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OZET

OZBAYOGLU A.C. Deneysel Sican Siyatik Sinir Ezilme Tarz Yaralanma
Modelinde Sinir Rejenerasyonunda Trombositten Zengin Plazmanin Etkileri.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2008. Trombositten zengin plazma
(TZP) trombosit icerigi normal kan seviyesinden daha yiiksek olan ve 06zel
tekniklerle hazirlanan otolog plazma olup, pek ¢ok biyoaktif maddeyi yogun sekilde
ierir. Ozellikle yara iyilesmesi iizerine etkileri iyi bilinen TZP nin, bu ¢aligmada
sinir rejenerasyonu lizerine etkisinin arastirilmasi planlandi. 40 adet Wistar cinsi
sigan 4 gruba ayrildi. Uygun anestezi altinda siyatik sinirde 54 newton sabit basing
uygulayan klemp ile ezilme tarzi hasar olusturuldu. Grup 1’de (n=10), sadece sinir
diseksiyonu yapildi, hasar olusturulmadi. Grup 2’de (n=10), sinir diseksiyonunu
takiben ezilme hasar1 yapilip, ezilme zonuna bir islem yapilmadi. Grup 3’te (n=10),
sinir diseksiyonunu takiben ezilme hasar1 yapilip, ezilme zonuna TZP uygulandi.
Grup 4’te (n=10), sinir diseksiyonunu takiben ezilme hasar1 yapilip, ezilme zonuna
trombositten fakir plazma uygulandi. TZP ve TZP’y1 aktive etmek i¢in kullanilan
trombin solusyonu FDA onayli Harvest SmartPReP-2 cihazi, otolog trombin kiti ve
TZP islem kiti kullanilarak hazirlandi. Sinir rejenerasyonunu degerlendirmek igin,
deney sonras1 7, 14, 21 ve 30. giinlerde siyatik fonksiyonel indeks (SFI) ve ayak geri
cekme refleksleri (WRL) olgiildii. Deney sonrast 30. giinde anestezi altinda
elektrofizyolojik testler yapilip aksiyon potansiyeli egrilerinde latans degerleri, tepe-
tepe amplitiidii ve maksimal pozitif yondeki pik degerleri 6l¢tildii. Histomorfometrik
olarak hasar dncesi ve sonrasi bolgelerde ortalama sinir lifi ¢ap1 ve dejenere sinir lifi
yiizdesi ile birim alanda bulunan toplam Schwann hiicre ¢ekirdek sayis1 ve dejenere
Schwann hiicre ¢ekirdek sayisi degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizi ile TZP
uygulanmis olan grup 3’te SFI ve WRL degerlerinin daha hizli diizeldigi ve bu
diizelmenin elektrofizyolojik ve histomorfometrik bulgularla uyum i¢inde oldugu
saptand1. Sonug¢ olarak ezilme tarzi sinir hasarinda, diger gruplara gore, tek doz

uygulanan TZP ile daha hizli ve kaliteli bir rejenerasyon elde edildi.

Anahtar Kelimeler: Trombositten zengin plazma (TZP), siyatik sinir, ezilme tarzi

hasar
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ABSTRACT

OZBAYOGLU A.C. The Effects of Platelet Rich Plasma on Sciatic Nerve
Regeneration in Experimental Rat Crushed Sciatic Nerve Injury Model.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis
in Department of Plastic Reconstructive and Aesthetic Surgery, Eskisehir, 2008.
Platelet rich plasma (PRP) is an autologous plasma that contains higher platelet
levels than normal blood. Due to the high platelet concantration it contains high
levels of bioactive molecules. In this study it is planned to show the effects of PRP
on nerve regeneration. Forty Wistar rat divided into 4 groups. Under general
anesthesia sciatic nerve crush injury was performed with a clamp which had a
constant pressure of 54 newton. Groups were planned as follows: In group 1 (n=10)
only nerve dissection was performed and no crush injury was produced; in group 2
(n=10) after nerve dissection only crush injury was performed and no other treatment
was given; in group 3 (n=10) after the dissection of nevre, crush injury was
performed and PRP was given over the crush zone; in group 4 (n=10) after the
dissection of nevre, crush injury was performed and platelet poor plasma (PPP) was
given over the crush zone. PRP and the thrombin solution (which was used to
activate the PRP) were prepared by Harvest SmartPReP system, which has FDA
permission. Before the beginning of experiment and after 7%, 14" 21" and 30™ days
sciatic functional index (SFI) and withdrawal refleks (WRL) were measured for each
group. At 30™ day under general anesthesia electrophysiologic tests were performed.
Latance, peak to peak amplitude and maximum positive peaks were measured. For
histomorphometric analysis, samples were taken before and after the crushed
segment seperately, and nerve fiber diameter, mean degenerated nerve fiber
percentage, Schwann cell nucleus number and Schwann cell degenerated nucleus
number percentages were calculated. After the statistical analyses of the data, it is
found out that in group 3 by using PRP, the SFI and WRL values were better than the
other groups and this regenerative data were supported by electrophysiologic and
histomorphometric data. In conclusion, single application of PRP can improve nerve

healing in rats due to the growth factors that PRP contains.

Key Words: Platelet rich plasma (PRP), sciatic nerve, crush injury
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1.GIRiS

Periferik sinirler, omurilik 6n boynuzdaki motor ndronlarin, dorsal
ganglionlardaki duyusal ndéronlarin ve sempatik ganglionlardaki sempatik néronlarin
destek bag doku ile ¢evrili aksonal uzantilarindan olusan ve sonlandiklart hedef
organa gore motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlar1 olan yapilardir (1, 2).

Periferik sinir yaralanmalari, akut penetran travmalardan kronik kompresyon
noropatileri, dogum travmasi gibi iatrojenik nedenlere uzanan ¢ok genis bir
spektrumda karsimiza ¢ikabilirler. Bu nedenle periferik sinir yaralanmalarinda
detayl bir hikaye ve dikkatli bir fizik muayene, hasarin dogru anatomik yerlesimi ve
patofizyolojisi hakkinda bilgi sahibi olunmasina yardimei olur ve tedaviyi dogru
sekilde yoOnlendirmeyi saglar. Sinir yaralanmalarina yaklasimda, Seddon ve
Sunderland tarafindan hazirlanmig olan periferik sinir hasar siniflamalar1 tedaviye
yon vermek ve prognozu tahmin etmek icin siklikla kullanilan siniflamalardir (1, 3).

Yeni teknolojilerin gelisimi, cerrahi mikroskop kullaniminin yayginlagmasi,
epindral ya da perindral dikisler ile gerilimsiz ve anatomik olarak sinir uglarinin
karsilikli siitiire edilebilmeleri, sinir dejenerasyon ve rejenerasyon islemlerinin
molekiiler mekanizmalarinin aydinlanmaya baslamasi ile sinir cerrahisi alaninda
daha basarili sonuglar elde edilmeye baslanmistir. Buna karsin, bugiin halen sinir
hasar1 sonras1 sinir iyilesmesinin, duyusal ve fonksiyonel olarak hasar 6ncesi donem
ile ayn1 olmasini saglayabilecek bir tedavi sekli tanimlanamamistir (1, 4, 5, 6).

Periferik sinir hasarindan sonra hasarli dokuyu ortamdan uzaklastirmak,
onarim islemini baglatmak i¢in bir dizi karmasik olay meydana gelir. Periferik
sinirler hasarlandiktan sonra, hasar bdlgesi distalindeki tiim myelinli ve myelinsiz
sinir lifleri 6nce Wallerian dejenerasyonu adi verilen bir dejenerasyon siirecine
girerler. Bu dejenerasyon siirecini, hiicresel onarim mekanizmalarinin rol aldig1 bir
rejenerasyon siireci takip eder ve sinir onarilmaya calisilir. Sinir hiicreleri, viicudun
diger yerlerindeki hiicresel onarim cevabi olan hiicresel proliferasyon ve mitoz
yeteneklerine sahip degillerdir. Buna karsin, sahip olduklar1 6zel hiicresel onarim
mekanizmalar1 ile (tomurcuklanma) orijinal aksoplazmik hacimlerini tekrar
saglamaya c¢alisirlar. Ancak bazi durumlarda akson rejenerasyonu kusursuz seyretse

de, yaralanmaya sekonder gelisen sinir hiicrelerinde 6liim, denervasyonda uzamaya



baglh u¢ organ atrofisi ya da uygun olmayan yanlis yonlenmis aksonal biiyiime
nedeniyle onarim gerceklesemez ya da yetersiz gerceklesebilir. Ozellikle hasar
alaninda rejenere olan aksonlarin yanlis yone dogru hareket etmeleri, onarimi sekteye
ugratan ana problemlerden biridir. Bu da ilgiyi, aksonal biiylimeyi ve biiylime
yoniinil diizenleyen mikrogevresel faktorlerin 6nemi tizerine ¢ekmektedir (3, 4, 7, 8).

Yaralanmanin etyolojik nedeninden bagimsiz olarak, sinir dokusunda
iyilesmenin tam olmamasi veya sinirin uygun olmayan rejenerasyonu, siklikla
fonksiyonel kayip ve agri ile sonuglanir. Bu nedenle periferik sinir
yaralanmalarindan sonra tedavideki asil amag, sinir biitiinliigiiniin tekrar saglanarak
iletimin geri doniislinii ve dolayisiyla kaybolan motor ve duyu fonksiyonlarinin
restorasyonunu saglamaktir. Fonksiyonlarin maksimum sekilde geri doniisiinii
saglayabilmek icin, aksonlarin uygun dogrultuda distal giidige yonlenmeleri
gereklidir (2, 9, 10).

Sinir hiicrelerinin govdelerinde bazi hayati fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi
ve sinir hasar1 sonrasinda olusan dejenerasyon ve rejenerasyon siireci i¢in hiicresel
iletisime ve bu iletisimde diizenleyici rolleri olan norotrofik faktorlere ihtiyag¢ vardir.
Bu faktorler, hedef organlarda ya da Schwann hiicrelerinde sentezlenerek retrograd
olarak akson tarafindan hiicre govdesine tasmirlar ve burada fonksiyonlarin
gerceklestirirler. Ik ve en iyi tanimlanmis olan nérotrofik faktdr sinir biiyiime
faktoriidiir (Nerve growth factor, NGF) ve sinir hiicresinin yasayabilirligi {izerine
olumlu etkilere sahiptir. Daha sonra, sinir hiicreleri tizerine olumlu etki gosteren pek
cok norotrofik faktor ve bliyiime faktorii tanimlanmustir (3, 4, 9).

Norotrofik  faktdrler ve  biiylime  faktorleri, sinir  hiicrelerinin
yasayabilirliklerini desteklemenin yani sira, aksonal biiylimeyi de stimiile ederler.
Deneysel olarak, yaralanma sonrasi sinir hiicre Oliimiinii azaltmak ve sinir
tyilesmesini desteklemek i¢in bu faktorlerle yaygin bir sekilde ¢alismalar
yapilmasina karsin, heniiz klinik kullanima girmis bir faktér mevcut degildir (6, 10,
11, 12).

Trombositten zengin plazma (TZP), son yillarda klinik kullanima giren ve
Ozellikle kemik 1iyilesmesi iizerine olumlu etkileri nedeniyle maksillofasiyal
cerrahide genis kullanim alan1 bulan biyolojik bir iirlindiir. Trombositlerin kiiciik bir

plazma hacmi icerisinde konsantre edilip, igerdikleri c¢ok sayidaki biiylime



faktorlerinin bu sekilde yogunlastirilmalar1 ve uygulandiklar1 bolgede bu faktorleri
salmalar1 i¢in aktive edilmeleri esasina dayanir. Hastanin kendi kanindan otolog
olarak hazirlanir ve uygulama sonrasinda ortama salinan biiyiime faktorleri, bolgede
olusan fibrin piht1 igerisinde kalarak lokal etkilerini uzun siire gosterirler. TZP
igerisinde baslica trombosit kaynakli biiytime faktorii (Platelet derived growth factor,
PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (Fibroblast growth factor, FGF), insiilin benzeri
biiylime faktorleri (Insulin-like growth factor, IGF—1 ve 2), transforming biiyiime
faktorii (Transforming growth factor, TGF), vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii
(Vascular endothelial growth factor, VEGF) olmak {izere pek ¢ok biiyiime faktorii
bulunur (13, 14, 15). Bu faktorlerin, sinir rejenerasyonunun degisik asamalarinda
olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir (6, 11, 16, 17, 18, 19, 20).

Bu c¢alismada, yiiksek oranda biliylime faktorii icerigine sahip olan
trombositten zengin plazmanin, si¢an siyatik sinir ezilme tarzi yaralanma modelinde
sinir iyilesmesi lizerine olabilecek olumlu etkilerinin arastirilmasi planlanmistir. TZP
kullanimi1 ile daha hizli ve daha kaliteli bir sinir rejenerasyon siirecinin

gerceklesebilecegi on goriilmiistiir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

Periferik sinir sistemine ait ilk tanimlamalar Hippokrat’a (MO 460-370) ait
olmasina karsin, periferik sinir yaralanmalar1 {izerine ilk ¢alismalar1 Galen (MS 130—
200) yaparak, bazi sinirlerin kesilmesi sonrasi his duyusunda, bazilarinda ise kas
giiciinde azalma oldugunu saptamistir. Bu yillarda sinirin iyilesemeyecegi
diisiiniilmekteydi ve bu diistince 18. yiizyila kadar hakimiyetini korudu. Periferik
sinir siitiirasyonuna ait ilk kayitlar 13. ylizyillda William Saliceto’ya aittir. Sinir
sistemi ile ilgili detayl bilgiler ise 16. ve 17. yiizyillardan sonra elde edilmeye
baslamistir. Glisson (1597-1677) uyarilabilir dogalarin1 kesfetmis, Van Leewenhoek
(1632—1723) ise mikroskopik yapilarinm1 tanimlamistir. Fontana (1730-1805) akson
ve myelin kilif yapisint detaylandirmistir. Fonksiyonel yapiya yonelik en erken
calismalardan biri Galvani’ye (1737-1798) aittir. Galvani yaptig1 kurbaga
deneylerinde, sinir liflerinin elektrik stimiilasyonuna yanit verdigini saptamistir.
Anatomik organizasyonlarinin ve sinir hiicreleri ile ilgili detaylarin tanimlanmasi, 18.
ylizyilin baglarinda Bell, Magendie, Remark ve Von Purkinje gibi g¢esitli
arastirmacilar ile saglanmistir. Schwann isimli arastirmact 1839’da Schwann
hiicresini tanimlayarak kendi adin1 vermistir (21).

Sinirin primer onarimi ile ilgili en erken kayitlardan biri Paget’ye aittir. Paget,
1847 yilinda 11 yasinda bir hastanin median sinir kesisini primer onarmis ve
fonksiyonel geri doniislin tam oldugunu gdstermistir (1).

Waller, 1850 yilinda sinir hasarin1 anlamaya yonelik ¢calismalar yapmis ve bu
calismalar sonucunda, aksonlarin hasar alani distalinde dejenere, proksimalinde ise
rejenere olmaya basladiklarini saptamistir. Ayni yillarda Bernard, kiirar ile
néromiiskiiler blokaj konusunda yaptig1 ¢aligmalar ile sinir iletiminin biyokimyasal
temelleri hakkinda ilk bilgileri ortaya koymustur (21).

Golgi ve Cajal, 1906 yilinda sinir sisteminin birbirine fonksiyonel olarak
bagl sinir hiicrelerinden olusan bir agdan ibaret oldugunu agiklayan calismalari ile
Nobel odiiliinii almiglardir. Sherrington ise, 1906 yilinda sinaps adi verilen sinir
hiicrelerinin fonksiyonel baglant1 noktalarin1 tanimlamustir. Bir baska Nobel 6diiliinii

ise Erlanger ve Gasser, 1944 yilinda her bir sinir hiicresinin ve baglantilarinin



farklilasmis fonksiyonlar1 oldugunu tanimlayarak ve bunlarin fonksiyonlarini
aciklayan elektrofizyolojik calismalar yaparak almislardir. Bu bilgileri kullanarak
1948 yilinda Hodes, Larrabee ve German isimli arastirmacilar klinikte uygulanabilir
elektrofizyolojik sinir testlerini gelistirmislerdir (21).

Periferik sinir cerrahisinde, bugiin modern sinir cerrahisinin temelini
olusturan ilk bilimsel ¢caligmalar Seddon tarafindan 1948 yilinda yapilmistir. Seddon,
sinir hasar mekanizmalarinin, yaralanma derecelerinin, takip ve tedavi segeneklerinin
lizerine caligmalar yapmis ve sinir hasar derecesini belirtmek i¢in Seddon
siiflamasini geligtirmistir. Sunderland, 1945 ile 1968 yillar1 arasinda yaptigi pek ¢cok
calismada, sinir hasar mekanizmalarin1 daha da detaylandirmis ve ¢esitli onarim
tekniklerini gelistirmistir. Ek olarak periferik sinir internal topografik anatomisi
tizerine de incelemeler yapmustir (21).

Periferik sinir cerrahisinin gelisimine, Millesi sinir onariminda gerginligin
olumsuz etkilerini vurgulayarak; Terzis ise tedavi tekniklerini gelistirip

cesitlendirerek 6nemli katkilarda bulunmuslardir (21).
2.2. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi sinir hiicrelerinin, destek bag dokunun, hiicresel
elemanlarin ve u¢ organlarin birlikte hareket ettigi karmasik bir yapidir. Cevreden
merkezi sinir sistemine verileri tasiyacak sekilde dizayn edilmis olup, sempatik ve
otonomik yollarla ¢evresel degisiklikleri yonlendirir. Merkezi sinir sistemi bu sekilde
periferdeki dokularla iliskidedir; afferent liflerle alinan duyu mesajlar1 arka kok
ganglionlarina gelir ve motor iletiler omurilik 6n boynuz hiicrelerinden perifere
uzanir. Noronlar birbirleri ile dendrit denen pek ¢ok sitoplazmik uzantilar ile iligki
kurarlar ve her bir ndron genelde perifere tek bir aksoplazmik uzanti génderir (21).

Periferik sinir embryolojik olarak ektodermal tabakadan gelisir. Embryonik
hayatin 3—4. haftalarinda noroektoderm igerisinde noral krest hiicreleri sekillenir ve
mezoderm igersine go¢ ederler. Burada arka kok ganglionlari, Schwann hiicreleri ve
diger noroblastik hiicrelerin biiyltimeleri ve farklilagmalar1 baslar. Schwann hiicreleri
tarafindan gergeklestirilen myelinizasyon fetal hayatin 4. ayindan itibaren baglar (1).

Periferik sinir duyusal, motor ve sempatik liflerden olusur. Motor sinirlerin

hiicre govdeleri medulla spinalis 6n boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre gévdeleri



dorsal spinal arka kokler icerisinde yerlesmistir. Duyu ve motor lifleri igeren
periferik sinirler, dorsal ve ventral spinal koklerin birlesmesinden olusmaktadir
(Sekil 2.1). Otonom sinir sistemine ait ndronlar ise, merkezi sinir sistemi i¢inde ve

disinda bulunan niikleus ve ganglionlarda toplanmiglardir (1).
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Sekil 2.1. Periferik sinir duyu ve motor kdklerin sematik ¢izimi (Shier D, Butler J,
Lewis R. Hole’s Essentials of human anatomy and physiology. 9" ed.

New York: McGraw Hill, 2006: 393” den ¢evrilerek alinmistir)(22).
2.2.1. Sinir Hiicresi (Noron)

Sinir sistemini fonksiyonel iinitesi sinir hiicresidir (néron). Her bir sinir
hiicresi hiicre govdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak iizere 3 kisimdan
olusur (Sekil 2.2). Motor sinirlerin hiicre govdeleri omurilik 6n boynuzda, duyu
sinirlerininki ise arka kok ganglionlarinda yerlesiktir. Hiicre gévdesinde yerlesik
reseptor fonksiyonu goren c¢ok sayidaki sitoplazmik c¢ikinti dendrit olarak
adlandirilir. Dendritler, cevreden gelen uyarilari hiicre gdvdesine iletirler ve noronlar
arasindaki iletisimi saglarlar. Sinir hiicrelerinin perifer ile iletisimini saglayan uzanti
ise aksondur. Siklikla her bir sinir hiicresinin pek ¢ok dendriti olmasina karsin, tek
bir aksonu vardir. Aksonlar, orijinal hiicre govde ¢apinin binlerce kati kadar
uzunlukta perifere uzanim gosterebilirler. Sinir hiicresinde metabolik olaylar, hiicre

govdesinde gerceklesir; bu nedenle sinirin fonksiyonunu yapabilmesi i¢in, periferik



aksonal uzantilar ile sinir gévdesinin devamlilik géstermesi gerekir. Aksonun gévde
ile iligkisi herhangi bir nedenle kesintiye ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun
devamlilig1 icin gereken metabolik olaylar gerceklesemedigi icin, distal kisimlari

dejenerasyona ugrar (4, 21).
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Sekil 2.2. Sinir hiicre anatomisi (Shier D, Butler J, Lewis R. Hole’s Essentials of
human anatomy and physiology. 9" ed. New York: McGraw Hill, 2006:
393’ den ¢evrilerek alinmustir.)(22)

Her bir sinir hiicresi igerisinde tek bir ¢ekirdek ve birden fazla ¢ekirdekgik
bulunur. En belirgin sitoplazmik organeller golgi cisimcikleri ve mitokondrilerdir.
Bu organeller noronal uyari iletiminde enerji kaynaklari olarak gorev yaparlar.
Bazofilik Nissl cisimcikleri ve graniillii endoplazmik retikulum da govdede
mevcuttur ve bu yapilar, sinir rejenerasyonu gibi metabolik hizin arttig1 durumlarda
sayica artig gosterirler (21).

Noronlar igerdikleri akson ve dendritlerin sayi, uzunluk ve sekillerine gore

unipolar, bipolar ve multipolar olmak {izere 3 gruba ayrilirlar.



2.2.2. Akson

Hiicre govdesinden huni seklinde bir genisleme (akson tepecigi, akson
hillock) ile ¢ikan sinir uzantisidir. Akson boyunca devamlilik gosteren, yiiksek
fosfolipid igerigi olan ve istirahat potansiyelinin devamliligin1 saglayabilecek
ozelliklere sahip ii¢ katli aksolemma adi verilen bir zarla ¢evrilidir (21).

Hiicre sitoplazmasimmin akson igerisindeki es degeri aksoplazmadir.
Aksoplazmada, c¢esitli proteinler, hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller ve
norofilamanlar bulunur. Bunlar yapisal biitliinligiin devaminin saglanmasinda ve
aksonal iletimde 6nem tasirlar. Aksonlar, myelinli ya da myelinsiz olabilirler. Myelin
kilif periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri tarafindan yapilir (1).

Aksoplazma igerisinde mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom ve
vezikiiller gibi organellerin bulunmasina karsin, protein sentezi yapabilen golgi
cisimcikleri ya da graniilli endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle
canliliklarin1  koruyabilmek icin hiicre govdesi ile devamliliklarinin korunmasi
gerekir (21).

Sinirin akson terminalinde, baska bir sinir hiicresi, kas ya da salgi1 bezi ile
yaptig1 baglantiya sinaps adi verilir. Sinaps ile, sinir {izerinde ilerleyen uyart hedef

organa iletilmis olur (1).
2.2.3. Aksonal iletim

Aksonal iletim sistemi, Ca-Mg ATPaz ile saglanan ATP’ye bagimlidir.
Aksonal tagima iki yonlidiir. Anterograd (somatofugal) tasima ile sinir hiicre
govdesinde sentezlenen pek cok madde farkli hizlarda akson boyunca tasmur. iki
farkli hizda anterograd tasima vardir:

1) Yavas tagima: 1-6 mm/giin hiz ile aksonlarin sitoskeletal elemanlar1 taginir.
Aktin, tlibiilin gibi mikrotiibiil proteinleri, ndrofilaman ve mikrofilamanlar bu
yolla tasinirlar.

2) Hizlh tasima: Yaklasik 400 mm/giin hiz ile glikoprotein, lipid gibi hiicre zar1
bilesenleri, ¢esitli enzimler ve nérotransmitter i¢ceren vezikiiller taginir.
Retrograd (somatopedal) tasima, akson terminalinden hiicre govdesine dogru

olan tagima sistemidir. Ortalama hiz 240 mm/giin kadardir. Retrograd tasima ile

norotransmitter vezikiillerinin ve intra-aksonal proteinlerin geri doniisiimii saglanir.



Ayrica akson terminalindeki ya da kesilmis akson ucundaki sinir biiylime faktorii
gibi norotrofik faktorler ve herpes simpleks, polio gibi viriisler de geriye dogru

tasinabilirler (4, 5, 21).
2.2.4. Schwann Hiicreleri ve Myelin Kilhif

Schwann hiicreleri, akson etrafinda yer alan, iyon dengesinin saglanmasina,
norotransmitterlerin dagilimma ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin
yerlesimine katkida bulunan hiicrelerdir. Noroektodermal kokenli bu hiicreler,
periferik sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson ¢evresinde konsantrik karakterde
fosfolipid bir tabaka olan myelin kilifin1 sentezlerler. Myelinli ya da myelinsiz olsun,
her sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmis Schwann hiicreleri ile sarilmislardir.
Myelinli liflerde her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu ¢evrelerken, myelinsiz
liflerde bir Schwann hiicresi birden fazla aksonu c¢evrelemektedir. Ayrica Schwann
hiicreleri tip 4 kollajen ve lamininden olusan bir bazal membran iiretirler ve bu da
sinir lifini ¢evreler. Bu bazal membranin sinir rejenerasyonundaki rolii g¢ok
onemlidir, Ozellikle sinir rejenerasyonu sirasinda, yeni biiylimekte olan aksonal
tomurcuklarin distal sinir giidiigiine uzanimlar sirasinda rehberlik gorevi goriir (21).

Myelin yapist diger hiicre zarlarina benzemesine karsin igerigi farklidir.
Biyokimyasal olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana gelir. Myelin tabaka
icerisinde bulunan lipidlerin %20 ila %30’unu olusturan kolesterol, multilamellar
yapinin stabilizasyonunu saglamaktadir. Myelin icerigindeki diger lipidler, glikolipid
yapisinda olan galaktoserebrozid, siilfatid ve gangliosiddir. Myelin kilifinin %25’ini
olusturan proteinler ise glikoprotein yapisinda olup; bunlarin baslicalar1 protein zero
(Po), periferik myelin protein 22 kDa (PMP 22), myelin iliskili glikoprotein (MAG),
epiteliyal kadherin ve periaksindir (23).

