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OZET
MEZANSIMAL KOK HUCRENIN, DENEYSEL SIiYATIiK SINIR HASARINDA

KULLANIMININ ELEKTROFiZYOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK ETKIiLERI

Dr. Ercan YARAR, Beyin ve Sinir Cerrahisi Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi, Samsun, 2012

Bu calismanin amaci, deneysel siyatik sinir hasarinda mezangimal kok hiicre kullaniminin
fonksiyonel ve histopatolojik etkilerini incelemektir. Caligmada, toplam 32 adet, disi, Spraque-
Dawley cinsi rat kullanildi. Sekiz rat, elektrofizyolojik calismalarda referans olmasi amaciyla
siyatik sinirde hasar olugturulmadan, sadece normal sinir kayitlari alinmasi i¢in kullanildi (Kontrol
Grubu). Deney asamasinda ise toplam 24 adet rat kullanildi. On iki ratta, siyatik sinir tam kat
kesisi sonrasi kok hiicre uygulanmadan (Sham Grubu); 12 ratta ise siyatik sinir tam kat kesisi
sonrast kok hiicre uygulanarak (Kok Hiicre Grubu) anastomoz yapildi. Deneklerde sol femura
paralel 3 cm’lik insizyon yapilarak, uyluk fleksor ve ekstansor grup kaslari arasindan diseksiyonla
derinlesilerek siyatik sinire ulasildi. Sham Grubundaki 12 ratin siyatik siniri mikromakasla
kesildikten sonra 8/0 prolenle u¢ uca anastomoz yapildi ve anastomoz hattina surgicel ve bioglue
uygulandi. K6k Hiicre Grubunda da siyatik sinir kesisi sonrasi u¢ uca anastomoz yapildi, sonra
anastomoz hattina mezansimal kok hiicre uygulandi ve ardindan kok hiicreyi ortamda tutmak igin
bioglue ve surgicel uygulandi. Calismadan 8 hafta sonra tiim deneklerde elektrofizyolojik
calismalar yapildi ve ardindan denekler dekapite edildikten sonra siyatik sinirleri, anastomoz hattini
icerecek sekilde c¢ikarildi, patolojik incelemeler icin formole kondu. EMG hiz1 ve sinir ileti hizlar
ile histopatolojik olarak Wallerian dejenerasyon, néroma olusumu ve skar olusumu incelendi.
Histopatolojik olarak Sham Grubu ve Kok Hiicre Grubu arasinda anlamh fark saptanmadi. Sinir
ileti hizlari, Kok Hiicre Grubu ile Sham Grubu arasinda ANOVA testi ile karsilagtirildi ve p=0,001
olarak saptandi. Kok Hiicre Grubunda, Sham Grubuna gore sinir ileti hizlarinda anlamli fark
saptandi. Calismamizin, mezangimal kok hiicrenin, sinir ileti hizini arttirarak fonksiyonel

rejenerasyonu iyilestirdiginin saptanmasi yoniinden literatiire katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mezangsimal kok hiicre, siyatik sinir hasari, sinir ileti hiz.



ABSTRACT
ELECTROPHYSIOLOGICAL AND HISTOPATHOLOGICAL EFFECTS OF
USAGE OF MESENCHYMAL STEM CELL ON EXPERIMENTAL SCIATIC

NERVE INJURY

Dr. Ercan YARAR, Thesis in Neurosurgery
Ondokuz Mayis University, Samsun, 2012

The aim of this study was to research the functional and histopathological effects of mesenchymal
stem cell usage on experimental sciatic nerve injury. In this study we used totally 32, female
Spraque-Dawley rats. Eight rats were used to be a reference for electrophysiological measurements
and used for normal nerve records and didn’t go under sciatic nerve injury(Control Group). For
experiments, 24 rats were used. Twelve rats’ sciatic nerve were cut and anastomosis was applied
without stem cell (Shame Group). The next 12 rats’ sciatic nerve were cut and anastomosis was
applied with stem cell (Stem Cell Group). Sciatic nerves of rats in shame and Stem Cell Group
were exposed between flexor and extansor group muscles after a 3 cm skin insicion parallel to left
femur of rats. In Shame Group, 12 rats’ sciatic nerves were cut by microscissors and end to end
anastomosis was applied by 8/0 prolen suture and then surgicel and bioglue were applied to
anastomosis line. In Stem Cell Group, sciatic nerves were cut by microscissors and end to end
anastomosis was applied by 8/0 prolen suture and then mesenchymal stem cell was applied to
anastomosis line before surgicel and bioglue. Bioglue and surgicel were applied for keeping stem
cell on anastomosis line. After 8 weeks from operation, all rats were used for electrophysiological
measurements. After that, rats were decapitated and sciatic nerves were excised as including
anastomosis area and were put in formalin for pathological researchs. EMG velocity, nerve
conduction velocity and as histopathological parameters neuroma formation, Wallerian
degeneration and scar formation were evaluated. There was not a significant difference between
shame and Stem Cell Group for histopathological parameters. Nerve conduction velocities were
compared by ANOVA test in shame and Stem Cell Groups and p value was 0,001. There was a
significant increase in nerve conduction velocity in Stem Cell Group according to Shame Group.
Usage of mesenchymal stem cell increased nerve conduction velocity and caused a functional
regeneration; so our study can contribute to literature by this result.

Key words: Mesenchymal stem cell, sciatic nerve injury, nerve conduction velocity.
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinir hasari, sik goriilen ve ¢ogunlukla inkomplet ya da non-fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanan bir durumdur (4). Fonksiyonel iyilesme olabilmesi i¢in proksimal
ve distal u¢ arasinda fazla mesafe olmadan diizgiin bir sekilde karsilikli gelmesi
gerekmektedir (5). Periferik sinir yaralanmasinda halen gegerli olan altin standart tedavi,
miimkiinse periferik sinir uglarmin primer dikilerek onarilmasidir (7, 72, 73). Bu durum
siklikla miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle agir yaralanmalarda otogreftlerle tedavi altin
standart olarak kabul edilmektedir (100). Ancak donér olan alandaki denervasyon, skar ve
noroma olusumu gibi istenmeyen sonuglar nedeni ile yeni tedavi modalitelerine
yonlenilmeye baslanmustir (6). Ozellikle santral sinir sisteminden farkli olarak periferik
sinirlerin kismi rejenerasyon yeteneginin olmasi nedeni ile tam kat kesilerde ug¢ uca yapilan
anastomoz, rejenerasyonun hizlanmasina yol agmaktadir.

Progenitor hiicreler ve kok hiicrelerin santral sinir sisteminde iskemik inme ve
cesitli norodejeneratif hastaliklar sonrasinda kullanilmasi son yillarda iizerinde sikca
durulan ve yaygin arastirmalar yapilan bir konudur ve 6ne siiriilen hipotezlerde implante
edilen hiicrelerin kayip noronlarin yerine gegebilecegi ve rejenerasyon esnasinda trofik
destek verebilecegi One siirlilmiistiir (1-3). Son yillarda ise kok hiicrelerin periferik sinir
hasarmda kullanimi tizerinde durulmaya baslanmistir.

Biz de ¢alismamizda, ratlarda tam kat siyatik sinir kesisi olusturduktan sonra ug uca
anastomoz teknigini, tek bagina ve mezangimal kok hiicre ile kombine ederek uyguladik ve
uyguladigimiz kok hiicrenin rejenerasyona etkisi olup olmadigini, histopatolojik ve

elektrofizyolojik olarak Kontrol Grubuyla karsilastirarak tespit etmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Periferik Sinir Sistemi

2.1.1.Periferik Sinir Sistemi Embriyolojisi

Embriyonik gelisim siirecinde ektoderm tabakasi organizmadaki degisik birgok
yapiya farklanir. Ektoderm tabakasindan farklanan en kompleks ve ilging yap1 ise sinir
sistemidir. Sinir sisteminin gelisiminde indiiksiyon, proliferasyon, pattern olusumu,

hiicreleraras: iligki, hiicre gocii, hiicre farklanmasi gibi bir¢cok gelisimsel olay rol oynar

(14).

Gastriilasyon doneminde dorsal ektoderm BMP-4 salgilayarak dorsal ektodermin
noral dokular1 olusturmasimi engellemektedir. Ancak intrauterin gelismenin 3. haftasinda
HNF-3b etkisi ile notokordu olusturan hiicreler noral indiikleyici molekiiller olan noggin ve
kordini salgilamaya baslarlar. Noggin ve kordin, BMP-4’{in inhibitor etkisini bloke ederek
ylizey ektoderminin uyarilmasini saglarlar. Notokordun bu indiikleyici etkisi ile yiizey
ektoderm hiicreleri cogalarak, uzun kalin bir bant seklinde noéral plagi olustururlar.
Notokordun uzamasiyla uzamaya ve genislemeye devam eden noral plak 18’inci giinde
invajine olarak néral kivrimlarin arasinda noral olugu olusturur. Ugiincii haftanin sonunda
noral kivrimlar birbirlerine dogru uzanarak birlesmeye baslarlar ve noral tiipii olustururlar.
Noral tiipiin olusumu genler, ekstrinsik faktorler ve mekanik faktorleri de kapsayan bir
stirectir. Bir grup gen noral tiipiin kranyal/kaudal polaritesini belirlerken, bir grup gen ve
sinyal molekiilii ise dorsal/lateral polariteyi belirleyerek sinir sisteminin dogru yonde
gelisimini diizenlemektedir. Gelismenin ilerlemesiyle noral tiip yiizey ektoderminden
ayrilir. Noral tiipiin olusumu sirasinda bazi néroektodermal hiicreler ylizey epitelinden
ayrilirlar. Noral tiip icin spesifik olan hiicre yiizey molekiillerinin kaybiyla birlikte komsu
hiicrelerle de baglantilarin1 kaybederek noral tiip ile ylizey ektodermi arasinda yassi
diizensiz bir kitle olan ndral kristayr olustururlar. Cesitli yonlere dogru gé¢ eden ndral
krista hiicreleri mezensim i¢inde dagilirlar ve cesitli hiicre ve dokulara farklandiktan sonra
hiicre adezyon molekiillerini yeniden eksprese etmeye baslarlar. Noral krista hiicreleri sinir
sistemi ile ilgili olarak spinal arka kok gangliyonlarini, bazi kranyal sinirlerin (V, VII, IX

ve X) gangliyonlarini, periferik sinirlerin kiliflarin1 ve meningeal zarlar1 olustururlar. Noral



tiip merkezi sinir sistemine farklanirken, noral krista hiicreleri ise periferik sinir sistemi ve

otonomik sinir sisteminin biiyiik kismin1 olusturur (14).

2.1.2.Periferik Sinir Sistemi Anatomisi
Sinir uyarilari, periferden merkezi sinir sistemine veya merkezi sinir sisteminden
perifere, periferik sinirler araciligi ile taginir. Bir PS, bir veya daha fazla akson demetinden
olugsmustur. Orta bliyiikliikteki bir sinir,bazilar1 miyelinsiz, bazilar1 ise farkli kalinliktaki
miyelin kiliflar1 ile ¢evrelenmis binlerce sinir lifini kapsar. Miyelinli bir sinir lifinde,
merkezde yerlesmis bir akson miyelin kilifi ile ¢evrelenmistir. Yalitkanlig1 saglayan
miyelin Schwann hiicresinin bir pargasidir. Schwann hiicrelerinin yiizey membranlari
aksonun cevresine spiral seklinde sarilmistir. Boylece miyelin lameller tabakalar halinde
yerlesmistir. Schwann kiliflar1 ve igerdikleri miyelin, 1-2 mm aralikla, Ranvier digiimii
denilen halka seklindeki yapilarla kesintiye ugrarlar. Ranvier diiglimleri, aksiyon
potansiyellerinin sigrayarak ilerlemesine ve bdylece uyarmin hizhi bir sekilde ilerlemesine
yardimci olurlar. Miyelin kiliflar1 kalinlastik¢a sinir lifi iletimi de hizlanmaktadir (15).
Sinir hiicre
govdesi T

Cekirdek
Akson — |

internod
Ranvier nodu

Schwann |
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Sekil 1: Periferik sinir sematik goriiniimii.
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Schwann hiicrelerinin protoplazmik membranlari, miyelinli ve miyelinsiz tim sinir
liflerini kaplamistir. Endonéryum, Schwann hiicrelerini kaplayan bag dokusudur. Burada
kollajen lifler longitudinal olarak yerlesmislerdir. Birkag¢ sinir lifi grubunu yani fasikiilleri
saran bag dokusuna perindryum denilmektedir. Perindryum, longitudinal uzanimli ince
kollajen lifler icermektedir. Perindryum hafif derecede interstisyel basing nedeni ile
cevresel bir gerginlik altindadir. Bu da travma sirasinda i¢ basincinin artarak sinir liflerinin
bu bolgelerden ¢ikmasina neden olabilir. Sinirin gerilmelere karsi olan direncinin 6nemli
bir kismini perindryum saglamaktadir. Gerilme ile perindryum kopmadan Once sinir
liflerinin kopma olasiligi cok azdir. Tam bir siniri saran bag dokusu tabakasi ise epinéryum
olarak adlandirilir. Epinéryum, gevsek areolar bag dokusudur. Longitudinal yerlesimli
kollajen lifleri igerir. Perindryuma komsu olan bolgelerde elastik lifler de bulunur. Eklem
bolgelerinden gecerken kalinlasir. igerdigi yag hiicreleri travmaya karsi koruyucudur. Bu
tabakanin fibroblastlardan zengin olmasi travma sonrasi sinirin elastikiyetinin azalmasina
yol agmaktadir. Epindral damarlar genis arteriollerdir ve endonéryumdaki kapiller yapilarla
anastomozlar1 vardir. Bu bag dokusu katlari, siniri zedelenmelere karsi korudugu gibi sinir
liflerini besleyen damarlar1 da igermektedir (15-23).

Bir periferik sinir, sinir lifleri, gangliyonlar ve duysal veya motor son plaklardan
olusur. Duysal (afferent) lifler, periferden son plaklar (reseptor) tarafindan alinan duyulari
beyin-omurilik sistemine iletirler. Motor (efferent) lifler ise beyin-omurilik sisteminden
cikarak kaslara (somatomotor) veya organlara (viseromotor) giderler. Duysal ve motor
liflerin somatik olanlar1 kemik, iskelet kaslar1 ve deri ile ilgili olup, genel viicut duyusu
olarak bilinir. Viseral olanlar1 ise i¢ organlar, damarlar ve miikoz zarlarla ilgilidir (15).

Omuriligin anterolateral olugundan ¢ikan ve posterolateral olugundan giren sinir
lifleri vertebral kanal i¢inde intervertebral foramende birleserek on tarafta 6n kok (motor),
arka tarafta ise arka kok (duysal) denilen spinal sinir koklerini olustururlar. Tiim spinal
sinirler, omurilik ile olan baglantilarini1 6n ve arka kokler aracilig ile saglarlar. Omuriligi
anterolateral oluktan terk eden on kok lifleri omuriligin 6n ve yan kolonlarinda bulunan
motor noronlarmn uzantilaridir. Bunlar motor liflerin yaninda sempatik ve parasempatik
lifleri de tasimaktadwr. Duysal kok olan arka kok ise yine {lizerinde bulunan spinal

gangliondan (duysal ganglion) ¢ikan ve posterolateral oluktan omurilige giren liflerin



uzantilaridir. Eklem kapsiilii, kas, kas kirisi, deri gibi yapilardan duyular once spinal
gangliona gelir ve buradan ¢ikan santral uzantilar omurilige duyu getirirler. Farkli duysal
reseptorlerden uyarilari tastyan sinir lifleri periferik sinir i¢inde karigik olarak bulunur.
Spinal sinir gangliona yaklasirken lifler 6zel fonksiyonlarina gore gruplara ayrilirlar ve arka
kok icindeki belli konumlarmni alirlar. En kalin miyelin kiliflarina sahip olan sinir lifleri
kokiin en medialine yerlesir. Bu lifler derin duyular1 (propriyosepsiyon) tasir. En lateral
lifler ise hemen hemen miyelinsiz olanlardir ve agri-is1 uyarilarimi iletirler. Redlich-
Obersteiner Bolgesi olarak da bilinen arka kok girig bolgesinde, biitiin duysal lifler gegici
olarak miyelin kiliflarin1 yitirirler. Periferik sinirin 6zelligi olan Schwann hiicreleri
kaybolur ve yerini oligodendrositlere birakir (15).

