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1. GĠRĠġ 

 Periferik sinir yaralanmaları, çok sayıda operasyon gerektiren, operasyon 

öncesi ve sonrasında da morbiditede ciddi artıĢlara yol açan önemli bir sağlık 

problemi olarak görülmektedir. Operasyon sonrasında, uzun süren bir iyileĢme 

dönemi gerekmekte ve sinir fonksiyonlarının tam olarak geri dönüĢü de pek mümkün 

olmamaktadır. Bu durum da önemli bir iĢ gücü kaybına sebep olmaktadır (Hu ve ark, 

2007). 

 Periferik sinir hasarlarında çeĢitli tamir yöntemleri bulunmaktadır. Periferik 

sinirde doku kaybının olmadığı ya da az olduğu yaralanmalarda „uç-uca ekleme‟ 

yöntemi ile tedavi tercih edilmektedir. Doku kaybının fazla olduğu durumlarda ise; 

kayıp olan doku boĢluğunu tamir için bir „greft‟ kullanımı gerekmektedir. Fakat ne 

yazık ki, özellikle bu türden geniĢ kayıp olan yaralanmalarda tam bir tedavi mümkün 

olamamaktadır. Doku kaybının fazla olduğu durumlarda „otogreft tamir‟ ilk tercih 

olarak düĢünülmekte ise de, motor/his kaybı ve nöroma formasyonu gibi bazı 

dezavantajları bulunmaktadır (Kingham ve ark, 2007). Allogreft tedavide ise; uzun 

dönemli immünsüpresyon gerekebilmektedir (Bain ve ark, 1992). Greft olarak 

sentetik ve doğal maddelerde [kollojen, silikon, fibrin, polikaprolakton (PCL), 

polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA)] kullanılmaktadır. Arter ve ven greftleri 

de tedavide tercih edilebilir (Ahmed ve ark, 2003; Battiston ve ark, 2007; Bender ve 

ark, 2004; Ciardelli ve Chiono, 2006). 

  Yağ dokusu; adipositler, pre-adipositler, mikrovasküler endotelyal ve düz kas 

hücreleri, monositler, lenfositler ile kök hücreleri içeren mezodermal kaynaklı 

karmaĢık bir dokudur. YetiĢkin dönem kök hücreleri için de önemli bir kaynaktır. 

Yağ dokusu kaynaklı kök hücreler, elde edilmesi kolay ve uygun koĢullarda çeĢitli 

hücre serilerine dönüĢüm gösterebilen multipotent hücrelerdir (Santiago ve ark, 

2009). 

 Bu çalıĢmada; sıçan siyatik sinirinde periferik sinir yaralanma modelleri 

oluĢturularak, bu yaralanmalardaki konvansiyonel cerrahi tedavi yöntemleri ile bu 

yöntemlerin kök hücre uygulaması ile kombine edildiğinde etkinliğinin 

fizyopatolojik ve histopatolojik değerlendirmeler ile karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

 

 



2 

 

1. 1. Sinir Sistemi  

Sinir sistemi, beyin, beyincik ve spinal korddan oluĢan merkezi sinir sistemi 

(MSS) ile merkezi sinir sistemi ile diğer sistemler arasında iletiĢim rolü üstlenmiĢ 

olan periferik sinir sisteminden (PSS) oluĢmaktadır. Camillo Golgi ve Santiago 

Ramon y Cajal sinir sisteminin fonksiyonel bağlantıları ile birbiri içerisine geçmiĢ 

olan sinir hücrelerin oluĢturduğu bir Ģebeke olduğunu gösteren çalıĢmalarıyla 1906 

Nobel fizyoloji/tıp ödülünü almaya hak kazanmıĢlardır (Glickstein, 2006). 

1. 1. 1. Nöronlar 

Sinir sisteminin en önemli yapısal ve iĢlevsel ünitesidir. Diğer tüm yapılar 

nöronlara bağımlıdır. Nöronlar uyarıları almak, iletmek, belli hücresel aktiviteleri 

baĢlatmak, nörotransmitterleri ve diğer bilgi moleküllerini salgılamaktan 

sorumludurlar. Nöronlar fonksiyonel rollerine göre motor (efferent) nöronlar, 

duyusal (afferent) nöronlar ve internöronlar olmak üzere üçe ayrılır. Nöron, beyinde, 

medulla spinaliste ya da gangliyonlarda yer alan bir gövde (soma) ile periferdeki 

hedef organa kadar uzanan çok uzun bir akson ve nöronların birbiri ile iletiĢimini 

sağlayan dentritlerden meydana gelir. Nöronlar uzantılarının Ģekil ve büyüklüğüne 

göre çoğunlukla üç kategoriye ayrılır. Multipolar (çok kutuplu) nöronların ikiden 

fazla uzantısı vardır. Bunlardan biri akson iken, diğerleri dendrittir. Motor ve inter 

nöronlar daha çok multipolardır. Bipolar nöronlarda ise bir akson ve bir dendrit 

bulunur (Janquerira Luiz Carlos, 2009). Özel duyu (görme, iĢitme, koku, tat, denge) 

nöronları bu tiptir. Psödounipolar nöronlarda perikaryondan tek bir uzantı çıkar, kısa 

bir süre sonra bu uzantı ikiye ayrılır, biri merkezi akson diğer biri de periferik akson 

(dendrit olur). Periferik spinal/dorsal kök gangliyonunda yer alan genel duyu 

nöronları bu tiptir (ġekil 1. 1).  

Aksonun çıktığı akson tepesi dıĢında, nöronun tüm yüzeyi çeĢitli sinaptik 

terminallerle doludur. Nöronların sitoplâzmaları yuvarlak, oldukça büyük ve 

ökromatik belirgin bir tek çekirdek taĢır. Golgi cisimciği ve mitokondri belirgin 

yapılardır. Bunlar sinir duyusu iletimi için enerji desteği ve deposu olarak görev 

yaparlar. Akson nöronun tipine göre değiĢen uzunluk ve çapta silindirik bir yapıdır. 

Genellikle standart bir yapıya sahip olan aksonların çapları 1-24 μm arasında 

değiĢirken, uzunlukları da 50 μm‟den birkaç metreye kadar uzayabilmektedir (ġekil 

1. 2).  
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ġekil 1. 1. BaĢlıca nöron tipleri (Junqueira, 2003). 

 

ġekil 1. 2. Nöron yapısı (Junqueira, 2003). 

Perikaryon ve dendritte bulunan granüllü endoplazmik retikulum (Nissl 

cisimcikleri) ve ribozomlar akson tepeciğinde yoktur. Akson ile akson tepeciğin 

birleĢtiği bölgeye „baĢlangıç segmenti‟ denir. BaĢlangıç segmenti kısa, dar ve 

miyelinsiz bir bölgedir. Burası nörona gelen değiĢik eksitatör ve inhibitör uyarıların 

değerlendirildiği ve bir aksiyon potansiyelinin ya da sinir impulsunun üretilip 

üretilmeyeceğinin belirlendiği yerdir. Perikaryon içerisinde yer alan ve hücre 

iskeletinin önemli bir yapısını oluĢturan nörotübüller ve nörofilamentler dendrit ve 

akson uzantıları içine kadar uzanır (Abraham L., 2006). Akson tepeciğinden sonra 
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akson miyelinlenir, çapını artırır ve sonlanacağı hedef organa kadar aynı çapta 

devam eder. Aksonal sitoplâzma (aksoplazma) birkaç mitokondri, mikrotübül, 

nörofilaman ve granülsüz endoplazmik retikulum sisternaları içermektedir. 

Poliribozomların ve granüllü endoplazmik retikulum gibi protein üretiminden 

sorumlu organellerin bulunmaması, aksonun ihtiyaçları için perikaryona bağımlı 

olduğunu gösterir  (ġekil 1. 3). 

 

ġekil 1. 3. Nöron gövdesi (soma) (Kierszenbaum, 2001). 

1. 1. 2. Aksonal Madde TaĢınması (Transport) 

Akson boyunca küçük ya da büyük moleküller hızlı bir biçimde iki yönlü 

olarak aktarılmaktadır. 

Anterograd (ileriye) taĢıma ile makro moleküller ve hücre gövdesinde 

sentezlenen organeller akson boyunca iletilirler. Bu akım üç ayrı hızda 

gerçekleĢmektedir. YavaĢ akım (günde birkaç mm) proteinleri ve mikrofilamanları 

aktarır. Orta hızlı akım mitokondrileri, yüksek hızlı akım (100 kez daha hızlı) sinirsel 

aktarım sırasında akson terminalinde gereksinim duyulan veziküller içindeki 

maddeleri aktarır. 
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EĢ zamanlı olarak, endositozla hücre içerisine alınan maddeleri (virüsler ve 

toksinler dâhil) kapsamak üzere pek çok molekülü taĢıyan karĢıt yönde bir akım 

bulunmaktadır. 

Akson akımı ile ilgili proteinler arasında mikrotübüllerde bulunan, ATPaz 

aktivitesi gösteren, retrograd akım ile ilgili bir protein olan dynein ve veziküllere 

bağlandığında aksondaki anterograd akımı uyaran, mikrotübülün aktive ettiği bir 

ATPaz olan kinesin yer almaktadır (Janquerira, 2009). 

1. 1. 3. Nörogliya (Gliya) Hücreleri 

Gliya hücrelerinin sayısı memelilerde nöronlardan yaklaĢık on kat daha fazla 

bulunmaktadır. Bu hücreler nöron aralıklarına yerleĢerek hem sinir hücresinin 

gövdesini, hem de akson ve dendrit uzantılarını saran destek hücreleridir. Merkezi 

sinir sisteminde dört tip gliya hücresi bulunur. Bunlar: astrositler, oligodentrositler, 

mikrogliya ve epandim hücreleridir. Bu hücrelere; „merkezi nörogliya hücreleri‟ adı 

verilir. Periferik sinir sisteminde bulunan gliya hücrelerine ise; „periferal nörogliya‟ 

adı verilir. Bunlar; Schwann ve satellit hücreleridir (Ross, 2011).  

Astrositler, gliya hücreleri içinde en fazla olan ve çok sayıda uzantıları nedeni 

ile yıldız Ģeklinde izlenen hücrelerdir. Bu hücrelerin, yapılarını güçlendiren gliyal 

fibriler asit proteinden yapılmıĢ ara filamanları bulunur. Astrositler nöronları, 

kapiller kan damarlarına ve merkezi sinir sistemini örten ince bir bağ dokusu olan 

piamatere bağlar. Az sayıda uzun uzantılara sahip astrositlere, fibröz astrositler denir 

ve bunlar ak madde içerisinde yer alır. Çok sayıda kısa dallara sahip olan astrositler 

protoplazmik astrositlerdir ve gri madde içerisinde yer alırlar. Astrositler destekleme 

görevine ek olarak; nöronların kimyasal ve iyonik ortamını kontrol ederler. Hasar 

durumlarında çoğalarak yara iyileĢme dokusu oluĢtururlar. Adrenerjik, aminoasit ve 

peptid reseptörleri bulundurarak bu reseptörler aracılı uyarılara yanıt verme 

özelliğine sahiptirler; kan-beyin bariyerine katılırlar (Janquerira, 2009) (ġekil 1. 4). 

Oligodentrositler, merkezi sinir sistemindeki nöronların elektriksel yalıtımını 

sağlayan miyelin kılıfı yaparlar. Bu hücrelerin akson etrafına sarılan uzantıları 

bulunmaktadır ve böylece miyelin kılıfı oluĢtururlar (Janquerira, 2009) (ġekil 1. 5). 
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ġekil 1. 4. Astrositler (Junqueira, 2003). 

 

 

ġekil 1. 5. Oligodentrositler (Junqueira, 2003). 

Mikrogliya kısa uzantılara sahip, uzun, küçük, tek çekirdekli, mononükleer 

fagositik sistem kapsamına giren hücrelerdir ve kemik iliğindeki öncü hücrelerden 

köken alırlar. MSS‟de inflamasyon ve onarımda görev alırlar (Janquerira, 2009). 

Epandim hücreleri, beyin vetriküllerini ve omurilik orta kanalını döĢeyen 

alçak prizmatik epitel hücreleridir. Bazı yerlerde epandim hücreleri beyin omurilik 

sıvısının hareketini kolaylaĢtıracak mikrovilli ve silyaya sahiptirler (Janquerira, 

2009). 

Satellit (uydu) hücreleri duyusal, sempatik ve parasempatik sistemlerde 

gangliyoner nöronları sararlar. Oldukça küçük hücrelerdir. Nöronun dıĢ kimyasal 

ortamını düzenleyici görevleri vardır. Hasara ve iltihaplanmaya karĢı aĢırı 

hassastırlar ve hemen müdahale ederler.  
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1. 1. 3. 1.  Schwann Hücreleri ve Miyelin Kılıf 

Aksonun çevresinde aksonal yapının hayatiyeti için mutlak gerekli olan 

Schwann hücresi yer alır. Schwann hücreleri periferik sinir sisteminde, tüm aksonları 

değiĢik oranlarda çevreleyen, dıĢında bir bazal lamina tabakası bulunan ve miyelin 

üreten hücrelerdir. Nöronlardan farklı olarak nöroektoderm kökenlidirler (Terzis JK, 

1990). Schwann hücresinin varlığı aksondan gelen trofik faktörlerin etkisi altındadır. 

Bir Schwann hücresinin membranı ilk olarak aksonu sarar, daha sonra hücre akson 

etrafında birçok defa dönerek sfingomiyelin ve lipid içeren hücre membranı ile çok 

sayıda kat oluĢturur (ġekil 1. 6).  

 

ġekil 1. 6. Schwann hücresinin miyelin kılıf oluĢturması (Junqueira, 2003) 

Miyelin kılıf adı verilen bu madde birçok iyonun akımını engelleyen 

mükemmel bir yalıtkandır. Membranın iyon akıĢına direncini 5.000 kat artırıp, 

membran kapasitesini 50 kat düĢürür (Thanos ve ark, 1998). Miyelinli aksonlarda 

akson boyunca, yan yana iki Schwann hücresi arasında, belli aralıklarla (0,08-6mm), 

ekstrasellüler sıvı ile akson arasında, akabileceği izole edilmiĢ küçük bir alan kalır. 

Bu alana: „Ranvier boğumu‟ adı verilir. Ġki boğum arasında kalan miyeline 

„Ġnternodal Segment‟ denir. Miyelin segmentlerini birbirinden ayıran sirküler ya da 

oblik aralıklar da „Schmidt-Lantermann yarıkları‟ diye adlandırılır (ġekil 1. 7). 
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        ġekil 1. 7. Schmidt Lanterman yarığı ve Ranvier boğumu (Junqueira, 2003). 

Bazal lamina tabakası, Ranvier boğumlarında da Schwann hücrelerinin dıĢ 

tabakasını kesintiye uğramadan sarar. Miyelinli liflerde iyonlar miyelin kılıflarından 

geçemezken, Ranvier boğumlarından kolayca geçerler. Bu nedenle aksiyon 

potansiyeli ancak bu boğumlarda geliĢir ve bir boğumdan diğerine iletilir. Buna 

sıçrayıcı (saltator) ileti adı verilir. Sıçrayıcı iletinin iki yönden önemi büyüktür. Ġlki, 

depolarizasyon olayının sinir lifinin ekseni boyunca uzun aralarla sıçraması, 

miyelinli liflerde ileti hızını 5-7 kat artırır. Ġkinci olarak; aksonda enerjinin 

korunmasını sağlar. Çünkü yalnız boğumları depolarize ederek iyon kaybını 100 kat 

azaltır. Aksi takdirde, bir seri impulstan sonra membrana sodyum ve potasyum 

farkını tekrar sağlamak için çok daha fazla enerji gerekecektir (Janquerira, 2009). 

Miyelin tabakasının kalınlığı, sardığı aksonun çapına göre değiĢkenlik 

gösterir. Daha yeni liflerin miyelin tabakası daha kalın olmaktadır. Ayrıca aynı çapta 

aksona sahip motor nöronların miyelin tabakası duyu nöronlarına göre daha kalındır. 

Bazı sinir lifleri ise miyelinsizdir. Sinir liflerinin neye göre miyelinlendiği 

belirsizdir. Schwann hücreleri ve bazal lamina tabakası miyelinsiz sinirlerde de 

aynen miyelinli sinirlerde olduğu gibi dizilidir (Luse, 1956; Rustemeyer ve Dicke, 

2010) (ġekil 1. 8). Akson çapı, sinirin miyelinlenmesinde önemli bir etkendir. Küçük 

çaplı aksonlar, genelde miyelinsiz lifleri oluĢtururlar. Miyelinsiz sinirlerin insanlarda 

0,5-3,5 μm arasında kalınlığa sahip olduğu ve bu sinirlerde iletim hızının 0,5-2 m/sn 

arasında değiĢtiği tespit edilmiĢtir. 
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ġekil 1. 8. Miyelinli (A) ve miyelinsiz (B) aksonlar (Junqueira, 2003). 

1. 1. 4. Merkezi Sinir Sistemi 

MSS beyin, beyincik, omurilikten meydana gelir. Gerçek anlamda bir bağ 

dokusu bulunmaz bu yüzden yumuĢak jel kıvamında organlardır. Kesit alındığında 

beyaz ve gri madde bölgeleri görülür. Beyaz maddenin ana bileĢeni miyelinli 

aksonlar ve miyelini yapan oligodendrositlerdir. Gri maddede nöronal hücre 

gövdeleri, gliya hücreleri, aksonlar, dentritler bulunabilir. Gri madde beyin ve 

beyinciğin kabuğunu oluĢtururken beyaz madde merkezidir, omurilikte ise beyaz 

madde dıĢ kısımda gri madde merkezde bulunur. MSS, kafatası ve omurga ile 

korunur. Aynı zamanda meninks denen zar yapılarla sarılmıĢ durumdadır. En dıĢ 

tabakadan baĢlamak üzere dura mater, araknoid ve piamater Ģeklinde tabakalanır. 

