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OZET

RATLARDA SiYATIK SINIiR IYILESMESI UZERINE D VITAMINININ
ETKISI
Dr. Inan¢ Dogan Cicek, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Plastik,
Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, Sivas, 2019

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasi iyileseme siireci yavas olup fonksiyonel
geri kazanim ve duyusal doniis her zaman tatmin edici diizeylerde olmamaktadir.
Fonksiyonel geri kazanimi elde etmek ve olusan sekelleri azaltmak adina tedavi
planlamasi onemlidir. Cerrahi yontemlerin gelismesi ile uygun sekilde onarimlar
yapilabilmektedir. Giiniimiizde cerrahi sonras1 tedaviyi desteklemek i¢in ¢ok sayida
calisma yapilmaktadir. Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak periferik sinir iyilesmesi lizerine

D; vitamininin etkileri ortaya konulmaya caligildi.

Calismada 32 adet Wistar cinsi erkek rat kullanildi. Hayvanlarin bir kisminda
kesi sonrast primer onarim, digerlerinde vaskiiler klemp ile ezilme tipi yaralanma
olusturuldu. Hasar oncesi tiim hayvanlara Hot Plate testi yapilip sonrasinda
elektrofizyolojik degerlendirme yapilarak aksiyon potansiyel parametreleri dl¢iildii,
bazal degerler hesaplandi. Hasar olusturulan hayvan gruplarinda kontrol gruplari
belirlendi ve 12 hafta siire ile bu gruplara ek islem uygulanmadi. Hasar olusturulan
gruplara 1,3,5,7.glinlerde 1mcg/kg dozunda intraperitoneal Ds vitamini takviyesi
yapildi. 12 haftalik iyilesme sonrasinda Hot Plate testi tekrarlandi, elektrofizyolojik
Olctimler yapildi. Histopatolojik degerlendirme icin biyopsiler alindi, néroma

olusumu, schwann hiicreleri, aksonlar ve kollajen miktar1 degerlendirildi.

Sonug olarak, kesi onarimi sonrasi Ds vitamini takviyesinin myelinizasyonu ve
aksiyon potansiyeli ortalamasimi artirdigi gosterildi. Ancak Ds vitamininin hem
histolojik hem de elektrofizyolojik ¢alismalarda ezilme tipi sinir yaralanmalarina
olumsuz etkileri oldugu tesbit edildi. Ancak Ds vitamininin sinir iyilesmesi iizerine

doz ve siire bagiml etkilerini géstermek i¢in yeni calismalara ihtiyag vardir.

xii



ABSTRACT
EFFECT OF VITAMIN D ON RAT SCIATIC NERVE HEALING

Inan¢ Dogan Cicek Md, Cumhuriyet Umversity, Plastic Reconstructive
and Aesthetic Surgery, Sivas, 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 Ds 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 Ds 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 Ds
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 Ds on nerve healing.
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GIRIS

Periferik sinir sistemi (PSS) kisinin dis ortam ile iligki kurmasini ve uyumunu
saglayan bir sistemdir. PSS aracilig1 ile ortamdaki uyarilar santral sinir sistemine
(SSS) iletilir ve santral sinir sisteminde degerlendirildikten sonra uyariya verilecek
cevaplar ilgili organlara yine PSS araciligi ile iletilir (1). Bu iletisimde meydana

gelebilecek problemler kisinin yagam kalitesini olumsuz olarak etkilemesinin yani sira

psikolojik olarakta sorunlara yol acabilir.

Travma, periferik sinir hasarlarinin en sik nedeni olarak bilinmektedir (2).
Bunun disinda iskemik olaylar, kanser, enfeksiyon, inflamasyon, cerrahi girisim,
yanik, iyonize radyasyona bagli olarak periferik sinirlerde hasara neden olabilmektedir
(3). Yaralanma sonrasi iyilesme tam olarak gerg¢eklesmeyebilir. Olusabilecek olan

anormal iyilesmeler; kronik agr1 ve fonksiyonel kayiplara neden olabilir.

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasi goriilen sekellerin hastanin yasam
kalitesinde meydana getirecegi olumsuzluklar nedeniyle, tedavi planlamasi daha 1yi
fonksiyonel geri kazanim elde etmek adina onemlidir. Bu nedenle kesik olan sinir
uglarinin uygun mikrocerrahi tekniklerle dogru fasikiiler dizilime gore, gerilimsiz

olarak yapilan onarimlar tedavini temelini olusturmaktadir (4,5).

PSS hasar1 ve rejenerasyonun patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi,
mikrocerrahi uygulamalarinin yayginlasmasiyla birlikte tedavi agisindan Onemli
ilerleme kaydedilmesine ragmen, sinir iyilegsmesinde saglanan basari halen tatmin

edici degildir.

Son zamanlarda uygun bir cerrahi onarimin yani sira iyilesmeyi destekleyici
tedavi yontemleride arastirma konusu olmus ve bu amagla biiyiime faktorleri, steriod
hormonlar, norotrofik faktérler, ACTH (adrenokortikotropik hormon), eritropoetin,
insiilin benzeri peptidler ve bazi vitaminlerin sinir rejenerasyonu iizerine etkileri
calistlmistir. Deneysel olarak bir¢cok calisma yapilmis olmasima ragmen klinik
kullanima giren bir ajan mevcut degildir. Bu konuda da arastirmalar devam etmektedir

(6-14).



SSS yaralanmalari, diabetus mellitus, multiple skleroz, amyotrofik lateral
skleroz, , metabolik sendrom, gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde D vitamini bir ¢ok kez
calisilmistir (15-19). Ancak bu molekiiliin, periferik sinir iyilesmesi iizerine etkilerini

gosteren ¢alismalar sinirli sayida mevcuttur (20-22).

Yapilan bir ¢alismada ratlarda periferik sinir kesisinin otogreft ile onarima oral
olarak verilen D2 vitamininin etkisi ¢alisilmistir. Calisma sonucunda D> vitamininin
fonksiyonel iyilesmeyi destekledigi, aksogenezi ve akson capini Onemli Olciide

artirdig1 gosterilmistir (20).

Yine farkli bir ¢aligmada ratlarda periferik sinir kesisinin otogreft ile onarima
oral olarak verilen D2 ve Ds vitamininin etkisi karsilastirilmis olup, D3 vitamininin D,
vitaminine gore daha etkili oldugu ve yiiksek dozda verildiginde (500 IU/kg/giin) D3
vitamininin l6komotor ve elektrofizyolojik iyilesme sagladigi, akson ¢apini ve sayisini

artirdi@1 gosterilmistir (21).

Montava ve arkadasalrinin 2014 yilinda tavsan fasiyal sinir yaralanmasina D3
vitamininin etkisi {izerine yaptiklar1 ¢caligmada haftalik 200 IU/kg/giin dozunda D;
vitamini bolusu tedavisi verilmis olup 12 haftalik tedaviden sonra fonksiyonel

tyilesmeyi ve miyelinzasyonu 6nemli 6l¢iide arttirdigini géstermislerdir (22).

Caligmamizda sinir kesisinin primer onarimi ve ezilme tipi yaralanmayi
takiben D vitamininin periferik sinir iyilesmesine olan etkisini aragtirdik. Periferik
sinir iyilesmesinde D2 vitaminine gore daha etkili oldugu gosterilmis olan D3
vitaminini (21) ¢alismay1 tercih ettik. Ratlarda hasar Oncesi ve sonrasinda tedavi
stirecini takiben eletrofizyolojik degerlendirmeler yaptik. Agr1 degerlendirmesi igin
Hot-Plate testini kullandik. Ratlar1 sakrifiye etmeden Once histopatolojik
degerlendirme igin siyatik sinir biyopsileri aldik. Intraperitoneal uygulamalarin
biyoyararlanimi daha iyi oldugu i¢in bu y6temi tercih ettik. Sinir kesisi sonrasi primer
onarim yapilan ve ezilme tipi sinir yaralanmasinda Ds vitamininin etkilerini tespit

etmeyi amagcladik.



GENEL BiLGILER
1. Periferik Sinir Sistemi

Sinir sistemi beyin, beyin sap1 ve omuriligin yer aldig1 SSS ve dis ortamla SSS
arasindaki iki yonlii iletisimi saglayan PSS olmak iizere iki ana boliime ayrilir (23).
Periferik sinirler motor, duyu ve otonom sinir liflerini icerirler. Hiicreleri arka kok
ganglionunda bulunan duyusal spinal sinirler ile hiicreleri 6n boynuzda bulunan ve
motor aksonlar tarafindan olusturulan motor sinirler PSS’yi olustururlar. Afferent
liflerle alinan duyu mesajlar1 arka kok gangliyonlarina oradan da arka boynuza gelir

ve motor iletiler omurilik 6n boynuz hiicrelerinden perifere iletilirler (24) (Sekil.1.).
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Sekil 1: Medulla spinalisteki periferik sinirlerin duyu ve motor koklerinin
sematik goriiniimii (25).

1.1. PSS Emriyolojisi:

Sinir sistemi embriyolojik olarak ekdodermden koken alir, ¢cevresindeki bag
dokusu ise mezodermden gelismektedir. Bu gelisim esnasinda ilk meydana gelen
olusum noral plak olarak adlandirilir ve ¢ok sirali ndroepitel hiicrelerinden olusur.
Emriyonun 18.giiniinde noral plak kalinlasarak ndral kristay1 olusturur ve bu olusum
mezoderm icgersine go¢ eder. Daha sonra noral krista ve ¢gevre mezoderm dokusu orta
cizgiye dogru kivrilip sulkus noralisi olustururlar. Sulkus noralisin kenarlar1 gelisimin

22. Giiniinde orta ¢izgi hizasinda bas, kuyruk yoniine dogru birlesir ve kanalis noralis
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olusur. Liimenin ¢evresinde c¢ok sirali dizilmis olan tek tip noroepitel hiicreleri
bulunur. Sonradan farklilasan ndroepitel hiicrelerinin bir boliimii néroblastlar1 diger
boliimii de glioblastlar1 olusturur. Noroblastlarinda farklilagmasi ile sinir hiicresi olan
noron olusur. Schwann hiicreleri ise noral tomurcuktan koken alir. Fetal hayatin 4.

ayindan itibaren Schwann hiicreleri tarafindan yapilan miyelinizasyon baslar (26,27).
1.2. PSS Anatomi ve Histolojisi

Noron hiicresinin biiylikliigii cap olarak birka¢ mikrometre ile 100 pm’nin
tizerinde bir aralikta degisim gdstermektedir. Noronlarin hiicre gdvdelerine
‘perikaryon’ veya ‘soma’ denir. Hiicre govdesi ndronun metabolik ve genetik
merkezidir. Noéronun hiicre govdesinde niikleus, niikleolus ve protein sentezinden
sorumlu Nissle cisimcikleri bulunur. Golgi cisimcigi sinyal molekiillerini depolar,
norotansmitterlerin -~ ve  elektrik sinyallerini  sinapsta doniistirecek  sinyal
molekiillerinin sentezlenmesinde gorev alarak elektriksel bilginin bir nérondan
digerine tasinmasina katkida bulunur. Mitokondriler ise iyon pompa aktivitesi,
membran potansiyelinin siirdiiriilmesi ve ndronlarin yiiksek enerji ihtiyacim

desteklemek i¢in gereklidir (23) (Sekil.2.).

Sinaptik Sonlanma
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Sekil.2. A.Sinir Hiicresinin Sematik Goriiniimii B. Akson Kesitinin Sematik

GOriintimii (28).



Dentritler somanin kisa ve dallanmis uzantilaridir, akson ise hiicre govdesinden
c¢ikan tek ve uzun bir uzantidir. Dentritler ndron ylizeyinin en genis kismini olusturur.

Noronun bilgi alic1 bélgeleri dendritler ve hiicre gévdeleridir (29).

Akson, hiicre gévdesinden huni seklindeki akson tepecigi araciligi ile ¢ikar.
Akson, boylu boyunca devamlilik gosteren, fosfolipid igerigi yiiksek olan ve istirahat
memran potansiyelinin devamliligini saglayan aksolemma adi verilen ii¢ katli bir zarla
cevrilidir. Aksonlarin primer gorevi sinirsel uyariy1 periferdeki kas dokusuna aksiyon
potansiyeli olarak tagimaktir. Genellikle uniform yapida ve diizgiin kontiirlii olan
aksonlarin ortalama ¢aplar1 1-24 um arasinda degisirken, uzunluklar1 50 pm’den

birka¢ metreye kadar uzayabilir (29).

Norofibriller norotiibiil ve norofilamentlerden olusur, dendrit ve aksonlarin
sonlarina kadar uzanim gosterir. Norofibriller hiicre seklinin desteklenmesi ve

korunmasinda, metabolitlerin tasinmasinda goérev alir (29).

Noronlar mevcut uzantilarinin sayi, sekil ve uzunluguna gore gruplara ayrilir

(30) (Sekil 3).
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Sekil 3:Sinir sisteminin bazi noron tipleri (31).



1.3. Schwann Hiicresi ve Miyelin Kihif

Schwann hiicreleri, iyon dengesinin saglanmasinda, noérotransmitterlerin
dagiliminda ve aksolemmadaki sodyum kanallarinin yerlesiminde gorev alir. Bu
hiicreler néroektodermal kokenli olup akson g¢evresinde fosfolipid bir tabaka olan

miyelin kilifi sentezler.

Miyelin kilif gestasyonun 12-18. Haftalarinda goriilmeye baslar ve dogum
sonrasida degisken hizlarda sentezlenmeye devam eder. Motor, preganglionik ve bazi
duyusal noronlarda miyelin kilif bulunur. Schwann hiicreleri laminin ve tip 4

kollajenden olusan bazal membrani iiretirler (32).

Miyelinin yapis1 itibariyle diger plazma membranlarina benzemekte ancak,
icerik olarak farklilik gostermektedir. Miyelin % 75 lipit ve % 25 proteinden meydana
gelir. Miyelin igerigindeki lipitler kolesterol ve glikolipit yapisinda olan
galaktoserebrosid, siilfatid ve gangliosidlerdir. Bu lipitlerin %20-30’luk kismini
olusturan kolesterol multilameller yapinin stabilizasyonunda 6nem tasir. Periferik
miyelin dokusunun santralinde kolin, sfingomyelin ve gliserofosfatid oram
galaktoserebrozid oranina gore daha fazladir. Bu da iki sistem arasindaki miyelin
iceriginin farkli oldugunu gosterir. PSS miyelinini olusturan proteinler, ¢cogunlukla
glikoprotein yapisindadir. Protein sifir (PO), periaksin, periferal miyelin proteini
(PMP), epitelyal kadherin bunlardan bazilaridir. 1 pm’den kii¢lik aksona sahip sinirler
genellikle miyelinsizken, biiyiik ¢apli somatik sinirlerin hemen hepsi miyelin kilif ile
sarilidir. Insanlarda postganglionik otonomik liflerin tamamina yakini, kutandz

sinirlerin ve dorsal spinal koklerin %751, kas liflerinin %50’si miyelinsizdir (33).

Schwann hiicreleri, tek bir aksonun etrafinda hiicre membranini siki sekilde
cevreler. Bunun aksine MSS miyelinizasyonunda gorev alan oligodentrositler birkag
aksonu birden ¢evreler. Bitisik myelinize segmetlerin arasindaki ‘Ranvier bogumu’
olarak adlandirilan bosluklar, akson membrani iizerindeki voltaj duyarli sodyum (Na™*)
kanallarin1 yogun miktarda icerir. Bu kanallar néron gévdesinden bir sonraki sinapsa
iletilen sinir lifi boyunca aksiyon potansiyelinin olusmasini saglar. Bu iletim ‘saltatory

iletimi’ olarak adlandirilir (24) (Sekil.4.).



Sekil.4.Miyelinli periferik sinir lifinin kesitleri (34)

1.4. Periferik Sinirlerin Siniflamasi

Sinirde miyelin kilif varlig1 aksiyon potansiyelinin iletim hizini artirir (29).

Sinir lifleri iletim hizlar1 ve ¢aplarina gore 3 gruba ayrilir.
1-A Grubu lifler:

-Ileti hizlar1 15-100 m/sn arasindadir.

-Caplar1 2.5-22 pum dir.

-Miyelinli somatik afferent liflerdir.

2-B grubu lifler:



-Ileti hizlar1 3—15 m/sn arasindadir.

-Caplar1 3 pm dir.

-Miyelinli otonomik preganglionik liflerdir.
3-C grubu lifler:

-Ileti hizlar1 0.3—1.6 m/sn arasindadur.

-Caplar1 0.2—1.5 um dir.

-Miyelinsiz visseral ve somatik afferent lifler ile postganglionik liflerdir.
(24,35).

1.5. Periferik Sinir Kiliflar

Sinire ve yer aldig1 bolgeye gore degiskenlik gdstermekle birlikte sinir
dokusundan alinan kesitlerin biiyiik bir kismini1 bag dokusu olusturur. Periferik sinirler
endondryum, perindryum ve epindryum olmak iizere 3 ayr1 destek bag doku tabakasi

ile cevrelenmislerdir.

Sinirler, sinir lifi demetlerinin arasinida dolduran fibréz bag dokusundan
olusan ‘epindriyum’ denilen fibroz bir kilifla en distan sarilmistir. Epindriyum
fibroblastlar, yag dokusu, tip I ve III kollojenden meydana gelmistir. Epindriyum
eklem bolgelerinde daha kalin bir yapiya sahip olup bu kalinlik distale gittikce
azalmaktadir. Epinoriyumun kalinligi bireylere, sinirin tipine ve seviyesine gore
farklilik gosteririr. Epindriyum iki tabakadan olusur. Dis tabakasi ‘eksternal
(epifasikiiler) epindriyum’ olarak adlandirilir ve bu tabaka fasikiiller iizerinden
kolaylikla ayrilabilen bag dokusu yapisinda bir kiliftir. Derin tabakasi ‘Internal
(interfasikiiler) epindriyum’ olarak adlandirilir ve fasikiilleri tek tek sararak gevsekce
bir arada tutar. Epindriyum ekstremite hareketleri sirasindaki travmalardan siniri korur
(36,37).

Fasikiiller, epitel benzeri yassi hiicrelerden meydana gelen ‘perinériyum’ ile

sarilir. Perindriyumdaki bu hiicreler kenar kisimlarindan sik1 baglantilar ile birlesir ve



perinériyumdan makromolekiillerin gegisini engelleyerek kan-beyin bariyerinin

devami gibi fonksiyon gosterir.

Perindryumun i¢ tarafinda aksonlar1 saran ‘endondryum’ tabakasi bulur. Bu
tabaka kollejendz yapidadir, elastin lifler igermez ve fibroblastlar az sayidadir.
Endondral tiiplin yapisina katilir. Schwann hiicreleri tarafindan olusturulan miyelinli

aksonlar endondriyum igerisindedir. Endondriyum ile ¢evrelenmis akson gruplaria

ise ‘fasikiil’ denilir (24,25,38,39,40) (Sekil.5.).
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Sekil .5.Periferik sinir kiliflar1 (41).

1.6. Periferik Sinirlerin Vaskiiler Yapisi:

Periferik sinirlerde kan akimi vaza nervorum ad1 verilen bdlgesel damarlardan
kaynaklanan dallanmalar araciligi ile olmaktadir. Periferik sinirler iskemiye
duyarhidir. Bu nedenle farkli sinir segmentleri ve tabakalari1 arasindaki vaskiiler
pleksus c¢ok gelismis dinamik bir yapiya sahiptir. Periferik sinirlerde enerji,
epindriyum, perindriyum ve endondriyum tabakalarinda yer alan ve birbiri ile iligkili
olan vaskiiler ag sayesinde saglanir (42). Bu vaskiiler ag, birbirini kompanse edebilen,

birbirinden bagimsiz isleyen ekstrensek ve intrensek sistemlerce olusturulur (43).

Di1s ylizeyde bulunan gevsek bag doku igerisindeki vazo nervorumlar
ekstrensek sistemi olusturur. Lokal anestezikler, kan akimi, epinefrin, sempatik
uyarilardan etkilenir (44). intrensek sistem endondryum, perindryum ve epindryum
icerisinde bulunan vaskiiler pleksuslardan meydana gelir. Metabolik olaylar, sempatik

uyarilar ve lokal anesteziklerden etkilenmezler. Mezondriyumda longitiidinal



seyreden damarlar mezonoriyumu delerek, intrensek sistemle anastomozlar yapar
(45,46).

Intrensek ve ekstrensek sistemler birbirinden bagimsiz olarak calisir. Intrensek
ve ekstrensek sistemler arasinda transvers olarak anastomotik mikro damarlar bulunur
ve bu damarlarda kan akim yonii belli olmayip, her iki yonde de ger¢eklesebilmektedir.
Epinoral damarlar epindriyumun derin ve yiizeyel katlar1 arasinda uzanim gosterip,
fasikiil veya fasikiil demetlerine besleyici dallar gonderir. Ayn1 zamanda epindral
damarlar farkli seviyelerde perindral vaskiiler pleksus ile de anastomozlar yapar.
Endondral vaskiiler pleksus, longitiidinal seyirli perindral damarlarin perinéryumun i¢
tabakasini delip endondral araliga geg¢mesiyle olusur. Endonoral vaskiiler yatak,
fasikiiller boyunca devamli anastomotik ag olusturarak sabit fasikiiler kan akimin
saglar (43,47). Bu bolgedeki dolasim lokal perfiizyon basinci ile kontrol edilmektedir.
Periferik sinirler i¢erisinde longitiidinal olarak uzanan bu vaskiiler sistemler siniizoidal
yapiya sahiptir. Siniizoidal yapi, gerilme tarzi travmalarda vaskiiler sistemin hasar

gormesini engellemektedir (47,48) (Sekil.6.).
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Sekil.6.Periferik sinirin mikrovaskiiler dolasimi(48).
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1.7. Periferik Sinir Yaralanmasi

Periferik sinir yaralanmasimin derecelendirmesi sebep olan giiciin siiresi ve

siddeti ile iligkilidir. Periferik sinir yaralanmalarinda 2 tip siniflama vardir (49).

