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GIRIS

Merkezi sinir sisteminden medulla spinalisteki motor ndronlara, dorsal
ganglionlardaki duyusal ndronlara ve sempatik ganglionlardaki sempatik ndronlara
uzanan ve govdelerinde aksonal uzantilardan olusan ve sonlandiklart hedef organa
gore motor, duyusal veya otonomik fonksiyonlari olan yapilara periferik sinir sistemi

adi verilir (1).

Periferik sinir hasarimin en sik nedeninin travma oldugu bilinmektedir (2).
Yaralanmalar sonras1 tedavideki ana amag, sinir biitiinliigiinii tekrar saglayarak
iletimin geri doniisliinii ve kaybolan motor veya duyu fonksiyonlari yeniden
kazanmaktir. Travma, enfeksiyon, iskemik olaylar gibi nedenler sonucu olusan
periferik sinir hasarin cerahisinde temel prensip, hasarli alanda skar ve fibrotik
dokunun eksize edilmesi ve sinir uglar karsilikli getirilerek anastomoz edilmesidir.
Sonugta fonksiyonlarin maksimum diizeyde geri doniisiinii elde etmek igin
aksonlarin uygun dogrultuda distale yonlenmeleri gerekmektedir. Tedavide
planlanan yaralanma sonrasinda sinir uglar1 arasinda defekt ve gerginlik olmadan bir
araya getirilerek primer onarima olanak saglamakdir. Primer onarimin miimkiin
oldugu durumlarda bile, onarim bolgesinde gelisen fibrozis ve rejenere aksonlarin
epindriyum digina ¢ikmasiyla meydana gelen ndéroma olusumu, rejenerasyonu

olumsuz yonde etkileyebilir ve fonksiyonlarin doniisii yeterli diizeyde olmayabilir

3).

Bu giine kadar bu alanda yapilmis sayisiz ¢alisma olmasina ragmen, onarim
hattinda skar dokusunun azaltilmasi ve uygun dogrultuda aksonal rejenerasyonun
saglanmasi i¢in yapilan ¢aligsmalar halen rekonstriiktif cerrahinin en 6nemli aragtirma
konularindan biri olmaya devam etmektedir. Basariy1 artirmak icin teknik yontemler
lizerinde yogunlasilmig ve farkli onarim teknikleri (4, 5, 6) ve farkli dikis
materyalleri tanimlanmis (7, 8) onarim alanina manyetik alan (9, 10), lazer (11),
radyasyon (12) veya hiperbarik oksijen uygulamasi (13) gibi yontemler denenmis;
sistemik olarak kullanilan bir¢ok ilag veya hormonun (14, 15, 16) bu alandaki etkisi

arastirilmistir. Benzer sekilde onarim hattindaki kesik sinir uglarinin epinéral tiip (17,



18), arter (19), ven (20), fasya (21), omentum (22), prezerve dura (23),
pseudosinovya (24) ve kollajen film (25) gibi non-sentetik materyaller ile sarilmasi
ya da bu amagla polietilen ve laktat polimerleri (26), tantalyum ve kauguk (27),
silikon (28) gibi sentetik materyaller kullanilmasi denenmis, fakat rutin klinik
uygulamaya gecememistir. Uzerinde calisilan bir diger konu da, aym amagla
anastomoz sonrasi onarim hattina topikal ve sistemik olarak uygulanan tedaviler ile
ilgilidir. Tiroid hormonu (29), insan amnion sivist (30), hyaliironik asit (31, 32),
aprotinin (33), trombositten zengin plazma (34), mitomisin C (35), eritropoetin (36,
37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44), bircok biiylime faktorii ve bunlardan biri olan sinir
bliytime faktorii (NGF) gibi norotrofik faktorler (45, 46) ve sitokinler (46) bu

kapsamda kullanilan maddelerden bazilaridir.

Eritropoetin(Epo); eritropoezi uyaran sitokin bir hormondur, ve bir ¢ok
bliytime faktoriintin 6nciisiidiir. Gliniimiizde Epo Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyaliz uygulanan hastalardaki anemi tedavisinde ve kemoterapi uygulanan

hastalardaki aneminin tedavisinde kullanilmaktadir.

Son yillarda Epo; pek cok iskemi-reperfiizyon modelinde (47, 48, 49, 50),
spinal kord iskemi modellerinde (47, 48, 49) ve periferik sinir yaralanmalarinda (36,
37, 38, 46) yogun bir sekilde klinik ve deneysel olarak kullanilmaktadir. Etkinligi
anlasildikea, etkin uygulama yollar1 ve etkin dozlarin arastirilmasina gidilmistir (37).
Campana ve Myers; Epo verilmesinin DRG (Dorsal kok gangliyonu) duyu
noronlarinin apopitozisini 6nledigini kanitladi (41). Duyu aksonlarinin kesisinden
sonra, kesik aksonlarla iliskili Schwann hiicrelerinden Epo salinmakta oldugu
belirlendi (38, 41). Epo'nin noronlarda antiapopitotik 6zelligi yaninda norotrofik ve

noroprotektif etkilere sahip olduguda takip eden ¢alismalarda gosterildi (37, 44).

Bu calismada, NGF-f dahil pek ¢ok biiyiime faktoriiniin 6nciilii Epo'nin, ii¢
degisik formunun Epoetin-o (Ep-a), Epoetin- (Ep-p), Darbepoetin-a (Dp-a), ayn
dozda (2000l/kg) intraperitoneal uygulanmasi sonucu deneysel olarak ratlarda
olusturulan siyatik sinir kesi tamirinin iyilesmesi iizerine etkinlikleri a¢isindan

formlar arasinda fark olup olmadiginin arastirilmasi amac¢lanmistir.



GENEL BIiLGILER

PERIFERIK SINiR ANATOMISI

Santral sinir sistemi (SSS) ile periferik hedef organlar arasinda uyar1 iletimini
saglayan, bdylecede motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan, araci yoldur periferik sinir sistemi (PSS). Dorsal ve ventral
spinal koklerin birlesmesinden olusan, duyusal ve motor lifler igeren periferik sinirler
sematik olarak goriilmektedir (Sekil 1). Motor, duyu ve otonom olmak iizere ii¢ tip
periferik sinir bulunur. Motor sinirlerin hiicre goévdeleri medulla spinalis ©6n
boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre govdeleri ise dorsal spinal arka kokler
icerisindedir. Otonom sinir sistemine ait ndronlar santral sinir sistemi i¢inde ve

disinda bulunan, niikleus ve ganglionlarda toplanmislardir (51).

. Sekil 1: Omurilik ve omurilikten
uzanan periferik sinir gévdesi, motor

ve duyu ayrimi Reproduced with

P &)inal_ cord . .
" outpur  xsection modifications from Lundborg, 18)

Sensory neuron L2
i 54
from skln’/—‘ ) /gy
3

g

_ Motor neuron Appenzeller 0, Parks RD, MacGee
/ J,(1968) Peripheral neuropathy
inchronic disease of the respiratory

tract. Am J Med 44: 873-880.

Noronlarin hiicre govdelerine ‘soma’ veya ‘perikaryon’ denir (Sekil 2). Hiicre
gbvdesi sinir liflerinin beslenmesini, korunmasin1 ve devamliligini saglayan, kisaca
néronun metabolik ve genetik merkezi olan temel fonksiyonel {initesidir. Néronun
hiicre govdesi niikleus, niikleolus ve protein sentezinden sorumlu aparatus olan
Nissle cisimcikleri’ni (ribozomlu endoplazmik retikulum) igerir (52). Sitoplazma
icerisinde bulunan diger 6nemli bir yap1 da, dendrit ve aksonlarin sonlarina kadar
uzanan norofibrillerdir, norotiibiill ve ndrofilamentlerden olusur. Metabolitlerin
taginmast, hiicre seklinin korunmasi ve desteklenmesinde norofibriller gorev alir(51).
Noronun bilgi alicist olan bélgeleri dendritler ve hiicre gdvdeleridir. Dendritler,

noronlar arasindaki baglantinin saglanmasindan ve ¢evreden gelen uyarilarin hiicre



govdesine iletilmesinden sorumludur. Aksonlar daha uzun ve tek uzantilar olup daha
sonra kollara ayrilir ve primer gorevi sinirsel uyartyr periferdeki kas dokusuna
aksiyon potansiyeli olarak iletmektir. Aksonlar siklikla diizgiin konturlu ve
uniformdur, aksonlarin ortalama caplar1 1-24 pm arasinda degisir, uzunluklar1 50
um’den birka¢ metreye kadar uzayabilir. Uzantilarinin sayi, uzunluk ve sekline gore

noronlar; unipolar, bipolar ve multipolar olmak iizere {i¢ grub olarak bulunurlar (51).

Sekil 2: Noron sinir
sisteminin anatomik ve
fonksiyonel olarak en
kiigiik birimidir.

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

Akson, “aksolemma” denilen plazma membrani ile g¢evrilmistir ve hiicre
sitoplazmas1 aksonda “aksoplazma” adim1 alir. Aksonlarda Nissl cisimcikleri
bulunmaz, sitoplazma ¢esitli proteinler ve ndrofilamentler ile mikrotiibiilleri igerir,
bu filament ve tiibiiller iceren hiicre iskeleti “cytoskeleton” akson boyunca uzanir.
Aksonlar yan dallar verebilir ve bu dallarla diger dendrit, akson ya da perikaryonlar
ile sinaps yapar. “Teledendria” olarak adlandirilan bu dallanmalar hiicre govdesine

yakin kisimlarda goézlenmez (51).

Myelin, merkezi sinir sisteminde oligodendrositler, periferik sinir sisteminde
ise Schwann hiicreleri (SC) tarafindan yapilir. Miyelinli ya da miyelinsiz olabilir
sinir lifleri, her sinir lifinde aksonlar mutlaka u¢ uca dizilmis Schwann hiicreleri ile
sartlmislardir. Miyelinli liflerde her akson tek bir SC tarafindan sarilirken, miyelinsiz
liflerde bir SC birden fazla aksonu g¢evrelemektedir (Sekil 3). SC'leriden {iretilen ve
temel olarak ekstraseliiler matriks proteinlerinden (kollajen tipIV ve laminin) olugan
bir bazal membran sinir lifini ¢gevrelemektedir ve bu yapinin rejenerasyon i¢in énemi
biiyiiktiir. SC akson c¢evresindeki alanda iyon dengesinin saglanmasina,
norotransmitterlerin dagilimma ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin

yerlesimine katkida bulunan, proteofosfolipid yapida myelin yapan hiicrelerdir(53).



Miyelin esas olarak santral sinir sisteminde oligodentrositlerin, periferik sinir
sisteminde ise Schwann hiicrelerinin plazma membranlarindan olusmaktadir.
Gestasyonun 12-18. haftalarinda miyelin kilifin gelisimi baslar ve dogum sonrasinda
da devam etmektedir. Miyelinin icerigi diger plazma membranlarina benzemekle
birlikte, icerigi nedeniyle digerlerinden farklidir. % 75 lipit ve % 25 proteinden
meydana gelmektedir. Miyelinin igerdigi lipitlerin % 20-30’unu olusturan kolesterol
multilameller yapinin stabilizasyonunu saglamaktadir. Glikolipit yapisinda olan diger
lipitler ise galaktoserebrosid, siilfatid ve gangliosidlerdir. PSS'nin ve SSS'in miyelini
arasinda da farklar vardir. Periferik miyelin dokusunda santraldekine gore
sfingomiyelin, kolin ve gliserofosfatid oran1 daha fazla, galaktoserebrozid orani ise
daha azdir. PSS miyelininin % 20-30’unu olusturan proteinler, ¢ogunlukla
glikoprotein yapisindadir. Po, PMP22, MAG, epitelyal kadherin ve periaksin baskin
olarak bulunan glikoproteinlerdir (54).

Sekil 3: Periferik sinir yapisal

anotomisi. Myelinli ve myelinsiz

Outer Epineurium .. . .. . . ..
sinir  liflerinin  periferik  sinir

Inner Epineurium

siteminde yer almasinin sematik

Perineurium
Endoneurium

goriinimii (Terzis J. K. & Smith L.

The Peripheral Nevre Structure,

Schwann Cell

Function and Reconstruction Raven

Unmyelinated Myelinated PreSS, 1 990) .

Fibers Fiber

Bir sinirin miyelinli olmasi, aksiyon potansiyelinin iletim hizimi artirir.
Noronlarin, biiyiik ¢apli somatik sinir liflerinin hemen hepsi miyelinli iken, 1 pum’den
kiiciik aksonlar genellikle miyelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal koklerin ve
kutandz sinirlerin yaklagik %751, kas liflerinin %50°si ve postganglionik otonomik
liflerin tamamma yakin1 miyelinsizdir (55). Iletim hizlar1 ve gaplarina gore sinir
lifleri ii¢ gruba ayrilirlar. Bu lifler;

A grubu lifler, miyelinli somatik afferent ve efferent liflerden olusur.
B grubu lifler ise miyelinli otonomik pregangliyonik lifleri igerir.
C grubu lifler, en ince capli ve en yavas iletim saglayan liflerdir. Miyelinsiz somatik

ve viseral afferent lifler ile postgangliyonik lifler bu gruptadir (55).



Miyelinli liflerde, akson boyunca dizilmis SC'leri arasinda miyelin kilifi
olmayan 1 um alanlar mevcuttur (Sekil 4). Miyelin kilif boyunca iletilen impulslar
“Ranvier diiglimii” ad1 verilen bu alanlarda bir sigrama (saltatorik iletim) yaparak bir

sonraki miyelin kilifa gegerler (55).

Noda of Raniet Basemen! Membrana

Sekil 4: Normal periferik sinir anatomisi. (Myckatyn TM., Mackinnon SE.,
Microsurgical repair of peripheral nerves and nerve grafts. Grabb Plastic Surgery, 6th
edition, eds: Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM., Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia (2007). P: 73.)

Saltatorik ileti seklinin 6nemli sonuglar1 vardir, birincisi myelin, uyar iletisi
icin gereken enerjiyi diisiiriir ve ikincisi artms akim hizi olusturur . Iki Ranvier
diiglimii arasinda kalan ve aksonun tek bir Schwann hiicresi ile temasta oldugu
bolgeye ise “internod” adi verilir. Internodal mesafe sinir lifinin capiyla orantili
olarak 150 pm ile 1500 pm arasinda degisir. Sinir elemanlar1 Ranvier diiglimlerine
gelen akimu arttirict yapidadirlar. Bu bolgede bulunan mitokondri gibi enerji iireten
hiicre elemanlarinin sayis1 normal alanlara oranla 5 kat fazladir (55). Sinir lifleri bag
doku tabakasi ile c¢evrelenmislerdir. Bu bag doku sinirin kesit alaninin % 25-85
kadarin1 olusturmaktadir. Bu oran sinire ve yer aldig1 bolgeye gore degismektedir
ornegin eklem bolgelerinde bu oran arttmaktadir. PSS'de sinirler li¢ ayr1 destek bag
doku tabakasi ile g¢evrelenmislerdir (Sekil 5). Sinir lifleri, distan en i¢ce dogru
epindryum, perindryum ve endondriyum adi verilen bag dokular ile

¢evrelenmektedir (56, 57).

En icte mezoderm kaynakli “endondryum” bulunur. Endonéryum



mukopolisakkarit temel madde icerisinde yer alan kollajen ve retikiiler lifler,
fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller sistemden olusan bir bag
dokudur; buna karsin elastin icermemektedir. Birkag¢ sinir lifinin bir araya gelerek
olusturdugu yapiya fasikiil denilmektedir. Fasikiil mekanik olarak saglam, dens bir
lameller tabaka olan “perinéryum” ile sarilmistir. Perinéryum iginde SC ile sarili

aksonlar ve onlarinda etrafin1 saran bag dokusu endonéryum yer alir (56, 57).

Sekil 5: Sinir kiliflar1 (Saleh MS. John
YS KIM. Repair and grafting of the
peripheral nevre. Plastic Surgery. 2th
edition. ed: Stephen J. Mathes. Saunders
Elsevier. Phillph.2006.Pp: 722.).

Perindéryum, yassi perinoral hiicrelerin olusturdugu ¢ok katli bir tabakadir ve
travmalara kars1 bir bariyer gorevi gorerek korur ve kan-sinir “bariyerinden sorumlu
olan yapidir (56, 57). En dis tabakada sinir kiliflarin1 saran bag doku ise
“epindriyum” adii almaktadir. Epindryumun bag dokusu kollajen tip I ve III,
fibroblastlar ve degisen oranlarda yag dokusundan meydana gelmistir. Fasikiilleri
travmalardan koruyan epindryum eklem bdlgelerinde daha kalin ve sinirin tipi,
seviyesi ve bireylere gore epindriyumun kalinligi farklilik gosterir. Epinéryumun
kalinlig1 toplam sinir kesit alaninin % 35-75°1 arasinda degisen kalinliktadir ve
distale dogru azalmaktadir. Fonksiyonel olarak iki tabakadan olusan epinéryumun
dista yer alan tabakasi “Eksternal (epifasikiiler) epindryum” parandryum olarak da
bilinen bag dokusu yapisinda bir kiliftir. “Internal (interfasikiiler) epindryum” olarak
adlandirilan bu tabaka fasikiillerin etrafini1 tek tek sararak fasikiilleri gevsekce bir
arada tutar ve daha derin tabakasidir (23). Periferik sinirler fasikiiler yapilarina gore
lic ana gruba ayrilirlar. Fasikiiller gruplar halinde veya grup olusturmaksizin bir

arada bulunabilirler (Sekil 6).



Sekil 6: Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gore siniflandirilmasi

1. Monofasikiiler yap1: Birgok sinir lifi igeren tek bir fasikiil bulunur (a).

2. Oligofasikiiler yap1: Birkag biiyiik fasikiilden olusan sinirdir (b).

3. Polifasikiiler yap1: Cok sayida fasikiil mevcuttur(c) (23). (Saleh MS., John YS.
KIM, Repair and grafting of the peripheral nerve, Plastic Surgery, 2th edition, ed:
Stephen J. Mathes. Saunders Elsevier, Philadelphia (2006) Pp: 722.).

PERIFERIK SiNiR MiKROVASKULER ANATOMISI

Periferik sinirler; epindryum, perindryum ve endondryum tabakalarinda
bulunan, birbirleriyle ileri derecede baglantilar1 olan ve uyari iletimi ve aksonal

transport i¢in gerekli olan enerjiyi, bir vaskiiler sistem sayesinde saglamaktadir (58).

Baslica iki sistem periferik sinirlerin vaskiilarizasyonundan sorumludur:

ekstrensek sistem ve intrensek sistem (Sekil 7).

Intrensek sistem, epindryum, perindryum ve endondryum igerisinde yer alan
vaskiiler pleksuslardan meydana gelmektedir. Iki sistem arasindaki denge ve
kompanzatuar mekanizmalar siniri vaskiiler dolasim problemlerine karsi
korumaktadir . Ekstrensek sistem, gevsek adventisyal dokuyla kapl dis yiizeyi
damarlardan olusmaktadir. Bu damarlara vasa nervorum adi verilir, mezondriyum
denilen gevsek bir kilif icerisinde uzanan sinirlere yandas olarak seyreden
damarlardan gelen besleyici dalciklardir (58). Mezondryum, kan damarlarini ve
epindriyumu g¢evreleyen ayri, gevsek bir kilif olarak tanimlanmis olmasina ragmen,
ayr1 yap1 olmayip bir diseksiyon kalintis1 olabilecegi de ileri siirlilmiistiir(59).
Mezonéryumda longitudinal uzanan damarlar, mezondryumu delerek intrensek
sistem ile baglantilar yaparlar. Epindryumun igerisinde uzanan epinoral damarlar, her
fasikiil veya fasikiil demetine besleyici dallar gonderirken ayn1 zamanda degisik

seviyelerde perindral vaskiiler pleksus ile de anastomozlar yapmaktadir (58).



Sekil 7: Periferik
sinirlerin ~ mikrovaskiiler
dolasimi. Periferik sinirde
extrinsik ~ ve  intrinsik
sistem. (Terzis JK. &
Smith K.L. The Peripheral

E_Pd%r;%urialt\lessels
(Tt Junctons) Nevre Structure, Function

Capillary Loop and Reconstruction NY

Raven Press, 1990).

Epineurial Vessels

Perindral damarlar uzunlamasina seyrederken bir¢ok alanda oblik olarak
perindryumun i¢ tabakasini delerek endonéral araliga gecerler ve bu damarlarin
uzantilar1 endondral vaskiiler pleksusu olustururlar. Bu kapillerlerin siki endotelyal
baglantilari, kan-sinir bariyerinin korunmasinda onemlidirler. Endonéral vaskiiler
yatak, fasikiiller boyunca devamli bir anastomotik ag olusturmaktadir ve bu sayede
sabit bir fasikiiler kan akimi saglanmaktadir (60). Perinériyumun dolasimi daha dis
tabakalarinda gegerli olan sempatik inervasyonla dengelenirken, endonéral alandaki
dolasim, perindriyumun aksine lokal perfiizyon basinci ile dengede tutulmaktadir
(61). Bu vaskiiler sistemler periferik sinirler igerisinde longitidunal olarak uzanim
gosterirken ayni zamanda siniizoidal bir yapiya da sahiptirler. Bu sinuzoidal yapz,
vaskiiler sistemin gerilme tarzi travmalarda hasar gormesini engellemektedir. Venoz
sistem igermezler ama lenfatik sistem vardir. Bilinen klasik bir lenfatik sistem
bulunmasa da, perindriyumun disinda ve endondriyumun iginde lenfatiklere benzer
tasima gorevi yapan kanallarin varligi bilinmekle birlikte bunlarin epindral alandaki

gercek lenfatiklerle baglantili olmadig diisiiniilmektedir (61).

