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1. GiRiS

Periferik sinir yaralanmalari genellikle mekanik, kimyasal, termal ve
patolojik nedenlere bagli olarak meydana gelir ve bu yaralanmalarin tedavisi
gindmizde halen énemli bir sorun teskil etmektedir. Sinir yaralanmalarindan
sonra istenilen fonksiyonel sonuglarin elde edilmesi amaciyla bir ¢ok klinik ve
deneysel calisma yapilmaktadir. Bu amacla gelistirilen mikroenstrumanlar,
konddit tlpler, rejenerasyonu arttiran blylme stimalatérleri gibi mikrocerrahi
ybntemlerin yani sira molekuler biyolojideki gelismeler periferik sinir onariminda

basari oranini arttirmistir.

Herhangi bir nedenle periferik sinir yaralanmasi sonrasi meydana gelen
anormal rejenerasyon veya sinir dokusundaki tam olmayan iyilesme fonksiyon
kaybl ve agn ile sonuglanacagindan sinir batinliginin saglanmasi, bdylece
duyu veya motor fonksiyonlarin geri kazaniimasi tedavideki esas amagtir.

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde temel prensip, skar veya
fibrotik dokularin eksize edilip, proksimal ve distal sinir uclarinin tazelenmesi ve
gerginlik olmayacak sekilde nérotrofik faktdrlerin de onarim hattinda korundugu
u¢ uca koaptasyon yoéntemidir. Primer onarimin mimkin olmadigi sinir
defektlerinde ise altin standard otogreft olmakla birlikte, skar, néroma ve donér
alanda denervasyon gibi istenmeyen sonuglar gorilebilmektedir. Primer ve
otogreftler ile yapilan sinir onarimlarinin, fonksiyonel sonuclarini arttirmak ve

morbiditeyi azaltmak i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmaktadir.

Bu amagla primer sinir onariminda anastomoz hattina topikal olarak sinir

bliyime faktéri (NGF) gibi cesitli norotrofik faktdrler (1), mitomisin C (2),
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aprotinin (3), tiroid hormonu (4), insan amnion sivisi (5), hyaluronik asit (6,7) ve
trombositten zengin plazma (8) gibi bir cok ajan denenmisgtir.

Bunlardan trombositten zengin plazma (PRP), son vyillarda Klinik
kullanima giren ve Ozellikle kemik iyilesmesi Uzerine olumlu etkileri nedeniyle
maksillofasiyal cerrahide genis kullanim alani bulan biyolojik bir Grandur. Cok
sayida blyume faktort icerdigi bilinen bu Grin, trombositlerin yogunlastiriimasi
ve icerisindeki buyime faktérlerini salgilamalari i¢in aktive edilmeleri esasina
dayanmaktadir (9). icerdigi cok sayida blylme faktérinden 6zellikle PDGF,
FGF, VEGF ve IGF-I'in sinir rejenerasyonu Uzerinde olumlu etkileri oldugu
bilinmektedir (10)

Bir diger populer ajan ise Hyallronik asittir (HA). Skar dokusunu énleyici
etkisi nedeniyle gerek klinik gerekse deneysel calismalarda kullaniimaktadir.
HA, yumusak bagd dokusunun ekstraselliler matriksinde ve insanda sinoviyal
sivilarda bol miktarda bulunan, dogrusal tek zincirli glikozaminoglikan
polimeridir. HA’in lenfositlerin migrasyonu, proliferasyonu ve kemotaksisini
azaltmasi, granulositlerin fagositozu ve makrofaj motilitesi Gzerine inhibe edici
etkileri nedeniyle topikal HA uygulamasinin periferik sinir onarim hattinda
olusacak epindral ve ekstrandral skar formasyonunu Onleyerek sinir

rejenerasyonunu kolaylastiracagi distnulmektedir (11,12).

Bu calismada, ylksek oranda buyume faktorl igerigine sahip olan
trombositten zengin plazmanin (PRP) ve skar olusumunu azaltarak sinir
rejenerasyonuna olumlu yénde etkilerinin oldugu bilinen hyallronik asitin
otogreftle onariimig periferik sinir defektlerinde sinir rejenerasyonuna etkilerinin
histopatolojik ve fonksiyonel yéntemler ile degerlendiriimesi ve karsilastiriimasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tarihce

Periferik sinir sistemine ait ilk tanimlamalar Hippokrata (MO 460-370)
ait olmasina karsin, periferik sinir yaralanmalari Gzerine ilk ¢alismalarn Galen
(MS 130-200) yaparak, bazi sinirlerin kesilmesi sonrasi his duyusunda,
bazilarinda ise kas gucunde azalma oldugunu saptamistir. Periferik sinir
sutlrasyonuna ait ilk kayitlar 13. ylzyilda William Saliceto’ya aittir. Sinir sistemi
ile ilgili detayli bilgiler ise 16. ve 17. yuUzylllardan sonra elde edilmeye
baslamistir. Glisson (1597-1677) uyarlabilir dogalarini  kesfetmis, Van
Leewenhoek (1632—-1723) ise mikroskopik yapilarini tanimlamistir. Fontana
(1730—-1805) akson ve myelin kilifyapisini detaylandirmistir. Fonksiyonel yapiya
yonelik en erken caligmalardan biri Galvani'ye (1737—1798) aittir. Galvani
yaptigi kurbaga deneylerinde, sinir liflerinin elektrik stimllasyonuna yanit
verdigini saptamistir. Anatomik organizasyonlarinin ve sinir hdcreleri ile ilgili
detaylarin tanimlanmasi, 18. YUzyilin baglarinda Bell, Magendie, Remark ve
Von Purkinje gibi cesitli arastirmacilar ile saglanmistir. Schwann isimli

arastirmaci 1839’da Schwann hiicresini tanimlayarak kendi adini vermistir (13).

Sinirin primer onarimi ile ilgili en erken kayitlardan biri Paget'ye aittir.
Paget, 1847 yilinda 11 yasinda bir hastanin median sinir kesisini primer
onarmis ve fonksiyonel geri dénisin tam oldugunu gdéstermistir (18). Waller,
1850 yilinda sinir hasarini anlamaya yonelik calismalar yapmig ve bu ¢alismalar
sonucunda, aksonlarin hasar alani distalinde dejenere, proksimalinde ise
rejenere olmaya basladiklarini saptamistir. Ayni yillarda Bernard, kirar ile
néromiaskuler blokaj konusunda yaptigi calismalar ile sinir iletiminin
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biyokimyasal temelleri hakkinda ilk bilgileri ortaya koymustur (13). Golgi ve
Cajal, 1906 yilinda sinir sisteminin birbirine fonksiyonel olarak bagh sinir
hiucrelerinden olusan bir agdan ibaret oldugunu agiklayan ¢alismalari ile Nobel
6dulanu almiglardir. Sherrington ise, 1906 yilinda sinaps adi verilen sinir
hicrelerinin fonksiyonel baglanti noktalarini tanimlamistir. Bir baska Nobel
oédulinu ise  Erlanger ve Gasser, 1944 yilinda her bir sinir hicresinin ve
baglantilarinin farklilasmig fonksiyonlari oldugunu tanimlayarak ve bunlarin
fonksiyonlarini aciklayan elektrofizyolojik ¢alismalar yaparak almislardir. Bu
bilgileri kullanarak 1948 vyilinda Hodes, Larrabee ve German isimli
arastirmacilar  klinikte  uygulanabilir  elektrofizyolojik  sinir  testlerini

gelistirmiglerdir (13).

Periferik sinir cerrahisinde, bugin modern sinir cerrahisinin temelini
olusturan ilk bilimsel galismalar Seddon tarafindan 1948 yilinda yapilmistir.
Seddon, sinir hasar mekanizmalarinin, yaralanma derecelerinin, takip ve tedavi
seceneklerinin Uzerine caligsmalar yapmis ve sinir hasar derecesini belirtmek
icin Seddon siniflamasini gelistirmistir. Sunderland, 1945 ile 1968 yillari
arasinda yaptigi pek cok calismada, sinir hasar mekanizmalarini daha da
detaylandirmig ve cesitli onarim tekniklerini gelistirmistir. Ek olarak periferik sinir
internal topografik anatomisi Uzerine de incelemeler yapmistir (13). Periferik
sinir cerrahisinin gelisimine, Millesi sinir onariminda gerginligin olumsuz
etkilerini vurgulayarak; Terzis ise tedavi tekniklerini gelistirip c¢esitlendirerek
6nemli katkilarda bulunmusglardir (13).

2.2. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi sinir hicrelerinin, destek bag dokunun, hiicresel
elemanlarin ve ug¢ organlarin birlikte hareket ettigi karmagsik bir yapidir. (18).

(Sekil 1)
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Sekil 1: Normal Periferik Sinir Anatomisi (Brandt KE, Mackinnon SE:
Microsurgical repair of peripheral nerves and nerve grafts. Grabb and Smith’s

Plastic Surgery, 5th ed. Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM. (eds) Lippincott-
Raven, Philadelphia s:80, 1997)



2.2.1. Sinir Hicresi (N6ron)

Sinir sistemini fonksiyonel Unitesi sinir hicresidir (néron). Her bir sinir
hicresi hicre goévdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak Uzere 3
kisimdan olusur. Motor sinirlerin hiicre gévdeleri omurilik 6n boynuzda, duyu

sinirlerininki ise arka kok ganglionlarinda yerlegiktir.

Hicre gévdesinde yerlesik reseptér fonksiyonu géren cok sayidaki
sitoplazmik ¢ikintt dendrit olarak adlandirilir. Dendritler, c¢evreden gelen
uyarilari hticre gévdesine iletirler ve néronlar arasindaki iletisimi saglarlar. Sinir
hicrelerinin perifer ile iletisimini saglayan uzanti ise aksondur. Siklikla her bir
sinir hdcresinin pek c¢ok dendriti olmasina kargin, tek bir aksonu vardir.
Aksonlar, orijinal hicre gévde capinin binlerce kati kadar uzunlukta perifere
uzanim gOsterebilirler. Sinir hlicresinde metabolik olaylar, hiicre gdvdesinde
gerceklesir; bu nedenle sinirin fonksiyonunu yapabilmesi igin, periferik aksonal
uzantilar ile sinir gévdesinin devamlilik géstermesi gerekir. Aksonun gévde ile
iliskisi herhangi bir nedenle kesintiye ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun
devamlihdi icin gereken metabolik olaylar gerceklesemedigi icin, distal kisimlar
dejenerasyona ugrar (13,14). Her bir sinir hiicresi icerisinde tek bir ¢ekirdek ve
birden fazla c¢ekirdekgik bulunur. En belirgin sitoplazmik organeller golgi
cisimcikleri ve mitokondrilerdir. Bu organeller néronal uyari iletiminde eneriji
kaynaklari olarak goérev vyaparlar. Bazofilik Nissl cisimcikleri ve granull
endoplazmik retikulum da gbévde de mevcuttur ve bu yapilar, sinir
rejenerasyonu gibi metabolik hizin arttigi durumlarda sayica artis goésterirler
(13). Noronlar icerdikleri akson ve dendritlerin sayi, uzunluk ve sekillerine gore

unipolar, bipolar ve multipolar olmak Uzere 3 gruba ayrilirlar. (Sekil 2)
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Sekil 2: Noronlarin uzantilarina gére siniflandiriimasi (Berry M, Bannister LH,
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Standring SM. Nervous System. Gray’s Anatomy. 38th ed. Williams P.L.
Churchill Livingstone, Edingburgh, s:904, 1995)

2.2.2. Akson

Hlcre gbévdesinden huni seklinde bir genisleme (akson tepecidi, akson
hillock) ile ¢ikan sinir uzantisidir. Akson boyunca devamlilik gdsteren, yiksek
fosfolipid icerigi olan ve istirahat potansiyelinin devamlihdini saglayabilecek
Ozelliklere sahip U¢ katl aksolemma adi verilen bir zarla ¢evrilidir (13). Hicre
sitoplazmasinin akson icerisindeki es degeri aksoplazmadir. Aksoplazmada,
cesitli proteinler, hicre iskeletini olusturan mikrotibdller ve nérofilamanlar
bulunur. Bunlar yapisal butinligin devaminin saglanmasinda ve aksonal
iletimde 6énem tagirlar. Aksonlar, myelinli ya da myelinsiz olabilirler. Myelin kilif
periferik sinir sisteminde Schwann hicreleri tarafindan yapilir (18). Aksoplazma
icerisinde mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom ve vezikiller gibi
organellerin bulunmasina karsin, protein sentezi yapabilen golgi cisimcikleri ya
da granilli endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle canlliklarini
koruyabilmek igin hicre goOvdesi ile devamliliklarinin korunmasi gerekir (13).
Sinirin akson terminalinde, baska bir sinir hicresi, kas ya da salgl bezi ile
yaptigi baglantiya sinaps adi verilir. Sinaps ile sinir Gzerinde ilerleyen uyari

hedef organa iletilmis olur (18).



2.2.3. Aksonal iletim

Aksonal iletim sistemi, Ca-Mg ATPaz ile saglanan ATP’ye bagimli bir
sistemdir. Aksonal tasima iki yonliddr. Anterograd (somatofugal) tagima ile
sinir hicre goévdesinde sentezlenen pek ¢ok madde farkli hizlarda akson

boyunca tasinir. iki farkli hizda anterograd tagima vardir:

1.Yavas tasima: 1-6 mm/gin hiz ile aksonlarin sitoskeletal elemanlari
tasinir. Aktin, tibdlin gibi mikrottbul proteinleri, nérofilaman ve mikrofilamanlar

bu yolla taginirlar.

2. Hizli tagsima: Yaklasik 400 mm/giin hiz ile glikoprotein, lipid gibi hicre
zar1 bilegenleri, cesitli enzimler ve ndérotransmitter iceren vezikiller tasinir.
Retrograd (somatopedal) tagima, akson terminalinden hicre gdvdesine dogru
olan tagima sistemidir. Ortalama hiz 240 mm/gin kadardir. Retrograd tasima ile
ndérotransmitter veziklllerinin ve intra-aksonal proteinlerin geri déntsimu
saglanir. Ayrica akson terminalindeki ya da kesilmis akson ucundaki sinir
blylume faktorl gibi nérotrofik faktdrler ve herpes simpleks, polio gibi virlsler de
geriye dogru tasinabilirler (13,14,15).

2.2.4. Schwann Hucreleri ve Myelin Kilif

Schwann hucreleri, akson etrafinda yer alan, iyon dengesinin
saglanmasina, nérotransmitterlerin dagihmina ve aksolemma boyunca sodyum
kanallarinin yerlesimine katkida bulunan hicrelerdir. Néroektodermal kékenli bu
hucreler, periferik sinir sisteminin uydu hicreleridir ve akson c¢evresinde
konsantrik karakterde fosfolipid bir tabaka olan myelin kilifini sentezlerler.
Myelinli ya da myelinsiz olsun, her sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmis Schwann
hucreleri ile sarilmiglardir. Myelinli liflerde her bir Schwann hicresi tek bir
aksonu cevrelerken, myelinsiz liflerde bir Schwann hucresi birden fazla aksonu
cevrelemektedir. Ayrica Schwann hcreleri tip 4 kollajen ve lamininden olusan
bir bazal membran Uretirler ve bu da sinir lifini gevreler. Bu  bazal membranin
sinir rejenerasyonundaki  roli ¢ok &nemlidir, 6zellikle sinir rejenerasyonu
sirasinda, yeni blylmekte olan aksonal tomurcuklarin distal sinir gidiugine
uzanimlari sirasinda rehberlik goérevi goérar (13). Myelin yapisi diger huicre
zarlarina benzemesine karsin igerigi farklidir. Biyokimyasal olarak %75 lipid ve

%25 proteinden meydana gelir. Myelin tabaka icerisinde bulunan lipidlerin %20
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ila %30unu olusturan kolesterol, multilamellar yapinin stabilizasyonunu
saglamaktadir. Myelin igerigindeki diger lipidler, glikolipid yapisinda olan
galaktoserebrozid, sllfatid ve gangliosiddir. Myelin kilifinin %25’ini olusturan
proteinler ise glikoprotein yapisinda olup; bunlarin baglicalari protein zero (Po),
periferik myelin protein 22 kDa (PMP) (16), myelin iligkili glikoprotein (MAG),
epiteliyal kadherin ve periaksindir (17). Blydk capli sinirlerin hemen hepsi
myelinli iken, cap! 1 mikrometreden (um) kiguk aksonlar genellikle myelinsizdir.
Memelilerde dorsal spinal koklerin ve kutandz sinirlerin yaklasik %75’i, kasa
giden liflerin %50’si ve postganglionik otonomik liflerin  tamamina yakini
myelinsizdir. Myelinli aksonlarin da myelinsiz kisimlari vardir. Bu kisimlar, iki
Schwann hiicresi arasinda kalan bdlge olan Ranvier diigumleri ve akson gikis
bblgesi olan akson tepecigidir. Bu bdélgeler sinir ileti hizi agisindan énem tasir.
Ranvier dugumleri, uyarinin sigrayici (saltatuar) sekilde iletimi ile ¢ok hizli
tagsinmasini saglar (13,18). Bir sinirin myelinli olmasi aksiyon potansiyelinin
iletim hizini arttirmaktadir. Myelin kilifin kalinligi da iletim hizini etkiler.
Myelinsiz liflerde ¢ap 0.2—1.5 ym ve iletim hizi 0.4-2.0 m/sn (metre/saniye)
iken; kalin myelinli sinirlerde ¢gap 12-20 ym ve iletim 72—120 m/sn gibi yUksek
hizlardadir (18). Sinir lifleri iletim hizlari ve ¢aplarina gére 3 gruba ayrilir (13):

-A grubu lifler: Myelinli somatik afferent ve efferent liflerdir. Gaplari 2.5—
22 um, ileti hizlart 15—100 m/sn arasindadir.

- B grubu lifler: Myelinli otonomik preganglionik liflerdir. Caplari 3 pum,

ileti hizlart 3—15 m/sn kadardir.

-C grubu lifler: Myelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ile
postganglionik liflerdir. Caplari 0.2—1.5 ym, ileti hizlari 0.3—1.6 m/sn kadardir.

2.2.5. Bag Doku Yapisi

Periferik sinirler birbirinden bagimsiz 3 farkh destek doku ile
cevrelenmistir: epinériyum, perindriyum, endondriyum. (Sekil 3) Her bir sinir lifi,

en igte endondriyum denen mezoderm kaynakli bir bag doku ile cevrelenmistir.



Epindriyum
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Schwann
Hikcresi

Sekil 3: Periferik sinir bag doku yapisi

Endondriyum, mukopolisakkarit ana madde icerisinde yer alan kollajen
ve retikller liflerden, fibroblast, makrofaj, mast hicreleri gibi hlcrelerden ve
kapiller sistemden olusan bir bag dokudur; elastin icermez ve sinir lifi boyunca
uzunlamasina organize olmustur. Endonériyumun cevreledigi alan igerisindeki
bdlge sinir iglevleri igin uygun bir ortam saglar (13,15). Myelinli ve myelinsiz sinir
liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yapi fasikdldir. Her fasikili ¢evreleyen
bag dokuya perinériyum adi verilir. Yassi perinéral hicreler tarafindan
olusturulmus c¢ok kath bir tabaka olup, travmalara kargi asil koruyuculugu
Ustlenir. Bu koruyucu fonksiyonun yani sira, kan-sinir bariyerini olusturur.
Perindral kilif sinirin distaline dogru gidildikge incelir ve en distalde hiicre
tabakasi tek kat kalir. Perindriyum, epinéral damarlar ile endondéral damarlari
birlestiren anastomotik arteriol ve venullerce delinir (15). Kan-sinir bariyeri,
perindral hucreler ile endondriyumdaki endotel hicreleri arasindaki siki baglanti
noktalarindan meydana gelir. Bu bariyer, endondriyum icindeki aksonal gevr ile
vicuttaki ekstraselltler boslugu ayiran bir diftizyon bariyeri olup, aksonlar icin

uygun fizikokimyasal mikrogevreyi saglar. Travmaya ve iskemiye karg! olduk¢a
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direnclidir. Bu bariyer bir sekilde zarar gorurse, periferik sinir sistemi zararh
maddelere kargi savunmasiz kalir ve endonéral 6dem geligir. Ezilme tarzi sinir
yaralanmalarinda kan-sinir bariyerinin bozuldugu ve yaklasik yedinci glinde
asamali olarak tekrar dizeldigi gdzlenmigtir (18). Sinir kilifinin en dis tabakasi
epinGriyumdur.

Epindriyum tip 1 ve tip 3 kollajen liflerden, elastik liflerden,
fibroblastlardan ve degdisen oranlarda yag dokudan meydana gelir. Esas gorevi,
fasikilleri ekstremitelerin hareketi esnasinda travmalara kargi korumaktir. Bu
nedenle 0&zellikle eklem bdlgelerinde oldukca kalindir (14,15). Fonksiyonel
olarak epindriyum iki tabakadan olugur. Derin tabaka internal (interfasikller)
epindriyum olup, fasikilleri tek tek sarar ve bunlari gevsek sekilde bir arada
tutar. Eksternal (epifasikiler) epinériyum, en dista yer alan ve fasikillerin
Uzerinden kolaylikla siyrilabilen bad doku yapisidir. Epindriyumun kalinligi
kisiden kisiye, sinirden sinire ve sinir kesitinin alindigi bdlgeye goére kesit
alaninin %25-%75’i arasinda degisir. Ekstremitelerde ylzeyel seyreden ya da
eklemleri gecen sinir kisimlarinda bag doku daha kalindir, bunun nedeni de
tekrarlayan travmalara kargi koruyuculugu arttirmaktir (13,15). Epindriyumda
sinirin beslenmesini saglayan vaskdler bir ag bulunmaktadir. Lenfatik yapilar da
yine bu tabaka icinde uzanir (13).

2.2.6. Sinir Vaskiler Yapisi

Periferik sinirlerin vaskuler yapisi ile ilgili detaylar, 1878 yilinda Ranvier
ve 1890 yilinda Quenu ile Lejars isimli arastirmacilar tarafindan ortaya
konmustur. Insanlarin  gesitli sinirlerinde vaskller yapilarin  detaylar,
Sunderland tarafindan incelenmistir. Vital mikroskopik yontemlerin giinimuazde
gelismesi ile deneysel hayvan modellerinde, in vivo olarak intranéral
mikrovaskdler yapinin ve fonksiyonlarinin incelenmesi mimkin olmustur (19).
Sinir htcrelerinde, normal fonksiyonlarin devamliliginin saglanabilmesi igin
yeterli oksijen destedi ile aerobik metabolizmalarinin korunmasi énem tasir.
Periferik sinirlerde uyari iletimi ve aksonal tasima igin gerekli olan enerji,
epindriyum, perindriyum ve endondriyum tabakalarinda bulunan ve birbiri ile
yakin baglantili olan bir vaskiler ag sayesinde saglanir (20). (Sekil 4) Periferik

sinirlerde olduk¢a zengin bir damarlanma mevcuttur. Ekstrensik ve intrensik
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olmak Uzere, birbiriyle butlinlesmis olarak g¢alisan, ancak fonksiyonel olarak
birbirinden bagimsiz iki ayri sistem bulunmaktadir. Ekstrensik sistem, sinirin dis
ylzeyindeki gevsek bag doku icerisinde bulunan damarlardan olusur. Bu
bdlgeye vaza nervorum denir ve bu dallar mezonériyum denen gevsek bag
doku kilifi icerisinde uzanirlar. Vaza nervorumlar sinirlere yandas seyreden
damarlardan gelen besleyici dallardan olusur. Ayrica kasa giden perforan
damarlar ve periosteal damarlar da bu sisteme katkida bulunurlar. Bu sistem
sempatik uyarilar ve lokal ilaglardan etkilenir. Mezonériyumda uzunlamasina
seyreden damarlar mezondriyumu yer yer delerek, intrensik sistemle
anastomozlar yaparlar. intrensik sistem, epinériyum, perinériyum ve
endondriyum igerisinde yer alan vaskuler pleksuslardan meydana gelir. Bu
sistem metabolik olaylardan, sempatik uyarilardan ve lokal ilaglardan
etkilenmez. Bu iki sistem arasindaki dengeleyici bazi mekanizmalar, siniri
vaskuler problemlere karsi korur (13,14,19,20). Epinériyumun derin ve yuzeyel
katlari icerisinde uzanim goésteren epindral damarlar, her fasikile besleyici
dallar gdénderirken, degdisik seviyelerde perindral vaskuiler pleksuslarla da
anastomozlar yaparlar. Uzunlamasina seyreden perindral damarlar, birgok
alanda oblik olarak perinériyumun i¢ tabakasini delerek endondéral araliga
gecerler ve endondral vaskuler pleksusu olustururlar. Endondral vaskuler yatak,
fasikuller boyunca devamli anastomotik aglar olusturur ve bu sayede sabit bir
fasikller kan akimi saglanir. Bu bdlgedeki dolagim, perinériyumun daha dis
tabakalarinda gegerli olan sempatik innervasyonun aksine, lokal perfizyon
basinci ile dengede tutulmaktadir (14, 15, 20). Periferik sinirlerdeki damarlar,
sindzoidal ve kivrimli bir yapiya sahiptirler. Bu sintzoidal ve kivrimh yapisal
Ozellikleri sayesinde, vaskuler sistem gerilme tipi travmalarda hasardan korunur
(13, 15, 20).

