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GIRIS
Santral sinir sistemi yapilari olan beyin sap! vedolla spinalisten koken alan
periferik sinirler, uzak dokular ile ileimin sglanmasinda gorev alirlar. Hedef organa gore
motor, duyu ya da sempatik etkileri bulunan bu blesin bu kadar uzak mesafeler arasindaki
iletisimi saglamasi aksonal uzantilari sayesinde gergtkle. Periferik sinirler bu aksonal
uzantilarin organize bigekilde birlikte bulunmalari halidir. Ozellikle eksmiteler ve ylizde
bu periferik sinirlerin cerrahi hastaliklari Pl&stRekonstriktif ve Estetik Cerrahi'nin

konusudur.

Aksonal seviyede bir yaralanmada iyitee, Wallerian dejenerasyon ve bunu izleyen
aksonal rejenerasyonla proksimalden dista&ragerceklgir. Bu nedenle hasarli sinir uclar
arasindaki butunkiiin uygun birsekilde tekrar sglanmasi gerekmektedir. Fonksiyonlarin geri
donmesi i¢in bu aksonal rejenerasyonun yonelimiaim uygun sekilde gerceklgmesi

hayatidir.

Periferik sinirlerin yaralanmasi; travma, iskemilkaydar, enfeksiyon, inflamasyon,
iyonize radyasyon, traksiyon, eksternal kompresyganik ve elektrik carpmasi gibi
etkenlerle meydana gelir. Yaralanmanin nedenindgmisiz olarak bu periferik sinirlerdeki
rejenerasyonun tam olmamasi veya anormal olaralaalmilgili son organda fonksiyonel
kayip ve &n ile sonuglanir. Yaralanmanin tedavisinde temeha@ rejenerasyonun
gerceklgecesi uygun ortami sg@amaktir. Bu nedenle skarli ve fibrotik dokular

uzaklgtiriimali, taze sinir uclari arasinda gerilimsiz §@kilde bir araya getirilmelidir.

Cerrahi onarimda iki u¢ arasinda defekt bulunmasaiki ucun kolaylikla bir araya
getirilebildigi durumlarda primer u¢ uca anastomozigsi& yontemlerle gercekigirilebilir.
Ancak primer onarimin mumkin olgu durumlarda bile, onarim bolgesinde gt fibrozis
ve rejenere aksonlarin epinériyumsida cikmasiyla meydana gelen néromasuatou,
rejenerasyonu olumsuz yonde etkileyebilir ve fopkslarin dongu yeterli dizeyde
olmayabilir (1).

Gerilimsiz olarak primer u¢ uca anastomsamsi bulunmayan, iki u¢ arasinda defektin
oldugu yaralanmalarda durum daha da komplike bir hal. &8u defektin rekonstrikte

edilmesi icin birgok cerrahi yontem ile bunlarimpilcal veya sistemik medikal tedavilerle



kombinasyonlarini iceren ylzlerce gala gecmite yayinlanmgtir. Buna rgmen sinir
rejenerasyonunun hala en uyggekilde nasil sglanacaiyla ilgili ortak bir gor birligi ne

yazik ki yoktur.

Defektlerinin rekonstriksiyonunda birgok alternatiintem denense de sinir grefti ile
onarim halen altin standarttir ve ersdrdll sonuclar buekilde alinir (2,3,4,5). Ancak sinir
grefti ile defekt onarimlarinda dahi iygime oranlari yiz gualdurict olmayabilmektedir (6).
Bu nedenle mevcut altin standart yontemi glclewdkesinir rejenerasyonunu hizlandirma
potansiyeli olan blyume faktorleri, hormon ve metfiyler gibi ek yardimci uygulamalar

uzun zamandir denenmektedir ve de denenmeye dedecsldir.

Trombositten Zengin Plazma (PRP) kolay ve nispetetiyeti disik ayrica otojen
elde edilebilmesi nedeniyle glik riskli olan bir uygulamadir. Bu uygulama tromhiesin
icerdigi granullerde bulunan buyime faktorlerinin etkisnd yararlanmaya calr. PRP
trombositlerin  yg@unlastirilmasi ardindan kontrolli bigekilde aktiflenmeleri sonucunda
ortama bu faktérleri salmalari esasina dayanandjikdir yontemdir. Klinik uygulamalarda
operasyon oncesinde hastanin kendisinden alinadakadgisik yontemlerle aystirilarak
yogunlsstirilan trombositler uygulama sirasinda aktifletejel haline getirilir ve bu jel
icerisindeki buyume faktorleri uzun sure lokal alarsalinarak etkilerini gdsterirler. PRP
icerisinde bulunan Baca bluyime faktorleri, platelet kokenli buyime tfaki (PDGF),
‘transforming’ buytume faktéri (TGF), fibroblastyiime faktéri (FGF), vaskuler endotelyal
biyume faktori (VEGF), insulin kaynakli buyime faki-1 (IGF-1), platelet kdkenli
endotelyal htucre buyime faktori (PDEGF), interlékirflL-1) ve trombosit aktive edici
faktor-4’ dur (PAF-4) (7,8). Bu buyume faktérlerasindan PDGF, FGF, VEGF ve IGF-I'in
sinir rejenerasyonu uzerinde olumlu etkileri gidubilinmektedir (12,13,14). Bu faktorlerin
rekombinant yolla hazirlanmi formlarinin  pahali olmasi ve laminin, kollajen waey
metilseliiloz gibi ek tayici ara maddeler Uzerinde uygulanmaya ihtiyagnoilgri en dnemli

dezavantajlaridir (16).

Son yillarda oOzellikle kemik iyikgmesi Uzerindeki olumlu etkileri nedeniyle
maksillofasiyal cerrahide kullaniimaya gienan bu ydntemin ginimuzde birgcok dokunun
iyilesmesinde hatta periferik sinir iy§mesinde de olumlu etkileri ol@u bircok calgma ile
gosterilmitir (8,9,10,11).



Bu calsmada, sinir grefti ile yapilan bir sinir defekti kanstriksiyonu modeli
Uzerinde, trombositten zengin plazmanin ke Gzerindeki etkilerini  agirmak
amaclanmytir.  Ayrica sinir greftinin  bir kisim epinériyumunu uzaklatiriimasiyla
trombositten zengin plazmanin igendeki buyime faktorlerinin greft tzerinde ek bir

etkisinin olup olmadii argtiriimistir.



GENEL BILGILER

PERIFERIK SINIR ANATOM iSi

Periferik sinir sistemi (PSS) , santral sinir sstein (SSS) periferde gostegiimotor

ve sempatik yanitlari ileten, ayni zamanda da g¢krregelen uyarilarin duyusunu merkezi

sinir sistemine tayan, cift yonla iletime sahip dnemli bir sistemdiiotor, duyu ve otonom

olmak Uzere 3 tip periferik sinir bulunmaktadgekil 1). Motor sinirlerin hiicre govdeleri

medulla spinalis 6n boynuzunda ysite duyu sinirlerinin hticre govdeleri ise dorsalrsd

arka kokler icerisinde yegeislerdir. Otonom sinir sistemine ait néron govdelise SSS

icerisindeki bazi nukleuslarda veya SS@nilaki gangliyonlarda toplangtir. On koklerden

ctkan motor sinirler ile arka koklerden c¢ikan dugimirlerin akson uzantilari bigerek

periferik sinirleri olgturur. Bunun yaninda otonom afferent ve efferemtrslifleri de

periferik sinirde bulunur. (17).
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Sekil 1: Periferik sinir duyu ve motor kdklegematik ¢izimi (Shier D, Butler J,Lewis R.
Hole’s Essentials of human anatomy and physiol®fyed. New York: McGraw Hill, 2006:

393’ den cevrilerek alinrgtir).



Noron

Sinir hicresinin  SSS’nin  temel fonksiyonel hicdési Hlcrenin ana goévdesi
perikaryon olarak isimlendirilir. Hicrenin ana g@gihin dentrit ve akson denen uzantilari
vardir. Dentritler genellik ¢cok sayida olup, ¢ceverdyelen uyarilari hiicre govdesine iletmek
ve sinir hicreleri arasindaki ilgitni saslamakla gorevli sitoplazmik cikintilardir. Akson
genellikle her hiicrede tek olup hicrenin periferdlan iletsimini sgglayan yapidir. Aksonlar
orijin aldiklari hiicre govdesinin binlerce kati lollaler. Sinir hiicresinin metabolik olaylari
diger tum hucreler gibi hiicre ¢ekirglain bulundi@gu govde kisminda gercekiaektedir. Bu
nedenle aksonun fonksiyon gdrebilmesi icin govde iliskisinin sa&lam olmasi
gerekmektedir. Akson ile hiicre govdesi arasinddigkii bozuldygu zaman gévdeden
bagimsiz distal kisimda metabolik olaylar gercgklaez ve bu nedenle de bu distal kisim

dejenerasyonaguar. (17).

Sinir hiicresinin govdesi perikaryon olarak isimleiid Perikaryonda tek cekirdek ve
birden fazla gekirdekg¢ik bulunur. Bunursehdaki organeller arasinda Nissl cisigioolarak
da adlandirilan granillir endoplazmik retikulum phoetsentezinden sorumlu organeldir. Sinir
rejenerasyonu gibi metabolizmanin a@ttidurumlarda bu organellerin sayisi da artar.
Sitoplazmada bulunan @ r énemli bir yapi govdenin ve uzantilageklinin korunmasini
sglayan, ayrica metabolitlerin g@mmasinda gorevi olan hicre iskeletidir. Hicre liske

norofibrillerden olgur. Bu ¢atinin alt molekdlleri nérotubidl ve nérafthanlardir.

Noronlarin icerdikleri akson ve dendritler sayi,unoluk ve sekilleri acisindan
farkliliklar gosterebilir. Bu farkliliklara g olarak néronlar unipolar, bipolar ve multipolar
olmak Uzere 3 gruba ayrilirlag€kil 2).



MULTIPOLAR NORON

Sekil 2: Uzantilarina goére ndronlarin siniflandiriimasi (geM, Bannister LH,
Standring SM. Nervous system. Gray’'s anatomy. 38th Williams P.L. Churchill
Livingstone, Edingburgh, s:904,1995).

Akson

Akson hticre gévdesinden cikan bir uzantidir. Higae bu uzanti boyunca devam
eder. Akson uzerindeki hucre zari aksolemma olasaklendirilir. Akson igerisindeki
sitoplazma kismi ise aksoplazma adini alir. Aksoerisinde hucre iskeleti elemanlari
bulunur. Bunlarin, iletim ve vyapisal butiglin sglanmasinda 6nemi vardir. Yine
aksoplazma icerisinde diz endoplazmik retikulumapaom ve vezikiller gibi hicresel
elemanlar bulunabilirken, golgi cisingtive Nissl cisimcgi olarak adlandirilan granulli
endoplazmik retikulum bulunmagindan aksonda protein sentezi gercgikieez. Bu nedenle

de aksonun canlgini koruyabilmesi icin hiicre gévdesineghalmasi gerekmektedir.

Aksonlar periferik sinir sisteminde mutlaka uyduickeler olan Schwann hucreleri
tarafindan saril olarak bulunurlar. Bunlarin aksortrafini sarmaekillerine gore aksonlar

miyelinli veya miyelinsiz olarak siniflandirilhr.

Aksonlarda hiicre gévdesinden uzak kisimlargardsinir hiicre gévdeleri, dendrit
veya baka aksonlarla hanti yapan yan dallar bulunabilir. Bu yan dalleletlendria olarak
isimlendirilir. Aksonun en u¢ terminalinde iseska bir sinir hticresi, kas ya da salgi bezi ile

yaptgl baglantiya sinaps denir. Sinaps sayesinde uyari hergeha iletilir (18).

Akson icerisinde hiicre govdesinden akson terrmeali@ru veya tam ters yonde pek
¢cok madde tanir. Bu tgima sistemi Ca-Mg ATPaz ile @anan ATP ile calir. Hicre



govdesinden akson terminalinegdo olan iletim “Anterograd” iletim olarak isimlendlir ve
bu akim iki farkli hizda olabilir:

1) Yava anterograd tama:iletim hizi 1-6 mm/giin olup, aksonlarin sitoskeletal
elemanlari bu yolla tanir.

2) Hizli anterograd tama: Hiz yaklaik 400 mm/gun olup, glikoprotein, lipid gibi

hicre zar molekulleri, géli enzim ve norotransmitter iceren vezikullegitar.

Akson terminalinden hiicre gévdesinegdo olan taima sistemi ise “Retrograd”
(somatopedal) tama olarak isimlendirilir. Ortalama hiz 240 mm/giadardir. Retrograd
tasima ile norotransmitter iceren vezikiller ve inédesonal proteinlerin geri dogimu
saslanir. Ayrica bu proteinler ginda herpes simpleks ve polio gibi virisler de yed@ru
tasinabilirler (17,19,20).

Schwann Hicreleri ve Miyelin Kilif

Schwann hicreleri néroektodermal kdkenli olan peif sinir sisteminin uydu
hacreleridir. Miyelinli veya miyelinsiz her siniifinde aksonlar u¢ uca dizilmiSchwann
hicreleri ile sarilmglardir. Miyelinli liflerde bu hicreler akson ceviede konsantrik
karakterde fosfolipid bir tabaka olan miyelin kiif sentezlerler. Bu konsantrik yapi Schwann
hicre zarinin ¢ok kath olarak akson etrafingilsnasiyla meydana getirilir Sekil 3).
Miyelinli liflerde her bir Schwann hicresi tek aksonu cevrelerken, miyelinsiz liflerde bir
Schwann hucresi birden fazla aksonu cevrelemekt&tihwann hicrelerinin gorevi; iyon
dengesinin gdanmasina, noérotransmitterlerin glamina ve aksolemma boyunca sodyum
kanallarinin yerlgmine katkida bulunmaktir. Ayrica Schwann hicresemir lifini cevreleyen
bir bazal membran Uretirler. Bu bazal membran thpHajen ve lamininden zengindir. Sinir
rejenerasyonunda, yeni buyimekte olan aksonal towklarin distal sinir gudiiine

uzanimlari sirasinda bu bazal membran rehberlievg@orur (17).



SCHWANN HOCRES1

Sekil 3: Periferik sinirin miyelin yapisi. (Myers RR. Morplogy of the peripheral
nervous system and its relationship to neuropatic. Anesthesia: Biologic Foundations,
Yaksh TL, Lynch Ill C, Zapol WM, Maze M, BiebuyclEJSaidman LJ (eds), Lippincott-
Raven, Philadelphia, s: 505, 1998)

Miyelin diger hicre zarlarina benzemekle birlikte igefarklidir. Lipid protein orani
3/1'dir. Miyelin igerigindeki lipidlerin %20-30 kadari kolesteroldir. Keterol multilameller
yapinin stabilizasyonunu gar. Bunun dyinda glikolipid yapisinda olan galaktoserebrozid,
sulfatid ve gangliozidler de miyelinde bulunan dilgrdir. Miyelin tabakasinda bulunan
proteinler glikoprotein yapidadir. Bu glikoprotesnl arasinda protein zero (Po), periferik
miyelin protein 22 kDa (PMP 22), miyelingkili glikoprotein (MAG), epitelyal kadherin ve
periaksin girlikli olarak bulunanlardir (21).

Blyuk capli somatik sinirlerin tamamina yakini ntityle iken, 1 mikrometredenpym)
kucuk caph aksonlar genellikle miyelinsizdir. Meiterde dorsal spinal koklerin ve kutan6z
sinirlerin yaklgik %75 kadari, kasa giden liflerin %50 kadar vestgangliyonik otonomik
liflerin tamamina yakini miyelinsizdir. Miyelinli ksonlarda iki Schwann hucresi arasinda
miyelinsiz kisimlar vardir. Bu kisimlar Ranvier giiinleri olarak adlandirihrSekil 4). iki
Ranvier digumu arasinda tek bir Schwann hicresi ile sariin &igim internod alan olarak
isimlendirilir. Elektriksel uyari bir Ranvier giiminden dierine sicrayici (saltatuar) tarzda
iletilerek cok daha hizl bir uyari iletiminin gexklesmesi sglanir (18).



Sinir lifinin miyelinli olup olmamasi yaninda, Kiln kalinhgi da iletim hizini etkiler.
Miyelinsiz liflerde cap 0.2-1.um ve iletim hizi 0.4-2.0 m/sn (metre/saniye) ik&alin
miyelinli sinirlerde cap 12—20Qm ve iletim 72—120 m/sn gibi yilksek hizlardadir)(li&tim
hizlari ve ¢aplarina gore sinir lifleri 3 gruba yr(17):

- A grubu lifler: Miyelinli somatik afferent ve edfent lifler bu gruptadir. Caplar 2.5—
22 um, ileti hizlar 15-100 m/sn arasindagge.

- B grubu lifler: Miyelinli otonomik pregangliyonikfler bu gruptadir. Caplari @m,
ileti hizlari 3—15 m/sn arasindagigr.

- C grubu lifler: Miyelinsiz somatik ve visseralfafent lifler ile postgangliyonik lifler
bu gruptadir. Caplari 0.2—1&n, ileti hizlari 0.3—-1.6 m/sn arasindgge.

T — Peringriyum ~ Endondriyum
1 = Epindriyum j 1S
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Ranvier  Bazal membran
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Sekil 4: Normal periferik sinir anatomisi. (Brandt KE, Maokion SE: Microsurgical
repair of peripheral nerves and nerve grafts. GeattbSmith’s Plastic Surgery, 5.th ed, Aston
SJ, Beasley RW, Thorne CHM. (eds) Lippincott-Ram|adelphia s:80, 1997)



Periferik Sinirin Ba g Dokusu

Sinir kesit alaninin % 25-85 kadarigodokudan olgmaktadir. Bu oran sinire ve yer
aldigl bolgeye gore dasiklik gosterebilir. Orngin eklem bolgelerinden gecerken siniringba
dokusu daha kalindir. Periferik sinirler birbirimdeayri 3 bg doku tabakasi ile
cevrelenmglerdir (Sekil 5). Her bir sinir lifi, en icte endondriyum, dahastes perindriyum ve

en dsta da epinériyum tabakasi bulunur.

Endondriyum, mukopolisakkarit temel madde icerisirygr alan kollajen ve retikiler
lifler, fibroblastlar, makrofajlar, mast htcrelese kapiller sistemden odan bir bg dokudur.
Ancak elastin icermez. Fasikul, sinir liflerininrbaraya gelerek ofturdusu yapidir. Her
fasiktl perindriyum ile sarnlingtir. Perindriyum, mekanik olarak @am, yassi perinéral
hicreler tarafindan ofturulmus olan ¢ok katlh dens bir lameller tabakadir ve tnalara kag
bir bariyer gorevi gorir (22). Ayni zamanda perigdm kan-sinir bariyerinden sorumlu olan
yapidir. Distale dgru ilerledikge perinériyum tabakasi da incelir ve distalde lameller
yapisi tek kat kalinga diser.

Kan-sinir bariyeri, perindral tabaka ile endonénydaki endotel hiicreleri arasindaki
siki balanti ile sglanir. Bu bariyer, endondriyum igindeki aksonal rgevle vicuttaki
ekstraselliler bgugu ayiran secici gecirgen bir bariyer olup, aksonlam uygun
fizikokimyasal mikrogcevrenin gganmasi ve korunmasinda 6énemlidir. Endonéral daandd
en dstaki epindral damarlar birjren anastomotik arteriol ve vendller perindriyunhelerek
gecerler (20). Perin6riyum travmaya ve iskemiyeskatdukca direnclidir. Bu bariyer bir
sekilde zarar gorurse, periferik sinir sistemi zhranaddelere kar savunmasiz kalir ve
endonéral ddem gelr. Ezilme tarzi sinir yaralanmalarinda kan-sinarigerinin bozuldgu

ve yaklgik yedinci giinde gamali olarak tekrar dizelgdigozlenmitir (23).
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Miyelinli

Fasikdiller sinir lifleri Yag hticreleri

Endangriyum Perinériyum

Epindriyum

Sekil 5: Sinir kiliflar (Berry M, Bannister LH, StandrirgM. Nervous system. Gray’s
anatomy. 38th ed. Williams P.L. Churchill Livingey Edingburgh, s: 947, 1995)

Sinir kiliflarinin en d¢ tabakasini okturan bg doku ise epinériyumdur. Epinériyum
kollajen tip | ve lll, fibroblastlar ve dgsen oranlarda ya dokusu igerir. EpinGriyumun
gorevi, fasikilleri ekstremite hareketleri siraskidtravmalardan korumaktir. Bu nedenle
Ozellikle eklem bdlgelerinde ve ylzeyel ysieli sinirlerde daha kalin bir yapiya sahiptir.
Epindriyumun kalinigi sinirin tipi, seviyesi ve bireylere gore farkklar gosterebilir. Toplam
sinir kesit alaninin % 35-75'i arasindagden bu kalinlik yine distale gittikge azalir.

Epinériyum fonksiyonel olarak iki tabakadan giu Derin tabakalari “internal
(interfasikiler) epin6riyum” olarak adlandirlir. uBtabaka fasikillerin etrafini sararak
fasikulleri gewekce bir arada tutar. “Eksternal (epifasikiler)népiyum” ise daha dta yer
alir. Fasiklllerin Gzerinden kolaylikla ayrilabileve parandriyum olarak da bilinen bir
tabakadir (24). Epindriyum icerisinde besleyici kdamalari ile sinire ait lenfatikler de

bulunur.
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Periferik sinirler icerisindeki fasikiler yapilargezilimina gore ¢ ana gruba ayrilir
(Sekil 6):
1. Monofasikuler sinir: Tek bir fasiktl bulunur.
2. Oligofasikuler sinir: Birkac buyuk fasikil iceresinirdir.
3. Polifasikiler sinir: Periferik sinir icerisind®mk sayida fasikil mevcuttur. Fasikuller gruplar

halinde veya grup ofturmaksizin bulunabilirler.

R Y
Monofasikiiler

Sekil 6: Periferik sinirlerin fasikiler yapilarina gére slandiriimasi (Lundborg G.
The nerve trunk. Nerve injury and repair. Churchilingstone, NY, s: 198, 1988)

Periferik Sinir Mikrovaskuler Anatomisi

Periferik sinirlerin etrafinda bir vaskuleg aldugunu gosteren ilk ¢caima Isenflamm
ve Doerffler tarafindan 1768 yilinda yapitm. Bu dolgim sistemi ile ilgili detaylar daha
sonra, 1878 yilinda Ranvier ve 1890 yilinda Quéaul.ejars isimli argtirmacilar tarafindan
gosterilmitir.  Sunderland insanlarin g#i sinirlerinde vaskiler yapilarin detaylarini
incelemsgtir. Gunumizde vital mikroskopik yontemlerin gefiesi ile deneysel hayvan
modellerinde, intranéral mikrovaskiler yapinin isovolarak incelenmesi mimkin olgtur
(26).

