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OZET

Ratlarda Deneysel Siyatik Sinir Tam Kat Kesisinde Senteteik Vaskiiler
Greft ve Kok Hiicre Uygulamasimin Néral Doku Iyilesmesi Uzerine Etkileri
Dr Ali Yilmaz

Periferik sinir yaralanmalarinin sebebleri ve tedavi sekilleri hakkinda ¢ok
sayida deneysel calisma yapilmis ve yapilmaktadir.Ne yazik ki sinir yaralanmasi
halen c¢ok oOnemli bir saglik ve sosyoekonomik sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir.Biz bu ¢alismamizda sentetik vaskiiler greft ve insan kordon kanindan
elde edilmis kok hiicreyi birlikte kullanarak bu soruna alternatif bir tedavi

gelistirmeyi amagladik.

Calismamizda 21 adet Wistar tipi disi sican kullanildi. Ketamin anestezisi
kullanild1 ve tiim gruplarda sag arka extremite de calisildi.Grup 1 de sag siyatik
sinire tam kat kesi yapildi.Grup 2 de sag siyatik sinire tam kat kesi yapild1 ve kesi
bolgesi sentetik vaskiiler greft ile sarildi.Grup 3 de sag siyatik sinire tam kat kesi

yapild1 kesi bolgesi kok hiicre uygulanmis vaskiiler greft ile sarildi.

Postoperatif 12 hafta sonunda deneklere EMG yapildi. EMG sonucunda
saglam taraf ve dejenere tarafta ampliitiit degerleri karsilastirildiginda; saglam taraf
ampliitiit degerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunurken, dejenere taraf ampliitiit degerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamistir. Daha sonra her {i¢ grubunda kesi bdlgesi tekrar
acilarak siyatik sinirler kesi alam1 ortada olacak sekilde ¢ikarildi ve elelktron
mikroskobisi yapildi.sonuglarina bakildiginda kok hiicre uygulanan grupta hem

akson hem de myelin klif dejenerasyonunu 6nledigi goriildii.

Bu ¢aligmada ilk kez periferik sinir rejenerasyonunda sentetik vaskiiler greft
ve kordon kani kokenli Cd34+ kullanilmistir. Elektron mikroskobik olarak incelen
dokularda Cd34 hiicreler kesi yarasi olusturulan grupta hem akson hem de myelin

klif dejenerasyonunu onledigi gosterilmistir. Sinir dokusunun kontrole yakin bir



goriiniim sergiledigi ve hasarin olduk¢a aza indigi izlenmistir. Bu iyilestirici etkinin
mekanizmasi bilinmemekle birlikte ileri ¢aligmalarda molekiiler teknikler yardimiyla
acikliga kavusturulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Siyatik Sinir ,Vaskiiler Greft, Kok Hiicre



SUMMARY
The Effects of Synthetic Vascular Graft and Stem Cell Application to
Neuronal Tissue Recovery of Experimental Full Layer Cut of Sciatic Nerve
Dr.Ali Yilmaz

There are many trials concerning peripheral nerve damage causes and
treatment options. Unfortunately, nerve damage is still a major problem regarding
health, social and economic issues. On this study, we used vascular graft and human
cord blood derived stem cells to find an alternative treatment solution to this

problem.

We used 21 female Wistar rats on our study. They were anesthetized with
ketamine and we studied right hind limbs. On Group 1, we did a full layer cut on the
right sciatic nerve. On Group 2, we did a full layer cut on the right sciatic nerve, and
we covered synthetic vascular graft on cut area. On Group 3, we did a full layer cut

on right sciatic nerve, and we covered the area with stem cell applied vascular graft.

At the end of postoperative 12 weeks, we performed EMG on the rats. When
we compared healthy and degenerated areas as a result of EMG, we found significant
amplitude differences between the groups on healthy areas whereas there was no
significant difference on degenerated areas between the groups. Then we re-opened
the operated area again to reveal the sciatic nerve cut area, and we performed
electron microscope evaluation. On the stem cell group, we observed that both the

axon and the myelin sheet prevented degeneration.

This study is a first on using synthetic vascular graft and cord blood derived
CD34+ cells in peripheral nerve degeneration. On the tissues that were examined
with electron microscope, we observed that CD34+ cells prevented both axonal and
myelin sheath degeneration. Nerve tissue showed similar results to the control group,
and the damage was minimal. This recovery effect mechanism is not fully
understood, further studies with the help of molecular techniques should be done

addressing this issues.



Key Words: Sciatic Nerve, Vascular Graft, Stem Cell



GIRIS

Gallen (129-199) tarafindan ilk olarak tanimlanan merkezi sinir sisteminden,
medulla spinalisteki motor noronlara, dorsal gangliyonlardaki duyusal néronlara ve
sempatik gangliyonlardaki sempatik noéronlara uzanan ve govdelerinde aksonal
uzantilardan olusan ve sonlandiklar1 hedef organa gore motor, duyusal veya

otonomik fonksiyonlar1 olan yapilara periferik sinir sistemi adi verilir (1).

Glinlimiizde periferik sinir hasarinin en sik nedeni travmalardir (2).
Yaralanmalar sonras1 tedavideki ana amag, sinir biitlinliiglinii tekrar saglayarak
iletimin geri doniislinii ve kaybolan motor veya duyu fonksiyonlar1 yeniden
kazanmaktir. Travma, infeksiyon, iskemik olaylar gibi nedenler sonucu olusan
periferik sinir hasarinin cerrahisinde temel prensip, hasarli alanda skar ve fibrotik
dokunun eksize edilmesi ve sinir uglar1 karsilikli getirilerek anastomoz edilmesidir.
Sonugta fonksiyonlarin maksimum diizeyde geri doniisiinii elde etmek igin
aksonlarin uygun dogrultuda distale yonlenmeleri gerekmektedir. Tedavide
planlanan yaralanma sonrasinda sinir uglari arasinda defekt ve gerginlik olmadan bir
araya getirilerek primer onarima olanak saglamaktadir. Primer onarimin miimkiin
oldugu durumlarda bile, onarim boélgesinde gelisen fibrozis ve rejenere aksonlarin
epindriyum disina ¢ikmasiyla meydana gelen ndéroma olusumu, rejenerasyonu

olumsuz yonde etkileyebilir ve fonksiyonlarin doniisii yeterli diizeyde olamayabilir

(3).

Teknolojideki gelisimin getirdigi aletlerin yaygin kullanimu ile artan periferik
sinirleri etkileyen kazalara parelel olarak ousan bu hasarlar1 gidermek igin sayisiz
calisma yapilmistir. Basariy1 arttirmak icin teknik yontemler iizerinde yogunlasilmis
ve farkli onarim teknikleri (4,5,6) ve farkli dikis materyelleri tanimlanmis (7,8)
onarim alanina manyetik alan (9,10), lazer(11), radyasyon(12) veya hiperbarik
oksijen uygulamasi (13) gibi yontemler denenmis; sistemik olarak kullanilan bir ¢ok
ilag veya hormonun (14,15,16) bu alandaki etkisi arastirilmistir. Benzer sekilde

onarim hattindaki kesik sinir uglarinin epinoral tiip (17,18), arter (19), ven (20), faysa



(21), omentum (22), prezerve dura (23), pseudosinovya (24) ve kollajen film (25)
gibi non-sentetik materyaller ile sarilmasi ya da bu amagla polietilen ve laktat
polimerleri (26), tantalyum ve kauguk (27), silikon (28) gibi materyaller kullanilmas1
denenmis, fakat rutin kinik uygulamaya gecememistir. Uzerinde ¢alisilan bir diger
konu da, ayn1 amagla anastomoz sonrasi onarim hattina topikal ve sistemik olarak
uygulanan tedaviler ile ilgilidir. Tiraoid hormon (29), insan amnion sivist (30),
hyaliironik asit (31,32), aprotinin (33), trombositten zengin plazma (34), mitomisin C
(35), eritropotein (36,37,38,39,40,41,42,43,44), bir¢cok biiyiime ve bunlardan biri
olan sinir biiyiime faktorii (NGF) gibi norotrofik faktorler (45,46) ve sitokinler (46)

bu kapsamda kullanilan maddelerden bazilaridir.

Biz ¢alismamizda hiicre esasl tedavi amacladik. Hiicre esash tedavinin amaci
hasar goren hiicre doku veya organin hasarini tamir etmek ve islevini tekrar
kazandirmaktir. Bu amac1 gergeklestirmek i¢in islevini tekrar kazanmasia yetecek
sayida ve kalitede 6zellikleri belirlenmis insan kordon kanindan elde edilmis kok
hiicreleri kullandik. K6k hiicrenin sadece lezyon olusturulan sinir dokusuna etki

etmesi i¢in lezyon alanini sentetik vaskiiler greft ile sardik.

PERIFERIK SINIR SISTEMI ANATOMISI

Hedef organlara santral sinir sisteminden (SSS) uyarilar tasiyan bdylece
motor, duyu ve anatomik fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorev alan yapiya
Periferik Sinir Sistemi (PSS) diyoruz. On ve arka spinal koklerin birlesmesinden
olusan periferik sinirler duyusal ve motor lifler igerir (sekil 1). Motor, duyu ve
otonom olmak iizere ii¢ tip periferik sinir bulunur. Motor sinirlerin hiicre gévdeleri
medulla spinalisin 6n boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre ve govdeleri ise dorsal
spinal arka kokler igerisindedir. Otonom sinir sistemine ait noronlar santral sinir

sistemi i¢inde ve disinda bulunan, niikleus ve ganglionlarda toplanmislardir.
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Sekil 1: Spinal sinir kokleri ve dallarinin sematik resmi (Mumenthaler M, Stéhr M,
Miiler-Vahl H: Spinal Sinir K6k Lezyonlarinda Klinik: Periferik Sinir Lezyonlar1 ve Radikiiler
Sendromlar. 8. Bask1. Borii UT (Ceviri Editorii) Nobel Tip Kitapevleri, istanbul 2005, S: 113)

Noronlarin hiicre govdelerine *soma’ veye ‘perikaryon’ denir. Hiicre gévdesi
sinir liflerinin beslenmesini, korunmasini ve devamliligini saglayan, kisaca néronun
metabolik ve genetik merkezi olan temel fonksiyonel {initesidir. Noronun hiicre
govdesi niikleus, niikleus ve protein sentezinden sorumlu aparatus olan Nissle
cisimciklerini (ribozomlu=graniillii endoplazmik redikulum) igerir (52). Sitoplazma
icerisinde bulunan diger 6nemli bir yap1 da, dendrit ve aksonlarin sonlarina kadar
uzanan norofibrillerdir, norotiibiil ve norofilamentlerden olusur. Metabolitlerin
tasinmasinda, hiicre seklinin korunmasi ve desteklenmesinde norofibriller gorev alir

(51).

Noronun bilgi alicist olan bdlgeleri dendritler ve hiicre govdeleridir.
Dentritler, noronlar arasindaki baglantinin saglanmasindan ve c¢evreden gelen
uyarilarin hiicre govdesine iletilmesinden sorumludur. Aksonlar daha uzun ve tek
uzantilar olup daha sonra kollara ayrilir ve primer gorevi sinirsel uyariyr periferdeki
kas dokusuna aksiyon potansiyeli olarak iletmektir. Aksonlar siklikla diizgiin
konturlu ve iiniformdur, aksonlarin ortalama ¢aplar1 1-24 pm arasinda degisir,
uzunluklar1 50 pm’den birka¢ metreye kadar uzayabilir. Uzantilarinin say1, uzunluk
ve sekle gore ndronlar; unipolar, bipolar ve multipolar olmak iizere {i¢ grup olarak
bulunurlar (51).

Noronlar 3 temel bolgeye ayrilir: Hiicre govdesi dentritik bolge, Akson,

“aksolemma” denilen plazma membrani ile ¢evrilmistir ve hiicre sitoplazmasi



aksonda “aksoplazma” adim1 alir. Aksonlarda Nissl cisimcikleri bulunmaz,
sitoplazma ¢esitli proteinler ve norofilamentler ile mikrotiibiilleri igerir, bu filament
ve tiibiiller igeren hiicre iskeleti “cystokeleton” akson boyunca uzanir. Aksonlar yan
dallar verebilir ve bu dallar diger dendrit, akson ya da perikaryonlar ile sinaps yapar.
“Teledendria” olarak adlandirilan bu dallanmalar hiicre govdesine yakin kisimlarda

goriilmez (51).

Myelin, merkezi sinir sisteminde oligodendrositler, periferik sinir sisteminde
ise Schwann hiicreleri (SC) tarafindan yapilir. Miyelinli ya da miyelinsiz olabilir
sinir lifleri, her sinir lifinde aksonlar mutlaka u¢ uca dizilmis Schwann hiicreleri ile
sartlmislardir. Miyelinli liflerde her akson tek bir SC tarafindan sarilirken, miyelinsiz
liflerde bir SC birden fazla aksonu gevreleyebilmektedir (Sekil 2). SC’lerinden
tiretilen ve temel olarak ekstraseliiler matriks proteinlerinden (kollojen tip IV ve
laminin) olusan bir bazal membran sinir lifini g¢evrelemektedir ve bu yapinin
rejenerasyon ic¢in Onemi biyliktliir (53). SC akson cevresindeki alanda iyon
dengesinin saglanmasina, norotransmitterlerin dagilimina ve aksolemma boyunca
sodyum kanallarinin yerlesimine katkida bulunan hiicrelerdir. SC’leri akson
cevresinde konantrik karakterde proteofosfolipid bir tabaka olan miyelin kilifimi

hazirlar.

Miyelin esas olarak santral sinir sisteminde oligodentrositlerin, periferik sinir
sisteminde ise Schwann hiicrelerinin plazma membranlarindan olugsmaktadir.
Gestasyonun 12-18. haftalarinda miyelin kilifi gelisimi baglamakta ve dogum

sonrasinda da devam etmektedir.

Miyelin igerigi diger plazma membranlarina benzemekle birlikte, igerigi
nedeniyle digerlerinden farklidir. %75 lipit ve %25 proteinden meydana gelmektedir.
Miyelin igerdigi lipitlerin %20-30’unu olusturan kolesterol multilameller yapinin
stabilizasyonunu saglamaktadir. Icerigindeki diger lipitler ise glikolipit yapisinda
olan galaktoserebrosid, siilfatid ve gangliosidlerdir. PSS’nin miyelin yapisi ile
SSS’in miyelini arasinda da fark vardir. Periferik miyelin dokusunda santraldekine

gore sfingomiyelin, kolin ve gliserofosfatid oran1 daha fazla, galaktosererozid orani



ise daha azdir. PSS %20-30’unu olusturan proteinler, ¢ogunlukla glikoprotein
yapisindadir. Po PMP22, MAG, epitelyal kadherin ve periaksin baskin olarak
bulunan glikoproteinlerdir (54).

Outer Epineurium

Inner Epineurium

Schwann Cell

Axon

Unmyelinated Myelinated
Fibers Fiber

Sekil 2:Periferik sinir yapisal anatomisi. Periferik sinir kiliflar1 endoéryum, perinoryum ve
epindryum. Myelinli ve myelinsiz sinir liflerinin periferik sinir sisteminde karisik yer almasinin
sematik goriiniimii (from Terzis J.K.& Smith K.L. The Peripheral Nevre Structure, Function and
Reconstruction .New York :Raven Press,1990)

Bir sinirin miyelinli olmasi, aksiyon potansiyelinin iletim hizin1 artirir.
Noronlarin, biiyiik ¢apli somatik sinir liflerinin hemen hepsi miyelinli iken, 1 pum’den
kiiciik aksonlar genellikle miyelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal koklerin ve
kutandz sinirlerin yaklagik %75°1, kas liflerin %50’si ve postganlionik otonomik
liflerin tamamina yakini miyelinsizdir.

