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ONSOZ
Sinir sistemi, canhinin i¢ ve dig diinyas: ile iletigimini saglar.
- Canhilarin en basit 6zelligi olan hareket etme yetenegi ve hiicrelerdeki
canliik olaylarinin  bu sistemin etkisi altinda olugtugu bilinmektedir.

Sinir sistemi, bir merkezi bdélim (beyin, omurilik) birde bu
merkezlerin, viicudun diger bdliimleriyle baglantisini saglayan
uzantilarini kapsayan periferik kisimlarindan olugur. Bu uzantlar,
viicudu bir ag sebekesi gibi sararak, baglantiyr saglarlar.

Bu denli oneme sahip sistemde meydana gelecek bir bozukluk,
canliyr biiyiik Olgiide etkiler. Sinir sistemi 10 milyar sinir hiicresi
icerir. Memelilerde ve insanda dogum sonrasi sinir hiicreleri hasara
ugradiginda, yenilenemezler, oliirler. Ancak zedelenen kisim,
periferik sinir liflerinde olursa, bu kisim yenilenebilir.

Merkezi sinir sistemindeki hastaliklar ya da yaralanmalarla
olusan hiicre kayiplarindaki bosluklar1 bag dokusu  doldururken,
periferik sinir yaralanmasinda, zedelenen bdolimde bir onarim siireci
baglar.

Sinir liflerinin rejenerasyonu, hekimlikte ¢ok onemli rol
oynamaktadir. Bugiiniin teknolojisinde, insanlar birgok kazalara
maruz kalmaktadir. Bu kazalar sonucunda, viicutta bulunan sinirler
kesilebilmekte veya ezilip zedelenebilmektedir. Bu da fonksiyon
kaybina neden olmaktadir. Kesilen veya ezilen sinir liflerinin tekrar
kazandirilmasi konusunda c¢aligmalar yapilmaktadir.

| Bu nedenle, deneysel olarak ezilen bir sinirin ezilme sonrasi
iyilesmesine ve rejenerasyonunun hizina etki eden baz maddelerin
verilmesi ile, deisik haftalarda, ince yap:1 diizeyinde incelenmesinin,
gerek bu konuda c¢aligacak arastirmacilar igin, gerekse Kklinisyenler

icin, sinir tedavisi konusunda yararli olacag: kanaatindeyiz.



GIRIS
SINI®R SISTEMININ GELISMESI

Sinir sistemi, merkez! ve periferik sinir sistemi olarak iki kisimda
incélenir. Merkezi sinir sistemi beyin ve omuriligi, periferik sinir
sistemi  ise kran'iyal, spinal sinirleri ve gangliyonlarnn kapsar.
(2,6,13,18,35).

Sinir sistemi, embriyohal gelismenin 3. haftasinda, embriyonun
sirt bolgesindeki ektodermin kalinlagarak terlik bigimindeki néral plag:
olugturmasiyla gelismeye baglar. Kisa siirede noral plagin ortasinin
¢okiip derinlegsmesiyle noral oluk, ndéral olugun yan duvarlarinin
yiikselip birlesmesiyle noral tiip olusur. Ayni evrede noéral plak'in yan
duvarlarint olusturan hiicrelerin bir grubu néral tiipiin yapisina
katilmayip, tip ve yiizey ektoderminin arasinda, iki tarafli olarak
birikir. Bu hiicre toplulugu noral krista olarak adlandirilir. Noral krista
hiicrelerinden arka kok gangliyonlari, bﬁbrékﬁstﬁ bezinin medulla
hiicreleri, Schwann hiicreleri, melanositler, odontoblastlar, meninksler
ve kafanin bir kisum iskelet kaslari farklilagir (38,53,66,70).

Noral tiip, kraniyal ve kaudal agikliklar aracilifiyla, amnion
s1v1s1yia iligkidedir. Kraniyal agiklik (6n sinir deligi) 25. giinde, kaudal
aciklik (arka sinir deligi) ise bundan iki giin sonra kapanir. Noral tiipiin
duvarlari kisa siirede kalinlasarak, bag tarafta beyin vezikiilleri, arka
tarafta ise mediilla
spinalisi olugturur. Tiipiin limeni ise, medilla spinalisin merkezi

kanalina doniigiir (38,58,66,70).

Omuriligin Geligimi
Noral tiip, 4. somit ¢iftinin kaudal boliimiinden omurilige farklanir.

9-10. Haftalarda néral tiipiin yan duvarlart, ortada kiiciik bir sentral
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kanal kalincaya kadar kalinlagir (10,16,53).

Kalin, yalanci ¢ok katli yiiksek prizmatik bir noroepitel, néral
tiipiin duvarini dﬁger. Noroepitelyal hiicrelerden, sinir hiicrelerine
farklanacak noroblastlar, astrosit ve oligodendrogliyalara farklanacai(
olan gliyoblastlar, ventrikiilleri ve sentral kanali doseyen ependim
hiicreleri farklanir. Noroblastlar ¢ogalarak, omurili§in gri madddesini
(substansia grisea) olusturacak olan manto tabakasini (intermediyat
bolge ya da zona retikiilaris) bigimlendirir. Baglangicta limene uzanan
santral ¢ikintilar varken, manto katmanina go¢ ettiklerinde bu ¢ikintu
kaybolur ve noroblastlar gegici bir siire icin yuvarlak olurlar (apolar
noroblastlar). Farklanmamin daha ileri asamasinda hiicre gdvdesinin her
iki tarafinda yeni sitoplazmik glklntllar belirir ve bdylelikle bipolar
noroblastlar ortaya g¢ikar. Manto tabakasinin dig tarafinda ise noroblast
uzantilart hizla uvzayarak ilkel aksonu meydana getirir ve marginal
tabakayr ‘(zona marginalis) olustururlar. Hiicre ndroblast haline
geldiginde boliinme yetenegini kaybeder. Baslangicta miyelinsiz olan bu
aksonlar, fotal doénemin 4. ayinda, daha sonra oligodendrogliyalarca
olugturulan miyelinle kiliflanir ve marginal tabaka, ak madde
(substansiya alba) olarak tanimlanir. Merkezi sinir sisteminde kilif
hiicreleri oligodendrosit iken, periferik sinir sisteminde Schwann
hiicreleridir. NOoroblast olusumu tamamlandiktan sonra, geri kalan
noroepitel hiicrelerinden merkezi sinir sisteminin destek hiicreleri olan
gliyoblastlar farklanir. Gliyoblastlar, manto ve marginal tabakaya go¢
ederek, astrositleri ve oligodendrogliya'lar1 olustururlar. Mikrogliyalar
ise mezengimden koken alirlar (5,10,37,53).

Noroepitel hiicrelerinin ¢ogfalmalar1 ve farklanmalari sonucu,
duvar yanlarda kalinlagirken, iist ve alt boliimde de taban ve tavan
plaklar olugur. Yan duvarlar hizla kalinlagir ve her iki yanda sulkus

limitans olarak
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adlandirilan oluklar big¢imlenir. Sulkus limitans, afferent iglevlerle ilgili
dorsal bolim ile (alar plak), efferent iglevlerle ilgili ventral bo6liimii
(bazal plak) birbirinden- ayirir. Alar plaktaki hiicre govdeleri dorsal gri
madde ya da dorsal gri boynuzlann olustururken, bazal plaktaki hiicre
govdeleri de ventral ve lateral gri kolonlarn ya da boynuzlari yaparlar.
Ventral boynuz hiicrelerinin aksonlart omurilikten c¢ikarak demetler
olustururlar ve spinal sinirlerin ventral kokleri olarak adlandirilirlar.
Alar plak geni§iedikge dorsal septumu, bazal plak genisledik¢e ventral
medyan septumu yapar. Daha sonra ventrai yiizde, derin longitudinal

oluk geligir ve ventral medyan fissur olarak adlandirihir (5,70).

Spinal Gangliyonlar

Spinal gangliyonlardaki unipolar ndronlar ndral Kkrista
hiicrelerinden geligirler. Gangliyonlar spinal sinirlerin arka koklerinde
yer alirlar. Bu yerlesimleri nedeniyle arka kok gangliyonlari olarak da
adlandirilirlar. Gangliyonlardaki hiicrelerin aksonlarr ¢iktigi bdliimde
bipolardir, ancak bunlar hemen T seklinde ayrilirlar. Periferik uzantilan
dendrit ozelligindedir. Bu periferik uzanti, spinal sinirlerle visseral ve
somatik yapidaki duyusal sonlanmalara giderken, merkezi uzanti

omurilige girer ve spinal sinirlerin dorsal koklerini yapar (5,35,53).

Periferik Sinir Sistemi

Kraniyal, spinal sinirler ve otonom sistem gangliyonlan periferik
sinir sistemini olugturmaktadir. Omurilikte, motor sinir fibrilleri, 4.
haftanin sonuna dogru geligmeye baglar. Bazal plaktaki hiicreler
ventrolateral yiizey boyunca devamli ¢ogalir. Demetler halinde geliserek
ventral sinir koklerini yaparlar. Dorsal sinir kokleri, omuriligin
dorsdlateral boliimiine goé¢ eden noral krista hiicrelerinin aksonlarinca

olusturulur ve bunlar omurilik gangliyon hiicreleri olarak diizenlenirler.
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Spinal gangliyonlardaki noéronlarin merkezi uzantilari, omurilige dogru
tek bir demet halinde uzanirken, distal uzantilari, ventral sinir
koklerine dogru uzanarak birlesirler ve spinal sinirleri
olugtururiar(5,10,53).

Spinal sinirler olustuktan sonra dorsal ve ventral primer dallara
boliiniirler. Dorsal primer dal, sirt aksiyal kaslari, vertebralari, posterior
intervertebral eklemleri ve sirt derisinin bir bolimiinii inerve ederken,
ventral primer dal, ekstremitelerin ve viicut duvarimn ventrolateral
kisimlarini sinirlendirir. Servikal, brakiyal, lumbosakral spinal sinirler

ventral primer daldan koéken alirlar (10,53).