1.Seddon simiflamasi: Periferik sinir yaralanmalarina ait ilk simiflandirma
Cohen tarafindan 1941 yilinda yapilmis olup daha sonra bu siniflandirma Seddon
tarafindan 1947 yilinda popiiler hale getirilmistir. Seddon sinir hasarin1 néropraksi,

aksonotmezis ve nérotmezis olarak 3 gruba ayirmistir (50,51,52) (Tablo.1).

Tablo.1. Sunderland ve Seddon siniflamalar1 (52).

Sunderland | Seddon Goriilen Patolojiler

Derece-1 Noropraksi Lokal miyelin yaralanmasi

Derece-2 Aksonotmezis Sadece intrandral aksonun ayrilmasi

Derece-3 Aksonotmezis Sadece endonérium ve aksonun ayrilmasi

Derece-4 Aksonotmezis Akson, endondriyum ve perindriumun
ayrilmasi

Derece-5 Norotmezis Epindriyumda dahil tiim elemanlarin
ayrilmast

Derece-6* Karigik Ik 5 yaralanma derecelerinin
kombinasyonu

*Sunderland’1 modifiye eden Mackinnon kriterlerine gore

Noropraksi, gercek bir rejenerasyon olmayip en hafif dereceli sinir yaralanmasi
olup aksonal biitiinliigiin bozulmadan hasarlanan sinir segmentinde iletimin azalmasi
veya tam olarak kesilmesidir. Burada Wallerian dejenerasyonu olmaz. ileti lezyonun
proksimal ve distalinde korunmustur, fakat ileti lezyondan karsiya gegememektedir.
Noropraksiye, toksinler, iskemi, sinirde demiyelinizasyona yol acan hastaliklar,
metabolik yetersizlik ve direk mekanik basilar neden olabilir. Noropraksik
yaralanmalar genellikle geri doner. Remyelinizasyon olusturulup ve metabolik
yetersizlik diizeltilir ise iletim yeniden saglanmis olur. Tam iyilesme giinler ve haftalar
icerisinde olusur. Bu yaralanmalarda motor, propriosepsiyon, dokunma, sicaklik, agri
duyusu ve sempatik fonksiyon sirasiyla travmadan etkilenir. Iyilesme genellikle bu

siralamanin tersi seklinde olur. (53)
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Aksonotmezis, aksonlarin kesildigi, aksonu destekleyen c¢evre bag dokusunun
korundugu, iyilesmenin tam oldugu yaralanma tipidir. Noropraksiye gore daha
siddetlidir. Wallerian dejenerasyonu gozlenir. Wallerian dejenerasyon izlendikten
sonra distaldeki sinirin direk elektrikle uyarilmasi sinir iletisine yol agmayacaktir.
Distal sinir iletiminin bozulmasi duyu, motor ve sempatik fonksiyonlarin tamamini
icermekte ve travma sonrasi 24-72 saat icerisinde gerceklesmektedir. Cevredeki bag
dokusunun korunmasi neticesinde aksonal rejenerasyonla iyilesme saglanir. Schwann
hiicreleri ¢cogalarak rejenere olan aksonlar boyunca longitiidinal kanallar1 olusturular
ve bu kanallar Bungner bandlari olarak adlandirilir. Aksonotmetik yaralanmalarda
iyilesme, genellikle ay veya aylar igerisinde olusmaktadir. Iyilesmenin zamani ve
derecesi, retrograd aksonal kaybin boyutu ve hedef kaslar veya duyusal son organlarin
yeniden innerve ve rejenere olma zamanina baglidir. Rejenerasyonun ilerlemesi Tinnel
bulgusu ile anlagilmaktadir. Tinel isareti, rejenere olan aksonu belirlemek i¢in rejenere
olan sinir lizerine kullanilan bir provakasyon testidir. Test, rejenere olan sinir lizerine
yapilan kiiciik vurustan olusur. Rejenere olan aksonun distal ucu iizerine yapilan
vurusta cevap agri veya yanma-sizlama ise pozitif bir isarettir. Agr1 veya yanma hissi,

sinirin rejenere oldugu bolgelerde olusmaktadir (53).

Norotmezis en siddetli periferik sinir yaralanmasidir. Bu tip yaralanmada
akson, myelin, konnektif doku parcalanir ve rejenerasyonla iyilesme ger¢eklesmez. Bu
yaralanmalar sinirin dig biitiinliiginin korundugu ayni zamanda sinir i¢i fibrozisle
aksonal rejenerasyonun engellendigi ve devamliligi tamamen kaybolan yaralanmalari
igerir. Aksonal rejenerasyonda skar dokusu cerrahi olarak c¢ikarilarak sinirin

devamlilig1 tekrar saglanabilir (49).

2.Sunderland smiflamasi: 1951 yilinda Sunderland periferik sinir
yaralanmalarmn1 5 derecede degerlendiren bir smiflandirma Onermistir. Bu
smiflandirmada birinci ve ikinci derece yaralanma, Seddon smiflamasindaki

noropraksi ve aksonotmezise karsilik gelmektedir (54).

1. Derece Yaralanma: Seddon smiflamasindaki noropraksiye karsilik gelen bu
yaralanmada, sinir dokusunun devamliligi korunmustur. Sinir kiliflar1 ve aksonlar
intaktir, fakat travma bolgesindeki sinir segmentinde iletim kaybi mevcuttur. Sinirin

distalinde iletim normal olmasina ragmen lezyon alaninda elektrofizyolojik olarak
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tesbit edilebilen iletim blogu mevcuttur. Duyu ve motor kayiplar gézlenir ve motor
fonksiyonlarda daha fazla kayip olur. Turnike kullanimi gibi lokal basing artigina
neden olan durumlar ve kompresyon noropatilerin erken doneminde olusan sinir hasari
bu grupta incelenir. Yaklasik alt1 ila sekiz hafta icerisinde aksonal iletim tam olarak

diizelir.

2. Derece Yaralanma: Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezise karsilik gelir, Sinir
kilif yapilar1 saglamdir fakat akson biitiinligli kesintiye ugramistir. Wallerian
dejenerasyonu goriiliir. Schwann hiicre kilifi saglamdir bu nedenle prognozu iyidir.

Ancak iyilesme 1. derece hasara gore daha fazla zaman alir.

3. Derece Yaralanma: Schwann hiicrelerinin bazal laminasinda, endonoral tabakada ve
aksonlarda hasar mevcuttur. Perindériyum saglam oldugundan sinirin fasikiiler yapisi
korunur. Wallerian dejenerasyon vardir. Beraberinde olan kanama, 6dem ve iskemi
sonucu interfasikiiler fibrozis gelisir. Bu durum aksonal rejenerasyona engel
oldugundan iyilesme tam degildir. Rejenere olan aksonlar kendi fasikiilleri ile
cevrilidir, ancak kendi endonoral tabakalar icerisinde degildir. Bu da iyilesmenin
yoniinii olumsuz etkiler. Fonksiyonel iyilesmenin takibinde Tinnel bulgusu giivenilir

degildir. Bu tip yaralanma sonrasi iyilesme belirgin olarak gecikir.

4. derece yaralanma: Perindriyumdaki yaralanmay1 tanimlar. Bu tip yaralanmada
fasikiiller pargalanmistir ancak sinir govdesinin biitiinliigii korunmustur. Solid skar
dokusu yani néroma olusumu goriilebilir. Retrograd dejenerasyonda rejenere olan
akson sayisi olduk¢a azdir ve fligiincii derece yaralanmalardan daha siddetlidir.
Fonksiyonel iyilesme varsa da oldukga sinirlidir. Dordiincli derece yaralanmalarin
tedavisinde mevcut segmentin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ve sinir onarimi

gerekmektedir.

5. derece  yaralanma: Seddon = smiflamasinda  nérotmezise  karsilik
gelmektedirEpindriyumun biitlinliigli ve devamlilig1 bozulmustur. Ayrilmis olan sinir
uclar ayr1 kalabilecekleri gibi Schwann hiicreleri, fibroblastlar ve rejenere aksonlarin
olusturdugu skar kopriisii ile birlesebilirler. Proksimal néroma ve distal giidiik

olusumuna yol agan skar, rejenerasyon i¢in en biiyiik engeldir. Rezeksiyon ve sinir
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onarimi ile bile tam iyilesme saglanamaz. Fonksiyonel iyilesme uygun cerrahi

onarimla belirgin olarak artmaktadir.

6. derece yaralanma: Mackinnon ve Dellon tarafindan tanimlanmustir. Ik 5 derece

yaralanmanin kombinasyonudur (55).
1.8. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Ciddi boyuttaki sinir yaralanmalarinda, bu boélgenin yani sira, akson
proksimali, distali ve sinir hiicresinin govdesinde de yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler meydana gelir (56). Yaralanmanin distalinde yer alan tiim miyelinli ya da
miyelinsiz liflerde distal aksondan hedef organa kadar, akson ve g¢evre miyelinde

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

Sinir hiicre
govdesi — /'~

Cekirdek
Akson — |

internod
Ranvier nodu

Schwann
hiicresi

Motor
son plak

Normal Waller Segmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil.7. Akson Dejenerasyonu (58)
Periferik sinirde olusan herhangi bir yaralanmada aksonal devamliligin
bozuldugu yerin proksimalinde sinirli bir dejenerasyon meydana gelir (56). Noronda

niikleus capinda artis ve santral kromatolisis goriiliir. Bu durum noéronun
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rejenerasyonu icin gerekli olan yapisal proteinlerin iiretilmesi i¢in yaptigi metabolik

hazirlig1 gosterir (59,60).
1.8.1. Periferik Sinir Hiicre Govdesinde Meydana Gelen Degisiklikler

Aksonal yaralanma sonrasindaki alt1 saat iginde sinir hiicre gévdesinin hacmi
artar. Noronun somasinda sisme, niikleus ve niikleolus biiytikliiglinde artma gibi
fenotipik degisimler gozlenir. Graniillii endoplazmik retikulumlar, Nissl Cisimcikleri
yikilir. Hiicre ¢ekirdegi perifere dogru gog eder. Sitoplazmanin yapisi degisir. Bu olaya
‘kromatoliz’ denir. Noéronun aksonunun proksimal ve distal sinir segmentleri biiziiliir,
aksoplazma sizar ve hasarlanmis membran kollabe olur. Bu esnada makrofajlar ilk
hafta i¢inde lezyonlu bolgede toplanir, miyelinin lizisine ve fagositozuna, daha
sonrasinda da Schwann hiicresi proliferasyonuna katkida bulunurlar (60). Bu
degisiklikler yaralanma sonrasi 2. ve 3. haftalarda en yiiksek degerine ulasir. Hiicre
govdesine yakin olusan yaralanmalar hiicre oliimiine neden olabilir (61). Duyu

noronlarinda hiicre 6limii motor ndéronlara gére daha fazla gerceklesmektedir (62).
1.8.2. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Yaralanmanin distal segmentinde olusan dejenerasyona benzer sekilde bir
dejenerasyon proksimal segmentte goriiliir. 24 saatlik latent period sonrasinda,
proksimal kesik ugta terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalardan olusan
‘rejenerasyon {initesi‘ meydana gelir. Her tomurcugun ucunda rejenerasyondan
sorumlu bdlgeye ‘bliylime konisi® denir (63). Biiyiime konisi, aktin ve miyozin
filamanlar igerir. Bu yapilar sayesinde, filapoid ¢ikintilar yaparak hareket yetenegi
kazanir. Bilyiime konisinin, distal sinir segmentindeki Biingner bantlari ve Schwann
hiicrelerinin bazal laminasinda bulunan laminin ve fibronektine affinitesi vardir
(ndrotropizm) ve bu affinite aksonal tomurcuklarin biiyiime y&niinii belirler. Tlerleme
gergeklesmesi i¢in bazal lamina uygun ortam saglar (4). Periferik sinir rejenerasyon

kapasitesi ve norotropizm, Cajal tarafindan ilk defa 1928 yilinda gosterilmistir (63).
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1.8.3. Distal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Distal sinir segmentinde akson ve miyelin kilifta meydana gelen hiicresel
dejeneratif degisikliklere ‘Wallerian dejenerasyon‘ denir. Waller tarafindan ilk kez
1850 yilinda tanmimlanmistir. Wallerian dejenerasyon ile rejenere olan aksonun
bliylimesi i¢in akson ve miyelin kokenli maddeler ortamdan temizlenir. Schwann
hiicrelerinin, bazal lamina boyunca dizilmesi ile Biingner bantlar1 olusur. Bu dizilim
sonrasi orta kisimda olusan i¢i bos tiip yapiya endonoral tiip denir. Proteolitik enzimler
tarafindan aksoplazmik hiicresel iskelet yikilir. Schwann hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan miyelin fagosite edilir. Debrisin tamamen temizlenmesi birkag¢ ay siirer.
Proksimal sinir giidiigiinden tomurcuklar endonéral tiip kilifi esliginde distale dogru
ilerler. Sinir iyilesmesi basarisini etkileyen en Onemli olay bu hareketlenmedir.
Tomurcuklardan bazilar1 bag doku igerisine uzanabilirler, bu olayda néroma olusumu
ile sonuglanir. Biingner bantlarini takip eden tomurcuklar perifere dogru uzanarak
hedeflerini bulurlar (62). Rejenerasyon hizi proksimalden distale dogru gidildikce
azalir ve hasar bolgesinin sinir hiicre govdesine uzakligi ile ters orantilidir.
Yaralanmaya cevap olarak distal sinir segmentinin vaskiiler aginda Once
vazokontraksiyon daha sonra vazodilatasyon goriiliir. Aksonal rejenerasyon en iyi
sekilde gerceklesmis olsa bile orijinal kan akiminin ancak %60-80° i1 yeniden

saglanabilir (64).

Aksonal rejenerasyonda norotropizm yonii, Schwann hiicrelerinin migrasyonu
ve salinan cesitli norotrofik faktorler ile saglanir (62). Makrofajlarin sinir hasari
sonras1 esas gorevleri, miyelin debrisin temizlenmesidir. Schwann hiicreleri de
makrofajlar kadar etkin olmasada fagositik 6zelliklere sahip olup miyelin antijenlerini
birbirlerine sunarak miyelin yikimina yardimer olurlar. Aktive makrofajlar hasar
alanina endotel hiicre migrasyonunu arttirarak, baz1 biiyiime faktorlerinin sentez ve

sekresyonunu saglayarak anjiogenezisi uyarirlar (64).

Schwann hiicreleri sonug olarak {i¢ farkl1 mekanizmayla rejenerasyon siirecine
katkida bulunur. Birinci mekanizmada hiicre yiizey adezyon molekiillerinin sentezini
arttir, ikinci olarak laminin, heparan siilfat, fibronektin gibi ekstraselliiler matriks

proteinlerini igeren bazal membranin olusturulmasini saglar ve {igiincii olarak da sinir
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biiyiimesini destekleyen bir¢ok biiylime faktorii ve reseptdrlerinin iiretimini arttirir

(65).
2. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler, hasarlanmis sinirde ve hedef organlarda travma sonrasi
ortaya cikarak akson boyunca retrograd tasinir ve sinir rejenerasyonuna katkida
bulunurlar. Norotrofik faktdrlerin son yillarda 6nemi anlasilmaya baslamistir. Bir¢ok
deneysel ¢alismada, bu faktorlerin sinir hasarinda kullanimiyla, aksonal biiylimede ve

sinir hiicre yasayabilirliginde artig saptanmistir (66).

Norotrofik faktorler reseptorlerine gore 2 gruba ayrilir. Birinci grubta, beyin
kaynakl1 norotrofik faktér (BDNF), sinir biiytime faktorii (NGF), norotrofin—4/5 (NT-
4/5), norotrofin-3 (NT-3) ve son yillarda bulunan nérotrofin—6 (NT-6) yer alir. Ikinci
grup ise noropoetik sitokinler olarak adlandirilir ve bu grupta 16semi inhibitor faktor
(LIF), silier norotrofik faktor (CNTF) ve interlokin—6 (IL—6) yer alir. Ayrica sinir
rejenerasyonunun farkli agsamalarinda etkili olan vaskiiler endotelyal biiylime faktori
(VEGF), trombosit kaynakli bitytime faktorii (PDGF), glia kaynakli norotrofik faktor
(GDNF), timor nekroz faktor (TNF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), transfome
edici bliylime faktorii (TGF), endotelyal bliytime faktorii (EGF) ve insiilin benzeri
biytime faktori — 1 ve 2 (ILGF-1 ve 2) gibi biiylime faktorleri de sinir

rejenerasyonuda etkili olduklar diisiinilmektedir. (67).
3. Periferik Sinir Onarmmi

Sinir onarimina dair ilk bilgiler 13. yiizyilda William‘a aittir. Bilinen ilk
basarili sinir onarimi ise Paget tarafindan 1847 yilinda gergeklestirilmistir. Defektleri
sinir greftleri ile onarma diisiincesi ilk kez Philippeaux ve Vulpian tarafindan 6ne
striilmiigse de, ilk klinik uygulama 1878’de Albert tarafindan yapilmistir. Mayo-
Robson tarafindan ilk basarili sinir greftiyle onarim 20. ylizyilin baslarinda
yaymlanmistir (68,69). Bu tiir operasyonlarda cerrahi mikroskoplarin kullanilmaya
baslanmasi (1963), cerahi tekniklerin ve mikroskoplarin gelisimiyle 1967 yilinda Bora
tarafindan gergeklestirilen perindral onarim sinir onarim cerrahisinde bir donim

noktas1 olmustur (70).
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3.1. Periferik Sinir Onarim Teknikleri

Periferik sinir cerrahisinde antibiyotiklerin kullanimindan sonra basariy1

etkileyen diger biiyiik yenilik, mikrocerrahi tekniklerin kullanilmaya baglanmasidir
(71).

Periferik Sinir Onarim Teknikleri(72)

1-Ug¢-uca onarim

-Epinéral onarim
-Perinéral onarim
-Grup fasikiiler onarim
-Epi-perindral onarim
2-Ug-yan sinir onarimi:

3-Sinir Greftleme

3.1.1. U¢-uca sinir onarimu:
3.1.1.1. Epinéral onarim:

Epindriyum i¢inden gegen siitlirler ile sinir uglarinin koaptasyonu ilk kez 1873’
de Hueter tarafindan tanimlamistir. Bu teknikte sinirin proksimal ve distal uglar
onarim esnasinda gerilim olusturmamasi i¢in serbestlenir. Sinirin kesik u¢larinda vasa
nervorumlarin trasesi izlenerek fasikiiler oryantasyon saglanir ve siitiir gegilecek yerler
belirlenir. Sinirden siitiir gegcirilirken 10/0 monoflaman siitiir materyalleri ve cerrahi
mikroskop kullanilir. Proksimal ve distal sinir uglarinin bir araya getirilmesiyle,
epindryumun c¢evresine tekli epindral siitiirler yerlestirilir. Perindral onarima gore
onarim siiresi kisa ve 6grenmesi kolay bir tekniktir. Dezavantajlari ise uygun fasikiiler
dizilimin saglanamama ihtimali ve sinir uglariin retrakte olmaya egilimine bagh

onarim sahasinda gerginlik olmasidir.(73) (Sekil.8).
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Internal epineurium
External epineurium

Sekil.8. Epindral Onarim (74)

3.1.1.2. Perinoral onarim:

Bir diger ug-uca siitiir teknigi perindral onarimdir. Perindral siitiirler daha
ayritilt bir birlesmeyi saglamak i¢in fasikiiler olarak konabilir. Fasikiiller, onarim
sirasinda uygun sekilde hizalanir. Bu teknikde daha fazla disseksiyon gerekir, bu da
sinirin beslenmesinin bozulmasina ve skar dokusunun olusumasina neden olabilir.

Onarim siiresi epindral onarima gore daha uzundur ve 6grenmesi zor bir tekniktir.(75)
(Sekil.9).
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Epineurium

Perineurium

Sekil.9. Perinoral onarim (76)
3.1.1.3. Grup fasikiiler onarim

Sinirin topografisinin, duyusal ve motor dallarin tamamen ortaya konulabildigi
durumlarda uygulanabilir. Fasikiillerin ayirt edilebilmesi i¢in histokimyasal yontemler
kullanilabilir. Motor aksonlar i¢in asetilkolinesteraz, duyusal aksonlar i¢in karbonik

anhidraz uygulanir (77) Bu tekniklerin birbirine iistiinliigli heniiz gosterilmemistir.
3.1.2.Uc¢-yan sinir onarimi

Ug-yan sinir onariminda, sinir giidiigii motor akson kaynagi olan intakt bir
sinirin lateraline siitiire edilir. Bu teknik ile ilgili literatiirde bir¢ok ¢alisma mevcut
ancak fonsiyonel sonuclarinda bir¢cok degiskenlik izlenmistir. Dondr sinirinin
aksonlari, alic1 sinire ug-yan onarim teknigi ile siitiire edildiginden yontem esnasinda
proksimal sinir giidiigiine ihtiya¢ duyulur. Burada en tartismali konu, donér sinirde
olusacak hasarin roliidiir. Dondr sinir perindriyumunda ne kadar biiyiik bir pencere
acilirsa sinirdeki rejenerasyon miktar1 da o kadar fazla olmaktadir. Bundan dolay1
giiniimiizde ug-yan sinir onarim teknigi kritik olmayan deneysel sinir onarimlarinda

tavsiye edilmektedir (78).