Periferik sinirlerde klasik bir lenfatik sistem yoktur; ancak perinériyum
disinda ve endonériyum icinde lenfatiklere benzer tasima gbérevi yapan
kanallarin oldugu bilinmektedir. Endonéral boslukta klasik bir lenfatik sistem
olmadigi igin, travma sonrasinda olusan 6dem erken ddénemde fasikdl
icerisindeki basinci arttirarak, sinirin normal fonksiyonunun devami igin gereken
mikrogevreyi bozar. ileri evrede ise fibrozis ve skar olusumu ile problem yaratir.

Normalde endondral damarlar gecirgen dedildir, ancak travma sonucu
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gecirgenliklerinin artmasi ile olusan endonéral 6édem, yine endondral

mikrodolasim ile temizlenir (19).
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Sekil 4: Periferik sinir vaskuler yapisi
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2.3. Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinirler pek ¢ok degisik travma sekli ile yaralanabilirler. Periferik
sinir hasarina neden olan en sik yaralanma sekli, gerilim tipi yaralanmalardir.
Periferik sinirler, kollajen iceren endondriyumlari sayesinde belli bir elastikiyete
sahiptirler; ancak traksiyon kuvveti sinirin esneme kapasitesini asarsa bu tip
hasar meydana gelir. ikinci siklikta laserasyonlar gelir ve bu tip yaralanma
sikhkla bigak gibi penetran bir aletle olusur. Tam kesi olusabilecegi gibi, siklikla
sinir elemanlarindan bazilarinda devamliigin korundugu tarzda gorulUr.
Kompresyon tipi yaralanmalar ise yine sik gorulir. Sinir devamliiginin
korunmus olmasina karsin, hem duyu hem de motor kayip olusabilir.
Patofizyolojisi tam aciklanamamigtir, ancak muhtemel mekanizma mekanik

kompresyon sonucunda olusan iskemidir (21).

Yaralanma sekli ne olursa olsun, olusan sinir hasarinin onarimi ve
fonksiyonlarin tam geri kazanimi cerrahi bir problem olmaya devam etmektedir.
Travmanin seklinin yani sira, sinir icyapisinda olusan hasar derecesi de elde
edilecek iyilesme dizeyi ile yakin iligkilidir (14, 22). Periferik sinir yaralanmalar
ile ilgili ilk siniflama, Seddon tarafindan 1948 yilinda yapilmistir. Bu siniflamada
3 tip sinir hasarn tanimlanmistir: ndropraksi, aksonotimezis, ndrotimezis.
Sunderland, 1951 yilinda bu siniflamayl detaylandirarak, 1 ile 5 arasinda
degdisen 5 grup sinir yaralanma tipi tanimlamistir. 1988 yilinda Mackinnon birkag
tip sinir hasarini bir arada iceren 6. Derece sinir hasarini bu siniflamaya dabhil
etmigtir (13,15). (Sekil 5)
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2.3.1. Seddon Siniflamasi

Noropraksi: Gecici segmental iletim blogu ile karakterize olup, anatomi
bitinlik ve aksonal devamlilik korunmustur (31). Spontan iyilesir ve iyilesme
tam olur, ancak iyilesme zamani 5 gun ila 3 ay arasinda dedgisir (ortalama 6—8
hafta). Histolojik olarak en sik demyelinizasyon gorulir (15). Sinir yapisi ve
yaralanma distalindeki kaslarin uyarilabilirligi korundugu igin dejenerasyon
gorilmez (14). Gegici kompresyon, traksiyon ve kiint travma ile olusabilir. Ornek
olarak turnike paralizisi ve cumartesi gecesi paralizisi (Saturday night palsy)
gosterilebilir.  Aksonal bir hasar olmadidi igin, sinir tomurcuklanmasini

(rejenerasyonu) gésteren Tinel bulgusu yoktur (15).

Aksonotimezis: Ciddi kompresyon veya gerilim tipi yaralanmalarda,
aksonal devamlilikta bozulma olusabilir. Sadece myelin kilif ve akson
devamhliginda bir kesinti vardir; Schwann hicreleri bazal membrani,
endondriyum, perinériyum ve epinbriyum saglamdir. Bdyle bir yaralanma
sonrasi eger sinir hiicresi 6lmezse, lezyon seviyesi distalinde Wallerian
dejenerasyon, proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma goérular. Endondral
doku ve bazal membran, Schwann hcreleri icin kilavuz tip goérevi goérerek
prolifere olmalarini saglar (23) Destek bag dokular saglam oldudu i¢in prognoz
iyidir ve fonksiyonel geri déniis tamdir. lyilesme siiresi hastanin yasina, ug
organa, lezyon ile u¢ organ arasi mesafeye ve rejenerasyon hizina bagli olarak
degismektedir. Rejenerasyon ginde 1-2 mm hizla olur, ancak iyilesme
sUresince uyarilmayan kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilir (13,23).
Endondéral kilif b0tanligu korundugu icin aksonlarda yanlis yéne bilylime
olmaz. Spontan rejenerasyon beklenen bu tip yaralanmada Tinel bulgusu vardir
ve aksonal rejenerasyon ilerledik¢e, bu bulgu da distale dogru ilerler (15).

Noérotimezis: En ciddi yaralanmalardir. Anatomik olarak sinirde ciddi bir
hasar vardir. Distalde daha fazla olmak Gzere, hem distalde hem de
proksimalde dejenerasyon vardir. Sinir elemanlarinin bazilarinin ya da
tamaminin devamhligi bozulmustur. Endondriyum, perinériyum ve epindriyum
hasarlanmistir. Sunderland bu gruptaki lezyonlari, kiliflarin katihmlarina gére 3.,
4., 5. tip hasarlar olmak Uzere ayrn ayn siniflamigtir. Spontan rejenerasyon
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mumkdn olmadidr igin cerrahi onarim sarttir (13,14). Lezyon distalinde
denervasyona bagli tim fonksiyonlarda kayip izlenir. Etyolojik faktér tam kat bir
kesi olabilecegdi gibi, iletimi engelleyen ya da siniri infiltre eden bir tUmér veya
skar dokusu da olabilir. Sinir devamliligi bazi durumlarda gérilebilirse de, sinirin
ic yapisindaki bozulma nedeniyle sinirde fonksiyon yoktur. Sinir fasikilinin i¢
yapisi, aksonlardaki yikim ve Wallerian dejenerasyon nedeniyle bozulur.
Endondral kihf batinligu de gesitli derecelerde bozulur ve ek olarak kanama,

0dem, inflamatuar reaksiyonlar sonucu fibrozis kaginilmaz hale gelir (24).
2.3.2. Sunderland Siniflamasi

1. derece hasar: Seddon siniflamasindaki ndropraksiye esdegerdir.
Akson ve sinir kilif yapilari saglamdir; ancak travma alanindaki sinir

segmentinde iletim kaybi ve demyelinizasyon vardir. Spontan iyilesir (15, 24).

2. derece hasar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise karsilik gelir.
Sinir kilif yapilari saglamdir; ancak akson butlinligu kesintiye ugramigstir. Distal
segmentte Wallerian dejenerasyon gelisir. Schwann hlicre bazal membrani ve

endondral kilf saglam oldugu igin prognoz iyidir ve spontan iyilesir (15).

3. derece hasar: Epinériyum ve perinériyum saglamdir, ancak Schwann
hicre kilifi, endonériyum ve akson devamliligi bozulmustur. Akson distalinde
Wallerian dejenerasyon izlenir. Endonériyum ve Schwann hicre kilfi
hasarlandigi icin iyilesme tam olmaz (15,24). Bu grup yaralanmalar Seddon
siniflamasindaki aksonotimezis ve noérotimezisin bir karisimi olarak kabul
edilirler. llimh bir 3. derece hasar intrafasikiler alanda minimal fibrozis ve iyi
derecede rejenerasyonla iyilesebilir ki, bu tarz lezyonlar aksonotimezise karsilik
gelir. Buna karsin siddetli bir 3. derece hasarda, rejenerasyonu engelleyecek
sekilde fibrozis olusabilecegi i¢in, bdyle bir yaralanma nérotimezis olarak kabul
edilir. Rejenerasyon, ayda yaklasik 1 cm ilerler ve bu klinikte ilerleyen Tinel
bulgusu ile takip edilebilir. Rejenerasyon sirasinda nérom olusumu ya da motor
ve duyu liflerin yanlis eslesmeleri két fonksiyonel sonuglara neden olabilir (13,
24).

4. derece hasar: Epinériyum disindaki tim tabakalarin devamlihgi
bozulmustur. Fiziksel olarak sinir batinltiglt devam etmekle birlikte, olusacak

skar dokusunun vyaratacadl blok sinir rejenerasyonunu engeller ve hasar
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bdlgesinde ndrinom olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goérulebilmesine
karsin oldukca nadir oldugu igin cerrahi onarim &énerilir. Bu tip hasarlanmada,
hasarli kismin eksize edilerek sinir uglarina cerrahi olarak ucuca sUtlre
edilmeleri gerekir (13,24). Tinel bulgusu hasar bdlgesinde mevcuttur, ancak
rejenerasyon skar dokusu ile engellendiginden distale ilerlemez. Lezyon
distalinde Wallerian dejenerasyon vardir. Bu tip hasar siklikla gerilim, traksiyon,
ezilme, koter yaralanmasi veya sinire yapilan yanlis enjeksiyon sonucu

meydana gelir (15).

5. derece hasar: Epin6ériyum da dahil sinir devamhligi tam olarak
kaybolmustur ve cerrahi onarim sarttir. Cerrahi onarim olmaksizin iyilesme
mumkin degildir. Sikhkla penetran travmalar ile meydana gelir (13,15).
Mackinnon bu siniflamaya 6. Derece sinir hasari seklinde bir ekleme yapmistir.
Mikst tip sinir hasari denen bu grupta, sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli
derecelerde sinir hasarlar bir aradadir. Ozellikle ezici tip yaralanmalarla
meydana gelir. Bazi fasikiller normaldir, bazilarinda spontan iyilesme beklenir,
ancak 4. ve 5. Derecede hasarlanmis fasikillerde rejenerasyon mamkin
degildir. Tedavisinde intrandral noroliz ile saglam fasikullere zarar vermeden, 4.

ve 5. Derece hasarli fasikullerin cerrahi onarimlari gerekir (15).
2.4. Sinir Dejenerasyonu Ve Rejenerasyonu

Sinir yaralanmasi sonrasi klinik olarak iyilesme siklikla tam olmaz ve en
sik zayif ya da anormal duyu, motor fonksiyonlarda kayip, soguk intoleransi,
agri gibi hastanin sosyal hayatini ve is hayatini etkileyen olumsuz belirtilerle
seyreder (24). Periferik sinir yaralanmalarinda, yaralanma bdlgesinin yani sira,
yaralanma bdlgesinin proksimalinde, distalinde ve sinir hicresinin gévdesinde
bir takim yapisal ve islevsel degisiklikler meydana gelir. Hasar distalindeki tim
myelinli veya myelinsiz lifler Wallerian dejenerasyona ugrar (25)

2.4.1. Sinir Hiicre Govdesi

Aksonal vyaralanma sonrasinda, altt saat igerisinde sinir hlcre
gbvdesinde hacim artar, hicre cekirdegi perifere dogru yer degistirir, nissl
cisimcikleri ve grandlli endoplazmik retikulumlar yikilir ve sitoplazmanin yapisi
degisir. Bu degisikliklerin timuane birden ‘kromatoliz’ denir. Bu reaksiyonel

degisiklikler hasar sonrasi 2 ila 3. Haftalarda en ylUksek degerine ulasir. Bu
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degisikliklerin amaci kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir. RNA
iceren yapilarda, protein sentezindeki hizlanmayi yansitacak sekilde bir artig
olur (14, 21). Rejenere olan akson tomurcuklarinin olusturduklar buyime
konisinin ana komponenti olan aktin, tubulin ve akson bulylimesi i¢in gereken
yapisal proteinlerin (growth-associated proteins;GAPs) sentezi artarken,
transport fonksiyonunda roli olan ndérofilaman proteinlerinin sentezi azalir.
Ozellikle GAP 43, akson boyunca tasinan bir fosfoproteindir ve rejenere
olmakta olan aksonlardaki baylime konilerinde, akson hasari sonrasi miktari
yaklasik 100 kat artar, rejenerasyon tamamlandiktan sonra normal dizeyine
déner (22). Sinir hasari sonrasinda ortaya cikan kromatoliz, temel olarak
rejenerasyonu gostermekle birlikte, ayni zamanda sinir hlcresinin travmadan
ne siddetle etkilendiginin de bir gostergesidir ve genis aksoplazmik hacim
kayiplarinda olugan kromatoliz ile hicre onarim mekanizmalar baslasa bile,
hiicre 6lumi meydana gelebilir (24). Sinir hicresinde olusan bu degisikliklerin
derecesi, hasarin siddeti ve yaralanmanin ne kadar proksimalde oldugu ile
iligkilidir. Hicre gévdesine ¢ok yakin yaralanmalar hicre 6limune neden olabilir
(13, 21). Maggie ve ark.’nin (15) rat siyatik sinir kesisi ile yaptiklari ¢calismada,
hasar proksimalde yerlesikse ndron kayip orani %27 saptanirken, hasar
distalde oldugunda néron kaybi %7’lere kadar dismektedir. Hlcre 6lima duyu
néronlari igin daha tipiktir. Duyu hicre goOvdelerinde gerceklesen hucre
6limUunan, hasar sonrasi ilk 24 saat iginde gergeklestigine dair ¢esitli bilgiler
vardir ve bu bilgiler 1siginda tedavinin ilk 24 saat igerisinde baslamasi
gerekmektedir. Motor ndéronlarda duyu néronlari ile kiyaslandiginda hicre
6limi daha az gerceklesmektedir (22). Dorsal kok ganglionlarinda
aksonotimezis tipi yaralanmalar sonrasinda, apopitozis iligkili hdcre 6luma

insidansi %20 ile %50 arasinda degismektedir (24).
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2.4.2. Proksimal Segment

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde, birka¢ internodal segment
boyunca ilerleyen ve distal segmenttekine benzer bir dejenerasyon goérulur. 24
saatlik bir latent period sonrasi, proksimal kesik ucta terminal ve kollateral
aksonal tomurcuklanmalar meydana gelir. Anterograd ilerleyen bu blylimede,
kollateral tomurcuklar aksonun saglam oldugu Ranvier digimlerinden kdken
alirken, terminal tomurcuklar zedelenen aksonun proksimal ucundan cikar.
Hasarlanmig sinirde akson wucundan tomurcuklanma ilk 6 saat icinde
baglamasina karsin, bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olurlar. internal
sitoskeletal yapilari olan kalici tomurcuklar, genelde ilk 24 saatin sonunda
belirmeye baslarlar. Bu sekilde uzanan her birtomurcuga ‘rejenerasyon Unitesi’
denir. Her bir tomurcugun ucundaki kisma ise ‘buyume konisi’ denir (13,14).
Blylme konisi, diz endoplazmik retikulum, mikrotibll, mikrofilaman,
mitokondri, lizozom ve diger vezikller yapilardan zengindir. Aktin filamanlari
ve myozin igerir. Bu yapilar, buyime konisinin filapoid ¢ikintilar yaparak
hareketli olmasini  saglar. Distal sinir segmentindeki Schwann hiicre kolonlari
(Blngner bantlari) ve Schwann hticrelerinin bazal laminalari, blylime konisinin
ilerlemesi i¢in uygun ortam saglarlar. Blyime konisinin, Schwann hiicre bazal
laminasinda bulunan fibronektin ve laminine affinitesi vardir ve aksonal
tomurcuklarin bluydme yoénuna belirleyen faktérlerden biri de bu affinitedir
(13,15). Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli arastirmaci
1928 vyilinda kedilerin omuriliklerinde yaptigi calismalarda gdstermistir.
Aksotomiyi takiben proksimal ugta pek ¢ok tomurcugun olustugunu ve bunlarin
distale uzanarak rejenerasyonu sagladigini saptamistir. Cajal ayrica rejenere
olan aksonlarin, diger dokulardan ziyade distal sinir segmentine dogru tercih
edilir bir buyime patterni gosterdiklerini de ortaya koymustur (ndrotropizm)
(24). Aksonal tomurcuklarin sayisi zamanla azalir, bazilar distal segment ile
baglanti yaparken; digerleri regrese olur. Baglantiy1 yapabilenler mature olurlar.
Ug organlardan salgilanan trofik maddeler bu yonlenmeyi diizenlerler (14).
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2.4.3. Distal Segment

Distal sinir segmentinde akson ve myelin kilifta meydana gelen hicresel
dejeneratif degisikliklere ‘Wallerian dejenerasyon’ denir. ik kez 1850 yilinda
Waller isimli arastirmaci kurbaga hipoglossal sinirinde, sinirin kesilmesi
sonrasinda distal segmentte olusan degisiklikleri g6zlemlemis ve bu dejeneratif
strece Wallerian dejenerasyon ismini vermigtir. Wallerian dejenerasyon ile
akson ve myelin kékenli maddelerin temizlenmesi saglanirken, rejenere olan
aksonun blyUmesi icin uygun ortam olusturulur. Prolifere ve diferansiye olan
pluripotent Schwann hUcreleri, bazal lamina boyunca dizilerek Blngner
bantlarini olustururlar. Ortada olusan i¢i bos tlip yapisina endondral tip denir
(22, 26). Aksoplazmik htcresel iskelet, proteolitik enzimler ile yikilir. Bu iglem
kalsiyum bagimhdir. Aksoplazmada nérofilaman yikimi, kalsiyum ile aktive olan
proteolitik enzimlerle meydana gelir. Myelin, Schwann hticreleri ve makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Bu fiziksel degisikliklerin blyuk bir kismi ilk birka¢
hafta icerisinde tamamlanir, ancak tim debrisin temizlenmesi birkag ay! bulur
(14,22).0zel radyografik tekniklerle, Schwann hiicre proliferasyonunun (iciinci
glnde en yUksek degerlere ulastidi ve hasar sonrasi ikinci haftanin sonuna dek
azalarak devam ettigi gOsterilmistir (14). Endonéral tip kilifi, Schwann htcre
bazal laminalarinda kollajen birikimine sekonder kalinlagsmaya baglar ve giderek
distal segmentte endondral tipin genisligi azalir. Eger endondral tlp rejenere
olan akson ile penetre olamazsa, ilerleyici fibrozis sonucunda tip tamamen
oblitere olur. Endondral tipler, hasarlanma sonrasi ilk 3 ay iginde orijinal
caplarinin %10-20’si kadar bir oranda daralirlar (21). Tomurcuklar proksimal
sinir gldiginden distale dogru ilerlerler. Bu hareketlenme sinir iyilesmesinin -
basarisini etkileyen en 6nemli olaydir. Bazi tomurcuklar bag doku igersine
dogru uzanabilirler ki, bu nérinom olusumu ile sonuglanir. Tomurcuklar Bangner
bantlarini takip ederek, perifere dogru uzanip hedeflerini bulurlar. Baglangi¢ta
proksimal segmentteki tomurcuklanan akson sayisi, distal segmentteki mevcut
akson sayisindan daha fazladir, ancak zaman igerisinde periferik baglantiyi
yapamayan tomurcuklar dejenere olur ve akson sayilari esitlenir (14, 21).
Hayvan deneylerinde distal segmentin rejenerasyon hizinin nérotimezis tipi
yaralanma sonrasi 2.0-3.5 mm/giin, aksonotimezis tipi yaralanma sonrasi 3.0—
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4.5 mm/gin oldugu saptanmistir. insanlarda ise ortalama aksonal rejenerasyon
hizi giinde 1—2 mm’dir (14). Proksimalden distale dogru ilerledikce rejenerasyon
hizi azalmaktadir. Rejenerasyon hizi, hasar alaninin sinir hiicre gdvdesine
uzakhgi ile ters orantihdir (13).

2.5. Sinir Konduitleri

Sinir defektlerinin  tedavisinde altin standart, otolog sinir grefti
kullanimidir (28,29). Vlcutta alinacak yeterli miktarda sinir grefti bulunmamasi
ve donér alan morbiditesi nedeniyle bircok otolog ve nonotolog sinir konduit
modeli geligtirilmigtir. Bir sinir konduiti sinir hasarinin proksimal ucunda aksonal
filizlenmeye izin vermeli, distal ugtan salinan biyime faktorlerinin diflzyonunu
saglamali ve skar formasyonuna engel olmalidir. Bu amaglar gergevesinde,
arastirmalar, mevcut olan dogal ve sentetik materyallere odaklanmiglardir.
Ancak bu materyallerin otolog sinir greftlerinin performansini yakalamasi
saglanamamistir. Son zamanlarda, eldeki materyalleri kombine ederek yeni
sinir konduitleri olusturulmaya ve sentetik olmayan nonotolog konduitlere karsi
olusan immuUn cevabi minimalize etmeye c¢alisiimaktadir (30). GUnimuize kadar

arastinimis sinir konduitlerinin listesi agsagida verilmigtir.
Sinir greftleri ve sinir konduit materyalleri:

Otolog doku greftleri
1. Sinir greftleri (27,28)

2. Ven greftleri (30)

3. Kas greftleri (31)

4. Epinéral kilf (32)

5. Tendon greftleri (33)

6. Mezotelial cember (34)

Nonotolog /asellliler greftler

1. Allogreft ve immunsupresyon (35)
2. AsellUler allogreftler ve xenogreftler

Termal deselltlerizasyon (36)
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Radyasyon tedavisi (37)

Kimyasal desellllerizasyon (38)

3.Ince barsak mukozasi (39,40)

4.Amnion zari (41,42)

Sentetik olmayan molekiillerden olusan materyaller
1. Ekstrasellller Matriks (ESM) proteini iceren materyaller
Fibronektin (43)

Laminin (44)

Kollajen (45)

2. Hyaluronik asid bazli materyaller (46)

3. Fibrin / fibrinojen (47)

4. Diger materyaller (aljinate, agaroz... ) (48-49)
Sentetik materyaller

1. Emilebilen sentetik materyaller

Poli(laktik asid) (PLA) (50)

Poli(laktik-ko-glikolik asid) PLGA (51)
Poli(kaprolaktone) (52,53)

Poli(lretan) (54)

Poli(organo)fosfazen (55)

Poli(3-hidroxibutirat) (56)

Poli(etilen glikol) “glue” (57)

Biodegradable cam (58,59)

2. Elektriksel aktif materyaller

Piezoelektrik (60)

Elektriksel konduksiyon (61)

3. Emilemeyen sentetik materyaller
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Silikon (62,63)

Gore-Tex veya ePTFE (64-65)

2.5.1. Otolog Doku Greftleri

Otolog doku greftlerinin sinir defekti onariminda genis bir kullanim alani
mevcuttur. Otolog  doku greftlerinin doku uygunlugunun yapay dokulardan
daha iyi olmasi, daha az toksik  olmalari, hicre adezyon ve migrasyonunu
destekleyen yapilarinin olmasi gibi avantajlari vardir. Bunlarin yaninda, elde
edilmelerinde potansiyel zorluklar icermektedirler. Simdiye kadar yapilan
deneysel ve klinik ¢calismalarda birbirinden ¢ok farkli otolog doku grefti, sinir

defektlerinin onariminda denenmisgtir.
2.5.1.1. Sinir Greftleri

Otolog doku greftleri arasinda sinir defeklerinin onariminda en iyi
sonuglari veren sinir greftleridir ve bu alandaki tedavilerde altin standart olarak
degerlendiriimektedir. Bu nedenle arastirilan bir konduit modeli éncelikle sinir
greftiyle karsilastinimalidir. Ancak insan vicudunda sinirli sayida sinir grefti
bulunmasi, genis defekleri tamir etmede zorluklar ¢ikarmaktadir. Duyusal sinirin
farkh fasikller yapisi ve genis capl sinir greftlerinde nekroz olugmasi
karsilasilan diger problemlerdir. Sinir greftleri, sural ya da safentz sinir gibi
birka¢ kutandz sinirden elde edilebilir. En ¢ok kullanilan sinir grefti, sural sinirdir.
40 cm uzunlugunda alinabildigi ve 2-3 cm ¢apa kadar ulasan sinir greftleri elde
edilebildigi rapor edilmistir (66).