PERIFERIK SINiR YARALANMALARI

Yaralanmanin sebepleri ve ¢esitliligi bilinmektedir soyle ki, yaralanmaya
neden olan mekanik etkinin keskin, kiint, avulzif veya kompresif olmasi, bu etkinin
siiresi ve siddeti, birde sinir hasarina sinir defektinin eslik edip-etmemesi 6nemli
faktorlerdir. Meydana gelen sinir hasar1 yaralanmanin mekanizmasinin yaninda,
hastanin yas1 ve mevcut yapisal hastaliklar1 gibi birgok faktére bagli olarak
degismektedir. Sonugta bu etkenlerin sinirin i¢ yapisinda olusturdugu hasarin

derecesi onemlidir. Bu nedenle travmay1 tanimlayip uygun tedavilerin secilecegi iki



tip siniflama vardir (23).

[k smiflandirma 1941 yilinda Cohen tarafindan yapilmistir ve daha sonra bu
siiflandirma 1947 yilinda Seddon tarafindan popiiler hale getirilmistir. Seddon sinir

hasarin1 noropraksi, aksonotmezis ve norotmezis olarak ii¢ gruba ayirmistir (23).

Noropraksi: Gegici olarak periferik sinirde fonksiyon kayb1 olarak
tanimlanmistir. Lokal olarak iletimin azaldig1 yada tam olarak kesildigi yaralanmanin
en hafif sekildir. Wallerian dejenerasyon yoktur. Motor fonksiyon tutulumu duyu
fonksiyonlarmin tutulumundan daha fazladir. Noropraksinin, direk mekanik basi,
vaskiiler olaya ikincil iskemi, metabolik yetersizlik ve sinirde demiyelinizasyona yol
acan hastaliklar ve toksinlerden kaynaklandigi deneysel ve klinik goézlemlerle
belirlenmis. Ayrica klinikte gecici basi, gerilme ve kiint travma noéropraksiye neden
olabilmektedir. Cogunlukla cerrahi bir lezyon degildir ve sinir ortalama 6-8 hafta
icerisinde tam olarak normal hale doner. Sirasiyla travmadan sonra motor,
propriosepsiyon, dokunma, sicaklik duyusu, agri duyusu ve sempatik fonksiyon

etkilenir, iyilesme genellikle bu siralamanin tersi seklinde olur (62, 23).

Aksonotimezis: Periferik sinirde bir alanda sadece miyelin kilif ve akson
devamliliginda bir kesilme mevcuttur. SC'lerinin hiicrelerinin bazal membrani,
endondriyum, perindriyum ve epindriyum saglamdir. Yaralanma sonrasinda lezyon
distal ucunda Wallerian dejenerasyon ve proksimal ucunda aksonal tomurcuklanma
goriiliir. Burada endondral doku ve bazal membran, SC'leri i¢in kilavuz tiip gorevi ile
yeni kolonlar olusturacak sekilde prolifere olmalarini saglar. Biitiinliik sadece bag
doku ile korundugu i¢in proksimalden distale ilerler genellikle prognoz iyidir ve
fonksiyonlarin geri doniisii tamdir. Iyilesme siiresi yasa, hedef adale, duysal son
organ gibi u¢ organlarin innerve ve rejenerasyon zamanina, lezyonlar arasindaki
mesafeye ve rejenerasyon hizina bagl olarak degismektedir. Rejenerasyon duyu lifi
boyunca Tinel bulgusu ile takip edilir. Rejenerasyon 1-2 mm/giin hizla ilerlemesine

ragmen, iyilesme siiresi kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilmektedir (23, 62).

Norotmezis: Sinirin devamliliginin tamamen kesintiye ugradigi en siddetli
periferik sinir yaralanmasidir ve cerrahi onarim yapilmazsa genellikle bir fonksiyonel

gelisme beklenmez. Bu tiir hasardan sonra lezyonun distalinde denervasyon ve tiim
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fonksiyonlarda kayip ortaya ¢ikmaktadir. Nedeni, sinirde tam kat bir kesi, iletimi
tamamen engelleyen bir tiimoér veya skar dokusu da olabilir. Cerrahi onarim
yapilmamasi durumunda proksimal ugtaki aksonal rejenerasyon néroma olusumuna

neden olacaktir (23).

1951 yilinda Sunderland periferik sinir yaralanmalarim1 bes derecede
degerlendiren yeni bir siniflandirma 6nermistir (Sekil 8, ) (23).
1. derece hasar: Seddon smiflamasinda karsiligi noropraksiye esdegerdir. Bu tip
hasarda, sinir dokusunun biitiinliigi devam etmektedir. Travma alanindaki sinir
segmentinde iletim kayb1 s6z konusudur ve aksonlar, sinir kilifi yapilari intaktir.
Sadece elektrofizyolojik olarak tespit edilebilen bu iletim blogu lezyon alaninda
simirhidir ve distalde iletim normaldir. Duyu ve motor kayip gozlenir, kayip motor
fonksiyonlarda daha fazladir. Klinikte turnike kullanimi gibi lokal basing yaratan
durumlar ve kompresyon noropatilerin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan sinir hasari

bu grupta incelenmektedir. 6-8 hafta icinde aksonal iletim tam olarak diizelir.

2. derece hasar: Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezise esdegerdir. Aksonun
biitiinliigl kesintiye ugramistir ve sinir kilift yapilart saglam olmakla birlikte, distal
segmentte Wallerian dejenerasyon geligir. SC kilifi saglam oldugundan prognozu

tyidir. Ancak iyilesme 1. derece hasara oranla daha uzun siire alir.

3. derece hasar: SC bazal laminasi, endondriyum ve aksonda harabiyeti vardir ve
epindriyum ve perindriyum saglamdir. Fasikiiler yapi1 korunmustur. Distalde
Wallerian dejenerasyon izlenir. Endondriyum ve Schwann hiicre kilifinin hasarl
olmasi nedeniyle iyilesme tam olmaz. Rejenerasyon sirasinda néroma olugmasi veya
motor lifler ile duyusal liflerin karigmasi sik goriilen bir sorundur. Genellikle islevsiz
bir néroma ile iyilesen tligiincii derece yaralanmalarin ikinci derece yaralanmalardan
klinik farki, cok uzun siirede iyilesmesi nedeniyle motor fonksiyon yetersizligi ve
duyularda dezoryantasyondur. Bu tiir yaralanmalar Seddon siniflandirmasindaki
aksonotmezis ve ndrotmezisin karigimi olarak da kabul edilebilir. Ilimli bir ti¢lincii
derece lezyon s6z konusu oldugunda intrafasikiiler alanda minimal bir fibrozis ve
Oonemli derecede rejenerasyon gozlenecektir, bu da aksonotmezise karsilik
gelmektedir. Buna karsin siddetli bir {iglincli derece hasar, rejenerasyonu engelleyen

fibrozise neden olacagindan norotmezis olarak kabul edilebilir.
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4. derece hasar: Epinériyum saglamdir diger tiim tabakalarin devamlilig
bozulmustur. Sinir gévdesinin biitiinliigii fiziksel olarak devam etmekle birlikte skar
dokusunun yarattig1 blok rejenerasyonu engeller ve yaralanma seviyesinde néroma
(solid skar dokusu) olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goriilebilmesine ragmen
tedavi uygulanmadiginda fonksiyonel donilis nadirdir. Bu travmada mevcut

segmentin cerrahi olarak eksizyonu ve uygun olarak sinir onarimi gerekmektedir.

5. derece hasar: Seddon’un smiflamasindaki nérotmezise esdegerdir ve epinoral
biitlinliilk bozulmustur. Cogunlukla penetran travmalar sonrasinda goriliir ve sinir
devamlilig1 tam olarak kesintiye ugramistir. Ayrilan sinir uglar1 ayr1 kalabilecekleri
gibi skar kopriisii ile birlesebilirler. Proksimal ndroma, distal sogan olusur, skar
rejenerasyon i¢in en biiylik engeldir. Rezeksiyon ve sinir onarimi ile tam iyilesme,

akson kayb1 ve yanlis yonelimli aksonlar nedeniyle yetersizdir. Tedavi cerrahidir.

Sekil 8: Sunderland sinir hasarinin

siiflandirilmas. 1, Iletim  blogu. 2,
Endondral kilifin  korundugu hasarin
aksonda smirlandigi sekonder Walleryan
dejenerasyon. 3, Perindryum saglam akson
parcalanmistir. 4, Epindéryum disinda biitiin
noral elementler parcalanmigtir. 5, Sinir
govdesinin komplet kesiklik. (Sunderland
S: Nerve Injuries and Their Repair: A
Critical Appraisal. Edinburgh, Churchill
Living, 1991)

6. derece hasar: Mackinnon bu siniflandirmaya 6. derece sinir hasari adi altinda bir
ekleme yapmustir (63). Sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli derecelerde sinir
hasarlarinin bir arada bulunmasi séz konusudur. Ozellikle ezici tipte yaralanmalarda
ortaya c¢ikmaktadir. Tedavisinde intrandral noroliz ile saglam fasikiillere zarar

vermeden 4. ve 5. derecede hasarli fasikiillerin cerrahi onarimi gerekmektedir (23).
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PERIFERIK SINIR CERRAHISI

Tarihce

Periferik sinir sistemine ait ilk veriler Hippocrates’e (MO 460-370) kadar
uzanmaktadir, fakat sinir kesilerinin duyusal ve motor kayba yol agtigin ilk olarak
bildiren Galen (MS 130-200) olmustur (64). Periferik sinirlerin dikilmesi ile ilgili ilk
kayitlar ise P. Aegineta (7. yy), William’a (13. yy) aittir (23). Kesilmis bir sinirde,
sinir uglarinin karsilikli olarak onarimi ilk kez Ferrara (1608) tarafindan
gerceklestirilmistir (1). Kayitlara gegen ilk basarili sinir onarimi ise 1847 yilinda
Paget tarafindan gergeklestirilmistir (23). Sinir defektlerini sinir greftleri ile onarma
fikri ilk kez Philippeaux ve Vulpian tarafindan ortaya atilmus, ilk klinik uygulama ise
1878 yilinda Albert tarafindan yapilmistir. Bu konuda ilk basarili sonu¢ ancak 20.
ylizyilin baglarinda Mayo Robson tarafindan yaymlanmistir (1).

Yirminci ylizyilin baslarinda sinir onarimlarindaki basari orani artmaya
baslamis, birinci ve ikinci diinya savasglari nedeniyle biiylik gelismeler
kaydedilmistir. 1963 yilinda operasyon mikroskoplarinin kullanima girmesi de sinir
cerrahisi agisindan dnemli bir doniim noktas1 olmustur (65). Mikrocerrahi tekniklerin
gelismesi ile birlikte sinir cerrahisinde gézlenen 6nemli ilerlemelerden birisi de, 1967

yilinda Bora tarafindan gergeklestirilen perindral onarimin kesfidir (66).

Onarimm Teknikleri

Onarimin hedefi, fonksiyonel ileti {initesi olan fasikiillerde devamliligin
saglanmasi i¢in bu yapilarin cerrahi olarak dogru konumlarda karsilikli getirilmesi,
yani sinir u¢larinin ‘koaptasyonu’dur (67, 68). Hasarli sinirin onarimi i¢in en uygun
zaman yaralanmadan sonraki miimkiin olan en erken donemdir. Erken donemde
fasikiiler dizilimin ve epindral damarlarin, proksimal ve distal uglarin dogru olarak
kars1 karstya getirilmesinde yol gosterici etkileri vardir. Ayrica yaralanma sonrasi
erken donemde gerginlik minimaldir. Daha ge¢ donemlerde ise proksimal ve distal
sinir segmentlerinde retraksiyon ve sinir uglarinda skar dokusu gelisir ve onarim
sirasinda genellikle gerginlik s6z konusudur. Denervasyon siiresinin 18-24 aya kadar
uzadig1 durumlarda kas dokusunda geri donilisiimsiiz degisiklikler gelistigi ve sinir
onarimi saglansa bile motor fonksiyonlarin geri donmedigi bilinmektedir (69). Buna

karsin duyu organlarin denervasyona daha direngli oldugu bildirilmistir (70).
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Periferik sinir cerrahisi, sinir devamliligini restore etmek ve sinirin rejenerasyonu ve
fonksiyonel diizelmeyi optimal diizeyde olusturabilmek amaciyla yapilmali ve
planlanmalidir. Ciinkii rejenerasyonda iki anahtar faktdr 6nemli rol oynar; devamlilik
(rejenerasyonu tesvik etmek icin bir rehber gorevi goriir) ve uygun dizilis (duyusal

lifler uygun duyusal hedeflere, motor lifler uygun kaslara yonlendirilir) (71).

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

duyusal sinir segmentleri ile yapilir (71).

a. Epinoral Onarim: En sik kullanilan onarim teknigidir. Epinéryumu ug-
uca siitlire ederek yapilan nororafi teknigdir. Dikis proksimal ve distal uclardaki
epindriyumdan gecer (Sekil 9). Sinir uglarinin uygun pozisyonda karst karsiya
gelmesini saglamak icin longitudinal seyreden kan damarlar ve fasikiiller karsilikli
getirilmeye calisilir (69). Kalin sinirlerde 8/0, ince sinirlerde 9/0 veya 10/0 dikisler
tercth edilir. Dikis materyali olarak emilen ya da emilmeyen dikisler
kullanilabilmektedir. Kullanilan dikis ipliginin ignesi de yuvarlak tercih edilmelidir.
Dikis sayisi sinir uglarini yaklastiracak ve gerginlik yaratmayacak sekilde, miimkiin

olan en az sayida olmali ve fasikiiller dikis aralarindan ¢ikmamalidir (65).

Sekil 9: Epindral onarim. (Bayramigli M., Sinirde mikrocerrahi ¢alismasi, Deneysel

Mikrocerrahi Temel Arastirma Doku Modelleri. Argos, Istanbul, 2005).

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

basarisizliga yol a¢tigin1 gostermektedir (65).
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b. Perinoral (Fasikiiler) Onarim: Perinoral onarim ilk kez 1967 yilinda
Bora tarafindan tanimlanmis olan bir tekniktir (66). Optimal eslesmeyi
saglayabilmek icin proksimal ve distal sinir u¢larindaki es fasikiillerin birbirlerine
dikilmesi amaglanir (Sekil 10). Fasikiiler onarimda her fasikiiliin 2-4 adet dikis ile
tutturulmasi genellikle yeterli olmaktadir ve fasikiillerin hatali yonlenmemesi igin.
Teknigin en 6nemli ve zor yonii fasikiillerin uygun eslerini saptamaktir ve sinirin
fasikiiler dagilimin1 bilmek gerekmektedir. Yaralanmadan sonraki ilk 72 saatte
yapilan ameliyatlarda, intraoperatif elektrodiagnostik yontemler ile fasikiiler dagilimi

tanimlamak miimkiin olabilmektedir(60).

oo | (D

Sekil 10: Perinoral onarim (Bayramigli M., Sinirde mikrocerrahi ¢alismasi, Deneysel

Mikrocerrahi Temel Arastirma Doku Modelleri. Argos, Istanbul, (2005)).

Duyusal liflerin hatali fasikiiler onarimina bagl olarak olusacak fonksiyon
kayiplar1 kortikal yeniden tanimlama ile dnlenebilmektedir. Ancak motor aksonlarin
duyusal aksonlara veya interfasikiiler epindriyuma yonelmesi durumunda fonksiyon
kayb1 kacinilmaz olmaktadir (60). Fasikiiller arasinda bol miktarda doku bulunan bir
oligofasikiiler sinirde fasikiilleri ayirmak ig¢in internal noroliz yapildiktan sonra
fasikiiler onarim yapilir. Bu polifasikiiler sinirde ¢ok daha zordur ¢ilinkii bunlarda
interfasikiiler doku daha azdir ve fasikiillere zarar verme riski daha ¢oktur. Eksternal
epindryumun onarimi cerrahi sirasinda tansiyonu azaltmada faydali olabilir. internal
epindryuma gerekli olan en az sayida (genellikle iki) siitiir konur. Tek tek fasikiil
tamiri i¢in fasikiillerin izolasyonu gereklidir. Buradaki sinir tamiri de fasikiiler grup
onarimindaki cerrahi prosediir ile aynmi1 6zelliktedir. Fasikiiler onarim perindryuma
konan 10/0 naylon siitiirler aracilifiyla gerceklestirilir (71). Fasikiiller onarimin
avantaj1 saglam fasikiillere dokunulmadan, sadece hasarlanan fasikiillerin onarimina
imkan verebilmesidir (selektif onarim) (60). Perinoral dikis tekniginin en 6nemli
dezavantaji, sinir i¢ine konulan dikis materyalinin yarattig1 yabanci cisim reaksiyonu
ve ek diseksiyonlar sonucu artan intrandral fibrozis riskidir. Aynca bu ydntem

digerlerine nazaran daha fazla zaman almaktadir. Yapilan caligmalar epindral ve
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perindral dikis tekniklerinin birbirlerine bariz bir dstiinliigiiniin olmadigini
gostermistir (67, 70). “Grup fasikiiler onarim™ terimi ise fasikiillerin gruplar halinde

karsilikli olarak dikilmesi i¢in kullanilan bir terimdir (71).

c. Epiperinoral Onarim: Her iki yontemin birlesimi olan bu teknik, 1964
yilinda Edshage tarafindan tanimlanmistir. Teknik olarak epinéral dikis teknigine
benzemekle beraber, dikisler karsilikli olarak perindral tabakadan da gecilmektedir.
Epindral dikiglerin yeterli fasikiill uyumu saglayamadiklari, buna karsin perinoral
dikislerin ise hem asir1 intrandral diseksiyon, hem de icerdeki dikis materyalleri
nedeniyle fazla skar olusumuna yol actiklan diislincesinden ortaya ¢ikmistir. Buna

ragmen intranoral travma riski yiiksektir (72).

d. Diger Yontemler: Periferik sinir yaralanmalarinin cerrahi onariminda
kullanilan dikis materyalleri ve cerrahi manipiilasyon sirasindaki travmaya ikincil
gelisen fibrozis, dikis kullanilmadan yapilacak olan onarim yontemleri {izerinde bir
arayisa neden olmustur. Lazer; bu yontemlerden biridir. Bu yontemde kesik sinir
uclart yaklastirilarak iki tespit dikisi konulduktan sonra, lazer 1sinlarn ile uglar
birbirine tespit edilir. Anastomoz saglandiktan sonra tespit dikisleri almabilir. Bu
yontemin, aksonlarin tiip digina ¢ikmasini 6nledigi belirtilmektedir, ancak ne dlgiide
tensil kuvvet sagladigi tartismalidir (72). Fibrin yapistinc1 da sinir onariminda
kullanilan bir biyomateryaldir. Bu konuda yapilan deneysel ¢alismalar iki adet dikis
konulduktan sonra fibrin yapistinct kullanilmasinin  daha uygun oldugunu
gostermektedir (73). Ancak onarim bolgesinde inflamatuar reaksiyonu arttirmasi ve
yeterli tensil kuvvet saglayamamasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Menovsky
tarafindan rat siyatik siniri {izerinde yapilan bir ¢aligmada laser, fibrin yapistirici ve
epinoral dikis teknikleri karsilastirilmis ve fonksiyonel iyilesme agisindan tekniklerin

birbirlerinden iistiin olmadiklar1 gosterilmistir (74).

Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Periferik sinir yaralanmalarinda, hiicre gévdesinde de degisiklikler meydana
gelir, beklendigi gibi yaralanmanin proksimalinde ve distalinde birtakim yapisal ve

islevsel degisiklikler ortaya c¢ikar (Sekil 11) (60).
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Travmada, aksonal yaralanmay1 takiben sinir hiicresinde meydana gelen
degisiklikler “kromatoliz” olarak tanimlanmaktadir. Takip eden siiregte hiicre
gbvdesinde olusan tipik yanit, hiicre hacminin artmasi, hiicre ¢ekirdeginin perifere
dogru yer degistirmesi ve sitoplazmadaki bazofilik materyalin ortadan kalkmasidir.
Protein sentezinin hiicre igerisinde arttigin1  gdsteren bu bulgu, RNA
konsantrasyonunun artmasina baglidir. Hiicrede niikleik asitlerin ve lipidlerin sentezi
icin gerekli olan glikoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim aktivitesinde de artig gozlenir ve
protein sentezindeki artis, iyilesme ve rejenerasyona hazirlik yoniinde olmaktadir.
Yine ndrofilaman ve mikrotiibliler yapidaki proteinlerin, aktin, tiibilin ve
peripherin’in sentezi artarken; transport fonksiyonu i¢in gerekli proteinlerin sentezi
azalmaktadir. Travmaya bagli meydana gelen reaksiyonun siddeti, lezyonun yerlesim
yerine ve tipine gore farklilik gostermektedir. Eger yaralanma hiicre gévdesine ¢ok
yakin ise, lezyon hiicre oOliimiine neden olabilir (60). Travma seviyesinin
proksimaline bakildiginda, bu bdlgedeki aksonlarda bir ka¢ internodal segment
boyunca ilerleyebilen bir dejenerasyon olustugu goriiliir. Meydana gelen bu olaya
“retrograd dejenerasyon” adi verilir ve bu segmentte endondryum bos bir tiip haline
gelir. Takip eden bir ka¢ giin icerisinde, bu segmentte distale dogru ilerleyen
terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar meydana gelir. Aksonal kollateral
tomurcuklar aksonun saglam oldugu boélgedeki Ranvier diigiimlerinden koken
alirken, terminal tomurcuklar ise zedelenen aksonun proksimal ucundan rejenerasyon
konisi seklinde gelismektedir. Olusan rejenerasyon tniteleri, ¢ok sayida miyelinsiz

akson demetlerinden olusmaktadir. Proksimal giidiikteki kesik akson ug¢lan, mini
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fasikiiller halinde gruplar olustururlar ve buna “kompartman fenomeni” denir (60).
Rejenere olan aksonal tomurcuklarin ug¢ kisimlarina ise “biiyiime konisi” adi verilir.
Biiylime konisinin biiylime ve gelisme i¢in gerekli ¢cok sayida vezikiiller icerdigi
bilinmektedir. Biiylime konisi, sivri u¢ seklinde (filopodia) veya membranlan

gececek sekilde (lamellopodia) hareket edebilir (75).

