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OZET

Akan, T.M. Sildenafil sitrat ve Eritropoetin’in sinir rejenerasyonu iizerine
etkileri. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstruktif
ve Estetik Cerrahi Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2009. Periferik
sinir sisteminde aksonal rejenerasyon kapasitesi bulunmasina ragmen, periferik sinir
onarimini takiben tam fonksiyonel iyilesme nadir goriilmektedir. Giliniimiizde,
uygulanan mikrocerrahi teknigin bir platoya ulastigini  kabul edebiliriz. Sinir
onartmini takiben pekg¢ok farmakolojik ajan denenmistir. Ancak higbiri klinik
uygulama asamasina erisememistir. Biz, bu c¢aligmamizda, ratlarda kesilme tipi
siyatik sinir yaralanmalarim1i  epindral koaptasyonla onardiktan sonra, 30 giin
boyunca, intraperitoneal yolla sildenafil sitrat ve eritropoetin uygulayarak, elde
edilen yanit1 fonksiyonel ve histolojik acidan degerlendirdik. Sonugcta, sildenafil
sitrat’in sinir rejenerasyonuna etkisinin, kontrol ve eritropoetin grubuna gore,
istatistiksel olarak {stiin oldugu gorilmiistiir. Sildenafil sitrat tedavisinin, sinir
onarimi1  yapilan hastalarin  postop doneminde basariyla uygulanabilecegi

distiniilmustir.

Anahtar Kelimeler: periferik sinir yaralanmasi, eritropoetin, sildenafil sitrat,

aksonal rejenerasyon, cGMP
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ABSTRACT

Akan, T.M. Effects of Sildenafil Citrate and Erythropoietin on nerve
regeneration. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical
Speciality Thesis in Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic
Surgery, Eskisehir, 2009. Despite the fact that peripheral nervous system has the
capacity for axonal regeneration, full functional recovery is seldom seen after
peripheral nerve repair. Currently, we can assume that, the applied microsurgical
neurorrhaphy technique has reached its plateau. Several agents have been studied as
an adjuvant to nerve repair but none has reached a clinical application stage. We, in
this study, evaluated the response to sildenafil citrate and erythropoietin given
intraperitoneally for 30 days after nerve repair in rats with lacerating type nerve
injury, from functional and histological perspective. As a result, it has been seen that,
the effect of sildenafil citrate on regeneration is statistically better than the control
and erythropoietin groups. It is concluded that, sildenafil citrate therapy can be
applied with success to patients who have undergone surgical nerve repair in the

postoperative period.

Key Words: peripheral nerve surgery, erythropoietin, sildenafil citrate, axonal

regeneration, cGMP
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1. GIRIS

Periferik sinirler, aksonlarini rejenere etme ve distal hedef organlari reinnerve
etme kapasitesine sahiptirler. Bu potansiyele ragmen, periferik sinir onarimlarin
takiben olumsuz sonuclar alinmasi, hayal kirikliklarina neden olan bir problem
olarak karsimizda durmaktadir. Sinir iyilesmesinin hiicresel ve molekiiler temeli ile
ilgili ulasilan bilgilere ve mikrocerrahi teknikteki gelismelere ragmen, sinir
yaralanmasin1 takiben tam bir fonksiyonel iyilesme nadir goriilen bir durumdur.
(1,2,3,9,11,16)

Periferik sinir yaralanmasi, basarili bir rejenerasyon ve fonksiyonun geri
kazanimini1 amaglayan bir dizi molekiiler ve hiicresel yanita yol agar. Yarali ndronda,
hiicresel travmay1 ve stresi haber veren sinyalleri takiben, aksonal elongasyon i¢in
gerekli olan transkripsyon faktorleri, adezyon molekiilleri, biiyiime ile iliskili
proteinler ve yapisal komponentlerin indiiksiyonu gerceklesir. Yarali aksonun
proksimal ucunda biiyiime konileri belirir, hiicresel metabolizma ve protein sentezi
artisina bagh olarak noronal hiicre govdesi siser, graniillii endoplazmik retikulum
veya nissl stiriileri artip bolgesel olarak sitoplazmada dagilirlar. Bu ndronal yanuta,
biliylime faktorleri, sitokinler, néropeptidler ve néron gévdesine ve akson boyunca
periferik sinire komsu olan hiicrelerde aktivasyonu saglamasi muhtemel olan
hiicreleraras1 iletisimde gorevli salgisal molekiillerdeki aktivasyon eslik eder.
(2,3,6,9,53)

Periferik sinirlerin baslica yaralanma mekanizmalar1 gerilme, laserasyon ve
kompresyondur. Bunlarin i¢inde en sik goriileni ise gerilme tipi yaralanmalardir.
Periferik sinirlerin kollajen endondryum tabakalar1 sayesinde gerilmeye, belli bir
dereceye kadar dayanma kapasiteleri vardir. Bu kapasiteyi agan traksiyon giigleri
sinirde hasara yol agar. Genelde sinirin devamliliginin korundugu hasar dereceleri
goriiliirken, brakial pleksus avulsiyonu gibi tamamen devamliligin bozulmasi da
goriilebilir. (1,2,7) Laserasyonlar; bigak, cam ve benzeri kesici aletlerle olusan
yaralanmalardir. Ciddi sinir yaralanmasi vakalarinin %30 unu olustururlar. (1,10,13)

Kompresyon tipi yaralanmalarda, noronal elemanlar yirtilmamigtir.
Kompresyon tipi yaralanmalar iki temel patalojik mekanizmayla total motor ve duyu

kaybina yol agabilir. Bu iki temel patolojik mekanizma sunlardir: 1) Mekanik



kompresyon 2) Iskemi. Kalin miyelinli lifler, ince miyelinsiz liflere gore iskemiye
daha duyarlidir. (1,3,16)

Sildenafil sitrat, erektil disfonksiyonun oral tedavisinde kullanilan bir
fosfodiesteraz 5 inhibitoriidiir( 18). Eritropoetin, hipoksiye yanit olarak eritrositer
seri hiicrelerinde artisa yol agan glikoprotein yapida bir hormondur (21). Her iki ilag
da klinikte ilk kullanilmaya basladiklar1 endikasyonlar disinda c¢esitli farkh
endikasyonlarda da iimit veren sonuglar elde edilmis olan pleiotropik (¢ok yonlii
etkili) ajanlardir. Literatiirde, her iki ajan i¢in de, sinir dokusuna yonelik olumlu
etkiler gosterdikleri yoniinde yaymlar bulunmaktadir. Biz de, bu deneysel
calismamizda 21 adet ratta kesilme tipi siyatik sinir yaralanmasi olusturarak, uguca
sinir onarimi1 sonrasi intraperitoneal yolla verilen Sildenafil sitrat ve Eritropoetin’in

periferik sinir iyilegsmesine etkilerini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinirlerin Anatomisi

Periferik Sinirlerin 4 temel komponenti mevcuttur. Bunlar; noéronlar,
Schwann hiicreleri, bag dokusu ve son organlardir. Periferik sinirlerin primer
fonksiyonel birimleri, néronlardir. Noronlar, hiicre govdeleri ve aksonlardan olusur.
Asag1 motor noron hiicre govdeleri ve presinaptik sempatik ganglionlar, medulla
spinalisin 6n boynuzunda yerlesikdir. Asagi motor ndron gdvdesinden c¢ikan
aksonlar, 6n spinal koklerde spinal sinirlerle birlesip vertebral foramenden c¢ikarlar.
Motor sinir lifleri, kaslardaki sinir-kas bileskelerinde sonlanirlar. Presinaptik
sempatik liflerin aksonlari, sempatik ganglionlara gider. Postsinaptik sempatik
noronlarin aksonlari, perifere giderek kan damarlari, deri ve kil folikiillerini innerve
eder. Duysal hiicre govdeleri arka kok ganglionlarinda yerlesiktir ve aksonlar1 spinal
sinirlerle kaynasip sonugta duysal son organlarla birlesirler. ( 3,12)

Motor ve duysal sinirlerdeki sinir lifleri 4:1 oraninda miyelinsiz ve miyelinli
liflerden olusurlar. Miyelinsiz liflerde, ¢ok sayida aksonu tek bir Schwann hiicresi
sarmalar. Miyelinli liflerde ise, her lif tek tek bir Schwann hiicresi tarafindan
saritlidir. Miyelinsiz aksonlar, elektriksel uyarilari saniyede 2-2.5 metre hizla
iletirler. Miyelinli liflerde bu ileti saniyede 3-150 metredir. Bu hiz, saltator iletimle
saglanir. Bir Ranvier diiglimiindeki depolarizasyon, takip eden diigiimde ikinci bir
depolarizasyonu gerceklestirir. (3,12,15)

Miyelinli ve miyelinsiz aksonlar birleserek, fasikiil ad1 verilen demetleri
olustururlar. Her fasikiil i¢inde, endonéryum diye bilinen, gevsek kollajen iceren bag
doku matriksi bulunur. Her bir fasikiilii perinéryum olarak bilinen bir bag doku
tabaka c¢evreler.( 3,12,13) Perinéryum fasikiilii saran yassi perindryum hiicreleri ve
longitiidinal kollajen liflerinden olusan saglam bir bag dokusudur. Merkezi sinir
sistemi zarlarindan araknoid ile iligkilidir.( 9 ) Sinir fasikiiliinii mekanik travmalara
kars1 korur. Sinir fasikiilii i¢cinde sabit bir basing saglayarak, optimum ¢evre sartlarini
olusturur. Perindryum biitiinliigiinii kaybettiginde sinir fasikiilleri disar1 dogru
fitiklagirlar. Proteinler gibi maddelere karsi spesifik difiizyon bariyeri olarak
fonksiyon goriir. Siniri, toksik ve enfeksiyoz faktorlerden koruyan tabaka,

perinéryumdur.( 6,9 )



Dorsal Kok
Ganglionu

Sekil 2.1. Duysal ve motor ndronlarin sematik gdériintimii.

Fasikiiller arasinda, internal epinéryum adi verilen bir bag doku tabaka
mevcuttur. Tlim siniri ¢evreleyen epindryuma, eksternal epindryum denilir. Eksternal
epindryum, sinirin ¢evresinde kuvvetli, gevsekce organize olmus, siniri anatomik
olarak tanimlayan bir kilif olarak goriiliir ve sinir onarimint kolaylastirir. (3)

Mezonoryum, epindryum ile ¢evre doku arasindaki, gevsek areolar dokudur.

Sinirlere, segmental kan akimi, mezondryum araciligiyla gelir.

2.2. Periferik Sinirlerin kanlanmasi

Periferik sinirler segmental, eksternal kanlanma ve intrinsik, longitudinal kan
desteklerine sahiptirler. Periferik sinir kanlanmasi 3 paternden birine ait olacak
sekilde siniflandirilir: 1) Dominant bir pedikiilii olmayan segmental kanlanma, 2)
sinirle birlikte longitudinal devam eden tek bir dominant pedikiil , 3) sinirin seyri
boyunca multiple dominant pedikiiller. Bu damarlardan vasa nervorum’a akan kan,
mezondryumdan sinire girer ve epindral bosluga ulasir. Bu noktadan itibaren,

pleksuslar olusur. Epindryum ve perindryumda, longitudinal olarak nutrient



damarlar seyreder. Endonéryum seviyesinde ise, sadece ince kapiller ag mevcuttur.
Venoz drenaj, arterioler destege paralel olarak seyreder. (3)

Sinirlerde, belirgin intrinsik kan akimi vardir. Intrinsik kan akiminin, bir
siniri, olduk¢a uzun mesafeler boyunca besleyebilecegi gosterilmistir. Bu 6zellik

sinirlerin ekstensif mobilizasyonuna izin verir. (3)
2.3. Periferik Sinirlerin Fizyolojisi

2.3.1. Periferik Sinirlerde Bariyer Sistemi

Periferik  sinirler c¢evrelerinden, kan-beyin bariyerinin benzeri olan
bariyerlerle korunurlar. Bu bariyerler sunlardir:

1) perindral diflizyon bariyeri ( perinoral hiicreler arasindaki siki baglantilar)

2) kan-sinir bariyeri ( endotelyal hiicreler aras1 siki baglantilar)

3) paranodal bariyer (miyelin luplari ve paranodal akzolemma arasindaki siki
baglantilar).