2.5.1.2. Ven Greftleri

Ven greftlerinin, klgUk sinir defektlerinin tedavisinde kullanimi oldukca
populerdir. Sinir kilifina benzer bir doku kompozisyonuna sahip olmasi, sinir
rejnerasyonuna izin vermesi ve Onemli noérotropik faktorleri saglamasi
avantajlart arasindadir. Lamininden ¢ok zengin bir bazal tabakasi
bulunmaktadir. Media tabakasi da anlamli derecede laminin igcermektedir.
Adventisya ise primer olarak kollajenden olugsmaktadir. Ven konduit icerisinde
basarili bir sekilde sinir rejenerasyonunun ilerledidi, fare ve tavsan deneylerinde
gbsterilmistir  (67,68). Otolog ven greftlerinde 3 cm’ye kadar sinir
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rejenerasyonun ilerledigi saptanmistir (69). Daha uzun sinir defeklerinde sinir
rejenerasyonu yetersiz kalmaktadir. Bu yetersizligin temel faktorleri olarak;
Schwann hicrelerinin konduit i¢erisinde eksikligi, ven greftinin zamanla kollabe
olmasi ve fibrozis olarak sayilir. Bu nedenle 3 cm’den uzun sinir defektlerinde
ven grefti konduitinin kullaniimasi énerilmemektedir (70,71). 1.5 cm Gzerindeki
sinir defektlerinde ven greftleri kullanildiginda bu greftlerin icerisinden ilerleyen
aksonlarin sayisi ve g¢apinda azalma goézlenmigtir. Bu dezavantaji ortadan
kaldirmak icin metal spiral destekler kullaniimasi, kollajen iceren maddelerin
ven limenine yerlestiriimesi (72) ve ven grefti ortasina sinir segmenti eklemek
icin ¢ahsmalar yapiimistir (73). Ven greftlerinin dider bir dezavantajida ven
kapakgiklaridir. Ters yonla ven kapakgiklari aksonun ilerlemesine engel olabilir
ve néroma formasyonu ile sonuclanacak onarimlar ortaya c¢ikabilir (68). Bunu
engellemek igcin dondr venlerin valvsiz alanlari greft olarak segilebilir ya da ven

ters cevrilerek kullantlir.
2.5.1.3. Kas Greftleri

Periferal sinir rejenerasyonunda bazal lamina, sinirin rejenere olmak igin
tercih edecegi bir extraselller matrix igerirse, sinir rejenerasyonu igin ¢ok uygun
bir iskelet yapi saglanmig olur. Kas tlpleri, Schwann hucrelerinin proksimal
uctan migrasyonu ve distal ugtan salinan noérotropik faktérlerin proksimal uca
ulasimi icin agik bir pasaj saglar. Denatire kas greftlerinin deneysel
calismalarda 4 cm’ ye kadar olan periferik sinir defektinin onariminda etkili
oldugu gobsterilmistir (74,75). Bazi arastirmacilar, kas bazal lamina greftlerinin
sinir tamirinde sinir greftleri kadar basarili oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle
duyusal yeniden yapilanmada 6nemli avantajlar saglamaktadirlar (76). Bu
amagla; soleus ve adduktor magnus (74), masseter (75), ekstensér kauda
internus kasi (77), grasilis (78), gluteus maksimus (79) kaslari kullaniimigtir.
Denatire kasi elde etmek igin ardigik dondurma ve ¢dzme isleri uygulanir. Kas
dokusu farkli kimyasal solisyonlara maruz birakilir (74,80). Kas greftlerinin bir
diger kullanimi da, diger tabdlerize otolog greftlerin icerisine (ven greft, tendon
grefti) extraselliler matrix olarak yerlestirilerek kullanimidir. Bu kullanimla ilgili
baslangicta olumlu ¢alismalar bulunsa da, son zamanlarda kontrol gruplarina
ustun olmadiklari gésterilmistir (81,82)
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2.5.1.4. Epinoral Kilif

Epindral kilif tOpin 3 sekilde kullanimi tarif edilmistir. Bunlar; epindral
kaydirma (83), epindéral turnover (84), tlp rezeksiyonu ve reformasyonudur (32).
Ratlarin sayitik sinirlerinde yapilan ¢alismalarda 7 ile 10 mm civarindaki sinir
defektleri onarilabilmigtir. Dondr alan morbiditesi olarak epindriumda minimal
adezyon saptanmigtir. Ancak bunun ileti hizina ya da sinir gévdesine bir zarar
olmadidi belirtilmigtir. Dondr alan, epindériuma benzer bir tabakayla tekrar
kaplanmistir. Bu teknigin néral orjinli bir yapiyla sinir defektini onarimi, tamir
alanina yakin donér alan kullanilmasi ve proksimal ugtan ayarlanabilir bir
uzunluktan alinma gibi avantalari olsa da disseksiyonda ve epindral kaydirmada
teknik zorluklari vardir (84).

2.5.1.5. Tendon Greftleri

Otolog bir sinir konduiti arayisi icerisinde olan arastirmacilar, tendon
greftlerini de bu amagla denemiglerdir. Ancak bu konudaki arastirmalar
deneysel calismalardan ileriye gétirilememigstir. Baslangicta izole tendon grefti
seklinde olan kullanimlar, sonradan yerini tendonun (Chitosan) sitosan denen
maddeyle bir film serit gibi sarilmasiyla elde edilen tGbdllerin kullanimina
birakmigtir. Sitosanin tek amaci tendona sekil vermek degildir. Laminin isimli
protein, ¢cok gugli bir hiicre adezyon molekulldir ve sinir rejenerasyonuna izin
verdigi saptanmistir. Ancak bu proteinin, bluytk bir molekll olmasi nedeniyle
elde edilmesi zordur. Ayni zamanda laminin kanserojenik yapidadir. Ancak b
proteinin ndrojenik ¢esitli zincirleri Uretilip sinir rejenerasyonu icin kullanilabilir.
Bu amagla kullanilan “YIGSR, IKVAV” peptidleri sitosan ylzeyine kovalan
baglarla baglanabilirler. Bdylece sitosanli tendon, sinir rejenerasyonu igin
elverisli bir ortama sahip olur. Ancak bu karmasik kimyasal tepkimelerle elde
edilen yeni conduit deney hayvanlarinda sadece 15 mm’lik sinir defektlerinde
basarili olmustur (85).

2.5.1.6. Mezotelyal Cember

Mezoteliyal cember olusturmak igin ince metal spiral ile ¢evrili silikon tup,
ratlarin sirtina subkutan olarak implante edilmistir. 3-4 hafta sonra silikon
etrafinda mezotelyal déseme olusmustur. Silikon cikarildiktan sonra mezotelyal

cember elde edilmistrir. Elde edilen mezotelyal tlp, rat siyatik sinirlerindeki 10
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mm’lik defektlerin onarimlarinda kullaniimistir (34). Sinir defekti bélgesinde iyi
derecede sinir rejenerasyonu saptanmistir. Sinir morfolojisi ve iletim hizi otolog
sinir greftleri ile kargilastinlabilir dizeyde tespit edilmis. Bunun nedeni, in vitro
calismalarla ortaya konan NGF ile ayni ndronotrofik etkiye sahip olan
mezotelyal gember sivisinin varligina baglanmigtir (86). Mezotelyal kilif teknigi
ayrica primat modellerde kullaniimistir. Maymunlarin unlar sinirlerinde 3 cm
defekt olustur ulmus ve psoédokilif ile onarilmigtir. Histolojik incelemede 3 cm’lik
defekt boyunca rejenerasyon oldugu gd6zlenmistir. Morfolojik olarak sinir
greftinden farkh olmasina ragmen, rejenerasyonun kalitesinin benzer olugu

iddia edilmigtir. Duyusal reseptdrlerde de innervasyon varligi gésterilmistir.
2.5.2. Nonotolog /Aselliler Greftler

Otolog dokularin sinir konduiti olarak kullanimlarindaki kisitlamalardan
dolayr cahsmalar, nonotolog doku ve ekstraselliler matrikse dayall
materyallerin kullanimlarina yogunlagmigtir. Allojenik ve ksenojenik dokularin
kullaniminin, genis doku O&rnekleri alinabilmesi ve hastada dondr alan
morbiditesi olusturulmamasi gibi 6nemli avantajlari vardir. Bununla birlikte bu
dokularin kullanimi, bazi hastaliklarin gegis riskinin bulunmasi ve eszamanli
immunosupresyon kullanimi ya da immonojenik komponenti ortadan kaldiracak
islemlerin uygulanmasi gibi dezavantajlari da beraberinde getirmektedir. intakt
nonotolog dokularin, Klinik kullanim i¢cin daha az immudnojenik hale getiriimeleri
ile ilgili bircok ydntem Gzerinde calisiimistir. Bu metotlar, immunojenik hicrelerin
destriksiyonu ya da wuzaklastirlmasi ve bosluklar arasinda bulunan
ekstrasellller matriksin (ESM) korunmasi (zerine odaklanmiglardir. Termal
teknikler (36), radyasyon (37) ve kimyasal islemler (38) immuUnitenin azaltiimasi
icin gelistirilen metotlarin baslicalaridir. Bu ydntemlerden en sik kullanilani
termal tekniklerdir. Termal teknikler, temel olarak hlcreleri 6ldurip pargalara
ayirmak icin dondurma ve ¢6zme islemlerinin ardisik uygulamalarinda ibarettir.
Sinir greftlerinin termal teknikle islenmesi sonucunda nonimmunojenik hale
geldigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu teknikte ESM tipik olarak hasara
ugramakta ve hucresel kalintilar implantin yerlestiriimesi sonrasi gelisen
inflamasyonla tam olarak uzaklastirilamamaktadir. Radyasyon uygulanmasinda
ise ESM Uzerinde rélatif olarak daha az hasar meydana gelmekte, ancak
selliler komponentlerin uzaklastiriimasi konusunda yetersiz kalinilmaktadir.
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Hlcresel debrisin tam olarak uzaklastiriimasi konusunda daha etkili bulunan
birkac kimyasal teknik gelistirilimistir. Ozellikle son zamanlardaki yaklasimla
deterjan kombinasyonlarinin kullanimi ile hdcresel arinmanin iyi bir sekilde
gerceklestirildigi ve ESM yapilarinin korundugu gésterilmistir (29). Bu U¢ teknik
de, daha 6nce baska hastaliklarin tedavisi igin kullanilan bagka dokulardan
edinilen deneyimlerle (87) gelistirimeye c¢alisiimakta ancak gelinen son nokta

ideal bir sinir grefti modeli olusturmak igin yeterli olmamaktadir.
2.5.2.1. ince Barsak Mukozasi

Ratlarin ince bagirsaginda kollajen ve lamininden zengin olan seroza
tabakasi, limen olusturacak sekilde ters cevrilmigtir. Segmenter sarkolemmanin
lizise ugramasi icin dondurma ve eritme iglemleri uygulanmistir. Membran
antijenleri %70 ETOH ile denature edilmistir. 10 mm’lik rat siyatik sinir
defektlerine bu bagirsak segmenti ile onarim uygulanmistir. Limen igerisine
acikligi  korumak igin salin enjekte edilmigtir. Otolog sinir grefti ile
karsilastinildiginda barsak segmenti ile hizli iletim hizi ve sayica daha fazla
akson elde edilmistir (88). Bagka bir uygulama da ince barsak submukozasinin
konduit olarak kullanimidir. Intraliminal mukoza ve seroza intakt bir ince barsak
submukozasi elde edilmesi igin kazinmistir. Daha sonar ince barsak
submukozasi silindir ve rulo halindeki kullanimlari, 7 mm defekt olusturularak rat
siyatik sinirlerinde uygulanmistir. Asellller rulo haline getirilmis ince barsak
submukozasi greft olarak kullanildi§i zaman, rejenerasyon gézlenmistir. ince
barsak submukozasina schwann hdcreleri implante edildigi zaman artmis
rejenerasyon saptanmis ve otolog sinir grefti ile elde edilen fonksiyonel
iyilesmeye ulasan iyilesme oranlari saptanmigtir. Rulo seklindeki yapi silindirik
konduitlere gére daha genis ylzey saglamakta olup aksonal rejenerasyona
daha ¢ok imkan saglamaktadir. Hatta bu yapi, gecirgenligi ve aksonal
migrasyon kapasitesi bilinen, daha ¢cok ekstrasellller matriks iceren bir molekdl
olsa dahi rulo seklindeki ince barsak submukozasina Ustlinlik gésterememistir.
Ancak rulo halindeki konduitte, lamellalar arasindaki alanin kollabe olmasini

Onleyecek herhangi bir spacer bulunmamaktadir.
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2.5.2.2. Amnion Tup

insan amniyotik membrani kollajen, laminin, fibronektin ve diger bazal
membran komponentlerinden zengindir. Cok dlslk antijeniteye sahip hazir
dogal bir materyaldir. Amniyotik tabaka fetal ylOz i¢ tarafa bakacak sekilde rulo
haline getirilerek 10 mm uzunlugunda siyatik sinir defekti olan ratlarda
kullanilmigtir  (89). Neovaskularitesi olan normal ¢aph dizgin bir sinir
dokusunun defekti gectigi goértulmustir. Morfolojik ve fonksiyonel sinir
rejenerasyonun otogreft konduitler ile kargilastirilabilir 6zellikte oldugu tespit
edilmigtir. 25 mm’lik siyatik sinir defekti olan tavsan modellerinde amniyotik tlp
konduite NGF/Hyaluronik asit uygulanmasinin, daha fazla aksonal rejenerasyon
kapasitesi icerdigi gdzlenmistir (90).

2.5.3. Sentetik Olmayan Molekiillerden Olusan Materyaller

Arastirmalarin buyudk bir bdlima de saflastinimis ESM proteinlerinin ve
glikozaminoglikanlarin ~ sinir ~ konduiti  olarak  kullanim  potansiyellerine
odaklanmistir. ESM proteini olarak en c¢ok arastirilan molekdller; laminin,
kollajen ve fibronektindir (91,92). Bu molekullerin aksonal tamir ve ilerlemede
rol oynayabildikleri g&sterilmistir. Bunlarin disinda ESM proteini olan ¢ogu
proteoglikan ve glikozaminoglikanlarinda néral aktiviteyi dizenledikleri ve néral
uzamay! sagladiklar bilinmektedir (93,94). Bu ESM komponentleri, néral kdpri
icin aday olarak goérinmektedirler. Laminin, fibronektin ve kollajenin bir sinir
konduiti olarak kullanimlari ile ilgili deneysel calismalar vardir (43,45,95,96).
Ornegin igerisine laminin, fibronektin ve kollajen doldurulmus silikon tiplerin bos
silikon tiplerine 6re 10 mm’lik rat siyatik sinirinde aksonal rejenerasyon Gzerine
daha olumlu etkileri oldugu gértlmastar (97,98). Yine mat ya da standart
fibronektin konduitler, rat siatik sinirlerinde 10 mm’lik defektte iyi sonuclar
vermigtir. Kollajen filamanlar ratlarda 20-30 mm’lik defektlerde kullaniimiglardir
(45). Yine manyetik alan kullanilarak ayristiriimig kollajen fibrillerinden olusan
konduitlerin, randomize kollajen fibrillerine gbre daha avantajli oldugu
belirtilmigtir (46). Porlu kollajen glikozaminoglikan i¢eren kollajen tdplerin ise
Schwann hiicre migrasyonu ve néral migrasyon yoénlerinden daha avantajli
sonuglar oldugu rapor edilmistir (99). Hyaluronik asid (46), fibrinojen (47), fibrin
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jel (68), peptid cati (99), aljinat (48), agaroz (100) ve sitosan (69) sinir tamiri
yéninden arastiriimis diger molekullerdir.

2.6. Sinir lyilesmesinde Mikrocevrenin Restorasyonu Ve Biiyiime
Faktorlerinin Etkileri

Sinir  rejenerasyonunda  optimal iyilesme icin  mikrogcevrenin
restorasyonunun saglanmasi gereklidir. Basit tibllizasyonun basarisi, iki sinir
ucu arasindaki mesafeye baghdir. Distal sinir ucu, uzayan aksonlar igin onlara
yol gOsterici kemotaktik bir ¢ekim olusturur. Bu tropizm defekt uzunlugu ile ters
orantilidir ve 0.8 — 1.0 cm den fazla olan araliklarda rejenere aksonlarda etkili
olamamaktadir. Konduitlerde Schwann hicreleri, proksimal sinir ucundan distal
sinir ucuna dogru goé¢ etmektedir. Ancak daha uzun sinir defektlerinde,
Schwann hiicre gécl ve sonugta olusan myelinizasyon sinirlidir. Konduitlerin
uzunlugunu ilgilendiren diger bir durumda konduitin, elastisitesi distk olan
venlerde goruldugu gibi kollabe olmasidir. Farelerde 6 mm (101), ratlarda 15
mm (102,103), tavsanlarda 30 mm (69) ve insanlarda 50 mm’den (104) daha
bliylk defekilerde basarisizlik gbézlenmigtir. Bunu engellemek ve uzun
defektlerde daha iyi iyilesme saglamak icin sinir konduitleri degisik yontemlerle

mikrogevre restorasyonuna maruz birakilmistir.
2.6.1. Sinir iyilesmesinde Makrofaj ve Schwann Hiicrelerinin Rolii

Normal bir periferik sinirde, makrofajlar, normal endondral hicre
toplulugunun %5’inden azini olusturmaktadir. Sinirin kesi ya da ezilme seklinde
hasarlanmasindan sonra endondral hlcre icerigi hizla artar. Bu hlcrelerin bir
kismi Schwann hcreleri, fibroblast ve endotel hiicreleri iken, bir kismi da distal
gudukte hasar alanina infilire olan myelomonositik hlcrelerdir (106). Hasar
sonrasi prolifere olan Schwann hdcreleri, farklilasarak bazal lamina Uzerinde
dizilirler. Schwann hicre proliferasyonu ile makrofajlarin bélgeye toplanmasi es
zamanli seyreder; bu da Schwann hiicre proliferasyonunda makrofajlarin
tetikleyici bir roli oldugunu gdstermektedir. Normal periferik sinirde NGF ve
NGF reseptéri ¢ok az bulunur, ancak makrofaj gégu ile interlékin—1 (IL-1)
seviyesi artar; bu da Schwann hicresinde NGF transkripsyonunu ve NGF
reseptdr dansitesini arttinr. NGF reseptér ekspresyonu, aksonal kontakt ile
kontrol edilmekte olup; distal gldik ile temas saglandiginda Schwann
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hucrelerindeki reseptér sayilari azalmaktadir. Ek olarak myelini sindiren
makrofajlarin, Schwann hucreleri i¢in mitojenik olan PDGF ve FGF
sentezledikleri de saptanmistir (22, 24, 26). Noéral rejenerasyonda rol alan
noérotrofinler; NGF, beyin kaynakh ndérotrofik faktér (Brain derived neurotrophic
factor, BDNF), nérotrofin—3, nérotrofin—4, epidermal buyime faktért (Epidermal
growth factor, EGF), IGF-1 ve 2, glial kdkenli norotrofik faktér (Glial derived
neurotrophic factor, GDNF)didr. NGF, Schwann hicreleri tarafindan aksonal
hasara cevap olarak salinirlar ve NGF reseptérlerine baglanirlar. Bu sekilde
aksonun biyime konisinde rejenerasyonu desteklerler (15). Aksonal
rejenerasyon, sinir elemanlarn disindaki diger bag doku yapilarindan ziyade,
akson distal gudigtne dogru tercih edilir bir blyime gerceklestirir, ki bu olay
‘nérotropizm’ olarak adlandirilir. Bu aksonlarca tercih edilir blyime yona,
salinan cesitli norotrofik faktérler ve Schwann hicrelerinin migrasyonu ile
saglanir (22). Aksotomiden sonra, distal sinir gUddgindeki Schwann
hiicrelerinde hiicresel adezyon molekiilleri artmaktadir. Ozellikle glikoprotein L-
1, ndral hicre adezyon molekilu ve N-kaderin artmakta ve bunlar da akson
tomurcuklarinin  nérotropizmini  desteklemektedir  (15). Ayrica NGF
reseptorlerinin de hiicre ylzey adezyon molekull olarak etki ettigi, NGF’Un ise
akson Uzerinde olusan NGF reseptorleri ve Schwannhicreleri arasinda kdpril
olusturarak sinir hiicrelerine destek verdigi distunilmektedir (26). Sinir hasari
sonrasi, Schwann hicreleri NGF disinda IGF—1, silier nérotrofik faktér (Ciliary
neurotrophic factor, CNTF) ve DNFgibi blylime faktorleri de olusturarak
blyimeye katki saglarlar (24). Makrofajlar profesyonel fagositik hlcrelerdir ve
sinir hasari sonrasi primer gorevleri myelin debrisin temizlenmesidir. Deneysel
calismalarda, makrofajlarin endonériyuma infilirasyonu engellendiginde,
dejenerasyon evresinin akut fazinda Schwann htcreleri tarafindan myelinin
yikimi gerceklesememekte ve debrisin temizlenmesi olduk¢a yavas olmaktadir.
Benzer sekilde, deneysel olarak Schwann hucrelerinin bélinmeleri bloke
edilirse, yine sinir dejenerasyonu ve takip eden rejenerasyon oldukca yavas
seyreder (105). Makrofajlar kadar etkin olmamakla beraber, Schwann hicreleri
de fagositik etkili davranarak myelin yikimina yardim ederler. Schwann
hiucrelerinin hasar sonrasi major histokompatibilite antijeni (MHC) klas 2 pozitif

hale gelerek, myelinin bazi komponentlerini makrofajlara sunup, makrofajlari
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daha da etkin hale getirdikleri saptanmistir. Benzer sekilde myelin debrisi
fagosite eden makrofajlar da, myelin kdkenli Urtnleri Schwann hicrelerine
sunarak, bu hicrelere mitojenik etki ederler ve bu artiklarin remyelinizasyonda
kullanimini saglarlar (26, 105). Aktive makrofajlar ayrica hasar alanina endotel
hicre migrasyonunu da arttirirlar. TUmor nekrozis faktér (TNF) gibi kapiller
endoteliyal hicrelerin davranislarini etkileyen bazi blyime faktérlerinin sentez
ve sekresyonunu uyararak anjiogenezisi desteklerler (105). Blngner bantlarinin
bazal laminalari, diger bazal laminalar gibi bol miktarda laminin ve fibronektin
icerir. Bu iki molekdl, kdltarlerde akson tomurcuklarinin biyimesinde oldukcga
etkili faktérler olarak saptanmislardir (24, 26). Sonug¢ olarak Schwann hcreleri
rejenerasyonu U¢ farkli yolla destekler. Birincisi hlcre ylzey adezyon
molekdllerinin sentezinin arttirilmasi, ikincisi laminin, fibronektin, heparan sulfat
gibi ekstrasellller matriks proteinlerini iceren bazal membranin olusturulmasi ve
dglncust  sinir blOyumesini destekleyen pek c¢ok blyime faktord ve

reseptodrlerinin dretiminin arttirimasidir (107).
2.6.2. Sinir iyilesmesinde Nérotrofik Faktérlerin Rolii

Son yillarda sinir iyilesmesinde norotrofik faktérlerin énemi UGzerinde
sikhkla durulmaya baslamistir. Hasarlanmis sinirde ve hedef organlarda bu
faktorler, travma sonrasi ortaya cikarak ve akson boyunca retrograd tasinip
sinir rejenerasyonuna katkida bulunmaktadirlar. Pek ¢ok deneysel ¢alismada,
bu faktérlerin sinir hasarinda kullanimiyla, sinir hicre yasayabilirliginde ve
aksonal buyimede artis saptanmigtir (24,107). Yaralanma sonrasinda
aksonlarin canliliklarini sirdirmelerinde ve aksonal blylmede etkili olan
endojen kaynakli ¢cok sayida faktér tanimlanmistir. Akson ile Schwann hicreleri
arasindaki iliskinin bozulmasi, bu faktérlerin sentez ve saliniminda artisa neden

olmaktadir. Noérotrofik faktbrler reseptdrlerine gbre 2 gruptur.

Birinci grubu olusturan noérotrofinler, NGF, BDNF, nérotrofin—3,

ndrotrofin—4/5 ve son yillarda bulunan nérotrofin—6’dir.

ikinci grup ise noropoetik sitokinler olarak anilir ve bu grupta CNTF,
I6kemi inhibitér faktér (Leukemia inhibitory factor, LIF) ve interl6kin—6 (IL—6)
bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, sinir rejenerasyonunun degisik asamalarinda
etkili olan, FGF, IGF-1 ve 2, TGF, GDNF, TNF, VEGF, EGF ve PDGF gibi
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blyime faktoérleri de vardir (24,107). Norotrofinler ‘trk’ olarak adlandirilan
yUksek affiniteli tirozin kinaz reseptdrlerine ve ‘p75’ olarak adlandirilan disuk
affiniteli NGF reseptérlerine baglanarak etkilerini  gdsterirler.  Reseptérlerle
etkilesim sonucu hucre ici sinyaller iletilir ve hicre cevabi olusur. Farkh
nérotrofinlere spesifik olan, ¢ farkl trk reseptérl saptanmistir. Sadece yiksek
affiniteli reseptér iceren (trkA) néronlar NGF’e yanit verebilir. Motor néronlarda
trkB ve trkC reseptorleri bulundugu ve trkA reseptdri olmadigi icin NGF motor
néronlar Uzerinde etkili degildir. BDNF, trkB ve trkC lzerinden, NT-3, trkC
tzerinden ve NT—4/5, trkB (zerinden etkilerini gbsterir (23,24,107).