Miyelinizasyon

Miyelinizasyon, periferik sinirlerde Schwann hiicreleri tarafindan
saglanir. Noral krista'dan kaynaklanan bu hiicreler perifere dogru gog
edip, aksonlarin g¢evresini sararlar ‘ve boylelikle norilemma klifini
olustururlar. Sinir sisteminde ilk olugan aksonlarin tiimii miyelinsizdir.
Miyelinizasyon olayin1 baslatan olay bilinmemektedir. Sinirlerde
miyelinizasyon dogumdan sonra tamamlanir (5,35,53).

Miyelinizasyon tamamlandiktan sonra sinir fibrili, fonksiyonel
olgunluga erigir. Miyelinlesmede ana ilke, organizmada ilk igleve
baslayacak sinirin en ©Once miyelinlegmesidir. Piramidal yollari
olusturan sinir liflerinde miyelinlesme dogumdan sonra 1-2 yaglarma
kadar devam eder. Yetiskinlerde goriilen sinir liflerinin bozulmasiyla
olusan Babinski (+) refleksinin, yeni doganda goriilmesi,
miyelinlegmenin heniiz tamamlanmadifint gdsterir (45).

Miyélin kilif olusumunda, akson Schwann hiicre zar ile temasa
gegince onun igine invajine olup, mezaksonu olugturur. Mezakson uzar
ve Schwann hiicresi kendi iizerine kivrilir. Bundan sonra hiicre zar

yapraklar1 birbirine yapisarak miyelini olugturur. Erigkin bir miyelinli
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sinir lifinin enine kesidinde, miyelinin en yiizeyel tabakasi ile devam

eden dis ve i¢ mezakson olmak iizere iki mezakson goriiliir (40,53).

ANATOMISI

Kanalis vertebralis igerisinde yer alan medulla spinalis, merkezi
sinir sisteminin bulbus'tan agsagidaki kismini olugturur. Foramen
magnum'un seviyesinden baglar, ikinci lumbal vertebraya kadar uzanir.
Omurilik vertebral kanaldan daha kisadir. Dolaylsxyla L2 altinda
vertebral kanaldan ¢ikan sinirlere ait on ve arka kokler, agafiya dogru
uzamrlar. Uzanan bu sinirler, at kuyrugu goriinimii verdiklerinden,'
"cauda equina” adiyla anilirlar. Ortadaki omurilik uwzantisina da "filum
terminale" denir (13,14,15,40,45,56).

Medulla spinalis, servikal ve lumbal bolgede, substansiya
grizea’'nin iyi gelismesine baglhh olarak gsiskinlik gosterir. Medulla
spinalisin sulkus anterolateralisinden radiks anterior (6n kok) c¢ikar ve
efferent lifler icerir. Sulkus posterolateralis'den, radiks posterior'u (arka
kok) yapan afferent lifler omurilige girer. Radiks anterior ve posterior,
spinal gangliyonlarda biraraya gelerek, spinal siniri yaparlar. Spinal
gangliyonlar (gangliyon spinale) arka kok iizerinde bulunur ve duyusal
noronlarin goévdeleri burada yer alir. Spinal sinir ramus anterior ve
ramus posterior olmak iizere iki dala ayrlir. On dallar, gogiis bolgesi
disinda birlegip, servikal, brakiyal, lumbal, sakral pudental, koksigeal
sinir aglarini 61u§tururlar. Torakal bolgede 6n dallar nn. interkosteles'i
yaparlar, arka dallar o bdolgede dagilirlar ve deri duyusunu alirlar. Bu
pleksuslardan ¢ikan dallar periferik sinirler olarak ilgili bolgeye giderler
(13,14).

Pleksus Sakralis

Kiiciik pelviste, rektumun arkasinda, sakrum ve m. piriformis’in

oniinde a. iliaka interna'min dallarinin arkasinda yer alan sinir afidir.
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Trunkus lumbosakralis ile S1, S2, S3 ve S4'iin 6n dalinin birlegmesiyle
olugur. Bu sinir agina katilan trunkus‘lumbo sakralis'i L4 ve L5§'in on
dallar1 yapar (2).

Pleksus sakralis'den ¢ok sayida sinir ayrilir. Bunlardan en onemlisi
n.Ischiadicus'dur. Diger dallar ise sunlardir; N. gluteus superior ve
inferior, n. tibialis, n.pudentus, n.obturatorius internus, n.piriformis,
n.quadratus femoris, n. cutaneus femoris posterior, n. peroneus
communis, n.peroneus siiperficialis, n.peroneus profundus, n.dorsalis

pedis'dir (2,13,45).

N.Ischiadicus

Insanlarda en kalin (1.5-2 c¢cm) ve en saglam olan sinirdir. Foramen
infrapiriforme'den gegerek pelvis boslugundan, derin luteal bolgeye
geger. Trochanter major ile tuber ischiadicum arasinda, uylugun
ortasindan agagiya dogru iner. Genellikle uylugun alt 1/3'iinde, bazen
daha yukarilarda n.tibialis ve n.peroneus communise ayrilir. Sinirin iist
parcasi m. gluteus maximus'un altindadir. Daha alt seviyelerde,
m.adductor magnus iizerinde seyreder. M. biceps femorisin uzun basi,
siniri egik olarak ¢aprazlar(13,45,56).

N.ischiadicus kesilir ya da zedelenirse, n. tibialis ve n. peroneus
communis zedelenme bulgularina ek olarak, uyluk bolgesinin baz:
kaslarina ozgili iglevler bozulur. Bu kaslar m. biceps femoris,
m.semitendinosus, m.semimembronosus olup, Hamstring kas grubu
olarak adlandrilir. Felg gelisince, Hamstring kaslari, tiim bacak ve ayak
kaslar1 felce ugrar. Aschill ve Babinski refleksi kaybolur. N.ischiadicus
biiyiik bir sinir oldugundan kolayca zedelenebilir. Disk fitiklar, kalca
kirtk ve ¢ikiklarinda, dogum sirasinda, pelvis bdlge tiimorlerinde, delici
yaralanmalarda, yanlig ilag enjeksiyonu ve sinir yangilarinda etkilenir

(37.,45).



Rat Anatomisi

Ratlarin vertebral diizeni, 7 servikal, 13 torakal, 6 lumbal, 4
sakral, 27 veya 30 kaudal vertebradan olugur. Ratda n. ischiadicus'u L4,
L35, L¢ segmental sinirler olugturur, L3 ve S1 dagilimda bulunmaz.
Siyatik sinir pelvisi terkettikten sonra gluteal ve hamstring kaslara
birka¢ dal verir.Trochanter major etrafinda kavis ¢izer.Bu kisimda
daima tek fasikiil halindedir. 5-7 mm distalinde, sinir ikiye ve daha
sonra dort fasikiile ayrilir.Tibial kisma giden fasikiil tibial ve sural
sinirleri verir, peroneal kisma giden ise peroneal ve uylugun
proksimolateralinin innervasyonu ic¢in lateral hamstring kaslara giden

kuten dalim1 verir (26-62).

HiSTOLOJISI

Sinir dokusu, uzantili sinir hiicreleri olan nd&ronlardan ve bunlarnn
beslenmesinde ve korunmasinda iglev goren gliya hiicrelerinden olusur.
Gliya hiicrelerinin astrosit, oligodendrosit, ependim hiicresi ve
mikrogliya olarak dort tipi vardir. Noronlar ise ileri derecede farklanmug
hiicrelerdir. Herhangi bir zedelenmede yenilenemezler, olenlerin yerini
gliya hiicreleri doldurur (6,17,18,25,35,49,61).

Sinir hiicresi govdesine perikaryon denir. Perikaryondan sinir
uzantilar1 ¢ikar. Kisa ¢ok sayidaki uzantilara dendrit, uzun tek olan
uzantiya ise akson adi verilir. Perikaryondan ¢ikan uzgnularm sayisina
gore sinir hiicreleri, unipolar, bipolar, multipolar olarak gruplandirilir.
Sinir hiicrelerinin bilyiiklikleri de farklidir (6,14,17,35,44,45,45,49).

Ozel olarak sinir hiicrelerinin sitoplazmalari nﬁroplazrria', hiicre zan
ise norilemma olarak adlandirilir. Sinir hiicrelerinin ¢ekirdekleri 1iri,
yuvarlak ve 8kromatik'tir. Bunun igin gekirdekgik belirgindir. Cekirdek
bazen birden fazladir. Sitoplazma organelden zengindir. Graniilli

endoplazma retikulumu, Golgi aygiti, mitokondriyonlar, lizozomlar, lipid,
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glikojen ve pigment graniilalan igerir (6,61,69).

Birbirine paralel sarniglardan olugsan Golgi aygiti geligkindir ve
noéron zedelenirse yikilir, sonra yeniden olugur (18,61,69).

Graniilli endoplazma retikulumu, perikaryon iginde, 1s1k
mikroskobu diizeyinde Nisll tanecikleri olarak belirlenir. Yalnizca
perikaryonda ve dendritlerde bulunur. Aksonda yoktur. Nisll tanecikleri
fizyolojik ve patolojik kogullarda g¢ok cabuk degisime ugrarlar, azalr ya
da erirler., Buna kromatoliz denir. Bazen de perikaryona ¢izgili ve
benek'li glOriiniim verecek gsekilde degisme ugrarlar. Buna tigroid
cisimler denilir. Graniilli endoplazma retikulumunda yapisal proteinler
ve ndrotransmitterler sentezlenir. Bunlar norofilamar ve ndérotubuluslar
araciligiyla perikaryondan sinir sonlarina gonderilir (6,49,69).

Mitokondriyonlar degigsik sayidadir. Sinir sonlarinda sayilan c¢ok
ve biiyiiktiirler. Norofilamanlar ve norotubuluslar ¢ok sayidadir.
Nérofilamanlar intermedyer tiptedir (61,69).

Sinir hiicre sitoplazmasinda pigment graniilalart da vardir. Bunlar
lipofuksin ve melanin pigmentleridir. Lipofuksin yag ilerledikge artar
(6,18,69).

Noron uzantilarindan dendritler genelde birden  fazla sayida,
akson ise tektir. Dendritler noron govdesinden genig bir tabanla g¢ikarlar,
dallanarak incelirler. Bunlar bagka bir noéronun gdvdesiyle,
dendritleriyle ya da aksonlariyla baglant1 kurarak, sinaps yaparlar.
Dendritler sinapslarda uyarilari alirlar ve ndrona iletirler. Dendritlerde
GER, mitokondriyon ve norofibriller bulunur (17,61).