Sinir hicrelerinde, normal fonksiyonlarin devandimin s&lanabilmesi icin oksijen
destgi ile aerobik metabolizmalarinin korunmasi gerelBu nedenle periferik sinirlerde
damarlanma olduk¢ca zengindir. Periferik sinirlerdgerekli olan enerji, epindriyum,
perindériyum ve endondériyum tabakalarinda bulunanbivbiri ile yakin bglantili olan bir
vaskiler § sayesinde ganir (27). Bu zengin vaskulergaekstrensek ve intrensek olmak
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Uzere bglica iki sistem olgturur (Sekil 7A). Ekstrensek ve intrensek sistemler, birbiriyle

batunlemis calissa da fonksiyonel olarak birbirindengoansiz iki ayri sistemdir.

Ekstrensek sistem, sinirin sdiylzeyindeki gesek ba& doku icerisinde bulunan
damarlardan okur. Bu bdlgedeki damarlara vaso nervosa denir veldlar mezondériyum
denen gesek ba doku kilifi icerisinde uzanirlar. MezondOriyum, kasamarlarini ve
epindriyumu cevreleyen ayri, g&k bir kilif olarak tanimlanngiolmasina rgmen, ayri yapi
olmayip bir diseksiyon artefakti olabilegede ileri suralmitir (27). Vaso nervosalar
sinirlere yandg seyreden cevre damarlardan besleyici dallarlgtwiulur. Kaslara giden
perforan damarlar ve periosteal damarlar da buersist katkida bulunurlar. Bu sistem
sempatik uyarilar ve lokal ilaglar gibi cevreselkttalerden etkilenir. Bu damarlar
mezondriyumda uzunlamasina seyirleri boyunca yermyezonériyumu delerek, intrensek
sistemle anastomozlar atururlar. Intrensek sistem; epinodriyum, perindriyum ve
endon6riyum icerisinde yer alan vaskiler pleksustBu sistem metabolik olaylardan,
sempatik uyarilardan ve lokal ilaglardan etkilenm8&mirlerin vaskiler problemlere kar

korunmasinda bu iki sistem arasindaki dengeleyzi mekanizmalar gérev alir (17,19,26).

Epin6riyumun Kkatlar icerisinde seyreden epindOradrlar, her fasikil veya fasikil
demetine besleyici dallar gbnderir. Bu damarlanaydgisik seviyelerde perinoral vaskiler
pleksuslarla da [@gantilar olwtururlar. Periferik sinirin  uzunlamasina seyri sirala
perindral damarlar, bircok alanda perinériyumunaigakasini oblik olarak delerek endondéral
aralga gecer ve burada endondral vaskuler pleksusguolr (Sekil 7B). Endondral vaskuler
pleksustaki kapillerlerin capi oldukca ggmi Ayrica bu kapillerlerin siki endotelyal
baglantilari kan-sinir bariyerinin korunmasinda da @narz eder. Endonéral vaskiler yatak,
fasikiller boyunca devamli anastomotiaa olusturarak sabit bir fasiktler kan akimigsar.
Endonoral dolaam, perindriyumun daha gtabakalarinda gecerli olan sempatik inervasyonun
aksine, lokal perfiizyon basinci ile dengede tut(®@,26). Periferik sinirlerdeki damarlarin
sinlzoidal ve kivrimli bir yapiya sahip olmalariyssinde, vaskiler sistem gerilme tipi

travmalarda hasardan korunur (20,26,28).
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Sekil 7: Periferik sinirlerin mikrovaskiler dojami. (Myers RR. Morphology of the
peripheral nervous system and its relationship émropathic pain. Anesthesia:
Biologic Foundations, Yaksh TL, Lynch Il C, Zap®/M, Maze M, Biebuyck JF,
Saidman LJ (eds), Lippincott-Raven, Philadelphia, 490-491, 1998'den
degistirilerek.)

Periferik sinirlerde klasik bir lenfatik sistem bmimasa da, perinériyum stinda ve
endonériyum icinde lenfatiklere benzer kanallaragimha gorevi yapgi bilinmektedir.
Bunlarin epindral alandaki gergek lenfatiklerlgslaatisinin da bulunmagh distintiimektedir.
Normalde endondral damar endoteli gecirgengilde, ancak travma nedeniyle
gecirgenliklerinin artmasi endondral 6deme nedenr.olKlasik bir lenfatik sistem
olmadgindan, travma sonrasinda gdm 6dem erken donemde fasikil igerisindeki basincin
artmasina neden olur. Bu 6dem yine endondral mikeson ile temizlenir. Odem nedeniyle
sinirin normal fonksiyonunun devami igin gerekenkmgevre bozulur.leri evrede ise

fibrozis ve skar gedimi ile problem yaratir (29).
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PERIFERIK SINIR YARALANMALARI

Periferik sinir yaralanmalari gerilim, laserasyoreya kompresyon gibi gl
nedenlerle olgabilmektedir. Yaralanma tipi ne olursa olsun, 6riestdn sinirin i¢ yapisinda
olusan hasarin derecesidir. Yaralanmanin mekanizmasiasganin ya gibi bircok faktore
bagli olarak olgan hasar désebilmektedir. Yaralanmaya neden olan mekanik etkikaskin,
kunt, avilzif veya kompresif olmasi ve sinir hasarsinir defektinin gik edip etmemesi de
onemli faktorlerdir. Sinir yaralanmalarinin sinrfthrilmasindaki 6énem, elde edilecek olan

iyilesme dizeyinin, yaralanmanin derecesi ile yakindakililolmasindan kaynaklanir.

Periferik sinir yaralanmalarina ait ilk siniflangh@ 1941 yilinda Cohen tarafindan
yapllmg ve daha sonra bu siniflandirma 1947 yilinda Sed@oafindan populer hale
getirilmistir. Seddon tarafindan yapilan siniflandirmadar siasari néropraksi, aksonotmezis
ve norotmezis olarak 3 gruba ayriitm. Sunderland, 1951 yilinda bu siniflamay daétay
olarak geniletmistir. Sunderland periferik sinir yaralanmalarinijld 5 arasinda dgsen 5
ayri grupta tanimlargtir. Mackinnon, 1988 yilinda birkag tip sinir hasarir arada iceren 6.

derece sinir hasarini bu siniflamaya dahil gtim(17,24,30).

Seddon Siniflamasi (1947)

1. Noropraksi: Periferik sinir yaralanmasinien hafif sekildir. Periferik sinirde gecici
fonksiyon kaybi olarak tanimlansgtir. iletim segmental olarak bozulgtur. Motor fonksiyon
tutulumu duyu fonksiyonlarinin daha fazla etkilegtmi Histolojik olarak anatomik batunlik
ve aksonal devamlilik korunmgtwr ancak demiyelinizasyon gorilebilir (31). Sirakdl
anatomik butinluk korungundan ve distaldeki kaslar uyarilabdoiden dejenerasyon
izlenmez (19). Gegici kompresyon, traksiyon ve ktmayma noropraksiye neden olabilir.
Cerrahi mudahale gerekmez ve sinir ortalama 6-8hgerisinde tamamen normal haline
doner. Aksonal hasar olma&ihdan dejenerasyon ve rejenerasyon izlenmez. Bagladbarak

da Tinel bulgusu yoktur (20).
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2. Aksonotmezis: Bu yaralanmada, periferik sinirde bolgesel olarakdesze akson
devamlhlginda ve miyelin kilifta bir kesilme mevcuttur. Sdow hdcrelerinin bazal
membrani, endondriyum, perindriyum ve epindriyutoi @pgz dokular sglamdir. Yaralanma
sonucunda hicre 6lmez ise, lezyon distalinde Walfledejenerasyon ve proksimal ucunda
aksonal tomurcuklanma gorulir (32). Schwann hidreledonéral doku ve bazal membrani
kilavuz alarak yeni kolonlar ofturacak sekilde prolifere olurlar. Ba doku buttnlga
korundi@gundan aksonun proksimalinden distale kolayca Hefeognoz genellikle iyi olup,
fonksiyonlar tam olarak geri donelyilesme siiresi hastanin gaa, u¢ organa, lezyonlar
arasindaki mesafeye ve rejenerasyon hizirgh lodarak de&ismektedir. Rejenerasyon hizi
gunde 1-2 mm hizla ilerlerse de, iyihee siresinde uyarilamayan kaslarda gecen sirenin

uzun olmasina Igh olarak denervasyon atrofisi ggdbilmektedir (17,31,32).

Endondral kilif batunlgd korund@gu icin aksonlarda yanli yonelim izlenmez.
Spontan rejenerasyon izlenen durumlarda Tinel muigwardir ve aksonal rejenerasyonun

ilerlemesiyle birlikte bu bulgu da distale ga ilerler (20).

3. Norotmezis: Anatomik olarak sinir devamlginin tamamen kesintiyegradigl en &ir
yaralanmaseklidir. Lezyonun distalinde denervasyonglbalarak fonksiyon kaybi izlenir.
Hasarin nedeni tam kat bir kesi olabilgicgibi, iletimi engelleyen ya da siniri infiltre s
bir timor veya skar doku da olabilir (33). Sinirvdenhiligi bazi durumlarda korunngugibi
gorundyor olsa da, sinirin i¢ yapisindaki bozulnemieniyle sinirde fonksiyon yoktur. Sinir
fasiktlinin i¢ yapisi, aksonlardaki yikim ve Waler dejenerasyon nedeniyle bozulur.
Distalde daha fazla olmak tzere, hem distalde henprdksimalde dejenerasyon vardir.
Proksimaldeki kesik akson uclarinin Schwann hidrede olwturulan tiplere girmesi
midmkin dgildir ve cerrahi onarim yapilmazsa genellikle fogksel bir gelsim olmaz.
Ayrica cerrahi onarim yapilmamasi durumunda proBkimctaki aksonal rejenerasyon
ndroma olgumuna neden olabilir. Endondral kilf butiglide ceitli derecelerde bozulur ve
ek olarak kanama, 6dem, inflamatuar reaksiyonlauso fibrozis kaginilmaz hale gelir (34).
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Sunderland Siniflamasi (1951)
Sunderland 1951 yilinda periferik sinir yaralanmala5 derecede gerlendiren yeni

bir siniflandirma onerngiir (Sekil 8).

1. derece hasar:Seddon siniflamasindaki néropraksiyeskds gelen bu hasar derecesinde
sinir butunligl korunmutur. Aksonlar ve sinir ba dokularinda hasar yoktur. Sadece
travmaya grams segmentte iletim kaybi vardiriletim kaybi elektrofizyolojik
deserlendirmeler ile saptanir. Lezyon distalinde iséim normaldir. Yine noropraksi ile ayni
sekilde motor fonksiyonlarda daha fazla olmak Uzugu ve motor kayip gozlenir. Turnike
kullanimi gibi lokal basing yaratan klinik uygulalaasonucu goérulen sinir hasari bu gruba
verilebilecek bir drnektir. Tedavide cerrahi gerekamAlti sekiz hafta icerisindgikayetler

tamamen gecer.

2. derece hasar:Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezidegeridir. Sinir b& dokulari
tamamen s#dam olmakla birlikte, aksonal hasar vardir. Hasastalinde Wallerian
dejenerasyon gsair. Schwann hicrelerine ait bazal membraglasa oldigundan prognozu

iyidir. Ancak iyilesme 1. derece hasara oranla daha uzun sirede gsicekl

3. derece hasar:Hasarli olan dokular aksonlar, Schwann hicre kdglendondriyumdur.
Epinériyum ve perinériyum gtamdir. Akson distalinde Wallerian dejenerasyoreni.
Endonériyum ve Schwann hicre kilifinin hasarli addmaedeniyle iyilgme tam olarak
gerceklgemez. Rejenerasyon sirasinda noromasigeliveya aksonlarin yaliyonelimi sik
karsilasilan bir sorundur. Klinikte bu daha gec¢ gorulendayine nedeniyle motor fonksiyonda
yetmezlik ve duyu dezoriyentasyonudur. SunderlandD8rece hasari aksonotmezis ve
norotmezisin kagimi olarak da kabul edilebilir. Daha hafif ve iyileeye meyilli olanlarinda
intrafasiktler alanda minimal bir fibrozis geii ile 6nemli derecede sinir rejenerasyonu
gOzlenir. Rejenerasyonun iyi olgu bu durumda iyilgne aksonotmezis ile benzer Kliniktedir.
Ancak dahasiddetli bir yaralanmada fibrozis daha baskin ofmedan rejenerasyon koti
etkilenebilir. Bu da klinikte nérotmezis benzeriljuiara neden olacaktir. Rejenerasyon ayda
yaklasik 1 cm ilerleyen tinnel bulgusu ile takip edilebilAncak néroma gejimi veya
aksonlarin yan§iyonelimi nedeniyle k6t fonksiyonel sonuclarinayd ¢cikmasi siktir.
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4. derece hasar:Tek sglam yap! epinériyumdur. Akson ve gdir tum b& dokularin
devamllgl bozulmuytur. Periferik sinirin dyaridan goérinimi normal olsa da fibrozis
nedeniyle rejenerasyon engellegtinive bu néroma gealimine neden olur. Spontan iy§ime
oldukca nadir oldgundan cerrahi 6nerilir. Cerrahi olarak hasarlirkisezeke edilerek giam
sinir uclari arasinda yeniden ghanti s&lanmalidir. Etiyolojide siklikla traksiyon, ezilme,

koter yang veya yanilikla sinire yapilan enjeksiyon gibi yaralanmalatunur.

5. derece hasar: Seddon’un siniflamasindaki ndérotmezisi skar. Sinirin tam olarak
devamlilginin kayboldgu yaralanmalar sonucunda genellikle gorilur. Cerratidahale

yapilmasi gereklidir.

Son olarak Mackinnon bu siniflandirmaya 6. dereiog $iasarini eklengtir. Bu
yaralanmada tipinde @ik seviyelerde ve farkli derecelerde sinir hasarevauttur.
Yaralanmanin homojen olmagliezici tipteki yaralanmalarda genellikle ortay amkCerrahi
olarak intrandral néroliz yapilarak fasikuller bnbden ayrilir. Sglam fasikiller korunarak

4. ve 5. derecede hasarli olan fasikiller cerr&ra& onarilir.

Saglam
Akson endonériyum Hasarh
akson ve miyelin
kilf kaviteler Skarl Saglam eksternal

endonériyum epindriyum

Hasarli miyelin
kilif kaviteler

4. Derece

~ 6. Derece -~

Sekil 8: Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandiriimg8randt KE ve Mackinnon
SE: Microsurgical repair of peripheral nerves amuve grafts. Grabb and Smith’s Plastic
Surgery. Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM. (edgpincott-Raven, Philadelphia, s:82,
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1997 ve Mackinnon SE. New directions in peripheratve surgery. Ann. Plast. Surg. 22:
257-64, 1989'dan dstirilerek).

PERIFERIK SiNiR CERRAHIiSI

Tarihce

Periferik sinir sistemine ait ilk bilgiler Hippodes (MO 460-370) dénemine aittir.
Sinir kesilerinin belli bazi duyusal veya motor kayyol actgl ise ilk olarak Galen (MS 130-
200) tarafindan bildirilmitir. Kesilmis bir sinirde, sinir uclarinin karikli olarak onarimi ilk
kez Ferrara (1608) tarafindan gercetitdmistir. Schwann isimli argirmaci 1839'da kendi
adini verdgi Schwann hicresini tanimlagtir. Waller, 1850 yilinda sinir hasarini anlamaya
yonelik yaptgl calsmalar sonucunda, hasar alani distalinde aksonldaj@nerasyona
ugradgini, proksimalinde ise rejenere olmayalhdiklarini saptamstir. Bu nedenle aksonal
dejenerasyon onun adiyla anilmaktadir. Ayni yibaBernard, kirar ile néromuskuler blokaj
konusunda yaptl calsmalar ile sinir iletiminin biyokimyasal temelleriakkinda ilk bilgileri
ortaya koymstur (17).

Ondokuzuncu yuzyilin sonlarina ga buginki bilgilerle bgdasmayan ceitli sinir
onarim teknikleri tanimlanmy ancak bunlar kullanima girmegtir. Kayitlara gecen ilk
basarili sinir onarimi ise Paget tarafindan 1847 gdumapor edilnitir (24). 11 yaindaki bir

cocukta median sinir onarimi sonrasinda fonksiydadadizelme oldiu belirtilmistir.

Sinir defektlerinin sinir grefti ile rekonstriksigunun yapilabilegg fikri ilk kez
Philippeaux ve Vulpian tarafindan ortaya atgmulsa da, ilk kez 1878 yilinda Albert
tarafindan denenstir. Basarili sonuclar ise ancak 20. yystarinda Mayo-Robson tarafindan

yayinlanmgtir (35).

Sinir sisteminin fonksiyonel anatomisi Uzerine ykiatr1 calsmalari nedeniyle Golgi
ve Cajal, 1906 yilinda Nobel 6dulini agtardir. Sherrington ise 1906 vyilinda sinir
hicrelerinin fonksiyonel kganti noktalari olan sinapslari tanimlgtm. Bir baska Nobel
odulind ise Erlanger ve Gasser, 1944 yilinda aksonliletim hizlar ve kalinhklari
arasindaki farkhliklar tanimlayarak ve bunlaronksiyonlarini agiklayan elektrofizyolojik
calismalar yaparak alrglardir (36). Bu bilgileri kullanarak 1948 yilindaokes, Larrabee ve
German isimli argtirmacilar Kklinikte uygulanabilir elektrofizyolojik sinir  testlerini

gelistirmislerdir (17).
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Birinci ve ikinci Dinya sawdari nedeniyle yganan gelimeler ve ardindan 1963
yilinda operasyon mikroskobunun kullanima girmesi ginir cerrahisi agisindan 6nemli

donim noktalaridir.

GuUnumuz modern sinir cerrahisinin temelini glwan Seddon’un c¢aimalari
sonucunda, sinir hasar dereceleri ile takip veuwedacenekleri arasindakigkiyi belirtmek
icin 1948 yilinda ortaya koygu siniflandirmasi 6nemli donim noktalarindan hbiridi
Sunderland ise 1945 ile 1968 yillari arasinda gagalsmalar ile Seddon tarafindan yapilan
siniflandirmay! daha da detaylandignae caitli onarim tekniklerini geltirmistir. Ek olarak
periferik sinir internal topografik anatomisi Uzegide incelemeler yapsgtir (17).

Periferik sinir cerrahisinin geaiimine, Millesi ve ark. 1972 yilinda, sinir greftiei
yapilan gergin olmayan bir onarimin gergin bir ggrmonarimdan daha iyi sonug vergice
gOsterdgi calismalari ile (37) ; Terzis ise tedavi teknikleri kaunda yapg gelismelerle
onemli katkilarda bulunngiardir (17).

Onarim Teknikleri

Sinir onariminda amag¢ rejenerasyon gosterecek bflmin basarili bir sekilde
yaralanma distalindeki uygun cevreye yonlendirmekbunu yaparken dikihattindaki sinir
liflerindeki kaybin minimal olmasina caaktir (38). Fonksiyonel ileti Gnitesi olan
fasikillerin devamligin sa&lanmasi; cerrahi olarak bu yapilarin gdo konumlarda
birbirlerine kagilikli getirilmesi ile mimkuan olur (39).

Sinir onariminin bgarisinin artirmak icin yaralanmayi takiben mimkiesncen kisa
surede cerrahi onarim yapiimahdir (40). Zaman igegtfibrozis nedeniyle fasikullerin ve
epindral damarlarin belirlenmesi zadagzindan bu yapilarin ker karstya getirilmesindeki
yol gosterici etkileri de azalacaktir. Ayrica yamaia sonrasi erken donemde gerginlik
minimal olup, zaman icerisinde proksimal ve dis&hir segmentlerinde retraksiyon
gelisecektir. Retraksiyon nedeniyle onarim hattindeegyileyi kotl etkileyecek bir gerginlik
olacaktir.

Ayrica, zamanla gelen hedef organ atrofileri nedeniyle geri dginiastiz kayiplar

gorultr. Kas dokusundaki geri daiiinstiz dgisiklikler denervasyon siresinin 18-24 aya
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kadar uzadn durumlarda go6rdlir. Bundan sonra sinir onarimglasssa bile motor
fonksiyonlarin geri donmegii bilinmektedir (41). Duyu organlarinin ise denesyana kagi
daha direncli oldgu bildirilmistir (19).

Sinir onariminda uzun yillardir g@meyen bazi temel prensipler vardir. Bunlari
siralayacak olursak:

1. Operasyon Oncesinde dikkatli bir motor ve duyu newegi yapmak gerekir

2. Uygun blyltme, enstrimentasyon ve mikro géa iceren bir
mikrocerrahi tekrgi kullaniimahdir

3. Gerilimsiz bir onarim yapiimahdir

4. Gerilimsiz bir onarim mimkin gédse interpoze edilmi sinir grefti
kullaniimalidir

5. Sartlar uygunsa primer onarim yapilimahdir

6. Primer onarimin optimal yapilamaygcaurumlarda onarim 3 hafta kadar
ertelenmelidir (6rn: yaygin ezilme tarzi yaralanandh, sinirde gerilme
veya sinir dokusunda kayip varsa)

7. Hareket arafii erken donemde korunarak sinirin dokular araskajanasi
sglanmalidir

8. Klinik sonuglarin en maksimum dizeydeslsmabilmesi icin postoperatif
dénemde motor ve duyu rehabilitasyonu ile harekabg@nin sglanmasi

icin mesleki ve fizik tedavi yontemlerinin uygulaahdir (1).

1. Epintéral Onarim: Epinoral sutdr ile sinir onarimi geleneksel ve i&il kullanilan bir
tekniktir. Dikis proksimal ve distal uclardaki epinériyumdan ge@kil 9). Epindral
onarimda kagnlikli getirilen sinir uclarinin gerginlik olmadaanatomik olarak tam
uygun pozisyonda olmalari prensibine uyulmalidipingriyumdaki damarlarin
karsilikli gelmesi rotasyonun uygurgekilde ayarlandiini gdsterir. Bu sekilde
fasikuller de dgru bir sekilde kagilikh olarak koapte edilirilk sttiir konulmadan
once fasikillerin pozisyonlarinin ayarlagehdan ve birbirlerini kagiladigindan emin
olunmalidir. Kalin sinirlerde 8/0, ince sinirler@0 veya 10/0 dikiler tercih edilir.
Dikis materyali olarak genellikle emilmeyen dilar kullanilabilmektedir. Diki sayisi
sinir uclarini yaklstiracak ve gerginlik yaratmayacak mimkin olan ensayida

olmahdir (genellikle 4 veya 8 adet) .
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Kisa surede yapilabilmesi ve basit olmasi nedenggdetral onarim der
tekniklere nazaran avantajlidir. Ayrica sinir igipylarina ek zarar verilmeden ve sinir
icerisinde reaksiyona neden olabilecek dikiateryali olmadan gercekt&ilebilen bir
yontemdir. Dikilerin cok gergin olarak diiimlenmesi fasikllerde yagleslesmeye,
uclarinin kivrilmasina Ust-tste binmelerine veyan@&pyum dgina protriizyonuna

neden olabileggénden dnerilmez.