2.6.2.1. Sinir Buyume Faktoria (NGF)

Levi-Montalcini ve Hamburger tarafindan 1951 yilinda ilk tanimlanmis
nérotrofik faktérdar. Glikozillenmemis, 26 kDa agirliginda, homodimerik bir
polipeptittir. ik olarak erkek fare tiikrilk bezinden elde edilmis olan NGF, sinir
sistemi Uzerinde pek ¢ok degisik etkiye sahiptir. Sinir hasari sonrasi makrofaj,
Schwann hucreleri ve fibroblastlardan sentezlenerek ortama salinmaktadir.
Yapilan deneylerde, NGF kullanimi ile dogal ya da deneysel olarak indiklenmis
hicre 6lumdnt sempatik ve duyusal néronlarda geri déndigu ve ek olarak anti-
NGFantikorlarinin, in vivo olarak sempatik sinir gelisimini bloke ettigi
gosterilmistir.  Yapilan hicre kdltGrd  calismalarinda, NGF ile aksonal
tomurcuklarin blyime yéninin de etkilendigi saptanmistir. Sempatik ve
duyusal néronlar, normal gelisimleri icin de NGF’e ihtiyag duyarlar, ancak
parasempatik ve motor néronlara etkisi yoktur (107). NGF mRNA, normalde
erigkin sigan siyatik sinirinde ¢ok disUk duzeylerde bulunur; ancak deneysel
sinir hasari sonrasi dizeyi hizla artar. Bu artista, aktive olup siniri infiltre eden
makrofajlarin ortamda arttirdidi IL—1 seviyeleri mediatér olarak etkilidir (106).
Zhuk ve ark. (108), NGF uygulamasi ile aksotomilerden sonra gérulen santral
kromatoliz ve hasarli néron 6liminde azalma, protein sentezi, fosforilasyonu ve
kollateral lif tomurcuklanmasinda artis saptamiglardir. Kesilmis siyatik sinir
distal segmentinde, NGF'de keskin bir artis olusarak sinir rejenerasyonunu
hizlandirmaktadir. Lee ve ark.’nin (109) sigan siyatik sinirinde yaptiklari
calismada, kontrolll NGF saliniminin aksonal rejenerasyonu doz bagimli olarak
arttirdig1 gértlmuastdr. Sinir ezilme yaralanmasi ya da aksotomilerden sonra,
NGF uygulanmasi ile myelinize akson sayisinda ve myelin kaliniginda artis
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venoral internal organizasyonun daha duzgiin oldugu ve sinir rejenerasyonunu
hizlandidi, pek ¢cok deneysel calismada gdésterilmistir (110,111). Duyusal arka
kdék ganglionlarinin yasayabilirligi Gzerindeki etkisi kanitlanmis olan NGF,
fibronektin ile beraber kullanildiginda motor néronlar tzerinde de etkili olabildigi
gosterilmistir (111,112).

2.6.2.2. Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF)

Ik kez 1982 yiinda bulunmasina karsin, molekller tekniklerle
karakterize edilmesi uzun yillar almistir. NGF ile benzer bir molekiler yapiya
sahip, 120 aminoasitli bir polipeptittir. Daha ¢ok trkB olmak Uzere, hem trkB
hem de trkC reseptérlerine baglanabilir. Sinir hasari sonrasi, Schwann
hicrelerinde ve hedef organ olan kasta miktari artar, retrograd olarak sinir
hicre gbvdesine tasinir (106,112). Yapilan calismalarda, aksotomi sonrasi
omurilik 6n boynuzda yerlesik motor sinir hiicre 6limin0 azalttigi, periferik sinir
rejenerasyonunu ve remyelinizasyonunu arttirdigi, ek olarak hidcre kaltGra
calismalarinda da, motor ndéronlarin yasayabilirligini arttirdigr  saptanmistir
(113,114). Zhang ve ark.’nin (115) siganlarda periferik sinir hasari olusturduklari
deneysel calismalarinda, BDN ile periferik sinir rejenerasyonu ve
remyelinizasyonunda olusan dizelmenin, anti-BDNF antikorlari verildiginde
bloke oldugu gorilmias ve sinir rejenerasyonu igin endojen BDNF’Un gerekli
oldugu ortaya konmustur. Boyd ve ark. (116), BDNFUn periferik sinir
rejenerasyonu uzerine etkisinin doza bagiml bifazik oldugunu éne strmusglerdir.
DUsUk dozlarda (0,5-2 pg/gun) uygulandiginda motor akson rejenerasyonunu
hizlandirmasina karsin, ylksek dozlarda (12—20 upg/gin) rejenerasyonu inhibe
ettigi goérllmastlr. Ancak bu doz bagimli mekanizma henlz net olarak

c6zllememigtir.
2.6.2.3. Norotrofin—3 (NT-3)

BDNF ve NGF ile yapisal benzerlik gdsteren 119 aminoasitli dimerik
yapili bir polipeptit olup, hem santral sinir sisteminde, hem de periferik sinir
sisteminde bolca bulunur. Tercihen trkC reseptérlerine baglanir. Duyusal ve
parasempatik noronlarda yasayabilirligi ve diferansiasyon destekler. invitro
motor néron yasayabilirligi Uzerine gugcll etkileri vardir. Néromuskuler esik

fonksiyonlarini diizenler. Motor néronlari dogal hiicre 6liminden korur. Ayrica
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periferik sinir rejenerasyonunda da etkileri vardir. Spinal kord yaralanmalarinda,
NT-3 enjeksiyonu ile Kkortikospinal yollarda rejeneratif tomurcuklanmada artis
oldugu gosterilmigtir (107,112).

2.6.2.4. Norotrofin—4/5 (NT-4/5)

NGF ile yapisal benzerlik gbsteren, 130 aminoasitli dimerik bir
polipeptittir. Tercihen trkB reseptérlerine baglanir. Hasarlanmis retinal ganglion
hicrelerinin yasayabilirligini destekledigi, motor néron yasayabilirligi igin gUc¢lu
destekleyici etkilerinin oldugu, motor ndronlarin iskelet kasi innervasyon
kapasitelerini arttirdigr  saptanmistir (112). Yin ve ark.’nin (117), fibrin
yapistiricinin NT—4/5 igin tagiyici sistem olarak kullanildidi sigan siyatik sinir
kesi modelinde, aksotomi sonrasi periferik sinir rejenerasyonunda NT—4/5'in

etkili oldugu goésterilmigtir.
2.6.2.5. Norotrofin—6 (NT-6)

Norotrofin ailesinin en son bulunmus olan Uyesi olup, bu da NGF ile
yapisal benzerlik gbsterir. Henlz yeterli deneysel ¢alisma yapilmamistir; ancak
sinirl sayidaki deneylerde sempatik ve duyusal noéronlarda etkili oldugu
gorulmastar. Motor néronlardaki etkisi icin ek ¢alismalara ihtiyac vardir (112).

2.6.2.6. Silier Norotrofik Faktor (CNTF)

Saghkli periferik sinirlerde Schwann hlcrelerinde ve santral sinir
sisteminde astrositlerde bol miktarda bulunan ve yapisal olarak NGF’den farkh
yapida bir néroaktif sitokindir. CNTF, motor ve duyusal néronlarda artmis
metabolik aktivite ile beraber, her iki tip sinirde de aksonal tomurcuklanmayi
arttinir. Aksotomilerden sonra, distal glidikte CNTF mRNA seviyeleri hizla diger
ve akson tekrar rejenere olana kadar bir artis gérilmez. Sinir rejenerasyonuna
CNTF’de artis eslik eder ve CNTF seviyelerinin devamliligi igin, aksonlarin glial
hicrelerle temas etmesinin kritik &nemi olduguna isaret eder. CTNF ile in vitro
olarak, aksotomilerden sonra motor noéronlarin yasayabilirligin de artis
saptanmis olmasina karsin, trofik destedi henlz acikliga kavusmamistir.
Hasara yanit olarak glial hiicrelerden salindigi dusintlmektedir. CNTF ayni
zamanda, néron kaynakli bir myojenik faktér olarak da dusintlmektedir. Tedavi
amaciyla uygulandiginda, kaslarda denervasyona bagli gelisen atrofiyi
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azaltmakta ve kas guclnin yeniden kazaniimasina yardimci olmaktadir (106,
107). CNTF’Un, bazik FGF, BDNF ve NGF ile sinerjistik etki gosterdigini ortaya
koyan calismalar mevcuttur. McCallister ve ark.'nin (118), sigan periferik
sinirinde yaptiklari c¢alismada aksotomi sonrasi CNTF ve NGF beraber

uygulandiginda, aksonal rejenerasyonda artis oldugu gérulmustar.
2.6.2.7. Lokemi inhibitor Faktér (LIF)

Yamamori ve ark. tarafindan 1989 yilinda bulunan, periferik sinirlerin
yasayabilirligini destekleyen bir diger biyime faktéridir. in vitro calismalarda,
sempatik néronlardaki aktivitesinin CNTF ile oldukga benzer oldugu ve CNTF ile
benzer sinyal yollarini kullandigr saptanmistir. Diger norotrofik faktorler gibi
retrograd tasinarak, arka kék ganglionlarindaki néronlari etkiler. Sinir hasari
sonrasinda retrograd bu tasinma islemi, CNTF ile beraber artar. Schwann
hicreleri tarafindan Uretildigi  dasUndlmektedir. Aksotomize sinirlere LIF
uygulandiginda, sinir rejenerasyonunun ve myelinizasyonunun artmasinin yani
sira, kas kitlesinde ve kasilma guiclnde de artis oldugu saptanmistir (107).
Kurek ve ark. (119) tarafindan LIF Gretimi baskilanmis farelerle yapilan
deneyde, kas rejenerasyonunun belirgin sekilde azaldigi, ancak bu durumun
LIF infUzyonu ile dizeldigi gbzlenmistir. Siganlarda, omurilik hasar sonrasinda
kullanimi ile akson rejenerasyonunda artis ve Iékomotor fonksiyonlarda
didzelme oldugu saptanmistir (120).

2.6.2.8. Glia Kaynakli Norotrofik Faktor (GDNF)

ik kez 1993 yilinda bulundugunda dopaminerjik néronlarda etkili oldugu
distinilmig, ancak sonradan vyapilan calismalarda pek ¢ok noéron
populasyonunda potent bir nérotrofik fakitér oldugu saptanmistir. Embryonik
sican omurilik motor noéronlarindan elde edilebilir. Bunlarin kolinerjik
maturasyonunu desteklerken, hem duyusal hem de motor néronlarin, dogal ya
da travmaya bagh hicre 6limini azaltir. Schwann hicreleri tarafindan
sentezlenir ve bu hulcreler Uzerine gugli trofik etkisi ile periferik sinir
iyilesmesinde de rol alir. Deneysel olarak, sigcan siyatik sinir hasarinda
kullanilmis ve rejenerasyonun arttigr saptanmigtir (106). Periferik sinir hasari

sonrasl iskelet kasinda da dizeyleri artar ve retrograd olarak motor ndronlara
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tasinir; hem in vivo hem de in vitro olarak motor néronlarin yasayabilirligi
Uzerindeki etkisi gosterilmistir (107).

2.6.3. Schwann Hiicre implantasyonu

Schwann hucreleri, uzayan rejenere aksonlarin icerisinden gectigi ve
periferik hedeflerine ulastiklari énemli bir mikrogevre 6gesidir. Schwann
hucreleri mitozunu ve gbé¢Unu artiran veya greftin schwann hucreleri ile
dolmasini saglayan durumlar grefter boyunca gézlenen aksonal rejenerasyon
oranini artiracak ve sinir iyilesmesine katkida bulunacaktir. Canli Schwann
hicresi iceren sinir konduitleri, 10 mm uzunlugundaki defektlerin onariminda
kullanilmigtir. Schwann hdcrelerinin polyethylene tip i¢ duvarina tek katl
tabaka seklinde désenme ve yine kas greftine enjekie edilme seklindeki
uygulamalari, ratlarda 20 mm.lik periferik sinir defektlerinde basarili olmustur
(78). Tavsanlarda jelatin icerisine schwann hlcresi suspanse edilmis
polyglycolik asit konduitleri ve otojen schwann hicresi ile suspanse edilmis ven
greftleri 30 mm Uzerindeki gaplerin onariminda kullaniimistir (121). Otojen
schwann hucrelerinin izolasyonu sonrasi ventz konduitlere konularak yapilan 2
asamali iglem ile 60 mm’lik tavsan peroneal sinir defekti onariminda histolojik
olarak mikemmel sonucglar elde edilmis (122). Ancak fonksiyonel
degerlendirme yapiimamistir. Bir bagska énemli nokta ise schwann hlcrelerinin
sagkalimi ve ¢ogalmasidir. Bu noktada NGF’nin dretiminin Scwhann hicrelerin
uygulamalarinda scwhann hicrelerinin besinlere yarismali bir sekilde ulagimiyla

sonuglanan scwhann hicre dansitesinin ayarlanmasinda énemli rolG vardir.
2.7. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

TZP, bazal degerlerde daha ylksek seviyelerde trombosit iceren otolog
plazma kismidir (124). Bu kiaglk miktarlardaki plazmanin igerisinde
trombositler, kandaki diger hicresel elemanlardan ayrilarak konsantre sekilde
bulunurlar. TZP, bazal plazma degerlerinden 3 ila 5 kat fazla trombosit
icermektedir. Normal kan trombosit sayisi milimetrekipte 150.000—400.000’dir.
Hazirlanma teknidi ve kullanilan cihazlara gére degiskenlik géstermekle birlikte,
TZP igin standart istenilen trombosit degeri milimetrektipte 1.000.000°dur (123).

TZP igerdigi bu ylksek miktardaki trombosit igerigine bagl olarak,

pihtilasma faktoérlerinin timinU ve blyume faktérlerini konsantre bir sekilde
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icerir. Buyume faktéri olarak baslica PDGF, TGF-p, VEGF, EGF ve IGF
icermektedir (14, 16, 18). TZP’nin etkisi, icerdigi bu blyime faktdrlerinin
sinerjistik bir etkisi seklinde ortaya c¢ikmaktadir (123). TZP igerisinde mevcut
blyime faktdéri digindaki bazi maddelerin de, onarim iglevi géren hicreler
(izerinde etkili oldugu ortaya konmustur. Ornegin, seratonin, fibroblastik hiicre
bélinmesinde etkiliyken; fibrin ve trombin onarim islevi gdren hucrelerin
proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirmaktadir (123). Hayvan calismalarinda,
Ozellikle kiigik hayvanlarda, TZP hazirlamak i¢in gereken kani ayni hayvandan
almak mimkln olamamaktadir; dolayisiyla bdyle deneylerde kullanilan TZP,
otolog deg@il homolog hazirlanmaktadir. Bu nedenle olusabilecek immun
reaksiyonlara bagli olarak, deneylerde yanlis-negatif sonuglar olusabilir. Gergek
TZP mutlaka otolog hazirlanmalidir (124). TZP uygun sekilde hazirlanip
antikoagulanlarla muamele edildikten sonra, icerisindeki trombositler 8 saat
canliliklarini koruyabilirler. TZP igerisindeki trombositlerin etkin olabilmeleri igin,
kullanim esnasinda ya da kullanimdan hemen énce aktive edilmeleri gerekir. Bu
amagla en sik kullanilanlar sigir trombini ve kalsiyumdur (124).

2.7.1. Trombositler

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmik pargalardir. Beyaz kan
hicreleri olup kemik iliginde olusurlar. En kiguk kan hdcreleridir ve yuvarlak
ya da oval sekilli olabilirler. Ortalama caplari 2 pm’dir. Fosfolipid iki tabaka
arasinda glikoprotein, glikolipit ve kolesterolden olusan Gglnci bir tabakayi
iceren, trilaminar bir hucre zarlari vardir. Hlcre zarinin en dis ylUzeyinde
glikoprotein, glikolipit ve mukopolisakkaritlerden olusan ve ‘glikokaliks’ adi
verilen bir yapi mevcuttur. Bu yapi trombosit adezyon ve agregasyonunda rol
alir. Sitoplazmalarinda mitokondri, mikrotlbll, grandller (alfa, delta, lambda)
gibi organeller icermelerine karsin, hlicre ¢ekirdekleri yoktur. Sitoplazmalarinda
bulunan glikojen partikdlleri, trombosit metabolizmasin igcin dnem tasir.
Trombositlerin hlcre zari, sitoplazma igerisinde parmak seklinde uzantilardan
olusan ve ‘agik kanalikiler sistem’ adi verilen bir kanal sistemine sahiptir. Bu
sistem, sitoplazmada bulunan aktif molekillerin dig ortama atiimalarini
saglayan fonksiyonel bir yapidir. Diger bir sistem olan ‘yogun tubuler sistem’
ise, kapall bir kanalikller sistem olup, trombosit aktivasyonu igin gereken
kalsiyum iyonlarini depolar. Ayrica tromboksan gibi prostoglandinlerin
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sentezinde rol alir (125). Trombosit hlicre iskeletinin %20-%30 kadarini, hlcre
zarina yakin yerlesim goésteren aktin mikrofilamanlari olusturur. Trombositler
aktive olduklarinda, hucre iskeleti yapisinda degisiklikler meydana gelir; aktin
mikrofilamanlari hiicre hareketi ve agregasyonu saglayan, ‘filapod’ adi verilen
yuzey cikintilarini olustururlar. Hicre iskeletinde bulunan bir diger protein yapi
mikrotubullerdir ve aktivasyon sirasinda olugan trombosit sekil degisikliklerinden
sorumludurlar (125). Trombositlerin sitoplazmalarinda, ¢ogu alfa (a) grandl
olmak Uzere, delta (8) ve lambda (A) grandller bulunur. Bu grandtillerin icerikleri
ve islevleri birbirlerinden farklidir. Her bir trombositte, ortalama 50-80 adet a-
grandl mevcuttur. Alfa grandller 300-500 nm ¢apinda olup, cogu hemostaz ve
doku iyilesmesinde kritik Gnemi olan otuzdan fazla biyoaktif protein ve blyime
faktorl igerirler. Delta (8) grandller, 250—-300 nm ¢apa sahip olup elektron
mikroskopta 15191 yogun olarak absorbe etmeleri nedeniyle dens gérinarler ve
bu nedenle ‘yodun cisimler’ olarak da adlandirilirlar. Kalsiyum iyonlari,
pirofosfat, ATP, ADP gibi protein olmayan molekdallerin yani sira, normal plazma
konsantrasyonunun 100 kati kada fazla seratonin icerirler. Lambda (A)
granuller, lizozomlar olup, ¢aplari 175250 nm arasinda degisen ve lizozomal
enzimleri igceren veziklllerdir. Bu grandllerin bakterisidal etkilerinin yani sira,
pihtilasma surecinde olusan fazla pihtiyr da eritici rolleri vardir (125). Alfa
grandllerinde, &nceden sentezlenip depolanmis olan blylime faktérleri,
trombositlerin aktive olmalari sonucu degrantlasyon ile ortama salinarak, hedef
hicrelerdeki reseptdrlerine baglanip hicre icine sinyal iletimi ile fonksiyonlarini
gerceklestirirler  (124). Trombositlerin  a-grandllerinde  bulunan  biyoaktif
proteinler: PDGF, TGF, platelet faktér 4 (PF-4), IL-1, trombosit kokenli
anjiogenetik faktér (PDAF), VEGF, EGF, trombosit kékenli endoteliyal blylime
faktérl (PDEGF), epiteliyal hiicre blytume faktérii (ECGF), IGF. Trombositlerin
alfa grandllerinde blylime faktéri olmayan komponentler de vardir. Osteokalsin
(Oc), osteonektin (On), vitronektin (Vn), trombospondin-1 (TSP-1), adenozin
difosfat (ADP), trombosit aktive edici faktor (PAF), Von Willibrand faktér (VWF),
seratonin gibi bu komponentlerin trombosit adezyonu, aktivasyonu ve fibroblast
proliferasyonunda cesitli rolleri vardir (123,125). Kandaki ortalama degerleri ise,
milimetreklpte 140.000 ila 400.000 arasinda degisir. Dolasimda yaklasik 10
gun kadar kalirlar ve daha sonra retikiloendoteliyal sistem makrofajlan
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tarafindan dolasimdan temizlenirler. Trombositlerin en 6nemli fonksiyonlari,
hemostaz ve yara iyilesmesi Uzerinedir. Doku hasar alaninda trombositler
agrege olup aktive olarak, subendoteliyal ve kapiller bazal membranindaki
kollajene baglanirlar. ADP ve trombin ile agregasyon artar ve sonugta trombosit
tikag meydana gelir. Ekstrensik ve intrensik koagulasyon kaskadi ile kan pihtisi
olusarak kanamanin durmasi saglanir. Yara iyilesmesinde ise, trombosit
aktivasyonu sonucu ortama salinan buydme faktorleri, hicre goégund,
proliferasyonu, farkhlasmayi ve matriks sentezini arttirir. Yara iyilesmesinin tim

fazlarinda trombositlerin etkileri vardir (124).

Tablo 1: Trombosit grandllerinin igerikleri

Delta graniil Alfa granul Lambda graniil
Nikleotidler Yapiskan glikoproteinler | Proteaz inhibitorleri
ATP, ADP Fibronektin, Vitronektin, Albu_r_nin ve
GTP, GDP VWF, Trombospondin immdnglobdlinler
Asit proteazlar
Aminler Hemostaz faktorleri Katepsm. D, E
Serotonin Fibrinojen, Faktor v, viI, | Karboksipeptidaziar
Histamin X1, XIll, Kininojenler, | <Olalenaz

Protein S, Plasminojen Asit fosfataz

ArilsUlfataz
. o Glikohidrolazlar
Hlcresel mitojenler H _
rin

PDGF, TGF-B, ECGF, eparinaz
EGF,
FGF-II,VEGF, IGF-II, IL-
B

Proteoglikanlar
BTG, PF4, HRGP, PBP,
CTAP-IIl, NAP-II
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2.7.2. Trombositlerde Bulunan Buyume Faktorleri
2.7.2.1.Trombosit Kaynakh Blyime Faktéri (PDGF)

Ik olarak fibroblast ve diiz kas hiicreleri Uzerindeki proliferatif etkisinden
dolayr “trombosit kaynakli mitojen” olarak tanimlanmigtir. Disdlfit bagi ile
birbirine baglh, 30-32 kDa agirhginda, A ve B zinciri olarak adlandirilan iki
polipeptitten olusur. A ve B zincirlerinin olgun formlari yaklasik 100 aminoasit
icerir ve bu aminoasitlerin 50 kadari birbiri ile aynidir. Dokularda AA, AB ve BB
seklinde G¢ farkh izoform seklinde bulunur. PDGF hedef dokuda baglandigi
reseptérlerde tirozin a ve B reseptorleri olarak iki sekildedir. PDGF’nin tim
formlari a reseptdériine baglanabilirken, PDGF-BB sinyal iletimi yalnizca
reseptorlerini kullanmaktadir (126). PDGF’nin bu hiicreler tzerindeki B reseptor
aktivasyonu fibroblast proliferasyonu, kollajen birikimi ve anjiogeneze Onculik
eder.

Yaralanma sonrasinda erken ddénemde doku konsantrasyonu artan
faktorlerden birisidir. Trombosit kaynakli blyime faktéri primer olarak
trombositlerden salinan bir blyime faktéri olmakla birlikte, ayni zamanda
makrofajlar, endotelyal hdcreler, fibroblastlar ve keratinositler tarafindan da

sentezlenerek salinmaktadirlar.

Klasik hedef hiicreleri, her iki reseptdrt de iceren fibroblastlar ve diz kas
hucreleri olmasina kargin, glial 6ncd hacreleri, trombositleri ve endotel
hiicrelerini de etkiler. in vivo olarak embriyonik gelisimde, santral sinir sistemi
gelisiminde, vaskuiler sistem gelisiminde, doku homeostazinda ve vyara
iyilesmesinde cesitli goérevleri vardir (127). PDGF, fibroblast ve diz kas
hicrelerine guclid mitojenik etkisinin yani sira, nétrofil ve makrofajlarin
kemotaksisini arttirir. Fibronektin, proteoglikan, hyaluronik asit gibi ekstra-

selliler matriks proteinlerinin Gretimini de uyarir (128).