[letim hizlar1 ve gaplarma gore sinir lifleri ii¢ gruba ayrilirlar. Bu lifler;

A grubu lifler, miyelinli somatik afferent ve efferent liflerden olusur.

B grubu lifler ise miyelinli otonomik pregangliyonik lifleri igerir.

C grubu lifler, en ince capli ve en yavas iletim saglayan liflerdir. Miyelinsiz

somatik ve viseral afferent lifler ile postgangliyonik lifler bu gruptadir.



Resim

. Mézondéryum;
. Vaza nervorum;
. Epinorvurmn;
. Fasikiil;
. Fasikiiler mikrodamarlar;
. Perindéryum;
. Endondryum;
. Sinir lifleri;
. Ranvier bogumu;
10. Schwann hiicresi
gekirdegi;
11. Bazal membran ile sanl
mivelin kilifs;
5:"/ 12. Akson.
Sekil 3: Normal periferik sinir anatomisi (Bayramigli M:Sinirde mikro cerrahi ¢alismasi,
Deneysel mikro cerrahi ¢aligmasi. 1. baski Argos Istanbul 2005 sayfa 340)
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Miyelinli liflerde, akson boyunca dizilmis SC’leri arasinda miyelin kilifi
olmayan lpm alanlar mevcuttur (Sekil 3). Miyelin kilif boyunca iletilen impluslar
“Ranvier diigimii” ad1 verilen bu alanlarda bir si¢crama (saltatorik iletim) yaparak bir
sonraki miyelin kilifa gecerler. Saltatorik ileti seklinin 6nemli sonuglari vardir,
birincisi myelin, uyari iletisi i¢in gereken enerjiyi diisiiniir ve ikincisi artmis akim

hiz1 olusur.

Iki Ranviier diigiimii arasinda kalan ve aksonun tek bir Schwann hiicresi ile
temasta oldugu bdlgeye ise “’internod’’ adi verilir. Internodal mesafe sinir lifinin
capiyla orantili olarak 150 um ile 1500 um arasinda degisir. Sinir elemanlar1 Ranvier
diiglimlerine gelen akimi arttirict yapidadir. Bu bolgede bulunan mitokondri gibi

enerji Uireten hiicre elemanlarinin sayis1 normal alanlara oranla 5 kat fazladir (55).

Sinir lifleri bag doku tabakasi ile ¢evrelenmislerdir. Bu bag doku sinirin kesit
alaninin %25-85 kadarini olusturmaktadir. Bu oran sinire ve yer aldig1 bolgeye gore
degismekte ornegin eklem bolgelerindeki bu oran artmaktadir. PSS’de sinirler {i¢ ayri
destek bag doku tabakasi ile evrelenmislerdir (Sekil 4). Sinir lifleri, distan en ice
dogru epindryum, perindryum ve endondoryum adi verilen bag dokular ile

cevrelenmektedir.

En i¢te mezoderm kaynakli “endondéryum” bulunur. Endondryum

mukopolisakkarit temel madde icerisinde yer alan kollajen ve retikiiler lifler,



fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller sistemden olusan bir bag

dokudur; buna karsin eletsin icermemektedir.

Birkag sinir lifinin bir araya gelerek olusturdugu yapiya fasikiil
denilmektedir. Fasikiil mekanik olarak saglam, dens bir lameller tabaka olan
“perindéryum” ile sarilmigtir. Perinéryum icinde SC ile sarili aksonlar ve onlarinda

etrafin1 saran bag dokusu endondéryum yer alir.

Perindryum, yassi perindral hiicreler tarafindan olusturulmus olan ¢ok katl
bir tabakadir ve travmalara kars1 bir bariyer gorevi gorerek endondral boslugu korur

(56,57). Perinéryum kan-sinir bariyerinden sorumlu olan yapidir.
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Sekil 4 : Sinir kiliflari (nevre anatomy A.D.A.M ANATOMIi 2009 )

En dis tabakada sinir kiliflarim1 saran bag dokusu ise “epindryum” adini
almaktadir. Bu epinéryumun bag dokusu kollajen tip I ve III, fibroblastlar ve degisen
oranlarda yag dokusundan meydana gelmistir. Fasikiilleri ekstremite hareketleri
sirasinda  travmalardan  korumak epindryumun  gorevidir. Ozellikle eklem
bolgelerinde daha kalin yapiya sahiptirler. Sinirin tipi, seviyesi ve bireylere gore

epindriyumun kalinlig farklilik gosterir (23).

Epindryumun kalinlig1 toplam sinir kesit alaninin %35-75’1 arasinda degisen
bu kalinliktadir ve distale gittikce azalmaktadir. Fonksiyonel olarak iki tabakadan

olusan epindryumun dista yer alan tabakasi °* Eksternal (epifaskiiler) epindryum’’



fasikiiller iizerinden kolaylikla ayrilabilen ve parandryum olarak bilinen bag dokusu
yapisinda bir kiliftir. “Internal (interfaskiiler) epindryum” olarak adlandirilan bu
tabaka fasikiillerin etrafini tek tek sararak fasikiilleri gevsekge bir arada tutar ve daha
derin tabakasidir (23).

Periferik sinirler fasikiiler yapilarina gore {i¢ ana gruba ayrilirlar
1.Monofasikiiler yap1: Bircok sinir lifi igeren tek bir fasikiil bulunur
2.0ligofasikiiler yapi: Birkag biiyiik fasikiilden olusan sinirdir

3.Polifasikiiler yap1: Cok sayida fasikiil mevcuttur. Fasikiiller gruplar halinde

veya grup olusturmaksizin bir arada bulunabilirler

PERIFERIK SINIR MIKROVASKULER ANATOMISI
Periferik sinirler epinéryum ve endondryum tabakalarinda bulunan vaskiiler
sistemleri kullanarak; birbirleriyle ileri derecede baglantilar1 olan ve uyari iletimi ve

aksonal transport i¢in gerekli olan enerjiyi saglamaktadir (58).

Baslica iki sistem periferik sinirlerin vaskiilarizasyonundan sorumludur:

e Ekstrensek sistem ve

e Interensek sistem (Sekil 5)

Intrensek sistem, epindryum, perindryum ve endondryum igerisinde yer alan
vaskiiler pleksuslardan meydana gelmektedir. Iki sistem arasindaki denge ve
kompanzatuar mekanizmalar siniri vaskiiler dolagim problemlerine karsi

korumaktadir.

Ekstrensek sistem, gevsek adventisyal dokuyla kapli sinir dis yiizeyi
igerisinde bulunan damarlardan olusmaktadir. Bu damarlara vasa nervorum adi
verilir, mezondriyum denilen gevsek bir kilif icerisinde uzanan sinirlere yandas

olarak seyreden damarlardan gelen besleyici dalciklardir.



Mezondryum, kan damarlarini ve epindriyumu c¢evreleyen ayri, gevsek bir
kilif olarak tanimlanmis olmasina ragmen, ayr1 yap1 olmayip bir diseksiyon kalintisi
olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (59).

Mezondryum igerisinde longitudinal olarak uzanan damarlar, mezondéryumu

delerek intrensek sistem ile baglantilar yaparlar.
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Sekil 5: Periferik sinirlerin mikrovaskiiler dolagimi. Periferik sinirde ektrinsik (epinéral) ve
intrinsik (perindral ve endondral) vaskiiler sistem. Farkli kompartmanlar arasi artmis anostomozlar
goriilmekte, fakat diger sistemden bagimsiz ¢alistigi goriilmekte. Endondéryuma bir perinéral kol ile
tagindig1 gorillmekte. Vendz sistem igermez (from Myers RR: Morphology of the peripheral nervous
system and its relationship to neuropathic pain: Anesthesia: Biologic Foundations. Yaksh TL, Lynch
111 C, Zapol WM, Maze M, Biebuyck JF, Saidman LJ (Eds) Lippincott-Raven, Philadelphia 1998, S:
490-491)

Epinéryumun igerisinde uzanan epinéral damarlar. Her fasikiil veya fasikiil
demetine besleyici dallar gonderirken aym1 zamanda degisik seviyelerde perindral

vaskiiler pleksus ile de anastomozlar yapmaktadir.

Perindral damarlar uzunlamasina seyrederken bir¢ok alanda oblik olarak
perindryumun i¢ tabakasini delerek endondral aralia gecerler ve bu damarlarin
perindryumun i¢ tabakasini delerek endondral wvaskiiler pleksusu olustururlar.
Endonoral vaskiiler pleksustaki kapiller 6-10 um ¢apindadir, kas lifleri i¢erisindeki
3-6 um kapiller ile kiyaslandiginda oldukca genistir. Bu kapillerin siki endotelyal
baglantilari, kan-sinir bariyerinin korunmasinda &nemlidirler. Endondral vaskiiler
yatak, fasikiiler boyunca devamli bir anastomotik ag olusturmaktadir ve bu sayede

sabit bir fasikiiler kan akimi saglamaktadir (60).



Perindryumun dolasimi daha dig tabakalarinda gecerli olan sempatik
inervasyonla dengelenirken, endondral alandaki dolagim, perindryumun aksine lokal
perfiizyon basinci ile dengede tutulmaktadir (61). Bu vaskiiler sistemler periferik
sinirler icerisinde longitidunal olarak uzanim gosterirken ayn1 zamanda siniizoidal bir
yapiya da sahiptirler. Bu sinuzoidal yapi, vaskiiler sistemin gerilme tarzi travmalarda

hasar gérmesini engellemektedir (61).

Venoz sistem icermezler ama lenfatik sistem vardir. Bilinen klasik bir lenfatik
sistem bulunmasa da, perinéryumun disinda endondryumun iginde lenfatiklere
benzer tagima gorevi yapan kanallarin varligi bilinmekle birlikte bunlarin epinéral

alandaki gercek lenfatiklerle baglantili olmadigi diistiniilmektedir.

PERIFERIK SINIR YARALANMALARI

Periferik sinir yaralanmalarinin nedenleri genel hatlari ile bilinmektedir. Sinir
yaralanmasina neden olan etkinin keskin, kiint, soyucu veya basict olmasi, bu etkinin
stiresi ve siddeti, bir de sinir hasarina sinir defektinin eslik edip etmemesi onemli
faktorlerdir. Meydana gelen sinir zedelenmesi yaralanmanin mekanizmasinin
yaninda, hastanin yasi ve mevcut yapisal hastaliklar1 gibi birgok faktére bagli olarak
degismektedir. Bu nedenle travmay: tanimlayip uygun tedavilerin secilecegi iki tip

siiflandirma vardir.

Ik smiflandirma Cohen tarafindan 1941 yilinda yapilmistir ve daha sonra bu
siniflandirma 1947 yilinda Seddon tarafindan popiiler hale getirlmistir. Sodden sinir

hasarini noropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis olarak {i¢ gruba ayirmistir (23).

Noropraksi: Gegici olarak periferik sinirde fonksiyon kaybi olarak
tanimlanmistir. Lokal olarak iletimin azaldigt ya da tam olarak kesildigi
yaralanmanin en hafif geklidir. Wallerian dejenerasyon yoktur. Motor fonksiyon
tutulumu duyu fonksiyonlarinin tutulumundan daha fazladir. Noropraksinin, direk
mekanik basi, vaskiiler olaya ikincil iskemi, metabolik yetersizlik ve sinirde
demiyanilizasyona yol agan hastaliklar ve toksinlerden kaynaklandigi deneysel ve

klinik gozlemlerle belirlenmis. Ayrica klinikte gegici basi, gerilme ve kiint travma



noropraksiye neden olabilmektedir. Cogunlukla cerrahi bir lezyon degildir ve sinir
ortalama 6-8 hafta igerisinde tam olarak normal hale doner. Sirasiyla travmadan
sonra motor, propriosepsiyon, dokunma, sicaklik duyusu, agr1 duyusu ve sempatik

fonksiyon etkilenir iyilesme genellikle bu siralamanin tersi seklinde olur.

Aksonotmezis: Periferik sinirde bir alanda sadece miyelin kilif ve akson
devamliliginda bir kesilme mevcuttur. SC’lerinin hiicrelerinin bazal membrani,
endondriyum, perindriyum saglamdir. Aksonotmezis de yaralanma sonrasinda sayet
hiicre O0lmez ise, lezyon seviyesinin distal ucunda Wallerian dejenerasyon ve
proksimal ucunda aksonal tomurcuklanma goriiliir (62). Burada endondral doku ve
bazal membran SC’leri i¢in kilavuz tlip gorevi gorerek onlarin yeni kolonlar
olusturacak sekilde prolifere olmalarini saglar. Biitiinliik sadece bag ile korundugu
icin aksonun proksimalden distale ilerlemesi kolaydir. Genellikle prognoz iyidir ve
fonksiyonlarin geri doniisii tamdir. lyilesme siiresi hastanin yasina, hedef adele yada
duysal son organ gibi u¢ organlarin innerve ve rejenere olma zamanina, lezyonlar
arasindaki mesafeye rejenerasyon hizina bagl olarak degismektedir. Rejenerasyonun
ilerlemesi duyu lifleri boyunca Tinel bulgusunun ortaya konmas: ile takip edilir.
Rejenerasyon 1-2 mm/giin hizla ilerlemesine ragmen, iyilesme siiresi uzadiginda

kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilmektedir.

Norotmezis: Sinirin devamliliginin tamamen kesintiye ugradigi en siddetli
periferik sinir yaralanmasidir ve cerrahi onarim yapilmazsa genellikle bir fonksiyonel
gelisme beklenmez. Bu tiir hasardan sonra lezyonun distalinde denervasyon ve tiim
fonsiyonlarda kayip ortaya c¢ikmaktadir. Etiyolojik faktor sinirde tam kat bir kesi
olabilecegi gibi, iletimi tamamen engelleyen bir tiimor veya skar dokusu da olabilir.
Cerrahi onarim yapilmamast durumunda proksimal uctaki aksonal rejenerasyon

noroma olusumuna neden olacaktir.

1951 yilinda Sunderland periferik sinir yaralanmalarin1 bes derecede

degerlendiren yeni bir siniflandirma 6nermistir (Sekil 6).



l.derece hasar: Seddon smiflandirmasinda karsiligi  ndropraksiye
esdegerdedir. Bu tip hasarda, sinir dokusunun biitiinliigli devam etmektedir. Travma
alanindaki sinir segmentinde iletim kaybi s6z konusudur ve aksonlar, sinir kilifi
yapilar1 intaktir. Sadece elektrofizyolojik olarak tespit edilebilen bu iletim blogu
lezyon alaninda sinirlidir ve distalde iletim normaldir. Duyu ve motor kayip gozlenir,
kayip motor fonksiyonlarda daha fazladir. Klinikte turnike kullanimi gibi lokal
basing yaratan durumlar ve kompresyon nodropatilerin erken donemlerinde ortaya
cikan sinir hasar1 bu grupta incelenmektedir. 6-8 hafta i¢cinde aksonal iletim tam

olarak diizelir.

2.derece hasar: Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezise esdegerdir.
Aksonun biitiinctiliigi kesintiye ugramustir ve sinir kilifi yapilart saglam olmakla
birlikte, distal segmentte Wallerian dejenerasyon geligsir. SC kilifi saglam

oldugundan prognozu iyidir. Ancak iyilesme 1.derece hasara oranla uzun siire alir.

