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ÖZET 

RATLARDA SİYATİK SİNİR İYİLEŞMESİ ÜZERİNE D VİTAMİNİNİN 

ETKİSİ 

Dr. İnanç Doğan Çiçek, Sivas Cumhuriyet Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Plastik, 

Rekonstrüktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dalı, Sivas, 2019 

Periferik sinir yaralanmaları sonrası iyileşeme süreci yavaş olup fonksiyonel 

geri kazanım ve duyusal dönüş her zaman tatmin edici düzeylerde olmamaktadır. 

Fonksiyonel geri kazanımı elde etmek ve oluşan sekelleri azaltmak adına tedavi 

planlaması önemlidir. Cerrahi yöntemlerin gelişmesi ile uygun şekilde onarımlar 

yapılabilmektedir. Günümüzde cerrahi sonrası tedaviyi desteklemek için çok sayıda 

çalışma yapılmaktadır. Bu çalışmalardan yola çıkarak periferik sinir iyileşmesi üzerine 

D₃ vitamininin etkileri ortaya konulmaya çalışıldı. 

Çalışmada 32 adet Wistar cinsi erkek rat kullanıldı. Hayvanların bir kısmında 

kesi sonrası primer onarım, diğerlerinde vasküler klemp ile ezilme tipi yaralanma 

oluşturuldu. Hasar öncesi tüm hayvanlara Hot Plate testi yapılıp sonrasında 

elektrofizyolojik değerlendirme yapılarak aksiyon potansiyel parametreleri ölçüldü, 

bazal değerler hesaplandı. Hasar oluşturulan hayvan gruplarında kontrol grupları 

belirlendi ve 12 hafta süre ile bu gruplara ek işlem uygulanmadı. Hasar oluşturulan 

gruplara 1,3,5,7.günlerde 1mcg/kg dozunda intraperitoneal D₃ vitamini takviyesi 

yapıldı. 12 haftalık iyileşme sonrasında Hot Plate testi tekrarlandı, elektrofizyolojik 

ölçümler yapıldı. Histopatolojik değerlendirme için biyopsiler alındı, nöroma 

oluşumu, schwann hücreleri, aksonlar ve kollajen miktarı değerlendirildi. 

Sonuç olarak, kesi onarımı sonrası D₃ vitamini takviyesinin myelinizasyonu ve 

aksiyon potansiyeli ortalamasını artırdığı gösterildi. Ancak D₃ vitamininin hem 

histolojik hem de elektrofizyolojik çalışmalarda ezilme tipi sinir yaralanmalarına 

olumsuz etkileri olduğu tesbit edildi. Ancak D₃ vitamininin sinir iyileşmesi üzerine 

doz ve süre bağımlı etkilerini göstermek için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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ABSTRACT 

EFFECT OF VİTAMİN D ON RAT SCİATİC NERVE HEALİNG 

İnanç Doğan Çiçek Md, Cumhurıyet Unıversıty, Plastıc Reconstructıve 

and Aesthetıc Surgery, Sıvas, 2019 

 

The recovery process after peripheral nerve injuries is slow and functional 

recovery and sensory return are not always satisfactory. Treatment planning is very 

important to achieve functional recovery and reduce sequelae. With the development 

of surgical methods, repairs can be made appropriately. Today, there are many studies 

to support post-surgical treatment. Based on these studies, the effects of vitamin D₃ on 

peripheral nerve healing were tried to be revealed. 

32 male Wistar rats were used in this study. Some animals were repaired 

primarily after incision in and crush injury with vascular clamp were created in others. 

Before the injury, all animals were subjected to Hot Plate test and then 

electrophysiological evaluation and action potential parameters were measured and 

basal values were calculated. The control groups were determined in the animals that 

were damaged and no additional treatment was applied to these groups for 12 weeks. 

The groups were treated with 1mcg / kg intraperitoneal vitamin D₃ on 1,3,5,7 

days.After 12 weeks of recovery, the Hot Plate test was repeated and 

electrophysiological measurements were performed.Biopsies were taken for 

histopathological evaluation, neuroma formation, schwann cells, axons and collagen 

content were evaluated. 

In conclusion, it was shown that vitamin D supplementation after incision 

repair increased the mean of myelinization and action potential. However, vitamin D₃ 

had negative effects on crushed nerve injuries in both histological and 

electrophysiological studies. Further studies are needed to demonstrate dose- and time-

dependent effects of vitamin D₃ on nerve healing. 
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GİRİŞ 

Periferik sinir sistemi (PSS) kişinin dış ortam ile ilişki kurmasını ve uyumunu 

sağlayan bir sistemdir. PSS aracılığı ile ortamdaki uyarılar santral sinir sistemine 

(SSS) iletilir ve santral sinir sisteminde değerlendirildikten sonra uyarıya verilecek 

cevaplar ilgili organlara yine PSS aracılığı ile iletilir (1). Bu iletişimde meydana 

gelebilecek problemler kişinin yaşam kalitesini olumsuz olarak etkilemesinin yanı sıra 

psikolojik olarakta sorunlara yol açabilir. 

Travma, periferik sinir hasarlarının en sık nedeni olarak bilinmektedir (2). 

Bunun dışında iskemik olaylar, kanser, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi girişim, 

yanık, iyonize radyasyona bağlı olarak periferik sinirlerde hasara neden olabilmektedir 

(3). Yaralanma sonrası iyileşme tam olarak gerçekleşmeyebilir. Oluşabilecek olan 

anormal iyileşmeler; kronik ağrı ve fonksiyonel kayıplara neden olabilir. 

Periferik sinir yaralanmaları sonrası görülen sekellerin hastanın yaşam 

kalitesinde meydana getireceği olumsuzluklar nedeniyle, tedavi planlaması daha iyi 

fonksiyonel geri kazanım elde etmek adına önemlidir. Bu nedenle kesik olan sinir 

uçlarının uygun mikrocerrahi tekniklerle doğru fasiküler dizilime göre, gerilimsiz 

olarak yapılan onarımlar tedavini temelini oluşturmaktadır (4,5). 

PSS hasarı ve rejenerasyonun patofizyolojisinin daha iyi anlaşılması, 

mikrocerrahi uygulamalarının yaygınlaşmasıyla birlikte tedavi açısından önemli 

ilerleme kaydedilmesine rağmen, sinir iyileşmesinde sağlanan başarı halen tatmin 

edici değildir. 

Son zamanlarda uygun bir cerrahi onarımın yanı sıra iyileşmeyi destekleyici 

tedavi yöntemleride araştırma konusu olmuş ve bu amaçla büyüme faktörleri, steriod 

hormonlar, nörotrofik faktörler, ACTH (adrenokortikotropik hormon), eritropoetin, 

insülin benzeri peptidler ve bazı vitaminlerin sinir rejenerasyonu üzerine etkileri 

çalışılmıştır. Deneysel olarak birçok çalışma yapılmış olmasına rağmen klinik 

kullanıma giren bir ajan mevcut değildir. Bu konuda da araştırmalar devam etmektedir 

(6-14). 
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SSS yaralanmaları, diabetus mellitus, multiple skleroz, amyotrofik lateral 

skleroz, , metabolik sendrom, gibi birçok hastalığın tedavisinde D vitamini bir çok kez 

çalışılmıştır (15-19). Ancak bu molekülün, periferik sinir iyileşmesi üzerine etkilerini 

gösteren çalışmalar sınırlı sayıda mevcuttur (20-22). 

Yapılan bir çalışmada ratlarda periferik sinir kesisinin otogreft ile onarıma oral 

olarak verilen D₂ vitamininin etkisi çalışılmıştır. Çalışma sonucunda D₂ vitamininin 

fonksiyonel iyileşmeyi desteklediği, aksogenezi ve akson çapını önemli ölçüde 

artırdığı gösterilmiştir (20). 

Yine farklı bir çalışmada ratlarda periferik sinir kesisinin otogreft ile onarıma 

oral olarak verilen D₂ ve D₃ vitamininin etkisi karşılaştırılmış olup, D₃ vitamininin D₂ 

vitaminine göre daha etkili olduğu ve yüksek dozda verildiğinde (500 IU/kg/gün) D₃ 

vitamininin lökomotor ve elektrofizyolojik iyileşme sağladığı, akson çapını ve sayısını 

artırdığı gösterilmiştir (21). 

Montava ve arkadaşalrının 2014 yılında tavşan fasiyal sinir yaralanmasına D₃ 

vitamininin etkisi üzerine yaptıkları çalışmada haftalık 200 IU/kg/gün dozunda D₃ 

vitamini bolusu tedavisi verilmiş olup 12 haftalık tedaviden sonra fonksiyonel 

iyileşmeyi ve miyelinzasyonu önemli ölçüde arttırdığını göstermişlerdir (22). 

Çalışmamızda sinir kesisinin primer onarımı ve ezilme tipi yaralanmayı 

takiben D vitamininin periferik sinir iyileşmesine olan etkisini araştırdık. Periferik 

sinir iyileşmesinde D2 vitaminine göre daha etkili olduğu gösterilmiş olan D3 

vitaminini (21) çalışmayı tercih ettik. Ratlarda hasar öncesi ve sonrasında tedavi 

sürecini takiben eletrofizyolojik değerlendirmeler yaptık. Ağrı değerlendirmesi için 

Hot-Plate testini kullandık. Ratları sakrifiye etmeden önce histopatolojik 

değerlendirme için siyatik sinir biyopsileri aldık. İntraperitoneal uygulamaların 

biyoyararlanımı daha iyi olduğu için bu yötemi tercih ettik. Sinir kesisi sonrası primer 

onarım yapılan ve ezilme tipi sinir yaralanmasında D₃ vitamininin etkilerini tespit 

etmeyi amaçladık. 

 

 



3 

 

GENEL BİLGİLER 

1. Periferik Sinir Sistemi 

Sinir sistemi beyin, beyin sapı ve omuriliğin yer aldığı SSS ve dış ortamla SSS 

arasındaki iki yönlü iletişimi sağlayan PSS olmak üzere iki ana bölüme ayrılır (23). 

Periferik sinirler motor, duyu ve otonom sinir liflerini içerirler. Hücreleri arka kök 

ganglionunda bulunan duyusal spinal sinirler ile hücreleri ön boynuzda bulunan ve 

motor aksonlar tarafından oluşturulan motor sinirler PSS’yi oluştururlar. Afferent 

liflerle alınan duyu mesajları arka kök gangliyonlarına oradan da arka boynuza gelir 

ve motor iletiler omurilik ön boynuz hücrelerinden perifere iletilirler (24) (Şekil.1.). 

 

Şekil 1: Medulla spinalisteki periferik sinirlerin duyu ve motor köklerinin 

şematik görünümü (25). 

1.1. PSS Emriyolojisi: 

Sinir sistemi embriyolojik olarak ekdodermden köken alır, çevresindeki bağ 

dokusu ise mezodermden gelişmektedir. Bu gelişim esnasında ilk meydana gelen 

oluşum nöral plak olarak adlandırılır ve çok sıralı nöroepitel hücrelerinden oluşur. 

Emriyonun 18.gününde nöral plak kalınlaşarak nöral kristayı oluşturur ve bu oluşum 

mezoderm içersine göç eder. Daha sonra nöral krista ve çevre mezoderm dokusu orta 

çizgiye doğru kıvrılıp sulkus nöralisi oluştururlar. Sulkus nöralisin kenarları gelişimin 

22. Gününde orta çizgi hizasında baş, kuyruk yönüne doğru birleşir ve kanalis nöralis 
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oluşur. Lümenin çevresinde çok sıralı dizilmiş olan tek tip nöroepitel hücreleri 

bulunur. Sonradan farklılaşan nöroepitel hücrelerinin bir bölümü nöroblastları diğer 

bölümü de glioblastları oluşturur. Nöroblastlarında farklılaşması ile sinir hücresi olan 

nöron oluşur. Schwann hücreleri ise nöral tomurcuktan köken alır. Fetal hayatın 4. 

ayından itibaren Schwann hücreleri tarafından yapılan miyelinizasyon başlar (26,27). 

1.2. PSS Anatomi ve Histolojisi 

Nöron hücresinin büyüklüğü çap olarak birkaç mikrometre ile 100 µm’nin 

üzerinde bir aralıkta değişim göstermektedir. Nöronların hücre gövdelerine 

‘perikaryon’ veya ‘soma’ denir. Hücre gövdesi nöronun metabolik ve genetik 

merkezidir. Nöronun hücre gövdesinde nükleus, nükleolus ve protein sentezinden 

sorumlu Nissle cisimcikleri bulunur. Golgi cisimciği sinyal moleküllerini depolar, 

nörotansmitterlerin ve elektrik sinyallerini sinapsta dönüştürecek sinyal 

moleküllerinin sentezlenmesinde görev alarak elektriksel bilginin bir nörondan 

diğerine taşınmasına katkıda bulunur. Mitokondriler ise iyon pompa aktivitesi, 

membran potansiyelinin sürdürülmesi ve nöronların yüksek enerji ihtiyacını 

desteklemek için gereklidir (23) (Şekil.2.). 

 

Şekil.2. A.Sinir Hücresinin Şematik Görünümü B. Akson Kesitinin Şematik 

Görünümü (28). 
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Dentritler somanın kısa ve dallanmış uzantılarıdır, akson ise hücre gövdesinden 

çıkan tek ve uzun bir uzantıdır. Dentritler nöron yüzeyinin en geniş kısmını oluşturur. 

Nöronun bilgi alıcı bölgeleri dendritler ve hücre gövdeleridir (29). 

Akson, hücre gövdesinden huni şeklindeki akson tepeciği aracılığı ile çıkar. 

Akson, boylu boyunca devamlılık gösteren, fosfolipid içeriği yüksek olan ve istirahat 

memran potansiyelinin devamlılığını sağlayan aksolemma adı verilen üç katlı bir zarla 

çevrilidir. Aksonların primer görevi sinirsel uyarıyı periferdeki kas dokusuna aksiyon 

potansiyeli olarak taşımaktır. Genellikle uniform yapıda ve düzgün kontürlü olan 

aksonların ortalama çapları 1-24 µm arasında değişirken, uzunlukları 50 µm’den 

birkaç metreye kadar uzayabilir (29). 

Nörofibriller nörotübül ve nörofilamentlerden oluşur, dendrit ve aksonların 

sonlarına kadar uzanım gösterir. Nörofibriller hücre şeklinin desteklenmesi ve 

korunmasında, metabolitlerin taşınmasında görev alır (29). 

Nöronlar mevcut uzantılarının sayı, şekil ve uzunluğuna göre gruplara ayrılır 

(30) (Şekil 3).  

 

Şekil 3:Sinir sisteminin bazı nöron tipleri (31). 
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1.3. Schwann Hücresi ve Miyelin Kılıf 

Schwann hücreleri, iyon dengesinin sağlanmasında, nörotransmitterlerin 

dağılımında ve aksolemmadaki sodyum kanallarının yerleşiminde görev alır. Bu 

hücreler nöroektodermal kökenli olup akson çevresinde fosfolipid bir tabaka olan 

miyelin kılıfı sentezler.  

Miyelin kılıf gestasyonun 12–18. Haftalarında görülmeye başlar ve doğum 

sonrasıda değişken hızlarda sentezlenmeye devam eder. Motor, preganglionik ve bazı 

duyusal nöronlarda miyelin kılıf bulunur. Schwann hücreleri laminin ve tip 4 

kollajenden oluşan bazal membranı üretirler (32). 

Miyelinin yapısı itibariyle diğer plazma membranlarına benzemekte ancak, 

içerik olarak farklılık göstermektedir. Miyelin % 75 lipit ve % 25 proteinden meydana 

gelir. Miyelin içeriğindeki lipitler kolesterol ve glikolipit yapısında olan 

galaktoserebrosid, sülfatid ve gangliosidlerdir. Bu lipitlerin %20-30’luk kısmını 

oluşturan kolesterol multilameller yapının stabilizasyonunda önem taşır. Periferik 

miyelin dokusunun santralinde kolin, sfingomyelin ve gliserofosfatid oranı 

galaktoserebrozid oranına göre daha fazladır. Bu da iki sistem arasındaki miyelin 

içeriğinin farklı olduğunu gösterir. PSS miyelinini oluşturan proteinler, çoğunlukla 

glikoprotein yapısındadır. Protein sıfır (P0), periaksin, periferal miyelin proteini 

(PMP), epitelyal kadherin bunlardan bazılarıdır. 1 μm’den küçük aksona sahip sinirler 

genellikle miyelinsizken, büyük çaplı somatik sinirlerin hemen hepsi miyelin kılıf ile 

sarılıdır. İnsanlarda postganglionik otonomik liflerin tamamına yakını, kutanöz 

sinirlerin ve dorsal spinal köklerin %75’i, kas liflerinin %50’si miyelinsizdir (33). 

Schwann hücreleri, tek bir aksonun etrafında hücre membranını sıkı şekilde 

çevreler. Bunun aksine MSS miyelinizasyonunda görev alan oligodentrositler birkaç 

aksonu birden çevreler. Bitişik myelinize segmetlerin arasındaki ‘Ranvier boğumu’ 

olarak adlandırılan boşluklar, akson membranı üzerindeki voltaj duyarlı sodyum (Na⁺) 

kanallarını yoğun miktarda içerir. Bu kanallar nöron gövdesinden bir sonraki sinapsa 

iletilen sinir lifi boyunca aksiyon potansiyelinin oluşmasını sağlar. Bu iletim ‘saltatory 

iletimi’ olarak adlandırılır (24) (Şekil.4.). 
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Şekil.4.Miyelinli periferik sinir lifinin kesitleri (34) 

1.4. Periferik Sinirlerin Sınıflaması 

Sinirde miyelin kılıf varlığı aksiyon potansiyelinin iletim hızını artırır (29). 