20



3.1.3. Sinir Greftleme

Sinir yaralanmalarindan sonra sinirde doku kaybi olabilir. Bu durumlarda
primer olarak onarilamayan lezyonlarda sinir greftlerinin kullanimi1 daha uygundur.
Ideal sartlarda, sinir grefti distal sinir ucu gibi davranacaktir. Greftin revaskiilarize
olmasi gerektigi diisiiniilmeli ve miimkiin olan en kisa sinir grefti kullanilmalidir. Greft
konuldugu giin ¢evre dokudan diffiizyon ile beslenir. 3. giin ise revaskiilarizasyon
baslar. Ancak kalin greftlerde vaskiilarizasyonun gecikebilecegi ve bu nedenle santral
nekroz gelisebilecegi unutulmamalidir. Greftin yasamasi i¢in uygun kalinlik 5 mm
captan kiiciik olmasidir. Greft uygulamasi genellikle geg sinir tamiri sirasinda yapilir.
Greft uzunlugu doku kayb1 uzunlugundan %10-20 daha fazla olmalidir (79,80). Sinir
kayiplarin1 kapatmak icin en sik otojen sinir greftleri kullanilir. Bu amagla en sik
kullanilan sinir sural sinirdir. Bunun nedeni kolay elde edilmesi ve ayn1 zamanda hasta
tarafindan 1yi tolere edilmesidir. Sural sinir son zamanlarda {ist ekstremite genis sinir
defektlerini kapatmak i¢in kullanilan standart otojen sinir grefti haline gelmistir. Genis
defekler igin bile yeterli uzunluk elde edilebilir. Medial antebrakial kutandz sinir,
lateral antebrakial kutandz sinir, posterior interosseoz sinir diger donér sinirlerdir Sinir
uclar1 arasindaki defekti kopriilemek i¢in ven, kas, poliglikolik asit, silikon gibi
maddeler kullanilmigtir. Fakat gliniimiizde otolog sinir greftine iistiinliigii olan bir greft

heniiz gosterilmemistir (80,81).
4. D Vitamini
4.1. D Vitamini Kaynaklar

D vitamini steroid bir hormon ve yagda ¢dziinen bir vitamindir (20). Kaynak
olarak farkli, yapi1 ve olusum olarak benzer iki tiiri vardir. Bitkisel kokenli
ergokalsiferol (D, Vitamini) ve hayvansal kokenli olup deride 7-dehidrokolesterolden
iretilen kolekalsiferol (D3 Vitamini) diir. Her ikiside ayn1 sekilde metabolize oldugu
icin D Vitamini ortak ismi ile adlandirilirlar (Sekil.9). Ergokalsiferol dogada fazla
miktarda bulunmaz (82,83).Yapisal olarak D, vitamini 24. Karbon atomunda (C24)
metil grubu igermesiyle ve 22. Karbon atomu (C22) ile 24. Karbon atomu (C24)

arasinda ise ¢ift baga sahip olmasi nedeniyle Dvitamininden farklidir. Bu yapisal
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farklilik D3vitamininin biyolojik etkinliginin D, vitaminine gore daha fazla olmasina
neden olur(84,85).
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Sekil.9. D, ve D5 vitamini (86)

Viicuttaki D vitamininin %90-95 i UVB nin etkisi ile deride sentezlenir. D
vitamini diyetlede alinabilir. D vitamininin diyetle alim1 sinirli olup, yaglh balik tiirleri
ve yumurta sarisinda bulunmaktadir (87). Diyet ile D, ve D3 vitamini seklinde alinip,
ince bagirsaklar tarafindan emilir, lenfatik dolasimla ven6z dolasima katilir. Endojen
olarak sentezlenen ve diyetle alinan D vitamininin fazlasi yag hiicrelerinde

depolanmakta, ihtiyag halinde ise dolasima katimaktadir (88).
4.2. D Vitamini Metabolizmasi

Normal sartlar altinda D vitamininin biiyiik bir kism1 giines 1sinlarinin etkisi
ile deride yapilir. Bunun yani sira UVB 1sinlarinin diinya yiizeyine ulastig1 ag1 (zenith
acis1) da D vitamini sentezinde etkilidir. Bu nedenle deriyle UVB 1sinlarinin temasinin
onlenmesi durumunda D vitamini sentezi olumsuz etkilenir (Sekli.10). 290-310 nm
dalga boyundaki 1sinlarin etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesterol den non enzimatik
fotoliz sonucunda previtamin Ds sentezlenir. Previtamin Dsden vitamin D3 sentezi ise
1stya duyarli olarak izomerizasyon ile gerceklesir. D vitamininin fazlas1 da UV etkisi
ile inaktif fotoliz yan triinlerine donistiiriiliir, bdylece gereksiz D vitamini sentezi

onlenmis olur. Bu mekanizma toksikasyona kars1 koruyucu fizyolojik bir durumdur.
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Diyet ile alinan ve endojen olarak sentezlenen D vitamininin hedef dokuda etki etmesi
igin karacigerde sitokrom p450-25 hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25-hidroksi D
vitaminine (25(OH)D) sonrasinda bobreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1)
ile 1,25 hidroksi D vitaminine (1,25(0OH,)D) doniismesi gerekir (82,83,89).

Uve (290-315Snm) UVB

7-dehidrokolesterol % %

~—p Previtamin Dy
(Pro-vitamin D) \ inaktit
DERI - “ % Fotoliz

Vitamin Dy ——————sp Urunleri

Dist/Supplements -~ V'wtm 0
Vitamin D,
Vitamin D’
KARACIGER «——— YAG
© , vitamin D-25-hydroxylase DOKUSU

L o

25(0H)D P28, Katabolizma
1 CYP3A4

BOBREK, Diger dokular, hiicreler

Phosphorus, ® 25-hydroxyvitamin D ® Parathyrowd
calcium, FGF-23 la-hydroxylase hormone
1,25(0H),0
CYpP24 laP3M

Katabolizma

Sekil.10. D vitamini metabolizmasi (89).

1,25(0OH,)D aktif D vitamini formudur. Viicutta D vitamini hakkinda en iyi
bilgiyi veren parametre 25(OH)D’dir. D vitamininin viicutta tasinmasi D vitamini
baglayici proteinlerle olur ve ¢ok az bir kismi serbest olarak tasinir. Karacigerde
olusan 25-(OH)D safra ile ince bagirsaklara atildiginda ince bagirsaktan enterohepatik
dolasimla tekrar geri emilir. 1-alfa hidroksilaz araciligi ile 25(OH)D den 1,25(OH;)D
ye donilistim sadece bobreklerde gerceklesmemektedir (82,90). 1 alfa hidroksilaz
enzim aktivitesinin diizenlenmesinde serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diigmesi

ve parathormon diizeyi D vitamini iiretiminde artisa, bunun yani sira fibroblast
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biiyiime faktorii 23 (FGF 23) 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH), D’nin

inaktif forma doniismesine neden olur (91).
4.3. D Vitamini Reseptorleri:

D vitamini etkisini diger steroid hormonlarda oldugu gibi dogrudan niikleer D
vitamini reseptorii (DVR) lizerinden gen transkripsiyonunu regiile ederek ya da hiicre
membrani iizerindeki DVR {izerinden kalsiyum, klorlir gibi iyonlarin gegcisini
degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolagimi aktive ederek gergeklestirir (92). DVR
beyin, kas, pankreas, prostat, gonadlar, makrofajlar, meme dokusu gibi bir¢ok doku ve
organda bulunmaktadir. Oligodendrositler ve Schwann hiicrelerinde de DVR varligi

gosterilmistir (82,93). Son zamanlarda gesitli hastaliklarin tedavisinde denenmektedir.
4.4. D Vitamininin Fonksiyonlari:

D vitamini viicutta parathormon ve kalsitonin ile birlikte, kalsiyum fosfor
metabolizmasini  diizenlemesinde o©onemli rol oynar. Ayrica antienflamatuar,
immiinmodiilator, proapopitotik 6zellikleri de bulunmaktadir (83,94,95). Bu
ozellikleri nedeniyle D vitamininin bir¢ok hastalikta tedavi edici ya da tedaviyi

destekleyici olabilecegi diisiiniilmektedir (96).

D vitamininin NGF, NT-3 ve GDNF ekspresyonunu artirarak ve NT-4
ekspresyonunu azaltarak sinir sistemi lzerine etki ettigi  gOsterilmistir
(93,97,98,99,100). Ayrica D vitamininin néroprotektif ve norotrofik etkilerinden
dolay1 son yillarda periferik sinir iyilesmesi lizerine etkilerini gosteren ¢aligmalarda
yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucu.bu ¢aligmalar sonucunda D vitamininin bilinen
etkilerinin yanisira D, vitamininin akson g¢apini artirdigi ve sinir rejenerasyonunu
giiclendirdigi, D3 vitamininin yeni olugsmus akson sayisini ve ¢apini arttirdigi, D3
vitamininin D, vitaminine gore lokomotor ve elektrofizyolojik iyilesme lizerine daha

etkili oldugu gosterilmistir (20,21,22).
4.5. D Vitamini Eksikligi

Eriskinlerde optimum D vitamini serum 25(OH)D diizeyi 32ng/ml, ¢ocuklarda
20 ng/ml olarak belirlenmistir. Bu diizeyin altindaki degerler eksiklik olarak kabul
edilmektedir (101).
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D vitamini kutandz {iretimini etkileyen faktorler arasinda enlem, mevsim,
giiniin saati, hava kirliligi, bulut ortiisii, glines kremi kullanimi, cildin melanin igerigi,
yas ve viicudu kaplayan giysiler bulunur. Giines ufukta azaldiginda, atmosferik ozon,
bulutlar ve partikiil hava kirliligi UVB radyasyonunu Diinya yiizeyinden uzaga
yonlendirir. Bu nedenle, kutanéz D vitamini {iretimi giin i¢inde erken ve geg saatlerde
olmaz etkin bir sekilde yoktur (102), gastrointestinal sistemde emilim bozukluguna
neden olan durumlar, ileri yas D vitamini metabolizmasii etkileyen ila¢ kullanimi,
karaciger ve bobrek hastaliklarida D vitamini eksikligine neden olabilecek durumlar

arasinda sayilabilir (91).

D vitamini eksikliginin bir¢ok hastalikla iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Farkli hasta gruplarindaki bu benzerlik D vitamini iizerine olan ¢alismalara ilgiyi
artirmigtir. Mevceut bilgilerin mekanizmay1 agiklamak igin yetersizdir. Molekiiler

diizeyde daha fazla caligmaya ihtiyag¢ vardir.
5. Sinir Aksiyon Potansiyeli:

Sinir sisteminde sinyal iletimi sinir hiicresinin i¢i ve dis1 arasindaki istirahat
potansiyel farkinin ani gegici degismesi ve bu degisikligin hiicre zar1 boyunca
yayilmasi ile olusur. Hiicre zarmin potansiyelindeki bu gegici degisim aksiyon
potansiyeli olarak adlandirilir. Olusan aksiyon potansiyeli akson boyunca ilerleyerek

hedef organa ulasir ve end organ cevabi elde edilir.

Hiicre zar1 g¢evresinde negatif ve pozitif yiiklii iyonlar bulunur. Istirahat
durumunda hiicre i¢inde negatif yiiklii iyonlar yogun iken hiicre disinda pozitif yiiklii
iyonlar daha fazladir. Hiicre zarinin istirahat durumunda iyon gecisine izin vermemesi
mevcut yiik dagilimini korunmasini saglar. Bu yiik dagiliminin sonucunda hiicre i¢i ve
dig1 arasinda zar potansiyeli olarak adlandirilan bir potansiyel fark meydana
gelmektedir. Istirahat durumunda bu zar potansiyeli noronlar igin -60 ile -70 mV
arasindadir. Noron hiicresine gelen uyari ile istirahat potansiyeli aksiyon potansiyelini
tetiklemek i¢in pozitif yonde degisir ve aksiyon potansiyeli ile birlikte zar potansiyeli
+40 mV ile +60 mV degerlerine ulasabilir. Istirahat durumunda negatif yiik ile polarize
olmus hiicre zarindaki pozitif yondeki degisime ‘depolarizasyon’ denir. Bu evrede

voltaja bagimli Na* kanallar1 acgilarak Na* kars1 gegirgenlik artar, biiyiilk miktarda
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pozitif yliklii olan Na* iyonu hiicre i¢ine alinir. Depolarizasyonun ardindan voltaja
bagimli Na* kanallar1 kapanmaya bagslar ve buna cevap olarak agilan voltaj bagimli
potasyum (K*) kanallar1 agilir ve K* iyonlar1 disar1 ¢ikarak yeniden normal negatif zar
istirahat potansiyeli olusturur. Bu doneme ‘repolarizasyon’ dénemi denir. Voltaj
bagimli K* kanallarmmin yavas kapanmasina bagli olarak bir ‘hiperpolarizasyon’

donemi goriliir.

Repolarizasyondan sonra uyarilara cevabin olmadigi refrakter donem baslar ve
bu donem sonrasinda sinir hiicreleri yeni uyarilar1 alabilecek duruma gelir. Tiim bu

islemler saniyenin binde biri gibi kisa bir siirede meydana gelir (103,104) ( Sekil.11).

Action
potential

+40

Voltage (mV)

-55
-70

0 1 2 3 4 5
Time (ms)

Sekil.11. Aksyon Potansiyeli (105)

6. Sinir Tleitimini Etkileyen Faktorler

Esik degerin {izerindeki uyaranlar sinir liflerinde aksiyon potansiyeli olusturur
ve akson boyunca yayilmasini saglar. Aksiyon potansiyelinin yayilma hizin etkileyen
faktorler; sinir lifinin esik degerinin diisiik olmasi, hiicre sitoplazmasinin direncinin az
olmasi, hiicre zar1 iizerindeki Na* kanallarin fazlaligi, miyelin kilifin kalinligindaki

artls, akson capmnin artmasi ve 1s1 artisi aksiyon potansiyeli iletim hizini arttirir

(103,104).
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7. Agr:

Uluslaras1 Agr1 Calisma Dernegi (International Association for the Study of
Pain, IASP) tarafindan yapilmis olan tanima gore agri; organik bir nedene bagli olarak
ya da olmayarak viicudun herhangi bir yerinden baslayip, kisinin deneyimleri ile ilgkili

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

Bir uyaranin agr1 olarak degerlendirilebilmesi i¢in viicudun cesitli yerlerine
dagilmis olan reseptorlerin stimuluslarla uyarilmasi ile agr1 hissi olugmasi, olusan agr1
hissinin sinirler araciligi ile beyine iletilmesi ve beyinde agri olarak algilanip
yorumlanmasi gerekir. Bu mekanizmadaki herhangi bir basamaktaki sorun uyarinin

agr1 olarak degerlendirilmesine engel olur.

Agr1  hissinin agr1 reseptorleri tarafindan alinip beyine iletildigi
diistiniilmektedir. Agr1 hissi ylizeyel, derin ve visseral dokularda bulunan miyelinli ve

miyelinsiz sinir lifleri tarafindan alinir.

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

enerji tipleridir.

Agrili  uyaranlar bolgesel olarak bradikinin, seratonin  5-HT (5
hidroksitriptamin), histamin, prostoglandinler gibi agri mediatdrlerinin  agiga
¢ikmasina neden olurlar ve bu mediatorler agr1 reseptorlerini uyarir. Agri hissini alan
reseptOrlere bagli afferent lifler agriyr 6nce medulla spinalise oradan da beyine
iletirler. Agri hissinin iletilmesinde A-Delta ve C lifleri gorev alir. A-Delta lifleri 2-35
m/sn hizla ileti yapabilen, ince miyelinli liflerdir. Mekanik ve elektriksel uyaranlarin
neden oldugu keskin ve batici tipteki agrilarin iletiminden sorumludurlar. C lifleri ise
0.7-1.5 m/sn hizla ileti yapabilen ince miyelinsiz afferent lifler olup siz1 ve
karincalanma gibi yanici, devamli ve gecikmis karaktere sahip agriy1 tasirlar

(107,108,109).
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7.1.Agriin Siniflamasi
7.1.1.Agrimin baslama siiresine gore siniflamasi;
-Akut agri
-Kronik agr1
7.1.2.Mekanizmalarina gore agri siniflamasi;
-Nosiseptif agri
-Noropatik agri
-Deafferantasyon agrisi
-Reaktif agr1
-Psikojenik agr1
7.1.3.Kaynaklandig bolgeye gore agr1 siniflamasi;
-Somatik agri
-Visseral agri
-Sempatik agr1
-Periferal agn
gibi siniflamalar yapilabilir (110-114).
7.2.Agr1 Yolaklar:
7.2.1.Nosiseptif ¢ikici yolaklar
-Spinotalamik yol
-Spinomezensefalik yol

-Spinoretikiiler yol
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7.2.2.Antinosiseptif inici yolaklar:

Endojen opioid peptidlerin bulunmasiyla ile agrili uyaranlara karsi spinal ve
supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir inhibisyon varlig

gosterilmistir. 3 gruba ayrilirlar.

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

noronlardir.

-2.grup: Retikiiler formasyonun bazi ¢ekirdeklerinden baslayip, medulla spinalis arka

boynuzunda sonlanan noradrenerjik nitelikteki lifler.

-3.grup: Antinosiseptif spinal segmental mekanizmada 6zellikle spinal yerlesimli

enkefalinerjik noronlar rol oynar (111,115) (Sekil.12).

SEREBRAL ) .
v KORTEKS ®  KORTEKS
DIENSEFALON
§ FALAMUS
ARAS ©
MEZENSEF 3...‘. MEZENSEFALON
Pertakuasdukial
PONS ..} Spino gri cevher
i Talamik
J i PONS-BULBLUS
BULBLUS H. o
./ Spino
kg
Masensefalik
Darso-laieral
__..--*I"il"'u ; Tasikulus
Retikiiler .
L OMURILIK
OMURILIK

Sekil.12.Agr1 Yolaklari, A: Cikan agr1 yollari, B: Inen agr1 yollar1 (115)
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7.3. Agn ol¢iim modelleri (116,117)

7.3.1. Termal uyar: kullanilan testler:

1. Tail-Flick testi

2.Tail immersiyon testi

3. Pencge ¢cekme testi

4. Hot Plate testi

5. Soguk uyari testi

7.3.2.Mekanik uyar1 kullanilan testler:

Mekanik uyaran yardimiyla agri esigi degerinin belirlenmesinde kullanilir.

Randall-Selitto metodu ile Dinamik Plantar Esteziyometre kullanilarak

mekanik agr1 esigi degerleri ol¢iiliir (117).
7.3.3.Elektriksel uyar:1 kullanilan testler:
1. Kuyrugun elektriksel uyarilmasi
2. Dis pulpasinin elektriksel uyarilmasi
3. Ekstremitenin elektriksel uyarilmasi
7.3.4.Kronik agr1 6lciim modelleri:
1. Intradermal enjeksiyonlar (Formalin testi, pence yalama testi)

2. Irritan ajanlarin intraperitoneal enjeksiyonu (Asetik asit ile kivranma,

writhing testi)
3. I¢i bos organlarin uyarilmasi (116,117).

7.4. Hot Plate Testi

Testte 50-56°C’ye 1s1tilmis, etrafi hayvanin hareket kabiliyetini sinirlamak igin

cam silindir ile ¢cevrelenmis bir ylizeye denegin birakilmasindan hayvanin arka ayagin
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cekmesine kadar gegen siire hesaplanarak degerlendirme yapilir. Hayvanin gosterecegi
tepki arka ayagin cekilmesi olabilecegi gibi ayak ¢ekme ve yalama, tekmeleme,
sallama, dans etme veya sigrama seklinde olabilir. Reaksiyon siiresinin bireysel
degiskenlik gOstermesi testin en biiyiik dezavantajidir. Bu teste verilen cevaplar

agrinin merkezi ve periferal mekanizmalarinin bir birlesimidir (116,118).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuarinda Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 17.01.19 tarihli 65202830-
050.04.04-242 sayil1 onay1 alinarak yapilmistir. Calismada Cumbhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP) tarafindan mali destek saglanmistir.

3.1.Kullamilan Hayvanlar

Calisma icin Cumhuriyet Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi’nde iiretilip
olanyaklasik agirliklar1 230-250 gr olan (ortalama agirlik 2404+30) 32 adet, Wistar
Albino cinsi erkek sigan kullanildi. Calismamizda erkek rat kullanilmasinin amaci,
yapilacak olan cerrahi girisimler ve iyilesme siirecine hormonlarin etkisinin

azaltilmasidir. Tiim denekler calismadan 2 hafta 6nce deney laboratuarina yerlestirildi.
3.2.Hayvanlarin Barinma Ve Bakim Kosullar

Calisma siiresince ratlar tekli kafeslere kondu, standart laboratuar kosullarinda
(gece/glindiiz=12/12 saat, sicaklik 21 © + 2° |, nem oram1 %50) yasatildi. Standart

laboratuar yemi ve damitik su ile beslendi.
3.3.Kullamlan Anestezik Ajanlar

Calisma sirasinda sicanlarin anestezisi i¢in Ketamin ve Xsylasine kullanildi.
Ketamin 90 mg/kg dozunda, Xsylasine 3 mg/kg dozunda uygulandi. Islemler
sonrasinda siganlara yiiksek doz anestezik (sodyum pentobarbitol-200 mcg/kg) altinda

dekapitasyon yapildi. Tiim kullanilan ajanlar intraperitoneal yolla uygulanmistir.
3.4.Calisma Modeli

Deney hayvanlarina genel anestezi verildikten sonra, sag femur cildi
vertebradan dize kadar tiraglandi, miidahale tahtasina prone pozisyonda yatirilarak

tesbit edildi. Operasyon bolgesinde povidon iodin ile antisepsi saglandi (Sekil.13).
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Sekil.13.Cerrahi 6ncesi hazirlik

Sicanlarin sag kalca eklemi katlantisina uygun cilt kesisi yapildi. Biceps

femorois kas1 bulunarak ekarte edildi ve siyatik sinir ortaya konuldu (Sekil.14).

Sekil.14. Siyatik sinirin ortaya konulmast

Yaralanma modelleri olusturulmadan 6nce elektrofizyolojik degerlendirme ve
Hot Plate testi yapildi. Sonrasinda 16 sicanin sag siyatik siniri keskin temiz bistiri ile

siyatik ¢entigin 1 cm distalinden kesilerek norotimezis yapildi.

Kesilen siyatik sinirler mikroskop altinda 8.0 yuvarlak monoflaman prolen ile

primer olark sepere dikislerle uygun sekilde tek cerrah tarafindan onarildi (Sekil.15).
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Sekil.15.Siyatik sinirin kesilip sonrasinda primer onarimin yapilmasi sonrasi
mikroskop altinda goriiniimii

Diger 16 adet siganin sag siyatik sinir siyatik ¢entigin 1 cm distalinden 1 dakika
stire ile vaskiiler klemp ile kelmplenerek ezilme tipi yaralanma olusturuldu (119)
(Sekil.16). Operasyon sonrasi onarim hatti serum fizyolojik ile yikandi. Cilt 4/0 keskin
prolen siitlir ile onarildi. Povidon iodine ile pansuman yapilarak operasyona son

verildi.