Perinéryumun i¢ ve endondryumun endotelyal hiicre tabakalari kan-sinir
bariyerinin i¢ ve dis yliziinii olustururlar. Bu 6zellesmis endotelyal hiicreler, periferik
sinir liflerinin i¢ ortamini siirdiiren siki bileskeler igerirler. Kan- sinir bariyeri,
endondral ortama, bir dereceye kadar immiinolojik kalkan goérevi goriir. Endondral
ve perindral boslukta lenf damarlar1 yoktur ve bir enfeksiyon durumunda,
perindryum invazyona karst kuvvetli bir bariyer gérevi goriir. Travma sonucu bu
bariyerin bozulmasi, daha 6nceden korunulmus olan antijenlere karsi bir enflamatuar
yanitin tetigini ¢ekerek lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlarin perinoral boslugu

doldurmasina neden olur, ardindan enflamasyon ilerler ve sonugta skar olusur. (3,11)

2.3.2. Akzoplazmik Tasima

Akson i¢inde antegrad yonde hem hizli, hem yavas tasima sistemleri,
retrograd yonde ise sadece hizli tagima sistemi mevcuttur. (3,6,11)

Yavas antegrad tagima sistemiyle tubulin, aktin gibi major yapisal proteinler
ve mikrotiibiil, ndrofilament ve mikroflament komponentleri taginir. Bunlar, aksonun
biiyiime ve devamliligini saglamanin yani sira, rejenerasyon i¢in gereklidirler. Yavas
antegrad transport hizi hemen hemen, rejenerasyon hizina esittir. Yavas tasima,

ATPaz’dan bagimsiz olarak ¢alisir ve giinde 1-6 mm hizla isler. (3,6,11)



Hizl1 antegrad tasima ise, giinde 50-500 mm hiza ulasir ve ATPaz’a
bagimhidir. Hizli antegrad sistemle taginan maddeler: diiz endoplazmik retikulum,
glikoproteinler, fosfolipidler, nérotransmiterler, ndropeptidler, sinaptik vezikiiller ve
sinaptik vezikiillerin yenilenmesi i¢in gerekli enzimlerdir.(3,6,11)

Mitokondri orta hizda antegrat yonde tasinir, aksona ATP saglar ve aksonici
kalsiyum diizeyini diizenler.(11)

Gilinde 240 mm hiza ulasan hizli retrograd tagima da ATPaz’a bagimlidir..
Hizli retrograd taginmada internal membran sisteminin hareketi gozlenir.
Multivezikiiler cisimler gibi lizozomal sistem vezikiilleri bu yolla taginir. Vezikiiller,
sinir ucunda olusan artik maddeleri tekrar islenmek {izere hiicre gdvdesine tasirlar.
Distal sinir-kas bileskelerinden ve Schwann hiicrelerinden salinan ndorotrofik
faktorler de hizli retrograd yolla taginir.(3,6,11,44,99)

Normal sartlarda diislik diizeyde sentezlenen proteinlerin, aksonlarin biiytime
ve rejenerasyon donemlerinde, gen regililasyonu sonucu, biiylik miktarlarda
sentezlendigi gosterilmistir. Bu proteinler, aksonal uglara aksonal taginma ile iletilir
ve membranin yapisina katilirlar. Bu proteinlere biiyiime ile iligkili proteinler (GAP)
adi verilmistir. Molekiil agirliklarina gére GAP-24, -33, -43 ve -50 olarak
adlandirilirlar. GAP -24, -43 ve -50 membran proteinleridir ve hizli aksonal akimla
tasinirlar. Ozellikle GAP-43, aksonlarin biiyiimesiyle ilgili bir proteindir. Sinir
biiylime konisinin ana yapisal proteini olup, gelisme ve rejenerasyon donemlerinde

diizeyi degisir. (9,38)

2.4. Periferik Sinir Yaralanmalariin Siniflandiriimasi

Periferik sinir yaralanmalari, etkiledikleri komponentlere gore Seddon ve
Sunderland tarafindan smiflandirilmiglardir. Bu siniflamalar, tedavi yaklasimi ve
prognozu belirlemede faydali olduklari igin, giiniimiize kadar gegerliliklerini
stirdiirebilmislerdir.(1,4,9,13,15,62,92)

Seddon, periferik sinir yaralanmalarini ndrapraksi, aksonotimezis ve
ndrotimezis olarak iice ayirmigtir:

1) Norapraksi : Sinirin anatomik biitiinligi korunmustur. Fonksiyonunda
gecici bir bozukluk olmustur. Wallerian dejenerasyon olusmaz ve fonksiyon

tamamen geri doner.



2) Aksonotimezis : Sinirin devamlilig1 vardir, ancak akson ve miyelin kilifi
kesintiye ugramistir. Wallerian dejenerasyon gelisir, ancak endonéral tiip saglam
oldugu icin spontan rejenerasyon olur.

3) Norotimezis : Sinirin biitiinliigli tamamen bozulmustur. Wallerian
dejenerasyon olur. Spontan rejenerasyon beklenmez. Cerrahi olarak tedavisi sarttir.

Sunderland smiflandirmasina gore sinir yaralanmalari bes dereceye
ayrilmistir. 1. derece Seddon’un noérapraksisine uyar, tamamen reverzibildir. 2.
derece yaralanma aksonotimezis’e uyar. 3. derecede akson ve endonéryum, 4.
derecede akson, endondryum ve perindoryum hasarhidir. Epindryum saglamdir. 5.
derecede ise tiim komponentler hasarlidir ve Seddon’un nérotmezisine uyar.

Sunderland smiflandirmasina, Mackinnon tarafindan bir ilave yapilmis ve
sinirin seyri boyunca, birden fazla yerinde, farkli dereceli yaralanmalar olmas1 6.

derece olarak isimlendirilmistir. (5-10,13-15,17) (Sekil 2.1)

2.5. Sinir Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Periferik sinirler, rejenere olma ve distal hedeflerini reinnerve etme
yetenegine sahiptirler. Bununla beraber sinir rejenerasyonunu anlama ve
mikrocerrahi tekniklerdeki gelismelere karsin, tam bir fonksiyonel iyilesmeye
nadiren erisilebilmektedir. Sinir rejenerasyonu siireci ¢ok kompleks bir siirectir ve
pek c¢ok faktorden etkilenmektedir. Periferik sinir kesildiginde, sinir hiicresi
govdesinde, kesinin proksimali ve distalinde ve son organlarda kompleks
degisiklikler olusur. Oncelikle, hiicre gdvdesi, bu yaralanmay1 atlatip rejenerasyonu
baslatabilmelidir. Ikinci olarak, yaralanmanmin distalindeki giidiik, rejenerasyonu
destekleyen bir biiyiime ortami saglamalidir. Ugiincii olarak rejenere aksonlar uygun
distal hedefi reinnerve etmelidirler. Son olarak distaldeki hedef denervasyondan

kendini kurtarabilmelidir. (3,4,11,55,59,95)

2.5.1. Sinir Hiicresi Govdesi

Sinir yaralanmasini takiben, sinir hiicresi govdesi ya yaralanmaya bagli hiicre
Olimiine ugrar ya da normalde noérotransmiter iiretim ve geridonligimiini
gerceklestiren bir hiicre iken, onarim isine odaklanmis bir hiicreye doniisiir.

Bir periferik sinirin kesilmesi, bu sinirin hiicre gévdesinde apopitoz sonucu

hiicre Oliimiine yol agabilir. Yaralanma sonrasi ndronun sagkalimini etkileyen



faktorler; yas, néronun tipi ve lezyonun govdeye uzakligidir. Olgun eriskin néronlar,
immatir gelismekte olan noéronlara gore; spinal motor ndronlar, kranyal motor
ndronlara gore; distalden yaralanan noronlar, proksimalden yararlananlara gore daha
yiiksek sagkalim kapasitesine sahiptirler. Motor néronlar duysal néronlara gére daha

direnglidir. (11-17)

A

Saglam
Endon®ryum  pr,.. aison ve miyelin kildfi
kaviteleri

Saglam

Miyelin Kilifi Akson  Endénoryum

Perindryum

| NORMAL FASIK{L !

Skath Endonéryum

Saglam mezondryum

Saglam sinir lifleri_

Sekil 2.2. Sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi (15)
Apopitozun en 6nemli nedeni, norotrofik faktorlerden yoksun kalmaktir. Bu
norotrofik faktorler; glial hiicreler, fibroblastlar, makrofajlar, hedef dokular ve

yaralanmis sinirin distal glidigli tarafindan salinmaktadirlar. Norotrofik faktor



tedavisinin apopitozu engelledigi gosterilmistir. Norotrofik faktdrlerin ¢cogu, ortak
yolaklar1 kullanarak etki eder. Norotrofinler i¢in, p75 ve Trk reseptorleri arasinda, bir
capraz etkilesim oldugu gosterilmistir. Norotrofinler antiapopitotik etkilerini, Trk
reseptorlerini uyararak gosterirler. Trk sagkalimi en az iki yolla arttirir. 1- Ras / PI-
3K / Akt araciliiyla apopitozu baskilar, 2- MEK / MAPK araciligiyla antiapopitotik
proteinleri aktive eder. p75 reseptorii ise JNK-p53-bax veya NRIF igeren hiicre
6limii yolaklarini aktive ederek apopitozu uyarir. Bu yolakta, p53 ve bax, apopitozu
indiikleyen kaspaz proteinlerini aktive eder. Cesitli kaspaz tipleri arasinda, hiicre
olumii ile en ¢ok ilgisi olanlar, kaspaz-3 ve kaspaz-9 dur. ( 3,4,11,16,17,44,99 )
Hayatta kalan noronlar, hiicrenin onarim moduna gectigini gdsteren, belirgin
morfolojik ve kromatolitik degisikliklere ugrarlar. Noron ¢ekirdegi lokalizasyonu
degiserek perifere yerlesir. Niikleolus biiyiir. Nissl cisimcikleri erir. Hiicrenin
metabolik  aktivitesi hiicre iskeleti proteinlerini sentezlemeye yonelerek,
norotransmiterlerin ¢cogunun liretimi azalir, bazi ndrotransmiterlerin iiretimi ise artar.
Bunlarin aksotomize ndronlarin hayatta kalmasina ve rejenere olmasina katkida
bulundugu gosterilmistir. Aksotomize noronlardaki bu doniigiimiin nedeni
bilinmemekle birlikte, ndrotrofik faktorlerdeki azalmanin bu dontisiimde rol oynadigi

diistintilmektedir. ( 3,4,11,16,17)

2.5.2. Proksimal Segment

Distal giidiikte olusan tam dejenerasyonla kiyaslandiginda proksimalde daha
siirli bir segmentte dejenerasyon olur. Eger, hiicre govdesi yagamini siirdiiriirse,
proksimal akson, genellikle ilk ranvier diiglimiine kadar, dejenere olur. Yenidogan
travmasit ve proksimal sinir yaralanmasi gibi ciddi durumlarda, daha proksimal
dejenerasyon goriilebilir. ( 3,4,12,97)

Yaralanmadan sonra saatler iginde GAP-43 ve tubulin gibi bliytime ile iligkili
molekiillerde iiretim artis1 olur. Substans P, VIP, galanin, NPY ve CGRP gibi
peptidlerin diizenlemesi artar. 24 saat i¢inde, yaralanmanin proksimalindeki ilk
Ranvier diiglimiinden, rejenerasyon tomucuklanmalari  olusur.(39,49) Bu
tomurcuklarin ucunda, Schwann hiicre bazal laminasi i¢in afinitesi olan biiyiime
konileri olusur. Distal ortam uygun degilse, bu tomurcuklanmalardan olusan dallar
biliylimeye devam eder ve birbiri etrafina spiral gibi sarilip néroma olusumuna yol

acar. (3,4)
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Destekleyici distal ¢evre varliginda, aksonal tomurcuklar daha distale ilerler
ve bir rejenerasyon birimi olusturur. Biiylime konisinden, aksonal rejenerasyon hizi
giinde 1-3 mm.ye ulasir. Sinir rejenerasyonunda hiz kisitlayict komponent; aktin,
tubulin ve norofilamentlerin aksonal tasinmasidir. (3,4,11-14,54 )

Biiytime konileri olustugunda, rejenere olan aksonlar, bazal lamina boyunca
proksimal giidiikte uzarlar ve lezyon bolgesini doseyen fibrotik skara ulasirlar. Bu
olay travma sonrasi ilk 24 saatte gerceklesir. Elongasyon baslangicta yavastir.
Uciincii giiniin sonunda elongasyon hizi artar. Aym bazal lamina tiipiiniin igine
birka¢ tane akson birden rejenere olabilir. Lezyonu doseyen fibrotik skarin
penetrasyonu aksotomiyi izleyen 2-3 giin i¢inde gerceklesebilir. (11,12)

Biiytime konileri, hiicre dis1 matriksin i¢inde uzamak i¢in proteazlari kullanir.
Bazal lamina tiipleri akson biiyiimesini destekleme kapasitesine sahiptir. Rejenere
aksonlar, Schwann hiicre yoklugunda bile bos bazal lamina tiipleri i¢ine biiyiir.
Ancak daha yavas ve daha kisa mesafelerde bunu gergeklestirebilirler. Rejenere olan
akson, bazal lamina tilipline ulastiginda, biiylimenin siirmesi, Schwann hiicresi ve

destekleyici hiicre dis1 matriksi igeren tiiplerde daha kolay olacaktir. (11,12,17)