3.derece hasar: SC bazal laminasi, endondriyum ve aksonda harabiyeti vardir
ve epindriyum ve perindriyum saglamdir. Fasikiiler yapt korunmustur. Distalde
Wallerian dejenerasyon izlenir. Endondriyum ve Schwan hiicre kilifinin hasarli
olmast nedeniyle iyilesme tam olmaz. Rejenerasyon sirasinda néroma olugmasi veya
motor lifler ile duyusal liflerin karigmasi sik goriilen bir sorundur. Genellikle islevsiz
bir ndroma ile iyilesen tli¢lincii derece yaralanmalarin ikinci derece yaralanmalardan
klinik farki, ¢cok uzun siirede iyilesmesi nedeniyle motor fonksiyon yetersizligi ve
duyularda dezoryantasyondur. Bu tiir yaralanmalar Seddon siniflandirmasindaki
aksonotmezis ve ndérotmezisin karigimi olarak da kabul edilebilir. Ilimli bir {igiincii
derece lezyon s6z konusu oldugunda intrafasikiiler alanda minimal bir fibrozis ve
onemli derecede rejenerasyon gozlenecektir, bu da aksonotmezise karsilik
gelmektedir. Buna karsin siddetli bir {igiincii derece hasar, rejenerasyonu engelleyen

fibrozise neden olacagindan nérotmezis olarak kabul edilebilir.

4.derece hasar: Epinériyum saglamdir diger tiim tabakalarin devamliligi
bozulmustur. Sinir gévdesinin biitiinliigiinii fiziksel olarak devam etmekle birlikte

skar dokusunun yarattig1 blok rejenerasyonu engeller ve yaralanma seviyesinde



ndroma (solid skar dokusu) olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goriilebilmesine
ragmen tedavi uygulanmadiginda fonksiyonel doniis nadiren gergeklesir. Dordiincii
derece yaralanmalar mevcut segmentin cerrahi olarak eksizyonunu ve uygun olarak

sinir onarimini gerektirmektedir.

5.derece hasar: Seddon’un siniflamasindaki noérotmezise esdegerdir ve
epindral biitiinliik bozulmustur. Cogunlukla penetran travmalar sonrasinda goriiliir ve
sinir devamliligi tam olarak kesintiye ugramistir. Ayrilan sinir uglart ayri
kalabilecekleri gibi fibroblastlar, SC’leri ve rejenere aksonlardan olusan skar kopriisii
ile birlesebilirler. Proksimal néroma ve distal sogan olusumuna yol agan skar,
rejenerasyon i¢in en biiylik engeldir. Rezeksiyon ve sinir onarimi ile tam iyilesme,
akson kayb1 ve yanlis yonelimli aksonlar nedeniyle yetersizdir. lyilesme icin cerrahi

tedavi sarttir.

6.derce hasar: Mackinnon bu siiflandirmaya 6.derece sinir hasar1 ad1 altinda
bir ekleme yapmistir (63). Sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli derecelerde
sinir hasarlarinin bir arada bulunmasi s6z konusudur. Bu tip yaralanmada 6zellikle
ezici tipte yaralanmalarda ortaya ¢ikmaktadir. Tedavisinde intrandral néroliz ile
saglam fasikiillere zarar vermeden 4. ve 5. derecede hasarli fasikiillerin cerrahi

onarimi gerekmektedir.
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Sekil 6: Periferik sinir yaralanmalarinin smiflandirilmasi (Myckatyn TM., Mackinnon SE.,
Microsurgical repair of peripheral nerves anda nevre grafts. Grabb Plastic Surgery, 6th edition,
eds:Aston SJ, Beasly RW, Thorne CHM., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia (2007). P:73)

PERIFERIK SINIR CERRAHISI

Tarihce

Periferik sinir sistemine ait ilk veriler Hippocrates’e (MO 460-370) kadar
uzanmaktadir, fakat sinir kesilerinin duyusal ve motor kayba yol actigini ilk olarak
bildiren Galen (MS 130-200) olmustur (64). Periferik sinirlerin dikilmesi ile ilgili ilk
kayitlar ise P. Aegineta (7.yy), William’a (13.yy) aittir (23). Kesilmis bir sinirde,
sinir u¢larmin karsilikli olarak onarimi ilk kez Ferrara (1608) tarafindan
gerceklestirilmistir (1). Ondokuzuncu yiizyilin sonlarina dogru bugiinkii bilgilerle
bagdasmayan cesitli sinir onarim teknikleri tanimlanmis, ancak bunlar kullanima
girmemistir. Kayitlara gecen ilk basarili sinir onarimi ise 1847 yilinda Paget
tarafindan gergeklestirilmistir (23). Sinir defektlerini sinir greftleri ile onarma fikri
ilk kez Philippeaux ve Vulpian tarafindan ortaya atilmis, ilk klinik uygulama ise
1878 yilinda Albert tarafindan yapilmistir. Bu konuda ilk basarili sonug¢ ancak 20.
yiizyilin baglarinda Mayo Robson tarafindan yaymlanmistir (1).

Birinci ve ikinci diinya savaglari nedeniyle 20. yilizyilin baslarinda sinir
onarimlarindaki basar1 orani artmaya baslamis biiyiik gelismeler kaydedilmistir. 1963

yilinda operasyon mikroskoplarinin kullanima girmesi de sinir cerrahisi agisindan



Oonemli bir donlim noktast olmustur (65). Mikrocerrahi tekniklerin gelismesi ile
birlikte sinir cerrahisinde gozlenenen 6nemli ilerlemelerden birisi de, 1967 yilinda

Bora tarafindan gercgeklestirilen perindral onarimin kesfidir (66).

Onarim Teknikleri
Onarimin hedefi, fonksiyonel ileti initesi olan fasikiillerde devamliliginin
saglanmasi i¢in bu yapilarin cerrahi olarak dogru konumlarda karsilikli getirilmesi,

yani sinir uglarmin ‘koaptasyonu’dur (67,68).

Hasarl1 sinirin onarimi i¢in en uygun zaman yaralanmadan sonraki miimkiin
olan en erken donemdir. Erken dénemde fasikiiler dizilimin ve epinoéral damarlarin,
proksimal ve distal uclarin dogru olarak karsi karsiya getirilmesinde yol gosterici
etkileri vardir. Ayrica yaralanma sonrasi erken donemde gerginlik minimaldir. Daha
gec donemlerde ise proksimal ve distal sinir segmentlerinde retraksiyon ve sinir
uclarinda skar dokusu gelisir. Bu donemde onarim sirasinda genellikle gerginlik s6z
konusudur. Ek olarak, zaman gectikce hedef organlarda atrofiler gelismeye baslar ve
geri doniisii olmayan kas hiicre kayiplari olur. Denervasyon siiresinin 18-24 aya
kadar uzadigr durumlarda kas dokusunda geri doniisiimsiiz degisiklikler gelistigi ve
sinir onarimi1 saglansa bile motor fonksiyonlarin geri donmedigi bilinmektedir (69).
Buna karsin duyu organlarinin denervasyona daha direncli oldugu bildirilmistir (70).
Periferik sinir cerrahisi, sinir devamliligini restore etmek ve sinirin rejenerasyonu ve
fonksiyonel diizelmeyi optimal diizeyde olusturabilmak amaciyla yapilmali ve
planlanmalidir. Ciinkii rejenerasyonda iki anahtar faktér 6nemli rol oynar;

o Devamlilik (rejenerasyonu tesvik etmek i¢in bir rehber gérevi goriir) ve

o Uygun dizilis (duyusal lifler uygun duyusal hedeflere, motor lifler uygun

kaslara yonlendirilir)

Sinir onarim metodlari; direkt onarim (ndrorafi) ve greft ile onarim teknigi
olarak ikiye ayrilir. Direkt onarim ise; epindral onarim, grup fasikiiler onarim ve
fasikiiler onarim olarak ayrilir. Greft ile onarim, hastanin kendisinden alinan (otojen)

duyusal sinir segmentleri ile yapilir.



a. Epindral Onarim: En sik kullanilan onarim teknigidir. Epindryumu uguca
siitiire ederek yapilan nororafi teknigidir. Dikis proksimal ve distal uglardaki
epindriyumdan geger Sinir uglarinin uygun poziyonda karsi karsiya gelmesini
saglamak icin longitudinal seyreden kan damarlar1 fasikiiler karsilikli getirilmeye

caligilir (69).

Kalin sinirlerde 8/0, ince sinirlerde 9/0 veya 10/0 dikisler tercih edilir. Dikis
materyali olarak emilen ya da emilmeyen dikisler kullanilabilmektedir. Kullanilan
dikis ipliginin ignesi de yuvarlak tercih edilmelidir. Dikis sayisi sinir uglarini
yaklastiracak ve gerginlik yaratmayacak sekilde. Miimkiin olan en az sayida olmali

ve fasikiiler dikis aralarindan ¢ikmamalidir.

Epinéral onarimin kisa siirmesi ve basit olmasi en Onemli avantajlaridir.
Ayrica cerrahi miidahale sirasinda sinir i¢i yapilara ek zarar verilmez ve sinir
icerisinde reaksiyona neden olabilecek dikis materyali kullanilmaz. Yontemin en
onemli dezavantaji ise, es fasikiillerin her zaman karsilikli gelememesidir. Ufak bir
gerginlik bile fasikiiller arasinda agiklik olusmasina neden olabilir. Yapilan
arasirmalar fasikiiler arasinda acgiklik, tist-liste binme ve katlanma olmasinin

basarisizliga yol agtigin1 gostermektedir.

b. Perinoral (Fasikiiler) Onarim: Perindral onarim ilk kez 1967 yilinda
Bora tarafindan tanimlanmis olan bir tekniktir (66). Optimal eslemeyi saglayabilmek
icin proksimal ve distal sinir uglarindaki es fasikiillerin birbirlerine dikilmesi
amaglanir. Fasikiiller onarimda her fasikiiliin 2-4 adet dikis ile tutturulmasi genellikle

yeterli olmaktadir ve bu sayede fasikiillerin hatali yonlenmesi engellenebilmektedir.

Teknigin en O6nemli ve zor yonii fasikiillerin uygun eslerini saptamaktir.

Bunun i¢in de sinirin fasikiiler dagilimimi bilmek gerekmektedir. Yaralanmadan



sonraki ilk 72 saatte yapilan ameliyatlarda, intraoperatif elektrodiagnostik yontemler
ile fasikiiler dagilimi tanimlamak miimkiin olabilmektedir. Duyusal liflerin hatali
fasikiiler onarimina bagli olarak olusacak fonksiyon kayiplari kortikal yeniden
tanimlama ile onlenebilmektedir. Ancak motor aksonlarin duyusal aksonlara veya
interfasikiiler epindryuma yonelmesi durumunda fonksiyon kayb1 kaginilmaz

olmaktadir.

Eksternal epindryum onarimi cerrahi sirasinda tansiyonu azaltmada faydali
olabilr. Internal epinéryuma gerekli olan en az sayida (genellikle iki) siitiir konur.
Tek tek fasikiil tamiri i¢in fasikiillerin izolasyonu gereklidir. Buradaki sinir tamiri de
fasikiiler grup onarimdaki cerrahi prosediir ile ayni ozelliktedir. Fasikiiler onarim

perindryuma konan 10/0 naylon siitiirler araciliiyla gergeklesir.

Fasikiiler onarimin avantaji saglam fasikiillere dokunulmadan, sadece

hasarlanan fasikiillerin onarimina imkan verebilmesidir (selektif onarim) (60).

Perindral dikis tekniginin en 6nemli dezevantaji, sinir icine konuluan dikis
materyalinin yarattigt yabanci cisim reaksiyonu ve ek disekyonlar sonucu artan
intrandral fibrozis riskidir. Ayrica bu donem yontem digerlerine nazaran daha fazla
zaman almaktadir. Yapilan calismalar epindral ve perindral dikis tekniklerinin

birbirlerine bariz bir {istiinliigiiniin olmadigin1 gostermistir (67,70).

“Grup fasikiiler onarim” terimi ise fasikiillerin gruplar halinde karsiliklh

olarak dikilmesi i¢in kullanilan bir terimdir.

c. Epiperinoral Onarim: Her iki yontemin birlesimi olan bu teknik, 1964
yilinda Edshage tarafindan tanimlanmistir. Teknik olarak epindral dikis teknigine
benzemekle beraber, dikisler karsilikli olarak perinoral tabakadan da gegirilmektedir.
Epindral dikislerin ise hem asir1 intrandral diseksiyon, hem de igerdeki materyalleri
nedeniyle fazla skar olusumuna yol agtiklar1 diisiincesinden ortaya ¢ikmistir. Buna

ragmen intrandral travma riski yiiksektir.



d. Diger Yontemler: Periferik sinir yaralanmalarinin cerrahi onariminda
kullanilan dikis materyalleri ve cerrahi manipiilasyon sirasindaki travmaya ikincil
gelisen fibrozis, dikis kullanilmadan yapilacak olan onarim yontemleri lizerinde bir

arayisa neden olmustur.

Lazer; bu yontemlerden biridir. Bu yontemde eksik sinir uglar1 yaklastirilarak
iki tespit dikisi konulduktan sonra, lazer isinlari ile uglar birbirine tespit edilir.
Anastomoz saglandiktan sonra tespit dikisleri alinabilir. Bu yontemin, aksonlarin tiip
disina ¢ikmasini onledigi belirtilmektedir, ancak ne olgiide tensil kuvvet sagladigi

tartismalidir (71).

Fibrin yapistinct da sinir onariminda kullanilan bir biyomateryaldir. Bu
konuda yapilan deneysel ¢alismalar iki adet dikis konulduktan sonra fibrin yapistinci

kullanilmasinin daha uygun oldugunu gdstermektedir (72).

Ancak onarim bdlgesinde inflamatuar reaksiyonu arttirmasi ve yeterli tensil
kuvvet saglayamamasi gibi dezavantajlari bulunmaktadir. Menovsky tarafindan rat
siyatik siniri lizerinde yapilan bir ¢alismada laser, fibrin yapistirici ve epinoral dikis

teknikleri birbirlerinden iistiin olmadiklar1 gésterilmistir(73).

Sinir anastomozu i¢in siyanoakrilat kullanilmasinin da dikisle yapilan
onarimina nazaran bir iistlinliigiiniin olmadig1, hatta materyalin histotoksisitesinin ve
uzun donemde gelisen skar dokusunun Onemli derecede dezavantaj yarattig

bildirilmistir.

Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu
Periferik sinir yaralanmalarinda, hiicre govdesinde de degisiklikler meydana
gelir, beklendigi gibi yaralanmanin proksimalinde ve distalinde bir takim yapisal ve

islevsel degisiklikler ortaya ¢ikar (Sekil 7).

Travmada, aksonal yaralanmayi takiben sinir hiicresinde meydana gelen

degisiklikler “kromatoliz” olarak tanimlanmaktadir. Takip eden siirecte hiicre



govdesinde olusan tipik yanit, hiicre hacminin artmasi, hiicre ¢ekirdeginin perifere
dogru yer degistirmesi ve sitoplazmadaki bazofilik materyalin ortadan kalkmasidir.
Protein sentezinin hiicre igerisinde arttifimi gosteren bu bulgu, RNA
konsantrasyonunun artmasina baglidir. Hiicrede niikleik asitlerin ve lipidlerin sentezi
icin gerekli olan glikoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim aktivitesinde de artis gozlenir ve
protein sentezindeki artis, iyilesme ve rejenerasyona hazirlik yoniinde olmaktadir.
Yine norofilaman ve mikrotiibliler yapidaki proteinlerin, aktin, tiibilin ve
peripherin’in sentezi artarken; transport fonksiyonu ig¢in gerekli proteinlerin sentezi
azalmaktadir. Travmaya bagli meydana gelen reaksiyonun siddeti, lezyonun yerlesim
yerine ve tipine gore farklilik gostermektedir. Eger yaralanma hiicre govdesine ¢ok

yakin ise, lezyon hiicre 6liimiine neden olabilir (60).