Biiyiik capli sinirlerin hemen hepsi myelinli iken, ¢cap1 1 mikrometreden (um)
kiiciik aksonlar genellikle myelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal koklerin ve
kutandz sinirlerin yaklasik %75’1, kasa giden liflerin %50’si ve postganglionik
otonomik liflerin tamamina yakin1 myelinsizdir. Myelinli aksonlarin da myelinsiz
kisimlar1 vardir. Bu kisimlar, iki Schwann hiicresi arasinda kalan bolge olan Ranvier

diigtimleri ve akson ¢ikis bolgesi olan akson tepecigidir. Bu bolgeler sinir ileti hizi
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acisindan onem tasir. Ranvier diiglimleri, uyarinin sigrayici (saltatuar) sekilde iletimi
ile ¢ok hizli tasinmasini saglar (1, 21).

Bir sinirin myelinli olmasi1 aksiyon potansiyelinin iletim hizim arttirmaktadir.
Myelin kilifin kalinlig1 da iletim hizini etkiler. Myelinsiz liflerde ¢ap 0.2—1.5 um ve
iletim hiz1 0.4-2.0 m/sn (metre/saniye) iken; kalin myelinli sinirlerde ¢ap 12-20 pm
ve iletim 72—120 m/sn gibi yiiksek hizlardadir (1).

Sinir lifleri iletim hizlar1 ve gaplarina gore 3 gruba ayrilir (21):

- A grubu lifler: Myelinli somatik afferent ve efferent liflerdir. Caplar1 2.5-22
um, ileti hizlar1 15-100 m/sn arasindadir.

- B grubu lifler: Myelinli otonomik preganglionik liflerdir. Caplar1 3 um, ileti
hizlar1 3—15 m/sn kadardir.

- C grubu lifler: Myelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ile postganglionik

liflerdir. Caplar1 0.2—1.5 pm, ileti hizlar1 0.3—1.6 m/sn kadardir.
2.2.5. Bag Doku Yapisi

Periferik sinirler birbirinden bagimsiz 3 farkli destek doku ile ¢evrelenmistir:

epindriyum, perindriyum, endondriyum (Sekil 2.3).

g E pindiriyum
Epindriyum ——F7—r011___ = Perindriyum

Perindriyum
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Sekil 2.3. A: Sinir kiliflar1 sematik ¢izim (Gartner LP, Hiatt JL. Color textbook of
histology. 2™ ed. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2001: 204’ten
cevrilerek alinmustir.)(24) B: Sinir kiliflar1 elektron mikroskop goriintiisii
(Shier D, Butler J, Lewis R. Hole’s Essentials of human anatomy and
physiology. 9" ed. New York: McGraw Hill, 2006: 393’ten ¢evrilerek
alinmistir.)(22)



11

Her bir sinir lifi, en i¢te endondriyum denen mezoderm kaynakli bir bag doku
ile ¢evrelenmistir. Endondriyum, mukopolisakkarit ana madde igerisinde yer alan
kollajen ve retikiiler liflerden, fibroblast, makrofaj, mast hiicreleri gibi hiicrelerden
ve kapiller sistemden olusan bir bag dokudur; elastin icermez ve sinir lifi boyunca
uzunlamasina organize olmustur. Endondriyumun ¢evreledigi alan igerisindeki bolge
sinir islevleri i¢in uygun bir ortam saglar (5, 21).

Myelinli ve myelinsiz sinir liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yapi
fasikiildiir. Her fasikiilii ¢evreleyen bag dokuya perindriyum adi verilir. Yassi
perinoral hiicreler tarafindan olusturulmus ¢ok katli bir tabaka olup, travmalara kars1
as1l koruyuculugu tistlenir. Bu koruyucu fonksiyonun yani sira, kan-sinir bariyerini
olusturur. Perindral kilif sinirin distaline dogru gidildikce incelir ve en distalde hiicre
tabakas1 tek kat kalir. Perindriyum, epinéral damarlar ile endondral damarlar
birlestiren anastomotik arteriol ve veniillerce delinir (5).

Kan-sinir bariyeri, perindral hiicreler ile endonériyumdaki endotel hiicreleri
arasindaki siki baglanti noktalarindan meydana gelir. Bu bariyer, endondriyum
icindeki aksonal cevre ile viicuttaki ekstraselliiler boslugu ayiran bir difiizyon
bariyeri olup, aksonlar i¢in uygun fizikokimyasal mikrogevreyi saglar. Travmaya ve
iskemiye kars1 oldukca direnglidir. Bu bariyer bir sekilde zarar goriirse, periferik
sinir sistemi zararli maddelere kars1 savunmasiz kalir ve endondral 6dem gelisir.
Ezilme tarzi sinir yaralanmalarinda kan-sinir bariyerinin bozuldugu ve yaklasik
yedinci giinde agamali olarak tekrar diizeldigi gozlenmistir (25).

Sinir kilifinin en dis tabakasi epindriyumdur. Epinériyum tip 1 ve tip 3
kollajen liflerden, elastik liflerden, fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag
dokudan meydana gelir. Esas gorevi, fasikiilleri ekstremitelerin hareketi esnasinda
travmalara karsi korumaktir. Bu nedenle ozellikle eklem bolgelerinde oldukga
kalindir (4, 5). Fonksiyonel olarak epindriyum iki tabakadan olusur. Derin tabaka
internal (interfasikiiler) epindriyum olup, fasikiilleri tek tek sarar ve bunlar1 gevsek
sekilde bir arada tutar. Eksternal (epifasikiiler) epindriyum, en dista yer alan ve
fasikiillerin iizerinden kolaylikla siyrilabilen bag doku yapisidir. Epindriyumun
kalinlig1 kisiden kisiye, sinirden sinire ve sinir kesitinin alindig1 bolgeye gore kesit

alanimnin %25-%75’1 arasinda degisir. Ekstremitelerde yiizeyel seyreden ya da
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eklemleri gecen sinir kisimlarinda bag doku daha kalindir, bunun nedeni de
tekrarlayan travmalara kars1 koruyuculugu arttirmaktir (5, 21, 26, 27).
Epinériyumda sinirin beslenmesini saglayan vaskiiler bir ag bulunmaktadir.
Lenfatik yapilar da yine bu tabaka i¢inde uzanir (21).
Periferik sinirler fasikiil yapilarina (Sekil 2.4) gore 3 gruptur (1, 5):
1) Monofasikiiler sinir: Bir¢ok sinir lifi igeren tek bir fasikiil
2) Oligofasikiiler sinir: Birkag biiyiik fasikiilden olusan sinir

3) Polifasikiiler sinir: Cok sayida fasikiilden olusan sinir
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Sekil 2.4. Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gore siniflandirilmas: (Lundborg G.
The nerve trunk. Nerve injury and repair. New York: Churchill
Livingstone, 1988’den ¢evrilerek alinmustir.)(28)

2.2.6. Sinir Vaskiiler Yapisi

Periferik sinirlerin vaskiiler yapisi ile ilgili ilk calisma, 1768 yilinda
Isenflamm ve Doerffler tarafindan yapilmistir ve bu arastirmacilar renkli
balmumunun yardimiyla, sinirlerin etrafinda bir vaskiiler ag oldugunu
gostermiglerdir. Daha sonra bu damarlanma hakkindaki detaylar, 1878 yilinda
Ranvier ve 1890 yilinda Quenu ile Lejars isimli aragtirmacilar tarafindan ortaya
konmustur. Insanlarm gesitli sinirlerinde vaskiiler yapilarin detaylari, Sunderland
tarafindan incelenmistir. Vital mikroskopik yontemlerin gliniimiizde gelismesi ile
deneysel hayvan modellerinde, in vivo olarak intrandral mikrovaskiiler yapinin ve
fonksiyonlarinin incelenmesi miimkiin olmustur (29).

Sinir hiicrelerinde, normal fonksiyonlarin devamliliginin saglanabilmesi i¢in
yeterli oksijen destegi ile aecrobik metabolizmalarinin korunmasi 6nem tagir. Periferik

sinirlerde uyar1 iletimi ve aksonal tagima icin gerekli olan enerji, epindriyum,



13

perindriyum ve endondriyum tabakalarinda bulunan ve birbiri ile yakin baglantili
olan bir vaskiiler ag sayesinde saglanir (2).

Periferik sinirlerde olduk¢a zengin bir damarlanma mevcuttur. Ekstrensik ve
intrensik olmak tizere, birbiriyle biitiinlesmis calisan, ancak fonksiyonel olarak
birbirinden bagimsiz iki ayri sistem bulunmaktadir. Ekstrensik sistem, sinirin dis
ylzeyindeki gevsek bag doku igerisinde bulunan damarlardan olusur. Bu bolgeye
vaza nervorum denir ve bu dallar mezondriyum denen gevsek bag doku kilifi
icerisinde uzanirlar. Vaza nervorumlar sinirlere yandas seyreden damarlardan gelen
besleyici dallardan olusur. Ayrica kasa giden perforan damarlar ve periosteal
damarlar da bu sisteme katkida bulunurlar. Bu sistem sempatik uyarilar ve lokal
ilaclardan  etkilenir. = Mezondriyumda  uzunlamasina  seyreden  damarlar
mezondriyumu yer yer delerek, intrensik sistemle anastomozlar yaparlar. Intrensik
sistem, epindriyum, perinériyum ve endondriyum igerisinde yer alan vaskiiler
pleksuslardan meydana gelir. Bu sistem metabolik olaylardan, sempatik uyarilardan
ve lokal ilaclardan etkilenmez. Bu iki sistem arasindaki dengeleyici bazi
mekanizmalar, siniri vaskiiler problemlere kars1 korur (2, 4, 21, 29).

Epindriyumun derin ve ylizeyel katlar1 igerisinde uzanim gdsteren epindral
damarlar, her fasikiile besleyici dallar gonderirken, degisik seviyelerde perindral
vaskiiler pleksuslarla da anastomozlar yaparlar. Uzunlamasina seyreden perinoral
damarlar, birgok alanda oblik olarak perindriyumun i¢ tabakasini delerek endondral
araliga gegerler ve endondral vaskiiler pleksusu olustururlar. Endonéral vaskiiler
yatak, fasikiiller boyunca devamli anastomotik aglar olusturur ve bu sayede sabit bir
fasikiiler kan akimi saglanir. Bu bolgedeki dolagim, perindriyumun daha dis
tabakalarinda gegerli olan sempatik innervasyonun aksine, lokal perflizyon basinci
ile dengede tutulmaktadir (2, 4, 5).

Periferik sinirlerdeki damarlar, siniizoidal ve kivrimli bir yapiya sahiptirler.
Bu siniizoidal ve kivrimli yapisal 6zellikleri sayesinde, vaskiiler sistem gerilme tipi
travmalarda hasardan korunur (2, 5, 21).

Periferik sinirlerde klasik bir lenfatik sistem yoktur; ancak perindriyum
disinda ve endondriyum i¢inde lenfatiklere benzer tasima gorevi yapan kanallarin
oldugu bilinmektedir. Endonéral boslukta klasik bir lenfatik sistem olmadigi igin,

travma sonrasinda olusan 6dem erken donemde fasikiil igerisindeki basinci arttirarak,
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sinirin normal fonksiyonunun devami igin gereken mikrogevreyi bozar. ileri evrede
ise fibrozis ve skar olusumu ile problem yaratir. Normalde endonéral damarlar
gecirgen degildir, ancak travma sonucu gecirgenliklerinin artmasi ile olusan

endonoral 6dem, yine endondral mikrodolagim ile temizlenir (27, 29).
2.3. Periferik Sinir Yaralanmalar

Periferik sinirler pek ¢ok degisik travma sekli ile yaralanabilirler. Periferik
sinir hasarina neden olan en sik yaralanma sekli, gerilim tipi yaralanmalardir.
Periferik sinirler, kollajen iceren endondriyumlar1 sayesinde belli bir elastikiyete
sahiptirler; ancak traksiyon kuvveti sinirin esneme kapasitesini agarsa bu tip hasar
meydana gelir. Ikinci siklikta laserasyonlar gelir ve bu tip yaralanma siklikla bigak
gibi penetran bir aletle olusur. Tam kesi olusabilecegi gibi, siklikla sinir
elemanlarindan bazilarinda devamliligin korundugu tarzda goriiliir. Kompresyon tipi
yaralanmalar ise yine sik goriliir. Sinir devamliliginin korunmus olmasina karsin,
hem duyu hem de motor kayip olusabilir. Patofizyolojisi tam agiklanamamustir,
ancak muhtemel mekanizma mekanik kompresyon sonucunda olusan iskemidir (3).

Yaralanma sekli ne olursa olsun, olusan sinir hasarmin onarimi ve
fonksiyonlarin tam geri kazanimi cerrahi bir problem olmaya devam etmektedir.
Travmanin seklinin yani sira, sinir igyapisinda olusan hasar derecesi de elde edilecek
iyilesme diizeyi ile yakin iliskilidir (4, 9).

Periferik sinir yaralanmalari ile ilgili ilk siniflama, Seddon tarafindan 1948
yilinda yapilmistir. Bu siniflamada 3 tip sinir hasari tanimlanmistir: noropraksi,
aksonotimezis, nérotimezis. Sunderland, 1951 yilinda bu siniflamay1 detaylandirarak,
1 ile 5 arasinda degisen 5 grup sinir yaralanma tipi tanimlamistir. 1988 yilinda
Mackinnon birkag¢ tip sinir hasarini bir arada iceren 6. derece sinir hasarini bu

siiflamaya dahil etmistir (5, 21, 30).
2.3.1. Seddon Siniflamasi (1948)

Noropraksi: Gegici segmental iletim blogu ile karakterize olup, anatomik
biitiinliik ve aksonal devamlilik korunmustur (26, 31). Spontan iyilesir ve iyilesme
tam olur, ancak iyilesme zamani 5 giin ila 3 ay arasinda degisir (ortalama 6—8 hafta).

Histolojik olarak en sik demyelinizasyon goriiliir (5). Sinir yapisi ve yaralanma
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distalindeki kaslarin uyarilabilirligi korundugu i¢in dejenerasyon goriilmez (4).
Gegici kompresyon, traksiyon ve kiint travma ile olusabilir. Ornek olarak turnike
paralizisi ve cumartesi gecesi paralizisi (Saturday night palsy) gosterilebilir. Aksonal
bir hasar olmadigi igin, sinir tomurcuklanmasini (rejenerasyonu) gosteren Tinel
bulgusu yoktur (5).

Aksonotimezis: Ciddi kompresyon veya gerilim tipi yaralanmalarda, aksonal
devamlilikta bozulma olusabilir. Sadece myelin kilif ve akson devamliliginda bir
kesinti vardir; Schwann hiicreleri bazal membrani, endondriyum, perindriyum ve
epindriyum saglamdir. Bdyle bir yaralanma sonrasi eger sinir hiicresi 0lmezse,
lezyon seviyesi distalinde Wallerian dejenerasyon, proksimalinde ise aksonal
tomurcuklanma goriiliir. Endondral doku ve bazal membran, Schwann hiicreleri i¢in
kilavuz tiip gorevi gorerek prolifere olmalarmi saglar (32). Destek bag dokular
saglam oldugu i¢in prognoz iyidir ve fonksiyonel geri doniis tamdir. Iyilesme siiresi
hastanin yasina, u¢ organa, lezyon ile u¢ organ aras1 mesafeye ve rejenerasyon hizina
bagl olarak degismektedir. Rejenerasyon giinde 1-2 mm hizla olur, ancak iyilesme
siiresince uyarilmayan kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilir (21, 26, 31, 32).

Endonoral kilif biitiinliigii korundugu i¢in aksonlarda yanlig yone biiyiime
olmaz. Spontan rejenerasyon beklenen bu tip yaralanmada Tinel bulgusu vardir ve
aksonal rejenerasyon ilerledikg¢e, bu bulgu da distale dogru ilerler (5).

Norotimezis: En ciddi yaralanmalardir. Anatomik olarak sinirde ciddi
hasarlanma vardir. Distalde daha fazla olmak tizere, hem distalde hem de
proksimalde dejenerasyon vardir. Sinir elemanlarinin bazilarinin ya da tamaminin
devamliligi bozulmustur. Endondriyum, perindriyum ve epindriyum hasarlanmustir.
Sunderland bu gruptaki lezyonlari, kiliflarin katilimlara gore 3., 4., 5. tip hasarlar
olmak iizere ayr1 ayri siniflamistir. Spontan rejenerasyon miimkiin olmadigi i¢in
cerrahi onarim sarttir (4, 21).

Lezyon distalinde denervasyona bagli tiim fonksiyonlarda kayip izlenir.
Etyolojik faktdr tam kat bir kesi olabilecegi gibi, iletimi engelleyen ya da siniri
infiltre eden bir timor veya skar dokusu da olabilir (30).

Sinir devamliligi bazi durumlarda goriilebilirse de, sinirin igyapisindaki
bozulma nedeniyle sinirde fonksiyon yoktur. Sinir fasikiiliiniin i¢ yapisi,

aksonlardaki yikim ve Wallerian dejenerasyon nedeniyle bozulur. Endondral kilif
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biitlinliigii de cesitli derecelerde bozulur ve ek olarak kanama, 6dem, inflamatuar

reaksiyonlar sonucu fibrozis kaginilmaz hale gelir (26).
2.3.2. Sunderland Simiflamasi (1951)

1. derece hasar: Seddon siniflamasindaki noropraksiye esdegerdir. Akson ve
sinir kilif yapilar1 saglamdir; ancak travma alanindaki sinir segmentinde iletim kayb1
ve demyelinizasyon vardir. Spontan iyilesir (5, 26).

2. derece hasar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise karsilik gelir. Sinir
kilif yapilart saglamdir; ancak akson biitiinliigli kesintiye ugramistir. Distal
segmentte Wallerian dejenerasyon gelisir. Schwann hiicre bazal membrani ve
endonoral kilif saglam oldugu i¢in prognoz iyidir ve spontan iyilesir (5, 26, 30).

3. derece hasar: Epinériyum ve perindriyum saglamdir, ancak Schwann
hiicre kilifi, endondriyum ve akson devamlilifi bozulmustur. Akson distalinde
Wallerian dejenerasyon izlenir. Endondriyum ve Schwann hiicre kilifi hasarlandigi
i¢in iyilesme tam olmaz (5, 26).

Bu grup yaralanmalar Seddon smiflamasindaki aksonotimezis ve
norotimezisin bir karisimi1 olarak kabul edilirler. Ilimli bir 3. derece hasar
intrafasikiiler alanda minimal fibrozis ve iyi derecede rejenerasyonla iyilesebilir ki,
bu tarz lezyonlar aksonotimezise karsilik gelir. Buna karsin siddetli bir 3. derece
hasarda, rejenerasyonu engelleyecek sekilde fibrozis olusabilecegi icin, boyle bir
yaralanma norotimezis olarak kabul edilir (30).

Rejenerasyon, ayda yaklasik 1 cm ilerler ve bu klinikte ilerleyen Tinel
bulgusu ile takip edilebilir. Rejenerasyon sirasinda nérom olusumu ya da motor ve
duyu liflerin yanlis eslesmeleri kotii fonksiyonel sonuglara neden olabilir (21, 26).

4. derece hasar: Epindriyum disindaki tiim tabakalarin devamlilig
bozulmustur. Fiziksel olarak sinir biitiinliigii devam etmekle birlikte, olusacak skar
dokusunun yaratacagr blok sinir rejenerasyonunu engeller ve hasar bdlgesinde
nodrinom olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goriilebilmesine karsin oldukca
nadir oldugu i¢in cerrahi onarim Onerilir. Bu tip hasarlanmada, hasarli kismin eksize
edilerek sinir u¢larina cerrahi olarak ucuca siitiire edilmeleri gerekir (21, 26).

Tinel bulgusu hasar bolgesinde mevcuttur, ancak rejenerasyon skar dokusu ile

engellendiginden distale ilerlemez. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon vardir.
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Bu tip hasar siklikla gerilim, traksiyon, ezilme, koter yaralanmasi veya sinire yapilan
yanlis enjeksiyon sonucu meydana gelir (5).

5. derece hasar: Epindériyum da dahil sinir devamliligi tam olarak
kaybolmustur ve cerrahi onarim sarttir. Cerrahi onarim olmaksizin iyilesme miimkiin
degildir. Siklikla penetran travmalar ile meydana gelir (5, 21).

Mackinnon bu smiflamaya 6. derece sinir hasar1 seklinde bir ekleme
yapmistir. Mikst tip sinir hasar1 denen bu grupta, sinir boyunca degisik seviyelerde
ve farkli derecelerde sinir hasarlar1 bir aradadir. Ozellikle ezici tip yaralanmalarla
meydana gelir. Baz1 fasikiiller normaldir, bazilarinda spontan iyilesme beklenir,
ancak 4. ve 5. derecede hasarlanmis fasikiillerde rejenerasyon miimkiin degildir.
Tedavisinde intrandral noroliz ile saglam fasikiillere zarar vermeden, 4. ve 5. derece
hasarl fasikiillerin cerrahi onarimlar1 gerekir (5, 30). Sinir hasar tipleri Sekil 2.5’te

Ozetlenmistir.
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Sekil 2.5. Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi (Brandt KE, Mackinnon
SE. Microsurgical repair of peripheral nerves and nevre grafts. In: Aston
SJ, Beasley RW, Thorne CHM, editors. Grabb and Smith’ plastic surgery.
5" ed. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997: 82’den ¢evrilerek
alinmistir.) (33)
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2.4. Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Biyolojik agidan, sinir yaralanmasi ve onarimindan sonra fizyolojik sonuglari
etkileyen faktorler; hasar sonrasi saglam kalan sinir hiicrelerinin sayisi, aksonal
biliylimenin hiz1 ve kalitesi, rejenere olan aksonlarin uygun sekilde diizenlenmeleri,
uc-organlarin durumu, beyin somatosensoriyal ve motor korteksinde kortikal
reorganizasyon iglemidir. Klinik olarak iyilesme siklikla tam olmaz ve en sik zayif ya
da anormal duyu, motor fonksiyonlarda kayip, soguk intoleransi, agr1 gibi hastanin
sosyal hayatin1 ve is hayatini etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder (6).

Periferik sinir yaralanmalarinda, yaralanma bolgesinin yani sira, yaralanma
bolgesinin proksimalinde, distalinde ve sinir hiicresinin govdesinde bir takim yapisal
ve islevsel degisiklikler meydana gelir. Hasar distalindeki tiim myelinli veya

myelinsiz lifler Wallerian dejenerasyona ugrar (7)
2.4.1. Sinir Hiicre Govdesi

Aksonal yaralanma sonrasinda, alti saat icerisinde sinir hiicre govdesinde
hacim artar, hiicre c¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir, nissl cisimcikleri ve
graniilli endoplazmik retikulumlar yikilir ve sitoplazmanin yapist degisir. Bu
degisikliklerin tiimiine birden ‘kromatoliz’ denir. Bu reaksiyonel degisiklikler hasar
sonras1t 2 ila 3. haftalarda en yiliksek degerine ulasir. Bu degisikliklerin amaci
kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir. RNA iceren yapilarda, protein
sentezindeki hizlanmay1 yansitacak sekilde bir artis olur (3, 4). Rejenere olan akson
tomurcuklarinin olusturduklar: biiyiime konisinin ana komponenti olan aktin, tubulin
ve akson biiylimesi i¢in gereken yapisal proteinlerin (growth-associated proteins;
GAPs) sentezi artarken, transport fonksiyonunda rolii olan nérofilaman proteinlerinin
sentezi azalir. Ozellikle GAP 43, akson boyunca tasinan bir fosfoproteindir ve
rejenere olmakta olan aksonlardaki biiylime konilerinde, akson hasar1 sonrasi miktari
yaklagik 100 kat artar, rejenerasyon tamamlandiktan sonra normal diizeyine doner (9,
31). Sinir hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan kromatoliz, temel olarak rejenerasyonu
gostermekle birlikte, aynt zamanda sinir hiicresinin travmadan ne siddetle
etkilendiginin de bir gdstergesidir ve genis aksoplazmik hacim kayiplarinda olusan
kromatoliz ile hiicre onarim mekanizmalar1 baslasa bile, hiicre 6liimii meydana

gelebilir (6).
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Sinir hiicresinde olusan bu degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve
yaralanmanin ne kadar proksimalde oldugu ile iligkilidir. Hiicre govdesine ¢ok yakin
yaralanmalar hiicre 6liimiine neden olabilir (3, 21, 31). Maggie ve ark.’nin (5) rat
siyatik sinir kesisi ile yaptiklar1 ¢alismada, hasar proksimalde yerlesikse ndron kayip
orant %27 saptanirken, hasar distalde oldugunda noéron kaybi %7’lere kadar
diismektedir.

Hiicre 6limii duyu ndronlar1 i¢in daha tipiktir. Duyu hiicre gdévdelerinde
gergeklesen hiicre 6liimiiniin, hasar sonrasi ilk 24 saat i¢inde gergeklestigine dair
cesitli bilgiler vardir ve bu bilgiler 1s181nda tedavinin ilk 24 saat i¢erisinde baglamasi
gerekmektedir. Motor ndronlarda duyu ndéronlart ile kiyaslandiginda hiicre 6limii
daha az gergeklesmektedir (9). Dorsal kok ganglionlarinda aksonotimezis tipi
yaralanmalar sonrasinda, apopitozis iligkili hiicre 6liimii insidans1 %20 ile %50

arasinda degismektedir (6).
2.4.2. Proksimal Segment

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde, birka¢ internodal segment
boyunca ilerleyen ve distal segmenttekine benzer bir dejenerasyon goriiliir. 24 saatlik
bir latent period sonrasi, proksimal kesik ugta terminal ve kollateral aksonal
tomurcuklanmalar meydana gelir. Anterograd ilerleyen bu biiylimede, kollateral
tomurcuklar aksonun saglam oldugu Ranvier diigiimlerinden kdken alirken, terminal
tomurcuklar zedelenen aksonun proksimal ucundan ¢ikar. Hasarlanmis sinirde akson
ucundan tomurcuklanma ilk 6 saat i¢inde baslamasia karsin, bu ilk tomurcuklar
genelde rezorbe olurlar. Internal sitoskeletal yapilar1 olan kalic1 tomurcuklar, genelde
ilk 24 saatin sonunda belirmeye baslarlar. Bu sekilde uzanan her bir tomurcuga
‘rejenerasyon iinitesi’ denir. Her bir tomurcugun ucundaki kisma ise ‘biiylime konisi’
denir (4, 21, 31).

Biiylime konisi, diiz endoplazmik retikulum, mikrotiibiil, mikrofilaman,
mitokondri, lizozom ve diger vezikiiler yapilardan zengindir. Aktin filamanlar1 ve
myozin igerir. Bu yapilar, bilylime konisinin filapoid ¢ikintilar yaparak hareketli
olmasini saglar. Distal sinir segmentindeki Schwann hiicre kolonlar1 (Biingner
bantlar1) ve Schwann hiicrelerinin bazal laminalari, biiylime konisinin ilerlemesi igin

uygun ortam saglarlar. Bliylime konisinin, Schwann hiicre bazal laminasinda bulunan
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fibronektin ve laminine affinitesi vardir ve aksonal tomurcuklarin biiylime yoniinii
belirleyen faktorlerden biri de bu affinitedir (5, 21).

Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli aragtirmaci 1928
yilinda kedilerin omuriliklerinde yaptig1 c¢alismalarda gostermistir. Aksotomiyi
takiben proksimal ugta pek ¢ok tomurcugun olustugunu ve bunlarin distale uzanarak
rejenerasyonu sagladigin1 saptamistir. Cajal ayrica rejenere olan aksonlarin, diger
dokulardan ziyade distal sinir segmentine dogru tercih edilir bir biiyiime patterni
gosterdiklerini de ortaya koymustur (norotropizm) (6, 31).

Aksonal tomurcuklarin sayist zamanla azalir, bazilar1 distal segment ile
baglant1 yaparken; digerleri regrese olur. Baglantiy1 yapabilenler mature olurlar. Ug

organlardan salgilanan trofik maddeler bu yonlenmeyi diizenlerler (4).

2.4.3. Distal Segment

Distal sinir segmentinde akson ve myelin kilifta meydana gelen hiicresel
dejeneratif degisikliklere ‘Wallerian dejenerasyon’ denir. Ik kez 1850 yilinda Waller
isimli arastirmaci kurbaga hipoglossal sinirinde, sinirin kesilmesi sonrasinda distal
segmentte olusan degisiklikleri gozlemlemis ve bu dejeneratif siirece Wallerian
dejenerasyon ismini vermistir. Wallerian dejenerasyon ile akson ve myelin kokenli
maddelerin temizlenmesi saglanirken, rejenere olan aksonun biiyiimesi i¢in uygun
ortam olusturulur. Prolifere ve diferansiye olan pluripotent Schwann hiicreleri, bazal
lamina boyunca dizilerek Biingner bantlarini olustururlar. Ortada olusan i¢i bos tiip
yapisina endondral tiip denir (8, 9, 31).

Aksoplazmik hiicresel iskelet, proteolitik enzimler ile yikilir. Bu islem
kalsiyum bagimlidir. Aksoplazmada ndrofilaman yikimi, kalsiyum ile aktive olan
proteolitik enzimlerle meydana gelir. Myelin, Schwann hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan fagosite edilir. Bu fiziksel degisikliklerin biiyiik bir kismu ilk birka¢ hafta
icerisinde tamamlanir, ancak tiim debrisin temizlenmesi birkag¢ ay1 bulur (4, 9).

Ozel radyografik tekniklerle, Schwann hiicre proliferasyonunun iigiincii
giinde en yiiksek degerlere ulastigi ve hasar sonrasi ikinci haftanin sonuna dek
azalarak devam ettigi gosterilmistir (4, 31). Endondral tiip kilifi, Schwann hiicre
bazal laminalarinda kollajen birikimine sekonder kalinlagmaya baslar ve giderek

distal segmentte endondral tiipiin genisligi azalir. Eger endondral tiip rejenere olan
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akson ile penetre olamazsa, ilerleyici fibrozis sonucunda tiip tamamen oblitere olur.
Endonoral tiipler, hasarlanma sonrasi ilk 3 ay ic¢inde orijinal ¢aplarinin %10-20’si
kadar bir oranda daralirlar (3).

Tomurcuklar proksimal sinir giidiigiinden distale dogru ilerlerler. Bu
hareketlenme sinir iyilesmesinin basarisin1 etkileyen en Onemli olaydir. Bazi
tomurcuklar bag doku igersine dogru uzanabilirler ki, bu ndérinom olusumu ile
sonuclanir. Tomurcuklar Biingner bantlarini takip ederek, perifere dogru uzanip
hedeflerini bulurlar. Baslangicta proksimal segmentteki tomurcuklanan akson sayisi,
distal segmentteki mevcut akson sayisindan daha fazladir, ancak zaman igerisinde
periferik baglantiyr yapamayan tomurcuklar dejenere olur ve akson sayilar1 esitlenir
(3, 4). Sinir dejenerasyon ve rejenerasyon siireci Sekil 2.6°da dzetlenmistir.

Hayvan deneylerinde distal segmentin rejenerasyon hizinin ndrotimezis tipi
yaralanma sonrast 2.0-3.5 mm/giin, aksonotimezis tipi yaralanma sonrast 3.0-4.5
mm/giin oldugu saptanmistir. Insanlarda ise ortalama aksonal rejenerasyon hizi
giinde 1-2 mm’dir (4). Proksimalden distale dogru ilerledik¢e rejenerasyon hizi
azalmaktadir. Rejenerasyon hizi, hasar alaninin sinir hiicre gévdesine uzaklig ile ters

orantilidir (Tablo 2.1)(21).

Tablo 2.1. Ust ekstremitede sinir hasar bolgesine gore rejenerasyon hizlar

Sinir hasar bolgesi Giinliik rejenerasyon hizi
Ust kol 8.5 mm/giin

Proksimal 6n kol 6 mm/glin

El bilek 1-2 mm/giin

El 1-1.5 mm/giin

Distal sinir segmentinin vaskiiler ag1 da yaralanmaya cevap olarak, once
vazokonstriikte olur, daha sonra vazodilate olur, ama en bagarili aksonal

rejenerasyondan sonra bile orijinal kan akiminin ancak %60-80’ine ulasabilir (33).
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2.4.4. Sinir Iyilesmesinde Makrofaj ve Schwann Hiicrelerinin Rolii

Normal bir periferik sinirde, makrofajlar, normal endonéral hiicre
toplulugunun %5’inden azin1 olusturmaktadir. Sinirin kesi ya da ezilme seklinde
hasarlanmasindan sonra endondral hiicre igerigi hizla artar. Bu hiicrelerin bir kismi
Schwann hiicreleri, fibroblast ve endotel hiicreleri iken, bir kism1 da distal giidiikte
hasar alanina infiltre olan myelomonositik hiicrelerdir (7).

Hasar sonrasi prolifere olan Schwann hiicreleri, farklilasarak bazal lamina
tizerinde dizilirler ve Biingner bantlarini olustururlar. Schwann hiicre proliferasyonu
ile makrofajlarin bolgeye toplanmasi es zamanli seyreder; bu da Schwann hiicre
proliferasyonunda makrofajlarin tetikleyici bir rolii oldugunu gostermektedir.
Normal periferik sinirde NGF ve NGF reseptorii ¢ok az bulunur, ancak makrofaj
gbcll ile interlokin—1 (IL-1) seviyesi artar; bu da Schwann hiicresinde NGF
transkripsyonunu ve NGF reseptor dansitesini arttirir. NGF reseptor ekspresyonu,
aksonal kontakt ile kontrol edilmekte olup; distal giidiik ile temas saglandiginda
Schwann hiicrelerindeki reseptor sayilar1 azalmaktadir. Ek olarak myelini sindiren
makrofajlarin, Schwann hiicreleri i¢in mitojenik olan PDGF ve FGF sentezledikleri
de saptanmustir (6, 8, 9).

Noral rejenerasyonda rol alan norotrofinler; NGF, beyin kaynakli nérotrofik
faktor (Brain derived neurotrophic factor, BDNF), norotrofin—3, nérotrofin—4,
epidermal biiylime faktorii (Epidermal growth factor, EGF), IGF-1 ve 2, glial kdkenli
norotrofik faktdr (Glial derived neurotrophic factor, GDNF), Schwann hiicreleri
tarafindan aksonal hasara cevap olarak salinirlar ve NGF reseptorlerine baglanirlar.
Bu sekilde aksonun biiylime konisinde rejenerasyonu desteklerler (5).

Aksonal rejenerasyon, sinir elemanlar1 digindaki diger bag doku yapilarindan
ziyade, akson distal giidiigiine dogru tercih edilir bir bliylime gergeklestiri, ki bu olay
‘norotropizm’ olarak adlandirilir. Bu aksonlarca tercih edilir biiylime yonii, salinan
cesitli norotrofik faktdrler ve Schwann hiicrelerinin migrasyonu ile saglanir (9).
Aksotomiden sonra, distal sinir glidiigiindeki Schwann hiicrelerinde hiicresel
adezyon molekiilleri artmaktadir. Ozellikle glikoprotein L-1, noral hiicre adezyon
molekiilii ve N-kaderin artmakta ve bunlar da akson tomurcuklarinin nérotropizmini
desteklemektedir (5). Ayrica NGF reseptorlerinin de hiicre yiizey adezyon molekiilii

olarak etki ettigi, NGF’lin ise akson iizerinde olusan NGF reseptorleri ve Schwann
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hiicreleri arasinda koprii olusturarak sinir hiicrelerine destek verdigi diisiintilmektedir
(8). Sinir hasar1 sonrasi, Schwann hiicreleri NGF disinda IGF-1, silier norotrofik
faktor (Ciliary neurotrophic factor, CNTF) ve BDNF gibi biliylime faktorleri de
olusturarak biiytimeye katki saglarlar (6).

Makrofajlar profesyonel fagositik hiicrelerdir ve sinir hasari sonrasi primer
gorevleri myelin debrisin temizlenmesidir. Deneysel calismalarda, makrofajlarin
endondriyuma infiltrasyonu engellendiginde, dejenerasyon evresinin akut fazinda
Schwann hiicreleri tarafindan myelinin yikimi1 gerceklesememekte ve debrisin
temizlenmesi olduk¢a yavas olmaktadir. Benzer sekilde, deneysel olarak Schwann
hiicrelerinin boliinmeleri bloke edilirse, yine sinir dejenerasyonu ve takip eden
rejenerasyon oldukca yavas seyreder (7).

Makrofajlar kadar etkin olmamakla beraber, Schwann hiicreleri de fagositik
etkili davranarak myelin yikimina yardim ederler. Schwann hiicrelerinin hasar
sonras1 major histokompatibilite antijeni (MHC) klas 2 pozitif hale gelerek, myelinin
baz1 komponentlerini makrofajlara sunup, makrofajlari daha da etkin hale getirdikleri
saptanmistir. Benzer sekilde myelin debrisi fagosite eden makrofajlar da, myelin
kokenli tirtinleri Schwann hiicrelerine sunarak, bu hiicrelere mitojenik etki ederler ve
bu artiklarin remyelinizasyonda kullanimini saglarlar (7, 8).

Aktive makrofajlar ayrica hasar alanina endotel hiicre migrasyonunu da
arttirirlar. Timor nekrozis faktor (TNF) gibi kapiller endoteliyal hiicrelerin
davraniglarini etkileyen bazi biliylime faktorlerinin sentez ve sekresyonunu uyararak
anjiogenezisi desteklerler (7).

Biingner bantlarinin bazal laminalari, diger bazal laminalar gibi bol miktarda
laminin ve fibronektin igerir. Bu iki molekiil, kiiltiirlerde akson tomurcuklarinin
biiylimesinde oldukga etkili faktorler olarak saptanmiglardir (6, 8).

Sonu¢ olarak Schwann hiicreleri rejenerasyonu ii¢ farkli yolla destekler.
Birincisi hiicre yiizey adezyon molekiillerinin sentezinin arttirilmasi, ikincisi laminin,
fibronektin, heparan stilfat gibi ekstraselliller matriks proteinlerini i¢eren bazal
membranin olusturulmasi ve {i¢linciisii sinir bilylimesini destekleyen pek ¢ok biiyliime

faktorii ve reseptorlerinin liretiminin arttirilmasidir (11).
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2.5. Sinir Iyilesmesinde Norotrofik Faktorlerin Rolii

Son yillarda sinir iyilesmesinde norotrofik faktorlerin 6nemi iizerinde siklikla
durulmaya baglamistir. Hasarlanmis sinirde ve hedef organlarda bu faktorler, travma
sonrast ortaya c¢ikarak ve akson boyunca retrograd tasinip sinir rejenerasyonuna
katkida bulunmaktadirlar. Pek ¢ok deneysel calismada, bu faktorlerin sinir hasarinda
kullanimiyla, sinir hiicre yasayabilirliginde ve aksonal biiyiimede artis saptanmistir
(6, 10).

Yaralanma sonrasinda aksonlarin canliliklarini siirdiirmelerinde ve aksonal
bliytimede etkili olan endojen kaynakli ¢ok sayida faktdr tanimlanmistir. Akson ile
Schwann hiicreleri arasindaki iliskinin bozulmasi, bu faktdrlerin sentez ve
salimmminda artisa neden olmaktadir. Norotrofik faktorler reseptorlerine gore 2
gruptur. Birinci grubu olusturan noérotrofinler, NGF, BDNF, norotrofin-3,
nérotrofin—4/5 ve son yillarda bulunan nérotrofin—6’dir. Ikinci grup ise ndropoetik
sitokinler olarak anilir ve bu grupta CNTF, lokemi inhibitor faktoér (Leukemia
inhibitory factor, LIF) ve interlokin—6 (IL-6) bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, sinir
rejenerasyonunun degisik asamalarinda etkili olan, FGF, IGF-1 ve 2, TGF, GDNF,
TNF, VEGF, EGF ve PDGF gibi biiyiime faktorleri de vardir (6, 11, 34).

Norotrofinler ‘trk’ olarak adlandirilan yiiksek affiniteli tirozin kinaz
reseptorlerine ve ‘p75° olarak adlandirilan diisiik affiniteli NGF reseptorlerine
baglanarak etkilerini gosterirler. Reseptorlerle etkilesim sonucu hiicre i¢i sinyaller
iletilir ve hiicre cevabi olusur. Farkli norotrofinlere spesifik olan, ii¢ farkli trk
reseptOrii saptanmustir. Sadece yiiksek affiniteli reseptdr iceren (trkA) ndronlar
NGF’e yanit verebilir. Motor ndronlarda trkB ve trkC reseptorleri bulundugu ve trkA
reseptorii olmadig i¢in NGF motor noronlar iizerinde etkili degildir. BDNF, trkB ve
trkC tizerinden, NT-3, trkC {izerinden ve NT—4/5, trkB iizerinden etkilerini gosterir
(6, 10, 32).

2.5.1. Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

Levi-Montalcini ve Hamburger tarafindan 1951 yilinda ilk tanimlanmis
norotrofik faktordiir. Glikozillenmemis, 26 kDa agirliginda, homodimerik bir

polipeptittir. Ik olarak erkek fare tiikriik bezinden elde edilmis olan NGF, sinir
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sistemi lizerinde pek cok degisik etkiye sahiptir. Sinir hasar1 sonrasi makrofaj,
Schwann hiicreleri ve fibroblastlardan sentezlenerek ortama salinmaktadir. Yapilan
deneylerde, NGF kullanimi ile dogal ya da deneysel olarak indiiklenmis hiicre
Olimiinii sempatik ve duyusal ndronlarda geri dondiigii ve ek olarak anti-NGF
antikorlarinin, in vivo olarak sempatik sinir gelisimini bloke ettigi gosterilmistir.
Yapilan hiicre kiltiirii caligmalarinda, NGF ile aksonal tomurcuklarin biiylime
yoniiniin de etkilendigi saptanmistir. Sempatik ve duyusal nodronlar, normal
gelisimleri i¢in de NGF’e ihtiya¢ duyarlar, ancak parasempatik ve motor ndronlara
etkisi yoktur (11, 34, 35, 36).

NGF mRNA, normalde erigkin sican siyatik sinirinde ¢ok diisiik diizeylerde
bulunur; ancak deneysel sinir hasar1 sonrasi1 diizeyi hizla artar. Bu artista, aktive olup
siniri infiltre eden makrofajlarin ortamda arttirdigi IL—1 seviyeleri mediator olarak
etkilidir (11).

Zhuk ve ark. (37), NGF uygulamasi ile aksotomilerden sonra goriilen santral
kromatoliz ve hasarlt néron Oliimiinde azalma, protein sentezi, fosforilasyonu ve
kollateral lif tomurcuklanmasinda artig saptamiglardir. Kesilmis siyatik sinir distal
segmentinde, NGF’de keskin bir artis olusarak sinir rejenerasyonunu
hizlandirmaktadir. Lee ve ark.’nin (38) sigan siyatik sinirinde yaptiklar1 ¢aligmada,
kontrolli NGF saliniminin aksonal rejenerasyonu doz bagimli olarak arttirdig:
gOriilmiistiir.

Sinir ezilme yaralanmasi ya da aksotomilerden sonra, NGF uygulanmasi ile
myelinize akson sayisinda ve myelin kalinliginda artis ve noral internal
organizasyonun daha diizgiin oldugu ve sinir rejenerasyonunu hizlandigi, pek ¢ok
deneysel calismada gosterilmistir (12, 39, 40, 41, 42, 43, 44).

Duyusal arka kok ganglionlarinin yasayabilirligi tizerindeki etkisi kanitlanmig
olan NGF, fibronektin ile beraber kullanildiginda motor néronlar iizerinde de etkili

olabildigi gosterilmistir (39, 45).
2.5.2. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Ik kez 1982 yilinda bulunmasina karsin, molekiiler tekniklerle karakterize
edilmesi uzun yillar almistir. NGF ile benzer bir molekiiler yapiya sahip, 120

aminoasitli bir polipeptittir. Daha ¢ok trkB olmak iizere, hem trkB hem de trkC
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reseptorlerine baglanabilir. Sinir hasar1 sonrasi, Schwann hiicrelerinde ve hedef
organ olan kasta miktar1 artar, retrograd olarak sinir hiicre govdesine tasmir (11, 45,
46).

Yapilan calismalarda, aksotomi sonrasi omurilik 6n boynuzda yerlesik motor
sinir hiicre 6liimiinii azalttig1, periferik sinir rejenerasyonunu ve remyelinizasyonunu
arttirdil, ek olarak hiicre kiiltiirii c¢alismalarinda da, motor ndronlarin
yasayabilirligini arttirdig1 saptanmistir (47, 48).

Zhang ve ark.’nin (49) sicanlarda periferik sinir hasar1 olusturduklari
deneysel ¢alismalarinda, BDNF ile periferik sinir rejenerasyonu  ve
remyelinizasyonunda olusan diizelmenin, anti-BDNF antikorlar1 verildiginde bloke
oldugu goriilmiis ve sinir rejenerasyonu i¢in endojen BDNFiin gerekli oldugu ortaya
konmustur.

Boyd ve ark. (50), BDNF’iin periferik sinir rejenerasyonu iizerine etkisinin
doza bagimli bifazik oldugunu 6ne siirmiislerdir. Diisiik dozlarda (0,5-2 pg/giin)
uygulandiginda motor akson rejenerasyonunu hizlandirmasma karsin, yliksek
dozlarda (12-20 pg/giin) rejenerasyonu inhibe ettigi goriilmiistiir. Ancak bu doz

bagimli mekanizma heniiz net olarak ¢oziilememistir.
2.5.3. Norotrofin—-3 (NT-3)

BDNF ve NGF ile yapisal benzerlik gosteren 119 aminoasitli dimerik yapili
bir polipeptit olup, hem santral sinir sisteminde, hem de periferik sinir sisteminde
bolca bulunur. Tercihen trkC reseptorlerine baglanir. Duyusal ve parasempatik
noronlarda yasayabilirligi ve diferansiasyon destekler. Invitro motor ndron
yasayabilirligi iizerine giliclii etkileri vardir. Noromiiskiiler esik fonksiyonlarini
diizenler. Motor ndronlar1 dogal hiicre oliimiinden korur. Ayrica periferik sinir
rejenerasyonunda da etkileri vardir. Spinal kord yaralanmalarinda, NT-3 enjeksiyonu
ile kortikospinal yollarda rejeneratif tomurcuklanmada artis oldugu gosterilmistir

(10, 45, 46).
2.5.4. Norotrofin—4/5 (NT—4/5)

NGF ile yapisal benzerlik gosteren, 130 aminoasitli dimerik bir polipeptittir.

Tercihen trkB reseptorlerine baglanir. Hasarlanmis retinal ganglion hiicrelerinin
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yasayabilirligini destekledigi, motor ndron yasayabilirligi i¢in giiglii destekleyici
etkilerinin oldugu, motor néronlarin iskelet kasi1 innervasyon kapasitelerini arttirdigi
saptanmigtir (45). Yin ve ark.’nin (51), fibrin yapistiricinin NT—4/5 i¢in tasiyici
sistem olarak kullanildig1 sigan siyatik sinir kesi modelinde, aksotomi sonrasi

periferik sinir rejenerasyonunda NT—4/5’in etkili oldugu gosterilmistir.
2.5.5. Norotrofin—6 (NT-6)

Norotrofin ailesinin en son bulunmus olan iiyesi olup, bu da NGF ile yapisal
benzerlik gosterir. Heniliz yeterli deneysel ¢aligma yapilmamistir; ancak sinirh
sayidaki deneylerde sempatik ve duyusal noronlarda etkili oldugu goriilmiistiir.

Motor noronlardaki etkisi i¢in ek ¢aligsmalara ihtiyac vardir (45).
2.5.6. Silier Norotrofik Faktor (CNTF)

Saglikli periferik sinirlerde Schwann hiicrelerinde ve santral sinir sisteminde
astrositlerde bol miktarda bulunan ve yapisal olarak NGF’den farkli yapida bir
noroaktif sitokindir. CNTF, motor ve duyusal néronlarda artmis metabolik aktivite
ile beraber, her iki tip sinirde de aksonal tomurcuklanmayi arttirir. Aksotomilerden
sonra, distal giidilkte CNTF mRNA seviyeleri hizla diiser ve akson tekrar rejenere
olana kadar bir artig goriilmez. Sinir rejenerasyonuna CNTF’de artis eslik eder ve
CNTF seviyelerinin devamlilig1 i¢in, aksonlarin glial hiicrelerle temas etmesinin
kritik 6nemi olduguna isaret eder. CTNF ile in vitro olarak, aksotomilerden sonra
motor noronlarin yasayabilirligin de artis saptanmis olmasina karsin, trofik destegi
heniliz agikliga kavusmamistir. Hasara yanit olarak glial hiicrelerden salindigi
diisiiniilmektedir. CNTF ayn1 zamanda, néron kaynakli bir myojenik faktor olarak da
diisiiniilmektedir. Tedavi amaciyla uygulandiginda, kaslarda denervasyona bagh
gelisen atrofiyi azaltmakta ve kas giiclinlin yeniden kazanilmasina yardimci
olmaktadir (10, 11).

CNTF’iin, bazik FGF, BDNF ve NGF ile sinerjistik etki gosterdigini ortaya
koyan calismalar mevcuttur. McCallister ve ark.’nin (52), sican periferik sinirinde
yaptiklar1 calismada aksotomi sonrast CNTF ve NGF beraber uygulandiginda,

aksonal rejenerasyonda artis oldugu goriilmiistiir.
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2.5.7. Lokemi Inhibitor Faktor (LIF)

Yamamori ve ark. tarafindan 1989 yilinda bulunan, periferik sinirlerin
yasayabilirligini destekleyen bir diger biiyiime faktoriidiir. In vitro calismalarda,
sempatik noronlardaki aktivitesinin CNTF ile olduk¢a benzer oldugu ve CNTF ile
benzer sinyal yollarmi kullandigi saptanmistir. Diger norotrofik faktorler gibi
retrograd tasinarak, arka kok ganglionlarindaki ndéronlari etkiler. Sinir hasari
sonrasinda retrograd bu tasinma islemi, CNTF ile beraber artar. Schwann hiicreleri
tarafindan {retildigi diisiiniilmektedir. Aksotomize sinirlere LIF uygulandiginda,
sinir rejenerasyonunun ve myelinizasyonunun artmasinin yani sira, kas kitlesinde ve
kasilma giiciinde de artis oldugu saptanmustir (10).

Kurek ve ark. (53) tarafindan LIF {iretimi baskilanmis farelerle yapilan
deneyde, kas rejenerasyonunun belirgin sekilde azaldigi, ancak bu durumun LIF
inflizyonu ile diizeldigi gdzlenmistir. Siganlarda, omurilik hasar1 sonrasinda
kullanimi1 ile akson rejenerasyonunda artis ve lokomotor fonksiyonlarda diizelme

oldugu saptanmistir (54).
2.5.8. Glia Kaynakh Norotrofik Faktor (GDNF)

Ik kez 1993 yilinda bulundugunda dopaminerjik néronlarda etkili oldugu
diisiiniilmiis, ancak sonradan yapilan caligmalarda pek ¢ok néron populasyonunda
potent bir ndrotrofik faktoér oldugu saptanmistir. Embryonik sican omurilik motor
ndronlarindan elde edilebilir. Bunlarin kolinerjik maturasyonunu desteklerken, hem
duyusal hem de motor ndronlarin, dogal ya da travmaya bagl hiicre 6liimiinii azaltir.
Schwann hiicreleri tarafindan sentezlenir ve bu hiicreler iizerine giiclii trofik etkisi ile
periferik sinir iyilesmesinde de rol alir. Ozellikle kronik periferik sinir hasarinda,
GDNF diizeylerinde daha belirgin bir artis oldugu saptanmistir. Deneysel olarak,
sican siyatik sinir hasarinda kullanilmis ve rejenerasyonun arttig1 saptanmistir (11).

Periferik sinir hasar1 sonrasi iskelet kasinda da diizeyleri artar ve retrograd
olarak motor noronlara tasinir; hem in vivo hem de in vitro olarak motor néronlarin
yasayabilirligi iizerindeki etkisi gosterilmistir (10).

Sinir rejenerasyonu {izerine olumlu etkileri bulunan diger biiyiime
faktorlerinden (FGF, PDGF, TGF-B, EGF, VEGF, IGF) detayli olarak trombositten
zengin plazma kisminda bahsedilecektir (bkz. sayfa 37-44).
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2.6. Trombositler

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmik parcalaridir. Beyaz kan hiicreleri
olup kemik iliginde olusurlar. En kii¢iik kan hiicreleridir ve yuvarlak ya da oval
sekilli olabilirler. Ortalama c¢aplar1 2 pm’dir. Fosfolipid iki tabaka arasinda
glikoprotein, glikolipit ve kolesterolden olusan tiglincii bir tabakay1 igeren, trilaminar
bir hiicre zarlar1 vardir. Hiicre zarinin en dis yiizeyinde glikoprotein, glikolipit ve
mukopolisakkaritlerden olusan ve ‘glikokaliks’ adi verilen bir yap1 mevcuttur. Bu
yap1 trombosit adezyon ve agregasyonunda rol alir. Sitoplazmalarinda mitokondri,
mikrotiibiil, graniiller (alfa, delta, lambda) gibi organeller icermelerine karsin, hiicre
cekirdekleri yoktur. Sitoplazmalarinda bulunan glikojen partikiilleri, trombosit
metabolizmast i¢in 6nem tagir. Trombositlerin hiicre zari, sitoplazma igerisinde
parmak seklinde uzantilardan olusan ve ‘acik kanalikiiler sistem’ ad1 verilen bir kanal
sistemine sahiptir. Bu sistem, sitoplazmada bulunan aktif molekiillerin dig ortama
atilmalarin1 saglayan fonksiyonel bir yapidir. Diger bir sistem olan ‘yogun tiibiiler
sistem’ ise, kapal1 bir kanalikiiler sistem olup, trombosit aktivasyonu i¢in gereken
kalsiyum iyonlarint depolar. Ayrica tromboksan gibi prostoglandinlerin sentezinde

rol alir (Sekil 2.7) (13, 14, 55).