Spinal ganglion genellikle intervertebral foramende bulunur. Birinci ve ikinci
servikal ganglionlar atlas ve aksisin arkuslar1 {izerinde, sakral bdlge ganglionlar1 vertebral
kanal i¢cinde bulunurken, koksigeal spinal ganglionlar ise dura mater i¢inde bulunurlar.
Spinal ganglionun hemen disinda birlesen 6n ve arka kokler spinal siniri olustururlar.
Spinal sinirin bagladig1 yerden isim aldig1 yere kadar olan boliimiine ise trunkus (kok)
denilmektedir. Bu kokler pia ve araknoid tarafindan sarilidirlar ve spinal sinirin dura materi
deldigi yere kadar uzanwrlar. Dura mater ise vertebral kanal disinda spinal sinirin

perindryumu olarak devam eder (15).
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Sekil 2: Periferik sinir olusumu sematik goriiniimii.
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Omuriligin 33 adet segmenti olmasina karsilik koksigeal segmentin son ikisi
rudimenter oldugu i¢in 31 ¢ift spinal sinir vardir. Bunlardan 8’1 servikal, 12’si torakal, 5’1

lomber, 5’1 sakral ve 1°1 de koksigealdir (15).

Intumesensia servikalis denen ve omuriligin genisledigi C4-T1 seviyesinden brakial
pleksusun; intumesensia lumbalis denen L2-3 arasindaki genislemeden ise lumbosakral

pleksusun kokleri ¢gikmaktadir (15).

2.1.2.1.Sakral Pleksus ve Siyatik Sinir Anatomisi
Sakral pleksusun birgok dali olmakla birlikte iki ana siniri siyatik sinir ve pudental

sinirdir. Sakral pleksus kiiciik pelvisin arka duvarinda ve sakrumun iki yan tarafinda ve
onde bulunmaktadir. Bu pleksus, L4 ten kiigiik bir boliim olmak {izere L5, S1, S2, S3 spinal
sinirlerinin 6n dallarmin timi ve yine S4 spinal sinirinin de bir boliimiiniin birlikteligi ile
olugmaktadir. Sakral pleksus ticgen seklindedir ve sakrum iizerine oturmustur. Sakrumun
On yiiziinde goriilen priformis kasmin baslangi¢ yeri, dndeki sakral foramenlerin oldugu
bdlgenin isareti olacaktir (15).

Siyatik sinir, insan viicudunun en biiyiik ve en genis siniridir. Sakral pleksusun
devami goriintimiindedir.L4 ten gelen kiigiik bir dal, L5, S1 ,S2 ve S3 spinal sinirlerinin 6n
dallarinin priformis kasinin on yiiziinde birlesmesi ile olusur. Buradan sonra bu kasin
altindan biiyiik siyatik foramenden asagiya dogru ilerler ve gluteal bolgeye ulasir. Gluteus
maksimus kasinin 6n tarafinda bulunur. Siyatik sinir, uylugun arka tarafinin yani bacaga
fleksiyon yaptiran kaslar ile bacak ve ayak kaslarmin tiimiiniin motor innervasyonunu
saglar. Bacak derisinin biiyiik kismi ile ayak derisinin tiimiiniin innervasyonu yine bu sinir

tarafindan gerceklestirilmektedir.
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Sekil 3: Lumbosakral pleksus (sobotta cilt 1).

2.1.2.2. Sicanda LumboSakral Pleksus ve Si¢an Siyatik Sinir Anatomisi

Spinal sinirler:

Siganlarda spinal sinirler 8 servikal,13 torasik, 6 lomber, 4 sakral ve 3 kaudal olmak
iizere toplam 34 cifttir. Bu sinirlerin ventral boliimlerinden servikalde, brakiyalde ve
lumbosakralde pleksuslar olusur. Dorsal boliimlerinden ise deri ve deri alti dokularin

innervasyonunu saglayan dorsal ve lateral kutandz dallar ¢ikar (71).

Lumbosakral pleksus:

Lumbosakral pleksus alt1 lomber ve ilk sakral spinal sinirin birlegsmesiyle olusur.



Sik olarak, 13. torakal spinal sinirden gelen komunikan dal ilk lomber sinire baglanarak bu
birlesime katilir. Pleksusun lomber agirlikli bolimii lomber vertebralarm transvers
proseslerinin niinde yer alan psoas kasmin i¢inde bulunur. intervertebral foramenlerden
c¢ikan sinirler sempatik sistemle baglantilar yaptiktan sonra psoas kasinin iginde birleserek
dallar1 olusturur (71).

4, 5 ve 6. lomber spinal sinirler birinci sakralden gelen dallarin katilimiyla kalin bir
lumbosakral trunkus ve daha asagidaki sakral sinirlerin de katilimiyla pudental pleksuslar1
olusturur. Lumbosakral pleksus pudentalden araya giren siiperior gluteal arter ile
ayrildiktan sonra pelvis mindrde siyatik sinir olarak devam eder. Pudental ve siyatik sinirler
iskiyum dorsalindeki olukta, kuyruk kokiine kadar birlikte seyredip siyatik ¢entikte siyatik
sinir uyluga geger, pudental sinir ise pelvis i¢inde ve daha derin planda kalir. Siyatik sinir
pelvis icinde gluteus medius, gluteus profundus ve tensor fascia lata kaslari innerve eden
superior gluteal siniri ve bunun hemen arkasinda da piriformis, obturator internus ve
superior gemellus kaslarini innerve eden inferior gluteal sinir dalin1 verir. Siyatik sinir
insisuray1 c¢aprazlayarak uyluga gecerken onde kaudal yonde ilerleyip siyatik ¢ikinti
seviyesinde dallanarak bu bolge derisine dagilan posterior kutandz sinir dalini verir. Bunun
hemen altinda ise siiperfisyal gluteus kasini innerve eden nervus gluteus inferior dali siyatik
sinirden ayrilir. Uylugun yukar1 béliimiinde siyatik sinir iki ana dali olan tibial ve ortak

peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir (71).

2.2.Periferik Sinir Yaralanmalan ve Fizyopatolojisi

2.2.1.Periferik Sinir Yaralanma Tipleri

a)Gerilmeye bagh yaralanmalar: En sik karsilagilan tiptir. Traksiyon kuvveti,
sinirin gerilme kapasitesinin tizerinde olursa yaralanma olusur. Bu tip yaralanmalar izole
sinir lezyonu seklinde olabilecegi gibi, ekstremite kiriklari ile birlikte de olabilir (27).

b)Bigak ve benzeri Kesici cisimlerle olan sinir laserasyonu: Bazi serilerde bu tip
yaralanmalarin periferik sinir yaralanmalar1 i¢inde %30 oraninda oldugu bildirilmistir (28).
Sinirin komplet olarak kesilmesine neden olabilecegi gibi, ¢cogunlukla bir miktar sinir
dokusu devamliligini korur.

c)Kompresyon yaralanmalari: Sinirde ayrilma ve kopmanin olmadigi radial



sinirin kompresyonunun olustugu cumartesi gecesi paralizisi ve tuzak ndropatilerini igerir.
Bu tiir yaralanmalarda iki patolojik mekanizma rol alir; mekanik kompresyon ve iskemi.
1930 yilinda yapilan bir ¢aligmada, kisa siireli turnike uygulanmasinda olusan iskemi ve
kompresyonun fizyolojik sinir iletiminde bloga neden olmadigi gosterilmistir (29).Tam
olarak kisa siireli iskeminin bloga neden olmadigi belirlenmistir, fakat uzun miyelinli
liflerin kisa miyelinsiz liflere gore iskemiden daha fazla etkilendigi goriilmiistiir. Hava ile
sigirilebilir mangetlerle yapilan deneysel ¢aligmalar, sinirdeki dejeneratif degisikliklerin
komprese edilen alanin kenarlarinda olustugunu, iskeminin en ciddi oldugu mansetin
merkezinde ise olusmadigini gostermistir (30).

d) Diger: Ezilme, travma, kimyasal irritasyon, yaniklar ve atesli silah

yaralanmalari.

2.2.2.Periferik Sinir Yaralanmalarinin Simiflandirilmasi

Periferik sinir yaralanmasmin siddeti veya derecelendirmesi yaralanmaya sebep
olan giiciin biiylikligli ve siiresi ile iliskilidir. Periferik sinir yaralanmalarinda yapisal
hasarin boyutunun degerlendirildigi, altta yatan travma mekanizmasmin tanimlandigi,
fonksiyonel sonucun onceden bilindigi ve uygun tedavi planinin olusturuldugu 2 tip
smiflama vardir:

a) Seddon smiflamasi: Seddon sinir hasarini, siddetine gore {i¢ kategoriye

ayirmistir (31). Bunlar;

1. Noropraksi: Aksonal biitiinlik bozulmaksizin sinir segmentindeki iletimin
azalmasi veya tam olarak kesilmesidir. Gergek bir dejenerasyonun olmadigi en
hafif dereceli sinir yaralanmasidir. Wallerian dejenerasyon yoktur. Sinir
iletimi lezyonun proksimal ve distalinde korunmustur ancak ileti lezyondan
karstya gecememektedir. Noropraksi, direk mekanik basi, vaskiiler olaya
ikincil iskemi, metabolik yetersizlik ve sinirde demiyelinizasyona yol agan
hastaliklar ve toksinlerden kaynaklanmaktadir. Metabolik yetersizlik diizeltilir
ve remiyelinizasyon saglanir ise ileti yeniden saglanmis olmaktadir.
Noropraksik yaralanmalar genellikle geri doner. Tam iyilesme giinler ve

haftalar icerisinde olusmaktadir. Bu yaralanmalarda motor, propriosepsiyon,



b)

dokunma, sicaklik duyusu, agr1 duyusu ve sempatik fonksiyon sirasiyla
travmadan etkilenir. Iyilesme genellikle bu siralamanin tersi seklinde olur
(33).

Aksonotmezis: Aksonal rejenerasyonu destekleyen ¢evre konnektif dokunun
korundugu,aksonlarin kesildigi, Wallerian dejenerasyonun oldugu, iyilesmenin
tam oldugu ve noropraksiye gore daha siddetli derecede periferik sinir
yaralanmasidir. Aksonlarda distal Wallerian dejenerasyon olustuktan sonra
distaldeki sinirin direkt olarak elektrikle uyarilmasi sinir ileti ve adale
uyarimina yol agmayacaktir. Travma yerine distal sinir iletimi travma sonrasi
24-72 saat i¢inde kaybolmakta ve motor, duyu ve sempatik fonksiyonlarin
tamamini1 igermektedir. Konnektif doku agmin korunmasi sonucu gelisen
aksonal rejenerasyon araciligiyla iyilesme saglanmaktadir. Schwann hiicreleri
cogalmakta ve rejenere olan aksonlar boyunca longitudinal kanallar (Bungner
bandlar1) olusturmaktadir. Aksonotmezis gelisen yaralanmalarda iyilesme,
genellikle ay ve aylar igerisinde olusmaktadir. Iyilesmenin zamanlamas1 ve
derecesi, retrograd aksonal kaybin boyutu ve hedef adaleler ve/veya duyusal
son organlarin yeniden innerve ve rejenere olma zamani gibi birkac faktore
baglidir. Rejenerasyonun ilerlemesi duyu lifleri boyunca tinnel bulgusunun
ortaya konulmasi ile anlasilmaktadir (33).

Norotmezis: Sinirin akson, myelin ve konnektif dokusunun pargalanmasi ile
karakterize en siddetli periferik sinir yaralanmasidir. Bu nedenle rejenerasyon
araciligiyla iyilesme gerceklesmez. Bu derece yaralanmalar sinirin eksternal
biitiinliigiiniin  korundugu sinir i¢i fibrozisle aksonal rejenerasyonun
engellendigi yaralanmalar1 ve devamlilig1 tam olarak kaybolan yaralanmalar1
icermektedir. Aksonal rejenerasyonda sinirin devamliliginin yeniden saglamak

icin skar dokusunun cerrahi olarak kaldirilmasi gereklidir (33).

Sunderland siiflamasi: Sinir yaralanmalarini 5 dereceye ayiran bu

smiflandirmada (32);
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1.

I. ve Il. derece yaralanma, Seddon siniflamasindaki néropraksi ve
aksonotmezise karsilik gelmektedir. Norotmezis scklinde tanimlanan
yaralanmada konnektif doku aginin pargalanmasi temel alinarak iiciincii,
dordiincii ve besinci derece yaralanma gelistirilmistir (33).

I1l. derece yaralanma, endondral tabaka ve Schwann hiicrelerinin bazal
laminas ile birlikte akson harabiyetini icermektedir. Perinorium saglamdir ve
bu nedenle sinirin fasikiiler yapist korunmaktadir. Wallerian dejenerasyon
gozlenmekte ancak retrograd dejenerasyon cok siddetlidir. Eslik eden kanama,
o0dem ve iskemi sonucu gelisen interfasikiiler fibrozis aksonal rejenerasyon
icin bir engel olusturdugu icin iyilesme tam degildir. Rejenere aksonlar kendi
orjinal fasikiilleri ile ¢evrili ancak kendi endondral tabakalar1 icinde degildir.
Yanlis yonde tehlikeli bir iyilesmeye yol acar. Tinnel bulgusu fonksiyonel
iyilesmenin takibinde giivenilir degildir. 11l. derece yaralanma sonrasi
tyilesme belirgin olarak gecikmistir.

IV. derece yaralanma, perinériumdaki yaralanmay1 ve boylece parcalanmis
fasikiilleri tanimlamaktadir. Bu yaralanmada sinir gdvdesinin biitiinligl
korunmustur ancak solid skar dokusu (ndéroma) olusumu giderek artan
diizeylerdedir. Retrograd dejenerasyon tigiincii derece yaralanmadan daha
siddetlidir ve ¢ok az sayida rejenere akson bulunur. Cok az sayida akson
uygun sonlanma gostermektedir. Fonksiyonel iyilesme var ise de oldukga
sinirhidir. Dordiincii derece yaralanmalar mevcut segmentin cerrahi olarak
eksizyonunu ve uygun olarak sinir onarimini gerektirmektedir.

V. derece yaralanmada epinoral biitiinlik ve devamlilik bozulmustur ve
norotmezise karsilik gelmektedir. Ayrilan sinir uglar1 ayr1 kalabilecekleri gibi
fibroblastlar, Schwann hiicreleri ve rejenere aksonlardan olusan skar kopriisii
ile birlesebilirler. Proksimal ndroma ve distal sogan olusumuna yol acan skar,
rejenerasyon i¢in en biiyilk engeldir. Rezeksiyon ve sinir onarimi ile tam
iyilesme, akson kaybi ve yanlis yOnelimli aksonlar nedeniyle yetersizdir.
Olumlu yonde iyilesme sansi belirgin olarak uygun cerrahi onarimla

artmaktadir (33).
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5. VI. derece yaralanma, farkli derecede yaralanmalarin kombinasyonunun
temsil edildigi yaralanma tipi, Mackinnon ve Dellon tarafindan ileri

strtilmiistiir (34).

Sinir zedelenmelerinde Sunderland simflandirmas:
Hiicee Epineurium
T Perineurium

» D\

Normal Birinci derece kinciderece  Ucanca  Dordanci Besinci
(neurapraxia) (axonotmesis)  derece derece derece
Sinir zedelenmesinin, etkilenen cesitli neural tabakalara gore simiflandinlmas:

Sekil 4: Sinir yaralanmasinda Sunderland siniflandirmast.