Sekil.16. Siyatik sinirde vaskiiler klemp ile ezilme yaralanmasi

olusturulmasinin mikroskop altinda gériiniimii
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3.5.Hayvanlarin Gruplandirilmasi Ve Cerrahi Yontem

GRUP 1 ( primer sinir onarmmi (PSO) grubu): Bu gruptaki deney
hayvanlarma Hot-Plate testi yapildi sonrasinda sag siyatik sinirlerinde kesi Oncesi
elektrofizyolojik &lciimler alindi. Olgiim sonrasi sinir kesisi olusturulup, kesi
mikroskop altinda ¢alisma modelinde anlatildig1 gibi onarildi. Onarim sonrasi 12 hafta
stire ile siganlara herhangi bir ek islem uygulanmadi. 12 haftalik iyilesmenin sonunda
fonksiyonel degerlendirme i¢in Hot-Plate testi yapildi, sonrasinda genel anestezi
altinda sag siyatik sinir eski insizyon hattindan girilerek ortaya konuldu ve onarim
sonras1 elekrofizyolojik Olctimleri alindi. Siganlar sakrifiye edilmeden Once
histopatolojik degerlendirme i¢in, sag siyatik sinirden anastomoz hattinin yaklasik 1
er cm distal ve proksimalini i¢erecek sekilde sinir biyopsileri alindi ve formol iginde
saklandi. Ayrica bu gruptaki hayvanlarin sol bacaklarindan sakrifikasyon oncesi

siyatik sinir biyopsisi alind1 ve histopatolojik degerlendirme yapildi.

GRUP 2 (PSO+D;s vitamini grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarina Hot-
Plate testi yapildi sonrasinda sag siyatik sinirlerinde kesi oncesi elektrofizyolojik
dl¢iimler alind1. Olgiim sonrasi sinir kesisi olusturulup, kesi mikroskop altinda ¢alisma
modelinde anlatildig1 gibi onarildi. Onarim sonrasi iyilesme doneminde siganlara 1, 3,
5 ve 7. giinlerde intraperitoneal 1mcg/kg dozunda Ds vitamini enjeksiyonu uygulandi.
12 haftalik iyilesmenin sonunda fonksiyonel degerlendirme i¢in Hot-Plate testi
yapildi, sonrasinda genel anestezi altinda sag siyatik sinir eski insizyon hattindan
girilerek ortaya konuldu ve onarim sonrasi elektrofizyolojik dl¢iimleri alindi. Siganlar
sakrifiye edilmeden Once histopatolojik degerlendirme igin, sag siyatik sinirden
anastomoz hattinin yaklasik 1 er cm distal ve proksimalini igerecek sekilde sinir
biyopsileri alindi ve formol i¢inde saklandi. Ayrica bu gruptaki hayvanlarin sol
bacaklarindan sakrifiye edilmeden 6nce siyatik sinir biyopsisi alindi ve histopatolojik

degerlendirme yapildi.

GRUP 3 (siyatik sinirin ezilerek yaralandigi (SSEY) grubu): Bu gruptaki
deney hayvanlarina Hot-Plate testi yapildi sonrasinda sag siyatik sinirlerinde kesi
oncesi elektrofizyolojik dlciimler alindi. Olgiim sonrasi sinirde, ¢alisma modelinde
anlatildig1 gibi ezilme tipi yaralanma olusturuldu. Yaralanma sonrasi 12 hafta siire ile

sicanlara herhangi bir ek islem uygulanmadi. 12 haftalik iyilesmenin sonunda
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fonksiyonel degerlendirme i¢in Hot-Plate testi yapildi, genel anestezi altinda sag
siyatik sinir eski insizyon hattindan girilerek ortaya konuldu ve elektrofizyolojik
Olctimleri alindi. Siganlar sakrifiye edilmeden 6nce histopatolojik degerlendirme igin,
sag siyatik sinirden ezilme yaralanmasi yapilan bolgenin yaklasik 1 er cm distal ve

proksimalini igerecek sekilde sinir biyopsileri alind1 ve formol iginde sakland1

GRUP 4 ( SSEY+D3 vitamini grubu): Bu gruptaki deney hayvanlarina Hot-
Plate testi yapildi sonrasinda sag siyatik sinirlerinde kesi Oncesi elektrofizyolojik
dlciimler alind1. Olgiim sonrast sinirde, ¢alisma modelinde anlatildig1 gibi ezilme tipi
yaralanma olusturuldu yaralanma sonrasi1 bu gruptaki siganlara 1, 3, 5 ve 7. giinlerde
intraperitoneal Imcg/kg dozunda Ds vitamini enjeksiyonu uygulandi. 12 haftalik
iyilesmenin sonunda fonksiyonel degerlendirme igin Hot-Plate testi yapildi, genel
anestezi altinda sag siyatik sinir eski insizyon hattindan girilerek ortaya konuldu ve
elektrofizyolojik o6l¢iimleri alindi. Siganlar sakrifiye edilmeden 6nce histopatolojik
degerlendirme i¢in, sag siyatik sinirden ezilme yaralanmasi yapilan bolgenin yaklasik
1 er cm distal ve proksimalini igerecek sekilde sinir biyopsileri alindi ve formol i¢inde

saklandi.
3.6.Klinik Takip Ve Degerlendirme

Yapilan ¢alismada si¢anlarin sag siyatik sinirine, kesi yapilmadan veya ezilme
yaralanmas1 olusturulmadan Once ve sinir onarimi uygulandiktan veya ezilme
yaralanmas1 olusturulduktan 12 haftalik iyilesme siireci sonrasi elektrofizyolojik
degerlendirme ve Hot-Plate testi yapildi, sonrasinda histopatolojik incelemeye

gonderilmek lizere sinir biyopsisi alindi.
3.7.Elektrofizyolojik Degerlendirme

Sicanlarda islem oncesi ve 12 haftalik iyilesmenin sonunda genel anestezi
altinda rejenerasyonun degerlendirmesi icin elektrofizyolojik testler yapildi. Sag
siyatik sinirler siyatik ¢entikten trifurkasyon bdlgesine kadar disseke edilerek etraf
dokudan serbestlendi. Sicanin sakral bolgesine topraklama igin igne eletrot
yerlestirildi. Islem Oncesi sinire uyar1 veren platin elektrot proksimal ucu siyatik
centikten yaklasik 5 mm distale, distal ucu ise proksimal ucun 10 mm distaline

yerlestirildi. Islem sonrasinda proksimal u¢ PSO ve PSO+Ds grubunda onarim hattinin
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5 mm proksimal ve distaline, SSEY ve SSEY+D; gruplarinda siyatik ¢entigin 10 mm
distalinde ezilme olusturulan alanin 5 mm distal ve proksimaline yerlestirildi.
Siganlarin sag siyatik sinirlerinin aksiyon potansiyel (AP) parametreleri (amplitude,
Na* ve K* iyon kanallari kinetikleri) ve AP nin iletim hiz1 degerlendirildi. Olgiimlerde
Animal Bio ADinstruments amplifikatér ve stimilator ve platin prob kullanildi.
Analizler ADINSTRUMENTES Lab Chart 7 programida yapildi. Hasar
olusturulmadan 6nce sicanlarda AP parametrelerine bakilarak baz degerler hesaplandi

ve hasar sonrasi degerler ile karsilastirildi (Sekil.17).

Sekil.17.Elektrofizyolojik degerlendirmenin yapildig1 amplifikator, stimiilator
ve platin prob

3.8.Fonksiyonel Degerlendirme
Fonsiyonel degerlendirme i¢in Hot-Plate testi ile agr1 degerlendirmesi yapildi.

Degerlendirme her bir si¢an i¢in deney 0ncesinde ve iyilesme sonrast 12. Hafta
sonunda tekrarlandi. Siganlarin her biri Hot Plate cihazina (May AHP 0603 Analgesic
Hot Plate Commat, Ankara, Tiirkiye) sicakligir 55+0.5°C’ye ayarlanmis 1s1 plakalari
tizerine birakildi. Siganlarin ayaklarinin yaralanmasini 6nlemek i¢in 30 saniyede cevap
vermeyince, test kesme siiresi (cut-off) kabul edilerek plakadan alindi (Sekil.18).
Araliklarla Hot Plate Olgiimleri yapildi. Siganlarin plakaya birakilmasindan arka
ayagini yalama/sigrama siiresi kronometre yardimiyla oOlcililerek kaydedildi ve

Ol¢iimlerin ortalamasi alindi. %MPE (maximum possible effect) degerleri hesaplandi.

% MPE = [(test siiresi— bazal latans siiresi) / (test kesme siiresi— bazal latans

stiresi)] x 100
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Sekil.18.Hot Plate cihazi
3.9.Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme ayni patolog tarafindan doku &rnekleri
kodlanarak hangi grubun hangi kodla kodlandigini bilmeden gercgeklestirilmistir.
12.hafta sonunda sinir makroskobik olarak degerlendirildi. Sonrasinda mikroskobik
inceleme icin fiksasyon amaciyla % 10’luk formaldehitte 24 saat bekletilen doku
ornekleri doku takip islemine alindi. Doku Takip Cihazi (Sacura marka) ile 15 saat
siiren doku takip isleminde alkol, ksilen ve parafin asamalarindan gegirilerek
dehidratasyon, seffaflandirma ve doku sertlestirme islemi tamamlandi. Daha sonra
doku gdbmme cihazinda (ThermoShandon marka) parafine gdmme islemi yapilarak
dokular blok haline getirildi. Bloklar buzdolabinda sogutulduktan sonra mikrotom
cihazinda (Leica marka) 2.5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Bu kesitlerin bir kismi1
Hematoksilen-Eozin, Toluidin ve Mason Trikrom ile boyamak i¢in normal lama, bir
kismi ise immiinohistokimya boyamak i¢in pozitif yiiklii lama alindi. Hematoksilen-
Eozin, Toluidin ve Mason Trikrom boyama i¢in kesit alinan preparatlar
deparafinizasyon islemi i¢in etiive kaldirilarak 65 derecede 1,5 saat bekletildi. Etiivden
cikarilan preparatlar ksilende 20 dakika bekletildi. Etil alkol serilerinde
(9100,%90,%80) 10 dakika tutularak ¢esme suyunda yikandi. Hematoksilen-Eozin
boyanacak preparatlar yikama isleminden sonra Hematoksilen boyasinda 2,5 dakika
bekletildi. Tekrar ¢esme suyunda yikandiktan sonra asit alkol soliisyonuna 1 defa
batirilip tekrar ¢esme suyuna alindi. Amonyakli suya 3 defa batirilarak tekrar ¢gesme
suyunda yikamaya alindi. Yikama isleminden sonra Eozin soliisyonuna 1,5 dakika

bekletildi. Alkol serilerine (%80,%90,%10) 4-5 defa batirilarak boyama islemi
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tamamlandi. Toluidin boyanacak preparatlar boyama kiti ile boyandi. Mason Trikrom
boyanacak preparatlar boyama kiti ile boyandi. Boyamasi tamamlanan preparatlar
kurutulmak tizere etiive kaldirildi. Etiivden ¢ikarildiktan sonra ksilende seffaflanmasi
icin 10 dakika bekletildi. Ksilenden ¢ikarilan preparatlara entellan damlatilarak lam
tizerine lamel kapatildi. Pozitif yiiklii lamlara alinan preparatlara VentanaBencmark
XT cihazinda DAB DETECTION KIiT1 ile immiinohistokimya boyama yapildi. S100
(SantaCruz, clone: S1-61,1/100 Diliisyon, 32 dkinkiibasyon siiresi) ve NF (SantaCruz,
clone: 4E10-D8-F4,1/100 Diliisyon, 32 dkinkiibasyon siiresi) antikoru ile
immiinohistokimya boyamalar1 yapilan preparatlara daha sonra entellan damlatilarak
kapama islemi yapildi ve mikroskobik degerlendirme asamasina gecildi. Kesitler

mikroskop (Nikon ECLIPSE 80i) altinda x400’liik biiyiitmelerde incelendi.
Kullanmilan Boyalar:(120)

Trikrom boyalari: Trikrom yontemlerinde fosfomolibdik asit veya
fosfofungustik asit cesitli anyonik boyalar ile birlestirilip kullanilir. Hiicre disi
materyalin tipi ve miktar1 degerlendirilir. Niikleus, hiicre dis1 kollajen ve sitoplazma

degerlendirilebilir.

Hematoksilen- Eozin boyama: Cok ¢esitli hiicreleri ortaya koyabilmektedir.

Cekirdek ve kromatin ayrintisini ¢ok iyi ortaya koymaktadir.

Toluidin blue boyama: Bazik bir boyadir. Asidik olan yapilart mavinin

tonlarinda boyar. Mast hiicreleri daha 1yi degerlendirilebilir.

S-100 boyama: S-100 Protein, Periferik sinir kiliflarinin ve melanosit
tiimdrlerinin degerlendirmesinde kullanilir. Glial hiicrelerin ve schwann hiicrelerinin
niikleus ve sitoplazmalarinda bulunur. Bu boyama ile schwann hiicreleri

degerlendirilebilir.

Noroflaman boyama: Néroflamanlar noronlarin ve uzantilarinin intermediyer

filamanlarin1 temsil eder. Bu boyama ile aksonlar daha iyi degerlendirilebilir.
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Istatiksel Degerlendirme

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver:23.0) programina yiiklenerek
analiz edildi. Gruplardaki ratlarin sayilari normallik sinamasini saglayamayacak
(n<30) olmas1 sebebi ile parametrik olmayan testler kullanilarak analizler
gergeklestirildi. Buna gore iki kategorili degiskenlerin karsilastirilmasi i¢cin Mann-
Whitney U testi ve Wilcoxon Rank testi, ikiden fazla kategorili degiskenlerin
karsilastirilmast i¢cin Kruskal-Wallis H testi ve Firendman F testi kullanildi.
Degiskenler arasindaki iligkinin Olgiilmesi i¢in Spearman Korelasyon testi ve
kategorik testlerin incelenmesi ig¢in Ki-Kare testleri kullanildi. Uygulanacak

testlerdeki yanilma diizeyi %5 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

12 haftalik calisma siiresinde 1 adet sigan O6liim nedeni ile ¢alisma dist
birakilmistir. Calismaya 31 sigandan 47 siyatik sinir dahil edilmistir ve her bir grup

icin PSO+Ds grubunda 6len 1 si¢an nedeni ile 7, diger gruplarda 8 sigan kullanilmistir.

4.1.Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular:

1,0 -
0,0 -

0,05 01 ‘o5 o2 o2 0 o3 7 oz

Sekil.19.Aksiyon potansiyeli 6lgiimii, ADINSTRUMENTES Lab Chart 7
programi

Tablo.2. Islem Oncesi-lyilesme Sonrast PSO Gruplarinda APP (mV)
Degerlendirmesi

Preop Postop
Min-Max Min-Max
APP (mV) Ort.£SS. Ort.£SS. i
(Medyan) (Medyan)
(67-80) (13-28) .
PSO 71,7554,13 (71,50)  19.38:4.44 (19.50) 0001
(65-80) (20-33) *
PSO+Ds 74.63£5.80 (76,000 26712439 28,00y 2001
Grup ici p** 0,273 0,393

* p<0,05;p<0,001
** Bagimli Orneklem t Testi kullanildi; Grup ici p: Student t Testi kullanild
APP: Peak to peak
Ratlardan alinan elektrofizyolojik Ol¢iimler sonucunda olusan APP (mV)

degerleri Tablo 2°da yer almaktadir. Olgiim sonuglarina gére, islem dncesi ve iyilesme
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sonrast i¢cinde PSO ve PSO+D3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
hesaplanamamistir (p>0,05). Ancak PSO ve PSO+D3 gruplarinin kendi i¢lerinde islem
oncesi ve iyilesme sonrast APP (mV) degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmektedir (p<0,05). Her iki grupta da iyilesme sonrast APP (mV)

degerleri islem 6ncesi APP (mV) degerlerine gore diisiik hesaplanmustir.

Tablo.3. Islem Oncesi -lyilesme Sonrasi ve SSEY Gruplarinda APP (mV)

Degerlendirmesi
Preop Postop
Min-Max Min-Max P
APP
(mV) Ort £SS. Ort+SS.
(Medyan) (Medyan)
(65-80) (33-62)
SSEY 70134541 (69.50)  48.38+9.05 (49,00) 2901
(68-79) (28-50) *
SSEY+Ds 73,00:4,14 (7150)  38,88+5,99 (39,000 0001
Grup ici p** 0,252 0,027

* p<0,05;p<0,001
#* Bagimli Orneklem t Testi kullanildi; Grup ici p: Student t Testi kullanild:

Ratlardan alinan elektrofizyolojik Ol¢timler sonucunda olusan APP (mV)
degerleri Tablo.3’da yer almaktadir. Ol¢iim sonuglarina gore, islem 6ncesi SSEY ve
SSEY+D3 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark hesaplanamamistir
(p>0,05). Ancak iyilesme sonrast SSEY ve SSEY+Ds gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark hesaplanmistir (p<0,05). Islem sonrast SSEY grubunun APP
(mV) ortalamasinin SSEY+D3 APP (mV) ortalamasindan daha yiiksek oldugu
anlasilmaktadir. Ayn1 zamanda SSEY ve SSEY+D3 gruplarinin kendi iglerinde islem
Oncesi ve iyilesme sonrast APP (mV) degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmektedir (p<0,05). Her iki grupta da iyilesme sonrast APP (mV)

degerleri islem dncesi APP (mV) degerlerine gore diisiik hesaplanmustir.
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Sekil.20. Islem Oncesi lyilesme Sonrasi ve PSO-SSEY Gruplarinda APP (mV)

Dagilimi
Tablo.4. Islem Oncesi- lyilesme Sonrasi PSO Gruplarinda ADT (ms)
Degerlendirmesi
Preop Postop
Min-Max Min-Max
ADT (ms) Ort.+SS. Ort.£SS. P
(Medyan) (Medyan)
(0,4-1,5) (0,2-2,5)
PSO 0,880,32 (0,85) 1,18+0,75 (1,00) 0.327
(0,30-2,25) (1-2)
PSO+Ds 0,96+0,74 (0,68) 1,14+0,38 (1,00) 17
Grup ici p** 0,399 0,948

* p<0,05;p<0,001
** Wilcoxon Rank Testi kullanildi; Grup i¢i p: Mann Whitney U Testi kullanild1

ADT: Depolarizasyon Siiresi

Ratlardan alinan elektrofizyolojik oOlgiimler sonucunda olusan ADT (ms)
degerleri Tablo.4’da yer almaktadir. Ol¢iim sonuglaria gére, islem dncesi ve iyilesme
sonrasi i¢inde PSO ve PSO+D3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
hesaplanamamistir (p>0,05). Ayni zamanda PSO ve PSO+Ds gruplarinin kendi
iglerinde islem oncesi ve iyilesme sonrast ADT (ms) degerleri agisinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gériilmemektedir (p>0,05).
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Tablo.5. Islem

Oncesi- lyilesme Sonrasi

SSEY Gruplarinda ADT (ms)

Degerlendirmesi
Preop Postop
Min-Max Min-Max
ADT (ms) Ort.+SS. Ort.+SS. P
(Medyan) (Medyan)
(0,4-1,0) (0,50-2,25)
SSEY 0,73+0,27 (0,70) 1,09:0,51 (1,000 0173
(0,45-0,90) (0,25-2,00)
SSEY+Ds 0,68+0,16 (0,70) 0,64+0,60 (0,45) 0,482
Grup igi p** 0,120 0,032

* p<0,05;p<0,001
** Wilcoxon Rank Testi kullanildi; Grup i¢i p: Mann Whitney U Testi kullanildi

Ratlardan alinan elektrofizyolojik oOl¢iimler sonucunda olusan ADT (ms)
degerleri Tablo.5’da yer almaktadir. Olgiim sonugclarina gore, islem dncesi SSEY ve
SSEY+D3 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark hesaplanamamistir
(p>0,05). Ancak iyilesme sonrast SSEY ve SSEY+Ds gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark hesaplanmustir (p<0,05). Iyilesme sonras1 SSEY grubunun ADT
(ms) ortalamasinin SSEY+D3 ADT (ms) ortalamasindan daha yiiksek oldugu
anlagilmaktadir. Ayni zamanda SSEY ve SSEY+D3 gruplarinin kendi i¢lerinde islem
Oncesi ve iyilesme sonrast ADT (ms)degerleri acisinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gériilmemektedir (p>0,05).
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Sekil.21. islem Oncesi-lyilesme Sonras1 ve PSO-SSEY Gruplarinda ADT (ms)

Dagilimi
Tablo.6. islem Oncesi- lyilesme Sonrasi PSO Gruplarinda ART (ms)
Degerlendirmesi
Preop Postop
Min-Max Min-Max
ART (ms) Ort+SS. Ort+SS. P
(Medyan) (Medyan)
(0,9-2,5) (1,5-4,8) *
PSO 1,48+0,57 (1,35) 3,13£1,11 (3,13) 0,028
(0,7'3,0) (115-715) *
PSO+Ds 1,5120,84 (1,10) 4934203 (5,00 0%
Grup i¢i p** 0,791 0,054

* p<0,05;p<0,001
** Wilcoxon Rank Testi kullanildi; Grup i¢i p: Mann Whitney U Testi kullanild1
ART: Repolarizasyon siiresi

Ratlardan alinan elektrofizyolojik ol¢iimler sonucunda olusan ART (ms)
degerleri Tablo.6’da yer almaktadir. Olgiim sonuglarma gére, islem 6ncesi ve iyilesme
sonrasi i¢inde PSO ve PSO+D3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
hesaplanamamustir (p>0,05). Ancak PSO ve PSO+D3 gruplarinin kendi iclerinde islem
oncesi ve islem sonrast ART (ms) degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmektedir (p<0,05). Her iki grupta da iyilesme sonrast ART (ms)

degerleri islem 6ncesi ART (ms) degerlerine gore yiiksek hesaplanmistir.
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Tablo.7. Islem Oncesi- Iyilesme Sonrasi SSEY Gruplarinda ART

(ms)Degerlendirmesi
Preop Postop
Min-Max Min-Max
ART (ms) Ort.+SS. Ort.+SS. P
(Medyan) (Medyan)
(0,7-3,7) (1,25-5,00)
SSEY 1,671,26 (0,95) 341141 388) 0%
(0,6-2,0) (0,6-5,0) “
SSEY+Ds 0,92:£0,45 (0,82) 201144 (138) 0O
Grup i¢i p** 0,139 0,080

* p<0,05;p<0,001
** Wilcoxon Rank Testi kullanildi; Grup i¢i p: Mann Whitney U Testi kullanildi
Ratlardan alinan elektrofizyolojik 6l¢iimler sonucunda olusan ART (ms)

degerleri Tablo.7’da yer almaktadir. Olgiim sonuglarima gére, islem 6ncesi ve iyilesme
sonrasi i¢inde SSEY ve SSEY+D3 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
hesaplanamamistir (p>0,05). Aynm1 zamanda SSEY ve SSEY+D3 gruplarinin kendi
iclerinde iglem 6ncesi ART (ms) degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemektedir (p>0,05). Ancak iyilesme sonrasi ART (ms) degerleri agisinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goériilmektedir (p<0,05). lyilesme sonrast ART

(ms) degerleri islem 6ncesi ART (ms) degerlerine gore yiiksek hesaplanmustir.