SC kolonlart ve SC bazal laminasi, biiyiime ve hareketin etkin bir sekilde
gergeklesmesi i¢in uygun bir ortam saglarlar. “Wallerian dejenerasyon” ise, distal
sinir segmentindeki aksonlarda ve miyelin kilifta meydana gelen hiicresel olaylardir.
August Waller isimli arastirmaci tarafindan 1950'de tanimlanan dejenerasyon, hiicre
govdesi ile distal sinir segmenti arasindaki baglantinin kaybolmasina bagli olarak
gelisen siirecin yapisal ve fonksiyonel biitiinliik kaybi ile karakterizedir. Makrofajlar
ve SC'leri bu alandaki akson ve miyelin kilifi fagosite ederler. Norofilamentoz
yapilar ve mikrotiibiiller gibi hiicre iskeletini olusturan yapilar graniiler ve amorf

yapilar haline doniisiirler (76).

Aksonlar igerisinde artan Ca®? konsantrasyonunun, dejenerasyon siirecini
baslatan mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Normalde akson ile endondral ortam
arasindaki kalsiyum konsantrasyonu farki, aktif kalsiyum pompasi sayesinde
dengede tutulmaktadir ve hiicre i¢indeki diisiik kalsiyum seviyesi korunmaktadir.
Buna ragmen aksonal hasar olustugunda artan hiicre i¢i kalsiyum, proteazlarin
aktivasyonuna yol agarak akson igerisinde proteolizi baslatmaktadir. Dejenerasyon
siirecinde aksonun internodal bdlgesinde segmental miyelin kaybi ortaya
cikmaktadir. Pargalanan miyelin ki SC'leri tarafindan yapilir, daha sonra makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilmaktadir. Aksonotomi sonrasi SC'si
niikleusu daha yuvarlak ve belirgin bir goriiniim kazanirken, sitoplazma nispeten
daha saydam bir hal almaktadir. Travmadan sonra ilk 24 saatde SC'si proliferasyonu
baslar ve prolifere olan SC'leri “Biingner bantlar1” ad1 verilen longitudinal dizilimler
gosterirler. Bu hiicreler aksonal tomurcuklari i¢ine alarak, gelisen rejenere aksonlarin
cevresinde bir myelin kilif meydana getirirler (76). Aksonlar i¢in fiziksel bir konduit
olusturmalart yaninda, aksonal gelismeyi desteleyen ekstraselliiler proteinleri
salgilamak gorevini de iistlenmislerdir. Yaralanma sonrasi proksimal ve distal sinir
giidiikleri arasinda gerceklesen kimyasal ve hiicresel reaksiyonlar, sinir

rejenerasyonunun kalitesi agisindan ¢ok oOnemlidir. Bu alanda kan hiicreleri ve
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makrofajlart iceren eksuda, aralig1 doldurarak fibrin piht1 olusumunu saglamaktadir.
Takip eden giinlerde de kapillerlerin ve epindral kokenli fibroblastlarin bu araliga
gbcll gozlenir ve burada rol alan fibroblastlarin prolifere olmalar1 olduk¢a uzun
zaman alir, kollajen depolanmasi prolifere fibroblast ve SC'leri tarafindan
gergeklestirilmektedir. Cajal 1905 yilinda, distal sinir segmentindeki bazi maddelerin
rejenere olan sinir liflerini kendilerine yonlendirdigini gozlemlemistir. Bu olay
“Norotropizm” olarak adlandirilir sorumlu olan faktérler, prolifere olan SC'leri
tarafindan sentezlenen ve hiicresel adezyon molekiilleri (CAM) olarak adlandirilan
bir takim molekiilleridir. Molekiillerden bilinen en belli baglicalar1 L1, N-CAM
(noral hiicre adezyon molekiilii), N-caderin ve Po proteinidir. Bu molekiillerden N-
caderin disinda kalanlar, rejenere aksonlar ile SC kolonlar1 arasindaki temasin
saglanmasindan sorumludur. N-caderin SC'leri iizerinde diizenleyici etki gosterir ve
aksonlar ile SC'leri arasinda temas kurulmasini saglar. Ayrica, N-caderin’in sinir
hiicre kiiltiirleri iizerindeki etkisini inceleyen deneysel calismalar, bu maddenin
rejenere olan aksonlarda biiylimeyi hizlandirict etkisi oldugunu da ortaya koymustur
(77). SC’leri tarafindan {iretilen bazal membran ise, tip IV kollajen matriks igerisinde
laminin gibi ¢ok giiclii bir adezyon molekiilii igermektedir. Bu hiicresel adezyon
molekiillerinin  tiimiinlin ~ sentezi, 0&zellikle dejenerasyon sirasinda olusan

demiyelinizasyon evresinde artmaktadir (78).

Rejenerasyon Uzerine Etkili Bityiime Faktorleri

Rejenerasyon evresinde, yaralanmayr takiben aksonlarmn canliliklarin
stirdiirmesinde ve aksonal biiyiimede etkili olan endojen kaynakli ¢ok sayida faktor
tanimlamistir. Akson ile SC'si arasindaki iliskinin bozulmasi bu faktorlerin sentez ve
salinmasina neden olmaktadir. Sinir biiylime faktorii (NGF), beyin kaynakli biiyiime
faktorii(BDNF), norotropin-3 ve ndrotropin 4/5 gibi norotropinler ile silier ndrotrofik
faktor(CNTF), 16kemi inhibitér faktor(LIF) ve interlokin-6(IL-6) gibi noropoetik
sitokinlerle birlikte ‘ndrotrofik faktorler’ olarak anilmaktadirlar (53,45,79)

Gecgmiste bunlar igerisinde iizerinde en ¢ok calisilan madde NGF olmustur.
NGF ilk tanimlanmis olan norotrofik faktordiir ve sinir sistemi iizerinde degisken
etkileri vardir. NGF yaralanma sonrasinda SC, makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan

sentezlenerek ortama salinir. NGF’nin sinir rejenerasyonundaki rolii, SC'lerine etki
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ederek goc etmelerini ve aksonal ¢ikintilara yapigsmalarini saglamaktir (80,45,81,79).
NGF’nin duyusal arka kok ganglionlarinin yasayabilirliligi {izerindeki etkisi
kanitlanmis, NGF nin fibronektin ile birlikte kullanilmas1 durumunda motor néronlar
tizerinde etkili oldugu bildirilmisdir (82, 83). Diger norotrofik faktor olan beyin
kaynakli biiyiime faktorii (BDNF), NGF ile molekiiler yap1 benzerdir, BDNF’nin
siyatik sinir onarim alanina kollajen tiip igerisinde uygulanmasinin fonksiyonel
tyilestirmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir (84). Yapisal olarak BDNF’ye benzeyen
nérotropin-3 ve nérotropin-4/5 de ve sinir hiicreleri iizerinde apopitozu Onleyici
etkileri olan noétrofik faktorlerdir. Norotropin-3° {in spinal kord yaralanmalarinda
rejenerasyonu artirdigi, nérotropin-4/5‘in in vitro ortamda iskelet kasi nérotizasyonu
tizerinde olumlu etkileri oldugu saptanmistir (85, 86). CNTF saglam SC'de yiiksek
diizeylerde bulunan, yapisal 6zellikler ve reseptorii bakimindan NGF’den farkli olan
bir norotrofik proteindir. Yaralanma sonrasinda ortamda artan ndron kaynakli bir
miyojenik faktér CNTF’nin aksonal biliyiimeyi hizlandirdig1 ve motor néron dliimiinii
engelledigi, c¢aligmalar da gosterilmistir. Tedavi amaciyla CNTF kaslarda
denervasyona bagli gelisen atrofiyi azaltmakta ve kas giiclinlin yeniden
kazanilmasina yardimci olmaktadir (45). Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), SSS ve
PSS’de astrositler, noronlar ve mikrogilyal hiicreler tarafindan sentezlenen potent
mitojenik etkili bir proteindir. Asidik (aFGF veya FGF-I) ve bazik (bFGF veya FGF-
IT) olmak tizere baslica iki tipi vardir (87, 88). Laird ve ark., rat siyatik sinirinde
olusturduklar1 ezilme tarzi yaralanma i¢in onarim alanina uygulanan tek doz FGF-I
ile sistemik olarak diizenli uygulanan FGF-I’in etkilerini karsilastirmiglar ve her iki
durumda da motor ve duyusal sinir liflerinde goézlenen rejenerasyonun kontrol
gruplarina oranla belirgin olarak fazla oldugunu saptamislardir (87). Davis ve ark.
FGF-I'nin bu etkisini gosterebilmesi i¢in ortama forskolin eklenmesi gerektigini
belirtmislerdir (89). Danielsen ve arkadaslari ise FGF-II’nin sinir rejenerasyonu
tizerindeki etkilerini arastirmiglar ve bu faktoriin SC’leri i¢in mitojen etki gostererek
sinir rejenerasyonunu artirdigini belirtmiglerdir (90). Hansson’da PDGF ile birlikte

uyguladig1 FGF-I ve II’nin rejenerasyonu benzer sekilde artirdigini saptamistir(58).

Insiilin benzeri biiyiime faktdrlerinin de (/GF 1 ve II) lokal uygulamalar
sonrasinda duyusal ve motor liflerde rejenerasyonu artirdiklar: elektrofizyolojik

testler ile gosterilmistir (91). Kanje ve ark. rat siyatik sinir modelinde, ozmotik
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pompa ile uyguladiklan IGF-I’in rejenere olan liflerden hiicre igerisine alindigini,
retrograd transport ile hiicre govdesine tasindigini ve burada rejenerasyon igin
gerekli proteinlerin sentezini artirdigini belirtmislerdir (92, 93). Tiangco ve ark. da
u¢ yan sinir anastomozunda degisen oranlarda IGF-I kullanmis ve rejenerasyonun
kontrol grubuna gore artis gosterdigini ancak konsantrasyonun belli bir yerden sonra
arttirilmasinin  rejenerasyonu daha fazla arttiramadiini saptamislardir (94). Ishii ve
ark. ise, IGF-II’'nin duyusal ve motor sinirlerin her ikisi lizerinde de olumlu etki
gosterdigini saptamiglardir (95). Hansson, IGF-1 ve IGF-II’yi, PDGF ile birlikte
uygulamis ve IGF-I ve PDGF bilesiminin IGF-II ve PDGF birlesimine oranla daha
etkili oldugunu da belirtmistir (58). Oudega ve ark. ise rat spinal kordu iizerine
uyguladiklan IGF-I ve PDGF bilesiminin aksonal rejenerasyonu azalttifini, fakat
miyelinizasyonu artirdigin tespit etmislerdir (96). TGF- o ve TNF- f ise SC’leri ve
makrofajlarin  her ikisinden de salinan faktorlerdir. Bu faktorler Wallerian
dejenerasyonunu hizlandirirlarken, ayn1 zamanda differansiye olmamis miyelinsiz
SC’lerinin ¢ogalmasini da saglayarak rejenerasyonun gelismesine katkida bulunurlar
(46, 97). Sinir iyilesmesinde SC’leri {lizerinde etkili bir faktor olan TGF- B nin tedavi
amaciyla kullanilmasi Sulaiman ve ark. tarafindan denenmistir. Arastirmacilar in-
vitro ortamda TGF- P ile inkiibe edilen SC’lerinin sinir onarim alanina
uygulanmasinin rejenere akson sayisinit kontrol grubuna oranla 2 kat artirdigini
bildirmiglerdir (98). Lin ve ark. VEGF’in pelvik ganglionlardan elde edilen sinir
hiicre kiiltlirleri {izerinde ndrotropik etkisinin oldugunu ve rejenerasyonu olumlu
yonde etkiledigini bulmuslardir (99). Sondell ve ark. da servikal ganglionlardan elde
ettikleri hiicre kiiltiirleri iizerinde benzer bir ¢alisma yapmislar ve VEGF’in aksonal
biiylimeyi indiikleyen etkisi yaninda, noronlar ve SC’leri {izerinde mitojenik etkisinin
de oldugunu belirtmislerdir (100). Trombosit kaynakli bliylime faktdriiniin (PDGF)
roli tam olarak bilinmemekle birlikte, tam ayrilma veya ezilme tarzi
yaralanmalardan sonra proksimal sinir segmentinde miktarinin arttifi ve SC’leri
tizerinde mitojenik etkisi oldugu gosterilmistir (101, 45). Welis ve ark. periferik sinir
defekti modelinde PDGF ve IGF-I kombine tedavisinin aksonal rejenerasyonu
onemli derecede artirdigini belirtmislerdir (102). Oya ve ark. PDGF’nin rejenerasyon
tizerindeki olumlu etkilerini, aksonlar ve SC’leri arasindaki iliskiyi saglamasina
baglamislardir (101). Sinir iyilesmesi sirasinda ortamda artan EGF miktari, bu

faktoriin de sinir rejenerasyonunda rolii olduguna isaret etmektedir (78). Fakat tedavi
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amaciyla EGFetkilerini arastiran Dubuisson ve ark. yaptiklar1 sinir defekti modelinde

EGF’nin rejenerasyon iizerinde herhangi etkisinin olmadigini bildirmislerdir(103).

Hiicre dis1 matriks proteinleri rejenerasyonda hiicreler arasindaki iligkinin
saglanmasi i¢in gerekli olan glikoproteinlerdir. Fibronektin ve laminin gibi matriks
proteinleri SC'lerinin bazal membran yapisinda bulunan ve nérit olusumunda énemli
gorevleri olan glikoproteinlerdir(30,31). Sinir iyilesmesi lizerine etkili biiylime
faktorleriyle ilgili caligmalar da bunlarin rekombinan formlar1 kullanilmistir, ama
insan amnion sivisinin anastomoz sonrast sinir onarim hattina lokal olarak
uygulanmasinin sinir rejenerasyonunu artirdigi saptayan Ozgenel ve arkadaslari, bu
etkiyi insan amnion sivisi igerisinde ki NGW, IGF ve FGF ile fibronektin ve laminin
gibi ekstraseliiler makromolekiillere baglamislardir. Tek doz uygulanan hyaliironik

asit soliisyonunun da benzer etkileri gosterdigini belirtmislerdir (31).

ERITROPOETIN

Yapasi ve fizyokimyasal ozellikleri

Eritropoetin  (Epo), esas olarak bobreklerden salgilanan glikoprotein
yapisinda bir hormondur (104). Molekiil agirligi, metoduna gére 30.400-34.000
dalton arasinda olup, %30 ile %49 oraninda karbonhidrat ihtiva etmektedir (105,
106). Epo’nun helikal yapisinin, globiiler protein oldugu kabul edilmektedir (107).
Plazmadaki Epo’nin molekiil agirligt 30400 dalton'dur (108). Epo’nun etkisi,
tinitelerle ifade edilir. Bir iinite, a¢ birakilarak 5 pmol kobalt? verilen ratlarda iiretilen
Epo miktar1 (serum Epo'ni artisi) olarak tanimlanmustir (109). Piirifiye r-hEpo'su o ve
B formunda, benzer biyolojik aktivitesi, molekiiler kitleleri ve aminoasit bilesimleri
olan hidroksi-apatit kolonlarindan olusmaktadir. Eritropoetinin a formu, klinikte
Epo-jen olarak kullanilmaktadir ve  formuna gore daha yiiksek oranda karbonhidrat

kompozisyonu igerir (108).

Yapim yeri ve etki mekanizmasi

Epo; renal peritiibiiler interstisyel hiicreler, hepatositler ve kupffer hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir (110, 111, 112). Anemik fare ve ratlarda; anemi
olustuktan 1-1,5 saat sonra bobreklerinde ve karacigerlerinde Epo-mRNA's1 tespit

edilmistir (113, 114). Yapilan ¢aligmalarda, anemi olusturduklari ratlarda karacigerde
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eser miktarda Epo-mRNA belirlenmesine karsin dalak, beyin, kas ve akcigerlerde
tespit edememislerdir (115, 116). Anemide proksimal arterlerin daralmasi ve ug
bolgelerde mevcut oksijenin kullanilamamasina bagli olarak gelisen hipoksi
sonucunda, fokal hipoksi alanlar1 ortaya ¢ikmaktadir (117). Epo, hipoksiye cevap
olarak sentezlenir ve plazmada biyolojik olarak aktif formda bulunmaktadir. Spivak
dolasimdaki Epo seviyesi ile iiretimi arasinda negatif bir etkinin olmadiginm
bildirmistir. Hipoksik uyari, tiim Epo iireten hiicrelerde homojen degildir (118). Epo
tireten Ozel hiicreler, renal parankimin interstisyumunda, tiibiiler bazal membranin
disinda, ¢ogunlukla korteksin i¢ ve medullarin dig kisminda bulunmaktadir (119).
Anemide bu hiicrelerin sayilar1 ve Epo-mRNA diizeyi artmaktadir. Epo tiretimindeki
asirt artis, Epo mRNA'y1 iireten hiicrelerin sayilarinin artisiyla iliskilidir (117, 120).
Ayrica yas, cinsiyet, menstriiel siklus ve sigara dolagimdaki Epo seviyesini
etkilememektedir (121, 122). Dalakta da Epo aktivitesi bildirilmistir, ancak makrofaj
kaynakli oldugu sanilmaktadir(123, 124).

Son giinlerde yapilan hem in vivo, hem de in vitro calismalarda SSS ve
PSS'de Epo aktivitesi gosterilmistir; Schwann hiicreleri aksonlarin kesisinden ¢ok
uzaktaysa ve ya kesilmemis aksonlarla iligkili Schwann hiicrelerinde Epo iiretiminin
up regiilasyonu olmamaktadir ( 36-38). Keswani ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, duyu
aksonlar1 ve PSS'in major gilyal hiicreleri Schwann hiicreleri arasinda etkilesimi
sorgulayarak; Schwann hiicre kaynakli-Epo salgilayan endojen ‘“‘aksonkoruyucu”
yeni bir ara yol gosterdiler. Onceleri yapilan Campana ve Myers (2003) ¢aligmasinda
Epo verilmesinin DRG (Dorsal kdk gangliyonu) duyu ndronlarinin apopitozisini
onledigini kanitladi. Bununla birlikte aksonal dejenerasyonu onleyici Epo etkisi
heniiz kesfedilmemisti. Cesitli nedenlerle olusan aksonal hasar yakinindaki SC
hiicrelerinden Epo iiretimini uyarmakta, ndronlardaki EpoR baglayan yolla axonal
bozulmayr oOnlemekte oldugunu gosterdiler. Schwann hiicrelerine yakin Epo
iretimini stimiile eden ndronal/aksonal hasar faktorlerini ayristirip B-neuregulin-1 ve
insiilin biiyiime faktorii-1 (IGF-1) bulmay1 Keswani ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
basardi, daha 6nce Campana ve Myers Epo'nun néron koruyucu etksinin insulin-like
growth factor I (IGF-I)'in etkisi ile sinerjik oldugunu gosterdi (38, 41). Sonucta
izleyen gozlemlerle kaynagin sinyal molekiillerle alakali nitrik oksid olabilecegini

kesfettiler. Yaptiklar1 kiiltiirlerde aksonal dejenerasyon nedeni biitiin ajanlari
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gosterdiler, bunlar gp120, ddC ve akrilamid'dir, ve bunlar néronal hiicre ici NO
tretimini artirirlar. Keswani ve ark. ayrica SNAP ve NOR-3 gibi taninmig NO
donorleriyle; saf Schwann hiicre kiiltiirlerinde Epo mRNA seviyelerinde
uygulamadan sonra artigsin erken donemde 30 dk da basladigini ve 1 saatte ii¢ dort
kat arttigin1 gordiiler. Spesifik olmayan bir NOS inhibitorii L-NAME'in beraber
verilmesi, DRG Kkiiltiirlinde Epo salinimini uyaran gp120'in bu amacini nerdeyse
tamamen yok eder. Bundan bagka Haga ve ark. calismasinda spesifik bir NOS
inhibitérii TRIM, gilyal hiicreler etrafinda Epo iiretimini baglatmaktan sorumlu
nNOS tarafindan tiretilen NO uyardigi, bu kiiltiirlerde gp120 tarafindan yapilacak
Epo mRNA'in 18 kat artisin1 tamamen 6nledi (125, 38).

Schwann hiicre kaynakli Epo iligskisi ne? anti-Epo siRNA ile transfekte
SC'leri Epo genini susturdugunda, ddC ve gpl20 tarafindan DRG aksonlarin
dejenerasyonu ile ¢ok uzagi dahi zedeleyebildigi bilinir. ddC ve gpl120 yaptigi
aksonal dejenerasyonda artma, Epo veya EpoR'nin antagonist antikorlarinin beraber
verilmesi benzer etki gosterdi, bu da endojen Epo'nun aksonkoruyucu etkisi hakkinda
daha ileri fikir verdi. NO'in hem nérotoksik ve hemde noéronkoruyucu c¢ift etkisi
literatiirde biliniyordu. Bu tartismadaki ile uyusan; Keilhoff ve kolejindeki bir
calismada, nNOS ile sersemletilen fare, yabani fareler ile karsilastirildiginda siyatik

sinire iglemi takiben aksonal dejenerasyoun kotiilestirdigi goriildii (38, 126).