PDGF, Yara iyilesmesine cevapta en erken ortaya ¢ikan faktordar. Pek
cok deneysel calismada PDGF ile granilasyon dokusunun, epitelizasyonun ve
neovaskularizasyonun arttigi, yara iyilesme strecinin degismeksizin, iyilesme
hizinin arttigi ortaya konmustur (129). Kronik yaralarda, néropatik ve diyabetik
Ulserlerde etkinligi goésteriimis ve bu alanda FDA onayl almisg tek blylime

faktort preparatidir (129). Bag doku hulcrelerinde bulyUimeyi dizenleyici,
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kemotaktik ve proliferatif etkileri olan PDGF, ayrica néral krest kokenli
hicrelerin gelisiminde de bliyumeyi dizenleyen bir faktdr olarak énem tagir.

Santral sinir sistemi néronlari PDGFsentezlerler ve hasar sonrasi bu
néronlarda PDGF reseptér sayisi artar. PDGF’in hem in vivo hem de in vitro
olarak néronal dizenlenmede etkili nérotrofik bir faktér oldugu gdézlenmistir
(130). Santral sinir sisteminde PDGF etkinligi Gizerine yapilmis ¢esitli calismalar
mevcuttur (131,132). Ohno ve ark. (131), yeni dogan sigcanlarda beyin
iskemisinden sonra PDGF-B miktarinin arttigini ve bu artisin néroprotektif etkili
oldugunu 6ne surmuslerdir. Allomargot ve ark. (132), sigan beynine tek doz
PDGF mikroenjeksiyonu ile oligodendrositlerin stimilasyonuna bagh olarak in
vivo remyelinizasyonda artis oldugunu saptamiglardir. Periferik sinir sisteminde
de PDGF etkilerini incelemek icin yapilmis cesitli calismalar mevcuttur. Ozellikle
sinir hasari sonrasi Schwann htcrelerinde, hem PDGF reseptorleri, hem de
PDGF miktari artmaktadir ve Schwann hiicrelerinin yasayabilirligini destekledigi,
aksonal rejenerasyonu hizlandirdigi gésterilmistir (130, 133). Oya ve ark. (130),
sican siyatik sinirinde ezilme tarzi yaralanma ile olusturduklari periferik sinir
hasarinda, PDGF-B zincir mRNA’sinda hem proksimal hemnde distal
segmentte artis oldugunu ve bu artisin da Schwann hicre kaynakli oldugunu
saptamiglardir. Schwann hicresi sitoplazmasinda artan PDGF miktarinin,
akson blyUmesi ilerledikge muhtemelen kullanima bagl azaldigini ve akson ile
Schwann hicresi arasindaki iligkinin rejenerasyonda ¢ok &6nemli oldugunu

ortaya koymuslardir.
2.7.2.2. “Transforming” Biuylume Faktor-g (TGF-B)

Ik olarak 1983 yilinda plasenta kaynakl elde edilmis ve kiltiir ortaminda
fibroblast proliferasyonunu sagladigi gérialmustur. Asidik yapili, 25 kDa
agirhginda bir boyime faktéra olup, orijinal olarak normal hucreleri malign
hicrelere cevirdigi distinildigd igcin bu isim konmustur; ancak daha sonra
malign dénlstim etkisi olmadigi anlasiimistir. TGF-B farkli dokularda Ug¢ farkli
izoform seklinde bulunmaktadir. (TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3) ve bu formlarin
polipeptit dizilimleri %60 oraninda aynidir. Hedef hulcrelerde RI, Rll ve RIl
olarak adlandirilan membran reseptérlerine baglandiklarinda, hicre igi serin-

treonin protein kinaz aktivasyonuna neden olurlar.
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TGF-B vicutta trombosit, makrofaj, lenfosit, fibroblast, kemik hlcreleri ve
keratinositler gibi pek ¢ok farkli hiicreden sentezlenebilir ve hemen hemen tim
hucrelerin duyarli olduklari bir faktérddr; ancak her hicre tipinin bu faktére
yaniti farklilk gosterir. Genel olarak hicre dénglsinin regulasyonunda,

embriogenezde ve organ gelisiminde etkili bir faktérdir.

Makrofajlardan kendi salinimini regtle ederken, monositleri FGF, PDGF
gibi diger blyime faktérlerinin salinimi igin uyarir. Yara iyilesmesinin ge¢ fazi
olan glclenme ve remodeling fazinda da etkileri vardir. Yara yerinde kemotaktik
ve anjiogenezi hizlandirici etkisi vardir. Ayrica kollajen, fibronektin ve
glikozaminoglikanlar gibi birgok matriks proteininin sentezini regile eder (134).
Inflamatuar hiicre kemotaksisini, ekstra-selliiler matriks sentezini, fioroblastlarda
fibronektin ve kollajen Gretimini stimiile eder. Ozellikle yara iyilesmesinde esas
gbrevi olan hucrelerin proliferasyonu, diferansiasyonu ve gen ekspresyonunu
etkileyerek, baz fibrotik hastaliklarin da patogenezinde rol alir. Ekstra-selltler
matrikse mitojenik, kemotaktik ve anabolik etkileri olup, inflamatuar ve immun
cevabin hem hicresel hem de himoral basamaklarinda rol alir (127). Yapilan
hayvan calismalarinda, atlarin ekstremite distallerinde yerlesik kismi ya da tam
kalinlikli yaralarda, siganlarda timpanik zar perforasyonlarinda etkili oldugu
gbérulmuistar. Ayrica kronik Ulser, hipertrofik skarve farelerde intestinal mukozal
ulserlerin iyilesmesinde olumlu etkileri gértulmustir (127, 176). Sigan dorsal cilt
insizyon modeli ile yapilan baska bir ¢alismada ise, PDGF ile sinerjistik etki
gbstererek yara iyilesmesini hizlandirdigi ve yara gerilim kuvvetini arttirdigi
saptanmigtir (128).

TGF- B hUlcre tipine, blyime kosullarina ve ortamda bulunan diger
blyime faktbrlerine gobre, cesitli hicrelere stimllatér ya da inhibitdr etkiler
gosterebilir. Bu grup icinden TGF- 1 ve TGF- p2’nin, in vitro sican Schwann
hiicreleri igcin gucli etkili mitojenik ajanlar oldugu ortaya konmustur. TGF- p1,
adenilat siklazi uyaran forsokolin ile sinerjistik etki gostererek, Schwann
hicrelerindeki mitojenik etkisini ortaya koyar (135). Sinir hasarindan sonra
ortama gelen makrofajlar ve Schwann hucrelerinden salinir. Kendi nérotrofik
etkisinin yani sira, pek ¢ok nérotrofik faktdrin, 6zellikle de motor néronlar igin
potent bir norotrofik faktér olan GDNF’ln, fonksiyonlarini gdsterebilmesi igin
TGF- B'ya ihtiya¢ duydugu gdzlenmistir. Sulaiman ve ark. (136), kronik
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denervasyonda disardan TGF- B verilmesi ile in vivo olarak Schwann hiicre
proliferasyonunda 6élcllebilir bir artis saptamiglardir.

2.7.2.3. insiilin Benzeri Bilyiime Faktori-1 (IGF-1)

Aminoasit dizilimleri insan proinsilinine benzediginden dolayr bu ismi
almislardir. Somatomedinler olarak da anilirlar. Primer olarak karacigerde
uretilmelerine karsin, otokrin uyari ile tim vicut dokularinda dretilebilirler. Doku
blylmesi, gelisimi ve rejenerasyonunda etkileri vardir. BlUylme hormonu
etkisini IGF—1 Gzerinden g6stermektedir. IGF—1’in hiicresel seviyedeki anabolik
etkileri, sadece protein sentezini arttirmak degildir; ayni zamanda periferik
hicrelerde glikoz ice alimini, glikojen sentezini, néron yasayabilirligini, myelin
sentezini arttirir ve kemik iyilesmesinde de olumlu etkileri vardir. Embriyonel
gelisimde ise IGF-2 daha etkin olarak rol oynar (127). Deneysel olarak
diyabetik hayvanlarda, steroid kullanimi ile inflamatuar yaniti baskilanmis
hayvanlarda ve yanik yaralarinda olumlu etkileri oldugu gorulmdastar (127).
PDGF ve IGF—1 beraber kullanildiklarinda sinerjistik etki ile yara iyilesmesini
desteklemektedirler (137).

Santral, periferik ve otonom sinir sistemi gelisiminde &nemli rol
oynamalarinin yani sira, siganlarda siyatik sinir yaralanma modellerinde,
periferik sinir rejenerasyonunu destekleyici etkileri de ortaya konmustur. Reaktif
Schwann hicrelerinin @ IGF-1  ve IGF-2 icin temel kaynak oldugu
distnulmektedir. IGF icin spesifik reseptorler (tip 1 IGF reseptorleri), Schwann
hucreleri, baylime konileri ve motor néron aksonlari boyunca bulunur ve IGF-1,
saglikh sinirlerde dislk dizeylerde bulunmasina karsin, sinir hasari sonrasi 2.
haftada Schwann hicrelerinde pik degerlere ulagir. SjAlberg ve ark.’nin (138)
sigan siyatik sinir donma hasari modelinde, lokal IGF—1 inflzyonu ile aksonal
tomurcuklarin  bdydmelerinin  uyarildi§i  ve rejenerasyonun hizlandig
gosterilmistir. Kanje ve ark. (139) ise sigcan siyatik sinir ezilme tarzi yaralanma
modelinde, miniozmotik pompalar ile IGF-1 lokal olarak uygulanmis ve sinir
rejenerasyonunda artis gdézlenmistir. Bu artis IGF-1’i bloke eden spesifik
antikorlar kullanildiginda inhibe olmustur. IGF-2 erigkin sicanlarda beyin ve
omurilikte bol miktarda bulunmaktadir. Kaslarda IGF-2 gen ekspresyonu,

néromuskuler sinaps gelisimi ve rejenerasyonla yakin iligkili olmasinin yani sira,
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klltire ndroblastlarda, duyusal, sempatik ve motor ndéronlarda, aksonal
tomurcuklarin buydmelerini de desteklemektedir. Near ve ark.’nin (18), motor
akson rejenerasyonunu inceledikleri sigan siyatik sinir ezilme tarzi yaralanma
modelinde, motor akson rejenerasyonunda artis oldugu saptanmistir ve bu artis
anti-IGF-2 anti-serumu ile baskilanmigtir. Benzer sekilde Pu ve ark.’nin (140)
yaptidi calismada, neonatal siganlarda siyatik sinire aksotomi yapilmasindan
sonra IGF-2 uygulandiginda, motor néron 6limu azalirken, bu koruyucu etkinin

anti-IGF anti-serumu ile ortadan kalktigi saptanmistir.
2.7.2.4. Fibroblast Buyume Faktoria 1 ve 2 (FGF-1 ve FGF-2)

ilk olarak sigir hipofiz bezinden elde edilmistir. Aminoasitleri benzer,
ancak izoelektrik potansiyelleri farkli olan iki  proteini igerir: FGF-1 asidik
fibroblast blyime faktorl, FGF-2 bazik fibroblast blyime faktdr(i. Serbest
FGF-2 hlcre ylzeyinde bulunan spesifik reseptérlerine (FGFR1-4) baglanarak
hicre ici sinyal iletimini saglar.Endotel hicreleri, vaskiler diz kas hucreleri,
néral hiicreler ve keratinositler tarafindan Uretilebilirler ve ikisi de mezoderm ve

néroektoderm kdkenli hiicreler igin kuvvetli mitojenik etkilidir.

Yara iyilesmesinde rolU olan endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler,
epitelyum hucreleri, kondrositler ve myoblastlar gibi pek ¢ok hulcrede,
proliferasyonu ve migrasyonu stimule ederler. Kollajen, fibronektin, proteoglikan
sentezini arttirirlar (127). Cesitli  hayvan c¢alismalarinda, her iki faktérin de
hiicre migrasyonunu, neovaskularizasyonu, granilasyon dokusu olusumunu,
yara gerilim kuvvetini arttirdiyi ve epitelizasyonu hizlandirdidi géralmustur
(127).

FGF-2, FGF-1’ den 10 kat daha glcli olacak sekilde anjiogenezisi
uyarirken; FGF-1’in de periferik sinir rejenerasyonunu destekledigi saptanmistir
(127). FGF-1 ve FGF—2'nin mezodermal ve néroektodermal dokularin blylime
ve gelismelerinde, 6zellikle anjiogenez ve Schwann hicre proliferasyonunda
6nemli diizenleyici rolleri vardir. Her iki faktér de, néral dokularda bol miktarda
bulunur ve sinir sisteminin gelisiminde, fonksiyonlarinda, néronal blyime ve
farkhlagmada rolleri vardir (141). FGF-1, ndron gdbvdesinde sentezlenir ve
akson boyunca anterograd tasinir, bu nedenle aksotomiden sonra
dejenerasyona giden distal gldikte, FGF—1 seviyelerinde ilerleyici bir digsme
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meydana gelir. FGF-1, santral ve periferik néronlarda yasayabilirligi ve
diferansiasyonu destekler. in vivo FGF—1 uygulamasi sonrasinda hem periferik
sinirlerde hem de omurilikte, aksotomi sonrasi aksonal rejenerasyonda
hizlanma gbézlenmigtir (142). FGF-2, néral hicreler igin gugli etkili bir nérotrofik
faktérdlr. Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin farkli bélgelerinden
alinan néronlardan yapilan htcre kultdrlerinde, ndéron yasayabilirligini ve
aksonal tomurcuklarin uzanimlarini destekledigi gézlenmigtir. Ayrica bu faktér
astrosit, oligodendrosit ve Schwann hucrelerinin de proliferasyonunu uyarici
etkilere sahiptir. Ekzojen uygulanan FGF-2, Schwann hiicre bazal laminasina
baglanir ve bazal lamina boyunca rejenere olan aksonlarin buytdmelerini
hizlandirir (143).

2.7.2.5. Vaskiler Endotelyal Biiyime Faktoru (VEGF)

Tumor anjiogenezisi  Uzerindeki  etkisi  nedeniyle, 1983 yilinda
tanimlanmig bir faktérdir. TUmoér hiicrelerince salinan VEGF vaskiler endotel
hiicre gegirgenligini arttirarak, hicreler arasi mesafe ve vlcut bosluklarinda sivi
birikimine neden olmaktadir ve bu nedenle ‘vaskller permeabilite faktorl’
olarak tanimlanmistir (143). Homodimerik yapida, 34-46 kDa agirhgina,
glikoprotein yapida bir faktér olup, plasental blyime faktéri ve PDGF ile
yapisal benzerlik gosterir. Endotel hdcreleri igin, spesifik mitojenite ve
kemoattraktivite ile in vivo gUc¢li anjiogenik etki gésterir. Endotel hicreleri,
timor hicreleri, makrofaj, perisit, diz kas hucreleri, lenfosit, grandlosit, monosit

ve megakaryosit gibi pek ¢ok farkh hiicrede sentezlenebilir.

insanlarda, yara ve kirik iyilesmesi sirasinda normal olarak
salinmaktadir. Direkt VEGF uygulamasi ile endotel hiicrelerinde permeabilite,
blylme ve migrasyon artar ve yara iyilesmesi sirasinda endotel hicrelerinin
ekstraselliler matrikse migrasyonunu uyararak, anjiogenezi dnemli Olglde
arttinr (127). Yaralanma sonrasi hasar boélgesinde, VEGF ve VEGF mRNA hizla
artar ve bu artistan birincil olarak nétrofil ve fibroblastlar sorumludur. Yaralanma
alaninda vaskuler zedelenmeye bagli oksijen miktari azalir; olusan hipoksi
VEGF mRNA’sini glglu sekilde stimlle eder. VEGF’Un, tavsan kulaginda
olusturulan dermal yaralarda ve sigan cildinde grantlasyon dokusu birikimini ve

lyilesmeyi hizlandirdigr gézlenmistir (127).
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Sinir sisteminde de, VEGF’Un beyinin kapillerlerce zengin alanlarindaki
néronlarda ve hipoksi sonrasi retina glial hlcrelerinde mevcut oldugu
g6zlenmistir. Spinal kord hasari  sonrasi, astrositlerde VEGF sentezi
artmaktadir. VEGF yuksek affinite ile fetal karaciger kinaz reseptérlerine (flk—1)
baglanmaktadir ve bu reseptérlerin, néronlar ile Schwann hicrelerinde de
mevcut oldugu gdsterilmistir. Dolayisiyla VEGF, flk—1 reseptérleri araciligi ile,
sinir sisteminde hasar sonrasi c¢esitli olumlu etkiler gostermektedir. (145).
Mariann ve ark.’nin (15) yaptiklar sinir kdltiri calismasinda, ortama VEGF
eklenmesi ile aksonal blyimede, Schwann hicre yasayabilirligi ve
diferansiasyonunda artis oldugu gdézlenmistir. Hobson ve ark. (146), sican
speriferik sinirinde olusturduklari bosluga VEGF igeren silikon c¢ember
yerlestirmisler ve doz bagimli olarak VEGF ile vaskularizasyonun ve buna bagl

olarak da sinir rejenerasyonunun hizlandigini gézlemlemislerdir.
2.7.2.6. Epidermal Buyume Faktoria (EGF)

Ik kez 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan erkek fare submandibuler
bezinden izole edilmistir. Birgok memeli tlrinin doku ve vlcut sivilarinda
bulunan mitojenik etkili bir polipeptittir. Endotel hicreleri, fibroblastlar ve sinir
sistemi destek doku hcreleri i¢cin mitojeniktir (127, 147). Primer olarak
trombositlerde Uretilir, ancak makrofaj ve monositlerde de bulunur. TUkrik
bezleri, duodenal bezler, bbbreklerde, idrar ve sitte bolca bulunur. Yara
iyilesmesinin  erken fazinda ylksek konsantrasyonlara ulasir. EGF
reseptorlerinin uyarimi ile hicre adezyonu, matriks dizenleyici proteinazlarin
ekspresyonu ve hlicre hareketleri artar. EGF, yaraya Kkeratinositlerin
migrasyonunu  arttirarak  epitelizasyonu  hizlandirirken, yaranin  fazla

kontraksiyonunu da engelleyerek skar olusumunu azaltir.

Sinir iyilesmesi sirasinda ortamda artan EGF miktari, bu faktérin sinir
iyilesmesinde de etkili olabilecegini gdstermektedir. Santral sinir sistemi
néronlarini iceren doku kulttrinde,EGF uygulamasi ile aksonal rejenerasyonda
artis saptanmistir (148). Sinir rejenerasyonunu destekleyebilecegi yénindeki
olumlu ¢alismalarin yani sira; Dubuisson ve ark.’nin (149) yaptiklari ¢aligmada
olusturulan sinir defektine disaridan uygulanan EGF’ln, sinir iyilesmesinde

etkisi olmadigi goértlmastir. Tom bu faktorleri, cesitli kombinasyonlarda
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kullanilarak yapilan bazi sinir galismalari da mevcuttur. Welch ve ark.(10) IGF—
1 ve PDGF kombinasyonunu, si¢an siyatik sinirini kesip ucuca sutlre ettikten
sonra tek doz olarak kullanmiglar, ancak 6haftalik takip sonucunda
rejenerasyonda bir artis saptayamamislardir ve bunu ucuca temas eden
sinirlerde trofik etkinin baskilanmasina baglamislardir. Buna karsin Oudega ve
ark. (13), ayni kombinasyonu sican omuriliginde kullanmiglar ve rejenere olan
aksonlarda, aksonal rejenerasyonu etkilemedidini ancak myelinizasyonu
arttirdigini tespit etmislerdir. Wells ve ark.’larinin (150) yaptiklari bagka bir
calismada ise, sican siyatik sinirinde olusturulan 8 milimetrelik defekte, yine
ayni faktorleri igeren farkli biyolojik yapilarda tupler yerlestiriimis ve aksonal
rejenerasyonun Olgulebilir sekilde hizlandidi saptanmistir. Meier ve ark. (151)
kesilmis sican siyatik sinirinde yaptiklari calismada, Schwann hcrelerinin
yasamlarini ve trofik aktivitelerini devam ettirebilmek igin c¢esitli blylime
faktorlerine ihtiyac duyduklarini éne strmis; IGF, NT-3 ve PDGF- BB destedi
ile artis saptadiklari etkinliklerde, bu faktorlerin bloke edilmesi ile akson
rejenerasyonu ve Schwann hlicre yasayabilirliginde ciddi azalma
gozlemlemiglerdir. Hlcre digi matriks proteinleri, rejenerasyon sirasinda
hucreler arasi iliskinin saglanabilmesi icin gereken glikoproteinlerdir. Fibronektin
ve laminin gibi matriks proteinleri Schwann hicrelerinin bazal membran
yapisinda bulunan ve aksonal tomurcuklarin olusumunda ve buylimesinde
onemli gorevleri olan glikoproteinlerdir. Bu glikoproteinlerin de, deneysel
calismalarda lokal uygulanmalari sonrasinda aksonal bliyimeyi destekledikleri
bilinmektedir. Rejenere olan aksonlarin, laminin ve fibronektin iceren bazal
laminaya affiniteleri vardir (24, 152,153). Fibronektin ayrica Schwann hicre
adezyonunu ve migrasyonunu uyararak, bu htcrelerin proliferasyonunu da

desteklemektedir.
2.7.3. TZP Hazirlanisi

Antikoagule edilmig kan santrifuj edildiginde 3 tabaka ortaya ¢ikmaktadir.

En altta kirmizi kan hlcrelerinden zengin tabaka (dansite:1.09), ortada

trombositler ve beyaz kirelerden olugsan tabaka (TZP) (dansite:1.06) ve en

Ustte plazma (trombositten fakir plazma- TFP) (dansite:1.03) seklinde katmanlar

ayirt edilir. (Sekil 7) Santrif(j sirasinda trombosit pargalanmasi énlenmeli ve

trombosit zarinin batinliglu korunmalidir. Aksi takdirde trombositler aktive
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olarak blylme faktorlerini salgilarlar ve biyolojik olarak inaktif bir TZP elde
edilmis olur. Standart laboratuar santrifij makineleri ile TZP hazirlamak
mumkidn olmasina karsin, bu teknikte birka¢ santrifdj islemi ve coklu transfer
gerekir ki, bu iglemde trombosit fragmantasyonunu engellemek, steriliteyi
saglamak ve elde edilen plazmadaki trombosit miktarini belirlemek gugtar. TZP
hazirlamak icin gelistiriimis ve kullaniimakta olan c¢esitli standart hlicre ayirici
aletler mevcuttur (124, 154).

e
Ny

-

— % plazma (TFP)
a5

beyvaz kan hicreleti ve
trombositler (TZP) =%1

kirmizi kan hicreleri
[Seda)

Sekil 7: Santriflij islemi yapildiktan sonra kanin tabakalara ayrismis halinin
sematik gérinima

2.7.4. TZP Calisma Prensibi

Trombosit a-grandllerindeki édnceden sentezlenip depolanmig blyime
faktorleri, trombositlerin aktive olmasi sonucu degrandlasyon ile ortama salnir.
Bu salinim islemi pihtilagsma sirasinda ilk 10 dakika icinde baslar ve ilk 1 saat
icinde sentezlenmis bu blylime faktérlerinin %95’ten fazlasi salinir. Bu ilk
desarj sonrasinda, trombositler hayat donguleri olan 7 gin boyunca ek biyime
faktorl sentezine ve salinimina devam ederler (124). Bliyume faktorleri, hedef
hicrelerdeki (mezenkimal hlcreler, fibroblastlar, endotel hicreleri, epidermal
hicreler vs.) reseptorlerine baglanarak hcre igi sinyal iletimi ile fonksiyonlarini

gerceklestirirler. TZP direkt hlcre farklilagsmasi yaratmaz, ancak kdk hicreler ve
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6ncl hacrelerde hucre farklilasmasini saglayan morfogenik faktérlere cevabi
arttinr (123,124). Otojen olarak hazirlandidi icin, hastalik gegirme ve reaksiyon
olusturma riski yoktur. Aktive edilmesi igin kullanilan sigir trombinine kargi alerij
riski olmasina karsin, ¢ok kigik dozlarda kullanildigi i¢in (yaklasik 200 Unite),
sistemik dolagsima gecmeden uygulama yerinde tiketilip makrofajlarca artiklar
temizlenir. Ayrica pH’si (6.5-6.7) normal pihtininkinden (7.0-7.2) daha disUk
oldugu igin bakteriyel kontaminasyona da direnglidir (123,124).

2.7.5. Trombositten Zengin Plazmanin Kullanim Alanlari

TZP ilk olarak Whitman ve arkadaslar tarafindan osteointegre titanyum
implantlar ile yapilan maksillofasiyal rekonstriksiyon ameliyatlarinda
kullaniimistir (155). Daha sonra Marx ve arkadaslari 1998 yilinda yaptiklari
karsilastirmali calismada, mandibular defekt rekonstriksiyonu icin kullandiklar
kansell6z kemik greftleri Gzerine PRP uygulamiglar ve PRP’nin kemik iyilesmesi
Uzerindeki olumlu etkileri oldugunu tespit etmislerdir (156).