2.5.3. Distal Giidiik

Distal giidiikte, yaralanmay1 takiben, aksonal rejenerasyonu desteklemek
tizere kompleks degisiklikler olusur. Bu degisiklikler, Wallerian dejenerasyon,
Schwann hiicre proliferasyonu ve degisimi ve rejenerasyonla iliskili molekiillerin
upregiilasyonudur. (1-17,45)

Periferik sinir rejenerasyonunun basaris1 distal giidiikteki biiylime ortamina
baghdir. Aksotomi sonucu niikleusla ve diger esansiyel hiicresel sentez
altbirimleriyle baglantis1 kesilen distal segmentte Wallerian dejenerasyon ortaya
cikar.(1-17)

Schwann hiicreleri sinir kesisini takiben, bir hiicre i¢i degisim gecirir ve
proliferasyon, mRNA sentezi ve morfolojik degisimleri igeren bir reaktif evreye
girer. Bazal lamina tiipleri i¢indeki miyelin, yikima ugrar ve bir iki hafta icinde
fagosite edilir. Akson artiklar1 ve miyelin kilif artiklari, proksimal giidiikten aksonal
bliylimeyi fiziksel ve direk olarak inhibe ettikleri i¢in ortadan kaldirilmalar
onemlidir. Henliz makrofaj invazyonunun minimal oldugu ilk iki giin boyunca

fagositozu Schwann hiicreleri baglatir. Bu siireci takiben, bozulmus kan-sinir
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bariyerinden makrofajlar sahaya go¢ eder. Bu yikimi baslica yiiriiten hiicre, sahay1
2-3 giin sonra infiltre eden makrofajlardir. Schwann hiicreleri ve fibroblastlar da bu
siirece katkida bulunur. (3) Geride kalan bos bazal lamina tiipleri Schwann
hiicrelerinin proliferasyonu ve aksonlarin rejenerasyonu i¢in yol gostericidir. Distal
giidiikteki Schwann hiicreleri, sitoplazmik uzantilar olusturarak, tiiplerin i¢ini doser.
Bu yapiya Biingner bantlar1 (Schwann hiicre kolonlar1) ad1 verilir. Bunlar, aksonlarin
biiylimesi i¢in gereklidir.(1-17)

Schwann hiicreleri, ndrotrofik faktorler i¢in reseptorler ( p75 ve GFR a-1
gibi) icerirler. Bu bakimdan norotrofik faktor tedavileri, Schwann hiicrelerinin
rejenerasyonu uyarma kapasitelerini etkileyebilirler. Schwann hiicreleri hem
biiyliyen aksonlar1 hem de komsu Schwann hiicrelerini etkileyen norotrofik faktorler
tiretirler ve salgilarlar. Zaman gectikce bu sentez yetenegi azalir. Bu ylizden
Schwann hiicrelerinin aksonal rejenerasyonu uyarma kapasiteleri, zaman iginde

azalir.(1-17,31,32,44,48)

2.5.4. Schwann Hiicre Proliferasyonu

Travma Oncesi mitotik olarak sessiz olan Schwann hiicreleri, ¢esitli faktorlerin
etkisi altinda ¢ogalmaya baslarlar. Schwann hiicre proliferasyonu yaralanmadan 3
giin sonra pik yapar ve baglica yaralanmanin distalinde gerceklesir. Ancak proksimal
giidiikte de bir miktar Schwann hiicre proliferasyonu olur. Proksimal giidiikteki
Schwann hiicreleri, rejenere olan aksonla beraber distale go¢ ederler. Makrofajlarca
saliman biliylime faktorleri ve sitokinler, Schwann hiicreleri ve fibroblastlarin
proliferasyonunu uyarir. Ayni1 zamanda, aksonal temasin olmamasi da proliferasyonu
uyaran bir faktordiir. Ayrica Schwann hiicreleri fenotip degisikligine ugrayip
nonmiyelinizan hale donerler. Bu nonmiyelinizan Schwann hiicrelerinin varlig distal
giidiikde aksonal biiyiimenin saglanabilmesi i¢in sarttir. (3,4,11,48,60)

Schwann hiicreleri sinir bliylime faktérii ( NGF ), norotrofin 4/5, beyin
kaynakli norotrofik faktdr ( BDNF ), epidermal biiyiime faktérii ( EGF ), insiilin
benzeri biiylime faktorii I ve II ( IGF-1 ve 2 ) ve glial kaynakli norotrofik faktor
(GDNF) gibi ¢esitli biiytime faktorleri ve gesitli norotrofin reseptorleri de liretmeye
baslarlar. Schwann hiicre siitunlar1 hem temas rehberligi, hem de biiyiime faktorleri
salimim1 araciligiyla proksimaldeki sinir biiylime konisini distale c¢ekerler. Sinirin

biiyiimesi, ancak Schwann hiicre migrasyonu tamamlandikdan sonra miimkiin
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olabilir. Schwann hiicreleri, hiicre adezyon molekiilleri ve bazal membran
komponentlerinin upregulasyonunu da saglar ve aksonal biiylime konilerinin temas

rehberligine yardimci olurlar. (1,3,4,11,48)

2.5.5. Miyelinasyon

Rejenerasyon siirecinde bir diger kritik basamak, rejenere olan aksonlarin
Schwann hiicreleri tarafindan miyelinasyonudur. Aksonlar, distal giidiige dogru
ilerleyince, miyelinasyona ugrar. Miyelinasyonu baglatan olay aksolemma ile
Schwann hiicreleri arasindaki temastir. Bununla beraber, bu remiyelinasyona
ragmen, iletim hizi hala yavastir. Bu yavaslik, Schwann hiicre sayisinda artma
sonucu miyelin  kiliflar1  arasindaki internodal mesafelerin  kisalmasiyla
aciklanmaktadir. Schwann hiicreleri baslangigta pek ¢ok aksonu sarar. Daha sonra,
sayet akson miyelinlenecekse, bire bir sarmalamaya gegerler. Bazal lamina tiipleri bu
siiregte zamanla yikima ugrar ve Schwann hiicreleri kendi bazal laminalarini
olusturmaya baglar (11).Miyelin, rejenere olan aksona, uygun iletim i¢in gerekli
yalittimi saglar. Miyelinlenememek, ya da yetersiz miyelin kalinlig, iletkenlikte
diisiik seviyeye yol acar. Boylece fonksiyonel iyilesmenin yetersiz kalmasina neden
olur. Miyelinasyonla ilgili molokiiller, 6rnegin miyelin iligkili glikoprotein (MAG)
ve PO, miyelinasyon Tlzerine upregiile olurlar ve baglangigtaki rejenerasyon
asamasinda daha kii¢iilk bir rol oynarlar. Bununla beraber, miyelinle iligkili
proteinler, 6zellikle MAG, periferik sinirde aksonal rejenerasyon iizerine inhibitdr
etki gosterir. Miyelinasyon yapan Schwann hiicreleri, proliferasyondaki piklerine,
miyelinasyon yapmayan Schwan hiicrelerinden bir giin sonra ulasirlar. Daha sonra
aksonlar distal giidiikte prolifere olurken, ikinci bir proliferasyon fazi gergeklesir.
Rejenere aksonda, normale oranla daha fazla sayida Schwann hiicresi ve internodlar
arasinda normale gore daha kisa mesafeler ortaya c¢ikar. Bu da iletim hizim
yavaglatan bir durumdur. Zamanla remodeling olusur, internodal mesafeler artar,
miyelin kalinlagir ve iletim hiz1 artar. (3,4,11) Ratlarda sinirde ezik sonrasi
yaralanmadan 2 hafta sonra, yeni olusmus miyelin saptanabilir. Aksonlarin, Schwann
hiicrelerince, her Schwann hiicresi tek bir aksonu miyeline edecek sekilde
yonlendirilmeleri iki farkli hiicre tipi arasinda iki tarafli iletisimi gerekli kilar. Bu
ylizden, hedeften koken alan maddeler, rejenerasyon sonrasi miyelinasyon oranini

etkileyebilirler. Basta GDNF ve NGF olmak iizere, degisik biiylime faktorleri‘nin
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miyelinasyon oranmi etkiledigi gosterilmistir. Aksonlarla Schwann hiicreleri
arasinda, norogulinler ve norotrofik faktorler salgilanmasiyla hizli bir iletisim
kuruldugu gosterilmistir. Bu iletisim, rejenerasyon esnasinda néron ve glia arasinda

biiyiik bir 6neme sahip yeni bir etkilesim olasiligini ortaya ¢ikartmaktadir. (11,44,99)

2.5.6. Rejenerasyonla iliskili Molekiiller

Pek¢ok molekiil, direk olarak veya nonndronal hiicrelere etki ile dolayli
olarak aksonal rejenerasyona katkida bulunur. Bu maddeler, ndrotrofik ve nérotropik
faktorleri, hiicre adezyon molekiillerini ve ekstraseliiler matriks proteinlerini igerir.

Norotrofizm ; yeni veya rejenere olmakta olan néronun ve aksonal uzantisinin
rejenere aksonun maturasyonu ve nutrisyonunu sagayacak faktorlerce desteklenmesi
fenomenidir. Norotrofinler; NGF, beyin kokenli norotrofik faktér (BDNF),
ndrotrofin 3 ve norotrofin 4/5 i igerir. Bu faktorler, yliksek afiniteli tirozin kinaz
reseptorlerine ve diigiik afiniteli bir NGF reseptorii olan p75’e baglanirlar. Noronal
rejenerasyondaki rolleri, muhtemelen Schwann hiicrelerinin migrasyon ve aksonal
projeksiyonlara adezyonunu uyarmak seklindeki dolayli bir etkidir. Bunlar disinda,
insiilin benzeri biliylime faktorii I ve II, fibroblast biiylime faktorleri, trombosit
kokenli biiytime faktorii ve glial kokenli biiylime faktori gibi diger pek ¢ok biiyiime
faktorii de arastirilmistir. Bu faktorlerin direk olarak noronal aktiviteyi etkilemekten
ziyade, bliylime ortamini etkileyerek aksonal rejenerasyonu arttirdigi yoniinde
kanitlara ulasilmistir. (3,4,37,44,96,99)

Norotropizm ise; bunlarla iligkili bir kavram olup, rejenere olan aksonlarin
diffiize olan veya sabit faktorler tarafindan, hedefe yonlendirilmeleri fenomenine
verilen isimdir. Mackinnon ve Dvali (3) ‘nin belirttigine gore ilk kez 1898’de
Forssman kemotaksi yoluyla bdyle bir yonlendirilme konseptini 6ne siirmiistiir. Bu
teoriye destek, yaralanmig aksonlarin proksimal uglarindan aksonlarin kivrilan rotalar
izleyerek distal sinir ucglarina dogru ilerledigini gosteren Ramon y Cajal’dan
gelmistir. (3,4,35)

Akson bliylimesini hizlandiran mekanizmalar ¢ok yonlii ve karmagiktir.
Pekcok yol gdosterici molekiil de bu mekanizmalara katkida bulunur.(49,51,57,93)
Aksonlar1 ¢eken veya iten, biiylime substrati olarak gorev yapan veya bir sekilde
biliylime konisinin navigasyonunu etkileyen maddelerin sayis1 siirekli artmaktadir.

