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ÖZET 

Adrenalinle Uyarılan Mezenkimal Kök Hücre Transplantasyonunun, Periferik 
Nöropati Oluşturulan Farelerde Ağrı Davranışı ve Histopatolojik Karakterler 

Üzerine Etkisi 
 
Mezenkimal kök hücrelerin (MKH) adrenerjik septörlerinin uyarılmasının, 

hücrelerin migrasyonunu ve proliferasyonunu etkilediği belirlenmiştir. Ancak 
periferik nöropati tablosunda adrenerjik reseptör agonist ve antagonistleriyle 
MKH’lerin sinir dokusunun rejenerasyonunu ve nöronal belirteçlerini nasıl 
etkilediğini inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda periferik 
nöropati oluşturulan farelerde, adrenerjik reseptör agonist ve antagonistleri 
uygulanan MKH’lerin hasarlı sinir dokusundaki rejeneratif etkilerini ve nöronal 
belirteçlerin bu etkideki rolünü incelemeyi amaçladık.  

Çalışmamızda farelerde parsiyel siyatik sinir ligasyonuyla periferik 
nöropati oluşturuldu. Adrenerjik reseptör agonisti adrenalin, β-adrenoseptör 
blokörü propranolol ve α-adrenoseptör blokörü fentolamin ile uyarılmış MKH ve 
uyarılmamış MKH’ler lezyonlu bölgeye intramüsküler uygulandı. MKH ve 
uyarılmış MKH uygulanan gruplara, uygulama sonrası dördüncü, altıncı, sekizinci 
ve onuncu haftalarda rotarod testi yapıldı ve nöropati grubuna göre motor 
fonksiyonlarında zamana bağlı olarak artış saptandı. Cold plate latensi testinde, 
MKH ve uyarılmış MKH uygulanan gruplarda nöropati grubuna göre zamana 
bağlı olarak soğuk allodini eşiğinin arttığı ancak α-adrenoseptör antagonisti 
uygulanan grupta bu artışın daha az olduğu ölçüldü. Deney hayvanlarından izole 
edilen siyatik sinir ve soleus kasının 10.hafta histopatolojik incelenmesinde; MKH 
ve uyarılmış MKH uygulanan gruplarda nöropati grubuna göre dokularda 
anlamlı düzelme tespit edildi. Ancak α-adrenoseptör antagonisti uygulanan grupta 
düzelmenin daha az olduğu belirlendi. Sinir lifi sayısı ve çapının ölçümünde 
uyarılmış MKH uygulanan gruplarda nöropati grubuna göre artış saptandı, α-
adrenoseptör antagonisti uygulanan grupda bu artışın daha az olduğu tespit edildi. 
Uyarılmış MKH’lerde,  MHK grubuna göre β-III Tübülin, Nöronal Büyüme 
Faktörü ve Nestin mRNA düzeylerinin arttığı, α-adrenoseptör antagonisti 
uygulanan grupta ise bu artışın daha az olduğu tespit edildi.  

Bu çalışma, periferik nöropatide adrenerjik reseptör agonist ve 
antagonistleri uygulanan MKH’lerin hasarlı sinir bölgesine yerleştiğini, prolifere 
olduğunu ve sinir dokusunun rejenerasyonunu sağladığını ortaya koymaktadır. 
Uyarılmış MKH’lerin bu etkisinin oluşmasında nöronal belirteçlerin ve α-
adrenoseptörün rolü olduğunu göstermektedir. 
 
Anahtar Kelimeler: Periferik nöropati, mezenkimal kök hücre, adrenalin, 

propranalol, fentolamin, nöronal belirteç. 
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ABSTRACT 

The Pain Behavior And Histopathological Effect Of Adrenaline-Induced 
Mesenchymal Stem Cell Transplantation On Mice With Peripheral Neuropathy 

 
It has been determined that induction of mesenchymal stem cells (MSC) 

with adrenergic stimulation, affects cell migration and proliferation. However, 
there is no study examining how induced MSCs by adrenergic stimulation, affect 
the regeneration in nerve tissue and neuronal markers in peripheral neuropathy. 
We aimed to investigate the regenerative effects of induced MSCs by adrenergic 
stimulation- in damaged neural tissues and the effect of neuronal markers in 
peripheral neuropathy formed in mice. 

Peripheral neuropathy was formed in our study by partial sciatic nerve 
ligation in mice. The adrenergic receptor agonist adrenaline, β-adrenoceptor 
blocker propranolol and α-adrenoceptor blocker phentolamine induced MSCs and 
MSCs were administered to the lesions. In groups with induced MSC and only 
MSC, rotarod test was performed on the fourth, sixth, eighth and tenth week and 
according to the neuropathy group, an increase in motor function was observed 
with time. In the cold plate latency test, compared with the neuropathy group it 
was measured that the increase in cold allodynia threshold was related to time in 
MSC and MSC-treated groups, however the increase was less in the α-
adrenoceptor antagonist applied group. Histopathological examination of the 
sciatic nerve and soleus muscle isolated from experimental animals at 10th week 
shows significant improvement in tissues according to neuropathy group in MSC 
and induced MSC treated groups. However, it was determined that the α-
adrenoceptor antagonist treatment group had less improvement. Number of nerve 
fibers and nerve diameter was found increased in stimulated MSC group 
compared to the neuropathy group. Also it was found that this increase was less in 
the α-adrenoceptor antagonist treated group. β-III tubulin, neuronal growth factor 
and nestin mRNA levels were increased in stimulated MSCs group compared to 
MSC group, whereas this increase was less in the α-adrenoceptor antagonist 
group.  

This study demonstrates that adrenergic stimulation induced MSCs in 
peripheral neuropathy are located in the damaged nerve region, proliferate and 
regenerate nerve tissue. This results show that neuronal markers and α-
adrenoceptors have a role in proliferative and regenerative affect of induced 
MSCs. 
 
Key Words: Peripheric neuropathy, mesenchymal stem cell, adrenaline, 

propranolol, phentolamine, neuronal marker.  
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1. GİRİŞ 

Periferik sinir hasarının oluşmasında düşme, araç ve spor kazaları gibi çeşitli 

travmalar rol oynamaktadır1. Periferik sinir hasarı sonucu heterojen bir hastalık olan 

periferik nöropati gelişmekte ve ağrı, hissizlik, acıma, yanma bazen de paralizi gibi 

bulgularla seyretmektedir2. Bu bulgular hastanın yaşam kalitesini belirgin şekilde 

bozmakta ve sosyal hayatını etkilemektedir3. Periferik nöropati ve nöropatik ağrı 

tedavisinde bu belirtileri hafifletmek veya düzeltmek için antidepresanlar, 

antikonvülzanlar, topikal analjezikler, NMDA reseptör antagonisteleri, α2 reseptör 

agonistleri gibi birçok ilaç grubu denenmiş fakat tedavide arzulanan başarı elde 

edilememiştir4,5. Periferik nöropatide sinir dokusunda iyileşmeyi sağlamak için, 

lezyonlu sinir bölgesine sinir graftı, konnektif doku matriksi, nöronal büyüme hormonu 

gibi farklı uygulamalar yapılmış bunun sonucunda hasarlı bölgede rejenerasyon 

sağlanmasına rağmen, sinirler arasındaki bağlantılarla ileti hızı ve zamanında bir 

düzelme gösterilememiştir6. Şimdiye kadar yapılan uygulamalarla periferik nöropati ve 

bunun sonucu gelişen nöropatik ağrının tedavisinde istenen başarı elde edilememiş ve 

yeni arayışlara yönelinmiştir. Kök hücre tedavisi, birçok hastalığın iyileşmesinde umut 

olmuş ve bir çığır açmıştır. Parkinson, Amiyotrofik lateral skleroz, Huntington hastalığı 

gibi birçok nörodejeneratif hastalığın tedavisinde kök hücre uygulamalarının iyileştirici 

etkisi gösterilmiştir7.  

Son yıllarda, mezenkimal kök hücrelere (MKH) taşıdığı özellikler dolayısıyla 

yoğun ilgi gösterilmekte ve birçok hastalık modelinde etkileri araştırılmaktadır. 

MKH’lerin çeşitli kaynaklardan elde edilmesi, adipoz doku, nöronal hücre, osteositler, 

konnektif doku, hepatositler gibi birçok hücre tipine dönüşmesi, teratojen olmaması, 

genetik stabilite göstermesi, immunmodülasyon sağlaması, anjiogenezisi geliştirmesi, 

hücre proliferasyonunu  ve doku iyileşmesini sağlayan büyüme hormonlarının 

salınımını arttırması gibi birçok özelliği sonucu çeşitli  nörodejeneratif  hastalıklar ve 

deneysel modellerde uygulanması tercih edilmektedir8-13. 

Siyatik sinirin,  kesilmesi, ezilmesi tam ve parsiyel sinir ligasyonu yapılmasıyla 

oluşturulan deneysel periferik nöropati modellerinde, MKH’lerin sinir dokusunda 

rejenerasyon yaptığı, sinir fonksiyonlarını ve nöropatik ağrıyı kısmen düzelttiği 

gösterilmiştir14-16. Periferik nöropati tablosunda MKH’ler, birçok sitokin ve büyüme 
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faktörlerini salgılayarak lokal immun sistemin baskılanmasına, skar dokuda fibrozisin 

azalmasına, apoptozisin inhibisyonuna, anjiogenezis ve mitozun artmasına neden olarak 

iyileşmeyi sağlamaktadır17-19.  

Adrenerjik uyarının MKH’lerin migrasyon ve proliferasyonunda etkisi olduğu 

bilinmektedir. Adrenerjik reseptör agonistlerinin, embriyonik kök hücre ve kemik iliği 

kaynaklı mezenkimal kök hücrelerde adrenerjik reseptörleri ve özellikle β reseptörleri 

etkileyerek DNA sentezini artırdığı yapılan çalışmalarla ortaya konmuştur20,21. 

Adrenerjik reseptörlerin agonist ve antagonistlerle uyarılması sonucu α ve β-

adrenoseptörlerin dansitesinin ve MKH proliferasyonun değiştiği gösterilmiştir22. 

Ayrıca oksidatif strese karşı mezenkimal kök hücreleri koruduğu da tespit edilmiştir23. 

Adrenerjik uyarının kök hücrede nöronal belirteçlerin salınımını arttırdığı bilinmektedir. 

Farelerde yapılan bir çalışmada isoprenalinle β-adrenoseptörlerin uyarılması sonucu 

indüklenmiş pluripotent hücrelerden nestin ve nöron spesifik nükleer protein salınımının 

arttığı ve bunun sonucunda hücre proliferasyonun çoğaldığı tespit edilmiştir24.  

Adrenerjik reseptör agonistlerinin kemik iliği kaynaklı mezenkimal kök 

hücreleri modüle ettiği, parakrin sitokinlerin salınımını etkilediği ve inflamasyonu 

düzenlediği yapılan çalışmalarla tespit edilmiştir25. Adrenerjik reseptör agonist ve 

antagonistlerle MKH’lerin bu özelliklerinin doku hasarı üzerindeki etkisini araştıran çok 

az sayıda çalışma bulunmaktadır. Lipopolisakkarid uygulanarak akciğer hasarı 

oluşturulan farelere adrenalin ile uyarılmış MKH’lerin intratekal verilmesi sonucunda 

uyarılmış MKH’lerin hasarlı akciğer dokusuna lokalize ve prolifere olarak 

inflamasyonu düzenleyip akciğer hasarını önlediği gösterilmiştir25. Adrenerjik reseptör 

agonist ve antagonistleriyle uyarılmış MKH’lerin nörodejeneratif hasarda etkisini 

araştıran çalışma bulunmamaktadır. Yaptığımız literatür araştırmasında adrenerjik 

agonist ve antagonistlerle uyarılmış MKH’lerin periferik nöropatide hasarlı sinir 

bölgesine göçünü, proliferasyonunu, nöropatik ağrıdaki etkilerini ve bu süreçte nöronal 

belirteçlerin mRNA ekspresyonunu inceleyen çalışma tespit edilememiştir. Ayrıca 

uyarılmış MKH’lerin hasarlı sinir bölgesi ve onun uyardığı kas dokusundaki etkilerini 

histopatolojik olarak inceleyen bir çalışmada belirlenememiştir.  

Bu çalışmada, farklı deney gruplarında siyatik sinir ligasyonu ile oluşturulan 

deneysel mononöropati modelinde, kemik iliğinden elde edilen mezenkimal kök 

hücrelerin  (MKH) ve adrenalin, propranolol,  fentolaminle uyarılan MKH’lerin cerrahi 
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uygulamadan bir gün sonra lezyonlu bölgeye intramüsküler uygulanması amaçlanmıştır. 

Adrenalin propranolol ve fentolaminle uyarılan MKH’lerin kontrol, nöropatik ve 

nöropati+MKH uygulanan gruplara göre motor fonksiyonlar ve allodini üzerindeki 

düzeltici etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. Literatürde yeterli veri bulunmadığını 

düşündüğümüz histopatolojik yöntemlerle MKH’lerin siyatik sinir ve soleus kasındaki 

etkilerinin araştırılması da amaçlanmıştır. Ayrıca adrenerjik sistem agonist ve 

antagonistlerinin mezenkimal kök hücrelerin nöronal belirteçlere ait gen 

ekspresyonundaki etkisini araştırmak için RT-qPCR’la Beta-III Tübülin, Nöronal 

Büyüme Faktör (NGF) ve Nestin mRNA ifadelerindeki değişikliklerin ölçülmesi 

hedeflenmiştir.  

Çalışmamız, bilimsel olarak adrenerjik reseptör agonist ve antagonistleri 

uygulanan mezenkimal kök hücrelerin periferik nöropati hastalığında doku iyileşmesi, 

ağrı ve nöronal büyüme faktörleri üzerine etkilerini aydınlatması açısından yarar 

sağlayacaktır. Periferik nöropati gibi tam iyileşmenin sağlanamadığı, hastalığa ait 

bulguları kontrol altına almak için çeşitli ilaçların yoğun kullanıldığı ve bu ilaçların 

ciddi yan etkilerinin görüldüğü bir durumda,  MKH’lerin kullanıma bağlı iyileşme, hem 

hastalar hem de sağlık ekonomisi açısından önem kazanacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağrı Tanımı 
Latince “poena” (ceza, işkence) sözcüğünden köken alan ağrı terimi; 

“Uluslararası Ağrı Çalışmaları Birliği” (InternationalAssociation for the Study of Pain, 

IASP) tarafından vücudun herhangi bölgesinde hissedilen, organik bir nedene bağlı olan 

veya olmayan, kişinin geçmişteki deneyimleri ile ilgili, duyusal, emosyonel, hoş 

olmayan bir duygu deneyimi ve davranış şekli olarak tanımlanmıştır26. Ağrının 

subjektif, emosyonel ve psikolojik yönlerinin olması nedeniyle, ağrılı uyarana karşı 

yanıt kişiden kişiye değişmektedir27. 

  

2.2. Ağrı 
Süre, nörofizyolojik mekanizmalar, etyoloji ve yayılım bölgesi dikkate alınarak 

modern ağrı sınıflaması oluşturulmuştur (Çizelge 1.)28. 

 
Çizelge 1. Ağrı Sınıflaması. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I- Süresine Göre 
             a. Akut 
             b. Kronik 
II- Nörofizyolojik Mekanizmalarına Göre 
             a. Nosiseptif 
                  - Somatik 
                  - Visseral 
             b. Nöropatik 
                  -Merkezi 
                  -Periferik 
             c. Psikojenik 
III- Etiyolojisine Göre  
             a. Kanser ağrısı 
             b. Postherpetik nevralji 
             c. Orak hücre anemisine bağlı ağrı 
             d. Artrit ağrısı 
IV- Bölgesel Ağrı  
             a. Baş ağrısı 
             b. Yüz ağrısı 
             c. Bel ağrısı 
             d. Pelvik ağrı 



5 

2.2.1. Süresine Göre 
a) Akut Ağrı: Anlık bir şekilde doku hasarı ile başlayan, neden olan lezyon ile 

arasında yer, zaman ve şiddet açısından yakın ilişkinin olduğu, yara iyileşmesi 

süresince azalarak kaybolan bir ağrı şeklidir ve bir hastalığın semptomu olarak 

ortaya çıkar27. 

b) Kronik Ağrı: İyileşmesi için beklenen süreden daha uzun süren ağrıya kronik 

ağrı denir. Kronik ağrı için süre genellikle üç ile altı ay olarak kabul edilir. 

Kronik ağrıda fizyolojik değişikler ile ağrı arasındaki ilişki zaman içerisinde 

azalır. Kronik ağrı durumunda; depresyon, anksiyete, sosyal ve ekonomik 

problemlerde eklenmekte ve hastanın değerlendirilmesi zorlaşmaktadır27. 

 

2.2.2. Nörofizyolojik Mekanizmalarına Göre 

 
2.2.2.1. Nosiseptif Ağrı 
Deri, kas, bağ dokusu ve iç organlarda yaygın olarak bulunan nosiseptörlerin 

uyarılması ile ya da doku hasarıyla ortaya çıkan ağrılara denir. Somatik ve visseral 

olarak ikiye ayrılır26. 

Somatik ağrı: Duyusal lifler ile taşınan, derin ve yüzeyel olarak ikiye ayrılan 

ağrı tipidir. Yüzeyel somatik ağrı cilt, cilt altı dokuları ve müköz membranlardan 

kaynaklanır. Çok iyi lokalize edilir ve keskin, batıcı, zonklayıcı veya yanıcı özelliktedir. 

Visseral ağrı: İç organlardan kaynaklanan künt, yavaş yavaş artan, zor lokalize 

edilen tarzda bir ağrıdır. Başka bölgelere sempatik sistem üzerinden (yansıyan ağrı) 

geçiş yapabilir26. 

 
2.2.2.2. Nöropatik Ağrı 
Nöropatik ağrı, IASP tarafından sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da 

işlev bozukluğunun başlattığı ya da yol açtığı ağrı olarak tanımlanmıştır29. Sinir 

sisteminde meydana gelen fonksiyon bozukluğu veya lezyon sonucu nöropatik ağrı 

gelişebilir. Sinir hasarından uzunca bir süre sonra ortaya çıkan bir ağrıdır. Nöropatik 

ağrı eksternal uyaran olmaksızın ve/veya normalde zararsız bir uyaran karşısında artmış 

spontan ağrı ile karakterizedir ve çoğunlukla direkt doku hasarı ile başlar26,27. 
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Nöropatik ağrı hipersensitivite sonrasında uyarana bağlı olarak oluşabildiği gibi 

spontan bir ağrı gibi uyarandan bağımsızda ortaya çıkabilir. Nöropatik ağrıda sürekli bir 

nosiseptif uyaran bulunmamaktadır. Nosiseptif ağrıda, nöropatik ağrıdan farklı olarak, 

normal primer afferentlerin uyarılmasıyla ortaya çıkan, organizmayı tehdit eden 

tehlikeleri bildirerek onu korumaya çalışan bir uyaran sistem bulunmaktadır30,31. Sorunu 

başlatan patolojik bir durumdur ve santral sinir sistemi (SSS)’nin çok çeşitli nedenlerle 

hasara uğraması nöropatik ağrıya yol açar (toksinler, infeksiyon, virüsler, metabolik 

hastalıklar, beslenme yetersizlikleri, iskemi, travma ve inme gibi)32. Çalışmalar 

nöropatik ağrının periferik ve SSS’de ağrı sinyallerin iletiminde duyarlılığa sebep olan 

hücresel değişikliklerden kaynaklandığını ortaya koymaktadır. Nöronların periferik ve 

SSS’de nosiseptif uyarılar nedeniyle yapılarını ve fonksiyonlarını değiştirme yeteneği 

nöroplastisite olarak tanımlanır. Bu değişikliklerin, nöropatik ağrının semptomlarıyla 

ilişkili olduğu ortaya konmuştur33. 

 

2.2.2.2.1. Nöropatik Ağrı Çeşitleri 
Periferik ya da SSS’deki primer bir hasarlanmaya bağlı olarak nöropatik ağrı 

gelişebilir. Hasarlanma bölgesine göre yapılan klinik sınıflandırmada; “santral 

nöropatik”, “periferik nöropatik” veya ikisinin birleşimi “miks tip” şeklinde yapılabilir 
34. 

 

2.2.2.2.2. Nöropatik Ağrı Semptomları ve Klinik Özellikleri 
Nöropatik ağrının klinik özellikleri ve semptomları çok çeşitli olabilir. Uyuşma 

ve his kaybı ile ilişkili semptomlar olabileceği gibi yanma, iğnelenme, elektrik 

çarpması, parestezi, dizestezi, allodini ve hiperaljezi gibi semptomlarda ortaya 

çıkabilir35. 

Allodini: Normalde ağrı hissi oluşturmayacak bir uyarana karşı ağrı oluşması 

demektir. Aβ liflerin santral sensitizasyonu, reorganizasyonu, inhibitör kontrollerin 

kaybı ve nosiseptörlerin periferik sensitizasyonu sorumlu tutulmaktadır. 

Hiperaljezi: Ağrılı bir uyarana karşı verilen abartılı bir yanıttır. Periferik 

duyarlılaşma sonucu ortaya çıkar. Fonksiyonel, yapısal, nörokimyasal ve moleküler 

değişiklikler sonucu; sinir, arka kök, arka kordon zedelenmeleri sonrasında oluşur. 
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Parestezi: Karıncalanma gibi ağrısız bir histir. Herhangi bir uyaran olmaksızın 

ektopik deşarj sonucu ortaya çıkar. 

Dizestezi: Herhangi bir uyaran olmaksızın oluşan yanma gibi ağrılı histir. 

Santral duyarlılaşma sonucu ortaya çıkar. Vurucu-batıcı ağrı ise inhibitör kontrolün 

kaybı sebebiyle ortaya çıkar. 

Hipoestezi veya Hiperestezi: Vücuda zararlı olmayan bir uyaranın azalan veya 

artan şiddete algılanması. 

Hiperpati: Aşırı ağrı yanıtı. Tekrarlanan uyaranlara karşı eşiğin düşerek cevabın 

artması. 

Spontan Ağrı: Bir uyaran olmadan oluşan zonklayıcı, yanıcı, keskin ağrıdır34. 

 

2.2.2.2.3. Nöropatik Ağrıda Mekanizmalar 
Nöropatik ağrının 6 değişik mekanizmadan oluştuğu saptanmıştır. Bu 

mekanizmaların; periferik, santral ve otonom sinir sistemine ait birbirlerini tamamlayıcı 

özellikler taşıdığı gösterilmiştir. 

Bu mekanizmalar; 

 

1. Nosiseptörlerin sensitizasyonu 

2. Etkilenen nöronların anormal ektopik eksitabilitesi 

3. Spinal dorsal kökte nosiseptif kolaylaştırma 

4. Spinal dorsal kökte pronosiseptif kolaylaştırma 

5. Spinal inhibitör yolakta nosisepsiyonun disinhibisyonu 

6. Santral sinir sisteminin reorganizasyonu 36. 

 

2.2.2.2.3.1. Nosiseptörlerin Sensitizasyonu 
Nosiseptörler, spesifik miyelinsiz C liflerinin ve az myelinli A delta liflerinin 

uçlarında lokalize reseptörlerdir. Nosiseptörler substans P (SP), kalsitonin gen ilişkili 

peptid (CGRP) ve bradikinin gibi birtakım endojen peptidler tarafından modüle edilirler 

ve ağrılı mekanik, termal, kimyasal uyarılarla aktive olurlar. Mekanik, stres ve basınçla 

aktive olan reseptörler var olduğu gibi 43-45ºC üzeri sıcaklığı algılayan mekano-ısı 

duyarlı nosiseptörlerde mevcuttur36.  
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Mikronörografik çalışmalarda, nosiseptörlerin sessiz nosiseptörler olarak 

tanımlanan ayrı bir reseptör grubunun olduğu ve bu sessiz nosiseptörlerin yüksek 

aktivasyon eşiklerinin olduğu gösterilmiştir. Bu reseptörlerin aktivasyon eşikleri 

birtakım maddelerce düşürüldüğünde ağrılı uyaranları membran depolarizasyonuna ve 

aksiyon potansiyeline dönüştürmektedir36. 

Nosiseptörler endojen ve eksojen maddelerle aktive edilebilirler. Endojen 

maddeler olarak; bradikinin, prostoglandinler (PG) ve araşidonik asitin diğer metabolik 

ürünleri gibi inflamatuvar mediatörleri, seratonin, noradrenalin (NA) gibi 

nörotransmitterler örnek verilebilir. Doku hasarlanması sonrasında salınan lizofosfatidik 

asit (LPA), G-proteine bağlı LPA reseptörleri aracılığıyla etki ederek nöropatik ağrıda 

rol alır37. İnflamatuvar bileşenli nöropatik ağrı sendromlarında (KRAS gibi) periferik 

sinirin aksonal hasarlanması sonucu Wallerian dejenerasyon gelişir. Bu hasar sonrası 

akson ve myelin kılıf küçülür. İmmün sistemin diğer hücreleri nötrofiller ve T hücreleri 

ile makrofajlar infiltre olur. Proinflamatuvar sitokinler (interlökinler, tümör nekroz 

faktörü-α), inflamatuvar mediatörler (bradikinin, PG’ler) ve NGF’ler salınırlar. Bu 

değişiklikler hiperaljezi ve allodini oluşumuna yardım ederler38. Nosiseptörlerin 

sensitizasyonun bir diğer şekli nonspesifik katyon kanallarından olan transient reseptor 

potential (TRP) ailesi aracılığıyladır. Bu ailenin baskın bir üyesi TRP vanilloid 1 

(TRPV1) dir. Isı ve kapsaisinle aktive olurlar ve A-delta ve C liflerinde yüksek oranda 

eksprese edilirler. TRPV1 aktivasyonu yanıcı ağrıyı uyarır39. 

Nöropatik ağrıda hücre içindeki sinyal iletimi de bozulmuştur. Sinyal iletimi 

yollarında, ağrı davranışına neden olan yapısal ve fonksiyonel değişikliklerden ikincil 

haberciler (cAMP gibi), protein kinazlar ve nitrik oksit (NO) sorumludurlar. Bunların 

sonucu olarak yine TRPV1’in fonksiyonu potansiyalize olur36. 

 

2.2.2.2.3.2. Afferent Nöronların Anormal Ektopik Uyarılabilirlikleri 
Afferent aksonun ana hücreden kesilme, kopma gibi nedenlerle ayrılması veya 

demiyelinizasyon sonucu fonksiyonel blok oluşması gibi nedenlerle anormal ektopik 

uyarılma olur. Parasteziler ve diesteziler myelinli A-beta liflerinin spontan elektrik 

deşarjları ile gerçekleşirler. Saplanıcı ve yanıcı tarzda ağrı az myelinli A-delta ve 

myelinsiz C liflerde bozulmuş eksitabiliteye bağlı olarak gerçekleşir. Oluşan bu 

semptomlar ise iki grup voltaj kapılı Na kanalları tarafından gerçekleştirilir. Voltaj 
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kapılı Na kanallarının 9 alt tipi olduğu ortaya konulmuştur. (Nav 1.1’den Nav 1.9 ‘a 

kadar). Nöronlarda yaralanma sonucu, voltaj duyarlı Na kanal proteinleri lezyon yerinde 

birikir, aksiyon potansiyeli eşiği düşer ve akson membranının elektriksel özelliklerinde, 

yeniden yapılanma (remodelling) oluşur40. 