Aksonun noron govdesinden g¢iktifi yere akson tepesi adi verilir,
Akson tek ve uzundur. Seyri boyunca Ranvier bogumlari sayesinde ¢ok
az sayida yan dailar verir. Akson igindeki sitoplazmaya aksoplazma
denilir. Norofilamanlar ve norotubuluslar ¢ok sayidadir ve aksonun .en

ince kismina kadar uzamrlar, Bunlar ndronda desteklik iglevinin yani
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sira  hiicre igi iyon ve metabolitlerin taginmasindan sorumludurlar
(18,35,49,56,68).

Noronlarin, govde ve wuzantilar1 merkezi ve periferik sinir
sisteminde yerlegim yerlerine godre farkli isimlendirilir. M.S.S.'de
perikaryonlarin, ak maddede olusturduklar: topluluklara c¢ekirdek
(nucleus), P.S.S.'de ise gangliyon olarak tanimlanir. Akson demetleri
M.S.S.'de traktus, P.S.S.'de sinir olarak isimlendirilir (6,49).

Merkezi ve periferik sinir sisteminde, akson noron govdesinden
ciktiktan sonra ndron tipi ve bolgeye gore defigik kiliflar ile sarlir.
P.S.S.'de akson ¢evresindeki miyelin kilif, Schwann hiicrelerince,
M.S.S.'de ise oligodendrositler' ce bigimlendirilir. M.S.S.'de miyelin
bi¢gimlenirken akson, oligodendrosit stoplazmasi igine yuvalanmaz, bir
hiicre uzantisinin akson ¢evresinde bir ¢ok kez dolanmasiyla miyelin
olusur. Periferik sinirlerin miyelinlenmelerinde, akson Schwann
hiicresinin sitoplazmasmvda yuvalanir ve bir noktadaki dar araliktan
disariyla iligkidedir. Burada kargiliklt gelen Schwann hiicre zarlan
mezaksonu yapar. Mezaksonun uzantisi olan dar bir sitoplazma bandi
bir ¢ok kez aksonun gevresinde doner. Akson tarafindaki ilk i¢ kisim
askisina i¢ mezakson, Schwann hiicresinin dig membranina asilma
bolgesine ise dig mezakson adi verilir. Bu dénmeler arasinda kargihikli
gelen unit zarlarin dig yapraklar, kaynagir ve koyu bantlar bigimlenir.

Koyu bantlarin aralarinda agik bolgeler yer alir. Bunlar birbirleriyle

110-160 Ao arasinda degisen araliklarla seyreden miyelin lamelleridir.
Bu lamellerin dizilimleri cift lipid, tek protein molekiil tabakalarinin
birbirlerini izlemeleriyle olugur (6,18,35,49,69).

Miyelin kilif, Schwann hiicreleri tarafindan sentez edilen bir
lipoprotein olan miyelinden olugmaktadir. Miyelin lamellerinin % 80'1
lipid, % 20'i proteindir. Lipidler; kolesterin esterleri, fosfotid, lesitin,

sfingomiyelin, serebrozid'dir. Taze ve fikse edilmemis sinir liflerinde
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miyelin kilif, kuvvetli 1gik kiricidir, yapr gostermez. Lipid ihtiva
ettifinden polarize 1gikta ¢ift kiricidir. Miyelin fiksasyondaki yag
eriticilerinin etkisiyle erir, lipid ¢Oziinmiis oldugundan, denatiire olmusg
protein iskeleti, kafesvari bir yap: olarak geriye kalir ki bu agst yapiya

norokeratin denir (6,35,69).

Miyelin kilift belirli araliklarla (1-3 mm) Ranvier diigiimleri
denilen derin bogumlanmalar ile bdliinmiigtiir. Ranvier bogumlarinda,
miyelin lamelleri yoktur. Bu bolgelerde aksonlar kalinlagir ve
aksoplazmada bol mitokondriyon bulunur. Periferik sinirde iki Ranvier
diigiimii arasindaki mesafe, internodyum veya interarraniiler segment
diye bilinirki bu bir kilif hiicresinin biiyiikliigiine esittir. Uzunlamasina
kesitlerde bir internodyumun ortasinda Schwann hiicre ¢ekirdegi ve
onun periniikleer sitoplazmasi, miyelin kihif ilizerinde hafif ¢ikinti yapar
sekilde bulunur. Ranvier diigiimlerinde Schwann hiicre uzantilarinin

oldugu bolgeye paranodal bdlge denilmektedir (6,15,40).

Periferik sinirleri saran Schwann hiicreleri yassi, uzunca bigimli
olup, mitokondriyon, GER, Golgi aygiti, mikrotubulus ve mikrofilamanlar
igerir. Sinir lifi c¢evresindeki Schwann hiicreleri digtan bir sinirlayici
lamina ile sanlmistir. Schwann hiicresinin periniikleer sitoplazmasi ufak
graniiller icerir. Miyelin kilifimm oblik kesen ve radiyer olarak uzanan
Schmidt-Lantermann yariklar1 gdzlenir.Yariklar, sikica iist liste
tabakalanmis miyelin lamellerinin aymi diizeyde birbirlerinden
uzaklagip, tabaka tabaka ayrnlmalariyla olugsurlar. Bu yariklar arasinda
Schwann hiicre sitoplazmas: bulunur (6,18,69).

Schwann hiicreleri, akson rejenerasyonunda rol oynar. Aynt
zamanda sinir liflerini korur, miyelin yapici ©Ozelligi yanisira sinir
yaralanmalarinda fagositoz gosterir. Otonom sinir sistemine 0Ozgi
miyelinsiz, periferik sinir lifleri dogrudan Schwann kilifi ile sarilmigtir.

Schwann hiicresinin zari, periferden askiya alinmig gibidir. Buna da
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mezakson denir. Sinir lifi ¢evresinde Schwann hiicre zariyla arada kalan
bolge, periaksonal aralik olarak tanimlanir. Schwann hiicreleri, akson
cevresinde siirekli bir ©6rtii olusturmak iizere yanyana dizilirler.
Schwann hiicrelerinin arasinda digli baglantilar gozlenir. Schwann
hiicrelerinin kenarlar1 Ranvier diigimiinii simirlar ki bu noktalarda
akson dallanabilir, buradan akson kollateraller verebilir veya irtibath
sinapslar yapabilir. Miyelinli sinir fibrillerinin sonlanma bdliimiinde,
miyelin bulunmaz, aksonu dogrudan Schwann hiicresi sarar. Miyelinsiz
liflerde Ranvier bogumu yoktur. Miyelinsiz liflere Remark fibrilleride
denilmektedir (6,40,49,61).

Miyelinli sinirlerde bir Schwann hiicresi iki Ranvier bogumu
arasindaki akson pargasint sarar. Miyelinsiz sinirlerde ise birden fazla

(6-15) aksonu bir Schwann hiicresi sarar (49).

Miyelin kilifta, aksolemmma tarafindan c¢evrilmig akson etrafinda
diizenli bir sgekilde koyu ve agik g¢izgilerden olugmug, konsantrik
halkalar bulunur. Boyle bir lamelin genigligi bir koyu ¢izgiden digerine
olgildiiginde ortalama 120 A®© tutarki, bunun 90 A©9'u koyu gizgilere
aittir. Daha bilyiik biiyiitmede agik ¢izgilerin yeniden ince, diizensiz ve
inci tanesi tarzindaki c¢izgiler ile boliindiigii goriiliir. Boylece yogun bir
primer ¢izgi ile daha zayif intermediyer gizgiler ayirdedilir. Buna gore
koyu katlar (primer ve intermediyer c¢izgiler) protein molekiillerine ait
tabakadan ve buna kargin agik katlar lipid molekiillerinin
tabakalarindan olusmaktadir. Ayrica, miyelin segmentlerini birbirinden
ayiran sirkiiler yada oblik Schmidt-Lantermann yariklart kilifin
disgindan igine dogru uzanan heliks big¢imindedir, biitin miyelin tabakasi
boyunca uzar. Cok ince longitudinal kesitlerde ok ucu goriiniimiindedir.
Dezmozomlara benzer yofun yapilar bazen en dig lamelleri birbirine
baglar. Schmidt-Lantermann yariklari  yeniden miyelinlegmeler

(remiyelinizasyon) olaylarinda, erken donemde heniiz belli degildir.
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Sinirlerin uzammna biiyliimesinde etkili olduklar1 sanilmaktadir. Bununla
birlikte, aksonun yaninda yerlesmis bulunan Schwann hiicresi kisimlari
ile dig ortamin birlegmesine olanak saglamaktadirlar (40).

Bir aksonun ¢ap1, miyelin kilifimin kalinligi, Ranvier diigiimlerinin
mesafesi, sinirin iletim hizinda 6nemli rol oynar.Bir aksonun g¢api ne
kadar biiyiikse, bunu ¢evreleyen miyelin kilifida o kadar kaln,
internodyumlarda o kadar uzun olur. Internodyumlar ne kadar uzun ise
liflerin elektriksel ileti hizlarida o kadar artar. Miyelinli, miyelinsiz,
miyelinden fakir sinir lifleri de ayirdedilir. Bunlar A, B ve C lifleri
olarakta adlandinlir. Miyelinli A lifleri 3-20 mikron, miyelinden fakir B
lifleri 3 mikrona kadar g¢apa sahiptirler. Miyelinli oldn A liflerinde sinir
ileti hiz1 en fazla iken, miyelinsiz olan C liflerinde, sinir ileti hizi en azdir.
B ve C grubu lifler otonom sinir sistemiyle ilgilidirler (40).