Preop Postop Preop Postop

5,004

4,00

3,00

2,00

Ortalama ART (ms)

1,00
1,67

00 I 1 T |
P30  PSO4D(3) PSO  PEO4D(3) SSEY  SSEVHD(3) SSEY  SSEY+D(3)

Sekil.22. Islem Oncesi- lyilesme Sonras1 ve PSO-SSEY Gruplarinda ART (ms)
Dagilimi
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Tablo.8. islem Oncesi-lyilesme Sonrasi PSO Gruplarinda ADT (ms)+ART

(ms) Degerlendirmesi

Preop Postop
Min-Max Min-Max
ADT (ms)+ART (ms) Ort 4SS, Ort +SS. p
(Medyan) (Medyan)
(1,8-3,5) (2,5-5,0) *
PSO 2,36+0,73 (1,98) 4,31%1,13 (5,00) 0025
(1,00-3,75) (2,5-8,5) .
PSO+Ds 2,47+1,00 (2,75) 6,07+2,11 (6,00) 0.028
Grup i¢i p** 0,845 0,050

* p<0,05;p<0,001
** Wilcoxon Rank Testi kullanildi; Grup i¢i p: Mann Whitney U Testi kullanildi
Ratlardan alinan elektrofizyolojik 6l¢iimler sonucunda olusan ADT (ms)+ART

(ms) degerleri Tablo.8’da yer almaktadir. Olgiim sonuglara gore, islem 6ncesi ve
iyilesme sonrasi i¢inde PSO ve PSO+D3 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark hesaplanamamistir (p>0,05). Ancak PSO ve PSO+D3 gruplarinin kendi
iclerinde islem Oncesi ve iyilesme sonrast ADT (ms)+ART (ms) degerleri acisinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,05). Her iki grupta da islem
sonrast ADT (ms)+ART (ms)degerleri islem oncesi ADT (ms)+ART (ms)degerlerine

gore yliksek hesaplanmistir.

Tablo.9. Islem Oncesi-lyilesme Sonras1 SSEY Gruplarinda ADT (ms)+ART

(ms) Degerlendirmesi

Preop Postop
Min-Max Min-Max
+
ADT (ms)+ART (ms) Ort £SS. Ort.+SS. P
(Medyan) (Medyan)
(1,1-4,6) (2,25-6,20) .
SSEY 2.39:1,40 (1,90) 449+1,18 (4.75) 0030
(1,3-2)9) (1-7)
SSEY+Ds 1,600,55 (1,35) 2.66£2,00 (1,88) 0208
Grup ici p** 0,055 0,027

* p<0,05;p<0,001
** Wilcoxon Rank Testi kullanildi; Grup i¢i p: Mann Whitney U Testi kullanild:

Ratlardan alinan elektrofizyolojik 6l¢timler sonucunda olusan ADT (ms)+ART

(ms) degerleri Tablo.9’da yer almaktadir. Olgiim sonuglarina gore, islem dncesi SSEY

ve SSEY+D3 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark hesaplanmamaistir
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(p>0,05). Ancak iyilesme sonrast SSEY ve SSEY+Ds gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark hesaplanmistir (p<0,05). Islem sonrast SSEY grubunun ADT
(ms)+ART (ms) ortalamasinin SSEY+D3 ADT (ms)+ART (ms) ortalamasindan daha
yuksek oldugu anlasilmaktadir. Ayn1 zamanda SSEY grubunda kendi i¢lerinde islem
oncesi ve iyilesme sonrast ADT (ms)+ART (ms)degerleri acisinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmektedir (p<0,05). SSEY grubunda iyilesme sonrasi ADT
(ms)+ART (ms) degerleri islem oncesi ADT (ms)+ART (ms) degerlerine gore yiiksek
hesaplanmistir. lyilesme sonrast ADT (ms)+ART (ms) degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmektedir (p>0,05).

Preop Postop Preop Postop

o
[=]
=]

1

4,00

2,00

Ortalama ADT (ms)+ART (ms)

o ] i i i )
PSO  PSO+DE) PSO PSOHD(3) SSEY  SSEVHD(3) SSEY  SSEV+D(3)

Sekil.23. Islem Oncesi- lyilesme Sonrast PSO-SSEY Gruplarinda ADT
(ms)+ART (ms) Dagilimi
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4.2.Fonksiyonel Degerlendirme Bulgular

Tablo.10. Hot Plate Testi Olgiimlerinin Gruplara Gére Degerlendirmesi

Min-Max Post-Hoc
%MPE Ort.+SS. p** *x
(Medyan) P
(6,1-7,9)
Kontrol 7,00+0,65 (7,00)
(6,4-8,2) 3>1
PSO 7,04+0,56 (6,90) 3>2
(7,1-9,1) . 3>4
PSO+Ds 8,28+0,63 (8,40) oo >>1
(6,1-8,2) >>2
SSEY 7.29+0,87 (7,30) >>4
(7,1-8,9)
SSEY+Ds 8,00+0,72 (8,00)

* p<0,05; p<0,001
** Kruskal Wallis testi kullanildi; Post-Hoc(p): Mann Whitney U Testi kullanildi

Ratlardan alinan agri analjezi dlgiimleri sonucunda olusan %MPE degerleri
Tablo.10’da yer almaktadir. Olgiim sonuglarina gore, calismaya dahil edilen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmektedir (p<0,05). Farkin
oldugu gruplar1 ortaya ¢ikarmak amaciyla yapilan analizde; D3 eklenmis gruplarin
PSO ve SSEY gruplarinin kendi aralarinda %MPE ortalamasi farkli degildir (p>0,05),
ancak D3 eklenmis gruplar ile eklenmemis gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik hesaplanmistir (p<0,05). PSO+D3 grubu %MPE degeri Kontrol, PSO ve
SSEY gruplarinin %MPE ortalamalarindan daha yiiksektir. Benzer sekilde, SSEY+Ds3
grubu %MPE degeri Kontrol, PSO ve SSEY gruplarinin %MPE ortalamalarindan daha
yuksektir.
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Sekil.24. Hot Plate testi Olgiimlerinin Gruplara Gére Dagilimi
4.3.Histopatolojik Degerlendirme Bulgular:

Makroskobik inceleme:

Cilt izerindeki siitlir hatlarinda, yara iyilesmesinde ve onarim yapilan kaslarda
problem gozlemlenmedi. Siyatik sinir eksplorasyonu yapildiginda anastomoz yapilan
gruplarin sinirlerinin intakt oldugu gortldi. Higbir grupta koaptosyon ve ezilme
hattinda néroma formasyonu ve gevre dokulara yapisiklik goriilmedi. Sonrasinda
mikroskobik inceleme i¢in koaptosyon ve ezilme hattinin 1’er cm proksimal ve
distalini icerecek sekilde sinir dokusu eksize edildi, sonrasinda % 10 luk formaldehitte

en az 24 saat bekletilen doku 6rnekleri doku takip islemine alindi.

50



Sekil.26. PSO+Ds grubu- 12.haftada iyilesme sonras1 mikroskobik gériintimii

Sekil.27.SSEY+ Ds grubu- 12.haftada iyilesme sonras1 mikroskobik goriiniimii
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Mikroskobik inceleme:

Siyatik sinir kesitlerinin mikroskobik incelenmesinde, sinirin, epindriyum ile
cevrili oldugu gozlendi. Kopiik hiicreleri (makrofajlar), nodiill olusumu varlig
(ndromanin baglangic1 olarak kabul edildi), kollajen varligi degerlendirildi. Bazi
gruplarda Schwann hiicrelerinde ¢ap artisi gozlendi ve gap artig1 goriilen Schwann
hiicrelerinin ortamdaki yiizdeleri <%10, %10-50, >%50 olarak gruplandirildi. Akson
cap artis1 olan gruplarda, ortamdaki yiizdelerine gore <%10, %10-50, >%50 olarak
gruplandirildi.

Sekil.28. Toluidin Blue ile boyama sonrast mikroskop altinda mast

hiicrelerinin degerlendirmesi (X400)

Sekil.29.Masson Trikrom boyama sonrasi mikroskop altinda kollajen

varliginin degerlendirmesi (X400)
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Sekil.30. Hemotoksilen-Eozin ile boyama sonrast mikroskop altinda kopiik

hiicrelerin degerlendirilmesi (X400)

Sekil.31.Noroflaman ile boyama sonrast mikroskop altinda ¢ap artis1 gdsteren

aksonlarin %10 olarak dagilimi (X400)

Sekil.32. Noroflaman ile boyama sonrasi mikroskop altinda gap artis1 gdsteren

aksonlarin %10 -50 olarak dagilimi (X400)
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Sekil.33. Noroflaman ile boyama sonrasi mikroskop altinda ¢ap artis1 gésteren

aksonlarin %50 olarak dagilimi (X400)

Sekil.34. S-100 ile boyama sonrasi mikroskop altinda gap artis1 gdsteren

Schwann hiicrelerinin uniform olarak dagilimi (X400)

Sekil.35. S-100 ile boyama sonrasi mikroskop altinda gap artis1 gdsteren
Schwann hiicrelerinin %10 olarak dagilimi (X400)
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Sekil.37. S-100 ile boyama sonrasi mikroskop altinda gap artis1 gdsteren

Schwann hiicrelerinin %50 olarak dagilimi (X400)

Tablo 11. PSO ve PSO+D: Gruplarina Gore Patoloji Sonuglart Capraz Tablosu

ve Fark Analizi Sonugclari

- . PSO PSO+Ds
Patoloji Kategori o % m % p
] yok 5 62.5% 6 75 0%
Néroma o, 3 37.5% 2 25.0% 0,590
yok 1 12.5% 1 12.5%
KH var 7 87 5% 7 87.5% 0,999
— [yok 3 37.5% 1 12.5%
Kollojen |- 5 62.5% 7 87.5% 0,248
uniform 7 87,5% 0 0,0%
<%10 1 12.5% 1 12.5%
Schwann o 0 55 0 0.0% 5 62.5% 0,003
>%50 0 0.0% 2 25 0%
<%10 5 62.5% 2 25 0%
Akson 12050 3 37.5% 6 75.0% 0,131
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Noroma: nodiil olusumu goriiliip néroma baglangici olarak degerlendirilenler
, KH: Kopiik Hiicre, Schwann: Cap artis1 olan Schwann hiicrelerinin yiizdesi, Akson:

Cap artis1 olan aksonlarin ytizdesi ,Uniform: Cap degisikligi yok

Tablo11’de PSO ve PSO+Ds gruplarindan o6lgiilen patoloji sonuglarinin
farklilik gosterip gostermedigi incelenmistir. Bu hipotezin ispatlanmasi amaciyla Ki-
Kare analizi kullanilmistir. Tablo 11 incelendiginde ¢ap artist olan Schwann hiicresi
yiizde 6l¢iimii (p<0,05) disinda herhangi bir patolojik parametrede istatistiksel olarak
anlaml farklilik hesaplanamamistir (p>0,05). Schwann hiicresi yiizde dl¢limiindeki
farklilik; PSO grubundaki “uniform” kategorisinin fazla (%87,5), ancak PSO+Ds
grubunda ise %10-50 (%62,5) ve >%50 (%25,0) kategorilerinin fazla olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Tablo.12.intakt ve Intakt +Ds Gruplarma Gére Patoloji Sonuglari Capraz

Tablosu ve Fark Analizi Sonuglari

.. . Intakt Intakt+ Ds
Patoloji Kategori o % " % p
. yok 6 75,0% 7 87,5%
Kollojen v r 2 25,0% 1 12,5% 0,552
<%10 3 37,5% 4 50,0%
Schwann | %310-50 5 62,5% 2 25,0% 0,180
>%50 0 0,0% 2 25,0%
<%10 0 0,0% 1 12,5%
Akson %10-50 2 25,0% 3 37,5% 0,449
>%50 6 75,0% 4 50,0%

Tablo12’de Intakt ve Intakt + Ds gruplarindan 6lgiilen patoloji
sonuclarinin farklilik gosterip gostermedigi incelenmistir. Bu hipotezin ispatlanmasi
amactyla Ki-Kare analizi kullanilmistir. Tablo 12 incelendiginde herhangi bir
patolojik parametrede istatistiksel olarak anlamli farklilhik hesaplanamamistir
(p>0,05). Boylelikle, patoloji sonuglarmin Intakt ve Intakt + Ds gruplarida benzer

oldugu sdylenebilmektedir.
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Tablo.13.SSEY ve SSEY+D3 Gruplarina Goére Patoloji Sonuglart Capraz

Tablosu ve Fark Analizi Sonuglari

B . SSEY SSEY+ D»
Patoloji Kategori o % - % p
] yok 7 87.5% 8 100,0%
Noéroma o 1 12.5% 0 0.0% 0,302
yok 8 100,0% 7 87.5%
KH var 0 0.0% 1 12.5% 0,302
. yok 4 50.0% 8 100,0%
Kollojen 1=+ 4 50.0% 0 0.0% 0,021
<%10 2 25.0% 7 87.5%
Schwann | %10-50 3 37.5% 1 12.5% 0,034
>%%50 3 37.5% 0 0.0%
<%10 1 12.5% 0 0.0%
Akson %10-50 0 0.0% 5 62.5% 0,022
>%450 7 87.5% 3 37.5%

Tablo13’de SSEY ve SSEY+ Ds gruplarindan 6lgiilen patoloji sonuglarinin
farklilik gdsterip gdstermedigi incelenmistir. Bu hipotezin ispatlanmasi amaciyla Ki-
Kare analizi kullanilmistir. Tablo13 incelendiginde Kollojen, Schwann ve Akson
patolojik parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik hesaplanmistir
(p<0,05). Kollojen ol¢limiindeki farklilik su sekilde agiklanmaktadir; SSEY+ Ds
grubunun tamaminda kollojen goriilmezken SSEY grubunda kollajen goriilmesi %50
olarak hesaplanmistir. Cap artis1 olan Schwann hiicresi ylizde dl¢limiindeki farklilik;
SSEY grubundaki %10-50 (%37,5) ve >%50 (%37,5) kategorisinin fazla, ancak
SSEY+ Ds grubunda ise <%10 (%87,5) kategorisinin fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Cap artis1 olan aksonlarin yilizde 6l¢iimiinde ise SSEY grubunda
>%50 kategorisinde yogunlagsma (%87,5) goriilirken SSEY+ Ds grubunda %210-50

kategorisinde (%62,5) benzer yogunlagsmaya rastlanilmaktadir.
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Tablo.14.intakt ve PSO Gruplarina Gore Patoloji Sonuglar1 Capraz Tablosu ve

Fark Analizi Sonuglari

.. ] Intakt PSO
Patoloji Kategori o % o % p
. yok 8 100,0% 5 62.5%
Noéroma o 0 0.0% 3 37.5% 0,055
yok 8 100,0% 1 12.5%
KH var 0 0.0% 7 87.5% <0,001
. yok 6 75.0% 3 37.5%
Kollojen 1=+ 2 25 0% 5 62.5% 0,131
uniform 0 0,0% 7 87,5%
Schwann  |<%10 3 37.5% 1 12.5% 0,002
%10-50 5 62,5% 0 0.0%
<%10 0 0.0% 5 62.5%
Akson %10-50 2 25.0% 0 0.0% 0,018
>%50 6 75.0% 3 37.5%

Tablo 14’de intakt ve PSO gruplarindan 6lgiilen patoloji sonuglarmin farklilik
gosterip gostermedigi incelenmistir. Bu hipotezin ispatlanmasi amaciyla Ki-Kare
analizi kullanilmistir. Tablo 14 incelendiginde KH, Schwann ve Akson dl¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik hesaplanmistir (p<0,05). KH o6l¢iimiindeki
farklilik; Intakt grubunun tamaminda KH goriilmezken PSO grubunun ¢ogunlugunda
(%87,5) goriilmesinden kaynaklanmaktadir. Cap artis1 gosteren Schwann hiicresi
yiizde 6l¢iimiindeki farklilik; intakt grubundaki %10-50 (%62,5) kategorisinin fazla,
ancak PSO grubunda ise “uniform” (%87,5) kategorisinin fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir. Akson &lgiimiinde ise Intakt grubunda %50 kategorisinde
yogunlasma (%75,0) goriiliirken PSO grubunda %10 kategorisinde (%62,5) benzer

yogunlasmaya rastlanilmaktadir.
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Tablo.15.intakt ve SSEY Gruplarma Gére Patoloji Sonuglar1 Capraz Tablosu

ve Fark Analizi Sonuglari

.. ) Intakt SSEY
Patoloji Kategori o % o % p
. yok 8 100,0% 7 87.5%
Noroma — ro-r 0 0,0% 1 12.5% 0,302
. yok 6 75.0% 4 50,0%
Kollojen 1 2 25 0% 4 50.0% 0,302
<%10 3 37.5% 2 25.0%
Schwann  |9%10-50 5 62,5% 3 37.5% 0,157
>%50 0 0.0% 3 37.5%
<%10 0 0,0% 1 12.5%
Akson %30 2 25.0% 0 0.0% 0,215
>%%50 6 75.0% 7 87.5%

Tablo15°de intakt ve SSEY gruplarindan dlgiilen patoloji sonuglarmin
farklilik gdsterip gostermedigi incelenmistir. Bu hipotezin ispatlanmasi amaciyla Ki-
Kare analizi kullanilmistir. Tablo 15 incelendiginde herhangi bir patolojik dl¢liimde
istatistiksel olarak anlamli farklilik hesaplanamamistir (p>0,05). Boylelikle, patoloji

sonuglarmin Intakt ve SSEY gruplarinda benzer oldugu sdylenebilmektedir.

Tablo.16.intakt+Ds ve PSO+ Ds Gruplarina Gére Patoloji Sonuglari Capraz

Tablosu ve Fark Analizi Sonuglari

. ) Intakt+Ds PSO+ Ds
Patoloji Kategori . % . % p
) yok 8 100.0% 6 75 0%
Noroma 1= 0 0.0% 2 25.0% 0,131
yok 8 100.0% 1 12.5%
KH var 0 0.0% 7 87.5% <0,001
. yok 7 87 5% 1 12.5%
Kollojen I+ 1 12.5% 7 87 5% 0,003
<%10 4 50.0% 1 12.5%
Schwann | %10-50 2 25 0% 5 62.5% 0,264
%50 2 25 0% 2 25 0%
<%10 1 12.5% 2 25 0%
Akson 910-50 3 37.5% 0 0.0% 0.155
>%50 4 50.0% 6 75 0%

Tablo 16°de intakt+Ds ve PSO+ Ds gruplarindan 8lgiilen patoloji sonuglarinin

farklilik gosterip gostermedigi incelenmistir. Bu hipotezin ispatlanmasi amaciyla Ki-
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Kare analizi kullanilmistir. Tablo 16 incelendiginde KH ve Kollojen 6l¢iimlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik hesaplanmistir (p<0,05). KH 0dl¢timiindeki
farklilik; Intakt+ Ds grubunun tamaminda KH gériilmezken PSO+ Ds grubunun
cogunlugunda (%87,5) goriilmesinden kaynaklanmaktadir. Benzer sekilde, Kollojen
dlciimiindeki farklilik; Intakt + Ds grubunun tamaminda kollojen goriilmezken PSO+

Ds grubunun ¢ogunlugunda (%87,5) goriilmesinden kaynaklanmaktadir.

Tablo.17.intakt+ Ds ve SSEY+ Ds Gruplarina Gore Patoloji Sonuglar1 Capraz

Tablosu ve Fark Analizi Sonuglari

) . intakt+ Ds SSEY+ D;
Patoloji Kategori o % o % p
yok 8 100,0% 7 87.5%
A var 0 0,0% 1 12,5% 0,302
. yok 7 87.5% 8 100,0%
Kolld@l, ar 1 12,5% 0 0,0% 0,302
<%10 4 50,0% i 87.5%
Schwann | %10-50 2 25.0% 1 12,5% 0,207
>%50 2 25 0% 0 0,0%
<%10 1 12,5% 0 0,0%
Akson | 9%10-50 3 37,5% 5 62.5% 0,440
>%50 4 50,0% 3 37.5%

Tablo 17°de Intakt+ Ds; ve SSEY+ Ds gruplarindan &lgiilen patoloji
sonuclarinin farklilik gosterip gostermedigi incelenmistir. Bu hipotezin ispatlanmast
amaciyla Ki-Kare analizi kullanilmistir. Tablo 17 incelendiginde herhangi bir
patolojik olctimde istatistiksel olarak anlamli farklilik hesaplanamamistir (p>0,05).
Boylelikle, patoloji sonuglarmin intakt+ Ds ve SSEY+ Ds gruplarinda benzer oldugu

sOylenebilmektedir.
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5.TARTISMA

Periferik sinir sistemi kisinin ¢evresiyle olan iletisimini santral sinir sistemine
iletmesi i¢in onemli bir aracidir. Kisinin ¢evreyi ve kendisini algilamasi, hareket
etmesi, tehlikelerden korunmasi, duyu islevlerini yerine getirmesi igin; periferik
sisteminin saglam olmasi ve iletileri uygun bir sekilde SSS’ne iletmesi gerekir.
Periferik sinir hasarlar1 bircok nedenle olusabilmekteyken, en sik neden travmadir.
Yapilan bir¢ok calisma ve cerrahi tekniklerde olusan gelismelere ragmen sinir
onarimlarinda elde edilen fonksiyonel kazanimlar halen yiiz giildiiriicii degildir. Sinir
yaralanmalarmin % 33 den fazlasinda yetersiz fonksiyenel geri doniis bildirlmistir
(121-123). Yetersiz iyilesme hastada agri, soguk intoleransi, motor fonksiyon kaybina
neden olabiliriken, noéromalar goriilebilmektedir (121-124). Periferik  sinir
onarimlarinda daha iyi fonksiyonel sonug¢ elde etmek igin son yillarda birgok

arastirmaci farkli ajanlarin sinir iyilesmesi lizerine etkilerini ¢alismistir (125-127)

D vitamini esas olarak kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenleyen steroid
bir hormon ve yagda ¢6ziinen bir vitamindir (20). Son yillarda D vitamini ile yapilan
calismalarda bu bilinen klasik etksi disinda Multiple Skleroz, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, ateroskeroz, diabet, otoimmun hastaliklar gibi bircok hastalikla iligkisi
gosterilmistir (87,128,129). Bunun yaninda D vitamini santral sinir sistemi (19) ve
spinal kord yaralanmalarinda da kullanilmistir (130). Malcok ve arkadaslar1 diffiiz
aksonal hasarda Ds vitamininin iyilestirici etkisini rat modelinde arastirmislardir.
Calismada Ds vitamininin sistemik olarak uygulanmasinin, beyin travmasin takiben
aksonlarda olusan sekonder aksotomiden koruyucu etkisi oldugunu géstermislerdir
(19).