Na kanal proteinleri dorsal root ganglion (DRG)’de sentez edilir ve aksondan 

anterograd aksoplasmik akımla taşınır. Ektopik deşarj yaralanan akson bölgesinde, 

DRG’de ve tomurcuklanma noktalarında oluşur ve bu bölgelerde termal, mekanik, 

kimyasal uyaranlara artan duyarlılık nedeniyle bu tür uyarılarla deşarj başlar34.        

Karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin ve lidokain gibi Na kanallarını inhibe 

etme özelliği bulunan ilaçların nöropatik ağrı tedavisinde etkili oldukları gösterilmiştir. 

Lamotrijin’nin HIV enfeksiyonu, inme ve diyabete bağlı gelişen nöropatik ağrıda 

faydalı olduğu gösterilmiştir. Trisiklik antideprasan (TAD) ilaçlarında Na kanalları 

üzerinde bloke edici etkileri vardır. Bu durum onların analjezik etkilerine katkıda 

bulunmaktadır. TAD’lar terapötik plazma konsantrasyonlarında Nav 1.7’yi inhibe 

ederken selektif serotonin gerialım inhibitörleri (SSRI) terapötik dozlarında bunu 

gerçekleştiremezler. Bu nedenle SSRI ilaçlar nöropatik ağrı tedavisindeki etkileri 

azdır36. 

 

2.2.2.2.3.3. Spinal Dorsal Kökte Pronosiseptif Kolaylaştırma 
Spinal glial hücrelerin nöropatik ağrıyı uyaran, sinir hasarı patojenezinde aktif 

rol aldığı gösterilmiştir. Periferik sinir hasarlanması sonrasında SSS’nin immün 

hücreleri ile spinal mikroglial hücreler istirahat halinden aktive hale geçerek bazı 

yapısal ve işlevsel değişikliklere neden olmaktadırlar. Hasarlanan periferik sinir uçları 

ve etkilenen dorsal boynuz nöronları purinerjik reseptörler, kemokin ve kemokin 

reseptörleri yanısıra immün ilişkili moleküllerle de (lipopolisakkaritler, toll-like 

reseptörler) spinal mikroglia hücrelerine sinyal gönderir ve protein kinaz aktivasyonu 

gerçekleşir (p38 MAPK). Aktive olan mikroglialar diffüze olabilen mediatörler 

(proinflamatuvar sitokinler, kemokinler) salarak dorsal boynuz nöronlarında 

hipereksitabiliteyi uyarırlar36. 

 

 

 



10 

2.2.2.2.3.4. Spinal İnhibitör Örgüde Nosisepsiyonun Disinhibisyonu 
Nöropatik ağrı oluşumunda korteksten spinal korda inen inhibitör 

mekanizmaların kaybı önemlidir. İnen inhibitör seratonerjik, nöradrenerjik ve 

dopaminerjik yollar ile nosiseptif iletimi ayarlayan ana merkezler;  

 

- Somatosensoriyel korteks,  

- Talamus,  

- Hipotalamus,  

- Orta beyinde periakuaduktal gri madde,  

- Medullada raphe magnus çekirdeği, 

- Spinal kord arka boynuzdaki ara bağlantılardır41. 

 

Mesensefalonda periakuaduktal gri bölgeden başlayıp majör nörotransmitter 

olarak serotonini kullanan, beyin sapından medulla spinalise inen çok önemli iki tane 

inhibitör yol bulunur. Noradrenerjik nöronlar dorsolateral pontin tegmentum bölgesinde 

daha yoğun olarak bulunurken, seratonerjik nöronlar ise bu inen inhibitör yolda 

rostroventral medullada daha yoğun bulunur. Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan 

antidepresanlar, seratonerjik ve noradrenerjik etkileri ile inen inhibitör yollara etkileri 

ile nöropatik ağrıyı dindirirler. Ayrıca, nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan opioid 

ilaçlar; periakuaduktal gri bölgedeki opioid reseptörlerini aktive ederek enkefalin 

salınımına sebep olur41. 

İnhibitör etkiler spinal kordtaki inhibitör internöronlardan kaynaklanır ve bunlar 

gama amino bütirik asit (GABA) ve glisin gibi nörotransmitterler ile fonksiyon görürler. 

Bu inhibitör mekanizmaların bozulması veya kaybı ile dorsal boynuz nöronu afferent 

inputa cevap olarak abartılı şekilde ateşlenir ve hastada allodini ortaya çıkar42. 

 

2.2.2.2.3.5. Sempatik Olarak İdame Ettirilen Ağrı 
Sinir lezyonlarından sonra sağlam ve hasarlanmış nöronlarda alfa 

adrenoreseptörler oluşur ve bunlar sempatik terminallerden salgılanan NA’ya duyarlı 

hale gelir. Aynı olay DRG’de oluşur. Hasarlanmış nöronlar dolaşımdaki NA ve 

adrenaline duyarlı hale geldiğinden sempatik efferentlerle duysal afferentler arasında bir 
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bağlantı oluşur. Ayrıca NGF ile sempatik aksonlar DRG’de ana hücreler etrafında sepet 

benzeri yapılar oluşturarak depolarizasyona katkıda bulunurlar43. 

Akut herpes zoster, fantom ekstremite ağrısı, travmatik nöropatiler, pleksus 

hasarları gibi diğer nöropatik ağrı sendromlarında sempatik aktivitenin modülasyonu 

aracılığıyla ağrının seyri değiştirilebilmektedir36. 

 

2.2.2.2.3.6. Santral Reorganizasyon Süreçleri 
Periferik sinir hasarı sonucu dorsal boynuz alanında bazı değişiklikler meydana 

gelir. Bu duruma, SSS’ne ulaşan fazla miktardaki sensoriyal uyarılar sebep olur. Bu 

değişiklikler sonucu hipereksitabl hale gelen nöronlar spontan aktivasyon potansiyeli 

oluştururlar ve bu oluşan anormal yüksek frekanslı aktivite ağrıya katkıda bulunur. 

Deneysel hayvan modellerinde, nöropatik ağrıda; N metil D aspartat (NMDA) reseptör 

aktivasyonunun önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir. Bir NMDA reseptör 

antagonisti olan ketaminin intravenöz infüzyonunun kullanıldığı çalışmalarda, nöropatik 

ağrılı hastalarda ağrının şiddetinin azaltıldığı gösterilmiştir. Normal istirahat membran 

potansiyelinde NMDA reseptör kanalları, magnezyum ile bloke durumdadır. NMDA 

resptörünün uyarımasıyla magnezyum blokajı ortadan kalkar ve kalsiyum hücre içine 

girmeye başlar. Kalsiyum iyonlarının hücre içine girmesi santral sensitizasyonun devam 

etmesini sağlar30. 

SSS’de nöronal plastisiteyi araştırmak üzere fonksiyonel beyin görüntüleme 

yöntemleri önemli bir araç olmuştur. Periferik ağrılı uyarıların santral nöronal 

plastisiteyi belirlediğini gösteren ratlarla yapılan çalışmalarda, parsiyal siyatik sinir 

hasarı sonrasında hızlıca lateral talamik yollarda reorganizasyon ve somatosensoryal 

değişiklikler olduğu gösterilmiştir. Bu nöroplastik değişiklikler terapötik girişimlerle 

geri döndürülebilir36. 

 

2.2.2.2.4. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu 
Periferik sinir hücresinde;  

-Segmental demiyelinizasyon,  

-Aksonal dejenerasyon ve alt tipi olan Wallerian dejenerasyondan 

bahsedilebilir44. 
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Birinci derece yaralanmalarda sadece iletim hattında patolojik değişiklikler çok 

az olurken, ikinci derece yaralanmalarda yaralanma bölgesinde hafif histolojik 

değişiklikler oluşur ve yaralanma bölgesinin distalinde ise Wallerian dejenerasyonu 
oluşmaktadır. Bu dejenerasyonda primer histolojik değişiklikler; akson ve miyelin 

kılıfta oluşan yapısal bozukluklar olur. Ayrıca nöronda gözlenen nörotübül ve 

nörofilamanlar düzensiz hale gelir. Akson ve miyelin kılıfın birbirlerinden ayrılmaları, 

aksonda varikoz şişkinliklerin oluşması başlıca yapısal değişiklerdir. Miyelin kılıf 

dejenerasyonu oluştuktan sonra genellikle akson devamlılığı kaybolur ve impuls iletimi 

bozulur. Schwann hücreleri dejenerasyonda önemli bir yere sahiptir ve hasar sonrası 24 

saat içinde aktif hale geçer. Schwann hücreleri dejenerasyon sonrası akson ve miyelin 

artıklarını makrofaj hücreler ile ortadan kaldırır45. Schwann hücreleri periferik sinir 

hasarı sonrasında aksonal rejenerasyonun sağlanması için bazı faktörlerin sentezini ve 

salınımını organize ederler. Bu faktörler arasında Nöronal Büyüme Faktörü (Nerve 

Growth Factor; NGF), İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü (Insulin-Like Growth Factor; 

ILGF), Silier Nörotrofik Faktör (Ciliary Neurotrophic Factor; CNTF), Beyin Kaynaklı 

Nörotrofik Faktör (Brain Derived Neurotrophic Factor; BDNF), Fibroblast Büyüme 

Faktörü (Fibroblast Growth Factor; FGF) sayılabilir. Aynı zamanda bazı ekstrasellüler 

proteinleri (laminin, fibronektin) de sentezlerler45. 

 

2.2.2.2.5. Nöropatik Ağrı Tedavisi 
Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan farmakoterapötik stratejiler deneysel 

kanıtlar ve bazı klinik çalışmalara dayandırılmıştır. Namaka M. ve ark.’nın nöropatik 

ağrı yönetimi konusundaki tüm makaleleri inceleyerek oluşturduğu bildiride nöropatik 

ağrı tedavisi dört basamaktan oluşmaktadır (Şekil 1)46. 
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Şekil 1. Nöropatik ağrı tedavi algoritması (Namaka M. 2009). 

 
 
 
 
 
 

1. Basamak 2.Basamak   3.Basamak 4.Basamak 

                       Klinisyenler         

               ANTİDEPRESANLAR (AD)       

    SSRI          TAD          SNRI       Diğerleri         

Paroksetin   Amitiriptilin Duloksetin              
                                                        Bupropion         
Fluoksetin   Nortriptilin   Venlafaksin NARKOTİKLER       
Sertralin      Desipramin Morfin       

Kodein       
Amitiriptilin                           Gabapentin Metadon       
Ve iki AD ile                         ve diğer iki AE Tramadol (XL)       

Başarısızlık                          ile başarısızlık Oksikodon 
Refrakter 
Tedavi     

Alfentanil Tizanidin     
                 ANTİEPİLEPTİKLER (AE) Fentanil Ketamin     

            Gabapentin                     Lanotirijin 
                             
Narkotikler Baklofen     

            Karbamazepin                Fenitoin       İle Klonidin     

            Topiramat                       Pregabalin başarısızlık 
Dekstrometor
fan     
Meksiletin     

               Gabapentin Amantadin     

              ve diğer iki AE 
Lityum 
Karbonat     

              ile başarısızlık Memantin     

TOPİKAL ANTİNÖROPATİKLER 
Ağrı 
Servisiyle Cerrahi 

         Kapsaisin      Ketamin         Lidokain 
Refrakter 
tedavi ile Konsültasyon Müdahale 

ADJUVAN 
ANALJEZİKLER Başarısızlık     
İbuprofen              
Naproksen         Celekoksib 
Aspirin                 
Asetaminofen 
Asetaminofen/tramadol 
Asetaminofen/kodein/kafein 

ADJUVAN ESRAROTU 
ÜRÜNLER 
Sativex                 Nabilone 
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2.3. Kök Hücreler 
Organizmayı meydana getiren hücreler çoğalma, büyüme ve bölünme özellikleri 

bakımından birbirlerinden farklılıklar göstermektedir. Bu farklılıklar organizmada 

gerekli olan fonksiyonların düzgün şekilde yerine getirilebilmesini sağlar. Bunun için, 

çoğalma, olgunlaşma, göç etme ve farklılaşma özellikleri bir arada ve belirli bir düzen 

içerisinde olmalıdır. Organizmadaki kök hücreler, organ ve dokuların ihtiyacı olan 

hücrelerin üretilmesini ve bu üretimin devamlılığını sağlar47. 
“Kök hücre” terimi ilk olarak botanik ile ilgili eski eserlerde ortaya çıkmaktadır. 

Bitkinin gelişmekte olan kök meristeminin ucunda, bölünme hızı çok yüksek olan 

hücreleri tanımlamak için kullanılan “kök hücresi” kavramı günümüzde benzer davranış 

içinde olan hücreler içinde kullanılmaktadır48.  

Kök hücre düşüncesi ilk kez Alexander A. Maximow (1874-1928) tarafından 

kan hücrelerinin öncül hücrelerden çoğaldığını ileri sürmesiyle ortaya çıkmıştır49. 

Süreyya Tahsin Aygün 1950’li yıllarda, hayvanlarda fetal greftler ve kordon kanı 

greftleri ile çeşitli hastalıkların tedavisinde araştırmalar yapmıştır50. 

 İnsanda kemik iliği nakli 1950’li yıllarında başlamış olsada ilk başarılı 

allojeneik kemik iliği nakli 1968 yılında yapılmıştır. Embriyo kök hücreleri (EKH) 

üzerindeki ilk araştırma; farede gelişen teratokarsinomdan embriyo karsinoma 

hücrelerinin elde edilmesi girişimidir. 1972’de A.B.D.’de bir grup klinisyen tarafından 

yapılan çalışmada, kordon kanı kök hücrelerin lenfoblastik löseminin tedavisinde 

olumlu sonuçları gözlenmişitir51.  

Günümüzde kök hücrelerin çok çeşitli alanlarda tedavi ve rejenerasyon amacıyla 

kullanıldığını gösteren birçok yayın bulunmaktadır. Özellikle malign hastalıklar başta 

olmak üzere miyokard enfarktüsü, diyabet, sinir hasarı gibi tam tedavisi mümkün 

olmayan hastalıkların tedavi edilmesini kapsamaktadır. Kök hücre tedavileri birçok 

hastalığa umut olabilecek bulgular içermekle beraber bazı hastalıklarda tedavi yöntemi 

olabilmesi için detaylı çalışmalara ve zamana ihtiyaç vardır52. 

Friedenstein AJ ve ark. 1968 yılında fare kemik iliği stromasını başka bir dokuya 

nakletmiş ve burada stroma hücrelerinin yağ, kıkırdak, kemik ve retikulum hücrelerine 

dönüşebildiğini gösteren çalışmalar ile 1976 yılında radyasyona maruz bırakılmış, 

normal farelerin hematopoetik organlarındaki fibroblast hücre çalışmaları ile MKH 

çalışmalarının başlangıcı olmuştur53. Böylece kemik iliğinde hematopoetik olmayan 
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öncü hücrelerin var olduğu anlaşılmış ve bu hücreler fibroblast kolonisi oluşturan birim 

“CFU-F” (Colony-Forming Unit-Fibroblast) etkinliğiyle ölçülerek fibroblastların 

öncüsü hücreler olarak tanımlanmıştır. 1999 yılında Pittenger MF ve ark. yaptıkları 

çalışmada, genel özellikleri plastik yüzeye yapışmaları ve in vitro olarak 

çoğaltılabilmeleri olan bu hücreleri in vitro ortamda adiposit, kondrosit ve osteoblasta 

farklılaştırmıştır54. Bunların birçoğu özellikle growth versus host hastalığı (GvHD) 

başta olmak üzere kardiyak hasar, yanık, ortapedik hasar, diyabet, sinir hasarı gibi 

tedavisi zor veya mümkün olmayan hastalıkların tedavi edilmesi üzerine yapılan 

çalışmalardır52. 

Kök hücreler, uzun süre bölünebilme ve kendilerini yenileyebilme (self-renewal) 

kapasitesine sahip, kendilerinden başka tipte hücrelere farklılaşabilen 

(differansiyasyon), hasarlı bir dokuya nakledildiklerinde işlevsel olarak rejenerasyon 

yapabilen hücreler olarak tanımlanabilmektedir. Farklı kaynaklardan elde edilen kök 

hücreler için bu tanımlama kısmen farklı olabilirken, kök hücrelerin genel olarak 

aşağıdaki özellikleri taşımaktadır. 

 

a) Kök hücreler uzun süre boyunca bölünebilme ve kendilerini yenileyebilme 

kapasitesine sahiptir. Erişkin kök hücrelerine oranla embriyonik kök hücreler bu 

kapasiteye daha fazla sahiptir. Burada hücrelerin bölünme kapasitesini 

kromozomların ucunda yer alan ve her hücre bölünmesinde kısalan “telomer” 

adı verilen DNA zincirleri belirlemektedir55. 

b) Kök hücreler özelleşmemiş hücrelerdir. Bu hücreler herhangi bir dokuya özgü 

hücre özelliği taşımazlar ve dokuya ait işlevsel nitelikleri yoktur. Ancak, 

özelleşmiş hücrelere dönüşmek üzere kaynak oluşturabilirler.  

c) Kök hücreler kendi kaynaklarından farklı özelleşmiş hücrelere de 

farklılaşabilirler. Kök hücrelerin bu özelliği “plastisite” olarak 

tanımlanmaktadır. Farklılaşmanın ilk örneği zigottan itibaren görülmektedir. 

Embriyonik kök hücrelerin her hücre tipine farklılaşma kapasitesi 

bulunmaktadır. İlerleyen dönemlerde bu özellik sınırlanmaktadır. Son yıllarda 

yapılan bazı çalışmalarda ise, geriye farklılaşma (dedifferansiyasyon) ile 

özelleşmiş bir hücrenin özeleşmemiş embriyonik hücre benzeri bir nitelik 

kazanabileceği bildirilmiştir56. 
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d) Kök hücreler hasarlı bir dokuya nakledildiklerinde burada çoğalarak dokuyu 

işlevsel olarak tamir edebilirler. Bazı kanser vakalarında tedavi amaçlı hastanın 

yok edilen kemik iliğinin kök hücre nakli ile tekrar oluşturması örnek olarak 

gösterilmektedir. Hasara uğramış dokuların (sinir, kas vb.) işlevsel olarak 

rejenerasyonlarında farklı kaynaklardan elde edilen kök hücreler 

kullanılmaktadır57. 

 
2.3.1. Kök Hücre Tipleri  
Kök hücreler farklılaşma özelliklerine ve elde edildikleri kaynaklara göre iki 

farklı şekilde sınıflandırılabilirler. 

Farklılaşma özelliklerine göre, 

 

· Totipotent kök hücreler 

· Pluripotent kök hücreler 

· Multipotent kök hücreler 

 

Elde edildikleri kaynaklara göre, 

· Embriyonik kök hücreler 

· Embriyonik olmayan kök hücreler 

- Erişkin kök hücreleri 

- Fetüs kök hücreleri 

- Kadavra kök hücreleri 

- Kordon kanı, plasenta kök hücreleri olarak sınıflandırılmaktadır52.  

 

2.3.1.1. Farklılaşma Özelliklerine Göre Kök Hücreler  

 
2.3.1.1.1. Totipotent Kök Hücreler  
Embriyonik dönemin hemen başında bulunan zigot, tüm vücut hücrelerini ve 

organizmayı oluşturabilir. Bu şekilde tüm hücrelere farklılaşabilme ve organizma 

oluşturma kapasitesine sahip hücreler “totipotent” hücre olarak adlandırılmaktadır. Bu 

hücreler fertilizasyonun ilk 5 gününde oluşan ilk 4-8 hücreyi kapsamaktadır ve invitro 

fertilizasyonda organizmayı oluşturmak için kullanılmaktadır52. 



17 

2.3.1.1.2. Pluripotent Kök Hücreler 
Emriyonik dönemin 5. gününden sonra oluşan blastosit içerisinde bulunan 

hücreler, endoderm, mezoderm ve ektoderm kökenli yüzlerce tip hücreye 

farklılaşabilirler fakat bir organizma oluşturamazlar. Bu özelliğe sahip hücreler 

“pluripotent” hücrelerdir52. 

 

2.3.1.1.3. Multipotent Kök Hücreler  
Embriyonik dönemin başında totipotent özellikte olan hücreler fetal dönemden 

itibaren özelleşmeye, doku ve organları hızla oluşturmaya başlarlar. Bu şekilde doku ve 

organlarda özelleşmiş olan kök hücrelere “multipotent” hücreler denmektedir. 

Multipotent hücrelerin geriye farklılaşma denen bir mekanizma ile daha ilkel hücrelere 

dönüşerek yer aldıkları doku hücrelerinden daha farklı hücrelere dönüşebildiğini 

gösteren çalışmalarda vardır56.   

 

2.3.1.2. Elde Edildikleri Kaynaklara Göre Kök Hücreler 
 

2.3.1.2.1. Embriyonik Kök Hücreler 
Erken dönemdeki memeli embriyosundaki kök hücrelerden elde edilen ve invitro 

ortamda farklılaşmadan sınırsız çoğalabilme kapasitesine sahip hücrelerdir. Embriyonik 

kök hücreler üzerinde 1970’li yıllarda yapılan çalışmada, farede gelişen 

teratokarsinomdan embriyo karsinoma hücrelerinin elde edilmesi bu alandaki ilk 

girişimdir. İlk kez 1981 yılında fareler üzerinde yapılan çalışmalarda 3-5 günlük fare 

blastosistleri iç hücre kitlesinden veya epiblasttan ayrıştırılan hücreler in vitro ortamda 

fare fibroblastları üzerinde çoğaltılatrak EKH elde edilmiştir. 1998 yılında yapılan bir 

çalışmada; insan blastokistindeki iç hücre kitlesinden ayrıştırılan hücrelerin in vitro 

ortamda çoğaltılmasıyla insan EKH’i ortaya çıkarılmıştır51. 
 

2.3.1.2.2. Embriyonik Olmayan Kök Hücreler  
Kordon kanı, plasenta, kadavra ve fetüs gibi kaynaklardan elde edilen kök 

hücrelerdir. Fakat günümüzde fetüs dışında hepsi erişkin kök hücreleri olarak 

adlandırılmaktadır. Erişkin kök hücreleri elde edildikleri organ veya dokuya göre 

adlandırılmaktadır. Kan üreten kemik iliği hücrelerinden elde edilirse “hematopoetik 
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kök hücre”, kemik iliği stromal hücrelerinden elde edilirse “kemik iliği stromal kök 

hücreleri” gibi tanımlanır. Kemik iliği stromal kök hücreleri aynı zamanda kemik iliği 

kaynaklı mezenkimal hücreler olarak da adlandırılırlar ve başka mezoderm kökenli 

organ ve dokulardan da elde edilebilirler.   

Erişkin kök hücrelerini,  

 

1- Hematopoetik kök hücreler  

         - Kemik iliği kaynaklı  

         - Periferik kan kaynaklı  

         - Kordon kanı kaynaklı  

2- Mezenkimal kök hücreler  

3- Organ ve dokularda bulunan kök hücreler şeklinde de sınıflayabiliriz52. 
 

2.3.1.2.2.1. Hematopoetik Kök Hücreler 
Hematopoez yani organizmanın kan hücrelerini oluşturması, bütün kan hücre 

serilerine farklılaşma yeteneğindeki hematopoetik kök hücre (HKH)’nin gelişim, 

kendini yenileme ve farklılaşma süreçlerini kapsamaktadır. İlk defa 1988 yılında 

Weissman ve grubu farede HKH’ler tanımlanmıştır51. HKH’ler erişkin bir insanda 

kemik iliğinde bulunmaktadır. Erişkin kemik iliği dışında fetüs karaciğerinde, 

dalağında, göbek kordonunda ve plasentada bulunur. Periferik kanda çoğu zaman tespit 

edilemeyecek kadar azdır, fakat büyüme faktörü yardımıyla kemik iliği hematopoetik 

kök hücrelerinin periferik kana geçişi sağlanabilmektedir52. 
Hematopoetik kök hücre nakilleri tedavi amaçlı yapılmaktadır. Bu nakillerde 

kaynak kişinin kendisi ise “otolog kök hücre nakli”, kaynak bir başkası ise “allojeneik 

kök hücre nakli” olarak adlandırılmaktadır. Otolog kök hücre nakli, kalıtsal kökenli bir 

hastalığın tedavisinde aynı genetik yapıya sahip olunacağından, bir yarar 

sağlamayacaktır. Bu durumda uygun bir vericiden yapılan allojeneik nakil (genetik 

mutasyon içermediğinden) sağlıklı hücre serilerini oluşturabilmede daha faydalı 

olacaktır. Hematopoetik kök hücrelerle ilgili çalışmalar daha çok kemik iliği, periferik 

kan ve kordon kanı üzerinde yapılmaktadır52. 
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2.3.1.2.2.1.1. Kemik İliği Kök Hücreleri  
Dr. E. Donnall Thomas, 1957 yılında, akut lösemide ilk seri allojenik kemik iliği 

nakil çalışması yapmıştır. Bu çalışma lösemi ve kalıtsal hastalıkların tedavisi amacıyla 

kemik iliği kullanılması yönteminin başlangıcı sayılmaktadır58.  

Nakil amaçlı kemik iliği elde edilmesi, genel anestezi altında ve dikkat 

gerektiren invaziv bir işlemdir  

 

2.3.1.2.2.1.2. Periferik Kan Kök Hücreleri  
                İnvaziv bir işlem gerektirmediğinden ve nakil için daha kolay hazırlandığından 

son yıllarda kemik iliğinin yerini almıştır. Aferez cihazı adı verilen bir cihazla poliklinik 

şartlarında yapılabilmekte ve anestezi ihtiyacı olmamaktadır. İlk başarılı periferik kan 

kök hücre nakli 1985 yılında gerçekleştirilmiştir ve ardından ilk olarak otolog kemik 

iliğinin ve daha sonra da allojenik kemik iliğinin yerini almıştır59. 

 

2.3.1.2.2.1.3. Kordon Kanı Kök Hücreleri 
Günümüzde kök hücre naklinde sıklıkla kullanılan kordon kanı, ilk defa 1988 

yılında kullanılmıştır. Kordon kanındaki kök hücrelerin hematolojik malignitelerde ve 

kemoterapiden sonra kemik iliği yetmezliği olan hastalarda kullanılmaya başladığı 

görülmüştür51. İlk kordon kanı bankasını, Dr. David Haris tarafından 1992 yılında 

kordon kanının belirli koşullar altında toplanıp dondurularak saklanabileceğini ve 

gereken durumda çözülerek kullanılabileceğini göstermesinin ardından kurulmuştur60.  

 

2.3.1.2.2.2. Mezenkimal Kök Hücreler 
“Mezenkim” terimi epiblastın farklılaşmasından başlayarak embriyonun 

gelişmesinde ve daha sonra fetüsün yaşamında önemli yer tutan, gevşek bağ dokusu 

yapısındaki dokulara verilen isimdir. İlk olarak 1976 yılında Friedenstein tarafından 

tanımlanmış mezenkimal kök hücreler, konnektif (bağ) dokunun temel hücreleridir51. 

Tüm dokularda destek hücre görevini üstlenen stromal hücrelerin kökenini oluştururlar. 