Periferik sinirler bag dokusu kilifiyla sarili 1lif demetleridir.
Periferik sinir sistemi, 12 ¢ift kraniyal sinir ile, omurilige bagh spinal
sinirlerden olusur. Miyelinli ve miyelinsiz olan bu sinirler, afferent ve:
efferent lifleri birlikte icerirler. Periferik sinirlerde tiim siniri kusgatan,
kollajen, elastik lifler, fibroblastlar ve damarlardan zengin bag dokusu
kilifina epindryum denilmektedir. Bu ba§ dokusu igine gomiili gesitli
sayidaki sinir lifleri ¢ogunlukla sirkiiler liflerden kurulmug perindryum
vasitasiyla fasikiillere veya destelere ayrilmigtir. Perinéryum sinir
demetleri ile dig ortam arasinda bir engel olugturur.Perinéryum'un en ig
kat1i -endondral mekant g¢evreleyen bir ¢ok ince tabakalardan
konumlanmig, endotel benzeri yasst hiicrelerce olusturulmustur.
Perinoral endotel hiicreleri perintral ve endondral yiizlerinde bir bazal
membrana sahiptirler ve zonula okludens ile birbirlerine
baglanmiglardir. Sinir ve gevre doku arasinda ayni beyin kapillerlerinin
endoteli gibi bir bariyer olugturulur. Periferik sinirin mekaniki

dayanikhiligi, yapisindaki sirkiiler elastik liflerden dolayidir. Ekstremite
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sinirlerindeki, eklem kisimlarinda perindryum kuvvetlenmigtir. Tek bir
sinir lifini saran bag doku kati1 ise endondéryum olarak adlandirilir.
Endondryum kollajen, ve retikiiler lifler ile az sayidaki fibroblastlar ve
kapiller aglari igerir. Schwann hiicrelerinden bir bazal lamina ile

ayrilmiglardir (6,35,49).

Periferik Sinir Rejenerasyonu

Sinir hiicresi (nodronlar) boéliinme yetenegi olmayan hiicrelerdir.
- Zedelenirse yerine yenisi konamaz. Ancak akson haraplanirsa,
perikaryordaki yeniden yapilanma yetenegi ile sinirli olarak tamir
edilebilir. Periferik sinir lifleri, eger perikaryonlari1 yok olmamig ise
rejenere olabilirler. Bir perikaryon ve buna bagh difer ndron uzantilan
yagamini yitirdigi halde fonksiyonel olarak buna bagli uzantilar
yagsamint siirdiiriir. Sadece bir sira olugturan ‘néronlarda transnéral
dejenerasyon izlenir. Periferik sinirin kesilmesi ya da ezilmesinde
goriilen degisiklikleri bir onarim faz1 takip eder. Yaralanmanin
proksimal ya da distal segmentte olmasi ©Onemlidir. Proksimal segment
devamlilifin1 perikaryonla siirdiiriir ve hemen rejenere olur. Distal
segment ise trofik (besleyici) merkezle baglantisint yitirdiginden
tiimiiylé dejenere olur ve bag dokusunun makrofajlariyla yok edilir
(20,35,49).

Perifer sinirlerde akson kopmugsa, rejenerasyonun gerceklesmesi
bazi sartlara baglidir. Hiicre govdesi yorgun degilse, incinmeden sonra
uzun zaman ge¢memigse, kopan uglar arasinda mesafe biiyiik degilse, su
olaylar gergeklesir;
1.Tahminen 2 hafta sonra tamir baglar, 80 giinde tamir tamamlanir,
2.Sinir aksonu giinde 1-3 mm kadar uzar,

3. Sinirin uzamasina noron biiyiime faktorlerinin etkisi vardir. Uzayan

sinirin hedefine ulagmasina hiicre adezyon molekiilleri yardim eder,
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4.Akson hedefine varinca sinaps tekrar kurulur (55).

Yaralanmanin distalinde, akson ve miyelin kilif tamamen dejenere.
olur. Aksonda kesinin iist kismindaki dejenerasyona primer
dejenerasyon, perifere veya distale dogru olana ise sekonder
dejenerasyon (Wallerian dejenerasyonu) denir. Distalde dejenere olan
miyelin kilif oval segmentler halinde ayrilir. Akson 3-5 giin iginde
sigerek parcalanir. Akson ve miyelin artiklart makrofajlarca temizlenir.
Bu gerileyen degisiklikler olurken Schwann hiicreleri, kalan bag
dokusunda prolifere olur ve hiicre siitunlar1 olugturur. Schwann
hiicrelerinin ¢ogalmas: 1. haftanin sonunda baglar, 17. giinde kalin bir
kordon halindedir. Schwann kilifindan olugsan bu kordonlara Biingner
gseritleri denir. Schwann hiicre kordonu rejenerasyon evresinde yeniden
olusan aksona rehberlik eder. Bu yap1 aksonda yeterli rejenerasyon
olmasada uzun zaman kalir. Uzunlamasina biiyiiyen sinir lifleri Biingner
~geritleri igerisine sokularak, harap olan sinirlere veya bu geritleri
izleyerek organlara kadar sokulurlar. Kopmus sinirin periferik veya
distal pargast bulunmadifi zaman (8rnegin; amputasyondan sonra) bir
miktar biiyiilyen sinir liflerinin uglann kalinlagir ve sinir dokusunda
goriillen urlara benzer diigiimler meydana getirirler (amputasyon
noromlar1) (20,35).

Periferik mefkezle baglantili olan proksimal segmentte
yaralanmadan bir hafta sonra u¢ kisminin tomurcuk seklinde geligerek
Schwann hiicrelerinin yeni olusturdugu kilif igine dogru uzandid:
goriilir. Somadaki akson rejenerasyonu insanda giinde 1-3 mm
kadardir. 2. Haftada Schwann kihif igine girer ve girdikten sonra daha
hizli olarak biiylir. Aksonun saflam u¢ kismindan g¢ikan fibrillerin
(bazen 50 tane) ancak bir kismu kilifa girebilir. Giremeyenler dejenere
olur.  Periferal hedeflerle devamhilik sinir yaralanmasinin 1.-2. ay1

icerisinde tipik olarak yeniden saglanir. Reinnervasyon rejenerasyonun
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2. boliimiinde izlenir ki aksonun geligimi hedefin bulunmasi ile anlaml
olarak olarak etkilenir (49).

Bu erken doénemde internodlarin 2 tipi lifleme
preparasyonlarinda 151k mikroskobu ile ayirdedilir. Geleneksel
"rejenereli” internodlar (yaklagik 300u  uzunluk) ve bunun diginda
kivrintilt miyelin kilifa sahip kisa internodlar (yaklagik10-150p
uzunluk) seklindedir (35,49).

Akson yaralanmasi perikaryonal degisikliklere neden olur, 48 saat
icinde; Nissl cisimcikleri ve Golgi pargalanir, norofibriller kaybolur.
Cekirdek hiicrenin kenarina dogru kayar. Bazen hiicrenin digina g¢ikar.

Fonksiyonel olarak rejenerasyon, sinir fibrillerinin Schwann hiicre
kordonundan girerek dogru yere ulagmasi ile miimkiindiir. Karigik
sinirlerin yaralanmasinda, eger rejenere duyusal fibriller, motor plak ile
baglanti kurarlarsa kas fonksiyonu yerine gelmez. Schwann hiicrelerinin
aktivitesiyle miyelin kilif erkenden belirirsede, eski kalinlifina erigmesi
icin uzun zaman gerekir (9).

Hasar1 takiben sinirin fonksiyonel iletisimi tekrar saglayabilme
kabiliyeti yaralanmanin tipine de baglidir. Sinir ezilme yaralanmasinda
rejenerasyon endondral tiiplerin (Biingner sgeritlerinin) devamlilifindan
dolay:r dikkate deger bir basar1 saglar. Birbirinden ayrilmug sinir uglan
arasinda ki mesafeye karsi, bilyiime gosteren sinir lifleri gosterilebilir.
Sinirin tamamen kopmus oldugu durumlarda, sinir uglar1 arasinda
endondryum biitiinliigi de ortadan kalktifi igin, sinir liflerinin uzayip,
karsi ug ile birlesmesi uzun bir donemi kapsamaktadir (20,35).

Sinirin yakinina ilag enjeksiyonu, pelvik kiriklar, koksofemoral
kiriklar esnasinda femur proksimal ucuna yakin sinirin kesilmesi,
otomobil kazalari, cam, bigak veya mermi yaralamalari sinirde hasar
meydana getirebilir. Sinir yaralanmalari, yaralamanin siddetine gore lig

sinifa ayrilmaktadir. Neuropraxia, neurotmesis, axonotmesis (28).
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Neuropraxia; ezilme, az sikigma basing veya sinir govdesine yakin
orta dereceli bir yaralanmadir. Gegici bir fonksiyon kayb1 soz
konusudur. Anatomik devamlilik saglanir, cerrahi tamir gerektirmez,
iyilesme hizlidir. Neurothemisis; sinirin kopmasi, koparak ikiye
ayrilmasidir. Cerrahi tamir gerektirir. Axonothemesis; prognoz olarak
tercih edilebilir bir yaralanmadir. Aksonlarda meydana gelen harabiyet
nedeniyle ortaya c¢ikan c¢evresel dejenerasyondur. Aksonlar ve'
nérilemma bozulabilir, ancak sinirin stromasi, endondral tiipler,
endon6ryum, perinéryum ve epindryum genellikle bozulmamigtir. Orta
derecede ezilme yaralanmalarinda, sinirin yapist korunurken, siddetli
derecede ezilmig sinirlerde kopmalar, destekleyici dokularda da
meydana gelir. Bozulmamig stroma bir rehber gorevi yapar ve
aksonlarin yanlig yola sevkedilmesi rejenerasyon esnasinda ¢ok azdir.
Onun igin sinir iyilegmesinin vasfi ve oram ¢ok iyidir. Axonothemesis'e;
stkigma, gecici iskemi, enjeksiyonlar, kiriklar ve agir1 1st neden olabilir.
Motor, duyu veya otonomik paralizi, ilerleyen kas atrofisi bulunur.
Cerrahi tamir gerektirmez. Rejenerasyon her giin ortalama 1 mm. dir
(28).

Sinir rejenerasyonu konusunda gesitli caligmalar yapilmigtir. Bazi
aragtiricilar  sinire yart kesi uygulayarak rejenerasyonunu izlemiglerdir.
3-8 ay sonra miyelinsiz akson sayisinin normalden daha fazla oldugunu,
miyelinli aksonlarda ise saymnin azaldigini bildirmiglerdir (34,63). Yagh
farelerde de ezilme yaralamasindan sonra miyelinli ve miyelinsiz
aksonlarin sayisinda ayni bulgular bildirilmigtir (71,72).

