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OZET

Bu ¢alismada, kisa barsak sendromu olusturulan siganlarda kok hiicre tedavisinin
etkisi arastirildi. Her grupta 18 sigan olacak sekilde iki grup olusturuldu. Grup 1; fosfat
buffer saline( PBS) grubu ve Grup 2; kok hiicre grubu olarak planlandi. Biitiin siganlarda,
Treitz’ in 5 cm distali ile ileogekal valvin 10 cm proksimali arasinda kalan ince barsak
rezeke edilerek kisa barsak sendromu( KBS) olusturuldu. PBS grubunun kalan ince barsak
duvarina, jejunum ve ileuma ayr1 ayri, kok hiicre igermeyen PBS verilirken; diger gruba
ayn1 miktarda kok hiicre iceren PBS verildi. Tiim siganlar ameliyat giinii ve sacrifye edilen
ameliyat sonras1 7.glinde tartildi. Kok hiicre verilen KBS grubunda, diger gruba gore kilo
kayb1 daha az oldu. Geride kalan barsakta uzama ve barsak capinda artma kok hiicre
grubunda diger gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Intestinal adaptasyonun
parametreleri olarak kabul edilen villus yiiksekligi, kript derinligi, mukozal kalinlik, mitoz
ve goblet hiicre sayilari kok hiicre verilen KBS grubunda daha yiiksek bulundu. Bu
calismada olusturulan KBS modelinde kok hiicrenin barsak adaptasyonunu olumlu yonde

etkiledigi goriildii.

Anahtar kelimeler: kisa barsak sendromu, kok hiicre, barsak adaptasyonu



ABSTRACT

Stem cell therapy in rats with short bowel syndrome : an experimental study

The aim of the current study was to search the effects of stem cell therapy in
rats with short bowel syndrome (SBS). Rats were divided into two groups that each group
included 18 rats. Group 1 was be planned as phosfate buffered saline (PBS) group ( not
applying stem cell therapy) and Group 2 as stem cell group. In all rats have been occured
short bowel syndrome with resection of the proximal small bowel from a point 5 cm
distal to the ligament of Treitz to a point 10 cm proximal to the ileocecal valve. In PBS
group only PBS ( not containing stem cell) was given to the residuel small intestine wall
both jejenum and ileum while at the same amount of PBS that containing stem cell was
given to the stem cell group. Rats were sacrificied on the 7th day after SBS operation. All
rats were weighed on the SBS operation day and 7 days later. In the stem cell group,
weight loss was found to be less than the PBS group. Compared to PBS group, the lenght
and diameter of the residual intestine increased statistically significant in the stem cell
group. In the stem cell group villus height, crypt depth, mucosal thickness, mitosis and
the number of goblet cells that known as parameters of intestinal adaptation increased
statistically significant. In this study we observed that stem cells affected positively

intestinal adaption in the short bowel syndrome model

Key words: short bowel syndrome, stem cell, intestinal adaptation
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VEGF
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1. GIRIS

Kisa barsak sendromu (KBS) genis intestinal rezeksiyonu takiben gelisen
malabsorbsiyon ve buna bagli malniitrisyonla karekterize klinik bir durumudur. Yenilen
besinler geride kalan emilim yiizeyi yetersiz oldugu icin emilememekte ve diarenin de
eslik etmesiyle gastrointestinel yoldan yogun besin, sivi ve elektrolit kayb1 gelismektedir.
Ince barsaklarin bu bariyer fonksiyonu yaninda yogun lenfoid doku igerdigi ve bagisiklik
sisteminde 6nemli bir rolii oldugu da 6nemli bir gergektir( 1- 5).

Yetigkinlerde genis rezeksiyonun siklikla nedeni mezenterik infarkt, chron
hastaligi, travma ya da radyasyon enteriti iken, pediatrik grupta nekrotizan enterokolit,
intestinal atrezi, gastrosizis gibi hastaliklardir(5, 6). Genis rezeksiyon sonucu geride kalan
barsaktaki yapisal ve fonksiyonel adaptasyon rezeksiyon miktar1 ve yeri, ileogekal valvin
varlig1 ve kalan barsagin adaptasyon yetenegine bagli olup sag kalimi genelde kotiidiir(6,
7). Yetiskinlerde ince barsaklarin %75 veya daha fazlasinin rezeke edilmesi ve geride
kalan barsak uzunlugunun 70-100 cm olmasi durumunda enteral otonomi kaybolur ve
dolayisiyla uzun siireli total parenteral nutrisyon zorunlulugu dogar(8, 10).

Hasta bakimindaki gelismeler ile birlikte Total Parenteral Beslenme’ nin( TPB)
kullanima baglanmasiyla KBS’ li hastalarin yasam siireleri uzamis ve mortalite oranlari
diigmiistiir(10). Yasayan hastalarin ¢ok yonlii problemleri daha iyi anlagilmaya
baglanmistir. Ancak en biiyiik yardimci olan TPB bile teknik giicliikleri, ekonomik
olmamast ve g¢esitli komplikasyonlar1 nedeniyle smirsiz uygulanabilecek bir yontem
degildir. Bu nedenle TPB’ ye bagimlilig1 en kisa zamanda kaldirmak ya da 6nemli bir
oranda azaltmak hayat kurtarici olabilir. Prognozu daha umutlu hale getirecek alternatif ya
da yardimci yontemler aragtirilmalidir.

Kok hiicreler son yillarda tiim tip diinyasinin en ¢ok iizerinde durdugu ve her yil
yiizlerce yeni ¢alismanin yapildig bir konu haline gelmistir. Kemik iligi kaynakli MKH’
lerin, de novo miyokard olusturdugu gosterilmistir. Yapilan caligmalarda miyokard
enfarktiisii ve koroner arter hastaliklarinda intrakoroner kok hiicre infiizyonunun, kalp kast
rejenerasyonunda oldukea etkili oldugu bildirilmistir(75, 76). Bundan baska oftalmolojide
de arastirmacilar hasar gormiis goze basarili bir sekilde korneal kok hiicre transplante
ederek, gorme kabiliyetini restore etmislerdir(77). Ayni hiicrelerin bagka uyaranlarla noral

hiicre serisine de doniisebildikleri gozlenmis ve ALS gibi hastaliklarda spinal korddaki



hasarli bolgeye verilen kok hiicrelerin, ablatif sinir hiicrelerini rejenere ettigi ve sonucta
16komotor fonksiyonun geri dondiigii gosterilmistir(78).
Bu arastirmada kisa barsak sendromlu siganlarda kok hiicre tedavisinin yeri

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ince Barsak Anatomisi

Ince barsaklar eriskinlerde tahmini uzunlugu 6 metre olan tiibiiler bir yapidir.
Sirasiyla li¢ bolimden olusur: duodenum, jejunum, ve ileum(12- 14). Duodenum en
proksimal segmenttir, pankreas basi ve pankreas cisminin inferioruna ¢ok yakin komsuluk
icinde ve retroperitoneal yerlesimlidir. Duodenum mideden pilor, jejenumdan ise Treitz
ligamani ile ayrilir. Jejenum ve ileum periton boslugu igerisinde yer alir ve retroperitoneal
alana genis tabanli bir mezenter ile tutunur. fleumu jejenumdan ayiran kesin bir anatomik
siir yoktur; genel olarak jejunoileal segmentin proksimal %40’ lik bolimiini jejunum,
distal %60 lik boliimiinii ileum olusturur. Ileum ¢ekumdan ileocekal valv ile ayrilir(12-
14)

Ince barsaklar inspeksiyonla ayirt edilebilen sirkiiler plaka ya da valvula
conniventes adi verilen mukozal kivrimlar igerirler. Bu kivrimlar radyolojik olarak da
izlenebilmekte ve bu sayede abdominal radyografide ince barsak ile kolon ayrimi
yapilabilmektedir. Bu kivrimlar distal ince barsaklara gore proksimal ince barsaklarda daha
belirgindir. Proksimal ince barsaklar i¢in distal ince barsaklara gore daha karakteristik olan
Ozellikler barsak ¢apinin daha genis olmasi, duvarinin daha kalin olmasi, mezenterin daha
az yaglh olmas1 ve vaza rektalarm daha uzun olmasidir. Ince barsak mukozas: ayrica gross
olarak da izlenebilen lenfoid follikiil gruplari igerir. Bu folikiiller ileumda daha da
belirginleserek Peyer plaklarini olustururlar(12- 14)

Duodenumun proksimal boliimii arteriyel kan akimini ¢olyak ve siliperior
mezenterik arterden alir. Distal duodenum, jejunum ve ileum artreyel kan akimini siiperior
mezenterik arterden alir. Vendz drenaj siiperior mezenterik ven ile olur. Lenfatik drenaj
arterlerle iliskili, ve arterlere paralel seyreden lenf damarlar1 araciligiyla olmaktadir. Lenf
stvisi, mezenter lenf nodlarindan lenfatikler ile sisterna siliye, buradan da torasik duktus
yolu ile sol subklavien vene olmaktadir. Parasempatik innervasyon vagus siniri, sempatik

innervasyon splanknik sinirler araciligi ile olmaktadir(12- 14)



2.2. Ince Barsak Histolojisi

Sindirim kanali genel yap1 6zelligi olarak; Tunika mukoza, Tunika submukoza,
Tunika muskularis ve Tunika seroza tabakalarindan olusmaktadir(15).

Ince barsak mukozasi ii¢ tabakadan olusur;

1- Epitel

2- Lamina propria

3- Muskularis mukoza

Mukozal yilizeyde iki 6nemli yap1 vardir;

a- Villus

b- Lieberkiihn kriptalar

Ince barsagin mukozasi, emilim amaciyla yiizey alanmni arttiran &zel yapilar
sergilemektedir. Bu yapilar:

Plika sirkiilares: Submukozal i¢yap1 ile birlikte mukozanin olusturdugu, barsak
limenine dek uzanan ve siireklilik gosteren spiral sekilli katlantilar ya da yiikseltilerdir. Bu
yapilar ince barsak emiliminin en ¢ok oldugu proksimal kisimda daha belirgindir ve ileuma
dogru belirginlikleri azalir(15).

Villuslar: Mukozanin epitel ve lamina propria tabakasinin olusturdugu, ayni
zamanda liimene dogru ¢ikintilar yapan ve siireklilik gdsteren parmaksi uzantilardir. Bu
yapilar tek katl prizmatik epitelyum ile doselidir ve ince barsagin proksimalinde daha
belirgindir. Her bir villusun i¢ bag doku yapisi lakteal olarak adlandirilan lenf kapilerleri,
kan kapilerleri ve diiz kas demetleri igermektedir. Insan jejunal villusu yaklasik 0,5- 1 mm
yiiksekliktedir ve mukoza yiizeyinin her mm?’ sine 10- 40 vili diiser. Her villusun
muskularis mukozasinda kontraktilitesini saglayan diiz kas lifleri bulunur(15)

Mikrovilluslar: Ince barsagm apikal bolgelerini kaplayan sitoplazmik uzantilardir.
Bu yapilar 151k mikroskobunda ¢izgili kenar olarak izlenir.

Plikalar intestinal yiizeyi ii¢ kat, villuslar on kat ve mikrovilluslar yirmi kat arttir.
Boylece bu olusumlarin hepsi birlikte intestinal ylizeyde 600 kat artis saglar. Bu da 200
m?’ lik bir alan1 kapsar(15)

M (Membranéz epitelyal) hiicreler, Peyer Plaklarinin lenfoid folikiillerini 6rten
ozellesmis epitelyal hiicrelerdir. Bu hiicrelerin apikal ve lateral yiizeylerinde ¢ok sayida
membran invajinasyonlari vardir(15).

Lamina propria: Kan damarlart ve lenfatik kanallar ile zengin bir bag dokusu

tabakasidir. Peyer plaklar1 olarak adlandirilan yaygin lenf diiglimlerini igerir. Her plak 10-



200 nodiilden olusur ve ince barsagin antimezenterik tarafinda ¢iplak gozle oval bir alan
olarak goriilebilir. insanda yaklasik 30 plak vardir ve cogu ileumda bulunur(15)

Tunika submukoza: Gevsek bag dokusu yapisi ile mukozanin hareketini saglayan
bu tabakada da lamina propriada oldugu gibi, ¢esitli bag dokusu hiicreleri bulunur.
Submukozal makrofajlar tarafindan yapilan bakteriyel fagositozda olduk¢a Onemli bir
basamaktir. Pleksus Submukoza Meissneri, Pleksus Myenterika Auerbachi’ den gelen sinir
aginin submukozadaki devami gibidir(15)

Tunika muskularis: Ince barsaklarin duvarinda, igte sirkiiler, dista longitudinal
siralanmis diiz kas hiicreleri kuvvetli bir kas tabakasi olustururlar. iki tabaka arasinda
Pleksus Myenterika Auerbachi yer almistir(15)

Tunika seroza: Midedeki yapiy1 siirdiiriir. Kan ve lenf damarlari girisleri ile damar

aglar1 subserozada bulunur(15).

2.3. Kisa Barsak Sendromu

Ik basarili ince barsak rezeksiyonu 1880 yilinda Koberle tarafindan yapilmustir.
1888’ de Senn genis ince barsak rezeksiyonu sonucunda diyare ve malabsorbsiyonun
meydana geldigini gézlemlemis olup bu konudaki ilk yaym, 1912 yilinda 200 cm’ den
fazla ince barsak kaybma ugramis 55 hasta ile Haymond’ a aittir(2, 6, 7, 16, 17). Kisa
barsak sendromu (KBS) genis ince barsak rezeksiyonun nutrisyonel ve metabolik sonuclari
olarak tanimlanir. Hastaya KBS tanisi koyabilmek ic¢in malabsorbsiyonun bulunmasi
gereklidir. Genis ince barsak rezeksiyonunu takiben 1- 3 aydan uzun siireyle Total
Parenteral Beslenme (TPB) destegine ihtiya¢ duyan hastaya, KBS tanisi konulabilir(9).

KBS tablosu erigkinlerde 200 cm’ den az ince barsaklar kaldig1 durumlarda olusur.
Erigkinlerde ortalama ince barsak uzunlugu 550 cm’ dir. Bu uzunluk 1rka, viicut agirligina
ve viicut bigimine bagli olarak 350- 700 cm arasinda degisir. Fonksiyonel kolon varliginda
TPB’ den bagimsiz 100 cm rezidii barsak tolere edilebilirken TPB ile bu siir 60 cm’ ye
kadar diismiistiir(2, 6, 18). Yetiskinlerde KBS’ nin en sik nedenlerinden biri Crohn
Hastalig1 nedeniyle yapilan tekrarlayici rezeksiyonlardir(2, 3 6, 18)



2.3.1. insidans

KBS goriilme sikligi hakkinda bildirilmis Kkesin veriler yoktur. Genel olarak
Avrupa’ da 12,7 milyon/ yi1l, Kanada’ da 4,8 milyon/ yil olarak bildirilmistir. ABD’ de 2
milyonun iizerinde hastay1 kapsamaktadir ve 40.000’ in iizerinde hasta evde kronik TPB’

ye bagimli olarak yasamaktadir(3, 4, 18).

2.3.2. Etyoloji

Masif ince barsak rezeksiyonun en sik nedeni ince barsak kanlanmasinin
bozulmasina bagli iskemi veya nekrozdur(2, 3, 5). Genglerde en sik sebebi tekrarlayan
rezeksiyonlar1 nedeniyle Crohn hastaligidir. Morbid obezite cerrahisinin gelisimi sirasinda

bir¢ok hastaya iyatrojenik KBS olusturularak tedavi edilmeye c¢alisiimistir(17, 20, 21).