Tablo I: Sinir yaralanmalarinda Seddon ve Sunderland smiflamalar1 ve klinik seyir (35).

Sunderland | Seddon Tamm Tinel |Distal lyilesme [lyilesme Cerrahi
Bulgusu |ilerleme  [sekli orant
Birinci Noropraksi Demiyelinizasyon, haftalar i¢inde| - Hizli Tam Hizl Yok
restorasyon (glinler-12
hafta)
Ikinci Aksonotmezis | Akson kesilmesi, rejenerasyon ve| + Yavas Tam 'Yavas (3] Yok
tam iyilesme cm/ay)
Ucgiincii Akson ve endondrium kopmasi,| + 'Yavas Degisir  |Yavas (3] Degisir
diizensiz rejenerasyon cm/ay)
Dordiinct Akson, endondrium ve| + - Yok Yok Evet
perindérium kopmasi, epindrium
saglam, rejenerasyon yok
Besinci Norotmezis Tam sinir kesisi + - Yok Yok Evet
Altinct Noroma-in- Yukaridakilerin karigimi Yaralanmaya bagli olarak fasikiilden fasikiile degisir
continuity

12




2.2.3.Periferik  Sinir Yaralanmalarimin  Fizyopatolojisi (dejenerasyon-

rejenerasyon)

Travmatik bir sinir hasarindan sonra, morfolojik ve metabolik degisiklikleri de
kapsayan bir¢ok fizyopatolojik hadise meydana gelir. Bu degisiklikler sinir hiicresinde ve
hasarm distali ve proksimalindeki aksonlarda meydana gelir. Ayn1 zamanda kas, duyu
reseptorleri ve serebral kortekste de degisiklikler meydana gelmektedir (27).

Sinir liflerinde rejenerasyon baglamadan dnce seri halde bir dizi dejeneratif olaylar
olusur ki bunlardan bir kismi rejenerasyon siirecini de baslatir. Rejenerasyonun basarisi,
sinirde olusan ilk hasarin siddeti ve sonrasinda olan dejeneratif degisikliklere baglidir.
Gergek bir dejenerasyon ve rejenerasyonun olmadigi, sadece iletimin gegici olarak
kesildigi birinci derecedeki hasarda ¢ok az bir patolojik degisiklik vardir ya da hi¢ yoktur,
ikinci derecede olan sinir hasarinda, hasarm oldugu noktada ve proksimalinde az da olsa
histolojik degisiklikler olur, ancak hasarin distalinde Wallerian dejenerasyon olarak bilinen
kalsiyuma bagl dejenerasyon olusur (36).

Wallerian dejenerasyonda ilk olarak olusan histopatolojik degisiklik, yaralanmadan
sonraki saatler i¢cinde olusan aksonlarda ve myelinlerdeki fiziksel parcalanmadir. Yapisal
olarak tiim norotiibulus ve norofilamanlarda diizensizlik olusur ve aksonlarin kenarlar1
genislemis kabarciklar gibi diizensiz bir hal alir. Yaralanmadan 48 ile 96 saat sonra aksonal
devamlilik kaybolur ve impuls iletiminin devami olanaksiz hale gelir. Miyelinlerin
parcalanmasi, yavas bir sekilde ¢ogunlukla aksonlardaki hasardan hemen sonraki 36 ile 48
saat sonra olusur (27).

Schwann hiicreleri Wallerian dejenerasyonda kilit rol oynar. Yaralanmadan sonraki
24 saat icinde aktive olurlar. Niikleus ve sitoplazmalarinda genisleme ve mitoz hizlarinda
artis olur. Bu hiicreler, dejenerasyon ve onarim siirecine yardim eden bir ¢ok molekiiliin
gen diizenlemesini kontrol eden hiicreleri olusturmak igin hizla boliiniir. Schwann
hiicrelerinin ilk bastaki rolii, dejenere olan akson ve miyelinlerin temizlenmesi ve bunlarin
makrofajlara gecislerine yardim etmektir. Makrofajlar primer olarak hemopoetik akstan

hasarm oldugu bdlgeye toplanirlar ve gegirgenligi artmis olan kapiller duvarindan hasarl
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bolgeye gegerler. Daha sonra Schwann hiicreleri ve makrofajlar 1 hafta ile birkag ay
boyunca fagositoz ve hasarli bolgeyi temizlemek igin birlikte ¢aligirlar (27).

Endondral yapisal hiicreler, travmadan sonraki iki hafta icerisinde siiregelen bu
degisikliklerde merkezi rol oynamak i¢in Onemli Olglide ¢ogalirlar. Bunlar kapiller
gecirgenligi arttiran ve makrofajlarin gocilinii saglayan histamin ve seratonin salgilarlar.
Baglangicta yaralanmaya cevap olarak endonoral tiiplerde sisme olur, ancak ilk iki
haftadan sonra boyutca kiigiiliirler. 5 ila 8 hafta sonra genellikle dejeneratif siireg
tamamlanir ve geriye kalanlar endonérum kilifi igindeki Schwann hiicrelerinden olusan
sinir fibrilleri kalintillaridir (27).

Uglincii  derecede hasarlarda, en onemli sey travmanin lokal reaksiyonu
tetiklemesidir. Bu tiir interfasikiiler hasarlanmalar, elastik endonérumundan dolay1 gergin
sinir fibrillerindeki retraksiyonu kapsar. Lokal damarsal yaralanmalar giiclii inflamatuar
yanit1 tetikleyen kanama ve 6deme neden olurlar. Fibroblastlar prolifere olurlar ve
hasarlanan kisimda fuziform bir siskinlik olusturan yogun fibroz skar dokusuna neden
olurlar. Interfasikiiler skar dokusu tiim sinir boyunca gelisir ve kesintiye ugramadan siirekli
genigler. Siklikla perindral skar dokulariyla da sinir dokusu yapisiktir (27).

Geligen dejeneratif siire¢ ve fizyopatolojik degisiklikler sinirin yaralanma

bolgesinin proksimalinde ve distalinde ayr1 ayr1 incelenebilir (37).

Distal Seqment

Hasarlanan segmentin distalinde, ikinci derecede hasarlarda gézlenenlere benzer
sekilde Wallerian dejenerasyon sirasiyla olusur. Onemli bir farklilik, uzun donemde
denervasyon icin endondral tiipler kaldiklarmdan dolayr interfasikiiler hasar aksonal
rejenerasyonu bozar. Denervasyon sirasinda endondral tiipler kiigiilirler. Bu islem
stirecinde yaklasik olarak yaralanmadan 3 ile 4 ay sonra bu kii¢clilme maksimum olur.
Schwann hiicrelerinin dis kismindaki membrana kollajen depo edilmesine bagli, diizenli ve
giderek artan sekilde endonoral kilifta kalinlasma olur. Eger endonéral tiipler rejenere
akson igermezse, ilerleyici ve diizenli bir sekilde fibroz dokular sonunda tiipleri tikar (27).

Ciddi yaralanmalarda, Wallerian dejenerasyonun ge¢ donemlerinde endondral

tiiplerin ¢okmesini ifade eden Schwann hiicre yigmlari mikroskopik olarak goriilebilir.
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Schwann hiicre dizileri Briingner bandi olarak bilinirler ve reinervasyon sirasinda
aksonlarin yeniden filizlenmelerine 6nemli bir kilavuz olustururlar. Bu bantlar Schwann
hiicrelerinin aksonlarin yeniden biiylimesi iizerine olan ikincil etkisinin erken gostergesidir
(27).

Dordiincii ve besinci derecedeki hasarlarda, travmaya bagh giiglii lokal reaksiyon
goze ¢arpar. Fasikiillerde oldugu gibi endondral tiipler bozulurlar ve aksonlarla Schwann
hiicreleri daha fazla smirlanirlar. Ayni zamanda epinérum hasarlanir ve 24 saat i¢inde
reaktif epindral fibroblastlar yaralanan uglarda ortaya ¢ikar. Bunlar proliferatif Schwann
hiicreleri ve peri-endonoéral fibroblastlarla birliktedir. En fazla hiicre ¢cogalmasi ilk hafta
icinde pik yapar ve uzamig donemde devam eder. Hafif diizeydeki yaralanmalarda
anlatildig1 gibi, mast hiicrelerinin degraniilasyonu sonucu kapiller ge¢irgenlik artar, bunu
0dem ve makrofaj infiltrasyonu izler. Bu cevabin biiyiikliigii, sinir dokusu ve ¢evresindeki
dokularin yaralanma siddeti ile orantilidir (27).

Dordiincii ve besinci derecedeki hasarlarda sinir uglari, Schwann hiicreleri,
kapillerler, fibroblastlar, makrofajlar ve kollagen liflerinin karistmindan olusan siskin bir
doku icerirler. Rejenere olan aksonlar bu kalinlasmis kisma kadar proksimal ucgtan
geliserek gelirler, ancak buraya geldiklerinde daha fazla ileriye dogru biiylimelerine
miisaade etmeyen bir bariyerle karsilagirlar. Bir ¢ok akson ya bu skar dokusu i¢inde sarmal
yap1 olusturup kalirlar, ya proksimale doniip proksimal segmente ilerlerler, ya da etraf
dokulara dogru uzanirlar. Bir kisim rejenere olan akson distal uca ulasabilir. Bu basar1 bir
cok faktore baghdir. Yaralanmanin siddeti, skar dokusu formasyonunun genisligi ve
yaralanan uca aksonlarm ulasmasmin gecikmesi bu faktdrlerden sayilabilir. Ugiincii derece
hasarlarda, endondral tiipler uzun siire bos kalir, daha sonra gelisen fibr6z doku buray1

kaplar ve en sonunda tiip i¢ini tamamen doldurur (27).

Proksimal Segment ve Hiicre Govdesi

Hasarli bolgenin proksimal tarafindaki sinir hiicre govdesindeki ve sinir
fibrillerindeki degisiklikler, yarali segmentin hiicre govdesine yakinligmma ve yaralanmanin
siddetine baglidir. Schwann hiicreleri yaralanma bdlgesinin yaninda proksimal segment

boyunca azalirlar ve aksonlar ile miyelinlerin c¢ap1 goriilebilecek diizeyde kiigiiliir. Bu
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proksimal hiicre azalmasi ya ¢ok az olabilir ya da azalma geriye hiicre govdesine dogru
yayilabilir. Eger hiicre govdesi ger¢cekten dejenere olduysa ki ciddi yaralanmalarda olabilir,
proksimal segmentin tamami Wallerian dejenerasyona ugrar ve fagosite edilir (27).

Ozellikle fonksiyonel baglant1 kopmus olan son organla yeniden baglant1 olusmazsa
yaralanmanin belirgin bulgularindan biri olan proksimal segment aksonlarinin ¢aplarinda
kiiclilme olugur. Buna bagli olarak sinir iletim hiz1 azalir. Rejenerasyon doneminde aksonal
capta artis olur, ancak hicbir zaman hasarlanmadan dnceki boyutlarma erismez. Iyilesme
doneminde, aksonlarla hiicre govdelerinin iyilesmesi kesinlikle birbirine bagimlidir.
Fonksiyonel periferik baglanti olmadan hicbir zaman hiicre gdvdesi tamamen
tyilesmezken, aksonlarin ¢apinin biiylikliigii hiicre govdesinin iyilesmesine baglidir (27).

Aksonal yaralanmay1 takip eden ilk 6 saat i¢inde sinir hiicresinde degisiklikler
meydana gelmeye baslar. Hiicrenin kendisi, c¢ekirdek ve c¢ekirdek¢ik biiyiir. Hiicrenin
periferine ve Nissl graniillerine hiicre gocii olur, endoplazmik retikulum piirtiiklii bir
yapiya doner, daha sonra parcalanip yayilir. Bu olaylar zincirine kromatolizis denir. Hasar
gormiis aksonun tamiri i¢in gerekli olan aksonal yapisal komponentlerin iiretimi igin
gerekli olan norotransmitterler, hiicrenin metabolik fonksiyonunca saglanir. Bu siireg
artmus RNA, protein komponentleri, lipidler, glikoz 6-fosfat dehidrogenaz ve hidrolitik
enzimlerce saglanir (38, 39). Eszamanl olarak perindral glial hiicrelerin etkili proliferatif
cevabi olur ki ¢ogu zaman kromatolizisin bir isareti olarak bilinir. Glial hiicre gelisimi
muhtemel iyilesme evresinde siniri korumak i¢in, etkilenmis sinir ve kesilmis sinaptik
baglantiya dogru gelisir (27).

Siddetli yaralanmalardan sonra hiicre yasamini siirdiiremez. Aksonotmezisi takiben
gelisen dorsal kdk ganglion noronlarinda hiicre 6liim insidensi %20 ile % 50 arasmdadir
(40). Yaralanma duysal ve kranial sinirleri igeriyorsa ve aksonotmezis proksimalde
olusuyorsa siklikla hiicre 6liimii olur. Noronal hiicre 6liimlerini i¢eren yaralanmanimn bu
stireci tam olarak anlagilmamustir, ancak yaralanma bdlgesinin mikrogevresinin i¢indeki
sartlarin, bu siiregte dnemli olduguna inanilmaktadir. Cajal'mn periferik sinirlerle santral
sinir sistemi noronlar1 arasindaki farkin sinirin yapisindan ziyade c¢evresinin farkl
olmasindan kaynaklandigini1 6ne siirdiigiinden beri, 1900°li yillarin basindan itibaren

periferik sinirlerin rejenerasyon kapasitesine etkili olan mikrogevresel yap1 incelenmistir.
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Bu tarihten itibaren yapilan arastirmalar, santral sinir sistemi ndronun periferik ¢cevrede bir
rejenerasyon kapasitesine sahip oldugunu, ancak periferik sinirin santral g¢evrede
rejenerasyon kapasitesini kaybettigini gostermistir (41, 42). Molekiiler caligmalar yapan
yazarlar, yaralanmadan sonra hiicrelerin yasamini siirdiirmelerinde Schwann hiicrelerinin
onemli rol oynadigin1 géstermislerdir (27).

Yaralanma bolgesinde norotrofik ve norotropik degisiklikler de meydana gelir.
Norotrofizm yeni aksonun gelisimi ve matiirasyonu i¢in salgilanan faktorlerle, ndrotropizm
ise belli bir hedefe dogru ilerleyen aksonun biiylimesi ve rehberligi ile ilgilidir. Norotropik
degisiklikler, sinir bliylime faktorii (NGF), silier norotrofik faktér (CNF), insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1), beyin kokenli ndrotrofik faktor (BDNF) ve ndrotrofin 3-4
artigina bagli olur. Diger taraftan makrofajlar da aksonlarin gelismesini provoke eden
interlokin-1 (IL-1) ve IGF gibi sitokinler salgilarlar. IL-1 NGF dretimini tetikler. Bu
hasarli duyu sinirinin rejenerasyonunu kolaylastirir (27). Bu olay ayni zamanda
Taniuchi'nin bulmus oldugu, distal Schwann hiicrelerinden artmis NGF reseptor
ekspresyonu ile de olur (43-47).

Norotrofik etkiler ise periferik sinir kokleri ve denerve kasa bagli olusur. Mac
Kinnon, rejenere olan sinirin, kas veya tendon boyunca gitmek yerine distal sinir kdkleri
boyunca uzamay1 tercih ettigini gostermistir (48). Yine benzer sekilde arastirmacilar,
proksimal peroneal bir sinir kokiiniin, arka tibial distal sinir kokii yerine, kendi distaline
dogru bliylimeyi tercih ettigini gostermistir (49). Brushart yapmis oldugu birkac ¢alismada,
proksimal ve distal kokler arasinda bir aralik mevcutsa ya da kilifsizsa, motor aksonlar
tercihen bu tip motor hedefleri reinerve ettigini géstermistir (50, 51).