MSS‟de subaraknoid aralıkta ve ventriküllerin içerisinde dolaĢan BOS (Beyin 

Omurilik Sıvısı) bulunmaktadır. BOS berrak, dansitesi düĢük ve protein içeriği çok 

az olan bir sıvıdır, koroid pleksus epiteli tarafından salgılanır. 
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1. 1. 5. Periferik Sinir Sistemi 

Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile periferik hedef organlar arasında 

çift yönlü uyarı iletimini sağlayan, bu sayede motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde önemli rol oynayan bir sistemdir. Bu sistemin afferent bölümü, 

periferdeki reseptörlerden gelen duyuları MSS‟e, efferent bölümü ise MSS‟nin 

oluĢturduğu motor cevapları perifere taĢımakla görevlidir. Motor, duyu ve otonomik 

olmak üzere üç tip periferik sinir bulunmaktadır. Bunlardan motor sinirlerin hücre 

gövdeleri medulla spinalis ön boynuzunda, duyu sinirlerinin hücre gövdeleri ise dorsal 

spinal arka kökler içerisinde yerleĢmiĢtir. Duyusal ve motor lifler içeren periferik 

sinirler, dorsal ve ventral spinal köklerin birleĢmesinden oluĢmaktadır (ġekil 1. 9). 

 

ġekil 1. 9. Periferik sinirlerin hücre gövdelerinin yerleĢimi (Myers RR. 

Morphology of the peripheral nervous system and its relationship to neuropathic 

pain. Anesthesia: Biologic Foundations, Yaksh TL, Lynch III C, Zapol WM, Maze 

M, Biebuyck JF, Saidman LJ (eds), Lippincott-Raven, Philadelphia, s: 487, 1998). 

Periferik sinir sisteminin (PSS) ana bileĢenleri sinirler, gangliyonlar, sinir 

sonlanmalarıdır. Sinir lifleri ektodermal kökenli hücrelerden oluĢan özel bir kılıfla 

sarılmıĢ aksonlardan oluĢmaktadır. Periferik sinir, sinir liflerinin bir bağ dokusu 

tarafından bir araya toplanmıĢ Ģeklidir. Periferik sinirler motor ve duysal iletileri 

organ, doku, beyin, spinal kord arasında taĢırlar. Periferik sinirde bulunan aksonların 

hücre gövdeleri MSS‟de ya da gangliyonlarda olabilir. Gangliyonlar bağ dokusu 

tarafından desteklenen nöron hücre gövdeleri ve gliya hücrelerini içeren yuvarlak 

yapılardır. Sinirsel uyarı aktarımında dağıtım istasyonu olarak görev görürler 

(Abraham, 2006). 
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1. 1. 5. 1. Periferik Sinir Histolojisi 

 Periferik sinirlerin çevresinde koruyucu tabakalarla bulunur. Bu tabakalara 

bağ dokusu adı verilir ve periferik sinirin %21-81‟ini meydana getirirler (Kline ve 

Hudson, 1995). Eklem bölgelerinde oranın arttığı bilinmektedir. Bağ dokusunun 

görevi periferik siniri beslemek ve korumaktır (Hunt, 2002). Periferik sinirleri 

çevreleyen bağ dokusu epinöriyum, perinöriyum ve endonöriyum adı verilen üç 

farklı destek doku kılıfından oluĢur. Bu yapıların birçok mekanik ve fizyolojik 

görevleri vardır. Periferik sinir lifleri ve Schwann hücreleri bir araya gelerek fasikül 

denen yoğun bir demet oluĢtururlar. Sinir lifleri, fasikülde kollajen ve retikulin lifleri 

ile birlikte mukopolisakkaritten oluĢan temel maddenin (ground substance) içinde 

bulunurlar. Bu yapının temel hücresi fibroblastlardır ve kollajen üretiminden 

sorumludur. Hücreler, kollajen, retikulin ve temel maddenin oluĢturduğu yapıya 

endonöriyum denir. Endonöriyum içinde bulunan makrofajlar ve mast hücreleri 

muhtemelen hematojen kaynaklıdır (Kline ve Hudson, 1995).  

Epinöriyum gevĢek bağ dokusudur. Sinir boyunca boyuna yerleĢmiĢ kollajen 

ve elastik liflerden oluĢur. Fasikül grupları epinöriyum tabakası tarafından 

çevrelenmektedir (Landers, 2003). Eksternal epinöriyum siniri mekanik etkilerden 

koruyan en dıĢ tabaka, internal epinöriyum ise perifasiküler ve interfasiküler 

bölgelerin arasını dolduran ve fasikülleri ayırarak birbiri üzerinde kaymasına izin 

veren tabakadır. Epinöriyum, mezodermden köken alır ve periferik sinir kesitinin    

% 30-70‟ini oluĢturur. Bir periferik sinirde ne kadar fasikül varsa epinöriyum o kadar 

kalındır. Epinöriyum, bölgesel lenf nodlarına açılan lenf kanalları içerir (Burnstock 

G, 1995). Epinöriyum, sinirin kapiller pleksusunu besleyen kanı taĢıdığından 

vasküler bir dokudur. Sinir kesilerinden sonra oluĢan skar dokusunun çoğu yine 

epinöriyumda bulunan fibroblastların proliferasyonundan kaynaklanır. Sinir lifinde 

perinöriyumun cerrahi olarak diseke edilmesi sinir iletimini bozarken, epinöriyumun 

diseke edilmesinin böyle olumsuz bir etkisi yoktur (Brushart, 1999).  

Sinir liflerinin bir araya gelmesiyle fasikül adı verilen yapılar oluĢur. Fasikül 

cerrahi olarak manipüle edilebilir en küçük sinir yapısıdır. Bu yapılar sağlam bir 

perinöriyum tabakası ile çevrilidir. Bu tabaka endonöriyumdan daha organizedir ve 

iç tabakasında çok katlı ve lamelli hücreler, dıĢ tabakasında ise dairesel, boyuna ve 

çapraz yerleĢimli yoğun kollajen lifler içerir. Bir damar-sinir bariyeri olduğundan 
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sinir lifinin iç dengesinin korunmasında önemli rol oynar (Burnstock, 1995). 

Perinöriyum, fasikülleri hafif bir basınç altında tutar. Perinöriyum sağlam olduğu 

sürece sinirin elastikliği ve bütünlüğü korunur. Sinir kesildiğinde fasiküller yumuĢak 

ve jölemsi bir doku halinde perinöriyumundan taĢarlar. 

Endonöriyum, her sinir lifinin bazal zarını saran hassas bir bağ dokusu 

tabakasıdır (Hunt, 2002). Endonöriyum akson ve bunu çevreleyen Schwann 

hücreleri, kollajen ve retiküler lifler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri ve 

kapiller sistemden oluĢur (Mills, 2007). Yapısında elastin bulunmamaktadır 

(Burnstock, 1995; Hunt, 2002). Ġçerdiği uzun yerleĢimli tip I kollajen sayesinde 

gerilmeye karĢı kuvvetli bir yapıdır. Sinirde bulunan endonöral damarlar, Schwann 

hücrelerini ve miyelini sarar. Morfolojik olarak dalgalı bir yapıya sahiptir ve bu 

sayede uzamaya karĢı uyumludur. Endonöriyumun fibröz ve hücresel komponentleri 

endonöral sıvı ile çevrilidir. Endonöral sıvı basıncı, çevre doku basınçlarına göre 

daha yüksektir. Bu fark sayesinde, aksona zarar verecek toksik, zararlı maddeler 

uzak tutulur (ġekil 1. 10). 

 

ġekil 1. 10. Periferik sinir bağ dokusu tabakaları (Di Fiore Histoloji Atlası, 2001). 

Fasikül sayıları bir sinir boyunca ve kiĢiden kiĢiye değiĢkenlik gösterir. 

Fasiküller bir sinir boyunca birbirine paralel uzanan bağımsız akson dizilimleri 

değildirler. Seyri boyunca fasiküller birbirlerine sayısız dallar ile bağlıdırlar ve bir 
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tür intranöral pleksus oluĢtururlar. Pleksiform yapı nedeni ile bir fasikülden diğerine 

dallanmalar olması sonucunda, trase boyunca trunkusun içerdiği fasikül sayısı ve 

fasiküllerin içerdiği akson sayısı değiĢkenlik göstermektedir. Bu durumda sinir 

trasesi boyunca alınan değiĢik kesitlerde farklı morfolojik yapılar görülebilir 

(ġekil1.11).  

 

ġekil 1.11. Periferik sinir fasikül ve bağ dokusu (Junqueira, 2003). 

 

1. 1. 5. 2. Periferik Sinir Embriyolojisi 

Motor sinir hücreleri, spinal kordun ön boynuz sinir hücrelerinden köken alır 

ve geliĢimin 4. haftasında ortaya çıkarlar. Demetler halinde bir araya geldiklerinde 

„ventral sinir kökleri‟ olarak adlandırılırlar. Dorsal sinir kökleri de dorsal kök 

gangliyonlarındaki hücrelerden çıkan lif demetleridir. Bu gangliyonlardan çıkan 

merkezi çıkıntılar da demetler halinde spinal kord içine doğru arka boynuzların aksi 

yönünde büyürler. Distal çıkıntılar ventral sinir kökleriyle birleĢerek spinal sinirleri 

oluĢtururlar. Hemen ardından da spinal sinir dorsal ve ventral primer ramuslara 

bölünür. Ventral primer ramuslar ekstremiteleri ve vücut ön duvarını innerve ederler 

ve major sinir pleksuslarını oluĢtururlar.  

Periferik sinir miyelinizasyonu Schwann hücreleri tarafından gerçekleĢtirilir. 

Nöral krestten kaynaklanan bu hücreler, perifere doğru göç ederek aksonların 

çevresini sararlar ve böylelikle nörilemma kılıfını oluĢtururlar. Fetal yaĢamın 4. 
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ayının baĢında sinir liflerinin çoğu, Schwann hücresi membranının akson üzerinde 

birçok defa kıvrılması sonucu oluĢan miyelinin birikmesiyle beyazımsı bir görünüme 

bürünürler. Her ne kadar spinal kord içindeki sinir liflerinin miyelinizasyonu 

intrauterin yaĢamın yaklaĢık 4. ayında baĢlarsa da yüksek beyin merkezlerinden 

spinal korda inen motor liflerin bazıları miyelinizasyonunu ancak postnatal 1. yaĢta 

tamamlar (Kaplan ve ark, 2009; Song ve ark, 1999).  

1. 1. 5. 3. Periferik Sinir Fizyolojisi 

Sinir sisteminde iletimin temel anlamı herhangi bir noktada oluĢan aksiyon 

potansiyelinin sinir gövdesi ve uzantıları boyunca taĢınmasıdır. Her hücre gibi 

nöronlarında hücre dıĢı ile içi arasında bir elektriksel potansiyel farkı vardır. Bu 

potansiyel farkı, hücre zarının iyonlara karĢı geçirgenlik özelliği ve hücre içi ile dıĢı 

arasındaki iyon konsantrasyonlarındaki farklılık sonucu oluĢur. Normalde hücre dıĢında 

Na ve Cl iyonları fazla iken, hücre içinde K ve Ca iyonları fazladır. Ayıca hücre içinde 

negatif yüklü proteinler mevcuttur. Hücre zarının seçici geçirgenliği bu negatif yüklü 

proteinlerin dıĢarıya kaçıĢına izin vermezken, hücre zarına yerleĢmiĢ olan Na, K, Ca ve 

Cl kanalları hücre içi ile dıĢı arasında konsantrasyon farkı doğuracak Ģekilde iyon 

geçiĢini denetlerler. Bu konsantrasyon farklılıkları ve ortaya çıkan elektriksel potansiyel 

hücre içinin dıĢına göre -60 ile -80 mV arasında bir polarizasyon oluĢturur. Ġstirahatte bu 

potansiyel sistemin denge halinde kalması ile korunur. Bu durumda Na kanalları tama 

yakın kapalı, K kanalları ise açıktır. Kanallar dıĢında diffüzyonla hücre içine Na hücre 

dıĢına K kaçıĢı ise Na-K pompası ile kompanse edilir. Bu enerji gerektiren aktif bir 

pompa olup sodyumu hücre dıĢına potasyumu hücre içine taĢımaktadır. Nöronun 

uyarılması hücre zarında istirahatte var olan dengeyi bozar ve depolarizasyon meydana 

gelir. Kanalların açılması ile sodyumun hücre içine giriĢi baĢlar, Ģiddeti yeterli bir 

membran destabilizasyonu yaparsa hücre içi ile dıĢı arasındaki potansiyel farkı azalarak 

eĢik değere ulaĢır ve hücre membranının bu noktasında ani bir potansiyel değiĢimi olur. 

Bu noktada hücre içi hücre dıĢına göre pozitif potansiyeldedir. Aksiyon potansiyeli 

oluĢturan uyarılar için eĢik değeri -59 mV'tur. Bu eĢik değeri aĢamayan potansiyel 

değiĢiklikleri aksiyon potansiyeli yaratmazken eĢik değerin üzerine çıkan potansiyel 

değiĢikliği Ģiddeti ne kadar farklı olursa olsun aynı aksiyon potansiyelini oluĢturur. Buna 

"hep ya da hiç" kuralı denir. Aksiyon potansiyeli bir kez oluĢtuktan sonra durdurulamaz 

ve komĢu bölgeleri uyararak yayılır (ġekil 1.12). 
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Miyelinli liflerde, akson boyunca dizilim gösteren Schwann hücreleri arasında 

miyelin kılıfı olmayan 1 μm‟lik alanlar mevcuttur. Miyelin kılıf boyunca iletilen 

impulslar “Ranvier düğümü” adı verilen bu alanlarda bir sıçrama (saltatorik iletim) 

yaparak bir sonraki miyelin kılıfa geçerler (Lawrence, 1995). Ranvier düğümlerindeki 

sinir elemanları buraya gelen akımı arttırıcı yapıdadırlar. Bu bölgede bulunan mitokondri 

gibi enerji üreten hücre elemanlarının sayısı normal alanlara oranla 5 kat fazladır. 

 

ġekil 1. 12. Aksiyon Potansiyeli (Nebiloğlu S. 2012). 

  

Erlanger, Gasser ve Grundfast (1937) yaptıkları sınıflamada tüm periferal sinir 

fibrillerini çaplarına ve ileti hızlarına göre ayırmıĢlardır. Bunlardan A grubu lifler, 

miyelinli somatik afferent ve efferent liflerden oluĢur. B grubu lifler ise miyelinli 

otonomik pregangliyonik lifleri içerir. C grubu lifler, en ince çaplı ve en yavaĢ iletim 

sağlayan liflerdir. Miyelinsiz somatik ve viseral afferent lifler ile postgangliyonik lifler 

bu gruptadır  (Tablo1. 1).  

Tablo 1. 1. Periferik sinirlerin çap ve ileti hızlarına göre sınıflandırılması 

(Nebiloğlu S. 2012). 

GRUP  ÇAP (μ)  ĠLETĠM HIZI  

(m/saniye)  

FONKSĠYON  

A  

(α,β,γ,δ)  

2.5–22  15–100  Miyelinli somatik afferent ve efferent  

B  3  3–15  Miyelinli preganglionik otonomik 

(“visceral”)  

C  0.2–1,5  0.3–1,6  Miyelinsiz somatik afferent ve otonomik  

postganglionik efferent (ağrı, pilomotor 

ve vazomotor)  
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1. 1. 5. 6. Sıçan Siyatik Siniri 

Sıçan siyatik sinir ve dalları deneysel sinir cerrahisinde ve sinir rejenerasyonu 

çalıĢmalarında en çok kullanılan sinirlerdir.  

Normal sıçan siyatik sinirinin daha çok L4, L5 ve L6‟da, az bir kısmı ise 

L3‟de bulunan toplam 2.005±89 motor nöronu ve 10.500 adet dorsal kök gangliyon 

nöronu vardır (Swett ve ark 1991).  Sinirin uylukta, büyük trokanterin distalinde 

yaklaĢık 23.700-27.000 arasında aksonu bulunmaktadır. Bunların sadece 700-800 

tanesi miyelinlidir. Miyelinli aksonlardan 4.500 tanesi tibial sinir, 1.900 tanesi 

peroneal sinir, 1.050 tanesi sural sinir ve 350 tanesi kutanöz sinire ait olduğu 

düĢünülmektedir. Miyelin kılıfının çapı 1,5; 12,5 µm arasında değiĢkenlik gösterir. 

Miyelinsiz akson sayısı ise toplam 19.400‟dür (Schmalbruch 1986). 

Siyatik sinir pelvisten çıktıktan sonra hamstring ve gluteal kaslara küçük 

dallar verir ve daha sonra büyük trokanter etrafında döner. Bu safhada sinir 

unifasikülerdir. Büyük trokanterin 3-5 mm distalinde sinirin ilerde ana dallarını bölen 

septum görülmeye baĢlanır. Hemen hemen aynı seviyede sinirin peroneal kısmından 

bir dal çıkar. Bu dal biseps femorisi ve uyluğun proksimal-lateral yüzeyini innerve 

eder. Bu daldan 2 cm sonra popliteal bölgede sinir dört dala daha ayrılır. Sural sinir 

daha yüzeysel seyrederek bir damar eĢliğinde gastrokinemius kasının dorsal 

yüzeyinde seyreder. Tibial sinir popliteal fossanın derininde seyrederken 

gastrokinemius kasının baĢları arasında kaybolur ve fleksör kasları innerve eder. 

Peroneal sinir daha superfisiyal ve lateral seyrederek anterior kas grubunun içine 

girer. Sinirin çapı, 0.9-1.1mm arasında değiĢmektedir.  

Sıçan siyatik siniri, memeli hayvanlar arasında, elektron mikroskopi 

düzeyinde bile insan sinir dokusundan ayırt edilemeyen hücresel özelliklere sahip, 

ucuz ve temini kolay bir sinir dokusu kaynağıdır (ġekil 1. 13, 1. 14).  
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ġekil 1.13. Sıçan siyatik siniri yapısı 

 

 

ġekil 1.14. Sıçan siyatik sinirinin önden görüntüsü. L4 ve L5 spinal sinirler 

birleĢip siyatik siniri oluĢturmaktadır. L6 spinal sinir siyatik sinire solda ince bir dal 

vermektedir (beyaz ok). Siyah okla L4 ve L3 spinal sinirlerin ince birleĢimi 

gösterilmiĢtir (Asato, 2000). 
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1. 1. 5. 7. Periferik Sinirde Hasara Reaksiyon 

Aksonal Dejenerasyon 

Aksonun nöronal hücre gövdesine en uzak kısmının (distal akson) 

zedelenmesi sonucu buradaki sitoplazmik parçalanma aksonal dejenerasyon olarak 

adlandırılır. Dejenerasyon, akson içindeki tek bir noktada baĢlar ve daha distal 

segmentleri içermek üzere ilerler. Zedelenmeden sonra birkaç gün içinde distal 

aksonun tüm kısımlarında parçalanma baĢlar. Nörofilamanlar ve mikrotübüller 

sitoplâzmada artık görülmez ve yerini amorf granüler sitoplazmik materyale bırakır. 