Önceleri, Koloni Oluşturan Birim-Fibroblast veya kemik iliği stromal fibroblastları 

olarak isimlendirirken günümüzde ISCT tarafından mezenkimal stromal hücre veya 

multipotent mezenkimal stromal hücre olarak tanımlanmaları önerilmektedir. MKH’ler 

konnektif dokuların yanı sıra endodermal ve ektodermal kökenli farklı dokulara 
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dönüşebilme yeteneklerinden dolayı birçok araştırmacı tarafından halen mezenkimal 

kök hücre olarak adlandırılmaktadırlar61. MKH’ler mezoderm kökenlidirler ve birçok 

dokudaki bağ ve destek hücrelerine (fibroblast, adiposit, tenosit, osteosit, kondrosit) 

dönüşebilme özelliğindedirler. Bunun dışında in-vivo ve in-vitro çalışmalarda uygun 

uyaranlarla hematopoietik olmayan dokuların (karaciğer, kalp, beyin, böbrek, akciğer 

vb) parankim hücrelerine farklılaşabildikleri de gösterilmiştir62,63. Klinik kullanımdaki 

yaygınlığı ve hakkında oldukça çok veri elde edilmiş olması sebebiyle MKH’lerin elde 

edildiği en önemli kaynak kemik iliğidir51. Bunun yanı sıra diğer doku ve organların 

stromalarından (yağ, tendon, snovyal membran, plasenta, amniyon materyali, karaciğer, 

umblikal kord, diş) da elde edilebilmektedirler64. 

Mezenkimal kök hücrelerin, elde edildikleri dokudan bağımsız olarak plastik 

kültür yüzeylerine yapışarak büyümeleri/çoğalmaları, in vitro olarak en az üç seriye 

farklılaştırılmaları ve bazı yüzey işaretleri taşımaları gibi birçok özellikleri vardır51. 

Periferik kanda osteojenik farklılaşma yeteneği olan non-hematopoetik ve MKH 

karakterinde hücreler olduğu gösterilmiştir. Özellikle ağır hasar olan durumlarda, kemik 

kırığı, multi organ yetmezliği gibi hallerde periferik kandan MKH izole edilebildiği 

gösterilmiştir65. 

MKH’lerin in vitro ortamda nöronal morfoloji kazanmaları, nöronal ve nöroglial 

marker eksprese etmeleri sinir sistemi hasarında kullanımına olan ilgiyi arttırmaktadır. 

Erişkin MKH’ler in vitro ortamda gelişerek, kemik, kıkırdak, tendon, kas ve yağ 

hücreleri oluşturmak üzere stimüle edilmektedirler. Birçok araştırmada bu hücrelerin 

mezoderm ve mezoderm olmayan hücre türlerine dönüşebildiği gösterilmiştir; endotel 

hücreleri, kardiyomiyositler, hepatositler, nöron benzeri hücreler ve astrositler 

bunlardandır51. MKH’lerin transplantasyonu ile bu hücrelerin kendini yenileme ve 

multipotansiyel özelliklerinden yararlanabileceği düşünülmektedir. Kök hücrelerin aynı 

zamanda hasarlı hücreler ile yer değişimi, nöroproteksiyon veya endojen hücreler ile 

birlikte rejenerasyon oluşturabilmek için uygun bir mikroçevre oluşumu sağladığı 

bilinmektedir66. Farklılaşmanın yanısıra kök hücrelerin hasarlı nöronlara rejenerasyon 

sürecinde trofik destek sağlaması da başka bir olası mekanizmadır67. MKH’ler birçok 

molekül sentezleme özelliğine sahip oldukları için dokularda destek hücresi olarak 

bulunurlar. Bunlar arasında; Granülosit-Monosit Koloni Uyarıcı Faktör (Granulocyte 

Macrophage Colony-Stimulating Factor; GM-CSF), Makrofaj Koloni Uyarıcı Faktör 
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(Macrophage Colony-Stimulating Factor; M-CSF), Granülosit Koloni Uyarıcı Faktör 

(Granulocyte-Colony Stimulating Factor; G-CSF)gibi büyüme faktörleri, reseptörleri, 

sitokin olarak bazı interlökinler (IL-6, IL-7, IL-8, IL-11,IL-12 v.b.), reseptörleri, 

adezyon molekülleri, ekstrasellüler matriks proteinlerinden bazıları (fibronektin, 

laminin, kollegen) ve bazı kemokinler [StromalKaynaklı Faktör (Stromal Derived 

Factor ALFA-1; SDFALFA-1), Monosit Kemoatraktan Protein (Monocyte 

Chemoattractant Protein;MCP-1) vb.] sayılabilir68. Kök hücre tedavisinin bazı 

durumlarda kayıp nöronların yerini almaktan çok nöronal koruma ve anti-inflamatuvar 

özellikleri göstererek tedaviye katkıda bulunduğu gösterilmiştir69. MKH’lerin hasarlı 

dokunun iyileştirilmesinde etkili olabilmesi için öncelikle içinde bulundukları kendi 

mikroçevrelerinden hasarlı dokuya hareketi ve göçü gereklidir. Bunu sağlayan uyarı ise 

hasarlı dokunun değişen mikroçevresidir. MKH’ler birkaç farklı mekanizma ile hasarlı 

dokunun tamirine katkıda bulunurlar.  

Bu mekanizmalar; 

 

· Farklılaşarak dokuya özgü fonksiyonel hücreye dönüşmesi, 

· MKH-hasarlı hücre füzyonu sonucu doku hücresinin fonksiyonunu yeniden 

kazanması, 

· Hasarlı dokuda hücre-hücre, hücre-ekstraselüler matriks ilişkileri ve solubl 

faktörlerin (büyüme faktörleri, kemokinler, sitokinler v.b.), parakrin faktörlerin 

ve enzimlerin salınması, 

·  Antiinflamatuar, antiapoptotik, immünmodülatuar ve anjiogenik etki ile hasarın 

düzeltilmesine katkı sağlamasıdır70. 

 

2.3.1.2.2.2.1. MKH'lerin Kullanım Alanları 
MKH'ler, birçok alanda klinik kullanım potansiyeline sahiptir. 

 

- Kök hücre transplantasyonu 

- İmmünomodülasyon 

- Kemik dokularının tamiri 

- Nörodejeneratif hastalıklar 

- Kardiyak rejenerasyon 
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- Konjenital genetik hastalıklar 

- Estetik cerrahi 

- Crohn hastalığı 
- Siroz  

- Tip 2 diyabet bu alanlardan bazılarını oluşturmaktadır51. 

 

MKH'lerin, granülositmakrofaj koloni stimulan faktör (GM-CSF), granülosit 

koloni stimulan faktör (G-CSF), İnterleukin-6 (IL-6) gibi sitokinleri sentezlemesi ve 

salgılama özelliğinden dolayı; hematopoetik kök hücre naklinde ek olarak MKH 

infüzyonu yapılmaktadır 52. 

2017 yılı itibarı ile Uluslararası Sağlık Örgütü tarafından desteklenen 

www.clinicaltrials.gov sitesinde kayıtlı 5991 kök hücre çalışması yapılmış ve bu 

çalışmaların 709’unun ise MKH’lerin etkinliğini göstermeye çalışmaktadır71. 
MKH'lerin klinikte en fazla ve en etkili olarak kullanımı bu immünomodülatuvar 

etkileri nedeniyle, allojenik kök hücre transplantasyonu sonrasında gelişen GvHD 

tedavisi için olmuştur61. 

Progresif ve destrüktif seyir gösteren kronik inflamatuvar bir gastrointestinal 

sistem hastalığı olan Crohn hastalığı’nda oluşan fistül onarımında MKH uygulamasıyla 

ilgili faz I ve faz II klinik çalışmaları yürütülmektedir72. 

Götherström ve ark. tarafından, kollajen sentezi bozukluğunun neden olduğu 

genetik bir hastalık olan Osteogenesis imperfecta (OI) tedavisinde MKH kullanımı 

üzerine prenatal ve postnatal klinik çalışmalar yapılmış ve MKH retransplantasyonunun 

güvenilir ve etkili olduğunu bildirilmiştir73. 

Mathiasen ve ark. tarafından 2015 yılında yapılan randomize çift-kör ve plasebo-

kontrollü bir çalışmada, iskemik kalp yetmezliği olan 30 ila 80 yaş aralığında bulunan 

37 hastaya miyokard içine otolog kemik iliği kaynaklı MKH, 18 hastaya ise plasebo 

verilmiştir. Birinci son nokta altı aylık takipte sol ventrikül sistol sonu hacmi (LVESV) 

değişikliği bilgisayarlı tomografi ile ölçülerek belirlenmiştir. Altıncı ayda MKH’li 

grupta LVESV değeri azalırken, plasebo grubunda artmıştır74. 
Estetik ve rekonstrüktif cerrahide yüzdeki kırışıklık ve çizgiler, akne yaraları ve 

çöküntüler, yanık izlerinin tedavisinde cilt hasarlarını düzeltmede, bölgesel yağ aldırma 

http://www.clinicaltrials.gov
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ya da solid yağ dokusundan elde edilen MKH enjeksiyonunun ve otolog fibroblast 

hücrelerinin etki gösterdiği bildirilmiştir75. 

2014 yılında Llufriu ve ark. tarafından yapılan randomize, plasebo kontrollü faz 

II çalışmasında dokuz multiple skleroz (MS) hastasına MKH damar içi yolla verilmiştir. 

Hastalara verilen MKH’ler immünmodülatör özellikleri ile inflamatuvar parametrelerin 

düşürülmesini sağlamıştır76. 

MKH'lerin rejeneratif tıp alanında da geniş kullanım alanları bulunmaktadır. 

Ortapedide menisküs hasarı tamiri, osteoporoz tedavisi, kardiyolojide myokard 

infarktüsü, nörolojide spinal kord yaralanmaları gibi birçok alanda kullanılmaktadır52. 

Omurilik rejenerasyonu ile ilgili deneysel çalışmalarda in vitro çoğaltımı sağlanan 

kemik iliği kaynaklı MKH kullanılmaktadır. Omurilik rejenerasyonunda MKH 

kullanımı ilk defa Parr ve ark. tarafından tanımlanmıştır77. Park ve ark. tarafından spinal 

kord hasarı olan altı adet hastada hasarlı alana uygulanan kemik iliği hücre naklinden 

hemen sonra duyu almada iyileşmeler gözlemlenmiş ve 3-7 ay sonrasında da önemli 

derecede motor iyileşmeler gösterilmiştir78. 
Farelerde siyatik sinir bağlanması ile oluşturulan mononöropati modeli üzerine 

yapılan bir çalışmada, nöropatinin oluşmasından sonra farelerin soğuk plak 

uygulamasında soğuk allodini duyarlılıklarının azaldığını ve MKH infüzyonu ile 

sağlıklı kontrol grubu farelerine benzer şekilde düzelme olduğu gösterilmiştir79. MKH 

infüzyonu yapılan başka bir çalışmada ise farelerin soleus kası üzerindeki aksiyon 

potansiyelinde düzelmeler olduğu gösterilmiştir80. 

             

2.3.1.2.2.2.2. MKH'lerin Tespit Edilmesinde Kullanılan Belirteçler 
MKH'lerin tespiti için standart bir antikor kombinasyonu mevcut değildir. Bu 

hücrelerin hücre yüzey antijenlerine bakıldığında epitel, endotel ve kas hücrelerine 

benzer immünofenotipik özellikler taşıdıkları görülmektedir. MKH'ler üzerine yapılan 

hücre yüzey antijen çalışmaları daha çok kültürle elde edilen hücreler üzerinde 

yapılmıştır. Uluslararası Hücresel Tedavi Derneğinin kriterlerine göre MKH’ler standart 

kültür ortamında en azından aşağıdaki 3 kriteri taşımalıdır. Cluster of Differantiation 

antikorları (CD antibody) ISCT tarafından MKH’lerin tanımlayıcı özellikleri olarak81. 
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· Standart kültür ortamında plastiğe yapışabilmeleri, 

· Belirli yüzey antijenlerini (CD105, CD73, CD90) taşırken bazı yüzey 

antijenlerini (CD45, CD34, CD14 veya CD11b/c, CD79, CD19, HLADR) 

taşımamaları, 

· İn-vitro koşullarda kemik, yağ ve kıkırdak hücrelerine farklılaşabilmelerinin 

gösterilmesi önerilmektedir. 

 

MKH’ler iğ şeklinde bir görünüme sahiptir, fibroblast benzeri hücre 

topluluklarıdır. Fibroblastlardan farklı olarak çekirdekleri asimetrik değil simetrikdir81. 

HKH’lerin stromaya tutunması, salgıladıkları çeşitli faktörler ile hematopoietik öncül 

hücrenin işlevsel olgun hücreye farklılaşması, bu faktörlerin salınmasının engellenmesi 

ile diğer dokulara hareketin (mobilizasyonun) ve göçün (migrasyonun) sağlanması 

MKH’lerin işlevleri arasında sayılabilir82. 

Hücrelerin in-vivo olarak tanımlanması için de hücre işaretleyicileri 

kullanılmaktadır. Bu amaçla en çok kalıcı olan yeşil floresan boya (GFP-Green 

Fluorescent Protein) geni ile transfekte hücreler kulanılmaktadır. Bunun dışında 

Carboxyfluorescein diacetate succinimidylester (CFSE), ve Dil (1,1’-dioctadecyl-

3,3,3’,3’-tetramethylindocarbocyanine perchlorate) gibi geçici floresan hücre 

işeretleyicileri kullanılmaktadır. Histopatolojik inceleme ile hücrelerin naklinden sonra 

alınan doku örneklerinde floresan yayan hücreler belirlenmektedir. 

Moleküler yöntemlerle de hücrelerde, herhangi bir proteinin varlığı veya 

değişikliği tespit edilebilir. Revers transkriptaz PCR teknolojisi; DNA ya da 

komplementeri elde edilmiş RNA örneklerini kantitatif olarak tespit edebilen bir 

yöntemdir. Floresan işaretleme tekniklerinin moleküler genetik yöntemlerde kullanıma 

girmesiyle geliştirilen PCR tekniği gen ekspresyon çalışmalarını arttırmıştır. DNA 

artışını görünür hale getiren ve monitörize edebilen floresan işaretli prob ve boyaların 

kullanılması, bu tekniği standart PCR yönteminden ayıran özelliğidir. Floresanın 

şiddetinin oluşan DNA ile doğru orantılı olarak arttığı ve artışla aynı anda kantitatif 

tespit edildiği bir çoğaltma yöntemi olması dolayısıyla “kantitatif revers transkriptaz 

polimeraz zincir reaksiyonu" veya RT-qPCR olarak da isimlendirilmektedir. İşlem; 

 

 



25 

- Örnek (doku, hücre) eldesi 

- RNA izolasyonu 

- DNAaz (enzim) işlemi 

- Reverse (ters) transkripsiyon (komplementer DNA (cDNA) elde edilmesi) 

- Real-time PCR (Amplifikasyon) 

- Veri analizi ve hesaplamaları aşamalarından oluşur. 

 

Gen ekspresyonunun belirlenmesi, hücrelerdeki farklılaşma ve patolojik 

durumların belirlenmesinde çok önemlidir. Hücrelerin transkripsiyon aktivitesi çok 

yüksek duyarlılık içeren kantitatif revers transkriptaz PCR teknolojisi ile tespit 

edilebilmektedir83. 
 

2.3.2. Nöronal Kök Hücreler 
Nöronal kök hücreler üzerinde yapılan çalışmalarla yetişkin insan santral sinir 

sisteminde nöronal kök hücrelerin ve progenitör hücrelerin nöronal farklılaşma 

potansiyeline sahip olduklarını ortaya konmuştur84. Memeli erişkin beyninde 

ventriküler, subventriküler bölge ve hipokampüste bulunan bu hücrelerin üç ana hücre 

soyunu (oligodendrosit, astrosit ve nöron) üretebildikleri ve kendini yenileme 

kapasitelerinin olduğu gösterilmiştir85. 

 
2.3.3. Nöronal Belirteçler 

 
2.3.3.1 Nestin 
Nestin, sinir kökü / progenitör hücre belirteci olarak bilinen bir ara filament 

proteindir. Aksonun radyal büyümesiyle ilişkili olduğu çoğunlukla sinir hücrelerinde 

eksprese edilir86.  
 

2.3.3.2. Beta-III Tübülin 
Sınıf III beta-tübülin izotipi (beta-III tübülin) yaygın olarak gelişimsel 

nörobiyoloji ve kök hücre araştırmasında nöronal bir belirteç olarak kabul 

edilmektedir87. Beta tübülinler, heterodimerize olan ve mikrotübülleri oluşturmak için 

bir araya getirilen iki temel protein aileden (alfa ve beta tübülinlerden) oluşur. Bu 



26 

protein öncelikle nöronlarda eksprese edilir ve nörojenez ve akson rehberliği ve bakımı 

içerisinde yer alabilir88. 
 

2.3.3.3. NGF (Nöronal Büyüme Faktörü) 
NGF bir protein kodlayan gendir. Nöronal büyüme faktörü sempatik ve duyu 

sinir sistemlerinin geliştirilmesi ve bakımı için önemlidir. NGF ile ilişkili hastalıklar 

arasında Nöropatik hastalıklar bulunmaktadır89. NGF-beta ailesinin bir üyesidir ve 

homodimerize olan ve daha büyük bir komplekse salgılanan bir proteini kodlar. Bu 

proteinin sinir gelişimini uyarıcı aktivitesi vardır ve kompleks büyümenin 

düzenlenmesinde ve bazı nöronlarının farklılaşmasında rol alır90. NGF, ilk ve en iyi 

tanımlanan sinir kökenli büyüme faktörüdür. NGF üretildiğinde, spesifik reseptörlerine 

bağlanarak sinir terminalleri tarafından alınır ve sinir hücre gövdesine retrograd aksonal 

transport yoluyla iletilir. NGF’nin rejenerasyondaki rolü, Schwann hücrelerine etki 

ederek göç etmelerini ve aksonal çıkıntılara yapışmalarını saglamaktır. Ayrıca ortamda 

yeterli düzeyde NGF bulunmadığında makrofajlar tarafından gerçekleştirilen miyelin 

fagositozu da azalır ve rejenerasyon bu durumdan olumsuz yönde etkilenir91. 

 

2.4. Adrenerjik Reseptörler 
Reseptörler hücresel bölümler arasında belirli bir sinyal iletimini sağlayarak 

kasılma, gevşeme, salgı gibi biyolojik bir yanıtın oluşmasını gerçekleştirir. Reseptör 

molekülleri hücrenin farklı yerlerinde bulunabilirler92. 

          Adrenerjik reseptörler, otonom sinir sisteminde yer alan adrenerjik sistemin 

parçalarıdır ve 7 transmembranal segmentli, G proteinine kenetlenen reseptörlerdir. 

Adrenerjik sistemin başlıca nörotransmiterleri, periferde sempatik sistemin ikinci sıra 

nöronlarının nöroefektör kavşaklarındaki akson uçlarından salınan noradrenalin ve 

adrenal medulada kromafin hücrelerinde noradrenalinden sentezlenen adrenalindir. Bu 

iki nörotranmiter reseptörün üçüncü ve beşinci transmembranal kısmına bağlanır93. 

α ve β reseptörlerin agonist ve antagonistlere olan ilgileri dikkate alınarak alt 

tipleri belirlenmiştir. Buna göre; 

 

· α- adrenoreseptörler α1 (α1A, α1B, α1D) ve α2 (α2A, α2B, α2C) olarak,  

· β- adrenoreseptörler ise β1, β2, β3, β4 olarak gruplandırılmıştır93.  
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α-adrenoreseptörlerin fonksiyonları kenetlendikleri G-protein tipine (inhibe 

edici-Gi, stimüle edici-Gs vb.) göre farklılık gösterir. Kenetlenen reseptör, G protein alt 

tipine göre farklı hücresel yanıtlar ortaya çıkarır94. 

α1 reseptörler düz kasların kasılmasında görev alan postsinaptik reseptörlerdir. 

Agonistin reseptöre bağlanmasıyla reaksiyon G-protein alt birimi ile başlatılır ve 

fosfolipaz C'nin aktivasyonu sonucunda 1,4,5 inozitol trifosfat (IP3) ve diasil gliserol 

açığa çıkar. IP3, Ca2+ salınımına neden olurken diasilgliserol, kinaz- C'yi aktive eder ve 

bu reseptörlerin uyarılmasıyla vasküler ve diğer düz kaslarda kasılma meydana gelir. 

α2 reseptörler ilk olarak presinaptik sinir uçlarında saptanmış, daha sonra adipoz 

dokuda, düz kaslarda ve trombositlerde de olduğu gösterilmiştir. α2 reseptörlerin 

uyarılması noradrenalin salınımını inhibe eder. Adenilil siklaz inhibisyonu sonuçu 

cAMP meydana gelmez.  

β-adrenoreseptörler myokard, düz kas, karaciğer ve birçok doku hücresinde 

membrandaki adenilil siklaz ile kenetlenir. Bu kenetlenmeyi stimülatör düzenleyici G-

protein (Gs) sağlar ve ardından cAMP ile aktive edilen protein kinaz-A ile bir dizi 

fosforilasyon reaksiyonu gerçekleşir. β2, β3 reseptörler adenilil siklazla Gi üzerinden 

kenetlendikleri zaman bu reaksiyon enzim inhibisyonu ile sonuçlanır. β1 reseptörlerin 

doğrudan kalp üzerinde hızının ve kasılma gücünün arttırılması gibi etkileri bulunur. β2 

reseptörler bronş, damar, uterus, barsak ve diğer düz kasların gevşemesinde rol oynar. 

β3 reseptörler bazal metabolizmanın hızlanmasına ve enerji tüketiminin artmasına neden 

olur. Ayrıca lipolizis, ileum ve kolonun gevşemesinde de rol oynar. Adrenerjik 

reseptörlerin β4 alt tipi myokard ve sinoatriyal düğümde tespit edilmiştir ve adenilil 

siklazı stimüle ederek pozitif inotrop ve kronotrop etkiye aracılık ederler93,94. 

 

2.4.1. Adrenerjik Reseptör Agonistleri 
Adrenerjik reseptörlerin doğal agonistleri katekolamin grubu içinde yer alan 

noradrenalin ve noradrenalinden sentezlenen adrenalindir. Noradrenalinin eliminasyonu 

membranda bulunan transportör aracılığıyla sinir ucu tarafından geri alınması ve 

enzimatik parçalanma ile olur. Enzimatik parçalanmada monoamin oksidaz (MAO) ve 

katekol-O-metil transferaz (KOMT) rol alır. MAO, noradrenalinin adrenerjik sinir 

uçlarında yıkılmasında, KOMT ise efektör hücrelerde, ekstraselüler sıvıda ve adrenal 

meduladan salınan katekolaminler ve ayrıca ilaç olarak verilen katekolaminlerin 
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yıkılmasından sorumludur. Doğal katekolaminlerin enzimatik parçalanması ile ortaya 

çıkan metabolit vanilmandelik asit (VMA) ya da 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol 

(MOPG) dür. Bu metabolitler karaciğerde glüküronat ve eterik sülfat türevlerine 

dönüştürülerek idrarla atılırlar.   

Dopamin en basit yapılı katekolamindir ve yüksek dozlarda β1 reseptörler 

üzerine etki gösterir. Yüksek dozda adrenerjik sinir uçlarından noradrenalin salınmasına 

neden olarak α reseptörlerin aktivasyonuna, dolayısıyla vazokonstriksiyona neden olur. 

Dopamin çoğunlukla miyokard infarktüsü ve kalp cerahisi sırasında meydana gelen 

kardiyojenik şok ve farklı olarak septik şokun tedavisinde kullanılır. İzoproterenol ve 

doputamin sentetik olarak elde edilen ve katekolamin grubu içerisinde yer alan 

agonistlerdir.  İzoproterenol, β-adrenerjik reseptörler üzerine etkili en güçlü 

sempatomimetik ilaçtır. Selektif olmayan şekilde reseptörlerle kenetlenmesi sonucunda 

güçlü vazodilatasyon ve bronkodilatasyona neden olur. β1 ve β2-AR'leri eşit şekilde 

güçlü aktive eder ve özellikle çizgili kas ve splanknik bölgenin damarlarında belirgin 

vazodilatör etki gösterir. Doputamin selektif olarak β1-AR'leri etkileyerek pozitif 

inotrop etkiye neden olur. Konjestif kalp yetmezliğinin ilerleyen dönemlerinde 

myokardda β reseptör yoğunluğu azaldığında α reseptörler üzerinden de inotrop etki 

gösterebilir, böylece etkisini koruyarak tolerans gelişmesine engel olur.  

Katekolamin grubunda bulunmayan, α ve β-AR'lere kenetlenerek 

sempatomimetik etki gösteren bazı amin yapılı bileşiklerde bulunmaktadır. Bu 

bileşiklerden alfa-mimetik ilaç olarak kullanılanlardan bir kısmı ve beta-mimetik 

olanların tamamı etkilerini efektör hücrelerin adrenerjik reseptörlerini doğrudan 

uyararak oluştururlar. Efedrin α ve β reseptörleri nonselektif şekilde uyaran bitkisel bir 

alkoloiddir. Dolaylı olarak noradrenalin salınımını arttırarak etki gösterir. 

Vazokonstriktör etkisiyle diyastolik ve özellikle sistolik kan basıncını yükseltir. 

Fenilefrin yapıca adrenaline, etki yönünden noradrenaline benzer ve α1-AR'leri güçlü 

bir şekilde doğrudan etkiler. Vazokonstriktör etkisiyle damar direncinin artırır ve 

dolayısıyla kan basıncını yükseltir. Refleks etkiyle kalpte bradikardiye neden olur. 

Hipotansif durumlarda kullanılmaktadır. Metaraminol, noradrenaline benzer bir etki ile 

doğrudan vazokontriksiyon yaparak damar direncini artırır ve kan basıncının artmasını 

sağlar. Myokard kontraktilitesinde artış sağlar ve kalp atış hacmini yükseltir. Özellikle 

myokard infarktüsü gibi akut hipotansif durumlarda kullanılmaktadır. Metoksamin 
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adrenerjik sinir ucuna girmeden doğrudan etki gösteren selektif bir α-agonisttir. 

Fenilefrine göre daha uzun etki gösterir. Santral sinir sistemini etkilememesi nedeniyle 

anesteziye bağlı hipotansiyonun tedavisinde kullanılmaktadır.  

İmidazolin türevleri α-AR'leri (özellikle de α2 alt tiplerini) etkileyen agonist 

türevleri lokal dekonjestan olarak kullanılmaktadır. Nafazolin, tetrahidrazolin, 

ksilometazolin, oksimetazolin ve indanozolin bu grup ilaçlardır. 

İlaç olarak kullanılan β-AR agonistlerinin bir kısmı bronş, damar, uterus ve 

diğer dokularda bulunan β2 reseptörleri selektif şekilde etkilerler. Klinik kullanımlarına 

göre bronkodilatörler, vazodilatörler, tokolitikler, kardioselektif stimülanlar olarak 

sınıflandırılırlar. Bir kısmı birden fazla etki gösterebilir. Akut astma nöbetlerinin 

giderilmesi için daha çok inhaler olmak üzere farklı farmakolojik şekiller 

kullanılmaktadır. Formoterol, inhalasyon ile verildiğinde dokuda yıkımının daha yavaş 

olmasına bağlı olarak salmeterol kadar uzun etki gösterebilmektedir. Uterus düz kasında 

β2 reseptörleri selektif şekilde uyararak uterusun gevşemesini sağlayarak fetüsün yeterli 

olgunluktan önce doğumunu durdurmak (tokolitik) amacıyla ritodrin hidroklorür 

kullanılmaktadır. Salbutamol, terbutalin ve fenoterol bronkodilatör olarak 

kullanılmalarının yanında tokolitik olarak da kullanılabilirler93. 