Sinir lifleri iletim hızları ve çaplarına göre 3 gruba ayrılır.  

1-A Grubu lifler:  

-İleti hızları 15–100 m/sn arasındadır.  

 -Çapları 2.5-22 μm dir. 

 -Miyelinli somatik afferent liflerdir. 

2-B grubu lifler:  
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-İleti hızları 3–15 m/sn arasındadır. 

 -Çapları 3 μm dir. 

 -Miyelinli otonomik preganglionik liflerdir. 

3-C grubu lifler:  

-İleti hızları 0.3–1.6 m/sn arasındadır. 

 -Çapları 0.2–1.5 μm dir. 

 -Miyelinsiz visseral ve somatik afferent lifler ile postganglionik liflerdir. 

(24,35).  

 1.5. Periferik Sinir Kılıfları 

Sinire ve yer aldığı bölgeye göre değişkenlik göstermekle birlikte sinir 

dokusundan alınan kesitlerin büyük bir kısmını bağ dokusu oluşturur. Periferik sinirler 

endonöryum, perinöryum ve epinöryum olmak üzere 3 ayrı destek bağ doku tabakası 

ile çevrelenmişlerdir. 

Sinirler, sinir lifi demetlerinin arasınıda dolduran fibröz bağ dokusundan 

oluşan ‘epinöriyum’ denilen fibröz bir kılıfla en dıştan sarılmıştır. Epinöriyum 

fibroblastlar, yağ dokusu, tip I ve III kollojenden meydana gelmiştir. Epinöriyum 

eklem bölgelerinde daha kalın bir yapıya sahip olup bu kalınlık distale gittikçe 

azalmaktadır. Epinöriyumun kalınlığı bireylere, sinirin tipine ve seviyesine göre 

farklılık gösteririr. Epinöriyum iki tabakadan oluşur. Dış tabakası ‘eksternal 

(epifasiküler) epinöriyum’ olarak adlandırılır ve bu tabaka fasiküller üzerinden 

kolaylıkla ayrılabilen bağ dokusu yapısında bir kılıftır. Derin tabakası ‘İnternal 

(interfasiküler) epinöriyum’ olarak adlandırılır ve fasikülleri tek tek sararak gevşekçe 

bir arada tutar. Epinöriyum ekstremite hareketleri sırasındaki travmalardan siniri korur 

(36,37). 

Fasiküller, epitel benzeri yassı hücrelerden meydana gelen ‘perinöriyum’ ile 

sarılır. Perinöriyumdaki bu hücreler kenar kısımlarından sıkı bağlantılar ile birleşir ve 



9 

 

perinöriyumdan makromoleküllerin geçişini engelleyerek kan-beyin bariyerinin 

devamı gibi fonksiyon gösterir.  

Perinöryumun iç tarafında aksonları saran ‘endonöryum’ tabakası bulur. Bu 

tabaka kollejenöz yapıdadır, elastin lifler içermez ve fibroblastlar az sayıdadır. 

Endonöral tüpün yapısına katılır. Schwann hücreleri tarafından oluşturulan miyelinli 

aksonlar endonöriyum içerisindedir. Endonöriyum ile çevrelenmiş akson gruplarına 

ise ‘fasikül’ denilir (24,25,38,39,40) (Şekil.5.). 

 

Şekil .5.Periferik sinir kılıfları (41).  

1.6. Periferik Sinirlerin Vasküler Yapısı: 

Periferik sinirlerde kan akımı vaza nervorum adı verilen bölgesel damarlardan 

kaynaklanan dallanmalar aracılığı ile olmaktadır. Periferik sinirler iskemiye 

duyarlıdır. Bu nedenle farklı sinir segmentleri ve tabakaları arasındaki vasküler 

pleksus çok gelişmiş dinamik bir yapıya sahiptir. Periferik sinirlerde enerji, 

epinöriyum, perinöriyum ve endonöriyum tabakalarında yer alan ve birbiri ile ilişkili 

olan vasküler ağ sayesinde sağlanır (42). Bu vasküler ağ, birbirini kompanse edebilen, 

birbirinden bağımsız işleyen ekstrensek ve intrensek sistemlerce oluşturulur (43). 

Dış yüzeyde bulunan gevşek bağ doku içerisindeki vazo nervorumlar 

ekstrensek sistemi oluşturur. Lokal anestezikler, kan akımı, epinefrin, sempatik 

uyarılardan etkilenir (44). İntrensek sistem endonöryum, perinöryum ve epinöryum 

içerisinde bulunan vasküler pleksuslardan meydana gelir. Metabolik olaylar, sempatik 

uyarılar ve lokal anesteziklerden etkilenmezler. Mezonöriyumda longitüdinal 
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seyreden damarlar mezonöriyumu delerek, intrensek sistemle anastomozlar yapar 

(45,46). 

 İntrensek ve ekstrensek sistemler birbirinden bağımsız olarak çalışır. İntrensek 

ve ekstrensek sistemler arasında transvers olarak anastomotik mikro damarlar bulunur 

ve bu damarlarda kan akım yönü belli olmayıp, her iki yönde de gerçekleşebilmektedir. 

Epinöral damarlar epinöriyumun derin ve yüzeyel katları arasında uzanım gösterip, 

fasikül veya fasikül demetlerine besleyici dallar gönderir. Aynı zamanda epinöral 

damarlar farklı seviyelerde perinöral vasküler pleksus ile de anastomozlar yapar. 

Endonöral vasküler pleksus, longitüdinal seyirli perinöral damarların perinöryumun iç 

tabakasını delip endonöral aralığa geçmesiyle oluşur. Endonöral vasküler yatak, 

fasiküller boyunca devamlı anastomotik ağ oluşturarak sabit fasiküler kan akımını 

sağlar (43,47). Bu bölgedeki dolaşım lokal perfüzyon basıncı ile kontrol edilmektedir. 

Periferik sinirler içerisinde longitüdinal olarak uzanan bu vasküler sistemler sinüzoidal 

yapıya sahiptir. Sinüzoidal yapı, gerilme tarzı travmalarda vasküler sistemin hasar 

görmesini engellemektedir (47,48) (Şekil.6.). 

 

Şekil.6.Periferik sinirin mikrovasküler dolaşımı(48). 
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1.7. Periferik Sinir Yaralanması 

Periferik sinir yaralanmasının derecelendirmesi sebep olan gücün süresi ve 

şiddeti ile ilişkilidir. Periferik sinir yaralanmalarında 2 tip sınıflama vardır (49).  

1.Seddon sınıflaması: Periferik sinir yaralanmalarına ait ilk sınıflandırma 

Cohen tarafından 1941 yılında yapılmış olup daha sonra bu sınıflandırma Seddon 

tarafından 1947 yılında popüler hale getirilmiştir. Seddon sinir hasarını nöropraksi, 

aksonotmezis ve nörotmezis olarak 3 gruba ayırmıştır (50,51,52) (Tablo.1). 

Tablo.1. Sunderland ve Seddon sınıflamaları (52). 

Sunderland Seddon Görülen Patolojiler 

Derece-1 Nöropraksi Lokal miyelin yaralanması 

Derece-2 Aksonotmezis Sadece intranöral aksonun ayrılması 

Derece-3 Aksonotmezis Sadece endonörium ve aksonun ayrılması 

Derece-4 Aksonotmezis Akson, endonöriyum ve perinöriumun 

ayrılması 

Derece-5 Nörotmezis Epinöriyumda dahil tüm elemanların 

ayrılması 

Derece-6* Karışık İlk 5 yaralanma derecelerinin 

kombinasyonu 

*Sunderland’ı modifiye eden Mackinnon kriterlerine göre 

Nöropraksi, gerçek bir rejenerasyon olmayıp en hafif dereceli sinir yaralanması 

olup aksonal bütünlüğün bozulmadan hasarlanan sinir segmentinde iletimin azalması 

veya tam olarak kesilmesidir. Burada Wallerian dejenerasyonu olmaz. İleti lezyonun 

proksimal ve distalinde korunmuştur, fakat ileti lezyondan karşıya geçememektedir. 

Nöropraksiye, toksinler, iskemi, sinirde demiyelinizasyona yol açan hastalıklar, 

metabolik yetersizlik ve direk mekanik basılar neden olabilir. Nöropraksik 

yaralanmalar genellikle geri döner. Remyelinizasyon oluşturulup ve metabolik 

yetersizlik düzeltilir ise iletim yeniden sağlanmış olur. Tam iyileşme günler ve haftalar 

içerisinde oluşur. Bu yaralanmalarda motor, propriosepsiyon, dokunma, sıcaklık, ağrı 

duyusu ve sempatik fonksiyon sırasıyla travmadan etkilenir. İyileşme genellikle bu 

sıralamanın tersi şeklinde olur. (53) 
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Aksonotmezis, aksonların kesildiği, aksonu destekleyen çevre bağ dokusunun 

korunduğu, iyileşmenin tam olduğu yaralanma tipidir. Nöropraksiye göre daha 

şiddetlidir. Wallerian dejenerasyonu gözlenir. Wallerian dejenerasyon izlendikten 

sonra distaldeki sinirin direk elektrikle uyarılması sinir iletisine yol açmayacaktır. 

Distal sinir iletiminin bozulması duyu, motor ve sempatik fonksiyonların tamamını 

içermekte ve travma sonrası 24-72 saat içerisinde gerçekleşmektedir. Çevredeki bağ 

dokusunun korunması neticesinde aksonal rejenerasyonla iyileşme sağlanır. Schwann 

hücreleri çoğalarak rejenere olan aksonlar boyunca longitüdinal kanalları oluşturular 

ve bu kanallar Bungner bandları olarak adlandırılır. Aksonotmetik yaralanmalarda 

iyileşme, genellikle ay veya aylar içerisinde oluşmaktadır. İyileşmenin zamanı ve 

derecesi, retrograd aksonal kaybın boyutu ve hedef kaslar veya duyusal son organların 

yeniden innerve ve rejenere olma zamanına bağlıdır. Rejenerasyonun ilerlemesi Tinnel 

bulgusu ile anlaşılmaktadır. Tinel işareti, rejenere olan aksonu belirlemek için rejenere 

olan sinir üzerine kullanılan bir provakasyon testidir. Test, rejenere olan sinir üzerine 

yapılan küçük vuruştan oluşur. Rejenere olan aksonun distal ucu üzerine yapılan 

vuruşta cevap ağrı veya yanma-sızlama ise pozitif bir işarettir. Ağrı veya yanma hissi, 

sinirin rejenere olduğu bölgelerde oluşmaktadır (53). 

Nörotmezis en şiddetli periferik sinir yaralanmasıdır. Bu tip yaralanmada 

akson, myelin, konnektif doku parçalanır ve rejenerasyonla iyileşme gerçekleşmez. Bu 

yaralanmalar sinirin dış bütünlüğünün korunduğu aynı zamanda sinir içi fibrozisle 

aksonal rejenerasyonun engellendiği ve devamlılığı tamamen kaybolan yaralanmaları 

içerir. Aksonal rejenerasyonda skar dokusu cerrahi olarak çıkarılarak sinirin 

devamlılığı tekrar sağlanabilir (49). 

2.Sunderland sınıflaması: 1951 yılında Sunderland periferik sinir 

yaralanmalarını 5 derecede değerlendiren bir sınıflandırma önermiştir. Bu 

sınıflandırmada birinci ve ikinci derece yaralanma, Seddon sınıflamasındaki 

nöropraksi ve aksonotmezise karşılık gelmektedir (54). 

1. Derece Yaralanma: Seddon sınıflamasındaki nöropraksiye karşılık gelen bu 

yaralanmada, sinir dokusunun devamlılığı korunmuştur. Sinir kılıfları ve aksonlar 

intaktır, fakat travma bölgesindeki sinir segmentinde iletim kaybı mevcuttur. Sinirin 

distalinde iletim normal olmasına rağmen lezyon alanında elektrofizyolojik olarak 
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tesbit edilebilen iletim bloğu mevcuttur. Duyu ve motor kayıplar gözlenir ve motor 

fonksiyonlarda daha fazla kayıp olur. Turnike kullanımı gibi lokal basınç artışına 

neden olan durumlar ve kompresyon nöropatilerin erken döneminde oluşan sinir hasarı 

bu grupta incelenir. Yaklaşık altı ila sekiz hafta içerisinde aksonal iletim tam olarak 

düzelir.  

2. Derece Yaralanma: Seddon’un sınıflamasındaki aksonotmezise karşılık gelir, Sinir 

kılıf yapıları sağlamdır fakat akson bütünlüğü kesintiye uğramıştır. Wallerian 

dejenerasyonu görülür. Schwann hücre kılıfı sağlamdır bu nedenle prognozu iyidir. 

Ancak iyileşme 1. derece hasara göre daha fazla zaman alır.  

3. Derece Yaralanma: Schwann hücrelerinin bazal laminasında, endonöral tabakada ve 

aksonlarda hasar mevcuttur. Perinöriyum sağlam olduğundan sinirin fasiküler yapısı 

korunur. Wallerian dejenerasyon vardır. Beraberinde olan kanama, ödem ve iskemi 

sonucu interfasiküler fibrozis gelişir. Bu durum aksonal rejenerasyona engel 

olduğundan iyileşme tam değildir. Rejenere olan aksonlar kendi fasikülleri ile 

çevrilidir, ancak kendi endonöral tabakaları içerisinde değildir. Bu da iyileşmenin 

yönünü olumsuz etkiler. Fonksiyonel iyileşmenin takibinde Tinnel bulgusu güvenilir 

değildir. Bu tip yaralanma sonrası iyileşme belirgin olarak gecikir.  

4. derece yaralanma: Perinöriyumdaki yaralanmayı tanımlar. Bu tip yaralanmada 

fasiküller parçalanmıştır ancak sinir gövdesinin bütünlüğü korunmuştur. Solid skar 

dokusu yani nöroma oluşumu görülebilir. Retrograd dejenerasyonda rejenere olan 

akson sayısı oldukça azdır ve üçüncü derece yaralanmalardan daha şiddetlidir. 

Fonksiyonel iyileşme varsa da oldukça sınırlıdır. Dördüncü derece yaralanmaların 

tedavisinde mevcut segmentin cerrahi olarak çıkarılması ve sinir onarımı 

gerekmektedir.  

5. derece yaralanma: Seddon sınıflamasında nörotmezise karşılık 

gelmektedirEpinöriyumun bütünlüğü ve devamlılığı bozulmuştur. Ayrılmış olan sinir 

uçları ayrı kalabilecekleri gibi Schwann hücreleri, fibroblastlar ve rejenere aksonların 

oluşturduğu skar köprüsü ile birleşebilirler. Proksimal nöroma ve distal güdük 

oluşumuna yol açan skar, rejenerasyon için en büyük engeldir. Rezeksiyon ve sinir 
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onarımı ile bile tam iyileşme sağlanamaz. Fonksiyonel iyileşme uygun cerrahi 

onarımla belirgin olarak artmaktadır. 

6. derece yaralanma: Mackinnon ve Dellon tarafından tanımlanmıştır. İlk 5 derece 

yaralanmanın kombinasyonudur (55). 

1.8. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu  

Ciddi boyuttaki sinir yaralanmalarında, bu bölgenin yanı sıra, akson 

proksimali, distali ve sinir hücresinin gövdesinde de yapısal ve fonksiyonel 

değişiklikler meydana gelir (56). Yaralanmanın distalinde yer alan tüm miyelinli ya da 

miyelinsiz liflerde distal aksondan hedef organa kadar, akson ve çevre miyelinde 

fragmantasyon yani Wallerian dejenerasyonu meydana gelir (57) (Şekil.7.). 

 

Şekil.7. Akson Dejenerasyonu (58) 

Periferik sinirde oluşan herhangi bir yaralanmada aksonal devamlılığın 

bozulduğu yerin proksimalinde sınırlı bir dejenerasyon meydana gelir (56). Nöronda 

nükleus çapında artış ve santral kromatolisis görülür. Bu durum nöronun 
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rejenerasyonu için gerekli olan yapısal proteinlerin üretilmesi için yaptığı metabolik 

hazırlığı gösterir (59,60).  

1.8.1. Periferik Sinir Hücre Gövdesinde Meydana Gelen Değişiklikler  

Aksonal yaralanma sonrasındaki altı saat içinde sinir hücre gövdesinin hacmi 

artar. Nöronun somasında şişme, nükleus ve nükleolus büyüklüğünde artma gibi 

fenotipik değişimler gözlenir. Granüllü endoplazmik retikulumlar, Nissl Cisimcikleri 

yıkılır. Hücre çekirdeği perifere doğru göç eder. Sitoplazmanın yapısı değişir. Bu olaya 

‘kromatoliz’ denir. Nöronun aksonunun proksimal ve distal sinir segmentleri büzülür, 

aksoplazma sızar ve hasarlanmış membran kollabe olur. Bu esnada makrofajlar ilk 

hafta içinde lezyonlu bölgede toplanır, miyelinin lizisine ve fagositozuna, daha 

sonrasında da Schwann hücresi proliferasyonuna katkıda bulunurlar (60). Bu 

değişiklikler yaralanma sonrası 2. ve 3. haftalarda en yüksek değerine ulaşır. Hücre 

gövdesine yakın oluşan yaralanmalar hücre ölümüne neden olabilir (61). Duyu 

nöronlarında hücre ölümü motor nöronlara göre daha fazla gerçekleşmektedir (62).  