Aynı zamanda aksolemma da devamlılığını koruyamaz ve aksondaki elektrik üretimi 

kesilir. Miyelin kılıf dağılır ve hasarın distalindeki alanlarda akson küçük oval 

segmentlere parçalanır. Fragmanlar, belirgin miyelin debris ve aksonal kalıntılar 

içerdikleri için „miyelin ovoidler‟ olarak adlandırılırlar. Eğer hasar nöron hücre 

gövdesinin hemen proksimalinde ise hücre gövdesi dejenere olur. Aksi takdirde 

hücre gövdesi, santral eozinofilik bir alan Ģeklinde geniĢler ve Nissl cisimcikleri 

hücrenin periferine yer değiĢtirir, bu olaya „kromatolizis‟ veya „aksonal reaksiyon‟ 

denir. 

Schwann hücreleri aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon olayına aktif olarak 

katılır. Akson parçalanmasının baĢlangıcından kısa bir süre sonra Schwann hücreleri 

prolifere olarak çoğalır ve aksonal kalıntıları kuĢatırlar. Makrofajlar aksonal 

dejenerasyon alanına gelip lifin dıĢ yüzeyine katılırlar. Birkaç hafta sonra debris 

ortadan kaldırılır ve makrofajlar vasküler alanlara göç ederler. Eğer aksonal 

rejenerasyon inkomplet ise önceden aksonun yer aldığı alan kollajen ile doldurulur. 

Hızlı aksonal transportun, aksonal dejenerasyon olayı ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir. Aslında aksonal transportun ilk göstergesi, kesiden sonra anterograt 

akson dejenerasyonudur. Hızlı aksonal tansportta en hızlı hareket, membranla iliĢkili 

veziküller içindeki materyallerle ilgilidir. Bunlar anterograt yönde „kinesin‟ olarak 

bilinen mikrotübül-iliĢkili ATPaz ile ileri doğru hareket ederler. Kinesin hem aksonal 

veziküllere hem de mikrotübüllere bağlanır ve mikrotübül boyunca vezikül 

hareketini oluĢturur. Hızlı aksonal transportun aksonal dejenerasyonla iliĢkisini 

gösteren kanıt, daha kısa olan aksonlarda bu materyalin (veziküllerin) daha hızlı 

boĢalması ve tükenmesiyle dejenerasyonun uzun aksonlara göre daha hızlı olmasıdır. 

Ek olarak, hızlı taĢınan veziküller aksonal kesinin proksimal kısmında birikir. Sonuç 
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olarak; aksonal dejenerasyon, kesiden sonra 1-4 gün içinde baĢlar ve bu zaman 

çerçevesinde moleküler hareketin ana dalgası, hızlı aksonal transporttur. 

PSS, eğer zedelenmeye yol açan ajan elimine edilirse geniĢ rejenerasyon 

kapasitesine sahiptir. Aksonal filizlenme ve yeniden büyüme iki paternde gerçekleĢir. 

Ġlki ve en hızlı olanı, denervasyon alanının bitiĢiğindeki intakt aksonların 

filizlenmesidir. Bu olay, terminal akson filizinin atrofik kas lifini tekrar inerve etmesi 

Ģeklinde, iskelet kasında da bildirilmiĢtir. Ġkinci tip filizlenme, hasarlanan aksonun 

distal güdüğünde olur ve aksonal büyüme konilerinin formasyonu ile sonuçlanır. 

Büyüyen koninin yayılımı ve aksonal büyümenin yeterliliğinde birçok faktör rol 

oynar. Bu büyüyen koniler özelleĢmiĢ, aktinden zengin hücre iskeleri (sitoskeleton) 

elemanı içerirler. ArtmıĢ büyüme-iliĢkili (growth-associated) protein (GAP-43) 

içeren özel vezikül ve membran karakteristikleri vardır. Diğer büyüme faktörleri, 

sinir büyütücü (nerve growth) faktörler (NGF) aksonal rejenerasyonu kolaylaĢtırır. 

Denerve olan Schwann hücreleri de artmıĢ sayıda NGF reseptörü eksprese ederler. 

 Wallerian dejenerasyon aksonal dejenerasyonun bir tipi olarak görülebilir. 

Kesi noktasının distalindeki aksonların dejenerasyonu olarak tanımlanır. Kesi 

yaralanmalarından sonra aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon dengede 

görülmektedir. Ancak transeksiyon zedelenmelerinde sinirin devamlılığı bozulduğu 

için rejenerasyon distal segmentlerdeki büyüme konilerinin yanlıĢ yerleĢimi sonucu 

bozuk olur. Bu yanlıĢ yerleĢim aksonal rejenerasyonun yeterliliğini azaltır ve 

travmatik nöromaların oluĢmasına yol açar. 

Segmental Demiyelinizasyon 

Schwann hücrelerinin miyelini koruma yeteneğinde gerçekleĢen patolojik 

olaylara „demiyelinizasyon‟ denir. Ġki Ranvier nodunun (internod) arasındaki akson 

segmentini, bir Schwann hücresi miyelinlediği için tek bir Schwann hücresinin hasarı 

sadece bir akson segmenti üzerindeki miyelinin kaybına yol açar. Bu olayın 

habercisi, akson korunurken miyelinin dağılıyor olmasıdır. Schwann hücreleri çıplak 

aksonu tekrar örtmek için prolifere olur. Önce sitoplazmik kılıf sonra miyelinin tümü 

oluĢur. Remiyelinizasyon fazı farklı moleküler sinyallerle regüle edilir. Hücre 

kültüründe, aksonal integral membran proteinleri, istirahat halindeki Schwann 

hücrelerini bölünmeleri için stimüle ederler. Bir akson, kronik olarak denerve olmuĢ 

olan bir sinire greft olmak üzere rejenere olurken, Schwann hücreleri proliferasyon 

için stimüle olurlar. Yaralanmalarda aksonal filizlenme daha hasarlı dokuya 
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ulaĢmadan, Schwann hücre proliferasyonu oluĢur. Bu yüzden aksonal kopmanın, 

Schwann hücre mitojenlerinin oluĢumuna neden olduğu düĢünülmektedir. Ayrıca 

tam olarak karakterize olmamıĢ olsa da, kısmen sindirilmiĢ miyelin proteinleri 

Schwann hücreleri için mitojenik gözükmektedir. Ġlk Schwann hücresi 

proliferasyonu safhasında miyelin üretilmez. Demiyelinize segmentin tamirinin 

ikinci fazı miyelinin üretilmesidir. Miyelin protein ekspresyonu, transkripsiyon 

safhasında regüle olur ve sadece aksonal kontakt hattı üzerindeki Schwann 

hücrelerinde miyelin proteini için mRNA eksprese olur. Segmental demiyelinizasyon 

parafine gömülü kesitlerde değerlendirilemez. Bu oluĢum plastik gömülü kesitlerde 

ve glutaraldehid tespitli epoksi rezin preperatlarda fark edilebilir. Remiyelinize 

internodlar kısadır ve daha incedir. Bu yüzden demiyelinizasyon sonrası internodlar 

farklı uzunluktadır ve tek lif boyunca miyelinin kalınlığı farklıdır. Tekrarlayan 

demiyelinizasyon epizodları aynı internodda olduğunda Schwann hücreleri prolifere 

olur ve konsantrik Ģekilde tabakalanma gösterirler. Bu tabakalanma az olduğunda 

„Schwann hücre hiperplazisi‟ denir ve aynı internoddaki tekrarlayan 

demiyelinizasyon ve remiyelinizasyona iĢaret eder.  

Olay devam ettiği sürece çok sayıda konsantrik Schwann hücre tabakası 

soğan kabuğu görünümüne yol açar. Soğan kabuğu görünümündeki dağılmıĢ lifler 

birçok kronik demiyelinize nöropatide görülebilir.  

Uzun süren periferik sinir hastalıklarında, nedenden bağımsız olarak, 

birbirinden ayırt edilemeyen patolojik değiĢiklikler görülebilir. Sekonder 

demiyelinizasyon ile iliĢkili aksonopatiler ve demiyelinizan hastalıklar aksonal 

kayıpla sonuçlanabilir. Örneğin üremik nöropatide, ilk değiĢiklikler aksonal 

dejenerasyon ile giden aksonopati ve progresif lif kaybıdır, aynı zamanda segmental 

demiyelinizasyon da oluĢur.  

Primer olarak demiyelinize nöropati olan Guillan-Barre sendromunda, 

aksonal dejenerasyon özellikle distal sinir segmentlerinde belirgindir. Sonuç olarak; 

periferal sinir biyopsi örneği hem aksonal kaybı hem de segmental 

demiyelinizasyonu içerebilir. Bu nedenle sinir biopsilerinin sonuçları spesifik klinik 

ayırıcı tanı ıĢığında değerlendirilir (ġekil 1.15). 
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 ġekil 1. 15. Sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu (Lundborg G. The nerve 

trunk. Nerve injury ve repair. Churchill Livingstone, New York, s: 151, 1988‟ den 

çevirilerek alınmıĢtır). 

 

1. 2. Kök Hücre Tanımı ve Özellikleri 

 

Kök hücre gibi iĢlev ve yapı olarak birbirinden farklı olan bir dizi hücreyi bir 

tanım altında toplamak oldukça zor olsa da, bugün kabul edilen birkaç temel ölçüt, 

kök hücrelerin en bilinen tanımını oluĢturur;  

i) Kendini yenileme,  

ii)Farklı hücrelere farklılaĢma yetkinliği (potensi)  

iii)Klon oluĢturma yeteneği (Smith, 2001) bu ölçüt, her ne kadar embriyo kök 

hücrelerine, belli oranda fetüs kök hücrelerine uymaktaysa da, bir organizmanın 

yaĢamı boyunca süren kök hücre davranıĢlarını açıklayamaz. 

Bu hücreleri tanımlayan en geçerli ortak özellikler aĢağıdaki gibidir (Can, 

2014). 

i) Dokularda az sayıda bulunurlar, 

ii) YaĢam boyu belli oranda bölünürler ve bölündükçe sayılarını korurlar, 

iii) Bölündüklerinde ortaya çıkan iki yavru hücreden en az birisi kök hücre 

olarak mevcut kök hücre havuzuna katılır, 

iv) Çok kez bölünerek geçici (transit) hücreleri oluĢtururlar ki, bu hücreler 

kısa süre içinde bir farklılaĢma yoluna giderek dokuya özgü farklılaĢmıĢ hücreleri 

oluĢturur. 
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v) Genellikle bölünme hızları yavaĢtır; ancak doku yaralanması sonrasında 

yoğun bölünme etkinliği kazanırlar. Eğer yaralanma ve doku kaybı çok Ģiddetliyse, 

kendi hücre havuzlarının yenilenmesi için doğal bölünme hızlarını arttırırlar, 

vi) Dokuların en kalıcı ve en uzun süre yaĢayan hücreleridir, organizmanın 

yaĢamı boyunca varlıklarını korurlar, ancak yaĢla birlikte sayıları azalır, 

vii) Büyüme faktörlerine ve sinyal moleküllerine oldukça duyarlıdırlar ve 

hızla yanıt verirler; TGF, Notch, Wnt ve Jak/ Stat gibi sinyal yolaklarını etkin bir 

biçimde kullanırlar, 

viii) Kök hücrelerin birçoğu hücre dönüĢümünün G0 evresinde sessiz olarak 

bulunurlar. Embriyo kök hücreleri veya yetiĢkindeki çoğalan kök hücreler gibi bir 

grup hücre ise bu süreci çok hızlı geçerek hücre döngüsünü çok çabuk tamamlar, 

ix) Diğer hücrelere oranla farklı kromatin örüntüsüne sahiptirler. DNA 

metilazlar veya histon deasetilazların transkripsiyon baskılayıcıları tarafından veya 

Groucho ailesi proteinleri tarafından özgün DNA düzenleniĢi kök hücrelere özgün 

DNA özelliği kazandırır, 

x) Tüm kök hücreler strese karĢı dayanıklıdır. Bu özelliklerini çoklu ilaç 

direnci taĢıyıcıları, özgün protein katlanma mekanizmaları, ubiquitin ve 

detoksifikasyon sistemleriyle baĢarırlar. 

Kendini yenileme kavramı, kök hücre ve hücre kültürü literatüründe hücrenin 

çoğalama sayısı ile ilgili bir kavram olup “infinite/ölümsüz”, “sınırsız”, “sürekli”, 

“ileri derecede çoğalabilen” gibi farklı terimlerle de anılır. Ancak bu terimlerden 

bazıları, kök hücrelere özelliklerini aĢan bir anlam yükler. Söz gelimi, kemik iliği 

kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin 40-60 kez bölündükten sonra ciddi anlamda 

yaĢlandıkları ve diğer kök hücre özelliklerini de kaybettikleri bilinmektedir (Luna ve 

ark, 2011). 

Bir hücrenin kendini yenilemesi, eskiyen organellerinin onarılması anlamında 

değil, kök hücre havuzunun yenilenmesi anlamına gelir. Dolayısıyla kök hücre 

havuzunun tükenmemesi için her bölünen kök hücrenin en az bir yedeğinin ortaya 

çıkıyor olması ve bu havuza katılıyor olması gerekir. Bölünme sonrası iki farklı 

fenotipte hücre ortaya çıkar; hücrelerden birisi kök hücrenin yedeği niteliğinde 

kalırken; diğeri bir sonraki aĢama için farklılaĢır. Bu tür bölünme,„asimetrik hücre 

bölünmesi‟ olarak adlandırılır. Asimetrik hücre bölünmesi prensip olarak ya çevre 

asimetrisi ya da bölünme asimetrisi olarak iki yolla gerçekleĢir (ġekil 1. 16) (Watt ve 

ark, 2006). 
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ġekil 1.16. Kök hücrenin bölünmesi ve farklılaĢması. A: kök hücre; B: öncül 

hücre; C: farklılaĢmıĢ hücre; 1: simetrik kök hücre bölünmesi; 2: asimetrik kök hücre 

bölünmesi; 3: öncül bölünme; 4: son farklılaĢma 

(http://tr.wikipedia.org/wiki/Kök_hücre) 

Kök hücrelerin birçoğu, ilk bölünmeden sonra hemen farklılaĢma yoluna 

gitmezler. Yukarıda değinildiği üzere bir kısmı kök hücre olarak kalmayı seçerken 

diğer bir dizi bölünme sürecine daha girer ve bunun sonucunda farklılaĢmadan 

bölünen hücreler ortaya çıkar; çoğalan geçici hücreler denir. Bu kök hücrelerin 

organizmada idareli kullanıldığı anlamına gelir.  

FarklılaĢma yetkinliği (potensi) veya farklılaĢma zenginliği bir kök hücrenin 

geliĢim hiyerarĢisinde hangi basamakta yer aldığı ile ilgili olup en tartıĢmalı 

konulardan birisidir.  

Tek bir hücre türüne farklılaĢabilen (unipotent) hücreleri kök hücre olarak 

nitelendirmek yerine progenitör, prokürsör olarak nitelendirmek daha doğrudur, bu 

hücreler kök hücrelerden köken almıĢ olup çoğunlukla bir veya iki hücreye 

farklılaĢma yeteneğine sahip, sınırlı sayıda çoğalabilen hücrelerdir. FarklılaĢma, 

aslında göreceli bir kavramdır; yani bir hücrenin farklılaĢması ve böylece fenotipinde 

meydana gelen değiĢimler, ancak bir baĢka hücre ile kıyaslandığında anlam kazanır.  

Günümüzde, bir hücrenin farklılaĢmasında rol oynayan en önemli 

mekanizmanın epigenetik mekanizmalar olduğunu biliyoruz. Ġlk kez Waddington 

tarafından 1957 yılında oluĢturulan modele göre; hücrede farklılaĢma üzerinde rol 

oynayan ve kalıtılabilen bu genom ötesi düzenlemeler vardır. Bu düzenlemeler söz 

konusu hücrenin hangi farklılaĢma durumunda olacağını belirlemekte, bunun da 
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ötesinde bu mekanizmaların etkisinin artması veya azalmasıyla hücre durum 

değiĢtirebilmekte, sonuç olarak vücudumuzdaki kök ve öncü hücreler buna göre 

davranmaktadırlar (Can, 2014). 

FarklılaĢma, ileriye ve geriye farklılaĢma olarak ele alındığında plastisite 

kavramından söz edilir. Bir hücrenin farklılaĢma yolunda ileri gitmesi daha olağan 

bir durum gibi gözükürken; gerektiğinde, farklılaĢmaya baĢladığı noktaya kısmen 

veya tamamen geri dönmesi „geriye farklılaĢma‟ olarak adlandırılır ki, günümüzde 

deneysel olarak elde edilmiĢ uyarılmıĢ puliripotent kök hücreler (uPK) (induced- 

Pluripotent Stem Cells; iPSCs), bu mekanizmanın gerçekleĢtiği en tipik örneklerden 

birisidir.  

Klon oluĢturma yeteneği (klonalite) kök hücrelerin vazgeçilmez 

özelliklerinden birisi olmak durumundadır. Tek bir hücreden çok sayıda yeni hücre 

üremesi olarak tanımlanan klonalite, klonun büyüklüğüne göre (içerdiği hücre sayısı) 

ve klon oluĢturma hızına göre kök hücreler arasında yapılacak kıyaslamalarda 

kullanılan ölçütlerdir. 

 

1. 2. 1. Kök Hücre Türleri 

 

Zigotun birbirini izleyen 5-6 kez bölünmesi ile blastokist oluĢur. Bu 

aĢamadaki hücreler bütün organları oluĢturmak üzere giderek çoğalır, farklılaĢır 

(diferansiyasyon) ve kararlanır (determinasyon). Ġnsanda 4-6 günlük bir blastokistin 

iç hücre kütlesinde yer alan hücreler „embriyon kök hücresi‟ olarak isimlendirilir. 