Fasikul sayisinin fazla ol@u periferik sinirlerde direk epindral onarim uygun
bir yontemdir.iki sinir ucunun 8-0 dikier ile yaklgtirlamadg kadar gerginlik olan
durumlarda direk onarim yapilmasi 6nerilmez. Gdrgim bu derece fazla olmasinin
basarisizlga neden olaga ©6ngorulmektedir. Bu nedenle, kesik sinir uclarinin
mobilize edilmesi veya ekstremitenin pozisyonundakafif dezisiklikler ile
giderilemeyecek kadar gerginlik olan durumlardairsgrefti ile onarim yapilmasi
Onerilir (38).

Sekil 9: Epindral onarim (Pechlaner S, Hussl H, Kerschbaumdroisel S. Atlas of Hand
Surgery, 1st ed., Stuttgart-New York, s:77, 2000)

2. Grup Fasikuler Onarim: Epinoral onarim tekgine kiyasla daha pratik ve daha
uygun fasikiler gesme sa&layan bir yontemdir. Pratikte, sinirin ana goévdesi
icerisinde fasikullerin iyi organize ol@gu ve farkh fonksiyonlara sahip oldu

durumlarda en iysekilde uygulanabilir.

22



Eslesen gruplarin koapte edilmesi interfasikiler epihéatirler sayesinde
gerceklatirilir. Dis epindriyum geriye dgru diseke edilerek gruplmis ardsik
fasikuller ortaya cikartilir. Hasarli doku olmasalihde bunlari izole edilmesi gt¢
oldugundan sglam dokuya kadar debridman yapilmalidir. Fasikité@hnligina gére
interfasiktler epindériyumdan gecen 8-0 kalinhktaf-0 kalinlga kadar dikiler
kullanilabilir. Genellikle 2-3 adet dikiher bir grup koaptasyonu igin kullanihr. Satdr
hattinda yine gerginlik olmamalidiinterfasikiiler epinériyum giepindriyum kadar

sgglam bir yap! olmadyindan gerginlik olmamasi daha da 6negrtaksi halde sinir

Grup fasikiler onarimin avantaji anatomik olaralsik@llerin kasilikl
gelmesinin daha iyi olmasindandir. Fizyolojik ce\k@an-beyin bariyeri) perinoral
onarim yéntemine nazaran daha az hasarlanir. Pario@arim tekrgine nazaran yine

daha az zaman alir ve daha az skar formasyonuig@ad).

Sekil 10: Grup fasikiler onarim (Pechlaner S, Hussl H, Kdracimer F, Poisel S. Atlas
of Hand Surgery, 1st ed., Stuttgart-New York, sZ@)0).

3. Perinoral (Fasikuler) Onarim: ilk kez 1967 yilinda Bora tarafindan tanimlagmi
olan bir tekniktir (42). Proksimal ve distal siniclarindaki ¢ fasikullerin birbirlerine
dikilmesiyle optimal g¢lesmeyi s&lamak amaclanir Sekil 11). Fasikulleri ortaya
cikarmak icin az bir miktar fasikuller arasi epiydm dokusunun proksimal ve distale
dogru diseke edilmesi gerekir. Fasikullerin yenidendaya getiriimesi perinériyuma
konulan sutdrler ile gganir. Fasikiler onarimda her fasikiliin 2-3 ade0Meya 11-0

dikis ile tutturulmasi genellikle yeterli olur (38).
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Epindriyum

Fasikiller

Sekil 11: Perinéral onarim (Birch R, Bonney G, Wynn Parry GBrgical disorders of the
peripheral nerves, 1st ed. Churchill Livingstondingburgh, s:23, 1998).

Fasikullerin uygun gerini saptamak tekgin en onemli ve zor yoénudur.
Sinirin fasikiler dgilimini bilmek bu nedenle 6nem arz eder. Yaralaranasbnraki
ilk 72 saatte yapilan ameliyatlarda, intraoperaiéktrodiyagnostik yontemler ile
motor ve duyu sinirleri birbirinden ayrilabilir. Buekilde fasikuler dgilimi
tanimlamak mdmkuin olabilir. Duyusal lifler arasindatall fasikiler onarimina gia
olarak olgacak fonksiyon kayiplari kortikal yeniden tanimlaieadnlenebilir. Motor
aksonlarin ise duyusal aksonlara veya interfasikiépinériyuma yonelmesi
durumunda fonksiyon kaybi kaginilmaz olmaktadi)(43

Perinoral diks tekniginin, motor ve duyu sinirlerin kolaylikla ayrilabigi
distal ulnar ve median sinir yaralanmalarinda vesigal sinir hasari olan durumlarda
teorik olarak kolayca yapilabilgii iddia edilse de, kesin endikasyonlari grup falgku
onarim kadar net g@édir (38). Perindral onarim yonteminin en dnemgizdvantaji, ek
diseksiyonlar ve sinir dokusu icerisindeki fazl&iglimateryalinin yaratf yabanci
cisim reaksiyonu sonucu artan intrandral fibroziskidir. Fasikil sayisinin fazla

oldugu durumlarda bu yontemgérlerine nazaran daha fazla zaman almaktadir.
Yapilan deneysel ve klinik ¢camalar sonucunda epindral ve perinéral veya

grup fasikuler onarim yontemlerinin birbirlerinerizabir Gstunl@gunin olmadiini
gosterilmitir (19,38).
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4. Sinir Grefti ile Onarim: Sinir yaralanmasinin primer olarak onariimasinimRiin
olmadgl durumlarda greft ile rekonstriiksiyon yapilmasedir. Her ne kadar sinir
dokusu icermeyen biyo-uyumlu farkli sentetik maddeleya doku koprileri ile sinir
allogreftleri otojen sinir greftleri yerine kulldmis olsa da bunlar deneysel
asamadadir ve klinik baarilari sinirhdir. Sinir otogreftleri bu nedenlalén altin
standart yontem olarak kullanilmaya devam etmeki@j86,44). Sinir greftleri bazal
laminaya sahip bir kdpru yapisiggamalarinin yaninda Schwann htcreleri de iceren

mukemmel bir ¢atiya sahiptirler (45).

Gunumizde daha siklikla kullanilan sinir greftleméntemi Millesi ve
arkadalari tarafindan tanimlangolan interfasikuler greftleme yontemidir (46). Bu
yontemin kok sinir grefti yontemine avantaji, herirsgreftinin cevre doku ile optimal
kontak ylzeyi sglamasi ve busekilde greftin daha iyi vaskilarize olmasina izin
vermesidir. Tek govde sinir greftinde, kullanilarefy daha kalin oldgundan, greftin
santral kisimlarinda nekroz ve bunaglbdibrozis gelsimi nedeniyle daha kotu

sonugclar alinir (36).

Interfasikiiler greftleme yonteminde temel prensi@rak cerrah gkl
proksimal ve distal iki u¢ bulana kadar hasarliwakuzaklatirmalidir. Ekstremitenin
hareket arafjinda hareket ettirilmesiyle greft alaninda bir gelig olmadigindan
emin olunmalidir. Genellikle defekt uzuglindan %10 daha uzun greftler
kullanilarak retraksiyon veya greftin kontraksiyoaukagi 6nlem alinir. Sghikh
dokuya ulailldiginda bir miktar epinériyum uzunlamasina kesilerekha sonra
sirkller tarzda eksize edilir. Bgekilde ana fasiktller veya grup eturmus minér
fasiktller mikroskop altinda ger dokulardan serbesgteilir. Ekstremitelerin
proksimal kisimlarinda fasikillerin icerisinde henotor hem de duyu lifleri birlikte
seyredebildiklerinden birbirlerinden ayrilmalarihdagucttr. Distalde ise sinir lifleri
motor ve duyu fasikilleri olarak daha spesifik damphalinde seyrettiklerinden
fasikullerin alestirilmesi daha kolay mumkin olur. Genellikle fadikjiuplari arasina
kopru olarak yerlgirilen sinir greftleri bu fasikil gruplarindan dahncedir. Diks

sinir grefti epinériyumu ve onarilacak olan fasikgitubuna ait perinériyumu ile
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interfasikuler epinériyumu arasindan gecer singftymin kalinligina gére 2 ya da daha
fazla diks koaptasyon hattinda kullaniiSgkil 12) Direk onarimda oldgu gibi sinir
grefti sahkh, iyi kanlanan bir yatakta olmalidir. Bu greftbeslenmesi ve fibrozis

gelisiminin daha az olmasi icin gereklidir (38).

Direk sinir onariminda oldiu gibi ekstremite 3 hafta immobilize edilmelidir.
Daha uzun immobilizasyon skar elumunu artiraca ve bu sire sonrasinda iyitee

hattinda gerginfiin ¢cok fazla olmayaca icin 6nerilmez (38).

Sekil 12: interfasikiler sinir greftieme. (a) Defekt olan giup fasikilin sinir grefti
ile rekonstrikte edilmesi. Koaptasyon hatlarininggeolmayan dikgler ile sabitlenmesi. (b)
Tam sinir fasikdlleri onarildiktan sonraki goéranuéh). Sinir greftleri. (Pechlaner S, Hussl H,
Kerschbaumer F, Poisel S. Atlas of Hand Surgenyeds Stuttgart-New York, s:77, 2000)

SINiR DEJENERASYON VE REJENERASYONU

Periferik sinirlerdeki aksonal yaralanma sonucundécrenin 3 bolgesinde
desisiklikler meydana gelir. Bunlar hicre govdesi, yaran aksonun distali ve
prokismalindeki yapisal vglevsel dgisikliklerdir (Sekil 13).

Hucre govdesindeki gsiklikler “kromatoliz” olarak adlandirilir. Hiicre gilesinin
hacmi artar, ¢ekirdek hticre periferinegdo yer deistirir. Sitoplazmadaki bazofilik materyal
kaybolur. Bu protein sentezinin agitmi gosteren d@siklikler RNA sentezinin artmasina
baghdir. Nukleik asit ve lipid sentezinde gerekli nlglikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi
sentezi de artar. Protein sentezindekisagtilesme ve rejenerasyon igin gereklidir. Hicre
iskelet elemanlari olan ndrofilaman ve mikrotubidpysindaki aktin, tubilin peripherin

sentezinde bir axtl gorilurken; transport icin gerekli proteinlerin ngezi azalir. Bu
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desisikliklerin siddeti yaralanmanin yerine ve tipine goreidilikler gosterir. Yaralanmanin

hiicre govdesine ¢ok yakin olgludurumlarda hiicre 6lumu gerceidbilir.

Yaralanma boélgesinin proksimalinde bir veya birkaternodal mesafe uzagh kadar
ilerleyebilen bir dejenerasyon gorullr. Bu retrabrdejenerasyon adini alir. Bu mesafede
enddriyumlarin i¢i bgalmistir. Birkag¢ gun icerisinde bu segmentte distalgrdderminal ve
kollateral tomurcuklar belirip uzanmayasta. Bu olgan tomurcuklara rejenerasyon uniteleri
denir ve bunlar ¢cok sayida miyelinsiz akson demetiien olgur. Rejenere olan aksonal

tomurcuklarin ug kisimlarina ise “buytime konisihde

Blyume konisi diz endoplazmik retikulum, mikrotubdtikrofilaman, mitokondri,
lizozom ve dger vezikuler yapilardan zengin olup; aktin filamemnlve myozin de icerir. Bu
yapilar sayesinde buyume konisi filapoid ¢ikintyaparak hareket edebilir. Norotropizm,
rejenere olan aksonlarin géir dokulardan ziyade distal sinir segmentingrdobtyimeyi
tercih etmesi durumuduilk kez Cajal tarafindan 1905 yilinda gosteriitini Distal sinir
segmentindeki Schwann hucre kolonlari (Bungner laahtve Schwann hicrelerinin bazal
laminalari buytme konisinin ilerlemesi icin uygumtaon sglarlar. Bluyime konisinin,
Schwann hiicre bazal laminasinda bulunan fibronelditaminine affinitesi vardir ve aksonal

tomurcuklarin buyime yonina belirleyen faktérlerdiém de bu affinitedir (30,47).

Aksonal tomurcuklardan distal segment ileslbati yapabilenler matire olurken bu
baglantlyr yapamayanlar regrese olurlar. Uc organlardalgilanan trofik maddeler bu

yonlenmenin dizenlenmesinde gorev alirlar (19).

Distal sinir segmentindeki aksonlarda ve miyelihifia meydana gelen hicresel
desisiklikler Wallerian dejenerasyon olarak adlandiriNvaller isimli aratirmaci tarafindan
1950'de tanimlanan bu dejenerasyon sireci, digtal segmentinde hiicre goévdesi ile olan
baglantinin kaybolmasinin ardindan izlenir. Buradaksan ve miyelin kilif, makrofajlar ve
Schwann hucreleri tarafindan fagosite edilerek z&mirken, rejenere olacak aksonun
bldyumesi icin uygun ortam aftwrulur. Hicre iskeletini okiuran norofilament6z yapilar ve
mikrotubdller, graniler ve amorf yapilar haline dgiirler. C@alarak farklilgan pliripotent
Schwann hicreleri bazal lamina boyunca dizilerekngdier bantlarini okgururlar. Bu

bantlarin ortasindaki i¢ Rdtp yapisina endondral tip denir.
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Dejenerasyon surecini gatilmasi aksonlar icerisindeki kalsiyum konsantogsinun
artmasi ve proteazlarin akt§leesi ile gerceklgr. Normalde hicre ic¢i kalsiyum
konsantrasyonu farki aktif kalsiyum pompasi saysidengede tutulur ve hucre igindeki
disUk kalsiyum seviyesi korunmaktadir. Aksonal hasarstagunda ise artan hicre igi

kalsiyum, proteazlarin aktivasyonuna yol acaraloakserisinde proteolizi &tmaktadir.

Miyelinin segmental yapisi bozulur. Miyelin Schwanhtcreleri tarafindan
parcalandiktan sonra ortama gelen makrofajlar ratah fagosite edilerek ortamdan

tamamen temizlenmesi birkag ay! alir.

Sinir rejenerasyonunun gau bir sekilde gerceklgmesi icin proksimal ve distal sinir
gudukleri arasindaki kimyasal ve hicresel reaksgrongok dnemlidir. Yaralanmanin erken
fazinda hasar boélgesinde kan hicreleri ve makeofageren eksuda, argilidoldurarak fibrin
pihti olsumunu sglar. Birka¢g gun icinde kapillerler ve epindral kkefibroblastlar bu
aralga goc eder. Fibroblastlarin prolifere olmalarn &ga uzun zaman alir. Kollajen

depolanmasi bu fibroblast ve Schwann hiicrelerfitadan gercekligirilir.

Schwann hucreleri sinir rejenerasyonunda oOnemli y&r tutarlar. Aksonotomiyi
takiben Schwann hicresi nikleusu daha yuvarlak ekrgn bir gérinim kazanirken,
sitoplazma nispeten daha saydam bir hal almaktdiralanmadan sonraki ilk 24 saatte
Schwann hucreleri prolifere olmayastalar ve “Bungner bantlar1” adi verilen longitudin
dizilimler gosterirler. Schwann hucrelerinin preliasyonu tc¢tinct ginde en yiksek dizeye
ulasir ve daha sonra giderek azalir. Tomurcuklar Bundpantlarini takip ederek distaldeki
hedeflerine dgru uzanirlar $ekil 13). Schwann hucreleri fiziksel bir kdpri gorevi
gormelerinin yani sira rejenere olan akson ¢evdesinmiyelin kilifi olusturmak ve aksonal
rejenerasyonu destekleyen ekstraselller proteinkaigilanmaktan da sorumludurlar.
Baslangicta tomurcuklanan akson sayisi distal segmlanétkson sayisindan daha fazladir,
ancak zaman icerisinde periferikgentiyr yapamayan tomurcuklar dejenere olur ve akso

sayllar gitlenir (19).

Tum bu gamalarda kemotaksis ve ndorotrofik faktorler onemdi oynamaktadir.
Norotropizmden sorumlu olan faktorler, prolifereaml Schwann hucreleri tarafindan

sentezlenen ve hicresel adezyon molekilleri (CAMaraik adlandirilan bir takim
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molekilleridir. Bu molekillerden bilinen en éneralil L1, N-CAM (néral hiicre adezyon
molekill), N-caderin ve Po proteinidir. Bu molekiilen N-caderin Schwann hicreleri
Uzerinde dizenleyici etki bununschdakiler ise rejenere aksonlar ile Schwann hioterikari
arasindaki temasin @anmasindan sorumludur. N-caderin ayrica rejendéma aksonlarda

blyumeyi hizlandirici etkiye sahiptir (48).

Adhezyon icin 6nemi bxka bir molekil de Schwann hicreleri tarafindan iignet
bazal membrandaki tip IV kollajen matriks icerisékd laminin molekdludar. Tam bu
hicresel adhezyon molekuillerinin sentezi 0Ozellikiejenerasyon sirasinda gdn

demiyelinizasyon evresinde artmaktadir (20).

Blngner bantlari tarafindan eturulan endondral tlip rejenere olan akson ile penet
olamazsa ilerleyici fibrozis sonucunda obliterero{d9). Tomurcuklar Blingner batlarinin
icerisine dgil de ba doku icerisine uzamaya devam ederse bu norinomumiu ile

sonuglanir.
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Sekil 13: Sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu. (Lundborgl@. derve trunk. Nerve
injury and repair. Churchill Livingstone, New Yor, 151, 1988).

29



Hayvan deneylerinde distal segmentin rejenerasyoimin nérotmezis tipi yaralanma
sonrasi 2.0-3.5 mm/gin, aksonotmezis tipi yaralarsoarasi 3.0—-4.5 mm/gin okglu
saptanmgtir. Insanlarda ise ortalama aksonal rejenerasyon hiadegii—2 mm’dir (19).
Proksimalden distale gou ilerledikge rejenerasyon hizi azalmaktadir. Rejasyon hizi,

hasar alaninin sinir hiicre gévdesine uZakle ters orantilidir (Tablo 1.) (17).

Sinir hasar bolgesi Gunluk rejenerasyon hizi
Ust kol 8.5 mm/gin
Proksimal 6n kol 6 mm/gun

El bilek 1-2 mm/gin

El 1-1.5 mm/gin

Tablo 1: Ust ekstremitede sinir hasar bolgesine gore regsyen hizlar

Distal sinir segmentinin vaskdler gila da yaralanmaya cevap olarak ©6nce
vazokonstrikte daha sonra vazodilate olur ama garihaaksonal rejenerasyondan sonra bile
orijinal kan akiminin ancak %60-80'ine gddbilir (27).

REJENERASYON UZERINE ETKIiLi BUYUME FAKTORLER i

Yakin zamandaki gelmeler sayesinde; molekiler yolaklar ve bunlari dipyik
etkilerinin anlailmasi ile nérotrofik faktdrlerin sinir sisteminigelisimi, devamhlginin
sglanmasi ve rejenerasyon Uzerindeki etkileri de eydsbilmistir. Hasarlanan sinir
bolgesinden ve hedef organlardan salgilanan bujem#édaktorler retrograd olarak aksondan
hicre govdesine gmarak sinir iyilemesinde goérev alirlar. Endojen olarak tanimlanan bu
maddelerin dyaridan verilmesiyle de sinir iyggenesinde dgisik derecelerde gelmeler

saglanabildigi yapilan birgcok cabma ile de gosterilebilngiir (14,50).

Norotrofik faktorler farkl sinir topluluklarinin agkalimi icin gerekli polipeptid
yapidaki bir molekdl ailesidir. Norotrofik faktorne8 ana grupta incelenebilirler. Bunlardan
ilki norotrofinlerdir. Bunlar NGF (nerve growth far), beyin kaynakh blylume faktort
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF), noroinef3, ndrotrofin—4/5 ve son yillarda

bulunan nérotrofin—6’dir. Noérotrofinler ‘trk’ olakaadlandirilan yiksek affiniteli tirozin kinaz
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reseptorlerine ve ‘p75’ olarak adlandirlarsidki affiniteli NGF reseptoérlerine igianarak etki
gOsterirler. Reseptorlerle etkglen sonucu hicre ici sinyaller iletilir ve hiicre edw olyur.
Farkli norotrofinlere spesifik olan g farkl tregeptori saptangtir. Sadece yuksek affiniteli
reseptor iceren (trkA) noronlar NGF'e yanit vergbilMotor néronlarda trkB ve trkC
reseptorleri bulundiu ve trkA reseptori olmagh icin NGF motor néronlar Gzerinde etkili
degildir. BDNF, trkB ve trkC Uzerinden, NT-3, trkC Umeden ve NT-4/5, trkB Uzerinden

etkilerini gosterir.

Ikinci grupta néropoetik sitokinler yer alir. Bu gta silier norotrofik faktor (ciliary
neurotrophic factor, CNTF), I6kemi inhibitér fakt§Leukemia inhibitory factor, LIF) ve
interlokin—6 (IL—6) bulunmaktadir.

Uclincli grupta ise TGF (transforming growth factailesi bulunur. Bu gruptaki
molekdller arasinda TGF-bl, TGF-b2, TGF-b3 ve hunlazak akrabalari olan GDNF (glial
cell line—derived neurotrophic factor) sayilabilBDNF; bir tirozin kinaz subUnitesi olan Ret

Uzerinden fonksiyon gordr.

Norotrofik faktorler dginda fibroblast buyime faktori (FGF), insilin benbgélyime
faktorleri (IGF | ve IlI), tumor nekroz faktori (TNFvaskuler endotelyal buyime faktoru
(VEGF), epidermal buyime faktori (EGF) ve trombasaiynakli biyume faktort (PDGF) de

sinir rejenerasyonun Uzerinde etkileri olan falaédir (14,51).

NGF ilk tanimlanmy olan ndrotrofik faktordur. Sinir sistemi Uzerindesisken
etkileri bulunur. 26 kD @rligindaki bu polipeptid, yaralanma sonrasinda Schwsdianeleri,
makrofajlar ve fibroblastlar tarafindan ortama rsial1Sinir rejenerasyonu sirasinda Schwann
hicrelerine etki ederek bunlarin go¢ etmeleriniaksonal ¢ikintilara yagmalarini sglar.
Ayrica ortamda yeterli dizeyde NGF bulunngmdda makrofajlar tarafindan gerceialen
miyelin fagositozu azalarak rejenerasyon olumsumdgo etkilenir. NGF blyime faktori
olarak anilmasina gmen mitojenik 6zeli bulunmaz. Sinir hdcrelerinin yamlarini
surdurmeleri ve sinir liflerinin galmesi tzerinde destekleyici etkileri vardir. Etkilézerinde
farkli gorisler bildirilmis olmasina ramen c¢ok sayida ¢ama dsaridan uygulanan NGF’nin
sadece yuksek afiniteli trkA iceren sinirlere etkaddugundan motor noéronlar Uzerine
gosterilebilmg bir etkisi yoktur (52). Duyusal arka kok ganglianhin yaayabilirligi

31



Uzerindeki etkisi kanitlanmiolan NGF'nin sadece fibronektin ile birlikte kuligdig
durumlarda motor néronlar tzerinde de etkili @dwdsterilmgtir (53,54).