Aksonlar ile farkli  rehberlik  molekiilleri arasindaki etkilesim  ¢ok
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karmasiktir.(61,63,91) Temel olarak aksonlarin biliyiimesi, yapistiklar1 substratlar ve
ylzeylerinde baglayabildikleri molekiillerce belirlenir. Akson biiylimesini
destekleme kapasitesine sahip olan bazal lamina tiipleri, baglica laminin, kollajen IV
ve nidojen igerirler. Primer olarak, aksonla bazal lamina temasini saglayan araci
olay laminin-integrin baglanmasidir. Lezyon araliginda biiyimekte olan aksonun ucu
farkl1 proteoglikanlar, kollajenler, fibronektin, lamininler ve tenaskinler gibi, ya
inhibe edici, ya da uyarici, rehberlik fonksiyonu gosteren hiicre dist matriks
molekiilleri ile karsilagir. Stimiilasyon veya inhibisyonun hiicre dist sinyallerine
aracilik eden RhoGTPazlar dahil pekgok sinyal ileti basamagi mevcuttur.
(3,4,11,31,32,40,98)

Elongasyon, ekstraseliiler matriks ve Schwann hiicre igeren endondral tiipler
boyunca gerceklesir. immiinglobulin siiper ailesi (N-CAM, L1, P0), norogulinler ve
kadherin siiper ailesi (N-Kadherin, E-Kadherin) gibi c¢esitli farkli molekiiller,
Schwann hiicreleri ile aksonlar arasi temasa aracilik eder. Distal giidiik gibi bir yol
gosterici yap1 yoksa noroma olusur. Akson, distal giidiikte Schwann hiicre kolonlar1
ve bazal lamina tiipleri boyunca ilerler. Aksonlar, bazal lamina tiipleri disinda hiicre
dis1 matrikste uzun mesafeler katedemezler. Bunun nedeni yogun hiicre dis1 matriksi

penetre edememeleri veya bir biiyiime substratina baglanamamalaridir.(11,46)

2.5.7. Aksonlarin Hedefi Bulmasi

Rejenere olan aksonlarin hedeflerini ne dereceye kadar basari ile reinnerve
ettigi net degildir. Rejenerasyon basarili olsa da aksonlarin hatali yonlenmeleri ve
hiperinnervasyon goriilebilir. Bu durum periferik sinir yaralanmasi sonrasi
fonksiyonel iyilesmenin tam olmamasinda 6nemli pay sahibidir. (31,32,54)

Aksonun, hedefe nasil yonlendigi konusunda giinlimiizde ortak bir goris
yoktur. Bazi arastirmacilar, rastgele bir yonlenmeden s6z ederken, bazi aragtirmacilar
da tercih edilen bir hedefe yonlenmeden s6z eder. Motor ve duysal aksonlar, farkl
distal giidiikler arasinda bir dereceye kadar ayrim yapabilirler. Bdylece motor
aksonlar tercihen kas sinir liflerinde rejenere olurken, duysal aksonlar kutandz sinir
dallarinda rejenere olurlar. Motor ndronlarin, tercihen kaslari hedef aldigi da
bildirilmistir. Bazi1 aragtirmacilar ise, hedefi tutturamayanlarin budanarak feda
edilmesi sonucu dogru reinnervasyonun yapildigin1 6nermektedirler. Yanlis yonlenen

kollateral akson dallarinin varligi bu goriisii desteklemektedir. (11,31,32)
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Lokal kas diizeyinde motor aksonlar, tercihen eski sinaps yerlerini reinnerve
ederler. Bunu saglayan, Schwann hiicreleri ve fibroblastlarin eski sinaps bolgelerinde
cekici rehberlik molekiilleri olusturmalaridir. Ek olarak, aksonlar, spesifik sinaptik
bazal laminay1 cazip biiylime substrat1 olarak tanirken, ekstrasinaptik membran cazip
gelmemektedir. Eski sinaps bolgesine ulagim engellenirse, yeni ektopik sinapslar
olusur. (3,4,11)

Proteazlar aksonlara ekstraseliiler matriks iginde biiyiime olanagi saglar.
Rejenerasyonun sagligi icin, proteazlar ve inhibitorleri arasindaki diizenleme
onemlidir. Bu sisteme, sinir rejenerasyonunu uyaracak sekilde miidahale etmek sinir
yaralanmasi tedavisinde yeni bir yaklasimdir. Baz1 proteazlar TNF-a aktivasyonunda
gorevlidirler ve inhibe edilmeleri, ndropatik agrinin  olast tedavisi olarak
Onerilmistir. (9-12)

Sinir sisteminde Onemli proteazlar arasinda matriks metalloproteinaz-2
(MMP-2) ve MMP-9 vardir. Periferik sinir yaralanmasindan sonra her ikisi de
upregiile olur. MMP-2 aktivitesi yavasca (iki haftada) artar, distal giidiikte lezyon
bolgesinden distale dogru, biiylime ile birlikte ilerler ve reinnervasyon
gerceklestikten sonra downregiile olur. Distal sinirin kollajenden zengin ekstraseliiler
matriksi i¢inde, biliylimekte olan aksonlar i¢in kanallar agtigi one siiriilmektedir.
MMP-9 aktivitesi ise daha hizli (12-72 saat) baslar ve lezyon bolgesi ile sinirhdir,
distale ilerlemez. MMP’lerin aktivitesi TIMP’ler (metalloproteinazlarin dokudaki

inhibitdrleri) tarafindan inhibe edilir. (9-12)

2.5.8. Distal Reseptorler

Gecikmis sinir onarimindan sonra, yetersiz fonksiyonel iyilesme, pek ¢ok
faktore baghdir. Distal sinir giidiigiiniin kendisinin uzun siireli denervasyonu, distal
segmentte, aksonlarin rejenerasyonunda yetersizlige yol acabilir. Bunun nedeni tam
anlasilamamistir. Ancak muhtemelen Schwann hiicre atrofisine, bazal laminanin
harabiyetine ve progresif fibrozise sekonder oldugu diisiiniilmektedir. Motor son
plaklarda ve kas reseptorlerinde ise uzamig denervasyon sonucu fonksiyonel

tyilesmeyi sinirlayan geri dontissiiz degisiklikler goriiliir. (3,4)
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2.5.9. Motor Son Plaklar ve Kas Lifleri

Aksotomi sonrasi denerve olan kas yogun degisimler gegcirir. Kas lifleri,
gercek lif sayis1 degismeden belirgin atrofiye ugrar. Baglangigta, sinir-kas
bileskesinin yapisinda biiyiik bir degisiklik olmaz, sinaptik katlantilar bir yildan daha
uzun siire yapisint devam ettirir. (3,4)

Asetilkolin reseptorlerinin dagiliminda belirgin degisiklik olur. Asetilkolin
reseptorleri normalde kas lifinin orta kisminda yerlesiktirler. Denerve olan kasta ise,
kasin boyu boyunca, diffiiz olarak bulunurlar ve boylece asetilkoline karsi
stipersensitivite gelistirirler. Bu bulgu, EMG’de kendisini fibrilasyonlarin varligi ile
gosterir. Reinnnervasyon gerceklestiginde, tomurcuklanan aksonlar orijinal sinir-kas
bileskelerini olusturmak tizere kendi orijinal yollarin takip ederler. (3,4)

Yaralanma sonrast 3 ay icinde denerve kaslarda epimizyum boyunca bag
doku depolanmalar1 olan belirgin fibrozis goriiliir. Bu fibrozis ilerlemeye devam eder
ve 11 ayda ileri seviyelere ulasir. Kasin reinnervasyon sonrasi anlamli bir
fonksiyonel iyilesme gerceklestirebilmek icin 12-18 ay icinde reinnerve olmasi
gerekir. (3,4)

Motor son plaklar eriskinde, 15-18 ay sonra reinnervasyona direncli hale
gelmektedir. Aksonlar giinde 1,0-1,5 mm ilerleyebildigi i¢in motor fonksiyonu
kazandirma amagcli sinir onarimlarinda veya sinir transferlerinde 18’ler kurali diye
adlandirilabilecek bir kural Ongoriilmiistiir. 18’ler kuralina goére primer sinir
rekonstruksiyonu yapabilmek icin, sinir yaralanma bdlgesi ile sinirin innerve ettigi
kasin arasindaki mesafenin in¢ cinsinden degeri ile yaralanmanin iizerinden gegen
zamanin ay cinsinden degerinin toplami 18’den kiigiik olmalidir. Ornegin, dnkolda
tenar kaslara 6 in¢ mesafede bir median sinir kesisinin lizerinden 6 ay gecmisse,
toplam deger 12 olur . Bu hastada basar1 beklenerek rekonstruksiyon yapilabilir

(3,4,16).

2.5.10. Duysal Reseptorler

Duysal son-organlar, deri ve yumusak dokuda bulunan Meissner ve Pacini
korpuskiilleri, Merkel hiicreleri, Ruffini sonlanmalar1 ve serbest sinir uglaridir. Pacini
ve Meissner hareketli temas ve vibrasyon duyusunu alan, hizli adapte olan

reseptorlerdir. Vibrasyon frekanslarina duyarliliklart agisindan, birbirlerinden
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ayrilirlar. Merkel hiicre-norit kompleksi sabit temas ve basing duyusunu alan, yavas
adapte olan lif reseptordiir. Ruffini sonlanmalari, derin duyu ve vibrasyon duyusunu
iletir. Serbest sinir uglari, agri, 1s1 ve temasa duyarli miyelinsiz aksonlardir. (4)

Pacini korpuskiilleri, sadece tek bir akson terminali alirlar ve reinnerve
olmazlar. Diger tiim duysal reseptorler reinnerve olabilirler. Duysal reinnervasyonda
motor reinnervasyonda oldugu kadar siki bir zaman kisitlamasi yoktur ve
denervasyondan yillar sonra da gerceklesebilir. Bununla beraber zamanla duysal
organlarda reinnervasyonun kalitesini etkileyebilecek degisimler olabilir. Bu yiizden
daha hizli bir reinnervasyonla, reinnervasyonun kalitesi ve duysal iyilesme

artirilabilir. Cok uzun siire sonra bile koruyucu duyu tekrar kazanilabilir. (4)

2.5.11. Kortikal Reorganizasyon

Rejenere olan aksonlar, siklikla yanlis yola saparlar. Sonucta hedef alanlar
kendi orijinal aksonlariyla reinnerve olmamis olur. Ornegin, motor aksonlar siklikla
derideki hedeflere, duysal aksonlar da kas hedeflerine dogru biiyiir. Sonugta, hedef
alanlarin daha once temsil edildigi kortikal bolgelerde, belirgin reorganizasyonel
degisiklikler ortaya c¢ikar. Fonksiyonlarina kavusmus olan bolgeleri temsil eden
kortikal alanlarda anormallikler goriildiigli, fakat ayni zamanda ¢ok uzun stireler
boyunca stirekli degisimler gegirdikleri gosterilmistir. (11,35)

Kortikal temsilin, uygun olarak yeniden sekillenmesini uyarmak icin egitim
sarttir. Ornegin, insanlarda duysal defisitler, gozler acik ve kapali olarak nesnelere
dokunma egitimleri ile diizeltilebilir. Ilave bir duyunun, bu &rnekte gdrmenin,
yeniden Ogrenme siirecine yardimci olacagi, bildirilmistir. Bu tip bir tekrar
O0grenmenin, postoperatif parestezileri de azaltacagi gosterilmistir. Cocuklar periferik
yaralanmasi sonrasi, erigkinlere oranla daha yiiksek iyilesme kapasitesine sahiptirler.
Bunun nedeninin ¢ocuklardaki beyin sekillenme potansiyelinin yiiksekligi oldugu

One siirtilmiistiir.(11,94)

2.6. Sinir Yaralanmalarinda Cerrahi Tedavi Prensipleri

Periferik sinir yaralanmalarinda temiz, keskin mekanizmali yaralanmalarda,
gap izin veriyorsa, uguca sinir onarimi altin standarttir. Gapin uzunlugu gerginliksiz
onarima izin vermiyor ise interpozisyonel otojen sinir grefti ile onarim altin

standarttir. (12-17)
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Periferik sinir cerrahisinde, sinir ucu ile greft arasinda, veya sinirin proksimal
ve distal giidiikleri arasindaki koaptasyon, gergin olmamalidir. Sayet, onarim
hattinda gerginlik olursa, fibrotik reaksiyon artis1 sonucu, rejenerasyon
engellenecektir. Gerginlik, hem direkt mekanik hasar olusturarak, hem de sekonder
iskemi etkisiyle, onarim hattina zarar verir. %8 elongasyon sinirin kan akimini
azaltir, %15 elongasyonda ise, sinirin kan dolasimi tamamen durur. 8 saati gegen
total iskemi zamanit ise, akson kaybina ve nekroza yolacar. (12-17)

Koaptasyon, uguca, 8/0-10/0 monoflaman naylon siitiirle, epindral veya
fasikiiler yontemle yapilmalidir. Birch (13), el bilegi 30 dereceden daha az
fleksiyonda iken, 7/0 naylon siitiir giidiikleri bir arada tutmuyorsa, uguca primer
onarim yerine, sinir grefti uygulamak gerektigini bildirmistir. Myckatyn ve
Mackinnon’a (15) gore ise, 9/0 naylon siitiir onarimi yerinde tutmuyorsa, veya sinir
onarim hattinin ayrilmamasi i¢in ele postural pozisyon vermek gerekiyor ise, sinir
grefti kullanmak gereklidir. Nororafiye alternatif olarak, lazerle sinir onarimi veya
fibrin doku vyapistiriciyla koaptasyon yapilabilir. Bu tip onarimlarin, tensil
kuvvetlerinin diisiik olmas1 bir dezavantaj, onarim hattinda yabanci cisim (stitiir)
birakmamalar1 da bir avantajdir. (12-14,47) Ayrica ug-yan nororafi, vaskiilarize sinir
grefti, allogreft, entiibiilasyon ve ndroliz gibi cerrahi yontemler de mevcuttur. (12,50)