EpoR iskelet kasindada bulunmus ve sinir rejenerasyonundan bagimsiz olarak
néromuskiiler bileske ve kasa drek etkileri gosterilmistir. Son giinlerde yapilan bir
calismada sistemik Epo tedavisi ile in vivo iskelet kas proteinlerinin salindigi
gosterilmistir (127, 128). Uzun siiren kas denervasyonu sonrasi reinervasyonda kasin
fonksiyonel sonuclar1 negatif etkilenmektedir. Nororafi sonrasi rhEpo kullanarak
erken donemde kas fonksiyonel gelismenin iyi yonde oldugunu gosterdiler ve dnceki
yayinlarla sonuglarinin benzerlik paraleldi (129, 147). Karaciger ve bdobreklerde
Epo'nun yikimi esas olarak yapilmaktadir. Nefrektomi yapilan ya da iireterleri
baglanan kopeklerde Eponun yar1 Omriinlin  uzamasi, bobregin  Epo
metabolizmasinda gorev aldigini1 diistindiirmektedir (130, 118, 131). Epo, primer
olarak eritroid seri 6n hiicrelerin ¢ogalmasi (proliferasyon) ve olgunlagsmasini
(maturasyon) uyarmak icin kemik iligi lizerine etki eder. En az iki biiylime faktorii

(IL-3, GM-CSF) tarafindan uyarilan ¢ok yonlii (pluripotent) hematopoietik kok
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hiicreler, Epo’ya cevap veren spesifik eritroid seri 6n hiicrelere dontistirler (125).

Eritropoetin reseptorleri

Epo, son zamanlarda tanimlanan biiylime faktorii reseptorleri ailesinin bir
iyesi olan spesifik Epo reseptoriine (EpoR) baglanir. Spesifik EpoR'leri, sadece
insanlarda, si¢an eritroid hiicrelerinde, eritrolokemik hiicrelerde, fetal karaciger
dokusunda, fare ve rat plasentasinda ve megakaryositlerde tespit edilmistir (132).
Epo'yu baglayan diisiik ve yliksek affiniteli iki tip EpoR' tespit edilmistir (133).
EpoR'leri, insan kiime sekillendiren eritroid hiicresinde (BFU-E) otoradyografik
olarak tespit edilebilir ve eritroid seri hiicrelerin BFU-E'ler, koloni sekillendiren
eritroid tinitesine (CFU-E) dogru olgunlagma siirecinde bu reseptorlerin sayisinda da
artis gozlenir. Ortokromatik eritroblast evresinde reseptorler ortadan kalkar (134,
125). Bir niikleer DNA baglayict protein olan GATA-1'in EpoR regiilasyon ve
fonksiyonunda Onemli rolii bulunmaktadir. Membran reseptdriine baglanmasini
takiben Epo, endositoz yoluyla hizli bir sekilde hiicre i¢ine alinir ve pargalanir.
Bunun ardindan hiicre i¢i Ca konsantrasyonu, cAMP, cGMP, tirosin spesifik protein
kinaz, fosfotidilinositol ve protein-kinaz C diizeylerinde artig goriilmesi, Epo'nun bu

yolla etkili oldugunu diisiindiirmektedir (111, 125).

Onceleri Epo'nun hematopoetik sistem hiicrelerindeki reseptérlere spesifik
olarak baglandig1 diistiniiliirken (135), epitelyal hiicrelerde (136, 137), noral orijinli
hiicrelerde de Epo reseptorleri bulundugu bildirilmistir (138, 38) ve ratlarda
hipokampusta ve primer hipokampal ndron kiiltiirlerinde EpoR'lerinin varligi da
gosterilmistir (139, 140). Campana ve Myers Epo'nun ratlarin dorsal kék normal
ganglionlarinin gévde ve aksonlarinda iiretildigini ve periferik sinir hasart sonrasinda
(chronic constriction injury=CCI ) SC'de Epo seviyelerinin arttigini gordiiler.
Epo'nun néron koruyucu etksinin insulin-like growth factor I(IGF-I)'in etkisi ile
sinerjik oldugu goriildii. Bu sinerjik etki ise phosphatidylinositol 3 kinase (PI3-K)
tizerinden olmaktadir ve kombine etki goriiliir. Epo ve IGF-I'in kombine etkisi i¢in

gerekli dozun, her bir sitokin i¢in gerekenden daha diisiik oldugu gosterildi (41, 38).

Siyatik sinir néronal mRNA igermez (Pss noronal hiicre gdvdesinde yoktur),
muhtemelen SC'de Epo mRNA yapiminda artma noronlardan nadir olacaktir. Bu

durum Campana ve ark. (2001) calismasi ile koreledir; in vivo aksotomiden sonra
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Pss SC'de Epo immunboyanmasinda artma gordiiler. ilginctir ki ¢alismada; kesi
alanindan DRG de EpoR mRNA seviyelerindeki artma, néronal EpoR arttig1 fikrini
verdi. Bu korelasyonu, in vitro kiiltiirlerde aksotomiden sonra ndronal EpoR
immunboyanma siddetinde artma seklinde goérmiisler (125, 139). Van der meer ve
ark. ile Depping ve ark. yaptiklari calismada insan kalp dokusunda EpoR
ekspresyonunu bildirmislerdir, erigkin insan kalbinde hem ventrikiiler myositlerde

hem de endotelyal hiicrelerde EpoR pozitiftir (141).

Epo farmakokinetigi ve metabolizmasi

Depo edilmeyen bir hormon olan Epo metabolizmasinda karaciger primer
organdir. Sirkiilasyondaki Epo'nun konsantrasyonu, iiretim oranini etkilemezken,
plazma klirensi ¢ok yavastir (insanlarda 4-12 saat) ve plazma Epo seviyesinden
bagimsizdir (142). Hayvanlarda Epo klirensi, hizli ve yavas olmak {izere iki fazli bir
sekilde olmaktadir (133). Epo 0.5 ml/dk oraninda bobreklerden yavas bir sekilde
atilmaktadir (143). Insanda plazma Epo klirensi yaklasik 10 ml/dk'dan azdir (108).
Epo yarilanma Omriiniin yaklasik ratlarda 1,5-3,5 saat, tavsanlarda 8-10 saat,
koyunlarda 11 saat ve kopeklerde 9 saat oldugu saptanmustir (144, 145). Normal

insanlarda piirifiye rhEpo ve endojen Epo'nun yarilanma 6mrii 4-12 saattir(135, 136).

Insanlarda r-hEpo (rekombinant Epo), iv. bolus verildiginde doza bagh
seviyeler 1,5 saat olusur, iv. yar1 émrii 5 saattir. Subkutan (Sc) uygulamalardan sonra
ise serum pik seviyesine 12-24 saat sonra ulagir ve yar1 dmrii yaklagik 20 saattir, bu
seviye 48 saat kadar kalir, serumda daha kalict Epo diizeylerinin olmasi, tedavide
daha etkili olmaktadir (128, 146). r-hEpo'nun Dp-a formu uzun etkidir ve plazma
yart Omri 24 saattir, klinik uygulamalarda dozu (diger formlarin %40') azaltilarak
verilir ve uygulamadaki etkinlik 1 giin sonra olusmaktadir(135, 141). Ep-p formu
daha uzun etkidir ve plazma yar1 6mrii 16 saattir, Ep-o'nin plazma yar1 émrii 12
saattir (135, 147). Ortalama Sc verilen dozun sadece %25’ absorbe olur. Sc
uygulama, iv. ve ip. uygulamadan daha etkindir (137, 138). Ancak farelere haftada 3
kez ip. olarak Epo enjekte edildiginde hematokrit cevabinin fazla oldugu tespit
edilmistir (148). Epo’nun ip. olarak ratlarda efektif kullanilabilecegine dair yayinlar
vardir (149). Egrie ve ark. (1988) yaptiklar1 ¢alismayla, subkiitenéz yolla thEpo'nun

yart omrii 24h'den uzun iken iv. yolla rhEpo'nun yar1 émrii 4h'dir. Campana ve
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Myers (2003), Sekiguchi ve ark. (2003), yaptiklar1 ¢caligmalarda 2680 i/ kg bw orta
dozun en etkili oldugu, diisiikk doz 1000 {i/ kg bw etkisiz, yiiksek doz 5000 i/ kg bw
etkili ama orta dozdan daha etkili olmadigin1 bulmuslardir (37). Yine yapilan baska
bir ¢caligmada spinal kord hasarinda tek doz ip. yolla verilen Epo 1000 i/ kg bw ve
5000 i/ kg bw dozlarda her iki grupta ndrolojik gelismelerde anlamli artis gosterildi.
Ardisik 3. ve 7. giinlerde 500 i/ kg bw verilmesi sonucu iyilesme goriilmedi (150).
Ratlarda kaverndz sinus kesisi olusturulan modellerde yapilan ¢alismada rhEpo tek
doz ip. 5000 1/ kg bw verilip 14 giin sonra erektil fonksiyonun ve distal segmentin

morfololojik gdriiniimiiniin iyilestigi gosterildi (151).

Epo ve SSS, PSS

Epo, doku oksijenizasyonunun temel belirleyicisidir (127). Eritrosit
formasyonunun stimiilasyonu Epo’nun fizyolojik fonksiyonudur, bununla birlikte
son zamanlarda Epo’nun norotropik fonksiyonunun bulundugundan da s6z
edilmektedir (131, 132). Epo'nun glia ve noronlarda, makrofaj koloni stimiilator
faktor (M-CSF) ve graniilosit stimiilator faktér (G-CSF) gibi hematopoetik sitokinler
ve ¢esitli interlokinler irettikleri bildirilmistir. Bu hiicrelerde beyin gelisimi
stiresince ve beynin homeostazisinin saglanmasinda parakrin ve otokrin etkilesim
yeteneginin her ikisinin de bulundugunu diislindiiren bu peptidlere ait reseptorlerin
tiretiminin varhig bildirilmektedir (127). SSS’de Epo’nun, hem astrosit hem de néron
kaynakli olmasi, otokrin ve parakrin yollar araciligi ile fonksiyon gosterdigini
diistindiirmektedir (128). Tsai ve ark. endojen Epo ve EpoR'nin memeli sinir

sisteminin gelisme ve tamirinde rol oynadigini1 degerlendirdi ve belirledi (152).

Diistik oksijen basin¢larinda, Epo iiretiminin mRNA’sinin artist ile primer
astrosit kiiltiirlerinde stimiile edildigi, ayrica travmatik beyin yaralanmasi olan
hastalardan elde edilen beyin omurilik sivilarinda da Epo saptandigi rapor edilmistir.
Yapilan c¢aligmalarda serebral iskemide Epo’nun kemirgenlerde santral sinir
sistemine direkt uygulanmasi ile ndéron Oliimiiniin anlamli bir sekilde azaldig:
bildirilmistir . SSS'de Epo ve EpoR’lerinin gelismekte olan beyinde bulunmasi ve
matiir beyinde de varliginin stirmesi nedeniyle Epo’nun gelisimsel ve daha sonra da
homeostazisde rol aldig1 seklinde goriisler 6ne siirlilmiis (128); hipoksik ortamda

Epo iiretiminin indiiklenmesi ve eritrosit sayisinda artis ile doku oksijenizasyonu i¢in
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daha iyi kosullar saglandig1 bildirilmistir (153).

Keswani ve ark. Nitrik oksit (NO)'in bitisik SC hiicrelerinden Epo iiretimini
stimiile eden “aksonal hasar faktori” ile alakasi oldugunu gosterdiler. Sonugta
goriildii ki; bu endojen axon koruyucu yol tedavi amaciyla kullanilabilir. Distal
duyumotor aksonal polindropatinin iyi olusturuldugu hayvan modelinde; Keswani ve
ark. sistemik Epo uygulayarak aksonal dejenerasyon, ekstremitede kuvvetsizlik,
noropatik agr1 bulgularinda iyilesme oldugunu gosterdikler. Bu verilerle; periferal
noropatiler ve arka kok aksonal dejenerasyon ile karekteristik diger nérodejeneratif

hastaliklarda rhEpo'nun tedavi amach klinikte kullanilabilicegi fikri olusmustur (38).

Epo'nun SSS ve PSS de aksonkoruyucu etkisi, noron besleyici etkisi, néron
stimiile etkisi ile antiapopitotik etkileri kombine olusur (39). Hipoksiyle artan
glutamat toksisitesi hipoksi bagli sinir hiicre 6liimiine neden olur ve bundan sinir
hiicerelerini Epo'nun korudugu in vitro gosterilmistir (154, 155). Spinal kordun akut
travmalar1 sonrast Epo ve Metilprednisolon karsilastirildigi Fumagalli ve ark. (2008)
en yeni ¢aligmasinda. Spinal kordun akut travmasindan sonraki 3 saat'de travma
merkezinde NGF mRNA seviyeleri incelendiginde Epo'nun saliimi artirdigini,
Metilprednisolon'un ise azalttigin1 gostermisler. 7. giin hem Epo'nun hem de
Metilprednisolon'un NGF mRNA seviyelerini artirdigir goriilmiis ve iki ilag
arasindaki  fark  giderilmis (39). Gordon ve ark. (2003) sonuglar
degerlendirdiklerinde; ndrotrofik faktorler (Brain-derived neurotrophic factor=)
BDNF gibi; uzamis aksotominin negatif etkilerine karsi koyarak, aksonlarin
rejenerasyon kapasitesini yonetmektedir. Diisiik doz BDNF aksonal dejenerasyonun
etkinligini artirmaktadir. Yiiksek doz BDNF p75 reseptorii ile etkileserek aksonal
dejenerasyonu inhibe eden ve ayrica iskelet kasinda néromuskiiler baglantilari
durduran bir faktér olabilmektedir. Sitokinler(immunofilin ligand ve FK506); kronik
denerve SC'nin aksonal rejenerasyonu destekleme kapasitesini artirdigi ve kisa siireli
elektrik stimiilasyonunun; hasarin tamirinden sonra karsit tarafa dogru aksonal
biiylimeyi hizlandirarak iyilesmeyi artirdigini gérmiisler. Ayni zamanda makrofaj/SC
etkilesiminin eksojen sitokinler gibi davrandiklarini gostermislerdir. Uzun zaman
denerve SC'lerinin aksonal biiyiime deste§i azalmaktadir, ilk 3 aydan sonra p75

reseptoriiniin hizlica azalmakta oldugu goriilmiistiir(156).
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GEREC VE YONTEM

Calisma, agirliklar1 200 + 30 gram arasinda degisen 31 adet Wistar tipi disi
sican kullanilarak gergeklestirildi. Cerrahi islemler 50 mg/kg Ketamine-HCL
(Alfamine®-im) ve 9 mg/kg Ksilazin HC1 (Rompun®-im) karigimi ile saglanan
anestezi altinda gerceklestirildi. Cerrahi girisim saglamak amaci ile hayvanlara 6zel
tespit tahtalar iizerinde uygun pozisyonlar verildi ve islemler operasyon mikroskobu
(107 Series, Seiler Instrument, St. Louis, Missouri) kullanilarak gergeklestirildi. Tiim
gruplarda sag arka ekstremite ¢aligma i¢in kullanildi, ameliyat yapilmayan sol arka
ekstremite ise kontrol olarak korundu. Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan ve
standart mikrocerrahi teknikler uygulanarak gerceklestirildi. Cerrahi islemler siyatik

sinir lizerinde gerceklestirildi.

Cerrahi iglemlerde; sham=kontrol grubunda siyatik sinir diseke edilip deri
kapatildi. Diger dort grubda siyatik sinir kesisinden sonra standart teknikle 4 adet
stitiirle koaptasyon yapildi. Eritropoetinle ilgili literatiirde yapilan g¢aligmalarda
intraperitoneal uygulamanin daha etkili oldugu goriilmiis ve iki hafta boyunca
intraperitoneal eritropoetin her giin uygulandi. Hayvanlar postoperatif donemde
standart laboratuar sartlarinda, uzman veteriner kontroliinde, 7’serli gruplar halinde
kafeslerde izlendi, yem ve su ihtiyaglar1 diizenli olarak karsilandi. Bakimlari
sirasinda insizyon bdlgelerine povidone iyot ile pansuman yapildi. II. ve III. gruptan
birer hayvanda 7. haftada zayiflama gozlendi ve ilerleme olunca hayvanlar ayri
kafeslere almarak izole edildi. Takiplerde bu hayvanlardan II. gruptan 2 numarali
hayvan EMG ¢ekilmesi sirasinda kaybedildi. Digeri III. gruptan 2 numarali hayvan
EMG ¢ekimi sonrasi giinde kaybedildi.

Sonugta tiim hayvanlarin SFI(=Siyatik Fonksiyon indeksi) ve EMG 6lgiimleri
yapilabildi fakat kas ve sinir, makroskopik ve mikroskopik degerlendirilmeler 2
hayvan eksik olarak yapildi. Cerrahi tamlandiktan sonra Gtenazi intrakardiyak kan

alinarak yapildi.
Bu ¢alisma Pamukkale Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik Kurul

Baskanhginin 15.01.2008 tarih ve B.30.2.PAU.0.01EU.00.00.400-1/03 sayili izni ile
gerceklestirilmistir.
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SIYATIK SINIR ANATOMISI

Deneysel periferik sinir ¢aligmalarinda daima kullanilan siyatik sinir L4, Ls,
Ls ve Si gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-sakral trunkustan cikar ve
siganlardaki en kalin periferik sinirdir. Medulla spinalisden ¢ikan ve siyatige dahil
olan lifler degiskenlik gostermekle birlikte siklikla Ls, Le ve S1 kaynaklanan liflerin

birlesmesinden olugsmaktadir.

Siyatik sinir pelvis igerisinde adini alip, iskiyumun dorsal kenar ile kuyruk
sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik ¢entikten ¢iktiktan sonra piriform
kasin ventralinde seyreder. Arka bacak kaslarinin ¢ogunu inerve eden siyatik sinirin
ana govdesi piriform kas seviyesinin 1-2mm asagisinda kuadratus femoris kasinin
tizerinden ilerleyerek abduktor femoris fasyasinin {izerinde oblik olarak bacaga dogru

iner (67).

Siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik piriformis seviyesinde
ventrale dogru kuadratus femorisin altindan geger, biseps femoris, semitendinéz ve

semimembrandz kaslarinin motor inervasyonunu saglar.

Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklagik yarim santimetre iizerinde
ventrale dogru seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal

sinir dallarina ayrilir.

Siyatikten ayrilan peroneal sinir daha asagiya dogru gastrokinemiusun lateral
karnin1 ve derin parmak fleksorlerini ¢aprazlayip Once daha ince olan peroneus
longus dalini verir ve daha sonra yiizeyel ve derin peroneal sinir dallarina ayrilarak
sonlanir. Bu dallardan yiizeyel olan peroneus longus ve brevis kaslarin1 ve parmak
ekstansorlerini inerve edip, ayak sirti ve parmaklarinin bir boliimiiniin duyusunu
saglar; ve derin dal tibialis anterior ve uzun parmak ekstansorlerini inerve ederek
ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan
sural siniri, ayrim noktasinin 1-2 mm proksimalinde popliteaya girmeden hemen
once gastroknemiusun iki basi arasinda verir ve plantaris, soleus, gastrokinemiuslar,
fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve tibialis posteriorlart inerve eder.
Dallardan hemen sonra ayak bileginin {izerinde lateral ve medial plantar sinirlere

ayrilarak sonlanir (67).
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CALISMA GRUPLARI

Cerrahi iglemler 31 adet siganda 5 farkli grup olusturularak gerceklesti.

:.:vam TE = il
G- AL o e
Sham Kontrol Grup I
R v Y o =

Dort Adet Epinoral Siitiirle Onarim
Grup IL IIL IV, V

Grup I : Sham kontrol (n=5). Eksternal sirkumferensiyel noéroliz.

Grup II : Kontrol (n=5). 4 adet epindral siitiir ile onarim

Grup III: Deney grubu (n=7). 4 adet epinéral siitiir ile onarim 2000 U Epo-a.

Grup IV: Deney grubu (n=7). 4 adet epindral siitiir ile onarim 2000U Eritropoetin-p.
Grup V : Deney grubu (n=7). 4 adet epindral siitiir ile onarim 2000U Darbopoetin-o.

Sekil 12: Calisma gruplarinin sematik goriiniimii.

CERRAHI TEKNIK

Cerrahi yapilacak gruplarda yer alan deneklere 60-100 mg/kg Ketamine-HC1
(Alfamine®-im) ve 5 mg/kg Ksilazin HC1 (Rompun®-im) karigimi ile anestezi
uygulandi. Operasyon alani olan gluteal ve uyluk bolgeleri tras edildikten sonra,
prone pozisyonda ayaklari tespit edildi ve povidon iodine ile cerrahi alan temizligi
yapildi. Insizyon sag alt ekstremitede kalca eklemi katlantisini izleyecek sekilde
oblik gluteal alanda yapild1 ve cilt kenarlar1 ekarte edilerek biseps femoris kasina
ulagildi (Sekil 13a). Bu kas, femur ve diz eklemi posterior sinir1 boyunca kiint
diseksiyonla acild1 ve kenarlar1 ekarte edilerek siyatik sinir ortaya ¢ikarildi (Sekil
13b).
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Sekil 13: Siyatik sinir diseksiyonu a) Cilt insizyonunun planlanmasi; b) Biseps

femoris kasinin kiint diseksiyon ile agilmasi sonucu sinirin ortaya konmasi.

Ardindan sinir ince uglu bir diseksiyon makasi yardimiyla, siyatik ¢entikten
popliteal alandaki dallanma bolgesine kadar cevre dokulardan serbestlestirildi.
Diseksiyon baslangicinda popliteal dallanma noktasinin yaklasik 2 cm proksimalinde
siyatik sinirden ayrilan ve biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarin
innervasyonunu saglayan ince motor dal korundu. Siyatik sinirin ¢evre dokulardan
serbestlestirilmesinden  sonraki  basamaklar tiim gruplarda aym sekilde
gerceklestirildi. Biitlin deneysel gruplarda (Grup I harig) serbest sinir uglar1 epindral
teknikle, 10/0 Ethilon dikis (Ethicon, Norderstedt, Germany) kullanilarak dort adet
epinoral dikis ile onarildi (Sekil 14).

Grup I: Sham grubu (n=5): Bu grupta siyatik sinir diseke edildi, ek bir cerrahi islem

uygulanmadi.