Trombosit hiicre iskeletinin %20-%30 kadarini, hiicre zarina yakin yerlesim
gosteren aktin mikrofilamanlar1 olusturur. Trombositler aktive olduklarinda, hiicre
iskeleti yapisinda degisiklikler meydana gelir; aktin mikrofilamanlar1 hiicre hareketi
ve agregasyonu saglayan, ‘filapod’ adi verilen yiizey ¢ikintilarini olustururlar. Hiicre
iskeletinde bulunan bir diger protein yapr mikrotubullerdir ve aktivasyon sirasinda

olusan trombosit sekil degisikliklerinden sorumludurlar (13, 14, 55).
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Mikrottibdller

Yogun Cisimcik
(delta-grandil)

Acik kanalikiiler sistem —\

Mitakondri ——_

Alfa-grantller— =

Glikojen
partikilleri

Yogun tlbdler sistem

Peroksizom

————— Lizozom (Lambda-grandil)

Hicre zan

Sekil 2.7. Trombositin sematik yapis1 (Stenberg PE, Hill RJ. Platelets and
megakaryocytes. In: Lee GR, Foerster J, Lukens J, Paraskevas F, Greer
JP, Rodgers GM, editors. Wintrobe’s clinical hematology. 10™ ed.
Egypt, 1999. Volume 1: 618’den ¢evrilerek alinmistir.) (55)

Trombositlerin sitoplazmalarinda, ¢ogu alfa (o) graniil olmak {izere, delta (d)
ve lambda (A) graniiller bulunur. Bu graniillerin igerikleri ve islevleri birbirlerinden
farklidir. Her bir trombositte, ortalama 50-80 adet a-graniil mevcuttur. Alfa graniiller
300-500 nm ¢apinda olup, cogu hemostaz ve doku iyilesmesinde kritik 6nemi olan,
otuzdan fazla biyoaktif protein ve biiylime faktorii icerirler. Delta (0) graniiller, 250—
300 nm ¢apa sahip olup elektron mikroskopta 15181 yogun olarak absorbe etmeleri
nedeniyle dens goriiniirler ve bu nedenle ‘yogun cisimler * olarak da adlandirilirlar.
Kalsiyum iyonlari, pirofosfat, ATP, ADP gibi protein olmayan molekiillerin yan1
sira, normal plazma konsantrasyonunun 100 kati kadar fazla seratonin igerirler.
Lambda (A) graniiller, lizozomlar olup, caplart 175-250 nm arasinda degisen ve
lizozomal enzimleri igeren vezikiillerdir. Bu graniillerin bakterisidal etkilerinin yani
sira, pthtilagma siirecinde olusan fazla pihtiy1 da eritici rolleri vardir (55).

Alfa graniillerinde, 6nceden sentezlenip depolanmis olan biiylime faktorleri,
trombositlerin aktive olmalar1 sonucu degraniilasyon ile ortama salinarak, hedef
hiicrelerdeki reseptorlerine baglanip hiicre igine sinyal iletimi ile fonksiyonlarini

gergeklestirirler (13, 14, 15, 56).



32

Trombositlerin a-graniillerinde bulunan biyoaktif proteinler (13,14): PDGF,
TGF, platelet faktor 4 (PF—4), IL-1, trombosit kokenli anjiogenetik faktor (PDAF),
VEGF, EGF, trombosit kokenli endoteliyal biiylime faktorii (PDEGF), epiteliyal
hiicre biiyiime faktorii (ECGF), IGF.

Trombositlerin alfa graniillerinde biiyiime faktorii olmayan komponentler de
vardir. Osteokalsin (Oc), osteonektin (On), vitronektin (Vn), trombospondin-1 (TSP-
1), adenozin difosfat (ADP), trombosit aktive edici faktor (PAF), Von Willibrand
faktor (VWF), seratonin gibi bu komponentlerin trombosit adezyonu, aktivasyonu ve
fibroblast proliferasyonunda ¢esitli rolleri vardir (55, 57).

Trombositler dalakta yiiksek oranda bulunurlar. Kandaki ortalama degerleri
ise, milimetrekiipte 140.000 ila 400.000 arasinda degisir. Dolasimda yaklasik 10 giin
kadar kalirlar ve daha sonra retikiiloendoteliyal sistem makrofajlar1 tarafindan
dolagimdan temizlenirler (13, 14).

Trombositlerin en 6nemli fonksiyonlari, hemostaz ve yara iyilesmesi
lizerinedir. Doku hasar alaninda trombositler agrege olup aktive olarak,
subendoteliyal ve kapiller bazal membranindaki kollajene baglanirlar. ADP ve
trombin ile agregasyon artar ve sonugta trombosit tikag meydana gelir. Ekstrensik ve
intrensik koagulasyon kaskadi ile kan pihtisi olusarak kanamanin durmasi saglanir
(13, 14).

Yara iyilesmesinde ise, trombosit aktivasyonu sonucu ortama salinan biiytime
faktorleri, hiicre gociinii, proliferasyonu, farklilasmay1 ve matriks sentezini arttirir.
Yara iyilesmesinin tiim fazlarinda (inflamasyon, proliferasyon, remodelling ve skar

dokusu olusumu) trombositlerin etkileri vardir (13, 14, 56).
2.7. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

TZP, bazal degerlerden daha yliksek seviyelerde trombosit igeren otolog
plazma kismuidir (13, 14, 15, 56). Bu kiicliik miktarlardaki plazmanin igerisinde
trombositler, kandaki diger hiicresel elemanlardan ayrilarak konsantre sekilde
bulunurlar. TZP, bazal plazma degerlerinden 3 ila 5 kat fazla trombosit igcermektedir.
Normal kan trombosit sayist milimetrekiipte 150.000—400.000’dir. Hazirlanma
teknigi ve kullanilan cihazlara gore degiskenlik gostermekle birlikte, TZP igin

standart istenilen trombosit degeri milimetrekiipte 1.000.000’dur (13, 14, 57). TZP
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icerdigi bu yiliksek miktardaki trombosit igerigine bagli olarak, pihtilasma
faktorlerinin tiimiinii ve biiyiime faktorlerini konsantre bir sekilde icerir (14).

Biiyiime faktorii olarak baslica PDGF, TGF-B, VEGF, EGF ve IGF
icermektedir (1, 4, 22). TZP nin etkisi, icerdigi bu biiylime faktdrlerinin sinerjistik
bir etkisi seklinde ortaya ¢ikmaktadir (57).

TZP igerisinde mevcut biiylime faktorii disindaki bazi maddelerin de, onarim
islevi goren hiicreler iizerinde etkili oldugu ortaya konmustur. Ornegin, seratonin,
fibroblastik hiicre boliinmesinde etkiliyken; fibrin ve trombin onarim islevi goren
hiicrelerin proliferasyonunu ve migrasyonunu arttirmaktadir (57).

Hayvan calismalarinda, 6zellikle kiiclik hayvanlarda, TZP hazirlamak i¢in
gereken kani ayni hayvandan almak miimkiin olamamaktadir; dolayisiyla bdyle
deneylerde kullanilan TZP, otolog degil homolog hazirlanmaktadir. Bu nedenle
olusabilecek immiin reaksiyonlara bagli olarak, deneylerde yanlig-negatif sonuglar
olusabilir. Gergek TZP mutlaka otolog hazirlanmalidir (56).

TZP uygun sekilde hazirlanip antikoagiilanlarla muamele edildikten sonra,
icerisindeki trombositler 8 saat canliliklarini koruyabilirler. TZP igerisindeki
trombositlerin etkin olabilmeleri i¢in, kullanim esnasinda ya da kullanimdan hemen
once aktive edilmeleri gerekir. Bu amagla en sik kullanilanlar sigir trombini ve

kalsiyumdur (13, 14, 56).
2.7.1. TZP Hazirlamsi:

Antikoagule edilmis kan santrifuj edildiginde 3 tabaka ortaya ¢ikmaktadir. En
altta kirmizi kan hiicrelerinden zengin tabaka (dansite 1.09), ortada trombositler ve
beyaz kiirelerden olusan tabaka (TZP) (dansite 1.06) ve en diistte plazma
(trombositten fakir plazma- TFP) (dansite 1.03) seklinde katmanlar ayirt edilir (Sekil
2.8.) (13, 14).

Santrifiij sirasinda trombosit parcalanmasi Onlenmeli ve trombosit zarinin
biitiinliigli korunmalidir. Aksi takdirde trombositler aktive olarak biiylime faktorlerini
salgilarlar ve biyolojik olarak inaktif bir TZP elde edilmis olur. Standart laboratuar
santrifiij makineleri ile TZP hazirlamak miimkiin olmasina karsin, bu teknikte birkag
santrifiij islemi ve ¢oklu transfer gerekir ki, bu islemde trombosit fragmantasyonunu

engellemek, steriliteyi saglamak ve elde edilen plazmadaki trombosit miktarin
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belirlemek gilictiir. TZP hazirlamak i¢in gelistirilmis ve kullanilmakta olan cesitli

standart hiicre ayirici aletler mevcuttur (13, 14, 56, 58, 59).

8
|
!

plazma (%55)
(TFP) —

beyaz kan hdicreleri
ve trombositler (<%1) —
(TZP)

kirmizi kan —p

hiicreleri (Ya45)

Sekil 2.8. Santrifiij islemi sonras1 kanin tabakalara ayrilmig goriiniimii

2.7.2. TZP Cahsma Prensibi

Trombosit o-graniillerindeki ©6nceden sentezlenip depolanmis biiylime
faktorleri, trombositlerin aktive olmasi sonucu degraniilasyon ile ortama salinir. Bu
salinim islemi pihtilasma sirasinda ilk 10 dakika icinde baslar ve ilk 1 saat iginde
sentezlenmis bu biiylime faktorlerinin %95’ten fazlasi salinir. Bu ilk desarj
sonrasinda, trombositler hayat dongiileri olan 7 giin boyunca ek biiylime faktorii
sentezine ve salinimina devam ederler (15, 56).

Biiytime faktdrleri, hedef hiicrelerdeki (mezenkimal hiicreler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri, epidermal hiicreler vs.) reseptorlerine baglanarak hiicre ici sinyal
iletimi ile fonksiyonlarim1 gergeklestirirler. TZP igindeki biliylime faktorleri hiicre
icine ya da g¢ekirdege girmezler. Normal metabolik olaylarin akisin1 degistirmeyip,
sadece hizlandirirlar. TZP direkt hiicre farklilagsmas1 yaratmaz, ancak kok hiicreler ve
oncil hiicrelerde hiicre farklilasmasini saglayan morfogenik faktorlere cevabi arttirir
(56, 57).

Otojen olarak hazirlandigi igin, hastalik gecirme ve reaksiyon olusturma riski
yoktur. Aktive edilmesi i¢in kullanilan sigir trombinine karsi alerji riski olmasina

karsin, ¢ok kiiclik dozlarda kullanildig1 i¢in (yaklasik 200 iinite), sistemik dolagima
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gecmeden uygulama yerinde tiiketilip makrofajlarca artiklari temizlenir. Ayrica
pH’s1 (6.5-6.7) normal pihtininkinden (7.0-7.2) daha diisiik oldugu icin bakteriyel
kontaminasyona da direnclidir (56, 57).

2.7.3. TZP Kullanim Alanlari

TZP, ilk kez Whitman ve ark.(60) tarafindan, osteointegre titanyum
implantlar ile yapilan maksillofasiyal rekonstriiksiyon ameliyatlarinda kullanilmastir.
Takip eden calismalarda 6zellikle kemik ve yara iyilesmesi iizerindeki etkileri
tizerinde durulmustur.

— Periodontal, oral cerrahi ve kemik iyilesmesi: TZP nin olumlu etkileri ilk
olarak kemik rejenerasyonu iizerindeki saptanmis olup, maksillofasiyal ve cene
cerrahisi alanlarinda klinik kullanima girmistir. TZP, in vitro ortamda fetal osteoblast
benzeri hiicrelerin rejenerasyonunu ve fonksiyonel aktivitelerini arttirmanin yani sira,
mezenkimal kok hiicrelerin bolgeye migrasyonunu da saglamaktadir. Maksillofasiyal
bolgede genis timor rezeksiyonlarinda, mandibula rekonstriiksiyonlarinda, alveolar
yarik cerrahi onariminda ve yarik dudak-damak iligkili oro-nazal (fistiillerin
onariminda, osseointegre implantlarin yerlestirilmesinde ve maksiller sinus kaldirma
ameliyatlarinda basariyla kullanilmaktadir (60, 61, 62).

Ayrica in vitro calismalarda, TZP igerisinde bulunan PDGF ile insan
trabekiiler kemik hiicrelerinde ve osteoblast benzeri hiicrelerde proliferasyonun
stimiile oldugu gosterilmistir (63). Robiony ve ark.’nin (64) atrofik mandibulada
yaptiklar1 ¢alismada, mandibulanin osteogenez distraksiyonunda kemik greft ile
birlikte uygulanan TZP’nin, kemik bigimlenme hizini arttirdigi saptanmis olup, bunu
TZP igerisindeki aktive olmug trombositlerden salinan PDGF ve TGF-f gibi biiylime
faktorleri araciligi ile sagladig: bildirilmistir. Ek olarak, antikoagiilan tedavi almakta
olan hastalarda dis ¢ekimi sonrasi kanama kontrolii saglamak amaciyla kullanilmas,
hemostazi basarili bir sekilde sagladig1 goriilmiistiir (65).

— Plastik ve kozmetik cerrahi: TZP’nin 6zellikle adeziv ve hemostatik
etkileri gbz Oniline alinarak, yiiz germe operasyonlarinda, list ve alt goz kapagi
blefaroplastilerinde, cilt greftlerinde, kemik greft donor alanlarinda, kemik
rekonstriiksiyonunda ve insizyonlarin dikissiz kapatilmasinda kullanimi mevcuttur.

Lazer ile yliz genglestirme sonrasi biyolojik pansuman olarak kullanildiginda, daha
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hizli iyilesme ve eritemde daha hizli azalma gozlenmistir. Yag greftlerine TZP
eklendiginde, emilmeden daha uzun silire kontur revizyonu sagladigi saptanmistir
(66, 67). Jackson’1in (68) yaptig1 bir ¢aligmada, abdominoplasti sonrasi flep altlarina
TZP enjekte edilmis ve bu uygulama ile seroma olusumunda belirgin azalmanin yani
sira, daha kaliteli ve hizli yara iyilesmesi elde edilmigtir. Man ve ark. (69) estetik
amacli cerrahilerde TZP ve fibrin yapistiricinin kombine kullanimi ile operasyon
siiresinde kisalma, diren gereksiniminin ortadan kalkmasi, kapali pansuman
ihtiyacinin azalmasi, ameliyat sonras1 donemde agr1 ve édem sikayetlerinde azalma
gibi avantajlar sagladigini bildirmislerdir.

— Spinal cerrahi: Spinal fiizyon ameliyatlarinda titanyum implantlar etrafina
uygulanan TZP ile kemik rejenerasyonunda artis oldugu goriilmiistiir (70). Lowery
ve ark. (71) biiylime faktorlerinden zengin TZP kullanimi ile lomber omurilik
bolgesinde kemik fiizyonunda erken maturasyon elde etmislerdir.

— By-pass cerrahisi: Del Rossi ve ark. (72), kardiyo-pulmoner by-pass
cerrahisi sonrasi otolog TZP infiizyonu ile postoperatif donemde daha kolay kanama
kontrolii ve hematolojik parametrelerde diizelme saglanabilecegini bildirmislerdir.

— Yara iyilesmesi: TZP ile muamele edilen yaralarda epiteliyal
diferansiasyon, dermal matrikste organizasyon daha diizgiin olmakta ve vaskiiler
biiylime, fibroblast proliferasyonu, kollajen iiretimi artarak epitelizasyon daha hizli
gerceklesmektedir (73, 74, 75, 76). Kimura ve ark. (77), deneysel kutandz insizyonel
yara modelinde TZP kullanirmim ile epitelizasyonda hizlanma ile beraber, yara
gerilim giiclinde de artis oldugu goriilmiistiir.

Kronik yaralarda, 6zellikle diyabetik yaralarda, yara iyilesmesindeki etkinligi
kanitlanmistir. Crovetti ve ark.’nin (78) kronik yaralar1 olan 24 hasta ile yaptiklari
calismalarinda, TZP kullanimi ile yara iyilesmesinin tiim fazlarinda hizlanma
saptamiglardir.

— Ligaman ve tendon iyilesmesi: TZP igerisinde bulunan biiyiime
faktorlerinden PDGF ile yapilan tendon ve ligaman iyilesmesi iizerine cesitli
deneysel c¢alismalar mevcuttur ve bu biiylime faktoriiniin ligaman ve tendon
onarimint destekledigi gozlenmistir. Bu goézlemden yola ¢ikarak Aspenberg ve
ark.’nin (79) sicanlarin asil tendonlarinda yaptiklar1 c¢alismada, asil tendon

rliptiiriiniin onariminda TZP ile basarili sonuglar elde edilmistir.



37

— Sinir iyilesmesi: Sinir iyilesmesi tizerine TZP kullanilarak yapilmis fazla
calisma mevcut degildir. Ozellikle PDGF’iin nérotrofik aktivitesi gdsterildikten
sonra, TZP’nin sinir iyilesmesinde de etkili olabilecegi {izerinde durulmaya
baslanmigtir. Farrag ve ark.’nin (80) sican fasiyal sinir rejenerasyonu modelinde, kesi
ve onarim hattina TZP uygulanmis ve takip sonucu TZP uygulanan grupta
fonksiyonel sonuglarin daha iyi oldugu gozlenmistir. Sarigiiney’in tez ¢alismasinda
ise (81), sican siyatik sinirin kesilip epinoral onarim yapilan alanina, TZP tek doz
seklinde uygulanmis ve sinir rejenerasyonunun olumlu yonde etkilendigi

saptanmistir.
2.7.4. TZP icersinde Bulunan Biiyiime Faktorleri
Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

Disiilfit bagi ile birbirine bagli, 30-32 kDa agirliginda, A ve B zinciri olarak
adlandirilan iki polipeptitten olusur. A ve B zincirlerinin olgun formlar1 yaklagik 100
aminoasit icerir ve bu aminoasitlerin 50 kadar1 birbiri ile aynidir. Ilk olarak fibroblast
ve diiz kas hiicreleri tizerindeki proliferatif etkisinden dolay1 ‘trombosit kaynakli
mitojen’ olarak tanimlanmistir. Asil kaynak trombositler olmasma karsin,
makrofajlar, endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve epidermal
keratinositler gibi pek cok farkli hiicre tarafindan da sentezlenebilir. Ozellikle doku
hasar1 sonrasinda aktive olup degraniile olan trombositlerden ortama salinir. A ve B
polipeptit zincirlerinin olusturduklart homo ve heterodimerlere gore, PDGF-AA,
PDGF-AB, PDGF-BB olmak iizere 3 farkli izoformu vardir. Iki adet tanimlanmis
tirozin kinaz reseptorii vardir; alfa (o) ve beta (). Reseptorlerden a-reseptor A ve B
zincirlerini baglarken, B-reseptor sadece B zincirini yiiksek affinite ile baglar. Klasik
hedef hiicreleri, her iki reseptorii de iceren fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri olmasina
karsin, glial oncii hiicreleri, trombositleri ve endotel hiicrelerini de etkiler. in vivo
olarak embriyonik gelisimde, santral sinir sistemi gelisiminde, vaskiiler sistem
gelisiminde, doku homeostazinda ve yara iyilesmesinde cesitli gorevleri vardir (82,
83).

PDGEF, fibroblast ve diiz kas hiicrelerine gii¢lii mitojenik etkisinin yani1 sira,
notrofil ve makrofajlarin kemotaksisini arttirir. Fibronektin, proteoglikan, hyaluronik

asit gibi ekstra-selliiler matriks proteinlerinin iiretimini de uyarir (84, 85, 86).
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PDGF, yara iyilesmesine cevapta en erken ortaya ¢ikan faktordiir. Pek ¢ok
deneysel calismada PDGF ile graniilasyon dokusunun, epitelizasyonun ve
neovaskularizasyonun arttig1, yara iyilesme silirecinin degismeksizin, iyilesme hizinin
arttig1 ortaya konmustur (87, 88). Kronik yaralarda, néropatik ve diyabetik iilserlerde
etkinligi gosterilmis ve bu alanda FDA onay1 almis tek biiyiime faktorii preparatidir
(87).

Bag doku hiicrelerinde biiylimeyi diizenleyici, kemotaktik ve proliferatif
etkileri olan PDGF, ayrica noral krest kdkenli hiicrelerin gelisiminde de biiyiimeyi
diizenleyen bir faktor olarak Onem tasir. Santral sinir sistemi ndronlart PDGF
sentezlerler ve hasar sonrasi bu ndéronlarda PDGF reseptor sayisi artar. PDGF’iin
hem in vivo hem de in vitro olarak noronal diizenlenmede etkili norotrofik bir faktor
oldugu gozlenmistir (90, 91).

Santral sinir sisteminde PDGF etkinligi lizerine yapilmis gesitli calismalar
mevcuttur (91, 92, 93, 94, 95). Ohno ve ark. (92), yeni dogan sigcanlarda beyin
iskemisinden sonra PDGF-B miktarinin arttigin1 ve bu artisin ndroprotektif etkili
oldugunu one siirmiislerdir. Allomargot ve ark. (93), sican beynine tek doz PDGF
mikroenjeksiyonu ile oligodendrositlerin stimiilasyonuna bagli olarak in vivo
remyelinizasyonda artis oldugunu saptamislardir.

Periferik sinir sisteminde de PDGF etkilerini incelemek i¢in yapilmis ¢esitli
calismalar mevcuttur. Ozellikle sinir hasar1 sonrast Schwann hiicrelerinde, hem
PDGF reseptorleri, hem de PDGF miktar1 artmaktadir ve Schwann hiicrelerinin
yasayabilirligini destekledigi, aksonal rejenerasyonu hizlandirdigr gosterilmistir (17,
90, 96, 97). Oya ve ark. (90), sican siyatik sinirinde ezilme tarzi yaralanma ile
olusturduklar periferik sinir hasarinda, PDGF-B zincir mRNA’sinda hem proksimal
hem de distal segmentte artis oldugunu ve bu artisin da Schwann hiicre kaynakl
oldugunu saptamiglardir. Schwann hiicresi sitoplazmasinda artan PDGF miktarinin,
akson biiyiimesi ilerledikce muhtemelen kullanima bagli azaldigini ve akson ile
Schwann hiicresi arasindaki iligkinin rejenerasyonda ¢ok 6nemli oldugunu ortaya

koymuslardir.
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Transforming Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p)

Ik olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilmis ve kiiltiir ortaminda
fibroblast proliferasyonunu sagladigi goriilmiistiir. Asidik yapili, 25 kDa agirliginda
bir biiylime faktorii olup, orijinal olarak normal hiicreleri malign hiicrelere ¢evirdigi
diisiiniildigli i¢in bu isim konmustur; ancak daha sonra malign doniisiim etkisi
olmadig1 anlasilmistir. TGF-f viicutta trombosit, makrofaj, lenfosit, fibroblast, kemik
hiicreleri ve keratinositler gibi pek c¢ok farkli hiicreden sentezlenebilir ve hemen
hemen tiim hiicrelerin duyarli olduklar1 bir faktdrdiir; ancak her hiicre tipinin bu
faktore yanit1 farklilik gosterir. Trombositlerin graniillerinde yiiksek oranda bulunur
ve doku hasar1 aninda degraniilasyon ile ortama salinir. Makrofajlardan kendi
salimimin regiile ederken, monositleri FGF, PDGF gibi diger biiylime faktorlerinin
salmimi i¢in uyarir. Yara iyilesmesinin ge¢ fazi olan giiclenme ve remodeling
fazinda da etkileri vardir (83, 84, 85).

Inflamatuar  hiicre kemotaksisini, ekstra-selliiler —matriks sentezini,
fibroblastlarda fibronektin ve kollajen {iretimini stimiile eder. Ozellikle yara
iyilesmesinde esas gorevi olan hiicrelerin proliferasyonu, diferansiasyonu ve gen
ekspresyonunu etkileyerek, bazi fibrotik hastaliklarin da patogenezinde rol alir.
Ekstra-selliiler matrikse mitojenik, kemotaktik ve anabolik etkileri olup, inflamatuar
ve immun cevabin hem hiicresel hem de hiimoral basamaklarinda rol alir (83).

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, atlarin ekstremite distallerinde yerlesik kismi
ya da tam kalinlikli yaralarda, siganlarda timpanik zar perforasyonlarinda etkili
oldugu goriilmiistiir. Ayrica kronik iilser, hipertrofik skar ve farelerde intestinal
mukozal tilserlerin iyilesmesinde olumlu etkileri goriilmiistiir (83, 86, 88, 98). Sican
dorsal cilt insizyon modeli ile yapilan bagka bir ¢aligmada ise, PDGF ile sinerjistik
etki gostererek yara iyilesmesini hizlandirdigi ve yara gerilim kuvvetini arttirdigi
saptanmustir (84).

TGF- B hiicre tipine, biliylime kosullarina ve ortamda bulunan diger biiyiime
faktorlerine gore, g¢esitli hiicrelere stimiilator ya da inhibitor etkiler gosterebilir. Bu
grup icinden TGF- B1 ve TGF- B2’nin, in vitro sican Schwann hiicreleri i¢in giiglii
etkili mitojenik ajanlar oldugu ortaya konmustur. TGF- 1, adenilat siklazi uyaran
forsokolin ile sinerjistik etki gdstererek, Schwann hiicrelerindeki mitojenik etkisini

ortaya koyar (19).
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Sinir hasarindan sonra ortama gelen makrofajlar ve Schwann hiicrelerinden
salinir. Kendi norotrofik etkisinin yani sira, pek ¢ok ndrotrofik faktoriin, 6zellikle de
motor ndronlar icin potent bir ndrotrofik faktor olan GDNF’iin, fonksiyonlarini
gosterebilmesi i¢in TGF- B’ya ihtiya¢ duydugu gdzlenmistir. Sulaiman ve ark. (99),
kronik denervasyonda digardan TGF- B verilmesi ile in vivo olarak Schwann hiicre

proliferasyonunda o6lg¢iilebilir bir artig saptamiglardir.
Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Timor anjiogenezisi iizerindeki etkisi nedeniyle, 1983 yilinda tanimlanmis
bir faktordiir. Tumor hiicrelerince salinan VEGF vaskiiler endotel hiicre
gecirgenligini arttirarak, hiicreler aras1t mesafe ve viicut bosluklarinda sivi birikimine
neden olmaktadir ve bu nedenle ‘vaskiiller permeabilite faktorii® olarak
tanimlanmistir (100).