Yine Vital ve arkadaglarinin g¢aligmalarinda (1990), yagh
insanlarda kronik aksonal lezyona bagli olarak periferik sinirlerde,
miyelinli fibrillerde kayip oldugu, buna kargin segmental
demiyelinizasyon gekillerinin ve aksonda organel birikiminin nisbeten

daha az oldugu gozlenmigtir (80). Espejo ve arkadaglar1 (1986), normal
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ve rejenere aksonlarda mikrotiibiil sayisini hesaplamiglar ve mikrotiibiil
yogunlugunun istatistik olarak normalden farkli olmadlgm{
bulmuglardir (19).

Brown ve arkadaglar1 (1987), perifer ve spinal sinirlerde ezilme
ve kryo yaralamas: arasinda  yasli, geng¢ ratlar arasinda yeniden
inervasyon kazaniminda ki fizyolojik farkliliklari aragtirmiglardir. Yagh
ratlarda periferik sinirlerde endonéryum membran hasarinin daha az
oldugunu tesbit etmiglerdir. Sinir liflerinin hatali yayilimindan dogan
iletimin tim lezyonlarda ayn: oldufunu gormiislerdir (11).

Fischer ve arkadaglart (1985), laser ve epindral dikisle yapilan
sinir anastomozunda rejenerasyonu kiyaslamiglardir. Anastomoz
kisminda aksiyon potansiyelleri CO2'li laser tekniginde % 85 iken, dikis
tekniginde % 78 dir. Dikigle birlestirilmis sinirlerin anastomotik
kisminda yara dokusu olugumunun daha biiyiik oldugunu
bildirmiglerdir (22).

Tajima ve arkadaglar1 (1991), maymunlarda sinir allogrefti
uygulayarak rejenerasyonu incelemiglerdir. Bir gruba bir hafta once
kestikleri sinir pargasini dondurup, erittikten sonra diger hayvana
transplante etmisler, diger grupta ise kriyotedavisi uygulamadan ayni
tarzda grefti uygulamiglardir. 1. Grubun faydali etkisi ©6lii Schwann
hiicresi ve miyelin kalintilarinin hizli temizlenmesinden sonra Schwann
hiicrelerinin bozulmamig bazal laminasinin alikoyulmasi ve
korunmasidir. Greftten ©Once dondurma ile Schwann hiicrelerinin
oliimiiniin, makrofajlar tarafindan miyelinin hizli ortadan kaldirilmasini
kolaylastirdigi ve  allogreftteki Schwann hiicrelerine kargt immun
yamtin kolaylagtigini bildirmiglerdir (67).

Glasby ve arkadaglar1 (1986), otojendz kas greftine, kesili sinir
uclarini  dikmigler. 6 Ay ve 1 yil sonra akson c¢apinin normale

déndiigiinii bulmuglardir (24).
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Hildebrand ve arkadaglar1 rejenere rat siyatik sinirinde miyelin
kilif olusumunu lifleme teknigi uygulayarak incelemigler ve en giiclii
sinir lifinin ezilmedenl0 ay sonra internodal uzunlugunu 550u olarak‘
hesaplamiglardir. Cogu kalin rejenereli internodlar 200-400u, kisa
internodlar ise 100-150p olarak bulunmugtur (32).

Kerns ve arkadaglari (1986), sinir kesimi ve anastomozundan
sonra rat peroneal sinirine mikro dalga tedavisi uygulamiglardir.
Tedavili grupta ki miyelin kiliflarinin  kalinligt ve yogunlugunun
kontrole gore, 3-4 kat1 daha biiyiikk oldugunu gozlemislerdir (41).

Kiernan ve arkadaglar1 (1977), rejenere aksonlarin uzunlugunun
Ol¢iimii konusunda g¢aligmiglardir. En uzun rejenereli aksonlarin
internodal mesafesini 5.4 mm olarak saptamiglardir (42).

Little ve arkadaglar1 (1994), fare servikal gangliyonunda miyelinli
aksonlarin morfometrik analizini yapmuglardir. Miyelinli fibril capi,
akson c¢api ve paranodal uzunluklari olgmiiglerdir (48).

Jurecka ve arkadaglart (1975), farelerde sinir kesimini takiben
maksimum proliferasyonun 5-7. giinde olustugunu ve proksimal, distal
u¢ arasinda irtibatin kuruldugunu, kiigiik fasikiillerde ndorom gelistigini,
ayrica epindral fibroblastlarin 1. gﬁnde’ proliferasyona bagladigini, 6 ay
sonra ¢ogfalmanin yaklagik kontroliin 10 kati oldugunu bildirmislerdir
(36).

Thomas ve arkadaglar1 (1966), elektron mikroskop c¢aligmalarinda,
sinir kesilmesinden 1 hafta sonra distal uglardaki hiicresel biiyiimede,
Schwann hiicre siitunlarini, muhtemelen endonoral ve perindral orijinli
bag dokusu icinde kan damarlarini, fibroblastlari, diizensiz kollogen lif
demetlerini, makrofaj ve diger bag doku hiicrelerini godzlemlemiglerdir
(74). Yine bu arastiricilarin1967 yilinda yaptiklart ¢aligmalarinda, sinir
segmentini ¢ikardiktan sonra, Schwann hiicresi ile iligkili aksonlarin

kismen tipik perinoral hiicre goriiniimlii fibroblastlar ile sarildigin1 ve
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tim fasikiillerin perinéryum ile sarili oldugunu bildirmiglerdir(75).

Young ve arkadaslart (1940), kesilmig sinirleri plazma tatbik
ederek  birlestirmig, sonugta yeni fibrillerin daha hizli biiyiidiigiinii
belirtmiglerdir (81).

Mackinnon ve arkadaglar1 (1985), rat siyatik sinirinin tam
kesiminden S5 ay sonra olusan spontan rejenerasyonun derecesini
¢aligmiglardir. Mini  fasikiillii kompartmanlarin olustugunu ve sinir
fibrillerinin sinir uzun eksenine paralel diizenlenme gosterdigini ve bu
¢alismanin, sinir rejenerasyonunu etkileyen faktorlerle c¢aligmada
kontrol olarak hizmet edecegini bildirmiglerdir (51).

Madison ve arkadaglar1 (1985), kesili sinir uglarin1 toksik olmayan
emilebilir bir tiip ig¢ine yerlegtirmisler ve liimenini laminin ile
doldurmuglardir, Laminin'in akson rejenerasyonunu oOnemli dlgiide
artirdigini belirtmiglerdir (52).

Abernethy ve arkadaglart (1994), kesili denerve edilmis
sinirlerde, gd¢ eden Schwann hiicreleri arasinda kargilikli ¢ekimin
oldugunu, bununda bir_ araliga karg1 rejenere olan aksonlara rehberlik
ettigini bildirmiglerdir (1).

Ide ve arkadaglari (!983), onceden dejenereli sinirin 7 mm'lik
pargasini. ¢ikarmuglar ve 5 kez dondurma (freezing) ve eritme yoluyla
Schwann hiicrelerini oldiiriip bu sinir segmentlerini orijinal yerlerine
greft yapmuglardir. Greftleri 1,2,3,5,7,10 giin sonra incelemiglerdir.
Greften sonra 1-2 giin iginde &li Schwann hiicrelerinin diizensiz
fragmanlar halinde oldugunu, bunlarin daha sonra kismen makrofajlar
tarafindan fagosite edildigini, Schwann hiicre bazal laminasinin
makrofajlar tarafindan fagosite edilmedigini ve bog tiipler halinde
kaldigini, greftte bu yontemle canli Schwann hiicresi olmadi§ini
belirtmislerdir. Rejenere aksonlarin bazal lamina katlantilarina girdigi,

greftten 1-2 giin sonra bu aksonlarin Schwann hiicreleri ile
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iligkilenmemig oldugu ancak 5-7 giin sonra proksimal ugtan gé¢ eden
Schwann hiicreleri ile irtibat kurdugu goriilmiigtiir. Greftten 10 giin
sonra prolifere Schwann hiicrelerini gozlemiglerdir. Bazal lamina
katlantilarinin rejenere aksonlar igin etkili yollar oldugu ve bunlarin ic
ylizeylerinde rejenere aksonlari destekleyen baz1 spesifik maddeler
olmasi1 gerektigi seklinde yorum getirmiglerdir (32).

Le Beau ve arkadaglar1 (1988), kesili sinir uglarini 10 mm'lik
silikon tiip igerisine dikmigler ve tiip igerisinde endondéryum olmadan
da sinir rejenerasyonunun olugtugunu bildirmiglerdir (46).

Williams ve arkadaglarinin c¢aligmalarinda (1993), kesili sinir
uglarint igi fosfat tamponu ile doldurulmug tiip igerisine koyarak,
Schwann hiicresi doku teli olusumuna ve aksonlarin rejenerasyonuna
bakmiglardir (78).

Fields ve arkadaglar1 (1986), silikon tiip icerisinde rejenere
aksonlarda aksiyon potansiyelini ilk olarak 6 hafta sonra tayin
edebilmiglerdir. 10 ay sonra iletim hizinin % 40'in iizerinde oldugunu-
belirtmiglerdir (21).

Scaravilli ve arkadaglar1 (1984), plastik tiip igerisine dikilen sinir
uclarinda perinéryumun rejenerasyonunu incelemiglerdir. Schwann
hiicrelerinin perinéral hiicre uzantilariyla c¢evrili bantlar tarzinda
diizenlendigini ve rejenere aksonlarin tiip icerisinde koprii
olugturdugunu bildirmiglerdir (84).

Wiliams ve arkadaslar1 (1983), kesili sinir uglart silikon tiip
igerisine koymusg, 2 hafta sonra, sinir ug¢larinin her 'iki ucundan,
Schwann hiicreleri, fibroblastlar ve endotel hiicrelerinin tiip igine gog
ettigini bildirmiglerdir. 3 Haftada 2mm'lik aralif1 gegen aksonlarin,
distale ulagtig: bildirilmigtir (77).