Beyin kaynakli biyume faktori (BDGF), NGF ile benb& molekuler yapiya sahip
bir diger norotrofik faktordir. NGF'ye benzegekilde yaralanma sonrasinda Schwann
hicrelerinde ve hedef organ olan kas tarafindaanildrtar ve aksonda retrograd olarak sinir
govdesine tanir. BDGF sinir hiicreleri Gzerinde buyimeyi duzsmti etki gosterir. Airhikh
olarak trkB olmak Uzere, hem trkB hem de trkC r&&egri Uzerinden etki eder. Yapilan
calismalarda aksonotomi sonrasi omurilik 6n boynuzddeyi&r motor sinir hiicre 6lumunu
azalttpi, periferik sinir rejenerasyonunu ve remiyelinigasunu arttirdil, ek olarak hicre

kultirt calsmalarinda da motor néronlaringggabilirligini arttirdg gosterilmgtir (55,56).

Norotropin-3 (NT-3) ve noérotropin-4/5 (NT-4/5) yapl olarak BDGF’ ye benzeyen
ve sinir hiicreleri Gzerinde apopitozu 6nleyici kkiolan norotrofik faktorlerdir. Norotropin-
3 tercihen trkC reseptorlerine, ndrotropin-4/5tsesinen trkB reseptorlerine glanir. Her iki
faktoriin de motor sinirler Gzerindegggabilirligi arttirdiklari gosterilmgtir. Norotropin-3’ Gn
spinal kord yaralanmalarinda rejenerasyonu agiirdndrotropin-4/5’in in vitro ortamda

iskelet motor ndronlarin iskelet kasi inervasyopdstelerini arttirdii saptanntir (57,58).

Silier norotrofik faktor (CNTF) santral ve perifersinir sisteminin uydu hicreleri olan
astrosit ve Schwann hicrelerinde yiksek duzeyléndenur. Yapisal olarak ve reseptér
acisindan NGF'den farkli bir noérotrofik faktdrdi¥.aralanma sonrasinda ortamda artan
CNTF'nin aksonal biyumeyi hizlandiggive motor néron 6liumint engellgdiyapilan
calismalar sonucunda gosterilgtir. CNTF ayni zamanda néron kaynakli bir miyojefaktor
olarak da kabul edilmektedir. Tedavi amaciyla uggah CNTF kaslarda denervasyonglba
gelisen atrofiyi azaltmakta ve kas gucunin yeniden kéeasina yardimci olmaktadir (38).
CNTF duyusal ve sempatik noéronlarda aksonal buUyimewtor noéronlarin programli
olimund engelleyerek glalimlarini artirir. Sgam sinirlerin Schwann hticrelerinde yiksek
konsantrasyonlarda bulunglundan farklilamis hicrelerin devamliginin sglanmasinda
gorev aldgini disunduarar. Aksonal hasar sonrasinda, distal gudUREFCMRNA seviyeleri
hizla diger ve akson tekrar rejenere olana kadar big gdrilmez. Sinir rejenerasyonuna
CNTF'de de ary eslik eder. Bu bulgu CNTF seviyelerinin devamgilicin aksonlarin glial
hicrelerle temas etmesinin gerekli gidau gdsterir. CTNF’nin ilging bir trofik etkisi de
yaralanma sonrasinda sistemik kullanimi ile sigdalakas atrofisinde ciddi bir azalma
sgzlamasidir (59,60). Ayrica CNTF'nin; bazik FGF, BDNe NGF ile sinerjistik etkisi
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oldugunu gosteren calmalar da mevcuttur. McCallister ve ark.’nin sicamifierik sinirinde
yaptiklari calgfmada aksonotomi sonrasi CNTF ve NGF beraber uydgemia, aksonal
rejenerasyonda agtoldugu gorulmigtir (61).

Lokemi Inhibitor Faktor (LIF) Yamamori ve ark. tarafinda®88P yilinda bulunan,
periferik sinirlerin yaayabilirligini destekleyen bir gier bllyime faktoriudiidn vitro olarak,
sempatik noronlardaki aktivitesinin CNTF ile oldakenzer oldgu gosterilmgtir. Diger
norotrofik faktorler gibi ince |lifli sinirler tarahdan retrograd olarak arka kok
ganglionlarindaki tanir. CNTF ile benzegekilde sinir hasari sonrasinda bgitana artar.
Ancak CNTF'den farkli olarak sinir hasari sonrasirl faktorin mRNA seviyelerinde arti
olur. Kas terminallerinden alinmamasindan dolaydéehélcre olan kas tarafindangdede
LIF uygulandginda, sinir rejenerasyonunun ve miyelinizasyonuartmasinin yani sira, kas
kitlesinde ve kasilma gucunde de adidugu saptanngtir. Yapilan bir caymada LIF Gretimi
baskilanmy farelerde kas rejenerasyonunun belirgekilde azaldii ve bu durumun LIF

inflzyonu ile duzeldii gbzlenmitir (59).

Glia Kaynakli Norotrofik Faktor (GDNF)ilk kez 1993 yilinda bulungunda
dopaminerjik ndronlarda etkili olgu disiintlm(y ancak sonradan yapilan gatalarda pek
¢cok noéron populasyonunda potent bir norotrofik dakolduzu saptannstir. Saflgtiriimig
embriyonik sican omurilik motor ndronlarindan el@elilebilir ve bunlarin kolinerjik
maturasyonunu destekler. Ayrica hem motor hem diryderinin aksonotomi sonrasinda ya
da dgal olarak gekebilecek hiicre dlimuni engeller. CDGF, motor snivle duyu sinirleri
yani sira dorsal kdk hicrelerinde de trofik etksghiptir (59). Schwann hicreleri tarafindan
sentezlenir ve bu hiicreler tzerine gucli trofiksetdle vardir. Periferik sinir iyilgnesini bu
yolla destekler. Ozellikle kronik periferik sinirabarinda GDNF diizeylerinde daha belirgin
bir artis oldugu saptannstir. Deneysel olarak sigcan siyatik sinir hasarikdiganiimis ve sinir

rejenerasyonunu arttiggigosterilmgtir (14).

Sinir iyilesmesi Uzerine etkili biyume faktoérleri ile ilgili kemalar yalnizca bu
molekiillerin rekombinant formlarini kullanarak gektestirilmemistir. insan amnion sivisinin
anastomoz sonras! sinir onarim hattina lokal olarggulanmasinin sinir rejenerasyonunu

artirdgini saptayan Ozgenel ve arkgldai, bu etkiyi insan amnion sivisi icerisinde mdn
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NGF, IGF ve FGF gibi bayume faktorleri ile fibrortek ve laminin gibi ekstraselller
makromolekullere bdamislardir (15).

Sinir rejenerasyonu Uzerine olumlu etkileri bulundiger biylime faktérlerinden
(FGF, PDGF, TGH, EGF, VEGF, IGF) detayll olarak trombositten zengiazma kisminda
bahsedilecektir (bkz. Sayfa 37- 42).

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA (Platelet Rich Plasma-PRP)

Trombositlerin hemostaz tzerindeki fonksiyonlark gzun zamandir bilindi halde
trombosit siispansiyonlarinin seri aferez Gruntasd&ullaniimalari 1970’li yillara denk gelir.
Cesitli dokular Uzerindeki iyilemeye etkileri ise 1997 yilinda Whitman ve arkdaia
tarafindan yapilan PRP’nin maksillofasiyal cerraidkullanimi ile ilgili klinik calsma

sonrasinda hiz kazanghr (62).

Trombositten zengin plazma literatirde bircok farkisimle aniimaktadir.
Trombositten zengin plazma (platelet rich plasn®RP) dsinda; trombosit jel (platelet gel)
ve buyume faktorlerinden zengin plazma (plasma nehgrowth factors) gibi farkl
isimlendirmeler ile kanlagsilabilir. Otojen veya allojenik olarak aytirilan ve ygunlastirilan
dolasimdaki trombositler aktive olmalari durumunda igkleti alfa grandllerde bulunan cok
sayldaki blyime faktérini ortama salmaktadirlar. adivasyon in vitro ortamda da
gerceklatirilebilir. Bu sekilde belli bir alana trombositlerin icegdi faktorler ygsun bir
sekilde uygulanir. Aktif hale getirilginde jel haline gelerek ortama yuksek miktarda Inigu
faktort salgilayan trombosit icgriyiiksek bu konsantre trtine “trombositten zengarpia’

denir.

Kronik Ulserler, tendonlar, ligamanlar, kas ve kendiokular Gzerinde iyilgmeye
olumlu etkileri klinik calsmalarla gosterilngi olan PRP, periferik sinirlerin iyikenesinde de
potansiyel klinik bir uygulama olarak son vyillardkeneysel cajmalarda kullaniimaya

baslanmstir (63).
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TROMBOSITLERiN GENEL YAPISI ve ICERIKLER i

Trombositler ortalama caplaridn olan, kemik ilgindeki megakaryositler tarafindan
uretilen, disk biciminde ve cekirdek icermeyen gidama parcaciklaridir. Bu vyapilar
periferik kan dolamina girdikten sonra yalkj&k 10 gin kadar yarlar. Hicre zarlari
trilaminer yapidadir. En gliylizeyde glikoprotein, glikolipit ve mukopolisakikéarden
olusan ve ‘glikokaliks’ adi verilen bir tabaka mevcuttiBBu yapilar trombosit adezyon ve
agregasyonunda rol alir. Sitoplazmalarinda hucrkirdesi yoktur ancak dier hicre
elemanlari olan mitokondri, mikrotubdl, granillealfé, delta, lambda) gibi organeller
bulunur. Sitoplazmalarinda bulunan glikojen paftikii de trombosit metabolizmasi igin

onem tair.

Trombositlerin hiicre zarinda ‘acik kanalikiler emt adi verilen, sitoplazma
icerisinde parmakseklinde uzantilardan ofan bir kanal sistemi vardir. Bu sayede
trombositlerin uyariimasini gkyan agonistlerin alinmasi ve sitoplazmada buluaktif
molekillerin dg ortama atilmalari icin gerekli yizey alani anmyg olur. Diger bir sistem
trombosit aktivasyonu icin gereken kalsiyum iyomadepolayan ‘ygun tubuler sistem’dir.
Bu kanalikller sistemin aksine kapali bir sistemapoltromboksan gibi prostoglandinlerin

sentezinde de rol alir (64,65).

Trombosit hicre iskeletinin %20-%30 kadarini stdwan ve hiicre zarinin hemen
altinda yerlgen aktin ve myozin mikrofilamanlari bulunur. Bu moKamanlar trombosit
aktivasyonu sirasinda gercejda hicreseklindeki morfolojik deisiklikleri gerceklsstirirler.
Gerekli enerji sitoplazmadaki glikojenden elde edilglukozdan, trikarboksilik asit y@a
kullanilarak sglanir (64,65) $ekil 14).
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g

Alfa granil

Yogun cisim / .“f!)
(Pelta grandl) [/ i Yodun cisim
i (Delta graniil)

Yogun tiibliler sistem

Sekil 14: Trombositlerin temel yapisi ve igerikleri. (RenduBtohard-Bohn B: The
platelet release reaction: granules' constituseisetion and functions. Platelets 12(5): s:262,
2001)

Trombositlerin sitoplazmalarinda go alfa @) grantl olmak Gzere, deltad)( ve
lambda ) granuller bulunur. Bu grandllerin icerikleri vglavleri birbirlerinden farkhdir
(Tablo 2).

Normalde insan kaninda milimetrekipte 140.000 il@0.@00 arasinda bulunan
trombositler dalakta ¢cok daha yiksek oranda bulanubDolagimda yaklaik 10 giin kadar
kaldiktan sonra retiktloendotelyal sistem makrafajitarafindan dokamdan temizlenirler

(64,65).

Delta graniil Alfa graniil Lambda graniil
Niikleotidler Yapiskan glikoproteinler Asit proteazlar
" ATP, ADP = Fibronektin, Vitronektin, * Katepsin D, E
= GTP, GDP vWEF, Trombospondin * Karboksipeptidazlar
* Kollajenaz
Aminler Hemostaz faktorleri * Asit fosfataz
*  Serotonin = Fibrinojen, Faktér V, VIL, *  Arilsiilfataz
= Histamin XL XIIL Kininojenler,
Protein S, Plasminojen Glikohidrolazlar
* Heparinaz
Hiicresel mitojenler * Digerleri

= PDGF, TGF-B, ECGF, EGF,
FGF-ILVEGF, IGF-II, IL-p

Proteoglikanlar

= BTG, PF4, HRGP, PBP,
CTAP-III, NAP-TI

Proteaz inhibitorleri
Albumin ve immiinglobiilinler

Tablo 2: Trombosit grantillerinin icerikleri
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Alfa granuller
Trombositlerin major grandlleridirler. Her bir trdmosit ortalama 50-80 adetgranul
icerir. Alfa granuller 300-500 nm ¢apinda olupggdemostaz ve doku iygmesinde kritik

oneme sahip otuzdan fazla biyoaktif protein ve Imigidaktori icerirler.

Bu biyoaktif protein ve buylime faktorlerinin pratégrin bir kismi megakaryosit
matirasyonu sirasinda sentezlenirken bazilari dgakaeyosit veya trombosits@masinda
plazmadan endositoz yolu ile alinarak depolanirBu yolla depolanan albimin ve
immunglobulin gibi proteinlerin grandl icerisindejdgunlugu oldukca dgik seviyelerdedir.
Trombositlerin a-grandllerinde bulunan biyoaktif proteinler PDGFGH, platelet faktor 4
(PF-4), IL-1, trombosit kdkenli anjiogenetik faki®DAF), VEGF, EGF, trombosit kdkenli
endotelyal buylme faktéri (PDEGF), epitelyal hiloigume faktorti (ECGF) ve IGF olarak
sayllabilir (63). Buyume faktorii olmayan komponentlarasinda ise Osteokalsin (Oc),
adenozin difosfat (ADP), trombosit aktive edici i@k (PAF) ve Von Willibrand faktor
(VWF) gibi bazi 6nemli maddeler sayilabilir. Bu kponentlerin trombosit adezyonu,

aktivasyonu ve fibroblast proliferasyonundaitterolleri vardir (66).

Delta granuller (yogun cisimler)

Elektron mikroskopta sinlari yggun olarak absorbe etmeleri nedeniyle gyo
cisimler” olarak adlandirilirlar. Ortalama olara6®300 nm c¢apa sahiptirleicerisinde
kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ADP ve ATP gibi peh olmayan molekilleri ve ayrica

plazmadan yaklkak 100 kat fazla miktarda seratonin ofdubilinmektedir.

Lambda graniller (lizozomlar)

Caplan 175-250 nm arasindagden bu graniller sadece lizozomal enzimleri icerirle
Bu enzimlerin bakterisidal etkileri yani sira plamm tamir fazindan sonra boélgedeki pihtiyi
eriterek ortadan kaldirmasi surecinde de gorevhadir.

TROMBOSITLERDE BULUNAN BUYUME FAKTORLER i

Trombosit kaynakli buytume faktori (PDGF):
Ilk olarak fibroblast ve diuiz kas hiicreleri tzerindekoliferatif etkisinden dolayi

“trombosit kaynakli mitojen” olarak tanimlangtir (67). Primer olarak trombositlerden
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salinan bir biyime faktori olsa da makrofajlar, atelyal hcreler, fibroblastlar ve
keratinositler tarafindan da sentezlenip ortamansalFibroblastlar, diz kas hucreleri ve
endotelyal hucreler Uzerinde kemoatraktan ve mmikjeetki gdsterip ayni zamanda bu
hicreleri fibronektin ve hiyaltronik asit sentegini stimtle eder. PDGF bu hiicreleri aktive

ederek fibroblast proliferasyonu, kollajen birikine anjiogeneze dnculik eder.

PDGF yara iyilemesine cevapta en erken ortaya cikan faktor olugokideneysel
calismada granulasyon dokusunu, epitelizasyonu ve nkblaagzasyonu arttirarak yara
iyilesme sdrecinin déstirmeksizin iyilessme hizinin artfii gosterilmgtir. Kronik yaralar,

noropatik ve diyabetik tlserlerinde FDA onay! alek biyume faktori preparatidir (68).

PDGF'nin periferik sinir rejenerasyonu uzerindekilir tam olarak bilinmemekle
birlikte, yapilan bir cabmada tam ayriima veya ezilme tarzi yaralanmalardanra
mRNA’sinda hem proksimal hem de distal segmenttg aldugu ve bu arin da Schwann
hicre kaynakli oldgu ayrica; Schwann hicreleri tGzerinde mitojenik stkn bulundgu
gosterilmitir. Ayrica bu artgin akson ile Schwann hiicresi arasindakkiyie basl oldugu da
belirtilmistir (69).

Santral sinir sistemi noronlari da PDGF sentexéehasar sonrasinda bu noéronlarda
PDGF reseptdr sayisinda artzlenir. PDGF'nin hem in vivo hem de in vitro oddr néronal

duzenlenmede etkili olgw gozlenmgtir (70).

“Transforming” bayume faktor- g (TGF-p):

IIk olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilne kultir ortaminda fibroblast
proliferasyonunu artirgt gorulmitir. Asidik yapida, 25 kDa galiginda bir blyime
faktorudur. ilk zamanlar normal hiicreler tzerinde malign tramsfisyona neden olgu
disunulmis ancak sonradan yara iyhaesinde oldgu gibi ndral hiicreler tzerinde faydal
etkileri olduysu goralmigtir. TGF$ vicutta pek cok farkli hiicreden sentezlenebilir.
Trombosit, aktive alveolar makrofaj, monosit, THesit ve noétrofil bunlar arasinda
sayllabilir. Trombositlerin alfa grantllerinde yi@dks oranda bulunur ve aktivasyonlageli
faktorlerle birlikte ortama salinir. Yara yerinderkotaktik ve anjiogenezi hizlandirici etkisi
vardir. Ayrica kollajen, fibronektin ve glikozamigidkanlar gibi bircok ekstraselller matriks

proteininin sentezini regile eder (71).
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Hayvan deneylerinde hem normal hem de problemé yar(ilserler tizerinde iygme
uzerine olumlu etkileri gosterilgtir (72). Iyilesme fazini hizlandirmasinin yaninda yara
gerilim kuvvetini de arttirdy gosterilmgtir (73).

Sinir hasarinda ortama gelen makrofajlar ve Schwaiarelerinden de salinir. Kendi
norotrofik etkisinin yaninda pek ¢ok nérotrofik fakiin, ozellikle de motor noronlar igin
potent bir norotrofik faktor olan GDNF’Un, fonksiglarini gosterebilmesi icin TGH'ya
gerek oldgu gdsterilmgtir. Bu grup icinden TGFB1 ve TGF-B2'nin, in vitro olarak sican
Schwann hcreleri Uzerinde gucli mitojenik etkieri olduzu ortaya konmgtur (74).
Sulaiman ve ark. da kronik denervasyondgamian TGF-p verilmesiyle Schwann hicre
proliferasyonunda olculebilir bir agtsaptamglardir (75).

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-I (IGF-1):

Aminoasit dizilimi insan proinstlinine benzgdden dolayr bu adi altir. IGF-I
%50 oranda IGF-1I ile homolog dizilime sahiptir. FG lokal olarak etki gosterebilgi gibi
sistemik dolaima katilarak uzak organlarda endokrin etkiler dsterebilir. Lokal olarak etki
gosterebilmesi icin ganabilecgi alti farkl reseptdrt bulunur. Bunlardan IGFBH3&skin
olarak bulunanidir. Bu reseptérle etkila sonucunda hticre igi tirozin kinaz yolunu tetrkle

Bluyume hormonu etkisini IGF-1 Gzerinden gdsterir.

Dolasimda bulunan IGF-I’ in kayra buyik o6lctide karager dokusudur. Buna kan
dokularda lokal olarak etki gosteren IGF-I, tum wiidokularinda uretilebilirler. Htcre
kultirleri Gzerinde vyapilan deneysel ealalar IGF-I'in fibroblastlar, keratinositler,
osteoblastlar, cizgili kas hticreleri, epitelyal teler, tiroid hticreleri ve néronlar gibi bircok
hicre Gzerinde mitojenik olgunu gostermektedir. Dalanda bulunan IGF-I'in hiicresel
seviyedeki anabolik etkileri yalnizca protein sente artirmakla sinirli daldir. Periferal
hicrelerde glukoz ice alimi ve glikojen senteziaglamak, noronlarin yayabilirligini
artirmak, miyelin sentezini artirmak ve kemik regemsyonuna olumlu etkiler @amak gibi
etkileri de bulunur (67).

Periferik sinirde IGF-1 ve IGF-2 faktérlerinin teholarak reaktif Schwann hicreleri
tarafindan sentezlengi disunulmektedir. IGF icin spesifik reseptorler (tip IGF
reseptorleri); Schwann hucreleri, bliyime konilerireotor néron aksonlari boyunca bulunur

(76). IGF-I'" in motor, duyu ve sempatik néronlana@rotrofik faktor gibi davranarak biyime
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konilerinin motilitesinde, ndrit biyumesinde arsaladiklari ve apopitozu engelledikleri
gosterilmitir (63). Kanje ve arkadéar sican siyatik sinir modeli Uzerinde yaptiklari
calismada; ozmotik pompa ile uygulanan IGF-I'in rejen@lan liflerden htcre icerisine
alinarak, retrograd transport ile hiicre govdeseendigini ve burada rejenerasyon icin
gerekli proteinlerin sentezini artiggini belirtmglerdir (12). Ayrica bu argin IGF-1'i bloke

eden spesifik antikorlar kullaniginda gerceklgnediini de belirtilmistir.

Fibroblast buylume faktort (FGF ):

ilk kez sgir hipofizinden elde edilngiolan FGF'in, fibroblastlar tizerindeki mitojenik
etkisi gosterilmgtir. Daha sonra anjiogenez, yara iyil@esi ve embriyolojik gedim gibi
hicresel sureclerde modulator roli @iddusaptanmtir. Asidik (aFGF veya FGF-1) ve bazik
(bFGF veya FGF-I11) olmak Gzeregdhaa iki tipi vardir.

Endotel hicreleri, vaskuler diiz kas hucreleri, honécreler, kondrositler ve
keratinositler tarafindan uretilebilirler. Her iKaktorin de mezoderm ve noroektoderm
kokenli huacreler Uzerinde kuvvetli mitojenik etkisiardir. Yara iyilemesinde hicre
migrasyonunu, neovaskilarizasyonu, ekstraseltlerkagroteinleri ve granilasyon dokusu
olusumunu, yara gerilim kuvvetini arttirarak epiteligaau hizlandirdiklari gorulngtiir
(72,77,78).