 

2.4.1.1. Adrenalin 
Vücutta adrenal medullada sentez edilir ve oradan salgılanarak hormon görevi 

yapar. Alfa-mimetik ve beta-mimetik etki gösteren ilaçların prototipidir. Barsak 

çeperinde ve karaciğerde bulunan KOMT, MAO ve konjüge edici enzimler tarafından 

çabuk inaktive edildiği için ağız yolundan kullanılmaz. Adrenalin güçlü bir şekilde, α1 

ve α2-adrenerjik reseptörleri ayırım yapmaksızın aşağı yukarı eşit derecede etkiler.  

Damar düz kaslarında α- adrenerjik reseptörlerin adrenalin tarafından aktivasyonu diğer 

düz kaslı yapıların çoğunda olduğu gibi eksitasyona neden olur ve damarlar büzülür. 

Aynı hücrelerdeki β2–AR’lerin aktivasyonu ise damar-dışı düz kaslarda olduğu gibi 

gevşemeye yol açar ve vazodilatasyon oluşur. Adrenalin, bir bölgedeki damar yatağında 

α- veya β2– reseptörlerin egemen olmasına göre bazı damar yataklarında 

vazokonstriksiyon, bazılarında ise vazodilatasyon yapar. Cilt ve mukozanın rengi 

soluklaşır. Böbrek damar yatağı adrenalin’in büzücü etkisine karşı oldukça duyarlıdır. 

Bunun sonucu böbrek kan akımı belirgin bir şekilde azalır ve glomerüler filtrasyon hızı 
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hafif derecede düşer. Yeterli dozda verildiğinde adrenalin insanda renal kan akımını 

yarı yarıya azaltabilir. Renin salgılanmasını artırır; bu etki jukstaglomerüler aparattaki 

hücrelerin β– reseptörlerinin aktivasyonuna bağlıdır. Özellikle çizgili kasların damar 

yataklarında bol bulunan β2– reseptörler adrenalinin etkisine çok duyarlıdırlar. Diğer 

damar yataklarını etkilemeyecek kadar ufak dozda iv. verilen adrenalin çizgili kaslarda 

vazodilatasyon yapar, kan akımını artırır ve sistemik kan basıncını düşürür. Koroner, 

serebral ve mezenterik damar yataklarında da kan akımını artırır. Serebral damarların 

düz kaslarında α-adrenerjik reseptörler seyrektir; bu nedenle katekolaminler beyinde 

ancak zayıf bir vazokonstriksiyon yaparlar. Ekstremitelerde, cilt kan akımının 

azalmasına karşın, çizgili kaslarda vazodilatasyon nedeniyle kan akımı artar. Adrenalin 

ve diğer α-adrenoseptör agonisti ilaçlar damar endotel hücrelerinden nitrik oksit (NO, 

endotel –kaynaklı gevşetici faktör) salgılanmasını artırırlar; bu olay sözkonusu ilaçların 

vazokonstriktör etkilerini kısmen frenleyebilir. NO salıverilmesi α2- adrenoseptörler 

aracılığı ile olmaktadır; endotel hücrelerinde her nekadar β–adrenoseptörlerde bulunursa 

da β–agonistlerin NO salıverilmesini etkilemedikleri sanılmaktadır95. 

 

2.4.2. Adrenerjik Reseptör Blokörleri  
Adrenerjik reseptör blokörleri, adrenerjik sinir uçları ile efektör hücreler 

arasındaki nöroefektör kavşaklarda impuls iletimini sinir uçlarında ve efektör hücrelerde 

AR'leri etkileyerek durdururlar.  Adrenoseptör blokörü ilaçlar (labetalol haricinde), her 

iki adrenoseptör tipine etki edebilen sempatomimetik ilaçlardan farklı olarak ya α ya da 

β reseptörleri etkiler.  

  

2.4.2.1. Alfa Adrenerjik Reseptör Blokörleri  
Alfa adrenoseptör blokörleri ilk bulunan sempatolitik ilaçlardır ve 

kardiyovasküler etkileri oldukça yüksektir. Bunlar arasında haloalkilamin türevlerinin 

blokaja bağlı olmayan etkileri diğerlerinden daha azdır.  Ergot (çavdar mahmuzu) 

alkoloidleri, α-AR üzerine doza, koşullara ve etki yerine göre parsiyel agonist veya tam 

antagonist etki gösterirler. Bu karmaşık etki seratonerjik ve dopaminerjik reseptörler 

üzerinde de görülür. Genellikle damarlarda küçük dozlarda α-AR'leri bloke eder. Bu 

durumda parsiyel agonist etki gösterse de blokör etkinlik hakim duruma geçer ve 

vazodilatasyon yapar. Ergot alkoloidleri migren nöbetlerinde analjezik ilaçlara yanıt 
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vermeyen olgularda tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Uterus düz kaslarını büzerek 

oksitosik etki gösterirler. Damar ve uterus dışında kalan düz kaslar üzerine etkileri 

zayıftır. Prazosin selektif olarak α1-AR'leri bloke eder ve α2 reseptörleri 

etkilemediğinden sempatik sinir uyarımı yapmaz ve noradrenalin salınımını arttırmaz. 

Farmakolojik etki ve yapı yönünden alfuzosin, doksazosin, indoramin, tamsulosin ve 

terazosin prazosine benzerler fakat yarılanma süreleri daha uzundur. Prazosin, 

indoramin ve doksazosin hipertansiyon ve konjestif kalp yetmezliğinde, diğerleri ise 

sadece selim prostat hipertrofisinde prostatın üretraya baskısını azaltmak için 

kullanılırlar.  Labetalol α ve β reseptörleri bloke edebilmektedir. Feokromositomada 

ortaya çıkan hipertansiyonun tedavisinde diğer blokörlerden daha iyi sonuç 

vermektedir. Timoksamin, vazospastik damar hastalıklarında, yohimbin ise erektil 

impotense karşı kullanılmaktadır. Yohimbin ayrıca bazı serotonin reseptörlerini de 

bloke eder93. 

 

2.4.2.1.1. Fentolamin 
Fentolamin nonselektif alfa-adrenerjik antagonist etkinliği olan bir sentetik 

imidazolindir. Oral uygulamayla "kimyasal sempatektomi" üretebilen ve koruyabilen, 

uzun etkili, adrenerjik, alfa-reseptör bloke edici bir ajandır. Adrenerjik alfa-

antagonistleri, hipertansiyon, vasospazm, periferik vasküler hastalık, şok ve 

feokromasitoma tedavisinde kullanılır. Ayrıca Raynaud Hastalığı’nın vazospazmı ve 

öksürük, klonidin çekilme sendromu, iktidarsızlık ve periferal vasküler hastalıkların 

tedavisinde de kullanılmaktadır96. 
 

2.4.2.2. Beta Adrenerjik Reseptör Blokörleri 
Bu grupta bulunan ilaçlar beta adrenerjik reseptörleri geri dönüşlü şekilde bloke 

ederek kompetitif antagonizma yaparlar. Kalpte beta adrenerjik reseptörlerin yoğunluğu 

nedeniyle etkileri bu organda daha belirgindir. Kalpte negatif inotrop, negatif kronotrop 

ve negatif dromotrop etki şeklinde inhibitör etkiler gösterirler. Damarlarda α-AR'lerin 

de varlığından dolayı β-AR blokörleri vazokonstriktör etki yaparlar. Klinik amaçlı 

kullanılan β-AR blokörleri β1 ve β2-AR'lere karşı yüksek afinite göstermesine rağmen β3 

ve β4-AR için afiniteleri genellikle düşüktür. Beta-AR blokörü ilaçların bir kısmı 

reseptörlere selektif olarak bağlanmazlar. Bir kısmı ise β1-AR üzerine β2-AR'lere göre 
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daha yüksek afinite ile bağlanırlar. Bu ilaçlar genel olarak kardiyo selektif ilaçlar olarak 

da adlandırılır.   

Beta-AR blokörlerin bir kısmı lipofilik bir kısmı ise hidrofilik özelliktedir. 

Hidrofilik olanların yarılanma ömürleri daha uzundur ve kan beyin bariyerini daha az 

geçebildiklerinden SSS ile ilgili yan etkileri daha azdır. Propranolol'un ilk prototipini 

oluşturduğu selektif olmayan (birinci kuşak) β-AR blokörlerinin örnekleri arasında 

nadolol, oksprenolol, pindolol, tertatolol, timolol, sotalol ve labetalol bulumaktadır. 

Kardiyoselektif β-AR blokörleri β1'lere, β2-AR'lere göre daha yüksek afinite gösterirler. 

Atenolol, metaprolol, asebutolol, bisoprolol, nebivolol ve esmolol bu grupta yer alan 

ilaçlardır. Yukarıda sözü edilen β-AR blokörleri dışında ilave etkiler (hibrit) gösteren β-

AR blokörleri mevcuttur. Bu grupta bulunan ilaçlar β-AR blokajı ile birlikte ek 

özellikler de gösterirler.  Bu grupta bulunan seliprolol selektif β1-AR blokörü olmasının 

yanında parsiyel β2-AR agonisti ve α2-AR blokör etkisi gösterir. Etki olarak damar 

rezistansında artma yerine azalma yapar. Karvedilol, α1-AR blokörü ve hafif kalsiyum 

kanal blokörü özelliği gösterir. Tertatolol'un renal vazodilatör etkinliği vardır. 

Nebivolol damar endotelinde NO sentezini uyarır ve vazodilatör etkinlik gösterir97. 

 
2.4.2.2.1. Propranolol 
Propranolol selektif olmayan blokörlerin ilk prototipini oluşturur. 1960'ların 

ortalarında stabil anjinanın tedavisi için kullanılmaya başlanan bu ilaç günümüzde 

kullanımı yaygındır. Kalp-damar sisteminde etkisi, ilacın verilmeden önce kalp üzerinde 

varolan sempatoadrenal tonusun derecesi ile orantılıdır. Egzersiz ve heyecan gibi 

tonusun arttığı stres durumlarında propranolol'un kardiyak etkileri daha belirgin duruma 

geçer. Kalbin kontraktilitesini ve atış hızını azaltarak negatif inotropik ve negatif 

kronotropik etki yapar. Bazı damarlarda β2-AR'lerin blokajı sonucunda α-AR'ler 

aracılığıyla oluşan vazokonstriksiyon güçlenir ve total damar rezistansı artar. Fakat 

propranolol kalp debisini azalttığından dolayı kan basıncı arttmaz ve hafifçe düşer. Kan 

akımını azaltıcı etkisi beyin damarları haricinde bütün damar yataklarında görülür.  

Propranolol bronş ve bronşiyollerde bulunan β2-AR'leri bloke ederek 

bronkokonstriksiyon yapar ve hava akışına karşı direnci arttırır. Bu etki astım ve KOAH 

olanlarda solunum kapasitesini ciddi şekilde azaltarak krize neden olabilir. Propranolol 

β2-AR blokajı ile diyabetli hastalarda hipogliseminin belirtilerini örtebilir ve hastanın 
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hipoglisemi komasına girmesine neden olabilir. Ayrıca yağ dokusunda lipositlerde β1 ve 

β2-AR'lerin blokajı sonucunda sempatoadrenal tonusa bağlı olarak oluşan lipolizi inhibe 

eder. Bu durum kanda trigliserit ve çok düşük yoğunluklu lipoprotein artışına ve yüksek 

yoğunluklu lipoprotein azalmasına neden olur. Bu etki ateroskleroz eğilimini arttırıcı 

özelliktedir. Propranolol renin salgılanmasında ve SSS de etki göstermektedir. Sempatik 

sinir sistemi kontrolünde renin salgılayan jukstaglomerüler aparatta bulunan β-AR'lerin 

blokajıyla salgıdaki artış inhibe olur. Lipofilik olması nedeniyle SSS'ne kolayca girerek 

uyuşukluk, bellekte bulanıklık, dezoriyantasyon, uykusuzluk ve yorgunluk gibi 

belirtilere neden olabilir93,94. Propranolol ile yapılan bir çalışmada, blokörün kanser 

hücrelerine karşı antiproliferatif ve apoptotik etkileri olduğunu işaret etmektedir98. 

  

2.5. Mezenkimal Kök Hücrelerde Reseptörler 
MKH'lerde reseptörlerin tespitinde; agonist ve antagonistler kullanılarak yapılan 

yöntemler ile belirteçlerle işaretlenerek veya moleküler yöntemlerle gösterilmiş birçok 

reseptörün varlığı ortaya çıkarılmıştır. Kemik iliği içerisinde veya rejeneratif amaçlı 

olarak dokularda yerleşmelerinde (homing) bu hücrelerde bulunan kemokin reseptörleri 

(CXCR) aktif görev yaparlar. Yüksek oranda eksprese edilen CXCR4 ile birlikte 

MKH'lerde diğer kemokin resptörleri de (CXCR ve CCR ailesi) bulunmaktadır99,100. 

MKH'lerde birçok sitokin ve büyüme faktörü reseptörleri bulunmaktadır. IL-1R, 

IL-3R, IL-4R gibi sitokin reseptörleri ve G-SCFR, TNFIIR, TNFβIR, TGFβIIR, EGFR 

gibi büyüme faktörü reseptörleri bu hücrelerde gösterilmiştir52. Bu hücreler kemik 

iliğinde hücre dışı matriksin oluşumunda çok önemli rolü olan hiyalüronik asit ve 

osteopontin gibi ligandların bağlandığı CD44 reseptörünü de oldukça güçlü eksprese 

ederler100. Fare kemik iliği MKH'leri ile yapılan bir çalışmada kardiomyositlere 

farklılaşma sonrasında hücrelerin kolinerjik sistemin M1 ve M2 reseptörlerini eksprese 

ettiği bildirilmiştir101. 

RT-PCR yöntemi ile yapılan bir çalışmada insan MKH'lerde kolinerjik M2 

reseptörlerine ait mRNA eksperesyonları ve nikotinik reseptörlerin α3, α5, α7 alt 

birimlerinin ekspresyonları tespit edilmiştir102. 
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2.5.1. Mezenkimal Kök Hücrelerde Adrenerjik Reseptörler  
Çoğunlukla hayvan kaynaklı sınırlı sayıda birkaç çalışmada, MKH'lerin 

adrenerjik reseptörleri ekspresse ettiği, adrenerjik reseptör agonist veya 

antagonistlerinin bu hücrelerinin farklılaşmasını etkilediği bildirilmiştir103,104,105. Sınırlı 

sayıda olan bu çalışmalarda MKH'lerin klinik kullanım amacıyla uygulanan üretim 

aşamalarında adrenerjik reseptörlerin varlığı ve değişikliklikleri hakkında bilgi 

bulunmamaktadır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanı ve Barındırma Koşulları 
Çalışmalarda deney hayvanı olarak, Çukurova Üniversitesi Tıbbi Bilimler 

Deneysel Araştırma Merkezi’nden (TIBDAM) temin edilen, 8 haftalıktan büyük, 25-30 

gram ağırlıklarında Swiss albino türü erkek fareler kullanıldı. Deneylerde kullanılan 

fareler her kafeste 10 tane olacak şekilde yerleştirilerek, standart laboratuar koşullarında 

ve TIBDAM yönergesinde belirlenen etik kurallara uygun olarak barındırıldı. Deneylere 

başlanmadan önce Ç.Ü. Deney havanları etik kurulundan onay alındı. Ç.Ü. Tıp 

Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı Davranış Farmakolojisi Laboratuarı’nda, farelere 

uygulanan cerrahi girişimler aseptik koşullarda gerçekleştirildi. Bu fareler, 12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık döngüsünde, ses yalıtımlı, sıcaklık ve nemi sabit tutulan 

laboratuarda, istedikleri kadar yiyebilip içecekleri yem ve su sağlanarak barındırıldı.  

 
3.2. Fare MKH'lerin Elde Edilmesi  

 Hücre kültürü hazırlama çalışmaları Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Farmakoloji A.D.'nda ClassII biyogüvenlik kabini (Bıobase, BBS-H1300 model, China) 

içerisinde steril şartlar altında yapıldı.  Kültür ortamında hücrelerin çoğalmasını 

sağlamak amacıyla inkübasyon işlemleri 37 ºC sıcaklık, %5 CO2 ve %95 nemli ortamda 

inkübatör (Nüve, EN 400 model, Türkiye) içerisinde yapıldı. Hücreler 2. Pasajdan sonra 

3. Pasajda gruplara ayrıldı ve bu pasaja ait hücrelere ilgili reseptör uyarım ve blokaj 

işlemleri uygulandı. Tripsinizasyon ile elde edilen bu hücrelerin belirli bir kısmı nöronal 

faktörlerin tespiti için kullanılırken, belirli kısmı ise ise gruplarına göre farelerin soleus 

kaslarına enjekte edildi. Ayrıca mezenkimal kök hücre tanımlaması için adipojenik ve 

osteojenik farklılaşma yapıldı. 

 

3.2.1. Fare Kemik İliğinden MKH Üretilmesi 
 Bu amaçla üç adet fare sakrifiye edilerek femur ve tibia kemikleri çıkarıldı. Fare 

femur ve tibiasından alınan kemik iliği, ficoll kullanılarak 400 g hızda 30 dakika 

santrifüj edildi. Mononükleer hücreler alındıktan sonra yıkamak amacıyla bir defa %2 

FBS (fetal bovin serum) içeren PBS (phosphat buffer saline) ile süspanse edilerek 400 g 

hızda 10 dakika santrifüj edildi. Santrifügasyon sonrası süpernatan atılarak hücreler 2 
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ml MKH kültürüne özgü besiyeri MesenCultTM Expansion Kit (Mouse) ile süspanse 

edildi. Hücre sayım kamarasında (Thoma lamı) hücre sayımı ve Trypan blue ile canlılık 

testi yapıldı. Bu aşamadan sonra her bir T25 falsk içerisinde 1 milyon / ml hücre olacak 

şekilde hücre ekimi yapıldı. Flaskların besiyeri içeriği 72 saatte bir değiştirilerek 14. 

günde tripsinizasyon ile birinci pasaja geçildi. Ortalama 7 gün sürecek ikinci pasajdan 

sonra, üçüncü pasajda tripsinizasyon öncesinde hücreler 1 µM adrenalin ile birlikte 

kültürde 24 saat inkübasyona bırakıldı. Birinci ilaçlı grup olarak 1 µM adrenalinli grup 

oluşturuldu. İkinci ve üçüncü oluşturulacak gruplara ise adrenalin ile 1 µM propranolol 

ve 1 µM fentolamin ilave edilerek birlikte kültürde inkübasyona bırakıldı ve elde edilen 

hücreler 5x105/100 µL dozunda enjeksiyonla farelere soleus kas içerisine uygulandı. 

MKH’ler, kontrol grubu, sham ve nöropati grubu dışında kalan diğer fare gruplarına 

(nöropati + MKH, nöropati + adrenalinle uyarılan MKH, nöropati + adrenalin + 

propranololla uyarılan MKH, nöropati + adrenalin + fentolaminle uyarılan MKH grubu) 

uygulandı. Lokal uygulama yapılacak grupda her bir fare için 100 µl izotonik solüsyon 

içerisinde 5x105 uyarılmış MKH olacak şekilde sağ bacak siyatik sinir etrafındaki kas 

dokusuna enjekte edildi.  

 

3.2.1.1. Mezenkimal Kök Hücrelerin 1,1’-Dioctadecyl-3,3,3’,3’-
tetramethylindocarbocyanine (Dil; İnvitrogen, USA) ile İşaretlenmesi 
Bu çalışma transplantasyonda kullanılan hücrelerin verildikleri dokularda 

yerleşimlerinin tespiti amacıyla yapıldı. Bu amaçla üçüncü pasaj sonrasında 

tripsinizasyon ile elde edilen hücreler mililitrede 1x106 hücre olacak şekilde serum 

içermeyen medyum ile süspanse edildi. Hazırlanan hücre süspansiyonunun içerisine 

mililitre başına 5µl Vybrant Dil Cell-Labeling Solution (İnvitrogen, USA) eklendi ve 

hafifçe pipetaj ile karıştırıldı. 20 dakika 37 ºC inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

sonunda yıkama amacıyla 1500 rpm devirde 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüj 

sonrasında süpernatan alınarak serum fizyolojik eklendi ve tekrar süspansiyon haline 

getirildi. Bu yıkama işlemi iki defa daha yapılarak son aşamada süpernatant alındı ve 5 

ml serum fizyolojik ile süspanse edildi. Hücre sayımı ve canlılık testleri tekrar yapılarak 

militrede 5x106 canlı hücre olacak şekilde süspansiyona serum fizyolojik eklendi. Her 

bir hayvan için 100 µl hacimde (toplam 500.000 hücre) süspansiyon injeksiyonla hasarlı 

siyatik sinir çevresine verildi106. 
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3.2.1.2. Akan Hücre Ölçer ile MKH Analizi  
Transplantasyonda kullanılacak MKH'ler üçüncü pasajda tripsinizasyon ile elde 

edildi ve akan hücre ölçer Beckman Coulter, Cytoflex Cytometry cihazı (USA) ile 

MKH hücre yüzey belirteçleri açısından analiz edildi. Üçüncü pasajdan alınan toplam 

1x106 hücre içeren süspansiyon PBS eklenerek bir kez 300g'de 10 dakika santrifüj 

edildi. Hücre sayısı 5000 hücre/ μl (toplam 200 μl) olacak şekilde PBS ile resüspanse 

edildi. 12x75 mm’lik bir tüp alınarak içerisine farelere özgü CD105 PE (10 μl), CD34 

PE-Cy7 (10 μl), CD73 Alexafluor (10 μl) ve CD45 FITC (10 μl) (Becton Dickinson, 

USA) monoklonal antikorlar ilave edildi. 12x75 mm’lik tüplere monoklonal antikorlar 

eklendikten sonra, üzerine PBS ile hücre sayısı 5000 Hücre/ μl olarak ayarlanmış hücre 

süspansiyonundan 100 μl ilave edildi. 20 dakika oda sıcaklığında ve karanlıkta inkübe 

edildi. Süre sonunda tüp içerisine 1 ml izotonik sıvı ilave edildi. Tüp, cihaza 

yerleştirlerek toplam 1x105 hücre okutuldu ve antikorla işaretlenmiş hücreler tespit 

edidi. Bu işlem üretilen hücrelerin hematopoietik belirteçler açısından negatif, adezyon 

belirteçleri açısından pozitif olduğunu göstermek ve kullanılan hücrelerin mezenkimal 

hücre olduğunu teyit etmek amacıyla Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez 

Laboratuvarı’nda gerçekleştirildi. 

 

3.2.1.3. MKH’lerin Farklılaştırılması 
 Deneyler için MKH kültür örneğinden P3'te tripsinizasyonla elde edilen hücreler 

ile T25 flasklara 2x104 hücre/mL konsantrasyonda canlı hücre ile 5 ml hacimde ekim 

yapıldı. Kültürler standart proliferasyon besiyeri ile beslenerek, hücrelerin çoğalarak 

flask tabanlarını %80-90 oranda kaplaması beklendi. Bu aşamadan sonra kültürler iki 

hafta boyunca farklılaşma besi yerleri ile 3 günde bir beslendi.  

 Osteojenik farklılaşma için MesenCult™ Osteogenic Stimulatory Kit (Mouse), 

(Stemcell Technologies, Vancouver, Canada) kullanıldı. Osteojenik farklılaşmış 

hücrelerde oluşan kalsiyum depozitleri Alizarin Red S (Sigma, USA) ile boyanarak 

daha görünür hale getirildi.  

 Adipojenik farklılaşma için MesenCult™ MSC Basal Medium (Mouse)  ve 

MesenCult™ Adipogenic Stimulatory Supplement (Mouse) ,  (Stemcell Technologies, 

Vancouer, Canada) kullanıldı. Adipojenik farklılaşmanın mikroskobik olarak daha 

görünür olması için hücreler Oil Red O (Sigma, USA) boyası ile boyanarak, lipid 
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damlacıklarının kırmızı boyanması sağlandı. Bu çalışma hücrelerin farklılaşabilme 

özelliğini tespit etmek için planlandı. 

 
3.3. Adrenalin, Propranolol ve Fentolamin Stok Çözeltilerinin Hazırlanması  
Agonist (adrenalin) ve antagonistler (propranolol ve fentolamin) 40 µM 

konsantrasyonda 10 ml stok olarak hazırlandı. Sterilizasyon için 0,2 µm selüloz asetat 

filtreden geçirildi. Uygulama için bu stoklar besiyeri ile dilüe edilerek 1 µM 

konsantrasyonda besiyeri elde edildi. Adrenalin, propranolol hidroklorid ve fentolamin 

hidroklorid (Sigma-Aldrich) stok olarak hazırlandı. 

 

3.4. Agonist ve Antagonist ile Uyarılan MKH'lerde Nöronal Hücre Belirteç 
Ekspresyonlarının RT-qPCR ile Analizi 
Hücrelerde bulunan nöronal hücre belirteçleri olan Nestin, NGF, Tubb3 mRNA 

ekspresyonlarında gruplar arasında değişiklikleri saptamak amacıyla özgül mRNA gen 

bölgesini temsil eden primerler kullanılarak RT-qPCR yapıldı. Bu amaçla aşağıdaki 

basamaklar uygulandı. 

 

3.4.1. Hücrelerden RNA elde edilmesi 
Hücrelerden RNA elde etmek amacıyla High Pure RNA Isolation Kit (Roche, 

Germany) kullanıldı. Kültür ortamından alınan hücreler 300 g’de 5 dk santrifüj edildi ve 

üzerlerindeki süpernatant dökülerek, hücrelerin üzerine PBS eklendi. Saf olarak elde 

edilen hücrelerin üzerlerine 400 uL binding buffer eklendi. RNA izolasyonu için 

hücrelerin üzerlerine 200 uL soğuk PBS eklendi ve kısa bir santrifüj sonrasında 

süspansiyon filtreli tüplere aktarıldı. 8000 g’ de 1 dk santrifüj sonunda filtrenin alt 

kısmındaki süpernatant dökülerek atıldı. Üzerine DNAaz karışımı (90uL DNAaz 

inkübasyon buffer + 10 uL DNAaz) eklendi.  15 dk oda ısısında bekletilen örneklerin 

üzerine üzerine 500 uL buffer AV1 eklendi. Tekrar 8000 g’ de 1 dk santrifüj edildikten 

sonra filtrenin alt kısmındaki süpernatant döküldü ve örnekler üzerine 500 uL buffer 

AV2 eklendi. Üçüncü defa 8000 g’ de 1 dk santrifüj edildi ve yine süpernatant döküldü. 