2.3.3. Patofizyoloji

Kisa barsak sendromundaki patofizyolojik degisiklikler barsak absorbsiyon
yiizeyinin kaybmna ve barsak gecisinin daha hizli olmasina bagl ortaya cikar. Besin
malabsorbsiyonu, malnutrisyon ve kilo kaybina, ishal ve yagh diskiya, vitamin eksikligi ve
elektrolit dengesizligine neden olur. Diger spesifik komplikasyonlar ise hiperoksaliiriye
bagli nefrolitiyazis, degisen safra tuzlari ve bilirubin metabolizmasina baglh kolelitiyazis ve
gastrik hipersekresyondur. Mekanik tikaniklik ya da primer motor anormalliklerine bagh
bakteriyel ¢gogalma olusur. Klinik bulgular %50- 80 barsak rezeksiyonundan sonra ortaya
cikarken duodenum, proksimal jejunum, terminal ileum ve ileogekal valvin korunmasi
halinde ince barsaklarin yarisinin ¢ikarilmasi dnemli bir sorun yaratmaz. Terminal ileum
ve ileocekal valvinde cikarildigr %25’ lik bir ince barsak rezeksiyonu bile 6nemli
malabsorbsiyon ve yasam kalitesinde bozulmaya yol agabilir(4, 22).

Giliniimiizde TPB, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, ileri hasta destegi ve
organ nakli gibi modern cerrahi tekniklerle yasam siiresi ve kalitesi arttirilmis olsada,
KBS’ nin morbidite ve mortalitesi hala yiiksektir(3). KBS’ nin seyrini geride kalan
barsagin uzunlugu ve niteligi, ileocekal valvin varligi, sepsis ve TPB’ ye bagh

komplikasyonlar belirler(4, 5, 23)



Ince barsak rezeksiyonu sonrasi yasam sansimi ve Kalitesini belirleyen ii¢ faktor
vardir. Bunlar; kalan barsagin uzunlugu, cikartilan barsak kismi ve hastanin ameliyat
oncesi genel durumudur(4).

Kalan barsagin uzunlugu:

Desteksiz yasam icin Treitz’ dan itibaren 150 cm’ nin iizerinde jejunum gereklidir.
Saglam bir kolon varliginda ise 50- 70 cm jejuno- ileal uzunluk intestinal otonominin
saglanmasi i¢in yeterlidir(2, 6, 16).

180 cm’ den fazla barsak kalanlarin ¢ogu parenteral beslenmeye ihtiya¢ duymazlar.
90 cm’ den fazla barsak kalanlara ise 1 yildan daha az parenteral beslenme verilirken,60
cm’ den az barsak kalanlar kalic1 parenteral beslenmeye gerek duyarlar.

Cikartilan barsak kisimlarinin 6nemi:

Jejunum: Normal bir bireyde sindirim ve besinlerin absorbsiyonunun %90’ 1
jejunumun ilk 100 cm’ lik kisminda tamamlanmaktadir. Proksimal ince barsaklarda
villuslar daha uzun, kriptler daha derindir. Mikrovillus enzim aktivitesi ve besin
absorbsiyon kapasitesi distale gore birka¢ kat daha fazladir. Buna ragmen jejunumun
cikartilmasinin makronutrientler, elektrolitler ve su absorbsiyonu {izerine olumsuz etkisi
daha azdir. Ciinkii ileum tim barsaklarin adaptasyon kapasitesi en yiiksek olan kismidir.
Jejunumun tiim absorbtif fonksiyonlarini {izerine alir. Boylelikle jejunal rezeksiyonlar iyi
tolere edilebilir(16). Jejunum rezeksiyonlarindan sonra buradan salinan kolesistokinin ve
sekretin salinimi azalir. Bunun sonucu olarak safra ve ekzokrin pankreas sekresyonlari
azalir. Besinlerin absorbsiyon kapasitesinde diisme meydana gelir. Ayrica jejunum
rezeksiyonlarindan sonra kolesistokinin, vasoaktif intestinal peptid, gastrik inhibitor peptid
ve serotonin salimmindaki azalma, serum gastrin seviyesinde artma ile beraber gastrik
hipersekresyona yol agar(24). Jejunum rezeksiyonu, jejunal firgamsi kenarlardan salinan
karbonhidrat enzimlerinin kaybimna ve dolayisiyla karbonhidrat sindirim  ve
absorbsiyonunun azalmasina neden olur. Liimen i¢indeki yiiksek seker konsantrasyonu,
bakteriyel gelismeyi arttirir. Bakteri ve karbonhidrat etkilesimi sonucu laktik asit olusur.
Bu laktik asidin kolondan yiiksek oranda absorbsiyonu da laktik asidoza neden olur(20).

fleum: Jejunuma oranla besinler, su ve elektrolitlere daha az gegirgen olmasina
ragmen yagda eriyen vitaminlerin, safra asitleri ve vitamin B12’ nin aktif transportu
acisindan kritik 6neme sahiptir. 100 cm’ den fazla ileum rezeksiyonu sonrasinda safra
asitlerinin aktif transportu bozulur ve liimen i¢inde kalan safra asitleri kolona gecer. Bu

safra asitleri kolonik bakteriler tarafindan dekonjuge edilir. Dekonjuge safra asitleri kolonu



stimiile ederek sivi ve elektrolit salimmma ve sekretuar diyareye yol acar. Intestinal
adaptasyon periyodu sirasinda safra asidi kaybi hepatik safra asidi sentezindeki artigla
karsilanmaya calisilir. Genis ileum rezeksiyonlarinda safra asidi malabsorbsiyonu safra
asidi sentezini azaltir. Bu durum yaglarin migel olusturmadan kolona serbest gegisine yol
acar. Kolondaki serbest yaglar bakteriler tarafindan hidroksile edilir. Olusan
hidroksistearik asit kolonu stimiile ederek steatore ile birlikte sivi ve elektrolit kaybina yol
acar. Vitamin B12 ileumdan absorbe edilir. 60 cm’ den fazla ileum rezeksiyonlarinda
vitamin B12 malabsorbsiyonu goriiliir(24).

Kolon: Kolon biitiin barsaklar i¢inde en yavas motilite ve en yiiksek absorbtif
kapasiteye sahip kisimdir. Kolonun primer fonksiyonu giinde 2- 3 litreyi bulan sivi
absorbsiyonudur. Ileum ve kolonun beraber rezeksiyonu, ciddi dehidratasyona,
hipokalsemi ve hipomagnezemiye yol acar. Major ince barsak rezeksiyonlarindan sonra
kolonun korunmasi, absorbsiyon yiizeyini arttirarak ve erken gastrik bosalmaya engel
olarak KBS’ nin siddetini azaltir. Kolonu korunmus olan hastalar ¢ok kisa jejunuma sahip
olsalar bile parenteral destek olmadan yasamlarmi siirdiirebilirler. Fakat kolonik
bakterilerin safra asitlerini dekonjuge ve yag asitlerini hidroksile etmesi sonucu kolondan
olan siv1 ve elektrolit sekresyonu, kolonun korunmasinin sagladig yararlt etkileri kisitlar.
Ayrica kolonun korunmasi ile liimen igindeki serbest yag asitleri kalsiyumu baglayarak
okzalatin serbest kalmasina neden olur. Serbest okzalat absorbe edilip sistemik dolasima
katilir ve renal kalsiyum okzalat taglarinin olusmasina yol acar(18, 19, 25, 26).

fleocekal valv: Bu valvin en 6nemli gorevi intestinal transit zamanini uzatmasidr.
Boylelikle intestinal i¢erigin mukozal yiizeylerle daha uzun siire temas etmesine ve yeterli
bir absorbsiyona olanak saglar. Ayrica ileogekal valv kolonik mikroorganizmalarin distal
ince barsaga refliisine engel olan bir bariyer gorevi goriir(4, 19) Ileogekal valvin
rezeksiyonu ince barsaklarda bakterilerin asir1 ¢ogalmasina neden olur. Bu bakteriler ince
barsak liimeninde safra tuzlarmi dekonjuge ederek migel formasyonuna engel olur,
yaglarin ve yagda eriyen vitaminlerin emilmesini bozarlar. Dekonjuge safra tuzlarinin
kolon ge¢mesi sivi ve elektrolit sekresyonunu uyararak diyareyi arttirir. Son olarak bu
bakteriler intestinal liimendeki vitamin B12’ yi kullanirlar ve bu vitaminin
malabsorbsiyonunu daha da arttirirlar(19). KBS’ li bir hastada ileogekal valvin korunmasi
gerideki ince barsagin adaptasyon kabiliyetini iki katina ¢ikarmasina katkida bulunur.
Ancak ileogekal valv tek basina yeterli degildir, geriye kalan ince barsagin tipi daha

Oonemlidir(19, 24).



2.3.4. KBS’ de Tedavi Yonetimi

KBS klinik tablosunun ortaya ¢ikmadan Onlenebilmesi tedavisinden ¢ok daha
onemlidir. Yaygin ince barsak iskemisi olan hastalarda miimkiin oldugu kadar genis ince
barsak rezeksiyonu yapmaktan kaginilmali ve 24 saat sonra ikinci bir ameliyat ile
barsaklarin durumu tekrar degerlendirilmelidir. Crohn Hastaliginda da cerrahi tedavi
prensip olarak; medikal tedaviye ragmen striktiirlerin devam etmesi halinde miimkiin
oldugunca konservatif rezeksiyon seklinde olmalidir(4, 22).

KBS tedavisi hastadan hastaya degisir. Tedavi klinik evrelere gore
diizenlenmelidir(4, 22, 26, 28).

1.Evre: Ameliyat sonrasindaki ii¢ haftalik siireyi kapsar. Ilk semptom olarak
adinamik ileus gelisir, sonrasinda bu evrede en 6nemli 6zellik yliksek miktardaki sivi ve
elektrolit kaybiyla giden diyaredir. Bu donem boyunca sivi- elektrolit ve besin ihtiyaci
parenteral yolla karsilanmalidir. Oral alim gastrik hipersekresyonu arttirarak sivi ve
elektrolit kayiplarini arttirir. Agiz yoluyla beslenme yapilmayarak TPB uygulanir. Digki
hacminin belirli bir platoya erismesi ve sivi-elektrolit kayiplarinin kabul edilebilir seviyeye
inmesiyle ikinci evre tedavisine gegilir. Bu siire 3- 4 aya kadar uzayabilir(4, 22, 28).

2.Evre: Adaptasyon ile ishalin azaldigi donemdir. Hastalar oral aldik¢a diyare
baslar. Ancak enteral beslenme intestinal adaptasyon i¢in sart oldugundan uygun sartlar
olustugunda oral gidalara gecilmelidir(28). Oral beslenmeye kademeli olarak gegilir ve bu
donemde de intravendz sivi destegi siirer. Bu donem 3- 6 ay siirer. Maksimum adaptasyon
2 yila kadar siirebilmektedir ve bu donemin siiresinin belirleyicisi adaptasyondur.

3.Evre: 3- 12 ay sonra bu evreye gecilir. Cogu hasta normal diyetle evine
gonderilse bile beslenme bozukluklar1 gdsterirler. Normal diyete ek olarak demir, B12

vitamini, folat, magnezyum, D vitamini verilmelidir.

2.3.5. Beslenme destegi

KBS’ de tedavi, kalan barsak segmenti uzunluguna, ostomi varligina, hastanin
icinde bulundugu klinik evreye, barsaklarin adaptasyon yetenegine ve komplikasyonlarin
varligina bagli olarak degisen dinamik bir siirectir. Genis ince barsak rezeksiyonu yapilan
hastalarin hemen hepsine ameliyat sonrasi erken donemde 35 kcal/ kg/ giin ve 1,0- 1,5 g/

protein/ giin baslanmalidir(27). Bu hastalarin kilolari, fekal- stomal ve iiriner sivi-



elektrolit kayiplar1 yakindan izlenerek en uygun sivi- elektrolit balansi saglanmalidir.
Gastrik hipersekresyonu azaltmak i¢in erken donemde H2 reseptor blokorii veya proton
pompa inhibitéri baglanmalidir(4).

Somatostatin ve uzun etkili analogu octreotid kullanimi, KBS’ 1i hastalarda siddetli
ishal tedavisinde tartigilmis; transit zamanini kisaltici, sekresyonlar1 azaltict etkisinden
faydanilmaya ¢alisilmigtir. Fakat kolelithiazis gelisimi, pankreatik ekzokrin sekresyonlarin
Onlenmesine bagli steatorenin daha da kotiilesmesi gibi yan etkiler kullanimi sinirlamistir.
Somatostatin kullanimiin hayvanlarda intestinal adaptasyonu oOnledigi gosterilmis, bu
durum kullanimini, ¢ok gerekli ise erken ameliyat sonrasi donemle sinirlamistir(3, 2, 26).
Erken ameliyat sonrasi donem gectikten sonra tedavi plani rezeksiyon tipine gore

sekillendirilir(18).

2.3.6. Diyarenin Kontrolii

KBS’ de diyarenin kontroliinde en sik kullanilan ilaglar sentetik opiatlar olup
kodein, difenoksilat ve loperamid intestinal motiliteyi azaltarak absorbsiyonu arttirirlar ve
intestinal sekresyonu azaltirlar. Alfa 2 adrenerjik agonistler intestinal absorbsiyonun potent
stimiilatorleridir. Kolnidin, ince barsaklar ve kolonda sodyum ve klor absorbsiyonunu
arttirir. Fakat hipotansif ve sedatif etkileri kulanimim kisitlar. Somatostatin analoglar

KBS’ de diger ilaclara direncli diyarenin tedavisinde kullanilabilirler(22, 24).

2.3.7. Hormonal Tedavi

KBS’ de intestinal adaptasyonu arttirmak ve barsak rehabilitasyonunu saglamak
icin kullanilan, klinik deneylerde en c¢ok adi gecen maddeler Growth hormon ve
glutamindir. Bu iki maddenin degisik miktar ve siirelerde KBS’ li hastalar tizerinde
kullanilmasi sonucunda elde verilen veriler birbirini destekler nitelikte degildir(1, 30- 34).

Klinik deneylerde kullanilan diger bir biiylime faktorii GLP- 2(Glukagon Benzeri
Peptid- 2)’ dir(30). Bu faktoriin terapotik dozlarda enerji ansorbsiyonunu arttirdigi, gastrik
asit sekresyonunu azalttig1 ve gastrik bosalma siiresini uzattigi gosterilmistir.Fakat heniiz

klinik olarak etkinligi kanitlanmis standart bir hormonal tedavi yoktur.

10



2.3.8. Cerrahi Tedavi

Onemli olan KBS’ nin olusumunun 6nlenmesidir ve ilk cerrahiye ya da tekrarlayan
cerrahi islemlerde miimkiin olan en az miktarda barsak cikartilmaya c¢alisilmalidir.
Intestinal adaptasyonla ¢ogu hastada yeterli beslenme saglanir ve ek cerrahi tedavi geregi
ortaya ¢ikmaz. KBS’ 1i ve birinci yilinda olan hastalar barsak dismotilitesi, bakteriyel asiri
cogalma, yetersiz adaptasyon ve c¢ok kisa barsak uzunlugu nedeniyle TPB’ ye
bagimlidirlar. Bu grup hastalar cerrahi prosediirlerden yarar gorebilirler.

Kalan barsak segmentlerinin kapasitesini arttirmak i¢in intestinal gegisi yavaslatan
ve emilim alanin arttiran teknikler uygulanir.

1.intestinal gecisi yavaslatan teknikler: Gegis zamani odukca kisalmis olan
hastalar i¢in kullanilan tekniklerdir(29, 35, 36).

a. Antiperistaltik barsak segmenti; genellikle distal ince barsaktan 10- 15 cm’ lik bir
segment ters ¢evrilerek yapilir. Erigskin hasta serilerinde % 70’ e varan olumlu etkileri
olmasina ragmen ¢ocuklarda etkinligi kisitli olan bir yontemdir.

b. Kolon interpozisyonu; bir kolon segmentinin distal ince barsaga izoperistaltik
olarak yerlestirilmesidir.

c. Intestinal valv olusturulmasi; siklikla barsak segmentlerinin birbiri icine
teleskopik olarak olarak itilmesi ile olusturulur.

d. Retrograd elektriksel uyar1 ve recycling lup uygulamalari; insanlardaki kullanimi
kisitlt olan transit yavaslatma teknikleridir.