Grup II: Kontrol grubu (n=5): Siyatik sinir, koaptasyon seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin ayriminin 1 cm proksimalinden keskin bir mikromakas
yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir uglar1 10/0 Ethilon dikis (Ethicon,
Norderstedt, Germany) kullanilarak gecilen 4 adet epindral dikis ile onarildi.

Grup III: Deney grubu (n=7): Siyatik sinir, koaptasyon seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1 cm proksimalinden keskin bir
mikromakas yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir uglar1 10/0 Ethilon dikis
(Ethicon, Norderstedt, Germany) kullanilarak gecilen dort adet epinoral dikis ile
onarildi. 2000 U / kg Epo- a (Epoetin Alfa; Eprex®) i.p. uygulandi.
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Grup IV: Deney grubu (n=7): Siyatik sinir, koaptasyon seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin aynm noktasinin 1 cm proksimalinden keskin bir
mikromakas yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir uglar1 10/0 Ethilon dikis
(Ethicon, Norderstedt, Germany) kullanilarak gec¢ilen dort adet epindral dikis ile
onarildi. 2000 U / kg Epo- B (Epoetin Beta; NeoRecormon®) i.p. uygulandi.

Grup V: Deney grubu (n=7): Siyatik sinir, koaptasyon seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin aynm noktasinin 1 cm proksimalinden keskin bir
mikromakas yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir uglar1 10/0 Ethilon dikis
(Ethicon, Norderstedt, Germany) kullanilarak gegilen dort adet epindral dikis ile

onarildr. 2000 U / kg Dp- o (Darbepoetin Alfa; Aranesp®) i.p. uygulandi.

Sekil 14: Deney ve kontrol gruplarinda uygulanan cerrahi islem. a) Siyatik sinirin
koaptasyona hazilanmasi; b) Keskin bir mikromakas yardimiyla tam kat kesilmesi ve
kesilmis olan sinir uglan; ¢) 180 derece agilar ile gecilen iki adet epinodral dikis ile

onarim; d) 60 derece agilar ile gecilen dort adet epindral dikis ile onarim.

Tiim deneklerde, cerrahi islemlerin tamamlanmasinin ardindan, kaslar 5/0

vicryl, cilt ise 5/0 ipek dikis kullanilarak devamli dikis teknigi ile onarildi.
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ILAC UYGULAMASI

Rekombinant insan eritropoetini (r-hEpo)’nin ii¢ degisik formu kullanildu.
Epoetin Alfa (Ep-a) (Eprex® 2000, Cilag AG. International Zug, Isvicre)
Epoetin Beta (Ep-B) (NeoRecormon® 2000, F.Hoffmann-La Roche Ltd.,Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya )
Darbepoetin Alfa (Dp-a) (Aranesp® 2000, Amgen Europe B.V., The Netherlands)

Literatiirde; Campana ve Myers (2003), Sekiguchi ve ark. (2003), yaptiklari
calismalarda 2680 U/ kg bw orta dozun en etkili oldugu, diisiik doz 1000 U/ kg bw
etkisiz, yiiksek doz 5000 U/ kg bw etkili ama orta dozdan daha etkili olmadigini
bulmuslardir (38). Klinik bir ¢alismada ise; akut ST elevasyonlu MI olan primer
koroner anjioplasti (PCI) ile tedavi edilen hastalara tek doz iv. 60.000 iU / kg bw Dp-

a vermigler (141).

Bizim ¢alismamizda Epo 2000 U/ kg/ bw dozda intraperitoneal olarak verildi.
Bu ii¢c Epo formunun ortalama olarak plazma yarilanma Omiirleri hemen hemen
yakin ve 8- 10 saat arasinda degismektedir, ilacin verilis yolu da dogal olarak bunu
etkilemektedir. Klinik uygulamalarda sc yol ile 8 saat olmakta fakat deneysel
uygulamalarda en etkin yolun ip oldugu caligmalarda gosterilmistir. Sonucda ti¢
formun farki plazmada kalig siiresi ve etki olugsma hizi ile farklilik gostermektedir ve
klinikte Dp- o en uzun plazma siiresi ve en kisa siirede etki olusturmasi ile

digerlerinde ayrilmaktadir.

DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Oniki haftalik takip siiresinde sorun yasanmadi fakat Grup I ve II’den 2
numarali birer hayvan EMG esnasinda ve sonrasinda kaybedildi, Siyatik Fonksiyon
Indeksi (=SFI) hepsine yapilabildi ama kalabalik kafese baglt oldugu diisiiniilen 3
hayvanda sonuclar digerlerine oranla beklenildigi gibi daha kétii idi. Kafesler 6-7.

haftalarda ayrildi ve histolojik degerlendirmeye kalan 29 hayvan dahil edildi.

Genel Degerlendirme

Calisma siiresinde degerlendirmeye alinan hayvanlarda goézlenen genel

degisiklikler belirlendi.
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Fonksiyonel Degerlendirme

Calismada yer alan gruplarin fonksiyonel degerlendirilmesinde yiiriime
analizi = “walking-track” analiz ve elektromiyografi (EMG) kullanildi. Deneklerin
ylriime analizi ile ge¢ postoperatif SFI degerleri hesaplandi.

a- Yiiriime Analizi ve SFiI

Sekil 15: Siyatik fonksiyon indeksini elde etmek i¢in yapilan “yiiriime analiz testi”
degerlendirmede kullandigimiz, ve hazirladigimiz (a) diizenek. Deneklerin

ayaklarinin isaretlenmesi (b). Yiiriime alan1 ve miirekkep-istampa goriilmekte (c).

Degerlendirme igin siganlarin ayni diizlemde yiiriimelerini saglamak amaci
ile ilk olarak Borwn ve arkds. tarif ettigi 8,2 cm eninde, 42 cm boyunda, kenar
yiiksekligi 12 cm diizenek hazirlandi fakat yiirime kulvarimin yiiksekligi 12 cm
olunca deneklerin kulvarin disina ¢ok kolay yoneldikleri goriilerek yiikseklik 20 cm
yapildi ama deneklerin yiiriimesi saglanamayinca son olarak 8,2 cm eninde, 67 cm
boyunda, kenarlar1 27 cm kulvar ve sonunda kapakli karanlik oda olan bir ylirlime
alan1 hazirlandi (157). Bunun i¢in yiiriime kulvarinin i¢ine 8,2 x 42 cm boyutlarinda
A4 fotokopi kagitlarindan kesilen 2 adet beyaz kagit seritler yerlestirildi (Sekil 15a).

Daha sonra sekilde goriildiigii gibi sicanlarin her iki arka ayaklar1 siyah miirekkep
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emdirilmis 1stampaya bastirildi ve hazirlanan kulvarda yiiriitiilerek arka ayak izleri

kaydedildi (158) (Sekil 15b ve c).

0 "o &
N L1

C:?%(iz) EPLQ%%

EIT: Experimental intermediary tec spread
ETS: Experimental toe spread
EPL: Experimental print length

NIT: Normal intermediary toe spread
NTS: Norma! toe spread
NPL: Normal print lengtls

Sekil 16: Siyatik fonksiyon indeksi PL (“print length”), TS (“toe spread”) ve IT nin

(“intermediate toe spread”) deneysel (E) ve kontrol (N) ekstremiteler i¢in 6l¢tim sekli

Elde edilen kagit seritteki en belirgin ve uygun ayak izleri kullanilarak ayak
izlerinde, topuk ile parmak ucu arasindaki mesafe [print length (PL)], birinci ve
besinci parmaklar arasindaki mesafe [toe spread (TS)], ikinci ve dordiincii parmaklar
arasindaki mesafe [intermediate toe spread (IT)] milimetrik cetvel araciligiyla
olgiildii (Sekil 16). Yiriime analizi ile olglimler yapilip sonucunda elde edilen
degerler siyatik fonksiyon indeks skalasina uyarlandi (159). Bain, Mackinnon ve
Hunter tarafindan gelistirilen bu multiple lineer regresyon formiilii yardimiyla
Siyatik Fonksiyon Indeksleri (SFI) hesaplandi (Sekil 17). SFI degerleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel farklilik olup olmadig1 arastirildi.

(ETS-NTS) (EIT-NIT)

SFi=-383
NIT

+109,5 +13,3

(EI;I;-NPL) 83

Sekil 17: Siyatik fonksiyon indeksinin hesaplanmas: i¢in kullanilan formiil.

b- Elektromiyografik Degerlendirme (EMG)

Cerrahiden sonraki onikinci haftada yiiriime analizlerinin tamamlanmasinin
ardindan tiim sicanlar elektrofizyolojik degerlendirmeye alindilar. EMG islemleri
Teca Medelec Premiere Plus cihazi yardimiyla gergeklestirildi (Sekil 19).
Degerlendirmeye alinan hayvanlarda anestezi, intraperitoneal yoldan verilen 50

mg/kg Ketamine-HC1 (Alfamine®) ile saglandi. ilk cerrahi isleme benzer sekilde
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siyatik sinir ¢evre dokulardan serbestlestirildi ve koaptasyon hatti bulundu.
Gastrokinemius kasina ulagsmak icin, biseps femoris kasi insersiyosundan keskin
diseksiyon ile ayrilarak posteriora ekarte edildi. Hayvanin sirt bolgesine Ag-AgCl
disk elektrod topraklama olarak yerlestirildi (Sekil 18).

b.

Sekil 18: EMG de kullanilan cihaz (a), sag ve sol siyatik sinire modifiye ederek
kullandigimiz elektrodlarin yerlestirilmesi (b).

Sinir uyarmmlar1 siyatik sinir {izerinden, koaptasyon hattinin 1 cm
proksimalinden, anot-katot arasi uzakligr 2 mm olan termoplastik materyale gomiilii
bipolar tungsten metal elektrotlar ile yapildi. Kayitlar ise aktif elektrot ve referans
elektrot ile alindi. Gastrokineimus kasinin maksimum biiyiikliikte birlesik kas
aksiyon potansiyeli (CMAP=compound maximal action potential) Ol¢iilerek, bu

potansiyelin amplitiidii ve alan1 hesaplandi (Sekil 19). Ayrica supramaksimal uyarim
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ile elde edilen CMAP’ de, uyarimdan sonra defleksiyonunun baslangicina kadar
gecen zaman “latans” olarak degerlendirildi. Deney uygulanan sag ve saglam olan
kontrol sol bacakdardaki gastrokinemius kaslarinin CMAP’lerinin amplitiid, alan ve
latans degerleri Olcililerek deneysel bacak/kontrol bacak oranlari hesaplandi ve
oranlar istatistiksel olarak karsilastirildi. Bu esnada anestezi over doza bagimli olarak
II. Gruptan 2 numarali hayvan kaybedildi EMG elde edilemedi, ertesi giin ise III.
Gruptan 2 numarali hayvan kaybedildi.

s

Sekil 19: EMG semas:1 goriilmekte, yatay ok “Latans”, dik olan ok “Tepe-Tepe

Amlitiidi”, 2 ve 4'in altindaki alanlar toplam “Alan” degerini gostermektedir.

Kaslarin Histolojik Degerlendirilmesi
Fonksiyonel analizleri tamamlanan deneklerde her iki bacaktaki
gastrokinemus kaslar1 eksize edildi ve kaslarin renk ve goriinlim agisindan

makroskopik incelemeleri, 1slak agiliklarinin 6l¢timii yapildi.

a- Kas Agirhk Ol¢iimii

Siyatik sinirin bir dali olan tibial sinir ile inerve edilen gastrokinemus kas1 her
iki arka ekstremitede eksize edilerek 1slak kas agirligi hassas dijital terazi (Precisa
XB 220A, BJ600, max e: 0.001 gr., min d: 0,0001 gr.) ile ol¢iildii. Her hayvanda,
deney yapilan sag bacak gastroknemius kas agirligi, opere edilmeyen sol bacaktaki

gastroknemius kas agirligina boliinerek iyilesme orani hesaplandi (Sekil 20).

Sag bacak gastroknemius kas agirhigi
Kas iyilesme oram (%) = x 100
Sol bacak gastroknemius kas agirh@

Sekil 20: Kas agirliklar1 yardimiyla kas iyilesme oraninin hesaplanmasi.

b- Mikroskopi ve Histopatolojik degerlendirme
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Isik mikroskobunda incelenmesi amaciyla, takip islemi sonrasi parafin igine
gomiilerek bloklandi. Histopatolojik degerlendirme i¢in her kas preparatindan x400
biiylitme altinda 6 fakli alan degerlendirmeye alindi. Kas kesitlerinin incelenmesinde,
151k mikroskobundan (Olympus CX 31, U-TVO. 5XC-3) elde edilen goriintiiler
mikroskopa bagli bir kamera (ExwaveHAD color video CAMERA, SONY)
araciligtyla 19 inch LCD (LCD monitér, model no: LMD-2010, SONY) ekrana
yansitilip, ekran lizerine 6 adet kare cizilen asetat ekrana yerlestirildi. Asetat‘da
kullanilan 6 kare, mikrolam mikroskopa yerlestirilerek elde edilen alan mikrolam‘in
LCD monitore iz diigiimleri kullanilarak hazirlandi. Her bir alanin i¢ine tam olarak
giren kas lifleri dahil edildi ve kas liflerinin en kii¢iik ve en genis ¢ap uzunluklari
Olciildii ve bu iki degerin aritmetik ortalamasi hesaplanarak her bir alan i¢in ortalama
kas lifi ¢cap1 hesaplandi. Daha sonra 6 alan i¢in ayni sey yapilip sonug ortalama kas

lifi cap1 hesaplandi. Elde edilen bu deger “um” cavrilerek kaydedildi.

Sinirlerin Histolojik Degerlendirilmesi

Makroskopi

Siyatik sinirlerde goriilen makroskopik degisiklikler belirlendi. Cevre
dokulara yapisiklik gosterip gostermedikleri ve koaptasyon hattinda bir skar olup

olmadig1 degerlendirildi.

Mikroskopi ve Histopatolojik degerlendirme

Orneklemler almirken siyatik sinirlerin koaptasyon alanindan longitiidinal 1,5
cm kesit alimip ve ortasindan gegen insizyonla bu materyal ikiye boliinerek
orneklendi. Daha sonra 0,5 cm kalinlikta distal ve proksimal horizontal kesitler alindi
ve Orneklendi.Bu kesitler epindral dokudaki kollajeni gosterebilmek i¢in Masson-
trikrom ile boyandi. Siyatik sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesi i¢in alinan
ornekler, 1 um kalinhiginda seri kesitler alindi ve toluidine mavisi ile boyandi.
Longitiidinal planda hazirlanmis kesitlerde, sinir ¢evresinde daha koyu boyanan
epindral skar dokusunun kalinligi oOlgmek i¢in hazirlanan kesitler x400 151k
mikroskobundan (Olympus CX 31, U-TVO. 5XC- 3) elde edilen goriintiiler
mikroskopa bagli bir kamera (ExwaveHAD color video CAMERA, SONY)
araciligiyla 19 inch LCD (LCD monitér, model no: LMD-2010, SONY) ekrana

yansitilip, en az 10 farkli noktadan tekrar edildi ve elde edilen degerler sinirin
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transvers ¢apina oranlanarak deney gruplarindaki her bir sinir i¢in epinoral skar doku

indeksi degeri hesaplandi (Sekil 21).

- . Epiniral Skar Doku Kalnhg)
Epinoral Skar Doku Indeksi=

Sinir Transvers Cap

Sekil 21: Sinir kesitlerinden epindral skar doku indeksinin hesaplanmasi.

Her bir denegin proksimal ve distal alanlarindan hazirlanan her sinir kesiti
x400 biiylitme altinda incelendi; yukarda kas ve epindral skar dokusundaki ayni
sistem kullanildi. Elde edilen bu degerler “um” ¢evrilerek kaydedildi. Her bir sinir
ornegi kesitinin 6 farkli alaninda miyelinli sinir sayilar1 belirlendi ve x40 biiyiitme
altinda ol¢iilen toplam sinir kesit alan1 yardimiyla toplam miyelinli akson sayisi
hesaplandi (Sekil 22). Beraberinde inceleme alanina tam olarak giren sinir liflerinin
ve aksonlarin en biiyiik ve en kiiclik ¢aplar1 Slgiilerek ortalama sinir lifi ¢aplari,

ortalama akson ¢aplar1 ve ortalama g oranlar1 (akson ¢api / sinir lifi cap1) hesaplandi.

Sinir Kesit Alam X Degerlendirilen Alandaki
Degerlendirilen Alan = Miyelinli Akson Sayisi

Toplam Miyelinli Akson Sayis1 =

Sekil 22: Siyatik sinirin toplam miyelinli akson sayisinin hesaplanmasi.

Istatistiksel Degerlendirme

Uygulanan tiim parametrelerden elde edilen verilen istatistiksel
degerlendirme i¢in SPSS for Windows v.10.0 programina aktarildi. Parametreler
acisindan gruplar arasinda genel karsilagtirma yapildi, bu degerlendirme non
parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi ile yapildi; her parametre agisindan
gruplar kendi aralarinda da karsilastirild1 ve ¢ift yonlii non-parametrik bir test olan
Mann Whitney-U testi kullanildi. Sonuglart degerlendirmelerde p < 0.05 istatistiksel

olarak anlaml: kabul edildi.
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BULGULAR

GENEL DEGERLENDIRME BULGULARI

[k yapilan EMG sonras1 dort gruba cerrahi yapildi, birinci gruba sadece sinir
diseksiyonu uygulandi, oniki haftanin sonunda ilk olarak yiiriime analiz testi yapildi
daha sonra EMG uygulandi bu esnada ikinci gruptan 2 nolu denek kaybedildi,
ticlincii gruptan 2 nolu denek ise EMG den sonraki saatlerde kaybedildi. Elde edilen
degerler kayip deneklerin olup olmadig: testler degerlendirmeye dahil edildi. Kontrol
grubu diginda kalan diger tiim gruplarda cerrahi sonrasinda opere edilen alt
ekstremitede tam motor paralizi gelisti. Oniki hafta sonunda tiim gruplarda
paralizilerde kismi diizelme oldugu ve minimal kas atrofilerinin gelistigi gozlenirken,

deney grubundaki bazi deneklerde parsiyel otomutilasyon gelistigi saptandi.

FONKSIYONEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon Indeksi Bulgulari

Deneyde yer alan bes gruba oniki hafta sonunda yiiriime analizi yapildi ve
siyatik fonksiyon indeksi degerleri (SFI) saptandi. Grup 1°‘de ortalama -9,42+7,76,
Grup 2’de ortalama -36,48+9,10, Grup 3’de ortalama -31,11£5,36, Grup 4’de
ortalama -30,32+11,40 ve Grup 5’de ortalama -18,83+4,62 idi (Tablo 1).

Tablo 1: Siyatik Fonksiyon Indeks (SFI) degerleri

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

1 -4,48 -50,84 -23,68 -33,30 -18,46

2 -22,69 -23,41 -34,31 -22,02 -9,39

3 -3,21 -46,32 -33,62 -51,39 -23,26

4 -8,12 -24,46 -29,87 -24,38 -21,02

5 -8,63 -28,39 -28,93 -38,37 -21,07

6 -40,08 -21,02 -21,48

7 -27,31 -21,80 -17,19
Ort£SD | -9,42+7,76 | -36,48+9,10 | -31,11+5,36 -30,32+11,40 | -18,83+4,62

Siyatik fonksiyon indeksi a¢isindan degerlendirildiginde, Grup 1 olan kontrol

grubundan elde edilen SFI degerlerinin Dp-a uygulanan Grup 5 ile benzerligi dikkat
cekiciydi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).
Gruplarin kendi aralarinda kargilagtirllmasinda ise, Grup 2, 3 ve 4 kendi aralarinda,
ayrica grup 4-5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). Grup

3-5 ve 2-5 belirgin bir fark oldugu saptandi (p<0,01 ve p=0,05) (Sekil 23).
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Sekil 23: Ortalama SFI degerlerinin karsilastirilmasi (Mann-Whitney U)

* Grup 1-2, 1-3 ve 1-4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,01).
* Grup 1 ile Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Elektromiyografik Degerlendirme Bulgulan

Oniki hafta sonunda tiim deneklere elektromiyografi yapilmasina ragmen,
islem sirasinda 6lmesi nedeniyle Grup 2’de iki nolu denekten veri elde edilemedi.
Deney (sag) tarafindaki kaslardan elde edilen Ol¢limler, sol bacak ol¢iimlerine
oranlanarak iyilesme oranlar1 hesaplandi (Tablo 2). Tablo 2: EMG bulgulari.

Sag bacak / sol bacak kasilma latansi oranlari (ms)

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 1,56 2,12 1,22 1,27 1,22
2 1,18 1,47 o 1,12 1,30
3 0,30 1,84 2,03 1,03 1,04
4 1,03 1,56 1,14 1,32 1,06
5 0,30 1,08 2,20 1,02 0,97
6 2,10 1,01 1,04
7 1,28 1,06 1,16

OrtzSD | 087055 | 1,61+039 | 1,660,449 1,12+0,12 | 1,1120,11

Sag bacak / sol bacak kasilma amplitiidii oranlar1 (mV

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 0,80 0,48 0,24 0,75 0,71
2 0,74 0,43 . 0,61 0,41
3 1,22 0,19 0,36 0,72 0,62
4 0,67 0,26 0,57 0,25 0,74
5 0.94 0,61 0,68 0,37 0,49
6 0,03 0,98 0,90
7 0,48 0,11 0,43
Ort£SD 0,87+0,21 0,39+0,16 0,39+0,23 0,54+0,30 | 0,61+0,18
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Sag bacak / sol bacak kasilma egrisi alami oranlar1 (uVs)

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 0,89 0,22 0,32 0,77 0,73
2 1,93 0,72 o 0,67 0,95
3 0,90 0,36 0,54 0,46 0,81
4 0,67 0,47 0,38 0,23 0,78
5 0,88 0,38 0,42 0,63 0,47
6 0,40 0,86 0,53
7 0,59 0,57 0,64
Ort+SD 1,05+0,49 0,43+0,18 0,44+0,10 0,59+0,20 0,70+0,16

Gastrokinemus kas1 operatif bacak/deneysel bacak kasilma latansi orami; Grup 1°de
ortalama 0,87 £ 0,55, Grup 2’de ortalama 1,61 £+ 0,39, Grup 3’de ortalama 1,66 +
0,49, Grup 4’de ortalama 1,12 = 0,12 ve Grup 5’de ortalama 1,11 + 0,11 olarak
hesaplandi. Kasilma latansi oranlar1 agisindan kontrol grubu olan Grup 1 en kisa
latans degerine sahip olan gruptu. Kontrol grubu ile Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (sirayla p<0,05 ve p=0,01) (Sekil 24).
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Sekil 24: Sag bacak / Sol bacak latans oranlar1 (Mann-Whitney U)
* Grup 1 ile Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05).