Üzerine 200 uL buffer AV2 eklendi. Son defa 8000 g’ de 1 dk santrifüj edildi, filtrenin 

alt kısmındaki süpernatant döküldü. Bu aşamadan sonra 13000 g’ de 1 dk boş olarak 

santrifüj edildi ve filtrenin alt kısmındaki süpernatant döküldü. Tüpler daha önceden 
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etiketlendirilmiş 1,5 mL eppendorflara konuldu, üzerlerine 50 ul elution buffer eklendi 

ve 1 dk bekletildi. 8000 g’ de 1 dk santrifüj edildikten sonra eppendorf içerisinde RNA 

çöküntüsü kontrol edildi. RNA çöküntüsü varsa filtre atıldı. RNA Konsantrasyon 

ölçümü Nanodrop (Thermo Scientific, USA) cihazı ile yapıldı. Cihaza kör (blank) 

olarak elution buffer okutuldu. Ardından her örnek için ayrı ayrı ölçüm yapılarak 

konsantrasyon kaydedildi. Son işlem olarak tekrar kör okutularak cihaz kapatıldı. Elde 

edilen RNA örnekleri, konsantrasyonlarının ölçülmesinin ardından cDNA eldesi için 

kullanıldı. 

 

3.4.2. Komplementer DNA (cDNA) Sentezi 
RNA örneklerinin kosantrasyonları, cDNA sentezi için kullanılacak 

miktarlarının hesaplanması için kullanıldı. Kullanılacak miktarlar 1000 sayısının 

konsantarasyon oranına bölünmesi ile hesaplandı. Sonuç 10 ve üstü ise 10 μL örnek 

kullanıldı. Sonuç daha az ise miktar H2O ile 10 μL'ye tamamlandı.  

Elde edilen RNA örneklerinin cDNA'larını sentezlemek amacıyla İpsogen RT 

Kit CE (Qiagen, Hilden, Germany) kullanıldı. Kit içeriği ve kullanımı aşağıda çizelge 

2'de verilmiştir. Kit içeriği (RNase İnhibitör ve Reverse Transcriptase dışında) buz 

üzerinde çözüldü. Hafifce vortekslenip kısaca santrifuj edildi. RNase İnhibitör ve 

Reverse Transcriptase, kullanılacağı zaman buz üzerine çıkartıldı. RNA örnekleri 65˚C 

de 5 dakika inkübasyondan sonra hemen buz üzerine alındı. Miks RNA örnekleri 15 μl 

üzerine dağıtıldı ve H2O ile toplam hacim 25 μl’ye tamamlandı. Hazırlanan RNA 

örneklerinden aşağıdaki döngülere göre programlanan termal döngü (Palm Cycler, 

İndia) cihazında komplementer DNA elde edildi. 

 

- Reverse transcription1 25˚C, 10 dk 

- Reverse transcription2 50˚C, 60 dk 

- İnaktivasyon 85˚C, 5 dk 

- Soğutma 4˚C, 5 dk 

 

İşlem bitiminde sentezlenen cDNA’ lar - 20°C’ de saklandı. Daha sonra 

cDNA'lar reseptör mRNA'larının ekspresyon değişimlerini göstermek amacıyla RT-

qPCR ile amplifikasyonda kullanıldı. 
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Çizelge 2. cDNA sentezi için kullanılan solüsyon (İpsogen RT Kit ) ve RNA miktarı tablosu. 
Materyal Miktar (μl) 

5X Buffer/ Tampon 5 

dNTP 2 

Random Primer 5,25 

RNase İnhibitör 0,5 

Reverse Transcriptase 1 

DTT 1,25 

Toplam                      15 

RNA 1 μg 

 
 

3.4.3. RT-qPCR ile Amplifikasyon 
Nestin, NGF, Tubb3 mRNA ekspresyon analizleri için kullanılan primerlerin 

gen bölgelerinin uluslaraarası gen kodları aşağıda çizelge 3'de verilmiştir. Bu miks 

primerlerin her biri, araştırılması planlanan grupların elde edilen cDNA ları ile 

hazırlanarak çizelge 4'de verilen amplifikasyon döngüsüne göre Rotor-Gene Q (Qiagen, 

Germany) cihazında amplifiye edildi. Cihazda amplifiye cDNA ile döngülere göre 

doğru orantılı artan florokrom prob Sybr Green'in ifadeleri (CT) yazılım programı 

tarafından saptandı ve threshold olarak da yansıtıldı. Böylece görüntülenen ekspresyon 

oranları gerçek zamanlı olarak saptandı. 
 

 

Çizelge 3. Kullanılan miks primerleri ve gen kodları. 

Primer  
(Qiagen,Germany) 

UniGene Kod  

Nes Nestin Mm.331129 

NGF Nerve Growth Factor Mm.1259 

Tubb3 Beta Tubulin 3 Mm.40068 

β-Actin 
(Housekeeping) 

Actin, beta Mm.391967 
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Çizelge 4. RT-qPCR Amplifikasyon Döngüsü. 

Döngü sayısı Süre Sıcaklık  Döngü Nedeni 

1 10 dakika 95 °C Taq polimerazın sıcaklıkla aktivasyonu 

40 
15 saniye 95 °C Saptanan florokrom prob Sybr Green 

verilerinin toplanması 30 saniye 60 °C 

 

3.4.4. İstatistik Analiz ve Fold Change Hesaplamaları 
Threshold cycle (CT) değerlerinin referans gen (housekeeping gen, HKG) β-Actine göre 

normalizasyonu ve fold change (katlı değişim) hesaplamaları için aşağıdaki formül örneğinden 

yararlanıldı. Çalışmamızda, buradan elde edilen CT değerleri, One Way ANOVA ve post - hoc 

test Bonferroni yöntemi ile istatistiksel olarak analiz edildi. İstatistik analiz, kontrol dışında 

grupların kendi aralarında anlamlılık farklarını belirlemek için de kullanıldı. 

∆CT(kontrol) = CT(kontrol) – CT(HKG-kontrol)  

∆CT (deney grubu)=CT(deney grubu) – CT(HKG-deney grubu) 

∆∆CT = ∆CT(deney grubu) – ∆CT(kontrol)  

Fold Change = 2(–∆∆CT)  

 
3.5. Deney Grupları ve Uygulama Sıraları  
Deney Grupları: Fareler deney protokolüne göre 7 gruba ayrıldı. 

 
1- Sağlıklı Kontrol (naive): Hiçbir cerrahi işlem uygulanmamış ve ilaç almamış 

hayvanlar ve hiçbir manüplasyona maruz kalmamış grup. 

2- Sham: Siyatik sinir ligasyonu yapmadan cilt, ciltaltı kesi uygulanıp sütüre 

edilmiş grup.  

3- Nöropati: Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulmuş grup. 

4- Nöropati + Mezenkimal Kök Hücre Grubu: Siyatik sinir ligasyonu ile 

nöropati oluşturulmuş ve cerrahi işlemden 24 saat sonra lezyonlu siyatik sinir 

etrafında kas içine mezenkimal hücre transplantasyonu yapılmış grup. 

5- Nöropati + Adrenalinle Uyarılmış Mezenkimal Kök Hücre Grubu: Siyatik 

sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulmuş ve cerrahi işlemden 24 saat sonra 

siyatik sinir etrafında kas içine, adrenalinle uyarılmış mezenkimal kök hücre 

transplantasyonu yapılmış grup. 
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6- Nöropati + Adrenalin + Propranolol ile Uyarılmış Mezenkimal Kök Hücre 
Grubu: Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulmuş ve cerrahi işlemden 24 

saat sonra siyatik sinir etrafında kas içine, adrenalin+propranolol ile uyarılmış 

mezenkimal kök hücre transplantasyonu yapılmış grup. 

7- Nöropati + Adrenalin + Fentolamin ile Uyarılmış Mezenkimal Kök Hücre 
Grubu: Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulmuş ve cerrahi işlemden 24 

saat sonra siyatik sinir etrafında kas içine, adrenalin+fentolamin ile uyarılmış 

mezenkimal kök hücre transplantasyonu yapılmış grup. 

 
3.6. Cerrahi Operasyon 
Farelerde nöropatik ağrı oluşturmak için siyatik sinir parsiyel sıkı ligasyonu 

(PSL) modeli kullanıldı. Siyatik sinir bağlama işlemi öncesinde anestezi için Ketamin 

(80 mg/kg) + Xylazine (10 mg/kg) intraperitonal injeksiyon yapıldı. Anestezi altına 

alınan deney hayvanları aseptik şartlar altında fare sağ bacak siyatik sinirine 

ulaşabilmek için biceps femorise yaklaşık 1cm'lik (siyatik sinirin arka kısmının 1/2 ila 

1/3 kısmı) bir kesi uygulanıp kas diseksiyonu yapıldıktan sonra siyatik sinir uyluk 

düzeyinde ortaya çıkarıldı (Şekil 2). Bu işlemden sonra siyatik sinir altındaki 

dokulardan temizlenip eğimli pens ile vücut dışına esnetilerek 8.0 emilmeyen iplik ile 

modele uygun düğüm atıldıktan sonra açılan kesi 4.0 ipek iplik ile kapatıldı107. 

 
 

  
Şekil 2. Kas diseksiyonu ve siyatiksinirin ortaya çıkarılması. 
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3.7. Cold PlateTesti 
Allodini nöropatik ağrının en önemli bulgularındandır. Normalde ağrılı olmayan 

bir stimulusa karşı verilen ağrı yanıtı olarak tanımlayabileceğimiz allodiniyi 

değerlendirmek için termal veya mekanik uyaranlar kullanılabilir. Bunlardan en fazla 

kullanılanı hayvana soğuk uyaran uygulanması sonucu hayvanın reaksiyonunu 

ölçmektir108. Çalışmamızda farelerde oluşan mononöropatiye bağlı olarak oluşan kronik 

ağrıyı değerlendirmek için soğuk allodini testi, bunun için de cold plate cihazı kullanıldı 

(Ugo Basıle, Cold Plate 35100, İtaly). Cold Plate cihazı, etrafı şeffaf silindir plastik 

camla deney hayvanının ortamdan uzaklaşmasına izin vermeyecek şekilde düzenlenmiş 

ve +5 oC sıcaklıkta sabitlenebilen dairesel metal plakadan oluşmaktadır (Şekil 3). 

Cihaza bağlı pedal ile kontrol edilen otomatik zaman sayacı, plaka üzerine bırakılan 

deney hayvanının belirli davranışlarından birini sergileyene kadar geçen süreyi 

belirlemektedir. Gözlemsel olarak bu süreyi belirlemede kullanılan davranışlarından 

birisi mononöropati oluşturulmuş pençenin sallanması veya arka pençeleri üzerinde 

ayağa kalkmasıdır. Diğer bir hareket ise yine arka pençeleri üzerinde kalkıp silindir 

cama ön pençelerini dayayarak durmasıdır108,109. Çalışmamızda, bahsedilen bu 

davranışlardan herhangi birini sergileyene kadar geçen süre saniye (sn) cinsinden 

belirtilmiş ve cold plate latensi olarak (CPL) tanımlanmıştır. Her fare bir uygulamada 

kullanıldı. 

 

 
Şekil 3. Cold plate cihazı. 
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3.8. Rotarod Testi 
Rotarod testi; performansı, direnme gücünü, denge ve koordineli hareketleri 

değerlendirmede kullanılan bir yöntemdir110. Test’in esası; sabit hızda dönen bir çubuk 

üzerinde, deney hayvanının düşmeden kalış süresinin ölçülmesidir. Test düzeneği 

kabaca 4 veya daha fazla bölmeyle birbirinden ayrılmış en az 5 cm çapında bir çubuk, 

bu çubuğun hızını ayarlayan elektrikle çalışan bir motor sistemi ve çubuğun altına 

yerleştirilmiş olan bir ızgaradan oluşmaktadır. Her bir disk dijital saate sahiptir. Bu saat; 

saat, dakika, saniye ve salise düzeyinde süreyi ölçebilmektedir. Dijital saat, deney 

hayvanı cihazdan düştüğü an, otomatik olarak duracak şekildedir. Disklerin hızı: 16, 20, 

24, 28 ve 32 tur/dk olacak şekilde ayarlanabilir özelliktedir (Şekil 4). Çalışmamızda 

denekler dakikada, 32 tur/dk olacak şekilde dönen platformun üstüne yerleştirildi (Ugo 

Basıle, Rotarod 7600, İtaly). Her hayvan için cut–off süresi 120 sn olarak belirlendi. 

Ölçüm sonucunda, platform üstünde dönen hayvanın spontan aktivitesindeki 

değişiklikler ve motor koordinasyon hareketleri, yapılan tüm ölçümlerin ortalaması 

alınarak değerlendirildi. Test süresince deneklerin dönen çubuk üzerinde kalış süresi 

aletin otomatik sayacı ile saniye hassasiyetiyle kaydedildi111. 

 

 
Şekil 4. Rotarod Cihazı 

 

3.9. Histopalojik İnceleme 
 

3.9.1. Işık Mikroskobi Yöntemleri 
Siyatik sinir ve kas örnekleri, %10 luk formalin içerisine alınarak oda ısısında 

48-72 saat süreyle tespit edildi. Daha sona formalini uzaklaştırmak için su ile yıkanır ve 
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Leica Ototeknikon (Germany) otomatik doku takip cihazı ile ışık mikroskobik doku 

takipleri yapıldı. Parafin içerisine gömülerek bloklandı. Daha sonra bloklardan 5 μm 

kalınlığında kesitler alınarak Hematoksilen-Eozin ile boyandı. 

 

3.9.2. Elektron Mikroskobi Yöntemleri 
 Siyatik sinir %5 lik gluteraldehit solüsyonuna alındı. 1 saat bekletildikten sonra 

dişçi mumuyla kaplı petri üzerinde 1 mm³ lük parçalara ayrıldı. Dokular gluteraldehit 

solüsyonunda 3 saat daha tespit edildi. Millonig fosfat tamponunda iki kere 10’ar dk 

yıkanarak %1 lik osmium tetraoksit solüsyonunda ikinci defa tespit edildi. Daha sonra 

dokular yine fosfat tamponu ile iki kez 10’ar dk yıkanarak ve aşağıdaki sıraya göre 

dehidrate edildi. 

 

· % 50 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

· % 70 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

· % 86 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

· % 96 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

· % 100 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

· %100 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

 

· %100 Etil alkolde                 15 dakika (oda ısısı) 

· Propilen oksitte                    15 dakika (oda ısısı) 

· Propilen oksitte                    15 dakika (oda ısısı) 

 

Propilen oksit + gömme materyali              30 dakika 

Propilen oksit + gömme materyali              30 dakika 

 

Daha sonra dokular gömme materyali (rezin) bulunan tüplere alındı ve bir gece 

rotatorda döndürüldü. 

Gömme Materyali: 
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· Araldit                   CY 212                    20 ml 

· Sertleştirici            HY 964                    20 ml 

· Hızlandırıcı           DY 064                    0.6 ml 

· Plastikleştirici – Dibütil Fitalat                 1 ml 

 

Ertesi gün doku parçaları 00 polietilen kapsüllere gömülerek ve 60º C etüvde 48 

saat süre bekletildi. Etüvden çıkarılarak soğumaya bırakıldı ve bloklardan Reichert 

Ultracut S ultramikrotomu ile 50 nm kalınlığında kesitler alınır. Kesitler bakır gridlere 

alınarak ve uranil asetat ve Reynolds’un kurşun sitrat solüsyonları ile boyandı. Boyanan 

kesitler, JEOL JEM 1400 transmisyon elektron mikroskobu (Japan) ile incelenerek ve 

dijital resimleri elde edildi. 

Bütün bulgular Graphpad Prisma istatiksel analiz yöntemiyle One-way Anova ve 

student-t test ile değerlendirildi. 

 
3.9.3. Histomorfometri Yöntemleri 
Elektron mikroskobik doku takip yöntemi ile hazırlanan siyatik sinir doku 

bloklarından, ince kesitlerin hazırlanmasından önce, 1µm kalınlığında yarı ince kesitler 

alındı. Kesitler toluidin mavisi ile boyandı ve Olympus BX53 (Tokyo-Japanya) ışık 

mikroskobunda incelendi. Mikroskoba bağlı Cell Sense Standard software analiz 

programı kullanılarak, ortalama miyelinli sinir liflerinin sayıları ve akson çapları 

ölçüldü. 
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4. BULGULAR 

4.1. Mezenkimal Kök Hücrelerin Dil ile İşaretlenmesi 
Soleus kasından doku kesitleri alınarak floresan mikroskobisi ile incelendi. 

Vybrant Dil ile boyalı MKH’lerin hasarlı doku içerisine yerleştiği gösterildi. 

                  
A                                                           B 

    
Şekil 5. A. Sinir dokusu içerisine yerleşen Vybrant Dil ile işeretli MKH'ler. B. Soleus kas dokusu 

içerisine yerleşen Vybrant Dil ile işeretli MKH'ler. X40 

 

4.2. MKH Örneklerinin Akan Hücre Ölçer ile Yüzey Belirteçleri Analiz 
Ölçümleri 
Çalışmada kullanılan örnekler üçüncü pasajda akan hücre ölçer ile MKH hücre 

yüzey belirteçleri açısından analiz edildi. Bu hücreler hematopoetik belirteçler olan 

CD34, CD45 yönünden negatif, MKH hücrelerinin tanımlanmasında kullanılan adezyon 

belirteçleri olan, CD73, CD105 yönünden pozitif olarak belirlendi (Şekil 6). 
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                                 A                                                            B 
 

  
 

 

 

 

 

 

 
Şekil 6. Akan Hücre ölçer. A.  CD45 / CD34  yönünden  negatif. B.  CD105 / CD73 yönünden  pozitif. 

 

4.3. MKH’lerin İn-Vitro Adipojenik ve Osteojenik Farklılaşması 
MKH’lerin mikroskobik incelemeleri sonucunda; normal MKH görüntüsü ile 

adipojenik (Oil Red O ile boyalı) ve osteojenik farklılaşma (Alizarin Red S ile boyalı) 

görüntüleri tespit edilmiştir (Şekil 7). 
 

 
 

Şekil 7. MKH’lerin mikroskobik incelemeleri. A: Normal MKH, B: Adipojenik farklılaşmış hücreler.       

C: Osteojenik farklılaşmış hücreler. 
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4.4. Cold Plate Latensi (CPL) 
Cerrahi operasyon ile siyatik sinir ligasyonu yapılan hayvanlar, dış görünüşleri 

ve kiloları açısından tüm deneyler boyunca takip edildi, gruplar arasında anlamlı fark 

bulunamadı (bulgular gösterilmedi). Grupların cold plate latensileri nöropati ve sham 

operasyonu yapıldıktan sonra 4, 6, 8 ve 10. haftalarda ölçüldü. 

CPL testinin 4.hafta sonuçları; Kontrol grubunda (KG) 8,7±2,05, Sham 

grubunda 7,86±1,18, Nöropati grubunda (N) 4,65±0,76, Nöropati MKH (N.MKH) 

grubunda 6,42±1,34, Nöropati MKH + Adrenalin (N.MKH + A.) grubunda 6,09±0,98, 

Nöropati MKH + Adrenalin+ Propranolol (N.MKH + A.+P.) grubunda 5,93±1,25, 

Nöropati MKH + Adrenalin + Fentolamin (N.MKH +A.+F.) grubunda 4,75±1,01 olarak 

belirlendi. CPL değerlerinin kontrol ve sham grupları arasında anlamlı olarak fark 

bulunmaması, sham grubunda allodini oluşmadığını göstermektedir. Bu nedenle sonraki 

değerlendirmelerde karşılaştırma grubu olarak sadece kontrol grubu kullanılmıştır. 

Nöropati grubunda CPL değerlerinin, kontrol grubuna göre anlamlı şekilde azaldığı 

belirlendi. Bu bulgular deney gruplarındaki hayvanlarda cerrahi işlem sonrasında 

nöropati ve nöropatiye bağlı allodini geliştiğini ortaya koymaktadır. N.MKH, N.MKH + 

A. ve N.MKH + A.+P. uygulanan gruplarda CPL süresinin nöropati grubuna göre  

anlamlı olarak arttığı tespit edildi. N.MKH +A.+F. grubu ise nöropati grubuyla 

karşılaştırıldığında CPL’nin değişimi anlamlı bulunmadı N.MKH + A.+F. grubunun 

CPL değerlerinin N.MKH, N.MKH + A. ve N.MKH + A.+P. gruplarına göre anlamlı 

olarak az olduğu tespit edildi (Şekil 8). 
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Şekil 8. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının Cold 

Plate Latensileri; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati grubundan 

anlamlı olarak farklı (p<0.05).+ : N.MKH, N.MKH + A. ve N.MKH + A.+P. gruplarından 

anlamlı olarak farklı  (p<0.05).  

 

Tüm deney gruplarında 6.hafta CPL testiyle yapılan ölçüm sonuçları sırasıyla; 

Kontrol grubunda 8,91±1,42, Sham grubunda 7,39±1,33, Nöropati grubunda 4,97±0,78, 

N.MKH grubunda 6,74±1,11, N.MKH + A. grubunda 6,53±0,66, N.MKH + A.+P. 

grubunda 6,25±1,25, N.MKH + A.+F. grubunda 5,9±0,55 olarak belirlendi. Kontrol 

grubuna göre diğer tüm gruplarda CPL’nin anlamlı bir düşüş gösterdiği gözlendi. 

N.MKH, N.MKH + A., N.MKH + A.+P. ve N.MKH + A.+F. gruplarında  CPL 

değerlerinin nöropati grubuna göre anlamlı arttığı bulundu. N.MKH + A.+F. grubunun 

CPL değerlerinin N.MKH, N.MKH + A. ve N.MKH + A.+P. gruplarına göre anlamlı 

şekilde az olduğu tespit edildi (Şekil 9). Bu bulgu 6.hafta adrenalin+ fentolaminle 

indüklenmiş MKH’nin allodini üzerindeki etkisinin MKH’ye göre daha az olduğunu 

bize göstermektedir. 
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Şekil 9. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının Cold 

Plate Latensileri; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati grubundan 

anlamlı olarak farklı (p<0.05). +: N.MKH, N.MKH + A. ve N.MKH + A.+P. gruplarından 

anlamlı olarak farklı  (p<0.05). 

 

CPL testi 8.hafta sonuçlarına göre; Kontrol grubunda; 8,38±2,01 iken, Sham 

grubunda 7,5±1,49, Nöropati grubunda 5,05±0,85, N.MKH grubunda 7,01±0,95, 

N.MKH + A. grubunda 6,88±1,52, N.MKH + A.+P. grubunda 6,46±0,97, N.MKH + 

A.+F. grubunda 5,85±0,69 olduğu belirlendi. Kontrol grubuna göre nöropati grubunda 

CPL’nin anlamlı bir azalma gösterdiği gözlendi. Nöropati grubuna göre; N.MKH, 

N.MKH + A., N.MKH +A.+P. ve N.MKH + A.+F. gruplarındaki CPL’de anlamlı artış 

bulundu. N.MKH + A.+F. grubunun CPL değerlerinin N.MKH, N.MKH + A. ve 

N.MKH + A.+P. gruplarına göre anlamlı şekilde az olduğu tespit edildi (Şekil 10). Bu 

bulgu 8.hafta adrenalin+ fentolaminle indüklenmiş MKH’nin allodini üzerindeki 

etkisinin MKH’ye göre daha az olduğunu bize göstermektedir. 
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Şekil 10. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının Cold 

Plate Latensileri; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^:Nöropati  grubundan 

anlamlı olarak farklı (p<0.05). +: N.MKH, N.MKH + A. ve N.MKH + A.+P. gruplarından 

anlamlı olarak farklı  (p<0.05). 

 

CPL testi 10.hafta sonuçlarına göre; Kontrol grubunda 8,65±0,84 iken, Sham 

grubunda 7,92±0,69, Nöropati grubunda 5,23±1,14, N.MKH grubunda; 7,42±0,43, 

N.MKH + A. grubunda 7,3±0,49, N.MKH +A.+P. grubunda 7,12±0,59, N.MKH 

+A.+F. grubunda 6,32±0,59 olduğu belirlendi. Kontrol grubuna göre, nöropati grubunda 

CPL ölçümünde anlamlı azalma tespit edildi. Nöropati grubuna göre; N.MKH, N.MKH 

+ A., N.MKH +A+.P. ve N.MKH +A.+F. gruplarında CPL değerlerinde anlamlı artış 

bulundu. N.MKH + A.+F. grubunun CPL değerlerinin N.MKH, N.MKH + A. ve 

N.MKH + A.+P. gruplarına göre anlamlı şekilde az olduğu tespit edildi (Şekil 11). Bu 

bulgu 10.hafta adrenalin+ fentolaminle indüklenmiş MKH’nin allodini üzerindeki 

etkisinin MKH’ye göre daha az olduğunu bize göstermektedir. 



53 

Cold Plate 10. Hafta

KONTROL
SHAM

NÖROPATİ

N.M
KH

N. M
KH + A

.

N.M
KH +A.+P.

N.M
KH +A.+F.

0

2

4

6

8

10

*

* * *
*

C
ol

d 
Pl

at
e 

La
te

ns
i (

sn
)

^ ^ ^
^
+

 
Şekil 11. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının Cold 

Plate Latensileri; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati grubundan 

anlamlı olarak farklı (p<0.05). +: N.MKH, N.MKH + A. ve N.MKH + A.+P. gruplarından 

anlamlı olarak farklı  (p<0.05). 

 

4.5. Rotarod Testi 
Rotarod testi; sabit hızda dönen bir çubuk üzerinde, deney hayvanının düşmeden 

kalış süresinin ölçülmesi ve motor koordinasyon hareketlerinin değerlendirmesi için 

yapıldı. Grupların rotarod testi, nöropati ve sham operasyonu yapıldıktan sonra 4, 6, 8 

ve 10. haftalarda ölçüldü.  

Rotarod Test’inde 4.haftada elde edilen sonuçlar sırasıyla; Kontrol ve Sham 

grubunda 120 sn iken, Nöropati grubunda 42,4±12,6 sn, N.MKH grubunda 58,8±14,1 

sn, N.MKH + A. grubunda 58±18,3 sn, N.MKH + A.+P. grubunda 57,6±19,2 sn, 

N.MKH +A.+F. grubunda 59,2±23,3 sn olduğu belirlendi. Bulgular nöropati grubunun 

motor fonksiyonlarının kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığını 

göstermektedir. N.MKH, N.MKH +A. ve N.MKH +A.+P. grupları, nöropati grubuyla 

karşılaştırıldığında motor fonksiyonların kısmi düzeldiği bulundu (Şekil 12). 
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Şekil 12. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının, 

Rotarod zamanı; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati grubundan 

anlamlı olarak farklı  (p<0.05). 

 

Rotarod  Testi’nde  6.haftada motor fonksiyonların sonuçları sırasıyla; Kontrol 

grubunda 114,8±10,2 sn, Sham grubunda 110,9±13,1 sn, Nöropati grubunda 55,3±12,6 

sn, N.MKH grubunda 78,1±13,5 sn, N.MKH + A. grubunda 83,8±27,1 sn, N.MKH + 

A.+P. grubunda 76,5±9,6 sn, N.MKH + A.+F. grubunda 79,7±15,7 sn olarak tespit 

edildi. Nöropati grubunda motor fonksiyonların kontrol ve sham gruplarına göre anlamlı 

şekilde azaldığı belirlendi. N.MKH,  N.MKH + A., N.MKH + A.+P. ve N.MKH + 

A.+F. gruplarında ise nöropati grubuna göre  motor fonksiyonların kısmi düzeldiği 

gösterildi (Şekil 13).  
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Şekil 13. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının 

Rotarod zamanı; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati grubundan 

anlamlı olarak farklı (p<0.05).   