Travma seviyesinin proksimaline bakildiginda, bu bdolgedeki aksonlarda
birkag internodal segment boyunca ilerleyebilen bir dejenerasyon olustugu goriiliir.
Meydana gelen bu olaya “retrograt dejenerasyon” adi verilir bu segmentte
endondryum bos bir tiip haline gelir. Takip eden birka¢ giin icerisinde, bu segmentte
distale dogru ilerleyen terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar meydana
gelir. Aksonal kollateral tomurcuklar aksonun saglam oldugu bolgedeki Ranvier
diigiimlerinden koken alirken, terminal tomurcuklar ise zedelenen aksonun proksimal
ucundan rejenerasyon konisi seklinde gelismektedir. Olusan rejenerasyon tniteleri,
cok sayida miyelinsiz akson demetlerinden olusmaktadir. Proksimal giidiikteki kesik
akson ucglan, mini fasikiiler halinde gruplar olusturlar ve buna “kompartman

fenomeni” denir (60).

Rejenere olan aksonal tomurcuklarin u¢ kisimlarina ise “biiylime konisi” adi
verilir. Bliylime konisinin biiylime ve gelisme icin gerekli ¢cok sayida vezikiiller
icerdigi bilinmektedir. Biiyiime konisi, sivri u¢ seklinde (filopodia) veya

membrandan gegecek sekilde (lamellopodia) hareket edebilir (74).
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Sekil 7: Sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonu a) Akson ve miyelin yikimi b)Schwann hiicre
poliferasyonu c¢) Aksonal tomurcuklanma ve Biingner bantlarmm olusumu d) Matiirasyon
(Mumenthaler M, Stérh M, Miiler-Valh H: Periferik Sinir Sisteminin Diizenleme ilkeleri ve Gelisimi:
Periferik Sinir Lezyonlar1 ve Radikiiler Sendromlar. 8. Baski. Borii UT (Ceviri Editérii) Nobel tip
kitapevleri, Istanbul, 2005, s:15)

SC kolonlar1 ve SC bazal laminasi, biiylime ve hareketin etkin bir bicimde

gerceklesmesi i¢in uygun bir ortam saglar.

“Wallerian dejenerasyon” ise, distal sinir segmentindeki aksonlarda ve
miyelin kilifta meydana gelen hiicresel olaydir. August Waller isimli arastirmaci
tarafindan 1950°de tanimlanan dejenerasyon, hiicre govdesi ile distal sinir segmenti
arasindaki baglantinin kaybolmasina bagli olarak gelisen siirecin yapisal ve
fonksiyonel biitiinliik kaybi ile karakterizedir. Makrofajlar ve SC’leri bu alandaki
akson ve miyelin kilifi fagosite ederler. Norofilamentdz yapilar ve mikrotiibiiller gibi

hiicre iskeletini olusturan yapilar graniiler ve amorf yapilar haline doniistirler.

Aksonlar igerisinde artan Ca? konsantrasyonunun, dejenerasyon siirecini
baslatan mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Normalde akson ile endondral ortam
arasindaki kalsiyum konsantrasyonu farki, aktif kalsiyum pompasi sayesinde
dengede tutulmaktadir ve hiicre icindeki diisiik kalsiyum seviyesi korunmaktadir.
Buna ragmen aksonal hasar olustugunda artan hiicre i¢i kalsiyum, proteazlarin

aktivasyonuna yol agarak akson igerisinde proteolizi baslatmaktadir.



Dejenerasyon siirecinde aksonun internodal bdlgesinde segmental miyelin
kayb1 ortaya cikmaktadir. Par¢alanan miyelin ki SC’leri tarafindan yapilir, daha

sonra makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilmaktadir.

SC’leri de yaralanmay takip eden bu dejenerasyondan etkilenmektedirler ve
sinir rejenerasyonunda dnemli bir yer tutarlar. Aksonotomi sonrast SC’si niikleusu
daha yuvarlak ve belirgin bir goriiniim kazanirken, sitoplazma nispeten daha saydam
bir hal almaktadir. Travmadan sonraki ilk 24 saatte SC’si proliferasyonu baslar ve
prolifere olan SC’leri “Biingner Bantlar1” adi verilen longitudinal dizilimler
gosterirler. Bu hiicreler aksonal tomurcuklari i¢ine alarak, gelisen rejenere aksonlarin

cevresinde bir myelin kilif meydana getirirler(75).

Aksonlar i¢in fiziksel bir konduit olusturmalar1 yaninda, aksonal gelismeyi

destekleyen ekstraselliiler proteinleri salgilamak gorevinide iistlenmislerdir.

Yaralanma sonras1 proksimal ve distal sinir gilidiikleri arasinda gergeklesen
kimyasal ve hiicresel reaksiyonlar, sinir rejenerasyonunun kalitesi agisindan c¢ok
onemlidir. Yaralanma erken fazinda, bu mesafede eksudasyon, hiicre proliferasyonu
ve kollajen depolanmasi olmaktadir. Bu alanda kan hiicreleri ve makrofajlar1 igeren
eksuda, araligi doldurarak fibrin piht1 olusumunu saglamaktadir. Takip eden giinlerde
de kapillerin ve epindral kokenli fibroblastlarin bu araliga gocii gézlenir ve burada
rol alan fibroblastlarin prolifere olmalar1 olduk¢a uzun zaman alir. Kollajen
depolanmas1 prolifere olan fibroblast ve SC’leri tarafindan gercgeklestirilmektedir.
Yapilan endondral kollajen, olusacak olan yeni miyelin kilifin bazal membranim

olusturmak tizere sekillenir(76).

Kemotaksis ve norotrofik faktorler tiim bu asamalarda o6nemli rol
oynamaktadir. Cajal 1905 yilinda, distal sinir segmentindeki bazi maddelerin
rejenere olan sinir liflerini kendilerine yonlendirdigi gdzlemlenmistir. Bu olay
“Norotropizm” olarak adalndirilir sorumlu olan faktdrler, prolifere olan SC’leri
tarafindan sentezlenen ve hiicresel adezyon molekiilleri (CAM) olarak adlandirilan

bir takim molekiilleridir. Molekiillerden bilinen en belli baslicalar1 L1, N-CAM



(noral hiicre adezyon molekiilii), N-caderin ve Po proteinidir. Bu molekiillerden N-
caderin disinda kalanlar, rejenere aksonlar ile SC kolonlar1 arasindaki temasin
saglanmasindan sorumludur. N-caderin ise SC’leri tizerinde diizenleyici etki gosterir
ve aksonlar ile Schwann hiicreleri arasinda temas kurulmasini saglar. Ayrica N-
caderin’in sinir hiicre kiiltiirleri {izerindeki etkisini inceleyen deneysel ¢aligmalar, bu
maddenin rejenere olan aksonlarda biiylimeyi hizlandiricr etkisi oldugunu da ortaya

koymustur(76).

Schwann hiicreleri tarafindan iiretilen bazal membran ise, tip IV kollajen
matriks igerisinde laminin gibi ¢ok giiglii bir adezyon molekiilii icermektedir. Bu
hiicresel adezyon molekiillerinin tiimiiniin sentezi, 6zellikle dejenerasyon sirasinda

olusan demiyelizasyon evresinde artmaktadir(77).

KOK HUCRE TERAPISI
Canli viicudunda ¢ok uzun siire boliinerek kendisini yenileyen ve ayn1 zamanda
viicudun ihtiyacina gore farklilasarak doku hiicrelerine doniisen hiicre tipine kok
hiicre denir. Bir hiicreyi kok hiicre olarak tanimlamak i¢in bes temel 6zellige sahip
olmasi gerekir;
1)Uzun zaman dilimleri boyunca bdliinebilme ve yenilenebilme yeteneginin

olmasi
2)Ozellesmemis olmas1

3)Kok hiicreden elde edilen yavru hiicre Ozellesmis hiicrelere kaynaklik

edebilmesi (farklilasma)

4)Hasar goren alictya nakil sonrasinda kaynak dokuyu isglevsel olarak tekrardan

cogaltabilmesi

5)in vivo ortamda doku hasarinin olmadigi durumlarda bile farklilagmis

kusaklara katki1 saglamasi (84).



Kok Hiicre Cesitleri ve Kaynaklar:
Kok hiicreleri esas olarak iki farkli kaynaktan elde edilirler; Embriyonik
gelisim siirecinin erken donemlerinde blastosistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilen
embriyonik kok hiicreler ve embriyonik olmayan kaynaklardan elde edilen kok

hiicreler (81).

Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyonik kok hiicreler erken donemdeki memeli embriyosundaki kok
hiicrelerden elde edilen ve invitro ortamda siirsiz ve farklilasmamis c¢ogalma
kapasitesine sahip pluripotent hiicrelerdir. Ilk olarak 1981 yilinda 3,5 giinliik
blastosistlerin i¢ hiicre kitlesinden siirekli olarak cogalan fare embriyonik kok
hiicreleri elde edildi. Daha sonra 1988 yilinda Thomson ve arkadaslari insan
embriyonik kok hiicre serilerinden yiiksek diizeyde telomeraz aktivitesi eksprese
ettiler ve her ii¢ germ tabakasina ait tiirevleri olusturma potansiyellerini siirdiirdiiler.
Elde edilen embriyonik kok hiicre serileri ciddi kombine bagisiklik yetmezligi olan 4
haftalik erkek farelere enjekte edildikten 7-8 hf sonra teratoma olusturdugu gozlendi.
Bu teratomlarda bagirsak epiteli (endoderm), kikirdak, kemik, diiz kas (mezoderm)
ve sinir epiteli, embriyonik ganglion hiicreleri vardi.Bunlara bagli olarak Thomson
ve arkadaglari embriyonik kok hiicrelerinin mutlak 06zelliklerini iic maddede
straladilar:

1)Bu hiicrelerin preimplantasyon evresinde embriyondan elde edilme 6zelligi
2)Uzun dénemde farklilasmadan ¢ogalabilme 6zelligi

3)Uzun donemler boyunca kiiltiirde tutulduktan sonra bile her ii¢ germ

tabakasinin tiirevlerini olusturabilme potansiyeli 6zelligi.

Insan embriyonik k&k hiicrelerinin en dnemli potansiyel kullanim sahasi
hiicrelerin ve dokularin iiretilmesidir. Kemiricilerdeki diyabet, parkinson, miyokart
enfarkti, omurilik zedelenmesi gibi hastalik modellerini tedavi etmek i¢in bu kdk
hiicrelerinin kullanimina iliskin artik genis capli goriis birligi mevcuttur. Oliver
Briistle ve arkadaslarimin yaptigi calisma, embriyonik kok hiicre kaynakli noral

prekiirsorlerin fetal sicanin ventrikiillerine implante edilmesi sonrasi transplante



edilen hiicrelerin intraventrikiiler noroepitelyal yapilar1 olusturduklart  ve

oligodendrosit, astrosit ve ndronlara farklilagtigin1 gosterdi.

Insan embriyosunun hiicre kaynagi olarak kullanilmas1 ve terapotik klonlama
calismalar1 etik ve yasal agidan tartismalara neden oldugu icin bilim adamlar

alternatif kok hiicre kaynaklarina yonelmistir (81).



GEREC VE YONTEMLER

KOK HUCRE
Yenidogan Umbilikal Kordon Kaninin Alinmasi
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine dogum amagli yatirilan bir gebeye ve esine dogum Oncesi gobek bagi
kesildikten sonra bebegi ve plesenta arasinda bulunan kordon bagindan, yapacagimiz
tibbi arastirma nedeniyle kan alinacagi ve bu alinan kanin deneysel kafa travmasi
yapilan siganlarda kullanilacagi, yapilacak bu islemin dogum sonrasinda bebege ve
kendisine herhangi bir zarar1 olmayacagi, alinan kan 6rneginin baska bir ¢aligma ya
da herhangi bir amagla kullanilmayacagi anlatilip goniilli onam formu alindi.
Onamin alinmasini takiben, gebenin dogumu sonras1 bebegin gébek kordonu kesilip
plesentaya yakin olan kismindan heparinize edilmis 20 cc lik enjektor yardimiyla

umblikal venden yaklagik 50 cc umbilikal kordon kani alindi.

Kordon Kanindan CD34+ Kok Hiicre Elde Edilmesi

Alinmis olan kordon kani soguk zincirde Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvari’na getirildikten sonra umbilikal kordon
kanindan CD34+ hematopoetik kok hiicre elde edilmesi yedi basamakta

gerceklestirildi.

1.BASAMAK: 5 ml kordon kani direk olarak Sml ficolle yayilarak 3000 rpm

de 20 dk siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 ficolle plazma arasinda kalan bulut
kisim (Sekil 8) 5 ml kapasiteli 12X75 ml boyutundaki polystyrene igeren tiipe
toplandi (Falcon 5Sml,Becton Dickinson, Catolog 352058).



Sekil-8: Umbilikal kordon kaninin santrifiijii sonrasi olusan bulutsu kisim

2.BASAMAK: Tiipe konulan hiicre slispansiyonu {izerine steril otomatik pipet

ile her 1ml hiicre i¢in 100 mikrolitre insan CD34+ seleksiyon kokteyili ilave edildi
(Easysep Human CD34+ Selection Coctail, StemCell Technologies, Catolog number

18056). Iyice karistirilmis olan karisim oda 1s1sinda 15 dk siire ile inkiibe edildi.

3.BASAMAK: Hiicre-monoklonal antikor karigtmi {izerine magnetik

nanopartikiiler (EasySep Magnetik Nanoparticles 1ml, StemCell Tecnologies,
Catolog number 18056) steril otomatik pipet ile her 1ml hiicre i¢in 50 mikrolitre
ilave edildi ve karisim iyice karistirilarak oda 1sisinda on dakika siire ile inkiibe
edildi.

4.BASAMAK: Tiip i¢indeki miks siispansiyon recomend medium ile 2.5 ml

tamamlanarak karisim steril bir pipet ile yukar1 asagi dogru hareketlendirilerek
karistirildi. StemCell Tecnologies, Catolog number 18000) icerisine yerlestirilerek
bes dakika siireyle bekletildi.

5.BASAMAK: Tiip magnetin igerisinden ¢ikarilmadan silipernatan kisim bir

kerede atildi. Boylece tiipte yalnizca seleksiyonu istenen hiicreler kaldi. Bu islem 3-4

sn’de yapildi. Daha sonra tlip ve miknatis tekrar diiz pozisyona getirildi.



6.BASAMAK: Tiip miknatistan ¢ikarildi ve 2,5 ml kiiltiir medium ilave edildi.

Elde edilen karisim pipetle 3-4 kez karistirildi. Tiip miknatisa tekrar kondu ve 5
dakika siireyle beklendi.