2.7.5.1 Maksillofasiyal Ve Periodontal Cerrahi

PRP’nin ilk olarak kemik rejenerasyonu Uzerindeki olumlu etkilerinin
tespit edilmesi, 6ncelikle maksillofasiyal cerrahi ve dis cerrahisi alaninda klinik
kullanima girmesine neden olmustur. Trombositten  zengin  plazma invitro
ortamda fetal osteoblast-benzeri hlcrelerin rejenerasyon ve fonksiyonel
aktivitesini artirmak yaninda, ayni zamanda mezenkimal kd&k hcrelerinin
bbdlgeye migrasyonunu da saglamaktadir. Klinikte mandibular defektlerin
tedavisinde kemik greft ile birlikte uygulanan PRP’nin kemik bigimlenmesinin hiz
ve derecesini artirdigi ve bunu trombositlerden salinan PDGF ve TGF-
aracihgiyla sagladigi bildirilmistir (156). Siebrecht ve ark. Poréz hidroksiapatit
greftler icerisine olan kemik ilerlemesinin PRP ile artirilabildigini géstermislerdir
(157). Yine maksiler sints yukseltiimesinde, periodontal defektlerde ve dental

implant cerrahisinde Klinik kullanima girmigtir (158).
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2.7.5.2. Oktuler Cerrahi

MakuUladaki tam kat eksikliklerin tedavisinde ve retinal yaralanmalarda

proliferatif htiicre cevabini artirdigi bildirilmistir (159).
2.7.5.3 Estetik Cerrahi

Jackson ve arkadaglar yaptiklari ¢alismada, abdominoplasti sonrasi flep
altina uyguladiklari PRP’nin, seroma gelisimini belirgin derecede azalttigini
bulmuslardir (160). Man ve arkadaslari yiz germe, meme kiglltme ve meme
blylltme gibi kozmetik ameliyatlarda PRP kullanildiginda, ameliyat zamaninin
kisaldigini, dren gereksiniminin ortadan kalktigini ve ameliyat sonrasi
dénemde gelisen édem ve agrilarin azaldigini belirtmigtir. Ayni calismacilar
lazer ile yiz genglestirme sonrasinda uyguladiklari PRP’nin biyolojik bir 6rtt gibi
davrandigina da dikkat cekmiglerdir (161).

2.7.5.4. Rekonstruktif Cerrahi

Trombositten zengin plazmanin kronik Glserlerin ve iyilesmeyen yaralarin
tedavisinde kullanimini Gzerine yapilan ¢ok sayida klinik galisma, PRP’nin yara
yerinde vaskullarizasyonu, epitelizasyonu ve grantlasyonu  artirdigi
bildirmektedir (162, 163). Diyabetik Glserlerde, arteriyel ya da vendz vaskuiler
yetmezlige bagl Ulserlerde ve basi yaralarinda, iyilesmeyi hizlandirici etkisi
tespit edilen PRP’nin, otoimmln hastaliklara bagh UGlserlerin tedavisinde ise
etkili olmadigi belirtiimektedir (149). Trombositten zengin plazmain tendon
iyilesmesi (zerindeki etkileri arastiran Aspenberg ve arkadaslari da, PRP
kullaniminin tendon iyilesmesini hizlandirdigini saptamiglardir (164). Bu bulgu
daha sonra Anitua ve arkadaglarinin tendon hucre kaltdrleri Gzerinde yaptiklar
calismalar ile dedesteklenmigtir (165). Sinir iyilesmesi Uzerine TZP kullanilarak
yapilmis fazla calisma mevcut degildir. Ozellikle PDGF’iin nérotrofik aktivitesi
gbsterildikten sonra, TZP’nin sinir iyilesmesinde de etkili olabilecedi Uzerinde
durulmaya baglanmigtir. Farrag ve ark.’nin (166) sigan fasiyal sinir
rejenerasyonu modelinde, kesi ve onarim hattina TZP uygulanmis ve takip
sonucu TZP wuygulanan grupta fonksiyonel sonuglarin daha iyi oldugu
gbzlenmistir. Sarigliney’in tez g¢alismasinda ise (8), sigan siyatik sinirin kesilip
epindral onarim yapilan alanina, TZP tek doz seklinde uygulanmis ve sinir

rejenerasyonunun olumlu yénde etkilendigi saptanmigtir.
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2.7.5.5.0rtopedik Cerrahi

Spinal flzyon ameliyatlarinda titanyum implantlar etrafinda uyuglanan
PRP kemik rejenerasyonunu artirmaktadir. Lowery ve ark. (167) blyume
faktorlerinden zengin TZP kullanimi ile lomber omurilik bélgesinde kemik

flizyonunda erken maturasyon elde etmislerdir.
2.7.5.6. By-pass Cerrahisi

Del Rossi ve ark. (168), kardiyo-pulmoner by-pass cerrahisi sonrasi
otolog TZP inflizyonu ile postoperatif ddnemde daha kolay kanama kontroli ve
hematolojik parametrelerde diizelme saglanabilecedini bildirmiglerdir.

2.8. Hyaluronik Asit (HA)

HA, glukuronik asit, n-asetilglukozamin disakkaritlerinin lineer polimeridir.
ik olarak gdziin vitréz cisminde kesfedilmistir. Ancak ardindan eklemlerin
sinoviyal sivisi ve deri gibi bircok vicut bdélgesinde kesfedilmistir. Vlcuttaki
birgcok hucre; hucre sikluslarinin belirli  bir noktasinda HA sentezleyebilme
kapasitesine sahiptir. Bu durum, HA’in cesitli temel biyolojik slreclerde
fonksiyonu oldugunu akla getirmektedir. HA'in doku onarim strecleri ile iligkili
oldugu genel olarak kabul edilmektedir. Bu iligkiye dair bulgular birgok
kaynaktan gelmektedir (169). Kendine 06zgl hidroskopik ve viskoelastik
Ozellikleri nedeniyle HA hucrelerin ekstraselliler matriks (ECM) komponentleri
ile etkileserek mikro ve makro c¢evreyi degistirirler (169). HA, essiz
fizikokimyasal 6zellikleri ve daha 6nemlisi saf formunun immunojenitesinin
olmamasi nedeniyle 6zellikle g6z ve eklem cerrahisinde yillardir tibbi uygulama
alani bulmustur. Daha yakin bir zamanda doku onarim amagli yaralara eksojen
HA uygulanmasi bildirilmigtir. HA iceren biyomateryaller de ortaya ¢ikmisgtir
(170).

2.8.1. Eksojen Uygulanan Hyaluronik Asidin Yara lyilesmesi Uzerine Etkisi

Pek ¢ok gcalisma HA'in yara iyilesmesi Uzerine pozitif etkisinin oldugunu
gOstermistir. Hayvan deneylerinde yara iyilesmesini hizlandirdidi gésterilmigtir.
Korneada eksojen uygulamasinin iyilesmeyi hizlandirdidi bildirilmistir (171).

insan amniotik sivisinda 2. trimesterde HA’in ve hyaluronik asit stimille edici

aktivatorin yiksek olmasi bu dénemde yapilan fetal uygulamalarin skarsiz
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iyilestigini  g6stermigtir  (169). HA’in tendon onarimi sonrasinda olusan
yapisikhklart énlemede etkili oldugu, venbz dlser gibi kronik yaralarda
uygulanmasinin iyilesmeyi uyardidi gosterilmistir (172, 173). Birgok kronik
yarada, kronik doku hasarinin serbest O, radikalleri ve matriks yikan enzimler
nedeniyle uzayan enflamasyonun bir sonucu oldugu kabul edilmektedir (171).
HA'in doku onarimindaki fonksiyonunun kompleks oldugu ve bir¢cok 6zelliginden
herhangi birine spesifik olarak baglanamayacag! aciktir. Ancak kimyasal ve
biyolojik calismalarin sonuglarina bakildiginda yara iyilesmesinin bircok

evresinde HA'in mekanik rolU oldugu ileri strulebilir (170, 174).

Granulasyon doku matriksi hyaluronik asiden zengindir. HA granilasyon
dokusu olugsumu icin gerekli olan c¢esitli hicre fonksiyonlarina katkida
bulunabilir, hlicre migrasyonunu kolaylastirir. Ayrica enflamasyonun baslamasi

da granulasyon dokusu igin 6nemlidir (171).

Enflamasyon grantlasyon doku olusumunun ayrilmaz bir pargasi olsa da
normal doku onariminin yurlyebilmesi i¢in enflamasyonun hafifletiimesi ya da
dizenlenmesi gerekir. Olusan ilk grandlasyon dokusu son derece
enflamatuardir ve yikici enzimlerle dizenlenen asiri bir doku degisimi vardir.
Ayrica reaktif O metabolitleri de inflamatuar hicreler tarafindan salinir.
Granllasyon dokusunun stabilizasyonuna izin vermek icin enflamasyonun
hafifletiimesi gerekir. Enflamasyon-stimulasyon fonksiyonuna ek olarak HA'in
enflamasyon dizenleyici fonksiyonu vardir. HA, hucreleri serbest radikal
hasarina karsi korumaktadir. BlyUk poli iyonik polimerlerin fizikokimyasal
Ozelligi olarak serbest radikal yakalayici 06zelligi araciligr ile bunu
gerceklestirebilmektedir. Serbest radikal yakalayici roline ek olarak
enflamasyonun biyolojik maddeleriyle olan spesifik etkilesimleri nedeniyle HA

enflamatuar aktivasyonda inhibe edici olarak gérev yapmaktadir (169).
2.9. Rat Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik sinir L4, L5, L6 ve S1’den gelen spinal sinirlerin olusturdugu
lumbo-sakral trunkustan cikar. Degiskenlik gbéstermekle birlikte L5, L6 ve
S1’den kaynaklanan liflerinbirlesmesinden  olusmaktadir. Pelvis igerisinde
siyatik sinir adini alip, iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindaki
derin olukta ilerler ve siyatik ¢entikten ¢iktiktan sonra piriform kasin ventralinde
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seyreder. Sirt derisinin yariya yakin kismini ve arka bacak kaslarinin ¢cogunu
innerve eden siyatik sinirin ana goévdesi piriform kas seviyesinin 1-2 mm
asagisinda kuadratus femoris kasinin Uzerinden ilerleyerek abduktor femoris
fasyasinin Uzerinde oblik olarak bacaga dogru iner. Piriformis seviyesinde
siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik ventrale dogru kuadratus
femoris altindan geger ve biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz
kaslarinin motor inervasyonunu saglar. Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin
yaklasik yarim santimetre Uzerinde ventrale dogru seyreden kalin tibial sinir ve
dorsale dogru seyreden ince peroneal (fibular) sinir dallarina ayrilir. Peroneal
sinir daha asagiya dogru gastroknemiusun lateral karnini ve derin parmak
fleksorlerini caprazlayip dnce daha ince olan peroneus longus dalini verir ve
daha sonra ylzeyel ve derin peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Ylzeyel dal
peroneus longus ve brevis kaslarini ve parmak ekstansorlerini inerve edip, ayak
sirti ve parmaklarinin bir bolimandn duyusunu saglar. Derin dal ise tibialis
anterior ve uzun parmak ekstansorlerini inerve ederek ikinci parmak arasi
bblgeye ulasir. Ventrale dogru uzanan tibial sinirse, ilk dali olan sural siniri,
ayrim noktasinin 1-2 mm proksimalinde popliteaya girmeden hemen Once
gastroknemiusun iki bagl arasinda verir ve plantaris, soleus, gastroknemiuslar,
fleks6r hallusis longus, fleksér digitorum longus ve tibialis posteriorlari inerve
eder. Bu dallardan hemen sonra ayak bileginin Uzerinde lateral ve medial

plantar sinirlere ayrilarak sonlanir. (Sekil 8)
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Biseps femoris,
semiendinondz
ve semimembrandz Fi
motor dah

Sekil 8: Rat siyatik sinir anatomisi. (Sariginey Y: Periferik Sinir
Yaralanmalarinin ~ Onariminda  Trombositten Zengin  Plazma’nin  Sinir
Rejenerasyonu Uzerine Etkisi. Uzmanlik Tezi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ankara, S: 42 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Inéni Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar Etik
Kurulu'ndan alinan 11.01.2012 tarihli onay (2012/A-07) ile indnii Universitesi
Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezinde gergeklestirildi.
Galismada agirliklari 200-250 gram arasinda degisen, 1 yas civari 20 adet
Wistar Albino tipi erkek rat kullanildi ve bu hayvanlardan 2 adet erkek rat PRP
ve aort grefti elde edilebilmesi igin dondr olarak kullanildi.

Ratlarin anestezisi 10 mg/kg Xylazine ( Alfazine %2 20 mg/ml, Bayer ) ve
100 mg/kg ketamin ( Ketalar 50 mg/ml, Pfizer ) kombinasyonu ile intraperitoneal
uygulanarak saglandi. Trombositten zengin plazmanin hazirlanmasi igin gerekli
olan kan, dondr hayvanlarin intrakardiak yoldan tim vicut kanlarinin alinmasi
ile elde edildi.

Anestezi altinda sigan ylz Ustl pozisyonda operasyon masasina
yatirilarak tespit edildi. Cerrahi saha tliylerden temizlendikten sonra cilt ve cilt
alti gecilerek kaslar splite edildi ve siyatik sinire ulasilip siyatik sinir diseke
edildi. Tim cerrahi iglemler ayni cerrah tarafindan ve operasyon mikroskobu

altinda standart mikrocerrahi teknikler uygulanarak gerceklestirildi.

Ratlar operasyon Oncesi ve sonrasi ddénemde standart laboratuvar
sartlarinda, uzman veteriner kontroliinde, 3’erli gruplar halinde kafeslerde
izlendi, yem ve su ihtiyaglari duzenli olarak kargilandi. Gunlik bakimlari

sirasinda insizyon bélgelerine povidone iyot ile pansuman yapildi.
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Deneyde kullanilan tim ratlara 12 hafta sonunda yUriime testi ve EMG
analizi yapildi. Yiksek doz anestezik madde verilerek sakrifiye edilen ratlarin
siyatik sinirinden histomorfometrik analiz igin biyopsi alindi.

GRUPLAR

Her grupta 6 adet rat olacak sekilde, rastgele secim yapilarak 3 grup
olusturuldu. TUm gruplarin sol siyatik sinirlerinde ¢alisildi. Sag siyatik sinirlere
ise dokunulmadi ve kontrol grubu olarak kullanildi. (n=6)

Grup 1 (n=6): Kontrol grubu, siyatik sinirde 1 cm’lik sinir segmenti eksize
edildikten sonra tekrar ayni yerine ug-uca otogreft olarak 10/0 naylon sutdr ile
epindral olarak adapte edildi. Ek olarak herhangi bir uygulama yapiimadi
Resim(1).

Resim 1: Sadece otogreft ile yapilan onarim

Grup 2 (n=6): HyallUronik asit (HA) grubu, siyatik sinirde 1 cm’lik sinir segmenti
eksize edildikten sonra olusan defekte 1 cm uzunlugunda aort grefti 10/0 naylon
sutdr ile epindral olarak adapte edildi. Ardindan 0.3 ml HA aort greftine enjekte
edildi. (Resim 2,3)
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Resim 2: Allojen aorta greftinin defekte adaptayonu

Resim 3: Allojen aorta grefti icerisine HA enjeksiyonu
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Grup 3: Trombositten Zengin Plazma (PRP) grubu, siyatik sinirde 1 cm’lik sinir
segmenti eksize edildikten sonra olugsan defekte 1 cm uzunlugunda aort grefti
10/0 naylon satdr ile epindral olarak adapte edildi. Ardindan 0.3 ml PRP aort
greftine enjekte edildi. (Resim 4)

Resim 4: Allojen aorta greftine PRP enjeksiyonu
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DEGERLENDIRME

Deney protokoline uygun sekilde tim gruplardaki ratlarin sol alt
ekstremitelerine uygulanan cerrahi iglemi takiben 12 hafta sonra; 6nce ylrime
testi uygulandi ardindan her iki alt ekstremiteye elektromiyografi (EMG) yapildi.
Tdm denekler sakrifiye edildikten sonra sol siyatik sinirlerin proksimalinden, greft
ve distal anastomozun 10 mm distalinden histopatolojik inceleme icin érnekler
alindi.

Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon indeksi:

TOm ratlar 12. hafta sonunda 10x10x100 cm boyutlarinda yartime kulvari
olan ve karanlik oda seklinde sonlanan yiarime dizenegi hazirlandi. Ylrime
kulvarina her rat igin ayri emici kagit yerlestirildikten sonra, her iki arka ayaklar
siyah muirekkep emdirilmis 1stampaya bastirilarak yUrGtildid. Kagit Gzerinde
olugsan arka ayak izleri kaydedildi ve 6lgumler yapildi.
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Tablo 2: Siyatik fonksiyon indeksinin hesaplanmasinda kullanilan yirime
sablonu

8.8

[ EPL - NPL

F. e _ Iv’ - T T
SFI = =38.3 ] +109.5 El 1 MISJ 131.3 EIT N _I -
1 NPI

B +13.3 =
. NTS . NIT

Tablo 3: Bain-Mackinnon-Hunter siyatik fonksiyon indeksi formali

Her rat icin elde edilen kagit seritteki ayak izlerinde, topuk ile Gglncu
parmak ucu arasindaki mesafe [print length (PL)], birinci ve beginci parmaklar
arasindaki mesafe [toe spread (TS)], ikinci ve dérdiincli parmaklar arasindaki
mesafe [intermediate toe spread (IT)] ylurime Sablonundaki (Tablo 3) gibi

milimetrik cetvel yardimiyla 6l¢uldU.

Olgtimler sonucu elde edilen veriler siyatik fonksiyonel indeks formiiliine
uyarlandi. Bain-Mackinnon ve Hunter tarafindan geligtirilen bu c¢oklu lineer
regresyon formill yardimiyla Siyatik fonksiyon indeksleri (SFi) hesaplandi
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(Tablo 4). Elde edilen SFi degerleri gruplar arasindaki farkhliklar agisindan
istatistiksel olarak degerlendirildi. Siyatik Fonksiyon indeksinin sifir olmasi
normal fonksiyon, -100 olmasi ise tam kaybi olarak degerlendirilmektedir.

Elektromiyografik Degerlendirme (EMG):

Deneklerin EMG degerlendirmeleri inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Noéroloji Ana Bilim Dali tarafindan yapildi. Postoperatif 12. hafta sonunda,
ylurime analizlerinin tamamlanmasindan sonra tim sicanlar kapali igne teknigi
ile elektrofizyolojik degerlendirmeye alindi. Degerlendirmeye alinan hayvanlarda
anestezi, kas i¢i enjeksiyonlarin sonuclar etkileyebilecegi géz énline alinarak,
intraperitoneal yoldan verilen 50 mg/kg Ketamine-HCI (Alfamine®) ile saglandi.
Deney uygulanan sol ve saglam olan kontrol sag bacaklardaki gastroknemius
kaslarinin CMAP’(CMAP=compound maximal action potential) lerinin amplitid
ve latans degerleri dlcllerek deneysel bacak/kontrol bacak oranlari hesaplandi

ve oranlar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Histomorfometrik Degerlendirme:

Tum ratlarin, 12. hafta sonunda islem yapilan sol taraf siyatik sinirlerden;
proksimal anastomoz, greft ve distal anastomoz distali olacak gsekilde 3
bbdlgeden alinan sinir dokusu 6rnekleri 1sik mikroskobik inceleme igin %10’luk
formaldehit ile 24 saat tespit edildi. Tespit islemi sonrasinda sinir dokusu
Ornekleri rutin histolojik doku takip prosedirinden gegcirildikten sonra parafin
bloklara gébmuldd. Parafin bloklardan mikrotom yardimiyla 6 pm kalinhginda
kesitler hazirlandi. Lamlar UGOzerine alinan kesitler Fosfotungstik Asit-
Hematoksilen (PTAH), Giemsa ve Mason ile boyandiktan sonra Leica DFC 280
Isik mikroskobu ve Leica Q Win Goértntl Analiz Sistemi (Leica Microsystems
Imaging Solutions, Cambridge, UK) ile incelenerek fotograflar gekildi. incelenen
kesitlerde miyelinizasyon (miyelinli akson yok = 0, nadir miyelinli akson = 1,
seyrek, dizensiz, ince miyelinli akson = 2, sik, dizenli, kalin miyelinli akson = 3),
fibrozis (fibrozis yok = 0, hafif fibrozis = 1, orta derecede fibrozis = 2, yogun
fibrozis = 3), 6dem (6dem yok = 0, hafif 6dem = 1, orta derecede édem = 2,
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yaygin 6dem = 3) ve mast hlcresi yodunlugu (x40 objektif blyltme alaninda),
(mast hicresi yok = 0, 1-2 mast hicresi = 1, 3-4 mast hicresi = 2, 5 ve daha

fazla mast hicresi = 3) olacak sekilde skorlandi.

istatistiksel Yontemler:

Tdm denek gruplarinin  fonksiyonel ve histomorfolojik olarak
degerlendirilmesi ile elde edilen veriler, istatistiksel degerlendirme igin SPSS for
Windows v.15.0 programina (Statistical Package for the Social Sciences)
aktarildi. Gruplar arasindaki farkliliklarin genel karsilastirmasi non-parametrik
bir test olan Kruskal-Wallis testi ile gruplar arasi ikili karsilastirmalar da Mann
Whitney U testi ile gerceklestirilmistir. Degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yirime Yolu Analizi:

12. hafta sonunda tim gruplara yurime yolu analizi yapildi. Veriler
kaydedildikten sonra Siyatik Fonksiyon indeksi (SFi) degerleri hesaplandi. SFi
degerleri Grup 1 de ortalama -58,24+4,85, Grup 2 de ortalama -81,63%3,72,
Grup 3 de ortalama -65,74+3,23 olarak hesaplandi. (Tablo 4).

DENEK GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
1 -63.52 -80.45 -66.25
2 -50.05 -81.89 -60.57
3 -63.65 -86.29 -68.47
4 -58.76 -76.29 -63.21
5 -59.21 -86.35 -65.54
6 -54.27 -78.56 -70.43
ORTALAMA -58.24 -81.63 -65.74
SD 4.85 3.7 3.2
2 3

Tablo 4: Deneklerin Siyatik Fonksiyon indeks (SFi) degerleri
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Gruplar  arasinda  SFl'leri  Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildiginde degerleri otogreft kullanilan Grup 1 ile Grup 2, Grup 3
arasinda anlamli farkhhk oldugu gézlendi (p=0.001). (Tablo 5)

10 Grup 1 Grup 2 Grup 3

-20

SFI ORTALAMA DEGERI

-30
-40

-50

— po—
=l e
-70

-90
GRUPLAR

Tablo 5: Gruplar arasinda_ortalama SFI degerlerinin karsilastiriimasi.

e Grup 1,2,3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. (p=0.001)
e Grup 1-2, grup 2-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
(p=0.004)

e Grup 1-3 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu. (p=0.025)

Elektromiyografik Degerlendirme (EMG):

Deneklerin  timine 12. hafta sonunda ylrime analizlerinin
tamamlanmasini takiben kapali igne teknigi ile elektrofizyolojik degderlendirme
yapildi. Latans sdreleri Grup 1 de ortalama 1,67+0,2, Grup 2 de ortalama
3,10+0,68, Grup 3 de ortalama 1,77+0,18 iken kontrol grubunda ise ortalama
1,21+0,07 olarak hesaplandi. (Tablo 6).
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DENEK GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 KONTROL

1 1.72 2.3 1.82 1.25

2 1.56 3.4 1.68 1.35

3 1.48 4.2 1.61 1.15

4 1.42 2.2 1.54 1.20

5 1.85 3.2 2.05 1.25

6 2.01 3.3 1.95 1.10
ORTALAMA 1.67 3.1 1.77 1.21
SD 0.2 0.68 0.18 0.07

Tablo 6: Deneklerin latans degerleri(ms).

Gruplar arasinda, latans ortalamalan Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu
gézlendi. (p<0.001) Gruplar ikiser ikiser Mann-Whitney U testiyle

degerlendirildiginde ise;

e Grup 1-2, Grup 2-3, Grup 1 ile kontrol grubu, Grup 2 ile kontrol grubu ve
Grup 3 ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu.
(p=0.004)

e Grup 1-3 arasinda anlamh fark bulunmadi. (p=0.423)
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Amplitit degerleri Grup 1 de ortalama 11,2+0.84, grup 2 de ortalama
3.85+0,75, grup 3 de ortalama 6,45+0,96 iken kontrol grubunda ise ortalama
17,08+3.95 larak hesaplandi (Tablo 7)

DENEK GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 | KONTROL

1 11.2 2.8 7 17

2 10.1 3.2 5.3 19

3 12.3 5.1 5.4 15.4

4 10.2 4.2 6 16

5 12.1 3.6 8 18.1

6 11.3 4.2 7 17
ORTALAMA 11.2 3.85 6.45 17.08
SD 0.84 0.75 0.96 3.95

Tablo 7: Deneklerin amplitit degerleri(mv).