Çünkü bunlar, embriyon gövdesine ait bütün hücre tabakalarını ve onlardan köken 

alacak olan organ sistemlerini oluĢturma yeteneğine sahiptir (totipotent; totus: 

bütün). Bu aĢamada embriyon gövdesi dıĢına çıkarıldıklarında deneysel yolla 

farklılaĢmaları ve dokudaki hücrelere benzer hücrelere dönüĢebildikleri birçok kez 

gösterilmiĢtir. Ancak yüksek telomeraz aktivitesi sonucunda kontrolsüz çoğalmayla 

tümör hücrelerine dönüĢme olasılığı da yüksektir.  

Öte yandan geliĢmekte olan organizmada (fötal, prenatal, postnatal, infantil, 

çocukluk dönemi) embriyonal kök hücrelerinden söz etmek mümkün değildir. BaĢta 

kemik iliği olmak üzere çeĢitli organlarda ve bu organların belirli bölgelerinde 

gerektiğinde kendiliğinden çoğalabilen, kararlanabilen ve farklılaĢabilen hücreler 

varlığını sürdürür. Bunlara: „yetiĢkin kök hücreler‟ veya „dokuya özgü kök hücreler‟ 

adı verilmektedir. Bu hücreler totipotent özelliğe sahip olmadıkları için daha az 
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sayıda hücre türüne farklılaĢırlar, bu özellikleri nedeniyle multipotent, unipotent 

olarak değerlendirilirler (ġekil 1.17, Tablo 1. 2) (TürkiyeBilimlerAkademisi, 2009). 

 

Tablo 1. 2. Kök hücre türleri. EKH: embriyon kök hücreleri; YKH: yetiĢkin 

kök hücreleri (Türkiye Bilimler Akademisi, 2009). 

 Hücre tipi Farklılanma 

etkinliği 

Farklılanma yönü 

EKH Morula aĢamasındaki 

hücreler 

totipotent Embriyon ve embriyon dıĢı tabakalar 

EKH Blastokist aĢamasındaki 

iç hücre kitlesi 

pluripotent Embriyon gövdesi (tün somatik ve 

germ hücreleri) 

EKH Gastrula aĢamasındaki 

epiblast hücreleri 

pluripotent Endoderm , mezoderm ve ektoderm 

EKH Ektodrm, endoderm ve 

mezoderm hücreleri 

pluripotent Tüm somatik hücreler 

YKH Özgün doku hücreleri multipotent Hücrenin bulunduğu dokuya göre bir 

veya daha fazla hücre 

YKH Bir dokuya yerleĢik 

hücreler 

unipotent Bir hücre tipi 

 

 

 

ġekil 1. 17. Kök hücre türleri ve farklılaĢma özellikleri. 
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1. 2. 2. YetiĢkin Kök Hücreler 

YetiĢkin kök hücreler (YKH), erken embriyo geliĢimini tamamlamıĢ bir 

organizmada bulunan kök hücreler olarak tanımlanır. YetiĢkin organizmadaki 

çoğalan geçici hücrelerin öncüsü olan bu hücreler hasarlanan dokuların 

yenilenmesinde görev alır. Somatik hücreler olarak da adlandırılan bu hücreler bazen 

“dokuya özgü kök hücreler” olarak isimlendirilirler. Pluripotent embriyo hücreleri, 

ilkel cinsiyet hücreleri, nöral krista kök hücrelerinin bir kısmı ve embriyo dıĢı 

mezogerm kaynaklı hücreleri bir kenara ayıracak olursak bu grupların dıĢında kalan 

tüm kök hücreleri yetiĢkin kök hücre Ģemsiyesi altında ele alabiliriz. 

Günümüzde üzerinde en çok çalıĢılan YKH tipleri hematopoetik kök hücreler 

(HKH), mezenkimal kök hücreler (MKH), nöral kök hücreler (NKH), bağırsak kök 

hücreleri(BKH) ve endotel kök/öncü hücreleridir. Bunların dıĢında kalp, karaciğer, 

akciğer, pankreas, göz, burun, kulak gibi organlarda yer alan parankim hücrelerinin 

köken aldığı kök hücrelerden söz edilebilir.  

YetiĢkin kök hücreler arasında multipotent olanların yanı sıra oligopotent 

hatta unipotent olanlarına da rastlamak olasıdır. Bu hücreleri öncü hücrelerden ayıran 

en önemli özellik, belki de pluripotent hücrelerde olduğu gibi asimetrik hücre 

bölünmeleriyle bölünüyor olmalarıdır. Böylece, kök hücre havuzunun yenilenmesi 

ve yaĢam boyunca kök hücre sayısının görece azalmadan sürdürülebilmesi garanti 

altına alınır. YKH hemen hiç birisi doğrudan bölünmeye uğramazlar. Bunun yerine 

çoğalan geçici hücreleri meydana getirirler ve bu sürecin sonunda sonuna kadar 

farklılaĢmıĢ hücrelere dönüĢürler.  

 

1. 2. 3. Mezenkimal Kök Hücreler    

“Mezenkim” terimi epiblastın farklılaĢmasından baĢlayarak embriyonun 

geliĢmesinde ve daha sonra fetüsün yaĢamında önemli yer tutan, bağ dokusu 

yapısındaki dokulara verilen genel isimdir. 

HKH (Hematopoetik kök hücre)‟nin keĢfinden kısa süre sonra Friedenstein ve 

ark. farede kemik iliği stromasını bir baĢka dokuya naklettiklerinde (heterotopik 

nakil) kemik, yağ, kıkırdak ve retikulum hücrelerine dönüĢebileceğini 

göstermiĢlerdir (Friedenstein ve ark, 1966). Bu bulgu, kemik iliğinde hematopoetik 

olmayan bir grup öncü hücrenin olduğunu ortaya koymuĢtur. Bu hücrelerin etkinliği 

daha sonra HKH etkinliğini ölçmede kullanılan yöntemin bir benzeri olan fibroblast 
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kolonisi oluĢturan birim (CFU-F) etkinliğiyle ölçülmüĢ ve bu hücrelerin fibroblast 

öncüsü hücreler oldukları öne sürülmüĢtür (Friedenstein ve ark, 1970). Temel olarak 

bu hücreler plastik yüzeye yapıĢmaları ve in vitro olarak çoğaltılabilmeleriyle 

tanımlanmıĢlardır. Yıllar sonra bu hücreler tek bir koloniden ayrıĢtırılarak in vitro 

olarak osteoblast, adiposit ve kondrosite farklılaĢtırılmıĢtır (Pittenger ve ark, 1999). 

Birden fazla hücre serisine farklılaĢabilmeleri (multipotensi) ve in vitro çoğalabilme 

(kendini yenileme), yani kısaca köklülük (stemness) özelliği göstermeleri nedeniyle 

bu hücreler mezenkimal kök hücre (MKH) olarak adlandırılırlar (Caplan, 1991; 

Prockop, 1997).  Bu isim altında ele alınan hücreler o günden bu yana yetiĢkin ve 

embriyonun özellikle bağ dokusu yapısındaki birçok dokudan elde edilmiĢ ve 

günümüzde kök hücre çalıĢma alanının önemli konularından biri halini almıĢtır. 

Günümüzde bu hücrelerin hangi dokulardan elde edilip hangi hücre serilerine 

dönüĢtürülebildiğine iliĢkin binlerce araĢtırma makalesine ve yüzlerce derleme ve 

kitap bölümüne ulaĢmak mümkündür (Can, 2014).  

Uluslararası hücre tedavileri topluluğunun mezenkimal kökenli kök hücreler 

için tanımladığı kıstaslar Ģu Ģekilde sıralanabilir;  

1. Plastik ve cam yüzeylere yapıĢabilme,  

2. Hücre yüzeyinde minimum CD73, CD90, CD105 pozitif ifadesi 

(ekspresyonu) yanı sıra hematopoetik kök hücre belirteçleri olan CD45, CD34, CD14 

veya CD11b, CD79 α veya CD19 ve HLA-DR yüzey moleküllerinin negatifliği,  

3. Bu hücrelerin in-vitro adiposit, kondrosit veya osteoblast gibi mezenkimal 

hücrelere dönüĢebilme yeteneğinin bulunmasıdır (Dominici ve ark, 2006). Ġlerleyen 

zaman içinde bu hücrelerin mezoderm dıĢında, endoderm ve ektoderm kökenli 

hücrelere de dönüĢebildikleri in-vivo ve in-vitro çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Snykers 

ve ark, 2011; Trzaska ve ark, 2007; Zavan ve ark, 2010).  

MKH insan vücudunun özellikle damardan zengin bağ dokusu içeren 

dokulardan elde edilmektedir. Bunlar arasında kemik iliğinin en çok MKH içerdiği 

kanısı hakim olsa da yağ dokusu, göbek kordonu stroması gibi MKH kaynaklarının 

da yabana atılmayacak yetkinliğini ortaya koyan çalıĢmalar giderek artmaktadır. 

Ancak unutulmaması gereken nokta, bu kaynaklardan elde edilen hücrelerin sayısı, 

genetik yapıları (Wagner ve ark, 2005), fenotipleri, büyüme-çoğalma ve farklılaĢma 

özellikleri, sitokin ve kemokin salgılama yetileri değiĢen oranlarda birbirinden 

farklılık gösterir (Friedman ve ark, 2007). Onarım tıbbı açısından 

değerlendirildiğinde; her hücrenin aynı verimlilikte yanıt vermesi beklenemez. 
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Örneğin, kemik iliğinden elde edilen MKH‟nin kondrojenik farklılaĢma yetisi, yağ 

dokusundan elde edilenlere göre daha yüksektir (Huang ve ark, 2005).  Ġnsanlarda 

MKH kaynaklarını değerlendirirken kiĢinin yaĢını da dikkate almak gerekir. 

MKH‟nin sayısı yaĢla birlikte azalmaktadır, yeni doğanın kemik iliğinde her 10.000 

çekirdekli hücreden birisinin MKH olduğu, buna karĢın ergenlik yıllarında bu sayının 

1:100.000, 30‟lu yaĢlarda 1:250.000, 50‟li yaĢlarda 1:400.000 ve 80‟li yaĢlarda 

1:2.000.000 olduğu varsayılmaktadır (Caplan, 1994) (Tablo 1.3).  

 

1. 2. 4. Yağ Dokusu Kaynaklı Mezenkimal Kök Hücreler (ADSC) 

 

Yağ dokusunu oluĢturan hücrelerin %90‟ı adipositdir. Flow-sitometri ile 

yapılan incelemeler sonucunda yağ dokusu içerisinde; matür adiposit, pre-adiposit, 

post-adiposit (obesite sırasında yağ hücresine dönüĢen ve kilo kaybıyla yeniden eski 

hücre tipi olan fibroblast yerine adiposit olarak kalan hücreler), mezenkimal kökenli 

kök hücre, makrofaj, fibroblast, retikülosit, vaskuler endotel hücreleri, mast hücreleri 

ve sinir sistemi elemanlarının da bulunduğu tesbit edilmiĢtir (Astori ve ark, 2007). 

Yoshimura ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada: intakt yağ dokusunun %16 

adiposit, %30 adipoz kökenli kök hücre, %15 endotel, %9 kan orjinli hücreler ve 

%30 diğer hücrelerden oluĢtuğu bildirmiĢtir (Eto ve ark, 2009). 

Kök hücrelerin yağ dokusu içerisinde kan damarları çevresindeki perisitler 

olduğu veya fibroblastların bir subpopulasyonu olabileceği Ģeklinde yorumlar 

mevcut olmakla birlikte henüz kökenleri net olarak tanımlanamamıĢtır (Amos ve ark, 

2008; Crisan ve ark, 2008; Traktuev ve ark, 2008). Son dönemde yağ dokusu içinde, 

adipositler arasında SSEA-3 (stage specific embriyonic antigen) olarak tanımlanan 

ve diğer adipoz kökenli kök hücrelerden farklı yeni multipotent master hücre türü 

keĢfedilmiĢtir (GündeĢlioğlu ve ark, 2013; Kuroda ve ark, 2010; Wakao ve ark, 

2011). Bu bilgi, biri yağ dokusu içinde sınırlandırılmıĢ ve sadece acil durumlarda 

aktive olan multipotent kök hücrelerin varlığını, diğeri ise kapillerler çevresinde 

yerleĢen ve dokunun fizyolojik dönüĢümünü düzenleyen progenitor hücrelerin 

varlığını ortaya koyması bakımından önemlidir. Yağ doku kökenli kök hücreler, 

diğer endotel hücrelerinden, makrofajlardan ve periferik monositlerden minimum 

CD105, CD73 ve CD90 olmak üzere taĢıdıkları farklı fakat sabit yüzey ayıraçlarının 

varlığıyla ayrılırlar (GündeĢlioğlu ve ark, 2013). 
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Tablo 1. 3.  Ġnsanda perinatal ve yetiĢkin kaynaklı mezenkimal kök 

hücrelerin elde edildiği doku ve organlar (Can, 2014). 

Doku/ Organ Kaynaklar (ilk tanımlayanlar) 

Fetus ve yenidoğanın doku ve organlar 

Amniyon sıvısı In‟t  Anker ve ark. 2003 

Amniyon zarı In‟t  Anker ve ark. 2003 

Dermis Young ve ark. 2001; Toma ve ark. 2005 

Göbek kordonu kanı Erices ve ark.2000 

                Göbek kordonu stroması Wank ve ark. 2004 

Göbek kordon veni duvarı Cavas ve ark. 2003; Romanov ve ark.2003 

Ġskelet kası Young ve ark. 2001 

Karaciğer Campagnoli ve ark. 2001 

Kemik iliği Campagnoli ve ark. 2001 

Pankreas Hu ve ark.2003 

Periferik kan Campagnoli ve ark. 2001 

Plasenta Zhang ve ark.2003 

Yetişkin doku ve organları 

 
 

               Akciğer Sabatini ve ark. 2005 

                Dalak Krampera ve ark. 2007 

                Dermis Young ve ark. 2001 

                DiĢ pulpası Gronthos ve ark.2000 

                Endometrium Schwab ve Gargett 2007 

                Fallop tüpleri Jazedze ve ark.2009 

                Göz (limbus) Polisetty ve ark.2008 

                Ġntervertebral disk Rizbud ve ark.2007 

                Ġskelet kası Williams ve ark. 1999 

                Kemik Bruder ve ark. 1997 

                Kemik iliği Castro-Malaspina ve ark.1980 

Kıkırdak Alsalahmeh ve ark.2004 

Kıl folikülü Jahoda ve ark. 2003 

Menstüral kan             Cui ve ark. 2007 

Pankreas adacıkları Gallo ve ark.2007 

Pankreas duktus epiteli Seeberger ve ark.2006 

Periferik kan Fernandez ve ark. 1997 

Periost Nakahara ve ark. 1991 

Periyodontal ligaman Seo ve ark. 2004 

Retina Covas ve ark. 2008 

Sinoviya zarı ve sıvısı De Bari ve ark. 2001 

Süt diĢi pulpası Miura ve ark. 2003 

Tendon Young ve ark. 1998 

Timus Krampera ve ark. 2007 

Visseral ligamanlar Cheng ve ark.2009 

Yağ dokusu Zuk ve ark. 2001 

 

 



30 

 

 

1. 2. 4. 1. Yağ Doku Kökenli Kök Hücrelerin Doku Onarımında Etki 

Mekanizmaları 

Kök hücrelerin doku onarımına katkıları özellikle doku yaralanmasının var 

olduğu durumlarda ortaya çıkar. Normalde sağlıklı doku içerisinde sessiz bulunan 

kök hücreler, yaralanma sonrası ortaya çıkan endokrin ve parakrin çağrılar (selektin, 

kemokin, integrin etkileĢimleriyle) sonucu çevre dokulardan ve kemik iliğinden 

yaralanmıĢ dokuya doğru göç eder (Fox ve ark, 2007). Kök hücreler, aldıkları sinyal 

mekanizmaların etkisi ile ortamdaki progenitor hücreleri çoğalma ve farklılaĢmaya 

stimüle etmeleri yanı sıra salgıladıkları büyüme faktörleri ve mediatörler yoluyla da 

anti-inflamatuar ve immunmodulatuar etki gösterirler ve matriksin yeniden Ģe-

killenmesine katkıda bulunurlar (Caplan, 2007; Chamberlain ve ark, 2007; Dazzi ve 

Horwood, 2007; Phinney ve Prockop, 2007; Uccelli ve ark, 2007). Kök hücrelerin, 

transfer edildikleri ortamlarda bulunan hücre türlerinin yüzey iĢaretçilerini 

sunabildikleri immünhistokimyasal yöntemler ve revers transkriptaz polimeraz zincir 

reaksiyonu ile gösterilmiĢtir. Fakat temelde etkilerini ortam hücrelerine dönüĢerek mi 

veya parakrin fonksiyonlarıyla mı yaptıkları konusundaki tartıĢma halen devam 

etmektedir. 

Doku hasarının ilk gününde ortama, yaralanmıĢ dokulardan ve aktive olan 

plateletlerden; temel fibroblast büyüme faktorü (bFGF, basic fibroblast growth 

factor), trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF, platelet-derived growth factor), 

epidermal büyüme faktörü (EGF, epidermal growth factor), dönüĢtürücü büyüme 

faktörü (TGF-β, transfroming growth factor-β) ve tümör nekrozis faktör TNFα 

(tumor necrosis factor α) salınır (Aiba-Kojima ve ark, 2007; Muthukrishnan ve ark, 

1991). 

Yoshimura ve arkadaĢlarının, yağ dokusunda iskemi ve reperfüzyon 

yaralanmasıyla ilgili yaptıkları deneysel çalıĢmada; yaralanmanın 1. gününde ortama 

salınan bFGF faktöre ve iskemiye cevap olarak, yağ dokusu kaynaklı kök hücrelerin 

(ADSC, Adipose Derived Stem Cell), çoğalmakla kalmayıp aynı zamnada kuvvetli 

damarlanma stimülanı ve fibrogenezis inhibitörü olan hepatosit büyüme faktörü 

(HGF, hepatocyte growth factor), salgıladıkları tespit edilmiĢtir (Suga ve ark, 2009). 