7.BASAMAK: 4., 5., 6. basamaklar tekrar edildi ve 5. basamak bir kez daha

tekrar edildi. Boylece tlipte kalan hiicreler en az iki kez kiiltiir soliisyonu ile

yikanarak uygun hiicre siispansiyonu elde edildi. Bu islem sonrasi pozitif

seleksiyonla elde edilmis hiicreler kullanima hazirlanmis oldular. (Sekil 9)

Sekil -9: Hiicre sayimi oncesi elde edilen CD34+ kok hiicrelerinin biriktirilmesi

Elde Edilen CD34+ Kok Hiicrelerin Sayimi
Pozitif seleksiyon ile secilmis olan hiicreler tripan blue ile muamele edilerek
151tk mikroskobu altinda hemostometri ile sayildi. Hiicre siispansiyonunun 2

mikrolitresinde 3 X 10* hiicre oldugu gozlendi. (Sekil-10)



Sekil-10:Pozitif seleksiyon ile secilen hiicrelerin 151k mikroskobunda sayilmast

SIYATIK SINIR ANATOMISI

Deneysel periferik sinir ¢alimalarinda daima kullanilan siyatik sinir Lg4, Ls, Lg
ve S; gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-sakral trunkustan ¢ikar ve
sicanlardaki en kalin periferik sinirdir. Medulla spinalisten ¢ikan ve siyatige dahil
olan lifler degiskenlik gostermekle birlikte siklikla Ls, Lg ve S; kaynaklanan liflerin
birlesmesinden olusmaktadir. Siyatik sinir pelvis icerisinde adini alip, iskiyumun
dorsal kenar ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik ¢entikten
ciktiktan sonra piriform kasin ventralinde seyreder. Arka bacak kaslarinin ¢ogunu
inerve eden siyatik sinirin ana govdesi piriform kas seviyesinin 1-2 mm asagisinda
kuadratus femoris kasinin lizerinden ilerleyerek abduktor femoris fasyasinin iizerinde
oblik olarak bacaga dogru iner. Siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik
piriformis seviyesinde ventrale dogru kuadratus femorisin altindan geger, biseps
femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarinin motor inervasyonunu saglar.
Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklasik yarim santimetre lizerinde ventrale
dogru seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal (fibular)

sinir dallarina ayrilir. (Sekil 11)



Sekil 11: Rat siyatik sinirinin 6nden goroniisii. L, Ve Ls birlesip siyatik siniri olusturmakta ve
bu yapiya Lg inve bir dal vermektedir beyaz ok) J Peripher nerveous system 2000:5 19-21

Siyatikten ayrilan peroneal sinir daha asagiya dogru gastrokinemiusun lateral
karnin1 ve derin parmak fleksorlerini ¢aprazlayip Once daha ince olan peroneus
longus dalin1 verir ve daha sonra yiizeyel ve derin peroneal sinir dallarina ayrilarak
sonlanir. Bu dallardan yiizeyel olan peroneus longus ve brevis kaslarin1 ve parmak
ekstansorlerini inerve edip, ayak sirt1 ve parmaklarinin bir bdliimiiniin duyusunu
saglar; ve derin dal tibialis anterior ve uzun parmak ekstansorleri inerve ederek ikinci

parmak aras1 bolgeye ulasir.

Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan sural siniri, ayrim
noktasinin 1-2 mm proksimalinde popliteaya girmeden hemen 6nce gastroknemiusun
iki bag1 arasinda verir ve plantaris, soleus, gastrokinemiuslar, fleksor hallusis longus,
fleksor digitorum longus ve tibialis posteriorlar: inerve eder. Dallardan hemen sonra

ayak bileginin ilizerinde lateral ve medial plantar sinirlere ayirarak sonlanir.

SENTETIK VASKULER GREFTLER
Vaskiiler cerrahi 1940’11 yillarin son zamanlarinda hizli bir gelisme donemine

girmis ve bu donemden yiizyilin sonuna kadar en popiiler cagini yasamaya



baglamistir. Vaskiiler cerrahinin 6nde gelen isimlerinden ‘Henry Haimovici’ bu
doneme vaskiiler cerrahinin ‘altin ¢agi’ ismini vermis ve bu gelisim donemini
konvansiyonel vaskiiler cerrahi prosediirler ve endovaskiiler revaskiilarizasyonun
yeni teknikleri olarak iki ana baglik altinda siniflandirmistir (82). Konvansiyonel
vaskiiler cerrahi 1785’de John Hunter’in anevrizmay1 proksimalden ligate etmesi ile
baslamistir (82). Daha sonra 19. yiizyilin sonlarina dogru Dérfler’in ve 1901-1910
yillar1 arasinda Alexis Carrel’in vaskiiler anastomozlar ve siitiir teknikleri {izerinde

yaptig1 deneysel calismalar vaskiiler cerrahideki gelisimi hizlandirmistir (83,84).

Vaskiiler cerrahide greft kullanimi ilk defa 1913°de Pringle’in 2 hastaya ven
grefti kullandigin1 rapor etmesi ile baslamistir (85). Tiim bu gelismelere ragmen
vaskiiler cerrahinin hizli ilerleme gosterme donemi bypass prosediirii ve prostetik
greftlerin kullanima girmesi ile baglamistir ve son 40-50 yildir prostetik vaskiiler
greft lretim teknolojisindeki hizli ilerlemelerden sonra en verimli ddénemine
girmistir. Prostetik greft cinsi olarak halen en sik kullanilan malzeme cinsi Dacron ve

Polytetrafluoroethylene (PTFE) greftlerdir.

Bu calismamizda PTFE greft secminde etkili olan temel sebebler, trigeminal
nevralji gibi mikrovaskiiler dekompresyon ameliyatlarinda beyin cerrahlarinca
kullanilmast ve litaretlir taranmasi sirasinda bu greftle yapilan bizim c¢alisma

modelinin bulunamamis olmasidir.



CALISMA GRUPLARI

Calisma, agirliklart 210+£30 gram arasinda degisen 21 adet Wistar tipi disi
si¢an kullanilarak gergeklestirildi.

3 gruba ayrilan deneklerin 1 grubuna sag siyatik sinir kesisi 2. gruba sag
siyatik sinir kesisi ve kesi bolgesinin sentetik vaskuler greft ile sarilmasi 3 gruba sag
siyatik sinire kesi yapilarak kesi bolgesinin altindan sentetik vaskiiler greft gegirilip
lezyon bolgesine kok hiicre uygulandiktan sonra greft sarilmasi islemleri uygulandi.

Tiim grublarda ratlarin sol siyatik sinirleri kontrol amagli korundu.

Cerrahi islemler 50 mg/kg Ketamine-HCL (Alfamine®-im) ve 9 mg/kg
Ksilazin HCL (Rompun®-im) karisimi ile saglanan anestezi altinda gerceklestirildi.

Cerrahi girisim saglamak amaci ile hayvanlara 6zel tespit tahtalar1 {izerinde
uygun pozisyonlar verildi ve islemler operasyon mikroskobu (107 Series, Seiler
Instrument, St. Louis, Missouri) kullanilarak gerceklestirildi. Tiim gruplarda sag arka
ekstremite calisma i¢in kullanildi, ameliyat yapilmayan sol arka ekstremite ise

kontrol olarak korundu.

Tiim cerrahi girisimler ayni cerrah tarafindan ve standart mikrocerrahi
yontemleri kullanilarak gerceklestirildi. Cerrahi islemler siyatik sinir iizerinde

gergeklestirildi.

Hayvanlar postoperatif donemde standart laboratuar sartlarinda, uzman
veteriner kontroliinde, 7’serli gruplar halinde kafeslerde izlendi, yem ve su ihtiyaglari
diizenli olarak karsilandi. Giinliik bakimlar1 sirasinda insizyon bolgelerine povidone
iyot ile pansuman yapildi. Cerrahi tamamlandiktan sonra Otenazi intrakardiyak
injeksiyonla yapildi.

Cerrahi islemler 21 adet siganda 3 farkli grup olusturularak gerceklestirildi.

Grup | : Kontrol grubu (n=7) siyatik sinir tam kat kesisi

Grup I1: Deney grubu (n=7) siyatik sinir tam kat kesisi ve lezyon bolgesinin

sentetik vaskiiler greft ile sarilmasi



Grup I11: Deney grubu (n=7) siyatik sinir tam kat kesisine 2 mikrolitresinde
3 X 10* hiicre olan umlikal kanindan elde edilmis kok hiicre uygulamasi ve lezyon

etrafinin sentetik vaskiiler greft ile sarilmasi

CERRAHI TEKNIK

Cerrahi yapilacak gruplarda yer alan deneklere 60-100 mgr /kg Ketamine-
HCL (Alfamine—im) ve 5 mg/kg Ksilazine HCL (Rompun*im) karisimi ile anestezi
uygulandi.

Sekil 12: Siyatik sinir disseksiyonu a) cilt insizyonu planlanmasi ve cerrahi alan temizligi b)
biceps femoris kasinin kiint disseksiyonu ile sinirin ortaya konmasi

Operasyon alani olan gluteal ve uyluk bolgesi tras edildikten sonra prone
pozisyonda ayaklar1 tespit edildi ve povidon iodine ile cerrahi alan temizligi yapildi.
Insizyon sag alt ekstremitede kalga eklemi katlantisini izleyecek sekilde oblik olarak
yapildi cilt ekarte edilerek biceps femoris kasina ulasildi, ardindan kas dokusu kiint

disseksiyonla agilarak siyatik sinire ulasildi. (Sekil 12 a-b ,13)



Sekil 13: Siyatik sinir diseksiyonu ve ¢evre dokulardan serbestlestirilmesi

Daha sonra diseksiyon makas1 yardimiyla siyatik ¢entikten popliteal alandaki
dallanma bolgelerine kadar siyatik sinir ¢evre dokulardan disseke edildi. Biceps
femoris semitendindz ve semi membrandz kaslarmi inerve eden motor dallar
disseksiyon esnasinda korundu. Tim gruplarda siyatik sinir ayni yontemle

serbestlestirildi.

Grup 1 kontrol grubu (n=7). Bu grupta siyatik sinir disseke edildikten sonra
koaptasyon seviyesi olarak belirlenen tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1
cm proksimalinden keskin bir mikro makas yardimryla tam kat kesildi ve ek bir islem

uygulanmadi. (Sekil 14)

Sekil 14: Siyatik sinir tam kat kesisi



Grup 2 deney grubu (n=7). Bu grupta siyatik sinir disseke edildikten sonra
koaptasyon seviyesi olarak belirlenen tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1
cm proksimalinden keskin bir mikro makas yardimiyla tam kat kesildi ve lezyon

alan1 senteteik vaskiiler greft ile sarildi. (Sekil 15)

Sekil 15: Siyatik sinir kesi bolgesini tam olarak kapatacak sekilde kesi bolgesinin sentetik
vaskiiler greft ile kapatilmasi

Grup 3 deney grubu (n=7). Bu grupta siyatik sinir disseke edildikten sonra
koaptasyon seviyesi olarak belirlenen tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1
cm proksimalinden keskin bir mikro makas yardimiyla tam kat kesildi ve lezyon
alanina senteteik vaskiiler greft ve 2 mikrolitresinde 3 X 10* hiicre olan umlikal

kanindan elde edilmis kok hiicre uygulamasi islemi yapildi. (Sekil 16)



Sekil 16: Siyatik sinir tam kat kesisine sentetik vaskiiler greft ve kok hiicre uygulamasi

Tiim deneklere sinirlerle ilgili islemler yapildiktan sonra kaslar 5/0 vicrly cilt
ise 4/0 ipek kullanilarak siitiire edildi insizyon alanina povidone iyot ile pansuman

yapilarak uygun kosullarda viicut 1silar1 korunarak anesteziden uyanmalar1 beklendi.



DEGERLENDIRME YONTEMLERI

ELEKTRON MiKROSKOBISI YONTEMI

Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in alinan sinir doku pargalar1 Millonig
fosfat tamponu ile hazirlanmis % 5°lik gluteraldehit soliisyonunda 1 saat
bekletildikten sonra {izerinde birka¢ damla gluteraldehit olan dis¢i mumuyla kaph
petri lizerinde jilet yardimiyla 1 mm? liikk pargalara ayrildi. Doku pargalar1 tekrar
gluteraldehit sollisyonuna alinarak 3 saat kadar tespit edildi. Boylece dokular toplam
4 saat tespit edilmis oldu. Daha sonra dokular Millonig fosfat tamponunda 10 dk
calkalandi. Dokular ikinci kez Millonig fosfat tamponuna alindiktan sonra ayni
tampon icerisinde bir gece bekletildi. Ertesi giin dokular Millonig fosfat tamponu ile
hazirlanmig %1 lik osmium tetraoksit soliisyonu ile ikinci defa tespit edildi ve yine
fosfat tamponu ile iki kez 10’ar dk yikandi. Dokular daha sonra asagidaki siraya gore
dehidrate edildi:

* % 50 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dakika

* % 70 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dakika

* % 86 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dakika

* % 96 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dakika

* % 100 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dakika

* % 100 Etil alkolde + 4 °C’de 15 dakika

Buraya kadar olan islemler buzdolabinda + 4 °C’de gergeklestirildi. Daha
sonra asagidaki islemler oda 1sisinda gergeklestirildi :

* %100 Etil alkolde 15 dakika

* Propilen oksitte 15 dakika

* Propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku parcalar1 daha sonra asagidaki soliisyonlar icerisinde
immerse edildi :
Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika



Bu islemlerden sonra doku pargalari igerisinde yeni hazirlanmis gomme
materyali (rezin) bulunan tiiplere alindi ve bir gece siireyle rotatorda karistirildu.

GOomme Materyali:

* Araldit CY 212 20 ml

* Sertlestirici HY 964 20 ml

* Hizlandiric1 DY 064 0.6 ml

* Plastiklestirici — Dibiitil Fitalat 1 ml

Ertesi glin doku parcalar1 taze hazirlanmig gdmme materyali kullanilarak 00
polietilen kapsiillere gdmiildii ve 60 °C etiivde 48 saat siireyle polimerize edildi.
Daha sonra elde edilen bloklar etiivden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan
Reichert Ultracut S ultramikrotomu ile 500 A° kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
200-300 gozenekli bakir gridlere toplandi ve % 70’lik etil alkolde doymus uranil
asetat ve Reynolds’un kursun sitrat sollisyonlar1 ile boyandi. Boyanan kesitler Zeiss
E.M. 10 B elektron mikroskobu ile incelendi. Mikrograflar Dupont filmleri ile

cekildi. Resimler fohar ve fortezo kagitlarina basildi.

ELEKTROMYELOGRAFIK DEGERLENDIRME

Postoperatif 8. haftada tiim sicanlar elektrofizyolojik degerlendirmeye
alindilar. Elektrofizyolojik degerlendirme Teca Medelec Premiere Plus cihazi

yardimiyla yapildi. (Sekil 17)



Sekil 17: Elektronéromiyografi islemi i¢in kullanilan ENMG cihazi

Elektrotlar klasik olarak gobek-tendon kurali geregi aktif elektrod deneklerin
gastroknemius Kkasina referans elektrod ise asil tendonunun tizerine gelecek sekilde

yerlestirildi. Elektrotlarin sabitlenmesinde standart bant kullanildi. (Sekil 18)

Sekil 18: EMG yapilan bir denek ve elektrodlar

Degerlendirmeye alinan hayvanlarda anestezi, kas ic¢i enjeksiyonlart
etkileyebilecegi gbéz Oniline alinarak intraperitoneal yoldan verilen 50 mg/kg
Ketamine-HCI (Alfamine®) ile saglandi. BIk cerrahi isleme benzer sekilde siyatik

sinir ¢evre dokulardan serbestlestirildi ve koaptasyon hatti bulundu. Sinir govdesi



eksposure yapilan cerrahi alandan monopolar Teflon elektrodlarla direkt olarak
uyarildi. Uyarim sirasinda aktif ve referans uyari elektrodlarinin arast 10 mm olarak
standardize edildi. Uyarim noktalar1 olarak sinirin onarim hatt1 ortada kalacak sekilde
miimkiin olan en distal ve proksimal noktalar secildi. Proksimal ve distal uyarim
noktalar1 arasindaki mesafe kaliper ile oOl¢iildi. Uyarim igin 0.1 msn siireli
supramaksimal kare akim kullanildi. Uyarimdan sonra izoelektrik c¢izgiden ilk
sapmanin basladigi1 nokta baslangi¢ latansi [milisaniye (msn)], aksiyon potansiyelinin
tepe noktasi tepe latansi [milisaniye (msn)], pozitif ve negatif en yiiksek tepeler arasi
ise amplitiid [mikrovolt (uV)] olarak isaretlendi. (Sekil 19) Test 6ncesinde yiizeyel
kayit noktalarinin sicaklig infrared Thermaderm cihazi ile 6lgiildii. 31 °C den daha

soguk bulunan ekstremiteler lamba ile 1s1t1ld1.