Azzam ve arkadaglar1 (1991), silikon tiip igerisinde rejenere

sinirlerde, sinir telinin gegirgenlik bariyerini, perindral sinir bariyerini



21

ve endondral kan-sinir bariyerini aragtirmiglardir. Endonéral gegirgenlik
bariyeri olmaksizinda perindral gecgirgenlik bariyerinin koruyucu
oldugunu bildirmiglerdir  (3). |

Scaravilli ve arkadaglar1 (1986), bir araliga karg:t sinir
rejenerasyonuna X-iginlarinin etkisini arastirmiglardir. Sinir kesiminden
3 giin sonra 20-Gy X-isinlarim fare bacagina yonlendirilmig, 1ginlamadan
bir ka¢ saat sonra, proksimal ve distal sinir uglari polietilen tiip
icerisine yerlestirmigler. 1-2 ay sonra 5 mm'lik tiip igerisinde sinirlerin
olustugunu goézlemislerdir. Isinlarin akson biiyimesini, Schwann
hiicrelerinin farklilagmasini ve perinéryumun olugumunu etkiledigini ve
aksonlarin normaldan daha az oldugunu tesbit etmiglerdir (64).

Otto ve arkadaglar1 (1987), siyatik siniri kesip sinir ug¢larini tiip
icerisine koyduktan sonra, sinir uglari arasini, NGF (nerve growth factor)
ve FGF (fibroblast growth factor) ile doldurup, rat dorsal kok
gangliyonundaki noron Oliimii iizerine etkisinin olup olmadigina
bakmiglardir. NGF ve FGF'nin lezyonlarin indiikledigi noron Oliimiine
karsi koruyucu proteinler olarak etki ettigini belirtmiglerdir (57).

Murakami  ve arkadaglart (1989), rat optik sinirini kryoprobla
-400C'de dondurarak soguk yaralama sonrasindan 3 ay sonraki
rejenerasyonuna bakmiglardir. 3 Ay sonra rejenere . aksonlarin ¢ok
sayida oldugunu, bu aksonlarin birkaginin anormal miyelin kilifl
oldugunu bildirmiglerdir (54).

Bailes ve arkadaglari (1989), sinir tamirinde laser yardimiyla sinir
anastomozu yapmiglardir. Mikro siitur greftleri ile laser uygulanan sinir
anastomozu arasinda miyelinli fibril yogunlugunda fark olmadifim
aciklamiglardir (4).

Tanaka ve arkadaglar1 (1991) sinir rejenerasyonunu geng ve yash
farelerde ¢aligmiglardir. Siyatik siniri ezdikten 2 hafta sonra ezilme

kisminin distalinde, yashla’rda miyelinli fibril sayisinda azalmanin
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oldugunu ancak gerek geng gerekse yaghh farelerin miyelinsiz sinir
fibrillerinde azalma olmadigin1 belirlemislerdir (72).

Collins ve arkadaglart (1986), rat spinal kord'unu dondurma
modeliyle yaraladiktan 6 giin sonraki rejenerasyonunu incelemiglerdir.
30. giinde dejenerasyonun Onemli Olgiide azaldigini, 60. giinde bozulma
iriinlerinin  hemen hemen tiimiiniin temizlendigini ¢aligmalarinda

bildirmiglerdir (12).

FiZYOLOJISi

Uyan iletmek igin ileri derecede Ozellegsmis hiicreler olan sinir
hiicrelerinin, uyariy: iletmesi bir membran olayidir. Sinir lifi zan
(aksolemma) akson igindeki sivi (aksoplazma) ile dig ortami birbirinden
aywrir. Bu ortamdaki iyonlarin tiirii ve yogunluklari da birbirinden
farkhdm Bu nedenle zarin i¢ ve dig yiizlerindeki elektrik yiikleri degigir.
Dinlenme sirasinda aksonun i¢i ve dig1 arasinda -70,-90 mVolt
potansiyel farki vardir. Buna "dinlenik (istirahat) membran potansiyeli
denir (23,26,55).

Hiicre uyarilinca, bu potansiyel aksiyon potansiyeline doniigiir.
Aksiyon potansiyeli sinir ve kas membraninda, membran boyunca
iletilir ve uyarti1 olugur. Potansiyellerin belirlenmesinde o©onemli olan
iyonlar Nat ,K+,Cl “'qur (23).

Dinlenme durumunda hiicre iginde K* , disinda ise Nat ve Cl -
fazladir. Hiicre ig¢inde negatif yiiklii proteinler vardir. Hiicre zarinin igi
daha negatif, dig1 pozitif yiikliidiir. Bu dengeyi saglayan zardaki Na*+ K+
pompasidir. Dinlenme halinde, zarin Nat'a kargt gegirgenligi ¢ok
diigiiktiir. Sinir uwyarildiginda zarin Nat+'a gecirgenligi 500 kez artar. Nat
iceri girer. Zar potansiyeli +40 mVolt'a kadar ulagir. Bu duruma
depolarizasyon, olusan potansiyele ise aksiyon potansiyeli denilir

(23,26).
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Hiicre ici Nat, belli bir diizeye ulasinca, igeri Na+ girisi durur. K+
disar1 ¢ikmaya baglar ve depolarizasyon sonlandiktan sonra potansiyel
dinlenme durumundaki degere doner. Buna repolarizasyon denir.
Potansiyel -90 m Volt'tur. Iyonlarin eski yerlerine geri donmelerini Nat,
K+ pompas: saglar. Bunun ig¢in metabolik enerjiye gereksinim vardir.
Miyelinsiz sinirlerde iletim bu gekilde olaylanir. Uyartinin gittigi yonde
Nat, K+ gecisi olur ve uyarti komgu bdlgeye gegerek iletim gergeklesir
- (26,55).

Miyelinli sinirlerde de mekanizma aymidir. Ancak uyarti, bir
Ranvier bogumundan digerine atlayarak ilerler. Buna sigrayici iletim
denilir. Depolarizasyon ve repolarizasyon olaylart yalnizca Ranvier
bogumlarinda olur. Bunun ig¢in uyart: iletimi daha hizhdir. Miyelinli
sinirlerde de , iletim hizi akson c¢apina baglhidir. Akson g¢api biiyiidiikce
hiz artar (55).

Sinir hiicresindeki uyarti, akson ucunda ndérotransmitter salgilatir
ve uyarti sonraki nérona ya da alict organlara geger (23,26).

Temelde, yeterli sayida Nat iyonunun membranden igeriye
difiizyonunu saglayan herhangi bir faktér Nat kanallarinin otomatik ve
geri doniigiimlii agilmasini saglayarak aksiyon potansiyelini baglatir.
Boylece bazi kimyasal maddeler sinir lifinin membran permeabilitesini
yiikselterek uyarabilir. Bunlar arasinda, asitleri, bazlar1 ve hemen biitiin
yiiksek konsantrasyondaki tuz eriyiklerini ve daha onemlisi asetil kolini
sayabiliriz. Bir ¢ok sinir lifleri uyarildiklar1 zaman oteki noronlarla
sinaps yapan uglarinda ya da kas liflerindeki sonlanma bdlgelerinde
asetil kolin salgilar. Asetil kolinde o noron ya da kas liflerinde 0.6-0.7
nm c¢apindaki membran deliklerini Nat'un (6teki iyonlarinda) kolayca
gecebildigi kadar genisletir (27,55).

Mekanik olarak uyarma, bir sinir lifinin ezilmesi ya da

stkigtinlmasi, Nat'un ani ice akig: ile bir aksiyon potansiyeli yaratabilir.
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Bazi Ozellegmes sinir uglarina uygulanan hafif bir basing onlan
uyarabilir. Sinir liflerinde, mikroelektrod yardimiyla membran
potansiyeli 0Olgiilebilmektedir(27).

Sinirlerde sinyal iletisinin bazi ozellikleri vardir. Akson membrani
gercek iletken membrani olugturmaktadir. Akson boyunca miyelin kilifi
hemen hemen her mm.'de bir Ranvier bogumu ile kesilmigtir. Miyelin
kilift olusturan iki Schwann hiicresi arasinda akson boyunca,
ekstraselliiler sivi ile akson arasinda iyonlarin kolayca akabilecegi izole
edilmig, kiigiik bir alan kalir, bu alana Ranvier bogumu denir. Iyonlar
Ranvier bogumlarindan kolayca gegerler, bu nedenle aksiyon
potansiyelleri ancak bu bogumlardan geliserek, bogumdan boguma
iletilir. Buna sigrayict (saltator) ileti adi verilir. Yani elektrik akxml.
cevredeki ekstraselliiler sivida oldugu gibi aksoplazmada da bogumdan
boguma gegerek birbiri ardinca bogumlar1 uyarir. Boylece lif boyunca
sinir impulslarinin sigramasi "saltator” teriminin kaynagim
olusturmustur. Sigrayict iletinin iki yonden degeri biiyiiktiir. Ik olarak,
depolarizasyon olayinin sinir lifinin ekseni boyunca uzun aralarla
sicramasi, miyelinli liflerde ileti hizint 5-7 kat artirir. Ikinci olarak,
aksonda enerjinin korunmasint saglar. Ciinkii yalmiz bogumlan
depolarize ederek iyon kaybini 100 kat daha azaltir. Aksi takdirde, bir
seri impulstan sonra membranda Na ve K farkint tekrar saglamak igin
¢ok daha fazla enerji gerekecektir (23,26,27,55).

Kalin miyelinli liflerde saltator iletinin bagka bir 6zelligide sudur.
Miyelin membraninin sagladifi miikkemmel yalitkanhik ve membran
kapasitesinin 50 kat azalmasi ¢ok kiiciik bir iyon transferiyle
repolarizasyonu gergeklestirir (27).

Boylece aksiyon potansiyelinin sonunda Na kanallari kapanirken, K
kanallar1 daha belirgin gekilde agilmadan repolarizasyon meydana gelir.

- Bu nedenle miyelinli liflerde sinir impulslarinin iletisi hemen tamamen
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voltaj kapili Na kanallarindaki birbirini izleyen degigmeler yaratr. K
kanallarinin katkist ¢ok azdir (23,26).

Sinir liflerinin ileti hizi, ¢ok ince miyelinsiz liflerde saniyede 0.5
metreden, ¢ok kalin miyelinli liflerde saniyede 100 metreye (bir futbol
sahasinin uzunlufu) kadar degisir. Hiz, miyelinli sinir liflerinde yaklagik
lifin ¢apt ile miyelinsiz liflerde lifin ¢apinin karekokii ile orantili olarak

artar (27).