Ortamdaki apopitotik endotel hücrelerinden salınan EGF‟ün de kök hücrelerin anti-

apopitotik cevabını arttırdığı gösterilmiĢtir (Soulez ve ark, 2010). ADSC‟lerin 

ortamdaki büyüme faktörleri ve stimülanlara cevap olarak hem adipositlere hem de 
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vasküler endotelyal hücrelere dönüĢtüğü düĢünülmekle birlikte, vasküler endotel 

hücrelerine dönüĢüm deneysel çalıĢmalarda gösterilmiĢ ve fakat in vivo çalıĢmalarda 

nadiren tespit edilmiĢtir (Kondo ve ark, 2009; Moon ve ark, 2006). Ayrıca, kök 

hücrelerin yaralanmıĢ ortama infiltre olan lökositlerden salınan pro-inflamatuar 

sitokinlerin interleukin-1β (IL-1β), TNF-α, interferon-γ ve nitrik oksit sentetaz NOS 

(nitric oxide synthase) salınımını azaltıp, anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-1beta, IL-

10, bFGF, TGF-β ve antipitotik gen Bcl-2) salınımını arttırdığı da gözlenmiĢtir (Cui 

ve ark, 2007; Niemeyer ve ark, 2008). 

Bu mediatörlerden özellikle TGF-β mezenkimal kök hücrelerin doku hasarı 

üzerindeki etkilerinin yönetilmesinde önemli rol oynar ve çevre yağ dokuda sessiz 

pozisyonda bulunan veya kemik iliğinden orijin alan diğer kök hücreleri aktive 

ederek ortama çağırır. Yaralanmanın 2-4. (inflamatuar faz) günlerinde yağ dokusu 

içinde yerleĢmiĢ mast hücreleri ve trombositler de diğer hücreler gibi TNF alfa, 

VEGF, PDGF, TGF-B salgılayarak iyileĢmeye katkıda bulunur. Yaralanmanın 5-7. 

günlerinde (proliferasyon fazı) ise VEGF, HGF, IL-8 ve matriks metalloproteinaz-

8‟in (MMP-8) yara sıvısında arttığı gösterilmiĢtir (Doi ve ark, 2013). Kompansatuar 

proliferasyon olarak da adlandırılan bu dönemde yağ doku kökenli kök hücrelerin 

yeni yağ dokusu hücrelerini oluĢturduğu gösterilmiĢtir (Fan ve Bergmann, 2008). 

Bu Ģekilde bir taraftan iskemiye bağlı bir grup hücre apopitoza giderken bir 

taraftan da yeni nesil adipositler oluĢturularak remodeling sürecine girilmiĢ olur ve 

yaklaĢık 2 hafta içerisinde yaralanmıĢ yağ dokusu iyileĢtirilir. Ortamda bulunan kök 

hücrelerin sayısı ve kök hücrelerin yerleĢtiği mikro çevreyi oluĢturan matriks 

bileĢenleri sürecin yeni dokunun rejenerasyonuyla mı yoksa fibrozis ve 

kalsifikasyonla mı sonuçlanacağını belirler (GündeĢlioğlu ve ark, 2013).  

MKH klinik kullanımları henüz yenidir ancak farklı türlerde bugüne kadar 

yürütülmüĢ ve yürütülmekte olan yüzlerce hayvan deneyi bu hücrelerin gerek otolog 

gerekse allojenik olarak birçok hastalıkta kullanılabileceğini göstermektedir. MKH 

lokal hasarların onarımı amacıyla organizmaya verilmeden önce laboratuvarda 

istenen hücre tipine in vitro olarak farklılaĢabileceği gibi daha yaygın biçimiyle 1-3. 

pasajlarda yeterince hücre sayısına ulaĢıldığında vücuda verilir. Çoğunlukla hastanın 

kilosu baĢına 1-2 milyon hücre verilmektedir. VeriliĢ Ģekli de en çok tartıĢılan 

konulardan birisidir. Hücrelerin yamanma özelliklerinin bulunması nedeniyle yerel 

uygulamanın yanı sıra ven yoluyla da uygulama yaygındır (Can, 2014). 
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1. 3. Periferik Sinir Yaralanması 

Periferik sinir yaralanmaları birçok sebebe bağlı oluĢabilir. Burada en önemli 

faktör yaralanmanın derecesidir. Sinir yaralanmalarında Seddon (1947) ve 

Sunderland (1951) tarafından tarif edilen iki önemli kabul görmüĢ sınıflandırma 

mevcuttur (Seckel, 1990; Thomas PK ve ark, 1993) (Tablo 1. 4, ġekil 1.18). 

 

Tablo 1. 4. Sinir yaralanma sınıflandırmalarının özeti (Seddon, 1947) 

Seddon  Seddon  Hasar  ĠyileĢme  

Potansiyeli  

Nöropraksi  I  Ġyonik blok; olası segmental  

demiyelinizasyon  

Tam  

Aksonotmezis  II  Akson kopması; endonöral tüp sağlam, 

distal segment Wallerian dejenerasyon  

Tam  

III  Endonöral tüp kopması,  

perinöriyum sağlam  

YavaĢ; 

inkomplet         

IV  Perinöriyum hasarı, yalnızca 

Epinöriyum sağlam  

Nöroma  

Nörotmezis  V  Epinöriyum hasarı, sinirde tam kopma  Yok  

VI  Sinir trasesi boyunca değiĢik 

seviyelerde ve değiĢik derecelerde 

yaralanmalar  

Yok  

 

 

ġekil 1. 18. Periferik sinir yaralanmalarının sınıflandırılması (Brandt KE ve 

Mackinnon SE: Microsurgical repair of peripheral nerves and nerve grafts. Grabb 

and Smith‟s Plastic Surgery. Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM (eds) Lippincott-

Raven, Philadelphia, s:82, 1997 and Mackinnon SE. New directions in peripheral 

nerve surgery. Ann Plast Surg. 22: 257-64, 1989‟dan değiĢtirilerek). 
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1. 3. 1. Periferik Sinir Onarım Prensipleri ve Zamanlaması 

 

Sinir onarımının, uygun magnifikasyon, mikrocerrahi alet ve sütürlerle 

mümkün olan en erken dönemde yapılması gereklidir. Hastanın klinik ve cerrahi 

durumu elverdiği sürece onarım gergin olmamalıdır (Myckatyn ve Mackinnom, 

2007). Sinir onarımı için en uygun zaman yaralanmadan sonraki mümkün olan en 

erken dönemdir (Myckatyn ve Mackinnom, 2007). En iyi sonuçlar düzgün Ģekilde 

kesilmiĢ, erken onarım yapılan sinirlerde görülür. Sinir uçlarındaki vasküler iĢaretler 

ve fasiküler yapılar, erken onarımda dikkat edilmesi gereken yapılardır. Bunlara 

dikkat edilerek sinirin tam karĢılıklı gelmesine çalıĢılır (Lundborg, 1987; Myckatyn  

ve Mackinnom, 2007). 

 Klinikte en sık kullanılan onarım tekniği epinöral onarımdır. DikiĢ proksimal 

ve distal uçlardaki epinöriyumdan geçer. Perinöral (fasiküler) onarım, en uygun 

esleĢmeyi sağlayabilmek için proksimal ve distal sinir uçlarındaki eĢ fasiküllerin 

birbirlerine dikilmesi amaçlanır. Yapılan çalıĢmalar epinöral ve perinöral dikiĢ 

tekniklerinin birbirlerine bariz bir üstünlüğünün olmadığını göstermiĢtir (Bennett ve 

Schultz, 1993; Lundborg, 1987). Epiperinöral onarım, her iki yöntemin birleĢimi 

olan bir tekniktir. Epinöral dikiĢlerin yeterli fasikül uyumu sağlayamadıkları, buna 

karĢın perinöral dikiĢlerin ise hem aĢırı intranöral diseksiyon, hem de içerdeki dikiĢ 

materyalleri nedeniyle fazla skar oluĢumuna yol açtıkları düĢüncesinden ortaya 

çıkmıĢtır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2. 1. Deney Gruplarının Belirlenmesi 

            Tez projemizde Albino Wistar cinsi eriĢkin, diĢi 65 sıçan sekiz gruba 

ayrılmıĢ, ayrıca yağ dokusu kaynaklı kök hücre (ADSC) eldesi amacıyla da aynı cins 

eriĢkin, diĢi 10 sıçan kullanılmıĢtır. 

Grup 1: Sıçanların sağ siyatik sinirinde boĢluk oluĢturmayan kesi yapıldı ve 

bu kesi primer dikiĢ ile karĢılıklı birleĢtirilerek tamir edildi (n=9). 

Grup 2: Sıçanların sağ siyatik sinirinde boĢluk oluĢturmayan kesi yapıldı, bu 

kesi primer dikiĢ ile tamir edildi ve primer dikiĢ bölgesine yağ dokusu kökenli kök 

hücre eklendi (n=8). 

Grup 3: Sıçanların sağ siyatik sinirinde 10 mm boĢluklu hasar oluĢturuldu ve 

otogreft ile tamir edildi (n=9). 

Grup 4: Sıçanların sağ siyatik sinirinde 10 mm boĢluklu hasar oluĢturuldu, 

otogreft ile tamiri yapıldı ve tamir yapılan bölgeye yağ dokusu kökenli kök hücre 

eklendi (n=8). 

Grup 5: Sıçanların sağ siyatik siniri etraf dokulardan ayrılarak açığa çıkartıldı 

ve bu diseksiyon sonrası baĢka iĢlem yapılmadan doku kapatıldı (n=8). 

Grup 6: Sıçanların sağ siyatik siniri etraf dokulardan ayrılarak açığa çıkartıldı 

ve bu diseksiyon sonrası sinir etrafına kök hücre uygulanıp doku kapatıldı (n=7). 

Grup 7: Bu gruptaki hayvanların sağ siyatik sinirleri operasyon yapılmamıĢ 

kontrol grubu olarak kullanıldı (n=7).  

Grup 8: Sıçanların sağ siyatik sinirinde 10 mm boĢluklu hasar oluĢturuldu, 

tedavi uygulanmadan proksimal distal uçlar komĢu kas yapılarına sabitlendi (negatif 

kontrol grubu) (n=9).  
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2. 2. Yağ Dokusu Kökenli Kök Hücre Elde Edilmesi 

Kayseri Üniversitesi Gen-Kök Merkezi‟nden yağ dokusu kaynaklı, yüzey 

belirteçleri CD45(-), CD90(+),  CD44(+), CD29(+), CD73(+) olarak değerlendirilmiĢ 

2x10
6 

kök hücre temin edildi. 

Hücreler, %10 fötal sığır serumu (Foetal Bovine Serum; FBS), %1 L-

glutamin, %1 penisilin/streptomisin içeren Modifiye Eagle‟s Medyum (MEM) 

içerisinde T75 flaskta 37˚C, %5CO2 Ģartlarında inkübe edildi. Flasklarda yeterli 

doluluk sağlanınca pasajlama iĢlemleri yapıldı. Pasajlama için; Tripsin/EDTA 

(Ethylene diamino tetraasetik asit) kullanıldı. YaklaĢık 6 ml Tripsin/EDTA her flaska 

eklendi ve 5 dakika beklendi. YapıĢık halde bulunan hücrelerin medyum içerisinde 

yüzdüğü gözlendi. Tripsin/EDTA aktivitesini inhibe etmek amacı ile eklenen 

Tripsin/EDTA‟nın %10‟u oranında FBS (yaklaĢık 600µl) içeren medyum eklendi ve 

500 rpm ile 7 dakika santrifüj edildi. Elde edilen pellet içerisindeki hücreler sayılarak 

uygun sayıdaki flasklara ekimi yapıldı (ġekil 2. 1). 

 

         ġekil 2. 1. Yağ dokusu kaynaklı kök hücre kültürü. 

Hücrelerin canlılık değerlendirmeleri trypan blue ile yapıldı. Yapılan 

sayımlarda % 95 ve üzeri oranda canlı hücre sayıldı (ġekil 2. 2). 
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ġekil 2. 2. Yağ dokusu kaynaklı kök hücrelerin canlılık değerlendirilmesi. 

Elde edilen hücreler, kök hücre tedavisi planlanan sıçanlara 1-2 x 10
6
/kg 

olacak Ģekilde uygulandı. Uygulama lokal olarak,  hasar oluĢturulan bölgeye yapıldı. 

2. 3. Cerrahi ĠĢlemlerin Yapılması 

Genel anestezi; ketamin 60mg/kg ve xylazine 8 mg/kg ile yapıldı. Genel 

anestezi altında sıçanların sağ uyluk mediyal bölgeleri tıraĢ edildi ve povidone-iodine 

ile doku temizliği yapıldı. YaklaĢık olarak 1,5 cm boyutlarında longitidünal insizyon 

yapıldı (Noorafshan ve ark, 2011a). Sağ siyatik sinir siyatik foramene yaklaĢık 12 

mm uzaklıkta açığa çıkartıldı ve dikkatlice diseke edildi (Ngeow ve ark, 2011). 

Sadece diseksiyon yapılacak gruptaki (grup 5) sıçanlarda bu iĢlem sonrası, 

diseksiyon ve kök hücre uygulanacak gruptaki (grup 6) sıçanlarda diseke edilen 

bölge etrafına kök hücre eklendikten sonra cilt altı dokular ve cilt homeostasise 

dikkat edilerek nylon sütür ile kapatıldı (Noorafshan ve ark, 2011b). 24 sıçanda (grup 

3, 4, 8) 10 mm sağ siyatik sinir bölümü çıkartıldı (Mohammadi ve ark, 2013). 

Otogreft tamiri yapılacak gruptaki (grup 3) 8 hayvanda boĢluk oluĢturulurken 

çıkartılan 10 mm‟lik bölüm distal ve proksimal uca 10/0 epinöral sütürlerle tekrar 

eklenerek otogreft tamiri yapıldı (Meng ve ark, 2011). Otogreft ve kök hücre 

grubundaki (grup 4) sıçanlarda grup 3‟teki gibi tamir yapıldıktan sonra tamir edilen 

bölge etrafına kök hücre eklenerek hemaostasise uygun olarak doku kapatıldı.  



37 

 

Negatif kontrol grubundaki (grup 8) 8 hayvanda herhangi bir tedavi 

yapılmadan 10 mm boĢluğun distal ve proksimal uçları komĢu kas yapılarına 10/0 

Naylon epinöral sütürlerle sabitlendi (Mohammadi ve ark, 2013). 16 sıçanda (grup 1, 

2) diseke edilen sol siyatik sinire boĢluk oluĢturmayan kesi yapıldı 8 hayvanda (grup 

1) kesi uç-uca primer dikiĢ ile tamir edildi, 8 hayvanda (grup 2) uç-uca tamir 

yapıldıktan sonra tamir bölgesine kök hücre eklenerek uygun Ģekilde doku kapatıldı. 

Kontrol grubundaki (grup 7) hayvanlar herhangi iĢlem uygulanmamıĢ kontrol grubu 

olarak kullanıldı. Tüm sıçanların cilt ve cilt altı dokuları homeostasise dikkat 

edilerek kapatıldı. 

Hayvanlar 6 hafta 21±1˚C oda sıcaklığında, 12 saatlik karanlık aydınlık 

döngüsü ve ad libidum ile yaĢatıldı. 6 haftalık dönem sonunda hayvanların yüksek 

doz genel anestezi (ketamine+xylazine; sırasıyla, 90mg/kg ve 10mg/kg, i.p.) altında 

servikal dislokasyon marifetiyle ötanazi iĢlemi yapıldı ve sağ siyatik sinirdeki iĢlem 

yapılmıĢ olan 10 mm‟lik bölüm çıkartıldı (Carriel ve ark, 2013), (ġekil 2. 3,             

2. 4). 

 

ġekil 2.3. ÇalıĢmada kullanılan cerrahi donanım. 

 



38 

 

 

 

ġekil 2.4. Sıçanların operasyona hazırlanması, siyatik sinir diseksiyonu, hasar 

oluĢturulması ve onarımı ile operasyon sonrası cilt ve cilt altı dokuların uygun olarak 

kapatılması. 
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2. 4. Değerlendirme Yöntemleri 

Uygulamaların etkisinin değerlendirilmesi açısından; motor iyileĢmeyi 

kontrol için, hayvanlar operasyon sonrasında ve deney sonunda (6 hafta sonunda) 

sakrifiye edilmeden önce foot-print (ayak izi) testine tabi tutuldu (Wei ve ark, 2011). 

Bu testte ayakaltları çini mürekkebi ile boyanan hayvanlar kâğıt üzerindeki yürüme 

hareketlerine göre motor iĢlevleri değerlendirilebilmektedir. 

Çıkartılan periferik sinirde morfometrik parametrelerin değerlendirilmesi 

açısından; dokular, anti-S100, anti PGP 9.5 antikorları ile indirekt 

immunohistokimyasal yöntem ile flüoresan olarak iĢaretlendi. Ġmmunohistokimyasal 

olarak boyanan preparatlar flüoresan (Olympus BX51) ve konfokal (Nikon A1+) 

mikroskoplarda incelendi ve dijital 2D ve 3D olarak görüntülendi. Görüntülerde 

akson organizasyonu, Schwann hücre durumu, akson durumu gibi parametreler ayrı 

ayrı Image J 1.46r (Wayne Rasband, NIH, USA, Public Version) görüntü analiz 

programı ile analiz edildi ve nokta sayım cetveli ile skorlanarak karĢılaĢtırıldı. 

2. 4. 1. Frozen Kesitte Ġmmunoflüoresan Boyama Yöntemi 

I- PBS‟de taze hazırlanmıĢ ve soğutulmuĢ %4 parafolmaldehit ile (+4
0
C) 20-

40 dakika fiske edildi 

II- %30‟luk sükroz solüsyonunda en az 1 gece bekletildi. Dokuların yeterli 

sükroz doygunluğuna ulaĢıp ulaĢamadığı dibe çökmeleri kontrol edilerek yapıldı. 

III- Frozen mikrotomda kesit alma iĢlemi yapıldı. Kesitler poly L-lysine kaplı 

özel lamlara alındı. Kesitler kurumalarını önlemek üzere nemli kutulara alındı ve 

kesitin etrafı kesit alınan lam yüzeyinde hidrofobik kalemle (PAP Pen
®
), arka yüzeyi 

ise cam yazar (permanent) kalemle iĢaretlendi. 

IV- % 0.2 Triton X-100 içeren goat serum %5 (v/v) 1 saat bloklama iĢlemi 

gerçekleĢtirildi. 

V- 1 kez 5 dk PBS ile yıkama 

VI- Primer antikorlar (1/100-1/300 dilüsyonda)  ile 1 gece +4 ˚C inkübasyon, 

VII- 3 kez 10 dk PBS ile yıkama 
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VIII- Fluorokrom konjuge (FITC/ Texas Red) sekonder antikorlar (antimouse 

/ antirabbit IgG) (1/100-1/300 dilüsyonda)  ile 1 saat karanlık ortamda inkübe edildi 

IX- 3 kez 10 dk PBS ile yıkama (karanlık ortamda) 

X- DAPI çekirdek boyaması yapılıp Fluoromount Medium
®
 ile lamel 

kapatılır (karanlık ortamda). 