 

Rotarod Testi’nde 8.haftada motor fonksiyonların sonuçları sırasıyla; Kontrol 

grubunda 118,7±2,4 sn, Sham grubunda 114,5±11,5 sn, Nöropati grubunda 68,4±13,8 

sn, N.MKH grubunda 85,9±17,1 sn, N.MKH + A. grubunda 86,9±19,9 sn, N.MKH + 

A.+P. grubunda 84,6±17,7 sn, N.MKH + A.+F. grubunda 83,7±14,3 sn olarak ölçüldü. 

Nöropati  grubunun motor fonksiyonlarında, kontrol ve sham gruplarına göre anlamlı 

bir azalma belirlendi. N.MKH,  N.MKH + A., N.MKH + A.+P. ve N.MKH + A.+F. 

gruplarında motor fonksiyonların nöropati grubuna göre  anlamlı şekilde arttığı bulundu 

(Şekil 14).  
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Şekil 14. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının, 

Rotarod zamanı; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati grubundan 

anlamlı olarak farklı  (p<0.05). 

 

Rotarod Testiyle 10.haftada motor fonksiyonların sonuçları sırasıyla; Kontrol 

grubunda 116,6±5,7 sn iken, Sham grubunda 115,2±8,1 sn, Nöropati grubunda 

72,8±13,2 sn, N.MKH grubunda 98,7±19,8 sn, N.MKH + A. grubunda 97,6±23,1 sn, 

N.MKH + A.+P. grubunda 95,8±21,3 sn, N.MKH + A.+F. grubunda 92,7±17,3 sn 

olduğu belirlendi. Nöropati grubunda motor fonksiyon süresinin, kontrol ve sham 

gruplarına göre anlamlı azaldığı tespit edildi. N.MKH,  N.MKH + A., N.MKH + A.+P. 

ve N.MKH +A.+F. gruplarında motor fonksiyonların nöropati grubuna göre anlamlı 

arttığı bulundu (Şekil 15). 
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Şekil 15. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının, 

Rotarod zamanı; *: Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati  grubundan 

anlamlı olarak farklı (p<0.05). 

 

4.6. Histopatolojik Bulgular 
 

4.6.1. Işık Mikroskobik Bulgular 
Grup 1: Kontrol Grubu 
Hiçbir cerrahi işlem veya ilaç uygulamasına maruz bırakılmayıp normal 

laboratuvar koşullarında yaşatılan bu gruba ait kas dokusunun ışık mikroskobik olarak 

incelemesinde; periferal yerleşimli çok sayıda çekirdeğe sahip olan her bir kas lifinin, 

tamamen normal histolojik yapıda olduğu görüldü. Her bir kas lifini saran ince bağ 

dokusu yapısındaki endomisyumda küçük kan damarları, bağ dokusu hücreleri ve kas 

liflerine paralel seyreden sinir lifleri izlendi. Kas liflerinin biraraya gelmesiyle oluşan 

fasiküller daha kalın bir bağ dokusu olan perimisyum ile sarılıydı. Perimisyumda daha 

geniş kan damarları ve sinir lifleri bulunmaktaydı.  
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Şekil 16. Kontrol grubundan alınan çizgili kas dokusunun enine kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. 

Poligonal şekilli kas hücrelerinin (Kh) periferal yerleşimli çok sayıda çekirdeğe (oklar) sahip 

oldukları izlenmektedir. P, Perimisyum. Hematoksilen-Eozin. Bar: 100 µm. 

 

 
Şekil 17. Kontrol grubundan alınan çizgili kas dokusunun boyuna kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. 

Kas liflerinin periferal yerleşimli çekirdekleri (oklar) tamamen normal yapıda izlenmektedir. 

Fasikülleri saran perimisyumda (P) bağ dokusu lifleri ve fibroblastların çekirdekleri (ok başları) 

ayırtedilmektedir. Hematoksilen-Eozin. Bar: 50 µm. 
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Grup 2: Sham Grubu 

Siyatik sinir ligasyonu yapmadan cilt, ciltaltı kesi uygulanıp sütüre edilen bu 

gruba ait kas dokularının ışık mikroskobik incelemesinde; kontrol grubuna benzer 

şekilde çok sayıda periferal çekirdeğe sahip normal görünümlü kas lifleri izlendi. Her 

bir kas lifini saran endomisyum ile kas fasiküllerini saran perimisyum normal 

görünümdeydi.  

 

 
Şekil 18. Sham grubundan alınan çizgili kas dokusunun enine kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. 

Poligonal şekilli kas hücrelerinin (Kh) periferal yerleşimli çok sayıda çekirdeğe (oklar) sahip 

oldukları izlenmektedir. P, Perimisyum. Hematoksilen-Eozin. Bar: 100 µm. 
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Şekil 19. Sham grubundan alınan çizgili kas dokusunun boyuna kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. 

Kas liflerinin periferal yerleşimli çekirdekleri (oklar) normal yapıda izlenmektedir. Normal 

görünümlü perimisyum (P) bağ dokusu lifleri ve fibroblastların çekirdekleri (ok başları)  

içermektedir. Hematoksilen-Eozin. Bar: 50 µm. 
 

Grup 3: Nöropati Grubu 
Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulan bu gruba ait deneklerin kas 

dokularının ışık mikroskobik incelemesinde; kas liflerinin periferal yerleşimli 

çekirdeklerinde piknotik değişikliklere rastlandı. Ferdi kas liflerinin ve fasiküllerin 

organizasyonlarında düzensizlikler ile birlikte inflamatuvar hücre birikimi dikkati çekti. 

Ayrıca fasikülleri çevreleyen perimisyumda bağ dokusu miktarının arttığı görüldü.  
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Şekil 20. Nöropati grubundan alınan çizgili kas dokusunun enine kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. 

Kas hücrelerinin (Kh) periferal yerleşimli çekirdekleri (oklar) ve onları saran perimisyum (P) 

görülmektedir. Kas dokusunda yoğun inflamatuvar reaksiyon (*) izlenmektedir. Hematoksilen-

Eozin. Bar: 50 µm. 
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Şekil 21. Nöropati grubundan alınan çizgili kas dokusunun boyuna kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. 

Kas liflerinin organizasyonunun bozulduğu görülmektedir. Periferal yerleşimli hücre 

çekirdeklerinin (oklar) çoğu alanda piknotik değişiklikler gösterdiği izlenmektedir. P, 

Perimisyum. Hematoksilen-Eozin. Bar: 50 µm. 
 

Grup 4: Nöropati + MKH Grubu 
Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulduktan sonra siyatik sinir etrafındaki 

soleus kası içine mezenkimal kök hücre transplantasyonu yapılan bu grup deneklerin 

kas dokularının ışık mikroskobik incelemesinde; kas lifi organizasyonlarının birçok 

alanda düzensiz olduğu dikkati çekti. Kas hücrelerinin periferal yerleşimli 

çekirdeklerinde piknotik değişikliklerin devam ettiği görüldü. Kas dokusunda 

inflamatuvar hücre birikimi görülmekle birlikte sadece nöropati uygulanan gruba göre 

bu değişikliklerin nispeten azalmış olduğu izlendi. 
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Şekil 22. Nöropati + Mezenkimal kök hücre grubundan alınan çizgili kas dokusunun enine kesitinin ışık 

mikroskobik görüntüsü. Periferal yerleşimli hücre çekirdeklerinin bazı alanlarda piknotik 

değişiklikler sergilediği görülmektedir. Kas dokusunda inflamatuvar hücre birikimi (*) 

izlenmektedir. Hematoksilen-Eozin. Bar: 50 µm. 
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Şekil 23. Nöropati + Mezenkimal kök hücre grubundan alınan çizgili kas dokusunun boyuna kesitinin ışık 

mikroskobik görüntüsü. Kas lifi organizasyonunda düzelme ile birlikte inflamatuvar hücre 

birikiminde azalma görülmektedir. Piknotik değişiklikler sergileyen periferal yerleşimli kas 

hücresi çekirdekleri (oklar) izlenmektedir. Hematoksilen-Eozin. Bar: 100 µm. 
 

Grup 5: Nöropati + Adrenalin ile Uyarılmış MKH Grubu 
Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulduktan sonra siyatik sinir etrafındaki 

soleus kası içine adrenalin ile uyarılmış mezenkimal kök hücre transplantasyonu yapılan 

bu gruptaki deneklerin soleus kası ışık mikroskobik incelemesinde; kas liflerinin 

organizasyonlarının düzenli olduğu ve kas hücrelerinin periferal yerleşimli 

çekirdeklerinde piknotik değişikliklerin belirgin olarak azalmış olduğu görüldü. Ayrıca 

nöropati ve mezenkimal kök hücre transplantasyonu uygulanan tüm gruplara oranla bu 

grupta kas dokusunda inflamatuvar hücre birikiminde ve inflamasyon değişikliklerinde 

belirgin bir azalmanın olduğu dikkati çekti. 
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Şekil 24. Nöropati + Adrenalin ile uyarılmış mezenkimal kök hücre grubundan alınan çizgili kas 

dokusunun boyuna kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. Kas hücrelerinin (Kh) normal 

yapıdaki periferal yerleşimli çekirdekleri (oklar) görülmektedir. P, Perimisyum. Kh, Kas 

hücresi. Hematoksilen-Eozin. Bar: 100 µm. 

 

Grup 6: Nöropati +Adrenalin +Propranolol ile Uyarılmış MKH Grubu 
Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulduktan sonra siyatik sinir etrafındaki 

soleus kası içine adrenalin + propranol ile uyarılmış mezenkimal hücre transplantasyonu 

yapılan bu grup deneklerin soleus kası ışık mikroskobik incelemesinde; kas liflerinin 

periferal yerleşimli çekirdeklerinde bazı alanlarda piknotik değişikliklerin varlığı 

dikkati çekti. Kas lifi organizasyonlarının bazı alanlarda düzensiz olduğu izlendi. Kas 

liflerinin biraraya gelmesiyle oluşan fasikülleri saran perimisyumda, bağ dokusu 

miktarının kontrol grubuna benzer nitelikte olduğu görüldü. Adrenalinle uyarılmış 

MKH grubuyla kıyaslandığında inflamatuvar değişikliklerin bu grupta daha fazla 

olduğu dikkati çekti. 
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Şekil 25. Nöropati + Adrenalin + Propranol ile uyarılmış mezenkimal kök hücre grubundan alınan çizgili 

kas dokusunun boyuna kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. Piknotik değişiklikler sergileyen 

periferal yerleşimli çekirdeğe (oklar) sahip kas lifleri izlenmektedir. Bazı alanlarda inflamatuvar 

hücrelere (*) rastlanılmaktadır. Hematoksilen-Eozin. Bar: 50 µm. 

 

Grup 7: Nöropati + Adrenalin + Fentolamin ile Uyarılmış MKH Grubu 
Siyatik sinir ligasyonu ile nöropati oluşturulduktan sonra sinir etrafındaki soleus 

kası içine adrenalin + fentolamin ile uyarılmış mezenkimal hücre transplantasyonu 

yapılan bu grup deneklerin soleus kası ışık mikroskobik incelemesinde, N.MKH+ 

adrenalin, N.MKH+adrenalin+propronalol gruplarına oranla bu gruba ait dokularda, 

birçok alanda kas liflerinin periferal yerleşimli çekirdeklerinde piknotik değişikliklerin 

varlığı, kas lifi organizasyonlarında düzensizliklerin olduğu görüldü.  
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Şekil 26. Nöropati + Adrenalin + Fentolamin ile uyarılmış mezenkimal kök hücre grubundan alınan 

çizgili kas dokusunun boyuna kesitinin ışık mikroskobik görüntüsü. Bazı alanlarda kas lifi 

organizasyonunda düzensizlikler görülmektedir. Piknotik değişiklikler sergileyen kas hücresi 

çekirdekleri (oklar) izlenmektedir. P, Perimisyum. Hematoksilen-Eozin. Bar: 100 µm. 

 

4.6.2. Soleus Kası Elektron Mikroskobik Bulguları 
Grup 1: Kontrol grubu 
Hiçbir deneysel işlem uygulanmamış normal kontrol grubuna ait kas dokularının 

elektron mikroskobik olarak değerlendirilmesinde iskelet kası liflerinin dıştan 

sarkolemma ile sarılı oldukları görüldü. Sarkolemmanın altında periferal yerleşimli çok 

sayıda hücre çekirdeği bulunmaktaydı. Bir veya iki adet çekirdekçik içeren çekirdeğin 

normal ince yapıda olduğu ayırt edildi. Sarkoplazmada miyofibrillerin aralarında çok 

sayıda düz endoplazmik retikülüm (sarkoplazmik retikülüm), mitokondriyonlar, 
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granüler endoplazmik retikülüm, lizozom ve serbest ribozomlar gözlendi. 

Sarkoplazmadaki bu organellerin normal ince yapıda oldukları ayırt edildi. Bunlara ek 

olarak sarkoplazma içerisinde glikojen partikülleri ve az sayıda lipid damlacıkları da yer 

almaktaydı. Miyofibrillerin longitudinal kesitlerde enine çizgilenmeler gösterdiği, bu 

enine çizgilenmelerin açık olan I bandı ve koyu olan A bandı şeklinde düzenlendiği 

görüldü. I bandının ortasında elektron dens transvers bir çizgi olan Z bandı izlendi. 

Koyu olan A bandının ortasında, daha az yoğun olan H bandı ve bu bandın da ortasında 

yerleşen M çizgisi gözlendi. Komşu iki Z bandı arasında çizgili kasın kasılma birimi 

olan sarkomerin normal yapıda olduğu görüldü. Kas hücrelerinin etrafında yer alan 

endomisyum içerisinde fibroblastlar ve kapiller damarların varlığı da gözlendi (Şekil 

27). 

 

 
Şekil 27. Kontrol grubuna ait kas dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Hücre çekirdeğinin  (Ç) 

normal kromatin düzenlenmesi izlenmektedir. Mitokondriyonların (m) kristaları normal ince 

yapısını korumaktadır. Kasılma birimi olan sarkomerler iki Z bandı arasında izlenmektedir. 

Bar: 1 µm. 
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Grup 2: Sham Grubu 
Bu gruba ait kas dokularının elektron mikroskobik olarak değerlendirilmesinde 

çizgili kas liflerinin periferal yerleşimli çekirdeklerinin normal kromatin 

düzenlemesiyle ince yapılarını korumuş oldukları izlendi. Sarkoplazmada 

mitokondriyonlar ve sarkoplazmik retikülümlar normal yapıda ayırt edildi. Miyofibril 

organizasyonlarının düzenli olduğu, miyofibrillerin aralarında glikojen partiküllerinin 

varlığı dikkati çekti (Şekil 28). 

 

 
Şekil 28. Sham grubuna ait kas dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Mitokondriyonlar (m) ve 

sarkoplazmik retikülüm  (oklar) normal ince yapıdadır. Komşu iki Z bandı arasında sarkomerler 

izlenmektedir. Bar: 0,5 µm. 

 
Grup 3: Nöropati Grubu 
Nöropati oluşturulduktan sonra hiçbir tedavi uygulanmayan bu gruba ait kas 

dokularının elektron mikroskobik olarak değerlendirilmesinde çoğu alanda 

miyofibrillerin yapısal organizasyonlarının bozulmuş olduğu görüldü. Hücre 

çekirdeklerinde heterokromatin artışı ve piknotik değişiklikler dikkati çekti. 

Sarkoplazmada özellikle mitokondriyon kristalarında harabiyet, sarkoplazmik 
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retikülümde genişlemeler gibi dejeneratif değişiklikler ayırt ediciydi. Mitokondriyonlara 

yakın yerleşimli olarak lipid damlacıklarında artış olduğu da dikkati çekti (Şekil 29). 

 

 
Şekil 29. Nöropati grubuna ait kas dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Hücre çekirdeğinde (Ç) 

heterokromatin artışı dikkati çekmektedir.  Mitokondriyon (m) kristalarında harabiyet 

izlenmektedir. Bar: 0,5 µm. 

 
Grup 4: Nöropati + MKH Grubu 
Nöropati oluşturulduktan sonra mezenkimal kök hücre transplantasyonu yapılan 

bu gruba ait kas dokularının elektron mikroskobik olarak incelenmesinde nöropati 

uygulanan grupla karşılaştırıldığında daha hafif olmakla birlikte, bazı alanlarda kas 

liflerinde çekirdekte heterokromatin artışı ve sitoplazmik organellerde dejeneratif 

değişikliklerin varlığı izlendi. Miyofibril organizasyonunda bozulmalar bu grupta da 

ayırt edildi. Bununla birlikte, bu dejeneratif değişikliklerin sadece nöropati uygulanan 

gruba oranla nispeten azalmış olduğu gözlendi. Sarkoplazmada lipid damlacıklarındaki 

artış ilgi çekiciydi. Ayrıca kas liflerinde sarkoplazmik retikülümde genişlemeler sonucu 

vakuolizasyonun varlığına bu grupta da rastlandı (Şekil 30). 
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Şekil 30. Nöropati MKH grubuna ait kas dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Sarkoplazmada 

lipid damlacıklarının varlığı (L) izlenmektedir. Mitokondriyonlar; m, sarkoplazmik retikülüm 

ise oklarla gösterilmiştir. Bar: 0,5 µm. 

 
Grup 5: Nöropati +Adrenalin ile Uyarılmış MKH Grubu 
Nöropati oluşturulduktan sonra adrenalin ile uyarılmış mezenkimal kök hücre 

transplantasyonu yapılan bu gruba ait kas dokularının elektron mikroskobik 

incelenmesinde bazı kas liflerinde, çekirdek ve sitoplazmik organellerde fokal 

dejenerasyon belirtileri görülmekle birlikte, kas liflerinin ince yapı ve 

organizasyonlarının genellikle korunmuş olduğu dikkati çekti. Bazı mitokondriyonların 

kristalarında hafif değişiklikler, sarkoplazmik retikülümde genişlemeler izlenmekle 

birlikte bu değişiklikler tüm gruplara oranla azalmıştı. Miyofibrillerin organizasyonları 

tüm gruplara oranla bu grupta daha düzenli olarak izlendi (Şekil 31). 
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Şekil 31. Nöropati + MKH+Adrenalin grubuna ait kas dokusunun elektron mikroskobik görünümü. 

Sarkoplazmadaki mitokondriyonlar (m) krista ve membranları ile çoğu alanda normal ince 

yapıda izlenmektedir. Sarkoplazmik retikülüm normal olarak ok ile işaretli alanlarda 

görülmektedir. Bar: 0,5 µm. 

 

Grup 6: Nöropati + Adrenalin + Propronalol ile Uyarılmış MKH Grubu 
Bu gruba ait kas dokularının elektron mikroskobik olarak incelenmesinde kas 

liflerinin periferal kısımlarında yerleşen hücre çekirdeklerinde heterokromatin artışı ile 

birlikte bazı alanlarda piknotik değişikliklerin varlığı izlendi. Sarkoplazmada bazı 

mitokondriyonlarda krista harabiyeti, sarkoplazmik retikülümde vakuolizasyon gibi 

dejeneratif değişiklikler görülmekle birlikte çoğu alanlarda organellerin normal ince 

yapılarını korumuş olduğu görüldü. Bunun yanısıra sarkoplazmada glikojen 

pertiküllerinde artış ayırt ediciydi. Nöropati ve nöropati + MKH gruplarına oranla bu 

grupta miyofibrillerin genel organizasyonlarının daha iyi olduğu dikkati çekti. (Şekil 

32). 
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Şekil 32. Nöropati+ MKH+Adrenalin+Propranolol grubuna ait kas dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Bazı mitokondriyonlarda (m) krista harabiyeti gibi dejeneratif değişikler 

görülmektedir. Sarkoplazmik retikülümde genişlemeler ok ile gösterilmiştir. Bar: 0,5 µm. 

 

Grup 7: Nöropati + Adrenalin + Fentolamin ile Uyarılmış MKH Grubu 
Bu gruba ait kas dokularının elektron mikroskobik olarak değerlendirilmesinde 

kas liflerinde çekirdeklerde piknotik değişiklikler, sarkoplazmada özellikle 

mitokondriyon kristalarında harabiyet, sarkoplazmik retikülümde vakuolizasyon 

propronalol grubuna oranla daha belirgindi. Miyofibrillerin yapısal organizasyonları 

bazı alanlarda bozulmuştu. Glikojen partiküllerinde artış dikkati çekmekteydi (Şekil 

33). 
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Şekil 33. Nöropati+MKH+Adrenalin+Fentolamin grubuna ait kas dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Mitokondriyon kristalarında (m) dejeneratif değişiklikler varlığı dikkati 

çekmektedir. Glikojen partiküllerinde artış oklarla gösterilmiştir. Bar: 0, 5 µm. 
 

4.6.3. Siyatik Sinir Elektron Mikroskobik Bulguları 

Grup 1: Kontrol grubu  
Hiçbir işlem uygulanmayıp tamamen sağlam kontrol grubuna ait siyatik sinir 

dokularının elektron mikroskobik olarak incelenmesinde sinir fasiküllerinin miyelinli ve 

miyelinsiz sinir liflerinden oluştuğu, tüm sinir liflerinin Schwann hücreleri tarafından 

çevrelenmiş olduğu izlendi. Schwann hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmik 

organellerinin normal ince yapılarını koruduğu görüldü. Miyelinli ve miyelinsiz 

aksonlarda aksoplazmadaki mitokondriyon, nörofilaman ve nörotübüllerin normal 

yapıda olduğu dikkati çekti. Miyelinli aksonlarda miyelin kılıfın normal konsantrik 

lamellar yapısını korumuş olduğu izlendi (Şekil 34). 
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Şekil 34. Kontrol grubuna ait siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Miyelinli (a) ve 

miyelinsiz (ma) sinir liflerinin tamamen normal ince yapıda oldukları izlenmektedir. Schwann 

hücresi (Sh) tarafından yapılan miyelin kılıf (mk) konsantrik lamellar yapıda miyelinli 

aksonların etrafında izlenmektedir. Kol; kollajen lifler. Bar: 1µm. 

 

Grup 2: Sham Grubu   
Sham grubuna ait siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik olarak 

incelenmesinde miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin Schwann hücreleri tarafından 

çevrelendikleri ve normal ince yapılarını korumuş oldukları izlendi. Schwann 

hücrelerinin hiperkromatik bir çekirdeğe sahip olduğu ve miyelinli aksonların etrafında 

miyelin kılıfı oluşturduğu görüldü. Aksoplazmada mitokondriyonlar, agranüler 

endoplazmik retikulum sisternaları, nörotübül ve nörofilamanların varlığı izlendi. Sinir 

liflerinin aralarında kollajen liflerden oluşan fibröz bağ dokusu da yer almaktaydı (Şekil 

35).  
 



76 

 
Şekil 35. Sham grubuna ait siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Miyelinli sinir 

liflerinin (a) etrafındaki miyelin kılıf (mk) ve akson içerisindeki mitokondriyon (m), nörotübül 

ve nörofilamanlar (*) normal olarak izlenmektedir. Schwann hücresinin (Sh), çekirdeği (ç) ve 

sitoplazması ile normal yapısını koruduğu görülmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma) 

izlenmektedir. Bar: 2 µm. 

 

Grup 3: Nöropati Grubu  
Nöropati oluşturulup hiçbir tedavi uygulanmayan gruba ait siyatik sinir 

dokularının elektron mikroskobik incelenmesinde, birçok alanda özellikle miyelinli sinir 

liflerinde miyelin kılıfta önemli dejeneratif değişikliklerin meydana geldiği görüldü. 

Miyelin kılıfın lamellar yapısının bozulduğu, bazı alanlarda tamamen harabiyete 

uğradığı izlendi. Miyelin kılıfın çoğu alanda akson içerisine doğru invajine olduğu, bazı 

alanlarda ise akson dışına doğru evaginasyon gösterdiği ayırt edildi. Akson ile miyelin 

kılıf arasında vakuollerin meydana geldiği, birçok aksonda organellerde dejeneratif 

değişikliklerin olduğu dikkati çekti. Aksoplazmadaki nörotübül ve nörofilamanların 

dağılmış olduğu görüldü. Bazı sinir liflerinde ise akson etrafını saran Schwann 

hücrelerinde çekirdekte heterokromatin artışı ve sitoplazmada vakuolizasyonun 

meydana geldiği dikkati çekti. Bunun dışında, sinir liflerinin aralarında aktif 
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fibroblastların yanında, farklı yönlerde düzenlenmiş, kollajen liflerden zengin fibröz bağ 

dokusunun artışı da izlendi (Şekil 36).  

 

 
Şekil 36. Miyelinli sinir liflerinde (a) yoğun dejeneratif değişiklikler izlenmektedir. Miyelin kılıf (mk) 

lamellar yapısının harabiyete uğradığı görülmektedir. Bazı alanlarda miyelinli aksonların ince 

yapılarının tamamen bozulduğu (ok) ayırt edilmektedir. Schwann hücrelerinde (Sh) çekirdekte 

(ç) heterokromatin artışı izlenmektedir. Kol; kollajen lifler. Ba r: 2 µm. 

 
Grup 4: Nöropati + MKH Grubu 

Nöropati oluşturulduktan sonra MKH transplantasyonu yapılan bu gruba ait 

siyatik sinir dokularının elektron mikroskobik incelenmesinde çoğu alanda miyelinli ve 

miyelinsiz sinir liflerinde aksoplazmada organel harabiyetine rastlansada nöropati 

grubuna oranla aksoplazmadaki dejeneratif değişikliklerin nispeten azalmış olduğu 

görüldü. Miyelin kılıfta lamellar yapıda ayrılmalar, akson ve miyelin kılıf arasında 

büzüşmeler dikkat çekiciydi. Miyelin kılıfın birçok alanda akson içerisine doğru 

invajine olduğu izlendi. Aksonları çevreleyen Schwann hücrelerinde çekirdeğin oldukça 

hiperkromatik olduğu, bazı alanlarda sitoplazmalarda vakuollerin varlığı ayırt ediciydi 

(Şekil 37). 
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Şekil 37. Miyelinli sinir liflerinde (a) miyelin kılıftan (mk) dejeneratif değişiklikler izlenmektedir. 

Miyelin kılıfın lamellar yapısının bozulmuş olduğu (oklar), miyelinin akson içerisine 

invajinasyonlar ve akson dışına evaginasyonlar yaptığı görülmektedir. Sinir liflerinin arasında 

fibroblast (f) ve kollajen lifler (kol) izlenmektedir. Bar: 2 µm. 

 

Grup 5: Nöropati + Adrenalin ile Uyarılmış MKH Grubu 

Nöropati oluşturulduktan sonra adrenalinle uyarılan MKH transplantasyonu 

yapılan gruba ait siyatik sinir dokularının elektron mikroskobik olarak incelenmesinde 

bazı miyelinli sinir liflerinde miyelin kılıfta hafif dejeneratif değişiklikler izlenmekle 

birlikte birçok miyelinli sinir lifinde gerek miyelin kılıfların gerekse aksoplazmadaki 

mitokondriyon, nörotübül ve nörofilamanlar gibi organellerin normal yapılarının çoğu 

alanlarda korunmuş olduğu dikkati çekti. Schwann hücrelerinin miyelinli ve miyelinsiz 

aksonları sarmış oldukları izlendi. Schwann hücrelerinde bazı alanlarda çekirdekte 

heterokromatin artışı ve sitoplazmada vakuolizasyon gibi değişiklikler izlense de genel 

olarak bu hücrelerin normal ince yapılarını koruduğu görülmekteydi. Sinir liflerinin 

aralarında kollajen liflerin varlığı ayırtedilmekteydi (Şekil 38).  
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Şekil 38. Nöropati MKH+Adrenalin grubuna ait siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. 