Celik ve arkadaslari ise deneysel rat modelinde spinal kord yaralanmalarinda
intraperioneal Ds vitamini kullanmiglar ve klinik olarak iyilesme siirecine olumlu

etkileri oldugunu saptamiglardir (130).

D vitamininin sinir sistemi iizerine bir¢ok etkisi mevcuttur. D vitamini NGF,
NT- 3 ve GNDF’yi artirirken NT- 4 ekspresyonu azaltir. Ayn1 zamanda D vitamini
noroaktif bir substrat olarak kalsiyum baglayict proteinleri regiile ederken

indiiklenebilir Nitrik Oksit sentaz (iNOS)’1 inhibe eder (20). Miyelinize hiicre
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kiiltiirine Ds vitamini eklendiginde DVR ve NGF reseptor transkripsiyon
kodlamasinda up regiilasyon olugmaktadir (131,132).

NGF ilk tanimlanan noral biiyme faktoriidiir. NGF’den sonra NT--3 ve NT-4/5
tanimlanmistir (133). Sinir Biiyiime Faktorii (NGF), hedef dokulardan ve distal
giidiikteki

Schwann hiicrelerinden iiretilen norotrofik etkileri olan bir proteindir (134).
Yapilan ¢alismalar, NGF’'nin periferik sinir lezyonlar1 sonrasi duyusal ve motor
ndronlarin yenilenmesinde rol oynadigini gostermektedir (135,136). 1997 de Golden
ve arkadaslart yaptig1 calismada NGF kaybinin duyusal sinirlerin yenilenmesinde
baslangi¢ sinyali oldugunu gostermislerdir (137). Motor noronlarda aksonotomi
sonras1 endojen NGF ve diisiik afiniteli reseptérleri birlikte artmaktadir. (136,138). Ote
yandan, diisiikk afiniteli NGF reseptori, NGF yoklugunda hiicre oliimiine neden
olur.(139) Yapilan ¢alismalarda disaridan verilen NGF’nin sinir iyilesmesine olumlu

etkileri oldugu gosterilmistir (140-143).

NT-3 ve NT-4/5 in tamidiklar1 reseptorlerin dagilimina bagli olarak farkli,
kismen ortiisen ndronal alt popiilasyonlar {izerinde etkili oldugu bulundu (133). NT-
3'lin kas iglerini ve Golgi tendon organlarini inerve eden kas duyusal néronlarinin bir
alt popiilasyonu {izerinde etkili oldugu gosterilmis olup kutanodz afferentlerin bir alt
popiilasyonu tizerinde etkisi oldugu disiiniilmektedir (144-146). Ayrica NT-3’iin,

motor sinir rejenerasyonu lizerinede ¢esitli etkileri gosterilmistir (147).

NT-4, néron sag kalimi icin kritik 6neme sahip olan bir norotrofik faktordiir.
Yaralanmuis siyatik sinir giidiigiinde ilk 6nce up regiilasyona sonra down regiilasyona
ugradig1 bildirilmistir. Ayrica NT-4'{in Schwann hiicrelerinin miyelinasyonuna ve

rejenere aksonlarin basarili erken biiytimesine katildig1 séylenmektedir (148).

Nitrik Oksit (NO) noéromodiilatdr bir molekiildiir. Yapilan bir calismada
Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) ve Néronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS) 1n
Wallerian dejenerasyonu ve periferik sinir rejenerasyonu iizerine olumlu etkileri
oldugu ve NO in periferik sinir hasar1 sonrasi yanlis yonde yonlenmis aksonlarin

cikarilmasint destekledigi gosterilmis (149). D3 vitamininin mikroglialarda NO
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sentezini azalttigi, yine baska bir ¢aligmada iNOS u inhibe ettigi gosterilmistir.
(150,151)

INOS aktivitesi gen transkripsiyonu ile diizenlenir. D vitamini dogrudan
niikleer D vitamini reseptorii lizerinden (DVR) gen transkripsiyonunu regiile ederek
ya da hiicre membran {izerindeki DVR iizerinden genellikle gegici olan Ca** ,CI™
transmembran gecisini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini aktive
ederek etkisini gosterir. Yapilan gen ekspresyon calismalarinda D vitamininin total
genomun %0,8-5’ini regiile ettigi gosterilmistir, bu da D vitamininin DNA onarimi,
adezyon, apopitozis, hiicresel biiyiimenin diizenlenmesi ve oksidatif stres gibi birgok

olayda gorev almasini agiklar (92).

Yapilan caligmalarla tek bir Norotofik faktérden ziyade g¢oklu ndrotrofik
faktorlerin uygulanmasmin daha biiylik terapotik basarillar  gosterebilecegi
vurgulanmaktadir (152-155). Bu nedenle tek bir norotrofik faktoriin kullanilmasindan
ziyade birgok Norotrofik faktoriin sentez ve regiilasyonunu etkileyen ajanlarin

kullanilmasinin daha iyi sinir iyilemesi sagladigi ongoriilebilir.

D vitamininin periferik sinir iyilesmesine olan etkileri ile ilgili yapilan
calismalarda D2 ve Ds vitaminleri ayr1 ayri ¢alisilmis ve birbirleriyle karsilastiriimistir.
Chabas ve arkadaglar1 2008 yilinda D. vitamininin sinir iylesmesine olan etkisini
aragtirdiklar1 ¢aligmada D vitamininin akson koruyucu ve rejenerasyonunu
destekledigi ve fizyolojik maturasyonu artirdigini gostermislerdir. Ayrica D:

vitamininin akson ¢apini artirdigini tespit etmislerdir (20).

Yine Chabas ve arkadaglarinin 2013 yilinda Ds vitamininin periferik sinir
sitemi iyilesmesi lizerine etkilerini D2 vitamini ile karsilastirarak arastirmislardir.
Sonugta Ds vitamininin toksik olmayan yiiksek dozda sinir iyilesmesine olan etkisinin
D. vitamininden daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Ayn1 ¢alismada kalsitriol
tarafindan regiile edilen genlerin aksonogenezis ve myelinizasyonda rolleri olduklarini

giin 15181na ¢ikarmiglardir (21).

Montava ve arkadaslari 2014 yilinda tavsan fasiyal sinir yaralanmasina Ds

vitamininin etkisi lizerine yaptiklar1 ¢aligmada haftalik 200 IU/kg/giin Ds vitamini
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bolus verilmis olup, 12 haftalik tedaviden sonra fonksiyonel iyilesmeyi ve

miyelinasyonu 6nemli 6lgiide arttirdigini géstermislerdir (22).

Biz calismamizda sinir iyilesmesinin degerlendirilmesinde elektrofizyolojik
degerlendirmede akson potansiyeli, repolarizasyon siiresi, depolarizasyon siiresi ve

Hot Plate testini kullandik.

Bir periferik sinirin elektriksel uyarimi iizerine, bir sinirin fonksiyonel
durumunu incelemek i¢in yaygin olarak kullanilan prosediir olan bir bilesik aksiyon
potansiyeli (BAP) kaydedilebilir. BAP, aktif miyelinli liflerin sayist ve bunlarin
yayilma hizlar1 gibi parametreler hakkinda 6nemli bilgiler saglar (156). Sinirde bir
sinyal baglatildiginda, her bir sinir lifi boyunca lifin ¢ap: ile iliskili bir hiz ile hareket
eden bir hareket potansiyeli (tek lifli aksiyon potansiyeli (TLAP) yoluyla iletilir.
TLAP'lerin ilave siliperpozisyonu, BAP’1 olusturur (157). BAP, sinir lezyonlarinin
ciddiyetini degerlendirmek i¢in pratik bir yontemdir (akson kayb1) (158).

Bizim galismamizda Ds vitamini sinir onarimi sonrasi aksiyon potalsiyelleri
g6z Oniinde bulunduruldugunda, sinir iyilesmesine istatistiksel bir iyilesme yapmadigi
tespit edildi. Ancak sayisal degerlere bakildiginda PSO+ Ds vitamini grubunun
ortalama aksiyon potalsiyel degerinin PSO grubundan daha yiiksek oldugu goriildii.
Bu da PSO + D; grubunda daha fazla sinir lifinin iyilestigini gostermektedir. Ancak
yapilan histopatolojik incelemede sinirde ¢api1 artan akson yiizdesinde bir fark
izlenmezken, ¢ap1 artmis Schwann hiicrelerindeki yiizde artis1 Ds vitamini uygulanan
grupta daha fazla olarak izlendi. Bu durum Chabas ve arkadaslarinin sonuglarinda
vurguladiklart gibi Ds; vitamininin myelinizasyon {izerindeki etkisine bagh

olabilir.(21)

Saglam sinirlerle, Ds vitamini takviyesi yapilan saglam sinirlerin histopatolojik
analizleri sonrasinda ¢alismada kullanilan doz ve uygulama seklinde Ds vitamininin

histopatolojik sonuglara herhangi bir etkisi olmadigi tespit edilmistir.

Ezilme yaranmasinin iyilesmesine ise Ds vitamininin aksiyon potansiyelleri
g6z Onilinde bulunduruldugunda istatiksel olarak negatif etkisi oldugu tespit edildi.
SSEY grubundaki hayvanlarda 12 haftalik iyilesme sonrasi olgiilen aksiyon
potansiyeli degerlerin SSEY+D3 vitamini grubunun ortalama degerinden daha yiiksek
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oldugu goriildii. Ayn1 zamanda histopatolojik incelemelerde ezilme yaralanmalarinda
Ds vitamininin sinir iyilesmesinde kollajen sentezini ve myelinizasyonu azalttigi, ayni
zamanda da ¢ap1 artan akson yiizdesinide azalttig1 tespit edilmistir. Bu durumda ezilme
tipi yaralanmalarda, Ds vitamininin iyilesmeyi olumsuz yonde etkiledigi sonucuna

varilabilir.

Agrt duyusunun, agri reseptorleri tarafindan almip beyine iletildigi
disiiniilmektedir. Agr hissi ylizeyel, derin ve visseral dokularda bulunan miyelinli ve
miyelinsiz sinir lifler tarafindan iletilmektedir. Mekanik, termal, kimyasal ve

elektriksel uyaranlar sinir liflerini uyaran temel enerji tipleridir.

Hot Plate testi, akut agr1 6l¢lim modelleri i¢inde termal uyar1 kullanilan bir
testtir. Reaksiyon siiresinin bireysel degiskenlik goOstermesi testin en biiyiik
dezavantajidir. Bu teste verilen cevaplar agrinin  merkezi ve periferal

mekanizmalarinin bir birlesimidir (117,119).

Calismamizda duyusal liflerin iyilesmesini degerlendirmek i¢in Hot Plate
testini kullandik. Ds vitamini takviyesi verilen her iki grubunda iyilesme sonrasi1 Hot
Plate testi sonucu elde edilen degerler Ds vitamini verilmeyen gruplardan daha uzundu.
Bu durumda Ds vitamini ya duyu iyilesmesini olumsuz yonde etkilemekte ya da agri

toleransini artirmaktadir.

D vitamininin potansiyel bir agr1 kesici olarak degerlendirilmesinin temeli,
enflamatuar ve immiinmodiilatér etkilerinden kaynaklanmaktadir (159,160). D
vitamini eksikliginin ¢esitli sekillerde kronik agri ile iliskili oldugu sdylenmektedir
(161-163). Poisbeau ve arkadaglarinin yaptigi caligmada Ds vitamini takviyesinin,
monartritik hayvanlarda mekanik nosiseptif esikleri degistirdigi ve bir mononoropati
modelinde mekanik hiperaljezi ve soguk alodininin azaldigim tespit etmislerdir.
Ayrica nosisepsiyon, allodini ve opioid ile iligkili genlerin bazilarinin, D vitamini
metabolizmas1 ile iligkili olabilecegini vurgulamiglardir. Opioid sinyalinin
diizenlemesinde Ds vitamininin etkili oldugu soylenmektedir (164). Ds vitamininin
takviyesine cerrahi sonrasi 1. giinde baslandiginda, soguk allodoni ve sicak
hiperanaljezi algisin1 azatligi noropatik agrili sigan modelinde gosterilmistir (165).

Sican dorsal kok duyusal ganglionlarindaki miyelinsiz, peptiderjik ndronlarin niikleer,
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membran ve sitoplazmik DVR'leri eksprese ettikleri bildirilmistir. Agriya duyarl bu
noronlarin aktif D vitamini metabolitlerini iirettigi ve bunlara cevap verdigi

gosterilmistir (166).

Ayrica D vitamini distkligl agr hissi tasiyan ve varolan bir patolojiye bagl
artmis agri1 algisina neden olan sinir liflerinde asir1 uyarilma ve asir1 duyarliliga neden

olabilmektedir (167).

Bagka bir calismada ise D vitamini eksikliginin mekanik derin kas
hipersensivitesine neden oldugu ancak ciltte boyle bir etkisinin olmadig1 belirtilmistir
(168).

Kuru ve arkadaslari, randomize segilmis 83 kronik yaygin agrili kadin hasta ile
yaptiklart ¢alismada, hastalar1 D vitamini Seviyelerine gore iki gruba ayirmislar.
Serum D vitamini seviyesi 20 ng /ml iistii olan hastalarin yeterli D vitamini seviyesine
sahip olduklarmi kabul etmisler. 20 ng / ml altinda olan hastalar1 ise D vitamini
eksikligi olarak kabul etmisler. Yaptiklari sinir iletim ¢alismarinda, hipovitaminoz D
grubunda median, ulnar ve tibial sinirlerin motor sinir amplitiidlerinde artis izlenirken,
ulnar ve tibial sinir latansinda gecikme gozlenmistir. Yine ayni ¢alismada ulnar ve
peroneal motor sinir iletim hizlarinda azalma izlenmistir. Bu ¢aligmanin en 6nemli
bulgulart motor sinirler lizerine yukaridaki etkiler gozlenirken, duyusal sinirler

tizerinde herhangi bir etki tespit edilmemis (169).

Farkl1 tiir ve alt tiplerdeki noronlar, farkli NTF ile kendine 6zgii etkilesimlere
sahiptir ve bu NFT’lere karg1 farkli etkiler gosteririler. Yaralanma distalindeki
sinirdeki Schwann hiicreleri, yaralanma sonrast bir dizi norotrofik faktor salgilar.
Bunlarin birgogu, duyusal ve motor sinirlerde Schwann hiicrelerinde farkli olarak
eksprese edilir (170-172). Kutandz duyu dallarmin denervasyonu sonrasi Sadece
norotrofin NGF ve BDNF'yi degil ayn1 zamanda IGF-1, HGF ve VEGF’de sinirde
yiiksek konsantrasyonda eksprese edilirken motor néronlart igeren ventral kokte bu
faktorlere minimal diizeyde rastlanir. Bu bes biiylime faktoriiniin aksine, GDNF ve
PTN (pleiotrophin) benzer sekilde, denerve ventral kok ve kutandz sinirlerde up
regulasyona ugrar, bu da hem motor hem de duyusal akson rejenerasyonunda olast bir

rolii olduklarini gosterir. PTN ekspresyonu ventral kokte 100 kat, GDNF ekspresyonu
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kiitan6z sinirde 10 kat daha yiikselir (173). Ayrica ii¢ boyutlu ¢aligmalarda duyusal
sinirler i¢in yol gosterici olarak NGF kullanilirken, bu faktdr motor sinirler igin
GDNEF’dir. Boylece motor ve duyu sinirlerine farkli ekspresyon profili verilmis olur
(174). Yine sinir onarimlari i¢in bir segenek olan sinir greftleri ile yapilan ¢alismalarda
motor sinir greftlerinin duyu sinirleri ile yapilan greftlemelere gore daha iyi sonuglar
elde edildigi tespit edilmistir. Bu durum sadece norotropik maddelerle agiklanamaz.
Rejenere aksonlarda Schwann hiicreleri bazal lamina tiipleri boyunca biiyiirler.
Duyusal sinirler daha yiiksek bir lif sayisina sahiptir, bu da daha fazla Schwann hiicre
bazal lamina tiipiiniin mevcut oldugu anlamina gelir. Bununla birlikte, sinir lifleri bir
endondral tiip segerken Schwann hiicre bazal lamina tiiplerinin biyiikligi 6nemli bir
faktor gibi gorinmektedir. Greft olarak kullanilan duyusal sinir segmentlerinin
elektron mikroskobisinde motor grubunda goriilmeyen ¢ok sayida bos kiigiik kalibreli
Schwann hiicre bazal lamina tiipii oldugu goriilmiistiir. Muhtemel bir agiklama, bu
duyusal Schwann hiicre bazal lamina tiiplerinin, rejenere olarak karsiya gegmeleri igin

kiigiiktiir ve bu da rejenerasyon i¢in bir bariyer olusturuyor olabilir (175).

Bu bilgiler 1s1g8inda muhtemelen motor lifler ile duyu lifler iyilesme siirecinde
de ayr1 dinamiklere sahiptirler. Sinir iyilesmesinde kullanilan bir madde hem motor
hem de duyu liflerinde ayn1 derece iyilestirici etkiye sahip olmuyor olabilir. Bizim
calismamizda karsimiza ¢ikan Hot Plate testindeki uzamanin Ds vitamininin duyu
dallarin lizerine yaptig1 olumsuz etkiden mi yoksa agr1 esiklerine olan etkisine bagh
mi ortaya ¢iktiginin ayrimini yapmak bu asamada ¢ok miimkiin degildir. Bunun i¢in

ek caligmalar gerektigi asikardir.

Aksotomi, aviilsiyon veya ezilme gibi olusan sinir yaralanma mekanizmalari,
etkilenen noronlar iizerinde farkli etkiler yaratabilir. Ezilme yaralanmalarinin olug
mekanizmasi direkt kesilerden farklidir. Burada sinire uygulanan bir dis basing soz
konusu olup sinir yaralanmasma eszamanli olarak meydana gelen vaskiiler
degisiklikler iskemik olaylar, vasa nervorum kaynakli arterlerin obliterasyonu ve sinir
kiliflarinda kanamaya neden olabilir. Bu durum travmanin siddetine gore epindral
damar gegirgenliginde artis, endonoéral damarlarda 6dem ve intrafasikiiler lezyonlara
neden olabilir. Bu degisiklikler sadece sinirde hipoksi olusturmanin yaninda néropatik

agr1 olusmasina neden olabilir, hemoraji ve 6demde aksonal kompresyona neden olup
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hasar artirabilir (176-178) . Ratlarin fasiyal sinirinde yapilan ¢alismada NGF reseptor
mRNA'sinin ezilme yaralanmasi yapilan ratlarda kesi yapilan gruba gore hasarin 3 ila
14. giinlerde daha yiiksek oldugu goriilmistiir (179). Yine fasiyal sinirde ezilme ve
kesi hasarinin karsilastirildigr bagka bir ¢alismada sinir ezilme grubunda azalmis
CNTF seviyeleri sinir kesimi grubuna gore istatiksel olarak daha anlamli oldugu tespit

edilmistir (180).

Ezilme yaralanmalarindan sonra fonksiyonel iyilesme, sinir kesisini takiben
sinir onarimindan sonra elde edilen iyilesmeden ¢ok daha iyidir. Ezilme
yaralamasinda, aksonlarin distal giidiik i¢inde goriildiigii latent donem de daha kisadir
(181,182). Bu farkliliklarin agiklamasi muhtemelen yaralanma bolgesindeki mevcut
kosullarla iligkili olabilir. Kesi ve onarimin ardindan, rejenerasyon aksonlarinin
onemli Olctlide birbirine gegmesi, dikis hattinda meydana gelir, bu nedenle birgok lif

distal giidiik i¢inde uygun endonéral tiiplere giremez (182).

Ezilme yaralanmasindan sonra endondral kiliflarin ezilmis bolgede varligini
stirdlirdiigli ve rejenerasyon aksonlarini sinirin hasarli kismi boyunca yonlendiren ve
boylece eski periferik baglantilarina erisecekleri yollar sagladiklar1 varsayilmistir

(182,183 ).

Periferik sinir hasarlarinin olusma mekanizmalarmin rejenerasyon siirecine
olan etkilerini aragtiran siirl sayida ¢alisma mevcuttur. Bu etkiler tam olarak ortaya
konulamamistir. Bizim ¢alismamizda ezilme yaralanmalarinda Ds vitamininin
yaralanmay1 olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir. Bu durum yukarida anlatilan
mekanizmalar ve ndrotropik faktorlerin ekspresyonu veya mekanizmalarinda olusan
farklardan kaynaklaniyor olabilir. Bu durumun agiklanabilmesi i¢in bu konuyla ilgili

mekanizma ¢alismalarina ihtiya¢ vardir.