XI- Lamel kenarları Ģeffaf tırnak cilası ile tespit edildi (karanlık ortamda). 

XII- Kuruması beklenerek-karanlık odada- mikroskopta incelendi  

2. 4. 2. Histomorfolojik analiz 

Ġmmünohistokimyasal olarak: Dokular, anti-S100, anti PGP 9,5 antikorları ile 

indirekt immunohistokimyasal yöntem ile flüoresan olarak iĢaretlendi. S-100, FITC 

ile iĢaretlenerek flüoresan yansıması yeĢil olarak kaydedildi. PGP 9,5, TR ile 

iĢaretlenerek flüoresan yansıması kırmızı olarak kaydedildi. DAPI içeren kapatma 

medyumu ile dokuların çekirdek iĢaretlemeleri (mavi) yapıldı.  

 Nokta sayım cetveli, bir asetat üzerinde eĢit aralıklarla iĢaretlenmiĢ + 

iĢaretlerinden oluĢmaktadır. Her bir + kendi etrafındaki birim alanı temsil etmektedir. 

Dolayısı ile her parametre için elde edilen nokta sayısı yüzdeye çevrilerek yüzde 

oranları belirlendi (Howard, 1998) (ġekil 2. 5). 40X objektif büyütmesi ile elde 

edilen dijital resimler monitör üzerinde nokta sayım cetveli kullanılarak analiz edildi 

(ġekil 2. 6). 

 + + + + + + + + + + + + 

+ + + + + + + + + + + + 

+ + + + + + + + + + + + 

+ + + + + + + + + + + + 

+ + + + + + + + + + + + 

+ + + + + + + + + + + + 

+ + + + + + + + + + + +

  

ġekil 2. 5. Nokta sayım cetveli: Kare alanlar + iĢaretinin temsil ettiği birim 

alanı göstermektedir. 
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ġekil 2. 6. Monitöre yerleĢtirilmiĢ nokta sayım cetveli ile boyanma 

birimlerinin sayılması. 

 

H&E boyama ile sinirin genel durumu, inflamasyon ve fibrosis varlığı ve 

derecesi, damarlanma durumu değerlendirildi ve 0-4 arası skorlandı. 

 

2. 4. 3. Yürüme Analizi ve Siyatik Fonksiyon Ġndeksi 

Sıçanların aynı doğrultuda yürümelerini sağlamak için 8.2 cm eninde 42 cm 

uzunluğunda, kenarları 12 cm yükseklikte olan bir yürüyüĢ yolu düzeneği hazırlandı 

(Kanaya ve ark, 1996; Ozmen ve ark, 2002; Varejao ve ark, 2004; Varejao ve ark, 

2001). Yürüme kulvarı içine kulvar ile aynı boyutta kesilerek hazırlanan beyaz dosya 

kağıtları yerleĢtirildi. Sıçanların her iki arka ayakları mavi mürekkep emdirilmiĢ 

ıstampaya bastırıldı ve hazırlanan kulvarda yürütülerek ayak izleri alındı (Ozmen ve 

ark, 2002) (ġekil 2. 7). 
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ġekil 2. 7. Yürüme analizi düzeneğinin hazırlanması ve sıçanların ayak 

izlerinin alınması. 

Kağıt Ģeritlerdeki en uygun ayak izleri kullanılarak, topuk ve parmak ucu 

arasındaki mesafe-bası uzunluğu (print lenght, PL), birinci ve beĢinci parmaklar arası 

mesafe-adım geniĢliği (toe spread, TS), ikinci ve dördüncü parmaklar arası mesafe- 

adım ortası geniĢlik (intermediate toe spread, IT) milimetrik cetvel yardımı ile 

ölçüldü. 

Her hayvanda deneysel (NPL, NTS, NIT) ve kontrol (EPL, ETS, EIT) 

taraflarında cetvelle ölçüldü. Her üç ölçüm için, deney sonrası (sol bacak) ve normal 

(sağ bacak,) arasındaki farkın normal değerlere bölünmesi ile bir faktör oluĢturuldu 

(Bain ve ark, 1989), (ġekil 2. 8). 
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ġekil 2. 8. Sıçan ayak izlerinin analiz edilmesi. 

 

-Baskı Uzunluk Faktörü (BUF): (EPL – NPL ) / NPL  

-Parmak Ayrıklık Faktörü (PAF): (ETS – NTS) / NTS  

-Orta Parmak Ayrıklık Faktörü (OAF): (EIT- NIT) / NIT 

SFI: -38,3xBUF + 109,5xPAF + 13,3xOAF -8,8 

Ölçümler ile elde edilen değerler De Medinacelli tarafından geliĢtirilen ve 

daha sonra Bain ve ark (82) tarafından modifiye edilen formüle yerleĢtirilerek SFĠ 

hesaplandı. Sıfır ile -100 arası elde edilen değerlerde, sıfır: normal fonksiyonu 

gösterirken, -100: tam fonksiyon kaybına iĢaret etmektedir. Elde edilen SFĠ 

değerlerinde gruplar arası fark olup olmadığı istatistiksel olarak araĢtırıldı 

 

2. 4. 4. Ġstatistiksel analiz  

Gruplar arası karĢılaĢtırmalar tek yönlü varyant analiz (ANOVA) ile yapıldı. 

Post Hoc Test, Tukey HSD ile ikili karĢılaĢtırmalar yapıldı. Anlamlılık seviyesi: 0,05 

olarak alındı. 
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3. BULGULAR  

 

3. 1. Genel Değerlendirme Bulguları  

 

Altı haftalık takip süresi sonunda bir sıçan ölüm nedeniyle çalıĢma dıĢı kaldı 

ve değerlendirmeye 64 hayvan dâhil edildi. Cerrahi iĢlem sonrasında tüm ratların sağ 

alt ekstremitelerinde paralizi gözlendi ve bazı sıçanların ayak bilekleri ve dizlerinde 

kontraktür geliĢimi gözlendi. Altı hafta sonunda tüm gruplarda paralizilerde kısmi 

düzelme olduğu ve kas atrofilerinin geliĢtiği gözlendi.  

 

3. 2. Yürüme Analizi ve Siyatik Fonksiyon Ġndeksi Bulguları  

 

Postoperatif altıncı hafta sonunda, hazırlanan bir düzenek yardımı ile bütün 

gruplardaki sıçanların yürüme analizi yapıldı. Ġki sıçanda ayak parmaklarının 

olmaması sebebi ile yürüme testi analizi yapılamadı. Uygulanan yürüme testine göre 

grupların siyatik fonksiyon indeksleri gösterilmiĢtir (Tablo 3.1). Cerrahi iĢlemden altı 

hafta sonra ölçülen SFĠ değerlerinde primer dikiĢ grubu ile (ortalama: -56.02) primer 

dikiĢ kök hücre (ortalama: -41.01) ve kontrol grupları arasında (ortalama: -4.44) 

anlamlı fark saptandı (ġekil 3.1). Otogreft (ortalama: -60.97) ile otogreft kök hücre 

(ortalama: -47.61) ve kontrol grupları arasında  (ortalama: -4.44) anlamlı fark olduğu 

ancak diseksiyon (ortalama: -20,56) ve diseksiyon kök hücre (ortalama: -19,56) 

arasında anlamlı fark gözlenmedi (ġekil 3.2, 3.3). Diseksiyon ve diseksiyon kök 

hücre grupları arasında anlamlı fark vardı (Tablo 3.2). 

Tablo 3. 1. Sıçanların SFI sonuçları. 

 Primer 

DikiĢ 

P. DikiĢ+ 

Kök hüc.  

Otogreft Otogreft+ 

Kök hüc. 

Diseksiyon Diseksiyon+ 

Kök hüc. 

1 cm boĢluk Normal 

Sıçan 1 -64,86 -24,99 -69,79 -38,93 -19,21 -22,45 -82,43 4,36 

Sıçan 2 -52,65 -37,59 -59,59 -37,72 -23,28 -21,13 -87,63 -3,57 

Sıçan 3 -55,66 -40,05 -52,92 -66,32 -15,52 -18,88 -88,56 15,25 

Sıçan 4 -48,32 -40,08 -66,41 -42,09 -13,04 -15,78 -77,41 -18,25 

Sıçan 5 -56,61 -44,62 -68,42 -54,42 -27,15 -16,42 -60,06 -0,74 

Sıçan 6 -58,73 -63,16 -54,76 -55,43 -19,65 -19,18 -83,34 -10,5 

Sıçan 7 -48,59 -33,06 -53,66 -43,86 -26,08 -23,14 -75,71 -17,64 

Sıçan 8 -49,61 -44,54 -59,61 -42,12     

Sıçan 9 -69,21  -63,64      

Toplam -56,02 -41,01 -60,97 -47,61 -20,56 -19,56 -79,30 -4,44 
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a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

b primer dikiĢ kök hücre grubu ilekıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 1. Primer dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre ve kontrol gruplarının SFI 

değerlendirme grafiği. 

 

 

a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

btedavi uygulanmayan grup ile kıyaslandığında p˂0,05 

c otogreft kök hücre ile kıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 2. Otogreft, otogreft kök hücre, kontrol ve tedavi uygulanmayan 

gruplarının SFI değerlendirme grafiği. 
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a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 3. Diseksiyon, diseksiyon kök hücre ve kontrol gruplarının SFI 

değerlendirme grafiği. 

 

Tablo 3. 2. SFI sonuçlarının gruplar arası karĢılaĢtırılması sonucu elde edilen 

p değerleri. Anlamlılık seviyesi: 0,05 olarak alındı. 

 Pd Pd+kök Oto Oto+kök Dis Dis+ 

kök 

Tdv 

yok 

Normal 

Pd  0,016      ,000 

Pd+kök 0,016       ,000 

Oto    0,037   0,004 ,000 

Oto+kök   0,037    ,000 ,000 

Dis      0,969  0,003 

Dis+ kök     0,969   0,005 

Tdv yok   0,004 ,000    ,000 

Normal ,000 ,000 ,000 ,000 0,003 0,005 ,000  
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3. 3. Genel Histomorfolojik Değerlendirme Bulguları 

H&E boyama ile sinirin genel durumu, inflamasyon ve fibrozis varlığı ve 

derecesi, damarlanma durumu değerlendirildi. 

H&E boyama ile yapılan genel değerlendirmede; sinirlerin fasikül ve 

perinöriyum organizasyonları genel olarak tüm sıçanlarda korunmuĢ olarak izlendi. 

Sinirlerde kanama alanları ve nekrotik alanlar izlenmedi. Aksonal organizasyon 

kontrol grubu haricinde primer dikiĢ kök hücre gurubunda en iyi gözlendi. 

Ġnflamatuar hücreler primer dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre, otogreft, otogreft kök 

hücre gruplarında diğer guruplara göre daha fazla gözlendi. Damarlanma gene 

bahsedilen gruplarda daha fazla görüldü. Fakat bu dört grup arasında inflamasyon ve 

damarlanma düzeyi açısından farklılık gözlenmedi (ġekil 3.4, 3.5, 3.6). 
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ġekil 3.4. Siyatik sinirlerin H&E boyama görüntüleri. A- primer dikiĢ grubu, 

B- primer dikiĢ kök hücre grubu, C- kontrol grubu (normal). 1. resimler enine kesit 

(x100), 2. resimler uzunlamasına kesit (x100), 3. resimler genel görünüm (x10). 
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ġekil 3.5. Siyatik sinirlerin H&E boyama görüntüleri. A- otogreft grubu, B- 

otogreft kök hücre grubu, C- kontrol grubu (normal). 1. resimler enine kesit (x100), 

2. resimler uzunlamasına kesit (x100), 3. resimler genel görünüm (x10). 
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ġekil 3.6. Siyatik sinirlerin H&E boyama görüntüleri. A- diseksiyon grubu, 

B- diseksiyon kök hücre grubu, C- kontrol grubu (normal). 1. resimler enine kesit 

(x100), 2. Resimler uzunlamasına kesit (x100), 3. Resimler genel görünüm (x10). 
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3. 4. Ġmmunohistokimyasal Değerlendirme Bulguları 

Dokular, anti-S100, anti-PGP 9,5 antikorları ile indirekt 

immunohistokimyasal yöntem ile flüoresan olarak iĢaretlendi (ġekil 3. 7). 

 

ġekil 3. 7. Grupların DAPI, S-100, PGP 9,5 ile boyanma düzeyleri 

 

3. 4. 1. PGP 9,5 

 Anti-PGP 9,5 immunflüoresan iĢaretleme ile yapılan aksonal değerlendirmede 

ile primer dikiĢ kök hücre grubunda (ortalama: 87,75±5,62 birim alan) primer dikiĢ 

grubuna göre (ortalama: 75,63± 4,89 birim alan) istatistiksel olarak anlamlı derecede 

(p˂0,005) artmıĢ olarak bulundu.  Kontrol grubu (ortalama: 118,50±6,75) primer 

dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

(p˂0,005) artmıĢ olarak bulundu (ġekil 3.8).   

Otogreft ve kök grubu (ortalama: 82,38±5,01 birim alan) otogreft grubuna 

göre (ortalama: 72,63± 7,05 birim alan) istatistiksel olarak anlamlı derecede 

(p˂0,005) artmıĢ olarak bulundu. Kontrol grubu (ortalama: 118,50±6,75 birim alan) 

otogreft, otogreft ve kök hücre gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

(p˂0,005) artmıĢ olarak bulundu (ġekil 3.9).   
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Diseksiyon grubu (ortalama: 114,43±5,5 birim alan), diseksiyon kök hücre 

grubu (ortalama: 116,29±4,52) ve kontrol grubu (ortalama: 118,50±6,75 birim alan) 

arasında akson değerlendirmesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi 

(p=0,404) (ġekil 3.10).   

 

 

a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

b primer dikiĢ kök hücre grubu ilekıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 8. Primer dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre ve kontrol gruplarının       

anti-PGP 9,5 ile iĢaretlenme grafiği. 
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a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

b otogreft kök hücre ile kıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 9. Otogreft, otogreft kök hücre ve kontrol gruplarının anti-PGP 9,5 

ile iĢaretlenme grafiği. 

 

 

 

ġekil 3. 10. Diseksiyon, diseksiyon kök hücre ve kontrol gruplarının anti-

PGP 9,5 ile iĢaretlenme grafiği. 
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3. 4. 2. S-100 

Anti-S-100 immunoflüoresan iĢaretleme ile yapılan Schwann hücre 

değerlendirmesinde primer dikiĢ kök hücre grubu (ortalama: 88,25±4,43 birim alan) 

ile primer dikiĢ grubu (ortalama: 90,63± 6,94 birim alan) arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark (p=0,764) bulunmamıĢtır. Kontrol grubu (ortalama: 67±8,29 birim alan) 

primer dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede (p˂0,005) azalmıĢ olarak bulundu (ġekil 3.11). 

Otogreft kök hücre grubu (ortalama: 98±7,34 birim alan) ile otogreft grubu 

(ortalama: 100±7,42 birim alan) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,863) 

bulunmamıĢtır. Kontrol grubu (ortalama: 67±8,29 birim alan) otogreft, otogreft kök 

hücre gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede (p˂0,005) azalmıĢ olarak 

bulundu (ġekil 3.12). 

Diseksiyon grubu (ortalama: 67,71±10,12 birim alan), diseksiyon kök hücre 

grubu (ortalama: 67,29±7,11 birim alan) ve kontrol grubu (ortalama: 67±8,29 birim 

alan) arasında Schwann değerlendirmesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmedi (p=0,987) (ġekil 3.13). 

 

a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 11. Primer dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre ve kontrol gruplarının     

anti-S-100 ile iĢaretleneme grafiği. 
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a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 12. Otogreft, otogreft kök hücre ve kontrol gruplarının anti-S-100 ile 

iĢaretleneme grafiği. 

 

 

 

 

ġekil 3. 13. Diseksiyon, diseksiyon kök hücre ve kontrol gruplarının         

anti-S-100 ile iĢaretleneme grafiği. 
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3. 4. 3. DAPI 

DAPI flüoresan iĢaretleme ile yapılan hücre çekirdeği sayımında primer dikiĢ 

kök hücre grubu (ortalama: 58,13±15,21 adet) ile primer dikiĢ grubu (ortalama: 

65,38±11,42 adet) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,410) bulunmamıĢtır. 

Kontrol grubu (ortalama: 12,13±3,18 adet), primer dikiĢ ve primer dikiĢ kök hücre 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede (p˂0,005) azalmıĢ olarak 

bulundu (ġekil 3.14) 

Otogreft kök hücre grubu (ortalama: 66,63±9,59 adet) ile otogreft grubu 

(ortalama: 69,38±10,92 adet) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark (p=0,800) 

bulunmamıĢtır. Kontrol grubu (ortalama: 12,13±3,18 adet) otogreft, otogreft kök 

hücre gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede (p˂0,005) azalmıĢ olarak 

bulundu (ġekil 3.15). 

Diseksiyon grubu (ortalama: 13,14±2,61 adet), diseksiyon kök hücre grubu 

(ortalama: 11,86±2,41) ve kontrol grubu (ortalama: 12,13±3,18 adet) arasında 

Schwann değerlendirmesi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi 

(p=0,662) (ġekil 3.16). 

 

a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 14. Primer dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre ve kontrol gruplarının  DAPI 

ile iĢaretleneme grafiği. 
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a kontrol grubu ile kıyaslandığında p˂0,05 

ġekil 3. 15. Otogreft, otogreft kök hücre ve kontrol gruplarının DAPI ile 

iĢaretleneme grafiği. 

 

 

ġekil 3. 16. Diseksiyon, diseksiyon kök hücre ve kontrol gruplarının  DAPI 

ile iĢaretleneme grafiği. 

 Flüoresan mikroskop ile elde edilen görüntüler Ģekil 3. 17, 3. 18, 3. 19‟da 

gösterilmiĢtir. 

 Konfokal mikroskop ile elde edilen görüntüler Ģekil 3. 20, 3. 21‟de 

gösterilmiĢtir. 