Homodimerik yapida, 34-46 kDa agirligina, glikoprotein yapida bir faktor
olup, plasental biiylime faktorii ve PDGF ile yapisal benzerlik gosterir. Endotel
hiicreleri i¢in, spesifik mitojenite ve kemoattraktivite ile in vivo gii¢lii anjiogenik etki
gosterir. Endotel hiicreleri, timoér hiicreleri, makrofaj, perisit, diiz kas hiicreleri,
lenfosit, graniilosit, monosit ve megakaryosit gibi pek c¢ok farkli hiicrede
sentezlenebilir. Insanlarda, yara ve kirik iyilesmesi sirasinda normal olarak
salinmaktadir. Direkt VEGF uygulamasi ile endotel hiicrelerinde permeabilite,
biliylime ve migrasyon artar ve yara iyilesmesi sirasinda endotel hiicrelerinin ekstra-
selliiler matrikse migrasyonunu uyararak, anjiogenezi 6nemli 6l¢iide arttirir (83).

Yaralanma sonrasi hasar bolgesinde, VEGF ve VEGF mRNA hizla artar ve
bu artistan birincil olarak nétrofil ve fibroblastlar sorumludur. Yaralanma alaninda
vaskiiler zedelenmeye bagli oksijen miktart azalir; olusan hipoksi VEGF mRNA’sin1
giiclii sekilde stimiile eder. VEGF’iin, tavsan kulaginda olusturulan dermal yaralarda
ve sican cildinde graniilasyon dokusu birikimini ve 1iyilesmeyi hizlandirdigi
gbzlenmistir (83).

Sinir sisteminde de, VEGF’iin beyinin kapillerlerce zengin alanlarindaki
noronlarda ve hipoksi sonrasi retina glial hiicrelerinde mevcut oldugu gézlenmistir.
Spinal kord hasar1 sonrasi, astrositlerde VEGF sentezi artmaktadir. VEGF yiiksek

affinite ile fetal karaciger kinaz reseptorlerine (flk—1) baglanmaktadir ve bu
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reseptorlerin, noronlar ile Schwann hiicrelerinde de mevcut oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla VEGF, flk—1 reseptorleri araciligr ile, sinir sisteminde hasar sonrasi
cesitli olumlu etkiler gostermektedir. (101, 102).

Mariann ve ark.’nin (20) yaptiklar: sinir kiiltiiri calismasinda, ortama VEGF
eklenmesi ile aksonal biiyiimede, Schwann hiicre yasayabilirligi ve
diferansiasyonunda artis oldugu gézlenmistir. Hobson ve ark. (103), sigan speriferik
sinirinde olusturduklar1 bosluga VEGF igeren silikon ¢gember yerlestirmisler ve doz
bagimhi olarak VEGF ile vaskularizasyonun ve buna bagli olarak da sinir

rejenerasyonunun hizlandigini gézlemlemislerdir.
Fibroblast Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (FGF-1 ve FGF-2)

Ik olarak sigir hipofiz bezinden elde edilmistir. Aminoasitleri benzer, ancak
izoelektrik potansiyelleri farkli olan iki proteini igerir: FGF-1 asidik fibroblast
biiylime faktorii, FGF-2 bazik fibroblast biiyiime faktorii. Endotel hiicreleri, vaskiiler
diiz kas hiicreleri, noral hiicreler ve keratinositler tarafindan iiretilebilirler ve ikisi de
mezoderm ve noroektoderm kdkenli hiicreler i¢in kuvvetli mitojenik etkilidir. Yara
iyilesmesinde rolii olan endotel hiicreleri, fibroblastlar, keratinositler, epitel
hiicreleri, kondrositler ve myoblastlar gibi pek c¢ok hiicrede, proliferasyonu ve
migrasyonu stimiile ederler. Kollajen, fibronektin, proteoglikan sentezini arttirirlar
(83).

Cesitli hayvan caligsmalarinda, her iki faktoriin de hiicre migrasyonunu,
neovaskularizasyonu, graniilasyon dokusu olusumunu, yara gerilim kuvvetini
arttirdig1 ve epitelizasyonu hizlandirdig1 goriilmiistiir (85, 86). FGF-2, FGF-1" den
10 kat daha gii¢lii olacak sekilde anjiogenezisi uyarirken; FGF—-1"in de periferik sinir
rejenerasyonunu destekledigi saptanmistir (83).

FGF-1 ve FGF-2’nin mezodermal ve noroektodermal dokularin biiyiime ve
gelismelerinde, Ozellikle anjiogenez ve Schwann hiicre proliferasyonunda 6nemli
diizenleyici rolleri vardir. Her iki faktor de, néral dokularda bol miktarda bulunur ve
sinir sisteminin gelisiminde, fonksiyonlarinda, ndronal biiyiime ve farklilasmada
rolleri vardir (16, 104).

Davis ve ark.’nin (17) yaptiklari, her iki faktoriin de ayr1 ayr1 kullanildigi

sican Schwann hiicre kiiltiirli calismasinda, FGF—2’nin daha gii¢lii olmakla beraber,
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her iki faktoriin de in vitro olarak Schwann hiicre mitozunu arttirdiklar1 gézlenmistir.
Bu artis, ortama adenilat siklazi aktive eden forsokolin eklenmesi ile daha da belirgin
hale gelmektedir.

FGF-1, néron gévdesinde sentezlenir ve akson boyunca anterograd taginir, bu
nedenle aksotomiden sonra dejenerasyona giden distal giidiikte, FGF—1 seviyelerinde
ilerleyici bir diisme meydana gelir. FGF-1, santral ve periferik ndronlarda
yasayabilirligi ve diferansiasyonu destekler. invivo FGF-1 uygulamas! sonrasinda
hem periferik sinirlerde hem de omurilikte, aksotomi sonrasi aksonal rejenerasyonda
hizlanma gozlenmistir (46, 105).

FGF-2, noral hiicreler i¢in giiclii etkili bir norotrofik faktordiir. Santral sinir
sistemi ve periferik sinir sisteminin farkli bolgelerinden alinan néronlardan yapilan
hiicre kiiltiirlerinde, ndron yasayabilirligini ve aksonal tomurcuklarin uzanimlarini
destekledigi gozlenmistir. Ayrica bu faktor astrosit, oligodendrosit ve Schwann
hiicrelerinin de proliferasyonunu uyarici etkilere sahiptir. Ekzojen uygulanan FGF-2,
Schwann hiicre bazal laminasina baglanir ve bazal lamina boyunca rejenere olan

aksonlarin biiytimelerini hizlandirir (106, 107).
Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2)

Aminoasit dizilimleri insan proinsiilinine benzediginden dolayr bu ismi
almiglardir. Somatomedinler olarak da anmilirlar. Primer olarak karacigerde
tiretilmelerine karsin, otokrin uyari ile tiim viicut dokularinda {iretilebilirler. Doku
biiylimesi, gelisimi ve rejenerasyonunda etkileri vardir. Biiylime hormonu etkisini
IGF-1 iizerinden gostermektedir. IGF—1’in hiicresel seviyedeki anabolik etkileri,
sadece protein sentezini arttirmak degildir; ayn1 zamanda periferik hiicrelerde glikoz
ice alimini, glikojen sentezini, ndron yasayabilirligini, myelin sentezini arttirir ve
kemik iyilesmesinde de olumlu etkileri vardir. Embriyonel gelisimde ise IGF-2 daha
etkin olarak rol oynar (83, 86).

Deneysel olarak diyabetik hayvanlarda, steroid kullanimi ile inflamatuar
yanitt baskilanmig hayvanlarda ve yamk yaralarinda olumlu etkileri oldugu
goriilmistiir (83). PDGF ve IGF—-1 beraber kullanildiklarinda sinerjistik etki ile yara
tyilesmesini desteklemektedirler (108).
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Santral, periferik ve otonom sinir sistemi gelisiminde Onemli rol
oynamalariin yani sira, siganlarda siyatik sinir yaralanma modellerinde, periferik
sinir rejenerasyonunu destekleyici etkileri de ortaya konmustur. Reaktif Schwann
hiicrelerinin IGF-1 ve IGF-2 i¢in temel kaynak oldugu diisliniilmektedir. IGF i¢in
spesifik reseptorler (tip 1 IGF reseptorleri), Schwann hiicreleri, biiyiime konileri ve
motor noron aksonlari boyunca bulunmaktadir (109).

IGF-1 saglikli sinirlerde diisiik diizeylerde bulunmasina karsin, sinir hasari
sonras1 2. haftada Schwann hiicrelerinde pik degerlere ulagmaktadir. SjAlberg ve
ark.’nin (110) si¢an siyatik sinir donma hasar1 modelinde, lokal IGF—1 infiizyonu ile
aksonal tomurcuklarin biiyltimelerinin uyarildigi ve rejenerasyonun hizlandig
gosterilmistir. Kanje ve ark. (111) ise sican siyatik sinir ezilme tarzi yaralanma
modelinde, miniozmotik pompalar ile IGF-1 lokal olarak uygulanmis ve sinir
rejenerasyonunda artig gozlenmistir. Bu artis IGF-1’1 bloke eden spesifik antikorlar
kullanildiginda inhibe olmustur.

IGF-2 eriskin sicanlarda beyin ve omurilikte bol miktarda bulunmaktadir.
Kaslarda IGF-2 gen ekspresyonu, néromiiskiiler sinaps gelisimi ve rejenerasyonla
yakin iligkili olmasinin yani sira, kiiltiire noroblastlarda, duyusal, sempatik ve motor
noronlarda, aksonal tomurcuklarin biiyimelerini de desteklemektedir. Near ve
ark.’nin (18), motor akson rejenerasyonunu inceledikleri sigan siyatik sinir ezilme
tarzi yaralanma modelinde, motor akson rejenerasyonunda artis oldugu saptanmistir
ve bu artis anti-IGF-2 anti-serumu ile baskilanmigtir. Benzer sekilde Pu ve ark.’nin
(112) yaptig1 calismada, neonatal siganlarda siyatik sinire aksotomi yapilmasindan
sonra IGF-2 uygulandiginda, motor néron oliimii azalirken, bu koruyucu etkinin

anti-IGF anti-serumu ile ortadan kalktig1 saptanmaigtir.
Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Ik kez 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan erkek fare submandibuler
bezinden izole edilmistir. Birgok memeli tiiriiniin doku ve viicut sivilarinda bulunan
mitojenik etkili bir polipeptittir. Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve sinir sistemi
destek doku hiicreleri i¢in mitojeniktir (83, 113).

Primer olarak trombositlerde iiretilir, ancak makrofaj ve monositlerde de

bulunur. Tikrik bezleri, duodenal bezler, bobreklerde, idrar ve siitte bolca bulunur.
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Yara iyilesmesinin erken fazinda yiiksek konsantrasyonlara wulasir. EGF
reseptorlerinin uyarimi ile hiicre adezyonu, matriks diizenleyici proteinazlarin
ekspresyonu ve hiicre hareketleri artar. EGF, yaraya keratinositlerin migrasyonunu
arttirarak  epitelizasyonu hizlandirirken, yaranin fazla kontraksiyonunu da
engelleyerek skar olusumunu azaltir. Tavsanlarda olusturulan tam kalinlikli cilt
defektlerinde EGF kullanilmis ve daha hizli iyilesme ile beraber nerdeyse normal
dermal histolojik yapilanma gozlenmistir. EGF ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerine
de mitojenik etkili olup, anjiogeneziste de rol alir (83).

Sinir iyilesmesi sirasinda ortamda artan EGF miktari, bu faktoriin sinir
tyilesmesinde de etkili olabilecegini gostermektedir. Santral sinir sistemi néronlarini
iceren doku kiiltiiriinde, EGF wuygulamas1 ile aksonal rejenerasyonda artis
saptanmigtir (114). Sinir rejenerasyonunu destekleyebilecegi yoOniindeki olumlu
calismalarin yan1 sira; Dubuisson ve ark.’nin (115) yaptiklar1 ¢aligmada olusturulan
sinir defektine disardan uygulanan EGF’iin, sinir iyilesmesinde etkisi olmadigi
gOriilmiistiir.

Tiim bu faktorleri, ¢esitli kombinasyonlarda kullanilarak yapilan bazi sinir
calismalar1 da mevcuttur. Welch ve ark. (116) IGF-1 ve PDGF kombinasyonunu,
sigan siyatik sinirini kesip ucuca siitiire ettikten sonra tek doz olarak kullanmuslar,
ancak 6 haftalik takip sonucunda rejenerasyonda bir artis saptayamamislardir ve
bunu ucuca temas eden sinirlerde trofik etkinin baskilanmasina baglamiglardir. Buna
karsin Oudega ve ark. (117), ayn1 kombinasyonu sican omuriliginde kullanmislar ve
rejenere  olan aksonlarda, aksonal rejenerasyonu etkilemedigini  ancak
myelinizasyonu arttirdigini tespit etmislerdir. Wells ve ark.’larmin (118) yaptiklari
baska bir calismada ise, sigan siyatik sinirinde olusturulan 8 milimetrelik defekte,
yine ayni faktorleri iceren farkli biyolojik yapilarda tiipler yerlestirilmis ve aksonal
rejenerasyonun Olgiilebilir sekilde hizlandig1 saptanmustir.

Meier ve ark. (119) kesilmis sigan siyatik sinirinde yaptiklar1 calismada,
Schwann hiicrelerinin yasamlarin1 ve trofik aktivitelerini devam ettirebilmek i¢in
cesitli bliytime faktorlerine ihtiyag duyduklarini 6ne stiirmiis; IGF, NT-3 ve PDGF-
BB destegi ile artis saptadiklar etkinliklerde, bu faktorlerin bloke edilmesi ile akson

rejenerasyonu ve Schwann hiicre yasayabilirliginde ciddi azalma gozlemlemislerdir.
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Hiicre dis1 matriks proteinleri, rejenerasyon sirasinda hiicreler arasi iligkinin
saglanabilmesi i¢in gereken glikoproteinlerdir. Fibronektin ve laminin gibi matriks
proteinleri Schwann hiicrelerinin bazal membran yapisinda bulunan ve aksonal
tomurcuklarin olusumunda ve biiyiimesinde 6nemli gorevleri olan glikoproteinlerdir.
Bu glikoproteinlerin de, deneysel calismalarda lokal uygulanmalar1 sonrasinda
aksonal biiyiimeyi destekledikleri bilinmektedir. Rejenere olan aksonlarin, laminin
ve fibronektin igeren bazal laminaya affiniteleri vardir (6, 120, 121). Fibronektin
ayrica Schwann hiicre adezyonunu ve migrasyonunu uyararak, bu hiicrelerin

proliferasyonunu da desteklemektedir (39).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezinde (TICAM) gergeklestirildi. Calismaya baslamadan once, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun ve Deney Hayvanlari
Aragtirmalar1 Alt Komisyonunun onayr alindi (12.09.2007 tarih ve 07 numaral
karar). Bu c¢alisma, T.C. Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonunun 2007/11030 numarali karar1 ile desteklendi.

Calismada, 200-250 gram agirliginda, 1 yas civarinda Wistar cinsi 40 adet
disi ve 5 adet erkek beyaz sigcan kullanildi. Bu hayvanlardan 5 erkek sican, TZP elde
edilebilmesi i¢in dondr olarak kullanildi. Cerrahi islemler diger 40 disi sican
tizerinde gerceklestirildi. Calisma siiresince tiim siganlar tek olarak ayri kafeslerde
barindirildi. Gece giindiiz dongiisiine maruz birakildi. Sinirsiz standart yiyecek (kuru
pellet) ve icme suyu saglandi.

Kan alinmasi ve diger cerrahi iglemler, intraperitoneal 100 mg/kg Ketamin-
HCI (Ketalar®, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin-HCI (Rompun®, Bayer) ile saglanan
anestezi altinda gergeklestirildi. TZP i¢in gereken kan erkek sicanlardan intra-
kardiyak yolla elde edildi. Takip siiresi sonunda anestezi altinda elektrofizyolojik
kayitlar ve histolojik incelemeler i¢in sinir biopsileri alindiktan sonra, sicanlar
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler.

Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan uygulandi. Disseksiyon esnasinda
siyatik sinire zarar vermemek icin, cerrahi islemler 3.5 kat biiyiitmeli loop ile
gerceklestirildi. Hayvanlar uygun ¢alisma ortaminin saglanabilmesi i¢in, yiiz {sti
pozisyonda tespit tahtalar lizerine yerlestirildi. Tiim sicanlarda sag taraf siyatik sinir

deney icin kullanilirken, sol taraf siyatik sinir kontrol grubu olarak belirlendi.

3.1. Sican Siyatik Sinir Anatomisi

Lumbosakral trunkustan c¢ikan siyatik sinir varyasyon gosterebilmekle
beraber siklikla 4., 5. ve 6. lomber spinal sinirlerin fiizyonu ile olusur ve en kalin
periferik sinirdir. Pelvis mindr i¢inde siyatik sinir adin1 alarak iskiyum dorsal kenari

ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta ilerler. Siyatik ¢entikten ¢iktiktan sonra
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piriform kasin ventralinde seyreder ve uyluk arkasina ilerler. Sirt derisinin yariya
yakin kismin1 ve arka bacak kaslarmin ¢ogunu innerve eder. ilk dnce biseps femoris,
semitendindz ve semimembrandz kaslarini innerve eden ince bir motor dal verir.
Daha sonra diz ekleminin yaklagik yarim santimetre proksimalinde tibial, peroneal
(fibular) ve bunlardan hemen Once sural olarak 3 dala ayrilir. Peroneal sinir tibialis
anterior ve ekstensor digitorum longus kaslarini innerve ederken, tibial sinir plantar

fleksorleri, ayak parmak fleksorlerini ve tibialis posterior kasini innerve eder (122).
(Sekil 3.1)

Sekil 3.1. Sigan siyatik sinir anatomisi (Bayramic¢li M. Deneysel mikrocerrahi.
Temel arastirma, doku ve organ nakil modelleri. Istanbul: Argos Iletisim

Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret AS, 2005: 343 )(122)
3.2. Deney ve Kontrol Gruplari

Sicanlar dort gruba ayrildi (n=10)

Grup 1 (n=10): sham grubu, siyatik sinir diseksiyonu yapilan, ancak sinir
hasari olusturulmayan grup

Grup 2 (n=10): kontrol grubu, siyatik sinir diseksiyonunu takiben, ezilme
hasarinin olusturulup, ezilme zonuna herhangi bir islem yapilmayan grup

Grup 3 (n=10): deney grubu 1, siyatik sinir diseksiyonunu takiben, ezilme

hasarinin olusturulup, ezilme zonuna TZP verilen grup
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Grup 4 (n=10): deney grubu 2, siyatik sinir diseksiyonunu takiben, ezilme

hasarinin olusturulup, ezilme zonuna trombositten fakir plazma (TFP) verilen grup

3.3. TZP Elde Edilisi

Kan almak i¢in ayrilan 5 erkek sicanin, gogiis killar tras edildikten sonra
povidon iyodin ile bdlgenin antisepsisi saglandi. Kan 19 gauge igne ucu olan kelebek
set yardimi ile intrakardiak olarak alindi. Hazirlik asamasinda tiim islemler steril
olarak yapildi. Hemolizi ya da trombosit aktivasyonunu engellemek i¢in fazla giic
uygulamasindan kag¢inildi. TZP ve TZP’y1 aktive etmek icin kullanilan trombin
solusyonu FDA onayli Harvest SmartPReP—2 cihazi, trombin kiti ve TZP islem kiti
kullanilarak hazirland1 (Sekil 3.2, 3.3, 3.4, 3.5).

Sekil 3.2. Harvest SmartPReP-2 santrifiij cihaz1



Sekil 3.4. Harvest SmartPRep—2 TZP islem kiti
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Sekil 3.5. Harvest SmartPRep—2 hazirlama kitinde aplikatéore TZP ve otolog
trombinin yerlestirilerek kullanima hazir sekli. (Bu aplikator seti
standart olarak TZP ve trombini iige bir oraninda karistirarak bolgeye

tatbik etmede kolaylik saglar.)

3.4. Cerrahi Islem

Tiim cerrahi islemler steril kosullarda gergeklestirildi. Intraperitoneal
anesteziyi takiben, sicanlarin glutea ve uyluk bolgeleri tras edildi. Yiiz {sti
pozisyonda tespit tahtasina yerlestirildikten sonra povidon iyodin ile cerrahi alan
antisepsisi saglandi. Girisim yapilacak cerrahi alan agik kalacak sekilde si¢anlar steril
ortll ile ortiildii. Sol uyluk posteriorundan yapilan oblik insizyonla cilt acildr ve

biseps femoris kasi kiint diseksiyonla agilip siyatik sinire ulasildi (Sekil 3.6 ve 3.7).
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Sekil 3.7. Biseps femoris kasi kiint disekiyonu, siyatik sinire ulagilmasi

Daha sonra sinir mikrocerrahi penset ve mikrocerrahi makas yardimi ile
siyatik centikten sinir dallanma bolgesine kadar dikkatli bir sekilde zarar vermeden

etraf dokulardan serbestlendi (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. Siyatik sinirin siyatik ¢entikten dallanma bdlgesine kadar serbestlenmesi

Sinir ezilme hasar1 olusturulmasi i¢in, Luis ve ark.’nin (123) kullandiklarina
benzer, 6zel tasarlanan ve 54 newton sabit basing uygulayan bir cerrahi klemp

kullanild1 (Sekil 3.9). Boylece sekilde siyatik sinir hasari standardize edilmeye

calisildi.

AR N

Sekil 3.9. Sinir ezilme hasar1 olusturulmasi i¢in 6zel tasarlanan ve 54 newton basing

uygulayan cerrahi klemp
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Siyatik sinir trifukasyonundan 10 mm yukarisindan 3 mm uzunlugunda bir
segmente 30 saniye siire ile bu klemp yardimi ile basing uygulanarak ezilme hasari
olusturuldu. Baslangigta yaklastkk 1 mm olan sinir c¢ap1, ezilme hasar
tamamlandiktan sonra 2 mm olacak sekilde diizlestigi gozlendi (Sekil 3.10 ve 3.11).

Deney siiresince sinirler 37 derece salin solusyonu ile sicak ve nemli tutuldu.

Sekil 3.10. Sinir ezilme hasarinin olusturulmasi

Sekil 3.11. Sinir ezilme hasarinin gériiniimii
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Siyatik sinir ortaya konduktan ve etraf dokulardan serbestlendikten sonra
gruplara gore farkli islemler uygulandi:

- Grup 1, sham grubu (n=10): Siyatik sinir etraf dokulardan
serbestlendikten sonra ek bir iglem yapilmadi.

- Grup 2, kontrol grubu (n=10): Siyatik sinir etraf dokulardan
serbestlendikten sonra ezilme tarzi hasar olusturulup, ek islem yapilmada.

- Grup 3, deney grubu 1 (n=10): Siyatik sinir etraf dokulardan
serbestlendikten sonra ezilme tarzi hasar olusturuldu. Takiben ezilme
bolgesine 0.4 ml TZP uyguland: (Sekil 3.12).

- Grup 4, deney grubu 2 (n=10): Siyatik sinir etraf dokulardan
serbestlendikten sonra ezilme tarzi hasar olusturuldu. Takiben ezilme

bolgesine 0.4 ml TFP uygulandi.

Sekil 3.12. Sinir ezilme bolgesi lizerine TZP nin uygulanmasi

Cerrahi iglemler tamamlandiktan sonra, kas dokusu 5/0 vicryl, cilt 5/0 ipek ile

devamli dikis teknigi ile kapatildi (Sekil 3.13 a ve b).
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Sekil 3.13. A: Kas dokularinin dikilmesi, B: Cildin dikilmesi

Insizyon alanina povidon iyodin ile pansuman yapilip OpSite® sprey (Smith
& Nephew) sikildi. Viicut 1silar1 korunarak anesteziden uyanmalar1 beklendi.
Ameliyat sonras1 donemde insizyon alanlarina epitelizasyon tamamlanana kadar
giinlik povidon iyodin ile pansumana devam edildi. Sag ayaklarda
otokanibalizasyonu engellemek icin deneyin siiresi olan 30 giin boyunca her giin

irritan tad1 olan oje ( Trind® anti-bite nail repair, Ned ila¢ kozmetik ) siirtildii.

3.5. Degerlendirme Yontemleri
3.5.1. Genel Degerlendirme

Degerlendirilmeye alinan hayvanlarda 1 aylik takip siiresince olusan genel

degisiklikler belirlendi.

3.5.2. Fonksiyonel Degerlendirme

Deneye baslamadan oOnce ve deney sonrast 7, 14, 21 ve 30. giinlerde
degerlendirme icin yiiriiyiis yolu analizleri (‘walking track’) ve ayak geri ¢ekme

refleksleri (‘withdrawal reflex, WRL’) degerlendirildi.
Yiiriiyiis Yolu Analizi ve Siyatik Fonksiyonel Indeks (SFI)

Motor fonksiyon degerlendirmesi i¢in kullanildi. Siganlarin ayn1 dogrultuda

ylriimelerini saglamak i¢in 8.2 cm eninde 42 cm uzunlugunda, kenarlar1 12 cm
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ylukseklikte olan ve karanlik oda ile sonlanan bir yiirliyiis yolu diizenegi hazirlandi

(Sekil 3.14) (124, 125, 126).

Sekil 3.14. Yiiriiylis yolu analizi yapilan yiirime kulvari

Yiiriime kulvart igine kulvar ile ayn1 boyutta kesilerek hazirlanan beyaz dosya
kagitlar1 yerlestirildi. Sicanlarin her iki arka ayaklari siyah miirekkep emdirilmis
1stampaya bastirildi ve hazirlanan kulvarda yiirtitiilerek ayak izleri alindi (127).
Kayitlar alinmadan 6nce hayvanlar birka¢ kez yiiriiylis yolunda egitim amach
yiriitiildii ve hayvanlar net bir sekilde kapali barinaga dogru yiiriimeyi 6grendikten
sonra ayak izleri alindi. Genellikle belirgin ve temiz bir ayak izi elde edilebilmesi
icin birkag¢ kez 6rnekleme yapilmasi gerekti.

Kagit seritlerdeki en uygun ayak izleri kullanilarak, topuk ve parmak ucu
arasindaki mesafe-basi uzunlugu (print lenght (PL)), birinci ve besinci parmaklar
aras1 mesafe-adim genisligi (toe spread (TS)), ikinci ve dordiincii parmaklar arasi
mesafe- adim ortas1 genislik (intermediate toe spread (ITS)) milimetrik cetvel

yardimi ile dl¢iildii (Sekil 3.15).
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Sekil 3.15. SFI hesaplamasi icin ayak izlerinde bakilan parametreler, deneysel (E),
normal (N)

Olgiimler ile elde edilen degerler De Medinacelli tarafindan gelistirilen ve
daha sonra Bain ve ark.(128) tarafindan modifiye edilen formiile yerlestirilerek SFi
hesaplandi(Sekil 3.16). Sifir ile -100 arast elde edilen degerlerde, sifir normal
fonksiyonu gosterirken, -100 tam fonksiyon kaybina isaret etmektedir. Elde edilen

SFI degerlerinde gruplar aras fark olup olmadig istatistiksel olarak arastirildi.