Periferik Sinir Sisteminde Noron Biiyiime Faktdorleri

Biiyiime  faktorleri  hiicre yiizey reseptorlerine uyan
mekanizmalart ile proliferasyon, biiyiime ve hedef hiicrelerin
farklilagsmasini etkileyebilen, ¢oziilebilir ekstraselliiler makromolekﬁller‘
olarak tanimlanabilir. Coziilebilirligi tanimlamaya dahil edilebilir giinkii,
bilinen biiyime faktorlerinin bir hedef doku ile haberlegerek canlida ig
yapti§t diigtiniiliir (6rn. kas, 6n boynuz hiicreleri ile). Bu sekilde
nérondan hedefe lokal difiizyonu saglar. Ekstraselliiler matriks
proteinleri laminin, fibronektin, kollajen  gibi maddelerdir. Ozellikle
sinir rejenerasyonu esnasinda noronlar i¢in onemli tropik (besinsel) rol
oynarlar. Benzer gekilde ndronun biiyiime ve farkhlagmasmm, yiizeye
baglh noéron hiicre adezyon molekiilleri direkt etkileyebilir.
Kullamlmaya hazir uygunlugundan dolay: kiigiik molekiilli
norotransmitterler biiyiime faktorlerinin tanimi igine  girmezler. Ciinkii
biiyiime ve farklilagmay: . diizenlemedeki rolleri bilinmemektedir,
muhtemelen bu kiiciik molekiiller hiicre canliligini ve farklilagmasini
etkilerler, bunun yaninda sinaps yapilarinin 0zel yoénlerinin
tanimlanmasinda veya ayarlanmasinda onemli bir rol oynarlar (9,15).

Pratikte bugiine kadar ¢aligilmig tiim noéron biiyiitiicii faktorleri
polipeptidlerdir. Bunlar 10-30 KD molekiil agirlikli biyolojik olarak aktif

monomerik subunitlere sahiptir. Polipeptid olmayan makromolekiiller
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bilyiime faktorleri olarak tanimlanmamaktadir. Bunun yaninda
glukozaminoglikanlar, heparin canlida biiyiime faktorlerinin etkisini
diizenlemede o6nemli olabilir. Biiyiime faktorleri, gelismenin ¢ok farkh
asamalarinda ve gelismig yapinin seklinin korunmasinda ve néronlarin

iligki kurmalarinda rol oynar. Muhtemelen embriyonik gelisim sirasinda
hedef dokulari innerve edecek ndoronlarin ¢apinda ve sayisinda artma
ya da azalma olmaktadir. Hedef dokunun inervasyonu Hamburger ve
arkadaglarinin ¢aligmalarinda alimip geligtirilmigtir. Bu anahtar

gozlemler sinir biiyiime faktoriniin (NGF) bulunmasina &nderlik
etmistir. Ozellikle embriyonik gelisim esnasinda NGF &nemlidir. Néron
ve hedef dokunun birbirine etkisini ayarlamaktadir . Noronlarin bir
kismi, geligimlerin bir boliimiinde o©zel biiyiime reseptérleri tagir. Bu
molekiillerin kisa mesafeleri etkiledigi sanilir. Potansiyel tedavi edici
etkenler olarak piyasada bulunurlar. Bu konudaki son tartigmalar,
biiyiime faktoriiniin isimlendirilmesidir. Mevcut kavramlarda kullanilan
isimlendirmeler, doku faktoriinii orijin olarak almistir. Orn.: siliar
nérotrofik faktor;, CNTF veya fibroblast biiyiitiicii faktdr; FGF. Bu orijinal
tanumlar, canlida faktériin gergek fonksiyonunu yansitmayabilir. Ciinki
bu gergek etkilegimin higbiri tam olarak anlagilmaz. Mevcut kuramsal

isimleri akilda tutmak i¢in mantiksal bir ¢oziimdiir (60,73).

NGF (Nerve Growth Factor = Sinir Biiyiime Faktorii) ve
Sitokrom c'nin Rejenerasyona Etkisi

NGF

Embriyonik tavuk geligimi c¢aligmalart esnasinda, Levi-Montalcini
ve Hamburger, farelerde sempatik ganglion hiicresinde biiyiimeyi
sitimiile eden sarkoma tiimériinii . tesbit etmiglerdir. Bu tiimér
hiicrelerini tavuk embriyosu igine implante etmigler ve her iki sempatik

gangliyonda hiperplazisi gormiiglerdir. Timore bagli olarak sinir
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fibrillerinin var oldugu ancak aralarinda sinaps kurmadiklarn
belirtilmigtir. Ciinkii gangliyon hiperplazisinin  sadece tiimdre bitisik
alanlarda degil, embriyonun her tarafinda ortaya ¢iktigini, bunun
nedeninin ise artmig diffiiz edilebilir ndron biiyiitiiciisiiniin sorumlu
oldugu farzedilmigtir. Sonradan Cohen ve Levi Montalcini yilan
zehirinde ve fare submandibular bezinde bu faktdriin ¢ok miktarda
tiretildigini ve bu bezde NGF'nin ¢ok yiiksek konsantrasyonda
bulundugunu gdostermislerdir. NGF'nin embriyonik doku kiiltiiriinde,
sempatik ve duyu gangliyon hiicrelerinde biiyiimeyi sagladigi tesbit
edilmistir. NGF insanda da sentez edilmektedir. Beyindeki glial
hiicrelerde, NGF-mRNA mevcuttur. Insan dokularinda ¢ok az bulunmast
nedeniyle biyosentezi, olusumu, depolanmas: ve salinimu hakkinda ¢ok
az sey bilinmektedir. Invivo ve invitro caligmalarin ¢ogu hayvanlarda
yapilmigtir. Biiyiime faktorii tanimindan anlagilan, 6zellikle baglanabilir
faktor olan membran reseptoriiniin  hedef hiicrelerin iizerindeki
varliklaridir. Bu baglanma hedef hiicrenin yagsamasi, biiyiimesi ve
farkhilagmasina etki eden intraselliiler olaylar1 baglatir. Rejenere olan
sinirlerde, sinir biiyiime faktéri (NGF) ve onun reseptorlerinde
kantitatif olarak farklihik vardir. Normal periferik sinirde ¢ok az NGF
veya NGF reseptorii bulunur. Sinir kesilmesi sonucunda yaralanmanin
distal kisminda adezyon molekiilleri ve onlarin m-RNA seviyeleri
oldukga artar. NGF iiretimindeki artma muhtemelen, makrofajlar
tarafindan salgilanan interlokin-1 nedeniyledir (20).

Aksonlar dejenere oldugunda, Schwann hiicreleri indiiklenir.
Schwann hiicre sayisi artar ve NGF reseptorlerini baglar. NGF'nin trofik
(besleyici) etkisine ek olarak kemotaktik (belirli bir noktaya yoOneltici)
6zelligi de vardir. Reseptorlerin biiyiik bir kismi Biingner geritlerini
olusturan Schwann hiicrelerinin yiizeyi izerine yerlegmigtir. Bﬁylclikle‘

rejenerasyon sirasinda  aksolemma ve Schwann hiicre zari birbirine
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yakin konumdadir (33).

Schwann hiicreleri ve NGF reseptorlerinin sayis1 muhtemelen
aksonun distalle irtibat kurmasi ile kontrol edilir. NGF reseptor diizeyi
aksonun distal. baglantisinin olmadig:1 durumlarda artar, baglanti
kuruldugu zaman azalir. Sinir rejenerasyonunda NGF ve reseptoriiniin
kesin rolii belli degildir. NGF'nin Schwann hiicreleri iizerine etkisi de
tam olarak bilinmemektedir. NGF hiicre yiizey adezyon molekiilleri gibi
etki edebilir. Yiizey etkilegimlerine ilaveten, Schwann hiicreleri, bir
mesafedeki rejenere olan aksonlan etkilyebilir. Norit ilerletici etkinlik
kesilen sinirler tarafindan sekrete edilir. Bu etkinlik distal ug¢ igine

aksonlarin ilirlemesinde sorumlu olabilir (20,47,57,73,79).

SITOKROM-C

~Sitokromlar demir ihtiva eden ve elektron transfer eden kirmizi
veya kahverenkli proteinlerdir. Elektronlar1 koenzim Q'dan alarak
basamak basamak nakledip en sonunda oksijene vermektedirler.
Sitokromlar biyolojik oksidasyonlarda rol oynar. Mitokondri
membraninda en az S5 sitokrom ayirdedilmigtir. Sitokromlar bir grup
hem ihtiva eden proteinlerdir. Bunlar b,ci,c,a3' tiir, en iyi bilineni
-sitokrom c'dir.Sitokrom c'yi pek gok tiiriin mitokondrilerinden kristalize
halde elde etmek miimkiindiir. Kiigiik bir protein olup molekiil agirlig:
13.000 (M.W.13.000) daltondur ve mol bagmma 1 atom-gram demir
igerir. Sitokrom-c oksido-rediiksiyon reakéiyonlarlnda elektron’transfer
edici maddeler olarak rol oynayan birlegiklerdir. ATP sekillendiren
sentezleyen enzimlerden (fosforilasyon en'zimleri) birisi olan sitokrom-c

rediiktaz NADPH''1 NADP*'ye oksitler (37,61).



29
MATERYAL VE METOD

Aragtirmada agirliklart 200-300 gr olan Wistar cinsi toplam 45
adet ergin digi rat kullamildi. Bu hayvanlar Ankara Giilhane Askeri Tip
Akademisi Laboratuvar hayvanlar1 iinitesinden saglanip, iiretildi.
Hayvanlar dort gruba yarildi. Gruplar su sekilde diizenlendi.

I.Grup; Siniri ezilmig fakat herhangi bir madde verilmemis deney
grubu,

II.Grup;Sinir ezilmesini takiben, ezilen yere sitokrom-c maddesi
verilen grup,

III.Grup;Sinir ezilmesini takiben, ezilen yere NGF (Nerve Growth
Factor) maddesi verilen grup.