ENMG ol¢timlerini yapan kisiler deneklerin hangi gruba ait olduklarim
bilmiyorlardi. Once distalden daha sonra proksimalden uyarilip kayitlanan birlesik
kas aksiyon potansiyelleri iist iiste ¢akistirilarak proksimal ve distal noktalar arasinda
aksiyon potansiyelinin iletim hizi, birlesik kas aksiyon potansiyelinde olan tepe-tepe
amplitiid ve alan degisiklikleri hesaplandi. Deney uygulanan sag ve saglam olan
kontrol sol bacaklardaki degerler deneysel bacak / kontrol bacak oranlari
hesaplanarak istatistiksel olarak karsilastirildi.

FPaties |}\.: . For N. KO{HDEN o

I =~ 2 Holaht! \:Joi-:ﬁ—.?_:
Excam i nese- 2
Side:
[ i £ 1 Stop J ; B ie B PR ST, 17,0CT'06 17126210 |
7 T Latency | : 20
| -,_,_,'?8_} L 0
[ T 1 N 0
!
N 100V
[ B
| |
tep'& latans
| tepe-tepe afmplitid
P | {4 e e
a1 paslangic latiﬂ"‘ 5 s P —", o’ DIt 1.36m=
! l i ; e N NS P
~y g
: Imx/div SINGLE
! N 3 A5 2z ANALY

Sekil 19: Elektrondromiyografi kaydinda degerlendirilen parametreler.



ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tim istatistksel analiz igin SPSS for Windows (version 13.00) bilgisayar
paket programi kullanilmigtir. Tanimlayic istatistiksel bilgiler ortalama + Standart
Sapma (X£SD) seklinde verilmistir. Tim istatistiklerde p degeri p<0.05 anlaml
olarak kabul edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunluguna One- Sample
Kolmogorov- Smirnov Testi ile karar verilmistir. Biitiin verilerin normal dagilima
uygun oldugu tespit edilmistir. Bunun i¢in grup igerisinde verilerin karsilagtirilmasi
amaci ile Paired- Samples T Testi uygulanmigtir. Gruplar arasinda verileri
karslagtirmak i¢cin One Way Anova Testi kullanilmistir ve anlamli bulunan
degerlerde anlamlilig1 yaratan grubu belirlemek amaciyla post hoc test olarak Tukey

Testi kullanilmistir.



EMG BULGULARI

BULGULAR

GRUPLAR X £ Ss T p*
Siyatik Kesi Grubu
Saglam taraf latans degeri 1.33+£0.55
2.34 0.057
Dejenere taraf latans degeri 1.22+0.94
Saglam taraf ampliiliit degeri 23.14+7.92
-1.99 0.093
Dejenere taraf ampliiliit degeri 2642 +£7.11
Vaskiiler Greft Grubu
Saglam taraf latans degeri 1.49 £0.26 .
2.60 0.041
Dejenere taraf latans degeri 1.20 + 0.67
Saglam taraf ampliiliit degeri 16.14 £5.08 .
-2.52 0.045
Dejenere taraf ampliiliit degeri 25.85+7.33
Kok Hiicre Grubu
Saglam taraf latans degeri 1.55+0.20 .
i 3.65 0.011
Dejenere taraf latans degeri 1.22+£0.04
Saglam taraf ampliiliit degeri 12.28 £ 9.06 .
-2.95 0.025
Dejenere taraf ampliiliit degeri 26.28 = 7.06

* Paired- Samples T Testi

Tablo 1: Grup i¢inde saglam taraf ve dejenere tarafin karsilastirilmasi




Saglam taraf latans degeri

Dejenere taraf latans degeri

Gruplar
X £ Ss F P’ X +Ss F P’
Siyatik Kesi Grubu 1.33+£0.55 1.22+0.94
Vaskiiler Greft Grubu | 1.49+0.26 | 2461 |0.114 |1.20+0.67 |0.256 |0.777
Vaskiiler Greft Grubu | 1.55+0.20 1.22+0.04

Oneway Anova Testi

Tablo 2: Ug grubun latans degerlerinin karsilastiriimasi

Her ii¢ grupta (Siyatik Kesi Grubu, Vaskiiler Greft Grubu ve Vaskiiler Greft

Grubu ) saglam taraf ve dejenere taraf latans degerleri karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Saglam taraf ampliiliit degeri

Dejenere taraf ampliiliit

Gruplar degeri
X £ Ss F P’ X £ Ss f )
Siyatik Kesi Grubu | 23.14+7.92 2642 +7.11
Vaskiiler Greft 16.14+5.08 |3.723 |0.044" | 25.85+7.33 |0.012 |0.988
Grubu
Kok Hiicre Grubu | 12.28 £ 9.06 26.28 £ 7.06

* Oneway Anova Testi

Tablo 3: Ug grubun ampliiliit degerlerinin karsilastiriimasi

Her ti¢ grupta (Siyatik Kesi Grubu, Vaskiiler Greft Grubu ve Vaskiiler Greft

ve Kok Hiicre Grubu) saglam taraf ve dejenere tarafta ampliitiit degerleri

karsilagtirildiginda; saglam taraf ampliitiit degerinde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunurken, dejenere taraf ampliitiit degerinde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.




Gruplar Ortalama p*
Farki
Syatik kesi grubu- Vaskiiler greft grubu 7.000 0.220
Syatik kesi grubu- Kok hiicre grubu 10.85 0.038"
Vaskiiler greft grubu- Kok hiicre grubu -3.85 0.613 Tuke;
testi

Tablo 4: Saglam taraf ampliitiit degerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Saglam taraf ampliitiit degerinde anlamlilif1 yaratan grubu test etmek i¢in
post hoc test olarak yapilan Tukey testinde saglam taraf ampliiliit degerinde

anlamlilig1 yaratan grup olarak kok hiicre grubu bulunmustur.

ELEKTRON MiKROSKOBISi BULGULARI
Kontrol grubunda akson, meyelin kilif normal goriiniimdeydi. Akson

yakinindaki damar ve endotel de normal yapisinda izlendi. (Sekil 20)

&
~ Mag = 4856 KX
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Sekil 20: Kontrol grubu deneklerde alinan siatik sinirden bir goriiniim. Ok; miyelin kilif, KD:
kan damar1 , S; enine kesit sinir.

Kesi yarasi yapilan ve tedavi edilmeyen grupta akson ve myelin kilif
dejenerasyon belirgindi. Myelinli sinir liflerinin ¢ogunda akson ile myelin kilif

arasinda biitiinlik kaybolmus bosluklar olusmustu. Bazi sinir liflerinde myelin



kilifin normalden daha kalin oldugu izlenirken bazilarinda ise bu kilifin olduk¢a
inceldigi dikkati ¢ekti. Kalin myelinli sinir liflerinde lifler aras1 alanda 6dem olduk¢a
fazlalasmis myelin kilifin yer yer agiliklar meydana gelmisti. Dejenere sinir liflerinde
myelin kilif normal paralel dizilimini kaybetmis baz1 alanlarda lameleler tarzda
sekil almisti. Baz1 bolgelerde myelinsiz sinir lifleri belirgin olarak izlendi. Aksonlar
arasinda enine ve boyuna kesitlerde izlenen kollajen lifler bagdokundaki artisi

gostermekteydi. (Sekil 21,22)

! 0= 0k

Sekil 21: Kesi yarast olusturulup tedavi uyg ayan gruptan goriinim. Ok; miyelin
kiliftaki anormal goriiniim, kalin ok; miyelin kiliftaki agilmalar, yildiz; astrosit, ¢ift bash ok; enine
kesitte kollajen fibriller.

’ & N
Sekil 22: Kesi yarasi olusturulup tedavi uygulanmayan gruptan goriinim. Ok; miyelin

kiliftaki anormal goriiniim, kalin ok; myelinsiz astrosit, yildiz; astrosit, ¢ift bash ok; enine kesitte
kollajen fibriller.



Kesi yarasi olusturulup vaskiiler greft uygulanan grupta myelin kilifta ve
aksonlarda dejenerasyonun devam ettigini ancak tedavi edilmeyen gruba gore
olduk¢a azaldig1 izlendi. Tedavi edilmeyen grupta izlenen myelin kilif arasindaki
acikliklarin bu grupta azaldigi ve ayni zamanda yine tedavi edilmeyen grupta
izlenen kalin myelin kilifli sinir liflerin bu grupta izlenmedigi goriildii. Bununla
birlikte bag dokusu lifleri ve demyelinize sinir lifleri bu grupta da dikkati
cekmekteydi ancak goreceli olarak azaldiklar izlendi. (Sekil 23)

Sekil 23: Kesi yarasi olusturulup vaskiiler graft uygulanan grup. Ok; miyelin kiliftaki
anormal gorliniim, yildiz; astrosit, ¢ift basli ok; enine kesitte kollajen fibriller.

Kesi yarasi olusturulup vaskiiler greft ve kordon kanmi kokenli CD34+
uygulanan grupta genel goriiniim sadece vaskiiler greft uygulanan gruba karsin
oldukca iyiydi. Bu grupta myelinli kilif arasinda izlenen agikliklar kaybolmustu.
Sinir lifleri normal yapisina yakin goriiniimdeydi. Bag dokusu lifleri ¢ok azdi. Bu
grupta da ince myelin kilifli smur lifleri ve demyelinize sinir lifleri varligini
stirdiirmekteydi. Baz1 liflerde aksonal dejenerasyon azda olsa devam etmekteydi

ancak normale en yakin goriiniim bu grupta izlendi. (Sekil 24)



TN

3
3
¥
¥,
) !
b ¢
s

Sekil 24: Kesi yarasi olusturulup vaskiiler greft ve kordon kani kdkenli kok hiicreleri
(CD34+) verilen. Ok; miyelin kilif, yildiz; astrosit



TARTISMA

Insanlarin yasamlarina tarih boyunca birgok teknolojik cihazlar girmis ve bu
cihazlar insan yasamini kolaylastirmistir. Ne yazik ki bu cihazlarla beraber kazalarda
ciddi artiglar olmustur. Hayatimiza giren her cihaz yeni bir bilgi ve beceri isteyen
kullanim sekline ihtiya¢ duymaktadir. Bu cihazlarin kullanim hatalar1 insan
yasaminda ciddi morbitiditeye neden olmakta ve bunun o6nemli bir kisminida

periferik sinir yaralanmalar1 olusturmaktadir.

Periferik sinir yaralanmalari ciddi arastirma konusu olmus ve bu konuda
tedavinin zamani, tedavi sekli, tedavide kullanilmasi1 gereken materyaller gibi sayisiz
calisma ele alinmistir. Son 50 yil igerisinde ciddi asamalar elde edilmis olmasina

ragmen halen alinacak ¢ok yol bulunmaktadir.

Periferik sinir yaralanmalarmin tedavisindeki altin standart sinir uc¢larinin
primer olarak koapte edilmesidir. Primer onarim igin biitiin cerrahi prosediirler yerine
getirilse dahi ndral hiicre 6liimii, cerrahi alanda gelisen epindral skar, denarvasyona

bagli son organ atrofisi gibi nedenlerle basarisizlik olusabilmektedir.

Yapilan calismalarda hasar sonrasi sinir tamirinde zamanlama (primere karsi
sekonder) sorusu; sinir  hiicresi igindeki metabolik degisikliklere gore
cevaplanabilmektedir. Sinir hasar1 sonrasi sinir hiicresi i¢inde optimal metabolik
potansiyelin iki haftadan ti¢ haftaya kadar uzadigini diisiindiirmektedir (86). Bununla
birlikte klinik hi¢bir bilgi primer gecikmis onarimin, primer erken onarima gore

avantajli oldugunu gostermemistir (86).

Urabe ve ark.’nin kesiye ugrayan periferik sinir tamirinin zamanlamasi i¢in
olusturulan modellerine gore; rejenerasyon {iizerine en iyi sonuglarin sinir kesisi
sonrasi 1. ve 3. giin tamir edilen siganlarda goriildiigii bildirilmistir. 1.gilin siitiirasyon
siganlarda, 3.giin siitiire edilen gruba gore daha az epindral skar dokusu goriilmiistiir.
3.glin siitiire edilen grupta, 2.operasyonda kesiye ugratilan sinir etrafinda olan

adezyon nedeniyle siniri disseke edip, fresh uglarin bulunmasi esnasinda mikroskopi



altinda disseksiyon yapilsada sinirin etkilendigi disiliniilmektedir. Yapilan
maniiplasyonlar sonucu zaten var olan inflamatuar yanitin tekrar tetiklenerek, skar
formasyonunun 1.giin siitlirasyon grubuna gore 3.glin siitiir grubunda daha fazla

gelistigi saptanmistir (87).

Lo ve ark. aksotomize néronlarin apopitozis ile oldiiklerinde karekteristik
morfolojik degisikle beraber DNA fragmantasyonun gerceklestigini gostemislerdir
(88).

Fuminori ve ark. rejenere olmus ¢ok sayida akson bulunmasina ragmen hedef
organin uygun olmamasi nedeniyle, miyelizasyonun akson hedef organina ulasmadan
meydana geldigini, akson c¢apt degerinin ise sinirin kaynaklandigr yere bagh
oldugunu belirtmislerdir (89). Bu nedenlere bagli olarak akson ve lif capi
degerlerinin aksonal matiirasyon ile alakali oldugu, akson sayisi degerinin anlamli
olabilmesi igin fonksiyonel degerlendirmede altin standart olarak kabul edilen SFI ile
kolere olmasi gerektigi vurgulanmistir. Bu parametrenin fonksiyon ile iliskili
olabilmesi i¢in uygun hedef organ ve santral sinir sistemi ile integrasyonuna ihtiyag

vardir (89).

Nachemson ve ark. bildirdigine gore Abaercrombie ve ark., kesiye ugramig
sinirin distalinde artan kollojen formasyonu ve miyelofibrozisin, denerve olmus
sinirde ge¢ sinir onarimindaki kétii sonuglarin nedeni oldugu diisiinmektedir. Kesi
olan bolgede dikkate deger Olciide hem intra hem de ekstra noral fibrozis
goriilmektedir. Kilinik deneyimlerde sekonder vakalarda fibrotik sinir segmentinin,
sinir uglarmin goriiliip fasikiiler paternin identifiye edilene kadar hasar gormiis

bolgeden diseke edilmesi gerekmektedir (100).

Sonraki giinlerde ise kesilen sinirlerin uglarinin identifiye edilmesi, siniri
cevreleyen dokularda olusan skar dokusu nedeniyle giiclesmektedir. 10.giinden sonra
sinir uglarmin bulunup siitiire edilmesi ile sinirde gerginlik, hem tamir bolgesinde
hem de sinir govdesinde dolasim bozukluguna ve/veya ayni zamanda siitiirasyon

sonrasi gerginlik nedeniyle iki sinir ucunun ayrilmasina yol agmaktadir (87).