SFi= -38.3 (EPL-NPL)} 4 40995 (ETS-NTS) +133 {EITNIT) gg
NPL NTS NIT

Sekil 3.16. SFi hesaplamasinda kullanilan Bain ve ark.’nin gelistirdikleri formiil

(128)
Ayak Geri Cekme Refleksi (‘WRL”)

Duyu fonksiyonu degerlendirilmesi i¢in planlandi. Nosiseptif WRL i¢in sicak
plaka testi uygulandi. Masters ve ark.’nin (129) 56 dereceye 1sitilmis plakaya arka
ayaklarin temas ettirilmesi seklinde tanimladiklart ¢aligma dizayni kullanildi (Sekil
3.17) . WRL sicak plakaya temas ile arka ayak geri ¢ekilmesi arasinda gecen siire
olarak tamimlandi ve bu bir kronometre yardimi ile o6l¢iildi. Normal siganlar

ayaklarimi bu sicak plakadan 4 saniye ya da daha az siirede ¢ekmektedirler (130).
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Etkilenen bacaklar sensitizasyonu engellemek i¢in iki dakika ara ile 3 kez test
edildiler ve her 3 latans degerinin ortalamasi alinarak WRL kayitlar1 yapildi (131).
Cilt hasarmi engellemek i¢in sicak uyarmnin sonlandirilma zamani Varejao ve
ark.’nin belirttikleri gibi 12 saniye olarak kabul edildi ve 12 saniye sonuna dek WRL
alimamayan sicanlarin testleri sona erdirilerek WRL degerleri 12 saniye olarak

kaydedildi (132, 133, 134).

Sekil 3.17. Geri cekme reflekslerini degerlendirmede kullanilan 1s1 test cihazi

3.5.3. Elektrofizyolojik Testler

Deney sonrast 30. giinde ratlara anestezi altinda rejenerasyonun
degerlendirilmesi icin elektrofizyolojik testler planlandi. Elektrofizyolojik 6l¢timler
bilgisayar destekli MP100 sinir ileti hiz1 6l¢iim kiti (Biopac systems, Inc., USA)
kullanilarak yapildi (Sekil 3.18A ve B). Disseksiyon tahtasi iizerine sicak Ortii
konularak deney siiresince hayvanlarin viicut 1silar1 korunmaya ¢aligildi.

Intraperitoneal yapilan anestezi altinda, hem deney hem de saglam taraf
siyatik sinirler siyatik centikten trifukasyon bolgesine kadar disseke edilerek etraf
dokudan serbestlendi. Hayvanin sakral bolgesine cilt altina topraklama ig¢in igne
elektrot yerlestirildi. Uyar1 veren kanca seklindeki elektrot siyatik ¢entikten yaklasik

10 mm distale ve ezilme hasar1 olusturulan alanin 5 mm proksimaline yerlestirildi.
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Kayit elektrotlar1 olan igne elektrotlar ise, gastroknemius kasinin orta kismina ve

insersiyosuna cilt lizerinden gecilecek sekilde yerlestirildi.

Sekil 3.18 A ve B: EMG cihazi ve elektrofizyolojik kayitlarin alinmasi

EMG kayaitlari, 1 miliamper akim araliginda, %0 ile %100 arasinda akim hizi
arttirlp azaltilarak her bir hayvan i¢in supramaksimal uyar1 esikleri bulunduktan

sonra alindi. Bu sekilde gastroknemius kasi birlesik kas aksiyon potansiyelleri
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Olciildii (CMAP: Compound muscle action potential). Cizdirilen aksiyon potansiyeli
egrilerinde uyaridan defleksiyonun basladigi zamana kadar gecen siire, yani ‘latans’
degerleri, olusan potansiyelin tepe-tepe amplitiidii (p-p amplitiit) ve maksimal pozitif

yondeki tepe-taban pik degerleri (p-max) dl¢iildii (Sekil 3.19).

P-max

4——Uyarl
(stimulus)

Sekil 3.19. EMG kaydinda degerlendirilen parametreler

Her hayvanin hem saglam hem de deney uygulanmis olan bacaklarindan iiger
adet aksiyon potansiyeli egrileri ¢izdirilerek ortalama degerler alindi ve bu degerler

istatistiksel olarak birbirleri ile karsilastirildi.
3.5.4. Histomorfometrik Degerlendirme

Elektrofizyolojik kayitlar tamamlandiktan sonra, genel anestezi altinda
histomorfometrik analizler igin, sinir biopsileri alindi ve biopsi sonrasi servikal
dislokasyon ile sakrifiye edildiler (30. giinde).

Doku pargalart %10’luk nétral tamponlu formaldehit fiksatifi i¢ine alindi. 18
saatlik fiksasyon sonrasinda, sirasiyla akarsu altinda yikama, artan derecelerdeki
alkollerden gecirme, ksilol ile seffaflandirma ve parafinde tutma islemleri

gerceklestirilerek, parafin bloklar elde edildi. Dokular bloklanirken, sinirlerin hasar
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Oncesi ve sonrasit boliimlerini ayni preparat lizerinde gorebilmek amaciyla yatay
gobmme uygulandi. Bu sekilde hazirlanan bloklardan 5 um kalinliginda ardisik seri
kesitler alindi. Bu sekilde her bir spesmenden blogun farkli seviyelerinden alinmis
dorder lam elde edildi. Kesitler Hematoksilin-Eozin ile boyandi ve genel
histopatolojik inceleme igin 151k mikroskobunda degerlendirilerek fotograflar
cekildi.

Stereolojik dl¢iimler i¢in, her bir hayvanin dokusundan farkli derinliklerden
dorder lam elde edildi. Ayn1 kesit lizerinde hasar 6ncesi ve hasar sonrasi bolgeler
izlendi. Her bir lamdan standart olarak 40X biiyilitmeli objektif ile hasar dncesi ve
hasar sonrasi bolgelerden ayr1 ayr1 olmak {izere rasgele birer alanin fotografi ¢ekildi.
Bu sekilde her hayvanin dokusundan, dordii hasar oncesi diger dordii de hasar
sonrast bolgelerden olmak {izere standart boyutta toplam sekiz adet goriintii alind.
Goriintliler binokiiler mikroskoba monte edilmis Olympus DP-70 yiiksek
¢Oziiniirliklii dijital kamera ile elde edildi. Goriintiller Bab200 adli morfometrik
analiz bilgisayar programi ile analiz edildi. Her bir goriintii tizerinde 25 adet rasgele
isaretlenen sinir liflerinin caplart 6l¢iildii. Boylece her bir hayvana ait hasar 6ncesi
bolgeden 4x25=100 ve hasar sonrasi bolgeden de 4x25=100 olmak iizere toplam 200
adet sinir lifinin ¢ap1 6l¢iilmiis oldu. Capi1 dlgiilen her bir sinir lifinin dejenere olup
olmadig1 belirlendi. Takiben her bir gorintii iizerindeki Schwann hiicrelerinin
cekirdekleri sayilarak bunlardan kaginin dejenere oldugu saptandi.

Sonug olarak, hasar 6ncesi ve hasar sonras1 bolgeler i¢in ayr1 olmak tizere

1- Ortalama sinir lifi ¢ap,

2- Ortalama dejenere sinir liflerin ytizdesi,

3- Birim alanda bulunan ortalama Schwann hiicresi ¢ekirdek sayisi,

4- Birim alanda bulunan ortalama dejenere Schwann hiicresi ¢ekirdek sayisi

hesaplandi.
3.5.5. Istatistiksel Degerlendirme
Yiiriis yolu analizinde elde edilen SFI degerleri, WRL degerleri ve

histomorfometrik analizlerle elde edilen bulgular, gruplar arasinda non-parametrik

Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi yontemi ile karsilastirildi. Istatistiksel fark
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saptanan (p<0.05) gruplar icerisindeki ¢oklu karsilastirmalar ise, non-parametrik
coklu karsilastirma testi olan Student-Newman-Keuls metodu ile yapildi.
Tanimlayici istatistikler, medyan (%25-%75 persentil) biciminde gosterildi.

Elektromyografik Ol¢limlerle elde edilen degerler ise gruplar arasinda
parametrik tek yonlii varyans analizi testi ile karsilagtirilirken, her gruptaki saglam ve
deney tarafinda elde edilen degerler birbirleri ile parametrik paired t-testi ile
karsilagtirildi, p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Tamimlayici istatistikler,
ortalama+tstandart sapma bi¢iminde gosterildi.

Tiim istatistiksel analizler SPSS 13.0 istatistiksel analiz programi ile yapildu.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Degerlendirme Bulgulari

Deney siiresince kontrol grubunda 2 hayvanda, deney grubu 1 ve 2’de birer
hayvanda sol ayaklarda kismi otokanibalizasyon goézlendi ve bunlar deney dis1
birakildi (Sekil 4.1A ve B). Deney grubu 2’de ve kontrol grubunda ikiser hayvanda,
parmaklarin ekstansor yiizlerinde yine otokanibalizasyona bagli olarak abrazyonlar
gbzlendi, ancak bunlar SFI &lciimiine engel teskil etmedikleri i¢in deney disi
birakilmadilar. Deney grubu 1°de bir ve sham grubunda iki hayvanda deney dis1
nedenlerle hayvan kaybi yasandi. Bu nedenlerden dolayi, gruplar arasi sayiyi
esitleyebilmek i¢in deney grubu 2’den bir hayvan deney dis1 birakilarak, tiim
gruplarda sekizer hayvan iizerinden bulgular degerlendirilip istatistiksel analizler

yapildi.

Sekil 4.1. A ve B: Deneklerde sinir hasar1 olusturulan ayaklarda gozlenen

otokanibalizasyon

Klemple olusturulan ezilme tipi yaralanma sonrasinda, sinirlerin hasarlanmis
kisimlarinda yassilasma gozlendi, ama sinir devamliligi korunmustu. Ameliyat
sonrast donemde, ezilme tarzi sinir yaralanmasi olusturulan tiim bacaklarda tam flask

paralizi hali gozlendi.
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4.2. Fonksiyonel Degerlendirme Bulgular:

4.2.1. Yiiriiyiis Yolu ve SFI Bulgular

Tim gruplar deney oOncesi yliriiylis yolunda yiiriitiilerek 0. giin degerleri
kaydedildi. Tiim gruplarda ortalama deney &ncesi SFI degeri (SFI0) -5.60 (+ 3.90)
olarak saptand1. Gruplar arasinda SFI0 &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Haftalara gore gruplardan alinan ayak izi 6rnekleri sekil 4.2, 4.3, 4.4 ve
4.5te karsilagtirmali sekilde gosterilmektedir.
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Sekil 4.2. SFI 6lgiimlerinde kullanilan 1. hafta ayak izlerinden drnekler. A: 1. grup
(Sham), B: 2. grup (Kontrol), C: 3. grup (Deney grubu 1, TZP), D: 4. grup
(Deney grubu 2, TFP)
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Sekil 4.3. SFI 6lciimlerinde kullanilan 2. hafta ayak izlerinden &rnekler. A: 1. grup
(Sham), B: 2. grup (Kontrol), C: 3. grup (Deney grubu 1, TZP), D: 4. grup
(Deney grubu 2, TFP)
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Sekil 4.4. SFI 6l¢iimlerinde kullanilan 3. hafta ayak izlerinden drnekler. A: 1. grup
(Sham), B: 2. grup (Kontrol), C: 3. grup (Deney grubu 1, TZP), D: 4. grup
(Deney grubu 2, TFP)
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Sekil 4.5. SFi dl¢iimlerinde kullanilan 4. hafta ayak izlerinden 6rnekler. A: 1. grup
(Sham), B: 2. grup (Kontrol), C: 3. grup (Deney grubu 1, TZP), D: 4. grup
(Deney grubu 2, TFP)

Daha sonra 7 giin ara ile yapilan SFI 8l¢iimleri gruplar arasinda birbirleri ile

karsilastirildi. Sonuglar tablo 4.1 ve sekil 4.6 ile 4.7’ de gosterilmektedir.

Haftalara g-’:ire SFi deﬂa‘lerinin gruplar arasinda
karg.lla;ummam
i, hafta 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4 hafta
0 T

=20
01, grup

-0
- 2. grip
o &0 O3, ghip
A0 O4. grp

00 —
Haftalar

Sekil 4.6. SFI degerlerinin haftalara gore gruplar arasinda karsilagtiriimasi
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Haftalara gdre her gruptaki SFi degerlerinin
kargilagtinimasi
1. grup 2. grup 3 grup 4. grup
|:| -
20 1 B0, hata
_ 40 1 m1. latta
& J O2. hatta
40 1 J 03, hata
a0 md. ratta
4100

Sekil 4.7. SFI degerlerinin ardisik dlgiimlerinin her grup icerisinde karsilastiriimasi

SFI degerlerinin istatistiksel analizleri ile elde edilen bulgular:

- SFil (7. giin), SFi2 (14. giin), SFI3 (21.giin) &lgiimleri: 4 grup arasinda
yapilan karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001). Sham
grubu olan 1. gruptaki degerler her {i¢ gruptan da istatistiksel olarak anlamli derecede
farkliydi. Ek olarak TZP verilen 3. grupta bulunan deger diger ezilme hasar1 yapilmis
olan 2. ve 4. gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunurken,
kontrol grubu olan 2. grup ve TFP verilmis olan 4. grup arasinda fark yoktu.

-SFi4 (30. giin &lgiimleri): 4 grup arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi1 (p<0.001). Sham grubu olan 1. gruptaki degerler her ii¢
gruptan da istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi. TZP uygulanmis olan 3.
gruptaki degerler diger ezilme hasar1 yapilmig 2. ve 4. gruptakilerden istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulunurken, kontrol grubu olan 2. grup ve TFP
verilmis olan 4. grup arasinda da anlaml istatistiksel farkin oldugu saptandi.

Her bir grubun kendi i¢inde ardisik yapilan 6l¢iimlerinin degerlendirmesinde
elde edilen verilere gore;

- 1. grupta haftalik alinan seri 6l¢iim degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0.05)

- Diger ezilme hasar1 yapilmis olan ii¢ grupta, sinir rejenerasyonunu

destekler sekilde, her bir grubun kendi i¢inde, haftalik alinan seri

Ol¢timler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001)
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4.2.2. WRL Bulgulan

Deney oOncesi tiim hayvanlarin sag ve sol bacaklarindan 0. giin degerleri
oOl¢iilerek kaydedildi. Ortalama WRL siiresi sol bacaklarda 3.15 (+ 0.25) saniye, sag
bacaklarda ise 3.15 (+ 0.29) saniye olarak saptandi ve iki taraf bacak arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (WRLO S p>0.05, WRLO D p>0.05).

Daha sonra 7 giin ara ile hem deney hem de kontrol tarafi ayaklardan alinan
WRL 6l¢timleri gruplar arasinda birbirleri ile karsilastirildi. Elde edilen sonuglar

tablo 4.2 ve sekil 4.8 ile 4.9’da gosterilmektedir.

Haftalara gére WRL degerlerinin gruplar arasinda
karsilagtiriimasi

14
12 A
10 4 @ 1. grup
Ec‘ 8 W 2. grup
= 61 o 3. grup
4
O4. gru
2 | grup
0 a
1 2 3 4 5
Haftalar

Sekil 4.8. WRL degerlerinin haftalara gore gruplar arasinda karsilastirilmasi

Haftalara giére her gruptaki WRL de gerlerinin
karsilastilmas
14
12 oo. khaft
10 2. haﬁa
- & [ 1 82 hala
. 03. hatta
4 04. hatta
B5. hatta
2 4
|:| .
1. grup 2. grup 3. grup 4, grup

Sekil 4.9. WRL degerlerinin ardisik 6l¢iimlerinin her grup igerisinde karsilagtirilmasi
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Deney tarafindan elde edilen WRL degerlerinin istatistiksel analizi ile elde
edilen sonuglar:

- WRLI1 (7. gilin): 1. grup disinda ezilme hasar1 yapilan diger ii¢ grupta higbir
denekte yanit alimamadigi i¢in, 1. grup ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0.001).

- WRL2 (14. giin), WRL3 (21. giin): 1. grup diger gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede farkli bulundu. WRL2 degerlerinde, ezilme hasari yapilan
gruplardan TZP verilen 3. grupta, deneklerde geri ¢gekme refleksinin geri donmeye
baslamasi ile kontrol grubu olan 2. grup ve TFP uygulanan 4. gruplardan istatistiksel
olarak anlamli derecede fark saptandi. WRL3 degerlerinde tiim gruplarda degisik
derecelerde geri ¢ekme reflekslerinde geri doniis oldugu gozlendi, ancak 3. gruptaki
stire, diger ezilme hasar1t yapilmis olan 2 ve 4. gruplardakine kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisa olarak izlendi. 2 ve 4. gruplar arasinda her iki
Olctimlerde de istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

- WRL4 (30. giin): Tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
fark saptandi.

Her bir grubun kendi i¢inde ardigik yapilan 6l¢iimlerinin degerlendirmesinde
0. giin Ol¢iimleri hari¢ birakildiginda, 2., 3. ve 4. gruplarda takip eden ardisik
Olcimlerde elde edilen diizelme degerleri istatistiksel olarak her grupta anlamh

derecede farkli olarak saptand1 (p<0.001).

4.3. Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular:

Latans siiresi, pozitif ve negatif pikler aras1t mesafe (p-p arast mesafe) ve
maksimum pozitif pik (p-max) degerleri gruplar arasinda parametrik tek yonlii
varyans analizi yontemi kullanilarak karsilagtirildi. Her bir grup igerisinde ise saglam
ve deney tarfindan alinan Olgliimler birbirleri ile paired t-testi ile karsilastirildi. Farkl
gruplardan elde edilen EMG kayitlarina iliskin  Ornekler sekil 4.10°da

gosterilmektedir.
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Latans degerlerinde saglam taraf Ol¢limlerinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmazken (p>0.05), deney tarafinda anlamli fark mevcuttu
(p<0.001). Sham grubu olan 1. grup ve TZP uygulanmis olan 3. grup deney
taraflarindaki latans degerlerinde diger iki gruptan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde fark saptanirken (p<0.001), 2. ve 4. gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).
Latans degerlerine ait bulgular tablo 4.3 ve sekil 4.11A ile 4.11B’de

gosterilmektedir.

Tablo 4.3. Saglam (S) ve deney (D) tarafinda latans siirelerinin gruplar arasinda ve

her grup i¢inde birbirleri ile karsilagtirilmasi

Latans S Latans D
Ortalama OSH | Ortalama  OSH P

1. Grup 1.351 +0.055 1.359 +0.091 0.670

2. Grup 1.354 +0.033 5.680 +1.404 <0.001

3. Grup 1.357 +0.035 3.627 +0.867 <0.001

4. Grup 1.339 +0.042 6.860 +1.338 <0.001

P 0.548 <0.001
Gruplar iginde saglam ve deney tarafi Gruplar arasinda latans degerlerinin
latans strelerinin birbiri ile saglam ve deney tarafinda birbirleri ile
karsilastirimasi kargilagtiriimasi

8 8
1.; 7 7 =
£ © %5
% i o sadlam g 5 | | [@1.grup
3 3 m deney T 4 ) W 2. grup
: 2 :§ 0O 3. grup
5 o 3 ||
w1 o 0O 4. grup
<0 g2 |

Gruplar 0
saglam deney

Sekil 4.11. Latans siirelerinin saglam ve deney tarafinda birbirleri ile

karsilagtirilmasi. A: Gruplar i¢inde, B: Gruplar arasinda
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Pozitif ve negatif pikler aras1t mesafe (p-p arasi mesafe) degerlerinde saglam
taraf Ol¢climlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken (p>0.05),
deney tarafinda fark mevcuttu (p<0.001). Sham grubu olan 1. grup ve TZP
uygulanmis olan 3. grup deney taraflarindaki degerlerde diger iki gruptan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde fark saptanirken (p<0.001), 2. ve 4. gruplar arasinda fark

yoktu (p>0.05). Elde edilen bulgular tablo 4.4 ve sekil 4.12A ve 4.12B’de

gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Saglam (S) ve deney (D) tarafinda pozitif ve negatif pikler arasindaki
mesafenin (P-P aras1 mesafe) gruplar arasinda ve her grup i¢inde birbirleri

ile karsilastirilmasi

P-P arasi mesafe S P-P arasi mesafe D
Ortalama OSH Ortalama OSH P

1. Grup 38.250 +0.831 38.868 +0.787 0.169
2. Grup 38.088 +1.287 3.948 +1.955 < 0.001
3. Grup 38.450 +1.395 10.496 +5.724 <0.001
4. Grup 37.713 +1.005 3.216 +1.304 <0.001

P 0.628 <0.001
Gruplar iginde saglam ve deney tarafi p-p Gruplar arasinda P-P degerlerinin saglam ve
arasi mesafelerin birbirleriile deney tarafinda birbirleri ile kargilagtiriimasi

kargilagtiriimasi

45

50 = 401 _
g 40 _ 2 351
0 = =
23 a0 @sagan|| | £ 30 B 1o
8 E 20 m deney 5 251 ® 2. grup
S a 4 1
& = o 20 0O 3. grup
o 10 £
a . 7 15 1+ O 4. grup
0 5 10 4
1 2 3 4 o ]
o
Gruplar 0

Sekil 4.12. Pozitif ve negatif pikler arasindaki mesafenin (P-P arasi mesafe) saglam
ve deney tarafinda birbirleri ile karsilastirilmasi. A: Gruplar iginde, B:

Gruplar arasinda
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Maksimum pozitif pik (p-max) degerlerinde saglam taraf Olgiimlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken (p>0.05), deney tarafinda fark
mevcuttu (p<0.001). Sham grubu olan 1. grup ve TZP uygulanmis olan 3. grup deney
taraflarindaki maksimum pozitif pik degerlerinde diger iki gruptan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde fark saptanirken (p<0.001), 2. ve 4. gruplar arasinda fark yoktu
(p>0.05). Elde edilen bulgular tablo 4.5 ve sekil 4.13A ve 4.13B’de gosterilmektedir.

Tablo 4.5. Saglam (S) ve deney (D) tarafinda maksimum pozitif pik (p-max)

degerlerinin gruplar arasinda ve her grup iginde birbirleri ile

karsilastirilmast
P-max S P-max D
P
Ortalama OSH | Ortalama  OSH
1. Grup 18.788 +0.735 18.978 +0.878 0.448
2. Grup 18.579 +1.290 2.194 +1.220 < 0.001
3. Grup 19.577 +0.908 6.365 +4.486 < 0.001
4. Grup 19.158 +1.086 1.869 +1.332 < 0.001
P 0.245 <0.001
Gruplar iginde saglam ve deney tarafi Gruplar arsinda p-max degerlerinin
p-max degerlerinin kargilagtinimasi saglam ve deney tarafinda birbirleri
ile karsilastiriimasi
25
25
20
E 15 | 201 1
E O saglam % @1 grup
é 10 | @ deney E 15 w2 grup
S 5 E']Of 0 3. grup
£ O 4. grup
0 &g
1 2 3 4
Gruplar 011 1]
saglam deney

Sekil 4.13. Maksimum pozitif pik (p-max) degerlerinin saglam ve deney tarafinda

birbirleri ile karsilastirilmasi. A: Gruplar i¢inde, B: Gruplar arasinda

Her grubun kendi i¢inde saglam ve deney tarafindan elde edilen latans siiresi,

pozitif ve negatif pikler arasi mesafe (p-p arasit mesafe) ve maksimum pozitif pik (p-
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max) degerlerinin karsilastirilmasinda, 1. grupta istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi. Diger {i¢ grupta ise, saglam ve deney tarafinda tiim parametrelerde elde
edilen verilerin karsilastirilmas1 sonucu istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p<0.001).

4.4. Histomorfometrik Degerlendirme Bulgulari

Stereolojik inceleme igin her gruba ait hasar Oncesi ve sonrasi lif ¢aplari
istatistiksel olarak analiz edildi. Ayrica gruplar da hasar Oncesi ve sonrasi cap
degisiklikleri acisindan birbirleri ile karsilastirildi.

Hasar Oncesine gore hasar sonrasi bolgelerde tiim gruplarda lif ¢aplarinda
artts gozlenmis olup, 1. ve 3. gruplarda lif g¢aplar1 birbirlerine olduk¢a yakin
degerlerde saptanmistir. Hasar Oncesi ve sonrasi lif ¢aplar karsilastirildiginda, 1.
grupta bir degisiklik gozlenmezken, diger 3 grupta, istatistiksel olarak anlamli
derecede c¢aplar artmis olarak izlendi (p<0.05). Cap artis1, 3. grup olan TZP verilen
grupta daha az olarak izlenmesine karsin, diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml
fark olmadig1 goriildii (p>0.05). Hasar Oncesi lif ¢aplar birbirine benzer degerlerde
saptand1 ve istatistiksel fark yoktu. Lif ¢aplari ile ilgili bulgular tablo 4.6 ve sekil
4.14’te gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Hasar Oncesi ve sonrasi lif caplarinin gruplar arasinda ve her grup icinde

karsilastirilmast (M medyan deger, %25 25. persentil, %75 75. persentil)

Hasar oncesi lif cap1 Hasar sonras lif capi P
M %25 %75 M %25 %75
1. Grup 7.73 7.58  8.02 7.99 7.59  8.62 0.208
2. Grup 8.31 7.97 8.92 11.03 10.17 12.49 <0.05
3. Grup 7.61 7.39  8.20 9.29 8.95 10.71 <0.05
4. Grup 8.19 7.71  8.99 10.42 9.07 11.90 <0.05
P 0.133 <0.05
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Sinir Lifi Caplarinin Karsilagtiriimasi

12
10 /.\ |
—a
8 ‘,/ o _ DN —e— Sinir Lifi Caplar
5 - Hasar 6ncesi
—a— Sinir Lifi Gaplari
4 Hasar sonrasi
2
0
1. grup 2. grup 3. grup 4. grup
Gruplar

Sekil 4.14. Hasar 6ncesi ve sonrast lif ¢aplarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Hasar alanindan oOnceki kesitlerin analizinde, dejenere sinir liflerinin
yiizdeleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi. Hasar yapilan
alanin distal kesitleri incelendiginde, 1. grup hari¢, sinirde ezilme tipi hasar
olusturulan diger ii¢ grupta, dejenere lif yiizdelerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artis oldugu saptandi (<0.001). 1. grup olan sham grubuna kiyasla, diger 3
grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla dejenere lif mevcut olup,
dejenere lif yiizdesi 4. grup olan TFP grubunda daha fazlaydi. Buna karsin TFP
uygulanan 4. grup, TZP uygulanan 3. grup ve kontrol olan 2. gruptan istatistiksel
olarak farkli bulunmamistir (p>0.05). Ezilme uygulanan gruplarin, hasar dncesi ve
sonrast dejenere lif yiizdeleri karsilastirildiginda, hasar sonrasi bolgelerde dejenere
lif yiizdesinde belirgin olarak artis saptandi ve bu artis istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05).