Depolarizasyon siiresi voltaj bagimli Na* kanallarinin aktivasyonunu gosterir.
Periferik sinir onarimi1 uygulanan gruplarda depolarizasyon siiresindeki degisiklikler
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durumda sinir kesisi sonrasi yapilan primer
sinir onarimlarinin depolarizasyon siliresini yani voltaj bagimli Na* kanal
aktivasyonunu etkilemedigini sdyleyebiliriz. Onarim sonrasi Ds vitamini takviyesinin

de Voltaj Bagimli Na* kanallarii etkilemedigini sdyleyebiriz. Ancak kesi sonrasi
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onarimlarda hem Ds vitamini takviyesi alan hem de Ds vitamini takviyesi almayan
gruplarda repolarizasyon siiresinde uzama izlenmistir. Bu durumda sinir kesisi
onarimlar1 sonrasi daha diisiik aksiyon potansiyeli olusturan sinir, bir mekanizma ile
voltaj bagimli K* kanalarin1 olumsuz yonde etkileyerek daha uzun siirede repolarize

olmaktadir.

Ancak ezilme yaralanmasi uygulanan grubun iyilesme sonrasi depolarizasyon
stireleri degerlendrildiginde Ds vitamini takviyesi yapilan grupta yapilmayan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli ve daha kisa oldugu goriildii. Ds vitamininin ezilme
yaralanmasi sonrasi takviyesi yapilan grupta hem aksiyon potansiyelleri diisiik olarak
Olciilmiis hem de depolarizasyon siiresinin kisaldigir goriilmiistiir. Bu durum
repolarizasyon i¢in bakildiginda Ds vitamin takviyesi verilen grupta hasar 6ncesi ve
iyileselme sonrasi repolarizasyon siireleri karsilastirildiginda iyilesme sonrasi bu
siirenin uzadig goriilmiistiir. Bu durum Ds vitamini takviyesi yapilmayan grup icin

gecerli degildi. Bu nedenle olusan uzama yaralanma tipine bagli olmayabilir.

Bilindigi gibi membran potansiyeli -45 mV civarinda bir “esik” degerine
depolarize olursa, tiim voltaj bagimli Na + kanallar1 aktive olarak hizli depolarize
fazin1 olustururlar. Bu durumda ezilme tipi yaralanmalarda Ds vitamini kullanimi
iletinin yaralanma boyunca olan iletiminde olusan azalma, Na' kanalarinin
aktiflesmesinde olusan azalmaya bagli olabilir. Ezilme yaranmasinda goriilen bu
depolarizasyon siiresindeki uzama Ds vitamini verilmeyen grupta yaralanma oncesi ve
tyilesme sonras1 degerler ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak kisa
oldugu goriildii. Bu etkinin yaralanma tipine bagli Ds vitamininin etkisi oldugi

diistiniilmektedir.
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6.SONUC

Biz Caligmamizda direkt aksiyon potansiyeli dlgerek Ds vitamininin sinir
tizerindeki etkilerini direkt olarak 6l¢gmeyi hedefledik. Elde ettigimiz sonuglarda kesi
onarimi sonrast Ds vitamini takviyesinin myelinizasyonu artirmasi disinda istatiksel
bir iyilesme tespit etmesek de Ds vitamini takviyesi yapilan grupta aksiyon potansiyel
ortalamasini, verilmeyen gruptan daha yiiksek olarak hesapladik. Bu da bize daha fazla
lifin iyilestigini gosterir. Ancak Ds vitamininin hem histolojik hem de elektrofizyolojik
caligmalarda ezilme tipi sinir yaralanmalarina olumsuz etkileri oldugunu tespit ettik.
Diger Ds vitaminin periferik sinir yaralanmalarina etkilerini inceleyen calismalarda,
Ds vitamininin fonksiyonel olarak olumlu etkileri vurgulanmaktadir. Bu doz ya da siire
bagimli olabilir. Bizim vitamin takviyemiz akut donemle smirli olup diger
calismalarda 12 hafta boyunca diizenli takviye yapilmistir. Bu nedenle D vitamininin
sinir kesi onarimi sonrasi sinir iyilesmesine optimal katki saglayabilmek i¢in uzun
stireli takviyesi gerekiyor olabilir. D vitamininin saglam sinir aksiyon potansiyelleri,
depolarizasyon, repolarizasyon ve aktivasyon siirelerine etkisi tam olarak bilinmedigi
icin iyilesme siireci sonrasi olugan degisikliklerin nedeni tam olarak agiklanamamustir.

Bu konuda ek ¢alismalara ihtiyag varidir.

70



11-

7.KAYNAKLAR

Franjic S. In Shortly About Nervous System, Cientific Journal of Neurology
(CINE). 1(2):15-18, 2019

Mackinnon SE, Dellon AL, et al. Nerve Regeneration Through A
Pseudosynovial Sheath In A Primate Model, Plast. Reconstr. Surg. 75(6):833-
41,1985

Robinson LR. Traumatic Injury to Peripheral Nerves, Muscle Nerve In R.
Rosenbaum (Ed.),23:863-873, 2000

Sunderland S. The Anatomic Foundation of Peripheral Nevre Repair
Techniques. Orthopaedic Linics of North America 12:245,1981

Mafi P, Hindocha P. Advances of Peripheral Nerve Repair Techniques to
Improve Hand Function: A Systematic Review of Literature, Open Orthop J.,
6:60-6, 2012

Kanje M, Skottner A, Effects of Growth Hormone Treatment on the
Regeneration of Rat Sciatic Nevre, Brain Res. , 475: 254-8,1988

Koszykowska, M., Wojtkiewicz J., et al., Effect of Steroid Hormones on the
Peripheral Nervous System, J. Anim. Feed Sci. ; 17: 3-18,2008

Modrak M. Sundem L., Erythropoietin Enhanced Recovery After Peripheral
nerve injury, Neural Regen Res., 8, 1268-1269, 2017

Strand, FL, Rose KJ, et al., ACTH Modulation of Nerve Development and
Regeneration. Progress in Neurobiology, 33(1), 45-85, 1989

Okada K, Tanaka H, et al., Methylcobalamin Increases Erk1/2 and Akt
Activities Through the Methylation Cycle and Promotesnerve Regeneration in
a Rat Sciatic Nerve Injury Model, Exp Neurol. ,222: 191-203, 2010

Onger ME, Kaplan S, et al., Possible Promoting Effects of Melatonin, Leptin
and Alcar on Regeneration of the Sciatic Nevre, J Chem Neuro Anat. 81:34—
41, 2017

71



12-

15-

16-

17-

18-

19-

20-

Mohammadi R, Saadati A., Influence of Insulin-Like Growth Factor | on Nerve
Regeneration Using Allografts: a Sciatic Nerve Model, J Craniofac Surg.
25:1510-1514, 2014

Sundem L, Chris Tseng K-C. et al., Erythropoietin Enhanced Recovery After
Traumatic Nerve Injury: Myelination and Localized Effects, J Hand Surg Am.
,41:999-1010, 2016

Tuffaha SH, Budihardjo JD, et al.,, Growth Hormone Therapy Accelerates
Axonal Regeneration, Promotes Motor Reinnervation, and Reduces Muscle
Atrophy Following Peripheral Nerve Injury, PlastReconstr Surg. ,137:1771—
1780,2016

Cantorna MT, Hayes CE, et al., 1,25-Dihydroxyvitamin D3 Reversibly Blocks
The Progression of relapsing Encephalomyelitis, A Model of Multiple
Sclerosis, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United
States of America.93(15):7861-4, 1996

Gianforcaro A, Hamadeh MJ., Vitamin D as a Potential Therapy In
Amyotrophic Lateral Sclerosis. CNS neuroscience &amp;
therapeutics.20(2):101-11, 2014

Li F, Liu P, et al., 1,25(0OH)2D3-Mediated Amelioration Of Aorticinjury in
Streptozotocin-induced Diabetic Rats., Inflammation.36(6):1334-43, 2013

Prasad P, Kochhar A., Interplay of Vitamin D and Metabolic Syndrome: A
Review Diabetes &amp; Metabolic Syndrome: Clinical Research &amp;
Reviews, 0(2):105-12,2015

Malcok UA, Sengul G, Kadioglu HH, Therapeutic Effect of Vitamin D3 in a
Rat Diffuse Axonal Injury Model The Journal of International Medical
Research.33: 90 — 95, 2005

Chabas, JF, Alluin O,Vitamin D2 Potentiates Axon Regeneration. Journal of
Neurotravma, 1247-1256, 2008

72



21-

22-

24-

25-

26-

27-

28-

31-

Chabas JF, Stephan D. Cholecalciferol( Vitamin D3) Improves Miyelination
and Recovery after Nerve Injury. 5:PLoS ONE,2013

Montava M, Garcia S, Mancini J, Jammes Y, Courageot J, Lavieille JP, Feron
F, Vitamin D3 Potentiates Myelination and Recovery After Facial Nerve Injury
Eur Arch Otorhinolaryngol.European Archives of Oto-Rhino-Laryngology
272(10): 2815-2823, 2014

Thau L, Singh P. ,Anatomy, Central Nervous System. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2019
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK542179/

Catala M. Kubis N., Handbook of Clinical Neurology In Said G.& Krarup
C.(Eds), Gross Anatomy And Development of The Peripheral Nervous System,
115(3),Paris,29-40, 2013

Snell RS. Clinical Neuroanatomy for Medical Students. Seventh edition. Little

Brown and Company, Boston, p:176, 2010

Onger M.E.,Tirkmen A.P..Emriyology of the Peripheral Nerves, IN R.S.
Tubbs& E.Rizk(Eds.), Nerves and Nerve
Injuries,Vol:1,Chapter:3,Elselvier,London,37-39, 2015

Sadler TW, ed. Langman's Medical Embryology, 10 Ed. Lippincott Williams
and Wilkins :433-480, 2006

Battista A.F., Lusskin R., The Anatomy and Physiology of the Peripheral
Nerve, Foot & Ankle, Vol:7, New York, 66,1986

Snell RS. Clinical Neuroanatomy for Medical Students. Seventh edition. Little
Brown and Company, Boston, 2010, 61-77, 2010

Berry M, Bannister LH, Standring SM. Nervous system.38th ed. Williams P.L.
Churchill Livingstone, Edingburgh. Gray’s anatomy, 904, 1995

Barrett K.M.,Brooks H.(Eds), Ganong’s Review of Medical Physiology, a
LANGE medical book,New York, 23(4): 80-81, 2010

73



32-

33-

36-

37-

38-

39-

40-

42-

Muir D.,The Potentiation of Peripheral Nevre Sheaths in Regeneration And
Repair,Experimental Neurology,102;102-111, 2010

Garbay B, Heape AM, Sargueil F, et al. Myelin Synthesis in Peripheral
Nervous System. Prog Neurobiol., 61, 267-304, 2000

Snell RS. Clinical Neuroanatomy for Medical Students. Seventh edition. Little

Brown and Company, Boston, 130, 2010

Waxman SG. Determinants of Conduction Velocity in Myelinated Nerve
Fibers. Muscle nerve, 3(2), 141-50, 1980

Maggi SP, Lowe JB 3rd, Mackinnon SE. Pathophysiology of Nerve Injury.
Clin Plast Surg.;30(2):109-26, 2003

Lundborg G. Nerve Regeneration and Repair. A Review. Acta Orthop
Scand.;58:145-69.,1987

Fujii K., Tsuji M., Murota K., Isolation of Peripheral Nerve Collagen,
Neurochemical Research; 11: 1439-46.,1986

Eather T.F., Pollock M., Collagen Synthesis in Axotomized Peripheral Nevre
Evidence againstSchwann Cell Involvement, Experimental Neurology ; 96:
214-8.,1987

Lugue E.H., Angulo E., Montes G.S., A Histochemical and Electron
Microscopic Study on theCollagen of Nerves in the Domestic Fowl, Journal of
Anatomy ; 137: 171-6., 1983

Normal periferik sinir anotomisi (Bayramigli M: Sinirde Mikrocerrahi

Calismas1: Deneysel Mikrocerrahi. 1. Baski. Argos, Istanbul, S: 340, 2005

Lundborg G, Dahlin LB, Danielsen N, Hansson HA, Johannesson A, Longo
FM, Varon S. Nerve Regeneration Across an Extended Gap: A

Neurobiological View Of Nerve Repair and The Possible involvement Of

Neuronotrophic Factors. J Hand Surg (Am); 7: 580-7, 1982

74



43-

46-

47-

48-

49-

50-

52-

Winograd JM, Mackinnon SE. Peripheral nevre injuries: Repair and
Reconstruction. In: Mathes SJ, editor. Plastic Surgery. 2nd ed. Philadelphia:
Saunders Elsevier; 7: 47-514.,2006

Lundborg G. Intraneural Microcirculation. Gary K. Frykman Editor. The
Orthopedic Clinics of North America; 19: 1-12.,1988

Myers RR, Heckman HM: Effect of Local Anesthetics on Nevre Blood Flow:
Studies Using Lidocainewith and Without Epinephrine. Anesthesiology;
71:757-62, 1989

SelanderD, Mansson LG, Karlsson L, Svanik J: Aderenerjik VVasoconstruction
in Peripheral Nerves of the Rabbit. J Anesthesiology; 62:6-10.,1985

Lundborg G., Dahlin LB., Structure and function of peripheral nerve, Operative
Nevre Repair and Reconstruction. Ed: Gelberman RH. JB Lippincott,
Philadelphia, 3-15, 1991

Myers RR., Morphology of The Peripheral Nervous System and Its
Relationship to neuropathic pain. Anesthesia, Biologic Foundations, eds:
Yaksh TL., Lynch Il C., Zapol WM., Maze M., Biebuyck JF., Saidman LJ.,
Lippincott Raven, Philadelphia, 483- 514, 1998

Campbell WW. Evaluation and Management of Peripheral Nerve Injury.
Clinical Neurophysiology.119(9):1951-65, 2008

Kaya Y, Sarikcioglu L. Sir Herbert Seddon (1903-1977) and His Classification
Scheme for Peripheral Nerve Injury. Child's Nervous System, 31(2): 177-180,
2015

Seddon HJ. Three types of nerve injuries. Brain.66:237, 1943

Pan YA, Misgeld T, et al. Effects of Neurotoxic and Neuroprotective Agents
on Peripheral Nevre Regeneration Assayed by Time-Lapse Imaging in Vivo,”
Journal of Neuroscience ,23(36):11479-11488,2003.

75



53-

54-

S57-

58-

59-

60-

61-

64-

Magge D. Orthopedic Physical Assesment. 2st ed. Saunders WB. Philadelphia
,66-80, 1992

Sunderland S, A classification of Peripheral Nerve injuries Producing Loss of
Function. Brain. ;74(4):491-516, 1951

Mackinnon SE, Dellon AL: Surgery of the Peripheral Nerve. New York,
Thieme,89-129, 1988.

Snell R.S., Clinical Neuroantomy for Medical Students, Little Brown and
Company, Boston.: 87-114.,1982

Hirata Kazuho and Kawabuchi Masaru. Miyelin Phagocytosis by Macrophages
and Nonmacrophages During Wallerian Degeneration. Microscopy Research
and Technique; 57:541-7, 2002

Stacey E. Mills ed. Histology for pathologists. 3rd ed. Lippincott
Williams&Wilkins :245-8, 2004

Verdu E, Ceballos D, Vilches Jj, Navarro X. Influence of aging on Peripheral

Nerve Function and Regeneration,]. Peripher. Nerv. Syst., 5,191-208, 2000.

Perry VH, Brown MC, Gordon S. The Macrophage Response to Central and
Peripheral Nerve Injury. A Possible Role for Macrophages in Regeneration, J
Exp. Med.,165, 1218-1223, 1987.

Burnett MG, Zager EL. Pathophysiology of Peripheral Nerve injury: A Brief
Review. Eurosurg Focus. 2004, 16(5): 15.,2004

Dahlin LB. The Biology of Nerve Injury and Repair. J Am Soc Surg Hand.
4(3), s. 143- 55.,2004

Brushart TM. Nevre repair and grafting. In. Green DP, Hotchkiss RN, Pederson
WC, Editors.4th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, Volume 2;. Green’s
Operative Hand Surgery., 1381- 403.,1999

Hall SM. Regeneration in the Peripheral Nervous System. Neuropathol Appl
Neurobiol. 15(6): 513-29.,1989

76



65-

66-

67-

68-

69-

70-

71-

72-

75-

Frostick SP, Yin Q, Kemp GJ. Schwann cells, Neurotrophic Factors, and
Peripheral Nerve Regeneration. Microsurgery.;18(7):397-405., 1998

Gordon T. The Physiology of Neural Injury and Regeneration: The Role of
Neurotrophic Factors. J Commun Disord., 43(4), s. 265-73.,2010

Johnson EO, Charchanti A, Soucacos PN. Nerve repair: Experimental and
Clinical Evaluation of Neurotrophic Factors in Peripheral Nerve Regeneration.
Injury., 39 (3), s. 37-42.,2008

Mayo-Robson A. W. Nerve Grafting as a Means of Restoring Function 1n
Limbs Paralysed by Gunshot or Other Injuries, Br Med J. 1(2926): 117-
118.doi: 10.1136/bmj.1.2926.117, 1917

Thomas PK, Berthold CH, Ochoa J. Microscopic Anatomy of The Peripheral
Nervous System, Dyck P. Peripheral Neuropathy. 3rd edition. Philadelphia:
WB Saunders, s. 28-80,1993.

Bora FW. Peripheral Nerve Repair in Cats. The Fascicular Stich. J Bone joint
Surg. 49A, 659,1967

Terzis JK, Sun DD, Thanos PK. Historical And Basic Science Review: Past,
Present and Future of Nerve Repair. J Reconstr Microsurg.; 130: 215-225,1997

Takeshi M. Peripheral Nerve Repair and Grafting Techniques: A Review
Neurol Med Chir; 40: 187-99, 2000

Brushart TM. Nerve repair and grafting, Green’s Operative Hand Surgery.
Green DP (ed) Churchill Livingstone. New York vol. II; 1381-403.,1999

Siemionow M, Brzezicki G., Current Techniques and Concepts in Peripheral
Nerve Repair, International Review of Neurobiology, Volume 87, Pages 141-
172, Chapter 8, Elselvier, https://doi.org/10.1016/S0074-7742(09)87008-
6,2009

Seckel BR. Current Status of Peripheral Nerve Surgery. Perspectives in Plastic
Surgery. ; 4: 91-104,1990

77



76-

77-

79-

80-

81-

82-

83-

84-

87-

Burgerss LPA, Goode RL. Reanimation of the Paralyzed Face. Stuttgart/New
York,13-16,1994

Terzis JK, Smith KL. Repair and Grafting of the Peripheral Nerve: Plastic
Surgery. McCarthy JG (ed), WB Saunders, Philadelphia; 630- 697, 1990

Nath R.K., Mackinnon S.E., Jensen J.N., Parks W.C., Spatial Pattern of Type |
Collagen Expression in Injured Peripheral Nerve, Journal of Neurosurgery; 86:
866-70, 1997

Ikeda K. Timing and Technique of Peripheral Nerve Repair. Neurol Med Chir
(Tokyo). ;20:759-67,1980

Akyuva Y,Kahraman M,Peroneal Sinir Hasarinin Sural Sinir Transplantasyonu

ille Tedavi Edilmesi; Olgu Sunumu ve  Cerrahi  Teknigin

Degerlendirilmesi,Sinir Sistemi Cerrahisi Derg;6(1-2):52-57, 2016

Lee SK,Wolfe SW.Peripheral Nerve injury and Repair. J Am Acad Orthop
Surg. Jul-Aug;8(4):243-252,2000

Hochberg Z. Rickets-past and Present. In: Hochberg Z (ed). Vitamin D and
Rickets Vol 6 Switzerland: S Karger AG: 1-13,2003

Wharton B, Bishop N. Rickets. Lancet: 362: 1389-1400, 2003

Armas LA, Hollis BW, et al., Vitamin D2 in Humans, The Journal Of Clin.
Endocrinology and Metabolism, 89, 5387-5391, 2004

Bikle DD., What’'s New in Vitamin-D, Current  Opinion
Rheumatology,19,383-388, 2007

Ustdal M.,Karaca L., Tiirkéz Y., Testereci H., Kus S., Pasaoglu H., Biyokimya.
Medipres Matbaacilik Ltd. Sti. Malatya, 2003.

Holick MF. High Prevalence of Vitamin D Inadequacy and Implications for
Health. Mayo ClinProc.;81:353- 373, 2006

78



88-

89-

91-

92-

93-

94-

95-

96-

98-

Holick MF. Vitamin D Deficiency Medical Progress.N Engl J Med;357:266-
81.,2007

Ozkan B., Déneray H., D Vitaminin Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri, Cocuk
Saghig ve Hastaliklar1 Dergisi 54,99-119,2011

Lips P. Vitamin D Physiology. Progr Biophy Mol Biol ; 92: 4-8.,2006

Ongen B, Kabaroglu C, Parildar Z. D Vitamini’nin Biyokimyasal ve
Laboratuvar Degerlendirmesi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tiirk Klinik

Biyokimya Dergisi; 6: 23-31, 2008

Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a Worldwide Problem with
Health Consequences. Am J Clin Nutr; 87: 1080S-1086S.,2008

Cornet, A., Baudet, C., Neveu, I., Baron-Van Evercooren, A., Brachet, P., and
Naveilhan, P., 1,25-Dihydroxyvitamin D3 Regulates the Expression of VDR
and NGF gene in Schwann cells in vitro. J. Neurosci. Res. 53, 742—746, 1998

Shaw NJ, Pal BR. Vitamin D Deficiency in UK Asian Families: Activating a
New Concern. Arch Dis Child 2002; 86:147-9. 46. Wharton B, Bishop N.
Rickets. Lancet; 362:1389-400.,2003

Jones G, Strugnell S, DeLuca H.F. Current Understanding of the Molecular
Actions of Vitamin D. Physiol Revs.; 78:1193-8.,1998

Ladhani S, Srinivasan L, Buchanan C and Allgrove J. Presentation of Vitamin
D deficiency. Arch Dis Child; 89:781-4, 2004

Saporito MS, Brown ER, Hartpence KC, Wilcox HM, Vaught JL, et al. Chronic
1,25-Dihydroxyvitamin D3-Mediated Induction Of Nerve Growth Factor
MRNA and Protein in L929 Fibroblasts and in Adult Rat Brain. Brain Res 633:
189-196,1994

Neveu I, Naveilhan P, Jehan F, Baudet C, Wion D, et al. 1,25dihydroxyvitamin
D3 Regulates the Synthesis of Nerve Growth Factor in Primary Cultures of
Glial Cells. Brain Res Mol Brain Res 24: 70-76, 1994

79



99-

100-

101-

102-

103-

104-

105-

106-

107-

108-

Brown J, Bianco JI, McGrath JJ, Eyles DW. 1,25-dihydroxyvitamin D3
Induces Nerve Growth Factor, Promotes Neurite Outgrowth and Inhibits
Mitosis in Embryonic Rat Hippocampal Neurons. Neurosci Lett 343: 139-
143,2013

Naveilhan P, Neveu I, Wion D, Brachet P. 1,25-Dihydroxyvitamin D3, an
Inducer of Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor. Neuroreport 7: 2171
2175,1996

Misra M, Pacaud D, Petryk Collett-Solberg PF, Kappy M. Drug and
Therapeutics Committee of the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society.
Vitamin D Deficiency in Children and Its Management: Review of Current
Knowledge and Recommendations. Pediatrics; 122: 398-41721,2008

Cannel JJ, Hollis BW, Zasloff M, Heaney RP, Diagnosis and Treatment of
Vitamin D Deficiency, Expert Opin. Pharma Cother.9(1):107-118,2008.