2.Emilim alanim arttiran teknikler: KBS’ de transplantasyon haricinde en sik
kullanilan tekniklerdir. Adaptayon siiresi sonunda ince barsaklarda dilatasyon meydana
gelmektedir(35, 36).

a. Ik kez Bianchi tarafindan tarif edilen intestinal inceltme ve uzatma tekniginde
ince barsak mezosu her iki tarafin beslenmesi bozulmayacak sekilde ikiye ayrilir. Barsak
uzunlamasina stapler ile ikiye boliiniir. Ve ug uca anastomoz edilir.

b. Bundan bagka, pes pese transvers enteroplastiler yeni tarif edilmis olmasina
ragmen sikca kullanilan diger bir yontemdir. Bu yontemde lineer stapler ile barsak ansina
karsilikli kii¢iik ¢entikler yapilir.

3. Transplantasyon: KBS’ nin cerrahi tedavisinde en uygun yontem ince barsak
transplantasyonudur. Ozellikle cocuklarda komplikasyonlarmn sikligi nedeniyle bazen tek
tedavi segenegi olmaktadir. Cerrahi teknik ve immunsupresif ajanlardaki gelismeler her

gecen yil sag kalim oranlarini artirmaktadir(35).
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2.3.9. Adaptasyon

Adaptasyon, masif barsak rezeksiyonu sonrasi ani mukozal yiizey alan1 azalmasina
verilen kompansatuar bir cevaptir(25).

Insanlarda masif ince barsak rezeksiyonlarindan sonra kalan barsak kisimlarinda
adaptif degisiklikler 24- 48 saat i¢inde baslar ve 1- 2 yil kadar siirer(22, 37, 38). Alt1 aydan
daha uzun bir siire i¢inde eger barsak adaptasyonu gelismezse refrakter KBS denir.
Kompansatuar degisikler barsagin tiim tabakalarinda goriilmektedir ve kalan ince barsakta
uzama, genisleme ve kalinlasma seklinde ortaya ¢ikar(39). En erken degisiklik, villus
hiperplazisi ile sonuglanan, hizli bir sekilde villuslara dogru gé¢ eden proliferatif zondaki
kriptlerde artmig enterosit sayisidir. Adaptasyonda degisikligin derecesi distal bolgelere
nazaran proksimal bolgelerdeki rezeksiyonlarda daha belirgindir. Adaptasyon,
rezeksiyonun yeri ve miktarina, ileogekal valv varlig1 ya da yokluguna, altta yatan primer
hastaliga ve medikal tedaviye gore degisebilir. Barsak kaybi ne kadar fazla ise, villuslarin
hipertrofisi de o oranda fazla olur. Jejunum rezeksiyonu sonrasi ileum daha uzun villuslara
ve daha derin kriptlere sahip olarak jejunum benzeri morfoloji ve fonksiyona ulasir.
Barsaklarin kalan boliimlerini besleyen damarlarda dilatasyon ve kolonda da uzunluk artist
olmaktadir(17).

Yapisal adaptasyon

1. Makroskopik (40) :

a. Hipertrofi ve hiperplazi nedeniyle barsak duvari kalinlagir. Barsagin c¢api
genisleyerek 5- 6 cm kadar artar. Bu durum bakteri stazi1 ve translokasyonuna zemin
hazirlar.

b. Barsagin boyu uzar. Hastanin yasi barsagin ne kadar uzayacagi konusunda
belirleyicidir.

2. Mikroskopik(24, 41) :

a. Villus ve kript sayist degismez.

b. Villus ve kript bagina diisen epitel hiicrelerinin sayis1 artar.

Fonksiyonel adaptasyon

1. Sindirim ve emilim(42, 43) :

a. Ozellikle su ve sodyum emilim kapasitesi artirilir. Bu amagla sodyum/ glukoz
reseptorleri daha etkin galisir ve boylece su emilimi 2,5 katina kadar ¢ikarilabilir.

b. Disakkaridaz ve dipeptidaz aktiviteleri li¢ hafta i¢inde iki kat1 artmaktadir.
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2. Barsak gecirgenligi(44) :

a. Direkt gecirgenlik artist oldugu heniiz gosterilememistir.

b. Rezeksiyon yapilan ve TPB alan olgularda bakteriyel translokasyon fazla
bulunmustur.

Kisa zincirli yag asitleri bakteriler tarafindan karbonhidratlarin fermantasyonu
sonucunda tretilirler. Kolonda epitel hiicreleri tarafindan metabolize edilirler ve enerji
kaynagi olarak kullanilirlar. Masif rezeksiyon sonrasinda mukozal atrofiyi engelleyerek
adaptasyonu hizlandirmaktadir(24, 45). Enteral besinlerin adaptasyonu arttirdigini
diisiindiiren diger bir mekanizma; pankreas ve safra sekresyonudur. Ileal mukoza igerisinde
pankreas ve safra sekresyonlarinin normalden yiiksek konsantrasyonda bulunmasi mukozal
hiperplaziyi arttirmaktadir(46, 47). Enteral beslenme ayrica barsak noronal aktivitesini,
peristaltizmini ve splanknik kan akimini arttirarak adaptasyona katkida bulunmaktadir(48).
Kalan ince barsak dokusunda metabolizmanin ihtiyacini karsilamak iizere, makroskopik ve
mikroskopik degisiklikler ile belirginlesen adaptasyon siiresi ortaya ¢ikmaktadir. Genis
rezeksiyon sonrasi intestinal gegirgenlik artmakta, bu da bakteriyel translokasyon ve
sepsise zemin hazirlamaktadir. Adaptasyonun bu faktorlere bagli yetersiz kalmasi, KBS' li

hastalarin tedavisinde umut veren seceneklerden biri konumuna gelmistir.

2.4. Kok Hiicre

Kok hiicreler, uygun biyokimyasal sinyallerin varliginda farkli hiicre tiplerine
doniisebilme 0Ozelligine sahip hiicrelerdir. Bugiin i¢in tedavisi miimkiin goriinmeyen
hastaliklarin bir¢ogu, yasam i¢in vazgecilmez olan bazi hiicre, doku ve organlarin, bir daha
asla normal yap1 ve islevlerine dondiiriilmeyecek sekilde hasarlanmis olmast sonucudur.
Tip 1 diyabet hastaligi, Parkinson hastaligi, Alzheimer, Multipl skleroz gibi birg¢ok
hastaligin tedavisini saglamak amaciyla arastirmacilar; hasar goren hiicre, doku veya
organlarin biyolojik islevlerini yerine koymay: ya da tamir etmeyi saglayacak yontemler
tizerinde calismislardir. Bir hedef doku veya organa, o organin islevlerini eski haline
getirmeye yetecek kadar sayida ve kalitede izole edilmis ve ozellikleri belirlenmis olan
hiicrelerin nakledilmesiyle bu amaca ulasilabilir. Kok hiicreler, bu amaca hizmet
edebilecek yani hiicre tabanli tedavide kullanilabilecek baslica unsur olarak

goriinmektedir(49).
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1983 yilinda allojenik hematopoetik kok hiicre nakli sonrast komplikasyon olarak,
yaygin akciger ossifikasyonlarina bagli olarak solunum yetmezligi tespit edilmistir. Bu
olayin tizerine ilk kez Sale tarafindan, in vivo plastisite kavrami tanimlanmistir(50).
Sonraki yillarda, basta kemik iliginde bulunan kok hiicrelerin in vitro ve in vivo kosullarda
yalnizca kaynaklandiklar1 doku ve organlarin hiicrelerini degil viicudun diger islevsel
hiicrelerine de dontigebildiklerini (plastisite) gosteren bir¢ok rapor yaymlanmistir. Diger
erigskin kok hiicre kaynaklarina oranla daha kolay elde edilebilir olmalar1 nedeniyle kemik
iligi kaynakl kok hiicreleri (KIKKH) dncelikli olmak iizere farkli kaynaklardan elde edilen
kok hiicreler, tipta olduk¢a 6nemli kaynak olmuslardir(49).

Farkli smiflamalar olmakla birlikte kok hiicreler bulunduklari dokuya gore
embriyonik kok hiicreler ve eriskin kok hiicreler olmak iizere iki genel gruba ayrilabilir.
Farklilasma potansiyellerine gore kok hiicreler totipotent, pluripotent, multipotent ve
unipotent kok hiicreler olarak smiflandirilirlar(49). Totipotent hiicre; déllenme meydana
geldiginde olusan hiicre (zigot) tek basina tiim organizmay1 meydana getirebilecek genetik
bilgiye ve giice sahiptir. Pluripotent hiicreler; viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilecek
potansiyele sahip olmalarina ragmen, artik tek baslarina tiim organizmayi olusturacak giice
sahip degillerdir(49). Multipotent hiicreler; birbirine yakin hiicre gruplarini olusturabilen
kok hiicrelerdir. Kan kok hiicreleri, kemik iliginde bulunur ve gerektiginde beyaz kan
hiicrelerine, kirmizi kan hiicrelerine ve trombositlere doniisebilir. Oligopotent hiicreler;
lenfoid ve myeloid hiicrelerde oldugu iizere sadece birkag hiicre grubunu olusturan kok
hiicrelerdir. Unipotent hiicreler; kas ana hiicresinde oldugu tizere bir hiicre tipini olusturan
kok hiicrelerdir(51).

Kok hiicreler birden fazla hiicre tipine farklilasabilirler. Bunun en iyi Ornegi
dollenmis yumurta hiicresi ya da zigottan itibaren goriilebilmektedir. Bu totipotent
hiicreler siirsiz farklilagsma ve farkli yonlere gidebilme yetenegine sahip kok hiicrelerdir.
Embriyonel kok hiicreler yiiksek seviyede telomeraz aktivitesi igerirler. Hiicre
replikasyonu ile aktivasyonda azalma gozlenmez, bu nedenle sinirsiz proliferasyon
kapasitesine sahiptirler. Embriyonel kok hiicreler tiim somatik dokular1 olusturabildigi
halde, tam yeni kisiyi olusturmasi miimkiin degildir. (52- 54)

Erigkin bir kok hiicresi, bir doku veya organdaki farklilasmis hiicreler arasinda
bulunan farklilasmamis hiicre olup, bu hiicre kendisini yenileyebilir ve i¢inde bulundugu
doku veya organin 6zellesmis hiicre tiplerine farklilasabilir. Baz1 bilim adamlari, erigskin

kok hiicresi yerine artik “somatik kok hiicresi” terimini kullanmaktadir(55).
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Erigkin kok hiicreler totipotent degil pluripotenttir. Bu hiicrelerin genis bir
farklilasma kapasitesi olsa da embriyonik kok hiicreler kadar degildir(56). Eriskin kok
hiicreleri kendilerini yenileme ozelliklerine sahiptirler ve yasayan organizmadaki esas
gorevleri ihtiyag halinde farklilasma gostererek doku ve organlarin tamirini,
yenilenmelerini ve yasamlarini devam ettirmelerini saglamaktadirlar. Son yillarda
arastirilan birgok dokuda bu kok hiicreler bulunmaktadir. Erigkin kok hiicreler ile ilgili ilk
calismalar hematopoetik kok hiicreler ile yapilmistir(57).

Friedenstein 1976° da ilk kez mezenkimal kok hiicrelerin (MKH) kendilerini
yenileyebildigini, degisik bag doku elemanlarina farklilasabilecegini ve fibroblastlara
benzer yapilar1 oldugunu gostermistir(58). Ashton ve arkadaslari, 1980 de tavsan kemik
iligi stromal hiicrelerini izole edip baska hayvanlarin periton i¢ine implante ederek kemik
ve kartilaj olusumunu gostermislerdir(55).

Erigkin kok hiicreler kemik iliginde, periferik kanda, kan damarlarinda, iskelet
kasinda, dis dokusunda, miyokardium iginde, karacigerde, gastrointestinal sistemde, over
epitelinde, testislerde, akcigerlerde, meme dokusunda, adipoz dokuda, deride, beyinde,
medulla spinaliste, tiikiiriik bezlerinde ve paratirod bezlerde gosterilmistir. Eriskin kok
hiicreler dokular i¢inde uykuda beklemekte ve ihtiyag sinyalini aldiktan sonra etkinleserek
bolinmektedirler(55).

Kan hiicrelerine kdken olan hematopoetik kok hiicrelerinin farkli embriyonik
kokenli (ektoderm ve endoderm) hiicre kaynakli olabileceginin ortaya ¢ikmasiyla, erigkin
kok hiicrelerine yonelik aragtirmalar hizlanmistir.

Kok hiicrelerin kullaniminda iki 6nemli 6zellik dikkate alinmaktadir:

1) Hiicrelerin yiiksek sayida ve kolay elde edilebilmesi,

2) Uygun in vitro ve in vivo sartlarda istenilen hiicre ve doku yapisina kolayca ve
yiiksek oranda doniigebilmeleri.

Adipoz doku kokenli kok hiicreler (ADKKH) lipoaspirasyon sonrasinda veya
abdominal cilt alti yolla alinmis yag dokusunun mekanik ve enzimatik yollar ile
ayristirilmasi ile elde edilen ve in vitro sartlarda farklanmadan biiyiime 6zelligine sahip
hiicrelerdir. Insanda ilk kez 2001 yilinda Zuk ve arkadaslar1(59) tarafindan ayristirilarak
tanimlanan ADKKH, diger yetiskin kok hiicre kaynaklariyla karsilastirildiginda diisiik
verici morbiditesi ve yiiksek oranda elde edilebilme Ozellikleri nedeniyle kok hiicre
uygulamalar1 i¢in uygun hiicre kaynagi olarak goriilmektedir. Giinlimiize kadar farkl

gruplar tarafindan gercgeklestirilen bir¢ok calismada bu hiicrelerin in vitro gelisimleri ve
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farkli hiicre ve dokulara doniigiimleri incelenmis, uygun sartlarda ADKKH’ nin mezoderm
kaynakli kemik, kikirdak, kas, fibroblast ve endotel hiicrelerine doniisebildigi
gosterilmistir. (59- 61).

2.4.1. Mezenkimal kok hiicreler

Mezenkimal kok hiicreler, erigkin kok hiicre tipidir. Stromal kdkenli olmalari
nedeniyle genel anlamda “destek hiicresi” 6zelligi tasimalari, MKH’ lerin tibbin birgok
alaninda kullanim potansiyeli tasimasinin temelini olusturmaktadir. Birgok dokudan elde
edilebilen, sayica g¢ogaltilmaya elverisli, dayanikli hiicrelerdir. Salgiladiklar1 ¢oziiniir
faktorler, hiicreler arasi veya hiicre dist matriks ile yakin iliski halinde bulunmalari
nedeniyle icinde bulunduklari dokuya 06zel hiicrelerin fonksiyonlarina oOnemli katki
saglarlar(62).

MKH’ ler pek cok hiicre tipine farklilasma yetenegine sahip multipotent kok
hiicrelerdir. Yag, kemik, kikirdak, kas, tendon hiicrelerine farklilagabilirler(63). Kemik
iligi hiicreleri kiiltiir kaplarinda kiiltiire edildikleri zaman hizla plastik kiiltiir kabina
yapisan hiicrelerin kemik iligi stromal hiicreleri oldugu, yapismayan hiicrelerin ise
hematopoetik hiicreler oldugu 1960’ 11 yillardan beri bilinmektedir. Son yillarda ise,
stromal hiicre sistemine duyulan ilgi giderek artmaktadir. Onceleri, kemik iligi kokenli
stromal hiicreler, 6zellikle de MKH’ler, hematopoezi indiiklemek amaciyla kullanima
girerken daha sonralar1 in vivo ve in vitro ¢aligmalarla aralarinda kas, kikirdak, kemik,
sinir, karaciger, kalp, beyin, adipoz doku, bobrek, akciger ve bagirsaklarin da oldugu cesitli
hematopoetik olmayan dokularin parankim hiicrelerine farklilagtiklart gosterilmistir(64-
66).