Miyelinli sinir lifleri (a) ve miyelinsiz sinir lifleri (ma) izlenmektedir. Aksoplazmada 

mitokondriyonlar (m), nörotübül ve nörofilamanlar (*) normal yapıda görülmektedir. Akson 

etrafındaki miyelin kılıf (mk) normal lamellar yapısını korumaktadır. Schwann hücrelerinin 

(Sh) ince yapılarını korumuş olduğu ayırtedilmektedir. Bar: 1 µm 

 
Grup 6: Nöropati + Adrenalin+ Propronalol ile Uyarılmış MKH Grubu  
Nöropati oluşturulduktan sonra adrenalin+propranol ile uyarılmış MKH 

transplantasyonu yapılan gruba ait siyatik sinir dokularının elektron mikroskobik olarak 

incelenmesinde bazı alanlarda miyelinli sinir liflerinde miyelin kılıf lamellar 

organizayonunda dejeneratif değişiklikler izlenmekle birlikte genel olarak sinir liflerinin 

normal ince yapılarını korumuş oldukları dikkati çekti. Aksoplazmada organellerde 

minimal değişikliklere rastlansada çoğu alanda aksonların normal yapılarını korudukları 

görüldü. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini saran Schwann hücrelerinde çekirdekte 

heterokromatin artışı ile sitoplazmalarında vakuollerin varlığı izlendi. Bununla birlikte 

Schwann hücrelerinin de çoğu alanda normal ince yapıda oldukları ayırtedildi. Sinir 

liflerinin aralarında kollajen liflerin varlığı izlendi (Şekil 39).  
 



80 

 
Şekil 39. Nöropati MKH+Adrenalin+Propronalol grubuna ait siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü. Miyelinli sinir lifleri (a) miyelin kılıftaki (mk) hafif değişiklikler 

dışında normal ince yapıda izlenmektedir. Schwann hücrelerinde (Sh) hiperkromatik çekirdek 

(ç) görülmektedir. Aksoplazmada nörotübül ve nörofilamanlar (*) normal olarak 

izlenmektedir. 

 

Grup 7: Nöropati + Adrenalin + Fentolamin ile Uyarılmış MKH Grubu 
Nöropati oluşturulduktan sonra adrenalin+fentolamin ile uyarılmış MKH 

transplantasyonu yapılan gruba ait siyatik sinir dokularının elektron mikroskobik olarak 

incelenmesinde çoğu alanda miyelinli sinir liflerinde aksoplazmada nörotübül ve 

nörofilaman yapılarının düzensizleştiği, aksonu saran miyelin kılıfın konsantrik lamellar 

yapısında dejeneratif değişiklikler olduğu görüldü. Bazı alanlarda miyelin kılıf 

lamellerinin birbirinden ayrılmış olduğu izlendi. Miyelinli ve miyelinsiz aksonları saran 

Schwann hücrelerinin hiperkromatik çekirdeğe sahip oldukları, sitoplazmik 

organellerinin fokal dejeneratif değişiklikler dışında genellikle normal histolojik yapıda 

olduğu dikkati çekti (Şekil 40). 
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Şekil 40. Nöropati MKH+Adrenalin+Fentolamin grubuna ait siyatik sinir dokusunun elektron 

miksroskobik görünümü. Miyelinli sinir liflerinde (a) miyelin kılıfta (mk) invajinasyon, 

evaginasyon, lamellar yapıda bozulmalar (oklar) gibi dejeneratif değişiklikler izlenmektedir. 

Schwann hücrelerinin (Sh) çekirdeğinde (ç) heterokromatin artışı görülmektedir. Kol; kollajen 

lifler. Bar: 1 µm. 

 

4.6.4. Akson Çapı Ölçümleri 
Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH + A., N.MKH + A.+P. ve N.MKH 

+A.+F. gruplarında miyelinli sinir liflerinin akson çapı ölçüm sonuçları  sırasıyla; 

12,37±0,46 µm, 11,87±0,4 µm, 7,61±0,34 µm, 8,99±0,92 µm, 10,08±0,24 µm, 

10,63±0,33 µm, 9,23±0,65 µm olarak ölçüldü. Nöropati grubunun akson çapının kontrol 

grubuna göre anlamlı bir şekilde azaldığı tespit edildi. Nöropati grubuyla, N.MKH 

grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir değişiklik tespit edilmedi. Ancak N.MKH + A., 

N.MKH + A.+ P. ve N.MKH + A.+F. gruplarıyla, Nöropati grubu karşılaştırıldığında 

akson çaplarında anlamlı artış olduğu belirlendi. Ayrıca N.MKH + A.+P. grubundaki 

akson çapının N. MKH grubuna göre arttığı görüldü (Çizelge 5, Şekil 41.A). 
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4.6.5. Akson Sayısı Ölçümleri 
Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH + A., N.MKH + A.+P. ve N.MKH + 

A.+F. gruplarında miyelinli sinir liflerinin akson sayısı ölçümleri  sırasıyla; 486±30,8, 

482,8±38,2, 367,5±20,4, 393,5±37,8, 447,1±22,5, 429,1±23,8 ve 419,3±14,2 olarak 

tespit edildi. Nöropati grubu, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında akson sayısında 

anlamlı azalma olduğu ortaya kondu. Nöropati grubuyla, N.MKH grubu 

karşılaştırıldığında anlamlı bir değişiklik tespit edilmedi. Ancak N.MKH + A., N.MKH 

+ A.+P. ve N.MKH + A.+F. gruplarıyla, Nöropati grubu karşılaştırıldığında akson 

sayılarında anlamlı artış bulundu. Ayrıca N.MKH + A. grubundaki akson sayısının N. 

MKH grubuna göre anlamlı bir şekilde arttığı görüldü (Çizelge 5, Şekil 41.B,). 

 
Çizelge 5. Akson çapı ve akson sayısı karşılaştırmalı tablosu. Akson sayısı ve akson çapı ölçümlerinde; *: 

Kontrol grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^:Nöropati grubundan anlamlı olarak farklı  

(p<0.05). + : N. MKH grubundan anlamlı olarak farklı  (p<0.05).  

Gruplar Akson Sayısı Akson Çapı (µm) 

Kontrol 486 12,37 

Sham 482,8 11,87 

Nöropati 367,5* 7,6* 

N.MKH 393,5* 8,99* 

N.MKH + A. 447,1*^+ 10,08*^ 
N.MKH + 
A.+P. 429,1*^ 10,63*^+ 

N.MKH + 
A.+F. 419,3*^ 9,23*^ 
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Şekil 41. Kontrol, Sham, Nöropati, N.MKH, N.MKH+A, N.MKH+A+P, N.MKH+A+F gruplarının  

akson çapı ve akson sayısı ölçümleri. A. Akson çapı ölçümlerinde; *: Kontrol grubundan  

anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^:Nöropati grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). + : N. 

MKH grubundan anlamlı olarak farklı  (p<0.05). B. Akson sayısı ölçümlerinde; *: Kontrol 

grubundan anlamlı olarak farklı (p<0.05). ^: Nöropati grubundan anlamlı olarak farklı  

(p<0.05). + : N. MKH grubundan anlamlı olarak farklı  (p<0.05). 

 

4.7. Nöronal Belirteç Ölçümü 
Hücrelerde bulunan nöronal hücre belirteçleri olan Nestin, NGF, Tubb3 mRNA 

ekspresyonlarında gruplar arasında değişiklikleri saptamak amacıyla özgül mRNA gen 

bölgesini temsil eden primerler kullanılarak RT-qPCR ölçümleri yapıldı ve fold change 

(katlı değişim) sonuçları değerlendirildi. Threshold cycle (CT) değerlerinin referans gen 

(housekeeping gen, HKG) β-Actine göre normalizasyonu ve fold change hesaplamaları 

yapıldı.  
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Nestin için yapılan çalışmada; MKH kontrol (MKH), MKH + Adrenalin (MKH 

+A.), MKH +Adrenalin+Fentolamin (MKH +A.+F.) ve MKH + Adrenalin+Propronolol 

(MKH + A.+P.) gruplarındaki fold change değerleri sırasıyla; 1, 1,02±0,03, 0,82±0,02, 

1,03±0,01 olarak bulundu. MKH + A.+F. grubu fold change oranında MKH, MKH + A. 

ve MKH + A.+P. gruplarına göre anlamlı derecede bir azalma görüldü (Şekil 42). 
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Şekil 42. MKH, MKH+A, MKH+A+P, MKH+A+F gruplarında Fold Change değerlendirilmesi; *** 

MKH grubuna göre anlamlı azalma (p<0,001). +++ MKH+Adrenalin grubuna göre anlamlı 

azalma (p<0,001). xxx MKH +Adrenalin+Propranolol grubuna göre anlamlı azalma (p<0,001). 

 

NGF için yapılan çalışmada; MKH, MKH + A., MKH + A.+F. ve MKH + A.+P. 

gruplarındaki fold change değerleri sırasıyla; 1, 1,23±0,13, 0,84±0,06, 1,12±0,14 olarak 

bulundu. NGF değerlerinde; MKH + A. grubunda, MKH grubuna göre anlamlı bir artış 

tespit edildi. Ancak MKH + A.+F. grubunda, MKH +A. ve MKH +A+P. gruplarına 

göre bu oranda anlamlı bir azalma görüldü (Şekil 43). 
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Şekil 43. MKH, MKH+A, MKH+A+P, MKH+A+F gruplarının Fold Change değerlendirilmesi; *** 

MKH –MKH+Adrenalinde anlamlı artış (p<0,001). +++ MKH+Adrenalin – MKH 

+Adrenalin+Fentolaminde anlamlı azalma (p<0,001).  xxxMKH +Adrenalin+ Propranolol – 

MKH+Adrenalin+Fentolaminde anlamlı azalma (p<0,005). ***MKH – MKH 

+Adrenalin+Propranololde anlamlı artış (p<0,001). 
  

TUBB3 için yapılan çalışmada; MKH, MKH + A., MKH + A.+F. ve MKH + 

A.+P. gruplarındaki fold change değerleri sırasıyla; 1, 1,22±0,04, 0,88±0,04, 1,20±0,04 

olarak bulundu. TUBB3 değerlerinin; MKH + A. grubunda, MKH grubuna göre anlamlı 

arttığı tespit edildi. Ancak MKH + A.+F. grubunda MKH, MKH +A. ve MKH +A.+P. 

grubuna göre; anlamlı azalma görüldü (Şekil 44). 
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Şekil 44. MKH, MKH+A, MKH+A+P, MKH+A+F gruplarının Fold Change değerlendirilmesi; *** 

MKH – MKH+Adrenalinde anlamlı artış (p<0,001). ** MKH – MKH+ 

Adrenalin+Fentolaminde anlamlı azalma (p<0,01). *** MKH – MKH+ 

Adrenalin+Propranololde anlamlı artış (p<0,001). +++ MKH+Adrenalin – MKH+ 

Adrenalin+Fentolaminde anlamlı azalma (p<0,001). xxx MKH + Adrenalin+Propranolol – 

MKH + Adrenalin+Fentolaminde anlamlı azalma (p<0,001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



87 

5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Mezenkimal kök hücreler (MKH), farklı hücre tiplerine dönüşebilme 

yetenekleri, migrasyon ve proliferasyon özellikleri nedeniyle çeşitli nörodejeneratif 

hastalıkların tedavisinde araştırılmaktadır112. MKH’lerin dejenerasyon gelişen 

dokulardaki etkileri, birçok sistemin kontrolü altında gerçekleşmekte ve bu sistemler 

MKH’lerin proliferasyon ve fonksiyonlarını etkileyebilmektedir. MKH’leri etkileyen 

sistemlerden biri kolinerjik sistemdir. Kolinerjik uyarılan MKH’de muskarinik 

reseptörlerin ekpresyonunun ve MKH proliferasyonun arttığı gösterilmiştir113. 

Hoogduijn ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, kolinerjik uyarının hücre içi sinyal 

yolaklarını tetiklediği, hücre içi Ca2+ seviyesinin arttığı ve bunun sonucunda MKH’lerin 

proliferasyon ve migrasyonunun etkilendiği saptanmıştır114,115. MKH’leri etkileyen bir 

diğer önemli sistemde, adrenerjik sistemdir25. Adrenerjik sistemin MKH’ler üzerinde 

etkisini araştıran kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Adrenerjik sistemin agonist ve 

antagonistleriyle uyarılan MKH’lerin çeşitli sistemler üzerindeki tedavi edici etkisini 

inceleyen çalışma sayısı da çok azdır.  Ayrıca periferik sinir hasarı sonucu gelişen 

nöropati ve nöropatik ağrı tablosunda adrenerjik uyarılan MKH’lerin ve bu hücrelerden 

ekspresse olan nöronal belirteçlerin etkisini araştıran bir çalışma ise bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda farelerde parsiyel sinir ligasyonu modeliyle oluşturduğumuz periferik 

nöropati tablosunda, adrenerjik uyarılan MKH’leri uygulayarak, MKH’lerin hasarlı 

doku bölgesine migrasyonunu ve proliferasyonunu, soğuk allodini ve motor fonksiyon 

testleriyle değerlendirdik. Ayrıca adrenerjik uyarılan MKH’lerin hasarlı sinir ve kas 

dokusu üzerine rejeneratif etkisini, histopatolojik inceleme yaparak, sinir lifi sayısı ve 

çapını ölçerek tespit ettik. Adrenerjik uyarılan MKH’lerden salınan Nestin, Nöronal 

büyüme faktörü ve β-III Tübülin gibi nöronal belirteçlerin, MKH’lerin proliferasyonu, 

migrasyonu üzerindeki rolünü araştırdık.              

Çalışmamızda, periferik sinir hasarı oluşturulan deney hayvanlarında 

adrenoseptör agonisti adrenalin (1 µM), β-adrenoseptör antagonisti propranolol (1µM) 

ve α-adrenoseptör antagonisti fentolamin (1µM)’le  uyarılmış mezenkimal kök 

hücrelerin uygulanması sonucu soğuk allodini eşiğinin yükseldiği ve motor fonksiyon 

sürelerinin zamana bağlı olarak arttığı tespit edildi. Soğuk allodini süresinin α-

adrenoseptör blokajının yapıldığı grupta, nöropatili gruba göre arttığı (antiallodinik 
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etki), ancak adrenerjik sistem agonisti adrenalin ve β-adrenoseptör antagonisti 

propranolol ile MKH stimülasyonu yapılan gruplara göre daha düşük olduğunu 

gösterildi. Ex vivo olarak nestin, nöronal büyüme faktör ve β-III Tübülin gibi nöronal 

belirteçlerin mRNA ekspresyonlarının, α-adrenoseptör blokajının yapıldığı grup hariç, 

adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı MKH’li gruplarda, sadece 

MKH uygulanan gruptan fazla olduğu saptandı. Morfometrik incelemede, MKH ve 

adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı MKH’li gruplarda sinir 

akson sayısı ve çapının nöropati grubuna göre arttığı belirlendi. Histopatolojik 

incelemelerde, α-adrenoseptör antagonistiyle uyarılmış MKH’lerin uygulandığı grup 

hariç diğer tüm MKH uygulanan gruplarda sinir-kas dokusunda nöropatili gruba göre 

iyileşme ve inflamasyonda rol alan hücre sayısında azalma olduğunu saptandı. Sinir kas 

dokusunda görülen bu iyileşmenin adrenerjik sistem agonisti adrenalin ve β-

adrenoseptör antagonisti propranolol ile uyarılmış MKH’lerin uygulandığı gruplarda 

daha fazla görüldüğü tespit edildi.  

Çalışmamızda öncelikle fare kemik iliğinden elde ettiğimiz hücrelerin MKH 

olduğunu göstermek amacıyla bazı belirteçler kullandık. Mezenkimal kök hücre 

tanımlanmasında tespit edilen birçok belirteç bulunmaktadır. Bu tanımlamalarda MKH 

için genellikle CD105, CD166, CD54, CD90 ve CD73 gibi pozitif belirteçler 

kullanılırken, CD34, CD14 ve CD45 gibi hematopoetik belirteçler ise negatif olarak 

belirlenmektedir116. Bu çalışmada kemik iliğinden elde ettiğimiz MKH’lerin 

tanımlanması amacıyla, akan hücre ölçer ile adezyon belirteçleri olan CD73, CD105 ve 

hematopoetik hücre belirteçleri olan CD34, CD45’in analizleri yapıldı. Fare kemik 

iliğinden elde ettiğimiz MKH’lerde  hematopoetik belirteçler olan CD34, CD45 negatif 

ve adezyon belirteçleri CD73, CD105 ise pozitif olarak saptandı. Çalışmalarda 

kullanılan hücrelerin MKH olduğunu tespit etmek için kullanılan bir başka kriter ise bu 

hücrelerin adipojenik ve osteojenik farklılaşmasını belirlemektir. Yapılan çalışmalarda 

MKH’lerin adipojenik farklılaşmasını belirlemek için Oil Red-O boyası ve osteojenik 

farklılaşma için Alizarin Red-S boyası kullanılmaktadır116,117. Çalışmamızda MKH’leri 

Oil Red-O boyası ve Alizarin Red-S boyası ile boyayarak, adipojenik ve osteojenik 

farklılaşmaların olduğunu gösterdik. Böylece MKH’lerin tanımlayıcı hücre belirteçleri 

açısından genel kabul gören kriterlere uygun özelliklere sahip olduğunu belirledik. 

MKH’lerin in-vivo olarak tanımlanması ve lezyonlu alana migrasyonunu tespit etmek 
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amacıyla birçok işaretleyici kullanılmaktadır. Siyatik sinir hasarı geliştirilen sıçanlarda 

PKH-26 ile işaretlenmiş MKH’lerin hasarlı sinir bölgesine ve dorsal kök ganglionlarına  

göç ettiği gösterilmiştir118. Bir başka çalışmada ise siyatik sinir ligasyonu yapılan 

farelere kontralateral hemisferde lateral serebral ventrikül içine Vybrant Dil (1,1’-

dioctadecyl-3,3,3’,3’ tetramethylindocarbocyanine perchlorate) boyasıyla işaretlenmiş 

MKH’ler enjekte edilmiştir. Sinir hasarının olduğu tarafta, ipsilateral hemisferde işaretli 

MKH’ler tespit edilmiş kontralateral hemisferde ise tespit edilememiştir, böylece 

MKH’lerin hasarlı doku bölgesinde yerleştiği gösterilmiştir119. Çalışmamızda parsiyel 

siyatik sinir ligasyonu yaparak periferik nöropati oluşturduğumuz farelere Vybrant Dil 

(1,1’-dioctadecyl-3,3,3’,3’ tetramethylindocarbocyanine perchlorate) boyasıyla 

işaretlediğimiz MKH’leri uyguladık. Bu hücrelerin özellikle sinir liflerinin dejenere 

bölgesine ve daha az oranda da kas dokusu içine yerleştiğini tespit ettik. Elde ettiğimiz 

bu sonuç  hasarlı sinir bölgesine yerleşen hücrelerin MKH’ler olduğunu göstermektedir. 

Periferik sinir hasarı ve nöropatik ağrı tedavisinde MKH'nin etkisinin 

araştırıldığı birçok çalışma bulunmaktadır. Hung-Chuan ve ark. Tarafından yapılan bir 

çalışmada siyatik sinir  kesisi  yapılarak periferik nöropati oluşturulan sıçanlarda, MKH 

uygulamasından 8 hafta sonra yapılan fonksiyonel ölçümler, elektrofizyolojik ve 

histopatolojik incelemelerle MKH’lerin hasarlı bölgede nöronal hücrelere dönüştüğü, 

prolifere olduğu ve sinir rejenerasyonunu arttırdığı  gösterilmiştir120. Bir başka 

çalışmada ise, siyatik sinir ligasyonu yapılan erkek CD-1 farelere human-mezenkimal 

kök hücre uygulaması yapıldıktan sonra 11.günden başlanıp, 90.güne kadar nosiseptif 

davranışlar (mekanik allodini ve termal hiperaljezi) ve motor fonksiyonlar 

değerlendirilmiş bunun sonucunda nöropatili gruba göre MKH uygulanan grupta 

allodini eşiğinin arttığı ve istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme olduğu tespit 

edilmiştir. MKH uygulanan grupla, nöropatili grup arasında motor fonksiyonların 

değerlendirilmesi sonucunda anlamlı bir fark tespit edilememiştir121. Yousefifard ve ark. 

spinal kord hasarı oluşturdukları sıçanlara, insan kemik iliğinden ve umbilikal korddan 

elde ettikleri MKH’leri, spinal kord içine  uyguladıktan sonra motor fonksiyon, mekanik 

allodini, soğuk allodini, mekanik ve termal hiperaljeziyi değerlendirmişlerdir. MKH 

uygulanan grupda nöropati grubuna göre tüm testlerde anlamlı düzelme saptamışlardır. 

MKH’lerin bu rejeneratif etkisinde, sitokin düzeyinin azalması, büyüme faktörlerinin 

salınması ve anjiogenezisin rolü olabileceği savunulmuştur122. Daha önce  yaptığımız 
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çalışmada, fare kemik iliğinden elde edilen MKH’ler cerrahi işlemden 15 gün sonra 

parsiyel siyatik sinir ligasyonu yapılan hayvanlara uygulandı ve belirli aralıklarla 140 

gün boyunca soğuk allodini ölçümlerinde zamana bağlı olarak allodini eşiğinin arttığı 

tespit edildi. Deneyin sonunda sinir-kas preparatlarında elektrofizyolojik ölçümler ve 

histopatolojik incelemelerde MKH uygulanan gruplarda nöropatili gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzelme olduğunu tespit edildi123. Lokal ve sistemik MKH 

uygulamasının periferik nöropatideki etkilerini karşılaştırmalı olarak araştırdığımız 

diğer çalışmamızda, fare kemik iliğinden elde edilen MKH’leri parsiyel siyatik sinir 

ligasyonu yapılan hayvanlara, cerrahi işlemden 24 saat sonra lokal ve sistemik 

uygulayarak 10 hafta  boyunca aralıklı olarak soğuk allodini ölçümleri sonucu MKH 

uygulanan grupta nöropatili gruba göre allodini eşiğinin arttığı tespit edildi. 

Elektrofizyolojik ölçümler ve histopatolojik incelemelerde, MKH uygulanan gruplarda 

nöropati grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzelme saptandı. Sistemik 

uygulamada elde edilen sonuçların, lokal uygulamada elde edilenlere göre daha iyi 

olduğu  ortaya kondu124. 

MKH’lerin periferik nöropati tablosunda uygulanması sonucu ortaya çıkan 

rejenerasyon ve nöropatik ağrıdaki düzelmede, MKH’lerin sahip olduğu birçok 

özelliğin rolü bulunmaktadır. MKH’lerin farklı hücrelere dönüşebilme kabiliyeti, 

migrasyon ve proliferasyon yetenekleri, sinir dokusunun rejenerasyonunun ve 

fonksiyonlarının düzelmesini sağlayan ana özellikleridir. MKH’lerin çeşitli hücrelere 

farklılaşma kabiliyeti olduğu yapılan araştırmalarla gösterilmiştir, MKH’lerin 

uygulandıkları yerden hasarlı sinir bölgesine giderek orada, Schwann ve astrosit gibi 

nöronal hücrelere dönüşebildiği ve sinir rejenerasyonunu sağladığı gösterilmiştir125,126. 

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada, siyatik sinir kesisi yapılarak geliştirilen periferik 

nöropati modelinde immunohistokimyasal incelemede PKH-26 ile işaretlenmiş 

MKH’ler sinir hücrelerinin hasarlı sinir bölgesine göç ederek burada rejenerasyonu 

sağladığı, zamana bağlı olarak miyelinizasyonun ve rejenere nöronal lif sayısını artırdığı 

tespit edilmiştir118. Farklı bir çalışmada, sıçan siyatik sinir ligasyonu yapıldıktan sonra 

uygulanan MKH’lerin dorsal kök ganglionlarına yerleştiği tespit edilmiştir127. Bu 

sonuçlar MKH’lerin hasarlı doku bölgesine göç ederek, doku ile uyumlu hücrelere 

dönüşerek ve prolifere olarak, hasarlı dokunun iyileşmesini sağladığını göstermektedir.  



91 

MKH’lerin migrasyon, farklılaşma ve proliferasyon özelliklerinin oluşmasında 

birçok mekanizma rol oynamaktadır. MKH’lerde hücre içi ve dışı sinyal yolaklarının 

aktivasyonu bu hücrelerin farklılaşma, migrasyon ve proliferasyon yeteneklerini 

etkilemektedir. Yapılan bir çalışmada MKH’lerde hücre içi sinyal yolaklarından MAP 

ve hücre dışı sinyal yolağı ERK aktivasyonunun, hücrelerin çoğalma ve 

farklılaşmasında rolü oldukları gösterilmiştir128. Farklı bir çalışmada ise ekstraselüler 

sinyal-düzenleyen kinase-1 ve 2, MKH duyarlı  protein fosfataz  kalsineurin’ün 

aktivasyonuyla, MKH proliferasyonun arttığı belirlenmiştir129. Cui ve ark. yaptığı 

çalışmada,  intraserebral hemoraji oluşturulan deney hayvanlarında kemik iliğinden elde 

edilen MKH’lerin uygulanması sonucu aksonal iyileşme ve nörolojik bulguların 

düzetilmesinde ERK1/2 ve PI3K/Akt sinyal yolaklarının rolü olduğu saptanmıştır130. 

Çalışmamızda MKH ve uyarılmış MKH’ların uygulandığı gruplarda fonksiyonel 

testlerden ve histopatolojik incelemelerden elde edilen bulguların nöropatili gruba göre 

daha iyi olması, MKH’lerde hücre içi sinyal yolaklarının uyarılması, kinaz aktivitesinin 

artması kalsiyum iyon seviyesinin yükselmesi gibi mekanizmaların rol oynadığını bize 

düşündürmektedir. Adrenerjik sistem agonisti adrenalin ve β-adrenoseptör  antagonisti 

propranolol ile uyarılmış MKH’lerin uygulandığı gruplarda bulguların, α-adrenoseptör 

antagonistiyle uyarılmış MKH’lerin uygulandığı gruplara göre daha iyi olması,  α-

adrenoseptör blokajı ile hücre içi sinyal yolaklarının aktivasyonunun daha az, protein 

ekspresyonunun ve iyon konsantrasyonun daha düşük olabileceğini düşündürmektedir. 