Sinir onarimi, ilk 24 saatte yapilirsa primer onarim, 1 hafta icinde yapilirsa
ge¢ primer onarim, 1 haftadan daha ge¢ yapilirsa sekonder onarim diye adlandirilir
(14) . Birch ise, ilk 5 giin i¢inde yapilan onarimi primer siitiir, 3 haftaya kadar
yapilan onarimi ge¢ primer siitiir, 3 haftayr gecen onarimlar1 ise sekonder siitiir
olarak isimlendirmistir. (13) Sayet sinir kesisine eslik eden kemik kirig1 var ise,
kemik kisaltilarak uguca gergin olmayan sinir onarimi yapilabilir. (10)

Sinir onariminda prensipler su sekilde siralanabilir:

Mikrocerrahi teknik, mikrocerrahi aletler ve mikroskop kullanilmali,
Dokulara saygili yaklasilmals,

Sinirin proksimal ve distalinde sinirl devaskiilarizasyon yapilmali,
Sinir uglar1 dikkatli olarak karsilikli getirilmeli,

Onarim hattinda kesinlikle gerginlige izin verilmemeli,

Gerginlik varsa interpozisyonel sinir greftleri tercih edilmel,

Gerginligi azaltmak i¢in naturel pozisyon diginda postiir manevralart yapilmamali,
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[k ameliyatta, sinirin proksimal ve distalde nereye kadar hasarlandig1 anlasilamiyor
ise onarim sekonder olarak ileri bir tarihte yapilmali,
Sonuglart maksimize etmek i¢in postoperatif donemde duysal ve motor egitim

verilmelidir. (12-15)
2.7. Sinir Onarimmlarinda Prognozu Etkileyen Faktorler

2.7.1. Yas

Hastanin yas1 ne kadar kiiclikse, sonuglar o kadar yiizgiildiiriici olmaktadir.
Fakat, biiylime c¢aginda gecikmis rejenerasyon veya siddetli ve proksimal
yaralanmalar, ekstremitede diizeltilmemis muskiiler dengesizlik nedeni ile, ilerleyici

deformitelere yol agabilir. (13)

2.7.2. Lezyonun seviyesi
Ozellikle uzun seyirli sinirlerde, yaralanma ne kadar distalde ise, rejenerasyon

ve reinnervasyon sansi o kadar ytiksektir. (13-15)

2.7.3. Yaralanmanin tipi
Temiz ve diizgiin tipte bir periferik sinir kesisinin onarimi ile elde edilecek

olan fonksiyonel diizelme, ezikli bir kesinin onariminda elde edilenden daha iyi

olacaktir.(13-15)

2.7.4. Onarmmin tipi
Ucuca ve gergin olmayan onarimlar, greft kullanilan vakalara gore daha iyi

sonug verir. Greft kullanilan vakalar da, uguca gergin onarimlara gore Ustiindiir. (13,

15)

2.7.5. Zamanlama

Erken donemde yapilan onarimlar, ge¢ onarimlara gére daha iyi sonug verir.

(12-15)

2.7.6. Tecriibe
Cerrahin, periferik sinir onarimi ve mikrocerrahide tecriibesiz olmasi

prognozu olumsuz etkiler. (13,14,16)
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2.8. Sildenafil Sitrat’in Sinir Iyilesmesinde Rolii

Sildenafil sitrat, kimyasal olarak bir pirazolopirimidin tiirevidir, biyokimyasal
olarak fosfodiesteraz 5 (PDES) inhibitoriidiir. Sildenafil sitrat, erektil disfonksiyonun
tedavisinde, FDA’nin onay verdigi ilk oral ilagtir. Once hipertansiyon ve angina
pektoris tedavisine yonelik olarak denenmis ancak faz 1 klinik denemelerde, belirgin
bir antihipertansif ve antianginal etki gostermedigi goriilmiistiir. Fakat, bu hastalarda
belirgin penil erektil disfonksiyon diizelmesi goriilmiistiir. Bu, beklenmeyen
farmakolojik etki sonrasi, Pfizer sirketi tarafindan 1996’da lisansi alinmis, 1998°de
FDA tarafindan erektil disfonksiyon tedavisi i¢in kabul edilmistir. 2005 yilinda
primer  pulmoner hipertansiyon endikasyonu icin de FDA tarafindan onay
verilmistir.(18,33)

Siklik niikleotidler, cAMP ve c¢GMP, c¢esitli biyolojik sistemlerde sinyal
iletimini diizenleyen ikinci habercilerdir. Norotransmiterler, hormonlar, 151k ve koku
gibi dis sinyallere yanit verirler ve iyon kanallari, kinazlar ve transkripsiyon
faktorleri gibi hiicre i¢i hedefleri aktive edip, alinan mesaja uygun hiicresel yanitin
tetigini cekerler. ¢cGMP, guanilil siklaz etkisi ile GTP den olusturulur ve
fosfodiesteraz5 yolu ile inaktif formu olan GMP ye yikilir. (20)

PDES, 6nemli bir protein ailesinin bir iyesidir ve ¢cGMP’nin hiicre igi
diizeyini diizenler. Tiim viicutta yayilmis olan, 11 farkl tip PDE vadir. PDE’ler
siklik niikleotidleri hidrolize ederler ve ikinci haberci sinyal yolaginda rolleri vardir.
PDES, selektif olarak ¢cGMP’yi hidrolize eden bir enzimdir. Sildenafil, yapisal
olarak cGMP’nin guanozin bazina benzer ve enzimin aktif bdlgesinde, riboz igeren
bir bolgeyi doldurur. Sildenafil, cGMP miktarini arttirarak, bazi organlarda faydal
etkiler ortaya cikartir. Son kanitlar, sildenafilin, yasa bagh hafiza bozuklugu, agri,
pulmoner hipertansiyon ve multipl sklerozda faydali etkileri oldugunu gostermistir.
(18)

Sildenafil sitrat hayvanlarda olusturulan agr1 modellerinde, antinosiseptif etki
gostermistir. Sildenafil sitrat’in antinosiseptif etkisinden, periferde cGMP birikiminin
sorumlu oldugu diistiniilmiistiir. Sildenafil sitrat, spinal PDE5’i inhibe edip cGMP
birikimine yol acar ve cGMP intratekal antinosiseptif etki olusturur. (18)

Multipl skleroz (MS), santral sinir sisteminin, beyin, medulla spinalis ve

optik sinirde demiyelinasyonla ve aksonal hasarla karakterli, enflamatuar bir
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hastaligidir. Uthayathas ve arkadaslarinin (18) belirttigine gére Manson ve
arkadaglari, sildenafil sitrat’in, MS’li hastalari, beyinde gri cevher perfiizyonunu
arttirarak, ndrodejenerasyona karsi korudugunu bildirmislerdir. Zhang ve arkadaslar
(14) sildenafil sitrat’in, ratlarda, strok sonrasi fonksiyonel iyilesme ve ndrogenezi
arttirdigimi  gostermiglerdir. Uthayathas ve arkadaslarinin (18) belirttigine gore
Firestein ve Bredt sildenafil sirat’in, ratlarda strok sonrasi, beyin cGMP diizeyini
arttirdigini, norogenezi indiikledigini ve ndrolojik defisitleri  azalttigim
gostermislerdir.

Wang ve arkadaslar1 (34) sildenafil sitrat’in, eriskin rat beyni subventrikiiler
zonundan( SVZ) izole edilen norosferlerde, hiicre proliferasyonunu uyardigini
gostermislerdir. Norosferlerde PDES mevcuttur. Sildenafil sitrat’in, norosferlerde
cGMP diizeyini ve nodrogenezi belirgin olarak artirdigi gosterilmistir. Sildenafil
sitrat’in, ayn1 zamanda, norosferlerde protein kinaz B yi (Akt) belirgin olarak
fosforile ettigi gosterilmistir. Fosforile Akt, glikojen sentaz kinaz -3 iin (GSK-3)
fosforilasyonunu arttirmaktadir. Buna gore, sildenafil sitrat, noérogenezi PI3-
K/Akt/GSK-3 yolagin1 aktive ederek uyarmaktadir. Uthayathas ve arkadaslarinin
(18) belirttigine gore Suzuki ve ark. glutamatin, insan noral progenitor hiicrelerinin
proliferasyonunu arttirdigin1  gostermislerdir. Bu da, sildenafil sitrat aracili
ndrogenezde, glutamat-NO-cGMP yolaginin rol aldigin1 gostermektedir.

Klinik denemeler ve deneysel calismalar, sildenafil sitratin, sinir sisteminde
cok sayida farmakolojik etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Norogenez, bellegi
gliclendirme, noroprotektif etki ve antinosiseptif etki yonlerinden iimit wverici
goriilmektedir. (18)

Zhang ve arkadaslar1 (19), ratlarda fokal serebral iskemi tedavisinde,
sildenafil sitrat’in etkilerini arastirmislardir. Bromodeoksiiiridin (BrdU) kullanarak
prolifere olan hiicreleri, p-IlI-tubulin (TuJ1) kullanarak immatir noronlar
hesapladiklar1 ¢alismada, kontrol grubuna gore, sildenafil sitrat’in hem BrdU+, hem
de TuJ1+ noron sayisinda artiga neden oldugunu gostermislerdir. Serebral lokal kan
akiminda, sildenafil sitrat’1 takiben gecici (70 dakika) bir artig olmus, ancak iskemik
alanin  blytikliigliniin aym1 kalmis olmasi, serebral kan akimina etkisinin

noroprotektif olmadigr kanisina vardirmistir. Sildenafil sitrat’in, serebral cGMP’yi
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arttirdifi  ve c¢cGMP’nin norogenezi diizenledigi kanisina varilmistir. Artmis
norogenezin de, fonksiyonel iyilesmeyi ortaya c¢ikardigini 6ne siirmiislerdir. (19)

Zhang ve arkadaglarinin (19) belirttigine gore Hindley ve ark, Moluha ve ark.
noronlardaki cGMP seviyesinin, dendritik ve aksonal yonlenmenin modiilasyonunda
da rolii oldugunu gostermislerdir. cGMP’nin, hipokampal noron hiicre kiiltliriinde ve
PC12 hiicrelerde norit biiytimesini artirdigini1 gostermislerdir.

Nitrik oksit (NO) olusumunu katalizleyen enzim NO sentaz (NOS) enzimidir.
NOS’m farkli varyantlar1 bulunur: 1) Ca™ bagimli esas form (c-NOS). Bunun
endotelyal form (eNOS) veya tip III ve noronal form (n-NOS) veya tip I diye iki
formu vardir. Endotel, glia hiicreleri ve néronlarda bulunur. 2) Ca™ bagimsiz
indiiklenebilir form (i-NOS) veya tip II ise makrofajlar, hepatositler, diiz kas, glia ve
endotelde bulunur. Tip I ve III fizyolojik sartlarda NO firetir. Tip II (i-NOS) ise
immunolojik bir uyariy1 takiben (Interferon- y, TNF- o ve LPS gibi) NO iiretir. (20)

NO’in biyolojik reseptorii, guanilil siklaz (GC) dir. GC, aktive olunca, cGMP
olusumunu katalizler. Olusan cGMP’nin, cGMP-bagimli kanallar, PKG ve PDE gibi
cesitli hedefleri vardir. PKG I o ve f alt birimlerinden olusan, tiim viicutta yaygin
bulunan bir enzimdir PKG II ise monomerikdir ve akciger bobrek testis ve beyin gibi
dokularda bulunur. (20) Puzzo ve arkadaslarinin (20) belirttigine goére Tsukada ve
arkadaslar1 cGMP’nin, cAMP baglayic1 bolgeye ve PKA’ya etki ederek, cAMP
yolagini da etkileyebildigini gostermislerdir.

Puzzo ve arkadaslarinin (20) belirttigine gore Basun ve ark. Andreasen ve
ark., Price ve ark, Smith ve ark. gibi aragtirmacilar sildenafil sitrat’in, Alzheimer
hastaliginda, NO/cGMP/PKG yolagin1 aktive edip, - amiloidin, beyinde ve
damarlarda depolanmasini engelleyebilecegi ve hem bellek kusurunu, hem de
hipertansiyonu engelleyebilecegini 6ne stirmiislerdir.

Puzzo ve arkadaglarinin (20) belirttigine gore Jain ve ark. sildenafil sitrat’in
kronik noropatik agrida, periferde, antinosiseptif etkiye sahip cGMP birikimine yol

acarak, faydali olabilecegini bildirmislerdir.