Eger ki biiylimiis lif yeterli ndrotropik rehberligi almaz veya hedef end organa
ulagmada yetersiz kalirsa bu durumda lokal bir néroma olusmasi s6z konusu olacaktir. Bir
cok ndroma asemptomatiktir, ancak bazilar1 agrili olabilir, 6zellikle de skar dokusu ile
komprese olduklarinda agrilidirlar. Noromalar daha ¢ok amputasyon gibi ciddi sinir
hasarlarinda goriiliirler (52).

Periferik sinir hasarinin santral sinir sisteminde duyu ve motor korteks {izerinde de
onemli sonuglar1 vardir. Aksonal yaralanma, sinir tamiri ve reinervasyona cevap olarak,

somatosersoryel korteks reorganizasyona gider. Periferal rejenerasyon kortikal devrelerde
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reaktivasyona neden olmakta, bu da kortikal noronlarin duysal inputu degerlendirme
kapasitelerini korumalarmi saglamaktadir (27). Sanes, primer motor korteksteki

fonksiyonel reorganizasyonun sinir kesilmesine cevap olarak olustugunu gostermistir (53,

54).
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2.3.Periferik Sinir Sistemi Cerrabhisi
2.3.1.Periferik Sinir Sistemi Cerrahisinde Tarih¢e

PSS’nin varlig1 yazili olarak MO 460-370 yillarinda ilk Hipokrat tarafindan tarif
edilmigstir (8). Pergamon’lu Galen MS 130-200 yillarinda periferik sinirin kesilmesiyle
duyu ve giic kaybi1 oldugunu gostermis, tendon ile sinirin farkl iki yap1 oldugunu
tanimlamistir (9). 1776’da Cruikshank ve 1795°te Haighton hayvan ¢alismalarinda rejenere
olan sinirlerde parsiyel fonsiyonel iyilesme olabilecegini gostermislerdir (10, 11). Aegina’li
Paulus 625-690 yillarinda sinirleri yapistirma teknigini tarif etmis, daha sonra sinirlerin
dikilebilecegini 850-932 yillarmda Rhazes ve Avicenna, 980-1037 yillarinda Ali Abu ibn-i
Sina ve 1608 yilinda italyan Ferrara bildirmistir (12). Guglielmo da Salicento (1210-1280)
sinir yaralanmalarinin cerrahi tedavisinde onciiliik yapmis, sinir ug¢larinin etraflarindaki
dokulardan dikilerek yaklastirilabilecegini tarif etmistir. 19. Yiizyila kadar bu ¢alismalarda
yapilan tedavi ve cerrahiler sonucunda sinirde rejenerasyon saglanmamis ve
bildirilmemistir.

Insanda ilk sinir tamirini yapanlardan birisi Baudens olup 1836 yilinda median ve
ulnar siniri siitliire etmistir. 1847 yilinda Sir James Paget 11 yasinda bir ¢ocukta median
sinir laserasyonunu primer olarak siitiire etmis ve komplet iyilesme sagladigini bildirmistir.
1854 yilinda von Langenbeck ve Hueter sinir tamirinden sonra iyi sonug¢ aldiklarini
yayinlamiglardir. 1873‘te Hueter halen sinir tamirinde standart teknik olarak kabul edilen
epindral stitiir teknigi ile u¢ uca anastomoz teknigini basariyla uygulamis ve tarif etmistir.
1978 yilinda Albert, ampute bacaktan veya bagka bir hastadan alinan sinir grefti ile median
sinir tamirini yapmis, ancak sonuglar yeterince basarili olmamistir. Bundan yirmi yil sonra
Tornau primer ve sekonder olarak tamir edilmis 212 sinir lezyonu serisini yaymnlamistir.
1917°de fasikiiler sinir teknigi Langley ve Hashimoto tarafindan tarif edilmistir. 1954
yilinda Seddon otogreft kullanarak tedavi ettigi genis bir seri yaymlamstir. Ozellikle
operasyon mikroskobunun kullanima girmesiyle sinir tamirinde mikroskobun avantajlari
bildirilmis, 20. yiizyilin son donemlerinde sinir tamiri, norofizyoloji, ndral anatomi, sinir

rejenerasyonu ve aksonal rejenerasyona etki eden faktdrler konusunda bir¢ok deneysel
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arastirma yapilmistir. 1. ve II. Diinya savaslar1 periferik sinir cerrahisinin gelismesinde en
giiclii etken olmuslardir. Savas doneminde bir¢ok periferik sinir yaralanmasina cerrahi

tedavi uygulanmis ve iyi sonuglar alinmistir (13).

2.3.2.Periferik Sinir Yaralanmalarinda Cerrahi Tedavi Secenekleri ve

Zamanlama

Periferik sinir yaralanmalarinin cerrahi tedavisini planlamadan Once hastanin
ayrmtilt anamnezi alinmali ve fizik muayenesi yapilmalidir. Cerrahi miidahale siklikla
Sunderland 111, IV ve V. derecedeki lezyonlarda yapilir (13).

Cerrahi tedavi secenekleri direk onarim ve greftle onarim olarak siniflandirilabilir.

)] Direkt onarmm: Sinirin ortaya konmasinda keskin disseksiyon tercih
edilmelidir. Proksimal ve distalde normal sinir dokusu ortaya konduktan sonra lezyon
bolgesine dogru ilerlenmelidir. Sadece yeni ve temiz kesici alet yaralanmalarinda kiiciik
insizyonla ameliyat yapilmasi Onerilebilir. Sinir yaralanma bdlgesine gelindiginde
cepecevre dokulardan serbestlestirilmelidir. Bu asamada operasyon mikroskobu ¢ok yararl
olacaktir.

Lezyon bdlgesinde sinir ortaya konduktan sonra 6zellikle gerilme ya da basiya bagl
yaralanmalarda biitlinliik bozulmamissa, ¢evre dokulara olan yapigikliklar ortadan

kaldirilarak eksternal norolizis yapilir. Bunu takiben sinir incelendiginde, normal

goriiniiyorsa ameliyat sonlandirilir. Ulnar sinirin dirsekte seyrinde oldugu gibi eklem
bolgesinde ¢evrilerek uzatilmasi planlanabilir. Eger sinir hala sert ve kalin goriiliiyorsa
fibrozis var demektir (58). Kronik yaralanmalarda, agir interfasikiiler konstriksiyon
bulgular1 oldugunda ya da spesifik motor lif kayb1 ve atrofi varliginda internal norolizis de
denen hasarli internal epindriyuma yapismis olan fasikiillerin serbestlestirilmesi, ¢ok hassas
bir sekilde yapilmalidir (55-57). Sinirin normal goriindiigii bir yerden uzunlamasina
epineurium acilarak siniri sikigtiran fibrotik tabaka gevsetilir. Bu durumda genellikle
fasikiiller belirgin sekilde rahatlayacaktir. Gerekirse sinirin diger tarafinda da ayni iglem
yapilabilir. Epindrotomi yeterli olmuyorsa fasikiiller aras1 epinéryum da fibrotik demektir.

Noroma olusumu saptanirsa néromanin agirhigma bagh olarak kopriilesmis fasikiillerin bir
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kismi ya da tamami rezeke edilebilir ve olugsan defekt greftle onarilir. Fibrotik dokular
yeterli rahatlama saglanincaya kadar uzaklastirilmalidir. Gereginden fazla eksplorasyon
fasikiillerin kanlanmasin1 ve fasikiiller aras1 baglantilar1 olumsuz etkileyecektir. Fasikiil i¢i
anatomiye en ufak miidahalenin fibrozis olusturacagi ve bu islemin dikkatli bir kar zarar
hesab1 yapildiktan sonra gergeklestirilmesi gerektigi unutulmamalidir. Bu yaklagima
ragmen saglikli fasikiiler yap1 ortaya konamiyorsa, noroliz islemi rezeksiyon islemine
dontisilir ve bu yapilarin onarimina gereksinim duyulur (58).

Sinir biitlinliigliniin olmadig1 durumlarda kars1 karsiya getirilen uglarda gerilimsiz
onarim yapilmasi onem tasimaktadir. Eger gerilim varsa degisen derecelerde fibrotik
reaksiyon olusumuna ve yararsiz rejenerasyon aktivitesine neden olacaktir. Gerilimin bir
yandan sinir iyilesmesine dogrudan mekanik etkisi diger yandan iskemi olusturucu etkisi
olusacaktir. Sinirin uzatilarak onarilmasi iskemik hasara bagl yirtilma ile sonuclanabilir
(58). Periferik sinirler iskemiye kaslara gore daha az hassastir ancak yine de sinirde % 8
kadar bir uzatilma, kan akimmnin azalmasima, %10-15 kadar uzatilma ise sinirin tim kan
akimmin durmasina neden olabilir. 8 saatten uzun siiren iskemi ise aksonal hasara ve
sonugta nekroza yol agar (59, 60).

Belirgin gerilmenin olusmadigi, nisbeten temiz kesilmis sinirler i¢in primer onarim
gecerli bir secenektir. Eger yapilan debridman sonucunda sinir uglar1 arasinda 2-2.5
santimetre kadar bir aciklik kalirsa greft kullanimi diisiiniilmelidir. Bu kural tiim sinir
onarim onarim durumlarinda gegerlidir. Olusacak gerilimin ne kadar kabul edilebilir
olduguna ameliyat sirasinda karar vermek en dogrusudur.

Median sinir gibi fleksor ylizeylerde bulunan sinirler i¢in, eklemlerin fleksiyonu ile
sinir yatagmin yaklasik %15 kadar kisaltilmasi, sinirin distalde ve proksimalde asir1
serbestlestirilmesi gibi yontemler kullanilmaktaysa da bunlar iyilesme siiresini uzatir. Uzun
segment boyunca sinirin ¢evre dokulardan serbestlestirilmesi sinirin vaskiilarizasyonunu
bozabilir. Fleksiyonda yapilan cerrahiden sonra 3-6 hafta i¢inde asamali olarak ndtral
pozisyonuna getirme yontemi de rejenere olan aksonlar {izerinde agir gerilme hasari
olusturabilir. Bu nedenle ekstansiyonda onarim yapmak tercih edilmelidir (58).

Yaranin kirli olmasi sinirlerin onarimini engelleyebilir. Ayrica ezilme tipi

yaralanmalarda hasarli ve hasarsiz sinirlerin aymrmmi tam yapilamayabilir. Bu gibi
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durumlarda ilk debridman sirasinda sinirler isaretlenir ve onarim geciktirilebilir.

Epinoral veya fasikiiler koaptasyon yani karsi karsiya onarim saglanirken 8-0 ya da
10/0 monofilaman atravmatik siitiirler kullamlir. Ilk siitiirler 180 derece karsilikli
yerlestirilir ve ara siitlirler arka taraftan baglanarak seri olarak ikiye bolme yoluyla konulur.
Karsilagtirmada hi¢ gerilim olmadigi diisiiniiliiyorsa az miktarda siitiir yerlestirilmelidir.
Yerlestirilen siitiir sayisi sinirin ¢apma baghdr. Siitiir sayis1 arttikga gerilme de
artacagmdan fasikiil igerigini ortaya ¢ikartmamaya 6zen gosterilmelidir. Kiiglik fasikiiller

i¢in uglar1 bir araya getirmede tek siitiir yeterli olabilir (Sekil 5, 6), (58).

Sekil 6: Fasikiiler siitiirler (58).
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Onarim sirasinda fibrin yapistirict kullanimi diisiiniilityorsa, yapistiricilarin gerime
direngli olmadig1 akilda tutulmalidir.

Koaptasyonda defekti en aza indirmek igin funikiiler aski siitlirii teknigini
gelistirilmistir (Sekil 7). Gerginligi simetrik olarak dagitmak i¢in sinir ¢apmnm 1.5-2 kat1
mesafeden epindral destek siitiirleri onerilmektedir (61). Bu siitiirler gerginlik yapmadan

koaptasyon gerekliligini ortadan kaldirmaz fakat gerginligi tamirin kesit alanina dagitir.

Sekil 7: Tsuge funikiiler aski siitiir teknigi (61).

Epinoral ve fasikiiler tamir arasindaki tartigma halen tam olarak ¢oziilmiis degildir.
Bu iki tamir teknigini karsilastran bir caliymada anlamli fark saptanmamistir (62).
Karsilastirmali veriler yeterli olmadigindan bircok kisi motor ve duysal liflerin belirgin ve
ayirt edilebilir oldugu hallerde fasikiiler tamirin teorik avantajindan yana tavir almaktadir
(63, 64).

Basit siitiirle tamire en ciddi alternatif fibrin yapistirict ve benzerleriyle elde edilen
sinir koaptasyonudur. Fibrin yapistirict etkinligi halen tartismali olsa da bazi ¢alismalar bu
teknikle gerilim dayaniklilig1 ve rejenerasyonun azalmadigi yoniindedir (65, 66). Brakial
pleksus yaralanmalarinda fibrin yapistiriciyla yapilan klinik bir ¢alismada operasyon
zamaninin %30 azaldig1 ve alisilmus siitiirle koaptasyona gdre biraz daha iyi fonksiyonel

sonuclar elde edildigi bildirmistir (67).
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1)

Greftle onarim:

a. Uc-Yan Nororafi: Ug-yan nororafi tekniginin prensibi distaldeki sinirin

komsu saglam bir sinire rejenerasyon olusturmak iizere ug¢-yan
koaptasyonudur. Amag proksimal giidiiglin uygun olmadigi durumda standart
sinir greftlemeye bir alternatif olusturmaktir. Bu teknikle rejenere olan
aksonlarin kaynagi ve dondr end-organ inervasyonuna etkisi gibi sorunlar
ortaya ¢ikmistir. Gergekten saglam sinirden aksonlar distaldeki hasarli sinire
yiriimeye basladik¢a saglam sinirde gegici bir dondr son-organ inervasyon
kaybi1 olustugu ancak dondr sinirin gercek dondr kas atrofisi olusmadan bunu
kompanse ettigi goriilmiistiir (68).

Sinir Greftlemesi: Sinir greftlemesi gerilimsiz koaptasyon elde etmenin
vazgecilmez yontemidir. Otojen sinir grefti kaynaklar1 arasinda sural sinir,
medial ve lateral antebrakial kutandz sinirler, C4 duysal dallari, biyiik
aurikiiler sinir, terminal posterior interossedz sinir ve lateral femoral kutantz
sinir yer alir. Greftler dondr ve alic1 hazirlanan sinirler arasma gevsek olarak
serilir ve epindral siitiirler gergin olmayan koaptasyonu saglar. Tiim bu otojen
donor sinirler Wallerian dejenerasyona gider fakat geriye aksonal rejenerasyon
icin gerekli bag dokusu iskeletini birakir. Greftlerin damarlanmasi ¢evredeki
Schwann hiicrelerinin anjiyogenezi, fibroblast biiyiime faktérii ve noral

biiylime faktorii gibi bliylime faktorlerinin destegiyle olur.

Sural sinir tipik olarak ¢ok az uzun donem kalict morbiditeyle 30-40 cm
kadar greft verir. Medial ve lateral antebrakial kutanéz sinirler 10 cm kadar
greft verir, ulnar ve median sinir tamirinde faydalidir. Lateral antebrakial
sinirin 6n ve arka boliimleri vardir, ulnar ve median sinir hasarinda c¢ok
kiymetli duysal kapasite saglayabilir. Alinmas1 gerekse bile, lateral antebrakial
kutandz sinirin distal duyu alani ayn1 zamanda yiizeyel duysal radial sinirle
innerve olur. Tersi olarak yiizeyel duysal radial sinirin alinmasi da
diistiniilebilir (30). C4 duysal dali ve biiyiik aurikiiler sinir de primer brakial

pleksus tamiri s6z konusu oldugunda faydali olabilir. Bu duysal sinirler
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proksimal brakial pleksusa yakmligi nedeniyle kolaylikla cikartilabilir (9).
Distal digital sinir greftleri i¢in terminal posterior interosseoz sinir siklikla
kullanilir (38). Daha proksimal greftlerde sural ve antebrakial kutandz sinirler
gibi daha biiytik ¢apli sinir greftleri gerekebilir (10).