Ug-uca anastomozun gerilimsiz olmasinin aksonal aktivite lizerindeki 6nemi
ve olumlu etkileri ¢aligmalarda kanitlanmistir (90). Sinir kesisi sonrasi1 14-28.giinler
arasinda ve sonrasinda ise sinir grefti gerekmektedir (90). Fakat sinir greftinin;
rejenere olan aksonun iki siitiir hattin1 gegmesi gerekliligi, donor ve alic1 arasinda
fasikiiler paternin degisiklik gostermesi, operasyon siiresi, skar dokusu riski,
sensoriyal kayip veya dondrde néroma formasyonu gibi potansiyel dezavantajlarinin
olmas1 nedeniyle mutlaka her sinir hasarinda kullanilmasi1 onerilmemekte ve sinirler

arasi bosluk kiiciikse (6-9mm) primer siitiirasyon 6nerilmektedir (91).

Sinirde defekt 3 cm veya daha fazla ise ya da 8/0 numarali suture materyali
ile konan siitiirler sinir sonlanmalarini bir arada tutamiyorsa greft ile onarim
endikasyonu vardir (92). Dijital sinir onariminda ise metakarpofalangeal eklemi 60
derece fleksiyonda ve interfalangeal eklemleri tam ekstansiyonda iken 10/0 ile atilan
stitiirler sinir sonlanmalarini bir arada tutamiyorsa defekt oldugu kabul edilir ve greft
endikasyonu konur (93). Periferik sinir defektlerinin rekonstriiksiyonunda
fonksiyonlarin iyilesmesi ¢ok sayida lokal ve sistemik faktore baghdir (94). Ne yazik
ki, cerrahi teknige dikkat ederek cok az miktarda 6nemli negatif faktdr minimalize
edilebilir. Cerrah temelde minimal invaziv ve uygun cerrahi teknikle onarim siirecini
desteklemeli sinir dokusunun dogal kimyasal ve hiicresel proseslerinin diizenli

islerligini saglamalidir (95).
Sunderland ve Ray ideal sinir grefti sartlarini soyle belirtmislerdir; (96)
1. Interfasikiiler konnektif doku az olmali,

2. Fasikiiller ayr1 ve birbirine paralel olmali veya interfasikiiler baglantilar az

olmal,
3. Kabul edilebilir bir lokalizasyonda olmali,
4. Uzun dal vermeyen bir segment olmali,
5. Aksonlar biiytik kalibreli olmali,

6. Uzunlugu boyunca biiyiik ¢apta olmali,



7. Duyu dondr alaninda duyu defekti minimal olmali ve basi yiizeylerinde skar

birakmamali.

Sinir grefti ¢esitleri ise; trunkal sinir greftleri, kablo sinir greftleri, pedikiillii
sinir greftleri, grup fasikiiller sinir greftleri, fasikiiler sinir greftleri, serbest

vaskiilarize sinir greftleri seklinde siniflandirilabilir (96).

Klinik uygulamada en sik kullanilan otojen sinir grefti sural sinirdir.
Longitudinal bir insizyon ya da kiiclik transvers insizyonlarla 40 cm’ye kadar greft
aliabilecegi bildirilmistir (97). Postoperatif donemde ayak lateralinde hipoestezi
ortaya cikar. Ayrica sinir dondr sahasinda olusan ndroma da sik rastlanan bir
morbiditedir. On-koldaki duyusal sinirler de greft materyali olarak kullanilabilirler
(99). Medial antebrakial kutandz sinirden 10 cm, lateral antebrakial kutan6z sinirden
20 cm ’ye kadar sinir grefti elde edilebilir (98,99). Ancak bu sinirlerin greft olarak
alinmasindan sonra oOnkol radial ve ulnar tarafinda, bazen tenar bolgeye de
yayilabilen duyu kaybi ortaya cikar. Bu durum, 6zellikle median sinir kesisinin de
eslik ettigi vakalarda istenmeyen bir durumdur. Defektin boyutu ve greftin fasikiiler
yapist, kullanilabilecek greft segeneklerini kisitlayabilir. Greftin ¢ap1 arttikca
perfiizyon ve revaskiilarizasyon orani azalir, greft nekrozu riski artar (97,98,99).
Greft nekrozu riski ve donor saha morbiditesi, teknigin kullanimini sinirlayan

faktorlerdir.

Bizim bu ¢alismamizda klinik olarak defektli kabul edilip greft endikasyonu
konulan vakalarin onariminda kullanilabilecek yeni bir yaklasim gelistirmek

amaciyla sentetik vaskiiler greft ve kok hiicre bir arada kullanildi

Cesitli kaynaklardan elde edilen kok hiicrelerle c¢esitli doku hasarlarina
yonelik caligmalar iilkemiz dahil diinyanin birgok iilkesinde son derece yogun ve
hizli bir bigimde devam etmektedir. Yakin bir gelecek icin, bugiin i¢in tedavi
secenegi bulamadigimiz ¢esitli hastaliklarin sagaltiminda kok hiicrelerinin kullanimi
umut verici goriilmektedir. Bu hastalik gruplarindan sinir bilimlerinin alaninda

bulunan ve ilk siralarinda yer alan omurilik-sinir hasarlari, beyin-damar hastaliklari,



inmeler, Alzheimer, Parkinson, multipl skleroz, sara hastaligi gibi g¢esitli

rahatsizliklarin kok hiicre uygulanilarak tedavi edilebilecegi ongoriilmektedir (81).

Fakat kok hiicre tedavisin klinik kullanimindan once iistesinden gelinmesi

gereken 6nemli sorunlar vardir. Bu sorunlari siralayacak olursak;

1.

2.

Istenilen hiicre tiiriinii yeterli sayida ve saf bir sekilde elde etmek

Ozgiin bir patolojiyi diizeltmek igin hangi kok hiicre tipinin nasil

¢ogalacaginin anlasilmasi

Hiicre tabanli tedavilerin degerlendirilmesi amaciyla bazi modellerin
gelistirilmesi  k6k hiicrelerin isabetli bir sekilde takip edilmesini,
farklilasmalarin degerlendilmesini ve bunlarin s6z konusu islevler iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi i¢in uygun fizyolojik noktalarin ve belirteclerin

secilmesini gerektirmektedir

Hiicre tabanli tedavilerde, istenmeyen durumlarda tedavinin sonlandirilmasi

gerekmektedir

Insan embriyonik kok hiicrelerinin genis olgekli saklanmasi, bunlarin

besleyeci hiicrelere gerek duymadan ¢ogaltilabilmeleri

Embriyonik kok hiicre serilerinin, zaman igerisinde ortaya c¢ikabilacek

mutasyonlardan etkilenip etkilenmeyeceginin tesbit edilmesi
Timor olusumu

Nakledilen hiicrelerin bagisik reddini engellemeye yonelik stratejilerin

gelistirilmesi (81). Tiim bu konular i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Bizim c¢aligmamizda umlikal kordon kanindan elde edilen kok hiicre

kullanilmistir fakat etik ve yasal olarak tartigmalara neden olmaktadir bu nedenle

bilim adamlar1 alternatif kok hiicre kaynaklarina yonlendirmistir (81).



Bir doku ya da organdaki farklilagmis hiicreler arasindaki farklilagsmamis
hiicreler olup, kendisini yenileyebilen ve bulundugu doku, organin 6zellesmis hiicre
tipine doniisebilen hiicrelerdir. Yasayan organizmada bu hiicrelerin asil gorevi
bulunduklar1 dokuyu tamir etmek ve dokunun devamliligini saglamaktir. Ozellikle
hematopoietik kok hiicrelerinin farkli embriyonik kokenli hiicrelere kaynaklik
edebileceginin ortaya ¢ikmastyla erigskin kok hiicrelerine yonelik aragtirmalar biiytlik

ivme kazanmistir (81,102,103,104).

Hemapoitik kok hiicreler erigkin insanlardan izole edilebilen az sayidaki kok
hiicrelerden biridir. Esas olarak kemik iliginde yerlesik olan hematopoietik kok
hiicreleri normalde fetiisiin karacigerinde, dalaginda, gobek kordonunda, plasentada
ve eriskin periferik kaninda bulunurlar. Bazi g¢alismalarda retroviral isaretleme
yontemi kullanilarak tek bir hematopoietik kok hiicresinin in vitro ortamda
mezodermal, néroektodermal, endodermal hiicre serilerine farklilastigi gosterilmistir.
Ozellikle sinir sisteminde bu hiicrelerin néronlara ve glial hiicrelere farklilasabildigi
gosterilmistir. Priller ve arkadaslarinin yaptigi bir retroviral aracilikli ¢alismada
hematopoietik kok hiicreleri alict farelere naklettikten 4 hafta sonra verici kaynakli
tamamen geligmis serebellar purkinje néronlar1 kaydedilmistir. Bu sonuglar gelecekte
travmada, enfarkta ve norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesinin engellenmesi ig¢in

hematopoietik kok hiicrelerinin kullanilabilecegini gostermektedir (81).

Kemik 1iligi kok hiicreleri: Bu hiicreler son 30-40 yilin konusunu olusturmus
olup Onceleri basta 16semiler olmak iizere ¢esitli hastalik durumlarinda kan sistemini
tekrar elde etmek amaciyla yapildi. Bu giin ise; solit organ tiimdrlerinde, dogumsal
genetik hastaliklarda ve edinsel kan hastaliklarinda kullanilmaktadir. Kemik iligi
hiicrelerinin sadece kan hiicrelerine doniismedigi kas, beyin, karaciger ve bobrek
hiicrelerine doniisebildigi gosterilmistir. Giinlimiizde biiyiik ve karigik bir hiicre
grubu i¢inde az sayida bulunabilen kok hiicrelerin taninmasi icin floresanla aktive
hiicre ayirma yontemi ortaya konmus olup, insan hematopoetik kok hiicreleri i¢in

tanimlanmis ve klinik ¢aligmalarda temel olarak kullanilan CD34+ belirtecidir (81) .



Periferik kan kok hiicreleri: Ozellikle aferez tekniklerindeki gelismeler ve
hematopoietik biiyiime faktorlerinin, mobilizasyon tekniklerine girmesiyle periferal
kandaki kok hiicrelerinin oranini arttirmak ve yeteri kadar kok hiicre elde etmek
miimkiin hale geldigi i¢in klinik nakillerde kullanilan hematopoietik hiicrelerin
birincil kaynaklar1 arasina periferal kan kok hiicreleri girmistir. Genel anestezi
riskinin olmamasi, invaziv islem gerektirmemesi, morbiditenin diisiikk olmasi bu grup

kok hiicre kaynaklarini cazip hale getirmistir (81) .

Gobek kordonu kok hiicreleri: 1980 yilinin baglarinda bilim adamlar1 gobek
kordon kaninda da kemik iligindekine benzer hiicrelerin bulundugunu fark etmeleri
ile birlikte belirli hastaliklarin tedavisinde bu hiicrelerin kullanilabilecegi fikrini
ortaya atmig ve 1988 yilindan beri tedavi amaciyla kullanilmaya baslanmistir. Bu
hiicreler ile ilgili yapilmis ¢aligmalar, kemik iligi hiicrelerine oranla 10 kat kuvvetli
oldugunu ve laboratuvar sartlarinda 100 katina ¢ikarilabildiklerini raporlamislardir.
Ayni zamanda kordon kanindaki hiicrelerin olgunlasmamis ve bagisiklik yoniinden
zayif olmasi nedeniyle hiicrelerin nakil sirasinda GVH (Greft Versus Host)
reaksiyonunu tetikleme olasiligi diisliktiir. Kordon kanindan elde edilen kok
hiicrelerin kullanildig: hastaliklar arasinda Fanconi aplastik anemisi, 16semi, meme

kanseri, aplastik anemi sayilabilir (81).

Erigkinlerde mezenkimal kok hiicre igin en iyi kaynak kemik iligidir. Kemik
iligini inceledigimizde iki ayr1 sistemden olustugunu gérmekteyiz; 1) Hematopoietik
doku 2) Stroma. Kemik iligi hiicreleri kiiltiir kaplarinda kiiltiire edildiklerinde hizla
plastik kiiltiir kabma yapisan hiicrelerin kemik iligi stromal hiicreleri oldugu,
yapismayan hiicrelerin hematopoietik hiicreler oldugu 1966’1 yillardan beri
bilinmektedir. Onceleri kemik iligi stromal hiicrelerin, dzellikle mezenkimal kok
hiicreler hematopoezi indiiklemek amaciyla kullanima girerken daha sonralar1 invivo
ve invitro ¢aligmalarla aralarinda kas, sinir, kemik, kalp, bobrek gibi hematopoetik
olmayan dokularin parankimal hiicrelerine farklilastig1 gosterilmistir. ilk kez fetal
buzagi serumu iceren kemik iliginin ortama yayilmasi sonrasinda kemik hiicrelerine
ve adipositlere farklilasan ve fibroblastlara benzeyen yapiskan hiicre kolonilerinin

gelistigini gosteren Fridenshtein tarafindan tanimlandi. Sonraki c¢alismalar bu



hiicreleri multipotent kok hiicre kaynagi olarak belirledi ve bu baglamda hiicreleri
temsilen birgok isimlendirme kullanildi. Son olarak bu hiicreler “’multipotent eriskin
progenitor hiicreler’” olarak isimlendirildi. Mezenkimal kok hiicrelerin ¢esitli
merkezi sinir sistemi hastaliklarinda nakillerden sonra beyin dokusunda noéral
farklilagsmaya karsin, baz1 teropatik molekiiller de tireterek yararli etkilerinin oldugu

izlenmisgtir (81).

Mezenkimal kok hiicreler i¢in ana kaynak kemik iligi olmakla birlikte birgok
dokudan izole edilebilecegi bilinmektedir. Bu dokularin baslicalart; kas, kemik,
kikirdak, tendon, yag, fetal kemik iligi, karaciger, kordon kan1 ve matriksi, damar ve

periferal kan dokularidir (81).

Mezenkimal kok hiicreler i¢in diger bir kaynak Wharton jeli olup, bu goébek
kordonundaki miikéz bir bag dokusudur. Wharton jelini ilkel kok hiicre kaynagi
olarak gormenin nedeni embriyogenezde primordial germ ve hematopoietik kok
hiicrelerinin embriyon ve fetiisteki hedef dokulari olusturmak amaciyla vitelliis
kesesinden bu bolge araciligiyla go¢ etmeleridir. Kiiltiir ortaminda bu hiicreler
uyarildiklarinda birkac¢ saat icinde norit benzeri ¢ikintilara sahip yuvarlak hiicre
govdelerinin olustugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu hiicrelerin NSE (Noron
Spesifik Enolaz) eksprese ettigi goriilmiisiir. Wharton jelinden elde edilen ¢ok sayida
hiicre olmasi, kolay elde edilebilmesi, kiiltiir ortamlarinda uzun siire yasamasi, etik

yonden tartismali olmamasi bu kaynagi cazip hale getirmektedir (81).