MKH’lerin adrenerjik uyarılması sonucu bu hücrelerde DNA sentezi artmakta, 

reseptör ekspresyonları farklılaşmakta ve hücre içi yolaklar uyarılmakta, bu da 

hücrelerin proliferasyonunu arttırmaktadır. Li ve ark. β-adrenoseptörlerin  agonisti olan 

isoproterenolun, fare kemik iliği MKH'lerinin osteojenik farklılaşması sırasında 

kalsiyum depozitlerinin artışına neden olduğunu ve farklılaşmış hücrelerde β2 ve β3-

adrenoseptörlere ait mRNA miktarlarında artışa sebep olduğunu tespit etmiştir. Bununla 

beraber hücrelerde cAMP konsantrasyonu ve protein kinaz A aktivitesinde de bir artış 

meydana geldiğini ve bu nedenle β2 ve β3-adrenoseptörlerin cAMP/PKA yolu üzerinde 

osteogenezi arttırdığını belirtmişlerdir104. Kim ve ark. adrenalin ile uyarılmış 

embriyonik kök hücrelerde DNA sentezinin arttığını ve non selektif α ve β adrenerjik 

antagonistlerle bu artışın bloklandığını göstermişlerdir20. Benzer şekilde kemik iliğinden 

elde edilen MKH’lerde α1-adrenoseptörlerin norepinefrinle uyarılması sonucu DNA 
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sentezi artmış, non selektif α-adrenoseptör antagonisti fentolaminle bloklanmıştır. DNA 

sentezinin azalması hücre proliferasyonunun azalmasına yol açmaktadır21. Bosmann ve 

ark. tarafından yapılan çalışmada ise, MKH’lerde adrenerjik reseptör agonistleri, 

özellikle β adrenerjik agonistlerin, akut akciğer hasarında tedavi edici ve inflamasyonu 

azaltıcı etkisi olduğu gösterilmiştir131. Wong ve ark. propranololun MKH proliferasyonu 

üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden olduğunu belirtmiştir. β 

adrenoseptör agonistlerinin MKH’lerde DNA sentezini artırdığı ve bu artışın fentolamin 

tarafından bloke edildiği gösterilmiştir132. Adrenerjik sistemin uyarılması sonucu 

MKH’lerde DNA sentezinin değişmesi, tıpkı MKH’lerde olduğu gibi hücrenin 

proliferasyonunu ve hasarlı dokunun rejenerasyonunu etkilemektedir, DNA sentezinin 

bloklanması hücre proliferasyonun azalmasına neden olmaktadır. Çalışmamızda 

adrenerjik sistemin uyarılması sonucu ağrı eşiğinin yükselmesinde ve histopatolojik 

bulguların nöropati gruba göre daha iyi olmasında, α ve β- adrenoseptör uyarılmasına 

bağlı DNA sentezinin ve buna bağlı olarak hücre proliferasyonun artışının rolü olduğu,  

α-adrenoseptör antagonistiyle uyarılmış MKH gruplarında adrenerjik agonist ve  β-

adrenoseptör antagonistle uyarılmış MKH gruplarına göre bu sentezin ve hücre 

proliferasyonun daha az olduğu düşünülmektedir. 

  Mezenkimal kök hücrelerde adrenerjik uyarıma bağlı olarak reseptör 

ekspresyonlarının değişmesi hücrenin proliferasyonu ve hücre içi mekanizmaların 

uyarılması açısından önem taşımaktadır. Pyotr ve ark. tarafından yapılan çalışmada 

noradrenalin ile uyarılmış MKH yüzeyinde genel olarak α1A, α1B, α2A, α2B, β1, β2 ve β3 

adrenerjik reseptörlerin ekspresyonları artmışken, bu artışın özellikle α1A için en fazla 

olduğu görülmüştür133. Kotova ve ark. insan adipoz doku kaynaklı MKH'ler de α2A, α1B 

adrenoseptörlerin hücre içi Ca2+ düzeyinde değişikliklere neden olduğunu ve 

noradrenalin duyarlılığında α2A adrenoseptörlerin α1B reseptörlerine göre etkisinin daha 

fazla olabileceğini belirtmiştir134. Hakuno ve ark. α1-adrenoseptörlerle birlikte β1 ve β2-

adrenoseptörleri eksprese ettiklerini RT-PCR ile tespit etmişlerdir. β-adrenoseptörler 

isoproterenol ile uyarıldıklarında cAMP konsantrasyonu artmış ve propranolol ile bloke 

edildiklerinde artışın inhibe olduğu gösterilmiştir135.  Maytalman ve ark. tarafından 

yapılan bir çalışmada adrenalin, propranolol ve fenoksibenzaminle uyarılan MKH’lerde 

hücrenin elde edildiği kaynağa ve pasaja bağlı olarak, α ve β-adrenoseptörlerin 

ekspresyonunun değiştiği, genel olarak α-adrenoseptörlerin blokajı ile β-adrenoseptör 
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ekspresyonun arttığı, β-adrenoseptör blokajı ile ise α-adrenoseptör ekspresyonunun 

arttığı gösterilmiştir. Ayrıca adrenalin ve propranolol ile uyarılan hücrelerin 

proliferasyonunda artış gözlenirken, fenoksibenzamin ile uyarılan hücrelerin 

proliferasyonunda bazı pasajlarda azalış tespit edilmiştir22. Çalışmamızda adrenalin, 

propranolol ve fentolaminle uyarılan MKH’lerin uygulandığı gruplarda soğuk allodini 

ve motor fonksiyonlarda tespit edilen düzelme bulguları, uyarılmış MKH’lerin hasarlı 

doku bölgesine migrasyon ve proliferasyonunun rolü olabileceğini göstermektedir. 

Uyarılmış MKH’lerin bu etkisinde ise daha önceki çalışmalarda gösterildiği gibi DNA 

sentezinde ve hücre içi kalsiyum iyon girişinde yükselme, kinaz enzimlerinin 

aktivitesinin artma gibi mekanizmaların rol oynadığı düşünülmektedir, bu konunun 

aydınlatılabilmesi için daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. Çalışmamızda α-

adrenoseptör antagonistiyle uyarılmış MKH’lerin uygulandığı gruptan elde edilen 

bulguların, adrenerjik sistem agonisti adrenalin ve β-adrenoseptör antagonisti 

propranolol ile uyarılmış MKH gruplarından elde edilen gruplara göre daha düşük 

olması, MKH içi mekanizmaların daha az gelişmesine ve buna bağlı olarak MKH 

proliferasyonunun daha az olmasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir. 

Adrenerjik sistemin allodini fonksiyonu üzerinde rolü olduğu bilinmektedir. 

Periferik sinir hasarı sonucu hasarlı sinir bölgesinde, sinir liflerindeki sempatik 

filizlenmenin düzeyi pronosiseptif değişikliklere neden olmaktadır136. Periferik 

sempatik sinir uçlarından noradrenalin salıverildiğinde, sağlıklı dokudaki allodinik 

etkisi çok azdır, ancak hasarlı veya inflamasyonun gözlendiği tablolarda ağrı üzerindeki 

etkisi belirgindir137. Adrenerjik sistemde rol alan reseptörlerin allodinideki rolünü 

araştıran çalışmalarda α ve β-adrenoseptörlerin farklı fonksiyonları olduğu tespit 

edilmiştir. Yalcin ve ark. murinde oluşturdukları nöropatik ağrı modelinde klenbuterol, 

formoterol, metaproteronol ve prokaterol gibi β2 agonistlerin kronik uygulanması 

sonucunda antiallodinik etkinin görüldüğünü, β2 antagonist ICI 118,551 uygulananlarda 

bu etkinin oluşmadığını göstermişlerdir. Allodinide β1 ve β3 agonistlerinin ise uzun 

süreli uygulamalarda bir etkisinin olmadığını belirlemişlerdir138. Yapılan bir çalışmada 

periferik sinir hasarı sonrası dorsal root gangliyonlarda α2A adrenoseptör mRNA 

ekspresyonu artmış ve α2-adrenoseptör agonisti klonidinin nöropatik ağrıda analjezik 

etkinliği gösterilmiştir139,140. Hajhashemi ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada da 

periferik sinir hasarı sonrası α2-adrenoseptörlerin ekspresyonunun arttığı ve nöropati 
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için kullanılan antinosiseptif etkili ilaçlarla α2-adrenoseptör antagonistinin birlikte 

uygulanması sonucunda ilacın antinosiseptif etkisinin azaldığı gösterilmiştir141. Kim ve 

ark. nöropatik sıçanlarda α-adrenoseptörlerin antagonisti fentolamin ve α2-

adrenoseptörlerin antagonisti yohimbin ile yaptıkları araştırmada, fentolaminin 

allodiniyi azalttığını ancak yohimbinin etkilemediğini göstermişlerdir. α-

adrenoseptörlere verilen yanıttaki bu farklılığın, sıçanlarda soğuk allodini hassasiyetinin 

ve α-adrenoseptörlerin dansitesinin farklı olmasının rolünün olduğu belirtilmiştir142. 

Çalışmalardan elde edilen bulgular, α2-adrenoseptör agonistlerinin uygulanması ile 

ortaya çıkan etkinin, pek çok fizyopatolojik durumda ağrıyı azaltma ve  α1-adrenoseptör 

agonistlerinin uygulanması sonucunda ağrıda artma yönünde olduğunu 

göstermektedir143. Çalışmamızda MKH ve adrenerjik agonisti ve α- ve β- adrenoseptör  

antagonistleri ile uyarılmış MKH’lerin uygulandığı gruplarda cold plate latensinin 

arttığı yani antiallodinik etkinin oluştuğunu tespit edildi. Ancak non selektif  α-

adrenoseptör antagonisti fentolaminle uyarılmış MKH uygulanan grupta antiallodinik 

etkinin, adrenerjik sistem agonisti adrenalin ve β-adrenoseptör  antagonisti propranolol 

ile uyarılmış MKH gruplarına göre daha zayıf olduğu belirlendi. Elde ettiğimiz bu 

sonuçlar, uyarılmış MKH’lerin antiallodinik etkisinin oluşmasında, hasarlı sinir dokusu 

bölgesinde MKH’lerin proliferasyonundaki artışın yanı sıra, nöronal filizlenmenin 

olduğu sinir ucundaki adrenoseptörlerin dansitesinin de rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Deneylerden elde edilen bulgular, uyarılmış MKH’lerde α2- 

adrenoseptörlerin dansitesinin arttığını, antiallodinik etkinin oluşmasında α2- 

adrenoseptörlerin hakimiyeti olduğunu ve bu sebeple fentolaminle uyarılmış MKH 

grubunda antiallodinik etkinin azalmış olabileceğini düşündürmektedir. 

İmmun sistem, fizyopatolojik ağrıların kontrolünde önemli rol oynamaktadır ve 

sempatik sistemin immun sistemin modülasyonunda önemli fonksiyonu olduğuda 

birçok çalışmada gösterilmiştir. Kota ve ark. beyin hasarı oluşturulmuş ratlarda 

propranolol ile uyarılmış MKH’lerin mikroglia ve makrofaj hücre aktivasyonunu 

azalttığını ve kontrol gruplarına göre nörogenezisi artırdığını tespit etmişlerdir144. Farklı 

bir çalışmada, MKH’lerin inflamasyonlu dokuda TNF-α, IL-1β düzeylerinde azaltıcı ve 

IL-10 düzeylerinde artırıcı etkisinin olduğu, adrenalinle uyarılmış MKH’lerde sitokin 

düzeylerindeki bu değişimin daha belirgin olduğu gösterilmiştir. Adrenalin ile uyarılmış 

MKH’ler hasarlı dokuda ödem ve hücresel bozulmalarda azalmaya neden olurken, pro-
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inflamatuvar sitokinleri düşürerek inflamasyon miktarını azalttığı tespit edilmiştir25. 

İmmun sistemin modülasyonunda özellikle β2, α1 ve α2-adrenoseptörler rol 

oynamaktadır, bu reseptörlerin inhibisyonunun immun cevabın bozulmasına yol açtığı 

bilinmektedir145. Bu bulgular, çalışmamızda elde edilen sonuçlar üzerinde immun 

sistemin etkisinin araştırılması gerekliliğini göstermektedir. MKH’ler hasarlı dokuda 

apoptozisin inhibisyonuna, anjiogenezisin artmasına, mitozu uyararak hücre 

proliferasyonunun artmasına ve doku hasarının daha çabuk iyileşmesine neden 

olmaktadır. MKH’lerin bu etkisi hasarlı dokuda direkt farklılaşmasından farklı bir 

etkidir146.  

Nöronal belirteçler olarak tanımladığımız nöronal büyüme faktörü, nestin, β-III 

Tübülin gibi bazı biyoaktif faktörlerin varlığı MKH’lerin nöronal hücrelere 

dönüşümünü sağlamakta ve arttırmaktadır. Zang ve ark.’nın MKH’nin nöronal 

belirteçleri eksprese etme kapasitelerini araştırdıkları bir çalışmada nestin, β-III Tübülin 

ve nöronal büyüme faktör ekspresyonlarının yüksek düzeyde olduğunu 

göstermişlerdir147. MKH’lerin elde edildiği pasaja göre bu salınım değişmektedir. 

MKH’lerin immatur formdayken nöronal belirteçleri daha fazla ekspresse ettiği, matur 

formda bu ekspresyonun azaldığı ve böylece proliferasyonun değişebileceği de 

gösterilmiştir148. Farklılaşmamış MKH’lerde yapılan bir çalışmada nöronal 

belirteçlerden nestin ve β-III Tübülin ekspresyonunun pasaja bağlı olarak değiştiği 

belirlenmiştir149. Sıçanlarla yapılan bir çalışmada,  inme oluşturulan hayvanlara MKH 

uygulamasından sonra nöronal büyüme faktörünün ve beyinden elde edilen büyüme 

faktörünün lezyonlu bölgede apoptozisi engellediği ve hücrelerin hasarlı bölgeye 

göçünü ve proliferasyonunu hızlandırdığı tespit edilmiştir150. Tuttle ve ark. tarafından 

yapılan bir çalışmada, NGF salınımında α-adrenoseptörlerin etkinliğinin fazla olduğu 

gösterilmiştir. Fenilefrinin  (<1 µM) düşük konsantrasyonda uygulanması sonucu α-

adrenoseptörlerin uyarıldığı ve NGF salınımının arttığı, fakat yüksek konsantrasyonda 

uygulandığında (10 µM ) β-adrenoseptörlerin uyarıldığı ve NGF salınımının azaldığı 

tespit edilmiştir. Propranolol uygulamasının β-adrenoseptörlerin etkinliğini 

sonlandırdığı ve NGF salınımında artışa neden olduğu saptanmıştır151. Bir diğer nöronal 

belirteç olan β-III Tübülin’in etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, β-III Tübülin’in 

mikrotübüllerin oluşumu için gerekli olduğu gösterilmiştir. β-III Tübülin 

ekspresyonundaki mutasyonun nöronal hücrelerin morfolojisini ve fonksiyonunu 
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bozarak ciddi nöropatilere neden olabileceği saptanmıştır152. MKH’lerin nöronal 

hücrelere diferansiyasyonunda ve proliferasyonunda önemli bir rolü olan nestinle 

yapılan bir çalışmada, santral sinir sisteminde oluşturulan hasarda, nestin salınımı 

yüksek olan MKH’lerin hasarlı bölgedeki düzelmeyi daha iyi sağladığı tespit 

edilmiştir153. Siyatik sinir hasarı oluşturulan sıçanlarda nestin ekspresyonu pozitif olan 

kök hücre uygulamalarında siyatik sinir rejenerasyonun arttığı görülmüştür154 .  

Çalışmamızda adrenalin ve propranolol ile uyarılmış MKH uygulanan grupta 

nestin, nöronal büyüme faktörü ve β-III Tübülin düzeylerinin, MKH grubuna göre 

arttığı tespit edildi. Fakat fentolamin ile uyarılmış MKH uygulanan grupta nöronal 

belirteçlerin düzeyi MKH grubuna göre daha düşük bulundu. Literatürle uyumlu olarak 

çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar düşük doz uygulanan adrenalinin nöronal 

belirteçlerin salınımını artırdığını, α-adrenoseptörlerin blokajının bu salınımın 

azalmasına neden olduğunu göstermektedir. Adrenerjik sistem agonisti adrenalin ve β-

adrenoseptör  antagonisti propranolol ile uyarılmış MKH’lerde nöronal belirteçlerin 

mRNA ekspresyonlarının artması sonucu, nöronal hücrelerin proliferasyonunun ve doku 

rejenerasyonunun arttığı düşünülmektedir. 

 Mezenkimal kök hücre çalışmalarında, hasarlı dokuya hücrelerin migrasyonu, 

proliferasyonu ve dokunun fonksiyonlarındaki düzelmeyi aydınlatmada histopatolojik 

incelemelerin rolü önem taşımaktadır. MKH uygulamaları sonucunda hasarlı sinir 

bölgesine yerleşen hücreler, burada Schwann hücrelerine dönüşmektedir. Schwann 

hücre sayısının artması sonucu sinir liflerinde bozulmuş miyelizasyon düzelmekte, sinir 

ucu filizlenmesi, bütünlüğü ve fonksiyonları artmaktadır. Sinir liflerinin sayısının, 

çapının ve myelinizasyonun düzelmesi sinaptik aralıkta iletinin artmasına ve efektör 

organda fonksiyonların ve morfolojinin iyileşmesine neden olmaktadır. Sinir liflerindeki 

bu iyileşmede sadece MKH’lerin hücresel proliferasyonu değil, büyüme faktörleri ve 

çevre dokudan salınan diğer biyoaktif faktörlerin de rolü bulunmaktadır155,156,157. 

Çalışmamızda farelerden izole ettiğimiz sinir dokusun morfometrik incelenmesi sonucu 

MKH ve uyarılmış MKH uygulanan gruplarda nöropati grubuna göre sinir lifi sayısı ve 

akson çapının arttığı saptanmıştır. Adrenoseptör agonisti adrenalin ile uyarılan grupta 

akson sayısının artması, sinir lifinin sayısınının artışında α ve β-adrenoseptörlerin rolü 

olduğunu, β-adrenoseptör antagonisti propranolol ile uyarılan grupta akson çapının 

artması, akson çapının belirlenmesinde  α-adrenoseptörlerin rolü olabileceğini 
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düşündürmektedir. Çalışmamızda siyatik sinir ve solues kas dokularının ışık ve elektron 

mikroskobik incelenmesi sonucunda MKH ve uyarılmış MKH uygulanan gruplarda 

nöropati grubuna göre dokularda düzelmenin görülmesi, adrenoseptör agonisti adrenalin 

veya antagonisti propranolol ile uyarılan MKH’lerin uygulandığı gruplarda bu 

iyileşmenin daha fazla olması, α-adrenoseptör antagonisti fentolaminle uyarılan 

MKH’lerin uygulandığı gruplarda daha az olması, sinir hücrelerinin ve miyelin yapının 

gelişmesinde α-adrenoseptörlerin etkisinin olduğunu düşündürmektedir.  

  Çalışmamız, periferik nöropati tablosunda adrenerjik reseptör agonist ve 

antagonistleri uygulanan MKH uygulamasının tedavi edici potansiyelini gösteren ilk 

çalışmadır. Elde ettiğimiz bulgular adrenerjik reseptör agonist ve antagonistleri 

uygulanan MKH’lerin hasarlı sinir bölgesine yerleşerek nöronal hücre proliferasyonunu 

artırdığını, bunun sonucunda sinir dokusunda rejenerasyonun olduğunu göstermektedir. 

Adrenalin veya propranolol ile uyarılan MKH’lerden,  MKH’lere göre nöronal 

belirteçlerin mRNA ekspresyonunun daha fazla olması bu gruplarda doku 

rejenerasyonun MKH grubuna göre daha iyi olmasını sağlamıştır. Bu bulgu adrenalin 

veya propranolol ile uyarılan MKH’lerin, MKH’lere bir üstünlüğü olarak 

değerlendirilebilir. α-adrenoseptör antagonisti fentolaminle uyarılan MKH’ler de ise 

nöronal belirteçlerin daha az eksprese olması rejenerasyonun daha az gelişmesine neden 

olmuştur. Sinir rejenerasyonu sonucu adrenerjik agonisti ve α- ve β- adrenoseptör 

antagonistleri ile uyarılmış MKH’li gruplarda antiallodinik etki ve motor fonksiyonlarda 

kısmi iyileşme tespit edilmiştir. Bu bulgular adrenerjik reseptör agonistleriyle uyarılmış 

MKH’lerin periferik nöropati hastalığında tedavi amacıyla kullanılabileceğini 

düşündürmektedir. Adrenerjik reseptör agonistleriyle uyarılmış MKH’lerin tedavi 

amacıyla kullanılması periferik nöropati tablosunda kullanılan ilaç sayısında azalmaya 

bağlı olarak yan tesir görülme sıklığını da azaltabilir. Bulgularımız periferik nöropati 

gelişmiş hastalarda α-adrenoseptör antagonisterinin kullanılmasının doğal MKH’lerin 

proliferatif ve rejeneratif etkilerini azaltabileceğini düşündürmektedir, dolayısıyla bu 

grup ilaçların kullanımına dikkat etmek gerekebilir. Ancak bu konudaki çalışmalar 

yetersizdir, örneğin adrenerjik uyarım yapılan MKH’lerin immun sistem ve diğer 

biyoaktif moleküller üzerindeki etkisi henüz bilinmemektedir. Bu konuda daha fazla 

çalışma yapılmasına gerek vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı mezenkimal kök 

hücrelerin (MKH) hasarlı  doku bölgesine migrasyonu ve proliferasyonu konusunda 

kısıtlı sayıda çalışma bulunmaktadır. Adrenerjik agonist ve antagonistlerle uyarılmış 

mezenkimal kök hücrelerin periferik sinir hasarı üzerindeki etkisini çeşitli parametreleri 

inceleyerek açıklayan bir çalışma ise bulunmamaktadır. 

Çalışmamızda farelerde tek taraflı parsiyel siyatik sinir ligasyonu yaparak 

periferik nöropati oluşturuldu. Periferik nöropati ve nöropatik ağrı geliştirilen 

hayvanların hasarlı doku bölgesine mezenkimal kök hücre ve adrenalin, propranolol 

veya fentolamin uygulanan mezenkimal kök hücre enjeksiyonu yapıldı. Deney 

gruplarımızda 4.,6.,8. ve 10.haftada cold plate latensi ve rotarod testiyle sırasıyla soğuk 

allodini ve motor fonksiyonlar incelendi.  MKH ve uyarılmış MKH uygulanan deney 

gruplarında cold plate latensi süresinin nöropati grubuna göre uzadığı yani antiallodinik 

bir etki oluştuğu tespit edildi. Ancak α-adrenoseptör antagonistinin uygulandığı grupta 

bu etkinin adrenalin ve propranolol uygulanan gruba göre daha az olduğunu belirlendi. 

Bu sonuçlar nöropatik ağrının tedavisinde adrenerjik reseptör agonist ve 

antagonistlerinin uygulandığı MKH’lerin tedavide bir alternatif olabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı 

MKH’lerin antiallodinik etkisinde α-adrenoseptörlerin rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı 

MKH’lerin allodini üzerindeki etkisini daha iyi açıklayabilmek için nöropatinin taktil 

allodini, mekanik hiperaljezi gibi belirtileri incelenip alınan sonuçlar karşılaştırılarak 

daha detaylı bulgulara ulaşılabilir.  

MKH ve uyarılmış MKH uygulanan deney gruplarında nöropati grubuna göre 

motor fonksiyonların süresinin uzadığı tespit edildi. Bu sonuç, MKH ve uyarılmış MKH 

hücrelerinin hasarlı sinir bölgesine migrasyon ve proliferasyonunun gerçekleştiğini 

böylece hasarlı sinir dokusunda rejenerasyonun oluştuğunu, sinir fonksiyonlarının 

düzeldiğini telkin etmektedir. 

Sinir ve kas dokusunun histopatolojik incelenmesi sonucu MKH ve uyarılmış 

MKH uygulanan deney gruplarında, nöropatili gruba göre sinir lifleri ve kas liflerinde, 

hem yapısal hem hücresel düzeyde iyileşme olduğu tespit edildi. Bu iyileşmenin α-
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adrenoseptör antagonisti ile uyarılmış MKH uygulanan grupta en düşük düzeyde 

oluşması, adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı MKH’lerin 

rejeneratif etkisinde α-adrenoseptör rolünün daha fazla olduğunu düşündürmektedir. 

Morfometrik incelemede, siyatik sinir liflerinin sayısı ve akson çapının ölçümü 

sonucunda, adrenerjik uyarılan MKH uygulanan gruplarda nöropati grubuna göre lif 

sayısı ve akson çapının daha fazla olduğu ölçüldü. Ancak MKH uygulanan grupla, 

nöropatili grup arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Bulgularımız adrenerjik 

agonist ve antagonistleri uygulanan MKH’li gruplarda, sinir liflerinin morfolojik 

iyileşmesinin daha iyi olduğunu göstermektedir. 

Sonuç olarak adrenerjik agonist ve antagonistlerle uyarılan MKH’ler, periferik 

nöropatide allodini ve motor fonksiyonların kısmen düzelmesini sağlamakta, sinir ve 

kas dokusunda belirgin iyileşme yapmaktadırlar. Çalışmamızın sonuçları, bu hücrelerin 

rejeneratif ve fonksiyonel etkisinin oluşmasında, α-adrenoseptörlerin, β-

adrenoseptörlere göre daha fazla rolü olduğunu düşündürmektedir.  

Kök hücrelerin migrasyon ve proliferasyonunda büyüme hormonlarının önemli 

rolü olduğu bilinmektedir. MKH’lerin sinir liflerine migrasyonu, nöronal hücrelere 

farklılaşması ve proliferasyonunda Nestin, nöronal büyüme faktörü (NGF) ve β-III 

Tübülin gibi nöronal belirteçlerin önemli rolü bulunmaktadır. Çalışmamızda Nestin, 

NGF ve β-III Tübülin’in mRNA ekspresyonunun ölçümü sonucunda adrenerjik reseptör 

agonist ve antagonistlerinin uygulandığı MKH’lerde, MKH’lere göre düzeylerinin daha 

yüksek olduğu belirlendi, ancak α-adrenoseptör antagonisti kullanılan grupta bu düzeyin 

α ve β-adrenoseptör agonist ve β-adrenoseptör antagonistinin uygulandığı gruba göre 

daha düşük olduğu tespit edildi. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz bütün sonuçlar, adrenerjik uyarılmış MKH’lerin 

hasarlı sinir bölgesinde daha iyi prolifere olduğunu göstermekte ve bu etkide, nöronal 

belirteçlerin ve α-adrenoseptörlerin bir rolü olduğunu telkin etmektedir.  Elde ettiğimiz 

sonuçları güçlendirebilmek için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. Bir sonraki çalışmada 

adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı MKH’lerde, α ve β-

adrenoseptörlerin alt tiplerinin rolünün araştırılması, hücre içi sinyal yolaklarının 

incelenmesi, sitokin düzeylerinin ölçülmesi ve bu hücrelerin angiogenezis ve 

apoptozisdeki etkisinin değerlendirilmesi yapılarak konunun daha detaylı bir şekilde 

araştırılması gerekmektedir. 
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Çalışmamız periferik nöropati tablosunda adrenerjik reseptör agonist ve 

antagonistlerinin uygulandığı MKH’lerin etkisini gösteren ilk çalışma olması nedeniyle 

özgün bir çalışmadır. Adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı 

MKH’ler,  periferik nöropati tedavisinde tek başına veya var olan tedavilere ek seçenek 

olabilir. Adrenerjik reseptör agonist ve antagonistlerinin uygulandığı MKH’lerin, 

hastanın yaşam kalitesinde artışa, kullanılacak ilaç çeşitliliğinde, miktarında ve ilaç 

kullanımı ile ortaya çıkan yan etkilerde azalmaya neden olabilir, klinikte alternatif bir 

tedavi seçeneği olarak yer alabilir. 
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