* Grup 1 ile Grup 4 ve 5arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi(p>0,05)

Gastrokinemus sag bacak/sol bacak kasilma amplitiidii orani; Grup I’de ortalama
0,87 = 0,21, Grup 2’de ortalama 0,39 + 0,16,Grup 3’de ortalama 0,39 + 0,23,Grup
4’de ortalama 0,54 + 0,30 ve Grup 5°de ortalama 0,61 + 0,18 olarak hesaplandi.
Kasilma amplitiidii oranlar1 agisindan kontrol grubu ile diger deney gruplarindan
sadece Grup 2 ve Grup 3 arasinda saptanan farklar istatistiksel olarak anlamli iken
(p>0,05 ve p=0,01), kontrol grubu ile Grup 4 ve 5 arasinda bir fark saptanmadi
(p>0,05). (Sekil 25).
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Sekil 25:Deneysel bacak/kont. bacak kasilma amplitiidii oranlari (Mann-Whitney U):

* Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
* Grup 1 ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,01).
» Grup 1 ile Grup 4 ve 5 istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p>0,05).

Gastroknemus sag bacak / sol bacak kasilma egrisi alam oram; Grup I’de ortalama
1,05 £+ 0,49, Grup 2’de ortalama 0,43 + 0,18, Grup 3’de ortalama 0,44 + 0,10,Grup
4°de ortalama 0,59 + 0,20 ve Grup 5’de ortalama 0,70 + 0,16 olarak hesaplandi.
Kasilma egrisi alam1 oranlar1 agisindan kontrol grubu ile Grup 2 ve 3 arasinda
belirgin fark oldugu (p<0,0l), Grup 1 ile Grup 4 arasinda fark oldugu (p<0,05)
goriildii, buna ragmen Grup 1-5 arasinda ve cerrahi gruplarin kendi aralarinda ki

farklarin anlamli olmadig1 saptandi (p>0,05) (Sekil 26).
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Sekil 26: Deneysel bacak/kontrol bacak kasilma egrisi alan oranlari(Mann-Whitney U
* Grup 1 ile Grup 2 ve 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,01).

* Grup 1 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

44



KAS DEGERLENDIRME BULGULARI
Makroskopi, Islak Kas Agirhik Oranlarlar:

Gastrokinemus kaslarinin makroskopik goriiniimii kontrol sol bacak ve kontol
Grup 1'de normaldi fakat nispeten daha atrofik goriinlimdeki cerrahi gruplar arasinda
belirgin fark yoktu. Sag bacak gastrokinemus kaslar1 arasinda atrofi gériiniimii Grup
2’de daha belirgindi. Grup III , Grup IV , Grup V’de deneklerde sag bacak
gastrokinemus kaslar1 arasinda atrofi benzerdi, sonugta mevcut parametrelere gore

degerlendirmeler yapildi (Sekil 27).

Sekil 32: Gruplara gére kontrol sol bacak ve deneysel sag bacak
gastrokinemus kaslarinin makroskopik gériiniimii. Deneysel bacak
gastrokinemus kaslari arasinda gézlenen atrofi Grup 2 ile 3,4,5’de

kendi aralarinda ve sham grubuna nazaran daha belirgindi.

Gastrokinemus kasi 1slak agirlik oranlari,

Gruplarin hepsinde deney uygulanan sag bacak gastrokinemus kasi 1slak
agirhgi, kontrol sol bacak gastrokinemus kasi i1slak agirligina oranlanarak kas
iyilesme oranlar1 hesaplandi. Kas iyilesme oranlari; Grup I’de ortalama 0,90+4,87,
Grup 2’de ortalama 0,71£0,12, Grup 3’de ortalama 0,74+6,86, Grup 4’de ortalama
0,74+7,00 ve Grup 5’de ortalama 0,75+7,97 idi (Tablo 3). Deneysel bacak/kontrol
bacak kas agirlik orani agisindan Grup I’in diger deney grubu Grup 2’den farkli
oldugu (p<0,05), buna karsin diger deney gruplari arasinda anlamli bir farkin
bulunmadigi saptandi (p>0,05) (Sekil 28).
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Tablo 3: Gastroknemius kas1 Deney/Kontrol bacak kas agirlik oranlari (%) yiizdeleri

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

1 0,92 0,62 0,70 0,66 0,84

2 0,84 0,80 -- -- 0,66

3 0,97 0,54 0,76 0,70 0,78

4 0,92 0,78 0,80 0,84 0,70

5 0,88 0,84 0,66 0,78 0,80

6 0,84 0,80 0,66

7 0,70 0,70 0,84
Ort£SD 0,90+4,87 0,71+0,12 0,74+6,86 0,74+7,00 0,75+£7,97
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Sekil 28: Deneysel bacak agirligi / kontrol bacak kas agirligi oranlari (Mann-
Whitney U):

* Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

* Grupl ile Grup 3, 4 ve 5 arasinda anlamli fark olmadigi saptandi (p>0,05).

* Grup 2, 3, 4 ve 5 arasinda anlamli bir farkin bulunmadigi saptandi (p>0,05).

Mikroskopi ve Oratalama Kas Lifi Caplar:

40x biyiitme ile mikroskopik incelemede gastrokinemus kaslarinin kontrol
sol bacak grubu ile Grup | arasinda fark saptanmadi ve koaptasyon uygulanan
gruplardan alinan kas 6rneklerinin bu kontrol gruplarina oranla daha kiigiik ¢apli ve
atrofik lifler igerdigi gozlendi. Koaptasyon uygulanan gruplarin arasinda ise belirgin
bir fark saptanmadi. (Sekil 29). Gastrokinemus kasi ortalama lif caplari
Grup I’de 48,13 + 6,37 um, Grup 2°de 23,58+7,56 um, Grup 3’de 30,53 + 7,39 pm,
Grup 4°de 29,78 + 3,42 um, Grup 5’de 39,12 + 3,32 um idi (Tablo 4).
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Sekil 29: Gastrokinemus kaslarinin mikroskopik goriiniimii. (Hematoksilen-eozin,

gosterge ¢izelgesi= 100 um).

Tablo 4: Gastrokinemus kas lifi ortalama ¢aplar1 (um)

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

1 50,37 19,47 38,8 27,98 35,82

2 41,04 24,36 -- -- 44,02

3 57,83 17,23 33,58 24,25 40,29

4 46,64 36,29 19,40 29,85 42,16

5 4477 20,56 26,11 31,71 38,80

6 27,98 34,32 34,70

7 37,31 30,59 38,05
Ort+SD | 48,13+6,37 | 23,58+7,56 30,53+7,39 | 29,78+3,42 39,12+3,32

Ortalama lif ¢ap1 acisindan kontrol ile Grup 2, 3 ve 4 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,01). Buna karsin, degerler daha yakin olarak
goriilen kontrol ile Grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Grup 2 ve 5 ile Grup 4 ve 5 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,01 ve p=0,05) (Sekil 30)
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Sekil 30: Ortalama kas lifi ¢aplarini karsilastirilmasi (Mann-Whitney U):

* Grup 1 ile Grup 2, 3,4 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark izlendi (p<0,01).

* Grup 2-5 ve Grup 4-5 arasinda anlamli fark saptandi (sirayla p<0,01 ve p<0,05).
* Grup 2-3, 2-4 ve 3-4, 3-5 ve ayni1 sekilde 1-5 arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

SINIRLERIN HiSTOLOJIiK DEGERLENDIRILMESI
Makroskopi

Kontrol sol bacak ve kontrol grubunda siyatik sinir trasesi boyunca herhangi
bir degisiklik goriilmedi. Sag bacak; yani cerrahi kesi + siitiir uygulanan gruplarda

ise koaptasyon seviyelerinde dikisler goriilebiliyordu ve bir dolgunluk vardi.

Cerrahi yapilan ii¢ grupta ve kontrol bacak ve birinci gruptada sinir
diseksiyonu keskin diseksiyona gerek olmadan, kiint diseksiyon ile kolaylikla
yapilabildi. Siitiir hattinda, gruplarin hepsinde siyatigin renk ve konturlar1 normaldi,
ayrilma veya néroma izlenmedi. Cerrahi uygulanan gruplarda anastomoz hattinda

sinirin ¢evre dokulara yapisiklik oldugu gozlendi.

Epinéral Skar Dokus Indeksi

Toluidin Blue ve H&E ile hazirlanan sinir kesitlerinin, 40x biiyiitmede
incelenmesi ile Grup I'in operasyon yapilmayan kontrol sol bacaktan alinan

orneklerle benzedigi goriildii. Koaptasyon yapilan tim gruplarda kontrol grubuna
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oranla sinir ¢evresinde belirgin bir kalinlasma olmasi 6nemli bir bulgu idi (Sekil 31).

Epinéral skar doku indeksi (ESDI);
Grup 1 ‘de ortalama 0,12 + 3,50, Grup 2’de ortalama 0,47+0,16, Grup 3’de ortalama
0,50 £ 0,27, Grup 4°de ortalama 0,33 + 3,68, Grup 5’de 0,34 + 0,17 idi (Tablo 5).

Tablo 5: Epinoral skar doku indeksi (um) degerleri

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 0,18 0,47 0,11 0,30 0,38
2 0,12 0,36 -- -- 0,12
3 0,13 0,71 0,44 0,28 0,42
4 0,09 0,29 0,81 0,43 0,55
5 0,10 0,56 0,73 0,36 0,11
6 0,28 0,29 0,52
7 0,64 0,35 0,31
Ort+SD 0,12+3,50 0,47+0,16 0,50+0,27 0,33+3,68 0,34+0,17
1,0
81
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Sekil 31: Epinoral skar doku indeksi degerlerinin karsilagtirilmasi (M-Whitney U):
* Grup 1 ve 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).

* Diger grup karsilagtirilmalar arasinda istatistiksel fark bulunamadi (p>0,05).

Gruplarin degerlendirilmesi sonucunda, Grup 1'in ESDI ortalamasinin sinir
onarimi uygulanan gruplardan sadece Grup 2'nin ESDI degerlerine gore anlamli fark
goriildil (p=0,05). Grup 1 ve Grup 3, 4, 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi  (p>0,05). Sinir onarimi uygulanan gruplarin  kendi aralarinda

karsilastirilmalarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) .
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Sekil 32: Kontrol bacak ve operatif gruplarda epindral skar dokusunun
degerlendirilmesi. Epinoral skar dokusunun, onarim yapilan gruplar bunlar sekil
b,c,d goriilmekte, sham kontrol (resim a) grubuna oranla belirgin olarak daha kalin

oldugu gozlendi (Masson-Trikrom, gosterge ¢izelgesi=100 pm).

Sinir Rejenerasyonunun Mikroskopik Degerlendirilmesi

Sinir onarimi yapilan gruplar ile kontrol bacak siyatik sinirin
karsilastirilmasinda miyelinli akson sayilarinin arttigi, Grup 1'in ise aksonal yapilar
acisindan kontrol bacak siniri ile benzerlik gosterdigi izlendi. Sinir onarimi
uygulanan gruplarda koaptasyon distalinden alinan 6rneklerde bol miktarda rejenere
kiiciik ¢apli miyelinli akson gozlendi ve aymi aksonlarin bazilarinda miyelin

dejenerasyonu dikkati ¢ekmekteydi (Sekil 33).

Sekil 33: Kontrol bacak ve deney
gruplarinda hazirlanan sinir
kesitlerinden aksonal rejenerasyonun

degerlendirilmesi (Toluidine Blue).

Sol bacak ile cerrahi uygulanan

sinirlerin proksimal ve distallerinden

hazirlanan sinir kesitlerinde, toplam

miyelinli akson sayisi, miyelinli sinir

liflerin ortalama c¢aplari, ortalama akson caplan, g-oram1 degerleri ve ortalama

miyelin kalinliklart hesaplandi.
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Myelinli Akson Sayisi
Toplam miyelinli akson sayis1 (TMAS), 40x biiyiitme altinda; (Tablo 6).

Tablo 6: Kontrol ve deneysel bacaklarda toplam myelinli akson sayilari

Denek | Sol Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Bacak

Ore=SD | 6503£759 | 6763760 | 15285+2825 | 12115+744 | 113534947 | 11400+973

Sinir onarimi yapilan gruplardaki toplam miyelinli akson sayisi, kontrol
bacak ve Grup I’e oranla belirgin derecede yiiksek idi (p<0,01). Sol bacak ve Grup
1’den elde edilen sonuglar Grup 2 ile karsilastirildiginda ise aralarinda anamli fark
vard1 (p<0,01). Sinir onarimi ve Epo kullanilan gruplar (Grup 3, 4,5), Grup 2 ile
karsilagtirildiginda ise fark anlamli derecede yiiksek idi (p<0,01) (Sekil 34).
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Sekil 34: Miyelinli akson sayilar1 agisindan gruplarin karsilastiriimas: (M-W U)

* Grup 1 ile sol bacak arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05).
* Sol bacak ve Grup 1 ile 2,3,4 ve 5 arasinda istatistiksel olarak fark bulundu (p<0,01)
» Grup 3, 4 ve 5 arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi (p>0,05).

Ortalama Miyelinli Sinir Lifi Cap1 (OMSLC),
Grup I'de 7,96 = 1,58 pum, Grup 2’de 3,53+0,87um, Grup 3°de 3,93 +
0,74um, Grup 4°de 3,67 = 0,83 um ve Grup 5’de 5,16 £ 1,88 um idi (Tablo 7).

Ortalama Akson Cap1 (OAC),
Grup I’de 4,62 £ 1,06 pum, Grup 2’de 2,71+0,52um, Grup 3’de 2,71 =+
0,56um, Grup 4’de 2,80 = 0,33 um ve Grup 5’de 2,91 = 0,87 pum idi (Tablo 8).

Ortalama g-orani Degerleri,

Grup 1’de 0,58 + 0,08, Grup 2’de 0,68+0,25, Grup 3’de 0,69 + 0,07, Grup
4’de 0,79 £ 0,01 ve Grup 5’de 0,58 £ 0,08 idi (Tablo 9).
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Tablo 7: Ortalama myelinli sinir lifi ¢cap1 (um)
Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 8,97 2,78 2,96 5,26 5,89
2 6,62 3,96 - - 3,56
3 10,21 2,45 3,23 3,75 7,13
4 7,45 3,96 4,29 3,36 4,29
5 6,58 4,52 4,52 2,96 8,09
6 3,77 3,12 3,72
7 4,85 3,58 3,44
Ort+SD | 7,96+1,58 3,53+0,87 3,93+0,74 3,67+0,83 5,16+1,88
Tablo 8: Ortalama akson ¢ap1 (um)
Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 5,37 2,25 2,32 3,21 2,42
2 4,41 3,18 - - 2,32
3 5,96 2,24 2,25 2,70 3,98
4 3,25 3,36 2,70 2,54 2,52
5 4,11 2,54 3,15 3,22 4,37
6 2,25 2,71 2,42
7 3,62 2,42 2,36
Ort=SD | 4,62£1,06 | 2,71£0,52 | 2,71+0,56 2,80+0,33 | 2,91+0,87
Tablo 9: “g-oran1” sonuglari
Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
1 0,60 0,29 0,79 0,62 0,42
2 0,67 0,80 -- -- 0,66
3 0,59 0,91 0,70 0,98 0,56
4 0,44 0,84 0,63 0,75 0,59
5 0,63 0,57 0,70 0,87 0,55
6 0,60 0,88 0,66
7 0,75 0,68 0,67
Ort+SD | 0,58+0,08 0,68+0,25 0,69+0,07 0,79+0,01 0,58+0,08

OMSLC agisindan, Grup 1’le karsilastirildiginda sinir onarimi yapilan Grup

2, 3, 4 ve 5’¢ oranla anlamli derecede yiiksek idi (p<0,01) (Grup 2 i¢in p=0,004, Grup
3 i¢in p=0,001, Grup 4 i¢in p=0,0001, Grup 5 i¢in p=0,01).0AC agisindan, Grup

1’de, Grup 2, 3, 4 ve 5’¢ oranla anlamli derecede yiiksek idi (p<0,01). Ortalama g-

orani

degerlerinde,

OMSLG

0AC

gruplar arasinda fark saptanmadi

(p>0,05) (Sekil 35).
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Sekil 35: Miyelinli sinir lifi ¢aplar1 ve akson caplarinin karsilagtirilmasi (Mann-

Whitney U):
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* OMSLC’da Grup 1; Grup 2, 3, 4 ve 5’¢ oranla anlaml1 derecede yiiksekdi (p<0,01).
* OMSLC’da Grup 2, 3, 4 ve 5 arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

* OAC’da Grup 1; Grup 2, 3, 4 ve 5’¢ oranla anlamli derecede yiiksekdi (p<0,01).

* OAC’da Grup 2, 3, 4 ve 5 arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

3

* “g-oran1” degerleri agisindan gruplar aras1 fark bulunamadi(p>0,05)

Ortalama miyelin kalinhg: degerleri (MK),
Grup I’de 3,37 £ 0,67 um, Grup 2’de 1,28+0,79 um, Grup 3’de 1,21 + 0,76
um, Grup 4°de 1,35+0,71 um ve Grup 5’de 1,73 £ 0,74 um idi (Tablo 10).

Tablo 10: Deneysel bacakda ortalama myelin kalinlig1 (pm)

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

1 3,44 0,73 1,52 1,12 1,32

2 3,86 2,34 -- -- 0,34

3 4,02 0,32 0,78 1,37 2,08

4 2,30 1,38 0,80 2,70 1,92

5 3,23 1,67 1,70 0,83 2,77

6 0,19 1,37 1,82

7 2,31 0,73 1,89
Ort+SD 3,37+0,67 | 1,28+0,79 1,21+0,76 1,35+0,71 1,73+0,74

Elde edilen MK degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirmasinda Grup 1 ve
Grup 2, 3, 4 ve 5 sinir 6rnekleri arasinda fark anlamliydi (p<0,01) (Grup 2 ve Grup 5
icin p=0,01, Grup 3 i¢in p=0,002, Grup 4 i¢in p=0,003). Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda, cerrahi uygulanan deney gruplarindaki myelin kalinlig1 degerleri
arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlam tasimadigi saptandi (p>0,05) (Sekil 36).
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Sekil 36: Ortalama myelin kalinliklarinin karsilastirilmast (Mann-Whitney U):

* Grup 1 ile 2, 3, 4 ve 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark bulundu (p<0,01).
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TARTISMA

Teknolojinin gelismesi insanliga pek ¢ok avantajlar sunmakla birlikte bir o
kadar problemide beraberinde getirmektedir. Cok hizli ilerleyen teknoloji ve
tiriinlerini takip etmek son yillarda nerdeyse miimkiin olmamaktadir, bu nedenle
amacit kavranamadan giinlilk hayatta ya da is ortammn da uygulanmaya
cabalanmaktadir. Bunun sonucu olarak da teknoloji ve iirlinlerinin kullanimi ile artan
kazalar; glinlimiizde acil servise bagvuran travmalarin Onemli kismini

olusturmaktadir.

Bu travmalarin genis bir kismida periferik sinir yaralanmalariyla birlikte
olmaktadir. Bu travmalarin biiyiik cogunlugunun nedeni ev ve is kazalaridir. Travma
disinda cerrahi, traksiyon, ¢esitli nedenlerle olusan kompresyonlar, inflamatuar durumlar

ya da enfeksiyonlar gibi sebeplerlede hasar olugmaktadir.

70 yillarla birlikte sinir yaralanmalarinin patofizyolojisi ve tedavisine
yonelinmig ve bu alandaki gelismelerle birlikte son yillarda sinir hasarlarinin
tedavisinde pek ¢ok ajanin denenmesi ile dnemli yol kat edilmistir. Periferik sinir
yaralanmalarinin tedavisinde ana amag¢ sinirin baglantili oldugu kas, duyu

cisimcikleri gibi son organ fonksiyonlarinin en az kayipla yerine konulmasidir.

Sinirin primer onarimin miimkiin olmadig1 durumlar disinda, periferik sinir
yaralanmalarinin tedavisindeki altin standart sinir uclarinin primer olarak koapte
edilmesidir. Skar ve fibrotik dokularin eksize edilmesini takiben sinir ug¢larinin
tazelenerek gerginlik olmaksizin bir araya getirilmesidir primer onarim. Primer sinir
onarimlarinda tedavi i¢in gerekli tiim sartlarin uygun olarak yerine getirilmesi
ongoriilen fonksiyonel iyilesmenin kazanilmasi i¢in yeterli olmayabilir. Periferik
sinirde hasar sonrasi olusan sinir hiicresi Oliimii, yetersiz ve uygun olmayan
dogrultuda biiyiiyen aksonlar, cerrahi uygulanan bolgede gelisecek epinoral skar
dokusu ve denervasyon siiresinde meydana gelen son organ atrofisi cerrahideki

basarisizligin esas nedenleri sayilabilir.
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Skar dokusu ekstrandral ya da intrandral olsun sinirin mikrovaskiiler yatagini

etkileyerek sekonder aksonal dejenerasyona yol agmaktadir (160).