Arthur C. Guyton, John E. Hall. Memran Potansiyelleri ve Aksiyon
Potansiyelleri.(¢ev.) Hayriinnisa CAVUSOGLU. Medical Physiology. 10.
Baski. Philadelphia, Pennsylvania: W.B. Saunders Company, 5,52-65, 2001

Kim E Barett, Scott Boitano, Susan M. Barman, Heddwen L Brooks. Excitable

Tissue: Nerve. Ganong’s Review of Medical Physiology. 23rd edition. : Lange
11,8, 79-92, 2010

https://en.wikipedia.org/wiki/Action_potential

International Association fort he study of pain (IASP) Taxonomy,

1994 .http://www.iasp-pain.org/Taxonomy#

Wu Z, Malihi Z, Stewart AW, Lawes CMM, Scragg R. The Association
Between Vitamin D Concertration and Pain: a Systematic Rewiev and meta-
Analysis. Public Healty Nutricion 21(11):2022-2037,2018.

Ertekin C. Agrinin néroanatomisi ve Norofizyolojisi. Agri ve tedavisi. Editor

Ibrahim Yegiil. izmir: Yapim Matbaacilik, 1-2, 1993

80



109-

110-

111-

112-

113-

114-

115-

116-

117-

118-

119-

120-

Guyton AC, Hall JE. (Ceviri: H. Cavusoglu). Somatik Duyular.Il. Agri,
Basagris1 ve Termal Duyular, Tibbl Fizyoloji,10.Basim, Philedelphia: Nobel
Tip Kitabevleri,552-3; 2001

Morgan GE, Mikhail MG. Pain Management. In: Clinical Anesthesiology, 2
ed. New Jersey: PrentticeHall Interntional, Inc.: 274-316, 1996

Kayhan Z. Klinik Anestezi. 2. Baski Istanbul: Logos Yayncilik, 759-87., 1997

Tiirkoglu M. Agrmin tanimlanmasi ve Olgiimii. Agr1 ve tedavisi. Ibrahim

Yegiil (ed). Izmir: Yapim Matbaacilik, 19-99, 1993

Merskey HM, Bogduk N, Classification of Chronic Pain, 2 ed., Seattle: IASP
Press, 211-8., 1994

Ertekin C. Agrinin néroanatomisi ve norofizyolojisi. Agri ve Tedavisi. Editor

Ibrahim Yegiil. izmir: Yapim Matbaacilik, 1-18's., 1996.

Aydin ON, Agr1 ve Agri Mekanizmalarina Giincel Bakis, ADU Tip Fakiiltesi
Dergisi; 3(2) : 37 - 48,2002

Siizer O. Opioid Analjezikler ve Antagonistleri, Siizer Farmakoloji. Ankara:
Klinisyen Tip Kitapevleri, s:6-245, 2005.

Schultes RE. Random thoughts and Queries on the Botany of Cannabis. In:
Joyce CRB, Curry SH (ed). The Botany and Chemistry of Cannabis. London:
J & A Churchill, 11-38, 1970.

Kanaan SA, Saade NE, Haddad JJ, et al. Endotoxin-inducedlocal Inflammation
and Hyperalgesia in Rats, A New Model for Infammatory Pain. Pharmacology;
66:373-9, 1996

Taskale P, Topaloglu 1. The Healing Effects of Vitamin E with Corticosteroid
and Vitamin E Alone on Nevre Healing in Rats with Travmatic Facial Palsy
KBB lhtis Derg 20(5):255-259,2010

Bancroft JD, Gamble M, Theory and Practice of Histological Techniques,
Hollywood: Churcill Livistone,8:121-473,2007

81



121-

122-

123-

124-

125-

126-

127-

128-

Mark L. Wanga, b et al. Peripheral Nerve Injury, Scarring, and Recovery,
Journal Connective Tissue Research,60:3-9,2018

Noble J, Munro CA, Prasad VS, Midha R, Analysis of Upper and Lower
Extremity Peripheral Nerve Injuries in a Population of Patients with Multiple
Injuries. Jtrauma 45:116-122, 1998

Atkins S, Smith KG, Loescher AR, Boissonade FM, O’Kane S, Ferguson
MWJ, Robinson PP, Scarring impedes Regeneration at Sites of Peripheral
Nerve Repair. Neuroreport ,17:1245-1249,2006

Onix Reyes, Ivan Sosa, Damién P. Kuffler Promoting Neurological Recovery
following A Traumatic Peripheral Nerve Injury, P R Health Sci J. 24(3):215-
23, 2005

Hongzhi Sun,1 Tao Yang,1 Qing Li,2 Zhitu Zhu,1 Lei Wang,1 Guang Bai,1
Dongsheng Li,1 Qiang Li,1 and Wei Wang Dexamethasone and vitamin B12
Synergistically Promote Peripheral Nerve Regeneration in Rats by
Upregulating the Expression of Brain-Derived Neurotrophic Factor Arch Med
Sci. Nov 9; 8(5): 924-930, 2012

Evelyn B, Enrione PHD, et al. A vitamin E-deficient Diet Affects Nerve
Regeneration in Rats Nutrition .15;2140-144, 1999

Khalaf Al Moutaery, Mohammed Arshaduddin, Mohammad Tariq & Saleh Al

DeebFunctional Recovery and Vitamin E Level Following Sciatic Nerve Crush
Injury in Normal and Diabetic Rats Journal International Journal of
Neuroscience .96, 3-4, 1998

Geng A, Sevim DG ve ark. D Vitamininin Cesitli Hastaliklardaki Nadir
Kullanim Alanlar1 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, 68 (2),2015

82



129-

130-

131-

132-

133-

134-

135-

136-

137-

Prietl B, Treiber G, Mader JK, HoellerE, Wolf M, Pilz S, et al. High-
dosecholecalciferol supplementationsignificantly increases peripheralCD4(+)
Tregs in healthy adults without negatively affecting the frequency of other
immune cells. European journal ofnutrition. 53(3):751-9.2014. PubMed
PMID: 23999998.

Celik H, Mut S, Deneysel Spinal Kord Yaralanmasinda Vitamin D3’{in Motor
Fonksiyonlar Uzerine Olan lyilestirici Etkisi, TIN 21; 2: 2015

Baas D, Prufer K, Ittel ME, Kuchler-Bopp S, Labourdette G, et al.
Ratoligodendrocytes Express the Vitamin D(3) Receptor and Respond to 1,25-
Dihydroxyvitamin D(3). Glia 31: 59-68,2000

Cornet A, Baudet C, Neveu |, Baron-Van Evercooren A, Brachet P, et al. 1,25-
Dihydroxyvitamin D3 Regulates the Expression of VDR and NGF Gene in
Schwann cells in vitro. J Neurosci Res 53: 742—746,1998.

G. D. Sternel, R. A. Brown, C. J. Green and G. Terenghi Neurotrophin-3
Delivered Locally via Fibronectin Mats Enhances Peripheral Nerve

Regeneration European Journal of Neuroscience, 9: 1,1997

Johnson EM jr, Rich KM, Yip HK. The role of NGF in Sensory Neurons in
vivo. Trends Neurosci,9:33—7.1986

Rich KM, Yip HK, Osborne PA, Schimidt RE, Johnson EM. Effect of Nerve
Growth Factor in Adult Dorsal Root Ganglia Neurons and Its Response to
Injury. J Comp Neurol; 230:110-8,1984

Taniuchi M, Clark HB, Jhonson EM. Induction of Nerve Growth Factor
Receptor in Schwann Cells After Axotomy. Proc Natl Acad Sci USA,
83:4094-8,1986

Gold BG. Axonal Regeneration of Sensory Nerves is Delayed by Continuous
Intrathecal Infusion of Nerve Growth Factor. Neuroscience ;76(4):1153—
8,1997

83



138-

139-

140-

141-

142-

143-

144-

145-

146-

Heumann R, Korsching S, Bandtlow C, Thoenen H. Changes Innerve Growth
Factor Synthesis in Non-Neuronal Cells in Response to Sciatic Nerve
Transection. J Cell Biol ;104:1623-31,1987

Barrett, GL Georgia, A. A Low Affinity Nerve Growth Factor Receptor
P75NGFR Mediates Death of PC12 Cells after Nerve Growth Withdrawl, J
Neurosci Res. ;45(2):117-28,1996

Rich KM, Alexander TD, Pryor JC, Hollowell JP. Nerve Growth Factor
Enhances Regeneration Through Silicone Chambers. Exp Neurol 105:162—
70,1989

Pang QJ, Luo YX, et al. Experimental Studies on Peripheral Nerve
Regeneration Enhanced by Nerve Growth Factor. J Tongji Med Univ ;13:34-
9,1993

Derby A, Engleman VW, Friedich GE, Neises G, Rapp SR, Roufa DG. Nerve
Growth Factor Facilitates Regeneration Across Nerve Gaps: Morphological
and Behavioral Studies in Rat Sciatic Nerve. Exp Neurol .119:176-91, 1993

Xavier Santos, Jose” Rodrigo, et al. Evaluation of Peripheral Nerve
Regeneration by Nerve Growth Factor Locally Administered with a Novel
System Journal of Neuroscience Methods 85, 119-127,1998

Ernfors, P., K.F. Lee, J. Kucera, and R. Jaenisch. 1994. Lack of Neurotrophin-
3 Leads to Deficiencies in the Peripheral Nervous System and Loss of Limb
Proprioceptive Afferents. Cell. 77:503-512.388-1396, 1997

Tessarollo, L., K.S. Vogel, M.E. Paiko, S.W. Reid, and L.F. Parada. Targeted
Mutationin the Neurotrophin-G3 Results in Loss of Muscles Sensory Neurons.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 91:11844-11848, 1994

Airaksinen M, Koltzenburg G, et al. Specific Subtypes of Cutaneousm Echano
receptorrs Equiren Eurotrophin-Following Peripheral Target Innervation
Neuronl. 6:287-295, 1996

84



147-

148-

149-

150-

151-

152-

153-

154-

155-

Averbuch-Heller, L., M. Pruginin, et al. Neurotrophin 3 Stimulates the
Differentiation of Motoneurons from Avian Neural Tube Progenitor Cells.
Proc. Nati Acad. Sci. USA. 91:3247-3251, 1994

Zhang R, Zhang Y. Identification of Critical Growth Factors for Peripheral
Nerve Regeneration, RSC Adventes, 19, 2019.

Sandesh Panthi and Kripa Gautam, Roles of Nitric Oxide and Ethyl Pyruvate
After Peripheral Nerve Injury. Inflamm Regen.37: 20,2017

Yamasaki K, Edington HD, McClosky C, Tzeng E, Lizonova A, Kovesdi |,
Steed DL, Billiar TR. Reversal of Impaired Wound Repair in iNOS-deficient
Mice by Topical Adenoviral-Mediated iINOS Gene Transfer. J Clin
Investig.;101:967,1998

Sinz EH, Kochanek PM, Dixon CE, Clark RS, Carcillo JA, Schiding JK, Chen
M, Wisniewski SR, Carlos TM, Williams D. Inducible nitric oxide synthase is
an endogenous neuroprotectant after traumatic brain injury in rats and mice. J
Clin Invest. ;104:647-56, 1999

Kelamangalath, L., Tang, X., et al. Neurotrophin Selectivity in Organizing
Topographic Regeneration of Nociceptive Afferents. Exp. Neurol. 271,262—
278, 2015

Madduri, S., di Summa, P., et al. Effect of controlled co-delivery of Synergistic
Neurotrophic Factors on Early Nerve Regeneration in Rats. Biomaterials 31,
8402-8409,2010

Madduri S., Feldman, K, et al. Collagen nerve conduits releasing the
neurotrophic factors GDNF and NGF. J. Control. Release 143, 168-174, 2010

Liangliang Huang, Bing Xia, Xiaowei Shi, Jianbo Gao, Yujie Yang, Feng Xu,
Fengyu Qi, Chao Liang, Jinghui Huang, and Zhuojing Luo Time-restricted
release of multiple neurotrophic factors promotes axonal regeneration and
functional recovery after peripheral nerve injury FASEB J. Jul;33(7):8600-
8613,2019

85



156-

157-

158-

159-

160-

161-

162-

163-

164-

Schoonhoven R, Stegeman DF ,Models and analysis of compound nerve action
potentials. Critical Reviews in Biomedical Engineering Un MK, Kaghazchi H.
[01 Jan, 19(1):47-111], 1991

Determination of Nerve Fiber Diameter Distribution From Compound Action
Potential: A Continuous Approach IEEE Trans Neural Syst Rehabil Eng.
;26(1):77-83, 2018

Hang J. Lee, MD Compound Nerve Action Potentialof Common Peroneal
Nerve Recorded at Fibular Neck Its Clinical Usefulness Am. J. Phys. Med.
Rehabil, 80(2):108-12, 2001

Colotta F, Jansson B, Bonelli F, Modulation of inflammatory and immune

responses by vitamin D. J Autoimmun 85:78-97, 2017

Sassi F, Tamone C, D’Amelio P, Vitamin D: nutrient, hormone, and

immunomodulator. Nutrients 10(11):1656-1670, 2018

Plotnikoff GA, Quigley JM (2003) Prevalence of severe hypovitaminosis D in
patients with persistent, nonspecific musculoskeletal pain. Mayo Clin Proc
78(12):1463-1470, 2003

Lotfi A, Abdel-Nasser AM, Hamdy A, Omran AA, EI-RehanyMA
,HypovitaminosisDin female patients with chronic lowback pain. Clin
Rheumatol 26(11):1895-1901, 2007

Mouyis M, Ostor AJ, Crisp AJ, Ginawi A, Halsall DJ, Shenker N, Poole KE
,Hypovitaminosis D among rheumatology outpatients in clinical practice.
Rheumatology (Oxford) 47(9):1348, 2008

Poisbeau, Maya Aouad, Géraldine Gazzo, Adrien Lacaud, Véronique Kemmel,
Véréna Landel, Vincent Lelievre, Frangois Feron Cholecalciferol (Vitamin D3)
Reduces Rat Neuropathic Pain by Modulating Opioid Signaling Molecular
Neurobiology 56:7208-7221,2019

86



165-

166-

167-

168-

169-

170-

171-

172-

Banafshe HR, Khoshnoud MJ, Abed A, Saghazadeh M, Mesdaghinia A,
Vitamin D Supplementation Attenuates the Behavioral Scores of Neuropathic
Pain in Rats. Nutr Neurosci 12:1-6, 2018

Tague SE, Smith PG, Vitamin D Receptor and Enzyme Expression in Dorsal
Root Ganglia of Adult Female Rats: Modulation by Ovarian Hormones. J
Chem Neuroanat 41:1-12, 2011

Tague SE, Clarke GL, Winter MK, McCarson KE, Wright DE, Smith PG,
Vitamin D Deficiency Promotes Skeletal Muscle Hypersensitivity and Sensory
Hyperinnervation. J Neurosci 31(39):13728-13738, 2011

Sarah E. Tague, Gwenae“lle L. Et al, Vitamin D Deficiency Promotes Skeletal
Muscle Hypersensitivity and Sensory Hyperinnervation The Journal of
Neuroscience, 31(39):13728 —13738, 2011

Kuru P, Akyuz G et al, Hypovitaminosis D in Widespread Pain: its Effect on
Pain Perception, Quality of Life and Nerve Conduction Studies Rheumatol Int
35:315-322, 2015

Hoke, A. Mechanisms of Disease: What Factors Limit the Success of
Peripheral Nerve Regeneration in Humans? Nat. Clin. Pract. Neurol., 2, 448—
454, 2006

Boyd, J.G. & Gordon, T. Neurotrophic Factors and Their Receptors in Axonal
Regeneration and Functional Recovery After Peripheral Nerve Injury. Mol.
Neurobiol., 27, 277-324, 2003

Tannemaat M R, Eggers R, et al, Differential Effects of Lentiviral Vector-
Mediated Overexpression of Nerve Growth Factor and Glial Cell Line-Derived
Neurotrophic Factor on Regenerating Sensory and Motor Axons in the
Transected Peripheral Nerve European Journal of Neuroscience, 28:1467—
1479, 2008

87



173-

174-

175-

176-

177-

178-

179-

180-

181-

182-

A. Hoke, R. Redett, et al, Schwann Cells Express Motor and Sensory
Phenotypes That Regulate Axon Regeneration The Journal of Neuroscience,
September 20, 26(38):9646 —9655,2006

Blake N. Johnson, Karen Z. Et al, 3D Printed Anatomical Nerve Regeneration
PathwaysAdv. Funct. Mater, 25, 6205-6217, 2015

Moradzadeh A, Borschel G H, Janina P., The Impact of Motor and Sensory
Nerve Architecture on Nerve Regeneration Experimental Neurology 212 ,370-
376,2008

Lim, T. K., Shi, X. Q., Johnson, J. M., Rone, M. B., Antel, J. P., David, S., &
Zhang, J. (2015). Peripheral Nerve Injury Induces Persistent Vascular
Dysfunction and Endoneurial Hypoxia, Contributing to the Genesis of

Neuropathic Pain.

Gao, Y., Weng, C., Changes in Nerve Microcirculation Following Peripheral
Nerve Compression. Neural Regeneration Research, 8(11), 1041-1047, 2013

Caseiro R A AR, PedrosaS S, et al., Peripheral Nerve Injury and Axonotmesis:
State of the Art and Recent Advances Cogent Medicine ,2018

Saika T, Senba E, Noguchi K, et al. Effects of Nerve Crush and Transection on
MmRNA Levels for Nerve Growth Factor Receptor in the Rat Facial
Motoneurons. Brain Res Mol Brain Res;9:157Y60, 1991

Yetiser S, Kahraman E An Analysis of Time-Dependent Changes of
Neurotrophic Factors (BDNF, CNTF) in Traumatic Facial Nerve Injury of a
Nerve-Cut and Nerve-Crush Model in Rats Otology & Neurotology,.29(3)2008

Gutmann, E, Guteman, L, et al. Z. The Rate of Regeneration of Nerve. J. exp.
Biol. 19, 14 44, 1942

J. Haftek, Thomas P. K., Electron-Microscope Observations on the Effects of
Localized Crush Injuries on the Connective Tissues of Peripheral Nerve J.
Anat, 103, 2: 233-243, 1968

88



183- Young, J. Z. Factors Influencing the Regeneration of Nerves. Adv. Surg. 1,
165-220,1949

89



8. OZGECMIS

Kasim 1988 yilinda Malatya’da dogdu.1994 yilinda 30 Agustos Ilkdgretim
Okulu’nda basladig1 ilkdgrenim hayatina daha sonra Siimer Ilkogretim Okulunda
devam etti. 2002 yilinda lise 6grenimine Malatya Fen Lisesi’nde devam ederek 2006
yilinda mezun oldu. Ayni yi1l Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yiiksek dgrenime
baslayip, 2012 yilinda mezun oldu. 2013 Eyliil Tipta Uzmanlik Sinavi ile Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali’nda

arastirma gorevlisi olarak ¢alismaya hak kazandi.

90



EKLER ’ T.C.

3 CUMHURIYET UNIVERSITESI
Ek-1. Etik Kurul Karar1 4ayyAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

17.01.2019
Sayl 65202830-050.04.04-2- 12
Konu : Etik Kurul Karari.

Sayin Dr.Ogr.Uyesi.Handan DEREBASINLIOGLU
Tip Fakltesi
Plastik, Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi

Cumhuriyet Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 17.01.2019 tarihinde
Prof.Dr.Haki KARA baskanlijinda toplanarak asagidaki kararlari almistir.

Dr.Ogr.Uyesi.Handan DEREBASINLIOGLU'nun yuritictluguna  yapmis oldugu ve
yardimcilari  Prof.Dr.Hatice Reyhan EGILMEZ Dog.Dr.Ayse DEMIRKAZIK Istatistik
Sorumlusu.Selim CAM Ars.Gér.inang Dogan GICEK’in 03.01.2019 tarih ve 187 sayili
“Ratlarda siyatik sinir iyilesmesi lizerine D vitamininin etkisi.” Isimli Uzmanlik Tezi

Projesi Etik Kurulumuzca kabul edilmistir.
; a[“]ta‘—v] &ﬂ%

OLAT Dr.Ogr.Uyesi.Ahmet‘Dur—a-g ATAS
Uye

Prof.Dr.lhsan HUBB
Uz

Dr.Ogr\{yesi. Ce i .Ogr.Uyést. i Dr.Ogr.Uyesi.Erkan GUMUS

* A e
M C Kali\ )

Dr.Ogr.G DAN Dr.Ogr.Uyesi.Mustafa ATABEY Dr.Ogr.U
Uye
.
4 \Lak\ndalt) : /4///,7/
Uz Vet.Hek.Yicel YALMAN Hilmi GUL C)}a;K‘A_RAT@{
Uye — Baskanvgekili Sivil Uye Sivil Uye

Baskan

|

|

Prof. Dr. Haki KARA
91
|

|