1.8.2. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler  

Yaralanmanın distal segmentinde oluşan dejenerasyona benzer şekilde bir 

dejenerasyon proksimal segmentte görülür. 24 saatlik latent period sonrasında, 

proksimal kesik uçta terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalardan oluşan 

‘rejenerasyon ünitesi‘ meydana gelir. Her tomurcuğun ucunda rejenerasyondan 

sorumlu bölgeye ‘büyüme konisi‘ denir (63). Büyüme konisi, aktin ve miyozin 

filamanları içerir. Bu yapılar sayesinde, filapoid çıkıntılar yaparak hareket yeteneği 

kazanır. Büyüme konisinin, distal sinir segmentindeki Büngner bantları ve Schwann 

hücrelerinin bazal laminasında bulunan laminin ve fibronektine affinitesi vardır 

(nörotropizm) ve bu affinite aksonal tomurcukların büyüme yönünü belirler. İlerleme 

gerçekleşmesi için bazal lamina uygun ortam sağlar (4). Periferik sinir rejenerasyon 

kapasitesi ve nörotropizm, Cajal tarafından ilk defa 1928 yılında gösterilmiştir (63).  
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1.8.3. Distal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler  

Distal sinir segmentinde akson ve miyelin kılıfta meydana gelen hücresel 

dejeneratif değişikliklere ‘Wallerian dejenerasyon‘ denir. Waller tarafından ilk kez 

1850 yılında tanımlanmıştır. Wallerian dejenerasyon ile rejenere olan aksonun 

büyümesi için akson ve miyelin kökenli maddeler ortamdan temizlenir. Schwann 

hücrelerinin, bazal lamina boyunca dizilmesi ile Büngner bantları oluşur. Bu dizilim 

sonrası orta kısımda oluşan içi boş tüp yapıya endonöral tüp denir. Proteolitik enzimler 

tarafından aksoplazmik hücresel iskelet yıkılır. Schwann hücreleri ve makrofajlar 

tarafından miyelin fagosite edilir. Debrisin tamamen temizlenmesi birkaç ay sürer. 

Proksimal sinir güdüğünden tomurcuklar endonöral tüp kılıfı eşliğinde distale doğru 

ilerler. Sinir iyileşmesi başarısını etkileyen en önemli olay bu hareketlenmedir. 

Tomurcuklardan bazıları bağ doku içerisine uzanabilirler, bu olayda nöroma oluşumu 

ile sonuçlanır. Büngner bantlarını takip eden tomurcuklar perifere doğru uzanarak 

hedeflerini bulurlar (62). Rejenerasyon hızı proksimalden distale doğru gidildikçe 

azalır ve hasar bölgesinin sinir hücre gövdesine uzaklığı ile ters orantılıdır. 

Yaralanmaya cevap olarak distal sinir segmentinin vasküler ağında önce 

vazokontraksiyon daha sonra vazodilatasyon görülür. Aksonal rejenerasyon en iyi 

şekilde gerçekleşmiş olsa bile orijinal kan akımının ancak %60-80’ i yeniden 

sağlanabilir (64). 

Aksonal rejenerasyonda nörotropizm yönü, Schwann hücrelerinin migrasyonu 

ve salınan çeşitli nörotrofik faktörler ile sağlanır (62). Makrofajların sinir hasarı 

sonrası esas görevleri, miyelin debrisin temizlenmesidir. Schwann hücreleri de 

makrofajlar kadar etkin olmasada fagositik özelliklere sahip olup miyelin antijenlerini 

birbirlerine sunarak miyelin yıkımına yardımcı olurlar. Aktive makrofajlar hasar 

alanına endotel hücre migrasyonunu arttırarak, bazı büyüme faktörlerinin sentez ve 

sekresyonunu sağlayarak anjiogenezisi uyarırlar (64). 

 Schwann hücreleri sonuç olarak üç farklı mekanizmayla rejenerasyon sürecine 

katkıda bulunur. Birinci mekanizmada hücre yüzey adezyon moleküllerinin sentezini 

arttır, ikinci olarak laminin, heparan sülfat, fibronektin gibi ekstrasellüler matriks 

proteinlerini içeren bazal membranın oluşturulmasını sağlar ve üçüncü olarak da sinir 
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büyümesini destekleyen birçok büyüme faktörü ve reseptörlerinin üretimini arttırır 

(65). 

2. Nörotrofik Faktörler  

Nörotrofik faktörler, hasarlanmış sinirde ve hedef organlarda travma sonrası 

ortaya çıkarak akson boyunca retrograd taşınır ve sinir rejenerasyonuna katkıda 

bulunurlar. Nörotrofik faktörlerin son yıllarda önemi anlaşılmaya başlamıştır. Birçok 

deneysel çalışmada, bu faktörlerin sinir hasarında kullanımıyla, aksonal büyümede ve 

sinir hücre yaşayabilirliğinde artış saptanmıştır (66).  

Nörotrofik faktörler reseptörlerine göre 2 gruba ayrılır. Birinci grubta, beyin 

kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), sinir büyüme faktörü (NGF), nörotrofin–4/5 (NT-

4/5), nörotrofin–3 (NT-3) ve son yıllarda bulunan nörotrofin–6 (NT-6) yer alır. İkinci 

grup ise nöropoetik sitokinler olarak adlandırılır ve bu grupta lösemi inhibitör faktör 

(LIF), silier nörotrofik faktör (CNTF) ve interlökin–6 (IL–6) yer alır. Ayrıca sinir 

rejenerasyonunun farklı aşamalarında etkili olan vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), glia kaynaklı nörotrofik faktör 

(GDNF), tümör nekroz faktör (TNF), fibroblast büyüme faktörü (FGF), transfome 

edici büyüme faktörü (TGF), endotelyal büyüme faktörü (EGF) ve insülin benzeri 

büyüme faktörü – 1 ve 2 (ILGF–1 ve 2) gibi büyüme faktörleri de sinir 

rejenerasyonuda etkili oldukları düşünülmektedir. (67).  

3. Periferik Sinir Onarımı  

Sinir onarımına dair ilk bilgiler 13. yüzyılda William‘a aittir. Bilinen ilk 

başarılı sinir onarımı ise Paget tarafından 1847 yılında gerçekleştirilmiştir. Defektleri 

sinir greftleri ile onarma düşüncesi ilk kez Philippeaux ve Vulpian tarafından öne 

sürülmüşse de, ilk klinik uygulama 1878’de Albert tarafından yapılmıştır. Mayo-

Robson tarafından ilk başarılı sinir greftiyle onarım 20. yüzyılın başlarında 

yayınlanmıştır (68,69). Bu tür operasyonlarda cerrahi mikroskopların kullanılmaya 

başlanması (1963), cerahi tekniklerin ve mikroskopların gelişimiyle 1967 yılında Bora 

tarafından gerçekleştirilen perinöral onarım sinir onarım cerrahisinde bir dönüm 

noktası olmuştur (70). 
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3.1. Periferik Sinir Onarım Teknikleri  

Periferik sinir cerrahisinde antibiyotiklerin kullanımından sonra başarıyı 

etkileyen diğer büyük yenilik, mikrocerrahi tekniklerin kullanılmaya başlanmasıdır 

(71). 

Periferik Sinir Onarım Teknikleri(72) 

1-Uç-uca onarım 

-Epinöral onarım 

-Perinöral onarım 

-Grup fasiküler onarım 

-Epi-perinöral onarım 

2-Uç-yan sinir onarımı: 

3-Sinir Greftleme 

  

3.1.1. Uç-uca sinir onarımı:  

3.1.1.1. Epinöral onarım: 

Epinöriyum içinden geçen sütürler ile sinir uçlarının koaptasyonu ilk kez 1873’ 

de Hueter tarafından tanımlamıştır. Bu teknikte sinirin proksimal ve distal uçları 

onarım esnasında gerilim oluşturmaması için serbestlenir. Sinirin kesik uçlarında vasa 

nervorumların trasesi izlenerek fasiküler oryantasyon sağlanır ve sütür geçilecek yerler 

belirlenir. Sinirden sütür geçirilirken 10/0 monoflaman sütür materyalleri ve cerrahi 

mikroskop kullanılır. Proksimal ve distal sinir uçlarının bir araya getirilmesiyle, 

epinöryumun çevresine tekli epinöral sütürler yerleştirilir. Perinöral onarıma göre 

onarım süresi kısa ve öğrenmesi kolay bir tekniktir. Dezavantajları ise uygun fasiküler 

dizilimin sağlanamama ihtimali ve sinir uçlarının retrakte olmaya eğilimine bağlı 

onarım sahasında gerginlik olmasıdır.(73) (Şekil.8). 



19 

 

 

Şekil.8. Epinöral Onarım (74) 

3.1.1.2. Perinöral onarım: 

Bir diğer uç-uca sütür tekniği perinöral onarımdır. Perinöral sütürler daha 

ayrıntılı bir birleşmeyi sağlamak için fasiküler olarak konabilir. Fasiküller, onarım 

sırasında uygun şekilde hizalanır. Bu teknikde daha fazla disseksiyon gerekir, bu da 

sinirin beslenmesinin bozulmasına ve skar dokusunun oluşumasına neden olabilir. 

Onarım süresi epinöral onarıma göre daha uzundur ve öğrenmesi zor bir tekniktir.(75) 

(Şekil.9). 
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Şekil.9. Perinöral onarım (76) 

3.1.1.3. Grup fasiküler onarım 

Sinirin topografisinin, duyusal ve motor dalların tamamen ortaya konulabildiği 

durumlarda uygulanabilir. Fasiküllerin ayırt edilebilmesi için histokimyasal yöntemler 

kullanılabilir. Motor aksonlar için asetilkolinesteraz, duyusal aksonlar için karbonik 

anhidraz uygulanır (77) Bu tekniklerin birbirine üstünlüğü henüz gösterilmemiştir. 

3.1.2.Uç-yan sinir onarımı 

Uç-yan sinir onarımında, sinir güdüğü motor akson kaynağı olan intakt bir 

sinirin lateraline sütüre edilir. Bu teknik ile ilgili literatürde birçok çalışma mevcut 

ancak fonsiyonel sonuçlarında birçok değişkenlik izlenmiştir. Donör sinirinin 

aksonları, alıcı sinire uç-yan onarım tekniği ile sütüre edildiğinden yöntem esnasında 

proksimal sinir güdüğüne ihtiyaç duyulur. Burada en tartışmalı konu, donör sinirde 

oluşacak hasarın rolüdür. Donör sinir perinöriyumunda ne kadar büyük bir pencere 

açılırsa sinirdeki rejenerasyon miktarı da o kadar fazla olmaktadır. Bundan dolayı 

günümüzde uç-yan sinir onarım tekniği kritik olmayan deneysel sinir onarımlarında 

tavsiye edilmektedir (78). 

 



21 

 

3.1.3. Sinir Greftleme 

Sinir yaralanmalarından sonra sinirde doku kaybı olabilir. Bu durumlarda 

primer olarak onarılamayan lezyonlarda sinir greftlerinin kullanımı daha uygundur. 

İdeal şartlarda, sinir grefti distal sinir ucu gibi davranacaktır. Greftin revaskülarize 

olması gerektiği düşünülmeli ve mümkün olan en kısa sinir grefti kullanılmalıdır. Greft 

konulduğu gün çevre dokudan diffüzyon ile beslenir. 3. gün ise revaskülarizasyon 

başlar. Ancak kalın greftlerde vaskülarizasyonun gecikebileceği ve bu nedenle santral 

nekroz gelişebileceği unutulmamalıdır. Greftin yaşaması için uygun kalınlık 5 mm 

çaptan küçük olmasıdır. Greft uygulaması genellikle geç sinir tamiri sırasında yapılır. 

Greft uzunluğu doku kaybı uzunluğundan %10-20 daha fazla olmalıdır (79,80). Sinir 

kayıplarını kapatmak için en sık otojen sinir greftleri kullanılır. Bu amaçla en sık 

kullanılan sinir sural sinirdir. Bunun nedeni kolay elde edilmesi ve aynı zamanda hasta 

tarafından iyi tolere edilmesidir. Sural sinir son zamanlarda üst ekstremite geniş sinir 

defektlerini kapatmak için kullanılan standart otojen sinir grefti haline gelmiştir. Geniş 

defekler için bile yeterli uzunluk elde edilebilir. Medial antebrakial kutanöz sinir, 

lateral antebrakial kutanöz sinir, posterior interosseoz sinir diğer donör sinirlerdir Sinir 

uçları arasındaki defekti köprülemek için ven, kas, poliglikolik asit, silikon gibi 

maddeler kullanılmıştır. Fakat günümüzde otolog sinir greftine üstünlüğü olan bir greft 

henüz gösterilmemiştir (80,81). 

4. D Vitamini 

4.1. D Vitamini Kaynakları 

D vitamini steroid bir hormon ve yağda çözünen bir vitamindir (20). Kaynak 

olarak farklı, yapı ve oluşum olarak benzer iki türü vardır. Bitkisel kökenli 

ergokalsiferol (D₂ Vitamini) ve hayvansal kökenli olup deride 7-dehidrokolesterolden 

üretilen kolekalsiferol (D₃ Vitamini) dür. Her ikiside aynı şekilde metabolize olduğu 

için D Vitamini ortak ismi ile adlandırılırlar (Şekil.9). Ergokalsiferol doğada fazla 

miktarda bulunmaz (82,83).Yapısal olarak D₂ vitamini 24. Karbon atomunda (C24) 

metil grubu içermesiyle ve 22. Karbon atomu (C22) ile 24. Karbon atomu (C24) 

arasında ise çift bağa sahip olması nedeniyle D₃vitamininden farklıdır. Bu yapısal 



22 

 

farklılık D₃vitamininin biyolojik etkinliğinin D₂ vitaminine göre daha fazla olmasına 

neden olur(84,85). 

 

Şekil.9. D₂ ve D₃ vitamini (86) 

Vücuttaki D vitamininin %90-95 i UVB nin etkisi ile deride sentezlenir. D 

vitamini diyetlede alınabilir. D vitamininin diyetle alımı sınırlı olup, yağlı balık türleri 

ve yumurta sarısında bulunmaktadır (87). Diyet ile D₂ ve D₃ vitamini şeklinde alınıp, 

ince bağırsaklar tarafından emilir, lenfatik dolaşımla venöz dolaşıma katılır. Endojen 

olarak sentezlenen ve diyetle alınan D vitamininin fazlası yağ hücrelerinde 

depolanmakta, ihtiyaç halinde ise dolaşıma katımaktadır (88). 

4.2. D Vitamini Metabolizması 

Normal şartlar altında D vitamininin büyük bir kısmı güneş ışınlarının etkisi 

ile deride yapılır. Bunun yanı sıra UVB ışınlarının dünya yüzeyine ulaştığı açı (zenith 

açısı) da D vitamini sentezinde etkilidir. Bu nedenle deriyle UVB ışınlarının temasının 

önlenmesi durumunda D vitamini sentezi olumsuz etkilenir (Şekli.10). 290-310 nm 

dalga boyundaki ışınların etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesterol den non enzimatik 

fotoliz sonucunda previtamin D₃ sentezlenir. Previtamin D₃den vitamin D₃ sentezi ise 

ısıya duyarlı olarak izomerizasyon ile gerçekleşir. D vitamininin fazlası da UV etkisi 

ile inaktif fotoliz yan ürünlerine dönüştürülür, böylece gereksiz D vitamini sentezi 

önlenmiş olur. Bu mekanizma toksikasyona karşı koruyucu fizyolojik bir durumdur. 
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Diyet ile alınan ve endojen olarak sentezlenen D vitamininin hedef dokuda etki etmesi 

için karaciğerde sitokrom p450-25 hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25-hidroksi D 

vitaminine (25(OH)D) sonrasında böbreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) 

ile 1,25 hidroksi D vitaminine (1,25(OH₂)D) dönüşmesi gerekir (82,83,89). 

 

Şekil.10. D vitamini metabolizması (89). 

1,25(OH₂)D aktif D vitamini formudur. Vücutta D vitamini hakkında en iyi 

bilgiyi veren parametre 25(OH)D’dır. D vitamininin vücutta taşınması D vitamini 

bağlayıcı proteinlerle olur ve çok az bir kısmı serbest olarak taşınır. Karaciğerde 

oluşan 25-(OH)D safra ile ince bağırsaklara atıldığında ince bağırsaktan enterohepatik 

dolaşımla tekrar geri emilir. 1-alfa hidroksilaz aracılığı ile 25(OH)D den 1,25(OH₂)D 

ye dönüşüm sadece böbreklerde gerçekleşmemektedir (82,90). 1 alfa hidroksilaz 

enzim aktivitesinin düzenlenmesinde serum kalsiyum ve fosfor düzeylerinin düşmesi 

ve parathormon düzeyi D vitamini üretiminde artışa, bunun yanı sıra fibroblast 
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büyüme faktörü 23 (FGF 23) 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH)₂ D’nin 

inaktif forma dönüşmesine neden olur (91). 

4.3. D Vitamini Reseptörleri: 

D vitamini etkisini diğer steroid hormonlarda olduğu gibi doğrudan nükleer D 

vitamini reseptörü (DVR) üzerinden gen transkripsiyonunu regüle ederek ya da hücre 

membranı üzerindeki DVR üzerinden kalsiyum, klorür gibi iyonların geçişini 

değiştirerek veya hücre içi sinyal yolağını aktive ederek gerçekleştirir (92). DVR 

beyin, kas, pankreas, prostat, gonadlar, makrofajlar, meme dokusu gibi birçok doku ve 

organda bulunmaktadır. Oligodendrositler ve Schwann hücrelerinde de DVR varlığı 

gösterilmiştir (82,93). Son zamanlarda çeşitli hastalıkların tedavisinde denenmektedir. 