Fu ve ark. bildirdigine gore, aksotomize ndronlarin apopitozis ile 6ldiiklerini,
apopitozun karakteristik morfolojik degisiklikleri ile birlikte sonugta DNA

fragmantasyonunun gergeklestigini Lo ve ark. gostermislerdir (161).

Fuminori ve ark., rejenere olmus ¢ok sayida akson bulunmasina ragmen hedef
organin uygun olmamasi nedeniyle, miyelinizasyonun akson hedef organa ulagmadan
meydana geldigini, yani hedef organ cevabi olusmadigini; akson cap1 degerinin ise

sinirin kaynaklandigi yere bagli oldugunu belirtmislerdir (162).

Bu nedenlere bagl olarak akson sayist ve lif ¢ap1 degerlerinin aksonal
matiirasyon ile alakal oldugu gdosterilmis, akson sayis1 degerinin anlamli olabilmesi
icin fonksiyonel degerlendirmede altin standart olarak kabul edilen Siyatik
Fonksiyon Indeksi ile korele olmasi gerektigi vurgulanmustir. Bu parametrelerin
fonksiyon ile iligkili olabilmesi i¢in uygun hedef organ ve santral sinir sistemi ile

integrasyonuna ihtiyag¢ oldugu bilinmektedir (162).

Yapilan ¢alismalarda hasar sonrasi sinir tamirinde zamanlama (primere karsi
sekonder) sorusu; sinir hiicresi igindeki metabolik degisikliklere gore
cevaplanabilmektedir. Sinir hasar1 sonrasi sinir hiicresi i¢inde optimal metabolik

potansiyelin iki haftadan {i¢ haftaya kadar uzadigini diisiindirmektedir (163).

Deneysel ve klinik calismalarda goriildiigii iizere ve bunun birlikte klinik
olarak hi¢ bir bilgi primer gecikmis onarimin, primer erken onarima gore avantajh

oldugunu gostermemistir (163).

Urabe ve ark.’nin yaptig1 calisma kesiye ugrayan periferik sinir tamirinin
zamanlamasi i¢in olusturulan modeldir, bu ¢alisma sonucunda; rejenerasyon iizerine
en iyi sonuglarin sinir kesisi sonrast 1. ve 3. gilin tamir edilen sicanlarda goriildiiglinii

bildirilmistir. 1. giin siitiirasyon yapilan siganlarda epinoral skar dokusunun, 3. giin
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stitiire edilen gruba gore daha az oldugu goriilmiistiir. 3. giin siitlire edilen grupta, 2.
operasyonda kesiye ugratilan sinir etrafinda olan adezyon nedeniyle siniri disseke
edip, taze uclarin bulunmasi esnasinda mikroskopi altinda disseksiyon yapilsada
sinirin etkilendigi diisiiniilmektedir. Yapilan maniiplasyonlar sonucu zaten var olan
inflamatuvar yanitin tekrar tetiklenerek, skar formasyonun 1. giin siitiirasyon grubuna
gbre 3. giin siitlir grubunda daha fazla gelistigi saptanmistir. 1. ve 3.glin gruplar
karsilagtirildiginda 1. giin siitiirasyon gruplarinda daha iyi sonuglar bulunmus ama
bunula birlikte aksonal iyilesme icin kritik kabul edilen ilk 3 giinliik siiregte SFI,
aksonal organizasyon, lif cap1 ve akson sayisi yoniinden istatistiksel olarak fark

olmadig1 saptanmustir (164).

Sonraki giinlerde ise kesilen sinirlerin uclarinin identifiye edilmesi, siniri
cevreleyen dokularda olusan skar dokusu nedeniyle giigclesmektedir. 10.giinden sonra
sinir u¢larinin bulunup siitiire edilmesi ile sinirde gerginlik, hem tamir bolgesinde
hem de sinir gdvdesinde dolasim bozukluguna ve/veya ayni zamanda siitiirasyon

sonrasi gerginlik nedeniyle iki sinir ucunun ayrilmasina yol agmaktadir (164).

Ug-uca anastomozun gerilimsiz olmasinin aksonal aktivite lizerindeki dnemi
ve olumlu etkileri caligmalarda kanitlanmistir (165). Sinir kesisi sonrasit 14-28.
giinler arasinda ve sonrasinda ise sinir grefti gerekmektedir (165). Fakat sinir
greftinin; rejenere olan aksonun iki siitiir hattin1 gegmesi gerekliligi, donor ve alici
arasinda fasikiiler paternin degisiklik gdstermesi, uzayan operasyon siiresi, skar
dokusu riski, sensoriyal kayip veya donor de néroma formasyonu gibi potansiyel
dezavantajlarinin olmasi nedeniyle mutlaka her sinir hasarinda kullanilmasi
Onerilmemekte ve sinirler arast bosluk kiiclikse (6-9 mm) primer siitlirasyon

onerilmektedir (166).
Nachemson ve ark. bildirdigine gore Abaercrombie ve ark., kesiye ugramis
sinirin distalinde artan kollajen formasyonu ve miyelofibrozisin, denerve olmus

sinirde ge¢ sinir onarimindaki kotli sonuglarin nedeni oldugunu diistinmektedir (167).

Kesi olan bolgede dikkate deger 6l¢iide hem intra hem de ekstra noral
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fibrozis goriilmektedir. Klinik deneyimlerle sekonder vakalarda fibrotik sinir
segmentinin, sinir u¢lariin goriiliip fasikiiler paternin identifiye edilene kadar hasar

gbérmiis bolgeden diseke edilmesi gerekmektedir (167).

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde primer sinir anastomozu hala altin
standarttir ve sartlarin uygun olmasi durumunda 6ncelikle tercih edilecek yontemlerin
basinda gelmektedir. Bu nedenle de calismamizda primer sinir anastomoz modeli
kullanilmistir ve Epo’nun etkisi farkli formlar1 karsilastirilarak yapilan primer onarimlar

tizerinde arastirilmstir.

Periferik sinir tamirinden sonra olusacak skar dokusu azaltmak igin
kullanilacak ajanin bazi 6zellikleri olmas1 gerekmektedir:

1. Kolay bulunabilir olmasi,

2. Kullanildig1 dozlariyla ve de uygulama sekli ile (sistemik ya da topikal)
ajanin diger dokulara toksisitesinin olmamasi,

3. Hem ndronkoruyucu etki de, hem de norotrofik etki de olmasiyla sinir
tyilesmesini hizlandirmasi,

4. Immun cevab azaltarak inflmasyonu énlemeli ve apopitozise engel olmali,
yani sinir dokusunun iyilesmesi esnasinda olusabilecek skar dokusunu minimuma

indirebilmesi gerekmektedir.

Bu alanda en fazla ¢alismada yer alan Epo'inin bu 6zelliklere sahip oldugu
goriilmiis ve etkinliginin tartismasiz oldugu kanisina varilmistir (36, 37, 38, 39, 41,
43, 45). Artik yapilan ¢aligmalar Epo'nun uygun verilis siiresi, etkin uygulama yollar1
ve yeterli doz c¢alismalarina yogunlagmistir. Bu konudada Onemli asamalar

kaydedilmistir (37, 38).

Epo, gen araciligi ile {iretilen 193 aminoasitlik bir proteindir ve hiicrelerden
salgilanma Oncesinde N terminalinden 23 aminoasitlik bir rezidiiel boliimii ayrilarak
periferik kana verilir (108). Eritropoetin, esas olarak bobreklerden salgilanan
glikoprotein yapisinda bir hormondur (104). %30 ile %49 oraninda karbonhidrat

ihtiva etmektedir. Bu karbonhidratin %1 1'ini sialik asit, %11'ini heksoz ve %8'ini N-
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asetilglukozamin'in olusturdugu bildirilmektedir (106).

Son giinlerde yapilan hem in vivo, hem de in vitro c¢alismalarda SSS ve
PSS'de Epo aktivitesi gosterilmistir (38, 36, 37); SSS'de astrositler tarafindan
endojen Epo iiretiminin Onceden olusan iskemik olay araciligiyla oldugu
diistiniilmektedir. Soyle ki; SSS'de hipoksi, hipoglisemi, glutamat toksisitesi, biiylime
faktorii yoklugu, serbest radikal hasarinin neden oldugu noéronal Sliimden Epo
tedavisi korumaktadir, yine saf SC hiicre kiiltiirlerine néronal hasar sonucu NO
olusmadig1 i¢in Epo indiiksiyonu bulunmamistir. Schwann hiicreleri aksonlarin
kesisinden ¢ok uzaktaysa ve ya kesilmemis aksonlarla iligkili Schwann hiicrelerinde

Epo tiretiminin up regiilasyonu olmamaktadir ( 38).

Keswani ve ark. yaptiklar1 ¢calismada, duyu aksonlar1 ve PSS'in major gilyal
hiicreleri Schwann hiicreleri arasinda etkilesimi sorgulayarak; Schwann hiicre

kaynakli-Epo salgilayan endojen “aksonkoruyucu” yeni bir ara yol gdsterdiler (38).

Onceleri yapilan Campana ve Myers (2003) calismasinda Epo verilmesinin
DRG (Dorsal kok gangliyonu) duyu néronlarinin apopitozisini onledigini kanitladu.
Bununla birlikte aksonal dejenerasyonu oOnleyici Epo etkisi heniliz kesfedilmemisti.
Cesitli nedenlerle olusan aksonal hasar yakinindaki SC hiicrelerinden Epo iiretimini
uyarmakta, noronlardaki EpoR baglayan yolla axonal bozulmayi Onlemekte

oldugunu gosterdiler (38).

NO'in hem norotoksik ve hemde noéronkoruyucu cift etkisi literatiirde
biliniyordu. NO aracili norotoksisitesini yillarca c¢esitli gruplarca arastirdi, buna
ragmen NO aracili néronkoruyuculugu yetersiz biliniyordu. Keswani ve ark., gp120
ile yapilan aksonal dejenerasyonu, ortama verilen nNOS inhibisyonu ile kotiilestirildi
yani dejenerasyonu Onledi. Bu veride aksonal hasara cevaben SC kaynakli Epo
tiretiminin TRIM tarafindan Onlenmesi ile koreledir. Bu tartismadaki ile uyusan;
Keilhoff ve kolejindeki bir ¢aligmada, nNOS ile sersemletilen fare, yabani fareler ile
karsilagtirildiginda siyatik sinire islemi takiben aksonal dejenerasyoun kotiilestirdigi

goriildii (38, 126).
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Etidyum homodimer (yarada hem apopitotik hemde nekrotik 6limi gosterir)
boyasi ile dejenerasyonla beraber ndronal oliimde artis olmadigi gosterildi ve
Epo/EpoR antagonizmasinin artirdigi aksonal dejenerasyonun noronal dliime neden
olmadig1 gosterildi. Schwann hiicre kaynakli Epo'nun endojen aksonkoruyuculugu

ornek sekilde izlenmektedir (Sekil 37) ( 38).
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Sekil 37: Epo'nun araciligtyla olusan aksonkoruyucu yol (Keswani SC. Buldanlioglu

,.,_hf”‘\,._.\_

U. Novel Endogenous Erythropoietin Mediated Pathway Prevents Axonal
Degeneration; Ann Neurol; 2004; 56 : 815-826).

Onceleri Epo'nun hematopoetik sistem hiicrelerindeki reseptdrlere spesifik
olarak baglandig: diisiintiliirken (135), epitelyal hiicrelerde (136, 137), ndral orijinli
hiicrelerde de Epo reseptorleri bulundugu bildirilmistir (138, 38) ve ratlarda
hipokampusta ve primer hipokampal ndron kiiltiirlerinde EpoR'lerinin varligi da

gosterilmistir (139, 140).

Glikoprotein yapidaki Epo ve onun reseptorii EpoR, hem SSS, hem de PSS
saliir (38). Campana ve Myers Epo'nun ratlarin dorsal kok normal ganglionlarinin
govde ve aksonlarinda iiretildigini ve periferik sinir hasari sonrasinda (chronic
constriction injury=CCI ) SC'de Epo seviyelerinin arttifin1 gordiiler. Epo'nun néron
koruyucu etksinin insulin-like growth factor I (IGF-I)'in etkisi ile sinerjik oldugu

goriildi. Bu sinerjik etki ise phosphatidylinositol 3 kinase (PI3-K) {izerinden
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olmaktadir ve p85 regulatuar subiinitin fosforilasyonu ile PI3-K'iin katalitik boliimii
ayrilarak PI3-K aktive olur kombine etli goriiliir. Epo ve IGF-I'in kombine etkisi igin
gerekli dozun, her bir sitokin i¢in gerekenden dozdan daha diisiik oldugu gosterildi

(41, 38).

Siyatik sinir ndronal mRNA icermez (Pss noronal hiicre gdvdesinde yoktur),
muhtemelen SC'de Epo mRNA yapiminda artma ndronlardan nadir olacaktir. Bu
durum Campana ve arkadaslarinin (2001) calismas1 ile koreledir; in vivo
aksotomiden sonra Pss SC'de Epo immunboyanmasinda artma gordiiler. Ilgingtir ki
calismada; kesi alanindan DRG de EpoR mRNA seviyelerindeki artma, noronal
EpoR arttig1 fikrini verdi. Bu korelasyonu, in vitro kiiltiirlerde aksotomiden sonra

noronal EpoR immunboyanma siddetinde artma seklinde gormiisler (139, 125, 139).

rhEpo klinik uygulamada kullanilan bir ¢ok formu mevcut ve bu formlarin
klinik caligmalarla birbiriyle karsilastirildiklarinda, etkilerinin farkli yarilanma
Omiirleri, stireleri ve etkinliklere sahip oldugu goriilmiistiir. Bizde bu ¢alismamizda;
klinkte pek ¢ok norolojik(152, 127) ve kardiyolik hastalikta(141) ve deneysel olarak
periferik sinir hasarlarinda(36, 38) etkinligi gosterilmis {li¢ degisik rthEpo formunu
karsilastirdik.

e Epoetin Alfa (Ep-a) (Eprex® 2000, Cilag AG. International Zug, Isvicre)

e Epoetin Beta (Ep-B) (NeoRecormon® 2000, F.Hoffmann-La Roche Ltd.,Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya )

e Darbepoetin Alfa (Dp-a) (Aranesp® Amgen Europe B.V., The Netherlands)

r-hEpo'nun Dp-a formu uzun etkidir ve plazma yarilanma omrii 24 saattir, o

nedenle klinik uygulamalarda dozu (diger formlarin %40'1 ) azaltilarak verilir (135).

Ep-B formu Ep-a'dan daha uzun etkidir ve plazma yarilanma émrii 16 saattir,

Ep-a'nin plazma yarilanma omrii 12 saattir (135, 147).
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Ortalama Sc verilen dozun sadece %25°1 absorbe olur. Sc uygulama, iv. ve ip.
uygulamadan daha etkindir (137, 138). Ancak farelere haftada 3 kez ip. olarak Epo
enjekte edildiginde hematokrit cevabinin fazla oldugu tespit edilmistir (148).
Epo’nun ip. olarak ratlarda efektif kullanilabilecegine dair yayinlar vardir (149).

Epo, kemik iliginde eritroid progenitor hiicreleri uyaran ve eritrositlerin
diferansiyasyonunu saglayan bir hematopoetik biiyiime faktoriidiir (168). Temel
olarak bobrek ve karacigerden salgilanan, glikoprotein yapisinda olan bir hormondur
(104). Sentezlenmesi siireklidir ve viicutta depo formu yoktur. Eritroid prokiirsor
hiicre yiizeylerindeki reseptorlerine (EpoR) baglanarak, onlar1 apopitozise kars1 korur

ve proliferasyon ve diferansiyasyon i¢in uyanr (111, 169).

Epo, hipoksiye yanit olarak sentezlenir ve hormonun birikimi olmamasi
nedeniyle gerekli miktar1 plazmada ve sadece biyolojik olarak aktif formda bulunur.
Dolasimdaki Epo seviyesinin artmasinin, bu hormonun iiretimi iizerine negatif etkisi

bulunmamaktadir (118).

Epo’nun en sik kullanim alani kronik bobrek yetmezligine bagli anemi ve
prematiire anemisidir. EPO; diyaliz hastalarinda eritropoezisi diizenlemek amaciyla
kullanilan noéroprotektif etkisi yeni kesfedilmis bir glikoproteindir. EPO’nun
anjiogenezisi arttirarak ve apopitozisi Onleyerek kanser olusumunu indiikledigini
veya varolan tiimoriin gelisimine sebep oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Bununla birlikte kanser ve hemodiyaliz hastalarinda yasam kalitesini arttirmak

amaciyla kullanilan elzem bir molekiildiir (170).

Ayrica, renal fonksiyonlan normal olan anemiler, romatoid artrit, orak hiicreli
anemi, multiple myeloma, hemolitik anemi, myelodisplazi, kemoterapiye baglh
anemiler, aplastik anemi, hematolojik malignensiler ve kazanilmis immun yetmezlik

sendromu diger kullanim alanlaridir (171).

Noronlarda Epo reseptorlerinin varligi belirlendi, ve néron koruyucu etkisi

son yillarda kesfedildi; Epo’nun ¢ok az bir kismi1 (%1) kan beyin bariyerini
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gecebilmesi sebebiyle noroprotektif etkisinin gozlenebilmesi i¢in yiiksek dozda
kullanilmas1 gerekliligi gézlenmistir. 1000-5000 U/kg’a kadar kullanildig: caligmalar
mevcuttur (172, 170).

Yapilan ¢alismalarda antiapopitotik, antioksidan, antiinflamatuvar, kalsiyum

ve glutamat metabolizmalar1 {izerine modiile edici etkileri bulunmustur (173, 170).

Bu konuda yapilan literatiir taramasinda EPO’nun hipoksi, etanol kullanimu,
Parkinson, spinal kord travmasi, NO hasari, subarachnoid hemoraji, glutamat
toksisitesi gibi durumlarda antioksidan ve noroprotektif etki gosterdigi bulunmustur

(173, 174).

Epo iretimini etkileyen farmakolojik ajanlarin rhEpo'yla beraber
kullaniminda ki etkileri elde edilmekle birlikte, sonuclarin kesinlesmesi agisinda

arastirilmalar hala devam etmektedir.

Epo'nun aksonkoruyucu etkisi, ndron besleyici etkisi, noron stimiile etkisi ile
antiapopitotik etkileri kombine olusur (39). Hipoksiyle artan glutamat toksisitesi
hipoksi bagli sinir hiicre oliimiine neden olur ve bundan sinir hiicerelerini Epo'nun

korudugu in vitro gosterilmistir (154, 155).

Spinal kordun akut travmalar1 sonrasi Epo ve Metilprednisolon
karsilagtirildigr Fumagalli ve ark. (2008) en yeni calismasinda. Spinal kordun akut
travmasindan sonraki 3 h de travma merkezinde NGF mRNA seviyeleri
incelendiginde Epo'nun salinimi artirdigini, Metilprednisolon'un ise azalttigin
gostermisler. 3. glin hem kaudal hem de rostral lezyon alanlarinda Epo'nun NGF
mRNA salinimi anlamli olarak artirdigi gosterilmis. Norotrofin (NGF) gibi uygun
kemoatraktanlar esas olarak hasarli aksonun biiylimesini kolaylastirmakta ve
NGF'den zengin alana dogru rejenerasyonun ilerlemesini ylikseltmeye katkida
bulunmaktadir. 7. giin hem Epo'nun hem de Metilprednisolon'un NGF mRNA

seviyelerini artirdig1 goriilmiis ve iki ilag arasindaki fark giderilmis (39).
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Gordon ve ark. (2003) sonuglar1 degerlendirdiklerinde; norotrofik faktorler
(Brain-derived neurotrophic factor=) BDNF gibi; uzamis aksotominin negatif
etkilerine kars1 koyarak, aksonlarin rejenerasyon kapasitesini yonetmektedir. Diisiik

doz BDNF aksonal dejenerasyonun etkinligini artirmaktadir (156).

Yiiksek doz BDNF p75 reseptorii ile etkileserek aksonal dejenerasyonu inhibe
eden ve ayrica iskelet kasinda néromuskiiler baglantilar1 bigimlendiren aksonal

rejenerasyonu durduran bir faktor olabilmektedir (156).

Sitokinler (Immunofilin ligand ve FK506) ; kronik denerve SC'nin aksonal
rejenerasyonu  destekleme  kapasitesini  artirdigini.  Kisa  siireli  elektrik
stimiilasyonunun; hasarli sinirlerin cerahi tamirinden sonra siitiir alaninda kars1 tarafa
dogru aksonal biiylimeyi hizlandirarak iyilesmeyi artirdigini goérmigler. Ayni
zamanda makrofaj/ SC etkilesiminin eksojen sitokinler gibi davrandiklarin
gostermiglerdir. Uzun zaman denerve SC lerinin aksonal biiyliime destegi
azalmaktadir, ilk 3 aydan sonra p75 reseptdriiniin hizlica azalmakta oldugu

gosterilmigtir (156).

Yapilan calismalarin sonucunda kazanilan bilimsel gerceklikler, bu konuda
klinik beklentilerin artmasina neden olmustur. Bu ¢aligmalar ve bizim ¢alismamizin
gelecekteki periferik sinir hasarinin rejenerasyonu tedavisine yonelik ¢calismalara 11k

tutacagini diisiinliyoruz. Calismamizin sonuglarini asagida degerlendirdik.

Periferik sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesinde elektrofizyolojik,
morfolojik ve histolojik c¢aligmalar yapilmistir. Bunlar igerisinde 1982 yilinda
Medinaceli tarafindan tanimlanmis olan ve daha sonra Bain, Mackinnon ve Hunter
tarafindan degistirilen yliriime analizi, eski olmasina ragmen popiilerligini hic

kaybetmeyen bir yontemdir (159, 175).
Fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in sik¢a kullanilan yiirtime

analizi, dogru, gilivenilir ve tekrarlanabilir bir degerlendirme yontemi olarak genis

kabul gormektedir. Buna ragmen ratlarin total paralizi olan ekstremitelerini 1sirmalari
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sonucu gelisen otomutilasyon degerlendirme agsamasinda gii¢liik yaratmaktadir.