Her iki faktoér de ndral dokularda bolca bulunur.niBisisteminin gekiminde,
fonksiyonlarinda, néronal buyime ve farkjn@asinda etkileri vardir (79). Davis ve ark.
tarafindan yapilan sican Schwann hicre kilturismakinda; bazik FGF'nin daha gicla
olmakla beraber her iki faktoriin de Schwann hicr®zunu arttirdiklar gézlenriir. Bu
artis, ortama hicre ici CAMP astna neden olan forsokolin eklenmesi ile daha dadmel
hale gelmektedir (80).

FGF-1 noron gbvdesinde sentezlenir ve akson boyantaograd tanir, bu nedenle
aksonotomiden sonra dejenerasyona giden distalkigidtGF—1 seviyelerinde ilerleyici bir
disme meydana gelir. FGF-1 santral ve periferik néaid yaayabilirligi ve
diferansiyasyonu desteklein vivo FGF-1 uygulamasi sonrasinda hem perifenriside

aksonotomi sonrasi aksonal rejenerasyonda hizlgdaianmgtir (81).
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FGF-2 noral hicreler igin guclu etkili bir nérotitofaktordir. Hasarlanma sonrasinda
akson, Schwann hicreleri, endotelyal hucreler, oblastlar ve makrofajlar tarafindan
sentezlenir. NOoron galimi ve rejenerasyonu uzerinde etkileri vardant®al sinir sistemi ve
periferik sinir sisteminin farkl bélgelerinden @aéin néronlardan yapilan hicre kulturlerinde
noron yaayabilirligini ve aksonal tomurcuklarin uzanimlarini deste&tek; astrosit,
oligodendrosit ve Schwann htcrelerinin de prolisganunu uyarici etkilere sahiptir. Ekzojen
uygulanan FGF-2, Schwann hicre bazal laminasiggaiia ve bazal lamina boyunca

rejenere olan aksonlarin buytmelerini hizland68&,82).

Vaskuler endotelyal buyume faktori (VEGF):

ilk olarak 1983 yilinda tumor anjiogenezi tizerindekkileri nedeniyle tanimlanmi
olan bir buylime faktoradar. Tumor hicreleri tardan salgilanan bu faktérin vaskdler
endotelyal hiicrelerin gecirgegiini artirarak hiicreler arasi mesafede ve vicgtulitarinda
sivi birikimine neden oldiu saptanmtir. Bu nedenle ilk olarak ‘vaskiler permeabilite
faktord’ olarak tanimlanngtir. Bunu takip eden ¢ok sayida eala ile bu gruba ait
izoformlarin ve spesifik reseptdrlerin tanimlanmassa&lamistir. Vaskuler endotelyal
blyume faktoérintumsu an icin bilinen farkli buydkliklerde beadet izoformu mevcuttur.
Benzer biyolojik etkilere sahip 121, 145, 165, 189 206 formlarindan baskin olarak
bulunanlari VEGF121 ve VEGF165 formlaridir.

Ik olarak timor hicreleri tarafindan sentez edilthulunmasina gmen; nétrofiller,
trombositler, keratinositler ve astrositler gibirgmk farkh hicre tipi tarafindan da doku
hipoksisine ve d§iik glukoz dgerlerine cevap olarak salinir. Yaralanma sonrasaha
bdlgesindeki argtan birincil olarak nétrofil ve fibroblastlar sordmdur. Yaralanma alaninda
vaskiler zedelenmeye @aoksijen miktari azalir, okan hipoksi VEGF mRNA’sinI gucli

sekilde stimule eder (77).

VEGF endotelyal hicrelerde bulunan tirozin kin&tivétesine sahip transmembran
proteinleri olan FLT-1, FLK-1 ve norofilin-1 resépleri Gzerinden etki ederek anjiogenezi
indukler. Bu reseptorler ayrica noéral dokularda llikde aksonlardan c¢ikan biyume
konilerinde ve Schwann hucrelerinde de saptammBazi argtirmacilar bu faktérin FLK-1
Uzerinden etki ederek bir ndrotrofik faktor gibivdandgini belirtmglerdir. Buyime konileri
ve Schwann hticre proliferasyonu tzerindeki oluntkilexi buna bglanmstir (83). Ayrica

motor ndronlarda direk olarak@aalimi etkileyebilecgi de belirtilmistir (63).
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iskemik yaralar (izerinde yapilan bir gaiada topikal uygulanan VEGF'in yara
iyilesmesini artirdgl ve ekstremiteye olan kan akimindasestsladigl tespit edilmgtir (84).

Lin ve arkadsalari sican pelvik ganglionundan elde edilen sinircde kulturleri
tzerinde VEGF'nin norotropik etkisini olgunu ve rejenerasyonu olumlu yonde etkigaii
gostermglerdir (85). Benzer bd&a bir calsmada sican Ust servikal ganglionu ve dorsal kok
ganglionundan elde edilen VEGF’nin; néronlar ve wyudicreler tizerinde gkalimi artirdg

ve Schwann hicreleri Gizerinde mitojenik etkisingnalidusu belirtilmistir (86).

TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA HAZIRLANMASI

Trombositten zengin plazma; trombosit fonksiyomarve icerdikleri biyoaktif
molekulleri daha guglu bigekilde kullanabilmek igin kandan trombositlerin gyriimasi ve
yogunlsstiriimasi prensibi ile elde edilirler. Bu elde exfil plazma kismi otolog olarak
hazirlanabildgi gibi allojenik kan UrUnlerinden de hazirlanabiktedir. Ancak allojenik
olarak elde edilmesi durumunda viral hastalik rigéz 6nine alinmasi gereken énemli bir
sorundur. Trombositten zengin plazma hazirlanmesi piyasada bulunan hazir kit ve
sistemlerden farkli oranlarda trombosit ve buyumaktdrleri iceren Urlnler elde

edilebilmesine rgmen timi temel olarak ayni prensiple gakktadir.

Trombositlerin istenen zamandan 6nce aktif halengtdri ve icerdikleri faktorleri
kaybetmemeleri i¢cin hastadan alinan kan antikoagidat solisyon icerisine alinir. Seri
santrifilj slemlerinden sonra kirmizi kan hicreleri (RBC), thmsitten fakir plazma (platelet
poor plasma - PPP) ve trombositten zengin plaznsamiar birbirlerinden aystirihr.

Trombositten zengin kisimgndakiler istenirse yeniden hastaya verilebilir.

Trombositlerin aktivasyonunu gamak icin trombin ve kalsiyumun sollsyona
eklenmesi gereklidir. Aktive olan trombositler uygodiklari alanda pihti formasyonu
olustururken ayni zamanda ortama da icerdikleri cokdsdy buyime faktorlerini salgilar.
Kullanilan trombin 6nceden Uretilerek ticari olarsdtilan siir trombin preparati olabilege

gibi trombositten fakir plazma kismindan otologralkada hazirlanabilir (87).
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TZP icergindeki trombosit sayisinin; @sik kaynaklarda> 1,000,000/uL veya bazal
trombosit dgerinin 3-5 kati kadar olmasi gerekdlibelirtiimistir ancak literatlirde bazal
degserin 2 katindan az ve 8,5 kati fazlasina kadar aleterlerle de yapilan c¢amalar
mevcuttur (64,65,88).

Pihtilgmadan sonra trombositlerin icerdikleri proteinlentama salgilamalari 10
dakikada bglar. ilk bir saat icerisinde 6nceden sentezlenfaktorlerin %95 kadari salgilanir.
Daha sonra trombositler faktorleri sentezleyip sailgaya devam eder. Bu slre makrofajlar
tarafindan ortamdan kaldirilana kadar surer. Bapilgn cakmalara gore bu sire 5-10 gin
kadar olsa da tendon iygimesi icin yapilan bir cagimada PRP’nin 4 hafta sire ile etki
gOsterebildgi rapor edilmgtir. (64,65,87,88).

KULLANIM ALANLARI

PRP’nin klinik kullaniminin faydal oldiunu savunanlar kemik ve yara iyleesinde
faydalarn oldgunu diginmektedirler. PRP’nin postoperatgrayl, enfeksiyon ve kan kaybini
azalttgini gosteren deliller mevcuttur. Periodontal ve gilddfasiyal cerrahi, estetik ve
plastik cerrahi, spinal flizyon cerrahisi, kardiysk@éler cerrahi ve kronik deri ile yuryak

doku ulserlerinin tedavisi ile ilgili cok sayidawa literatirde mevcuttur (65).

Maksillofasiyal ve Periodontal Cerrahi

Whitman ve arkaddari tarafindan osteointegre titanyum implantlae §apilan
maksillofasiyal rekonstriiksiyon ameliyatlarinda PRIE elde ettikleri olumlu etkiler
yayinlandiktan sonra kullanimi yaygistastir (62). Bunu takiben 1998 yilinda Marx ve
arkadalari kemik grefti ile yapilan mandibular rekonstsij)on olgularinda PRP kullaniminin
6 ayhk surede kemik iyilgnesini hizlandirdy ve dansitede astisgzladigini gostermesi
onemli basamaklardan biridir (89). Trombositlerdauman PDGF ve TGB-gibi faktorlerin
mezerimal kok hiicre ve osteoblastlari uyarmasingldranstir. Yine alveolar yarik vakalari
ve maksiller sinUs yukseltiimesi gibi kemik greftygulanan bgka calsmalarda da benzer

sonugclar alinngtir (90).

Estetik Cerrahi

Abdominoplasti, ylz germe, meme kiglltme ve Dblgimsti gibi estetik
ameliyatlarda flep altina otolog PRP uygulanmaspustoperatif donemde hematom, seroma,
agri ve dren gelimini azalttgini gosteren pek cok canaya 20 yili gkin bir sirede
rastlamak mumkundur. Bununschda y& grefti uygulamalarinda da PRP eklenmesiyle daha
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az fibrozis goruldgu ve adipoz kok hiicre sayisinda @adglayarak atonik yaralarda fayda
saglandigl gosterilmgtir (90). Lazer ile yiz gengiérme sonrasinda uygularinda PRP’nin
biyolojik bir 6rtt gibi davrandiindan da yapilan bir cainada bahsedilngtir (91).

Rekonstriktif Cerrahi

Diyabetik ayak yaralari da dahil olmak Uzere kroiligerler ve iyilgmeyen yaralarda
PRP kullaniminin; vaskularizasyonu, epitelizasygalwgrantlasyonu artirgh yapilan bircok
klinik calismada gosterilmgtir (64). Ayrica yanik sonrasi greftleme vakalaamaldysu gibi
deri greftlerinin alici yatga adaptasyonunu kolaytadigi ve ameliyat sirasindaki kanama ile

operasyon suresinde azalma gladig bilinmektedir (92).
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GEREC VE YONTEM

Calismada iki adet kontrol, iki de PRP iceren 4 grumeahi uygulandi. Her grupta 7
adet sican bulunmaktaydyrica PRP elde etmek amaci ile 10 adet, toplarad® Sprague-
Dawley cinsi sican denek olarak kullanil@errahi uygulanan sicanlarigidiklari 170-260
gr arasinda dgsmekteydi.

PRP elde etmek icin kanlarinin alinmasi vgedicerrahi glemler uygulanmasi
sirasinda tim sicanlara 50 mg/kg Ketamine-HCI {Alfee®-im) ve 9 mg/kg Ksilazin HCI
(Rompun®-im) kagimi ile anestezi g@andi. Trombositten zengin plazmanin hazirlanmasi
icin gerekli olan kan; hayvanlarin intrakardiyakden tum vicut kanlarinin alinmasi ile elde
edildi ve slem sonrasinda yiksek doz fenobarbital ile 6tenggulandi.

Cerrahi mudahaleler 9 Eylul Universitesi Hayvambaatuvar’nda bulunan operasyon
mikroskobu (OLYMPUS, OME, Japonya) kullanillarak aycerrah tarafindan standart
mikrocerrahi tekniklerine sadik kalinarak gercektédi. Sicanlar anestezi sonrasinda tespit
tahtalarinda sabitlendikten sonra uygun saha tegniglapilarak operasyona hazirlandi.
Cerrahi uygulanan tim sicanlarin sadece sol arlsirezkite siyatik siniri operasyonda
kullanildi. Sg arka ekstremite sinirleri ise kontrol olarak kodun

Ameliyat sonrasinda her sigcan ayri kafese alinarakan veteriner kontroliinde
izlendi. Hayvanlarin yem ve su ihtiyaclari dizeslarak kagilandi. Kafesleri diizenli olarak

temizlendi.

SICAN SIYAT IK SINIR ANATOM iSi

Sican siyatik siniri lumbosakral trunkustan, L&, IL6 ve S1 spinal koklerden kodken
alan; sicanlarin en kalin periferik siniridir. BéKkterden gelen dallarin bigmesiyle pelvis
minor icerisinde olgur. Iskium dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindakiktin
ilerleyerek siyatik c¢entikten pelvis dorsaline gik&iriform kasin ventralinden gectikten
hemen sonra uyluk posteriorunda ilerler. Diz ekl@miyaklgik yarim santim proksimaline
kadarki bu ilerleyi sirasinda biseps femoris, semitendindz ve semimnantz kaslarini
inerve eden cok ince bir dal verir. Diz ekleminéiyasural, tibial ve peroneal dallar olmak

Uzere 3 dala ayrilir. Bu mesafe sicanlarda ortalama civarindadi¢Sekil 15).
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seasseabare Y
Sinir

Sekil 15: Sigan Siyatik Siniri Anatomisi (Biseps femoris kadiseke edilip
kaldirildiktan sonra).

Peroneal sinir gastroknemius ve derin parmak flekaslari lateralinden gegerek dnce
peroneus longus daha sonra da derin ve ylzeyehgardallar olarak sonlanir. Yizeyel dal
peroneus longus, peroneus brevis ve parmak ekskamsi inerve edip ayak sirtl ve
parmaklarin bir kisim duyusunu gar. Derin dal tibialis anterior ve uzun parmak

ekstansdrlerini inerve ederek ikinci parmak ar@ggéye ulair.

Tibial sinir ventrale dgru uzanir. Ilk dali olan sural siniri verdikten sonra
gastroknemiusun iki Ba arasindan gecerek plantaris, soleus, gastrokmstamjufleksor
hallucis longus, fleksor digitorum longus ve tilsabosterior dallarini inerve eder. Bu dallari
verdikten sonra ayak bignin hemen suiperiorunda medial ve plantar dallarekek sonlanir.
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CALI SMA GRUPLARI

Cerrahi uygulanan 4 grup; her grupta 7 adet si¢aralo Uizere, 28 sicandan etoaktaydi.
Gruplarsematik olaralSekil 16’da gosterilmektedir.

Grup 1: 1cm uzunlgundaki sinir grefti orjinal pozisyonunda her ikismtomoz hattinda 6

adet epindral sutur kullanilarak defekt rekonstiyisunda kullanildi.

Grup 2: 1cm uzunlgundaki sinir grefti orjinal pozisyonunda her ikismtomoz hattinda 6
adet epindral suttr kullanilarak defekt rekonstiyidsunda kullanildi. Ek olarak sinir

grefti ortasinda yakkak 6 mm uzunlgundaki bir alanin epinéryum tabakasi soyuldu.

Grup 3: Grup 1'deki cerrahi midahaleye ek olarak topikaél €& PRP operasyon alanina
uygulandi.

Grup 4: Grup 2'deki cerrahi mudahaleye ek olarak topikél €& PRP operasyon alanina
uygulandi.

GRUP 1 GRUP 2

GRUP 3 GRUP 4

Sekil 16: Calsma gruplarinigematik gérintumleri.
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TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMANIN (PRP) HAZIRLANMASI

Deneyde kullanilacak PRP’nin elde edilmesi igin ddlet sicanin tim vicut kani
kullanildi. PRP kullanilacak deney gruplarina agiinlerde operasyon yapilagadan
sicanlar rastgele iki gruba ayrilarak ayiein farkli ginlerde aynen tekrarlandi. Her sicana
Ketamine-HCI (Alfamine®-im) ve Ksilazin HCI (Romp@aim) karisimi ile anestezi
uygulanmasinin ardindan intrakardiyak kantlasyopilga Hayvanlarin tim vicut kanlar
alinarak sitrat- fosfat-dekstroz (CPD) soltisyone Karstirildi. Sonrasinda yuksek doz
fenobarbital ile 6tenazisiemi uygulandi. Kan ve CPD solisyonu orani 5/1 akagekilde
ayarlandi. Kullanilan CPD solisyonu kan merkeztiimutin olarak kullanilan 26 mg/ml
sodyum sitrat dihidrat, 25 mg/ml dekstroz monohid&g9 mg/ml sitrik asit ve 2,2 mg/mi
monobazik sodyum fosfat monohidrat lkemindan olguyordu.

Elde edilen kan cerrahi uygulanacak sicanlarin kemaden elde edilmedi ve
otolog Urtin olmady icin isleme sokulmadan 6nce 25 Gy iyonize radyasyonattdbiarak
lenfosit inaktivasyonu g#andi. Bu sekilde elde edilecek PRP icerisindeki lenfositlerde
dolay “graft versus host” reaksiyonu gorulmesinged olunmaya cafildi.

Isinlama gleminden sonra alinan kan 9 cc kapasitelik herhdigiagregasyonu
uyaracak veya engelleyecek kimyasal icermeyen bkgpakli cam tlplere alinds€kil: 17-
a). Daha sonra gmtmali santriftj cihazinda (Johann CRS3i, Thermccteten Corporation,
USA) ilk santrifiij slemi 22°C derecede 1300 RPM devirde 15 dakika $ineygulandiilk
santrifij klemi sonucunda eritrositlerin geride kalan plazrirambosit ve l6kositlerden
ayristirilarak tipun alt kismina ¢cékmesinigtandi Sekil: 17-b). En altta kalan eritrositlerin
hemen Uzerinde trombosit ve beyaz kirelerirstahdusu kadifemsi bir ara tabaka (“buffy
coat”) izlendi. Trombositlerin biylik @anlugu bu ara tabakada olgundan Ustte kalan
plazma, trombosit ve l6kositleri iceren kisim ¢cakiér miktar kan ile ayri bir tipe alindi.

Ikinci santrifiij slemi yine 22°C derecede, 4400 RPM devirde 10 dalséeeyle
uygulandi. Bu glem sonrasinda alinan trombositlerin dah&uyo bir sekilde alt seviyeye
¢cokmesi sglandi. Santrif(j glemi sonucunda tip icerindeki plazma §¢ seviyeye bolindu
(Sekil: 17-c). Ustte kalan 2/3’lik trombositten fakir plazmalagelet poor plasma- PPP)
oldugundan uzaklgirildi. Geriye kalan PRP, en alttaki az miktarddan old@gu yerde
birakilarak ayri bir tipe alindi. PPP ve PRP igediski trombosit sayilari hemogram sayim
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cihazinda (ABBOTT, CELL-DYN Emerald, Almanya) say#k yontemin uygun olup
olmadg teyit edildi.

Yapilan literatir caymalarina gére PRP i¢cgrinormal kan trombosit gerinin 3-5
kati veya> 1000x103/uL olmahdir. Bizim santrifij gderlerimizle elde edilen trombosit sayisi
her iki durumu da karlamaktaydi.

Trombosit aktivasyonu igin yine literatlrde gigk yontemler tarif edilmgtir (93).
Bunlarin arasinda hazir preparat halindarsirombini, otolog hazirlanmgitrombin (T) ve
CaCl2 solusyonlari sayilabilir. Bu cahada trombosit aktivasyonu icin otolog trombin
solusyonu tercih edildi. Otolog olarak sican tromlfiazirlamak icin 2. santriflij sonrasinda
uzaklgtirnlan PPP kullanilir §ekil: 18-a). 3.0 ml PPP, 1.0 ml %10’luk kalsiyum glukonat
(Calcium Picken %10 ampul, ADEK®) ile 37C"de 15 dk inkiibe edilir. Bu PPP icerisinde
aktive olan trombin nedeniyle az miktarda mevcwnotrombositlerin kiimelenmesi izlenir
(Sekil: 18-b). Hazirlanan otolog trombin (T) solisyonu istergidzaman PRP aktivasyonu
salanmasi igin PRP:T orani 10:1 olacgdkilde kullanillir. PRP jel kivamina gefilizaman
aktif hale geldginden emin olunabilir (87,948€kil: 18-c).

Sekil 17: Sicanlardan elde edilen kaningdgk asamalarda santrifijsiemine sokulup PRP
hazirlanmasi (a.yinlama sonrasinda 9 cc'lik tiplere aligram kan; (b.Jlk santrifij slemi
sonrasinda eritrositlerin serum veseli kan hiticrelerinden aytirilmasi; (c.)ikinci santrifij
islemi sonrasinda trombositler ve az miktardaki kanadta birikir. Serumun Ustte kalan
2/3'luk kismi PPP olarak uzaktarilir. Kan dsindaki kisimdan PRP elde edilir ve ayri bir
tupe alinir.
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Sekil 18: PRP aktivasyonu icin ototrombin elde edilmesi. i&ihci santrifij sonrasi Ustte
kalan serumun 2/3'luk kismi alinarak ototrombineeledilmesinde kullanilacak PPP elde
edilir; b.) PPP ve kalsiyum glukonat kgmildiktan sonra inkiibe edilerek trombin elde
edilmesi. PPP icerisindeki trombositlerin kiimelesmelenir; c.) Aktive edilen PRP jel
haline gelerek akkanligini kaybeder.
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CERRAHI TEKNiK

Anestezi icin deneklere 50 mg/kg Ketamine-HCI (Atiae®-im) ve 9 mg/kg Ksilazin
HCl (Rompun®-im) kagimi uygulandi. Prone pozisyonda ayaklari tespitigedjluteal ve
uyluk bolgeleri tra edildi ve povidon iodine ile cerrahi alan temgtliyapildi. Sol alt
ekstremitede kalca eklemi katlantisina paralelkobluteal deri insizyonu yapildiktan sonra
deri kenarlari ekarte edilerek gluteus superfiséyae biseps femoris kaslarina yldi. Deri
ekartasyonu sonrasi biseps femoris kasi ust ssiamrfemurdan diz eklemi seviyesine kadar
kunt diseksiyonla gecilerek, femur ve diz eklemstaoior siniri boyunca uzanan siyatik sinir
ortaya cikarildi. Daha sonra sinir ince uclu bisetisiyon makasi yardimiyla siyatik sinirin
siyatik ¢entikten popliteal alandaki dallanma bg&ige kadar olan kismi ¢evre dokulardan
serbestlgtirildi  (Sekil 19). Siyatik siniri tamamen serbestlemek igin sendiraus,
semimenbran6z ve biseps femoris kaslarina gemtte motor dal sakrifiye edildSgkil: 20-
a). Bu sekilde sinir grefti alinabilecek cevre dokulardagginsiz bir segment elde edilgni

oldu.

Sekil 19: Sican siyatik sinirinin eksplorasyonu ve cevre Wakdan diseke edilerek
serbestlgtiriimesi. (a) Deri insizyonu ardindan uyluk kastan gérunimu. (b) Semitendindz
ve semimembrandz kaslarin ayrilmasinin ardindanrsiortaya konmasi. (c) Siyatik sinirin
cevre dokulardan serbesti@lmesi.