 Gruplar arası karĢılaĢtırma sonucu elde edilen p değerleri tablo 3. 3‟de 

gösterilmiĢtir. 
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ġekil 3.17. Flüoresan mikroskop ile görüntülenen, anti-S-100, anti-PGP 9,5 

ve DAPI iĢaretlenmesine ait mikrofotoğraflar: A- primer dikiĢ B- primer dikiĢ kök 

hücre C- kontrol grubu (normal) 1. fotoğraflar uzunlamasına 2. fotoğraflar enine 

kesit görüntüleri (X40).  
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ġekil 3.18. Flüoresan mikroskop ile görüntülenen, anti-S-100, anti-PGP 9,5 

ve DAPI iĢaretlenmesine ait mikrofotoğraflar: A- otogreft B- otogreft kök hücre C- 

kontrol grubu (normal) 1. fotoğraflar uzunlamasına 2. fotoğraflar enine kesit 

görüntüleri (X40).  
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ġekil 3.19. Flüoresan mikroskop ile görüntülenen, anti-S-100, anti-PGP 9,5 

ve DAPI iĢaretlenmesine ait mikrofotoğraflar: A- diseksiyon B- diseksiyon kök 

hücre C- kontrol grubu (normal) 1. fotoğraflar uzunlamasına 2. fotoğraflar enine 

kesit görüntüleri (X40).  
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 ġekil 3.20. Siyatik sinirlerde anti-S-100, anti-PGP 9,5 ve DAPI  

iĢaretlenmeleri ile elde edilen konfokal mikroskop görüntüleri: A- primer dikiĢ 

grubu, B- primer dikiĢ kök hücre grubu, C- kontrol grubu (normal) 1. fotoğraflar 

uzunlamasına kesitler (x40), 2. fotoğraflar 3D görüntüleri.   

 

A1 A2 

B1 B2 

C1 
C2 
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ġekil 3.21. Siyatik sinirlerde anti-S-100, anti-PGP 9,5 ve DAPI  

iĢaretlenmeleri ile elde edilen konfokal mikroskop görüntüleri:  A- otogreft, B- 

otogreft kök hücre grubu, C- kontrol grubu (normal) 1. fotoğraflar uzunlamasına 

kesitler (x40), 2. fotoğraflar 3D görüntüleri.   

 

 

 

B1 B2 

C1 C2 

A1 A2 
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4. TARTIġMA 

 

 Periferik sinir yaralanmaları, günlük hayatı önemli derecede etkileyen,  

önemli sosyal problemlere yol açan ve tedavi maliyeti oldukça yüksek bir sorundur. 

Günümüzdeki tedavi yöntemleri ile istenilen düzeyde sinir iyileĢmesi maalesef 

sağlanamamaktadır.  

 Proksimal ve distal sinir güdüğü arasındaki boĢluklu lezyonlarda otogreft 

tedavi tercih edilmekle birlikte; bu tedavinin de bazı dezavantajları bulunmaktadır. 

Donör sinir bölgesindeki motor ve his kaybı, nöroma oluĢumu en önemli 

dezavantajları olarak sayılabilir.  

 Allogreft tedavide ise; antijenik problemler öne çıkmaktadır. Ġmmunsüpresif 

tedavi eklenme gereksinimi, allogreft tedavinin tercih edilmeme sebeplerinden en 

önemlisi olarak sayılabilir.  

 AraĢtırmacılar bu sebeplerle farklı tedavi yöntemlerine yönelmiĢlerdir. Bu 

kapsamda; biyoteknolojik sinir greftleri denenmekte, greft olarak da: sentetik ve 

doğal maddeler [kollojen, silikon, fibrin, polikaprolakton (PCL), polilaktik asit 

(PLA), poliglikolik asit (PGA)] kullanılmaktadır. Arter ve ven greftleri de bir tedavi 

yöntemi olarak düĢünülmekle birlikte; (Ahmed ve ark, 2003; Battiston ve ark, 2007; 

Bender ve ark, 2004; Ciardelli ve Chiono, 2006) otogreft tedavi ile 

karĢılaĢtırıldığında bu tedavilerin baĢarı oranları düĢük seyretmektedir (Keilhoff ve 

Fansa, 2011).  

 AraĢtırmacılar, bu tedavilerin baĢarı oranını artırmak için üç yol izlediler;  

 1- Biyoteknolojik greftlere büyüme faktörleri eklenmesi,  

 2- Schwann hücresi veya Schwann benzeri hücrelerin (mezenkimal kök 

hücreden farklılaĢtırılmıĢ)  eklenmesi, 

 3- FarklılaĢtırılmamıĢ mezenkimal kök hücrelerin eklenmesi.  

 Carrel ve ark.‟nın 2013 yılında yaptığı bir çalıĢmada: sıçanlarda 10 mm 

boĢluklu siyatik sinir hasarı oluĢturulmuĢ ve yapılan boĢluklu hasar, bir grupta 

kollajen kondüit, diğer grupta ise kollajen kondüite eklenen ADSC ile tedavi 

edilmiĢtir. Gruplar, klinik olarak; self amputasyon, nörotropik ülserler, ayak 

uzunluğu, parmak arası mesafe uzunluğu, ağrı testi ile elektrofizyolojik olarak biseps 
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femoris, gastroknemius, tibialis anterior, ekstansor digitorum brevis kaslarının EMG 

sonuçlarına ilaveten histomorfolojik olarak da; MCOL, S-100 ve nörofilament 

immunhistokimyası ile değerlendirilmiĢtir. Değerlendirme sonucunda: klinik olarak 

kök hücre uygulanan grup ile, uygulanmayan grup arasında -grupların negatif ve 

pozitif kontrol grupları ile anlamlı fark var olmasına rağmen- anlamlı bir fark 

saptanamamıĢtır. EMG değerlendirmesinde; biseps femoris kasına ait sonuçlarda kök 

hücre uygulanan grup lehine fark saptanırken; diğer kaslar için iki grup arasında 

anlamlı bir fark bulunamamıĢtır. Histomorfolojik olarak; gruplar arası Schwann ve 

aksonal organizasyon kollajen ve miyelin miktarı değerlendirilmiĢ olup; kök hücre 

uygulanan grupta daha olumlu bir periferik sinir rejenerasyonu saptanmıĢtır (Carriel 

ve ark, 2013). 

 Lui ve ark. 2011 yılında yaptığı bir çalıĢmada: sıçanlarda 15 mm boĢluklu 

siyatik sinir hasarı oluĢturulmuĢ; bir grup hücresizleĢtirilmiĢ sinir allogrefti, bir grup 

ise greft ve farklılaĢtırılmamıĢ kök hücre ile tedavi edilmiĢtir. Fonksiyonel analizler 

yürüme testi ile; elektrofizyolojik olarak da sinirden impuls aktarım hızı, latent 

dönem ve zirve amplitüd değerleri ölçülerek; histomorfolojik olarak ise toluidin blue 

ile miyelinleĢme değerlendirilerek yapılmıĢtır. 12 hafta sonrasında alınan sonuçlarda 

farklılaĢtırılmamıĢ kök hücre uygulanan grupta sinir iyileĢmesinin diğer grup ile 

karĢılaĢtırıldığında daha iyi olduğu sonucuna varılmıĢ olup; fonksiyonel, 

elektrofizyolojik ve histomorfolojik olarak da anlamlı düzelme verileri saptanmıĢtır 

(Liu ve ark, 2011). 

 Santiago ve ark. 2009 yılında yaptıkları bir çalıĢmada: sıçanlarda 6 mm 

boĢluklu hasar oluĢturarak; sıçanlar; PCL kondüit ile tedavi uygulanan, PCL kondüit 

ve kök hücre ile tedavi uygulanan, otogreft tedavi uygulanan, tedavi uygulanamayan 

olmak üzere dört gruba ayrılmıĢtır. Değerlendirme, 12 hafta sonra, fonksiyonel 

olarak; SFI ve gastroknemius kas kitlesi, histomorfolojik olarak da; H&E boyası ile 

geliĢmekte olan sinir kalınlıkları ölçülerek yapılmıĢtır. GeliĢmekte olan sinir kalınlığı 

ve gastroknemius kas kitlesi değerlerine göre: sinir geliĢiminin otogreft grubunda en 

iyi, kök hücre eklenen grupta ise eklenmeyen gruba göre daha iyi olduğu 

saptanmıĢtır. 12. hafta sonunda yapılan SFI değerlerinde ise anlamlı bir fark 

saptanamamıĢtır (Santiago ve ark, 2009). 

 AraĢtırmacılar, genel olarak, ADSC‟nin sinir geliĢimi üzerine olumlu 

etkilerini rapor etmiĢlerdir. Fakat günümüzdeki biyoteknolojik sinir greftleri ve kök 

hücre kombinasyonları, yapılan tüm araĢtırmalara rağmen, henüz otogreft tedavinin 
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yerini alamamıĢlardır. Otogreft tedavide karĢımıza çıkan sorunların (donör taraftaki 

his, motor kayıp, nöroma formasyonu…) da tolere edilebilir olduğu 

düĢünülmektedir. Biyoteknolojik greftlerle yapılan araĢtırmalar devam etmektedir.  

 ÇalıĢmamızda; genel uygulamalardan farklı bir yöntemle, kök hücrenin 

etkilerini araĢtırma hedeflenmiĢ olup; geleneksel sinir tedavi yöntemlerini kök hücre 

ile desteklediğimizdeki sonuçların, orta dönemde sinir iyileĢmesine etkileri 

araĢtırıldı. 

 Carrel ile ark. ve Lizzie ile ark. yaptığı çalıĢmalarda fonksiyonel olarak 

sıçanların iyileĢme sonuçları olumlu olsa da istatistiksel olarak önemli farklar ortaya 

koymamaktadır. Histomorfolojik değerlendirme sonuçlarında ise kök hücre eklenen 

gruplarda anlamlı farklılıklar ortaya çıkmıĢtır. Bizim çalıĢmamamızda ise; 

fonksiyonel ve histomorfolojik olarak sonuçlarımız anlamlı düzeyde olsa da, 

fonksiyonel iyileĢme daha bariz olmuĢtur. Bunu sebebinin kök hücrenin verilme Ģekli 

ve kondüit kullanmamasına bağlı olabilir. 

 ÇalıĢmamızda kök hücreleri onarılan dokunun etrafına DMEM içerisinde 

uygulandı. Uyguladığımız kök hücrelerin salgıladığı büyüme faktörleri ve 

farklılaĢabilmesi sayesinde periferik sinir onarımı ile birlikte etraf dokuların 

onarımına da olumlu etkileri olabilir. SFI fonksiyonel iyileĢmenin bir göstergesi olan 

bir test olup, bu test sonuçlarına sinir iyileĢmesinin yanı sıra etraf dokulardaki 

iyileĢme de katkıda bulunabilir. SFI ve morfolojik değerlendirme arasındaki farkın 

etraf dokularda kaynaklanan bu olası etkilerden olduğu düĢünülebilir. Uygulanan kök 

hücrelerin etraf dokulardaki muhtemel etkileri, elektrofizyolojik çalıĢmalar ve etraf 

kas dokusunun histopatolojik incelemelerinin de bu tür çalıĢmalara eklenmesi ile 

daha net bir Ģekilde değerlendirilebilir. 

 ÇalıĢmamızda yağ dokusu kaynaklı kök hücrelerinin sinir iyileĢmesine olan 

etkilerini bu hücreleri farklılaĢtırılmadan uygulanarak araĢtırıldı. Yağ dokusu 

kaynaklı kök hücreleri, in-vitro olarak Schwann hücre benzeri hücreye 

farklılaĢtırılarak da kullanılabilmektedir.  

 Orbay ve ark.‟nın 2011 yılında bir çalıĢmada; sıçan siyatik sinirinde 10 mm 

boĢluklu hasar oluĢturulmuĢtur. BoĢluk; silikon kondüit, silikon kondüit ve dADSC, 

silikon kondüit ve uADSC ile tedavi edilerek sıçanlar gruplanmıĢtır. SFI ile yapılan 

fonksiyonel değerlendirme farklılaĢtırılmıĢ kök hücre ve farklılaĢtırılmamıĢ kök 

hücre uygulanan gruplar arasında 3. ve 6. ay sonunda fark saptanamamıĢtır. 3. aydaki 
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SFI değerlendirmesinde: bu iki grup ile kök hücre uygulanmayan grup arasında fark 

yokken; 6. ayda kök hücre uygulanan gruptaki sıçanlarda fonksiyonel iyileĢme daha 

iyi bulunmuĢtur. Elektrofizyolojik olarak yapılan değerlendirmelerde sinir aktarım 

hızı kök hücre uygulanan grupta daha yüksek iken; dADSC ve uADSC uygulanan 

gruplar arasında anlamlı fark gözlenmemiĢtir. Histomorfolojik incelemede miyelin 

organizasyonu ve miyelinleĢme değerlendirilmiĢ, elektrofizyolojik değerlendirme ile 

benzer sonuçlar elde edilmiĢtir (Orbay ve ark, 2012). 

 Tomita ve ark.‟nın 2013 yılında yaptığı bir çalıĢmada: in vivo ve in vitro 

olarak; insan dADSC ve uADSC‟nin etkileri araĢtırılmıĢtır. Hücre kültürlerinde 

BDNF, NGF ile GDNF düzeyleri değerlendirilmiĢ ve dADSC kültürlerinde anlamlı 

olarak artıĢ saptanmıĢtır. Grupların NG108-15 hücreleri ile ko-kültürü yapılmıĢ; 

farklılaĢtırılmıĢ kök hücre grubunda nörit miktarı, nörit uzunluğu, nöron baĢına 

düĢen nörit miktarında anlamlı alarak artıĢ gözlenmiĢtir. Son olarak, sıçan tibial 

sinirinde ezilme yaralanması oluĢturulup; dADSC ve uADSC hücreleri distal bölgeye 

verilmiĢtir. 8 hafta sonra sinirin histomorfolojik analizleri, PGP 9,5 ile aksonlar ve 

miyelin basic protein (MBP) ile miyelin iĢaretlenerek yapılmıĢ; dADSC grubunda 

uADSC grubuna göre miyelin ve aksonal geliĢim daha iyi olarak saptanmıĢtır 

(Tomita ve ark, 2013). 

 Bizim çalıĢmamızın sonuçları da bu çalıĢmalar ile de uyumludur. Ġleri 

çalıĢmalarda dADSC ve uADSC ile geleneksel onarım yöntemleri birlikte 

uygulanarak periferik sinir onarımına etkileri araĢtırılabilir. FarklılaĢtırılmadan 

uygulanan kök hücrelerin, etkilerini daha çok salgıladıkları büyüme faktörleri ve 

sitokinler üzerinden etki ettiği düĢünülmektedir.  

 Santiago ve ark.‟nın 2009 yılında yaptığı bir çalıĢmada: tranplante edilen kök 

hücrelerin gösterilmesi amacıyla lamin A/C ile boyanmıĢ, aynı bölgede yapılan 

GFAP ile boyamada lamin A/C ve GFAP iĢaretli bölgelerin minimal uyumu 

saptanmıĢtır. Ayrıca, bölgede yağ vokuolleri içeren hücreler görülmüĢtür. Bu 

durumda: yaĢayan hücrelerin Schwann hücre dönüĢümünün az olduğu düĢünülmüĢ 

olup; daha ileri araĢtırmalarla bu etkiler daha net olarak ortaya konulabilir (Santiago 

ve ark, 2009). 

 ÇalıĢmamızda yağ dokusu kökenli kök hücreler (ADSC) kullanıldı. Yağ 

dokusu, elde edilmesinin kolay olması ve dokudan hücrelerin kolaylıkla izole 

edilebilmesi nedeni ile tercih edildi. Ayrıca son yıllarda yağ dokusu önemli bir kök 
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hücre deposu olarak tanımlanmaya baĢlamıĢ ve bu kapsamda çok sayıda çalıĢma 

yapılmıĢtır. Yağ dokusu kaynaklı kök hücreler ve kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin 

karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalarda sinir onarımına etkilerinin benzer oldukları sonucuna 

varılmıĢtır. 

 Di Summa ve arkadaĢlarının 2009 yılında sıçanlarda yaptığı bir çalıĢmada; 10 

mm boĢluklu siyatik hasarı oluĢturulmuĢ ve hasara fibrin kondüit ile birlikte kemik 

iliği veya yağ dokusu kökenli kök hücreler ile tedavi uygulanmıĢ. Anti-S-100 ve  

anti-PGP 9,5 ile değerlendirilen aksonal ve Schwann hücre organizasyonunda yağ 

dokusu ve kemik dokusu kaynaklı kök hücrelerin benzer olumlu etkileri izlenmiĢtir 

(Di Summa ve ark, 2010). 

 ÇalıĢmamızda, operasyon sonrası altı haftalık bir süre sonunda 

değerlendirmeler yapıldı. Literatürdeki çalıĢmalardan örnek alınarak altı haftalık 

sürenin sinir iyileĢmesi açısından yeterli olacağı düĢünüldü.  

 Orbay ve arkadaĢları 2011 yılında kök hücrenin uzun dönemdeki etkilerinin 

de ortaya koymak amacı ile silikon ve silikon ile birlikte kök hücre verilmiĢ olan 

grupların 3. ve 6. ay sonunda SFI değerleri incelenmiĢ olup; 3. ay sonunda 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaz iken; 6. ay sonrasında kök hücre uygulanan 

gruplar ile diğerleri arasında anlamlı fark rapor edilmiĢtir (Orbay ve ark, 2012). 

 Di Summa ve arkadaĢlarının 2014 yılında yaptığı bir çalıĢmada oluĢturulan 

10 mm boĢluk kollajen kondüit veya kondüit ile mezenkimal kök hücre 

kombinasyonu ile onarılmıĢ. 2. hafta sonunda anti-S-100 ve anti-PGP 9,5 ile yapılan 

histomorfolojik değerlendirmede: gruplar arasında anlamlı fark bulunmadığı 

sonucuna varılmıĢtır (Di Summa ve ark, 2014). 

 Lizzie Y. Santiago ve arkadaĢlar, 2009 yılında yaptıkları bir çalıĢmada: 6 mm 

boĢluklu hasar oluĢturulan sıçanlara PCL kondüit ve PCL köndüit ile birlikte kök 

hücre ile tedavisi uygulanmıĢ ve 3 haftada bir SFI ölçümleriyle fonksiyonel iyileĢme 

değerlendirilmiĢtir. 3. haftada gruplar arasında kök hücre ile tedavi edilen grup 

lehinde anlamlı düzeyde fark bulunuyorken; 12. hafta sonunda gruplar arasında 

anlamlı fark bulunamamıĢtır (Santiago ve ark, 2009). 