2.9. Eritropoetinin Sinir Iyilesmesinde Rolii
Eritropoetin (Epo) bdobrekte iiretilen, glikoprotein yapida bir hormondur.
Primer etkisi, hemotopoitik dokularda eritrositik progenitor hiicrelerin sagkalimu,

proliferasyonu ve diferansiasyonunu uyarmaktir. Bu etkisini, apopitozu engelleyerek
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yapar.(75-90,100-103)  Eritropoetin’in  reseptoriiyle etkilesimi  sonucu : 1)
Antiapopitotik protein bcl-x; artar. 2) Mitojen-aktif protein kinaz (MAPK) ve
fosfatidil inozitol 3-kinaz (PI-3K/Akt) aktive olur. 3) transkripsiyon sinyal iletici ve
aktivatorii-5 (STATS) homodimerizasyona ugrar. Bu etkilerin birlikte caligmasiyla,
eritrositik progenitor hiicreler apopitozdan korunur, ¢ogalir ve diferansiye olur. (21)

Eritropoetinin tek etkisinin, eritropoez iizerine oldugu saniliyordu. Ancak,
analitik tekniklerdeki gelismeler, pek¢ok farkli dokunun Epo-R mRNA, Epo-R
proteini, Epo-Epo-R baglanmalari1 ve hiicre i¢i sinyaller diizenledigini gostermistir.
Bu nonhemotopoeitik dokular ve organlar arasinda beyin, kardiovaskiiler doku
(endotel, vaskiiler diiz kas, kardiomiyositler), karaciger, gastrointestinal dokular,
pankreas adaciklari, bobrek, testis ve disi lireme organlar1 vardir. Bu, Eritropoetin’in
sadece eritropoetik degil, pleiotropik bir sagkalim ve biiyiime faktorii oldugunu,
norotrofik ve noroprotektif, vaskiiler ve kardioprotektif etkileri oldugunu
gostermistir. (21)

Campana ve Myers, immiinhistokimyasal caligmalarla, ratlarda periferik
sinirlerin Eritropoetin ve eritropoetin reseptorleri icerdigini belirlemislerdir. Cesitli
hiicre kiiltiirii ¢aligsmalarinda, bu histolojik olarak teyit edilmistir. Noronal hiicreler,
astrositler, mikroglialar ve beyin tiirevli kapiller endotelyal hiicrelere ait primer
kiiltiirler ve hiicre serilerinde Epo-R varlig1 gosterilmistir. (22)

Jelkmann ve Wagner’in (21) belirttigine gére Konishi ve ark. eritropoetinin
kortikal ve kolinerjik ndron kiiltiirlerinde trofik etkileri oldugunu gdstermislerdir.
Jelkmann ve Wagner’in (21) belirttigine gére Shingo ve ark. eritropoetin’in ayni
zamanda, noéronal kok hiicre ve progenitdr hiicre proliferasyonu ve
diferansiasyonunu da uyardigin bildirmislerdir.

Glutamat, hipoksiye bagli ndron 6liimiiniin ana mediatorlerinden biri kabul
edilir. Hipoksik noéronlar, hem iyonotropik reseptorleri, hem metobotropik
reseptorleri etkileyebilen, bol miktarda glutamat salarlar. Jelkmann ve Wagner’in
(21) belirttigine gore Morishita ve ark. rat hipokampal ve serebral kortikal
hiicrelerinin, primer kiiltiirde eritropoetin  ile 6n kosullanmasinin, glutamat
toksisitesini azalttigini gdstermislerdir. Gergekten de, eritropoetin ile dnkosullama,
ndronlart hem NMDA - iligkili, hem de NO iliskili apopitozdan korumaktadir. Fakat,
akut eklendiginde, Epo, rat hipokampal ve serebral kortikal noronlarinda NO - iligkili
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Oliimii engelleyememektedir. Jelkmann ve Wagner’in (21) belirttigine gére Chong ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda, PI-3K/Akt yolaginin, Eritropoetin’in noroprotektif
etkisinde, anoksik hipokampal ndronal hiicre kiiltiirlerinde, mitokondrial membran
potansiyelini koruyarak, primer Oneme sahip oldugu gdosterilmistir. Chong ve
arkadaglarina gore mitokondrial membran potansiyelinin destabilizasyonu,
sitokromC nin salinimina, takiben kaspaz-8, -1 ve -3 {in aktivasyonuna ve DNA
fragmantasyonuna yol acar.

Hipoksi gibi 6n kosullayici stres durumlari, dokulari, daha sonra olusan stres
durumlarina karsi, daha direngli hale getirir.(56) Jelkmann ve Wagner’in (21)
belirttigine goére Simon ark. kisa siireli subletal serebral iskemi periyotlarinin, maruz
birakilan ratlar1 daha sonra orta serebral arter tikanmasiyla olusacak stroktan
korudugunu bildirmislerdir. Hipoksik 6n kosullamanin faydali etkisinin nedeni,
kismen, hipoksik beyinde iiretimi artan Eritropoetin’dir. Jelkmann ve Wagner’in (21)
belirttigine gore Prass ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, serebral ventrikiil igine
Epo-R infizyonu ile lokal Eritropoetin etkisi bloke edildiginde, hipoksik 6n
kosullamanin koruyucu etkisinin belirgin olarak azaldig1 gosterilmistir.

Campana ve Myers (22), Epo/Epo-R sisteminin periferik sinirlerde bir rolleri
oldugunu 6ne stirmiislerdir. Ratlarda siyatik sinirlerin gévdelerinde, aksonlarinda ve
Schwann hiicrelerinde Epo-R immunreaktivitesi saptamiglardir. Eritropoetin’in
ndronal hiicreler i¢in antiapopitotik ve mitojenik bir faktdr oldugunu diisiindiiren
kanitlar vardir. Deney hayvanlarinda, lokal veya sistemik verilen Eritropoetin’in,
serebral iskemi, subaraknoid kanama, kafa travmasi ve deneysel otoimmiin
ensefalomiyelitte noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir. (22)

Toth ve arkadaslar1 (23), bir siyatik sinir ezilme tipi yaralanma modelinde, 14
giin boyunca lezyon yakinina lokal Eritropoetin verdiklerinde, aksonlarin
rejenerasyonunun hizlandigini goéstermislerdir. Sinir yakinina Eritropoetin verilen
ratlarda, termal duyarlhilik daha erken geri donmiistiir. Siyatik sinir yaralanmasi
yapilan tarafta, Eritropoetin verilsin veya verilmesin, tiim gruplarda, DRG
noronlarda Epo-R miktar1 belirgin olarak artmistir. Yaralanmanin proksimal ve
distalindeki periferik sinir zonlarinda, Epo-R proteini upregiilasyonu ortaya

cikmustir. (23)
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P8 ratlardan hazirlanan organotipik spinal kord eksplantlari, motor ndron
aksonlar1 c¢ikintilar1 ile medulla spinalisin topografik organizasyonu modelini
olustururlar. Kiiltiirde uzun siire yasarlar. Herhangi bir eksojen biiyiime faktorii
yoksa, bu aksonlar, dejenere beyaz cevheri gecerek, eksplantin disina uzanamazlar.
Eritropoetin varliginda aksonlarin, normalde aksonal biiylime i¢in inhibitér olan
beyaz cevher traktlarimi gecip, eksplantin disina c¢iktigi, gosterilmistir. Diger
norotrofik faktorlerin etkisine benzer sekilde, Eritropoetin’in etkisinin de, ¢an
seklinde bir egri izledigi ve yliksek dozlarda bu akson biiyiimesini destekleyici
etkisinin kayboldugu gorilmiistiir. (23)

Keswani ve ark. (26) periferik sinir sistemindeki endojen Eritropoetin’in
cogunun, Schwann hiicrelerince {iretildigini gostermislerdir. Yaralanmadan 8 giin
sonra noronal Eritropoetin diizeyi diismektedir ve noroprotektif etki i¢in yetersiz
seviyeye gerilemektedir. Toth ve arkadaslarinin (23) belirttigine gére Gorio ve ark.
tyilesmesi i¢in 1 haftadan fazla siire gereken yaralanma modellerinde eksojen
Eritropoetin’in, ndrorejenaratif ve noroprotektif etkisi oldugunu gostermislerdir.

Siyatik sinir ezilme bolgesine, lokal Eritropoetin uygulanmasi, periferik sinir
morfolojisinde korunma ile iligkilidir. Distale miyelinli akson rejenerasyonunu
artirmistir ve sinir lifleri yogunluklarinda artmaya yol agmustir. Toth ve arkadaglar
(23), DRG apopitozunu engellemeye yonelik bir bulguya rastlamamiglardir. Grasso
ve arkadaglar1 (24), sistemik eritropoetin veya uzun etkili tiirevi olan darbepoetin
kullanarak, noérolojik ve elektrofizyolojik sonuglarda diizelme elde edildigini
gostermislerdir.

Lokal Eritropoetin  kullammmi, CGRP gibi peptidlerin ekspresyonunu
modifiye eder. Periferik sinir rejenerasyonu ile ilgili bir peptit olan CGRP’nin, lokal
eritropoetine yanit olarak arttigi gosterilmistir. Toth ve arkadaslarinin (23)
belirttigine gére Russo ve Durham lokal eritropoetini takiben CGRP artisinin, hiicre
spesifik MAPK-yanithh artiga bagli olabilecegini Onermislerdir. Artan CGRP,
muhtemelen, mitojenik faktorleri regiile ederek Schwann hiicre proliferasyonunu
uyarmaktadir.

Eritropoetin’in ~ sinir ~ sistemindeki etki ~mekanizmast tam  olarak
bilinmemektedir. Onerilen mekanizmalar sunlardir: 1) Kalsiyum kanal aktivasyonu

2) Antioksidan yolaklarin uyarilmasi 3) Anjiyogenezin uyarilmasi 4) Apopitozun
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inhibisyonu. Noroprotektif etki JAK-2 ve NF«B sinyal yolaklarinin aktivasyonuna
bagl olabilir. (23,25,34)

Toth ve arkadaslarinin (23) belirttigine gore Wen ve ark, Kretz ve ark. bir
Bcl-2 homologu olan Bcl-Xp’in ndron rejenerasyonunu ve akson biiyilimesini
uyardigini, Bel-Xp’in de, lokal eritropoetin verilmesini takiben, upregiile oldugunu
gostermislerdir. Lokal eritropoetin uygulamasi, STAT3 proteini toplam diizeyini
etkilememis, fakat STAT3 fosforilasyonunu arttirmistir. STAT3, antiapopitotik Bcl-
Xp indiikksiyonu ig¢in gereklidir. Toth ve arkadaslarinin (23) belirttigine gore
Schweizer ve ark. erigkin motor noronlarinda, sagkalim i¢in STAT3 bagimli Bel-Xi.
ekspresyonunun sart oldugunu gostermislerdir. Lokal Epo dual etkiye sahip olup,
hem akson sagkalimini, hem de intrinsik aksonal rejenerasyonu arttirmaktadir ve bu
faydali etkilerinin Akt/PI3K ve Jak2/STAT3 aktivasyonuna bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir. (23)

Campana ve Myers (22) ve Keswani (26) eritropoetin’in ve eritropoetin
reseptorlerinin, periferik  sinir  sisteminde noroprotektif rolii  oldugunu
gostermislerdir. Subkutan veya in vitro eksojen eritropoetin verilmesi, DRG duysal
noronlarda ve Schwann hiicrelerinde apopitozu engellemektedir. Aksonun kesilmesi,
hem perindral Schwann hiicrelerde eritropoetin liretimini arttirir, hem de néronlarda
eritropoetin reseptorleri miktarini arttirir. (22,26)

Lykissas ve ark. (27), siyatik sinir dali kesilmesini takiben, sistemik
eritropoetin verdikleri ratlarda ilk 3 hafta fonksiyonel fayda izlemisler, fakat daha
sonra, 150 giine kadar takip ettikleri ratlarda, eritropoetin kesildikden sonra,
fonksiyonel gerileme oldugunu goézlemlemislerdir. Sonug olarak, eritropoetinin
etkisinin sadece ilk dort hafta tatminkar oldugunu One siirmiislerdir. (27) Uzun
donemli iyilesme i¢in, belki de, eritropoetin kesintisiz verilmeli veya eritropoetinin

erken donem faydalar1 gegici olup, belki de zamanla etkisi tersine donmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
alman 18.02.2009 tarihli 101 karar numarali izine dayanilarak, toplam 21 adet 250-
300 gram agirhiginda Sprague-Dawley cinsi ratda, Sildenafil sitrat ve Eritropoetin’in
periferik sinir rejenerasyonuna etkilerini aragtiran c¢aligma yapildi.

Ratlar, 1. grup kontrol, 2. grup Eritropoetin, 3. grup Sildenafil grubu olmak
lizere 7’ser ratdan olusan 3 gruba ayrildi.