Vaskiilarize Sinir Greftleri : Vaskiilarize sinir greftleri aywrt edilebilir
vaskiiler pedikiilii olan sinir greftleridir. Siklikla sural veya ulnar sinir kaynakli
bu greftler agir cilt defektinin oldugu, az kanlanan yerlerde ve biiyiik defekt
varliginda Onerilir (6, 22, 28). Bir uzun donem calismada {iist ekstremite
vaskiilarize sinir greftlemesi yapilan olgularda sinir biiyiime hizi neredeyse
maksimal hiz olan 1,5mm/giin olarak bildirilmistir (32).

. Allogreftler: Allogreftler FK506 ve monoklonal antikor tedavisi gibi yeni
immiinsiipresif rejimlerin gelisimi, allogreft seliilaritesi ve antijenitesindeki
azalma ve rejenerasyon potansiyelini arttiran doku miihendisligi tekniklerinin
kullannm1 ile otogreftlere alternatif olarak yakm takibe almmistir (9).
Rekonstriiksiyon i¢in sinir grefti ihtiyact mevcut otojen kaynaklari asan yedi
hasta ile yapilan bir klinik calismada immiinsiipresyonla (12-26 ay) alt1
hastada belirgin duysal ve degisen oranlarda motor iyilesme goriilmiistiir. Bir
hastada tedaviye ragmen greft reddi gelismistir. Immiinsiipresyon allogreftin,
sinir rejenerasyonu seliiler ve matriks kopriisii ihtiyacinin kalmadig1 noktaya
gelene kadar bir doku kanali olusturmasini saglar ve bu noktada greftin
fonksiyonel 1iyilesmesine etki etmeden immiinsiipresyon kesilebilir (18).
Immiinsiipresyon sistemik yan etkileri nedeniyle belli bir siireyle
smirlandirilmalidir. Halen gelismekte olan CD4'e karst monoklonal antikor
kullanimi  gibi lokal immiinolojik kontrol  yOntemleri  sistemik
immiinsiipresyon tedavilerini uzaklagtirmada {mit vaat etmektedir (7).
Secilmis hastalarda anatomik greft ihtiyacinin otojen olarak karsilanamadigi
durumlarda allogreft kullanim1 faydali olabilmektedir.

Sinir Tiipleri: Otojen greft alimi, duysal sinir kaybi ve cerrahi iglemin
kendisinden kaynaklanan bir morbiditeye sahiptir. Bu yiizden otojen greftlere

alternatif olarak ven greftleri, amniyon tiipleri gibi diger otojen tiipler, silikon
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ve poliglikolik tiipler gibi alloplastik tiipler ve doku miihendisligi iiriinii olan
matriks, cat1 ve sitokin igeren {irlinler denenmistir.

Ven greftleri otojen olmanin teorik avantajina sahip olsalar da yine
kacinilmaz olan dondr alan morbiditesiyle birliktedirler. 3 ¢cm ve daha kisa
greftlemelerde sonuclar geleneksel greftleme ile esit olsa da daha uzun
defektler ven greftiyle giivenilir sekilde kapatilamaz (3, 31).

Amniyon tiipleri de bir diger allogreft kaynagidir. Konsept ¢aligmalarda
belirgin sinir rejenerasyonun 6zellikle 1 cm'ye kadar olan defektlerde daha iyi
oldugu gosterilmistir (24, 28). Alternatif sinir kanallarin1 sinirlamada
deepitelize amniyon matriks ortiisti gelistirilmistir (23).

Erken deneysel modeller sinir tiipii yapiminda agirlikli olarak silikon
iizerine yogunlasmist1 (14, 36). Bunun nedeni rejenerasyon sirasinda tiip
matriksi i¢inde sinir biiylime faktorii ve diger rejeneratif sitokinlerin
bulunabilmesiydi (5). Silikon tiip kullanimmin avantaji proksimal ve distal
uclar arasinda istenen sekilde bir bosluk olusturulabilmesi ve dejenere olan
donor greft fasikiiler yapismna ve fibrozise bagli olumsuz faktorlerin etkisi
olmaksizin norotropik ve norotrofik siirecin dogal rejenerasyona izin
vermesidir. Bu hipotez kisa (3-4 cm) defektlerin oldugu prospektif randomize
bir ¢alisma ile test edilmis ve primer tamirle tiip karsilastirilmistir. Erken
donem takipler tiiblilizasyon grubunda biraz ilerlemis dokunma duyusu ile
birlikte benzer sonuglar ortaya koymustur (15).

Deneysel sinir tlipleri yapiminda ekstraseliiler matriks igerikleri
(kollajen, laminin, fironektin) gibi biodegradable materyaller ve sentetik
varyantlar (polilaktik asit, poliglikolik asit, biodegradable poliiliretanlar ve
fosfazenler) kullanilmistir (8-12). Kollajen poliglikolik asit tiipleri standart
greftlemeyle karsilagtiran bir erken donem calismanin sonuglar1 fonksiyonel
olarak esit fakat otogreftlerde daha genis akson capi gelistigi yoniinde
olmustur (29). Bir dekad sonra dijital sinir rekonstriiksiyonunda biodegradable
tiiplerin kullanimu ile ilgili ilk prospektif randomize klinik ¢aligma biiyiik (8

mm ya da daha fazla) defektlerde poliglikolik asit tiiplerin otojen greftlerden;
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kiigiik (4 mm ya da daha kiiglik) ise sinir tiipii ile rekonstriiksiyonun primer
tamirden daha iyi hareketli iki nokta diskriminasyonu olusturdugunu
gostermistir (37).

Benzer klinik c¢aligmalar ve artan deneysel arastirmalarin 1s18inda
biodegradable sinir tiiplerinin gelisimi kesinlikle hizlanacaktir. Bu sistemleri
daha iyiye gotiirmenin parametreleri arasinda tiiplerin doku, maliyet,
gecirgenlik ve antijenitesinin diizenlenmesi, i¢lerine ¢oziinebilir norotropik ve
norotrofik faktorlerin eklenmesi ile bliyiime hizinin arttirilmasi, Schwann

hiicreleri ve matriksin olas1 yapisal desteginin saglanmasi gelmektedir (8).
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2.4. Kok Hiicre Kavramm

Kok hiicre, boliinerek kendini yenileyebilen ve kan, karaciger, kas ve sinir dokusu
gibi  Ozellesmis gorevler Tlstlenen dokular1 olusturabilecek bigimde farklilagabilen
hiicrelerdir. Bu hiicreleri digerlerinden aywran baslica iki 6zellik yenilenebilme ve
farklilagabilme yetenekleridir. Okarma ve arkadaslari, tekli hiicrelerden elde edilen
embriyonik kok hiicre serilerinin 300400 dongii boyunca ¢ogalabildiklerini gostermistir
(26). Sonug olarak, meydana gelen hiicreler 6zellesmemislerdi ve bu nedenle hiicrelerin
uzun donemde kendilerini yenileyebilme yeteneklerine sahip olduklar1 bildirildi (25).

Hiicrelerin bolinme kapasitelerini  kromozomlarn u¢ kisminda bulunan ve
“telomer** denilen DNA zincirleri belirler. Telomerler ne kadar uzunsa hiicreler o kadar ¢ok
boliinebilir. Telomerlerin de uzun kalmasini saglayan “telomeraz enzimi ” dir. Bir hiicrede
telomeraz enzimi ne kadar aktif ise telomer uzunlugu da o kadar korunabilir. Kok
hiicrelerinde de c¢ok aktif telomeraz enzim aktivitesi vardir. Bu nedenle kok hiicreler bu
kadar ¢ok boliinebilir. Kok hiicreler, birden fazla hiicre tipine farklilasabilirler. Farklilagsma
kabiliyetlerine gore totipotent, pluripotent ve multipotent hiicreler olmak iizere ti¢ grupta

incelenirler (25).

2.4.1.Kok Hiicre Tiirleri

a.Totipotent kok hiicreler

Her yonde faklilagsma ve farkli yonlere gidebilme yeteneginde olan kok hiicrelerdir.
Zigot, viicuttaki tiim hiicrelere doniisebilecek potansiyele sahip ilk embriyonel hiicredir. Bu
hiicreye her seyi yapabilen anlamina gelen “totipotent hiicre” denir. Bu terim embriyonun
5. gliniine kadar tiim blastomerleri i¢in gegerlidir (erken embriyonik donem). Bu hiicrelerin

her birinden ayr1 birey elde edilebilir (25).

b.Pluripotent Kok Hiicreler

Gebeligin 5. giiniinde “blastoso]” sekillenir. Embriyo bu donemde blastosist olarak
tanimlanir. Blastosist 3 yapiyr i¢ine alir: Trofoblast, Blastosdl, Nodus embriyonalis.
Blastosist hiicreler pluripotent kok hiicreler olarak smiflandirilabilir. Bu hiicreler, viicuttaki

biitlin dokulara kaynaklik edebilir fakat yeni bir birey meydana getiremez (25).
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C. Multipotent kok hiicreler

Fetal donemde hiicreler,biraz daha 6zellesmis eriskin kok hiicrelerine doniisiir. Bu
erigkin kok hiicreleri de tipik olarak bulunduklari dokunun hiicre tipini tretirler. Yani
multipotent kok hiicrelerin farklilasmasi, daha smirli sayida hiicre dizesinedir. Bu tiir
hiicrelere en iyi bilinen 6rnek, hematopoetik kok hiicrelerdir (25).

2.4.2.Mezansimal Kok Hiicre

Mezansimal kok hiicreler (MKH), basta konnektif doku kdkenli hiicreleri (kemik,
kikirdak, yag, tendon, stroma) olmak iizere bircok farkli doku hiicresine (kalp, karaciger,
pankreas, sinir sistemi) farklilasarak veya ¢oziiniir (soliibl) faktorler sentezleyerek doku /
organ rejenerasyonuna katkida bulunmasi, in vitro ortamda kok hiicre ozelliklerini
koruyarak kolaylikla ¢ogaltilabilmesi, hematopoezi destekleyerek kemik iligi / kok hiicre
grefti reddini 6nlemesi, immiinosupresif 6zellikleri nedeniyle, greft versus host hastaliginin
(GVHH) oOnlenmesi ve tedavisinde, otoimmiin hastalik tedavisi, ayrica gen aktarim
kolaylig1 nedeniyle basta kalitsal hastaliklar olmak iizere bir¢ok klinik alanda uygulama
potansiyeline sahiptir. Bu nedenle hekimler ve temel bilimciler arasinda biyiik ilgi
uyandirmaktadir. Ayrica, hiicrelerin kullaniminda HLA doku uyumu gerektirmemesi
nedeniyle biyoteknoloji firmalar1 tarafindan genel kullanima agik universal MKH verici
havuzlar1 olusturulmaktadir. Mezansimal kok hiicreler, yukarida bahsedilen biyolojik
Ozellikleri nedeniyle hasarli organ tamiri i¢in énemli bir potansiyel olusturmaktadir. Bu
hiicrelerin yaygin kullanimini zorlastiran en onemli faktor, dokularda ¢ok az sayida
olmalar1 nedeniyle klinik kullanim i¢in in vitro olarak ¢ogaltilmalar1 geregidir. Arastirma
amacl cogaltilmalar1 kolaylikla miimkiin oldugu halde, klinik uygulamaya uygun MKH
gelistirilmesi, uluslararasi standartta hiicresel tedavi alt yapisini gerektirmesi nedeniyle
oldukca iddial1 bir tedavi yaklasimidir. Tedaviye gecis i¢in, uygun altyapi, isleyis, deneyim,
kadro ve biit¢enin temin edilmesi ve bdyle bir yapmin idamesini saglayacak planlamalar
yapilmast gerekmektedir. 2000°1i yillarin baglarindan itibaren klinik uygulamalar1
baslanmig olan MKH tedavileri, halen baslica hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu
hastalarinda olmak iizere kullanima girmis, diinyada 200’iin lizerinde hastaya bu tedavilerin
uygulandig: bildirilmistir. Hiicresel tedaviler i¢inde MKH tedavileri, klinik kullanim i¢in en

avantajli hiicreler arasinda yer almakla birlikte, 6zellikle ilerlemis pasaj hiicrelerinin
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kullanim1 ile sitogenetik bozukluk, hatta malignite riski bulundurabilecegi de dikkate

alinmalidir (24).

2.4.3.Mezansimal Kok Hiicrelerin Klinik Kullanim A¢isindan Avantajlan

-Konnektif doku kokenli olmalar1 nedeniyle stromal destek saglayarak ilgili doku
hiicrelerinin gelisimine ve fonksiyonuna katki saglamalart,

- Farklilasma yeteneklerinin fazla olmasi;

a) Kendi koken aldig1 konnektif doku hiicreleri olan kas, yag, kemik, kikirdak,
stromal hiicreler, tendon, ligament gibi

b) Diger doku hiicrelerine farklilagma 6zelligi (transdiferansiasyon): Noron, hepatik,
pankreatik hiicre gibi

- Hasarli hiicre ile flizyon yetenegi olmasi,

- Biyoaktif maddeler, ¢6ziiniir faktorler (biiytime faktorleri, sitokin, kemokinler
gibi) salgilayarak hasarli hiicre / doku tamirine katki saglamasi,

- Migrasyon Ozellikleri sayesinde hasarli dokuya ulasabilmeleri,

- Immiinsupresif / non-immiinojenik 6zellikte olmalar1 (¢cogunlukla): Bu 6zellikleri
nedeniyle MKH klinik kullanimi i¢in HLA doku uyumunun sart olmadigi, haplo-idantik,
hatta tamamen HLA uyumsuz bireylerden bile MKH tedavilerinin miimkiin oldugu,

- Anjiojenik, antiapoptotik, anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle doku onarimina
katkilari, Gen transferi kolaylig1 ve dayanikli olmalar1 nedeniyle gen tedavisi i¢in uygun
olmalari; bu nedenle kalitsal hastaliklarda ve kanser tedavisinde kullanim potansiyeli
bulunmasi, Enzimler (6rn. Lizozomal enzim) salgilayarak kalitsal hastaliklardaki enzim
defektlerinin yerine konulabilme potansiyeli bulunmasi, hiicresel tedaviler i¢inde

MKH’lerin 6ne ¢ikmasmi saglamaktadir (24).

2.4.4 Mezansimal Kok Hiicrelerin Klinikte Kullanim Alanlan

Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu: Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonunda MKH’lerin 6zellikle immiinosupresif 6zelliklerinin ve stroma destegi
saglayic1 ozelliklerinin 6nemli katkilar1 oldugu bilinmektedir. Yeni gelisen hematopoezin
desteklenerek kemik iligi reddinin Onlenmesi ve allojenik transplantlarda GVHH’ nin

Oonlenmesi veya tedavisinde MKH’lerin katkilar1 son yillarda yapilan c¢aligmalarda

30



gosterilmistir. Mezenkimal kok hiicreler ile klinik deneyim, literatiirde en fazla ve belki de
en basarili sonuglar bu alanda (6zellikle GVHH tedavisinde) olmustur. Steroid ve diger
immiinosupresif tedavilere refrakter ve mortalitesi ¢ok yiiksek olan agir GVHH’da (Evre -
4) Avrupa’dan toplam 50’nin iizerinde hasta tedavi edildigi bildirilmis ve bunlarda %
70’lere varan oranda cevap alinmigtir. Mezenkimal kok hiicreler, HKHT da engrefimanin
desteklemesi ve GVHH’ nin 6nlenmesi, tedavisi disinda doku rejenerasyonunu saglamak
amacl da kullanilmistir (24).