4.4. D Vitamininin Fonksiyonları: 

D vitamini vücutta parathormon ve kalsitonin ile birlikte, kalsiyum fosfor 

metabolizmasını düzenlemesinde önemli rol oynar. Ayrıca antienflamatuar, 

immünmodülatör, proapopitotik özellikleri de bulunmaktadır (83,94,95). Bu 

özellikleri nedeniyle D vitamininin birçok hastalıkta tedavi edici ya da tedaviyi 

destekleyici olabileceği düşünülmektedir (96). 

D vitamininin NGF, NT-3 ve GDNF ekspresyonunu artırarak ve NT-4 

ekspresyonunu azaltarak sinir sistemi üzerine etki ettiği gösterilmiştir 

(93,97,98,99,100). Ayrıca D vitamininin nöroprotektif ve nörotrofik etkilerinden 

dolayı son yıllarda periferik sinir iyileşmesi üzerine etkilerini gösteren çalışmalarda 

yapılmıştır. Bu çalışmaların sonucu.bu çalışmalar sonucunda D vitamininin bilinen 

etkilerinin yanısıra D₂ vitamininin akson çapını artırdığı ve sinir rejenerasyonunu 

güçlendirdiği, D₃ vitamininin yeni oluşmuş akson sayısını ve çapını arttırdığı, D₃ 

vitamininin D₂ vitaminine göre lokomotor ve elektrofizyolojik iyileşme üzerine daha 

etkili olduğu gösterilmiştir (20,21,22). 

4.5. D Vitamini Eksikliği 

Erişkinlerde optimum D vitamini serum 25(OH)D düzeyi 32ng/ml, çocuklarda 

20 ng/ml olarak belirlenmiştir. Bu düzeyin altındaki değerler eksiklik olarak kabul 

edilmektedir (101). 
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D vitamini kutanöz üretimini etkileyen faktörler arasında enlem, mevsim, 

günün saati, hava kirliliği, bulut örtüsü, güneş kremi kullanımı, cildin melanin içeriği, 

yaş ve vücudu kaplayan giysiler bulunur. Güneş ufukta azaldığında, atmosferik ozon, 

bulutlar ve partikül hava kirliliği UVB radyasyonunu Dünya yüzeyinden uzağa 

yönlendirir. Bu nedenle, kutanöz D vitamini üretimi gün içinde erken ve geç saatlerde 

olmaz etkin bir şekilde yoktur (102), gastrointestinal sistemde emilim bozukluğuna 

neden olan durumlar, ileri yaş D vitamini metabolizmasını etkileyen ilaç kullanımı, 

karaciğer ve böbrek hastalıklarıda D vitamini eksikliğine neden olabilecek durumlar 

arasında sayılabilir (91). 

D vitamini eksikliğinin birçok hastalıkla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Farklı hasta gruplarındaki bu benzerlik D vitamini üzerine olan çalışmalara ilgiyi 

artırmıştır. Mevcut bilgilerin mekanizmayı açıklamak için yetersizdir. Moleküler 

düzeyde daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

5. Sinir Aksiyon Potansiyeli: 

Sinir sisteminde sinyal iletimi sinir hücresinin içi ve dışı arasındaki istirahat 

potansiyel farkının ani geçici değişmesi ve bu değişikliğin hücre zarı boyunca 

yayılması ile oluşur. Hücre zarının potansiyelindeki bu geçici değişim aksiyon 

potansiyeli olarak adlandırılır. Oluşan aksiyon potansiyeli akson boyunca ilerleyerek 

hedef organa ulaşır ve end organ cevabı elde edilir. 

Hücre zarı çevresinde negatif ve pozitif yüklü iyonlar bulunur. İstirahat 

durumunda hücre içinde negatif yüklü iyonlar yoğun iken hücre dışında pozitif yüklü 

iyonlar daha fazladır. Hücre zarının istirahat durumunda iyon geçişine izin vermemesi 

mevcut yük dağılımını korunmasını sağlar. Bu yük dağılımının sonucunda hücre içi ve 

dışı arasında zar potansiyeli olarak adlandırılan bir potansiyel fark meydana 

gelmektedir. İstirahat durumunda bu zar potansiyeli nöronlar için -60 ile -70 mV 

arasındadır. Nöron hücresine gelen uyarı ile istirahat potansiyeli aksiyon potansiyelini 

tetiklemek için pozitif yönde değişir ve aksiyon potansiyeli ile birlikte zar potansiyeli 

+40 mV ile +60 mV değerlerine ulaşabilir. İstirahat durumunda negatif yük ile polarize 

olmuş hücre zarındaki pozitif yöndeki değişime ‘depolarizasyon’ denir. Bu evrede 

voltaja bağımlı Na⁺ kanalları açılarak Na⁺ karşı geçirgenlik artar, büyük miktarda 
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pozitif yüklü olan Na⁺ iyonu hücre içine alınır. Depolarizasyonun ardından voltaja 

bağımlı Na⁺ kanalları kapanmaya başlar ve buna cevap olarak açılan voltaj bağımlı 

potasyum (K⁺) kanalları açılır ve K⁺ iyonları dışarı çıkarak yeniden normal negatif zar 

istirahat potansiyeli oluşturur. Bu döneme ‘repolarizasyon’ dönemi denir. Voltaj 

bağımlı K⁺ kanallarının yavaş kapanmasına bağlı olarak bir ‘hiperpolarizasyon’ 

dönemi görülür. 

Repolarizasyondan sonra uyarılara cevabın olmadığı refrakter dönem başlar ve 

bu dönem sonrasında sinir hücreleri yeni uyarıları alabilecek duruma gelir. Tüm bu 

işlemler saniyenin binde biri gibi kısa bir sürede meydana gelir (103,104) ( Şekil.11). 

 

Şekil.11. Aksyon Potansiyeli (105) 

 

6. Sinir İleitimini Etkileyen Faktörler 

Eşik değerin üzerindeki uyaranlar sinir liflerinde aksiyon potansiyeli oluşturur 

ve akson boyunca yayılmasını sağlar. Aksiyon potansiyelinin yayılma hızını etkileyen 

faktörler; sinir lifinin eşik değerinin düşük olması, hücre sitoplazmasının direncinin az 

olması, hücre zarı üzerindeki Na⁺ kanallarının fazlalığı, miyelin kılıfın kalınlığındaki 

artış, akson çapının artması ve ısı artışı aksiyon potansiyeli iletim hızını arttırır 

(103,104). 
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7. Ağrı: 

Uluslarası Ağrı Çalışma Derneği (International Association for the Study of 

Pain, IASP) tarafından yapılmış olan tanıma göre ağrı; organik bir nedene bağlı olarak 

ya da olmayarak vücudun herhangi bir yerinden başlayıp, kişinin deneyimleri ile ilşkili 

olarak emosyonel, sensoryal, hoş olmayan bir duygudur (106,107). 

Bir uyaranın ağrı olarak değerlendirilebilmesi için vücudun çeşitli yerlerine 

dağılmış olan reseptörlerin stimuluslarla uyarılması ile ağrı hissi oluşması, oluşan ağrı 

hissinin sinirler aracılığı ile beyine iletilmesi ve beyinde ağrı olarak algılanıp 

yorumlanması gerekir. Bu mekanizmadaki herhangi bir basamaktaki sorun uyarının 

ağrı olarak değerlendirilmesine engel olur. 

Ağrı hissinin ağrı reseptörleri tarafından alınıp beyine iletildiği 

düşünülmektedir. Ağrı hissi yüzeyel, derin ve visseral dokularda bulunan miyelinli ve 

miyelinsiz sinir lifleri tarafından alınır. 

Mekanik, termal, kimyasal ve elektriksel uyaranlar sinir liflerini uyaran temel 

enerji tipleridir. 

Ağrılı uyaranlar bölgesel olarak bradikinin, seratonin 5-HT (5 

hidroksitriptamin), histamin, prostoglandinler gibi ağrı mediatörlerinin açığa 

çıkmasına neden olurlar ve bu mediatörler ağrı reseptörlerini uyarır. Ağrı hissini alan 

reseptörlere bağlı afferent lifler ağrıyı önce medulla spinalise oradan da beyine 

iletirler. Ağrı hissinin iletilmesinde A-Delta ve C lifleri görev alır. A-Delta lifleri 2-35 

m/sn hızla ileti yapabilen, ince miyelinli liflerdir. Mekanik ve elektriksel uyaranların 

neden olduğu keskin ve batıcı tipteki ağrıların iletiminden sorumludurlar. C lifleri ise 

0.7-1.5 m/sn hızla ileti yapabilen ince miyelinsiz afferent lifler olup sızı ve 

karıncalanma gibi yanıcı, devamlı ve gecikmiş karaktere sahip ağrıyı taşırlar 

(107,108,109). 
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7.1.Ağrının Sınıflaması 

7.1.1.Ağrının başlama süresine göre sınıflaması; 

-Akut ağrı 

-Kronik ağrı 

7.1.2.Mekanizmalarına göre ağrı sınıflaması; 

-Nosiseptif ağrı 

-Nöropatik ağrı 

-Deafferantasyon ağrısı 

-Reaktif ağrı 

-Psikojenik ağrı 

7.1.3.Kaynaklandığı bölgeye göre ağrı sınıflaması; 

-Somatik ağrı 

-Visseral ağrı 

-Sempatik ağrı 

-Periferal ağrı 

gibi sınıflamalar yapılabilir (110-114). 

7.2.Ağrı Yolakları 

7.2.1.Nosiseptif çıkıcı yolaklar 

 -Spinotalamik yol 

-Spinomezensefalik yol 

-Spinoretiküler yol 
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7.2.2.Antinosiseptif inici yolaklar: 

Endojen opioid peptidlerin bulunmasıyla ile ağrılı uyaranlara karşı spinal ve 

supraspinal düzeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varlığı 

gösterilmiştir. 3 gruba ayrılırlar. 

-1.grup: Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik 

nöronlardır. 

-2.grup: Retiküler formasyonun bazı çekirdeklerinden başlayıp, medulla spinalis arka 

boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler. 

-3.grup: Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada özellikle spinal yerleşimli 

enkefalinerjik nöronlar rol oynar (111,115) (Şekil.12). 

 

Şekil.12.Ağrı Yolakları, A: Çıkan ağrı yolları, B: İnen ağrı yolları (115) 
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7.3. Ağrı ölçüm modelleri (116,117) 

7.3.1.Termal uyarı kullanılan testler:  

1. Tail-Flick testi 

2.Tail immersiyon testi 

3. Pençe çekme testi 

4. Hot Plate testi  

5. Soğuk uyarı testi 

 7.3.2.Mekanik uyarı kullanılan testler:  

 Mekanik uyaran yardımıyla ağrı eşiği değerinin belirlenmesinde kullanılır. 

Randall-Selitto metodu ile Dinamik Plantar Esteziyometre kullanılarak 

mekanik ağrı eşiği değerleri ölçülür (117).  

7.3.3.Elektriksel uyarı kullanılan testler: 

1. Kuyruğun elektriksel uyarılması  

2. Diş pulpasının elektriksel uyarılması  

3. Ekstremitenin elektriksel uyarılması 

7.3.4.Kronik ağrı ölçüm modelleri: 

1. İntradermal enjeksiyonlar (Formalin testi, pençe yalama testi)  

2. İrritan ajanların intraperitoneal enjeksiyonu (Asetik asit ile kıvranma, 

writhing testi)  

3. İçi boş organların uyarılması (116,117). 

7.4. Hot Plate Testi 

Testte 50-56ºC’ye ısıtılmış, etrafı hayvanın hareket kabiliyetini sınırlamak için 

cam silindir ile çevrelenmiş bir yüzeye deneğin bırakılmasından hayvanın arka ayağını 
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çekmesine kadar geçen süre hesaplanarak değerlendirme yapılır. Hayvanın göstereceği 

tepki arka ayağın çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve yalama, tekmeleme, 

sallama, dans etme veya sıçrama şeklinde olabilir. Reaksiyon süresinin bireysel 

değişkenlik göstermesi testin en büyük dezavantajıdır. Bu teste verilen cevaplar 

ağrının merkezi ve periferal mekanizmalarının bir birleşimidir (116,118). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuarında Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 17.01.19 tarihli 65202830-

050.04.04-242 sayılı onayı alınarak yapılmıştır. Çalışmada Cumhuriyet Üniversitesi 

Bilimsel Araştırma Projeleri (CÜBAP) tarafından mali destek sağlanmıştır. 

3.1.Kullanılan Hayvanlar 

Çalışma için Cumhuriyet Üniversitesi Deney Hayvanları Merkezi’nde üretilip 

olanyaklaşık ağırlıkları 230-250 gr olan (ortalama ağırlık 240±30) 32 adet, Wistar 

Albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Çalışmamızda erkek rat kullanılmasının amacı, 

yapılacak olan cerrahi girişimler ve iyileşme sürecine hormonların etkisinin 

azaltılmasıdır. Tüm denekler çalışmadan 2 hafta önce deney laboratuarına yerleştirildi.  

3.2.Hayvanların Barınma Ve Bakım Koşulları 

Çalışma süresince ratlar tekli kafeslere kondu, standart laboratuar koşullarında 

(gece/gündüz=12/12 saat, sıcaklık 21 º ± 2º , nem oranı %50) yaşatıldı. Standart 

laboratuar yemi ve damıtık su ile beslendi. 

3.3.Kullanılan Anestezik Ajanlar 

Çalışma sırasında sıçanların anestezisi için Ketamin ve Xsylasine kullanıldı. 

Ketamin 90 mg/kg dozunda, Xsylasine 3 mg/kg dozunda uygulandı. İşlemler 

sonrasında sıçanlara yüksek doz anestezik (sodyum pentobarbitol-200 mcg/kg) altında 

dekapitasyon yapıldı. Tüm kullanılan ajanlar intraperitoneal yolla uygulanmıştır. 

3.4.Çalışma Modeli 

Deney hayvanlarına genel anestezi verildikten sonra, sağ femur cildi 

vertebradan dize kadar tıraşlandı, müdahale tahtasına prone pozisyonda yatırılarak 

tesbit edildi. Operasyon bölgesinde povidon iodin ile antisepsi sağlandı (Şekil.13). 
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Şekil.13.Cerrahi öncesi hazırlık 

Sıçanların sağ kalça eklemi katlantısına uygun cilt kesisi yapıldı. Biceps 

femorois kası bulunarak ekarte edildi ve siyatik sinir ortaya konuldu (Şekil.14).  

 

Şekil.14. Siyatik sinirin ortaya konulması 

Yaralanma modelleri oluşturulmadan önce elektrofizyolojik değerlendirme ve 

Hot Plate testi yapıldı. Sonrasında 16 sıçanın sağ siyatik siniri keskin temiz bistüri ile 

siyatik çentiğin 1 cm distalinden kesilerek nörotimezis yapıldı. 

Kesilen siyatik sinirler mikroskop altında 8.0 yuvarlak monoflaman prolen ile 

primer olark sepere dikişlerle uygun şekilde tek cerrah tarafından onarıldı (Şekil.15). 
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Şekil.15.Siyatik sinirin kesilip sonrasında primer onarımın yapılması sonrası 

mikroskop altında görünümü 

Diğer 16 adet sıçanın sağ siyatik sinir siyatik çentiğin 1 cm distalinden 1 dakika 

süre ile vasküler klemp ile kelmplenerek ezilme tipi yaralanma oluşturuldu (119) 

(Şekil.16). Operasyon sonrası onarım hattı serum fizyolojik ile yıkandı. Cilt 4/0 keskin 

prolen sütür ile onarıldı. Povidon iodine ile pansuman yapılarak operasyona son 

verildi. 

 

Şekil.16. Siyatik sinirde vasküler klemp ile ezilme yaralanması 

oluşturulmasının mikroskop altında görünümü 
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3.5.Hayvanların Gruplandırılması Ve Cerrahi Yöntem 

GRUP 1 ( primer sinir onarımı (PSO) grubu): Bu gruptaki deney 

hayvanlarına Hot-Plate testi yapıldı sonrasında sağ siyatik sinirlerinde kesi öncesi 

elektrofizyolojik ölçümler alındı. Ölçüm sonrası sinir kesisi oluşturulup, kesi 

mikroskop altında çalışma modelinde anlatıldığı gibi onarıldı. Onarım sonrası 12 hafta 

süre ile sıçanlara herhangi bir ek işlem uygulanmadı. 12 haftalık iyileşmenin sonunda 

fonksiyonel değerlendirme için Hot-Plate testi yapıldı, sonrasında genel anestezi 

altında sağ siyatik sinir eski insizyon hattından girilerek ortaya konuldu ve onarım 

sonrası elekrofizyolojik ölçümleri alındı. Sıçanlar sakrifiye edilmeden önce 

histopatolojik değerlendirme için, sağ siyatik sinirden anastomoz hattının yaklaşık 1 

er cm distal ve proksimalini içerecek şekilde sinir biyopsileri alındı ve formol içinde 

saklandı. Ayrıca bu gruptaki hayvanların sol bacaklarından sakrifikasyon öncesi 

siyatik sinir biyopsisi alındı ve histopatolojik değerlendirme yapıldı. 