Popliteal dallanma noktasinin 1-2 mm proksimalindig@aren 1 cm’lik sinir segmenti
Olculerek rezeke edildi. Cevre dokulardan serbestlek rezeke edilen bu segment, aradaki
defekti onarmak icin, yine sinir grefti olarak ayefekte torsiyon veya ters cevirmgemi
uygulanmaksizin ayni pozisyonunda epindral sutkmige ve 10-0 ethilon suturler ile sinir

onariminda kullanildi§ekil 20). Daha sonra saha kas yapilar 5-0 R.vicryl ve dddiipek
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sutdrler ile ayr1 ayri tabakalar halinde onarilakakatildi. Cerrahi saha gunlik pansumanlarla
takip edildi.

Sekil 20: Sinir defekti olgturulmasi ve otogreft ile onarim yapilmasi. (a)d8iy siniri
tamamen serbestlemek icin semitendineus, semimedibrae biseps femoris kaslarina
verdigi ince motor dal sakrifiye edilmesib) Popliteal dallanma noktasindan 1-2 mm
proksimalden itibaren 1 cm’lik sinir segmenti Olgigk rezeke edilmesi. (c) Rezeke edilen
kismin otogreft olarak rekonstriksiyon icin kullami

Grup 2 ve Grup 4'te sinir greftinin orta kismingaklasik 6 mm genili gindeki bir
kisimda, epindriyum tabakasi cepecevre soyularak $asikillerinin sadece kan beyin
bariyeri gorevi géren perinériyum ile kaph oldukldir alan olgturuldu. Bu gruplarda bu
uygulama yine sinir grefti proksimal ve distal uglapinéral onarim yapildiktan sonra 25
gauge gne ucu ile epindriyum tabakasi insize edilip mikrakas ile diseke edilerek cikartildi

(Sekil 21).

Sekil 21: Sinir otogreftinin epinériyum tabakasinin rezeksiyo(a) Mikroskop altinda
25 gauge g@ne ucu ile epindriyumun insizyonu. (b) Mikromaké#es gref orta kismindan bir
miktar epindral tabakanin diseke edilerek eksizémasi. (c) Epinoral tabaka soyulduktan
sonraki gorinim.
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Grup 3 ve Grup 4'de kullanilan 0.5 cc PRP kas omagapildiktan sonra insizyon

altindan loja enjekte edilerek uygulan@ekil 21-b). Busekilde PRP’nin tamaminin sinir

grefti cevresinde kalgindan emin olundu.

Sekil 21: Snir onarimi sonrasinda yaranin kapatiimasi (a) kasakanin sitire
edilerek kapatiimasi. (b) PRP uygulanan grupla@®&dtindaki sinir onarim alanina ait loja
PRP enjekte edilmesi. (c) Deri sttirasyonu sondasaperasyonun sonlandiriimasi.
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DEGERLENDIRME YONTEMLER i
Elektrofizyolojik De gerlendirme
EMG:

Hayvanlarin yapilacak olan biyopsiler sonrasindirige edilecek olmalarindan
dolay! elektrofizyolojik cakma bu gamadan 6nce yapilgtir. Genel anestezi altinda EMG
kaydi icin Biopac MP-30 sistemi kullanilgtwr. EMG 0.5-5000 Hz aradinda, 40 kHz/sn
drnekleme hizi ile, her sigan igin proksimal vetalden 3’er kez 1 Hz siiginda 0.05 msn
sureli ve supramaksimal kas yaniti @oaksekilde stimulus verilerek, 20 msn sureli kayitlar

alinmstir.

EMG kaydi sirasinda sicanlarin rektal prob (CMA/IB@mparature Controller, USA)
ile vicut 1silari monitdrize edilrgtir. Kayitlar, vicut sicak@ini 36-37 °C arasinda sabit

tutmak icin isiticih yizey aparati tzerinde aligtm.

EMG’de stimulus elektrodunu @ou yerlstirmek icin oOncelikle sicanlarin ga
bacaklar tra edilmistir (Sekil 22).

Sekil 22: Siyatik centikte katod elektrodu, 2-3. interossé@s icine yerlgirilmis
monopolar kayit elektrodu.

EMG icin stimulus ve kayit elektrodlari yapiktir. Stimulus elektrodu katod olarak
belirlenmg ve kisa insulin gnesi kullaniimgtir. Anod elektrodu yiizeyel elektrod olarak

ekstremite proksimaline yeglgrilmi stir. (Sekil 22)

Insulin ignesinden yapilan ve subkutan uyarimstltan katod elektrodu ile siyatik

sinire siyatik ¢entik bdlgesinden (tamir yerinirogsimali) 0.05 ms sireli ve supramaksimal
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M yanitt (BKAP) olyturacaksiddette uyari verilngtir. Uyari vermek icin Biopac MP-30
stimalatora kullanilmgtir (Sekil 23).

Sekil 23: MP30 biopotansiyel kayit amplifikatori ve stimitiliei.

EMG kayit elektrodu celik telden vyapilgniolup 2-3. interossed0z kas igine
yerlestirilmi s ve monopolar kayit yapilarak M yaniti (BKAP) eleaiimistir. (Sekil 22, 24 ve

25)

A

L TN AR e

Sekil 24: VGA kablo ucundan modifiye edilen celik monopol&ayit
elektrodu, insulingnesinden yapilan katod elektrod.

Alinan EMG Kkayitlari Biopac Student Lab Pro versi8r6.7 software (BIOPAC
Systems, Inc.) programinda distal latans, BKAP Urge amplitidid yodnunden

yorumlanmgtir.
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Sekil 25: EMG de M yaniti ve distal latans suresi.
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KASLARIN MORFOMETR iK DEGERLENDIRMESI

Calisma suresi olarak ongorilen 10 haftalik sinir ynte stresi sonunda Grup 1, 2 ve
4'de 1’er adet, Grup 3'de ise 2 adet denek kaydeddu nedenle 23 adet denek incelemeye
alindi. Calgma suresini salim olarak geciren deneklerin genelestezi altinda
elektrofizyolojik calgmalari tamamlandi. Sinir biyopsileri eksplorasyamrsisi alindiktan
sonra her iki bacaklarindaki gastroknemius kaslane anestezinin devam diti stre
icerisinde eksize edildi ve kaslarin atrofiye gidjjpmedikleri, renk ve gérinim acgisindan

makroskopik incelemeleri, 1slalg@liklarinin élcimleri yapildi §ekil 26).

Makroskopi
Gastroknemius kaslarinda denervasyorj lmdarak gelsen degisik derecelerdeki

atrofik bulgular makroskopik olarak gerlendirildi.

Kas Agirlik Olgumii

Siyatik sinirin tibial dali tarafindan inerve edilggastroknemius kasi her iki arka
ekstremitede sinir biyopsisi sonrasinda eksizededKaslarin islak kas galiklari hassas
bacak gastroknemius kagsidiklari, opere edilmeyen gabacaktaki gastroknemius kas
agirfhgina bolunerek iyilgme oranlart hesaplandi. Gruplar arasinda ggike oranlari
acisindan istatistiksel farklilik arandi.

Kas Iyilesme Orani = (Opere Taraf Kasgiligl / Saglam Taraf Kas Airligl) X 100
formuli hesaplamada kullanildi. Elde edilen verilstatistiksel dgerlendirme igin kayit
edildi.
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Sekil 26: Biyopsilerin alinmasi. Opere edilen taraftan siiyopsisi alinmasi (sol).

Biyopsilerin alinmasi icin her iki alanin eksplomdilmesi (sg uUst). Sinir ve kas

biyopsilerinin alindiktan sonraki gorinim gsalt).
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HISTOMORFOMETR iK DEGERLENDIRME

Mikroskopik Gere¢ Ve Yontem
Fiksatifler

Cacodylate (0.1M) tamponlu %2’'lik glutaraldehit%’lik paraformaldehit soltisyonu.

* 8 cc %25'lik glutaraldehit

* 25 cc %8'lik paraformaldehit

» 17 cc distile su

* 50 cc %2'lik cacodylate tamponu

Tamponlar

%2’lik cacodylate tamponu.

* 9,6 gr cacodylate
» 150 cc distile su

Istk Mikroskopik Gereg

« Etanol (Merck 1.00886.2500)

* Ksilol (Merck 1.08681.2500)

» Parafin (Surgipath 1F-200, Mavi boncuk)

* Hematoksilen Soltisyonu (Merck 1.05174.2500)

* Mercuric oksit (Merck 1.04465.0100)

» HCI (Merck 1.109060.2500)

e Amonyum solisyonu (% 25’lik) (Merck 1.05432.2500)
* Eozin

e Toluidin Blue (Sigma T3260-25gr)

* Boraks (Merck Art.6303)

Isik Mikroskopik Yontem
Rutin $1k mikroskopik takip sonrasi, 58-60°C’lik etlivdeners parafin icerisine alinan
parcalar 1 gece bekletildi. Ertesi glin etuvdenrdda parcalar mavi boncuk parafin egiyie

gomulerek bloklandi.

Kesit Aima

Istk mikroskopik kesitler icinLeica RM 2145 model mikrotomdauf’lik kesitler
45°C’'lik su banyosuna alindi. Kesitlerin lama iyicepyauriimasi ve parafin uzakjarma
islemlerinde mikrodalga firin (Arcelik MD554) kullddi. Tum gruplardan elde edilen

histolojik preparatlarda uygun histokimyasal vémminohistokimyasal boyamalar
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gerceklatirildi. Toluidin ile boyanan kesitler ise epon klardanReichert, Austria Nr.313864
ultramikrotomda Jum kalinlkta alindi.

Elektron Mikroskopik Gerec¢

Osmium tetroksit- OS£(Sigma 05500)
Propilenoksit (Merck 8.07027.1000)
Epon 812 (Fluka 45345)

DDSA (Fluka 45346)

MNA (Fluka 45347)

DMP 30 (Fluka 45348)

NaOH (Merck 1.06462.5000)

BEEM 036 kapsdl

3,05 mm c¢apli G 200 Gilder grid

Etlv (Heraeus FB420)

Reichert, Austria Nr.313864 ultramikrotom

Elektron Mikroskopik Yontem
Fiksasyon

Ortak mikroskopik yontemin sonunda yapilan disedsdan sonra elektron
mikroskopik parcalar postfiksasyon oOncesi tampohai@ bir gece bekletildi. Elektron
mikroskopi takip tekrinde lipidlerin tespiti icin gerekli osmium tetraksle postfiksasyon
islemi siyatik sinire uygulandi.

Cacodylate tamponunda bulunan elektron mikroskaikcalar temiz tipe aktarildi.
Post fiksasyon icin tiplere 1.1 oraninda + Cacddytamponlu osmium tetroksit (OO
eklenip (1-1,5 saat) fikse olmasigkndi. Parcalar Cacodylate tamponu ile 3x5 dakika
yikanip dehidratasyoglemine gecildi.

Dehidratasyon
Rutin alkol, propilen oksit ve epondan gecirilenrgadar, DMP-30’suz Epon
karisimina alinarak 1 gece (parcalar dibe ¢okene kduagolabinda 4C de bekletildi.

Gomme
% 1.5-2 oraninda DMP-30 iceren epon icerisinde BE&3S pyramidal kapsullere
gémiuldu. 37°C, 45°C ve 60°C sicakta tutulan bloklar, parcalarin tamamen e@ngsi

dolayisiyla kesite hazirlanmasi icin oda 1sisinalgin beklemeleri gerekti.
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Kesit Alma
Reichert, Austria Nr.313864 ultramikrotom aragilile elektron mikroskobu igin yari
ince kesitler alindi. Toluidin boyamasi sonrasi kronluk kesitler gtk mikroskobunda

incelendi. Kesitlere uygulanan epon kaldirngl@mi sonrasi anti S100 immunohistokimyasi
uygulandi.

I'stk Mikroskobik Boyama
Histokimyasal Boyama

Histokimyasal Gereg

« Hematoksilen Solisyonu (Merck 1.05174.2500)
» Mercuric oksit (Merck 1.04465.0100)

* Eosin

* Toluidin Blue (Sigma T3260-25gr)

» Boraks (Merck Art.6303)

e stk mikroskopu (Olympus BX-51 light microscope)
« Dijital kamera (Olympus C-5050)

Histokimyasal Yontem

H&E Boyama
Solusyonlar:
Hematoksilen, kristal (0]:9)
% 95 alkol 50 cc
Amonyum 100 gr
Mercuric oksit 2.50r

Asid Alkol soliisyonu

% 70 alkol 1000 cc

HCI 10 cc
Amonyakll Su

Distile su 1000 cc

Amonyak 1-2 cc
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Eosin Sollisyonu

Eozin Y, % 3 sudaki soliisyonu 100 cc

% 95 alkol 125 cc

Distile su 375 cc
Boyama Teknigi

Preparatlar ggidaki deparafinizasyorve boyama basamaklarindan gegirilip rutin
Hematoksilen ve eozin takibi sonrasi parcgalarinabayasi sglandi. Boyali preparatlar
entellan damlatilarak kapatildi.

Sekil 27: Laboratuvarda kullanilan teknik, boya ekipmanla fetasraflama glemi
gerceklatirilen mikroskopik gorintiileme sistemi.

Toluidin Blue Boyama

Stok soliisyonu
Toluidin Blue....... 0,1 gr

Boraks................... 1gr
Distile su............. 50 cc

Bu karsim en az bir giin bekletildi.
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Calisma Solusyonu

Stok soliisyondan bgalelik hacim olacalkekilde distile su ilave edilerek 1:1 seyreltildi.
Preparatlar 6C’'de sicak cajma sollisyonunda 1-2 dakikada boyandi. Akarsuyaamlin

parcalar kurutularak kapatildi.
Immiinohistokimyasal Boyama
Immiinohistokimyasal Gereg

e Mouse Anti-S100 (THERMO Scientific, S100 Protein, AKK)

e Zymed Histostain Plus (Biotinylated Horse Anti-MeuslgG (H+L), HRP-
Streptavidin, Blocking Solution Ref/Cat N0:8596&&n Francisco California, USA)

* Mayer's hematoxylin solisyonu (Dakocytomation CodeSL030 Lot: 063190 )
e 9% 30’luk Peroksidaz soltiisyonu (Carlo Erba Code 120 2005)

* DAB (3,3-diaminobenzidine) peroksidaz solisyonuni@g Histostain Plus Ref/Cat
N0:859643 San Francisco California, USA)

* Super Pap-Pen (Part No: IM3580 immunotech, Beck@wulter, France)

Immiinohistokimyasal Yontem
Anti-S100 boyama protokolu

Kesitler gagidaki basamaklardan gecirilerek boyargiami tamamlandi. Buna gore:

1. Ksilol icinde mikrodalga firinda 90 watt'da 1 kilea islem gorip deparafinize edilen
kesitler distile suya alind1.

2. Preparatlar iginde sitrat tamponu (pH: 6.0) hatlukap i¢cinde mikrodalga firinda 5 dakika
90 watt-15 dakika 360 watt'ta muamele edildi. Buelokaplar 20 dakika sonunda su
banyosuna alindi. Oda sicakha ulgmasi icin 20 dakika bekletildi (Epitoplarin gai
cikariimasi).

3. Yikama soltusyonunda 2x2 dakika bekletildi.

4. Serum Bloklama: Kesitlerin immunoglobulinin npesifik tginmasini engellemek icin
normal horse serum bloklama soltisyonunda 30 dddekéetildi.

5. Primer antibody: Kesitler 1:100 dilisyonda moas¢i-S100 (THERMO Scientific, S100
Protein Ab,ingiltere) primer antikoru ile tiim gece inkiibe edild

6. Yikama tamponunda 2x2 dakika bekletildi.

7. Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak iceskler peroksidaz bloklama solisyonunda
10 dakika bekletildi.

8. Yikama tamponunda 3x2 dakika bekletildi.
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9. Sekonder antikor olan Biyotinle konjuge Horsé-8ouse IgG ile kesitler 30 dakika oda
sicaklginda inkiibe edildi.

10.Yikama tamponunda 3x2 dakika bekletildi.
11.Gorundr hale getirme: HRP-Streptavidin ile 30 daliekletildi.
12.Yikama tamponunda 3x2 dakika bekletildi.

13.DAB (3,3-diaminobenzidine) peroksidaz substrat sydinu ile 5-10 dakika (Mikroskopik
kontrollt) bekletildi.

14.Distile su ile 2x2 yikama bekletildi.

15. Mayer's hematoxylin soliisyonu ile boyandi (Hucrarsa ve oryantasyon igin).
16.Akar suda 5 dakika bekletildi.

17.Dehidratasyon igin % 95 alkolde 2 dakika, % 10®klk 2x3 dakika bekletildi.
18.Ksilolde 2x3 dakika bekletildi.

Entallan ile lamel kapatilip, mikroskopik inceleryapildi.

Epinéral Fibrozis Kalinl g1 Olcimii

Epinéral yapinin Image-Pro Express 4.5 (Media @ybics, inc. USA) programi
kullanilarak mikron cinsinden kaligh O6lctlip elde edilen datalar istatistiksel olarak
degerlendirildi Sekil 28).

Yeeiaqe-Pro Ergeess - p)0100TT, 95 (1 1)
Fle 3R Mmae Ghace Frooss Mewse Wides Hep

SH®CER 2 8000 2[ad el amli

R f ot | Oy

LipsLS B
‘\OH |
g

Foss
Lo, | " Lot Tengts !

r!uﬂ-
Dasboipr (gt detsic
| | Fodkaes  Cibost

o PR
€ Pelipnd),

CBedn————————
. Damabomt  Dupidaln
Unee,  Feshaes ~ -“

Comhs (P
£ FlefApend].

s

Sekil 28: Grup 2 ve Grup 3'e ait kesitlerde fibrozis hesamamin image pro express

programi tzerinde 6lgtlmesi.
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BULGULAR

KAS MORFOMETR iK BULGULARI
Makroskopik Degerlendirme

Kontrol olarak birakilan ga taraflara ait gastroknemius kaslarinin makroskopik
gorinimd normaldi ve gruplar arasinda belirgin famktu. Opere edilen sol taraf
gastroknemius kaslarinda ise Grup 2'de daha beliognak Gzere belirgin atrofik gériiniim
izlendi Sekil 29).

Grup 1-sol Grup 1-sag

| el | Grupdasa

|

Sekil 29: Gruplara gore opere edilen sol taraf ve operkenegien

sg taraf gastroknemius kaslarinin makroskopik goruedim
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Istatistiksel Analiz

Gruplara ait sglam ve opere taraflardaki gastroknemius kasli&lar tim gruplarda
deney uygulanan gabacak gastroknemius kaslarinin isl@krlegklar tartilarak kayit edildi.
Kaslarin &irliklarinin dailimi Tablo 3'de gosterilnstir.

Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup 4
Rat 1 60/118 50/114 50/93 63/127
Rat 2 70/96 53/125 54/114 61/128
Rat 3 45/110 71/113 73/121 57/110
Rat 4 50/101 67/120 67/105 51/95
Rat 5 65/124 45/93 66/108 37/77
Rat 6 45/103 53/116 49/109
Ort.% % 51.7 % 49.8 % 56.3 % 46.1

Tablo 3: Gruplarin opere (sol)/ §am (s&) taraf kas girliklari oranlari.

Kaslarin girliklar ve iyilesme oranlari ile ilgili tim parametrelerden elde lexli
veriler istatistiksel dgerlendirme icin SPSS for Windows v.15.0 program(B#atistical
Package for the Social Sciences, Chicago, IL) dH#tarGruplar arasinda parametreler
acisindan genel kalastirma nonparametrik bir test olan Kruskal-Wallisttale yapildi. Bu
test ile elde edilen anlamli sonuglar parametralgsindan gruplar arasinda bir fark olup
olmadgini gosterdi.

Bunun sonucunda deneklerin opere edilmeyeitasa taraflari arasinda anlamli bir
fark gorulmedi (p=0,816). Opere edilen taraflardeks @irliklari acisindan da yine benzer
sekilde gruplar arasinda anlamli bir fark gortilmg@$0,483).

Iyilesme oranlarina bakilginda ortalama iyilgme oranlari Grup 3'te % 56.3 ileggir
gruplardan daha yuksek olarak saptansa da,smyd#eoranlari acisindan gruplar arasinda
anlaml bir farka rastlanmadi (p=0,318gkil 30).
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iYiLESME ORANLARI

orpz o3
GRUPLAR

Sekil 30: Kas iyilesme oranlarinin gruplar arasi kéastiriimasi.
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ELEKTROF iZYOLOJ iK CALI SMA BULGULARI

Pozitif ve negatif pikler arasi mesafe (p-p arassafe) olan amplitid aksonal
rejenerasyon ile digu orantili olmasi beklenginden gruplar arasinda gkrlendirildi. Farkh

gruplardan elde edilen EMG kayitlaringkin drneklerSekil 31'de gosterilmektedir.

‘
e

Sekil 31: Gruplara ait M yanitlarindan érnekler.
a: 1.Grup sol bacak EMG, b: 2.Grup sol bae®IG,
c: 3.Grup sol bacak EMG, d: 4.Grup sol baeMG,

f: normal sabacak EMG.
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Gruplar BKAP Amplitid (mV)
Normal sg Bacak 10.2+0.4
1.Grup sol bacak 0.3+£0.1
2.Grup sol bacak 0.1+0.07*
3.Grup sol bacak 0.9£0.2*
4.Grup sol bacak 04+£01#

Tablo 4: Gruplarin EMG dgerlendirmesi sonucunda elde edilen ortalama BKA) (
amplitud degerleri.

* p<0.05 1. Grup ve 2. Grup
* p<0.001 1. Grup ve 3. Grup
# p>0.05 1. Grup ve 4. Grup

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel acidan verilerin gerlendiriimesinde SPSS for Windows v.15.0
(Statistical Package for the Social Sciences, Qoict.) istatistik paket programi kullanildi.
Gruplarin dgiskenlerinin parametrik 6zelliklerinin kgitastiriimasinda tek yonli ANOVA,
gruplarin parametrik olmayan o0zelliklerinin kdastirmasinda ise Mann Whitney U testi

uygulandi.

BKAP amplitidi aksonal rejenerasyon ilegdo orantihdir. Grup 2 ve 4 sadece tamir

yapilan gruba gore (Grup 1) daha iyi aksonal regoé&ysu saptandi.

BKAP amplitidi dgerlerinde sglam taraf 6lciimlerinde gruplar arasinda istatigiks
olarak fark saptanmazken (p>0.05), deney tarafiseladGrup 1 ve Grup 2 arasinda (p<0.05)
ve ayrica Grup 1 ve Grup 3 arasinda (p<0.001) dnléark mevcuttu. 1. ve 4. gruplar
arasinda ise anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05).