Otoimmiin / Inflamatuar Hastahklar: Multipl skleroz (MS), amyotrofik lateral
skleroz (ALS) gibi hastaliklarda deneme veya deneysel arastirma kapsaminda kullanilmaya
baslanmig, giivenle verilebildigi, hastalik belirtilerinde yavaslama saglanabilecegi
bildirilmistir. Inflamatuar hastaliklardan Crohn hastaliginda da aGVHH olan hastalar gibi
iyilesmeler gozlenmesi, bu hastalik grubunda MKH tedavileri ile Faz III ¢aligmalarin
baslamasina yol agmustir (24).

Rejeneratif Tipta Kullamémm: Kok hiicre tedavilerinde en biiyiik ilgi uyandiran
rejeneratif tip alanidir. Tibbin hemen her alanim1 kapsamaktadir. Ortopedide meniskus
hasar1 tamiri, osteoporoz tedavisinden dis hekimliginde implantlar, kardiyolojide myokard
enfarktiisii, beyin ve sinir cerrahisinde spinal kord yaralanmalari, plastik cerrahide yanik
tedavisine kadar ¢ok genis potansiyel kullanim alani bulunan bu hiicreler ile yeterince
klinik deneyim kazanilmadan, hiicre hazirlama metotlarinin optimize edilmeden, 6zellikle
de baska tedavi sans1 bulunan hastaliklarda kullaniminin potansiyel sakincalari iizerinde
durulmakta; bu nedenle bahsedilen alanlarda kullanimi konusunda rapor edilen calisma
sayilar1 son derece kisith kalmaktadir. Hematopoetik kok hiicre transplanti gibi gliniimiiz
kosullarinda bile morbidite mortalitesi yiliksek olan bir alanda saglanilan yararlar,
MKH’lerin klinik uygulanimmin daha ziyade transplantasyon alaninda yogunlasmasmi
saglamigtir. Myokard enfarktinda kullanimi ile ejeksiyon fraksiyonunda iyilesmeler elde
edilmis ve etkinlik hiicrelerin transdiferansiasyonundan c¢ok anjiogenez ve solubl
faktorlerin  etkisine baglanmistir. Norolojik  hastaliklardan immiin  aktivasyon,
inflamasyonla giden hastaliklar, MS, ALS’de denenmekte olup, etkinlik ¢aligmalar1
sonlanmamigtir. Rejneratif amach olarak bu hiicrelerin hepatik, pankreatik hasarda da

rolleri iizerinde durulmakta ve 6n klinik denemeler baslamis durumdadir. Son zamanlardaki
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caligmalar Ozellikle pulmoner problemlerin tedavisinde MKH’lerin potansiyel yararlari
iizeride durmaktadir. Lokal inflamasyon ile seyreden akciger problemleri, pulmoner
fibrozis, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyonda MKH tedavileri
giindeme gelmistir (24).

Pediatride Kullanim: Progresif, kalic1 sistemik bozukluklarla seyreden, bilinen bir
tedavi yontemi olmayan, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, enzim veya gen
tedavisi adayr olan kalitsal hastaliklar da MKH tedavilerinden yararlanacak hastaliklar
icerisinde Onde yer almaktadirlar. Hasta agirhigina gore hiicre dozu ayarlanmasi geregi
nedeniyle ¢ocuklarda, 6zellikle infantlar i¢in hiicre hazirlamada teknik kolayliklar vardir.
Uzun siiren kiiltiirlere gerek kalmadigi i¢in, ileri pasajlarin riskleri ortadan kaldirilmis
olmaktadir. Ayrica kisa siirede gerekli hiicre sayisina ulagilmasi miimkiin oldugundan,

ekonomik yonden avantajli olmasi1 beklenmektedir.
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3.MATERYAL ve METOD

Bu arastirmaya, Ondokuz May1s Universitesi etik kurul onay1 alinarak baslanmstir.
Ondokuz Mayis Universitesi Proje Yonetim Ofisi’nin Bilimsel Arastirma Projesi
kapsaminda ¢alismada kullanilan denekler, Ondokuz May1s Universitesi Deney Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilmistir. Cerrahi iglemler, Ondokuz Mayis
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde; kok hiicre elde
edilmesi, Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Tibbi Genetik
Unitesi’nde; elektrofizyolojik ¢alismalar, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali’nda; histopatolojik incelemeler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tamamlanmisgtir.

3.1.Mezensimal Kok Hiicre Eldesi
Deneklerde kullanilan mezangimal kok hiicre, 19 Mayis Universitesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali, Tibbi Genetik iinitesinden temin edilmistir.

Kok hiicre elde edilmesi sirasindaki asamalar asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

Kemik iligi vericisi olarak 5 adet erkek Sprague-Dawley sican kullanildi. Bu
sicanlardan eter inhalasyonu ile anestezi altinda her birinden 8-10 ml olmak {izere eksternal
intrakardiyak yol ile kan alindi. Alman kanlar 4000 devir/dakika’da 10 dakika santrifiij
edilerek otolog serum elde edildi. Eter inhalasyonuna devam edilerek Oldiiriilen deney
hayvanlarinin femur, tibia ve humeruslarmin mediiller kavitelerinden yikama yontemi
kullanilarak kemik iligi alind1. Bu islem sirasinda dnceden heparinle yikanmis dulbecco’s
modified eagle’s medium-low glucose (DMEM-LG) c¢ekilmis insiilin enjektorleri
kullanildi. Her kemik i¢in 1 cc toplamda ise hayvan basina 8-12 cc DMEM-LG kullanild1.
Hiicreler esit hacimdeki Ficoll soliisyonu (1.077 g/mL) iizerine tiip icerisinde yayildi. Elde
edilen soliisyondan mononiikleer hiicreleri ayrmak amaciyla dansite gradiyent yontemi
kullanilarak 900 devirde 30 dakika siire ile santrifiij edildi. Interfazdan toplanan
mononiikleer hiicrelerden 3 ml’si akim sitometri g¢alismasi i¢in Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji Laboratuarina gotiiriildii. Geride kalan kisim
3 ml’lik daha 6nceden 200 mL/L FBS (fetal bovine serum), 100 U/mL penisilin, 100 U/mL
streptomisin ve 20 mL/L L-glutamin eklenerek hazirlanmis olan DMEM-LG besiyeri

icinde 25 em?lik (T25) hiicre kiiltiir kaplarina 10%/mL konsantrasyonunda yayilarak ekildi.
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Hiicreler 37 °C ve 50 mL/L CO; i¢eren % 95 nem oranmna sahip CO> inkiibatériinde inkiibe
edildi. IIk ii¢ giin besiyerleri hergiin sonrasinda ise miktar1 5 ml’ye cikarilarak 3 giinde bir
degistirildi. Invert mikroskopta hiicrelerin kiiltiir kabmin %75’ini kapladigmin goriildiigii
14. glinde hiicreler pasajlandi. Pasaj islemi i¢in kiiltiir kaplarma icerisindeki besiyerini
aldiktan sonra 1,5 ml Tripsin-EDTA-C konuldu. 2-3 dakikalik elle perkiisyon sonrasinda 37
OC’lik inkiibatdrde 3-5 dakika arasi tutuldu ve tekrar elle 2 dakika kadar perkiite edilen
hiicrelerin mikroskopta yapistiklar1 plastik yiizeyden kalktiklar1 goriildi. Hiicreler bu
sekilde toplam 5 kez pasajlandi. Pasajlanan 12 kiiltir kabindan tripsin-EDTA-C ile
kaldirilan hiicreler siispansiyon haline getirilip akim sitometri ¢alismasi i¢in Cocuk Saghgi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Cocuk Hematoloji Laboratuaria gotiiriildii.

Pasajlanarak ¢ogaltilan diger hiicre kiiltiirleri yine ayn1 yontem kullanilarak tripsin-
EDTA-C ile kaldirildi. % 10 Dimetil sulfoksit (DMSO) ve % 20 FBS iceren DMEM-
LG’den 1,5 ml eklenerek 2ml’lik kriyotiiplerde daha sonra deneyde kullanilmak iizere —80
°C’ ye kaldirildu.

Akim sitometri ile Mezansimal K6k Hiicrelerin Tanimlanmasi:

Interfazda toplanan mononiikleer hiicrelerden olusan ekim yapilmadan &nce alimmis
3 ml’lik 6rnegin kullaniminda her hiicre dizini i¢in 6 tiip kullanildi. Tiplerin iizerleri
sirasiyla yiizey belirteglerinin adlar1 ve Kontrol Grubu olarak yazildi. Sonra her tiipe hiicre
konsantrasyonu 1x10° olacak sekilde getirilen hiicre siispansiyonundan 100’er pl konuldu.
Birden bese kadar olan tiiplere yiizey belirtecleri siras1 ile 10’ar pl eklendi. Altinci tiipe
belirte¢ konulmadi. Tiipler vortekslendi. 4 °C’de karanlik ortamda 15 dakika inkiibe
edildikten sonra iizerine daha Onceden hazirlanmis olan yikama soliisyonundan 1 ml
eklendi ve 1400 devir/dakikada 5 dakika boyunca santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan
sonra kalan hiicre ¢okeltisine tekrar 0.5 ml yikama soliisyonu eklenerek akim sitometri
cihazinda tanimlandi. Bu islemde HKH (hematopoetik kok hiicre) ve MKH hiicre
belirtegleri (CD11b/c, CD44, CD45, CD90, CD106)’nin kullanimi sonucunda CD11b/c
[%697 (+)], CD44 [%1 (-)], CD45 [%99 (+)], CD90 [%34 (+)] ve CD106 [%11 (-)] oldugu
gosterildi.

Ayni iglemler, pasajlanan kiiltlir kabindan tripsin-EDTA-C ile kaldirilarak toplanan

hiicrelerden olusan 6rnekle de tekrarlandi. Ayni1 belirteglerin kullanimi1 sonucunda CD11b/c
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[%5 (-)], CD44 [%97 (+)], CD45 [%1 (-)], CDI0 [%97 (+)] ve CD106 [%30 (+)]olarak

tanimlandi.

3.2.Denek Secimi

Calismada, toplam 32 adet, disi, agirliklar1 200-300 gram arasinda degisen Spraque-
Dawley cinsi rat kullanilmistir. Sekiz rat, elektrofizyolojik ¢alismalarda sinir iletim hizlari
ve EMG kayitlar1 icin referans olmasi amaciyla siyatik sinirde hasar olusturulmadan,
sadece normal sinir kayitlar1 almmmasi i¢in kullanilmistir (Kontrol Grubu). Deney
asamasinda ise toplam 24 adet rat kullanilmistir. 12 ratta, siyatik sinir tam kat kesisi sonrasi
kok hiicre uygulanmadan (Sham Grubu); 12 ratta ise siyatik sinir tam kat kesisi sonrast kok
hiicre uygulanarak (Ko6k Hiicre Grubu) anastomoz yapilarak sonuglar elektrofizyolojik ve
histopatolojik olarak incelenmis ve istatistiksel analizleri yapilmistir.

3.3.Deneyin Uygulanmasi:

Cerrahi iglem 6ncesinde profilaksi amagli olarak sefazolin sodyum(Cefozin® Bilim
Ilag) 10 mg/kg dozunda intramiiskiiler olarak uygulandi. Deneklerin anestezisinde 50-150
mg/kg ketamin(Ketalar® Parke Davis) ve 5-10 mg/kg ksilazin(Rompun® Bayer)
intraperitoneal olarak uygulandi. Anestezi sonras1 denekler prone pozisyonda tespit edilerek
sol femoral ve gluteal bdlgeler ortaya kondu. Tiim ratlarda cerrahi alanda tras yapildiktan
sonra % 10 luk povidon iyot soliisyonu ile cilt antisepsisi saglandi. Ardindan tiim deneklere
femura paralel 3 cm lik insizyon yapilarak (Sekil 8), uyluk fleksor ve ekstansor grup kaslari
arasindan diseksiyonla derinlesilerek siyatik sinire ulasildi(Sekil 9). Sham Grubundaki 12
ratin Siyatik siniri mikromakasla kesildikten sonra (Sekil 10), mikroskop altinda 8/0 prolen
ile u¢ uca anastomoz yapildi (Sekil 11) ve anastomoz hattina surgicel(surgicel®
ETHICON) ve bioglue(BioGlue® CryoLife) sikildi. Surgicel ve bioglue, kok hiicre
uygulanan grupta kok hiicrenin anastomoz hattida kalmasi i¢in uygulandi ancak Sham
Grubunda da kok hiicre disindaki faktorleri nétralize etmek igin uygulandi. Ardindan cilt
3/0 vicrille siitiire edildi. Kok Hiicre Grubundaki 12 ratin siyatik siniri mikromakasla
kesildikten sonra 8/0 prolenle yine mikroskop altinda u¢ uca anastomoz yapildi, anastomoz
hattina 6nceden hazirlanmis olan mezangimal kdk hiicre ekstresinden toplam 2x10° hiicre

olacak sekilde insiilin enjektori ile enjekte edildi, tizerine surgicel ve bioglue sikilarak kok
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hiicrelerin cerrahi sahada kalmasi saglandi. Ardindan cilt 3/0 vicril ile siitiire edildi. Cerrahi
sonrast deneklere 2mg/ml igme suyuna katilmig parasetamol oral yoldan 3 giin boyunca
verilerek postoperatif analjezi saglandi. 8 hafta boyunca dorderli gruplar halinde kafeslerde
tutulan hayvanlar, elektrofizyolojik testler yapildiktan sonra anestezi altinda giyotinle
dekapite edildi ve siyatik sinirlerinden, anastomoz hattinin 1 cm {istii ve 1 cm altimi
icerecek sekilde histopatolojik inceleme i¢in kesitler alind1.

Cerrahi iglemler sirasinda kok hiicrenin anastomoz hattinda kalmasi i¢in kullanilan
bioglue, literatiirde ¢ok g¢esitli ¢aligmalarda sinir onarmminda kullanilmistir (74-78).
Trombosit igermedigi ig¢in piht1 reaksiyonuna neden olmadigi ve sinir rejenerasyonunda
aksonal ilerlemeye bariyer olusturmadig: tespit edilmistir (79). Bu yiizden ¢aligmamizda

kullannminin elektrofizyolojik ve histopatolojik incelemeler iizerine negatif etkisi olmadigi

diistiniilmektedir.

Sekil 8: Uyutulmus, tras edilmis, Sekil 9: Musculus biceps femoris ekarte

cerrahiye hazir rat (i: insizyon ¢izgisi). edilmis; siyatik sinir goriilmektedir (s: siyatik
sinir).
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Sekil 11: Ug-uca anastomoz sonrasi goriinim

Sekil 10: Siyatik sinirin mikromakasla tam
] ] L (s:siyatik  siniri, ok: anastomoz hattini
kat kesilmesi sonrasi gériinimii (S: siyatik
o gostermektedir).
sinir).

3.4.Elektrofizyolojik Testler:

Elektrofizyolojik testler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
Anabilim Dali’nda, PowerLab/4SP (ADInstruments, Australia) cihazi ile alinan verilerin
kayit sistemine USB kablosu ile aktarilarak Scope programiyla degerlendirilmesiyle
gergeklestirildi. Deney sonrasi analiz i¢in kayitlar bilgisayarda depolandi. Kontrol
Grubunda siyatik sinir hasar1 olusturulmadan, bazal degerler elde edildi. Sham Grubu ve
Kok Hiicre Grubunda ise hasar olusturulduktan sonra tekrar siitlirasyon yapildi ve islem
sonrast 8. haftada deneklerin siyatik sinirleri tekrar diseksiyonla ortaya konularak sinir ileti
hizlar1 ve EMG 6l¢iimleri yapildi ve karsilastirildi.