MKH’ lerin basta hiicresel tedaviler, doku miihendisligi, bagisiklik baskilayici
tedaviler ve gen tedavileri olmak iizere bir¢ok alanda klinik kullanim potansiyeli olmas1 bu
hiicrelere olan ilgiyi giderek arttirmaktadir(67). MKH’ lerin kardiyak rejenerasyonda,
iskemik kalp hastalarinda, ventrikiiler yeniden diizenlenme ve diyastolik fonksiyonlarin
yeniden diizenlenmesi gibi olumlu etkileri olusturabilecegi rapor edilmektedir(68).

Bu olaylardan sorumlu olan molekiiller mekanizmalar ise; apoptozis direncinde
artig, vaskiiler endotel biiylime faktorii (VEGF) salgilanmasinda artig, hiicresel diizeyde

kan akiminda artis ve mikrovaskiiler yapida artis seklinde 6zetlenmektedir(68-70).
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Organizmanin en zengin kdk hiicre kaynaklarindan biri olan kemik iligi, MKH” ler
icin de ana kaynak sayilmaktadir. Kemik iliginde, mezodermden koken alan hematopoetik,
endotel ve mezenkimal kok hiicreler bulunmaktadir. Kemik iligi disinda bir¢ok dokudan da
MKH izole edilebilmektedir. Kemik/periost, kas dokusu, dis pulpasi ve maksillofasial
dokular, karaciger, lipoaspirasyon materyalleri, kordon kani, kordon stromasi, plasenta,
amniyon sivisi, sinovial sivi, hatta periferik kandan da adezyon Ozellikleri nedeniyle
ayristirilarak ¢ogaltilabilmeleri miimkiindiir(71, 72).

Mezenkimal kok hiicreler, kemik iligi de dahil olmak iizere dokularda ¢ok az sayida
bulunmaktadirlar. Ayrica yapisma Ozelliklerine bagli olarak bulunduklari dokulardan
yeterli sayida elde edilmelerinde zorluklar vardir. Gerek klinik uygulama, gerekse temel
bilim aragtirmalarinda yeterli hiicre sayilarina ulagabilmek igin in vitro ortamda
cogaltilmalar1 gerekmektedir. Bu hiicrelerin in vitro c¢ogaltilmaya elverisli, dayanikli
hiicreler olduklari, kiiltiirde ¢ogalma ve farklilasma yeteneklerini koruduklari
bilinmektedir. Kiiltiir ortaminda ¢ogaltilan MKH’ ler 151k veya faz kontrast mikroskobu ile
incelendiginde hiicrelerin ig seklinde oldugu ve fibroblast benzeri hiicre topluluklari
olusturduklar1 dikkati ¢ekmektedir. Hiicreler, diisiik konsantrasyonlarda kiiltiir edildiginde
koloni olusturmaya meyil ederken, daha yiiksek hiicre yogunlugunda ise koloni olusturmak
yerine yan yana dizilmis hiicre gruplart halinde ¢ogaldiklar1 gozlenmektedir(70).

Hiicrelerin in vitro kiiltliir ortaminda ¢ogalmasi icin ¢ok 0Ozel kosullar
gerekmemektedir. %10 Fetal Bovine Serum( FBS) iceren kiiltiir ortaminda plastik tabanina
yapisma gostermis olan hiicreler, fenotipik ve farklilasma Ozelliklerini koruyarak
cogalabilmektedirler(70).

Farklilasma calismalarinda, hedeflenen farklilasmis hiicrelere doniisiim olup
olmadigin1 gostermek ic¢in histokimyasal, immiinohistokimyasal veya immiinfloresan

yontemler kullanilarak 6zgiil isaretler arastirilir(62).

2.4.2 Kok hiicrelerin dokularda takibi

In vivo uygulamalarda MKH inflizyonu veya dokuya implantasyonundan klinik
yarar elde edilse de, bu hiicrelerin verildikten sonraki durumu, hasarli dokuya gogii,
yerlesim Ozellikleri, ¢ogalmalari, farklilasma o6zellikleri, kisacasi hiicrelerin infiizyonu
takiben durumu detayli incelenmemistir. Calismalarin ¢gogunda hiicre infiizyonunu takiben

hiicrelerin, dokularda veya kanda tespitinde zorlukla karsilasilmaktadir. Hiicrelerin yesil
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floresan protein (GFP) ile transfikse edilmesi ve floresan hiicrelerin dokularda takibi ise
en ¢ok uygulanan yontemlerden biridir(73, 74). Genetik isaretleme kalic1t olmasi yoniinden
tercih edilen bir yontemdir. Kisa siireli deneysel ¢alismalarda karboksifloresein diasetat
stiksinimidil ester (CFSE), 1,1°-Dioktadesil-3,3,3°,3’-tetrametilindokarbosiyanin (Dil) gibi

floresan isaretlemeler de kullanilabilir.

2.4.3. KoKk hiicrelerin potansiyel kullanim alanlari

Kok hiicreler son yillarda tiim tip diinyasinin en ¢ok {izerinde durdugu ve her yil
yiizlerce yeni ¢alismanin yapildigi bir konu haline gelmistir. Kemik iligi kaynakli MKH’
lerin, de novo miyokard olusturdugu gosterilmistir. Yapilan c¢alismalarda miyokard
enfarktiisii ve koroner arter hastaliklarinda intrakoroner kok hiicre infiizyonunun, kalp kasi
rejenerasyonunda oldukea etkili oldugu bildirilmistir(75, 76). Bundan bagka oftalmolojide
de aragtirmacilar hasar goérmiis goze basarili bir sekilde korneal kok hiicre transplante
ederek, gorme kabiliyetini restore etmislerdir(77). Ayni hiicrelerin bagka uyaranlarla noral
hiicre serisine de doniisebildikleri gozlenmis ve ALS gibi hastaliklarda spinal korddaki
hasarli bolgeye verilen kok hiicrelerin, ablatif sinir hiicrelerini rejenere ettigi ve sonucta
lokomotor fonksiyonun geri dondiigi gosterilmistir(78). Yine en Onemli metabolik
hastaliklardan tip 1 diyabet hastaliginda, pankreasta insiilin salgilayan beta hiicrelerindeki
hasar mekanizmasinin molekiiler diizeyde anlasilmas: ile ilgili yiliz giildiiriicii ¢aligmalar
yapilmistir(79).

Kok hiicrelerin daha once terapotik anjiyogenez yapici etkileri bir¢ok ¢aligmada
gosterilmis olup (80- 83) flep cerrahisinde kullanimina ait ilk ¢alisma ise Ichioka ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Sicanlarda yaptiklar: bu ¢alismada, kemik 1ligi kaynakh
kok hiicrelerin dorsal cilt fleplerindeki damarlanma {izerine etkisi arastirilmis ve kapiller
dansitede iskemi reperfiizyon hasarini azaltici yonde belirgin artis tespit etmislerdir.

Mezenkimal hiicrelerin vaskiiler endotelyal hiicrelere farklilasma yetenekleri
oldugu bilinmektedir. Zheng ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada, VEGF ve mezenkimal kok
hiicrelerin birlikte iskemik fleplerde neovaskiilarizasyonu arttirdigi gosterilmistir(85).

Uysal C. ve ark. yaptig1 caligmada ise sigan dorsal cilt fleplerinde olusturulan
iskemi reperfiizyon hasarinin ADKKH uygulanmast ve bir takim biiylime faktdrlerinin

regiile edilmesi sonucu 6nlenebilecegi gosterilmistir(86).
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2.4.4. Kok hiicre kaynag olarak adipoz doku

Bugiine kadar mezenkimal kok hiicre kaynagi olarak g¢ogunlukla kemik iligi
kullanilmis ancak son g¢alismalara bakildiginda yeni kaynaklar tanimlanmistir. Zuk ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada adipoz dokunun mezenkimal hiicrelerden olduk¢a zengin
oldugu gosterilmistir(59). Adipoz dokudan elde edilen kok hiicrelerin kemik iliginden elde
edilen kok hiicrelere gore izolasyonlarinin daha az aci verici olmalari, lipoaspirasyon
yontemi ile kolayca elde edilebilmeleri nedeniyle adipoz dokunun plastik cerrahide son
yillarda kok hiicre kaynagi olarak kullanimi oldukga yayginlasmistir.

Poznanski ve ark. yaptiklar1 calismada yag dokusunun kok hiicre bakimindan
oldukga zengin bir doku oldugunu géstermislerdir. (80) Ayrica adipoz doku santimetre kiip
basina kemik iligine gére 100 ila 1000 kat daha fazla pluripotent hiicre igermektedir.(81,
82)

Yag dokusu da kemik iligi gibi embriyonik mezodermden olusur ve bir stroma
igerir. Lipoaspirata kisa siireli kollajenaz muamelesi ve santrifiij uygulamasi sonrasi elde
edilen iiriine “processed lipoaspirate=islenmis lipoaspirat” (PLA) denilir. PLA’lar uygun
uyaranlar ile osteojenik, adipojenik, myojenik ve kondrojenik hiicrelere farklilagir(56) ve o
diziye 6zel gen ve proteinleri igerir, bu da kdok hiicre fenotipini teyit eder. Bu nedenle bu
doku mezodermal doku tamirinde kullanilabilir. Aspiratla elde edilen PLA fraksiyonu
fibroblastik, endotelyal hiicreler, makrofaj ve diiz kas hiicreleri gibi heterojen bir gurubu
icerir, seri pasajlarla MKH’ lere benzeyen homojen fibroblastik bir popiilasyon kalir. Uzun
stireli kiiltiirlerle PLA’ larin biiyiime kinetikleri ve farklilagma kapasiteleri degismez.

Adipoz doku adipositlerden olusmus olan gevsek bag dokusudur. Adipoz doku
lipoblastlardan olusur ve asil rolii yag formunda enerji depolamaktir. Ayrica viicudun
destek ve izolasyonunu saglar. Adipoz doku; leptin, rezistin ve Tiimor Nekroz Faktorii o
(TNFa) salgilayarak 6nemli bir endokrin organ olarak da islev goriir. Adipoz dokunun;
enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel koruma saglama ve
termogenez fonksiyonlarina ek olarak, giliniimiizde adipositlerden ve adipoz stromal
hiicrelerden koken alan proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin etkiler ile hem lokal hem
de sistemik etkileri oldugu gosterilmistir. Adipositlerden sentezlenen sitokinlerin

homeostazda, immiin yanitta, vazoregiilasyonda ve steroid metabolizmasinda rol oynadigi

bilinmektedir.( 88)
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2.4.5. Histolojik Genel Bilgiler

Mezenkim ya da mezenkimal bag dokusu, embriyoda yerlesik, her ii¢ germ
yapragindan gelisebilen gevsek bag dokunun bir ¢esididir. Mezenkim, retikiiler fibril
agregatlart iceren ‘ground substance’ (ana madde) matriksi ile karakterizedir. Bu
hiicrelerin bag doku, kemik, kikirdak, lenfatik sistem ve dolasim sistemi hiicrelerine
doniisebilme yetenekleri vardir. MKH’ ler; osteoblast, kondrosit, adiposit gibi bir¢ok
hiicre tipine doniisebilen multipotent kok hiicrelerdir. Mezenkim mezodermden gelisen,
hematopoetik ve bag dokuya doniisebilen embriyonik bag dokusudur. Ancak MKH’ ler
hematopoetik hiicrelere doniisemezler. MKH ve kemik iligi kokenli kok hiicre cogunlukla
birbiri yerine kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde kemik iligi disinda da multipotent MKH
elde edilebildiginden MKH yerine multipotent kok hiicre denilmesi daha dogru olacaktir.
MKH’ler mezodermal orijinlidir ancak endoderm ve ektoderm orijinli hiicrelere
transdiferansiye olabilirler.

Bag doku, fibréz dokunun bir formudur. Klasik siniflamadaki dort doku tipinden
biridir. Digerleri; epitel, kas ve sinir dokusudur. Kollajen, bag dokunun esas proteinidir ve
total protein igeriginin %25’ ini olusturur.

Adipoz doku (yag doku) adipositlerden olusmus olan gevsek bag dokusudur.
Adipoz doku lipoblastlardan olusur ve asil rolii yag formunda enerji depolamaktir. Ayrica
viicudun destek ve izolasyonunu saglar. Normal agirliktaki bir insanda, erkeklerde viicut
agirhginin % 15-20° sini, kadinlarda ise viicut agirligimin % 20-25° ini yag dokusu
olusturmaktadir. Farkli yerlesim, renk ve patoloji gosteren ‘unilokiiler’ ve ‘multilokiiler’
olarak adlandirilan iki tip yag dokusu vardir. Olgunlasmis unilokiiler yag dokusu (sar1 yag
dokusu) hiicreleri, sitoplazmalarinin ortasinda bir tek sar1 yag damlacigi igerirler.
Multilokiiler yag dokusu (kahverengi yag dokusu) hiicrelerinin sitoplazmalarinda ise ¢ok
sayida lipid damlacig1 ve kahverengi mitokondriler mevcuttur(87). Bu da géstermektedir ki
kahverengi adipositler kas hiicreleri ile ayn1 kokenlidir. Bu koken benzerligi kahverengi
hiicrelerin bu farkli fonksiyonlarini anlamamiza yardimer olur. Kahverengi rengi, igerdigi
cok sayida kan damarlari ve mitokondrilerindeki renkli sitokromlardan kaynaklanir.
Multilokiiler yag dokusu, viicudun her tarafina yayilmis unilokiiler yag dokusunun aksine
viicudun belli yerlerinde toplanmistir. Beyaz adipoz doku yagi depolarken, kahverengi
adipoz doku yag1 yakar(88). 1551° de Isvecli doga bilimci Konrad Gessner kahverengi yag
dokusunu ilk tanimlayandir. Gessner bu giinden 450 yi1l 6nce kahverengi yag hiicrelerini

“neither fat nor flesh but something in between” diye tanimlamistir(88).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nda
degerlendirildi ve DA 13/07 numarasiyla onaylandi. Denekler Bagkent Universitesi Uretim
ve Arastirma Merkezi’ nden temin edildi. Deney, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Unitesi Laboratuvar1’ nda gerceklestirildi. Calismamizda adipoz kdkenli MKH
uygulamasinin, kisa barsak sendromu iizerine olan etkileri arastirildi.

Calismada, agirligr 180-250 gram (ortalama 210 gram) olan 46 adet disi Sprague
Dawley cinsi sican kullanildi. Her grupta 18 sigan olacak sekilde 2 grup olusturuldu, kalan
10 sigan ise adipoz doku eldesi amacl kullanildi.

Kisa Barsak Modeli

12 saatlik aclik sonrasinda intraperitoneal anesteziyi takiben ratlarin karin bolgesi
tras edilerek, povidon iyot ile alan temizlendi. Yaklasik 4 cm’ lik orta hat insizyonuyla
karina girildi. Treitz ligamentinin 5 cm distaliyle ve ileogekal valvin 10 cm proksimali
kesilerek ince barsaklar rezeke edildi. Geriye kalan jejenum ile ileum arasina 7/0 prolen ile
uc¢ uca anastomoz yapildi. Yapilan anastomozun 3 cm distali ve 3 cm proksimalinin barsak
cap1 kumpas yardimiyla dl¢iildii. Fasya ve cilt ayr1 ayr1 3/0 ipek ile kapatildi.