GRUP 2 (PSO+D₃ vitamini grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına Hot-

Plate testi yapıldı sonrasında sağ siyatik sinirlerinde kesi öncesi elektrofizyolojik 

ölçümler alındı. Ölçüm sonrası sinir kesisi oluşturulup, kesi mikroskop altında çalışma 

modelinde anlatıldığı gibi onarıldı. Onarım sonrası iyileşme döneminde sıçanlara 1, 3, 

5 ve 7. günlerde intraperitoneal 1mcg/kg dozunda D₃ vitamini enjeksiyonu uygulandı. 

12 haftalık iyileşmenin sonunda fonksiyonel değerlendirme için Hot-Plate testi 

yapıldı, sonrasında genel anestezi altında sağ siyatik sinir eski insizyon hattından 

girilerek ortaya konuldu ve onarım sonrası elektrofizyolojik ölçümleri alındı. Sıçanlar 

sakrifiye edilmeden önce histopatolojik değerlendirme için, sağ siyatik sinirden 

anastomoz hattının yaklaşık 1 er cm distal ve proksimalini içerecek şekilde sinir 

biyopsileri alındı ve formol içinde saklandı. Ayrıca bu gruptaki hayvanların sol 

bacaklarından sakrifiye edilmeden önce siyatik sinir biyopsisi alındı ve histopatolojik 

değerlendirme yapıldı. 

GRUP 3 (siyatik sinirin ezilerek yaralandığı (SSEY) grubu): Bu gruptaki 

deney hayvanlarına Hot-Plate testi yapıldı sonrasında sağ siyatik sinirlerinde kesi 

öncesi elektrofizyolojik ölçümler alındı. Ölçüm sonrası sinirde, çalışma modelinde 

anlatıldığı gibi ezilme tipi yaralanma oluşturuldu. Yaralanma sonrası 12 hafta süre ile 

sıçanlara herhangi bir ek işlem uygulanmadı. 12 haftalık iyileşmenin sonunda 



36 

 

fonksiyonel değerlendirme için Hot-Plate testi yapıldı, genel anestezi altında sağ 

siyatik sinir eski insizyon hattından girilerek ortaya konuldu ve elektrofizyolojik 

ölçümleri alındı. Sıçanlar sakrifiye edilmeden önce histopatolojik değerlendirme için, 

sağ siyatik sinirden ezilme yaralanması yapılan bölgenin yaklaşık 1 er cm distal ve 

proksimalini içerecek şekilde sinir biyopsileri alındı ve formol içinde saklandı 

GRUP 4 ( SSEY+D3 vitamini grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarına Hot-

Plate testi yapıldı sonrasında sağ siyatik sinirlerinde kesi öncesi elektrofizyolojik 

ölçümler alındı. Ölçüm sonrası sinirde, çalışma modelinde anlatıldığı gibi  ezilme tipi 

yaralanma oluşturuldu yaralanma sonrası bu gruptaki sıçanlara 1, 3, 5 ve 7. günlerde 

intraperitoneal 1mcg/kg dozunda D₃ vitamini enjeksiyonu uygulandı. 12 haftalık 

iyileşmenin sonunda fonksiyonel değerlendirme için Hot-Plate testi yapıldı, genel 

anestezi altında sağ siyatik sinir eski insizyon hattından girilerek ortaya konuldu ve 

elektrofizyolojik ölçümleri alındı. Sıçanlar sakrifiye edilmeden önce histopatolojik 

değerlendirme için, sağ siyatik sinirden ezilme yaralanması yapılan bölgenin yaklaşık 

1 er cm distal ve proksimalini içerecek şekilde sinir biyopsileri alındı ve formol içinde 

saklandı. 

3.6.Klinik Takip Ve Değerlendirme 

Yapılan çalışmada sıçanların sağ siyatik sinirine, kesi yapılmadan veya ezilme 

yaralanması oluşturulmadan önce ve sinir onarımı uygulandıktan veya ezilme 

yaralanması oluşturulduktan 12 haftalık iyileşme süreci sonrası elektrofizyolojik 

değerlendirme ve Hot-Plate testi yapıldı, sonrasında histopatolojik incelemeye 

gönderilmek üzere sinir biyopsisi alındı. 

3.7.Elektrofizyolojik Değerlendirme  

Sıçanlarda işlem öncesi ve 12 haftalık iyileşmenin sonunda genel anestezi 

altında rejenerasyonun değerlendirmesi için elektrofizyolojik testler yapıldı. Sağ 

siyatik sinirler siyatik çentikten trifurkasyon bölgesine kadar disseke edilerek etraf 

dokudan serbestlendi. Sıçanın sakral bölgesine topraklama için iğne eletrot 

yerleştirildi. İşlem öncesi sinire uyarı veren platin elektrot proksimal ucu siyatik 

çentikten yaklaşık 5 mm distale, distal ucu ise proksimal ucun 10 mm distaline 

yerleştirildi. İşlem sonrasında proksimal uç PSO ve PSO+D₃ grubunda onarım hattının 
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5 mm proksimal ve distaline, SSEY ve SSEY+D₃ gruplarında siyatik çentiğin 10 mm 

distalinde ezilme oluşturulan alanın 5 mm distal ve proksimaline yerleştirildi. 

Sıçanların sağ siyatik sinirlerinin aksiyon potansiyel (AP) parametreleri (amplitude, 

Na⁺ ve K⁺ iyon kanalları kinetikleri) ve AP’nin iletim hızı değerlendirildi. Ölçümlerde 

Animal Bio ADinstruments amplifikatör ve stimülatör ve platin prob kullanıldı. 

Analizler ADİNSTRUMENTES Lab Chart 7 programında yapıldı. Hasar 

oluşturulmadan önce sıçanlarda AP parametrelerine bakılarak baz değerler hesaplandı 

ve hasar sonrası değerler ile karşılaştırıldı (Şekil.17). 

 

Şekil.17.Elektrofizyolojik değerlendirmenin yapıldığı amplifikatör, stimülatör 

ve platin prob 

3.8.Fonksiyonel Değerlendirme 

Fonsiyonel değerlendirme için Hot-Plate testi ile ağrı değerlendirmesi yapıldı. 

Değerlendirme her bir sıçan için deney öncesinde ve iyileşme sonrası 12. Hafta 

sonunda tekrarlandı. Sıçanların her biri Hot Plate cihazına (May AHP 0603 Analgesic 

Hot Plate Commat, Ankara, Türkiye) sıcaklığı 55±0.5°C’ye ayarlanmış ısı plakaları 

üzerine bırakıldı. Sıçanların ayaklarının yaralanmasını önlemek için 30 saniyede cevap 

vermeyince, test kesme süresi (cut-off) kabul edilerek plakadan alındı (Şekil.18). 

Aralıklarla Hot Plate ölçümleri yapıldı. Sıçanların plakaya bırakılmasından arka 

ayağını yalama/sıçrama süresi kronometre yardımıyla ölçülerek kaydedildi ve 

ölçümlerin ortalaması alındı. %MPE (maximum possible effect) değerleri hesaplandı. 

% MPE = [(test süresi– bazal latans süresi) / (test kesme süresi– bazal latans 

süresi)] x 100    
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Şekil.18.Hot Plate cihazı 

3.9.Histopatolojik Değerlendirme 

Histopatolojik değerlendirme aynı patolog tarafından doku örnekleri 

kodlanarak hangi grubun hangi kodla kodlandığını bilmeden gerçekleştirilmiştir. 

12.hafta sonunda sinir makroskobik olarak değerlendirildi. Sonrasında mikroskobik 

inceleme için fiksasyon amacıyla % 10’luk formaldehitte 24 saat bekletilen doku 

örnekleri doku takip işlemine alındı. Doku Takip Cihazı (Sacura marka) ile 15 saat 

süren doku takip işleminde alkol, ksilen ve parafin aşamalarından geçirilerek 

dehidratasyon, şeffaflandırma ve doku sertleştirme işlemi tamamlandı. Daha sonra 

doku gömme cihazında (ThermoShandon marka) parafine gömme işlemi yapılarak 

dokular blok haline getirildi. Bloklar buzdolabında soğutulduktan sonra mikrotom 

cihazında (Leica marka) 2.5 mikron kalınlığında kesitler alındı. Bu kesitlerin bir kısmı 

Hematoksilen-Eozin, Toluidin ve Mason Trikrom ile boyamak için normal lama, bir 

kısmı ise immünohistokimya boyamak için pozitif yüklü lama alındı. Hematoksilen-

Eozin, Toluidin ve Mason Trikrom boyama için kesit alınan preparatlar 

deparafinizasyon işlemi için etüve kaldırılarak 65 derecede 1,5 saat bekletildi. Etüvden 

çıkarılan preparatlar ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde 

(%100,%90,%80) 10 dakika tutularak çeşme suyunda yıkandı. Hematoksilen-Eozin 

boyanacak preparatlar yıkama işleminden sonra Hematoksilen boyasında 2,5 dakika 

bekletildi. Tekrar çeşme suyunda yıkandıktan sonra asit alkol solüsyonuna 1 defa 

batırılıp tekrar çeşme suyuna alındı. Amonyaklı suya 3 defa batırılarak tekrar çeşme 

suyunda yıkamaya alındı. Yıkama işleminden sonra Eozin solüsyonuna 1,5 dakika 

bekletildi. Alkol serilerine (%80,%90,%10) 4-5 defa batırılarak boyama işlemi 
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tamamlandı. Toluidin boyanacak preparatlar boyama kiti ile boyandı. Mason Trikrom 

boyanacak preparatlar boyama kiti ile boyandı. Boyaması tamamlanan preparatlar 

kurutulmak üzere etüve kaldırıldı. Etüvden çıkarıldıktan sonra ksilende şeffaflanması 

için 10 dakika bekletildi. Ksilenden çıkarılan preparatlara entellan damlatılarak lam 

üzerine lamel kapatıldı. Pozitif yüklü lamlara alınan preparatlara VentanaBencmark 

XT cihazında DAB DETECTİON KİTİ ile immünohistokimya boyama yapıldı. S100 

(SantaCruz, clone: S1-61,1/100 Dilüsyon, 32 dkinkübasyon süresi) ve NF (SantaCruz, 

clone: 4E10-D8-F4,1/100 Dilüsyon, 32 dkinkübasyon süresi) antikoru ile 

immünohistokimya boyamaları yapılan preparatlara daha sonra entellan damlatılarak 

kapama işlemi yapıldı ve mikroskobik değerlendirme aşamasına geçildi. Kesitler 

mikroskop (Nikon ECLİPSE 80i) altında x400’lük büyütmelerde incelendi. 

Kullanılan Boyalar:(120) 

Trikrom boyaları: Trikrom yöntemlerinde fosfomolibdik asit veya 

fosfofungustik asit çeşitli anyonik boyalar ile birleştirilip kullanılır. Hücre dışı 

materyalin tipi ve miktarı değerlendirilir. Nükleus, hücre dışı kollajen ve sitoplazma 

değerlendirilebilir. 

Hematoksilen- Eozin boyama: Çok çeşitli hücreleri ortaya koyabilmektedir. 

Çekirdek ve kromatin ayrıntısını çok iyi ortaya koymaktadır. 

Toluidin blue boyama: Bazik bir boyadır. Asidik olan yapıları mavinin 

tonlarında boyar. Mast hücreleri daha iyi değerlendirilebilir. 

S-100 boyama: S-100 Protein, Periferik sinir kılıflarının ve melanosit 

tümörlerinin değerlendirmesinde kullanılır. Glial hücrelerin ve schwann hücrelerinin 

nükleus ve sitoplazmalarında bulunur. Bu boyama ile schwann hücreleri 

değerlendirilebilir. 

Nöroflaman boyama: Nöroflamanlar nöronların ve uzantılarının intermediyer 

filamanlarını temsil eder. Bu boyama ile aksonlar daha iyi değerlendirilebilir. 
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İstatiksel Değerlendirme 

Çalışmamızdan elde edilen veriler SPSS (ver:23.0) programına yüklenerek 

analiz edildi. Gruplardaki ratların sayıları normallik sınamasını sağlayamayacak 

(n<30) olması sebebi ile parametrik olmayan testler kullanılarak analizler 

gerçekleştirildi. Buna göre iki kategorili değişkenlerin karşılaştırılması için Mann-

Whitney U testi ve Wilcoxon Rank testi, ikiden fazla kategorili değişkenlerin 

karşılaştırılması için Kruskal-Wallis H testi ve Firendman F testi kullanıldı. 

Değişkenler arasındaki ilişkinin ölçülmesi için Spearman Korelasyon testi ve 

kategorik testlerin incelenmesi için Ki-Kare testleri kullanıldı. Uygulanacak 

testlerdeki yanılma düzeyi %5 olarak belirlendi. 
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4.BULGULAR 

12 haftalık çalışma süresinde 1 adet sıçan ölüm nedeni ile çalışma dışı 

bırakılmıştır. Çalışmaya 31 sıçandan 47 siyatik sinir dahil edilmiştir ve her bir grup 

için PSO+D₃ grubunda ölen 1 sıçan nedeni ile 7, diğer gruplarda 8 sıçan kullanılmıştır. 

4.1.Elektrofizyolojik Değerlendirme Bulguları 

 

Şekil.19.Aksiyon potansiyeli ölçümü, ADİNSTRUMENTES Lab Chart 7 

programı 

Tablo.2. İşlem Öncesi-İyileşme Sonrası PSO Gruplarında ΔPP (mV) 

Değerlendirmesi 

ΔPP (mV) 

Preop Postop 

P 
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

PSO 
(67-80) 

71,75±4,13 (71,50) 

(13-28) 

19,38±4,44 (19,50) 
0,001* 

PSO+D3 
(65-80) 

74,63±5,80 (76,00) 

(20-33) 

26,71±4,39 (28,00) 
0,001* 

Grup içi p** 0,273 0,393   

* p<0,05;p<0,001 

** Bağımlı Örneklem t Testi kullanıldı; Grup içi p: Student t Testi kullanıldı  

ΔPP: Peak to peak 

Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔPP (mV) 

değerleri Tablo 2’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi ve iyileşme 
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sonrası içinde PSO ve PSO+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

hesaplanamamıştır (p>0,05). Ancak PSO ve PSO+D3 gruplarının kendi içlerinde işlem 

öncesi ve iyileşme sonrası ΔPP (mV) değerleri açısında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmektedir (p<0,05). Her iki grupta da iyileşme sonrası ΔPP (mV) 

değerleri işlem öncesi ΔPP (mV) değerlerine göre düşük hesaplanmıştır. 

Tablo.3. İşlem Öncesi -İyileşme Sonrası ve SSEY Gruplarında ΔPP (mV) 

Değerlendirmesi 

ΔPP (mV) 

Preop Postop 

P 

  
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

SSEY 
(65-80) 

70,13±5,41 (69,50) 

(33-62) 

48,38±9,05 (49,00) 
0,001 

SSEY+D3 
(68-79) 

73,00±4,14 (71,50) 

(28-50) 

38,88±5,99 (39,00) 
0,001* 

Grup içi p** 0,252 0,027   

* p<0,05;p<0,001 

** Bağımlı Örneklem t Testi kullanıldı; Grup içi p: Student t Testi kullanıldı 

 

 Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔPP (mV) 

değerleri Tablo.3’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi SSEY ve 

SSEY+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark hesaplanamamıştır 

(p>0,05). Ancak iyileşme sonrası SSEY ve SSEY+D3 grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark hesaplanmıştır (p<0,05). İşlem sonrası SSEY grubunun ΔPP 

(mV) ortalamasının SSEY+D3 ΔPP (mV) ortalamasından daha yüksek olduğu 

anlaşılmaktadır. Aynı zamanda SSEY ve SSEY+D3 gruplarının kendi içlerinde işlem 

öncesi ve iyileşme sonrası ΔPP (mV) değerleri açısında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmektedir (p<0,05). Her iki grupta da iyileşme sonrası ΔPP (mV) 

değerleri işlem öncesi ΔPP (mV) değerlerine göre düşük hesaplanmıştır. 
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Şekil.20. İşlem Öncesi İyileşme Sonrası ve PSO-SSEY Gruplarında ΔPP (mV) 

Dağılımı 

Tablo.4. İşlem Öncesi- İyileşme Sonrası PSO Gruplarında ΔDT (ms) 

Değerlendirmesi 

ΔDT (ms) 

Preop Postop 

p  
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

PSO 
(0,4-1,5) 

0,88±0,32 (0,85) 

(0,2-2,5) 

1,18±0,75 (1,00) 
0,327 

PSO+D3 
(0,30-2,25) 

0,96±0,74 (0,68) 

(1-2) 

1,14±0,38 (1,00) 
0,175 

Grup içi p** 0,399 0,948   

* p<0,05;p<0,001 

** Wilcoxon Rank Testi kullanıldı; Grup içi p: Mann Whitney U Testi kullanıldı   
ΔDT: Depolarizasyon Süresi 

Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔDT (ms) 

değerleri Tablo.4’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi ve iyileşme 

sonrası içinde PSO ve PSO+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

hesaplanamamıştır (p>0,05). Aynı zamanda PSO ve PSO+D3 gruplarının kendi 

içlerinde işlem öncesi ve iyileşme sonrası ΔDT (ms) değerleri açısında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmemektedir (p>0,05). 
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Tablo.5. İşlem Öncesi- İyileşme Sonrası SSEY Gruplarında ΔDT (ms) 

Değerlendirmesi 

ΔDT (ms) 

Preop Postop 

 p 
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

SSEY 
(0,4-1,0) 

0,73±0,27 (0,70) 

(0,50-2,25) 

1,09±0,51 (1,00) 
0,173 

SSEY+D3 
(0,45-0,90) 

0,68±0,16 (0,70) 

(0,25-2,00) 