 Di Summa ve arkadaĢlarının 2011 yılında yaptığı bir çalıĢmada ise; 

oluĢturulan 10 mm boĢluk, fibrin kondüit veya fibrin kondüit ile mezenkimal kök 

hücre kombinasyonu ile onarılmıĢtır, 16. hafta sonunda yapılan histomorfolojik 
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değerlendirmelerde gruplar arasında anlamlı farklılıklar saptanmıĢtır (Di Summa ve 

ark, 2011). 

 Süre ile ilgili çalıĢmalarda farklı sonuçlar rapor edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda orta 

dönemdeki sonuçlar incelenmiĢtir. Sıçanların iyileĢme sırasında periyodik 

fonksiyonel testlerin yapılması iyileĢmenin seyrinin ve kök hücrenin kısa dönemdeki 

fonksiyonel etkilerinin değerlendirilmesi açısından önemli sonuçlar verebilirdi. Bu 

açıdan periyodik testler yapılarak veya farklı sürelerde gruplar planlanarak ileri 

çalıĢmalar yapılabilir. 

 ÇalıĢmamızda yağ dokusu kaynaklı kök hücreler flow-sitometrik (akım hücre 

ölçer) analiz ile CD45(-), CD90(+),  CD44(+), CD29(+), CD73(+) ile karakterize 

edildi. Kök hücre araĢtırmalarda genellikle CD iĢaretleyicileri ile tanımlanmaktadır. 

Yağ dokusu kaynaklı kök hücrelerin ayrımında en sık kullanılan pozitif belirteçler; 

CD9, CD13, CD29, CD44, CD54, CD73, CD90, CD105, CD106, CD117, CD140b, 

CD146, CD166, HLAI, en sık kullanılan negatif belirteçler ise; CD11b, CD14, 

CD19, CD31, CD34, CD45, CD79α, CD133, CD144‟dür (Can, 2014). 

 Barbarisi ve ark.‟nın 2014 yılında yaptığı bir çalıĢmada: yağ dokusu kaynaklı 

kök hücreleri tanımlamak amacı ile flow-sitometrik olarak CD3, CD33, CD34 

negatif, CD13, CD105 iĢaretleyicilerinin de pozitif olduğunu göstererek hücreleri 

tanımlamıĢtır (Barbarisi ve ark, 2014) 

 Wei ve ark.‟nın  2011 yılında yaptığı bir çalıĢmada CD 11b, CD31, CD45 

negatif, CD44, CD90 pozitif olarak saptanarak yağ dokusu kaynaklı kök hücrelerin 

karakterizasyonu yapılmıĢtır (Wei ve ark, 2011) 

 Reid ve ark.‟nın  2011 yılında yaptığı bir çalıĢmada: RT-PCR ve 

immunohistokimyasal boyama yöntemleri ile hücrelerin CD29, CD44, CD90 ve 

CD105 bulundurdukları tespit edilmiĢ ve bu hücreler kök hücre olarak tanımlanmıĢtır 

(Reid ve ark, 2011). 

 Yapılan çalıĢmalarda; genel olarak kök hücre tanımlanması için, pozitif yüzey 

belirteçlerinden iki ya da üç tanesinin pozitif ve özellikle hematopoetik seriye ait 

hücre belirteçlerinden ise en az bir tanesinin negatif olduğu gösterilmiĢtir. Ya da 

farklı hücre serilerine dönüĢebilirliğinin gösterilmesi gerekmektedir. 

 Lui ve ark.‟nın  2011 yılında yaptığı bir çalıĢmada 3-5 pasaj sonrasında elde 

edilen büyük ve yaygın hücrelerin yağ ve kemik dokusuna (uygun farklılaĢtırma 
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medyumu içerisinde) dönüĢtüğü gözlenmiĢ ve bu hücreler kök hücre olarak 

tanımlanmıĢtır (Liu ve ark, 2011). 

 ÇalıĢmamızda: değerlendirmeler, aksonlar S-100 ile Schwann ve PGP 9,5 ile 

immünflüoresan olarak iĢaretlenerek yapılmıĢtır. Aksonal organizasyon, akson 

miktarı, Schwann hücre organizasyonu ve miktarının gruplar arası farklılıkları 

incelenmiĢtir. 

 Wei ve ark.‟nın  2011 yılında yaptığı bir çalıĢmada: 10 mm boĢluklu hasar, 

bir grupta kök hücre ve chitosan/ipek kondüit ile bir grupta ise sadece chitosan/ipek 

kondüitle tedavi edilmiĢtir. S-100 ile Schwann hücreleri, NF-200 ile aksonlar 

iĢaretlenerek ve SEM ile değerlendirmeler yapılmıĢ, sinir liflerinin yoğunluğu, sinir 

liflerinin uzunluğu, akson uzunluğu ve çapı, miyelin durumu değerlendirilmiĢtir. 

Akson miktarı ve uzunluğunun ve Schwann hücre miktarının daha fazla bulunduğu 

kök hücre tedavisi eklenen grupta sinir onarımının daha iyi olduğu yorumu yapılmıĢ 

ve bu durum SFI ile değerlendirmeleri ile uyumlu olarak değerlendirilmiĢtir (Wei ve 

ark, 2011). 

 Carrel ve ark.‟nın  2013 yılında yaptığı bir yılında yaptığı bir çalıĢmada: 10 

mm boĢluklu hasar bir grupta kök hücre ve kollajen kondüit ile bir grupta sadece 

kollajen kondüitle tedavi edilmiĢ ve MCOLL histokimyasal yöntem ve S-100, 

nörofilament ile immunhistokimyasal boyama ile gruplar arası farklar 

değerlendirilmiĢtir. S-100 ile iĢaretleneme sonucu iĢaretli bölgelerin yoğunluğu ve 

iĢaretlenen bölge değerlendirildiğinde: hücre eklenen gruptaki S-100 yoğunluğu ve 

alanı anlamlı olarak fazla bulunmuĢ; aynı parametreler ile nörofilament boyaması 

incelendiğinde aynı Ģekilde kök hücre eklenen grupta anlamlı olarak fazla bulunmuĢ. 

MCOLL histokimyasal yöntemle kollajen ve miyelin değerlendirilmiĢ, her iki 

parametre kök hücre eklenen grupta anlamlı olarak fazla bulunmuĢtur (Carriel ve ark, 

2013). 

 Di Summa ve ark.‟nın  2011 yılında yaptığı  çalıĢmada: fibrin kondüit, fibrin 

kondüit kök hücre ile otogreft grupları belirlenmiĢ ve 10 mm siyatik sinir hasar 

tedavi edilmiĢ; SEM ile yapılan değerlendirmede aksonal alan, sinir lifi alanı, 

miyelin durumu, sinir lifi yoğunluğu ve sayımı ve sinirin genel çapı 

değerlendirilmiĢtir. Aksonal alan ve fibrin yoğunluğu kök hücre ve fibrin kondüit 

grubunda, diğer parametrelerde otogreft grubunda en yüksek değerler elde edilmiĢtir 

(di Summa ve ark, 2011). 
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 Di Summa ve ark.‟nın  2010 yılında yaptığı çalıĢmada ise 10 mm boĢluklu 

hasar fibrin kondüit, fibrin kondüit ve farklılaĢtırılmamıĢ kök hücre ve Schwann 

hücre fibrin kombinasyonu ile tedavi edilmiĢ; PGP 9,5 ve S-100 ile immunflüoresan 

boyama sonucunda gruplar arası değerlendirilmeler yapılmıĢtır. Schwann hücre ve 

kondüit grubunda fonksiyonel iyileĢme en iyi olarak değerlendirilmiĢ ve bu grupta S-

100 ve PGP 9,5 iĢaretlenme oranı en fazla, sadece kondüit ile tedavi edilen grupta ise 

boyanma oranı en az olarak değerlendirilmiĢtir (Di Summa ve ark, 2010).  

 ÇalıĢmamızda da, PGP 9,5 ile iĢaretlenerek değerlendirilen akson miktarına 

iliĢkin bulgularımız bahsedilen çalıĢmalar ile uyumludur. Diseksiyon ve diseksiyon 

kök hücre grubunda aksonal oran arasında anlamlı fark yoktu. ÇalıĢmamızda normal 

sinirlerde diseksiyon yapılmıĢtır, klinik gereksinimler sebebi ile diseksiyon yapılması 

planlanan durumlar ileri çalıĢmalarda değerlendirilebilir. Fonksiyonel değerlendirme 

(SFI) sonuçlarının yüksek olduğu gruplarda akson ölçümlerimiz daha fazla 

bulunmuĢtur. Fonksiyonel iyileĢme aksonal geliĢim ile açıklanabilir. Fakat kök hücre 

uygulanan gruplarda fonksiyonel iyileĢme morfolojik iyileĢmeden daha barizdi. Bu 

da kök hücrenin etraf dokulardaki onarım etkileri ile açıklanabilir. 

 S-100 ile yaptığımız değerlendirmeler yukarıda bahsedilen çalıĢmalarla 

uyumlu değildir. ÇalıĢmamamızda kök hücre uygulanan gruplar ile diğer gruplar 

arasında istatistiksel olarak fark bulunamadı. Bahsedilen çalıĢmalardaki yöntem ile 

bizim çalıĢmamız arasındaki yöntem farklılıkları bu durumun sebebi olabilir. 

Bahsedilen çalıĢmalarda boĢluklu bir hasar bölgesi bulunmaktadır ve S-100 

iĢaretlenmesi sadece o bölgedeki yeni geliĢen Schwann hücrelerini göstermektedir. 

ÇalıĢmamızda tamir edilen bölgedeki Schwann hücreleri değerlendirildi. Tamir 

edilen bölgede bulunan ve yeni geliĢen Schwann hücrelerinin hepsi çalıĢmamızda 

değerlendirmeye girmiĢtir. Normal grupta S-100 iĢaretlenme oranı diğer gruplardan 

daha azdı. Morfolojik olarak daha iyi olarak değerlendirdiğimiz sinirlerde akson 

oranın daha yüksek olması S-100 iĢaretlenme oranının daha az olmasına sebep 

olabilir. Normal morfolojideki sinirlerde S-100 iĢaretlenme akson etrafında daha ince 

bir hat olarak izlendi. GeliĢimin daha az olduğu gruplarda ise bu organizasyon 

bozuktu ve S-100 iĢaretlenme daha dağınık ve her bölgede izlendi. Bu durum S-100 

iĢaretlenme oranının morfolojisi kötü sinirlerde daha fazla ölçmemize katkıda 

bulunmuĢ olabilir. Kök hücrelerin endojen Schwann hücrelerin proliferasyonunu 

arttırma ve Schwann hücrelerine farklılaĢma özellikleri bulunmaktadır. Erken 

dönemde yapılacak değerlendirmeler ile henüz aksonal ve sinirin morfolojik iyileĢme 
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düzeyleri daha düĢük olduğu durumda kök hücrelerin bahsedilen etkileri ile S-100 

iĢaretlenme düzeyleri kök hücre eklenen gruplarda daha anlamlı olarak yüksek 

bulunabilirdi. Ġleri araĢtırmalarla bu durum değerlendirilebilir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 Yağ dokusu kaynaklı kök hücre uygulaması periferik sinir onarımına (yapılan 

motor fonksiyon ve histolojik değerlendirmeye göre) olumlu etki etmektedir. 

Periferik sinir onarımında kök hücre (özellikle sinir hücre serilerine 

dönüĢtürülmüĢ) kullanımı ile ilgili daha ileri çalıĢmalar yapılmalıdır.  

Yağ dokusu kökenli kök hücre kolay elde edilmesi ve izole edilmesi 

sayesinde oldukça umut vadeden bir tedavidir. 

Farklı dokularda meydana gelen hasarlarda yağ dokusu kaynaklı kök hücrenin 

onarıma etkileri araĢtırılmalıdır. 
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Sıçanlarda, Yağ Dokusu Kökenli Kök Hücre Uygulamasının Periferik Sinir 

Onarımına Etkisi 

 

Dr. Metin KOCACAN 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı 

TIPTA UZMANLIK TEZĠ/KONYA-2014 

 

Periferik sinir yaralanmaları ciddi morbiditeye neden olan önemli bir problemdir. Periferik 

sinir hasarlarında çeĢitli tamir yöntemleri bulunmaktadır. Sinirde doku kaybı olmadığı ya da az olduğu 

yaralanmalarda uç-uca ekleme yöntemi,  doku kaybının daha çok olduğu durumlarda ise greft tamiri 

kullanılmaktadır. Greft olarak sentetik ve doğal maddeler (kollojen, silikon, fibrin, polycaprolactone, 

polylactic acid, polyglycolic acid) kullanılmakla birlikte, otogreft tedavi bazı dezavantajlarına rağmen 

(nöroma formasyonu, donör taraftaki motor ve his kaybı) halen ilk tedavi seçeneği olarak 

düĢünülmektedir.  

Yağ dokusu; adipositler, pre-adipositller, mikrovasküler endotelyal hücreler, düz kas 

hücreleri, monositler, lenfositler ile kök hücreleri içeren mezodermal kaynaklı karmaĢık bir dokudur. 

Postnatal kök hücreler için önemli bir kaynaktır. Yağ dokusu kaynaklı kök hücreler elde edilmesi 

kolay, uygun koĢullarda çeĢitli hücre serilerine dönüĢüm gösterebilen multipotent hücrelerdir 

Yapılan çalıĢmalarda greftin yağ dokusu kaynaklı kök hücre ile birlikte kullanmasının 

periferik sinir onarımına olumlu etkileri bildirilmiĢtir. ÇalıĢmamızda geleneksel periferik sinir onarım 

yöntemleri ile yağ dokusu kaynaklı kök hücrenin tedavide beraber kullanılmasının periferik sinir 

onarımına etkileri araĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda 64 sıçan; primer dikiĢ, primer dikiĢ kök hücre, otogreft, otogreft kök hücre, 

diseksiyon, diseksiyon kök hücre, tedavi edilmemiĢ 1 cm boĢluklu hasar ve kontrol grubu olarak 8 

gruba ayrıldı. Genel anestezi altında sağ siyatik sinire planlanan hasar ve tamir modelleri uygulandı. 6 

hafta sonra fonksiyonel iyileĢmenin değerlendirilmesi amacıyla ayak izi testi (SFI) yapıldı. Alınan sağ 

siyatik sinirler dokuları, H&E ile boyanarak ıĢık mikroskobunda ve S-100, PGP 9,5 ve DAPI ile 

iĢaretlenip flüoresan ve konfokal mikroskopta genel yapı, aksonal organizasyon ve akson oranı, 

Schwann hücre morfolojisi ve oranı, damarlanma, fibrosiz, inflamasyon durumları değerlendirilerek 

iyileĢme düzeyleri belirlendi. 

Primer dikiĢ ve otogreft tedavisine eklenen kök hücrenin dokudaki akson oranlarını arttırdığı 

ve bu gruplarda fonksiyonel iyileĢmenin daha iyi olduğu gözlendi. Diseksiyon tedavisine eklenen kök 

hücrenin böyle bir etkisi saptanmadı. Schwann hücre oranı ile kök hücre arasında bir iliĢki saptanmadı 

fakat kök hücre eklenen primer dikiĢ ve otogreft gruplarında hücre morfolojileri daha düzgündü. 

Damarlanma, fibrozis ve inflamasyona kök hücrenin etkisi gözlenmedi. 

Sonuç olarak yağ dokusu kaynaklı kök hücrenin fonksiyonel ve morfolojik iyileĢmeye 

olumlu etkileri saptandı. Kök hücrenin sinir onarımına bu olumlu etkilerinin salgıladıkları sitokinler, 

büyüme faktörleri ve çeĢitli hücre serilerine dönüĢebilme özelliğinin bulunması ile olduğu 

düĢünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Periferik sinir hasarı, periferik sinir onarımı, yağ dokusu kaynaklı kök 

hücre. 
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8. SUMMARY 

 

The effects of adipose derived stem cell application on peripheral nerve 

regeneration, in rats. 

 

Peripheric nerve injury is an important problem that causes serious morbidity. There are 

various ways of restoration in peripheric nerve damage. When there is no or little tissue loss at the 

nerve, end to end anastamosis is used. When tissue loss is at a higher level graft usage must be 

required. Synthetic or natural materials are used. In spite of having some disadvantages (neurama 

formation, functional or sensory loss at the donor side) autograft treatment is still considered as the 

first treatment method. 

  

Adipose tissue is a mesodermal based complex tissue containing adipocytes, pre-adipocytes, 

microvascular endothelial cells, smooth muscle cells, monocytes, lenfocytes and stem cells. lt is an 

important source for postnatal stem cells. Adipose tissue derivated stem cells are easy to obtain and 

can transform into various cell series under appropriate conditions.  

 

In the literature, it has been shown that using graft combined with adipose tissue derivated 

stem cells has positive effects on the peripheral nerve regeneration. In our work, we investigated the 

effects of using adipose derived stem cell to traditional methods on nerve restoration.  

 

In our work, 64 rats are divided into 8 groups: primary sture, primary sture and stem cell, 

autograft, autograft and stem cell, disection, disection and stem cell, untreated 1 cm gap damage and 

control. Damage and restoration procedures were applied to right siatic nerve under genel anesthesia. 

After 6 weeks, in order to evaluate functional recovery, foot print test was made, SFI was calculated 

and right siatic nerve was taken. Samples were stained with H&E for light microscopy and S-100, 

PGP 9,5 and DAPI for fluorescence and confocal microscope to evaluate general structure, axon 

organization and axon ratio, Schwann cell morphology and ratio, vascularition, fibrosis and 

inflammation condition. 

 

 Primary sture and stem cell, autograft and stem cell groups have increased axon ratio  and 

functional recovery was better.Also there was no smiler effects of ADSC in disection treatment group. 

No relation was determined between Schwann cell ratio and stem cell. However, cell morphologies in 

stem cell added primary sture and autograft groups were better. There was no effect of stemm cells on 

vascularition, fibrosis and inflammation. 

 

As a result, positive effects of adipose tissue derived stem cells on functional and 

morphological recovery were determined. It is thought that these positive effects of stem cells on 

nerve regeneration is related to secreted sitokins, growth factors and capability of transforming into 

various cell series. 

 

Keywords: Peripheral nerve injury, peripheral nerve repair, adipose tissue derived stem cell. 
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