Bu calismada kisa barsak sendromu olusturulan ratlarda kok hiicre verilen ve
verilmeyen iki grup karsilastirildi. Kok hiicre PBS ile sulandirilarak verildigi i¢in kontrol
grubu kok hiicre icermeyen PBS verilerek olusturuldu.

Grup 1 (PBS grubu, n=18): Kisa barsak modeli olusturulan siganlarin ince barsak
duvarina 4 kadran seklinde anastomozun 2 cm proksimaline, anastomoz hattina ve
anastomozun 2 cm distaline kok hiicre icermeyen 0,5 cc Phosphate Buffered Saline (PBS)
verildi. Siganlar ameliyat sonras1 7.giinde sakrifiye edilerek anastomozun 4 cm distalini ve
4 cm proksimalini igerecek sekilde ¢ikarilan ince barsak histopatolojik olarak incelendi..

Grup 2 ( Kok hiicre grubu, n=18 ). Kisa barsak modeli olusturulan si¢anlarin ince
barsak duvarina 4 kadran seklinde anastomozun 2 cm proksimaline, anastomoz hattina ve
anastomozun 2 cm distaline kok hiicre iceren 0,5 cc Phosphate Buffered Saline(PBS)
verildi. Siganlar ameliyat sonras1 7.giinde sakrifiye edilerek anastomozun 4 cm distalini ve
4 cm proksimalini igerecek sekilde ¢ikarilan ince barsak histopatolojik olarak incelendi.

MKH eldesi amagli 10 adet sigan kullanildi. Sicanlarin inguinal bolgelerinden
eksize edilen adipoz dokular uygun iglemlerden gecirilerek MKH izolasyonu ve

hazirlanmas1 tamamlandi. Calisma grubundaki sicanlara hazirlanan kok hiicreler
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uygulandi. Sicanlar inbred olduklarindan graft versus host reaksiyonu gerceklesmedi.
Adipoz doku eldesi sonras1 bu amagcla kullanilan 10 sigan 150 mg/kg ketamin hidrokloriir
(Ketalar, Pfizer inc) intraperitoneal verilmesi ile sakrifiye edildi.

Dil ile isaretli ADKKH’lerin endotelyal hiicrelere doniisiimiinii gostermek i¢in
floresan mikroskopta inceleme yapild.

Denek sayilar1 ve galisma siiresi belirlenirken literatiirde daha once kisa barsak
sendromu tizerine yapilan ¢alismalar ornek alindi. Anestezi ile cerrahinin etkisi de g6z
Oniine alinarak ¢alisma sonunda elde bulunan denek sayilarmin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinin saglikli yapilabilmesi i¢in her grup on sekiz denekten olusturulmustur

ve ¢aligma siiresi 7 giin olarak belirlenmistir.(121, 122)

3.1. Deney Hayvanlarinin Bakimi

Tiim deney hayvanlarina, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde standart
oda sartlart saglandi. Oda 1s1s1 18-20 °C arasinda sabitlendi. Siganlar yem ve musluk suyu
ile beslendi. Hipotermi olusmasini engellemek igin siganlar 151k kaynagi altinda ameliyat
edildi ve uyanma esnasinda da bu uygulamaya devam edildi.

Calisma siiresi toplam 7 giin oldugundan ve toplam 36 sicanla ¢alisildigindan,
hayvanlarin barindirildig1 kafeslerin tlizerine hangi grup oldugu yazilmasina ragmen,
gruplarin birbirine karismamasi i¢in her gruptaki deneklerin kuyruklarina farkli renklerde
numaralar verilerek isaretlenmistir. Tiim hayvanlara cerrahi sonrasi1 donemde cilt alt1 0.02
mg/kg fentanil (Sufenta 5 mcg, Janssen Cilag inc.) ile analjezi uygulandi. Calisma sonunda

tiim siganlar, periton i¢ine 150 mg/kg ketamin hidrokloriir enjekte edilerek sakrifiye edildi.

3.2. Cerrahi islem

Siganlar deneyden 12 saat Once a¢ birakildi. Siganlara, periton igine 40 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar, Pfizer inc), 5 mg/kg ksilazin hidrokloriir (Rompun, Bayer
inc) uygulanarak anestezi verildi. Anestezi derinligi ekstremite ¢ekme yamiti ile
degerlendirildi. Hayvanlar uyuduktan sonra ameliyat alanlari elektrikli tiras makinesi ile

temizlendi ve cerrahi masaya sirtiistii gelecek sekilde dort ekstremiteden flaster ile tespit
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edildi. Ameliyat alan1 %10 povidon-iodin (Batticon antiseptik soliisyon, Adeka Itd) ile

temizlendi ve cerrahi boyunca sterilite kosullart saglandi. (Resim 1)

Sekil 3.1. Cerrahi prosediir 6ncesi

Steril ortiimii takiben orta hat 3 cm’ lik kesi ile cilt-cilt alt1 ve fasya gecilip
laparotomi yapildi. Cekum ve ince barsaklar disar1 alind1 (Resim 2). Treitz ligamaninin 5
cm distali ve ileogekal valvin 10 cm proksimali 7/0 prolen ile isaretlendi. Isaretli kisimlarm
dolasimina dikkat ederek ince barsak mezosu 4/0 ipek ile baglanarak kesildi. Isaretli barsak
kisimlarindan kesilerek %75 ince barsak rezeksiyonu saglandi. Jejenum ile ileum arasina
7/0 prolen ile devaml dikislerle anastomoz yapildi. Anastomozun 3 cm proksimal ve distal
caplart kumpas yardimiyla 6lgiildii. Grup 1 sicanlarin anastomozun 2 cm distaline ,
anastomoza ve anastomoz 2 cm proksimaline 0,5 cc PBS submukozaya 4 kadran seklinde
insiilin enjektorii ile enjekte edildi. Grup 2 si¢anlarin anastomozun 2 cm distaline
,anastomoza ve anastomoz 2 cm proksimaline 0,5 cc kok hiicre igeren PBS submukozaya 4
kadran seklinde insiilin enjektorii ile enjekte edildi. Fasya kapatilmadan 6nce karin igine 3
cc serum fizyolojik verildi. Islem sonrasi siganlarin fasya ve ciltleri 3/0 ipek dikislerle

devamli olarak kapatildi.
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Sekil 3.2. Ince barsagin ve gekumun ortaya konulmasi

Tim siganlar ameliyat sonras1 7. glinde anestezik kullanilarak sakrifiye edildi.
Laparotomi sonrasinda yapisikliklar degerlendirildi. Anastomozun 3 cm proksimal ve
distal ¢aplart kumpas yardimiyla tekrar 6lgiildii. Anastomozun 4 cm proksimali ile 4 cm
distali rezeke edilerek, spesmen antimezenterik yiiziinden kesilip tespit edildikten sonra

%10 formol icerisinde patolojik incelemeye gonderildi..

3.3. Adipoz doku elde edilmesi

Sicanlarin abdominal ve inguinal bdlgeleri anestezi sonrasi tirag edildi ve sirtiistii
pozisyonda cerrahi masaya tespitleri yapildi. Takiben insizyon planlamasi yapildi. Insizyon
ksifoidin yaklasik 1 cm inferiorundan baslatildi ve karin orta hat boyunca vertikal eksende
devam edildi. Median insizyonun tamamlanmasini takiben, pubisin yaklasik 1 cm siiperior
seviyesinde, insizyon bilateral inguinal bolgelere dogru uzatildi. Insizyonlarm
tamamlanmasinin ardindan cilt flepleri cilt alti planda yapilan disseksiyonla kaldirildi.
Inguinal bolgelerdeki yag yastik¢iklar: ortaya kondu. Inguinal yag yastik¢iklari ¢ikarildi.
(Resim 3). Iki sigandan yaklasik 10 cc kadar yag dokusu elde edildi. Eksize edilen yag

dokulari, serum fizyolojik ile yikanarak steril kaplara alindi.
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Sekil 3.3. Inguinal yag yastikgigim eksizyonu

3.4. Mezenkimal Kok Hiicre Elde Edilmesi ve Dil ile isaretlenmesi

Mezenkimal kok hiicrelerin izolasyonu, hazirlanmasi ve isaretlenmesi islemleri
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuvar’’ nda
tarafimizca yapildi. Adipoz kokenli mezenkimal kok hiicre elde edilmesinde Ogawa ve
ark.” nin yaymlamis olduklari protokol uyguland1(89). ki adet Sprague-Dawley cinsi
sigamn inguinal bolgesinden alinan adipoz dokular PBS ile yikand:. Takiben 100 mm?” lik
petri kaplarina alman dokular burada mekanik olarak no:15 bistiiri ve doku makasi
yardimiyla kiiciik pargalara ayrildi (Resim 6). Bu esnada vaskiiler ve fibrotik yapilar
ayiklanarak uzaklastirildi. Ayirma islemi tamamlandiktan sonra kalan adipoz dokular yeni
petri kaplarma alindi. Sonrasinda dokular, 3 defa PBS ile 5 dakika boyunca yikanip
siispansiyon haline getirildi. Yikama islemini takiben dokular 50 cc’lik konik santrifiij
tiiplerine alindi. 0,3 mg %0,15° lik tip 1 kollajenaz, tiiplerin igindeki dokularin {izerine
eklendi. 37 °C’de 30 dakika ¢alkalamali su banyosunda bekletildi. Bekleme siiresi iginde
her 10 dakikada bir ornekler ¢ikarilip hizlica karistirildi. Bekleme siiresinin sonunda
kollajenazi nétralize etmek igin homojenize olan siispansiyona esit volimde (15 ml)
kontrol fetal bovine serum (FBS) eklendi ve 5-10 dakika kadar karistirildi. Olusan
stispansiyon 200 um’ lik hiicre siizgecinden gegirilerek hiicre dis1 dokular (6rn: fasya, bag
doku, vb.) temizlendi. Takiben hiicre siispansiyonu 260 g’ de 5 dakika santrifiij edildi

(Resim 7). Santrifiij sonunda tiipiin tist kisminda kalan siipernatant atildi, alttaki birikmis
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kok hiicrelerin oldugu pellet dikkatli bir sekilde alinarak 10 cc’ lik santrifiij tlipline
konuldu. Diger 50 cc’ lik konik tiiplerde kalan hiicrelerde ayn1 10 cc’ lik tiipte toplandi
(Resim 14). Uzerine 10 ml PBS eklendi ve tekrar siispansiyon haline getirildi. Sonrasinda
bu siispansiyonda kag¢ hiicre oldugunu hesaplamak amaciyla 0,5 ml alinarak metilen
mavisiyle boyand1 ve 1s1k mikroskopu altinda Thoma laminda hiicre sayimi yapildi (Resim
8). 19,8 x 10" adet hiicre sayildi. Hiicre saymmim takiben 10 cc’lik hiicre siispansiyonu
1300 rpm’ de 5 dakika tekrar santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 tiipiin {ist kisminda kalan
siipernatant atildi, alt kistmdaki sayisini bildigimiz kok hiicrelerin oldugu pellet birakildi.

1,1’-Dioktadesil-3,3,3”,3’-tetrametilindokarbosiyanin  (Dil) bir tiir sitoplazmik
boyadir. Sitoplazmaya baglandiktan sonra hiicrenin transplante edildigi bolgede takibini
saglamaktadir(89- 93).

Dil, %25’ lik konsantrasyonda %99’ luk etanol ¢dzeltisinde ¢oziildii ve -20 °C’ de
sakland1. 1/100 oraninda PBS ile diliie edildi. Dil partikiillerinin ayrilmasi i¢in 3000 rpm’
de 5 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras tiipiin tist kisminda kalan siipernatanttan 200
ul kullanilmak tizere alindi. Buz dolu kabin i¢indeki kok hiicrelerin bulundugu tiipe 200 pl
Dil eklendi. 4 °C’ de 5 dakika inkiibasyona birakildi. Bu siirecte Dil kok hiicrelerin
sitoplazmik membranlarma baglandi. Inkiibasyon periyodunun sonrasinda, Dil sitoplazma
baglantisinin fiksasyonu i¢in 7 ml PBS konuldu ve karistirildi. Hiicre Dil fiksasyonunun
ardindan, siispansiyon 1300 rpm’ de 5 dakika santrifiij edildi (Resim 9). Santrifiij sonunda
tiipiin st kisminda kalan siipernatant atildi, alttaki 19,8 x 10" adet Dil isaretli kok
hiicrelerin oldugu pelletin iizerine 9 ml PBS (%1 penisilin/streptomisin igeren) eklendi,
karistirildi ve tekrar siispansiyon haline getirildi. Elde edilen siispansiyon toplam 18 si¢ana
verileceginden 1 sicana uygulanacak miktar 1,1 x 10 hiicre igeren 0,5 cc siispansiyon

olarak belirlendi.
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Sekil 3.4. Adipoz dokunun homojenizasyonu

Sekil 3.5. Metilen mavisiyle boyanan hiicrelerin 1s1k mikroskobu altinda sayilmasi.

3.5. Patolojik degerlendirme

Jejunum ve ileumdan alinan ornekler patolog tarafindan gruplar bilinmeksizin, tek
kor olacak sekilde hazirlandi. Parafin bloklar halinde hazirlanan doku ornekleri
Hematoksilen-Eosin ile boyanarak Olympus CX 41 marka 151tk mikroskobu altinda bir
patolog tarafindan villus uzunlugu, kript derinligi, mukozal kalinlik, mitoz ve goblet

hicreleri incelendi.
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3.6. istatiksel Yontem

Analizlere baglamadan 6nce verilerin birtakim varsayimlara uygunlugu arastirildu.
Normal dagilima uygunlugun analizi i¢in “Kolmogorov Smirnov Normallik Testi”,
homojen varyans varsayimimin uygunlugu iginse “Levene Test Istatistigi” kullanildi. Tlgili
verilerin analizinde varsayimlarin saglanip saglanmadigi ve verilerin yapis1 géz Oniinde
bulundurularak uygulanacak teste karar verildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayici
istatistikleri ortalama + standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise hasta sayist (N)
ve ylizde (%) seklinde gdsterilmistir.

Gruplar arasinda kilo ve ince barsak uzunlugunun preop ve postop degerlerinin
karsilastirilmasinda Tekrarly Olgiimler Igin Tek Yonli ANOVA Testi kullanilmis olup,
gruplar arasinda ileum ve jejunum bakimindan barsak ¢apinin preop ve postop degerlerinin
karsilastirilmasinda ise Tekrarli Olciimler Icin ki Yéonlii ANOVA Testi’ nden
yararlanilmistir. Gruplar arasinda ileum ve jejunum bakimindan villus uzunlugu, kript
derinligi, mukozal kalinlik, mitoz sayis1t ve goblet hiicre sayist degerlerinin
karsilastirilmasinda ki Yonlii ANOVA Testi’ nden yararlanilmistir. Ayrica gruplar arasinda
yapisiklik degerlerinin karsilastiriimasinda da Ki-Kare Testi kullanilmustir.

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 20.0 istatistiksel paket programi
kullanilarak yapilmistir. Test sonuglarinda elde edilen p degerleri, 0=0,05 anlamlilik

diizeyinde degerlendirilmistir.