0,64±0,60 (0,45) 
0,482 

Grup içi p** 0,120 0,032   

* p<0,05;p<0,001 

** Wilcoxon Rank Testi kullanıldı; Grup içi p: Mann Whitney U Testi kullanıldı 

 

Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔDT (ms) 

değerleri Tablo.5’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi SSEY ve 

SSEY+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark hesaplanamamıştır 

(p>0,05). Ancak iyileşme sonrası SSEY ve SSEY+D3 grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark hesaplanmıştır (p<0,05). İyileşme sonrası SSEY grubunun ΔDT 

(ms) ortalamasının SSEY+D3 ΔDT (ms) ortalamasından daha yüksek olduğu 

anlaşılmaktadır. Aynı zamanda SSEY ve SSEY+D3 gruplarının kendi içlerinde işlem 

öncesi ve iyileşme sonrası ΔDT (ms)değerleri açısında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmemektedir (p>0,05). 
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Şekil.21. İşlem Öncesi-İyileşme Sonrası ve PSO-SSEY Gruplarında ΔDT (ms) 

Dağılımı 

Tablo.6. İşlem Öncesi- İyileşme Sonrası PSO Gruplarında ΔRT (ms) 

Değerlendirmesi 

ΔRT (ms) 

Preop Postop 

p  
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

PSO 
(0,9-2,5) 

1,48±0,57 (1,35) 

(1,5-4,8) 

3,13±1,11 (3,13) 
0,028* 

PSO+D3 
(0,7-3,0) 

1,51±0,84 (1,10) 

(1,5-7,5) 

4,93±2,03 (5,00) 
0,028* 

Grup içi p** 0,791 0,054   

* p<0,05;p<0,001 

** Wilcoxon Rank Testi kullanıldı; Grup içi p: Mann Whitney U Testi kullanıldı 

ΔRT: Repolarizasyon süresi 

 

Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔRT (ms) 

değerleri Tablo.6’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi ve iyileşme 

sonrası içinde PSO ve PSO+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

hesaplanamamıştır (p>0,05). Ancak PSO ve PSO+D3 gruplarının kendi içlerinde işlem 

öncesi ve işlem sonrası ΔRT (ms) değerleri açısında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık görülmektedir (p<0,05). Her iki grupta da iyileşme sonrası ΔRT (ms) 

değerleri işlem öncesi ΔRT (ms) değerlerine göre yüksek hesaplanmıştır. 
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Tablo.7. İşlem Öncesi- İyileşme Sonrası SSEY Gruplarında ΔRT 

(ms)Değerlendirmesi 

ΔRT (ms) 

Preop Postop 

p  
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

SSEY 
(0,7-3,7) 

1,67±1,26 (0,95) 

(1,25-5,00) 

3,41±1,41 (3,88) 
0,069 

SSEY+D3 
(0,6-2,0) 

0,92±0,45 (0,82) 

(0,6-5,0) 

2,01±1,44 (1,38) 
0,017* 

Grup içi p** 0,139 0,080   

* p<0,05;p<0,001 

** Wilcoxon Rank Testi kullanıldı; Grup içi p: Mann Whitney U Testi kullanıldı 

Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔRT (ms) 

değerleri Tablo.7’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi ve iyileşme 

sonrası içinde SSEY ve SSEY+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

hesaplanamamıştır (p>0,05). Aynı zamanda SSEY ve SSEY+D3 gruplarının kendi 

içlerinde işlem öncesi ΔRT (ms) değerleri açısında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

görülmemektedir (p>0,05). Ancak iyileşme sonrası ΔRT (ms) değerleri açısında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmektedir (p<0,05). İyileşme sonrası ΔRT 

(ms) değerleri işlem öncesi ΔRT (ms) değerlerine göre yüksek hesaplanmıştır. 

 

Şekil.22. İşlem Öncesi- İyileşme Sonrası ve PSO-SSEY Gruplarında ΔRT (ms) 

Dağılımı 
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Tablo.8. İşlem Öncesi-İyileşme Sonrası PSO Gruplarında ΔDT (ms)+ΔRT 

(ms) Değerlendirmesi 

ΔDT (ms)+ΔRT (ms) 

Preop Postop 

p  
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

PSO 
(1,8-3,5) 

2,36±0,73 (1,98) 

(2,5-5,0) 

4,31±1,13 (5,00) 
0,025* 

PSO+D3 
(1,00-3,75) 

2,47±1,00 (2,75) 

(2,5-8,5) 

6,07±2,11 (6,00) 
0,028* 

Grup içi p** 0,845 0,050   

* p<0,05;p<0,001 

** Wilcoxon Rank Testi kullanıldı; Grup içi p: Mann Whitney U Testi kullanıldı 

Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔDT (ms)+ΔRT 

(ms) değerleri Tablo.8’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi ve 

iyileşme sonrası içinde PSO ve PSO+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark hesaplanamamıştır (p>0,05). Ancak PSO ve PSO+D3 gruplarının kendi 

içlerinde işlem öncesi ve iyileşme sonrası ΔDT (ms)+ΔRT (ms) değerleri açısında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmektedir (p<0,05). Her iki grupta da işlem 

sonrası ΔDT (ms)+ΔRT (ms)değerleri işlem öncesi ΔDT (ms)+ΔRT (ms)değerlerine 

göre yüksek hesaplanmıştır. 

Tablo.9. İşlem Öncesi-İyileşme Sonrası SSEY Gruplarında ΔDT (ms)+ΔRT 

(ms) Değerlendirmesi 

ΔDT (ms)+ΔRT (ms) 

Preop Postop 

p  
Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

Min-Max 

Ort.±SS.  

(Medyan) 

SSEY 
(1,1-4,6) 

2,39±1,40 (1,90) 

(2,25-6,20) 

4,49±1,18 (4,75) 
0,036* 

SSEY+D3 
(1,3-2,9) 

1,60±0,55 (1,35) 

(1-7) 

2,66±2,00 (1,88) 
0,208 

Grup içi p** 0,055 0,027   

* p<0,05;p<0,001 

** Wilcoxon Rank Testi kullanıldı; Grup içi p: Mann Whitney U Testi kullanıldı 

 

Ratlardan alınan elektrofizyolojik ölçümler sonucunda oluşan ΔDT (ms)+ΔRT 

(ms) değerleri Tablo.9’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, işlem öncesi SSEY 

ve SSEY+D3 grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark hesaplanmamıştır 
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(p>0,05). Ancak iyileşme sonrası SSEY ve SSEY+D3 grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark hesaplanmıştır (p<0,05). İşlem sonrası SSEY grubunun ΔDT 

(ms)+ΔRT (ms) ortalamasının SSEY+D3 ΔDT (ms)+ΔRT (ms) ortalamasından daha 

yüksek olduğu anlaşılmaktadır. Aynı zamanda SSEY grubunda kendi içlerinde işlem 

öncesi ve iyileşme sonrası ΔDT (ms)+ΔRT (ms)değerleri açısında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmektedir (p<0,05). SSEY grubunda iyileşme sonrası ΔDT 

(ms)+ΔRT (ms) değerleri işlem öncesi ΔDT (ms)+ΔRT (ms) değerlerine göre yüksek 

hesaplanmıştır. İyileşme sonrası ΔDT (ms)+ΔRT (ms) değerleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık görülmektedir (p>0,05). 

 

Şekil.23. İşlem Öncesi- İyileşme Sonrası PSO-SSEY Gruplarında ΔDT 

(ms)+ΔRT (ms) Dağılımı 
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4.2.Fonksiyonel Değerlendirme Bulguları 

Tablo.10. Hot Plate Testi Ölçümlerinin Gruplara Göre Değerlendirmesi 

%MPE 

Min-Max 

Ort.±SS. 

(Medyan) 

p** 
Post-Hoc 

p** 

Kontrol 
(6,1-7,9) 

7,00±0,65 (7,00) 

0,001* 

3>1 

3>2 

3>4 

5>1 

5>2 

5>4 

PSO 
(6,4-8,2) 

7,04±0,56 (6,90) 

PSO+D3 
(7,1-9,1) 

8,28±0,63 (8,40) 

SSEY 
(6,1-8,2) 

7,29±0,87 (7,30) 

SSEY+D3 
(7,1-8,9) 

8,00±0,72 (8,00) 

* p<0,05; p<0,001 

** Kruskal Wallis testi kullanıldı; Post-Hoc(p): Mann Whitney U Testi kullanıldı 

 

Ratlardan alınan ağrı analjezi ölçümleri sonucunda oluşan %MPE değerleri 

Tablo.10’da yer almaktadır. Ölçüm sonuçlarına göre, çalışmaya dahil edilen gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu görülmektedir (p<0,05). Farkın 

olduğu grupları ortaya çıkarmak amacıyla yapılan analizde; D3 eklenmiş grupların 

PSO ve SSEY gruplarının kendi aralarında %MPE ortalaması farklı değildir (p>0,05), 

ancak D3 eklenmiş gruplar ile eklenmemiş gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık hesaplanmıştır (p<0,05). PSO+D3 grubu %MPE değeri Kontrol, PSO ve 

SSEY gruplarının %MPE ortalamalarından daha yüksektir. Benzer şekilde, SSEY+D3 

grubu %MPE değeri Kontrol, PSO ve SSEY gruplarının %MPE ortalamalarından daha 

yüksektir. 
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Şekil.24. Hot Plate testi Ölçümlerinin Gruplara Göre Dağılımı 

4.3.Histopatolojik Değerlendirme Bulguları 

Makroskobik inceleme: 

Cilt üzerindeki sütür hatlarında, yara iyileşmesinde ve onarım yapılan kaslarda 

problem gözlemlenmedi. Siyatik sinir eksplorasyonu yapıldığında anastomoz yapılan 

grupların sinirlerinin intakt olduğu görüldü. Hiçbir grupta koaptosyon ve ezilme 

hattında nöroma formasyonu ve çevre dokulara yapışıklık görülmedi. Sonrasında 

mikroskobik inceleme için koaptosyon ve ezilme hattının 1’er cm proksimal ve 

distalini içerecek şekilde sinir dokusu eksize edildi, sonrasında % 10 luk formaldehitte 

en az 24 saat bekletilen doku örnekleri doku takip işlemine alındı. 
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Şekil.25.PSO grubu- 12.haftada iyileşme sonrası mikroskobik görünümü  

 

Şekil.26. PSO+D₃ grubu- 12.haftada iyileşme sonrası mikroskobik görünümü 

 

Şekil.27.SSEY+ D₃ grubu- 12.haftada iyileşme sonrası mikroskobik görünümü 
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 Mikroskobik İnceleme: 

Siyatik sinir kesitlerinin mikroskobik incelenmesinde, sinirin, epinöriyum ile 

çevrili olduğu gözlendi. Köpük hücreleri (makrofajlar), nodül oluşumu varlığı 

(nöromanın başlangıcı olarak kabul edildi), kollajen varlığı değerlendirildi. Bazı 

gruplarda Schwann hücrelerinde çap artışı gözlendi ve çap artışı görülen Schwann 

hücrelerinin ortamdaki yüzdeleri ≤%10, %10-50, ≥%50 olarak gruplandırıldı. Akson 

çap artışı olan gruplarda, ortamdaki yüzdelerine göre ≤%10, %10-50, ≥%50 olarak 

gruplandırıldı. 

 

Şekil.28. Toluidin Blue ile boyama sonrası mikroskop altında mast 

hücrelerinin değerlendirmesi (X400) 

 

Şekil.29.Masson Trikrom boyama sonrası mikroskop altında kollajen 

varlığının değerlendirmesi (X400) 
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Şekil.30. Hemotoksilen-Eozin ile boyama sonrası mikroskop altında köpük 

hücrelerin değerlendirilmesi (X400) 

 

Şekil.31.Nöroflaman ile boyama sonrası mikroskop altında çap artışı gösteren 

aksonların %10 olarak dağılımı (X400) 

 

Şekil.32. Nöroflaman ile boyama sonrası mikroskop altında çap artışı gösteren 

aksonların %10 -50 olarak dağılımı (X400) 
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Şekil.33. Nöroflaman ile boyama sonrası mikroskop altında çap artışı gösteren 

aksonların %50 olarak dağılımı (X400) 

 

 

Şekil.34. S-100 ile boyama sonrası mikroskop altında çap artışı gösteren 

Schwann hücrelerinin uniform olarak dağılımı (X400) 

 

Şekil.35. S-100 ile boyama sonrası mikroskop altında çap artışı gösteren 

Schwann hücrelerinin %10 olarak dağılımı (X400) 
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Şekil.36. S-100 ile boyama sonrası mikroskop altında çap artışı gösteren 

Schwann hücrelerinin %10-50 olarak dağılımı (X400) 

 

Şekil.37. S-100 ile boyama sonrası mikroskop altında çap artışı gösteren 

Schwann hücrelerinin %50 olarak dağılımı (X400) 

 

Tablo 11. PSO ve PSO+D₃ Gruplarına Göre Patoloji Sonuçları Çapraz Tablosu 

ve Fark Analizi Sonuçları 

Patoloji Kategori 
PSO PSO+D₃ 

p 
n % n % 

Nöroma 
yok 5 62,5% 6 75,0% 

0,590 
var 3 37,5% 2 25,0% 

KH 
yok 1 12,5% 1 12,5% 

0,999 
var 7 87,5% 7 87,5% 

Kollojen 
yok 3 37,5% 1 12,5% 

0,248 
var 5 62,5% 7 87,5% 

Schwann  

uniform 7 87,5% 0 0,0% 

0,003 
≤%10 1 12,5% 1 12,5% 

%10-50 0 0,0% 5 62,5% 

≥%50 0 0,0% 2 25,0% 

Akson 
≤%10 5 62,5% 2 25,0% 

0,131 
≥%50 3 37,5% 6 75,0%        
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Nöroma: nodül oluşumu görülüp nöroma başlangıcı olarak değerlendirilenler 

, KH: Köpük Hücre, Schwann: Çap artışı olan Schwann hücrelerinin yüzdesi, Akson: 

Çap artışı olan aksonların yüzdesi ,Uniform: Çap değişikliği yok 

Tablo11’de PSO ve PSO+D₃ gruplarından ölçülen patoloji sonuçlarının 

farklılık gösterip göstermediği incelenmiştir. Bu hipotezin ispatlanması amacıyla Ki-

Kare analizi kullanılmıştır. Tablo 11 incelendiğinde çap artışı olan Schwann hücresi 

yüzde ölçümü (p<0,05) dışında herhangi bir patolojik parametrede istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık hesaplanamamıştır (p>0,05). Schwann hücresi yüzde ölçümündeki 

farklılık; PSO grubundaki “uniform” kategorisinin fazla (%87,5), ancak PSO+D₃ 

grubunda ise %10-50 (%62,5) ve ≥%50 (%25,0) kategorilerinin fazla olmasından 

kaynaklanmaktadır.  

Tablo.12.İntakt ve İntakt +D₃ Gruplarına Göre Patoloji Sonuçları Çapraz 

Tablosu ve Fark Analizi Sonuçları 

Patoloji Kategori 
İntakt İntakt+ D₃ 

p 
n % n % 

Kollojen 
yok 6 75,0% 7 87,5% 

0,552 
var 2 25,0% 1 12,5% 

Schwann 

≤%10 3 37,5% 4 50,0% 

0,180 %10-50 5 62,5% 2 25,0% 

≥%50 0 0,0% 2 25,0% 

Akson 

≤%10 0 0,0% 1 12,5% 

0,449 %10-50 2 25,0% 3 37,5% 

≥%50 6 75,0% 4 50,0% 

 

 Tablo12’de İntakt ve İntakt + D₃ gruplarından ölçülen patoloji 

sonuçlarının farklılık gösterip göstermediği incelenmiştir. Bu hipotezin ispatlanması 

amacıyla Ki-Kare analizi kullanılmıştır. Tablo 12 incelendiğinde herhangi bir 

patolojik parametrede istatistiksel olarak anlamlı farklılık hesaplanamamıştır 

(p>0,05). Böylelikle, patoloji sonuçlarının İntakt ve İntakt + D₃ gruplarında benzer 

olduğu söylenebilmektedir. 
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Tablo.13.SSEY ve SSEY+D3 Gruplarına Göre Patoloji Sonuçları Çapraz 

Tablosu ve Fark Analizi Sonuçları 

Patoloji Kategori 
SSEY SSEY+ D₃ 

p 
n % n % 

Nöroma 
yok 7 87,5% 8 100,0% 

0,302 
var 1 12,5% 0 0,0% 

KH 
yok 8 100,0% 7 87,5% 

0,302 
var 0 0,0% 1 12,5% 

Kollojen 
yok 4 50,0% 8 100,0% 

0,021 
var 4 50,0% 0 0,0% 

Schwann 

≤%10 2 25,0% 7 87,5% 

0,034 %10-50 3 37,5% 1 12,5% 

≥%50 3 37,5% 0 0,0% 

Akson 

≤%10 1 12,5% 0 0,0% 

0,022 %10-50 0 0,0% 5 62,5% 

≥%50 7 87,5% 3 37,5% 

 

Tablo13’de SSEY ve SSEY+ D₃ gruplarından ölçülen patoloji sonuçlarının 

farklılık gösterip göstermediği incelenmiştir. Bu hipotezin ispatlanması amacıyla Ki-

Kare analizi kullanılmıştır. Tablo13 incelendiğinde Kollojen, Schwann ve Akson 

patolojik parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık hesaplanmıştır 