TOm gruplar arasinda amplitit ortalamalari Kruskal-Wallis test analizi ile
degderlendirildi ve kontrol grubu ile diger deney gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu gézlendi. (p<0.001) Gruplar ikiserli olarak Mann
Whitney U testi ile degerlendirildiginde ise,

Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 1- kontrol grubu, Grup 2-3, Grup 2- kontrol
grubu ve Grup 3 ile kontrol grubu arasinda arasinda istatistiksel olarak anlamh
bulundu. (p=0.004)
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Tablo 8: Gruplar arasinda ortalama latans degerlerinin karsilastiriimasi

AMPLITUD ORTALAMA DEGERLERI
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Tablo 9: Gruplar arasinda ortalama amplitiid degerlerinin karsilastiriimasi
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Histomorfolojik Degerlendirme:

Deney gruplarindaki tim ratlarin cerrahi islem yapilan sol siyatik

sinirlerinden 12. hafta sonunda proksimal kisim, greft ve distal anastomozun 10

mm distal kismindan olacak sekilde 3 bdlgeden alinan sinir dokusu 6rnekleri

alindi. Kesitler, Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH), Giemsa ve Mason

boyandiktan sonra 1glk mikroskobu altinda histopatolojik inceleme yapildi.

Yapilan incelemede kesitlerdeki myelinizasyon, édem, fibrozis ve mast hicre

miktarlari degerlendirildi.

PROKSIMAL DISTAL
DENEK ANASTOMOZ GREFT ANASTOMOZ
GRUPLAR DISTALI

1 3 2 2
2 2 2 1
3 2 1 1
4 3 2 2
GRUP 1 5 3 1 1
6 3 2 2

ORTALAMA 2.66 1.66 15

SD 0.47 0.47 0.5
1 1 0 0
2 2 1 1
3 1 1 0
GRUP 2 4 1 0 0
5 2 1 1
6 1 0 0

ORTALAMA 1.33 0.5 0.33

SD 0.47 0.5 0.47
1 2 1 0
2 3 2 2
3 2 1 1
GRUP 3 a 5 1 1
5 2 1 1
6 2 1 1
ORTALAMA 2.16 1.16 1

SD 0.37 0.37 0.57

Tablo 10: Deneklerin Miyelinizasyon Oranlar (Miyelinli akson yok = 0, Nadir

miyelinli akson=1,Seyrek, diizensiz, ince miyelinli akson = 2, Sik, dizenli, kalin

miyelinli akson=3)
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PROKSIMAL DISTAL
DENEK ANASTOMOZ GREFT ANASTOMOZ
GRUPLAR DISTALI

1 0 1 1
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 1 0
GRUP 1 5 1 0 0
6 0 0 0

ORTALAMA 0.16 0.33 0.16

SD 0.37 0.47 0.37
1 0 0 0
2 2 1 2
3 0 1 1
GRUP 2 4 1 0 0
5 0 1 1
6 0 0 1

ORTALAMA 0.5 0.5 0.83

SD 0.7 0.5 0.68
1 0 0 0
2 0 0 0
3 1 1 1
GRUP 3 4 0 1 1
5 0 0 0
6 1 1 1

ORTALAMA 0.33 0.5 0.5
SD 0.47 0.5 0.

Tablo 11: Deneklerin Fibrozis Oranlari (Fibrozis yok = 0, Hafif fibrozis=1, Orta

derecede fibrozis = 2, Agir fibrozis =3)
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PROKSIMAL DISTAL
DENEK ANASTOMOZ GREFT ANASTOMOZ
GRUPLAR DISTALI

1 0 1 1
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 1 0
GRUP 1 5 1 1 1
6 0 0 0

ORTALAMA 0.16 0.5 0.33

SD 0.37 0.5 0.47
1 0 1 1
2 2 2 2
3 0 1 1
GRUP 2 4 1 1 1
5 0 1 1
6 0 0 1

ORTALAMA 0.5 1 1.16

SD 0.7 0.57 0.37
1 0 0 1
2 0 0 0
3 1 1 1
GRUP 3 4 0 1 1
5 0 0 0
6 1 1 1

ORTALAMA 0.33 0.5 0.66

SD 0.47 0.5 0.47

Tablo 12: Deneklerin Odem Miktarlari (Odem yok = 0, Hafif ddem=1, Orta
derecede 6dem = 2, Yaygin 6dem =3)
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PROKSIMAL DISTAL
DENEK ANASTOMOZ GREFT ANASTOMOZ
GRUPLAR DISTALI

1 0 1 1
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
GRUP 1 5 1 1 1
6 0 0 0

ORTALAMA 0.16 0.33 0.33

SD 0.37 0.47 0.47
1 0 1 1
2 1 2 2
3 0 1 1
GRUP 2 4 1 1 1
5 0 1 1
6 0 0 1

ORTALAMA 0.33 1 1.16

SD 0.47 0.57 0.37
1 0 0 1
2 0 0 0
3 0 1 1
GRUP 3 4 0 0 1
5 0 0 0
6 1 1 1

ORTALAMA 0.16 0.33 0.66

SD 0.37 0.47 0.47

Tablo 13: Deneklerin Mast Hicre Yodunlugu (Mast Hicresi yok = 0, 1-2 mast

hicresi =1, 3-4 mast hiicresi = 2, 5 ve daha fazla mast hicresi =3)

Kontrol Grubu: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH)

siyatik sinire ait transvers kesitlerde en dista epindriumla ¢evrili, epindrium kihf

ile boyanmis

icerisinde fasikller sekilde bir araya gelmis akson demetlerinin etrafinda

perindrium tabakasi géruliyordu. En icte ise aksonlar etrafinda ince-gevsek bag

dokusundan olusan endonérium tabakasi izleniyordu.
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Giemsa ve Mason ile boyanmis olan kesitlerde miyelinli aksonlarin miyelin
kiliflar degdisik ¢ap ve farkli kalinliklarda koyu mavi renkte boyamis olarak
gbrulda (Resim 5).

Histopatolojik inceleme aksonlar, Schwann hicreleri ve endonériuma ait

tim yapilarin normal striktirel gérinimde oldugunu gdésterdi (Resim 5 ).

FosfotungstikAsit-Hematoksilen (PTAH) X50 Mason Trichrom X50

Giemsa X20

Resim 5: FosfotungstikAsit-Hematoksilen (PTAH) X50, Mason Trichrom X50,
Giemsa X20
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Grup 1 Proksimal Anastomoz: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH) ile
boyanmis transvers kesitlerde sinire ait bag doku kiliflari normal yapisinda
degerlendirildi. Akson aralarindaki alanlarda meydana gelmis geniglemeler
endondrium tabakasindaki minimal 6dem lehine degerlendirildi (Resim 6).
Giemsa ve Mason ile boyanmis sinir kesitlerinde; myelin kiliflardaki dizensizlik,
kalinliklarindaki farkliliklar ve ince myelin kilifi akson sayisinda artis oldugu
gbzlendi. Myelinli aksonlar arasinda Schwann hcre kilifi ile sarili myelinsiz
aksonlar mevcuttu. Buna karsin Schwann hcreleri ile endondriumun normal

striktirel yapida oldugu gézlendi.
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B: Mason Trichrom X50

C: Giemsa X20

Resim 6: A: PTAH X50, B: Mason Trichrom X50, C: Giemsa X20
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Grup 2 Proksimal Anastomoz: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH) ile
boyanmis transvers kesitlerde sinirin periferik bdlgesinde yogun fibrozis ve
kiguk ¢apli akson yapilar gézlendi. Sinir kesitinin santral bélgesinde ise fibrozis
izlenmeyip, daha kalin ¢capl aksonlarin varhgi saptandi (Resim 7). Giemsa ve
Mason ile boyanan kesitlerde ise ince-orta kalinliktaki myelin kiliflarinin
¢ogunlukta oldugu goérllda. Myelin kiliflarda yer yer diizensizlik ve ondllasyon
mevcuttu. Aksonlar arasindaki endonéral dokuda minimal fibrozis ve eslik eden

myelinsiz aksonlar saptandi.

PTAH X50 Mason Trichrom X50

Giemsa X20

Resim 7: PTAH X50, Mason Trichrom X50, Giemsa X20
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Grup 3 Proksimal Anastomoz: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH) ile
boyanmis kesitlerde aralarinda minimal diizeyde 6demat6z alanlarin eslik ettigi
degdisik caplarda akson kesitleri saptandi (Resim 8). Giemsa ve Mason ile
boyanan kesitlerde dlzenli myelin kilifla ¢evrilmis, agirlikh olarak orta ¢apli
myelinli aksonlar gorildd. Myelinli aksonlarin bazharinda myelin kilif ile
aksolemma arasinda vakuoller g6zlendi. Yer yer myelinsiz akson kesitleri de

mevcuttu.

PTAH X20 Mason Trichrom X50

Giemsa X20

Resim 8: PTAH X20, Mason Trichrom X50, Giemsa X20
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Gruplar arasinda proksimal anastomoz myelinizasyon ortalamalari
Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildi ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark oldugu gérildu. (p=0.027) Mann Whitney U testi sonrasi ise;

e Grup 1 ile 2deki deneklerin proksimal anastomoz bdlgesindeki
myelinizasyon oranlari anlamli sekilde farkl idi (p=0.007).

e Grup 1 ile 3teki deneklerin proksimal anastomoz bdlgesindeki
myelinizasyon oranlari arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.093).

e Grup 2 ile 3‘teki deneklerin proksimal anastomoz bdlgesindeki
myelinizasyon oranlari arasinda anlamli farklilik vardi (p=0.018).
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Tablo 14: Proksimal Anastomoz Ortalama Myelinizasyon Degerleri
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Gruplar arasinda proksimal anastomoz fibrozis ortalamalari Kruskal-
Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamadi (p=0758). Bununla birlikte fibrozis ortalamalari Grup

2>Grup 3> Grup1 seklinde oldu.
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Tablo 15: Proksimal Anastomoz Ortalama Fibrozis Degerleri
Gruplar arasinda proksimal anastomoz 6édem ortalamalari Kruskal-Wallis
testi ile degerlendirildi. Fakat istatistiksel olarak anlamh fark bulunamadi

(p=0.729). Proksimal anastomoz 6dem siralamasi ise; Grup 2>Grup 3> Grupf
seklinde oldu.
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Tablo 16: Proksimal Anastomoz Ortalama Odem Degerleri

Gruplar arasinda proksimal anastomoz bdlgesindeki mast hiicre
yogunlugu ortalamalari Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.738). Mast

hicre yogunlugu siralamasi ise;

Grup 2>Grup 3> Grup1 seklinde oldu.
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Tablo 17: Proksimal Anastomoz Ortalama Mast Hicre Yogdunlugu Degerleri

Grup 1 Greft: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH) ile boyanmis
kesitlerde sinir bag doku kiliflarinin dogal yapida oldugu gérildid. Aksonlar
arasinda mevcut olan genislemeler perinérium ve endondrium tabakalarinda
minimal dizeyde dédem lehine degerlendirildi. Giemsa ve Mason ile boyanan
kesitlerde myelin kiliflarda dlizensizlik, ondilasyon ve kalinhk farkliliklari yani
sira kiicik capli-ince myelin kilifli aksonlarin sayica fazla oldugu gérildi. Bazi
myelinli akson kesitlerinde periaksonal vakuolizasyon mevcuttu. Aksonlar
arasindaki bag dokuda ise orta derecede fibrozis ve ¢ok sayida myelinsiz akson

mevcuttu.
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PTAH X12.6 Mason Trichrom X12.6

Giemsa X25.2

Resim 9: PTAH X12.6, Mason Trichrom X12.6, Giemsa X25.2

Grup 2 Greft: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH) ile boyanan
kesitlerde vaskiler media tabakasi ise cevrili intraluminal gevsel bag doku
Ozellikli doku izlendi. Daha blyik blyitmelerde yapilan incelemelerde bu bag
doku alanlarinin degisik caplarda akson yapilar icerdigi gézlendi.

Giemsa ve Mason ile boyanan kesitlerde ise kiimelenmis ince myelin
kilflarin oldugu gérildi. Myelin kilflarda yer yer dizensizlikler ve periaksonal
vakuolizasyon tespit edildi. Cok sayida Schwann hicresi goértldi. Aksonlar
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arasindaki endondériumda fibrotik degisiklikler ve 6dematéz alanlar yanisira

myelinsiz aksonlara da rastlandi.

PTAH X12.6 Mason Trichrom X12.6

Giemsa X25.2

Resim 10: PTAH X12.6, Mason Trichrom X12.6, Giemsa X25.2

Grup 3 Greft: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH), Giemsa ve Mason
ile boyanan kesitlerde periferde vaskiler media tabakasina ait alanlar ve yer yer
fibr6z bag doku varligi izlendi. Transvers kesitlerde ise fibr6z bag doku
icerisinde kumeler halinde kugUk caph akson demetleri tespit goézlendi.
Longitudinal kesitlerde yer yer myelin kilifi aksonal yapilara rastandi. Bag doku

alanlar igerisinde iri nikleuslu hiicelerin yogunlugundaki artis Schwann hiicre
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hiperplazisi lehine degerlendirildi. Agirlikh olarak ince-dizensiz myelin kilifli
kicUk capli akson yapilari saptandi. Tum kesit alanlarinda minimal dizeyde

6dem mevcuttu.

PTAH X12.6 Mason trichrom X12.6

Giemsa X25.2

Resim 11: PTAH X12.6, Mason trichrom X12.6, Giemsa X25.2

Gruplar arasinda greft myelinizasyon ortalamalarn Kruskal-Wallis testi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark oldugu goérildi (p=0.027)
Mann Whitney U test analizi sonrasi ise Grup 1-3 arasinda anlaml farklilik
yoktu (p=0.093).
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Tablo 18: Deneklerin Greft Myelinizasyon Oranlari

e Grup 1 ile 2 ‘deki deneklerin greft bélgesindeki myelinizasyon oranlari
arasinda anlamh farklihk vardi (p=0.011)

e Grup 1 ile 3’ deki deneklerin greft bélgesindeki myelinizasyon oranlari
arasinda anlamli farkhhk yoktu (p=0.093).

e Grup 2 ile 3 ‘deki deneklerin greft bélgesindeki myelinizasyon oranlari
arasinda anlamh farklihk vardi (p=0.043).

Gruplar arasinda greft fibrozis ortalamalar Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.799). Grup 2 ve Grup 3 fibrozisin daha fazla oldugu gruplardi.
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Tablo 19: Deneklerin Greft Fibrozis Oranlari

Gruplar arasinda greft 6dem ortalamalari Kruskal-Wallis test analizi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.278). Grup 2 ve Grup 3 6demin daha fazla oldugu gruplardi. (Tablo 19)
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Tablo 20: Deneklerin Greft Odem Oranlari
Gruplar arasinda greft mast hiicre yogunlugu Kruskal-Wallis test analizi
ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

bulunmadi (p=0.108). Grup 2, mast hlcre yogunlugunun daha fazla oldugu
gruptu (Tablo 20).
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Tablo 21:Deneklerin Greft Mast Hiicre Yogunlugu Oranlari

Grup 1 Distal Anastomoz Distali: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH) ile
boyanan kesitlerde sinire ait bag doku kiliflarinin dogal yapida oldugu géralda.
Akson ve periferik myelin tabakasinda eozinofilik boyanma yogunlugunda
azalma tespit edildi. Kesitlerde mevcut artmis nikleus yogunlugu Schwann
hicre hiperplazisi lehine degerlendirildi. Giemsa ve Mason ile boyanan
kesitlerde myelin kiliflarda ondilasyon-duzensizlik ve kalinhk farkliliklari ile
kicuk ¢apli-ince myelin kilifli aksonlarin sayica fazla oldugu gdézlendi. Aksonlar
arasindaki bag dokuda minimal fibrozis ve 6dem mevcut olup, degisik ¢aplarda
¢cok sayida myelinsiz aksonlara da rastlandi.
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Giemsa X25.2

Resim12: PTAH X12.6, Mason trichrom X12.6, Giemsa X25.2

Grup 2 Distal Anastomoz Distali: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH),
Giemsa ve Mason ile boyanan kesitlerde ileri derecede diizensiz deforme
akson yapilari ve aralarinda asin 6dem artisi ve mast htcreleri géraldd.
Aksonlar etrafindaki myelin kiliflarin kaybolup, nérokeratin ag sekline déndstigu
gozlendi. Ayrica Schwann hicre kilifi ile gevrili myelinsiz akson kesitlerine
rastland.
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Mason Trichrom X12.6

Giemsa X25.2

Resim 13: PTAH X12.6, Mason Trichrom X12.6, Giemsa X25.2

Grup 3 Distal Anastomoz Distali: Fosfotungstik Asit-Hematoksilen (PTAH) ile
boyanan kesitlerde kiglk ¢apli akson yapilar ve aralarinda édemat6z alanlar
gorildd. Schwann hicrelerinde artis gbézlendi. Giemsa ve Mason ile boyanan
kesitlerde yer yer mast hiicreleri ve ince-dizensiz myelin kihfli kigik akson
yapilar saptandi. Endonérium bag dokuda minimal fibrotik degisikliklere
rastlandi.

90



Mason Trichrom X12.6

Giemsa X25.2

Resim 14: PTAH X12.6, Mason Trichrom X12.6, Giemsa X25.2

Gruplar arasinda distal anastomoz distali myelinizasyon ortalamalari
Kruskal-Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi (p=0.105). Bununla birlikte deneklerin
myelinizasyon siralamasi;

Grup 1>Grup 3> Grup 2 seklinde oldu.
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Tablo 22: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Myelinizasyon Oranlari.

Gruplar arasinda distal anastomoz distali fibrozis ortalamalari Kruskal-
Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.041). Denekler arasindaki distal anastomoz distali

fibrozis siralamasi;

Grup 2>Grup 3>Grup1 seklinde oldu (Tablo 22).
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Tablo 23: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Fibrozis Oranlari.

Gruplar arasinda distal anastomoz distali édem ortalamalari Kruskal-
Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.041). Mann Whitney U test analizi sonrasi ise Grup
1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark gdzlenmedi
(Tablo 23)

e Grup lile Grup 2 arasinda anlamli farklilik yoktu. (p=0.018)
e Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli farklilik yoktu. (p=0.269)
e Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamh farklilik yoktu (p=0.092).
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Tablo 24: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Odem Oranlari.

Gruplar arasinda distal anastomoz distali mast hicre yodunlugu Kruskal-
Wallis test analizi ile degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.041). Mann Whitney U test analizi sonrasi ise Grup
1, Grup 2 ve Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Gruplar arasindaki mast hticre yogunlugu;

Grup 2>Grup 3> Grup 1 seklinde oldu (Tablo 24).

e Grup tile Grup 2 arasinda anlamh farklilik yoktu. (p=0.018)
e Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli farklilik yoktu. (p=0.269)
e Grup 2 ile Grup 3 arasinda anlamh farklilik yoktu (p=0.092).
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Tablo 25: Deneklerin Distal Anastomoz Distali Mast Hiicre Oranlari.
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5. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi halen ginimuizde &6nemli bir
sorun olmaya devam etmekte olup, tedavi protokoll ve sonuglari ile ilgili tam bir
uzlasma saglanamamistir. Son yillarda, sinir iyilesmesi Uzerine yapilan
calismalarin  yardimiyla periferik sinir yaralanmalarindaki patofizyolojik
mekanizmalar ve molekiler dizeydeki degisiklikler aydinlanmaya baslamigsa
da, ciddi yaralanmalar sonrasinda halen istenilen boyutlarda sinir iyilesmesi
elde edilememektedir. Pek c¢ok farkli nedenlerle olusabilen periferik sinir
yaralanmalarinin tedavisindeki asil amag, sinir butinliginin ve dolayisi ile
iletinin tekrar saglanmasi, bdylelikle sinirin  baglantih  oldugu ug¢ organ
fonksiyonlarinin en az kayipla yerine konulabilmesidir. Basarili bir sinir
rejenerasyonu, aksonal tomurcuklanma, blyime, u¢ organ reinnervasyonu ve
santral sinir sistemi ile rejenere olan liflerin integrasyonu gibi pek ¢ok agamadan

olusan karmagik bir stregtir (175).

Sinir yaralanmasini takiben miyelin dejenerasyonu ilk 6 saat icerisinde
baslar ve 6-12. saat icinde sinir-kan bariyeri bozulur. Schwann hicreleri ise
yaralanmay takiben 24 saat icinde aktif hale gecer. Cekirdek ve sitoplazmik
blylme gdsteren hilcreler hizla béliinerek, dejenerasyon ve tamir yoluna
yardim edecek bir ¢ok molekill eksprese ederler(106). Her ne kadar bu
degisiklikler yaralanmayi takiben 1-2 saat icinde baslasa da distal kisimdaki
morfolojik dedisiklikler 2-3 gln igerisinde goérindr hale gelir. Aksonal sisme
sonrasi myelin fragmante olur. Myelin sistem yikimi ise sinir kesisinden sonraki
72. saatte go6rilmeye baslar (176). Sinirin distal segmentinde Wallerian
dejenerasyon meydana gelir. Bu dejenerasyonda distalde aksoplazma ve
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myelin, Schwann hucreleri ve makrofajlar tarafindan fagositoza ugrar. Bdylece
akson rejenerasyonu icin ortam hazirlanir (135). Wallerian dejenerasyon ,
makrofajlarin artmasi ve Schwann hucrelerinin proliferasyonunu aktiflestirmesi
ile baglar. Bu proliferasyon G¢lncl gin pik yapar ve yaklasik 2 hafta surer.
Schwann hicre tlpU debrisleri ise artan makrofajlar tarafindan temizlenir (177).
Artmis makrofajlar ise rejenerasyon igin gerekli olan insdlin-like growth factor
(ILGF) ve nerve growth factor (NGF) gibi noérotrofik faktdrlerin salinmasini

stimule eden interleukin-1 (IL-1) Gretir.

Norotropinler ise hlcre yUzeyinde tirozin kinaz reseptérlerinin alt grubu
olan spesifik reseptdrlere baglanarak, secilmis ndronlarin apoptozisine neden

olur.

Periferik sinir yaralanmalarinda, rejenerasyon filizleri sinirin proksimal
kisminin en distalindeki Ranvier digiminden baglar. Daha blyUk travmalarda
ise bu rejenerasyon filizleri zarar gérmus sinirin daha proksimalinden baslar.
Endondrium ve perindriumda fibroblast aktivitesine bagli olarak kollajen sentezi
meydana gelir. Yeni olusan endonéral kollajen Schwann hlcrenin bazal
laminasi disinda olusarak endondral tip kalinhdinda artisa neden olur.
Reinnervasyon silresindeki uzama kollajen yogunlugunda artisa ve sonug
olarak endondral tipln daralmasina yol acar. Yara iyilesme slrecinde gelisen
skar formasyonu rejenerasyon Unitesinin distale ilerlemesini kesintiye ugratir.
Bu olay ratlarda 48 saat iken insanda birka¢ hafta civarindadir. (178) Akson
rejenerasyon hizi insanlarda 1-2 mm/gun iken kemirgenlerde 2-3.5 mm/gundar
(179). Denervasyonu takiben reinnervasyonun baslamasi icin 1-3 ay beklenir.
Fonksiyonel reinnervasyonun baslamasi yaklasik 1 yili bulabilir, 3 yildan sonra

ise reinnervasyon beklenmez (179).

Reinnervasyonda istenilen esas olay yaralanma bdlgesinden distale
dogru aksonlarin ilerlemesi ve kendi orijinal tuplerine yénelmesidir. Aksonlarin
distalde farkli nérotibullere yénelmeleri fonksiyonel olmayan sonuclar ortaya
cikaracaktir. Yapilan deneysel ve klinik calismalar, aksonlarin blyUk oranda
orijinal tubdllerine ulastiklarini, bu mekanizmanin ise merkez ve perifer
arasindaki anterograd ve retrograd aksonal transport sistemin rol aldigi lokal

biyokimyasal faktorler etkisinde, norotrofik ve molekuler dizeyde meydana
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geldigini gdstermigtir (27). Sinirin yaralanmasinin distalinden yani hedef
organdan gelen, proksimalden aksonal ilerlemeyi saglamak amaci ile salinan
faktorlere noérotrofik faktdrler denir. Bunlara 6rnek olarak ‘ciliary neurotrophic
factor’ (CNTF), ‘brain derived neurotrophic factor’ (BDNF), ‘fibroblast growth

factor’ (FGF) ve ‘nerve growth factor’ (NGF) érnek olarak verilebilir (180).

Yapilan deneysel bir calismada sinir grefti ile birlikte NGF kullaniimis,
sinir rejenerasyon hizi ve oraninin artiginin yani sira dizgin myelinli akson
sayisinda da artis gosterilmigtir (181). Yine inhibitér peptide TGF-G1
kullanilarak yapilan ¢alismada sinir rejenerasyonuna katki sagladigi
gosterilmistir (182).