3.7. Dil isaretli K6k Hiicrelerin izlenmesi ile Degerlendirme

Bu degerlendirme sadece Dil isaretli kok hiicre ¢alisma grubu i¢in yapildi. Parafine
gomiilii dokulardan 5 um kalinlikta uygun kesitler hazirlanarak sadece hematoksilen ile
boyandi. Bunun sebebi floresan mikroskopta, eosin boyasindaki kirmizi renk ile Dil isaretli
hiicrelerdeki kirmizi, mor rengin goriintii agisindan karigiklik yaratmasidir(95). Takip eden
kesitlerde hematoksilen-eosin  boyamalar1 da yapildi. Dolayisiyla immiinfloresan
mikroskopta hematoksilen boyali kesitlerde bakilan endotelyal hiicreler, takip eden
hematoksilen-eosin boyali kesitlerde teyit edildi. Bu endotelyal hiicrelerden mezenkimal
kok hiicre kaynakli olanlarin (Dil ile isaretli olanlar) 565 nm dalga boyundaki floresan
mikroskopta kirmizi-mor renkte goziikkmesi beklenmektedir(90, 91) Preperatlar tarafimizca

Baskent Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvar’ nda degerlendirildi.
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Immiinohistokimyasal incelemeler i¢in Nikon Eclipse E600 floresan mikroskop kullanildz.
Preperatlar 20x, 40x, 60x ve 100x biiyiitmelerde incelendi. Goriintiiler, renkli dijital video
kamera (Nikon CCD) ile bilgisayar ortamina aktarildi ve bilgisayar programi olarak

Cytovision Genus Software kullanildi.

3.8. Karn ici yapisikliklarin degerlendirilmesi

Karin i¢i yapisikliklarin  degerlendirilmesinde Houston ve ark. kullandigi

degerlendirme yontemi kullanildi. (Tablo 1)

Tablo 3.1. Yapisikliklarin degerlendirilmesi

1 Minimal adezyon (Sadece omentum-anastomoz)

2 Orta derece adezyon (Omentum-anastomoz yada anastomoz-ince barsak/karin
duvart)

3 Yaygin yapisiklik (Birden fazla ince barsak/karin duvarinda yapisiklik)
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4. BULGULAR

Deneylerin baslamasindan bitimine kadar 7 giinliik siirede hayvanlardan 6len veya

deney dis1 birakilan olmadi.

4.1. Eksplorasyon bulgular:

Calismada kullanilan 36 sigan 7. glinde agirlik 6¢iimlerini takiben eksplore edilerek
karin i¢i yapigiklik degerlendirildi. Jejunum ve ileum ¢aplar 6l¢iildii. Treitz’ den itibaren
ileogekal valve kadar ince barsak ¢ikarilarak barsagin boyu 6l¢iildii.

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

7. giinde sakrifiye edilen tiim sicanlarin jejenum ve ileumdaki villus uzunlugu,

kript derinligi, mukozal kalinlik, mitoz sayis1 ve goblet hiicre sayist degerlendirildi.
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Sekil 4.2. Grup-2, villus ve kript x100
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Sekil 4.3. Grup-1, goblet hiicreleri x200

ot

A
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' @

Sekil 4.4. Grup-2, goblet hiicreleri x200
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4.3. Immiinhistokimyasal bulgular

Parafine gomiilii dokulardan alinan kesitler hematoksilen boyasiyla boyandi. Eosin
boyasinin birakacagi kirmizi renk ile Dil isaretli hiicrelerin karismamasi igin eosin ile
boyama yapilmadi. Immiinohistokimyasal olarak, Dil ile isaretli adipoz kaynakli kok
hiicrelerden transforme olan endotelyal hiicreler, floresan mikroskop altinda 565 nm dalga
boyunda incelendi. Adipoz kaynakli kok hiicrelerden endotel hiicresi doniisiimii ve villus

komsulugunda kok hiicre gosterildi (Resim 16,17).

Sekil 4.5. Endotelde kok hiicre

e

Sekil 4.6. Villuslarda DIL + hiicreler
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4.4. Istatiksel bulgular

Yapilan Tekrarli Olgiimler Icin Tek Yonli ANOVA Testleri sonucunda: kilo
(p<0,05) ve ince barsak uzunlugu (p<0,05) ameliyat 6ncesi ve ameliyat sonrast 6l¢iimleri
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandigi Tablo 4.1° de
gosterildi. Ameliyat oncesi kilo ve ameliyat sonrast kiloya gore daha diisiik olup, 2.
grubun kilosu daha yiiksektir. Ayrica ameliyat sonrasi ince barsak uzunlugu ameliyat

oncesine gore daha yiiksek olup, 2. grubun ince barsak uzunlugu daha fazladir.

Tablo 4.1. Gruplar Arasinda Kilo ve Ince Barsak Uzunlugunun Ameliyat Oncesi. ve
Ameliyat Sonrast Degerlerinin Karsilastirilmasinda Tekrarli Olgiimler I¢in
Tek Yonli ANOVA Testi

Kilo Ameliyat 2274 + 234,6 £23,3 p<0,05
oncesi 24,3
Ameliyat  186,1 + 2116 +28,4 p<0,05
sonrasi 21’9

Ince Barsak Uzunlugu ~ Ameliyat  150+0 150+0 p<0,05

oncesi

Ameliyat 161+04 17.6+08 p<0,05

sonrasi

1. Grup

250 -
200 -
150 m1. Grup
100 -

50 -

Preop Postop

Sekil 4.7. Gruplara Gére Ameliyat Oncesi ve Ameliyat Sonras1 Kilo Degerleri
Ortalamalar1
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17,6

18 -
17,5
17
16,5
16 -
15,5 A
15 -
14,5
14
13,5

H1. Grup
m2. Grup

Preop Postop

Sekil 4.8. Gruplara Gére Ameliyat Oncesi ve Ameliyat Sonrasi Ince Barsak Uzunlugu
Degerleri Ortalamalari

Yapilan Tekrarli Olgiimler I¢in iki Yénlii ANOVA Testi sonucunda: barsak capinin
(p<0,05) ameliyat dncesi ve ameliyat sonrasi Olgiimleri bakimindan gruplar ve alt gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar saptandigi Tablo 4.2° de gosterildi. Genel
olarak 2. grubun barsak ¢ap1 1. gruba gore daha yiiksek, ileum grubunun barsak capi
jejunum grubuna gore daha yiliksek ve ameliyat sonras1 barsak ¢ap1 ameliyat 6ncesine gore
daha yiiksektir. Ayrica 2. grubun hem jejunum hem de ileum ameliyat 6ncesi ve ameliyat

sonras1 barsak ¢ap1 degerleri 1. gruba gore daha yiiksektir.

Tablo 4.2. Gruplar ile Alt Gruplar Arasinda Barsak Capmin Ameliyat Oncesi ve Ameliyat
Sonrast Degerlerinin Karsilastirilmasinda Tekrarli Olgiimler I¢in iki Yonlii

ANOVA Testi
Alt Grup 1. Grup p degeri
(N=18)
Barsak Capt  Ameliyat  ileum (N=18)  2,8+0,5 3,3+0,6 p<0,05
oncesi
Jejunum 2,6 +0,3 3,1£0,6 p<0,05
(N=18)
Ameliyat  ileum (N=18) 4,1+09 43+0,6 p<0,05
sonrasi
Jejunum 32+04 45+0,9 p<0,05
(N=18)
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E1. Grup
|2 Grup

Preop Postop Preop | Postop

fleum Jejunum

Sekil 4.9. Gruplara Gore Tleum ve Jejunum Barsak Capinin Ameliyat Oncesi ve Ameliyat
Sonras1 Degerleri Ortalamalari

Yapilan Iki Yonli ANOVA Testi sonucunda: villus uzunlugu (p<0,05), kript
derinligi (p<0,05), mukozal kalinlik (p<0,05), mitoz sayis1 (p<0,05) ve goblet hiicre sayisi
(p<0,05) bakimindan 1. grup ve 2. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’ te gosterildi. 2. grubun biitiin degerleri 1. gruba gore daha
yiiksektir.

Ancak alt gruplar degerlendirildiginde tek basina ileum ve jejunum sadece mitoz
sayist (p<0,05) bakimindan fark gostermektedir. Jejunum grubunun mitoz sayisi ileum
grubuna gore daha yiiksektir. Diger degiskenler (p>0,05) i¢in tek basina ileum ve jejunum
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

Gruplar ve alt gruplar birlikte degerlendirildiginde ise sadece goblet hiicre sayisinda
(p<0,05) anlamli fark saptanmustir. 1. grupta ileum grubunun goblet hiicre sayisi jejunum’a
gore daha fazla iken, 2. grupta jejunum grubunun goblet hiicre sayist ileum’a gore daha
fazladir. Diger degiskenler (p>0,05) i¢in gruplarin ve alt gruplarin birlikte etkisi anlaml
degildir.
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Tablo 4.3. Gruplar Arasinda Ileumda Villus Uzunlugu, Kript Derinligi, Mukozal
Kalinlik, Mitoz Sayist1 ve Goblet Hiicre Sayist Degerlerinin
Karsilastiriimasinda Iki Yénlii ANOVA Testi

Villus Uzunlugu ~ fleum (N=18) 048+0,12  0,72+0,08 p<0,05

Kript Derinligi fleum (N=18) 021+0,06 033+0,05 p<0,05
Mukozal Kalinhik ~ Tleum (N=18) 0,71 +0,16 0,98+0,21 p<0,05
Mitoz Sayist Ileum (N=18) 6,2+14 9,619 p<0,05
Goblet Hiicre fleum (N=18) 29,4+38,1 42,4 +8,9 p<0,05
Sayisi

Tablo 4.4. Gruplar Arasinda Jejunumda Villus Uzunlugu, Kript Derinligi, Mukozal
Kalinlik, Mitoz Sayisi ve Goblet Hiicre Sayisi Degerlerinin
Karsilastirilmasinda Iki Yonlii ANOVA Testi

1. Grup 2. Grup p degeri
N=18 N=18

Villus Uzunlugu Jejunum (N=18) 0,54+0,12 0,73+0,11 p<0,05
Kript Derinligi Jejunum (N=18) 0,22+0,04 0,30+0,06 p<0,05
Mukozal Kalinlikk  Jejunum (N=18) 0,79+0,14 1,04 +0,15 p<0,05

Mitoz Sayisi Jejunum (N=18) 6,9+1,7 11,5+ 1,6 p<0,05
Goblet Hiicre Jejunum (N=18) 26,9+7,7 48,7+ 7,5 p<0,05
Sayisi

Tablo 4.5. Birinci Grupta Alt Gruplar Arasinda Villus Uzunlugu, Kript Derinligi, Mukozal
Kalinlik, Mitoz Sayis1 ve Goblet Hiicre Sayist  Degerlerinin
Karsilastirilmasinda Iki Yonlii ANOVA Testi

Jejunum p degeri

(N=18)

Villus Uzunlugu 1. Grup (N=18) 0,48 + 054+0,12 0,173
0,12

Kript Derinligi 1. Grup (N=18) 0,21 + 0,22+0,04 0,674
0,06

Mukozal Kalinlik 1. Grup (N=18) 0,71 £ 0,79+ 0,14 0,081
0,16

Mitoz Sayisi 1. Grup (N=18) 6,2+ 14 6,9+1,7 0,001

Goblet Hiicre 1. Grup (N=18) 294+8,1 269+7)7 0,325

Sayisi
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Tablo 4.6. Ikinci Grupta Alt Gruplar Arasinda Villus Uzunlugu, Kript Derinligi, Mukozal
Kalinlik, Mitoz Sayis1 ve Goblet Hicre Sayis1 Degerlerinin
Karsilastirilmasinda Iki Yonlii ANOVA Testi

VilisUzmiugu ~ 2.Grup(N=18) 072008 0732011 0,173

Kript Derinligi 2.Grup(N=18) 033005 030006 0674
Mukozal Kalnlik 2.Grup(N=18) 098=021 104015 008!
Mitoz Sayist 2. Grup (N=18) 96=+19 115£16 0.001

Goblet Hilcre Sayist 2. Grup (N=18) 42480  487<75 0325

il ”“
H+1

T T T T T T
1. Grup 2.Grup 1, Grup Kript2, Grup Kript 1. Grup 2, Grup
Villues Villus Derinligi Derinligi Mukozal Mukozal
Uzuniugu  Uzunlugu Halnilik Fahnik

Sekil 4.10. Gruplar ve Alt gruplar arasinda Villus Uzunlugu, Kript Derinligi ve Mukozal
kalinlik Degerleri Ortalamalari
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Sekil 4.11. Gruplar ve alt gruplar arasinda mitoz ve goblet hiicre sayist ortalamalari

Yapilan Ki-Kare Testi sonucunda: gruplar arasinda yapisiklik (p<0,05) bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandigi Tablo 4.7° de gosterildi. 1. grupta yapisiklik 3
olma oran1 %66,7 iken, 2. grupta 1 olma oran1 %66,7’dir. Sonug olarak 1. grupta yapisiklik
daha fazladir.

Tablo 4.7. Gruplar Arasinda Yapisiklik Degerlerinin Karsilagtirllmasinda Ki-Kare Testi

Yapisiklik 1 0 (0%) 12 (66,7%) p<0,05
2 6 (33,3%) 4 (22,2%)
3 12 (66,7%) 2 (11,1%)
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Sekil 4.12. Gruplara Gore Yapigiklik Dagilimi
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5. TARTISMA

Kisa barsak sendromu, ince barsaklarin 6nemli bir boliimiinii anatomik ya da
fonksiyonel nedenlerle kaybeden hastalarda, kisa gecis zamani, yetersiz kalori, protein ve
vitamin emilimiyle karakterize, steatore ve elektrolit bozukluklariyla seyreden klinik bir
tablodur. Bu sendrom ince barsak rezeksiyonlart sonucu geride yeterli uzunlukta ince
barsak kalmamasi ya da alerji, vaskiiler yetmezlik veya asir1 bakteriyel proliferasyon
sonucu ince barsak mukozasinin zedelenerek fonksiyon kaybina ugramasi ile ortaya
cikmaktadir.

Gilinlimiizde total parenteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotik kullanima, ileri
yasam destegi ve organ nakli gibi modern cerrahi tekniklerle yasam siiresi ve kalitesi
arttirtlsa da, KBS’ nin morbidite ve mortalitesi hala ytiksektir(96). KBS’ nin seyrini geride
kalan barsagin uzunlugu ve niteligi, ileogekal valv varligi, sepsis ve TPB’ ye bagh
komplikasyonlar belirler(97, 98). KBS’ li hastalarda 6liimiin en 6nemli sebebi sepsis ve
karaciger yetmezligidir. Bu komplikasyonlar mortalitenin en 6nemli kaynagidir. Karaciger
yetmezliginin parenteral beslenmeye ikincil gelistigini one siirenler olmakla birlikte,
barsak pasajinin adaptasyona sekonder yavasladigi, intestinal staz sonucu, bakteriyel asiri
¢cogalma, translokasyon ve portal vendz endotoksemi gelismesi sonucu karaciger
yetmezligi gelistigi goriisiinde olanlar da bulunmaktadir(99, 100)

Karin i¢i yapisiklik skorlamasi yapildiginda kok hiicre grubunda, PBS grubuna gore
bilmedigimiz bir nedenle istatistiksel anlaml olarak yapisikligin az oldugunu gordiik. IKi
grupta anastomoz kagagi, barsak fistiilizasyonu, anastomoz daralmasi ve karin i¢i apseye
rastlanilmamustir.

Kilo kaybi, KBS’ li hastalarin en basta gelen semptomlarindandir. Kilo takibi,
ozellikle ileogekal valvin ¢ikarildigi durumlarda 6nemli bir takip kriteri olmakla beraber,
KBS modeli iizerindeki tiim arastirmalarda basit ve giivenli bir izleme yontemidir. Kilo
alimi, sadece KBS’ de degil tiim hastaliklarda hastanin iyiye gittiginin kabul edilen
gostergesidir. Bu ¢alismada kok hiicre grubunda kilo kaybt % 9 olurken, kontrol grubunda
%18 oldu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Yapilan calismalar,
caligma siirelerine gore degismekle beraber kilo kayiplari % 5,7- 30 arasinda
degismektedir. Naohiro ve arkadaslart GH ve GLP- 2 iizerine yaptiklar1 ¢alismada KBS
olusturduklar1 sicanlarda 14 giinliik takiplerinde % 10,8, Deborah ve arkadaslari ise

vitamin A eksikliginin KBS {izerine etkilerini arastirdiklar1 g¢aligmalarinda %10- 20
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arasinda kilo kaybi tespit etmislerdir. Koruda ve arkadaslari KBS’ de yag asitleri ile
beslenmenin etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda bir haftalik stiregte 12,7 gr (% 5,7) tarti
kayb1 bildirmislerdir(47). Bu ¢alismada kok hiicre tedavisinin ilk bir haftada kilo kaybini
azaltigim1 bulduk. Bu da kok hiicrenin daha iyi bir adaptasyon yaptiginin gostergesi
olabilir.