Bu sonuclar goz 6nune aligchda normal greft ile sinir onarimi yapilan Grupl’e
kiyasla, bu yonteme PRP eklenen Grup 3'te dahasayiuclar alindi. Greftin bir kisim
epindral dokusunun eksize edgdiGrup 2'de ise normal greft grubu olan Grup 1'gdsla

daha kot sonuglar alindi.
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HISTOLOJIK BULGULAR
Bu gruplara ait histolojik deerlendirmeler otogreftin orta kismindan ve greft
distalinden alinan kesitlerle yapilghr. Sinirlerin  proksimalinde anlamh bir fark

saptanmayaga ongorulmigtar.

Grefte Ait Histolojik Bulgular
GRUP 1’de Greftin Histolojik Bulgulari:
Hematoksilen & Eosin ve Toluidin Blue Boyama

En dstan epindriyum ile sarilng) fasikiler tarzda perindriyum ile sarili siyatikis
demetleri goruldu. En yiksek buyitme olan X100 ingde bu fasikuler yapi icerisindeki
akson ve miyelinli halkalar inceleriginde bu halkalarda dejenerasyon; buyik, orta veikic
miyelinli halkalarda c¢gtli konformasyon bozukluklari ve ayma gérildi. Endonériyumda
minimal artg saptandi. Yer yer aksonlarda silinmeler goruldipeendral dokuda minimal

kalinlgma izlendi.
Anti S-100 Boyama

Daha cok perindral tarafta akson ¢evresini sardiw8on hucrelerinde immunpozitif
boyanmalar goraldi. Santral bolgede ise miyelinkddakda silinme ve diik S-100

immunreaktivitesi saptandi.

GRUP 2’de Greftin Histolojik Bulgulari:
Hematoksilen & Eosin ve Toluidin Blue Boyama

Miyelin halkalarda aysma dger tim gruplardaki dokulara gore en fazla olan grup
Diger tum gruplara ait kesitlerde endonoral samtien fazla oldgu bu gruba ait kesitlerde
izlendi. Perindral hicrelerde yapisal bozukluklae yosun mitotik aktivite goruldd.
Aksonlardaki konfiglrasyon bozukluklari, dejenexasyve silinme en fazla bu grupta

goralda.
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Anti S-100 Boyama

Periferal ve santral tim kesit bolgelerinde kuviveir immunreaksiyon goérulda.
Miyelinli halkalara eglik eden Schwann hucrelerinin sitoplazmik kisimda hipertrofik
goranaman ozellikle orta ve kicuk miyelin halkalangbsunlastigl saptandi.

GRUP 3’de Greftin Histolojik Bulgulari:
Hematoksilen & Eosin ve Toluidin Blue Boyama

Endondriyumun normal siyatik sinir histolojisine gakin olarak goruldgii gruptu.
Aksonlarin pek ¢gunda yapisal korunma olgu goruldi. PerinGriyumun gorece kalin fakat
Grup 2'den daha az kalin olgw saptandi. Damarlari gyen endotel hicrelerin
neovaskiilarite acisindan pozitif gorinimde gldsaptandiilging bir bulgu olarak hem
Grup 3 hem de Grup 4'te siyatik dokusu icinde gdealamarlarla kogu ya da damarlara
yakin bolgelerde metakromatik 6zellik gosteren e yuvarlak veya ovakekilde, hicre
sitoplazmalarinin tamamina yakini grantller ile laapms mast hicreleri goruldd. Bu

hicrelerin Grup 3'te Grup 4’e kiyasla daha ¢cok dayldgu saptandi.
Anti S-100 Boyama

Ozellikle periferik bolgede miyelin halkalara rastinadi. Yer yer santral bélgede
disik imminreaktivitede miyelin halkalarda reaksiyonaptandi. Grup 1 ile

karsilastirildiginda santral bolgedeki boyamanin anlaml gidgoérulda.

GRUP 4’de Greftin Histolojik Bulgulari:
Hematoksilen & Eosin ve Toluidin Blue Boyama

Grup 1 ile benzer histolojik goriinimde ofdusaptandi. Bayuk miyelinli aksonlarin
Grup 2 ile kagilastirildiginda korunmg oldugu gortldi. Endonériyumun artgnioldugu,
miyelin halkalarda aygma ve konfigtrasyon bozuklarinin mevcut @dworaldi. Yine Grup
3’'teki gibi mast hicrelerinin damar ve keatuk gosterdii alanlarda yerlgigi saptandi.
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Anti S-100 Boyama

Santral ve periferal bdlgede benzer S-100 imminngtdsi gozlendi. Hipertrofik
Schwann hicrelerin sayisinda genel olarak azalmptarsamadi. Genel olarak normal bir
siyatik sinirin S100 boyamasina yakin bir profitgieemekteydi.

Greft Distalinde Histolojik Bulgular
GRUP 1’de Distal Sinir Bulgulari:
Toluidin Blue Boyama

Grup 1'in distal alani incelenginde; X100 bldyutmede bu fasikiler yapi icerisindeki
akson ve miyelinli halkalarda dejenerasyon, buyika ve kiguk miyelinli halkalarda g#i
konformasyon bozukluklari ve ayma goruldd. Tam gruplar icinde biyuk miyelinli
aksonlarin en fazla sayida offlusaptandi. Endonériyumda minimal srsaptandi. Yer yer

aksonlarda silinmeler géruldi ve perindral dokudhrfasma minimal izlendi.
GRUP 2’de Distal Sinir Bulgulari:
Toluidin Blue Boyama

Grup 2'nin distal alani incelenginde; miyelin halkalarda ayma dger tim
gruplardaki dokulara gére en fazla olan gruptu. Tgmplara ait kesitlerde endondral srti
en fazla oldgu kesitler bu grupta izlendi. Buyuk miyelinli akdann en az saptangikesitti.
Aksonlardaki konfigirasyon bozukluklari, dejene@syve silinme en fazla bu grupta

goralda.
GRUP 3’de Distal Sinir Bulgulari:
Toluidin Blue Boyama

Grup 3'un distal alani incelenginde; aksonlarin pek ganda yapisal korunma olgu
gorulse de minimal konfigtrasyon bozugly aksonal silinme ve endonéral gannevcuttu.
Perindriyumun da gorece kalin ofglusaptandi. Yer yer metakromatik 6zellik gostereasim

hicreleri distal kisimda da gorulda.
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GRUP 4’de Distal Sinir Bulgulari:

Toluidin Blue Boyama

Grup 4’Gn distal alani incelerginde; opere alandakinden farkli olarak Grup 1 ile
benzerlik gostermeg saptandi. Bayuk miyelinli aksonlarin opere bolgdsiyasla daha az
korundwgu, endondriyumdaki agin opere boélgeye oranla daha gebir alan ggal ettgi
saptandi. Miyelin halkalarda ayma ve konfigurasyon bozuklarinin mevcut @dwdruldd.
Yine bu alanda mast hicrelerinin damar ve kalok gosterdii alanlara yerlgtigi ve bu
hicrelerin sayilarinin Grup 3'ten az olarak goérgldgaptandi.

Sekil 32: A. Grup 1’ e ait siyatik sinir dokusunun gorinumuEfdondriyum yapisi.
X100 buyutme. Blylutme bari= 50 um. Kicuk resim Xe@utme. Blyutme bari= 25@m.
Toluidin Blue BoyamaB. Grup 2’ ye ait siyatik sinir dokusunun gérinimugfidondriyum
yapisi. X100 buyidtme. Blyutme bari= 50 um. KicikimeX20 blyutme. Blyltme bari=
250 um. Toluidin Blue BoyamaC. Grup 3’ e ait siyatik sinir dokusunun goranima, *
Endondriyum yapisi. X100 buyutme. Blyiltme barn=(68. Kicuk resim X20 buyitme.
Buyutme bari= 25Qum. Toluidin Blue BoyamaD. Grup 4’ e ait siyatik sinir dokusunun
gorandmda, * Endonériyum yapisi. X100 buyitme. Biayétbari= 50 pm. Kiguk resim X20
blyutme. Buyutme bari= 250n Toluidin Blue Boyama.
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Sekil 33: A. Grup 3’ e ait siyatik sinir dokusunun goérindrkirmizi ok Mast hlcresi.
X100 buydatme. Buyldtme bari= 50 um. Toluidin BlueyBma.B. Grup 4’ e ait siyatik sinir
dokusunun gorindmikirmizi ok Mast hicresi. X100 buyutme. Blyutme bari= 50 pm.

Toluidin Blue Boyama.

Sekil 34: A. Grup 1’ e ait siyatik sinir dokusunun gorinimuil0® Buylitme.
Buyitme bari= 50 pm. Hematoksilen & Eozin BoyarBa.Grup 2’ ye ait siyatik sinir
dokusunun goérinuami, X100 buydtme. Hematoksilen &itdoyama.C. Grup 3’ e ait
siyatik sinir dokusunun goérinima. X100 blyutme. Hesksilen & Eozin BoyamaD. Grup
4’ e ait siyatik sinir dokusunun goérinamu, X100 btige. Hematoksilen & Eozin Boyama.
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Sekil 35: A. Grup 1’ e ait siyatik sinir dokusunun gortnunkitmizi ok hipertrofik
sitoplazmali Schwann hiicreleri. Bayitme bari= 50 Aanti S100 BoyamaB. Grup 2’ ye ait
siyatik sinir dokusunun goérinum#irmizi ok hipertrofik sitoplazmali Schwann hucreleri.
Blayutme bari= 50 pm. Anti S100 Boyam@. Grup 3’ e ait siyatik sinir dokusunun
goranima.Kirmizi ok hipertrofik sitoplazmali Schwann hicreleri. X100yttme. Blyutme
bari= 50 um. Kuc¢uk resim X20 buyutme. Blyutme babsd um. Anti S100 Boyamd.
Grup 4’ e ait siyatik sinir dokusunun gorintnkirmizi ok hipertrofik sitoplazmali Schwann
hicreleri. X100 buyutme. Buyutme bari= 50 um. Kuggsim X20 biyutme. Buylitme bari=
250pum. Anti S100 Boyama.
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Sekil 36: A. Grup 1’in distal alanina ait siyatik sinir dokesen gérinimu, Blyutme
bari= 50 pum. Toluidin Blue BoyamB. Grup 2'nin distal alanina ait siyatik sinir dokusumn
goranamda, Bayutme bari= 50 um. Toluidin Blue Boyai@aGrup 3’ Un distal alanina ait
siyatik sinir dokusunun gérinimu, Bulyutme bari=60. Toluidin Blue BoyamaD. Grup
4’ Un distal alanina ait siyatik sinir dokusunudrignima, Bayltme bari= 50 um. Toluidin

Blue Boyama.



Istatistiksel Analiz
Perinoral Fibrozis

Her grupta, greft orta kismindan alinan kesitleriieage-Pro Express 4.5 (Media
Cybernetics, inc. USA) programi kullanilarak epaddyapi veya sinir grefti diytizeyindeki
fibrozisin kalinlgl 5 ayri noktada mikron cinsinden 6lculip ortalaanablindi. Elde edilen
datalarin istatistiksel olarak gerlendiriimesinde SPSS for Windows v.15.0 (Statssti
Package for the Social Sciences, Chicago, IL)igttatpaket programi kullanildi.

Elde edilen bulgular, gruplar arasinda non-parakneiiruskal-Wallis tek yonli
varyans analizi yontemi ile katastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlafark
saptandiindan (p<0.001) gruplar icerisindeki coklu éastirmalar non-parametrik coklu
karsilastirma testi olan Mann-Whitney Testi ile galdi (Sekil 37).
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Sekil 37: Perindral fibrozis kalinhklarinin gruplara gorarlastiriimasi (p<0.001).

= Grup 1ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak fsaptandi (p<0,05)
= Grup 1ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak aptandi (p<0,05)
= Grup 2 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak faptandi (p<0,05)
= Grup 3ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak fsaptandi (p<0,05)
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Bu bulgulara dayanarak PRP uygulanan her iki gr¢@tap 3 ve 4), uygulanmayanlara
kiyasla daha az fibrozis olgu gozlendi. Epintral soymalémi uygulanan gruplarda ise
(Grup 2 ve 4) standart greft gruplarina gore anlaletecede fibroziste agtoldugu gozlendi.
Ozellikle PRP uygulanmayan ve bir kisim epindrayrsa slemi uygulan Grup 2’de der

tum gruplara kiyasla daha fazla perindral fibragsstigi izlendi.

S-100 (+) Schwann Hiicre Sayisi

Her gruptaki sayimlar; greft orta kismindan alihkasitlerde, miyelin halka Uzerine
yerlesmis Schwann hucrelerinden immunreaksiyon verenlerlaak yapildi. Yine elde
edilen bulgular gruplar arasinda non-parametrik sKalrWallis tek yonli varyans analizi
yontemi ile kagilastirildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak amliafark saptanggindan
(p<0.001), gruplar icerisindeki coklu kaastirmalar non-parametrik coklu kalastirma testi
olan Mann-Whitney Testi ile ¢alidi (Sekil 38).
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Sekil 38: S-100 (+) Schwann hiicre sayilarinin gruplar adeskasilastiriimasi (p<0.001).

= Grup 1l ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak f&aptandi (p<0.001)
= Grup 1ile Grup 3 arasinda istatistiksel olarak f&aptandi (p<0.001)
= Grup 2 ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak fsaptandi (p<0,05)

= Grup 3ile Grup 4 arasinda istatistiksel olarak faptandi (p<0.001)
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TARTI SMA VE SONUC

Periferik sinir yaralanmalari ve rejenerasyonu lkaamdaki ilerlemeler, mikrocerrahi
tekniklerindeki gemelere rgmen periferik sinir yaralanmalari rekonstruktif r@@var icin
halen yeterli bgarili sonuclarin alinamaglibir konu olarak 6énemini korumaktadir. Periferik
sinir yaralanmalarinin tedavisinde amac sinir hsiaia fonksiyonunu gercekjgrecesi son
organ (kas, duyu cisimcikleri vb.) ile glantisini tekrar olgturarak kaybedilen yetilerin
muimkun oldgunca yerine konulmasidir. Bu nedenle periferikrsinitinligiintin tekrardan

olusturulmasi ve iletimin geri dondurilmesi gerekmekted

Uygun bir periferik sinir rekonstriiksiyonu yapmagni anatomi, patofizyoloji bilgisi
ve cerrahi deneyim gerekmektedir. Ancak sinir ananda gerekli tungartlar yerine getirilse
dahi ©Ongorulen iyilgme tam olarak gerceklemeyebilir. Yaralanmaya Bl olarak
gelisebilecek sinir hicresinin kaybi, reinervasyon siimiac gecikmesine kgl olarak
gerceklgen son organ atrofisi ya da aksonlarin ke sirasindaki yaslyonelimlerine bali
olarak baarisizliklar gorulebilir. Ayrica yaralanma bolgesengelsen fibrozis ve ndromalar
sinir iyilesmesini kotl yonde etkiler.

Periferik sinir yaralanmalarinda@am iki sinir u¢ arasinda gerginlikten dolay! prime
onarimin mimkin olmagh durumlarda greft ile sinir rekonstriksiyonu Ofierilyilesme
alanindaki gerginfiin elde edilebilecek fonksiyonel iy§me derecesini azalgi
bilinmektedir (38). Sinir defekti rekonstriksiyordan biyolojik yapay maddeler, g#i sinir
dokusu icermeyen dokular (95) ve sinir allogreftlgeratiirdeki bircok deneysel catnada
yaygin olarak kullanilsa da Klinik kullanimlari sirdir ve sinir defekti onariminda sinir
otogrefti halen altin standart yéntemdir (38,96,97)

Sinir rejenerasyonu ve iygene hizinin daha iyi bir hale getirilmesi icin yaml
calismalar sadece cerrahi teknik ve kullanilan ek maatteekinirh kalmanstir. Cerrahiye ek
olarak ¢ok sayida ilag, hormon ve blyume faktorlekial ve sistemik olarak deneylerde
kullaniimistir. Bunlarin sonucunda elde edilen verilerdenkiogmi olumlu olsa da bulyuk bir
cogunlugu rutin klinik kullanima girmemnstir. Teknik imkanlardaki gejmelerle sinir
rejenerasyonundaki molekuler temellerin giderekadgi anlgilmasi nedenyle halen birgok
calisma bu alanda devam etmektedir. Bu ggahlardaki ortak hedef; akson ve periferik sinir

icerisindeki dger sinir sistemi ve [a dokusu elamanlarinin bulunglu mikrocevrenin
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disaridan mudahalelerle daha iyi hale getirilerek rsinejenerasyonunda ggheler

sglanmasidir.

Periferik sinir hasari okiurmak ve ¢calma yapmak icin tarif edilen hayvan modelleri
arasinda kopekler, kurpalar, domuzlar, maymunlar, fareler ve sicanlar lahiir.
Rejenerasyonun oldukca etkin, hizli, kolay elddeddimesi, maliyetinin az olmasi ve insan
periferik sinirine benze nedeniyle sican siyatik siniri deneysel gadalarda siklikla
kullaniimistir. Ayrica hem motor hem de sensoriyal sinir fapéslari deserlendirebildgi

icin Ozellikle tercih edilir (98).

Sinir defekti olgturulmasi gereken bircok csina modelinde kullanilan rat siyatik
sinirinde 1 cm uzunigunda defekt olgturulmustur (99,100,101). Bu c¢amalarda sinir
rejenerasyonunu gerlendirmek icin 8 veya 12 haftalik sureler beklégtiim Bu nedenle bu

calismada 10 haftalik stre iygmenin dgerlendirilmesi icin yeterli bulunnytur.

Cerrahi teknik olarak alinan sinir segmenti ayrandia greft olarak kullanilrtir.
Greft uclarinda onarim epindral sutir tekyle yapilmstir ve gruplar arasinda fark yoktur.
Cerrahi sinir greftleme Kklinikte daha siklikla fe$ler veya grup fasikiler onarimla
yapilabilir. Fasikller veya grup fasikiler onarimapydigl durumlarda aksonlarin yagli
yoneliminin engellenebile@ ongorilir. Sican deneylerinde yapilan otogrefttginlerinde

ise genellikle epindral sutir telgnkullaniimaktadir.

Kullandigimiz yontemde sinir greftinin her iki ucu orijingérlerine adapte edilrtir.
Bu sekilde yapilan onarimda fasikiller uygumkilde kagl kariya gelmektedir. Sinir
greftinin ters cevrilerek kullanilgi bazi yayinlarda sonuclarin daha iyi giduiddia
edilmistir. Bu Ozellikle motor sinir iyilemesinde greftteki dallanmalardan dolayi
gerceklgmesi olasi akson yagliyoneliminin engellenmesine glanmstir (102,103). Bazi
yayinlar ise greftin ters cevrilmesi ya da rotasymn bir fark yaratmag goriGstindedir
(104,105).

Yapilan bu cabmada amac¢ cerrahi yontemi kdastirmak olmadgindan ve ters
cevirme sonucunda topografinin glgmesi nedeniyle fasikullerin birbirlerini kalama

oranlar1 dngorilemeyegmden bu tip bir uygulamadan uzak duruktuu.
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Greft icerisindeki iyilemenin sglanmasi kanlanmanin yeniden gtuasini gerektirir.
Greftin yeniden vaskilarize olmasi gerekmektedirapfan bir cakmada greftin
revaskilarizasyonu ic¢in primer baskin mekanizmaiginde bulundgu yumuwak doku

yatgzindan gelen revaskularizasyon olgu iddia edilmstir (106,107).

Bu goristen farkl olarak Sprague-Dawley sicanlari Gzeringgpilan bgka bir
calismada ise 28. gunde greft santralinde hipoperfizglemam etse degalikli olarak
proksimalden olmakla birlikte her iki ugtan sinicerisine vaskularizasyonun ilerlgdi
gOsterilmitir (108).

Yine Mackinnon ve arkagkarinin yaptgl bagka bir calsmada periferal kanlanmanin

bir Gneminin olmadii bildirilmi stir (109).

PRP ile yapilan bir tendon grefti gahasinda greft icine revaskilarizasyonun PRP ile

daha iyi oldgu vurgulanmgtir (110).

Greft revaskularizasyonu Uzerindeki bu tamalar nedeniyle bu camada PRP
kullanilmasinin grefte bu acidan olumlu bir etloip olmadg da merak konusu olngtur.
Greftler ilk bata difizyon ile sgkalimlarini devam ettirdiklerinden daha ince gesit
kullaniimasi diftizyonun daha kolay gercekiesini sglar. Nitekim kalin sinir greftlerinde

gorulebilen santral nekroz da buna&laaabilir (44).

Difiizyonu engelleyen bariyerlerin ortadan kaldiaBmin veya azaltilmasinin da bu
nedenle fayda gosterebil@c@ngorulmitir. Bu nedenle bu ¢camada iki grupta (Grup 2 ve
4) bir kisim epindriyumu soyarak fasikullerin ¢cevlieeolan etkileme ytzeyini artirmak ve de
PRP ile bunun nasil etkileneggei gbzlemlemek amaclangtir. Sinir fasikulleri etrafinda kan
beyin bariyeri gorevi géren perindériyumgsam birakildgindan ve yeterli bir destek paoku
teskil ettiginden, greft icin yeterli koruma gkayaca 6ngorulmigtar.

Sinir yaralanmalarinda iyijeneyi daha iyi bir hale getirmek icin cerrahi teleile ek
olarak bircok farkli hormon, ila¢ veya biyolojikiimler kullaniimstir. Tiroid hormonu (111),
topikal steroidler (112), fibrin yaghiricilan (113,114,115,116), bir immunsutpresifrafgan
FK506 (117) ve insan amnion sivisi (118,119) bwdarsadece bazilaridir.
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Bu calsmalarda amacg¢ yaralanma boélgesindeki aksonun hiicreizeyde
iyilesmesinin mikrogevreye mudahale ile daha iyi bir haketirilip getirilemeyecginin
argtirlimasidir. Bu kullanilan ajanlar rutin kullaninggmese de bir kisminda olumlu etkiler
g6zlenmg ve sinir iyilessmesinin daha iyi ankdmasi icin dgerli veriler elde edilmitir. Bu
elde edilen verilerin bir kismi da sinir rejenerasy sirasinda ortamda agttigosterilen ve
norotrofik faktorler olarak isimlendirilen ¢cok saaki peptid yapidaki molekullerin vagldir
(120). Bu artan peptidlerin rekombinant yolla ekt#lerek eksojen olarak kullanifgibazi
calismalarda, sinir ygayabilirligini ve rejenerasyonunda olumlu etkilerinin  ofdu
gosterilmitir  (12,13,74,121). Rekombinant yolla elde edileniylime faktorlerinin
kullaniminin pahali olmasi nedeniyle daha kolay ueiz formlarinin elde edilebilege
biyolojik Grtnler de denenmtir. Bu norotrofik faktorleri dgal olarak iceren insan amnion
sivisi bunlardan biridir. Amniyotik sivi veya memahrkullanilarak yapilngibazi cagmalarda
bunun sinir iyileme hattinda skar geimini azalttgl ve rejenerasyona olumlu etkilerinin
oldugu gosterilmgtir (15,118,122). Bu etkinin olasilikla bu hicrelen salgilanan norotrofik

faktorlere bgl oldugu distinuimstar.