Her hayvanda sayilan hasar dncesi ve hasar sonrasi bolgesindeki dejenere
sinir liflerinin toplam sinir liflerine oranlar1 tablo 4.7 ve sekil 4.15°te

gosterilmektedir.
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Tablo 4.7. Hasar oncesi ve sonrasi dejenere lif sayilarinin ylizde degerlerinin gruplar
arasinda ve her grup i¢inde karsilastirilmast (M medyan deger, %25 25.
persentil, %75 75. persentil)

Dejenere lif (0nce) Dejenere lif (sonra) p
M %25 %75 M %25 %75
1. Grup 3 0 135 6 0 14 0.317
2. Grup 3 03 135 47 328 675 | <005
3. Grup 0 0 0.8 44.5 408 59.5 | <005
4. Grup 0 0 0 65.5 573  94.8 <0.05
P 0.431 <0.001
Dejenere Sinir Lifi Yizde Degerlerinin
Karsgilagtiriimasi
70
60 A
50 —e— Dejenere Lif Hasar
40 e — oncesi
30 —m— Dejenere Lif Hasar
20 - sonrasl
10 ¥
0 T ‘ < ©
1. grup 2. grup 3. grup 4. grup
Gruplar

Sekil 4.15. Hasar Oncesi ve sonrasi bolgelerde dejenere liflerin yiizde degerlerinin

gruplar arasinda karsilastirilmasi

Toplam Schwann hiicre c¢ekirdek sayisi, 1. grup hari¢ diger 3 grupta
rejenerasyonu gosterecek sekilde hasar sonrasi artmis olarak izlendi ve bu artislar
istatistiksel ~ olarak anlamliydi (p<0.05). Hasar proksimalindeki kesitler
incelendiginde, TFP uygulanmis olan 4. grupta, toplam Schwann hiicre cekirdek
sayist diger 3 gruptan daha diisiik sayida izlendi ve bu fark 3. grup olan TZP grubu
ve 1. grup olan sham grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05). Hasar sonrasi1 kesitlerde, 1. gruba kiyasla ezilme hasar1 yapilan diger 3
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grupta Schwann hiicre ¢ekirdeklerindeki say1 artis1 oldukca belirgin olup, bu fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamliydi (p<0.001), ancak bu 3 grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).

Toplam Schwann hiicre ¢ekirdek sayisi yiizde degerleri tablo 4.8 ve sekil

4.16’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.8. Hasar oncesi ve sonrasi toplam Schwann hiicre ¢ekirdek sayilarinin
gruplar arasinda ve her grup icinde karsilastirilmasi (M medyan deger,

%25 25. persentil, %75 75. persentil)

Toplam Schwann Toplam Schwann
cekirdek sayisi (6nce) cekirdek sayisi (sonra) P

M %25 %75 M %25 %75
1. Grup 57 53 68 59 54 68 0.317
2. Grup 47 28 69 188 159 233 | <005
3. Grup 67 52 76 189 171 230 | <005
4. Grup 43 34 48 188 172 210 | <0.05

P <0.05 <0.001

Schwann Hiicre Cekirdek Sayilarinin
Karsilastiriimasi

200
/ - - —e— Schwann hiicre
150 cekirdek sayisi Hasar
oncesi
100 .
'/\ —=— Schwann hiicre
50 ﬁ‘/‘\\. cekirdek sayisi Hasar
sonrasl
0

1. grup 2. grup 3. grup 4. grup
Gruplar

Sekil 4.16. Hasar oncesi ve sonrast bolgelerde toplam Schwann hiicre cekirdek

sayilarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi
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Dejenere Schwann hiicre ¢ekirdeklerinin yiizde degerleri, hasar oncesi ve
sonras1 bolgelerde karsilastirildiginda, 1. grup hari¢ ezilme hasar1 uygulanan diger 3
grupta istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0.05), ancak bu 3 grup arasinda
istatistiksel fark yoktu (p>0.05). Dejenerasyon Oncesi kontrol grubu olan 2. grupta
dejenere Schwann hiicre ¢ekirdek yiizdesi, diger iic gruptan farkli ve istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiiksek izlendi (p< 0.05). Hasar sonrasinda ise, 1. gruptaki
dejenere ¢ekirdeklerin yilizde degeri, diger 3 gruptan istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli sekilde diisiik bulunmus olup (p<0.001), diger 3 grup arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05). Dejenere ¢ekirdekli Schwann hiicrelerinin yilizde degerleri

tablo 4.9 ve sekil 4.17°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Hasar 6ncesi ve sonrast Schwann hiicre dejenere ¢ekirdeklerinin toplam
cekirdek sayisina oraninin yiizde degerlerinin gruplar arasinda ve her grup

icinde karsilastiritlmast (M medyan deger, %25 25. persentil, %75 75.

persentil)
Dejenere Schwann Dejenere Schwann
cekirdek sayisi (6nce) cekirdek sayisi (sonra) P
M %25 %75 M %25 %75
1. Grup 0 0 0 0 0 1.3 0.317
2. Grup 22 04 49 36 284 402 | <005
3. Grup 0.9 0 3 31 29.5 340 | <005
4. Grup 0 0 0 33.4 30.8  38.9 <0.05
P <0.05 <0.001
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Dejenere Schwann Hiicre Cekirdek Yluizde
Degerlerinin Karsilastiriimasi

40
30

20

/

10

0 -/ ———— .

1. grup 2. grup 3. grup 4. grup

Gruplar

—e— Dejenere Schwann
Cekirdek Hasar
oncesi

—m— Dejenere Schwann
Cekirdek Hasar
sonrasl|

Sekil 4.17. Hasar oOncesi ve sonrast bdlgelerde

dejenere Schwann hiicre

cekirdeklerinin yiizde degerlerinin gruplar arasinda karsilagtirilmasi

Histomorfometrik analizlere ait gruplar arasindaki karsilastirmali goriintiiler,

hasar Oncesi ve hasar sonrasi bolgelerde ayr1 ayr1 olarak sekil 4.18 ve sekil 4.19°te

gosterilmektedir.
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5. TARTISMA

Son yillarda, sinir iyilesmesi iizerine yapilan ¢aligmalarin yardimiyla periferik
sinir yaralanmalarindaki patofizyolojik mekanizmalar ve molekiiler diizeydeki
degisimler aydinlanmaya baslamistir. Sinir iyilesmesi konusunda yapilan tim
arastirmalara ragmen, ciddi yaralanmalar sonrasinda halen istenilen boyutlarda sinir
iyilesmesi elde edilememektedir. Pek ¢ok farkli nedenlerle olusabilen periferik sinir
yaralanmalarinda tedavideki asil amag, sinir biitiinliigiiniin, dolayis1 ile iletinin tekrar
saglanmasi ve sinirin baglantili oldugu u¢ organ fonksiyonlarinin en az kayipla
yerine konulabilmesidir. Basarili bir sinir rejenerasyonu, aksonal tomurcuklanma,
biiylime, u¢ organ reinnervasyonu ve santral sinir sistemi ile rejenere olan liflerin
integrasyonu gibi pek ¢ok asamanin tamamlanmasi gereken karmasik bir siirectir
(124, 135).

Periferik sinir rejenerasyonunu degerlendirmede, sigan siklikla kullanilan bir
hayvandir. Kolay elde edilebilirligi, ucuz olmasi ve sinir trunkuslarinin
insanlardakine benzerligi, bu hayvanlarin sik kullanilmasimin nedenleri arasinda
sayilabilir. Ozellikle sigan siyatik siniri, uzun seyri, orta uyluk bdlgesinde kolay
disseksiyona izin vermesi ve maniplasyon i¢in uygun bir alana sahip olmasi, bu siniri
sinir ¢alismalarinda vazgecilmez kilmaktadir. insanlarda siyatik sinir yaralanmalari
nadir olmasina karsin, deneysel modellerde bu sinirin tercih edilmesindeki bir diger
neden de, polifasikiiler mikst tip bir sinir olmasi ve farkli boyut ve tiplerde aksonlari
icermesi nedeniyle kapsamli bir arastirma olanagi saglamasidir. Bu sekilde, hem
duyu hem de motor fonksiyonlar1 ayn1 anda degerlendirmeye olanak tanir (123, 125,
126, 136).

Ezilme yaralanmalari sonucu, sinirde genellikle aksonotimezis tipinde
yaralanma meydana gelir. Aksonotimezis tipi sinir hasarinda endondral kilif
biitiinligli korunmusken, akson yikimi ve distalde Wallerian dejenerasyon ile
seyreder. Bu tip yaralanmalar sonrasinda distal sinir giidiigiine spontan rejenerasyon
ile iyi fonksiyonel geri doniis beklenebilir (123, 126). Ancak yaralanmaya sekonder
gelisen sinir hiicrelerinde 6liim, denervasyonda uzamaya bagli u¢ organ atrofisi ya da
uygun olmayan yanlis yonlenmis aksonal biiyiime nedeniyle, spontan rejenerasyon

beklenen bu tip yaralanmalarda da basarisiz sonuglar elde edilebilir. Ayrica sinirin
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hasara ugrayan bolgesinde gelisen skar dokusu da aksonal biiylimeyi mekanik olarak
bloke ederek iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Bu ¢alismada, ezilme
tipi hasar olusturulmus sican siyatik sinirine tek doz TZP uygulanarak, sinir
dokusunda daha hizl1 ve daha kaliteli bir rejenerasyon elde edilmeye ¢alisiimstir.

Periferik sinir arastirmalarinda siklikla aksonotimezis hasar modeli i¢in, sigan
siyatik sinir ezilme tarzi yaralanma modeli kullanilir. Ezilme tarzi sinir yaralanma
modeli, periferik sinir rejenerasyonunun hiicresel ve molekiiler mekanizmalarini ve
rejenerasyon siireci lizerine farkli faktorlerin etkilerini incelemek i¢in olduk¢a uygun
bir modeldir. Ayrica sinir ezilme modelleri, deneysel rejenerasyon modelleri i¢cinde
oldukca iyi tanimlanmis bir model olup, bu model iizerinde farkli farmakolojik
ajanlarla yapilmis pek ¢cok ¢alisma mevcuttur.

Deneysel olarak periferik sinirlerde ezilme tarzi yaralanmasi olusturmak igin
tanimlanmis pek ¢ok teknik vardir. Bu tip deneysel ¢alismalardaki temel sorun hasar
miktarinin standardize edilememesidir. Sabit bir basing uygulanmis olsa bile, bazi
sinir lifleri etkilenmeden devamliliklarini  koruyabilecekleri i¢in, 0Ozellikle
elektrofizyolojik Ol¢limlerde yanilmalara neden olabilir. Bu problemi en aza
indirmek i¢in Luis ve ark.’nin (123) deneysel modellerinde tanimladiklar1 54
newtonluk basing uygulayan klempin bir benzeri bu calisma ig¢in 6zel olarak
hazirlatilarak kullanildi. Varejeo ve ark. (126), bu basing altinda yapilan ezilme
hasar1 ile komplet fonksiyonel defisitin olustugunu ve normal degerlerin en erken 7.
haftada geri dondiigiinii ¢alismalarinda gostermiglerdir. Cesitli calismalarda saptanan
farkl1 fonksiyonel rejenerasyon zamanlari, muhtemelen farkli basinglarin sinir
tizerinde olusturduklar: farkli ezilme hasar1 derecelerine baghidir (123, 126, 135, 137,
138). Bu ¢aligmada kullanilan 6zel klemp yardimi ile, siyatik sinirlerin hemen
hepsinde, benzer sekilde ve benzer derecede sinir hasari olusturulmaya calisildi. Tim
deneklerde klemp ile yapilan ezilme hasari sonrasinda tam fonksiyonel ve duyu
kayb1 gozlendi. Deneklerin takiplerinde de rejenerasyon dereceleri gruplar igerisinde
uyumlu olarak gdzlendi.

Aksonotimezis sonrasi siyatik sinir rejenerasyonunu inceleyen pek c¢ok
calismada, operasyon sonrasi takip stireleri 4 ila 8 hafta arasinda degismektedir. Bu
stirenin sonunda siklikla fonksiyonel geri doniis tam olmaktadir. Bu durum ytirtiyiis

yolu analizleri ile siklikla desteklenmistir (123). Vogelaar ve ark. (139) forseps ile
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olusturduklar1 ezilme tarzi sinir hasari sonrasinda, duyu ve motor fonksiyonlarin
yaklagik 24. giinden itibaren ileri derecede geri dondiigiinti ve 30. giinde hem siyatik
fonksiyonel indeksin hem de geri ¢ekme refleksinin normale yakin degerlere
geldigini gézlemlemislerdir. Hadlock ve ark. (138) ise, siyatik sinir ortalama onarim
hizinin 2.26 mm/gilin oldugunu saptayarak, ezilme hasarinin siddetine gore siyatik
sinir fonksiyonunun 14 ila 34. giinlerde geri dondiigiinii 6ne stirmiislerdir. Bir diger
calismada da Wolthers ve ark. (135), ezilme tarz1 yaralanma sonrasinda yaklasik 30.
giinde siyatik fonksiyonel indeks degerlerinde tama yakin diizelme elde etmislerdir
(-27+ -4). Bu ¢alismada, aksonotimezis tipi sinir hasart olusturuldugu i¢in ve TZP
kullanim1 ile daha hizli bir rejenerasyon elde edilebilecegi on goriilerek ¢alisma
siiresi 4 hafta olarak belirlenmistir.

Sinir iyilesmesini desteklemek icin farkli ilag, hormon ya da biyolojik
tiriinlerin kullanildig1 pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Insan amniyon sivist (82, 140),
hyaluronik asit (81, 141), lokal tiroid hormon enjeksiyonu (142), topikal steroid
tedavisi (143), immunsupresif bir ajan olan FK506 (144), fibrin yapistirict (145, 146,
147, 148), asetil salisilik asit (149), trapidil (150, 151), hiperbarik oksijen tedavisi
(152), lazer uygulamasi (153) bunlardan bir kagidir. Bu kapsamdaki c¢aligsmalarin
ortak noktasi, disardan eklenen farkli biyolojik maddeler ile travmaya ugramis akson
etrafindaki mikrocevrenin ve buna bagli olarak sinir rejenerasyonunun hiicresel
diizeyde degistirilmesidir. Heniiz hi¢ birinin rutin klinik kullanimda yeri olmamasina
karsin, sinir iyilesmesi iizerine degisik derecelerde olumlu etkileri oldugu
gozlenmistir. Ayrica yapilan tiim bu ¢aligmalar, sinir rejenerasyon mekanizmalarinin
molekiiler diizeydeki temellerine de 151k tutmada yardime1 olmustur.

Sinir rejenerasyonuna yonelik ¢aligmalarda, hasar alaninda miktarlar1 artan;
sinir dokusunun yagayabilirligi ve rejenerasyon kapasitesi lizerine etkileri olan pek
cok peptit tanimlanmistir. Norotrofik faktorler olarak anilan bu faktorlerin, deneysel
calismalarda tek ya da kombine olarak kullanimlariyla sinir rejenerasyonunun farkl
asamalarm olumlu ydnde etkileyebildikleri gosterilmistir. Ozellikle sinir hiicre
Olimiinii engelleyen, aksonal tomurcuklarin biiyiimesini stimiile eden ve ndropatik
agriy1 azaltan NGF ve GDNF ailelerine ait norotrofinler ile yapilan pek ¢ok ¢alisma
mevcuttur. Kollajen, laminin ve fibronektin gibi ekstraselliiler matriks molekiillerinin

de, periferik sinir yaralanmalarinda deneysel kullanimlar1 vardir ve aksonal
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rejenerasyonu arttirdiklar1 gozlenmistir (154). Farkli tedavi secenekleri ve olasi

beklenen faydalar tablo 5.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 5.1.

Sinir iyilesmesinin farkli agamalar i¢in kullanilabilecek farkli tedavi

secenekleri (Abrams M, Widenfalk J’den (154) cevrilerek alinmistir.)

Strateji

Kortikal
reorganizasyonu
arttirmak

Ganglionlarda ve
spinal korda hiicre
6limiinii engellemek

Hasar alaninda
rejenerasyonu
arttirmak

Aksonal uzama hizini
arttirmak

Uzamis
denervasyonun
etkilerini gidermek

Myelinizasyonu
desteklemek
Hedef bulmay1
destekleme
(nérotropizm)

Amag / aciklama

Yanlis yonlenmis sinirlere
gore beyni tekrar egitmek

Hasara bagli olusan néron
oliimiinii azaltmak

Rejenerasyon hizi ve yoniinii
diizeltmek

Distal giidiige dogru aksonal
uzamay1 hizlandirmak

Uzamis denervasyonda
Schwann hiicrelerinin akson
rejenerasyonu i¢in
destekleyici etkilerini
giiclendirmek

Uygun miktarda
myelinizasyonu saglamak

Dogru hedef organ
Innervasyonunun
desteklenmesi

Tedavi

Egzersizler

Trofik faktorler
Antioksidanlar
Anti-apoptotik ajanlar
Uygun sitirasyon
Silikon ¢emberler
Allograftlar
Norotrofik faktorler
FK506

Elektrik stimiilasyonu

Norotrofik faktorler
FK506

Norotrofik faktorler
Kok hiicre tedavisi

Norotrofik faktorler
Kok hiicre tedavisi

Norotrofik faktorler

TZP, normal kandaki degerlerden daha yiiksek trombosit sayisi i¢eren otolog

plazma parcasidir. Igerdigi yiiksek miktarlardaki trombosite bagli olarak, pthtilasma

faktorlerinin tiimiini ve pek ¢ok biiylime faktoriinii de konsantre sekilde barindirir.

Biiylime faktorii olarak baslica PDGF, TGF-B, VEGF, EGF ve IGF icermektedir.

TZP’nin etkisi, icerdigi bu biiyiime faktdrlerinin sinerjistik bir etkisi seklinde ortaya

cikmaktadir (13, 14, 15, 56, 57). TZP uygulandig1 bolgede igerisindeki trombositlerin

trombin ile aktive edilmesi sonucu fibrin piht1 olusturur ve biyoaktif 6zelliginin uzun
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bir siire korur. Fibrin piht1 igerisinde TZP nin bolgede kalis siiresi oldukca uzar.
Aspenberg ve ark. (79) sican asil tendonu lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, tek doz
uygulama sonrasinda 4 hafta siire ile uygulama bolgesinde etkisinin devam ettigini
bildirmislerdir. TZP igerisinde bulunan bu biiytime faktorleri ve sinir rejenerasyonu
tizerine etkilerine genel bilgiler boliimiinde detayli olarak deginilmistir (bkz. sayfa
37-44 ). TZP igerisinde bulunan belli basli biiylime faktorleri ve sinir rejenrasyonu

uzerine etkileri tablo 5.2°de Ozetlenmektedir.

Tablo 5.2. TZP igerisinde bulunan baz1 biiyiime faktdrleri ve sinir rejenerasyonu

uzerine etkileri

Biiyiime Periferik Sinir Rejenerasyonuna Etkileri Kaynaklar
Faktorleri
PDGF Schwann hiicre mitojeni 90, 96, 97,
Aksonal rejenerasyonun hizlanmasi 117,118
Myelinizasyonun artmasi
TGF-p Schwann hiicre mitojeni, proliferatif etki 19, 99
Aksonal biiyiime indiiksyonu
FGF Schwann hiicre mitojeni, yasayabilirlik, 17, 105, 106,
diferansiasyon ve proliferasyonlarinin 107
desteklenmesi
Aksonal biiyiime indiiksyonu
IGF Aksonal biiylime indiiksyonu, 18,110, 111,
Myelinizasyonun artmasi 112,117,118
VEGF Schwann hiicre mitojeni, yasayabilirlik ve 20, 103
diferansiasyonlarinin desteklenmesi
Aksonal biiytime indiiksyonu
EGF Sinir rejenerasyonunu destekledigi ya da hig 114,115
etkili olmadigini ortaya koyan ¢aligmalar
Fibronektin | Schwann hiicre adezyonu ve migrasyonunun 6, 120, 121

arttirilmasi,
Aksonal biliylimenin desteklenmesi
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TZP elde edilmesinde tanimlanmis pek ¢ok farkli yontem mevcuttur. Standart
laboratuar santrifiij makineleri ile TZP hazirlamak miimkiin olmasima karsin, birkag
santrifiij 1islemi ve c¢oklu transfer gerekir. Ayrica bu teknikte trombosit
fragmantasyonunu engellemek, steriliteyi saglamak ve elde edilen plazmadaki
trombosit miktarini belirlemek glictiir. Santrifiij sirasinda trombosit fragmantasyonu
onlenmeli ve trombosit zarimin biitiinliigii korunmalidir. Aksi takdirde trombositler
aktive olarak biiylime faktorlerini salgilarlar ve biyolojik olarak inaktif bir TZP elde
edilmis olur. TZP hazirlamak i¢in gelistirilmis ve kullanilmakta olan gesitli standart
hiicre ayric aletler mevcuttur(13, 14, 56, 58, 59). Bu calismada FDA onay1 almis
olan SmartPReP (Harvest Technologies Corp, Norwell, Mass.) cihazi TZP elde
edilmesi i¢in kullanilmastir.

TZP otolog hazirlandig1 i¢in, hastalik gegirme ve reaksiyon olusturma riski
yoktur. Aktive edilmesi i¢in kullanilan sifir trombinine karsi alerji riski olmasma
karsin, cok kiiglik dozlarda kullanildig igin (yaklagik 200 iinite), sistemik dolasima
gecmeden uygulama yerinde tiiketilip, makrofajlarca artiklar1 temizlenir (13, 14).
Yeni teknolojilerin gelismesi ile son yillarda, trombin solusyonu da otolog olarak
hazirlanmaya baglamistir. Hayvan galigmalarinda, 6zellikle kiigiik hayvanlarda, TZP
ve trombin hazirlamak i¢in gereken kam ayni hayvandan almak miimkiin
olamamaktadir, dolayistyla boyle deneylerde kullanilan TZP ve trombin otolog degil
homolog hazirlanmaktadir. Bu nedenle olugabilecek immiin reaksiyonlara bagl,
deneylerde yanlig-negatif sonuglar olusabilecegi de hatirda tutulmalidir (56).

Periferik sinir rejenerasyonunu inceleyen deneysel arastirmalarda hem
fonksiyonel hem de morfolojik incelemelerin yapilmasi 6nerilmektedir (123, 155).
Yiirliylis yolu analizlerinin, elektrofizyolojik testlerin ve histomorfometrik
incelemelerin hi¢ biri aslinda total sinir fonksiyonunu gésterememektedir. Her bir
parametre sinir rejenerasyonunun farkli bir asamasi hakkinda bilgi verir. Ayrica bu
parametreler arasinda siklikla uyumsuzluklar da goze ¢arpmaktadir (124). Deneysel
modellerde sinir hasar sonrast iyilesmeyi gosterecek en 1iyi test heniiz
tanimlanamamugtir, bu nedenle farkli yazarlar c¢alismalarinda farkli parametreleri
kullanarak, sinir rejenerasyonunun farkli agsamalarini test ederler. Bu ¢alismada sinir

rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in, fonksiyonel testler (yiiriiyiis yolu analizi, ayak
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geri ¢cekme refleksi), elektrofizyolojik Ol¢limler ve histomorfometrik incelemeler
kullanilmustir.

Siyatik sinir rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in sik kullanilan siyatik
fonksiyonel indeks disinda farkli fonksiyonel degerlendirme testleri de gelistirilmistir
(156). Bunlardan bazilari: ayak bilegi durus agisi (ankle stance angle)(157), ayak
parmak durus acis1 (toe out angle) (133), yiirliyiis analizi (gait analysis)(158), ayak
bilegi kinematigi (ankle kinematics) (132), ekstansor postural durus (extensor
postural thrust) (159).

Fonksiyonel geri doniisii degerlendirmek i¢in en sik kullanilan yontem
ylriiylis yolu analizleridir. Siyatik fonksiyonel indeks De Medinacelli tarafindan
1982 yilinda tanimlanmis ve sonrasinda cesitli arastirmacilar tarafindan modifiye
edilmistir. Burada elde edilen ayak izleri lizerinden ¢esitli dl¢limler yapilarak sinir
fonksiyonel geri doniisii hakkinda bilgi edinilmeye ¢alisilir. Bu basit ve girisimsel
olmayan teknik ayni hayvan iizerinde farkli zamanlarda tekrar edilebilirligi ve hem
duyu hem de motor geri doniise bagli olusan koordine bir hareketi degerlendirdigi
icin, stk kullamilan bir degerlendirme yontemidir (123). SFi ile elde edilen degerler
tek basina motor, duyu ya da proprioseptif fonksiyonlardan ziyade, karmasik
biitiinlesmis fonksiyonun bir gostergesidir (159). Yiiriliylis patternlerinde spesifik
sinir hasarina bagh bazi1 degisiklikler meydana gelir. Ayak izi uzunlugu (PL), adim
genigligi (TS) ve adim orta genisligi (ITS) degerlendirilerek spesifik sinir hasari
hakkinda kabaca fikir sahibi olunabilir. Ornegin siyatik sinir araz1 ve posterior tibial
sinir arazinda PL uzarken, TS ve ITS daralir. Buna karsin peroneal sinir arazinda PL
kisalirken, yine TS ve ITS daralmis sekilde izlenir (160). Kanaya ve ark. (124),
teorik nedenlerle sinir rejenerasyonunun en son basamagmin adimlama olmasi ve
yiirimenin kortikal duyusal geri dontislerle koordine edilen karmasik bir motor iinite
reinnervasyonu ile ger¢eklesmesinden otiirii, sinir rejenerasyonunu degerlendirmede
en iyi yontemin SFI oldugunu 6ne siirmektedirler. Bu ¢aligmada Bain ve ark.’nin
(128) modifiye ettikleri SFi formiilii kullamlarak dl¢iimler yapilmustir.