Kisa barsak sendromunda sagkalim geride kalan barsagin adaptasyon kapasitesiyle
iliskilidir(101). KBS’ de adaptasyon, geride kalan barsaktaki mukozal hipertrofi ve
hiperplazi, dilatasyon ve uzama, her bir barsak {initesindeki artmis sindirim ve emilim
kapasitesiyle  karakterizedir(102).Geride kalan barsaktaki adaptasyon besinler,
pankreotikobiliyer sekresyonlar, gastrin, enteroglukagon, biiylime hormonu( GH), insiilin
benzeri bliylime faktori I(IGF 1), epidermal biiyiime faktorii( EGF) gibi pek ¢ok
faktorden etkilenir(103) Daha dnce yapilmis ¢aligmalarda barsak rezeksiyonu sonrasi erken
donemde portal plazma ve ileum mukozasinda EGF’ nin arttig1 saptanmistir(104). EGF
mukozal hipertrofi ve hiperplaziyi arttirir( 104). Bizim ¢alismamizda kok hiicre grubunda
mukozal hipertrofi ve hiperplazi artmistir.

GH somatik biiylimeyi saglayan, protein sentezini uyaran ve karbonhidrat ve lipit
metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Ming ve arkadaslarinin siganlarda yaptigi
calismada, GH’ un barsak uzunlugunu ve fonksiyonunu birim bagina arttirdigi
bulunmustur. Bununla birlikte eksojen olarak GH verilmesinin mukozal biiylime ve
intestinal adaptasyonda pozitif etkileri oldugu, ayrica GH’ nun regiile ettigi IGF 1’ in
barsak hiperplazisini ve hipertrofisini arttirdigi gosterilmistir(103). Bizim ¢alismamizda
kok hiicre IGF- 1 salgisini artirarak adaptasyon stirecini pozitif yonde etkilemistir.

Igor ve arkadaslarinin yaptigt bir ¢alisma da ratlardaki barsak rezeksiyonu
sonrasinda trombosit kaynakli biiyiime faktorii( PDGF) niin intestinal yeniden biiyiimeyi
stimiile ettigi goriilmistir. Kok hiicrenin PDGF  stimiilasyonunu arttirdigint gdsteren
caligmalar mevcuttur(105). Bizim calismamizda kok hiicrenin PDGF stimiilasyonunu
arttirarak bliylimeye etki etmis olabilir.

Deneysel intestinal adaptasyonun morfolojik makroskobik degisiklikleri barsak
uzunlugunda ve ¢apinda artmadir. Bu calismada barsak uzunlugu ve barsak ¢apinda kok
hiicre grubunda diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Intestinal adaptasyona bu agidan kok hiicrenin katkida bulundugu sdylenebilir.

Deneysel intestinal adaptasyonun morfolojik mikroskopik degisikliklerinden olan

villus ytiksekligi, kript derinligi ve mukozal kalinlikta artma 6l¢ii olarak alindiginda, bu
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parametrelerin hepsinde kok hiicre grubunda diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli
artis saptanmistir. Perez ve arkadaslari, deneysel kisa barsak modeli lizerinde yaptig1 bir
calismada, jejunum adaptif kapasitesini 6lgmek i¢in villus yiiksekligini ve kript derinligini
Olemiisler, sonu¢ olarak barsak rezeksiyonu sonrasi kalan barsakta hipertrofi oldugunu
gostermislerdir(106). Bizde calismamizda, rezeksiyon sonrasi hipertrofinin her iki grupta
oldugunu gozlemledik. Ancak kok hiicre grubunda hem jejunumda hem de ileumda diger
gruba gore istatiksel olarak anlamli hipertrofinin arttigin1 gordiik. Ancak kok hiicre
grubunda jejenum ile ileum arasinda villus yiiksekligi ve kript derinligi agisindan fark
saptanmadi.

Adaptasyonun diger bir parametresi olan mitoz sayisina bakildiginda kok hiicre
grubunda jejunumdaki mitoz sayisi ileuma gore istatistiksel olarak anlamli  yiiksek
bulunmustur. Bu durum jejunumun daha iyi adaptif cevap verdiginin gostergesidir.

Her ne kadar c¢ogu calisma enterositlere odaklanmis olsada non- enterositik
mukozal epitelyal hiicrelerde de adaptasyon artmaktadir. Goblet ve Paneth hiicreleri barsak
rezeksiyonu sonrasi erken donemde ve devamli bir artis gostermektedir. Bu sekretuar
hiicreler barsak adaptasyonunu arttiran jukstakrin sinyalizasyona katki saglayabilirler.
Washiazawa ve arkadaglar1 goblet hiicre sayisin1 masif ince barsak rezeksiyonu yaptiklari
bir deneysel modelde diger parametrelerle birlikte kullanmisgtir(107). Bizim ¢alismamizda
kok hiicre grubunda diger gruba gore villuslardaki goblet hiicre sayisi anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Kok hiicre grubunda jejenumda daha yiliksek bulunmustur. Sener ve
arkadaslarinin enteral beta glukan verdikleri kisa barsak sendromlu ratlarda goblet hiicre
sayisinda anlamli fark saptanmamistir. Tekin ve arkadaglarinin intravendz glutamin
verdikleri kisa barsak sendromlu ratlarda kontrol grubuna goére anlamli fark
saptanmamistir.

Calismamizda kemik iligi kaynakli kok hiicre kullanimi yerine adipoz kokenli
mezenkimal kok hiicre kullanmayi tercih ettik. Hem kemik iligi kdkenli mezenkimal kok
hiicrelerin (MKH) hem de adipoz kokenli MKH’lerin c¢alisildigi bir c¢alismada,
damarlanmanin adipoz kokenli MKH grubunda anlamli derece fazla oldugu goriilmiis.
Ayrica adipoz dokunun kemik iligine gore santimetrekiip basmna 100 ila 1000 kat daha
fazla pluripotent hiicre igerdigi ve en az kemik iligi kaynakli kok hiicreler kadar degisik
hiicrelere farklilasabildikleri yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Calismamizda da kok
hiicrenin hem endotelyal hiicreye donilistimii hem de villus hiicresine doniisiimii floresan

mikroskobunda gosterildi.
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Zuk ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada adipoz dokunun mezenkimal hiicrelerden olduk¢a
zengin oldugu gosterilmis ve kemik iliginden elde edilen kok hiicrelere gore
izolasyonlarinin lipoaspirasyon yontemi ile kolayca ve bol miktarda elde edilebilmeleri
nedeniyle son yillarda kok hiicre kaynagi olarak kullanimi oldukc¢a yayginlagsmistir(59).

Iskemi-reperfiizyon modelli, Uysal ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada adipoz
doku kokenli kok hiicre kullanilmig. Calismada siganlarin sirt bolgesinde flep kaldirilmas.
Sonrasinda sirt bolgelerinin sol tarafina fosfatlanmis salin ve sag tarafina da fosfatlanmis
salinli kok hiicre uygulanmistir. Calismanin 7. giliniinde flep canlilifi termografik olarak
degerlendirilmis ve kok hiicre grubunda flep canlilif1 belirgin olarak daha fazla bulunmus.
Calismacilar bu sonucu kok hiicrenin biiyiime faktorlerini ve sitokinleri regiile etmesinden

kaynaklandig1 sonucuna varmislar(86).
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6. SONUC

Mezenkimal kok hiicreler gilintimiizde etkinliginin yliksek olmasi, kolay elde
edilebilmesi ve yan etkilerinin az olmasi sebebiyle bircok hastalikta tedavi amagh
kullanilmaktadir. Ayrica adipoz doku mezenkimal kok hiicre eldesi agisindan zengin ve
kolay ulasilir bir dokudur.

Kok hiicre tedavisi ile masif barsak rezeksiyonu sonrasi barsak yeniden gelisiminde
asikar pozitif etki vardir. KBS olusturulan siganlardan kok hiicre tedavisi alan hayvanlarda
anlamli olarak daha uzun villus, daha derin kript, daha fazla goblet hiicresi, daha fazla
mitoz sayist kisacasi daha iyi bir adaptasyon gelistigi saptanmistir. Kok hiicre grubunda
makroskopik bulgular olan barsak capi, barsak uzunlugu kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulunmustur. Bu pozitif sonuglar siganlarin kilo kaybina olumlu
yansimigtir. Kok hiicre grubunda diger gruba gore kilo kaybi daha az olmustur. Bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug olarak kok hiicre grubunda diger gruba oranla intestinal adaptasyonun daha
iyi oldugunu gordiik. Bu olumlu sonuglar nedeniyle kisa barsak sendromlu insanlarda kok

hiicre verilmesi yeni bir tedavi segenegi olabilir.

45



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKCA

Jeppesen PB. Growth Factors in Short-bowel syndrome patients. Gastroenterol Clin
N Am 36: 109- 121, 2007

Koffeman GI, Gemert WG, George EK, Veenendaal RA. Clasification,
epidemiology and aetiology. Best Prac Res Clin Gastroenterol 17: 879- 893, 2003
Ege B, Ersoy E. Short-Bowel Syndrome Tiirkiye Klinikleri 2005; 1: 54- 56.
Abbasoglu O, Sayek I. Kisa barsak sendromu. In: Sayek I ed. Temel Cerrahi 3rd
Ankara, Giines Kitabevi. 176- 179, 2004

Sundaram A, Koutkia P, Apovian CM. Nutritional Management of Short Bowel
Syndrome in Adults. J Clin Gastroenterol. 34: 207- 220, 2002

Wilmore DW, Robinson MK. Short Bowel Syndrome. World J Surg 24: 1486- 1492,
2004

Haxhija EQ, Yang H, Spencer AU, Sun X, Teitelbaum DH. Intestinal epithelial cell
proliferation is dependent on the site of massive small bowel resection. Pediatr Surg
Int 23: 379- 390, 2003

Drozdowski L, Thomson AB. Intestinal mucosal adaptation. World J Gastroenterol
12: 4614- 4627, 2006

Wales PW. Surgical therapy for short bowel syndrome Pediatr Surg Int. 20: 647-
657, 2004

Duran B. The effects of long-term total parenteral nutrition on gut mucosal immunity
in children with short bowel syndrome: a systematic review. BMC Nursing 4: 2,
2005

Salminen SJ, Gueimonde M, Isolauri E. Probiotics that modify disease risk. J Nutr ,
135: 1294- 1298, 2005

Skandalakis JE. Small intestine. In: Skandalakis JE eds. Surgical Anatomy. The
embriyologic and Anatomic Basis of Modern Surgery- 2 Volumes 14th. Greece,
McGraw-Hill, 789- 839, 2004

Williams PL, Warwick R, Dyson M, Bannister LH. In: Gray's Anatomy 37th Ed.
Philadelphia, Churchill Livingstone, 1358- 1364, 2004

Evers BM. The small intestine (Anatomy, Physiology). In: Sabiston DC Jr ed.
Textbook of surgery: The biological basis of modern surgical practice 18th ed.
Philadelphia, W.B. Saunders Company. 1278-1282, 2008

46



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Junqueira CL, Carneiro J, Kelley RO. Gastrointestinal Tract. In: Basic Histology 7th.
Brazil, McGraw-Hill. 380-396, 1992

Atalay F, Ozcay N, Giindogdu H, Orug T, Giingdr A, Akoglu M. Evaluation of the
outcome of short bowel syndrome and indications for intestinal transplantation.
Transplant Proc 35: 3054- 3056, 2005

Lennard-Jones JE. Historical overview In: Nightingale J ed. Intestinal Failure 1st ed.
London, Greenwich Medical Media Limited. 5-13, 2005

Nightingale J. The short bowel. In: Nightingale J ed. Intestinal Failure 1st ed.
London, Greenwich Medical Media Limited. 179-198, 2001

Fedorak RN. Short bowel syndrome. In: Yamada T, Alpers DH, Laine L, Owyang C,
Powell DW eds. Textbook of Gastroenterology Vol:2 3rd ed. Philedelphia,
Lippincott, Williams and Wilkins, 1704- 1721. 1999

Ku WH, Lau DCY, Huen KF. Probiotics provoked D-lactic acidosis in short bowel
syndrome. HK J Paediatr, 11: 246- 254, 2006

Collantes Pérez J, Prada Oliveira JA, Gémez Luy C, Vallo De Castro JJ, Verastegui
Escolano C. A useful experimental model of short bowel syndrome. Journal of
Investigative Surgery, m 17: 9- 14, 2007

Westergaard H. Short Bowel Syndrome. In: Feldman M, Scharschmidt BF.
Sleisenger MH eds. Sleisenger & Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease Vol.2
8th ed. Philadelphia, Saunders. 2257- 2275, 2006

Thompson JS. Surgical rehabilitation of intestine in short bowel syndrome. Surgery,
135: 465- 470, 2004

Vanderhoof JA, Young RJ. Enteral and parenteral nutrition in the care of patients
with short-bowel syndrome. Best Prac Res Clin Gastroenterol, 17: 997- 1015, 2003
Di Baise JK, Young RJ, Vanderhoof JA. Intestinal rehabilitation and the short bowel
syndrome: part 1. Am J Gastroenterol , 99: 1386- 1395, 2001

Sundaram A, Koutkia P, Apovian CM. Nutritional management of short bowel
syndrome in adults. J Clin Gastroenterol, 34: 207- 220, 2002

Thompson JS. Management of short bowel syndrome, In: John L. Cameron ed.
Current Surgical Therapy 9th ed. Philadelphia, Mosby. 145- 168, 2008

Martens M F, Hendriks T. Postoperative changes in collagen synthesis in intestinal
anastomoses of the rat: differences between small and large bowel. Gut, 32: 1482-
1487, 1991

47



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Booth | W. Enteral nutrition as primary therapy in short bowel syndrome. Gut, 1:
69-72, 1994

Washizawa N, Gu L H, Gu L, Openo K P, Jones D P, Ziegler T R. Comparative
effects of glucagon-like peptide- 2 (GLP- 2), growth hormone (GH), and
keratinocyte growth factor (KGF) on markers of gut adaptation after massive small
bowel resection in rats. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 28: 399- 409, 2004
Bezkorovainy A. Probiotics: determinants of survival and growth in the gut. Am J
Clin Nutr. 73:399-405, 2001

lannoli P, Miller J H, Ryan C K, Gu L H et al. Human growth hormone induces
system B transport in short bowel syndrome. J Surg Res 69: 150- 158, 1991

Gu Y, Wu Z H, Xie J X, Jin DY, Zhuo H C. Effects of growth hormone and
glutamine supplemented parenteral nutrition on intestinal adaptation in short bowel
rats. Clin Nutrition, 20: 159- 166, 2001

Evans M E, Tian J, Gu L H, Jones D P, Ziegler T R. Dietary supplementation with
orotate and uracil increases adaptive growth of jejunal mucosa after massive small
bowel resection in rats JPEN J Parenter Enteral Nutr, 29: 315- 321, 2005

Thompson JS. Surgery for patients with a short bowel In: Nightingale J ed. Intestinal
Failure 1st ed. London, Greenwich Medical Media Limited. 517- 527, 2001
Burlington JD. Surgery after massive small bowel resection. Am J Surg, 121: 213-
214, 1971