(p<0,05). Kollojen ölçümündeki farklılık şu şekilde açıklanmaktadır; SSEY+ D₃ 

grubunun tamamında kollojen görülmezken SSEY grubunda kollajen görülmesi %50 

olarak hesaplanmıştır. Çap artışı olan Schwann hücresi yüzde ölçümündeki farklılık; 

SSEY grubundaki %10-50 (%37,5) ve ≥%50 (%37,5) kategorisinin fazla, ancak 

SSEY+ D₃ grubunda ise ≤%10 (%87,5) kategorisinin fazla olmasından 

kaynaklanmaktadır. Çap artışı olan aksonların yüzde ölçümünde ise SSEY grubunda 

≥%50 kategorisinde yoğunlaşma (%87,5) görülürken SSEY+ D₃  grubunda %10-50 

kategorisinde (%62,5) benzer yoğunlaşmaya rastlanılmaktadır. 
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Tablo.14.İntakt ve PSO Gruplarına Göre Patoloji Sonuçları Çapraz Tablosu ve 

Fark Analizi Sonuçları 

Patoloji Kategori 
İntakt PSO 

p 
n % n % 

Nöroma 
yok 8 100,0% 5 62,5% 

0,055 
var 0 0,0% 3 37,5% 

KH 
yok 8 100,0% 1 12,5% 

<0,001 
var 0 0,0% 7 87,5% 

Kollojen 
yok 6 75,0% 3 37,5% 

0,131 
var 2 25,0% 5 62,5% 

Schwann 

uniform 0 0,0% 7 87,5% 

0,002 ≤%10 3 37,5% 1 12,5% 

%10-50 5 62,5% 0 0,0% 

Akson 

≤%10 0 0,0% 5 62,5% 

0,018 %10-50 2 25,0% 0 0,0% 

≥%50 6 75,0% 3 37,5% 

 

Tablo 14’de İntakt ve PSO gruplarından ölçülen patoloji sonuçlarının farklılık 

gösterip göstermediği incelenmiştir. Bu hipotezin ispatlanması amacıyla Ki-Kare 

analizi kullanılmıştır. Tablo 14 incelendiğinde KH, Schwann ve Akson ölçümlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık hesaplanmıştır (p<0,05). KH ölçümündeki 

farklılık; İntakt grubunun tamamında KH görülmezken PSO grubunun çoğunluğunda 

(%87,5) görülmesinden kaynaklanmaktadır. Çap artışı gösteren Schwann hücresi 

yüzde ölçümündeki farklılık; İntakt grubundaki %10-50 (%62,5) kategorisinin fazla, 

ancak PSO grubunda ise “uniform” (%87,5) kategorisinin fazla olmasından 

kaynaklanmaktadır. Akson ölçümünde ise İntakt grubunda %50 kategorisinde 

yoğunlaşma (%75,0) görülürken PSO grubunda %10 kategorisinde (%62,5) benzer 

yoğunlaşmaya rastlanılmaktadır. 
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Tablo.15.İntakt ve SSEY Gruplarına Göre Patoloji Sonuçları Çapraz Tablosu 

ve Fark Analizi Sonuçları 

Patoloji Kategori 
İntakt SSEY 

p 
n % n % 

Nöroma 
yok 8 100,0% 7 87,5% 

0,302 
var 0 0,0% 1 12,5% 

Kollojen 
yok 6 75,0% 4 50,0% 

0,302 
var 2 25,0% 4 50,0% 

Schwann 

≤%10 3 37,5% 2 25,0% 

0,157 %10-50 5 62,5% 3 37,5% 

≥%50 0 0,0% 3 37,5% 

Akson 

≤%10 0 0,0% 1 12,5% 

0,215 %30 2 25,0% 0 0,0% 

≥%50 6 75,0% 7 87,5% 

 

 Tablo15’de İntakt ve SSEY gruplarından ölçülen patoloji sonuçlarının 

farklılık gösterip göstermediği incelenmiştir. Bu hipotezin ispatlanması amacıyla Ki-

Kare analizi kullanılmıştır. Tablo 15 incelendiğinde herhangi bir patolojik ölçümde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık hesaplanamamıştır (p>0,05). Böylelikle, patoloji 

sonuçlarının İntakt ve SSEY gruplarında benzer olduğu söylenebilmektedir. 

Tablo.16.İntakt+D₃ ve PSO+ D₃ Gruplarına Göre Patoloji Sonuçları Çapraz 

Tablosu ve Fark Analizi Sonuçları 

Patoloji Kategori 
İntakt+D₃ PSO+ D₃  

p 
n % n % 

Nöroma 
yok 8 100,0% 6 75,0% 

0,131 
var 0 0,0% 2 25,0% 

KH 
yok 8 100,0% 1 12,5% 

<0,001 
var 0 0,0% 7 87,5% 

Kollojen 
yok 7 87,5% 1 12,5% 

0,003 
var 1 12,5% 7 87,5% 

Schwann 

≤%10 4 50,0% 1 12,5% 

0,264 %10-50 2 25,0% 5 62,5% 

≥%50 2 25,0% 2 25,0% 

Akson 

≤%10 1 12,5% 2 25,0% 

0,155 %10-50 3 37,5% 0 0,0% 

≥%50 4 50,0% 6 75,0% 

 

Tablo 16’de İntakt+D₃ ve PSO+ D₃ gruplarından ölçülen patoloji sonuçlarının 

farklılık gösterip göstermediği incelenmiştir. Bu hipotezin ispatlanması amacıyla Ki-
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Kare analizi kullanılmıştır. Tablo 16 incelendiğinde KH ve Kollojen ölçümlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık hesaplanmıştır (p<0,05). KH ölçümündeki 

farklılık; İntakt+ D₃ grubunun tamamında KH görülmezken PSO+ D₃ grubunun 

çoğunluğunda (%87,5) görülmesinden kaynaklanmaktadır. Benzer şekilde, Kollojen 

ölçümündeki farklılık; İntakt + D₃ grubunun tamamında kollojen görülmezken PSO+ 

D₃ grubunun çoğunluğunda (%87,5) görülmesinden kaynaklanmaktadır. 

Tablo.17.İntakt+ D₃ ve SSEY+ D₃ Gruplarına Göre Patoloji Sonuçları Çapraz 

Tablosu ve Fark Analizi Sonuçları 

Patoloji Kategori 
İntakt+ D₃  SSEY+ D₃  

p 
n % n % 

KH 
yok 8 100,0% 7 87,5% 

0,302 
var 0 0,0% 1 12,5% 

Kollojen 
yok 7 87,5% 8 100,0% 

0,302 
var 1 12,5% 0 0,0% 

Schwann 

≤%10 4 50,0% 7 87,5% 

0,207 %10-50 2 25,0% 1 12,5% 

≥%50 2 25,0% 0 0,0% 

Akson 

≤%10 1 12,5% 0 0,0% 

0,440 %10-50 3 37,5% 5 62,5% 

≥%50 4 50,0% 3 37,5% 

 

Tablo 17’de İntakt+ D₃ ve SSEY+ D₃  gruplarından ölçülen patoloji 

sonuçlarının farklılık gösterip göstermediği incelenmiştir. Bu hipotezin ispatlanması 

amacıyla Ki-Kare analizi kullanılmıştır. Tablo 17 incelendiğinde herhangi bir 

patolojik ölçümde istatistiksel olarak anlamlı farklılık hesaplanamamıştır (p>0,05). 

Böylelikle, patoloji sonuçlarının İntakt+ D₃  ve SSEY+ D₃  gruplarında benzer olduğu 

söylenebilmektedir. 
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5.TARTIŞMA 

Periferik sinir sistemi kişinin çevresiyle olan iletişimini santral sinir sistemine 

iletmesi için önemli bir aracıdır. Kişinin çevreyi ve kendisini algılaması, hareket 

etmesi, tehlikelerden korunması, duyu işlevlerini yerine getirmesi için; periferik 

sisteminin sağlam olması ve iletileri uygun bir şekilde SSS’ne iletmesi gerekir. 

Periferik sinir hasarları birçok nedenle oluşabilmekteyken, en sık neden travmadır. 

Yapılan birçok çalışma ve cerrahi tekniklerde oluşan gelişmelere rağmen sinir 

onarımlarında elde edilen fonksiyonel kazanımlar halen yüz güldürücü değildir. Sinir 

yaralanmalarının % 33 den fazlasında yetersiz fonksiyenel geri dönüş bildirlmiştir 

(121-123). Yetersiz iyileşme hastada ağrı, soğuk intoleransı, motor fonksiyon kaybına 

neden olabiliriken, nöromalar görülebilmektedir (121-124). Periferik sinir 

onarımlarında daha iyi fonksiyonel sonuç elde etmek için son yıllarda birçok 

araştırmacı farklı ajanların sinir iyileşmesi üzerine etkilerini çalışmıştır (125-127) 

D vitamini esas olarak kalsiyum ve fosfor metabolizmasını düzenleyen steroid 

bir hormon ve yağda çözünen bir vitamindir (20). Son yıllarda D vitamini ile yapılan 

çalışmalarda bu bilinen klasik etksi dışında Multiple Skleroz, inflamatuar bağırsak 

hastalıkları, ateroskeroz, diabet, otoimmun hastalıklar gibi birçok hastalıkla ilişkisi 

gösterilmiştir (87,128,129). Bunun yanında D vitamini santral sinir sistemi (19) ve 

spinal kord yaralanmalarında da kullanılmıştır (130). Malcok ve arkadaşları diffüz 

aksonal hasarda D₃ vitamininin iyileştirici etkisini rat modelinde araştırmışlardır. 

Çalışmada D₃ vitamininin sistemik olarak uygulanmasının, beyin travmasını takiben 

aksonlarda oluşan sekonder aksotomiden koruyucu etkisi olduğunu göstermişlerdir 

(19). 

Çelik ve arkadaşları ise deneysel rat modelinde spinal kord yaralanmalarında 

intraperioneal D₃ vitamini kullanmışlar ve klinik olarak iyileşme sürecine olumlu 

etkileri olduğunu saptamışlardır (130). 

D vitamininin sinir sistemi üzerine birçok etkisi mevcuttur.  D vitamini NGF, 

NT- 3 ve GNDF’yi artırırken NT- 4 ekspresyonu azaltır. Aynı zamanda D vitamini 

nöroaktif bir substrat olarak kalsiyum bağlayıcı proteinleri regüle ederken 

indüklenebilir Nitrik Oksit sentaz (iNOS)’ı inhibe eder (20). Miyelinize hücre 
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kültürüne D₃ vitamini eklendiğinde DVR ve NGF reseptör transkripsiyon 

kodlamasında up regülasyon oluşmaktadır (131,132). 

NGF ilk tanımlanan nöral büyme faktörüdür. NGF’den sonra NT--3 ve NT-4/5 

tanımlanmıştır (133). Sinir Büyüme Faktörü (NGF), hedef dokulardan ve distal 

güdükteki 

Schwann hücrelerinden üretilen nörotrofik etkileri olan bir proteindir (134). 

Yapılan çalışmalar, NGF’'nin periferik sinir lezyonları sonrası duyusal ve motor 

nöronların yenilenmesinde rol oynadığını göstermektedir (135,136). 1997 de Golden 

ve arkadaşları yaptığı çalışmada NGF kaybının duyusal sinirlerin yenilenmesinde 

başlangıç sinyali olduğunu göstermişlerdir (137). Motor nöronlarda aksonotomi 

sonrası endojen NGF ve düşük afiniteli reseptörleri birlikte artmaktadır. (136,138). Öte 

yandan, düşük afiniteli NGF reseptörü, NGF yokluğunda hücre ölümüne neden 

olur.(139) Yapılan çalışmalarda dışarıdan verilen NGF’nin sinir iyileşmesine olumlu 

etkileri olduğu gösterilmiştir (140-143). 

NT-3 ve NT-4/5 in tanıdıkları reseptörlerin dağılımına bağlı olarak farklı, 

kısmen örtüşen nöronal alt popülasyonlar üzerinde etkili olduğu bulundu (133). NT-

3'ün kas iğlerini ve Golgi tendon organlarını inerve eden kas duyusal nöronlarının bir 

alt popülasyonu üzerinde etkili olduğu gösterilmiş olup kutanöz afferentlerin bir alt 

popülasyonu üzerinde etkisi olduğu düşünülmektedir (144-146). Ayrıca NT-3’ün, 

motor sinir rejenerasyonu üzerinede çeşitli etkileri gösterilmiştir (147). 

NT-4, nöron sağ kalımı için kritik öneme sahip olan bir nörotrofik faktördür. 

Yaralanmış siyatik sinir güdüğünde ilk önce up regülasyona sonra down regülasyona 

uğradığı bildirilmiştir. Ayrıca NT-4'ün Schwann hücrelerinin miyelinasyonuna ve 

rejenere aksonların başarılı erken büyümesine katıldığı söylenmektedir (148). 

Nitrik Oksit (NO) nöromodülatör bir moleküldür. Yapılan bir çalışmada 

İndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) ve Nöronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS) ın 

Wallerian dejenerasyonu ve periferik sinir rejenerasyonu üzerine olumlu etkileri 

olduğu ve NO in periferik sinir hasarı sonrası yanlış yönde yönlenmiş aksonların 

çıkarılmasını desteklediği gösterilmiş (149). D₃ vitamininin mikroglialarda NO 
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sentezini azalttığı, yine başka bir çalışmada iNOS u inhibe ettiği gösterilmiştir. 

(150,151) 

iNOS aktivitesi gen transkripsiyonu ile düzenlenir. D vitamini doğrudan 

nükleer D vitamini reseptörü üzerinden (DVR) gen transkripsiyonunu regüle ederek 

ya da hücre membranı üzerindeki DVR üzerinden genellikle geçici olan Ca⁺⁺ ,Cl⁻ 

transmembran geçişini değiştirerek veya hücre içi sinyal yolak aktivitelerini aktive 

ederek etkisini gösterir. Yapılan gen ekspresyon çalışmalarında D vitamininin total 

genomun %0,8-5’ini regüle ettiği gösterilmiştir, bu da D vitamininin DNA onarımı, 

adezyon, apopitozis, hücresel büyümenin düzenlenmesi ve oksidatif stres gibi birçok 

olayda görev almasını açıklar (92). 

Yapılan çalışmalarla tek bir Nörotofik faktörden ziyade çoklu nörotrofik 

faktörlerin uygulanmasının daha büyük terapötik başarılar gösterebileceği 

vurgulanmaktadır (152-155). Bu nedenle tek bir nörotrofik faktörün kullanılmasından 

ziyade birçok Nörotrofik faktörün sentez ve regülasyonunu etkileyen ajanların 

kullanılmasının daha iyi sinir iyilemesi sağladığı öngörülebilir. 

D vitamininin periferik sinir iyileşmesine olan etkileri ile ilgili yapılan 

çalışmalarda D₂ ve D₃ vitaminleri ayrı ayrı çalışılmış ve birbirleriyle karşılaştırılmıştır. 

Chabas ve arkadaşları 2008 yılında D₂ vitamininin sinir iyleşmesine olan etkisini 

araştırdıkları çalışmada D₂ vitamininin akson koruyucu ve rejenerasyonunu 

desteklediği ve fizyolojik maturasyonu artırdığını göstermişlerdir. Ayrıca D₂ 

vitamininin akson çapını artırdığını tespit etmişlerdir (20). 

Yine Chabas ve arkadaşlarının 2013 yılında D₃ vitamininin periferik sinir 

sitemi iyileşmesi üzerine etkilerini D₂ vitamini ile karşılaştırarak araştırmışlardır. 

Sonuçta D₃ vitamininin toksik olmayan yüksek dozda sinir iyileşmesine olan etkisinin 

D₂ vitamininden daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir. Aynı çalışmada kalsitriol 

tarafından regüle edilen genlerin aksonogenezis ve myelinizasyonda rolleri olduklarını 

gün ışığına çıkarmışlardır (21). 

Montava ve arkadaşları 2014 yılında tavşan fasiyal sinir yaralanmasına D₃ 

vitamininin etkisi üzerine yaptıkları çalışmada haftalık 200 IU/kg/gün D₃ vitamini 
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bolus verilmiş olup, 12 haftalık tedaviden sonra fonksiyonel iyileşmeyi ve 

miyelinasyonu önemli ölçüde arttırdığını göstermişlerdir (22). 

Biz çalışmamızda sinir iyileşmesinin değerlendirilmesinde elektrofizyolojik 

değerlendirmede akson potansiyeli, repolarizasyon süresi, depolarizasyon süresi ve 

Hot Plate testini kullandık.  

Bir periferik sinirin elektriksel uyarımı üzerine, bir sinirin fonksiyonel 

durumunu incelemek için yaygın olarak kullanılan prosedür olan bir bileşik aksiyon 

potansiyeli (BAP) kaydedilebilir. BAP, aktif miyelinli liflerin sayısı ve bunların 

yayılma hızları gibi parametreler hakkında önemli bilgiler sağlar (156). Sinirde bir 

sinyal başlatıldığında, her bir sinir lifi boyunca lifin çapı ile ilişkili bir hız ile hareket 

eden bir hareket potansiyeli (tek lifli aksiyon potansiyeli (TLAP) yoluyla iletilir. 

TLAP'lerin ilave süperpozisyonu, BAP’ı oluşturur (157). BAP, sinir lezyonlarının 

ciddiyetini değerlendirmek için pratik bir yöntemdir (akson kaybı) (158). 

Bizim çalışmamızda D₃ vitamini sinir onarımı sonrası aksiyon potalsiyelleri 

göz önünde bulundurulduğunda, sinir iyileşmesine istatistiksel bir iyileşme yapmadığı 

tespit edildi. Ancak sayısal değerlere bakıldığında PSO+ D₃ vitamini grubunun 

ortalama aksiyon potalsiyel değerinin PSO grubundan daha yüksek olduğu görüldü. 