3.4.1.Sinir ileti Hiz1 Ol¢iimii:

Her iki grupta (Sham ve Koék Hiicre Gruplari) sinir ileti hizlar1 6lgiildii. Oncelikle
deneklere intraperitoneal anestezi yapildi ve sol siyatik sinirleri etraf dokulardan diseke
edilerek ortaya kondu. Deneklerde sol siyatik sinire supramaksimal akim ile uyarim
yapildiktan sonra olusan aksiyon potansiyelleri ayn1 sinir lizerinden kaydedildi. Uyar1 veren
elektrot, kesi sonrasi siitiire edilen alanin 5 mm proksimaline; kayit alan elektrot ise hasar
distaline yerlestirilerek aksiyon potansiyelleri amplitidii ve latans degerleri kaydedildi
(Sekil 12). Olgiimlerde elektrotlar arasi mesafe olgiildii. Daha sonra elektrotlar arasi

mesafe, baslangic latansina bdliinerek ileti hizt hesaplandi (milimetre/saniye).
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Sekil 12: Sinir ileti hiz1 6l¢timii (k: klemp, s: siyatik sinir, E: elektrot

st: stimiilatdr).

3.4.2.EMG Ol¢iimii:

Sinir ileti hizlarmin hesaplanmasinin ardindan her denekte uyar1 veren elektrot,
stitlirasyon alaninin yine 5 mm proksimaline yerlestirildi. Kayit yapan toprak elektrotlar ise
uyar1 elektrotunun yaklasik 2,5 cm distalinde gastrokinemus kasi lizerine yerlestirildi. Her
iki toprak elektrot arasi mesafe 1 cm olarak ayarlandi (Sekil 13). 1 miliamper akim
araliginda akim hizlar1 arttirilip azaltilarak her denek icin supramaksimal uyar1 esikleri
bulundu ve ardindan EMG kayitlar1 alindi. Bu sekilde gastrokinemus kasi bilesik kas
aksiyon potansiyelleri 6l¢iildii. Bu aksiyon potansiyeli egrilerinde uyaridan defleksiyonun
bagladig1 zamana kadar gegen siire (latans), olusan potansiyelin tepe-tepe amplitiidii (p-p)
ve maksimal pozitif yondeki tepe-taban pik degerleri (p-max) 6lgiildii (Sekil 14). Her denek

icin tliger adet aksiyon potansiyeli egrisi ¢izdirilerek ortalamalar1 alind1 ve karsilagtirildi.
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Sekil 13: EMG 6l¢timii (s: siyatik sinir, k: klemp, E: elektrot).

i 1
| 1
p-max '
1 .
1 | [
——! - p-p
et 1
1 1
|
Latans :
1 1
1 - e s mmn mew e mw owmw |
< uyari verilme ani

Sekil 14: EMG kaydindaki parametreler
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3.5.Histopatolojik incelemeler:

Sham Grubu ve Kok Hiicre Grubundaki tiim deneklerin kayit islemlerinin
bitmesinin ardindan deneklerin siyatik sinirleri, kesi hattinin 1 cm proksimali ve 1 cm
distalini icerecek sekilde eksize edilerek Onceden hazirlanan %10’luk formaldehit icine
kondu. Formaldehite alinan dokular 1 hafta sonra incelenmeye baslandi. Her denegin
siyatik sinirinden, siitiir hatt1, proksimali ve distalini igerecek sekilde mikrotom bigagi ile 5
mikron kalinliginda 3 ayr1 6rnek alindiktan sonra dokulardan sinirin uzun aksma dik olacak
sekilde kesitler alindi. Parafinde bloklanan kesitler Oncelikle hematoksilen-eozin ile
boyandiktan sonra patoloji boliimiince, skar olusumu ve néroma olusumu agisindan 151k
mikroskobunda incelenerek elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. N6roma
olusumu 1= néroma yok, 2= noroma var olarak; skar olusumu 1= Grade 1 skar (40 X
biiyiitmede fibroblast sayis1 <100), 2= Grade 2 skar (40 X biiyiitmede fibroblast sayis1 100-
150 aras1),3= Grade 3 skar (fibroblast sayis1t >150 ) olarak kodland1 (69, 70). Daha sonra
ayni orneklerden alinan kesitler benzer iglemlerden gegirildikten sonra toludin mavisi ile
boyanarak Wallerian dejenerasyon orani yine istatistiksel agidan karsilastirildi. Burada da
Wallerian dejenerasyon 1= dejenerasyon az , 2= dejenerasyon orta, 3= dejenerasyon ¢ok
olarak kodlandi.

3.6. Istatistiksel Analiz:

Bu calismanin istatistiksel analizleri SPSS programi kullanilarak yapildi.
Histopatolojik inceleme sonuglari, kategorik degiskenlerden olustugu i¢in ki-kare ve
Fisher’in kesin testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerde normal dagilima uygun
olduklar1 tespit edildikten sonra varyans analizi ve post Hoc Tukey HSD (honestly
significant difference) testleri uygulandi. Bu agidan elektrofizyolojik ¢aligmalarin
degerlendirilmesinde  ANOVA testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi tiim incelemelerde
anlamlilik degeri p< 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada elektrofizyolojik degerlendirmede bazal degerlerin saptanmasi icin 8
denek kullanildi. Bu deneklerde sadece siyatik sinir tizeri diseke edilerek sinir ileti ve EMG
kayitlar1 alindi. Bunun disinda 12 hayvandan olusan Sham Grubu ve 12 hayvandan olusan
Kok Hiicre Grubunda da deney sonunda siyatik sinirden sinir ileti ve EMG kayitlar1
yapilarak karsilastirildi. Sham Grubu ve Kok Hiicre Grubu, histopatolojik yonden de
incelenerek néroma olusumu, skar olusumu ve Wallerian dejenerasyon oranlar1 agisindan
birbirleri ile karsilastirildi. Bu degerlendirmeler sonucunda istatistiksel olarak elde edilen

sonuglar bu boliimde 6zetlenmistir.

4.1.Elektrofizyolojik Bulgular
4.1.1.EMG Bulgulan

4.1.1.1. Ortalama EMG Hiz1
Ortalama EMG hizlari, Kontrol Grubunda, Sham Grubunda ve Kok Hiicre

Grubunda elde edildi. Bu degerler Tablo 2’de gosterilmistir. Bulgularin grafiksel goriiniimii

Sekil 15’ te gosterilmistir.

Tablo I1; Ortalama EMG hizlar1

GRUPLAR EMG HIZI (ms)
KONTROL 2,08

SHAM 4,009090909
KOK HUCRE 3,358333333
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EMG HIZI( ms)

4,5

EMG HIZI

3,5

2,5

KONTROL

SHAM

GRUPLAR

KOK HUCRE

Sekil 15: EMG hizlarini karsilagtiran grafik.

=

it

80

it

0

20

30

Sekil 16: Kontrol Grubu EMG hiz1 6l¢iimii.
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EMG hizlarina istatistiksel agidan bakildiginda Kok Hiicre Grubunun Kontrol
Grubuyla ve Sham Grubunun Kontrol Grubuyla karsilastiriimasinda p degeri < 0,05 idi ve
anlamli fark vardi. Ancak Sham Grubu ile K6k Hiicre Grubu arasinda istatistiksel a¢idan
anlamli fark saptanmadi( ANOVA testi; p > 0,05).

4.1.1.2. P-P (pozitif ve negatif pikler aras1 mesafe) Mesafe Degerleri

P-P aras1 mesafe, Kontrol Grubunda, Sham Grubunda ve Kok Hiicre Grubunda elde
edildi. Bu degerler Tablo 3’te gosterilmistir. Bulgular grafiksel gortiniimii Sekil 17°de

gosterilmistir.

Tablo I11: Ortalama p-p aras1 mesafe degerleri.

P-P Aras1 Mesafe
GRUPLAR
(mV)
KONTROL 29,81
SHAM 8,145454545
KOK HUCRE 11,825
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30
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15

P-P ARASI MESAFE mV

KONTROL SHAM KOK HUCRE

GRUPLAR

Sekil 17: Ortalama p-p arasi mesafeyi gosteren grafik.

P-P aras1 mesafe degerlerine istatistiksel agidan bakildiginda Kok Hiicre Grubunun
Kontrol Grubuyla ve Sham Grubunun Kontrol Grubuyla karsilastirilmasinda p degeri <
0,05 idi ve anlamli fark vardi. Ancak Sham Grubu ile Kok Hiicre Grubu arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi ( p > 0,05).

4.1.1.3. P-Max (maksimum pozitif pik) Degerleri
P-Max degerleri Kontrol Grubunda, Sham Grubunda ve Kok Hiicre Grubunda elde

edildi. Bu degerler tablo 4’te gosterilmistir.Bulgularin grafiksel goriinimii Sekil 18°de

gosterilmigtir.

Tablo IV: ortalama P-Max degerleri

GRUPLAR P-Max (mV)
KONTROL 19,25

SHAM 5,768181818
KOK HUCRE 8,633333333
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Sekil 18: Ortalama P-Max degerlerini gosteren grafik.

P-Max degerlerine istatistiksel agidan bakildiginda Kok Hiicre Grubunun Kontrol
Grubuyla ve Sham Grubunun Kontrol Grubuyla karsilastirilmasinda p degeri < 0,05 idi ve
anlamli fark vardi. Ancak Sham Grubu ile K6k Hiicre Grubu arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark saptanmadi ( p > 0,05).
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ms

Sekil 19: Kok Hiicre Grubu Pmax 6l¢iimii biiyiitiilmiis goriintiisi.

—

e

ms

Sekil 20: Kok Hiicre Grubu p-p mesafesi 6lgiimii biiylitiilmiis goriintiisii.
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4.1.2.Sinir leti Hiz1 Bulgular

Bu asamada aksiyon potansiyeli amplitiidii ve latans degerleri 6lgiildii. ileti hiz,
uyart ve kayit elektrotlar1 arasindaki mesafenin, baslangi¢ latansina boliinmesi ile
hesaplandi (metre/saniye). Bu bulgular Kontrol Grubunda, Sham Grubunda ve Kok Hiicre
Grubunda hesaplandi. Sonuglar Tablo 5’te ve Sekil 21°de gosterilmistir.

Tablo V: Ortalama sinir ileti hizlar1.

Ortalama Sinir Ileti
GRUPLAR
Hizi (m/sn)
KONTROL 42,36
SHAM 37,76667951
KOK HUCRE 41,86194392
SINIR ILETI HIZI
45
40
g 35 -
T 30 -
N 25 -
I
= 20 -
x 15 -
2
v 10 -
5 .
0 .
KONTROL SHAM KOK HUCRE
GRUPLAR

Sekil 21: Sinir ileti hizlarini karsilastiran grafik.
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Sekil 22: Kok Hiicre Grubunda sinir ileti hiz1 6l¢timii.
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Sekil 23: Kok Hiicre Grubunda sinir ileti hiz1 dl¢iimii bilyiitiilmiis goriintiisii.
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Sinir ileti hizlarma bakildiginda Kok Hiicre Grubuyla Sham Grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p= 0,001). K6k Hiicre Grubuyla Kontrol Grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi. (p>0,05). Kontrol Grubuyla Sham Grubu arasinda
anlamli fark saptandi ( p<0,05).

Sinir bilesik aksiyon potansiyeli, her 3 grupta dl¢iilmiistiir. Bulgular Tablo 6’da ve
Sekil 24°te gosterilmistir.

Tablo VI: Sinir bilesik aksiyon potansiyeli.

Sinir bilesik
GRUPLAR aksiyon
potansiyeli (mV)
KONTROL 26,56
SHAM 25,83636364
KOK HUCRE | 26,76666667
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Bilesik aksiyon potansiyeli

N N
o (6,]
| |

Bilesik aksiyon potansiyeli(ms)
=
(9]

10 -
5 .
0 _
KONTROL SHAM KOK HUCRE
GRUPLAR

Sekil 24: Sinir bilesik aksiyon potansiyelini gosteren grafik.
Bilesik aksiyon potansiyellerinin karsilastirilmasinda higbir grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir( p>0,05).
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Tablo VII: Elektrofizyolojik karsilagtirma sonuglari.

degiskenler

pp

Emg hizi

ileti hizi

Aksiyon potansiyeli

pmax

(1) grup

sham

kok hucre

kontrol

sham

kok hucre

kontrol

sham

kok hucre

kontrol

sham

kok hucre

kontrol

sham

kok hucre

kontrol

(1) grup

kok hucre
kontrol
sham
kontrol
sham

kok hucre
kok hucre
kontrol
sham
kontrol
sham

kok hucre

kok hucre

kontrol
sham
kontrol
sham

kok hucre
kok hucre
kontrol
sham
kontrol
sham

kok hucre
kok hucre
kontrol
sham
kontrol
sham

kok hucre

Std. hata

2,71256
3,01952
2,71256
2,96608
3,01952
2,96608
,34626

,38545

,34626

,37862

,38545

,37862

,98042

1,09136
,98042

1,07204
1,09136
1,07204
1,05557
1,17502
1,05557
1,15422
1,17502
1,15422
2,06451
2,29814
2,06451
2,25746
2,29814
2,25746

P degeri

377
,000
377
,000
,000
,000
,163
,000
,163
,006
,000
,006
001
,001
,001
,880
,001
,880
,656
,812
,656
,983
,812
,983
,361
,000
,361
,000
,000
,000
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4.2.Histopatolojik Bulgular
a) WALLERIAN DEJENERASYON ORANLARI:
1. DEJENERASYON AZ
2. DEJENERASYON ORTA
3. DEJENERASYON COK

Tablo VIII: Wallerian dejenerasyon skorlamasi.

WALLERIAN 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12.
DEJENERASYON DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK

SHAM 2 2 1 1 1 2 2 2 1 1 1 1

KOK HUCRE 1 3 1 2 1 2 1 1 1 2 2 1

Tablo IX: Wallerian dejenerasyon oranlari.

grup Total
sham kok hucre
Wallerian  dejenerasyon az sayl 7 7 14
Grup igi 58,3% 58,3% 58,3%
dejenerasyon orta  sayi 5 4 9
Grup igi 41,7% 33,3% 37,5%
dejenerasyon cok sayl 0 1 1
Grup igi ,0% 8,3% 4,2%

Mevcut sonuglar Sham Grubunda ve Kok Hiicre Grubunda Ki-kare testi ile

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (x*=1.1 sd=2 p> 0,05).
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Sekil 25: Isik mikroskobunda Toludin Mavisi ile boyanma sonrast Wallerian dejenerasyonun
goriinimii: A: orta derecede Wallerian dejenerasyon (200 x biiyiitme); B: hafif derecede Wallerian

dejenerasyon (200 x biiyiitme)
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b) SKAR OLUSUMU (69, 70)

1. GRADE 1 SKAR: 40 X BUYUTMEDE FIBROBLAST <100

2.  GRADE 2 SKAR: 40 X BUYUTMEDE FIBROBLAST 100-150 ARASI
3. GRADE 3 SKAR: 40 X BUYUTMEDE FiBROBLAST > 150

Tablo X: Skar olusumu skorlamasi.

SKAR 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8 9 10. 11. 12.
OLUSUMU DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK DENEK
SHAM 1 2 2 2 1 2 2 2 1 1 2 2
KOK 2 2 1 2 2 1 1 1 2 1 2 2
HUCRE
Tablo XI: Skar olusum oranlari.
grup Total
sham kok hucre
Skar GRADE 1 SKAR: Sayi 4 5 9
olusumu
grup ici 33,3% 41,7% 37,5%
GRADE 2 SKAR: Sayi 8 7 15
N 66,7% 58,3% 62,5%
grup igi
0 0 0
GRADE 3 SKAR: sayl

Mevcut sonuglar Sham Grubunda ve Kok Hiicre Grubunda Fisher’in kesin testi ile

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p> 0,05).
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Sekil 26: Isik mikroskobunda hematoksilen-eozin ile boyanma sonrasi skar olusumunun goriiniimii:

A: hafif derecede skar olusumu (100 x biiyiitme); B: orta derecede skar olusumu (10 x biiyiitme).
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¢) NOROMA OLUSUMU:
1. NOROMA YOK
2. NOROMA VAR

Tablo XI1: Néroma olugma skorlamasi.