Piena-Spoel M, Sharman-Koendjbiharie M, Yamanouchi T, Tibboel D. ‘Gut-
feeling’ or evidence-based approaches in the evaluation and treatment of human
short-bowel syndrome. Pediatr Surg Int, 16: 155- 164, 2000

Welters CF, Dejong CH, Deutz NE, Heineman E. Intestinal function and metabolism
in the early adaptive phase after massive small bowel resection in the rat. J Pediatr
Surg, 36: 1746- 1751, 2001

Shanbhogue LK, Molenaar JC. Short bowel syndrome: metabolicand surgical
management. Br J Surg, 81: 486- 499, 1998

Shen TY, Qin HL, Gao ZG, Fan XB, Hang XM, Jiang YQ. Influences of enteral
nutrition combined with probiotics on gut microflora and barrier function of rats with
abdominal infection. World J Gastroenterol , 12: 4352- 4358, 2006

Sigalet DL. Short bowel syndrome in infants and children: an overview. Semin
Pediatr Surg, 10: 49- 55, 2001

48



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Schulzke JD, Fromm M, Bentzel CJ, Zeitz M, Menge H, Riecken EO. lon transport
in the experimental short bowel syndrome of the rat. Gastroenterol, 102: 497- 504,
1992

Chaves M, Smith MW, Williamson RC. Increased activity of digestive enzymes in
ileal enterocytes adapting to proximal small bowel resection. Gut, 28: 981- 987,
1987

Alverdy JC, Aoys E, Moss GS. Total parenteral nutrition promotes bacterial
translocation from the gut. Surgery, 104: 185- 190, 1998

Goulet O, Ruemmele F, Lacaille F, Colomb V. Irreversible intestinal failure. JPGN,
38: 250- 269, 2004

Vanderhoof JA, Langnas AN. Short-bowel syndrome in children and adults.
Gastroenterol 113: 1767- 1778, 1997

Koruda MJ, Rolandelli RH, Setle G, Zimmaro DM, Rombeau JL. Effect of parenteral
nutrition supplemented with short-chain fatty acids on adaptation to massive small
bowel resection. Gastroenterol, 95: 715- 720, 1998

Sukhotnik 1, Siplovich L, Shiloni E, Mor-Vaknin N, Harmon CM, Coran AG.
Intestinal adaptation in short bowel syndrome in infants and children: a collective
review. Pediatr Surg Int, 18: 258- 263, 2002

Kara6z E, Ovali E. K6k Hiicreler. Ati Teknoloji yayin no:1. Trabzon. 2004.

Sale GE, Storb R. Bilateral diffuse pulmonary ectopic ossification after marrow
allograft in a dog. Evidence for allotransplantation of hemopoietic and mesenchymal
stem cells. s.I. : Exp Hematol.;11(10):961-6, 1983.

Trucco M. Regeneration of the pancreatic beta cell. s.I. : J Clin Invest.;115(1):5-12,
2005.

Can A, Karahiiseyinoglu S, Cmar O, Erdemli E, Ozdag H. insan kok hiicrelerinin
cogalma ve farklanma asamalarinda yapisal protein dinamiginin belirlenmesi. S.I. :
Tiibitak SBAG Proje 3314106S036. 2008:1-39.

Embriyonel ve mezodermal kok hiicreler. Prof.Dr Ali Ugur Ural Ders notlart. s.l. :
GATA Hematoloji A.D. Ankara.

Kara6z E. Nedir bu kok hiicreler? Tiirkiye kok hiicre arastirmalarinin neresinde? s.l. :
Cumbhuriyet Bilim ve Teknik Dergisi. 18(884):2-14;2004.

Sahin F, Saydam G, Omay SB. K&k hiicre plastisitesi ve klinik pratikte kok hiicre
tedavisi. s.l. : Tirk Hematoloji Onkoloji Dergisi.1(15):48-56;2005.

49



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Bunnell BA, Flaat M, Gagliardi C, Patell B. Adipose-derived stem cells: Isolation,
expansion and differentiation. s.l. : Methods. 45:115-20;2008.

Camurdanoglu BZ, Kansu E. Erigskin ve hematopoetik kok hiicreler. In: Kansu E
(ed). Kok Hiicre Biyolojisi ve Klinik Uygulamalar. s.l. : Tiirkiye Bilimler Akademisi
Raporlar1. Ankara: Yal¢in Matbaacilik:41-51; 2009.

Friedenstein AJ, Gorskaja JF, Kulagina NN. Fibroblast precursors in normal and
irradiated mouse hematopoietic organs. s.l. : Exp Hematol. 4(5):267-74; 1976.

Zuk PA, Zhu M, Mizuno H, Huang J, Futrell JW, Katz AJ. Multilineage cells from
human adipose tissue: implications for cell-based therapies. s.I. : Tissue Eng. 7:211-
28, 2001.

Rodriguez AM, Elabd C, Amri EZ, Ailhaud G, Dani C. The human adipose tissue is
a source of multipotent cells. s.I. : Biochimie. 87:125-8, 2005.

Lendenckel S, Jodicke A, Christophis P, Heidinger K, Wolff J, Fraser JK.
Autologous stem cells (adipose) and fibrin glue used to treat widespread traumatic
calvarial defects: case report. s.1. : J Craniomaxillofac Surg. 32:370-3, 2004.
Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, Jaiswal RK, Douglas R, Mosca JD.
Multilineage potential of adult human mesenchymal stem cells. s.l.: Science.
284:143-7, 1999.

Cetinkaya DU. Mezenkimal kok hiicreler. In: Kansu E (ed). Kok Hiicre Biyolojisi ve
Klinik Uygulamalar. Tiirkiye Bilimler Akademisi Raporlari. s.l. : Ankara: Yalgmn
Matbaacilik,53-62, 2009.

Preston SL, Alison MR, Forbes SJ, Direkze NC, Poulsom R, Wright NA. The new
stem cell biology: something for everyone. s.1. : Mol Pathol. 56:86-96, 2003.

Bianco P, Riminucci M, Gronthos S. Bone marrow stromal stem cells: nature,
biology, and potential applications. s.I. : Stem Cells. 19(3):180-92, 2001.

Hawley RG, Sobieski DA. Stem cell bouillabaisse-potpourri. s.I. : Stem Cells.
20:360-3, 2002.

Karaoz E, Aksoy A, Ayhan S, Sariboyaci AE, Kaymaz F, Kasap M. Characterization
of mesenchymal stem cells from rat bone marrow: ultrastructural properties,
differentiation potential and immunophenotypic markers. s.l. : Histochem Cell Biol.
132(5):533-46, 2009.

50



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Karaoz E, Ayhan S, Gacar G, Aksoy A, Duruksu G, Ok¢u A, et al. Isolation and
characterization of stem cells from pancreatic islet: pluripotency, differentiation
potential and ultrastructural characteristics. s.l. : Cytotherapy. 12(3):288-302, 2010.
Zheng Y, Yi C, Xia W, Ding T, Zhou Z, Han Y. Mesenchymal stem cells transduced
by vascular endothelial growth factor gene for ischemic random skin flaps. s.l. : Plast
Reconstr Surg. 121(1):59-69, 2008.

Simman R, Craft C, McKinney B. Improved survival of ischemic random skin flaps
through the use of bone marrow nonhematopoietic stem cells and angiogenic growth
factors. s.I. : Ann Plast Surg. 54(5):546-52, 2005.

Beksa¢ M. Kok hiicre kaynagi olarak kordon kani. In: Kansu E (ed). Kok Hiicre
Biyolojisi ve Klinik Uygulamalar. Tiirkiye Bilimler Akademisi Raporlart. . s.l.:
Ankara: Yal¢in Matbaacilik, 29-39, 2009.

Ryan JM, Barry FP, Murphy JM, Mahon BP. Mesenchymal stem cells avoid
allogeneic rejection. s.lI. : J Inflamm (Lond). 26(7):2-8, 2005.

Tomiyama K, Murase N, Stolz DB, Toyokawa H, O'Donnell DR, Smith DM.
Characterization of transplanted green fluorescent protein bone marrow cells into
adipose tissue. s.l. : Stemcells. 26:330-8, 2008.

Baran Y, Ural A, Avcu F, Sarper P. Optimization of transfection of green fluorescent
protein in pursuing mesenchymal stem cells in vivo. s.l. : Turk J Hematol. 25:172-5,
2008.

Strauer BE, Schannwell CM, Brehm M. Therapeutic potentials of stem cells in
cardiac diseases. s.l. : Minerva Cardioangiol. 57(2):249-67, 20009.

Yoshioka T, Ageyama N, Shibata H, Yasu T, Misawa Y, Takeuchi K. Repair of
infarcted myocardium mediated by transplanted bone marrow-derived CD34+ stem
cells in a nonhuman primate model. s.l. : Stem Cells. 23(3):355-64, 2005.
Graham-Rowe D. Fetal tissue graft restores lost sight. s.l. : New Sci. 184(2471):16-
17, 2004.

Vastag B. Stem cells step closer to the clinic: paralysis partially reversed in rats with
ALS-like disease. s.I. : JAMA. 285(13):1691-1693, 2001.

Karaoz E, Okcu A, Saglam O, Genc ZS, Ayhan S, Kasap M. Pancreatic islet derived
stem cells can express co-stimulatory molecules of antigen-presenting cells. s.I.:
Transplant Proc. 42(9):3663-70, 2010.

51



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Asahara T, Murohara T, Sullivan A, Silver M, van der Zee R, Li T. Isolation of
putative progenitor endothelial cells for angiogenesis. s.I. : Science. 275(5302):964-
7,1997.

Kawamoto A, Gwon HC, Iwaguro H, Yamaguchi JI, Uchida S, Masuda H.
Therapeutic potential of ex vivo expanded endothelial progenitor cells for
myocardial ischemia. s.lI. : Circulation. 103(5):634-637, 2001.

Heinl-Green A, Radke PW, Munkonge FM, Frass O, Zhu J, Vincent K. The efficacy
of a 'master switch gene' HIF-lalpha in a porcine model of chronic myocardial
ischaemia. s.l. : Eur Heart J. 26(13):1327-32, 2005.

Madeddu P. Therapeutic angiogenesis and vasculogenesis for tissue regeneration.
s.l. : Exp Physiol. 90(3):315-26, 2005.

Ichioka S, Kudo S, Shibata M, Ando J, Sekiya N, Nakatsuka T. Bone marrow cell
implantation improves flap viability after ischemia-reperfusion injury. s.I. : Ann Plast
Surg. 52(4):414-8, 2004.

Zheng Y, Yi C, Xia W, Ding T, Zhou Z, Han Y. Mesenchymal stem cells transduced
by vascular endothelial growth factor gene for ischemic random skin flaps. s.I. : Plast
Reconstr Surg. 121(1):59-69, 2008.

Uysal AC, Mizuno H, Tobita M, Ogawa R, Hyakusoku H. The effect of adipose-
derived stem cells on ischemia-reperfusion injury: immunohistochemical and
ultrastructural evaluation. s.l. : Plast Reconstr Surg. 124(3):804-15, 20009.
Choukroun, J., Diss, A., Simonpieri, A., Girard, M. O.,Schoeffler, C., Dohan, S. L.,
Dohan, A. J., Mouhyi, J., Dohan,D. M. Platelet-rich fibrin (PRF): a second-
generation platelet. s.l. : concentrate. Part IV: clinical effects on tissue healing. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod, 101, 56-60, 2006.

Gray, A. J., Bishop, J. E., Reeves, J. T., Laurent, G. J. A alpha and B beta chains of
fibrinogen stimulate proliferation of human. s.l. : fibroblasts. J Cell Sci, 104 ( Pt 2),
409-13, 1993.

Zeng Q., Li X., Beck G., Balian G.,Shen FH. Growth and differantiation factor-5
(GDF-5) stimulates osteogeniz differantiation and increases vascular endothelial
growth factor (VEGF) levels in fat derived stromal cells in vitro. s.I. : Bone 40:374-
81, 2007.

52



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Cao Y., Sun Z., Liao L., Meng Y., Han Q., Zhao RC. Human adipose tissue-derived
stem cells differentiate into endothelial cells in vitro and improve postnatal
neovascularization in vivo. s.l. : Biochem Biophys Res Commun 332:370-9, 2005.
Percem AK.Iskemik kolon anastomozunda plasmidlere klonlanmis vaskiiler
endotelyal growth faktor ve fibroblastik growth faktdr’ {in anastomoz yara iyilesmesi
tizerine etkisi. s.l. : Uzmanlik tezi, 2009.

Esposito, M., Hirsch, J. M., Lekholm, U., Thomsen, P. Biological factors
contributing to failures of osseointegrated oral implants. s.1. : (11). Etiopathogenesis.
Eur J Oral Sci, 106, 721-764, 1998.

Simonpieri, A., Choukroun, J., Del Corso, M., Sammartino, G., Dohan Ehrenfest, D.
M. Simultaneous sinus-lift and implantation using microthreaded implants and
leukocyte- and platelet rich fibrin as sole grafting material: a six-year experience.
s.l. : Implant Dent,20, 2-12, 2011.

Uysal, A. C., and Mizuno, H. Tendon regeneration and repair with adipose derived
stem cells. s.1. : Current stem cell research & therapy, 5.2: 161-167, 2010.

Ehrenfest D., David M. Slow release of growth factors and thrombospondin-1 in
Choukroun's platelet-rich fibrin (PRF): a gold standard to achieve for all surgical
platelet concentrates technologies. s.l. : Growth Factors, 27.1: 63-69, 2009.

Ege B., Ersoy E. Short Bowel Syndrome Tiirkiye klinikleri 1: 54- 56, 2005
Abbasoglu O. Sayek I. Kisa barsak sendromu. Sayek Temel Cerrahi 176- 179,
2004

Sunduran A. ,Koutkia P , Apovian CM. Nutritional Management of Short Bowel
Syndrome in Adults. J Clin Gastroenterol. 34: 207- 220, 2002

Wales PW. Surgical therapy for short bowel syndrome . Pediatric surgery 20: 647-
657, 2004

Duran B. The effects of long term total parenteral nutrition on gut mucosal
immunity in children with short bowel syndrome: a systematic review. BMC Nursing
4:2,2005

Ulshen MH, Dowling RH, Fuller CR, et all. Enhanced growth of small bowel in
transgenic mice overexspressing bovine growth hormone. Gastroenterology. 104:
973- 980, 1993

Park JH, Vanderhoof JA. Growth hormone did not enhence mucosal hyperplasia
after small bowel resection. Scand J Gastroenterol. 31: 349- 354, 1996

53



103.

104.

105.

106.

107.

Lemmey AB, Martin AA, Read LC . IGF 1 and the truncated analogue des IGF 1
enhance growth in rats after gut resection. Am J Physiol. 260: 213- 219, 1991

Inoue Y. , EM Copeland , Souba WW. Growth hormone enhences amimo acid
uptake by the human small intestine . Ann Surgery. 219: 715- 724, 1994

Igor Sukhotnik, Jorge GM , Yulia P, Shiri B. , Jacob B. PDGF stimulates intestinal
epithelial cell turnover afre massive small bowel resection in a rat. Am J Physiol.
302: 1274- 1281, 2012

Collantes Pérez J, Prada Oliveira JA, Gomez Luy C, Vallo De Castro JJ, Verastegui
Escolano C. A useful experimental model of short bowel syndrome. Journal of
Investigative Surgery 17: 9- 14, 2004

Washizawa N, Gu L H, Gu L, Openo K P, Jones D P, Ziegler T R. Comparative
effects of glucagon-like peptide- 2 (GLP- 2), growth hormone (GH), and
keratinocyte growth factor (KGF) on markers of gut adaptation after massive small
bowel resection in rats. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2004; 28: 399- 4009.

54