Bu da PSO + D₃ grubunda daha fazla sinir lifinin iyileştiğini göstermektedir. Ancak 

yapılan histopatolojik incelemede sinirde çapı artan akson yüzdesinde bir fark 

izlenmezken, çapı artmış Schwann hücrelerindeki yüzde artışı D₃ vitamini uygulanan 

grupta daha fazla olarak izlendi. Bu durum Chabas ve arkadaşlarının sonuçlarında 

vurguladıkları gibi D₃ vitamininin myelinizasyon üzerindeki etkisine bağlı 

olabilir.(21) 

Sağlam sinirlerle, D₃ vitamini takviyesi yapılan sağlam sinirlerin histopatolojik 

analizleri sonrasında çalışmada kullanılan doz ve uygulama şeklinde D₃ vitamininin 

histopatolojik sonuçlara herhangi bir etkisi olmadığı tespit edilmiştir. 

Ezilme yaranmasının iyileşmesine ise D₃ vitamininin aksiyon potansiyelleri 

göz önünde bulundurulduğunda istatiksel olarak negatif etkisi olduğu tespit edildi. 

SSEY grubundaki hayvanlarda 12 haftalık iyileşme sonrası ölçülen aksiyon 

potansiyeli değerlerin SSEY+D3 vitamini grubunun ortalama değerinden daha yüksek 
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olduğu görüldü. Aynı zamanda histopatolojik incelemelerde ezilme yaralanmalarında 

D₃ vitamininin sinir iyileşmesinde kollajen sentezini ve myelinizasyonu azalttığı, aynı 

zamanda da çapı artan akson yüzdesinide azalttığı tespit edilmiştir. Bu durumda ezilme 

tipi yaralanmalarda, D₃ vitamininin iyileşmeyi olumsuz yönde etkilediği sonucuna 

varılabilir. 

Ağrı duyusunun, ağrı reseptörleri tarafından alınıp beyine iletildiği 

düşünülmektedir. Ağrı hissi yüzeyel, derin ve visseral dokularda bulunan miyelinli ve 

miyelinsiz sinir lifler tarafından iletilmektedir. Mekanik, termal, kimyasal ve 

elektriksel uyaranlar sinir liflerini uyaran temel enerji tipleridir. 

Hot Plate testi, akut ağrı ölçüm modelleri içinde termal uyarı kullanılan bir 

testtir. Reaksiyon süresinin bireysel değişkenlik göstermesi testin en büyük 

dezavantajıdır. Bu teste verilen cevaplar ağrının merkezi ve periferal 

mekanizmalarının bir birleşimidir (117,119). 

Çalışmamızda duyusal liflerin iyileşmesini değerlendirmek için Hot Plate 

testini kullandık. D₃ vitamini takviyesi verilen her iki grubunda iyileşme sonrası Hot 

Plate testi sonucu elde edilen değerler D₃ vitamini verilmeyen gruplardan daha uzundu. 

Bu durumda D₃ vitamini ya duyu iyileşmesini olumsuz yönde etkilemekte ya da ağrı 

toleransını artırmaktadır. 

D vitamininin potansiyel bir ağrı kesici olarak değerlendirilmesinin temeli, 

enflamatuar ve immünmodülatör etkilerinden kaynaklanmaktadır (159,160). D 

vitamini eksikliğinin çeşitli şekillerde kronik ağrı ile ilişkili olduğu söylenmektedir 

(161-163). Poisbeau ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada D₃ vitamini takviyesinin, 

monartritik hayvanlarda mekanik nosiseptif eşikleri değiştirdiği ve bir mononöropati 

modelinde mekanik hiperaljezi ve soğuk alodininin azaldığını tespit etmişlerdir. 

Ayrıca nosisepsiyon, allodini ve opioid ile ilişkili genlerin bazılarının, D vitamini 

metabolizması ile ilişkili olabileceğini vurgulamışlardır. Opioid sinyalinin 

düzenlemesinde D₃ vitamininin etkili olduğu söylenmektedir (164). D₃ vitamininin 

takviyesine cerrahi sonrası 1. günde başlandığında, soğuk allodoni ve sıcak 

hiperanaljezi algısını azatlığı nöropatik ağrılı sıçan modelinde gösterilmiştir (165). 

Sıçan dorsal kök duyusal ganglionlarındaki miyelinsiz, peptiderjik nöronların nükleer, 
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membran ve sitoplazmik DVR'leri eksprese ettikleri bildirilmiştir. Ağrıya duyarlı bu 

nöronların aktif D vitamini metabolitlerini ürettiği ve bunlara cevap verdiği 

gösterilmiştir (166). 

Ayrıca D vitamini düşüklüğü ağrı hissi taşıyan ve varolan bir patolojiye bağlı 

artmış ağrı algısına neden olan sinir liflerinde aşırı uyarılma ve aşırı duyarlılığa neden 

olabilmektedir (167). 

Başka bir çalışmada ise D vitamini eksikliğinin mekanik derin kas 

hipersensivitesine neden olduğu ancak ciltte böyle bir etkisinin olmadığı belirtilmiştir 

(168). 

Kuru ve arkadaşları, randomize seçilmiş 83 kronik yaygın ağrılı kadın hasta ile 

yaptıkları çalışmada, hastaları D vitamini seviyelerine göre iki gruba ayırmışlar. 

Serum D vitamini seviyesi 20 ng /ml üstü olan hastaların yeterli D vitamini seviyesine 

sahip olduklarını kabul etmişler. 20 ng / ml altında olan hastaları ise D vitamini 

eksikliği olarak kabul etmişler. Yaptıkları sinir iletim çalışmarında, hipovitaminoz D 

grubunda median, ulnar ve tibial sinirlerin motor sinir amplitüdlerinde artış izlenirken, 

ulnar ve tibial sinir latansında gecikme gözlenmiştir. Yine aynı çalışmada ulnar ve 

peroneal motor sinir iletim hızlarında azalma izlenmiştir. Bu çalışmanın en önemli 

bulguları motor sinirler üzerine yukarıdaki etkiler gözlenirken, duyusal sinirler 

üzerinde herhangi bir etki tespit edilmemiş (169). 

Farklı tür ve alt tiplerdeki nöronlar, farklı NTF ile kendine özgü etkileşimlere 

sahiptir ve bu NFT’lere karşı farklı etkiler gösteririler. Yaralanma distalindeki 

sinirdeki Schwann hücreleri, yaralanma sonrası bir dizi nörotrofik faktör salgılar. 

Bunların birçoğu, duyusal ve motor sinirlerde Schwann hücrelerinde farklı olarak 

eksprese edilir (170-172). Kutanöz duyu dallarının denervasyonu sonrası sadece 

nörotrofin NGF ve BDNF'yi değil aynı zamanda IGF-1, HGF ve VEGF’de sinirde 

yüksek konsantrasyonda eksprese edilirken motor nöronları içeren ventral kökte bu 

faktörlere minimal düzeyde rastlanır. Bu beş büyüme faktörünün aksine, GDNF ve 

PTN (pleiotrophin) benzer şekilde, denerve ventral kök ve kutanöz sinirlerde up 

regulasyona uğrar, bu da hem motor hem de duyusal akson rejenerasyonunda olası bir 

rolü olduklarını gösterir. PTN ekspresyonu ventral kökte 100 kat, GDNF ekspresyonu 
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kütanöz sinirde 10 kat daha yükselir (173). Ayrıca üç boyutlu çalışmalarda duyusal 

sinirler için yol gösterici olarak NGF kullanılırken, bu faktör motor sinirler için 

GDNF’dir. Böylece motor ve duyu sinirlerine farklı ekspresyon profili verilmiş olur 

(174). Yine sinir onarımları için bir seçenek olan sinir greftleri ile yapılan çalışmalarda 

motor sinir greftlerinin duyu sinirleri ile yapılan greftlemelere göre daha iyi sonuçlar 

elde edildiği tespit edilmiştir. Bu durum sadece nörotropik maddelerle açıklanamaz. 

Rejenere aksonlarda Schwann hücreleri bazal lamina tüpleri boyunca büyürler. 

Duyusal sinirler daha yüksek bir lif sayısına sahiptir, bu da daha fazla Schwann hücre 

bazal lamina tüpünün mevcut olduğu anlamına gelir. Bununla birlikte, sinir lifleri bir 

endonöral tüp seçerken Schwann hücre bazal lamina tüplerinin büyüklüğü önemli bir 

faktör gibi görünmektedir. Greft olarak kullanılan duyusal sinir segmentlerinin 

elektron mikroskobisinde motor grubunda görülmeyen çok sayıda boş küçük kalibreli 

Schwann hücre bazal lamina tüpü olduğu görülmüştür. Muhtemel bir açıklama, bu 

duyusal Schwann hücre bazal lamina tüplerinin, rejenere olarak karşıya geçmeleri için 

küçüktür ve bu da rejenerasyon için bir bariyer oluşturuyor olabilir (175). 

Bu bilgiler ışığında muhtemelen motor lifler ile duyu lifler iyileşme sürecinde 

de ayrı dinamiklere sahiptirler. Sinir iyileşmesinde kullanılan bir madde hem motor 

hem de duyu liflerinde aynı derece iyileştirici etkiye sahip olmuyor olabilir. Bizim 

çalışmamızda karşımıza çıkan Hot Plate testindeki uzamanın D₃ vitamininin duyu 

dalların üzerine yaptığı olumsuz etkiden mi yoksa ağrı eşiklerine olan etkisine bağlı 

mı ortaya çıktığının ayrımını yapmak bu aşamada çok mümkün değildir. Bunun için 

ek çalışmalar gerektiği aşikardır. 

Aksotomi, avülsiyon veya ezilme gibi oluşan sinir yaralanma mekanizmaları, 

etkilenen nöronlar üzerinde farklı etkiler yaratabilir. Ezilme yaralanmalarının oluş 

mekanizması direkt kesilerden farklıdır. Burada sinire uygulanan bir dış basınç söz 

konusu olup sinir yaralanmasına eşzamanlı olarak meydana gelen vasküler 

değişiklikler iskemik olaylar, vasa nervorum kaynaklı arterlerin obliterasyonu ve sinir 

kılıflarında kanamaya neden olabilir. Bu durum travmanın şiddetine göre epinöral 

damar geçirgenliğinde artış, endonöral damarlarda ödem ve intrafasiküler lezyonlara 

neden olabilir. Bu değişiklikler sadece sinirde hipoksi oluşturmanın yanında nöropatik 

ağrı oluşmasına neden olabilir, hemoraji ve ödemde aksonal kompresyona neden olup 
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hasarı artırabilir (176-178) . Ratların fasiyal sinirinde yapılan çalışmada NGF reseptör 

mRNA'sının ezilme yaralanması yapılan ratlarda kesi yapılan gruba göre hasarın 3 ila 

14. günlerde daha yüksek olduğu görülmüştür (179). Yine fasiyal sinirde ezilme ve 

kesi hasarının karşılaştırıldığı başka bir çalışmada sinir ezilme grubunda azalmış 

CNTF seviyeleri sinir kesimi grubuna göre istatiksel olarak daha anlamlı olduğu tespit 

edilmiştir (180). 

Ezilme yaralanmalarından sonra fonksiyonel iyileşme, sinir kesisini takiben 

sinir onarımından sonra elde edilen iyileşmeden çok daha iyidir. Ezilme 

yaralamasında, aksonların distal güdük içinde görüldüğü latent dönem de daha kısadır 

(181,182). Bu farklılıkların açıklaması muhtemelen yaralanma bölgesindeki mevcut 

koşullarla ilişkili olabilir. Kesi ve onarımın ardından, rejenerasyon aksonlarının 

önemli ölçüde birbirine geçmesi, dikiş hattında meydana gelir, bu nedenle birçok lif 

distal güdük içinde uygun endonöral tüplere giremez (182). 

Ezilme yaralanmasından sonra endonöral kılıfların ezilmiş bölgede varlığını 

sürdürdüğü ve rejenerasyon aksonlarını sinirin hasarlı kısmı boyunca yönlendiren ve 

böylece eski periferik bağlantılarına erişecekleri yollar sağladıkları varsayılmıştır 

(182,183 ). 

Periferik sinir hasarlarının oluşma mekanizmalarının rejenerasyon sürecine 

olan etkilerini araştıran sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Bu etkiler tam olarak ortaya 

konulamamıştır. Bizim çalışmamızda ezilme yaralanmalarında D₃ vitamininin 

yaralanmayı olumsuz yönde etkilediği görülmüştür. Bu durum yukarıda anlatılan 

mekanizmalar ve nörotropik faktörlerin ekspresyonu veya mekanizmalarında oluşan 

farklardan kaynaklanıyor olabilir. Bu durumun açıklanabilmesi için bu konuyla ilgili 

mekanizma çalışmalarına ihtiyaç vardır. 

Depolarizasyon süresi voltaj bağımlı Na⁺ kanallarının aktivasyonunu gösterir. 

Periferik sinir onarımı uygulanan gruplarda depolarizasyon süresindeki değişiklikler 

istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Bu durumda sinir kesisi sonrası yapılan primer 

sinir onarımlarının depolarizasyon süresini yani voltaj bağımlı Na⁺ kanal 

aktivasyonunu etkilemediğini söyleyebiliriz. Onarım sonrası D₃ vitamini takviyesinin 

de Voltaj Bağımlı Na⁺ kanallarını etkilemediğini söyleyebiriz. Ancak kesi sonrası 
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onarımlarda hem D₃ vitamini takviyesi alan hem de D₃ vitamini takviyesi almayan 

gruplarda repolarizasyon süresinde uzama izlenmiştir. Bu durumda sinir kesisi 

onarımları sonrası daha düşük aksiyon potansiyeli oluşturan sinir, bir mekanizma ile 

voltaj bağımlı K⁺ kanalarını olumsuz yönde etkileyerek daha uzun sürede repolarize 

olmaktadır. 

Ancak ezilme yaralanması uygulanan grubun iyileşme sonrası depolarizasyon 

süreleri değerlendrildiğinde D₃ vitamini takviyesi yapılan grupta yapılmayan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı ve daha kısa olduğu görüldü.  D₃ vitamininin ezilme 

yaralanması sonrası takviyesi yapılan grupta hem aksiyon potansiyelleri düşük olarak 

ölçülmüş hem de depolarizasyon süresinin kısaldığı görülmüştür. Bu durum 

repolarizasyon için bakıldığında D₃ vitamin takviyesi verilen grupta hasar öncesi ve 

iyileşelme sonrası repolarizasyon süreleri karşılaştırıldığında iyileşme sonrası bu 

sürenin uzadığı görülmüştür. Bu durum D₃ vitamini takviyesi yapılmayan grup için 

geçerli değildi. Bu nedenle oluşan uzama yaralanma tipine bağlı olmayabilir. 

Bilindiği gibi membran potansiyeli -45 mV civarında bir “eşik” değerine 

depolarize olursa, tüm voltaj bağımlı Na + kanalları aktive olarak hızlı depolarize 

fazını oluştururlar. Bu durumda ezilme tipi yaralanmalarda D₃ vitamini kullanımı 

iletinin yaralanma boyunca olan iletiminde oluşan azalma, Na⁺ kanalarının 

aktifleşmesinde oluşan azalmaya bağlı olabilir. Ezilme yaranmasında görülen bu 

depolarizasyon süresindeki uzama D₃ vitamini verilmeyen grupta yaralanma öncesi ve 

iyileşme sonrası değerler ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı olarak kısa 

olduğu görüldü. Bu etkinin yaralanma tipine bağlı D₃ vitamininin etkisi olduğı 

düşünülmektedir. 
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6.SONUÇ 

Biz Çalışmamızda direkt aksiyon potansiyeli ölçerek D₃ vitamininin sinir 

üzerindeki etkilerini direkt olarak ölçmeyi hedefledik. Elde ettiğimiz sonuçlarda kesi 

onarımı sonrası D₃  vitamini takviyesinin myelinizasyonu artırması dışında istatiksel 

bir iyileşme tespit etmesek de D₃  vitamini takviyesi yapılan grupta aksiyon potansiyel 

ortalamasını, verilmeyen gruptan daha yüksek olarak hesapladık. Bu da bize daha fazla 

lifin iyileştiğini gösterir. Ancak D₃ vitamininin hem histolojik hem de elektrofizyolojik 

çalışmalarda ezilme tipi sinir yaralanmalarına olumsuz etkileri olduğunu tespit ettik. 

Diğer D₃ vitaminin periferik sinir yaralanmalarına etkilerini inceleyen çalışmalarda, 

D₃ vitamininin fonksiyonel olarak olumlu etkileri vurgulanmaktadır. Bu doz ya da süre 

bağımlı olabilir. Bizim vitamin takviyemiz akut dönemle sınırlı olup diğer 

çalışmalarda 12 hafta boyunca düzenli takviye yapılmıştır. Bu nedenle D vitamininin 

sinir kesi onarımı sonrası sinir iyileşmesine optimal katkı sağlayabilmek için uzun 

süreli takviyesi gerekiyor olabilir. D vitamininin sağlam sinir aksiyon potansiyelleri, 

depolarizasyon, repolarizasyon ve aktivasyon sürelerine etkisi tam olarak bilinmediği 

için iyileşme süreci sonrası oluşan değişikliklerin nedeni tam olarak açıklanamamıştır. 

Bu konuda ek çalışmalara ihtiyaç varıdır. 
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