Son yillarda, eriskin insan ve hayvanlarin beyin, kas, deri, sindirim sistem,
kornea, retina, dis, karaciger ve pankreas gibi diger organlarindaki ve yag
dokularindaki, kok hiicrelere iliskin olarak yayinlanan raporlar viicudun kendi
dokularim1 yenileyebilme kabiliyeti konusuna yeni bir 151k tutmustur. Eriskin
dokularindaki kok hiicrelerin varlig1 niye bazi organlarin digerlerine gore daha fazla
yenilenebilme kabiliyetlerinin olduguna iligkin uzun zamandir ¢6ziilemeyen
bulmacaya potansiyel ¢oziimler iiretmek i¢in bir ilk adim 6nermektedir. Erigkin kok
hiicrelerini ¢esitli tedavilerde kullanma fikri bazi1 nedenlerle giindeme gelmistir.

Bunlardan birincisi; bu hiicrelerin bazi hiicre tiplerini igeren 6zgiin bir dokuya



kaynaklik etmesidir. Ikincisi; bazi hiicre tiplerinin hasarli dokuya ya da farkli
bolgelere goc etmesidir. Ugiincii olarak; bu hiicrelerin nakil sonrasi diger hiicreleri
hareketlendiren biiyiime unsurlarini salgilamalaridir. Ornek olarak sinir kok hiicreleri
kemirgen beynindeki tiimoriin bulundugu bolgelere goc ederler. Bunun yaninda noral
kok hiicrelerin, ndron, astrosit, oligodendrositlere; adipoz dokudan elde edilen kdk
hiicrelerin néron ve glial onciil hiicrelere; dis pulpasindan elde edilen hiicrelerin
noral benzeri hiicrelere; nazal kok hiicrelerin ve sklera kok hiicrelerinin sinir

hiicrelerine farklilastig1 bilinmektedir (81).

Fetal kok hiicreler spontan sonlanmis veya ebeveynlerin izniyle hekimlerce
yasal ve sistemli olarak sonlandirilmis olan gebeliklerin sonucu fetiisten elde
edilmektedir. Fetiisten elde edilen kok hiicreler noral kok hiicreler, hematopoietik

kok hiicreler, kardiyomiyositler ve pankreas adacik onciil hiicreleri ile sinirlidir.

Fetal noral kok hiicre nakli ile ilgili yapilmis olan calismalar nakledilen
hiicrelerin hayvanlarin beynindeki normal sinyallere cevap verdigini, hasarli beyin
hiicrelerinin yerini aldiklarim1 ve yeni genlerle ¢ogaldiklarini gostermistir. 2001
yilinda Dr.Curt Freed ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada insan fetiisiinden elde
edilen dopaminerjik ndronlart 40 parkinson hastasinin putamenine bilateral olarak

naklettigi ve klinik olarak olumlu sonugclar alindig1 bildirilmistir (81).

Fetal karaciger ve kan, hematopoietik kok hiicrelerinin zengin kaynagidir.
Fetal hiicreleri igeren tedaviler kok hiicre tedavi yontemlerinin en fazla tartisilan

kismidir.

Kadavradan elde edilen kemik iligi kok hiicrelerinin  allojenik
transplantasyonlar i¢in uygun olabilecegini savunanlar olmakla birlikte Frade Gage
ve ekibi degisik yaslarda 6lmiis insan kadavralarindan alinan 23 doku 6rneginden
noron iretebildiklerini agiklamistir. Arastirmacilar yeni hiicrelerin ¢ogalma hizinin

Olen kisinin yasiyla ters orantili oldugunu bildirmislerdir (81).



Periferik sinir patoloji ve takiplerinde elektromiyografi ile degerlendirilmesi
cok onemli veriler elde edilen bir inceleme yontemidir. Kas liflerinden gecen aksiyon
potansiyelinin olusturdugu elektrik sinyallerinin bir amplikator araciligi ile
blyiitiilerek incelenmesi esasina dayanan bu yontem, klinikte bir ¢ok sinir ve kas
hastaligmin teshis edilmesinde kullanilmaktadir. Inceleme sonucunda elde edilen
temel degerler olusturulan bilesik kas aksiyon potansiyelinin latans, amplitiid ve alan
degerleridir. Bunlardan amplitiid, aktif kas liflerinin elektroda ulasabilen
depolarizasyon degeridir ve uyarilan en genis motor inite ile ilgili bilgi verir . Bu
nedenle amplitiid degeri dogrudan aktif néron sayisi ile iliskilidir. Latans degeri ise
uyarim ile kasilma potansiyelinin baslamasit arasinda gecen zamandir ve
miyelinizasyon i¢in dnemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (101). Bilesik kas
aksiyon potansiyelinin siiresi ve amplitiidiin carpimi da, alan Olgiimii olarak
degerlendirilen bir diger parametredir ve alan 6lglimii genis bir bolgede yayilmis olan
liflerin aktivitesi hakkinda bilgi verdiginden degerlidir. Bizim ¢alismamizda her ii¢
grupta (Siyatik Kesi Grubu, Vaskiiler Greft Grubu ve Vaskiiler Greft ve Kok Hiicre
Grubu) saglam taraf ve dejenere tarafta ampliitiit degerleri karsilastirildiginda;
saglam taraf ampliitiit degerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunurken, dejenere taraf ampliitiit degerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Saglam taraf ampliitiit degerinde
anlamlilig1 yaratan grubu test etmek icin post hoc test olarak yapilan Tukey Testinde
saglam taraf ampliiliit degerinde anlamlilig1 yaratan grup olarak kok hiicre grubu

bulunmustur.

Insan gébek kordonunda olgun hematopoetik progenitdr hiicre varligi 1974
yilinda Knudtzon tarafindan gosterilmistir. Yaklastk on yil sonra, Ogawa ve
arkadaslar1 da Knudtzon’u destekleyen bir sekilde gobek kordonunda progenitor
hemapoetik hiicrelerin varligini bildirmistir (105). Ancak, 1989 yilina kadar gobek
kordon kani progenitdr hiicrelerin varliginin deneysel ve klinik ¢alismasi
yapilamamigstir. Broxmeyer ve arkadaslar1 1989 yilinda gobek kordon kaninin
hematopoetik kok / progenitor hiicrelerden zengin bir kaynak oldugunu deneysel
olarak gostermislerdir. Ayni yil, Gluckman ve arkadaslar1 ilk olarak hemapoetik

hiicre naklinde kemik iligi yerine gdbek kordon kanimi kullandiklarini bildirdiler



(106). Bu bildirimden sonra gobek kordonuna ilgi oldukca artmistir. Pek ¢ok hastada
ve hastalikta gébek kordon kani taransferi yapilmistir (116,117). Kordon kani daha
cok cocuk hastalarda kullanilmistir. Lenfoid ve myeloid 16semi, Fankoni anemisi,
Aplastik anemi, Hunter sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, Beta-talesemi ve
noroblastoma gibi genetik ve hematolojik hastaliklarda gobek kordon kani
kullanilmaya baglanmistir (107). Bu c¢alismalar kordon kani bankaciliginin

temellerini atmistir.

Kordon kan1 kok hiicreleri yavas bir hiicre boliinme siklusuna sahiptir. Ancak
biiyliime faktorlerinden gelen sinyallere ¢abuk yanit vererek hizlica ¢ogalabilirler. Bu
faktorler granulosit-makrofaj koloni uyaran faktor (GM-CSF), makrofaj uyaran
faktor (M-CFS), Granulosit uyaran faktér (G-CSF), interlokin (IL-3), eritropoetin,
trombopoetin, sitokinler, stem cell faktér ve FIt3- liganddir. Kordon kani kok
hiicrelerin ¢cogalmasi ve yayilmasini arastiran ¢aligmalar oldukca sinirli sayidadir ve
bu hiicrelerin kendi kendilerini ¢ogaltma mekanizmalar1 aydinlatilamamistir. Bazi
arastirmalar kordon kan1 kok hiicrelerin kendi kendini ¢ogaltmasinda embriyonik kok
hiicrelerde oldugu gibi Oct4, Sox-2 gibi hiicre i¢i molekiillerin rol oynayabilecegini

ileri stirmiislerdir (108-109).

Son 5 yildan daha fazla bir siireden beri insan kordon kani kokenli kok
hiicreleri sinir rejenerasyonunda kullanilmaktadir. Hayvan deneyleri eger bu hiicreler
iskemi baglangicindan 48 saat sonra uygulanirsa islevsel geri doniisiin miimkiin
oldugunu bildirmislerdir. Caligmalar kok hiicrelerin néronal 6liimii azalttigini ancak

anjiogenezisi ve noérogenezisi arttirdigini géstermektedir (110).

Deneysel inme modellerinde insan kordon kani kok hiicrelerini islevi
arastirilan bir ¢aligmalarda intavendz veya intraperitonel kordon kani uygulamasinin
norolojik motor fonksiyonlarindaki lezyonlar1 gerilettigi bildirilmektedir (111).
llging olarak bu iyilestirici etki yalnizca CD34+ hiicrelerle degil aym1 zamanda
kordon kani kokenli mezensimal hiicrelerde (118) ve hatta sadece mononiikleer

hiicrelere de nakliyle elde edilebilmektedir.(113).



Kordon kaninin iyilestirici  etkisinin  mekanizmast tam  olarak
bilinmemektedir. Bu konuyla ilgili ¢esitli hipotezler vardir. in vitro ¢aligmalar bu
etkide c¢ok sayida sitokinlerin rol aldigim1 gostermistir (119,120). Bu kemokinler
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), intelokinlerden IL-6, IL-8,IL-10 ayrica
growth faktorlerde bu mekanizmada gorev almaktadir bunlar, vaskiiler endoteyal
faktor (VEGF), beyin kokenli notrofik faktor ( BDNF), platellat growth faktor
(PDGF) (121,122). Kesin olmamakla birlikte bu faktorlerin beyinde mikro ¢evreyi
etkilidigi ve inflamasyon benzeri hareket ederek hiicre 6liimiinii azaltip anjiogenezisi
artirtyor  olabilecegi  disiiniilmektedir (110-112). Kordon kani hiicrelerin
uygulanmasiyla CD45/CD11 (mikroglia/makrofaj) hiicrelerinde anlamli oranda
azalma olmaktadir (123). Noronal dejenerasyonda etkili oldugu diisiiniilen mikrogilia

hiicrelerinin azalmasi proinflamasyonunda azalmasina neden olmaktadir (124).

Kok hiicrelerin periferik sinir rejenerasyonuna etkisinde genel olarak diabet
modelleri kullanilmistir. Bilindigi tizere diabet sinirlerde ve vaskiiler sistemde hasar
olusturmaktadir. Naruse ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada kemik iligi
kokenli mononiikleer hiicrelerin diabetik farelerde sinir rejenerasyonuna soguk
sonrasi olusan agrilara etkisi incelenmistir. Arastiricilar tedavi edilen grupta kilo
kaybt olmadigini, hiperglisemilerinde kontrol grubuna karsin anlamli diizelme
oldugunu, soguk agrilarinda azalma oldugunu ve siyatik sinirlerde iletim hizinda

artma oldugunu bildirmislerdir (114,115).

Bu calismada ilk kez periferik sinir rejenerasyonunda kordon kani kokenli
CD34+ kullanmilmistir. Elektron mikroskobik olarak incelenen dokularda CD34
hiicreler kesi yarasi olusturulan grupta hem akson hem de myelin kilif
dejenerasyonunu onledigi gosterilmistir. Sinir dokusunun kontrole yakin bir gériiniim
sergiledigi ve hasarin olduk¢a aza indigi izlenmistir. Bu 1iyilestirici etkinin
mekanizmasi bilinmemekle birlikte ileri ¢alismalarda molekiiler teknikler yardimiyla

acikliga kavusturulacaktir.

Kok hiicrelerin tedavici edici etkilerinin klinikte kullanima ge¢mesi igin

deneysel arastirmalarin artmasina gereksinim vardir.



SONUCLAR

Kok hiicre ile ilgili birgok deneysel calisma yapilmis ve yapilmaya devam
edilmektedir. Bu c¢alismalar klinik kullanima oOnciiliik etmektedir. Bizim
calismamizda ilk kez senteteik greft ve umlikal kordon kanindan elde edilmis CD34+

kok hiicre ilk kez sinir hasarinin onariminda ¢alisilmistir ve edlde edilen bulgular;

Bu deneysel ¢alismasin EMG sonuglarinda; Her ti¢ grupta (Siyatik Kesi Grubu,
Vaskiiler Greft Grubu ve Vaskiiler Greft Grubu) saglam taraf ve dejenere tarafta
amplitiit degerleri karsilastirildiginda; saglam taraf ampliitiit degerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunurken, dejenere taraf ampliitiit

degerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Bizim deneysel ¢alismamizin elektron mikroskobisi sonuglarinda ise kontrol
grubunda akson, meyelin kilif normal goriinimdeydi. Akson yakinindaki damar ve
endotel de normal yapisinda izlendi.Kesi yarasi yapilan ve tedavi edilmeyen grupta
akson ve myelin kilif dejenerasyon belirgindi. Myelinli sinir liflerinin ¢ogunda
akson ile myelin kilif arasinda biitlinliikk kaybolmus bosluklar olugsmustu. Bazi sinir
liflerinde myelin kilifin normalden daha kalin oldugu izlenirken bazilarinda ise bu
kilifin olduk¢a inceldigi dikkati g¢ekti. Kalin myelinli sinir liflerinde lifler arasi
alanda 6dem oldukga fazlalagmis myelin kilifin yer yer agiliklar meydana gelmisti.
Dejenere sinir liflerinde myelin kilif normal paralel dizilimini kaybetmis bazi
alanlarda lameleler tarzda sekil almisti. Baz1 bolgelerde myelinsiz sinir lifleri belirgin
olarak izlendi. Aksonlar arasinda enine ve boyuna kesitlerde izlenen kollajen lifler
bagdokundaki artis1 gostermekteydi. Kesi yarasi olusturulup vaskiiler greft
uygulanan grupta myelin kilifta ve aksonlarda dejenerasyonun devam ettigini ancak
tedavi edilmeyen gruba gore oldukca azaldigi izlendi. Tedavi edilmeyen grupta
izlenen myelin kilif arasindaki acikliklarin bu grupta azaldig1 ve ayn1 zamanda yine
tedavi edilmeyen grupta izlenen kalin myelin kilifli sinir liflerin bu grupta
izlenmedigi goriildii. Bununla birlikte bag dokusu lifleri ve demyelinize sinir lifleri
bu grupta da dikkati ¢ekmekteydi ancak goreceli olarak azaldiklari izlendi. Kesi

yarast olusturulup vaskiiler greft ve kordon kani kokenli CD34+ uygulanan grupta



genel goriinlim sadece vaskiiler greft uygulanan gruba karsin oldukga iyiydi. Bu
grupta myelinli kilif arasinda izlenen agikliklar kaybolmustu. Sinir lifleri normal
yapisina yakin goriinimdeydi. Bag dokusu lifleri ¢ok azdi. Bu grupta da ince myelin
kilifli smir lifleri ve demyelinize sinir lifleri varhigimi stirdiirmekteydi. Bazi liflerde
aksonal dejenerasyon azda olsa devam etmekteydi ancak normale en yakin goriiniim

bu grupta izlendi.

Bu calismada ilk kez periferik sinir rejenerasyonunda kordon kani kokenli
CD34+ kullanilmistir. Elektron mikroskobik olarak incelenen dokularda CD34
hiicreler kesi yarasi olusturulan grupta hem akson hem de myelin kilif
dejenerasyonunu onledigi gosterilmistir. Sinir dokusunun kontrole yakin bir goriiniim
sergiledigi ve hasarin olduk¢a aza indigi izlenmistir. Bu iyilestirici etkinin
mekanizmasi bilinmemekle birlikte ileri ¢galigmalarda molekiiler teknikler yardimiyla

acikliga kavusturulacaktir.
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