NOROMA 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11, 12.
OLUSUMU DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK | DENEK
SHAM 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
KOK

N 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
HUCRE

Tablo XI11: Néroma olusma oranlart.

grup Total
sham kok hucre
néroma yok sayl 12 12 24
Grup igi 100,0% 100,0% 100,0%

Her iki grup incelendiginde hicbir denekte noroma olusumu saptanmadi ve

istatistiksel agidan fark saptanmadi.
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5.TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalari, sinir rejenerasyonundaki kisitlilik nedeniyle
giiniimiizde hala 6nemli sorunlardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4). Cerrahi islemler
sonrasinda sinir rejenerasyonundaki yetersizlik, alternatif tedavilerin arastirilmasina yol
acmustir (6). Bu alternatif tedavi arayislarindan biri de kok hiicre uygulamalaridir (98,99).
Son donemlerde molekiiler biyoloji ve rejeneratif tiptaki gelismeler mezenkimal kok
hiicrelere dikkati ¢ekmistir. Ciinkii bu immatiir hiicreler pluripotenttir; kemige, kikirdaga
veya kullanim amacina gore yag hiicrelerine farklilasabilme kapasitesine sahiplerdir (98).
Farklilagmamis mezenkimal kok hiicreler immiin sistem tarafindan taninmadigindan
immiin yanita neden olmazlar. Bu nedenle mezenkimal kok hiicre transplantasyonlar: ¢esitli
hastaliklarda 6nemli tedavi yontemlerinden biri haline gelmistir (99).

2000 yilindan itibaren de periferik sinir cerrahisinde kok hiicre kullanimi
yogunlagmistir ve kok hiicrenin deneysel kullanimi ile ilgili yaymlar yapilmaya
baslanmustir (83, 95, 96). Bu yayimnlardan biri Murakami ve arkadaglar1 tarafindan 2003
yilinda yapilmistir. Buna gore periferik sinir hasarlarinda kullanilan noral kaynakli kok
hiicreler, Schwann hiicresi benzeri destek hiicrelerine doniiserek aksonal rejenerasyona
katki saglamaktadir (83). 2004 yilinda Cuevas ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada
periferik sinirin hasarli ucuna implante edilen stromal hiicrelerin yeni fiberlerin
rejenerasyonunu destekledigi goriilmiistiir (95). Yine 2005 yilinda Choi ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢alismada deneysel siyatik sinir hasari, ven grefti ile onarilmis ve ven grefti igine
kiiltire edilmis kemik iligi stromal hiicreleri transplante edilerek 4, 8 ve 12. haftalarda
elektron mikroskobu ile incelenmis ve akson sayilarinda anlamli artis tespit edilmistir (96).
Tiim bu ve benzeri deneysel ¢alismalarda agirlikli olarak rat ve tavsan kullanilmistir. Kolay
elde edilebilirligi ve ratlardaki sinir trunkuslarinin yapisinin insanlardakine benzer olmasi
nedeniyle biz de ¢alismamizda rat kullanimini uygun bulduk (93, 94).

Periferik sinir rejenerasyonunda Kilit rol oynayan hiicre Schwann hiicresidir.
Schwann hiicreleri, norotrofik faktorler salgilar ve yapisal destek saglar (80). Hem
singeneik, hem allogeneik Schwann hiicre transplantasyonunun, periferik sinir
rejenerasyonunu  arttirdigi gosterilmistir (81, 82). Klinik kullanimda, yeterli miktarda

primer insan Schwann hiicresinin elde edilmesi zor oldugu i¢in, Schwann hiicre benzeri
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destek hiicrelerine diferansiye olan ndronal progenitor kok hiicreler, periferik sinir hasari
olan bolgelerde kullanilabilmektedir (83).

Daha 6nce genel bilgiler boliimiinde bahsedildigi gibi sinir kesileri sonrasi birgok
cerrahi onarim teknigi bulunmaktadir ve klinik olarak bunlarin birbirlerine istiinliikleri
gosterilememistir. Proksimal ve distal u¢larm uyumlulugu, anastomoz hattinin gergin
olmamasi, atravmatik dikis tekniginin kullanilmasi, rejenerasyonu olumlu etkileyen
noktalardir. Calismamizda Sham Grubundaki ve Kok Hiicre Grubundaki tiim deneklere
epindral dikis teknigi uygulanmis olup, yukarida bahsedilen kurallara uyulmaya
calisilmistir. Anastomoz sirasinda kullanilacak olan siitlir sayis1 da literatiire bakilarak
uygulanmistir. Martins ve arkadaslar1 tarafindan 2011 yilinda yaymmlanan makalede,
epinoral dikis teknigi ile onarilan rat siyatik sinirlerinde bir grupta 3, bir grupta 6 adet siitiir
atilmig ve 8 hafta sonunda kollajen 1 ve kollajen 3 miktarlar1 6l¢iilmiis. Sonugta 3 adet
stitlir atilan deneklerde kollajen miktarinin daha az oldugu ve buna bagl olarak da epindral
skar dokusunun daha az olustugu savunulmustur (97). Bu yiizden ¢alismamizda da tiim
deneklerde 3’er adet epindral siitiir kullanilmustir.

Calismamizda, siyatik sinire tam kat kesi yapilan ratlarda, mezansimal kok
hiicrenin, sinirin siitiire edilmesinden sonra anastomoz hattma uygulanmasinin etkileri
histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak incelenmistir. Kanaya ve arkadaslar1(84), periferik
sinir rejenerasyonunu gosteren parametrelerin arasinda siklikla uyumsuzluk oldugunu ve
hangi parametrelerin rejenerasyonu daha iyi gosterdiginin bilinmedigini, bu yiizden tiim
parametrelerin birlikte degerlendirilmesi gerektigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda da
histopatolojik incelemeler ac¢isindan Kok Hiicre Grubuyla Sham Grubu arasinda anlamli
fark saptanmamasina ragmen; elektrofizyolojik incelemelerde sinir ileti hizlar1 arasinda
anlamli fark saptanmasi, bu goriisii desteklemektedir.

Periferik sinirin siddetli yaralanmalarindan sonra, noropraksi disinda tiim
durumlarda distal sinirde Wallerian dejenerasyon olur (100). Bu dejenerasyondan da
Schwann hiicreleri sorumludur. Wallerian dejenerasyon tamamlandiktan sonra hasarin
proksimalinden distale dogru rejenerasyon siireci baglar (36). Caligmamizda hem Kok
Hiicre Grubunda, hem Kontrol Grubunda benzer oranlarda Wallerian dejenerasyon

saptanmugstir. Periferik sinir yaralanmasi sonrasi1 dejenerasyon-rejenerasyon siirecinin dogal

58



bir parcasi olan Wallerian dejenerasyonunun her iki grupta da orta siddette olmasi,
rejenerasyon oranlarmin da benzer sekilde olacagimi diislindiirmiistiir. Ancak yaklasik
olarak 1 yila kadar fonksiyonel rejenerasyon olabilecegi diisiiniildiigiinde yalnizca daha
uzun siireli aragtirmalarla kesin sonuca ulasilabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasindaki temel sorunlardan biri de cerrahi
uygulanan anastomoz hattindaki skar olusumudur. Siddetli sinir hasar1 sonrasinda
fibroblastlar hasar bolgesinde toplanarak yaralanmaya cevap olarak kollajen iiretirler.
Endondryumdaki kollajen iiretimi, hem fibroblast hem de Schwann hiicreleri tarafindan
saglanir. Buna bagli olarak endonoral tiipte kalmlagsma olur ve aksonlarin gegisi i¢in
gereken alan daralmis olur (89).

Epinoral ve ekstranoral skar olusumunu azaltmak i¢in ¢esitli ajanlar kullanilmistir.
Bazilar1; aprotinin (85), adcon T/N (86), cis-hidroksiprolin (87), Gstrojen-progesteron,
metilprednizolon asetattir (88). Ayrica Gorgiilii ve arkadaslar1 tarafindan diisik doz
eksternal radyasyonun da periferik sinir cerrahisindeki skar olusumunu azaltabilecegi
bildirilmistir (89). Goriildiigli gibi skar olusumu eski donemlerden beri 6nemini korumakta
olup bahsedilen bircok yontemle skar orami azaltilmaya calisilmisti. Bu agidan,
calismamizda mezansimal kok hiicrenin, sinir hiicresinin histolojik ve fonksiyonel
rejenerasyonu lizerine etkisini arastirirken ayni zamanda kok hiicrenin skar olusumunu
azaltmaya etkisi olup olmadigini inceledik.Ko6k hiicre uygulanan grupta % 41,7 oraninda
Grade 1, % 58,3 oraninda Grade 2 skar olusumu goézlenirken bu oran Sham Grubunda
sirastyla % 33,3, %66,7 olarak saptanmustir. Bulgularm sonuglar1 istatistiksel olarak
degerlendirildiginde p> 0,05 olarak saptanmistir ve anlamh fark saptanmamistir. Ancak
rejenerasyonun 1 yila kadar uzayabildigi de g6z oniinde bulundurulmali ve anlaml fark
olup olmadigmmi anlayabilmek igin daha uzun siireli caligmalara ihtiyag oldugu
unutulmamalidir.

Caligmamizda histopatolojik olarak incelenen son parametre ndéroma olusumudur.
Bilindigi gibi posttravmatik ya da postoperatif kronik agrinin nedenlerinden biri de sinir
hasar1 sonrasi olusan noromadir. Periferik sinir hasarindan sonra sinirin distal ucu sisebilir
ve bag dokusu i¢ine gomiilii olan, karmasik sinir liflerinden olusan néroma ortaya ¢ikabilir

(90). Noromalar, genellikle travma ya da cerrrahi sonrasi aylar ya da yillar i¢inde ortaya
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cikar, bu ylizden de erken donemde tespit edilerek tedavi edilmeleri miimkiin
olmamaktadir. Calismamizda, 8 hafta sonunda incelenen Kok Hiicre ve Sham Grubundaki
deneklerin higbirinde néroma olusumunun saptanmamasi, néromanin daha uzun siiregte
ortaya ¢ikan bir patoloji oldugunu desteklemektedir.

Periferik sinir yaralanmasi modellerinde sik tercih edilen degerlendirme
yontemlerinden biri de elektrofizyolojik ¢aligmalardir. Biz de ¢alismamizda, temel anlamda
iki ana grupta incelemeler yaptik. Biri sinir ileti hiz1 6l¢iimii, digeri de EMG 6l¢iimiidiir.
EMG olgtimlerinde EMG hizi, p-p mesafesi ve p-max degerleri 6l¢iildii. Sinir ileti hizi
calismalarinda da ileti hizi ve bilesik aksiyon potansiyeli amplitiidi 6lgtldi.
Elektrofizyolojik calismalar, objektif olmasi ve rakamsal degerler elde edilmesi agisindan
rejenerasyonun degerlendirilmesinde kiymetlidir. Literatiirde siyatik sinir rejenerasyonu
icin 4-8 hafta arasinda beklenmesi gerektigini savunan c¢aligmalar siktir. Fonksiyonel
rejenerasyonun teorik olarak 8 haftada tamamlandigi diistiniilmektedir (91, 92 ). Bu verilere
dayanarak c¢alismamizda cerrahi olarak olusturulan siyatik sinir kesisi sonrasi yapilan
anastomoz 8§ hafta sonunda degerlendirilmistir.

Sinire uyar1 verildikten sonra ortalama EMG olusma hizlari, Kontrol Grubunda 2,08
ms iken Kok Hiicre Grubunda 3,35 ms, Sham Grubunda 4,00 ms idi. Rakamsal olarak fark
olmasina ragmen istatistiksel agidan Kok Hiicre Grubuyla Sham Grubu arasinda fark
saptanmadi. Diger bir EMG parametresi p-p mesafe Ol¢climiiydii. Bu mesafe, Kok Hiicre
Grubunda 11 mV, Sham Grubunda 8 mV, Kontrol Grubunda ise 29 mV idi. Yine
istatistiksel agidan Sham Grubuyla Kok Hiicre Grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.
Diger bir EMG 06l¢iim parametresi olan p-max degeri, Kok Hiicre Grubunda 8.6; Sham
Grubunda 5.7; Kontrol Grubunda ise 19 mV idi. Istatistiksel olarak Sham Grubu ile K&k
Hiicre Grubu arasinda fark saptanmadi. Her ii¢ parametre de EMG O0lglimiine ait
parametrelerdi. Sinire uyar1 verilmesinin ardindan kastan yapilan 6l¢iim ile elde edilen
degerlerdi. Bu agidan bakildiginda kas atrofisinin diizelmesi ve fonksiyonel rejenerasyonun
tamamlanmasi i¢in daha uzun siirelere ihtiya¢ oldugu asikardir.

Kas atrofisinin etkilemedigi parametreler sinir iletim hiz1 dlgiimleridir. Ileti hizlari,
direkt olarak cerrahi uygulanan sinirdeki iletim hizin1 belirtir. Bu agidan fonksiyonel

rejenerasyonun degerlendirilmesinde daha hizli ve dogru sonug sagladig: diistiniilmektedir.
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Daha once sinir ileti hizin1 ¢aligan bir¢cok ¢aligmada, kok hiicre uygulamasinin sinir ileti
hizin1 arttirdigi tespit edilmistir (100-102). Calismamizda sinir iletim hizi 6l¢timleri Kontrol
Grubunda 42,3 m/s iken Kok Hiicre Grubunda 41,8 m/s; Sham Grubunda ise 37,7 m/s idi.
Sham Grubuyla K&k Hiicre Grubu arasindaki istatistiksel degerlendirmede p=0,001 olarak
hesaplandigindan istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Bu baglamda, mezansimal kok
hiicre uygulanmasinin sinir ileti hizinda anlamli artig yaptig1 sdylenebilir.

Insan hayatinda 6nemli rolii olan periferik sinir hasarmda kok hiicre kullanimi ile
ilgili bircok calismada, kok hiicrenin rejenerasyonu olumlu etkiledigi yoniinde sonuglar
yaymlanmistir (83, 95, 96, 100-102). Kanaya ve arkadaslarnin(84) savundugu gibi, kok
hiicrenin periferik sinir rejenerasyonundaki roliinii degerlendirmek icin ideal olan hem
morfolojik hem fonksiyonel degerlendirmelerin es zamanli yapilmasidir. Cilinkii morfolojik
ve fizyolojik rejenerasyon oranlari tutarlilik gostermeyebilmektedir. Biz de ¢aligmamizi
yukaridaki literatiir 1s5181nda hem histopatolojik hem de elektrofizyolojik olarak es zamanl
yiriittilk. Histopatolojik ag¢idan Sham Grubuyla Kok Hiicre Grubu arasinda fark
saptanmamasina ragmen fonksiyonel rejenerasyonu gosteren sinir ileti hizlar
karsilastirildiginda, Kok Hiicre Grubundaki hizlarm, Sham Grubuna gore belirgin olarak
artmus oldugu ve cerrahi uygulanmayan Kontrol Grubundaki ratlara yakin degerlere ulastigi
saptanmigtir. Mezansimal kok hiicrenin, deneysel siyatik sinir hasarinda kullaniminin,
fonksiyonel rejenerasyonu arttirdiginin saptanmasi yoniinden calismamizin literatiire

katkida bulunacagini diistinmekteyiz.
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6.SONUC

Calismamiz her ne kadar histopatolojik agidan sinir rejenerasyonunda mezansimal
kok hiicrenin etkisini saptamadiysa da, fonksiyonel rejenerasyonun bir gostergesi olan sinir
ileti hizi, daha Once yapilan caligmalarda (101, 102) alinan sonuglarla benzer sekilde kok
hiicre uygulanan grupta anlamli diizeyde iyilesme gostermistir. Bu sonug bile bagl basina
klinik uygulamalar i¢in umut verici olabilir. Bununla beraber kok hiicrenin uygulanim
sekli, kullanilacak kok hiicrenin tiiri, uygulama sonrasi ne zaman rejenerasyonun
degerlendirilmesi gerektigi gibi konularda ¢ok fazla sayida calismaya ihtiya¢ oldugu
stiphesizdir.
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