Distal kisimda Schwan hicre tibdllerinin kendisi ile ve kendi bazal
laminasinda bulunan laminin trofik etki gbstererek aksonal rejenerasyon igin
mesaj gorevi gortrler (183). Aksonun distaldeki kendi tibulline ilerlemesi motor,
duyu ve topografik secicilik ile saglanir. Yapilan caligmalarda tropizm ve
aksonal rejenerasyon segiciligi degerlendiriimis, rejenere olan aksonlarin
blylme tomurcuklarinin normal seyirleri yaninda alternatif yollar da olusturdugu
belirlenmistir(184, 185).

Sinir onarim hattindaki gerginlik sinir rejenerasyonunu ciddi sekilde
bozmaktadir (186). Mackinnon sinir onarim hattinda asir gerilimin bag dokusu
proliferasyonunu tetikleyerek skar olusumuna neden oldugunu ve bunun

aksonal rejenerasyonu engelledigini belirtmistir (187).

Sinir uclarinin yeterli koaptasyonun saglanmasi, nérotrofik faktérlerin
onarim hattinda korunmasi, minimal yabanci cisim reaksiyonu, fibrozis ve
kanlanma miktari gibi faktorler rejenerasyonun basarisini etkileyen énemli
faktorlerdir (188). Aksonal eslesmenin yetersiz olmasi, nérotrofik faktérlerin
ortamda tutulamamasi, sdtdrlerin sebep oldugu fibrozis ve yabanci cisim
reaksiyonu sinir rejenerasyonun ve dolayisiyla fonksiyonel iyilesmenin kalitesini
disUrecektir. Onarim icin gerekli sartlarin tam olarak saglanamadigi durumlarda
perifere dagilacak aksonlara bagli olarak néroma olusumu gbzlenecektir.

Rat siyatik sinirinde 3,6,9 mm lik defektler olusturulduktan sonra primer
onarimin yapildigi bir ¢alismada, defekt boyutuyla onarim hattinda gerginligin

ve dolayisiyla olusan skar formasyonunun dogru orantili olarak arttigini ve sinir
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iyilesmesinin fonksiyonel sonuclarinin da belirgin olarak azaldigi gosterilmistir
(189). Rat siyatik sinir yaralanmasi modelinde yapilan diger bir calismada 2 mm
lik otogreftleme ile sinirin primer onarimi karsilastinldiginda benzer sinir iletimi
bulgular elde edilmis, 6 mm lik defektlerin sinir grefti kullanilmadan yapilan
tamirinin, iletim hizint 6nemli dlgide azalttigini belirtiimislerdir (184). Periferik
sinir yaralanmalarinda olusan buytk defektlerin tedavisinde altin standart otolog
sinir grefti ile onarimdir (83, 190, 191, 192). Defektin boyutu kullanilan otogreft
icin sinirlayici olabilir. Bunun yani sira sinir onarimi sirasinda, sinir greftindeki
degismis fasikller mimari, aksonlarda sagilmaya yol agmasi nedeniyle sinir

rejenerasyonunu engelleyebilir (190).

Greftin alinmasi icin kullanilan dondr alan morbiditesi; duyu kaybi, dondr
alandaki sinir fonksiyon kaybi, agrih néroma gibi sorunlar sinir grefti ile
onarimdaki diger sinirlamalardir (190, 193, 194).

Bu dezavantajlar g6z 6ntunde bulundurularak, periferik sinir kayiplarinda,
otolog sinir greftlerine alternatif olarak, morbiditesi daha az ve daha iyi
fonksiyonel sonuglar saglamak amagli bir cok caligmalar yapiimaktadir.

Vendz konduitler sinir defektleri onariminda siklhkla kullanilan konduit
modelidir. Ozellilkle donér alan sikintisinin olmamasi, ikinci bir insizyona gerek
kalmadan elde edilebilmesi, dondr alan morbiditesinin az olmasi gibi avantajlari
saglamaktadir. Ancak ven greftlerinin kollabe olarak icerisinden sinir
rejenerasyonunu sinirlamalart bu ydntemin hala asilamamis blyUk bir
problemidir. Ven greft kollapsini engellemek amagli metal spiral destekler ve
ven greftleri ortasina sinir grefti yerlestirerek calismalar yapilmistir (69, 71, 74).
Biz de bu amagcla kollapsin en az olacagi aort allogreftini limen icine HA ve
PRP enjeksiyonu uygulayarak kullandik.

Periferik sinir rejenerasyonunu degerlendirmede, ratlar siklikla kullanilan
hayvanlardir. Kolay elde edilebilirligi, ucuz olmasi ve sinir trunkuslarinin
insanlardakine benzerligi, bu hayvanlarin sik kullanilmasinin nedenleri arasinda
sayllabilir. Ozellikle rat siyatik siniri, uzun seyri, kolay disseksiyona izin vermesi
ve manipilasyon icin uygun bir alana sahip olmasi, 6zellikle periferik sinir
calismalarinda siklikla tercih edilmesine neden olmaktadir. Insanlarda siyatik

sinir yaralanmalari nadir olmasina karsin, deneysel modellerde bu sinirin tercih
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edilmesinin bir diger nedeni de, polifasikiler mikst tip bir sinir olmasi; farkl
boyut ve tiplerde aksonlari icermesi nedeniyle kapsamli bir arastirma olanagina
imkan vermesidir. Bu sekilde, hem duyu hem de motor fonksiyonlari ayni anda
degerlendirilebilir. (195, 196, 197, 198). Periferik sinir yaralanmalarinda yapilan
deneysel calismalarda rejenerasyonunun degerlendiriimesinde ylUrime vyolu
analizi, elektrofizyolojik, morfolojik ve histolojik yontemler kullaniimaktadir. Sinir
lyilesmesinin fonksiyonel degerlendiriimesi icin kullanilan yGrime yolu analizi
degerli bir parametredir. Medinacelli tarafindan 1982 yilinda tanimlanan "siyatik
fonksiyonel indeksi” fonksiyonel sinir iyilesmesini degerlendirmede kullaniimig
(199). Daha sonradan da Bain, Mackinnon ve Hunter tarafindan modifiye edilen
ylrime analizi ginimuzde en ¢ok kullanilan degerlendirme yéntemlerinden biri
olmustur(200, 201).

Yaptigimiz galismada fonksiyonel iyilesmenin degerlendiriimesi amaciyla
12. hafta sonunda yiirime analizleri yapiimis ve hesaplanan SFi’ler istatistiksel
olarak kargilastirildi. Latans ortalamalari agisindan otogreft uygulanan Grup 1’in
kontrol grubuna en yakin grup oldugu, latans siresi acisindan diger gruplardan
kisa oldugu belirlendi. PRP kullanilan Grup 3‘ln latans siresinin HA uygulanan
Grup 2'den daha kisa oldugu gdzlendi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh  fark  oldugu gb6zlendi  (p=0.004). Amplitdd oranlarinin
karsilastirimasinda ise Grup 1’in kontrol grubuna en yakin grup olup, diger
gruplardan belirgin olarak yuksek oldugu gozlendi. Grup 1-2, Grup 1-3, Grup 1-
kontrol grubu, Grup 2-3, Grup 2- kontrol grubu ve Grup 3 ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh bulundu. (p=0.004)

Galismamizda kullandigimiz parametrelerinden histomorfolojik
degerlendirme 12. haftada EMG degerlendirmesi ve yuriime yolu analizi sonrasi
yapildi. Deneyde ¢aligilan sol siyatik sinirlerin fakli seviyelerinden (proksimal
anastomoz, greft, distal anastomoz distali) érnekler alindi ve bu &rneklerde
miyelinizasyon, édem, fibrozis ve mast hiicre yogunlugu isik mikroskopisi ile
degerlendirilerek bir skala olusturuldu. Bu sekilde aksonal rejenerasyonun daha

iyi degerlendirilebilecegi disundlda.
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Aksonal rejenerasyonun gdstergesi olan myelinizasyonun tim gruplarda
distale gidildikge azaldigi, 6dem, fibrozis ve mast hiicre yogunlugunun ise arttigi
tespit edildi.

Proksimal anastomoz olarak yapilan degerlendirmede kontrol grubu ile
otogreft kullanilarak onarim yapilan Grup 1 ve allojen aort grefti icine PRP
enjeksiyonu vyapilarak onarim yapilan Grup 3 arasinda miyelinizasyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Fakat myelinizasyon
orani sirasiyla Grup1, Grup 3 ve Grup 2 seklinde oldu (Tablo 14).

Fibrozis orani en fazla Grup 2’de, sonra sirasiyla Grup 3 ve Grup 1’de

olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Odem orani en fazla Grup 2'de sonra sirasiyla Grup 3 ve Grup 1
seklinde oldu, fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farkh
saptanmadi. (Tablo 16) Mast hicre yogunlugu bakimindan ise hemen tim
gruplarda benzer sonugclar bulundu (Tablo 17).

Greft seviyesinden yapilan kesitlerde ise myelinizasyon orani otogreft
kullanilan Grup 1’de en fazla olup, bunu Grup 3 ve Grup 2 takip etti. Tim
gruplar arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Grup 3’'deki
myelinizasyon orani Grup 1’e ¢ok yakin olup, Grup 2'deki myelinizasyon ise
seyrek ve duzensiz olarak degerlendirildi (Tablo 18).

Fibrozis orani Grup 2 ve Grup 3'de benzer olarak yiksek tespit edildi.
Grup 1 deki fibrozis orani kontrol grubuna yakin olarak distk tespit edildi. Fakat
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 19). Odem
oranlari ise Grup 2 de en fazla iken Grup 1 ve Grup 3 de benzer olarak distiktl
(Tablo 20). Buna paralel olarak mast hiicre yogunlugunun Grup 2 de en fazla
oldugu goérulda (Tablo 21).

Distal anastomoz seviyesinden yapilan kesitlerde myelinizasyon orani en
fazla Grup 1’de sonra sirasiyla Grup 3 ve Grup 2 seklindeydi (Tablo 22).
Fibrozis orani Grup 2 de en fazlaydi ve sirasiyla Grup 3 ve Grup 1 de daha
disiktl (Tablo 23). Odem ve mast hiicre yogunlugu siralamasi da benzer
olarak Grup2, Grup 3 ve Grup 1 seklindeydi (Tablo 24,25).

Grup 2'de kullandigimiz Hyalironik asit (HA), hemen tim ekstraselller

araliklarinda bulunmaktadir ve ekstraselliler matriksin hidrodinamik 6zelliginin
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devaminda 6énemli roller bulunmaktadir (202, 203). Sinir hicresinde yapisal
olarak cesitli gérevlerinin olmasinin yani sira migrasyon, yapisma ve néronal
sacllma gibi birgcok hlcresel etkilesimde rol alir. Yetigkin dokularin fétal
dokulardan en buytik farklarindan birisi icerdigi HA olup, fétal yara iyilesmesinin
taklit edildigi calismalarda ve skarsiz yara iyilesmesinin saglanmasi amacli HA
kullaniimigtir (204). Wallerian dejenerasyon sirasinda meydana gelen Blngner
bantlari basta HA olmak Uzere ekstraselliler matriks elemanlari tarafindan
olusturulmaktadir ve HA reseptorlerinin bloke edilmesinin hicre migrasyonunu
inhibe ettigi gbsterilmistir (90). Bu amacla yapilan ¢alismalarda HA bir pompa
yardimiyla sinir iyilesme alanina verilmistir, fakat bu uygulama pratik bir yéntem
degildir. HyallUronik asitin karboksimetil seliiloz (CMC) ile film tabaka haline
getirilmesi kismen uygulama kolayligi kazandirmistir. (205) CMC, inert ve vicut
tarafindan yikima ugrayabilmesine ragmen HA ve CMC ile olusturulan film
tabakanin etkisinin 4 hafta kadar devem ettigi gosterilmistir. Mohammed ve ark.
insan amniyon membranindan elde edilmis biyobozunur sinir kilavuzu igerisine
enjekte ettikleri HA deney modelinde artmis aksonal rejenerasyon gbézlemlemis,
yine Seckel ve ark. , Wang ve ark. da sinir onarim hattina HA enjeksiyonu
uygulamig ve periferik sinir rejenerasyon sirecinin hizlandigini belirtmislerdir.
(7, 46, 90) Bu deneysel calismalarda aksonal rejenerasyondaki artig, HA'in
ekstraselliler matriksi hidrate edilmis bir ortamda tutarak rejenere olan
aksonlarin migrasyonunu kolaylastirmasi esasina dayandiriimistir. Ozgenel de
yaptigi benzer bir calismada periferik sinir onarim hattina HA emdirilmis
eriyebilen bir jelatin sarmis ve perinéral skar olusumunu o&nleyerek, sinir
rejenerasyonunda artisg oldugunu gézlemlemistir (6).

Bizim calismamizda ise HA enjeksiyonunu aort allogrefti igerisine
uygulayarak hem damar kollapsi engellenmis hem de daha uzun etkinin
saglandigi pratik bir model olusturulmustur.

Rejenerasyon (zerine etkileri arastinlan maddelerin  primer sinir
onarimlarinda ya da sinir defekti modellerinde kullaniimasi farkli sonuclar
verebilmektedir. Welch ve ark. periferik sinir defekti modelinde kullanilan PDGF
ve IGF-I kombinasyonunun rejenerasyon Gzerinde olumlu etkileri oldugunu,
fakat primer onarim modelinde kullanilan ayni faktérlerin benzer etKkiyi
gbstermedigini belirtmislerdir (10). S6z konusu yazarlar bu bulgularini, sinir
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uclarinin arada defekt olmadan siki bir sekilde bir araya gelmesi durumunda
mekanik faktérlerin 6n plana ¢ikmasina ve bu etkinin kullanilan faktérlere bagli
olarak gelisecek trofik etkiye gbre daha baskin olmasina baglamislardir. Welch
ve ark. primer sinir onarim modelinin trofik faktorlerin rejenerasyon Uzerindeki
etkilerini arastirmak icin uygun bir model olmadidini ifade etseler de, bu modeli
kullanan bir ¢ok ¢alismada trofik fakt6rlerin olumlu etkilerini géstermek mimkin
olmustur (4, 6, 41, 144).

PRP, normal kandaki degerlerden daha yilksek oranda trombosit sayisi
iceren otolog plazma parcasidir. icerdigi yliksek miktarlardaki trombosite bagli
olarak, pihtilasma faktorlerinin timand ve pek ¢ok blUylme faktérini de
konsantre sekilde barindirir. Blylime faktérlerinden baglica PDGF, TGF-p,
VEGF, EGF ve IGF icermektedir. PRP’nin etkisi, icerdigi bu blylime
faktorlerinin sinerjistik etkisi seklinde meydana gelir (163, 164, 123, 124,168).
PRP uygulandidi bdélgede icerisindeki trombositlerin trombin ile aktive edilmesi
sonucu fibrin pihti olusturur ve biyoaktif 6zelligini uzun sdre korur. Fibrin pihti
icerisinde PRP’nin bdlgede kalis slresi oldukg¢a uzar. Aspenberg ve ark. (164)
ratlarin asil tendonu Uzerinde yaptiklari bir ¢alismada, tek doz uygulama
sonrasinda 4 hafta slre ile uygulama bdlgesinde etkisinin devam ettigini
belirtmiglerdir.

Yapilan ¢aligmalar, sinir gevresinde olusan skarin yalnizca iyilesmenin
erken donemlerini etkiledigini ve rejenerasyonun o6nemli bir kisminin skar
dokusu olusmadan tamamlandigini gdOstermigtir. Trombositten zengin
plazmanin yara iyilesmesi Uzerindeki etkileri arastiran calismalarda ise, PRP’nin
6zellikle icerdigi TGF-p ve PDGF nedeniyle hiicre digi matriks birikimine neden
oldugu ve bag doku hicre proliferasyonunu artirdigr belirtilmistir(8). Bunun
aksine Anitua ve ark. titanyum implantlar Gzerine uygulanan PRP’nin
inflamasyonu azalttigini gézlemlemiglerdir (9). Daha 6nce yapiimisg olan
calismalar sinir onarimi sonrasinda epindral skar dokusunun olusmasi ic¢in 6
haftalik bir strenin yeterli olduguna, fonksiyonel iyilesmenin degerlendiriimesi
icin ise 3 aylik bir iyilesme dénemine gereksinim olduguna dikkat cekmektedir
(142). Bu nedenle bizim c¢alismamizda da degerlendirme igin fonksiyonel
iyilesmenin tamamlandidi 12. haftanin sonu beklenmistir.
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Mevcut literatirdeki calismalarda allojen damar greftleri, poliglikolik
(PGA) asit ve silikon tupler, kas, kikirdak gibi yapilar sinir defektlerinde altin
standard olarak kullanilan otogreftlere alternatif olarak basariyla kullanilimigtir
(206). Yapilan deneysel calismalarda sinir yaralanmalarinin tedavisinde daha
6nce basarih sonucglar alinmis olan PRP ve Hyaluronik asitin sinir
rejenerasyonu Uzerine etkileri bizim galismamizda ise allojen aort greftlerine
enjekte edilerek fonksiyonel ve histomorfolojik parametrelerle kiyaslanmigtir.
Calismamizda tim gruplarda farkli oranlarda sinir rejenerasyonu gdézlenmis
olup, PRP’nin sinir otogreftiyle yapilan onarimlardan sonra daha ytksek oranda
aksonal rejenerasyon sagladigi goértulmastir. Bu calisma sonuglarinin sinir
yaralanmalarinin tedavisinde alternatif ydntem ve arastirmalara 1sik tutacagini

distinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yaptigimiz c¢alisma sonucunda tim denekler histopatolojik ve
fonksiyonel olarak degerlendirilip, fonksiyonel degerlendirme igin siyatik
fonksiyon indeksi, latans ve amplitid oranlari kullanildi. Tim gruplarda farkl
oranlarda aksonal rejenerasyon gé6zlendi. Fonksiyonel degerlendirmelerde
mevcut literatire benzer olarak otogreftle sinir onarimi yapilan Grup 1, kontrol
grubuna en yakin olarak aksonal rejenerasyonun en fazla oldugu grup oldu.
Allojen aort grefti igerisine PRP enjekte edilen Grup 3'de ise HA enjekte edilen

Grup 2’ye gore daha fazla aksonal rejenerasyon gézlendi.

Yapilan histopatolojik incelemede ise sol siyatik sinirin proksimal
anastomoz, greft ve distal anastomoz distalinden kesitler alindi ve 1sik
mikroskobu altinda myelinizasyon, fibrozis, 6dem ve mast hicre yogunlugu

degerlendirildikten sonra skorlandi.

Proksimal anastomoz seviyesinde vyapilan myelinizasyon oranlar
Grup1> Grup3> Grup 2 seklinde; greft seviyesinde yapilan incelemede Grup 1>
Grup 3> Grup 2 ve distal anastomoz distalinden yapilan kesitlerde ise Grup 1>
Grup 3>Grup 2 seklinde oldu. Fibrozis orani agisindan yapilan degerlendirmede
proksimal anastomoz seviyesinde Grup 2>Grup 3>Grup1; greft seviyesinde
yapilan incelemede Grup 2=Grup3>Grup 1, distal anastomoz distalinde yapilan
degerlendirmede ise Grup 2>Grup 3>Grupl seklinde oldu. Odem miktari
acisindan yapilan degerlendirmede; proksimal anastomoz seviyesinde Grup
2>Grup 3>Grup1; greft seviyesinde Grup 2>Grup 3=Grup1 ve distal anastomoz
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distalinde yapilan degerlendirmede ise Grup 2>Grup 3>Grup1 seklinde oldu.
Mast hicre yodunlugu bakimindan vyapilan degerlendirmede; proksimal
anastomoz seviyesinde Grup 2>Grup 3=Grup 1, greft seviyesinde Grup 2>Grup
3=Grup 1 ve distal anastomoz distal boélgesinde ise Grup 2>Grup 3>Grup 1

seklinde gbzlendi.

Bu c¢alisma sonucunda, allojen aort grefti icerisine yapilacak PRP
enjeksiyonu ile yapilan sinir onariminin HA enjeksiyonu ile yapilan onarimla
kiyaslandiginda, sinir rejenerasyonu Uzerinde daha olumlu etkileri oldugu
g6zlenmistir. Bununla birlikte bu ajanlarin klinik kullanimdaki etkinliklerine 1s1k
tutmasi i¢in daha genis serilerde ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

Periferik sinir yaralanmalari genellikle mekanik, kimyasal, termal ve
patolojik nedenlere bagli olarak meydana gelir ve bu yaralanmalarin tedavisi
ginimizde halen énemli bir sorun teskil etmektedir. Sinir yaralanmalarindan
sonra istenilen fonksiyonel sonuglarin elde edilmesi amaciyla birgok klinik ve
deneysel calisma yapilmaktadir. Bu amagla gelistirilen mikroenstrumanlar,
konduit tlpler, rejenerasyonu arttiran blyime stimulatérleri gibi mikrocerrahi
yontemlerin yani sira molekdler biyolojideki gelismeler periferik sinir onariminda

basari oranini arttirmistir.

Bu calismada, ylksek oranda buyume faktorl igerigine sahip olan
trombositten zengin plazmanin (PRP) ve skar olusumunu azaltarak sinir
rejenerasyonuna olumlu yénde etkilerinin oldugu bilinen hyaltronik asitin allojen
aort greftine enjekte edilerek, periferik sinir defektlerinde sinir rejenerasyonuna
etkilerinin histopatolojik ve fonksiyonel ydntemler ile degerlendiriimesi ve
karsilastiriimasi amaglanmistir.

Calismada agirliklari 200-250 gram arasinda degisen, 1 yas civari 20
adet Wistar Albino tipi erkek rat kullanildi ve bu hayvanlardan 2 adet erkek rat
PRP ve aort grefti elde edilebilmesi i¢in donér olarak kullanildi. Her grupta 6
adet rat olacak sekilde, rastgele secim yapilarak 3 grup olusturuldu. Tim
gruplarin sol siyatik sinirlerinde calisildi ve 1’er cm lik sinir defekti olusturuldu.
Sag siyatik sinirlere ise dokunulmadi ve kontrol grubu olarak kullanildi. Grup 1:
otogreftle onarilan grup, Grup 2: allojen aort grefti icerisine hyaluronik asit

enjekte edilen grup ve Grup 3: allojen aort grefti icerisine trombositten zengin
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plazma (PRP) enjekte edilen grup olarak dizayn edildi. 12 hafta sonra bulgular
fonksiyonel ve histopatolojik olarak degderlendirildi.

Tum gruplarda farkli oranlarda aksonal rejenerasyon gozlendi. Yapilan
fonksiyonel ve histopatolojik degerlendirmelerde mevcut literatire benzer olarak
otogreftle sinir onarimi yapilan Grup 1, kontrol grubuna en yakin olarak sinir
rejenerasyonunun en fazla oldugu grup oldu. Allojen aort grefti igerisine PRP
enjekte edilen Grup 3’de ise HA enjekte edilen Grup 2'ye gbre daha fazla sinir
rejenerasyonu meydana geldigi gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin plazma, hyallronik asit, periferik sinir

defekti, sinir rejenerasyonu
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8. SUMMARY

Peripheral nerve injuries generally occur due to mechanical, chemical,
thermal and pathologic causes and the treatment is still a challenging problem.
Numerous clinical and experimental studies have been made in order to obtain
desired functional recovery. The  microsurgical techniques like
microinstruments, conduit tubes, growth stimulators that increase regeneration
as well as the advances in molecular biology helped the success rates in
peripheral nerve repair.

In the present study, we aimed to compare the effects of platelet rich
plasma (PRP) that has high levels of growth factors and hyaluronic acid (HA)
that is known to have positive effects on nerve regeneration by decreasing scar
formation, injected through allogeneous aorta graft in peripheral nerve defects
using histopathologic and functional methods.

The study involved 20 Wistar Albino male rats that weighed 200 to 250
grams and aged about 1 year old. Of the rats, two were used as donor for PRP
and aorta grafts. Three random groups of 6 rats were composed. In all of the
groups, the left sciatic nerves were used and 1 cm of defects were created. The
right sciatic nerves were used as control groups. Group 1 was the group
repaired with autograft, Group 2 was the group repaired with hyaluronic acid
injected through aorta graft and Group 3 was the group repaired with platelet

109



rich plasma injected through aorta graft. The findings were evaluated in terms of
functional and histopathologic parameters at 12 weeks.

In all of the groups axonal regeneration in different proportions was
observed. Group 1 was the closest group to the control group showing highest
rate of nerve regeneration with respect to the present literature. Group 3 where
PRP was injected through aorta graft showed higher rate of nerve regeneration

than Group 2 where hyaluronic acid was injected.
Keywords: Platelet rich plasma, hyaluronic acid, peripheral nerve defect,

nerve regeneration
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