SFI ol¢iimlerinin en biiyiik dezavantaji, lgiim teknigi ve arastirmacinin
hassasiyetine gore degiskenlik gosterip, yanilma ya da yanlis Ol¢iim yapilma
ihtimalinin yliksek olmasidir (123). Hayvanlarin yiirliylis yolunda ayak izleri

alinmadan 6nce belli bir siire egitimden gecmeleri gerekir. Yine yanlis verilere neden
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olabilecek bir diger sorun da, etkilenen -ekstremitede gelisen istenmeyen
kontraktiirlerdir. Bu durumda kaslarda reinnervasyon gerceklesse bile, eklemlerdeki
hareket kaybi ve kontraktiirler nedeniyle diizgiin bir adimlama goriilemeyebilir
(124). Ayrica eklem kontraktiirlerinin yani sira otokanibalizasyon, slirtiinme
artefaktlari, kuyruk ile izin kontaminasyonu da saglikli ayak izlerinin elde edilmesini
gliclestirebilmektedir (125, 136, 157, 158). Kontraktiirleri engellemek i¢in literatiirde
tanmmmlanmis  ¢esitli  fizik tedavi yOntemleri mevcuttur. Aym  sekilde
otokanibalizasyonyi dnlemek i¢in de kotii tatlhi maddelerin lokal kullanimi ve trisiklik
antidepresan uygulamalar1 gibi ¢esitli onlemlerle, bu sorunun engellenebilecegi
cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (125, 126). Bu ¢alismada hayvanlarin hi¢ birinde
ayak izi 6l¢timiine engel olusturacak bir eklem kontraktiirii ile karsilagiimamis olup,
otokanibalizasyonyi engellemek icin hayvanlarin deney yapilan ayaklarma giinliik
olarak aci1 tadi olan oje siiriilerek, bu irritan madde ile otokanibalizasyon azaltilmaya
calistlmistir. Sekiz hayvanda degisik derecelerde otokanibalizasyon izlendi ve
bunlardan ayak izi alinamayacak derecede ciddi boyutlarda olan dort hayvan ¢alisma
dis1 birakildi.

Otokanibalizasyon insidansi sinir hasar tipi ile yakin iligkili olup tam sinir
kesilerinde daha fazla goriliirken, ezilme tarzi yaralanmalarda daha az ve hafif
diizeylerdedir (136). Hiperaljezi ya da noéropatik agri, sinir rejenerasyonu sirasinda
gelisen ve asil nedeni bilinmeyen bir durumdur. Pek ¢ok deneysel sinir yaralanma
modelinde noéropatik agri olusumu goézlenmistir ve muhtemel nedenin genis
sinirlerde hasar sonrasi olusan kollateral tomurcuklanma oldugu diisiiniilmektedir
(150). Hiperaljeziden sorumlu olabilecegi diisiiniilen bir diger neden ise, sinir ezilme
alaninda olusan iskemidir. iskemiye bagli olarak sinirde ddem, endonéral sivida
basing artist ve biyokimyasal bazi degisikliklere neden olan fagositlerin bolgede
toplanmasina bagl olarak hiperaljezinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (161). Shir ve
ark. (131), siganlarda siyatik sinir hasar sonrasinda taktil uyarilara ve sicak temasa
kars1 olusan hiperaljezinin siganlarda genetik tiirler arasinda farklilik gosterdigini
saptamiglardir. Hayvanlarda goriilen otokanibalizasyonden de bu mekanizmalarin
sorumlu oldugunu ortaya koymuslardir. Bu deneyde kullanilan sigcanlar orta diizeyde
otokanibalizasyon beklenen Wistar cinsi sicanlar olup, disi sicanlarda

otokanibalizasyon egilimi daha az goriildiigii i¢in tiim deneklerin disi olmalar1 tercih
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edildi. Hayvanlarin az bir kisminda degisik derecelerde otokanibalizasyonler alinan
onlemlere kars1 gézlendi, ancak higbir denekte hiperaljezi diisiindiirecek bir davranis
degisikligi gozlenmedi. Tiim hayvanlarda sicak plaka testi ile yapilan geri ¢ekme
refleksi degerlendirmlerinde, hayvanlarin hi¢birinde standart deger olan 3 saniyenin
altinda bir deger kaydedilmedi.

SFI’in her bir grubun kendi icinde ardistk yapilan Olgiimlerinin
degerlendirmesinde, 1. grup olan sham grubunda haftalik alinan seri Olgiimlerde
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p> 0.05). Diger ezilme hasar1 yapilmis olan ii¢
grupta, sinir rejenerasyonunu destekler sekilde, her bir grubun kendi iginde, haftalik
aliman seri Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001).
Haftalara gére gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, sham grubu beklenildigi gibi
diger 3 gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olup (p<0.001), normal
degerlere yakin degerler izlendi. TZP verilen 3. grup, diger ezilme hasar1 yapilmis
olan 2. ve 4. gruplarla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede daha
iyl sonuglar ve daha hizli rejenerasyon oldugu saptandi. Bu fark 6zellikle 3. haftada
oldukca belirgindi. Kontrol grubu olan 2. grup ve TFP verilmis olan 4. grup arasinda,
4. hafta kayitlari disinda istatistiksel fark yoktu. Bu bulgular TZP ile sinir
rejenerasyonunun hizlandigina isaret etmektedir.

Ayak geri ¢cekme refleksi (WRL), gercek bir refleks olup spinal seviyede
santral sinir sistemini igerir. Agrili bir uyarana kars1 hayvanin arka ayagini geri
cekerek yanit vermesidir (162). Bu fleksiyon refleksinin olusabilmesi i¢in kalga, diz
ve ayak bilek fleksor kaslarinin kasilmalar1 gerekir. Geri ¢ekme refleksinin latans,
amplitiit ve siiresi uyaranin siddeti ile iligkilidir (163).

Yaralanma sonrasi yaklasik iiciincii haftada termal agrili uyarana karst geri
cekme refleksi goriilmeye baslar ve dordiincii haftanin sonunda siklikla normale
doner (126). Geri ¢ekme refleksleri degerlendirilirken dikkat edilmesi gereken
onemli bir nokta, 1s1 kaynagina ayagin bastirilmamasina dikkat etmektir. Aksi
takdirde, basiya bagli mekanoreseptorlerin uyarimi ile duyusal geri doniis tam
olmadan da geri c¢ekme refleksi goriilebilir. Bu da test sonuglarinda yanlis
degerlendirmelere neden olabilir (123, 126).

Hu ve ark.(130), safen sinir afferentlerinin stimiilasyonunu engellemek i¢in

ayak lateral plantar tarafinin stimiilasyonunun tercih edilmesi gerektigini One
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siirmiislerdir. Genel kabul edilmis bir kural olarak, femoral sinirin bir dali olan safen
sinir ayak medial kisimlarinin innervasyonunu saglar. Bu nedenle siyatik sinir
innervasyon alanin1 degerlendirmek i¢in topuk, lateral plantar bolge ve ayak
parmaklarin dorsal yiizleri test icin Onerilen bdlgelerdir (162, 163, 164). Bu
calismada uygulanan sicak plaka testinde, bu bilgiler 1s181nda sicak yiizey deneklerin
arka ayak lateral kisimlarina temas ettirilerek uygulanmis ve ayagin sicak plaka
lizerine bastirilarak istenmeyen mekanoreseptor uyarimindan kagiilmastir.

Ayak geri ¢cekme reflekslerinin degerlendirilmesinde, her grubun kendi i¢inde
ardigik yapilan dlgiimlerinde 1. grup olan sham grubu harig, ezilme hasari1 yapilan
diger 3 grupta ardisik Ol¢timlerde elde edilen diizelme degerleri, istatistiksel olarak
her grupta anlamli derecede farkli olarak saptandi (p<<0.001). Birinci hafta sonunda
yapilan ilk 6l¢iimlerde, sham grubu disinda ezilme hasar1 yapilan diger ii¢ grupta
hicbir denekte yanit alinamadigi i¢in 1. grup ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p<0.001). ikinci Sl¢iimlerin yapildig1 14. giinden
itibaren TZP uygulanmis olan 3. grupta, deneklerde geri ¢ekme refleksinin geri
donmeye baglamasi ile kontrol grubu olan 2. grup ve TFP uygulanan 4. gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptandi. Ugiincii hafta dlgiimlerinde ise,
tim gruplarda degisik derecelerde geri c¢ekme refleksinde geri doniis oldugu
gbzlendi, ancak TZP uygulanmis olan 3. gruptaki siire, diger ezilme hasar1 yapilmis
olan gruplardakine kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa olarak
izlendi. Dordiincii hafta Ol¢limlerinde, ezilme hasart uygulanmis olan 3 grupta da
refleks siirelerinde belirgin kisalma oldugu izlenmekle beraber, normale en yakin
degerler yine TZP verilmis olan 3. grupta gdzlendi. Bu bulgular TZP kullanim ile
daha erken donemde etkin bir sinir rejenerasyonunun gergeklestigine isaret
etmektedir.

Elektrofizyolojik testler periferik sinir rejenerasyonunu degerlendirmede
stkca kullanilanilirlar. Sinir liflerinin kas liflerini uyarmalar1 ile olusan aksiyon
potansiyellerinin, bir amplifikatdr araciligi ile biiyiitiilerek incelenmesi esasina
dayanir. Elde edilen aksiyon potansiyelleri bilesik kas aksiyon potansiyelleri olup,
bunlarin tlizerinden ¢esitli parametreler Olgiilerek degerlendirmede kullanilabilir.
Elektrofizyolojik testler, sinir onarim hattin1 gegcen aksonlarla ilgili bilgi vermesine

karsin, bu aksonlarin yeterli sayida distal baglanti yapip yapamadiklari hakkinda
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bilgi veremeyebilir. Pik aksiyon potansiyel amplitiidii, myelinli aksonlarca
olusturulan elektrik akimini gosterir. Tiim sinir liflerindeki aktiviteyi gostermekte
yetersiz kalir; en hizli ve en ¢ok myelinize olmus olan sinir lifi populasyonu
hakkinda bilgi verir. Yani bu parametre de total sinir fonksiyonunu goéstermede
yetersizdir (124). Varejao ve ark.’nin (126) belirttiklerine gore, Cragg ve Thomas
isimli arastirmacilarin 1964 yilinda yapmis olduklar1 ezilme hasar1 sonrasi uzun
donem takipli c¢alismalarinda, rejenere olan liflerin elektrofizyolojik olgiimlerinin
hicbir zaman tam olarak normale donemedigini ortaya koymuslardir. Zaten
elektrofizyolojik Olciimlerin total sinir fonksiyonunu 6lgmekten ziyade, lif cap1 ve
myelinizasyon derecesi ile iligkili olarak, en hizli sinir liflerinin fonksiyonlari
hakkinda bilgi verebildigi sonuglar yorumlanirken akilda tutulmasi gereken bir
noktadir.

Supramaksimal uyarim ile elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyel
egrilerinde amplitiit olarak pozitif ve negatif pikler aras1t mesafe (p-p arasi mesafe)
Olciiliir (165). Bu 06l¢iim ile uyartya yanit veren motor lif populasyonu, bunlarin
cevaplarinin senkronizasyonu ve akson tarafindan innerve olan motor {initenin
boyutu hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Aksonal rejenerasyon arttikca ve
remyelinizasyon ilerledik¢e, daha fazla lifte olusan degisim ile cevabin
senkronizasyonu ve amplitiit artmaktadir. Tomurcuklanma sonucu rejenere olan
aksonlar ile reinnerve olan motor iinite sayist arttik¢a, bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitiidii de artar (135).

Rupp ve ark. (166), siyatik sinir caligmalarinda elektrofizyolojik kayitlarin
ideal olarak interossedz kaslardan alinmasi gerektigini 6ne siirmektedirler. Bunun
nedeni, gastroknemius kasinin biiyiik kaslar ile olan komsulugu nedeniyle kayitlarda
yanilmalara neden olabilmesidir. Ozellikle biseps femoris kasi basta olmak iizere,
semitendinozus ve semimembranozus gibi biiylik kaslarda kayit esnasinda gelisen
istenmeyen kontraksiyonlar, bilesik kas aksiyon potansiyel egrilerinde daha biiyiik
bir aksiyon potansiyeli olusumuna neden olabilir. Kronik denerve gastroknemius
kasinda elektriksel aktivite, etraf denervasyondan etkilenmemis olan biiyilik kaslarin
kontraksiyonundan etkilenebilir ve bu kaslardan yayilan impuls ile direkt ya da
indirekt olarak kasilabilir. Ayrica siyatik sinir hasarlanmig olsa bile, ¢ogunlukla

muskulokutan sinir saglam kaldig1 i¢in, siyatik sinir rejenerasyonu yeterli diizeyde
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olmasa da, gastroknemius kasindan diizgiin bir aksiyon potansiyel egrisi elde
edilebilir. Interossedz kaslarda ise bdyle sorunlar yoktur (166). Buna karsim,
interossedz kaslarin perkutan origo ve insersiyoyu saptamak oldukga gii¢ oldugu igin,
tim sayilan dezavantajlarina karsin elektrofizyolojik oOlglimler gastroknemius
kasindan yapilmistir. Degerlendirmede ise bu dezavantajlar hatirda tutulmustur.

Bu caligmada elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyel egrilerinden latans
stiresi, pozitif ve negatif pikler arasi mesafe (p-p arast mesafe) ve maksimum pozitif
pik (p-max) degerleri gruplar arasinda ve her grupta saglam taraf deney tarafi
arasinda karsilastirildi. Tiim deneklerde bakilan bu parametrelerde saglam taraf
Olctimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken (p>0.05), deney
tarafinda fark mevcuttu (p<0.001). Sham grubu olan 1. grup ve TZP uygulanmis olan
3. grup deney taraflarindaki degerler diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli saptanirken (p<0.001), 2. ve 4. gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).
Her ne kadar TZP uygulanmis olan 3. gruba ait elektrofizyolojik kayitlarda, diger
ezilme hasar1 uygulanmis 2 gruptan daha yiiksek sayisal degerler izlense de, sham
grubuna gore belirgin bir aksiyon potansyel egrisi ¢ok az denekte elde edilebildi. Bu
da rejenerasyonun heniiz tamamlanmadigina ve reinnerve olan motor son plaklarin
yeterli sayiya ulagmadigina isaret etmektedir. Buna karsin 2. ve 4. gruplarda
deneklerin ¢ogunda fibriler dalgalar seklinde izlenen kayitlara kiyasla, TZP verilmis
olan 3. grupta aksiyon potansiyel egrileri cok daha belirgin olarak izlendi ve bu da,
bu grupta rejenerasyonun daha hizli olduguna isaret etmektedir.

Morfometrik Ol¢iimler siklikla fonksiyonel geri doniis ile Kkorele
olmamaktadir. Luis ve ark.’nin (123) yaptiklar1 ¢aligmada, ezilme tarz1 siyatik sinir
yaralanma modelinde, 12 haftalik takipten sonra fonksiyonel geri doniis tama yakin
olmasina karsin, alinan sinir biopsilerinde yapilan morfometrik 6lgiimler tatminkar
olmamustir ve sinir boyutlarinin normal tarafa gore halen kiiciik oldugu gozlenmistir.

Histomorfometrik incelemelerde saglikli verilere ulasabilmek icin 6rnekleme
teknigi biiyiik 6nem tasir. Geuna ve arkadaslarina gore histomorfometrik analizlerde
altin kural tiim sinir liflerinin 6rnek igerisinde bulunmasi ve degerlendirmede benzer
firsat esitligine sahip olmalaridir (equal opportunity rule). Sinir lifleri genellikle kesit
alaninda heterojen bir dagilim gosterir, yani bir alanda olduk¢a yogun bulunurlarken,

baska bir alanda seyrek olarak izlenebilirler. Ek olarak, alanlar arasinda ayni sinir
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fasikiiliinde de degisken ¢aplarda lifler bulunabilmektedir. Sonug olarak, histolojik
olarak incelenen 6rnekleme alanina gore sonuglar ¢cok farkli bulunabilir. Bu nedenle
histomorfometrik analiz yapilacak bolgeler ve her bir 6rnekleme alani igerisinde
bulunan sinir lifleri titizlikle se¢ilmelidir (167).

Akson c¢ap1 sadece sinir maturasyonu hakkinda bilgi verir, bu parametreye
bakilarak sinirin fonksiyonu hakkinda bilgi sahibi olmak miimkiin olmaz. Sinir
ezilme modelinde tiim liflerde yapisal olarak hasarlanma olamayabilecegi, bazi
liflerin sadece Sunderland tip 1 sinir hasari ile yapisal bozulma olmadan, gecici bir
fonksiyonel kayip yasayabilecegi akilda tutulmalidir. Standartize klemp modellerinin
kullanimu1 ile bu sorun bir miktar giderilebilmektedir (126).

Akson sayist sadece kesit alanindaki total say1 hakkinda bilgi verirken, total
sinir fonksiyonunu gostermede yetersiz kalir. Cok sayida ama hedef organa
ulasamamig aksonlarin olabilecegi hatirda tutulmalidir. Myelinizasyon derecesi ise
yine akson maturitesi ile iligkilidir. Aksonlar u¢ organlara ulasmadan da myelinize
olabilecekleri i¢in bu parametre de fonksiyonu degerlendirmede yetersiz kalmaktadir.
Sonu¢ olarak histomorfometrik parametreler rejenere olan aksonlarin sayist ve
kalitesi hakkinda bilgi verirken, fonksiyonel geri doniisii gostermede yetersiz
kalmaktadirlar (124).

Bu caligmada incelenen sinir kesitlerinde, hasar 6ncesine gore hasar sonrasi
bolgede tiim gruplarda lif caplarinda artis gozlenmis olup, 1. grup olan sham grubu
ve TZP uygulanan 3. grupta lif ¢aplart birbirlerine olduk¢a yakin degerlerde
saptanmistir. Hasar oncesi ve sonrasi lif ¢aplar1 karsilagtirildiginda 1. grupta bir
degisiklik gozlenmezken, diger 3 grupta istatistiksel olarak anlamli derecede ¢aplar
artmis olarak izlendi (p<0.05). Cap artis1 3. grup olan TZP verilen grupta daha az
olarak izlenmesine karsin, diger gruplardan istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi
goriildi. Cap artis1 sinir liflerindeki dejenerasyona bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Burada TZP verilen grupta ¢ap artist diger ezilme hasar1 yapilmis olan diger 2 gruba
kiyasla daha az olarak gozlenmistir. Bu da her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
fark gozlenmese de, bu grupta rejenerasyonun daha kaliteli olduguna isaret
etmektedir. Hasar yapilan alanin distal kesitlerinde, 1. grup hari¢ sinirde ezilme tipi
hasar olusturulan diger ii¢ grupta dejenere lif ylizdelerinde istatistiksel olarak anlamli

diizeyde artis oldugu saptandi (<0.001). TZP uygulanmis olan 3. grupta ¢ap artiginin
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en az olmasi daha iyi rejenerasyona igaret etmesine karsin, dejenere lif ylizdelerinde
gruplar arasinda belirgin fark saptanmamaigir.

Schwann hiicreleri sinir rejenerasyonunda anahtar rol oynayan hiicrelerdir. Bu
hiicreler olmadan sinir rejenerasyonu miimkiin olmaz. Hasar sonrasi prolifere olan
Schwann hiicreleri, diferensiye olarak bazal lamina {iizerine dizilip Biingner
bantlarin1 olustururlar. Bu bantlar yeni biliyiiyen aksonlar i¢in kilavuz tiip gorevi
gormektedir. Ayrica bu hiicreler, cesitli norotrofik faktdrler de sekrete ederek
rejenerasyona destek saglarlar (8, 11). Bu g¢aligmada histolojik olarak bakilan bir
diger parametre de bu hiicrelere ait c¢ekirdeklerin sayisi ve dejenere olup
olmadiklaridir. Bu sekilde sinir rejenerasyon kalitesi hakkinda fikir sahibi olmak
amaglanmistir. Ezilme hasar1 olusturulan 3 grupta da, hasar sonrasi bolgelerde
Schwann hiicre ¢ekirdeklerinin sayisinda bu hiicrelerdeki proliferasyonu gosterir
sekilde belirgin bir artis saptanmis olup, bu degerler birbirine oldukg¢a yakindir.
Ancak hasar 6ncesi bolgelere bakildiginda TZP uygulanmis olan 3. grupta c¢ekirdek
sayist 1. grup olan sham grubundaki sayiya yakin bir degerdir ve diger 2 gruptan
daha fazla sayida oldugu gozlenmistir (p<0.05). Yine istatistiksel fark saptanmamis
olmasina karsin, hasar sonrasi bolgelerde dejenere ¢ekirdek yiizdelerinde, 3. grupta
daha az dejenere ¢ekirdek oldugu izlenmistir. Tiim bu bulgular, TZP uygulamasi ile
muhtemelen icerdigi trofik faktdrlere bagli olarak, 6zellikle hasar dncesi bolgelerde
Schwann hiicre Oliimiinii engelledigi ve proliferasyonu destekleyerek sinir
rejenerasyonuna katki sagladigi sdylenebilir.

Siyatik fonksiyonel geri doniisii inceleyen pek c¢ok calismada kullanilan
parametreler arasinda (fonksiyonel testler, elektrofizyolojik ve histomorfometrik
incelemeler) belirgin bir korelasyon olmadig: saptanmistir (132, 135, 136, 137, 165,
166). Sinir rejenerasyonunu degerlendirmede belirleyici olan, elektrofizyolojik ve
histomorfometrik incelemelerde siklikla beklenen korelasyon saptanamamaktadir
(158). Bu calismada da elde edilen SFI ve ayak geri cekme reflekslerindeki anlamli
derecede diizelme, elektrofizyolojik ve histomorfometrik analizlerle yeterli derecede
desteklenememistir.

Farkli arastirmacilar farkli morfolojik parametreler ile SFI arasinda
korelasyon saptamislardir. Kanaya ve ark. (124) sinir rejenerasyon parametrelerini

inceledikleri fonksiyonel, histomorfometrik ve elektrofizyolojik 11 parametre i¢cinde
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myelin kalinligmin akson c¢apina orani ve sinir ileti hiz1 ile SFI arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu saptamislardir. Buna karsin Oliveira ve ark. (168) benzer bir
korelasyonu sinir lifi dansitesi ve SFI arasinda saptamuglardir. Ayrica Sergio ve ark.
(136) da lif ¢ap1, myelin kalinlig1 ve akson ¢api ile SFI arasinda, lif cap ile iletim
hiz1 arasinda ve lif sayis1 ile amplitiit arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
saptamigslardir. Wolthers ve ark. (135) ise SFi ile amplitiit arasinda bir pozitif
korelasyon izlemislerdir. Munro ve ark. (169), sinir rejenerasyonunu degerlendirmek
icin kullanilan parametreler arasinda bir korelasyon olup olmadigini saptamak i¢in
16 parametreyi inceleyen bir calisma yapmislardir. Bu parametrelerin ikisi ylriiyiis
yolu analizi, besi -elektrofizyolojik parametre ve dokuzu histomorfometrik
parametredir. Sonu¢ olarak bu parametreler arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigint saptamislardir. Bu nedenle sinir ¢aligmalarinda arastirmacilarin aradigi
sonuca yonelik testleri segmesi Onerilir. Ornegin amaci fonksiyonel geri doniisii
degerlendirmek ise yiiriiyiis yolu analizi ve SFI 6l¢iimii, sinir rejenerasyon derecesini
saptamak ise elektrofizyolojik ya da histomorfometrik incelemeler kullanilmasi
oOnerilir (169).

Bu ¢alismada amag, hem sinir iyilesme hizinin hem de iyilesme kalitesinin
degerlendirilmesi oldugu icin, fonksiyonel ve elektrofizyolojik testlerin yaninda
histomorfometrik  degerlendirme yapilmasi da gerekmistir. Tim veriler
incelendiginde TZP uygulanmis olan 3. grupta diger ezilme hasar1 yapilmis olan 2.
ve 4. gruplara kiyasla daha erken dénemde SFi bulgularinda diizelme kaydedilmeye
baslanmis olup, geri ¢ekme reflekslerinin de hizla geri dondiigii gézlenmistir. Ayrica
4. hafta sonunda yapilan elektrofizyolojik kayitlarda 1. gruba kiyasla 3 grupta da
veriler yeterli rejenerasyonu gostermemekle birlikte, ezilme hasari uygulanmis
gruplar icerisinde en iyi elektriksel aktivite yine 3. grupta goézlenmistir. Benzer
sekilde, aksonal dizilimlerin daha diizglin ve rejenerasyonun da daha kaliteli oldugu
histomorfometrik analizlerle de gozlenmistir. Ancak fonksiyonel degerlerle
kiyaslandiginda elde edilen histomorfometrik bulgular beklenilen diizeylerde
izlenememistir. Ayrica bu ¢alismada bu 3 grup parametreyi karsilagtirmak
(fonksiyonel, elektrofizyolojik, histomorfometrik) ve korelasyon olup olmadigin

degerlendirmek i¢in ek istatistiksel incelemeler de yapilmamustir.
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Sonug olarak, sinir rejenerasyonu iizerine etkileri oldugu bilinen ¢ok sayida
bliytime faktorii mevcuttur. Degisik alanlarda etkinligi incelenmis olan TZP’nin, sinir
rejenerasyonunu lizerine olan etkilerini gosteren calismalar olduk¢a sinirlidir. Bu
calismada elde edilen sonuglar, ezilme tipi sinir yaralanmalar1 sonrasinda TZP’ nin
tek doz kullanimi ile sinir rejenerasyonunu olumlu yonde destekledigini ve
rejenerasyonu hizlandirarak, daha kaliteli iyilesme sagladigimi gostermektedir.
Rekombinan tekniklerle hazirlanan biiyiime faktorlerine kiyasla daha ucuz olmasi,
standart hiicre ayiric1 sistemlerle daha basit ve hizli bir sekilde elde edilebilmesi ve
otolog bir iiriin olmast TZP’nin avantajlar1 arasinda sayilabilir. TZP nin etkisi,
icerdigi biiylime faktorlerinin birbirleri ile iliskisi ve muhtemelen sinerjik etkileri ile

ortaya ¢ikmaktadir.
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6. SONUC

Bu caligsmada, siganlarda ezilme tarzi sinir yaralanma modelinde, hasar
alanina tek doz TZP uygulamasi sonrasinda, sinir rejenerasyonu degerlendirildi. Sinir
rejenerasyonu, fonksiyonel olarak (SFi, WRL), elektrofizyolojik olarak ve
histomorfometrik olarak test edildi. Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri
sonucunda, TZP uygulanmis olan 3. grupta 6zellikle SFI ve WRL 6lgiimlerinde,
kontrol ve TFP uygulanmis gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
hizli fonksiyonel geri doniis saptandi (p<0.001). Fonksiyonel testlerle gdzlemlenen
bu diizelmenin, elektrofizyolojik ve histomorfometrik bulgularla da uyum i¢inde
oldugu gozlendi.

Bu c¢alismada elde edilen sonuglar, ezilme tipi sinir yaralanmalar1 sonrasinda
tek doz TZP kullaniminin sinir rejenerasyonunu olumlu yonde destekledigi ve

rejenerasyonu hizlandirarak, daha kaliteli iyilesme sagladig1 gostermektedir.
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