Bizim c¢alismamizda da fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi amaciyla
ylriime analizleri yapilmig fakat sadece iki hayvanda distal tek parmak ug
otomutulasyon gelismis ve SFI'nin degerlendirilmesi miimkiin olmayacak diizeyde
otomutilasyon gelismesi olmamustir. Yapilan SFI 6l¢limlerinde sham kontrol grubuna
ait degerlerin, diger deney gruplarindan belirgin derecede yiiksek oldugu (p<0,01),
fakat Dp-a kullanilan Grup 5 ile arasinda istatiksel fark bulunamadi (p>0,05).

Buna karsin sinir koaptasyonu uygulanan gruplarin kendi aralarinda
karsilagtirilmasinda ise yalnizca Grup 2-5 ve 3-5 arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu gorilmistir (p=0,05 ve p<0,01). Deney gruplart Grup 2, 3, 4
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). SFI giivenilir
sonuclar1 ile kullanilan Dp-o formiiliiniin diger Epo formiillerinden daha etkili

oldugu, Grup 1'e en yakin sonuglari ile gosterilmistir.

Kullanilan parametrelerden en degerlisi olan SFI'nin Grup S5'in basarili
oldugunu gostermesi gergekten Onemli ve sasirtict bir sonu¢ olup diger
parametrelerle paralellik gosterir ise spesifitesini artacagi literatiirde Ozellikle

belirtilmistir.

Periferik sinir rejenerasyonunun elektromiyografi ile degerlendirilmesi ¢ok
onemli veriler elde edilen bir inceleme yontemidir. Kas liflerinden gecen aksiyon
potansiyelinin olusturdugu elektrik sinyallerinin bir amplikatdr aracilign ile
blyiitiilerek incelenmesi esasina dayanan bu yontem, klinikte bir ¢ok sinir ve kas
hastaliginin teshis edilmesinde kullanilmaktadir. inceleme sonucunda elde edilen
temel degerler olusturulan bilesik kas aksiyon potansiyelinin latans, amplitiid ve alan
degerleridir. Bunlardan amplitiid, aktif kas liflerinin elektroda ulasabilen

depolarizasyon degeridir ve uyarilan en genis motor tnite ile ilgili bilgi verir (176).

Bu nedenle amplitiid degeri goriildiigli gibi dogrudan aktif néron sayist ile

iligkilidir. Latans degeri ise uyarim ile kasilma potansiyelinin baglamasi arasinda
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gecen zamandir ve miyelinizasyon i¢in Onemli bir gosterge olarak kabul
edilmektedir. Latans ile myelinize lifler paralellik gortermektedir. Bilesik kas
aksiyon potansiyelinin siiresi ve amplitiidiin ¢arpimi da, alan oOlgiimii olarak
degerlendirilen bir diger parametredir ve alan 6l¢iimii genis bir bolgede yayilmis olan

liflerin aktivitesi hakkinda bilgi verdiginden degerlidir (177).

Bizim ¢alismamizdan elde edilen sonuglar igerisinde cerrahi deney gruplari
arasinda latans, amplitiid ve alan Slglimii acisindan fark saptanmamistir (p>0,05).
Latans ve amplitiid degerleri acisindan sham kontrol grubu ile cerrahi kontrol grubu
ve Ep-a kullanilan Grup 3 karsilastirildiginda latans degerinin belirgin derecede kisa
oldugu (p<0,05, p=0,01), ayn1 sekilde aktif ndron sayisinin fazla oldugu saptanmigtir
(p<0,05, p=0,01).

Yine elde edilen latans ve amplitiid degerleri acisindan sham kontrol grubu
ile Ep-B ve Dp-a kullanilan Grup 4 ve 5 karsilagtirilirsa sonuglar arasinda anlaml
farkin olmadig1 (p>0,05) dikkat ¢ekmistir. Ancak sham kontrol grubu ile Ep-
kullanilan Grup 4'iin kasilma egrisi alan oranlar1 degerlendirildiginde anlaml1 bir fark
saptanmustir (p<0,05). EMG ile elde edilen latans, amplitiid ve alan 6l¢iim degerleri
Grup 1 ve 5'de diger gruplara nazaran birbirine daha yakin oldugu ve aralarinda

istatiksel bir fark olmayis1 bize Dp-a kullanilmasinin olumlu sonuglarint gostermistir.

Hedef kas dokusunda meydana gelen denervasyon ve bunu takip eden
reinnervasyon siirecinden sonra yapisal degisikliklerin incelenmesi, periferik sinir
rejenerasyonun degerlendirilmesinde sikg¢a kullanilan bir diger yontemdir. Siyatik
sinir ile innerve olan gastrokinemus kasinda gozlenen yapisal degisiklikler
incelenmis ve gruplar arasinda makroskobik, mikroskobik ve histomorfometrik

degerlendirilme parametreleri agisindan fark aranmustir.
Sinir onarimi yapilan tiim gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmasinda,

makroskobik olarak Grup 2’den alinan kas Orneklerinin daha atrofik goriinlimde

oldugu ama kas agiliklari ve histomorfometrik degerlendirmeler acisindan aralarinda
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istatistiksel fark olmadigi (p>0,05) ve sham grubu ile Grup 2 arasinda anlamh fark
oldugu (p<0,05); mikroskobik inceleme de ise cerrahi yapilan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Kas lifi ¢apini
yansitan parametreler agisindan cerrahi uygulanan deney gruplarinin sham kontrol

grubundan anlaml1 derecede farkli oldugu saptanmustir.

Cerrahi uygulanmayan sham kontrol grubu ile cerrahi gruplar arasinda
anlaml istatiksel fark olmasi hedef organ olan kas dokusundaki yetersizligi gosterir
ki; Fuminori ve ark. vurduladig1 gibi sinir regenerasyonunu gosteren parametrelerle
ile fonksiyonun iliskili olabilmesi i¢in uygun hedef organ ve santral sinir sistemi ile

integrasyonuna gerekliligini gostermistir.

Cerrahi uygulanmasindan sonra olusacak skar dokusunu azaltmaya yonelik
girisimlerin sinir rejenerasyonunu gelistirecegine inanan bir ¢cok arastirmaci, epindral
skar dokusunun aksonal biiyiimeye engel olmasi yaninda sinirin ¢evre dokulara
yapigsmasina ve hareketliligini kaybetmesine neden oldugunu, bunun da traksiyon

yaralanmasi ve iskemiye zemin hazirladigini belirtmektedirler (33).

Aragtirmacilar sinir g¢evresinde olusan skarin yalnizca iyilesmenin erken
donemlerini etkiledigini ve rejenerasyonun Onemli bir kisminin skar dokusu
olusmadan tamamlandigini belirtmislerdir. Bu nedenlerden otiirii calismamizda sinir
cevresinde olusan epindral skar dokusunun ve bunun aksonal rejenerasyona etkisinin

degerlendirilmesi de amaglandi.

Daha o6nce yapilmis olan calismalar sinir onarimi sonrasinda epindral skar
dokusunun olugmasi icin 6 haftalik bir siirenin yeterli olduguna, fonksiyonel
iyilesmenin degerlendirilmesi igin ise 3 aylik bir iyilesme donemine gereksinim
olduguna dikkat ¢gekmektedir (9). Bu nedenle bizim ¢alismamizda da degerlendirme

i¢cin 90 giin beklenmistir.

Tiim gruplarda cilt insizyonlarinin sorunsuz olarak iyilestigi ve ciltte ya da

kasta ayrilma olmadig1 gézlenmistir. Sinirlerin diseksiyonu i¢in keskin diseksiyona
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gereksinim olmadi ve kiint diseksiyon ile sinir izolasyonu yapilabilmistir. Epinoral
skar dokusunun(ESDI) degerlendirilmesi sonucu, sinir onarmmi yapilan tiim gruplarin
sham kontrol grubundan belirgin olarak fazla skar olusumu gosterdigi saptanmistir

ama kendi aralarinda istatiksel olarak fark anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Burada da Epo kullanilan cerrahi gruplardaki degerlerin Grup 1l'e yakin
olmasi ve farkin istatiksel olarak anlamli olmamasi, Epo kullanilmayan Grup 2 ile
Grup 1 arasinda istatiksel olarak da fark olmasi bize Epo'nun epindral skar doku

olusumunu daha az olusturdugunu diistindiirtmektedir.

Sinir dokusunun histolojik incelemeleri sonucunda anastomoz distalinden
yapilan kesitilerin 6 farkli alaninda ve mikroskobun x40 biiyiitmesi altinda her alanin
aritmetik ortalamasi alinarak elde edilen ortalama sinir lifi capi(OMSLC), ortalama
miyelin kalinligi(MK), ortalama akson ¢api(OAC) ve ortalama g-oran degerleri

Olciilmiistiir.

Deneysel gruplar karsilastirildiginda onarim yapilan gruplar ve Grup 1
arasinda ortalama myelin kalinligi, ortalama miyelinli sinir lifi ¢cap1 ve ortalama
akson c¢ap1 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur
(p<0,01). Ama cerrahi yapilan gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmasi sonucunda

istaiksel olarak anlamli fark olmamustir.

Fuminori ve ark. vurguladig gibi sinir rejenerasyonunu gosteren parametreler
olan SFI degeri ve akson cap1 ve kas lifi ¢cap1 degerlerinin birbirine paralelel olmasi
elde edilen sonuglari daha da degerli kilmaktadir. SFI degerleri agisindan cerrahi
gruplardan Grup 5 , sham kontrol grubu karsilastirildiginda diger cerrahi gruplardan
farkl olarak ¢ok yakin degerlere sahipti ve istaiksel olarakda anlamliydi; akson cap1
ve kas lifi capr degerlerinin fakat fonksiyonun iliskili olabilmesi i¢in uygun hedef

organ ve santral sinir sistemi ile integrasyonuna gerekliligini gostermistir.

“g-oran1” akson capmin sinir lifi ¢apmna oranlanmasi ile elde edilen ve

rejenere olan sinir liflerinin matiirasyonunu gosteren dnemli bir parametredir.
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Akson cap1 ve sinir lifi ¢ap1 ortalamalar1 agisindan Grup 1 ile diger gruplar
arasinda fark bulunmus ama akson cap1 ve sinir lifi ¢ap1 oranlamasi ile elde edilen
“g-oran1” degerlendirilmesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadiginin goriilmesi genel degerlendirme agisindan g6z ardi edilmistir ve

matematiksel sonug olarak degerlendirilmistir.

Sonuglarda “g-oran1” degerleri agisindan deneysel gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi i¢in datayli degerlendirilmemistir
(p>0,05). Ama Grup 1 ila 5 deki degerlerin tabloda da goriildiigii gibi yakin oldugu
Grup 1 deki degerlerin diger gruplarla belirgin fakli oldugu ama istatiksel olarak
hi¢brinin anlamli olmayip, Grup 4 ila 5 arasindaki farkin anlamli olmasi

aciklanamamugtir.

Toplam myelinli akson sayisi(TMAS) sonuglar1 tek tek myelinli aksonlarin
40x biylitmede alt1 alandan sayilmasi ve literatiirde kullanilan formiil ile elde
edilmistir ve literatirde de goreceli spesifitesi diisiik bir paramatere olarak
gosterilmektedir. TMAS sonuglar karsilastirildiginda kontrol bacak olan sol bacak
ve sham kontrol grubunda degerler benzerdi diger cerrahi uygulanan gruplarda ise
kendi aralarinda benzerdi ve cerrahi yapilanlarda beklenildigi gibi daha yiiksekti,
istatistiksel olarak degerlendirme yapildiginda tiim gruplar arasinda anlamli bir fark

oldugu goriildi (p<0,05).

Sinir onarimi yapilan tim gruplarin kendi aralarinda karsilagtirilmasinda,
Grup 2 ile 3, 4 ve 5 arasinda istatistiksel fark oldugu (p<0,05) ama Epo uygulanan
gruplarin (Grup 3, 4 ve 5) kendi aralarinda fark olmadig1 saptanmistir (p>0,05). Bu
sonucta bize ve Epo'nun sinir iyilesmesi yoniinde olumlu etkisini gostermistir. Ayni1
sekilde sham grubu ile kontrol sol bacak arasinda anlamli fark olmamasi(p>0,05)
bunu dogrulamistir. Bu verilerle calismada kullanilan Epo'nun myelinli akson

sayisini artidigini sdyleyebiliriz.

Sonug olarak, sinir rejenerasyonu iizerinde etkileri oldugu bilinen ¢ok sayida
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bliylime faktorii bulunmaktadir ve Epo bu biiylime faktorlerinin bir ¢ogunun
oncilidiir. Periferik sinirlerde Epo’nin reseptdrleri oldugu belirlendikten sonra,
hasara bagli meydana gelen hipoksiyle ortaya c¢ikan NO, Glutamat gibi
mediyatorlerin Epo salinimina ve reseptor aktivitesine neden oldugu fakat hasardan

uzakta bulunan alanlarda Epo’nun salinmadigi literatiirde gosterilmistir (38,39,40).

Hali hazirda hangi inhibitorlerin reseptdr diizeyinde Epo saliimin
engelledigi, hangi uyaranlarin Epo salinimini artirdigi tam bilinmemektedir ama ayni

zamanda pek ¢ok ¢alismada bu yonde devam etmektedir.

Epo'nun SSS ve PSS de aksonkoruyucu etkisi, noron besleyici etkisi, noron
stimiile etkisi ile antiapopitotik etkileri kombine olusdugu artik bilinmekte. Buna
ragmen klinik olarak Epo’nun uygulanabilmesi i¢in pek ¢ok in vivo ve in vitro
deneysel caligsmalara, verilis siliresi ve dozu belirleyen ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

goriilmeltedir.

Epo;
e Bir ¢ok biiyiime faktorlerine kiyasla ucuz olmasi ve
e Ozellikle hazir preparatlarin mevcut olmast,

e Kisa siirede etkinin ortaya ¢ikmasi Epo’nun iistiin yanlaridir.

Periferik sinir hasarinin patofizyolojisinin tam olarak anlasilmasiyla

tedevisininde aydinlanacagini bilinmektedir.

rhEpo’nun sinir rejenerasyonunu iizerine etkileri literatiirde bilinmekle
birlikte; ¢alismamizdan elde ettigimiz veriler ile Epo’nun etki baglama siiresi en kisa
ve plazmada kalma siiresi en uzun formu olan Dp-o’nin diger formlara nazaran
avantajli oldugunu ve hasara bagli rejenerasyonu artirmak amaciyla klinik

calismalarda da kullanilabilecek bir iiriin oldugunu diistinmekteyiz.
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SONUCLAR

Epo'nun bir ¢ok farkli alanda etkisi gosterilmis ve farkli formlarmin etkileri
lizerine diyaliz hastalarinda yapilan pek ¢ok calisma olmasina ragmen, bu calisma
Epo’nun farkli formlarinin sinir rejenerasyonu iizerindeki etkilerini ortaya koyan ilk

deneysel calismadir ve elde edilen bulgular;

SFI ol¢timlerinde sham kontrol grubuna ait degerlerin, deney gruplarindan
belirgin derecede yiiksek oldugu (p<0,01), fakat Dp-a kullanilan Grup 5 ile arasinda
istatiksel fark bulunamadi (p>0,05), buna karsin sinir koaptasyonu uygulanan
gruplarin kendi aralarinda karsilagtirilmasinda ise yalmizca Grup 2-5 ve 3-5
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,05 ve p<0,01).
Latans ve amplitiid degerleri agisindan sham kontrol grubu ile cerrahi kontrol grubu
ve Ep-a kullanilan Grup 3 karsilastirildiginda latans degerinin belirgin derecede kisa

oldugu(p=0,01), ayn1 sekilde aktif noron sayisinin fazla oldugu saptanmstir (p=0,01).

ESDI degerlendirilmesi sonucu, onarmm yapilan tiim gruplar da sham kontrol
grubundan belirgin olarak fazla skar olusumu goriildii ama grublar arasinda istatiksel
olarak fark yoktu (p>0,05). OMSLC,MK ve OAC degerlendirmesi agisindan sonuglar
Grup 5°de Grup 2,3 ve 4’e gore daha 1yiydi, ancak gruplar arasinda farki saptanmadi
(p>0,05). TMAS sinir onarimi yapilan tim gruplar karsilastirildiginda, Grup 2 ile 3.4
ve 5 arasinda istatistiksel fark (p<0,05); Epo'nun sinir iyilesmesi yoniinde olumlu

etkisini gostermistir.

Elde edilen sonuglar; Epo’nun etki baglama siiresi en kisa ve plazmada kalma
stiresi en uzun formu olan Dp-o’nin diger formlara nazaran avantajli oldugunu ve

Epo’nun sinir rejenerasyonunu artirmak amaciyla kullanilabilirligini diisiindiirmektedir.

Ote yandan Keswani ve arks. yaptig1 ¢alismalar gibi molekiiler diizeyde in
vivo ve in vitro ¢alismalarda Epo ve farkli formlarinin farkliliklarinin rejenerasyon
tizerindeki etkisini ve etkiledikleri bir ¢ok faktorleri, bunlarin birbirleri ile olan
etkilesimlerinin sonuglandiracagi deneysel calismalara ihtiya¢ duyuldugunu goérdiik
ve periferik sinir rejenerasyonu iizerine olan etkilerin klinik uygulamalara
uyarlanabilmesi, bu amagla yapilacak ek klinik ¢alismalar1 da gerektirdigini

diisiinmekteyiz.
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OZET

Deneysel Periferik Sinir Hasarinda Farkh Formiillerdeki Eritropoetinin
Karsilastirilmasi.

Dr. Giilay Boztosun

Periferik  sinir yaralanmalarindan sonra sinir hiicresinde godzlenen
degisiklikleri, inceleyen ve rejenerasyonun gelistirilmesi icin yeni yoOntemler
tanimlamay1 amaclayan ¢ok sayida deneysel caligma olmasina ragmen, sinir
yaralanmalar1 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu c¢aligmada, pek ¢ok
bliylime faktoriiniin onciilii olan Epo'nun, periferik sinir iyilesmesinde formlar1

arasindaki etkinlik farkini arastirmak amaclanmustir.

Cerrahi islemler i¢cin 31 adet Wistar tipi disi sigcan kullanildi. Ketamin
anestezisi kullanilarak, sag arka ekstremitede c¢alisildi.Grup I'de siyatik sinir ¢evre
dokulardan serbestlestirildi. Diger gruplarda sinir bifurkasyonunun proksimalinden
bir mikromakas ile kesildi. Grup II epindral onarim, Grup III epindral onarim+Ep-a,

Grup IV epinéral onarim+Ep-f ve Grup V epindral onarim+Dp-a

Postoperatif onikinci hafta sonunda deneklere SFI ve EMG yapildi. Denekler
sakrifiye edilerek 1slak kas agirligi, kas ve sinir histomorfometrik analizleri yapildi.
Veriler Kruskal-Wallis yontemi kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
Kontrol grubu ve Dp-a kullanilan Grup 5 arasinda siyatik fonksiyon indeksi, EMG
degerleri yakindi ve istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Dp-o uygulanan
grubda sinir akim hizinin diger cerrahi gruplarindan daha iyi oldugu bulundu
(p>0,05) ve histolojide daha kalin miyelin tabakas1 igerdigi bulundu. SFI sonuglarina
gore kontrol grubu ile Grup 2,3,4 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi(p<0.01). OMSLC, OAC ve MK degerlendirmesi agisindan sonuglar Grup
5’de Grup 2,3, 4’¢ gore daha iyiydi, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli iyilesme farki saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak; Dp-o’nin diger Epo formlarina nazaran avantajli oldugunu ve
sinir rejenerasyonunu artirmak amaciyla kullanilabilecek bir ajan oldugunu
diistindiirmektedir. Epo’nun farkli formlarmin farklhiliklarinin sinir rejenerasyonu

tizerindeki etkisini ortaya koyan daha detayli ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu gordiik.

71



SUMMARY

In Experimental Study to Investigation of Effectiveness Differences about
Peripheral Nerve Healing in Between Forms of Erythropoietin.

Dr. Giilay Boztosun

Nerve injuries still represent a major problem, although a substantial amount
of experimental work concerning basic behavior of the neuron after injury and new
ways to improve regeneration have been described. We aimed to study the effect of
difference between Epo (Erythropoietin) form's that leadership very much growth

factors, in peripheral nerve healing.

Thirtyone Wistar type female rats were used for surgical procedures. We
studied on the right hind-limbs of the animals under ketamine anesthesia. Group I the
right sciatic nerve was only dissected. In all other surgical groups, the nerve was
transected at proximal to the bifurcation with pair of microscissors. Performed as
follows: Groupll Epineural repair, Grouplll Epineural repair+Ep-a, Group IV
Epineural repair+Ep-B and Group V Epineural repair+Dp-a.

SFI and EMG studies were performed to after 12th weeks postoperatively.
Thereafter, animals were sacrificed and histomorphometric analyses of the muscle
and nerve tissue were done. Kruskal-Wallis test was used for the statistical analysis.
The same results of sciatic function indices and EMG demonstrated statistically no
significant difference between control group and group therapy use of Dp-a
(p>0.05). The group that were exposed to Dp-a have shorter latancy time in
electromyography than the other surgical groups (p>0.05), and thicker myelin layer
in histological evaluation. The results of sciatic function indices revealed statistically
significant difference between the control group and Group 2, 3, 4 (p<0.01). Group 5
were favorable than Group 2, 3 and 4 when evaluated for OMSLC, OAC and MK
histomorphometric analysis of nerve, but the differences between the groups were

not significant (p>0.05).

In conclusion, Dp-a were favorable than other Epo forms and Dp-a could be
advised improve nevre healing. The results presented were generated in animal
experiments to the effect detail with further study should be clarifred the relative

advantages different forms of Epo on peripheral nerve regeneration.
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