Ratlarin, islem oncesi 80 mg/kg dozunda ketamin ile anestezileri saglanip,
sag uyluk posteriorunda, tiiy dokiicii krem ile, planlanan cerrahi sahanin tiiylerden
arinmasi saglandiktan sonra (Sekil 3.1), ratlar tesbit tahtasina yiiziisti yatirildi. Cilt
ve ciltaltt gecilip kaslar split edilerek (Sekil 3.2) siyatik sinire ulasilip siyatik sinir
diseke edildi (Sekil 3.3).

Tim gruplarda siyatik sinir kesilerek (Sekil 3.4) kesilme tipi periferik sinir
yaralanmas1 modeli olusturulmasini takiben mikrocerrahi yontemle, 10/0 prolen siitiir
materyali ile epindro-epindral uguca onarim uygulandi (Sekil 3.5). Cilt kapatildiktan
sonra, 1.grup olan kontrol grubundaki 7 denege ilave bir tedavi uygulanmadi. 2. grup
olan Eritropoetin grubundaki 7 denege 30 giin boyunca giinde 150 iinite/kg dozda
intraperitoneal Eritropoetin tedavisi uygulandi. Ilk doz erken postop dénemde
uygulandi. 3.grup olan Sildenafil sitrat grubundaki 7 denege ise 30 giin boyunca,
giinde 10 mg/kg dozda Sildenafil sitrat intraperitoneal olarak uygulandi.

30 gilin boyunca, denekler, ayri kabinlerde muhafaza edildiler. Giinlik
standart yem ve serbest su ile beslendiler. Normal oda 1sisinda ve normal gece
giindiiz siklusuna tabi olarak, deneyin sonuna kadar izlendiler.

Ayrica, her 1ii¢ gruptaki deneklerin yaralart ve sag ayaklari,
otokanibalizasyonu engellemek amaci ile, giinliik olarak oksijenli su ile temizlendi.

30. giiniin sonunda, denekler fonksiyonel olarak geri ¢cekme refleksi zamani
Olclimii ve ylirliyiis yolu analizi yapilarak degerlendirildiler (Sekil 3.6).

Bain ve arkadaslarmin (29) Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFI) hesaplamasi i¢in

gelistirdikleri formiil asagida formiil 3.1°de verilmistir.

SFi=-38.3 EPLNPL) g9 5 (ETS-NTS) 5 5 (EITNIT) g g

NPL NTS NIT G.1)



Sekil 3.1. Ratin sag uylugunun cerrahi i¢in hazirlanmasi.

Sekil 3.2. Sag uyluk posteriorundan yapilan insizyon.
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Sekil 3.3. Siyatik sinirin diseksiyonu

Sekil 3.4. Siyatik sinirin kesilme tipi yaralanmasi.

29



Sekil 3.5. Siyatik sinirin epindral onarimu.

Sekil 3.6. Calismada kullanilan yiiriiyiis yolu.

30
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Sekil 3.7. Geri ¢ekme refleksinde kullanilan diizenek

EIT NPL: Normal basi uzunlugu
r‘ NIT e
| - o | EPL: Patolojik basi uzunludu
. | | §
. ' ] NTS:Normal ayakta 1. ve 5.
parmak arasi mesafe

'
parmak aras| mesafe

[ ]

n

I
. \ NIT: Normal ayakta 2. ve 4,
NTS

¢
NPL EPL
'| '

J ETS: Patolojik ayakta 1.ve 5.
ETS

parmak aras| mesafe

EIT: Patolojik ayakta 2. ve 4.
e ) parmak arasi mesafe

Sekil 3.8. Yiirilyiis yolu analizinde kullanilan degerler

Yiiriiylis yolu analiziyle motor fonksiyondaki geri doniis, geri ¢ekme refleksi
Olctimiiyle duyu fonksiyonundaki geri doniis Olclilmiistiir. Geri ¢ekme refleksinde
Masters ve ark.’nin tanimladig1 sekilde 56 dereceye 1sitilmis plakaya arka ayaklarin

temas ettirilmesi islemi yapilmistir. Temasla ayak geri ¢ekmesi arasindaki siire
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kronometreyle Ol¢ililmiistiir. Cilt hasarimi engellemek i¢cin maksimum 12 saniye
siireyle sicaklik uygulanip cevap alinamayanlar i¢in deger 12 olarak kabul edilmistir.

Ardindan, yine ketamin anestezisi altinda, sinir onarimi bdlgesine ulasilip,
histolojik inceleme i¢in onarim hattinin 1 cm proksimal ve distalini icerecek sekilde,
ornek alinip ratlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildiler.

Deney siiresi sona erdiginde sinir dokusu hizli bir sekilde cikarilarak bir
kism1 histologlar tarafindan derhal nétral formalin igeren fiksatiflere konulmustur.
Fiksasyondan sonra histolojik degerlendirme i¢in dokularin doku takip cihazi ile
rutin takipleri yapilmigtir. Parafin bloklar1 hazirlanan dokularin her birinden yaklasik
4 mikron kalinhiginda kesitler alinmistir. Kesitler H&E ile boyanmis ve genel
histopatolojik degerlendirme yapilmistir. Sinir dokusunun diger kismu ise
gluteraldehitde fikse edilip rutin elektron mikroskop takibinden sonra araldit bloklara
gomiilmiistiir. Ultramikrotom ile yar1 ince kesitler almnip sinir hiicreleri
degerlendirilmistir. Histopatolojik olarak sinir kesitlerinde 6dem, lif dejenerasyonu
ve miyelin hasar1 parametreleri degerlendirilmistir. Odem; Mitsui ve ark. na gore
0=06dem yok, 1=hafif 6dem, 2=orta 6dem, 3=siddetli 6dem olarak degerlendirilmistir
(106). Lif dejenerasyonu; Nagamatsu ve ark.’ na gore 0=<%2, 1=%3-25, 2=%26-50,
3= %51-75, 4=>%75 olarak degerlendirilmistir (104). Miyelin hasar1 ise O=hasar
yok, 1=hafif hasar, 2=orta hasar, 3= siddetli hasar olarak degerlendirilmistir.



Uc deney grubundaki ratlar, fonksiyonel ve histolojik olarak iyilesme
acisindan degerlendirilmislerdir.

Fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in geri ¢ekme refleksi siiresi
Olclimii ve yliriiylis yolu analizi yontemleri kullanilmistir (Sekil 3.6). Degerlendirme
sonunda, kontrol ve Eritropoetin grubundaki ratlar karsilastirildiginda, her iki grubun
arasinda anlamh bir fark olmadigi goriilmiistiir. Sildenafil sitrat verilen grupta ise,
hem Eritropoetin verilen grupla, hem de kontrol grubuyla kiyaslandiginda, Sildenafil

sitrat lehine istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptanmistir. (Tablo 4.1, Tablo

4.2)

Tablo 4.1. Geri Cekme Refleksi Sonuglari

4. BULGULAR

3 11 12 8

2,5 11
3 12
5,5 12
5 10
3,5 9

3,5 10

Tablo 4.2. Yiiriiyiis Yolu Testi Sonuglari

-8.87
-8.96
-11.85
-10.56
-8.87
-9.87
-10.28

12
10
8,5
12
12
12

-55,54
-59,35
-63,15
-91,89
-37,33
-67,89
-43,11

5,5
4,5
5,5
6,5
6
7

-68,46
-71,17
-64,9
-61,38
-79,09
-57,68
-60,93

-3,76
-21,42
-38,64
-13,14
-53,79
-43,31
-48,78
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Ug grup arasinda geri cekme refleksi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur(p<0,001). Bu fark ise sildenafil sitrat grubu ile eritropoetin grubu
arasinda (p<0,05) ve sildenafil sitrat grubu ile kontrol grubu arasinda (p<0,05)
mevcut olan farktan kaynaklanmaktadir. Eritropoetin grubu ile kontrol grubu
arasinda fark bulunmamaktadir.

Ug grup arasinda yiirilyiis yolu analizi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmustir. ( F=9,52; p=0,002 ) Bu fark sildenafil sitrat grubu ile eritropoetin
grubu arasinda (p< 0,001) ve sildenafil sitrat grubu ile kontrol grubu arasinda
(p<0,01) mevcut olan farktan kaynaklanmaktadir. Kontrol grubu ile eritropoetin
grubu arasinda fark bulunmamistir (p> 0,05).

Veriler istatistiksel olarak Sigmastat 3.1 programinda analiz edilmistir.
Veriler mean+/  SD ya da median (interquartile range ) olarak 6zetlenmistir. Normal
dagilim gosteren degiskenlere ANOVA testi uygulanmis ve POST HOC test olarak
Fisher LSD testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen degiskenlere ise
Kruskal Wallis testi uygulanmis ve POST HOC test olarak da Tukey testi
kullanilmigtir. Capraz tablolarin analizinde ki-kare (exact pearson ki-kare ) testi
kullanilmigtir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Ug grubun , histolojik olarak da, karsilastirilmas1 yapilmistir. Kontrol grubu
ve eritropoetin verilen gruptaki ratlarin sinir kesitlerinin histolojik incelenmesinde,
aksonlar ve aksonu saran miyelin kiliflarinda yogun dejenerasyon bulgulari
saptanmistir. (Sekil 4.1 — 4.6)

Sildenafil grubundaki ratlarin sinir kesitlerinin histolojik incelenmesinde ise,
akson, akson etrafin1 saran miyelin kilif ve perinéryumun yapisinin normale yakin
oldugu goriilmiistiir. Histolojik goriintii olarak da, sildenafilin, eritropoetin ve kontrol
grubuna kiyaslandiginda, sinir rejenerasyonunu daha olumlu etkiledigi sonucu

cikartilmistir. (Sekil 4.7 , Sekil 4.8)
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Sekil 4.1. Kontrol grubunda kiiciik biiyiitmede histolojik goriintii.

Sekil 4.1°de kontrol grubuna ait kii¢iik biiyiitmede  uzunlamasia kesiti
goriilen periferik sinirde, akson yapilar1 (ok basi) ve aksonlarin etrafini saran miyelin
kilif yapilarinda dejenerasyon gozlenmektedir (ok). Ayrica, sinir fasikiillerini saran
kilif perindryum (p) ve tek tek sinir liflerini saran endondryum (e) kiliflar1 da, dikkat
¢ekmektedir.

Sekil 4.2. Kontrol grubunda biiyiik biiylitmede histolojik goriintii.

Sekil 4.2°de kontrol grubuna ait daha biiylik biiylitmedeki resimde,
uzunlamasina kesiti goriilen periferik sinirde, miyelin kiliflariyla sarili akson yapisi

(ok basi) ve aksonun etrafini saran miyelin kilifta, oldukca fazla dejenerasyon oldugu
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gozlenmektedir (ok). Ayrica fasikiiliin etrafini saran perindryum kilifi da

gozlenmektedir (p).

Sekil 4.3. Kontrol grubunda uzunlamasina kesitin histolojik goriiniimii.

Sekil 4.3’de, uzunlamasma kesiti goriilen kontrol grubuna ait periferik
sinirde, bir sinir lifini olusturan tiim yapilar goriilmektedir. Bunlardan, akson (ok
basi) ve aksonu saran miyelin kiliflarinda (ok) olduk¢a yogun dejenerasyon

izlenmektedir.

Sekil 4.4. Eritropoetin grubunda uzunlamasina kesitin histolojik gortiniimii.
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Sekil 4.4’de Eritropoetin grubuna ait periferik sinirin uzunlamasina kesitinde,
aksonu saran miyelin kilifta bir ¢ok alanda yogun dejenerasyon izlenmektedir

(oklarla isaretlenmistir)

Sekil 4.6. Eritropoetin grubunda kiigiik biiylitmede histolojik goriinti.

Sekil 4.5’de ve sekil 4.6’da uzunlamasina kesitleri goriilen Eritropoetin
grubuna ait  periferik sinir yapisinda, aksonu saran miyelin kilifta yogun

dejenerasyon izlenmektedir (ok).



38

Sekil 4.7. Sildenafil sitrat grubunda histolojik goriinti.

Sekil 4.7°de, uzunlamasina kesitleri goriilen Sildenafil sitrat grubuna ait
periferik sinir yapisinda, akson yapist (ok basi), aksonu saran miyelin kilif yapist
(kalin ok) ve ranvier bogum yapisi (ince ok) normale yakin olarak izlenmektedir. Bu

bulgular Sildenafil sitrat grubunda iyilesmenin belirtisi olarak yorumlanabilir.

Sekil 4.8. Sildenafil sitrat grubunda uzunlamasina kesitin histolojik goriintiisi.
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Sekil 4.8’de uzunlamasina kesitleri goriilen Sildenafil sitrat grubuna ait
periferik sinir yapisinda, akson yapisi (ok), aksonu saran miyelin kilif yapis1 (ok
bas1) ve sinir liflerinin etraflarin1 saran perindryumdaki (bag dokusu kilift) bir kan

damar yapis1 (*) normale yakin olarak goriilmektedir.