Rekombinant yolla elde edilsmbu nérotrofik faktérlerin sinir iyilgme alanina lokal
olarak tek sefer uygulanmasi yeterli etki sireglasaaz. Uzun sireli etki icin bu faktorlerin
tekrarlayan uygulamalarina veya uzun sure salinapalilecek ek yontemlere gereksinim
duyulur. Fibrin yapgtiricilar, bazi kdpukler, organik/sentetik tlplex @zmotik pompa gibi
uygulamalar bu nedenle literatirde denegtimi(123). Ancak tim bu ek uygulamalarin
kendilerine ait ek riskleri mevcuttur. Kullanilam Isentetik pompa ve tipler enfeksiyon ve
yabanci cisim reaksiyonu gibi riskleri de berabaeimetirir. Bunun sonucunda skarta ve
vaskilarizasyonun olumsuz etkilenmesinglbalarak sinir iyilsmesi de olumsuzekilde
etkilenebilir (124). Bununla birlikte tek doz uygmhalarda dahi bu faktdrlerin olumlu
etkilerinin oldu bircok calgmada gosterilmgtir (13,125). Bu kullanilan maddelerin sinir
onarimi yapilan boélgede mikrogevrenin ggenesini sglayarak aksonal rejenerasyonu

artirdgi belirtilmistir.

Yaptigimiz calsmada sinir iyilgmesine olumlu etkileri bircok ¢cama ile gosterilmi
PRP kullanilmgtir. PRP daha o©Onceki bolimlerde de bahsedildyibi aktive olan
trombositlerden salinan ve sinir iylaesi Uzerinde olumlu etkileri olgu bilinen bazi
blyume faktorlerini icerir. {ablo 5). Aktive olan fibrin pihti sayesinde bu buyimettateri

ortamda uzun sire etki gosterebilmektedir. Tendolesmesi icin yapilan bir ¢calmada
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PRP’nin 4 hafta sire ile etki gostereb#idgosterilmitir (126). Bu norotrofik faktorler ve
etkileri Tablo 5de gdsterilmgtir.

Norotrofik faktorler Periferik sinir Gzerindeki etkileri

PDGF Schwann hiicrelerinde mitojenik etki
Aksonal rejenerasyonun hizinda grti
Miyelinizasyonun arti

IGF Aksonal buyime indiksiyonu,
Miyelinizasyonun artmasi
FGF Schwann hiicre mitoz, diferansiyasyon ve

proliferasyonuna destek
Aksonal buyime induksiyonu

TGF-B Schwann hiicrelerinde mitojenik etki
Aksonal buyime induksiyonu
VEGF Schwann hiicre mitoz, diferansiyasyon ve

proliferasyonuna destek
Aksonal buyime indiksiyonu
EGF Tartismal
Fibronektin Schwann hiicre adezyonu ve migrasyonuna
yardimci (bazal lamina elemant)
Aksonal buyumenin desteklenmesi

Tablo 5: TZP igerisinde bulunan bazi biyume faktorleri vergiejenerasyonu tzerine
etkileri

Sinir iyilesmesi Uzerinde rejenerasyona etkili maddelerin kuftta primer onarim
yapilan modellerde ve sinir defekti olan modellefdekli sonuclar verebilir. Buna 6rnek
olarak Welch ve arkadkrinin yaptgl bir calsmada primer onarim yapilan durumlarda bu
trofik faktorlerin kullaniimasinin  defekt olan mdldee kiyasla beklenen etkiyi
gostermediini belirtilmistir (127). Yazarlar bu etkinin sinir u¢larinda defelmadan siki bir
sekilde bir araya getirildikleri durumlarda mekarfdktorlerin daha énemli bir hale gefahi
ve bu faktorlere bl olan trofik etkiye nazaran daha baskin @dou belirtmglerdir. Buna
ragmen hem primer onarim yapilan hem de ezilme tipipailanma modeli olturulan
bircok sinir iyilesmesi calgmasinda PRP’nin olumlu etkilerinin olgw literatirde
belirtiimistir (9,10,47). Yine WenJun Yu ve arkagtainin yayinladil bir makalede PRP’nin
sinir iyilesmesinde kullaniminin olumlu etkilerinden dolayi ridee klinik kullanima
girmesinin beklengi belirtiimistir (63). Bu literattir bilgileri giginda PRP’nin etkisini
deserlendirmek icin yapilan bu camada sinir grefti ile yapilan sinir onarimi modeli
kullaniimistir. Bu acidan PRP’nin kullanilgh calsmalar arasinda bir ilktir. Sinir grefti ile
onarim sinir defektlerinde halen klinik uygulamaadfin standart olarak kullanilan yontemdir.
Bu agidan ¢ajmada elde edilen sonuglasliginde bunun klinik ¢cagmalarda da ileride
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uygulanmasi olasidir. Sinir grefti sinir uclar sireda olgturulan defekti ortadan kaldirsa da,
PRP’nin etkisini gosterebilegedaha geni bir sinir segmenti okturmaktadir. Bu segmentin
dolasimi ve hucrelerin rejenerasyonu belli bir zamarrisgede gerceklgecesi ve bu sirede
PRP’nin de etkisinin iyilgme siresinin tamaminda olmasa da uzun bir sirentdedecgi

ongorialmigtar.

Bu calsmada siyatik fonksiyonel indeks (BResti kullanilmamgtir. SH 6lgiimlerinin
en buylk dezavantaji; 6lcim tegnve argtirmacinin hassasiyetine goresggenlik gosterip
yaniima ya da yandi 6lcim yapilma ihtimalinin yiksek olmasidir. Haylaom yuriys
yolunda ayak izleri alinmadan 6nce belli bir stggieden gecmeleri gerekir. Yine yagli
verilere neden olabilecek bir @ir sorun da etkilenen ekstremitede gli istenmeyen
kontrakturlerdir. Bu durumda kaslarda reinnervasgencekigse bile, eklemlerdeki hareket
kaybi ve kontraktiirler nedeniyle dizgin bir adimdamorilemeyebilir. Ayrica eklem
kontrakturlerinin yani sira otokanibalizasyon, &irhe artefaktlar, kuyruk ile izin
kontaminasyonu da gbkli ayak izlerinin elde edilmesini glgigrebilmektedir (47).

Histolojik olarak dgerlendirilen preparatlar gbz onine alghdda normal periferik sinir
morfolojisine en fazla benzeyen grubun Grup 3 glddisintlmektedir. Grup 1'de izlenen
aksonal dejenerasyonun bu grupta daha iyi durunhmaso PRP’nin etkisine igganmstir.
Ayrica Grup 2'deki goérulen egiddetli dejenerasyon bulgulart Grup 4’te bir mikRIRP ile

diuzelse de yine de epinériyumun soyulmasi bu agtiansuz bir etki gostermtir.

Operasyon alani distali incelegdide yine ensiddetli dejenerasyon bulgulari ve buyik
caph miyelinli aksonlardaki kayiplarin izlergdiGrup 2’deki bulgularin PRP eklengnGrup
4'te daha az olmasi PRP’nin bu agidan iiteye olumlu etkisini yansitmaktadir. Yine Grup
1 ve Grup 3 incelengdinde her iki grupta da minimal aksonal konformaspozukluklari ve
silinme gorulse de aksonlarin yapisal olarak Grig @aha fazla korunmguolmasi PRP’nin
etkisine bglanmstir. Bu acidan noérotrofik faktérlerin  koruyucu etkiin PRP ile

sglanabilecgi gosterilmitir.

Schwann hicre sayisi Grup 3'te en az olsa da nermalyakin dgerdedir. En fazla
hicreye sahip Grup 2'de Ozellikle kicik ve orta efinfi lifler etrafinda yg@un olarak
gozlenen ve sayllan Schwann hicrelerinde néromigirgelydoniinde bir gérinim oldiu

distundImdstar.
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Grup 3 ile Grup 1 karlastirildiginda yine anlamli bir fark gézlenmektedir. Mikrogio
deserlendirme sonucunda da greftin santral kisimdakelm halkalardaki silinmenin daha az
olmasiyla birlikte Schwann htcrelerinin daha fablayandgl ve bunun anlamli oldiu
dUsunulmdstar. Bu bulgular neticesinde sinir grefti ¢cevresiRRP uygulanmasinin santral
kanlanmay! artirarak Schwann hicrelerinin, santrélgelerde daha fazla varliklarini
surdurebilmelerini gdamistir. Ancak greftin epinéral tabakasinin bir miksryulmasi ile bu
etkide bir artg gorilmemg ve PRP ile bu engellenemeytm.

Sinir onariminda epindral skar dokusu galesinin, aksonal buyimeye engel olmasi
yaninda sinirin ¢cevre dokulara ygmasina ve hareketl@ini kaybetmesine neden olgu ve
bunun da traksiyon yaralanmasi ve iskemiye zemimrlaaig) distnidlmektedir (128). Bu
nedenle olgacak skar dokusunu azaltmaya yonelik sgmlerin sinir rejenerasyonunu da
gelistirecezine inaniimaktadir. Buna kan, yapilan bir capmada kollajenaz enzimi
kullanarak epinéral skar alumunun azalg, skar dokusunun azalmasinin uzun vadede sinir
rejenerasyonu Uzerine bir etkisi olmadbelirtiimistir (129). Bu ¢cakmada skar gealiminin
genellikle sinir rejenerasyonu tamamlandiktan soge#istigi bu nedenle rejenerasyonun
erken doneminde skar ggminin bir problem yaratmamasi durumunda sinir mejgasyonu
acisindan bir problem olmayagabelirtiimistir. Sinir iyilesmesinde PRP’nin kullanilg
Sariginey’in tez caimasinda ise skar ggini icin 6 haftalik bir stirenin gegcmesi gergktve
calismalarindaki 12 haftallk sire sonrasindaki incelemedle PRP’nin epinéral skar

gelisimine bir etkisinin olmady bildirilmi stir (10).

Yapilan bu cakbmada ise greft alanindaki perindral fibrozis agam gruplar
karsilastirildiklarinda PRP yine olumlu etki gostegtivi. Ancak epindriyumun soyulmasina

bagl oldugu distintlen olumsuz geline PRP ile tam olarak dizeltilemestii.

Mast hicreleri ilk olarak 1863 yilinda Friedrich WdRecklinghausen tarafindan
kurbgza mezenterinde saptargtm. Mast hicreleri ser6z ve mukozal yilzeylerdeildek
gorulse de evrimsel olarak geri olan bircok omurgériinde santral ve periferik sinir
sisteminde de rastlanir. Mast hicrelerinin pefainir iyilesmesinde, Schwann hicreleri ve
makrofajlar gibi 6nemli bir rolt olabilegeuzun yillardir targilmaktadir ancak bu hicrelerin
gorevi tam olarak aydinlatilamaghr. (130,131).
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Mast hticrelerinin periferal dajamla mi buraya geldi, yoksa sinir icerisinde bulunan
mast hucrelerinin prolifere mi olduklari tgrha konusudur (132). Yine literatirde yapilan
bazi calymalarda mast hicrelerinin néroma geti ile ilgili olabilecegi rapor edilmg olsa da
bu kesin olarak gosterilemegtir (133). Kotulska ve arkagmrinin yaptgl bir calsmada
onemli old@gu bilinen bir norotrofik faktér olan NGF'nirirkB reseptdrlerinden yoksun
sicanlarda mast hucrelerinin ortamda daha fazlainoluguna dikkat cekilmytir. trkB
reseptorinden yoksun olan sicanlarda néromasim@tin daha fazla oldgunun 6nceki
yapilan bgka calgmalarla gosterildii, bu nedenle de néroma ggfni ile mast htcreleri

arasinda bir ilki olabilecesi tartigiimistir (134).

Esposito ve arkadgkrinin yaptgl bagka bir calsmada ise mast hicrelerinin Wallerian
dejenerasyonun hem erken dénemde revaskilarizaggoitgili asamalarda hem de gec
donemde miyelin yikimi samasinda gorevi olgundan bahsedilrgiir. Mast hicrelerinin
artisinin, sinir rejenerasyonu icin ortama salinan N@&Eamiyle, sinirin kendisi tarafindan
ortama c¢@irilmasi nedeniyle olabilegenden bahsedilngtir. Ayrica mast hicrelerinin de bazi
norotrofik faktér ve sitokin salgilama kapasiteleedeniyle sinir rejenerasyonunda onemli

rolleri olabilecgi belirtilmistir.

Yapilan bu cakmada histomorfolojik dgerlendirme sonucunda ilging bir bulgu
olarak PRP kullanilan Grup 3 ve Grup 4'te mast alécme rastlanngtir. PRP uygulamasi
mast hicrelerinde agh neden olmaktadir. Epintral hasarlanma yapiimdyeup 3’de bu
daha belirgin olarak gozlengtir. Yapilan dger calgmalarin aksine bu bulgularin; néroma
gelisiminden ¢ok vaskularizasyon ve sinir rejenerasyib@ulaha fazla ikkili oldugu, bunun
mikrocevrede daha yon olarak bulunan nérotrofik faktorlerle sitokirdebali oldugu

gorisundeyiz.

Elektrofizyolojik testler periferik sinir rejenergsnunu dgerlendirmede sikca
kullanilan ve olduk¢ca 6nemli testlerdir. Sinir éflnin uyarmalari ile kas liflerinden gecgen
aksiyon potansiyellerinin bir amplifikator aragiliile buoyttilerek incelenmesi esasina
dayanir. Elde edilen aksiyon potansiyelleri fikekas aksiyon potansiyelleri olup bunlarin
tzerinden cgtli parametreler olculerek g@erlendirilir. Ancak elektrofizyolojik olgtimlerin
total sinir fonksiyonunu 6lgmekten ziyade, lif cape miyelinizasyon derecesi ile skili
olarak, en hizl sinir liflerinin fonksiyonlari h&kda bilgi verebilir. Bu acidan sonuclar
yorumlanirken bu bilgi akilda tutulmaldiimceleme sonucunda elde edilen temeiedier

olusturulan bilgik kas aksiyon potansiyelinin latans, amplitid véana deerleridir.
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Supramaksimal uyarim ile elde edilen kikekas aksiyon potansiyelgglerinde pozitif ve
negatif pikler arasi mesafe (p-p arasi mesafe) iidpdlarak adlandirilir (135). Amplittd ile;
uyaritya yanit veren motor lifler, bunlarin cevaptan senkronizasyonu ve inerve olan motor
Unitenin boyutu hakkinda bilgi sahibi olunabilir. k#onal rejenerasyon arttikca ve
remiyelinizasyon ilerledik¢e, daha fazla lifte gdn dgisim ile cevap daha senkron olur ve
daha yiksek amplitid kazanir. Rejenerasyon gosekeonlar ile reinnerve olan motor Unite
sayis! arttikca bikgk kas aksiyon potansiyeli amplitidi de artar (136tans dgeri ise
uyarim ile kasilma potansiyelinin gamasi arasinda gecen zamandir ve miyelinizasyan i¢
onemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (18)¢canlardaki siyatik sinir camalarinda
elektrofizyolojik  kayitlarin ideal olarak interosse kaslardan alinmasi geredti
belirtiimektedir. Bunun nedeni; biyik kaslar ileaol kongulugu nedeniyle gastroknemius

kasindan alinan kayitlarda yanilmalar gorulebilmiegil37).

Bu calsmada birlgik kas aksiyon potansiyelgglerinden pozitif ve negatif pikler
arasl mesafe (p-p arasi mesafe) gruplar arasinarvgrupta, sdam taraflar ve deney tarafi
arasinda karlastirildi. Tum deneklerde bakilan bu parametreleigasn taraf olgimlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptan@g>0.05). Yine histolojik verilerle korele
olacaksekilde Grup 3'te kontrol grubu olan Grup 1’e kiyasinlamli derecede fark mevcuttu
(p<0.001). Bu acidan PRP olumlu etki gdstatmiEpindral soymasiemi uygulanan Grup
2'de ise Grup 1’e kiyasla amplitiid anlamli dereceldensuz etkilennstir (p<0.05).

Sonug olarak, sinir rejenerasyonunu etkileyen larfigdtor ginimuzde biliniyor olsa
da bunlarin tam olarak nasil etki ettikleri halesmt olarak aydinlatilabilrgi degildir.
Norotrofik faktoérler bu konulardan biridir. Rekommaint blytime faktérlerine kiyasla PRP
pratik ve hizli elde edilebilmesi ayrica maliyetsagdan da daha uygun olmasi nedeniyle
avantajlidir. Yap@iimiz calgmada sinir iyilgmesi Uzerinde olumlu etkileri gorilmiolsa da
literatirde bu konu Uzerine yapilan galalar sinirlidir. Uzun bir sinir segmenti boyunca
PRP’nin iyilsmeye etkisi ilk kez cailmistir. Elde edilen olumlu sonuclar olasilikla
icerisindeki buyime faktorlerine pladir. Sinir iyilesmesine etkisinin daha iyi asiéabilmesi
icin PRP’nin farkli hayvan ve modellerde de yaplacalsmalara gereksinim vardir.
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OZET

Periferik sinir yaralanmalari ve rejenerasyonu lsamgdaki ilerlemeler ayrica
mikrocerrahi tekniklerindeki galmelere rgmen periferik sinir yaralanmalari rekonstruktif
cerrahlar icin halen yeterli bkarii sonuclarin alinamagh bir konu olarak 6nemini
korumaktadir. Ozellikle sinir defekti olan durundar birgok alternatif yontem denense de
sinir grefti ile onarim halen altin standarttir e baarili sonuclar byekilde alinir. Ancak
sinir grefti ile onarimlarinda dahi iy§ene oranlari yiz guldirict olmayabilmektedir. Bu
nedenle mevcut altin standart yontemi giclendireselr rejenerasyonunu hizlandirma
potansiyeli olan blyume faktorleri, hormon ve metiiyler gibi ek yardimci uygulamalar
uzun zamandir denenmektedir. Bircok dokunun gyilesi Uzerinde olumlu etkileri olan
trombositten zengin plazmanin (PRP) son yillard& syilesmesi Uzerinde de olumlu etkileri
oldugu gosterilmgtir. Yapilan bu cakbma, PRP’nin sinir grefti ile yapilan onarima etkisi
deserlendirilmistir. Primer onarim yapilan durumlarin aksine uzun $inir segmentinin
deserlendirilebilmesi agisindan PRP ile yapilan ilk gaadir.

PRP 10 adet siganin tum vicut kanlari intrakardkeakiilasyon yoluyla alinarak seri
santrifiij slemlerinden gecirilerek hazirlandi. Operasyon sat@agine sican kanlarindan elde
edilen ototrombin ile aktive edilerek uygulandi.

Cerrahi uygulama ic¢in her grupta 7 adet sican karuh grup Sprague-Dawley sican
kullanildi. Tim siganlarin sadece sol arka siyaiikiri operasyonda kullanildi. Ust uyluk
seviyesinde 1 cm uzuriunda olgturulan sinir defekti yine sinirin kendisinden elddilen
otogreft ile rekonstrukte edildi. Grup 1: Standarir grefti ile rekonstriksiyon uygulandi.
Grup 2: Standart sinir greftinin bir miktar epin@irmu soyuldu. Grup 3: Grup 1'deki ile ayni
sekilde rekonstriiksiyona ek olarak greft cevresiRPPuygulandi. Grup 4: Grup 2'deki
uygulamaya ek olarak sinir grefti cevresine PRPulsggd!.

Denekler 10 hafta sonra elektromiyografik, i1slalks kairliklart ve histomorfolojik
sinir desisiklikleri agisindan dgerlendirildi. Istatistiksel sonuclar Mann Whitney-U yontemi
kullanilarak istatistiksel olarak derlendirildi.

Kas airliklar acisindan anlaml bir fark saptanmadi.nHelektromiyografik (p<
0.001), hem de histomorfolojik gerlendirme sonrasinda (p< 0.001), PRP uygulanamp Gru
3’'te kontrol grubuna kiyasla olumlu etkilerin ofglusaptandi. Epinériyumun soyulmasinin
ise PRP’nin etkisini arttirmagh, aksine sinir iyilemesini olumsuz olarak etkileglibulundu.

Sonug olarak, Sinir grefti ile yapilan sinir rektniksiyonunda, PRP’nin ndrotrofik

faktorlerin bir kismini icerginden bu olumlu etkiyi gdadigi ve klinikte de uygulanabilir bir
yontem oldgu disunuldad.
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ABSTRACT

Despite the advances on understanding periphenat mguries and regeneration, also
in surgical techniques, peripheral nerve injuriggl snaintaining its importance for
reconstructive surgeons as a matter that the ssfotessults still cannot be sufficient.

Especially in cases where the nerve defects rapaiith several alternative methods,
repairment with nerve grafts are still gold stamdand the most successful results can be
obtained by this way. However the recovery rateg nw be satisfactory, even if nerve grafts
used for reconstruction. Thus; growth factors, hmres and mediators as well as additional
utilities that has the potential to nerve regenenathave been tested for a long time in order
to speed up and to strengthen the current golddatdnmethod. With positive effects that
have been reported on many tissues healing, imrgears it also had been reported that
platelet-rich plasma (PRP) have positive effectsierve regeneration. Our study is designed
to evaluate the effect of PRP for recontructionhwat nerve graft. This is a novel study in
terms of evaluating the regeneration with PRP lohg nerve segment unlike primary repair.

PRP is produced from the entire body blood of 18 vehich had been obtained by
intracardiac cannulation by a series of centrifioget. Autologous thrombin, which is also
obtained from the blood of rats, is used for adibra of PRP that had been applied to
operation area.

At surgery procedures 4 group of Sprague-Dawley, rathich had 7 rats in each
group, had been used. In all of surgery group kil the left rear limb sciatic nerves had
been used. A 1 cm long nerve defect was createtieatevel of the upper thigh again
reconstructed with nerve autograft obtained fromvaaetself. Group 1: Standard nerve graft
reconstruction was performed. Group 2: Standardvenegraft with a central part of
epineurium resected used for reconstruction. GRIUPRP is applied in addition around the
graft reconstruction area which was performed asu@rl. Group 4: PRP is applied in
addition around the graft reconstruction area wkwels performed as Group 2.

After 10 weeks wet muscle weights, electromyographfindings and
histomorphological changes in the nerve had beemuated. Results were statistically
analyzed using the Mann-Whitney-U statistical mdtho

There was no significant difference in weight ofstles. Both electromyographic (p
<0.001), as well as histomorphological findings <9.001) of the Group 3, which PRP
applied, was significant compared to the controlugr Partially resection of epineurium does
not increase the effect of the PRP, also has aineggfect on the healing of the nerve.

As a result, PRP which contains a portion of neopitic factors provided positive
effects on nerve reconstruction with nerve grafl anggested that it is a method which can
also be applied in the clinical cases.
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