Tablo 4.3. Histolojik Degerlendirme

Normal
(Sham)

12 6 3

Myelin kilif hasar1 0 11 12 6

Lif dejenerasyonu 0

Odem 0 12 10 4

Histopatolojik parametreler istatistiksel olarak incelendiginde (ki-kare=1,907,

sd=4 , p=0,767, p>0,05 ) istatistiksel olarak fark bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Sinir iyilesmesi, ¢ok farkli yonleri olan, karmasik bir siiregtir. Periferik
sinirler, santral sinir sisteminden farkli olarak, rejenerasyon ve distal hedefleri
reinnerve etme kapasitesine sahiptirler. Ancak basarili bir rejenerasyon icin, pek¢ok
degiskenin birlikte, uyum i¢inde islem gormesi gereklidir. Basarili bir sinir
tyilesmesi ve fonksiyonun geri kazanilmasi i¢in gerekli kosullar: 1) Distalde
Wallerian dejenerasyon, 2) Dejenere akson ve miyelin artiklarinin makrofajlar ve
Schwann hiicrelerince ortadan kaldirilmasi, 3) Cesitli norotrofik faktorlerin,
sitokinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin salinimi, 4) Sinir gévdesinin yagamasi ve
iletimde gorevli bir hiicre modundan rejenerasyon i¢in gerekli enzimleri sentezleyen
bir hiicreye doniisiimii, 5) Schwann hiicrelerinin proliferasyonu ve demiyelinan
forma doniigiimii, 6) Schwann hiicreleri ve bazal lamina tarafindan Biingner
bantlarmin olusturulmasi, 7) Proksimalden akson tomurcuklanmalari ve biiyiime
konileri olusumu, 8) Aksonal elongasyon ve akson ucundan proteazlarin salinimi , 9)
Rejenere olan aksonlarin distaldeki hedeflere dogru olarak yonlenmesi, 10) Hedef
organlarda geri doniissiiz degisiklikler olugsmadan reinnervasyonun tamamlanmasi,
11) Rejenere olan aksonlarin remiyelinasyonu, 11) Miyelin tabakasinin olustuktan
sonra olgunlasip kalinlagmasidir.

Mikrocerrahi tekniklerdeki gelismeler, sinir iyilesmesine miidahele etmenin
cerrahi olarak daha ileri gitmesi fazla miimkiin goriinmeyen bir platoya ulastigini
diisiindiirmektedir. Bu yiizden, ilave tedavi yontemleri arayist siirmektedir. Valproik
asit (30), FK506 (31), rolipram (32), elektriksel uyari,ndérotrofik faktorler gibi
tedaviler denenmistir. Ancak, toksisiteleri nedeniyle klinik uygulama asamasina
ulagamamuglardir.

Biz, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan Sildenafil sitrat’in  ve
bobrekte tiretilen bir glikoprotein hormon olan Eritropoetinin sinir rejenerasyonuna
etkilerini aragtirdik. Bu iki maddenin ortak 6zelligi, her ikisinin de pleiotropik, yani
cok yonlii etkiye sahip olan molekiiller olmalaridir.

Eritropoetin sadece bir eritropoez uyarici degil, genel bir doku koruyucu ve
cok yonlii biiyiime faktorii etkisine sahip bir sitokindir. Antiapopitotik etkileri
oldugu, ndroprotektif etkiye sahip oldugu gosterilmistir.(41-43) Periferik sinirlerde

ve Schwann hiicrelerinde eritropoetin ve eritropoetin reseptorleri bulundugu
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kanitlanmistir.(22,27) Aksonotimezis sonrasi aksonoprotektif oldugu ve akson
rejenerasyonunu uyardigl yoniinde yayinlar vardir (27). Noronal hiicreleri, hipoksiye
ve glutamat toksisitesine bagli 6liimden korudugu, ndéronlarin sagkalimini artirdigi
bildirilmistir.(24)

Sildenafil sitrat, 1998 yilinda erektil disfonksiyon ve 2005 yilinda primer
pulmoner hipertansiyon endikasyonlar1 i¢cin FDA tarafindan onay verilmis olan, 10
yilt askin siiredir, tim diinyada yaygin olarak kullanilan bir ilagtir.(33)
Fosfodiesteraz5’i inhibe ederek, cGMP’yi artirip etkisini gdosterir. Hayvan
deneylerinde, multipl sklerozda nérodejenerasyonu engelledigi, agr1 modellerinde
antinosiseptif etkiye sahip oldugu , strok sonrast nérogenezi uyardigi
bildirilmistir.(18,19) Rat beyni subventrikiiler zonundan izole edilen norosferlerde,
protein kinaz B’yi aktive ederek PI3K/Akt/GSK-3 yolagimi aktive edip norogenezi
uyardig bildirilmistir.(20) Alzheimer olgularinda ve yasa bagl bellek defektlerinde ,
bellek fonksiyonlarini artirdig1 da bildirilmistir.(18)

Laserasyon tipi periferik sinir yaralanmasi olusturdugumuz ratlarda, nororafi
sonras1 30 giin siireyle intraperitoneal yolla Sildenafil sitrat ve Eritropoetin vererek
yaptigimiz calismada, Sildenafil sitrat’in fonksiyonel olarak , Eritropoetin verilen
gruba ve kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak da anlamli, daha basarili bir
iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Histolojik sonuglarin analizinde ise 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Literatiir bilgileri 151831nda, fayda bekledigimiz eritropoetinden, sinir
tyilesmesine katki baglaminda, olumlu bir etki gozlenmemistir. Bir sitokin olan
Eritropoetinin, diger tiim sitokinler gibi, ¢an egrisi seklinde bir doz-yanit egrisine
sahip oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda, sinir rejenerasyonuna olumlu bir
etkisini gorememis olmamizin nedeni, uygun dozda (yani ¢an egrisinin altina
diisecek dozda) eritropoetin vermemis olmamiz olabilir. Literatiirde, periferik sinir
onarimlarinda, lokal olarak onarim hattina eritropoetin verilerek olumlu sonuglar
alindigina dair yaymnlar vardir. (23) Bizim c¢alismamizda sistemik yolla
(intraperitoneal) verilen eritropoetin, onarim bdlgesine yeterli miktarda ulagsmamis
olabilir. Ayn bir calisma yapilarak, eritropoetin lokal olarak verildiginde olusan

etkiler arastirilabilir.
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Eritropoetin’in yaralanma 6ncesi verildiginde onkosullama benzeri bir fayda
saglayarak noroprotektif etki sagladigini bildiren yayinlar vardir. Bizim yaptigimiz
calismada yaralanma sonras1 sistemik verilen eritropoetine yanit alamamamizin olasi
nedenlerinden biri de bu olabilir.

Sildenafil sitrat’in, ratlarda laserasyon tipi periferik sinir yaralanmalarinda
sinir iyilesmesine olumlu katki sagladigini gézlemledik. Sildenafil sitrat bu olumlu
katkiy1, olas1 birka¢c mekanizmadan biri veya birkacini kullanarak yapmis olabilir.
Bunlar: 1) Sildenafil sitrat’in, lokal vazodilatasyon yapici etkisiyle, yaralanma
bolgesinde iskeminin olumsuz etkilerini gidererek ve makrofaj infiltrasyonunu
artirarak dejenerasyon siirecinden geriye kalan artiklarin daha efektif temizlenmesini
saglayilp, rejenerasyon i¢in optimum g¢evre saglayan distal tiip olusumunu
gerceklestirerek etkili oldugu disiiniilmektedir.(105) 2) cAMP’nin, ozellikle
rejenerasyonun ilk doneminde, elongasyonun senkronize olarak onarim hattindaki
aralig1 gecmesinde, etkin oldugu gosterilmistir.(36) PDE4 inhibitérii olan rolipram,
cAMP’yi artirarak rejenerasyonun gap bolgesini daha hizli ve senkronize ge¢mesini
saglamaktadir.(52,58) Ayni sekilde, onarim sonrasi kisa stireli elektriksel uyari
verilmesi de, cCAMP’yi artirarak gapin hizli ve senkronize gecilmesini saglamaktadir.
Sildenafil sitrat, her ne kadar bir PDES inhibitorii olarak cGMP’yi artirmaktaysa da,
cAMP ve PKA yolagini da uyardigia dair yayinlar vardir. Puzzo ve arkadaslarinin
(20) belirttigine gore Tsukada ve arkadaslart cGMP’nin, cAMP baglayici bolgeye ve
PKA’ya etki ederek, cAMP yolagin1 da etkileyebildigini gostermislerdir. Ayrica
sildenafil sitrat tarafindan hiicresel diizeyi artirilan cGMP, cAMP’yi yikan PDE3’1
inhibe ederek cAMP diizeyini de artirabilmektedir. Sildenafil sitrat, ¢alismamizda
gozlemledigimiz olumlu etkisini, cCAMP araciligiyla da yapmuis olabilir. 3) Koriyama
ve arkadaglar1 (28), altin baliginda, NO-cGMP yolaginin optik sinir rejenerasyonunu
artirdigin1  gostermislerdir. Calismalarinda, bir ¢cGMP analogu olan dbcGMP’yi
kullanmiglar ve doza bagli olarak norit biiylimesinde artma saptamislardir. Nitrik
oksit’in mi, yoksa cGMP’nin mi bu etkiden sorumlu oldugunu anlamak i¢in sGC’yi
(soluble guanilil siklaz ) selektif olarak inhibe eden ODQ maddesini vermisler ve
norit biliylimesinin inhibe oldugunu goérmiislerdir. ODQ ve dbcGMP’yi birlikte
verdiklerinde, noritlerdeki inhibisyonun ortadan kalktigin1 ve kiiltiirde ndrit

bliylimeleri goriildiigiinii bildirmislerdir. Ayrica, intraokiiler dbcGMP vererek,
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ganglion hiicrelerini reinnerve eden optik sinir liflerini saymiglar ve intakt retinal
ganglion hiicrelerinin  %70’inin isaretlenmis oldugunu gormiislerdir. Bu da,
dbcGMP’nin , in vivo olarak da, optik sinirde rejenerasyonu artirdigini gostermistir.
Bir PDES inhibitorii olarak, cGMP miktarini1 artirdig bilinen sildenafil sitratin da,
NO-cGMP-PKG yolagiyla sinir rejenerasyonunu artirdigi diistiniilmektedir.(64-74)
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6. SONUC

Periferik sinir yaralanmalarinin cerrahi tedavisi, her zaman yiiz giildiiriicii
sonuglar vermemektedir. Onarim ne kadar optimum yapilmis olursa olsun,
denetlenemeyen degiskenler fonksiyonel iyilesmeyi engelleyebilmektedir. Ozellikle
proksimal seviyedeki periferik sinir kesilerinde fonksiyonel iyilesmeyi
saglayabilmek i¢in cerrahi tedaviyle birlikte uygulanacak, farmakolojik ajanlara veya
ilave tedavi yontemlerine ihtiyac vardir.

Calismamizda, ratlarda kesilme tipi sinir yaralanmasi tedavisinde giinde 150
ti/kg dozda intraperitoneal yolla verilen Eritropoetin’in, sinir rejenerasyonuna olumlu
katkis1  olmadigr goriilmiistir. Bu sonug, Eritropoetinin periferik  sinir
rejenerasyonuna olumlu etkileri oldugunu bildiren literatiirle ¢elisen bir sonugtur.
Bunun nedeni eritropoetin dozunun uygun olmamasi, Onkosullama yapmamis
olmamiz, lokal degil sistemik yolla eritropoetini uygulamis olmamiz gibi
olasiliklardan biri olabilecegi gibi, kullanilan yontemle de ilgili olabilir.

Calismamizda, ratlarda kesilme tipi periferirik sinir yaralanmalar1 tedavisinde
giinde 10 mg/kg dozda 30 giin siireyle verilen Sildenafil sitratin sinir iyilesmesine
olumlu etkisi oldugu, fonksiyonel ve histolojik olarak gosterilmistir. Sildenafil
sitratin merkezi sinir sistemine etkisi ile ilgili yaymlar mevcuttur, ancak periferik
sinir rejenerasyonuna etkisini arastiran herhangi bir yayma ulasilamamistir.
Sildenafil sitrat, FDA’dan iki endikasyon (erektil disfonksiyon ve primer pulmoner
hipertansiyon) i¢in onay almis, yaygin olarak kullanimda olan ve diisiik yan etki
profiline sahip, giivenilir bir ajandir.Sildenafil sitratin, sinir rejenerasyonuna olan
etkisi daha genis ¢capl calismalarla ortaya konulduktan sonra, bu endikasyonla da

klinik uygulamaya sokulabilecegi diisiiniilmektedir.
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