Deneye baglamadan ©Once biitiin hayvanlar, ortama adaptasyonlari
saglansin diye, aym1 bakim kogullarinda, ayni su ve besin maddesiyle
(Elazig Yem Sanayi Fabrikas1 tarafindan imal edilen "standart
fabrikasyon palet rat yemi" 1 ay siireyle ayrt kafeslerde add libitum
olarak beslendi. Hayvanlara halothane anestezisi uygulandi. Caligma igin,
tiim hayvanlarin sol siyatik sinirleri segildi. Sag bacaktaki siyatik sinir,
her hayvanda kontrol olarak alindi. Siyatik sinirin bifurkasyon
noktasindan ©nceki kisminda g¢aligildi. Ezilme yaralamas:1 igin,
tuberositaz Ischiadicus'un 2mm distali segilerek sinir 15 saniye
forsepsle ezildi (1.Grup). Ezilen kisim ipek iplikle baglanmak suretiyle
isaretlendi. Kas ve deri kapatildiktan sonra, hayvanin yaral1 olan
bacagiyla ugragsmamast igin, deri yiizeyinde antiseptik ve koruyucu bir
tabaka olusturan piyedif aerosol sikildi.

I1.Deney grubundaki hayvanlarin sinirleri ezildikten sonra, ezilen
sinirin epindryum'u igerisine, insiilin enjektoriiyle, % 0.9'luk serum
fiiyolojik ile hazirlanmig, 20 mg/ml, tip VI sitokrom-c (sigma) maddesi
enjekte edildi.

III.Deney grubundaki hayvanlarin sinirleri ezildikten sonra, ezilen
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sinirin epindryum'u igerisine, insiilin enjektériiyle, % 0.9'luk serum
fizyolojik ile hazirlanmig, 20 mg/ml, 2.5S NGF (nerve growth factor)
(sigma) enjekte edildi.

Cerrahi miidahaleyi takiben, 1,2,3. deney gruplarindaki
hayvanlarin tiimii, 2,3,5,8,10 hafta sonra, eter anestezisi altinda agildi.
1,2,3. Grupta ki 5 degisik hafta igin toplam 45 digi hayvan kullanild:.
Kontrol grubu sinirler, bu hayvanlarin operasyonsuz olan diger
bacaktaki sinirlerinden alindi. Kontrol ve deney grubunun ezilen
kisminin  distalinden alinan materyaller, lifleme (teasing), 1s1k ve
elektron mikroskobik incelemelerde bulunmak iizere amaca uygun olan
fiksatiflerle tesbit edildi.

Isik mikroskobik incelemeler igin alinan &6rnekler Bouin-Helly,
%10'luk Notral Formalin soliisyonlarinda tesbit edildi (50). Aragtirmada
en iyi sonu¢ veren % 10'luk Notral Formalin soliisyonu kullanildi. Doku
ornekleri parafinde bloklandi. Parafin bloklarindan 5-6p  kalinliginda
kesitler alindi. Bu kesitler, tiim yapiyr goézden geg¢irmek amaciyla rutin
Hematoxilen-Eosin boyas: ile boyandi. Ayrica, sinir fibrilleri ve miyelin
kilif igin Kliiver-Barrera, Woelcke, Van- Gieson, Crossman metodu ile
boyamalar yapildi (Resim 1,2,3,4).

Hazirlanan preparatlar arastirma mikroskobunda (Olympus BH.2)
incelendi. Onemli bulgular mikrofotografi ile tesbit edildi. Morfometrik
kiyaslar yapabilmek amaciyla, deney gruplarinin degisik haftalarina ait
preparatlarda, miyelinli sinir fibrili ¢apim1 8lgmek ig¢in mikroskoba
uyarlanan okiiler mikrometre yardimiyla mikrometrik Olgiimler, 100
sinir lifinden alindi. Ayrica, rejenereli sinir liflerinin sayisal dagilimin
saptamak icin 100 kareli okiiler mikrometre (eyepiece graticule)
kullanildi. Kirklik objektif biiyiitmesiyle her sinirin mm?2'lik birim alana
diisen miyelinli fibril (Mf) sayis1 hesaplandi.

Elektron mikroskobik incelemeler ig¢in alinan Ornekler %2.5
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Glutaraldehit ve 1/15 M fosfat tamponundg tesbit edildi. Sonra
ornekler, fosfat tamponuyla yikandi. % 1'lik osmik asitte 24 saat tesbit
edildi. Daha sonra dokular, fosfat tamponlu osmik asit ile ikinci kez +4
derecede 2 saat tesbit edildiler. Tedricen artan etil alkol serilerinden
gecirildi. Propilen oksitte seffaflagtirilan sinirler DDSA+BDMA+Araldit Cy
212 kanigimina gomiildiiler. Yari ince ve ince kesitler, Toluidin Blue-
Azur II ile boyandi. Ayni sinire ait yarn1 ince kesitler, 11k
mikroskobunda incelenirken, Kurgun sitrat-Uranil asetat'la boyali ince
kesitler, elektron mikroskobunda incelendi. Olympus BH2 fotomikroskop
ve Jeol 100 CX II elektron mikroskobu ile resimler gekildi.

Sinirin longitudinal kesitlerini incelemek amaciyla lifleme
(teasing) yapildi. Alinan sinir &rnegi, tamponlu % 2.5'luk Glutaraldehit
icinde, 10 ©C ve pH 7.4 kosullarinda 60-90 dakika tesbit edildi. Aldehit
fiksasyonundan sonra sinir, dental wax iizerinde jiletle fasikiillerine
ayrilarak epinoral yaglardan temizlendi. Fasikiiller fosfat tamponuyla
2.5 dakika alti kez yikandi. 1.5-2.5 saat osmik asit ile muamele edildi.
Sinir lifi % 45, 66 ve 100'liik gliserinde her biri i¢in 45 ©C'de 24 saat
siire ile birakildi. Lam iizerine alinip stereo mikroskop altinda lifleme -
teknigine uygun olarak liflendi (16). Lifleme daima sinirin
proksimalinden distaline dogru yapildi. Tek bir lif haline getirilen sinir
fibrillerinin 6-7 tanesi lam iizerine alinarak, biraraya getirildi. Kanada
balsamiyla kapatilarak, aragtirma mikroskobu ile incelendi. Olympus BH
2 fotomikroskop ile resimleri ¢ekildi. Lifleme yapilmig longitudinal
jkcsitlerde mikrometrik Olgiimler yapildi. Sinir lifinin internodal
uzunlugu hem 3 deney hemde kontrol grubunda okiiler mikrometre

yardimiyla 50 adet miyelinli sinir lifinden alindi.
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BULGULAR

Bu ¢aligmada, n.ischiadicus'un ezilmesi ve ayrica ezildikten sonra
epindryumu igerisine sinir biiyiiticii faktsr NGF (Nerve growth factor)
ve sitokrom-c verilmesini takiben 2,3,5,8,10 hafta sonra olugabilecek
yapisal degisiklikler 151k ve elektron mikroskobik ve lifleme (tea.sing)
teknigi ile incelendi.

N.Ischiadicus'un ezilmesini takiben biitiin hayvanlarin bacaginda,
geligen paralize bagh olarak, hayvanlarin bacagi yerde siiriiniiyordu. 10
Hafta sonrasinda biitin deney gruplarinda az da olsa paraliz
kaybolmugtu ve sinirin ezilme yeri belli degildi. Ezilmig sinirlerin hig

birinde nérom geligsmedi.

Sinir Ezilmesinin Istk Mikroskop Bulgulari

Toluidin Blue, Hematoxilen-Eosin, Kluver Barrera, Crossman,
Woelcke, Van-Gieson boyalar1 uygulanmig kontrol grubunda, n.
ischiadicus'da miyelinli sinir liflerinin lamelleri, aksonlari, Schwann
hiicreleri ve ara bag dokusu endondryum  normal yapidayd: (Resim
1,2,3,4,5,6).

Ezilmeden 2 hafta sonra, ¢ok sayidaki makrofajlar,
sitoplazmalarinda miyelin kilif kalintilar1 igeren hiicreler olarak
ayirdediliyordu. Schwann hiicrelerinin sayis1 artmigti. Ezilme sonucu
bozulan ¢ok sayida demiyelinize sinir fibrilleri ve ¢ok az sayida da olsa
yeniden rejenere olan ince miyelinli fibriller mevcuttu (Resim 7).
Endonéryum icerisinde hiicre popiilasyonunda goze carpar sekilde artig
gozleniyordu. Bag dokusu hiicreleri infiltrasyonu artmisti. Bag dokusu
hiicrelerinden lenfosit ve fibroblastlar yapida bulunuyordu (Resim 8,9).
Artmis sayidaki kan damarlann da dikkati cekiyordu. Endondryum bag
dokusunu digtan perinéryum kugatiyordu o6zellikle perinéryuma yakin

alanlarda rejenere sinir fibrillerinin sayisi artmigti (Resim 8).
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3 Hafta sonra, ince miyelinli fibriller tamamen yapiya hakim
olmugtu. Bazi alanlarda sigmig akson yapllarlk' gozleniyordu (Resim 10).
Aynit Schwann hiicre stoplazmasi icerisinde birden fazla sayida ince
yeniden miyelinize fibriller yer aliyordu. Heniiz daha dejenere olan eski
miyelinli fibriller, yapida diizensiz sekillerde goézlemleniyordu. Schwann
hiicreleri, makrofajlar da endonéryum igerisinde yer aliyordu (Resim
11).

5 Hafta sonra, degisik c¢aplardaki miyelinli lifler ¢ok sayidaydi.
Genel olarak tek bir Schwann hiicresi bir ince miyelinli lifi sariyordu.
Endondryumda, iglerinde miyelin kilif kalintilar1 tasiyan makrofajlar ve
bozulan demiyelinize sinir lifleri bulunuyordu (Resim 12).

8. Hafta sonunda, endondryum icerisinde genellikle biiyiikk c¢apli
cok sayida miyelinli fibriller yer aliyordu. Caplart ¢ok kiigiik olan
miyelinli fibriller de bulunmaktaydi. Biiyiik c¢apli dejenere miyelinli
sinir fibrilleri dikkat ¢ekiyordu (Resim 13).

10 Hafta sonra, normal goriiniimlii miyelinli lifler ¢ok sayidaydi.
Demiyelinize sinir fibrilleri hala varliklarint  siirdiiriiyordu.
Endondryumu kugatan perinéryumda normal goriiniimliydi (Resim
14,15).

Sitokrom-c * Uygulanan Grubun Isik Mikroskobik Bulgular:

Ezilmeyi takiben sitokrom-c uygulanmasindan 2 hafta sonra,
dokuda yeniden rejenere ince miyelinli aksonlar, ¢ok az sayidaydi.
Bunun yaninda ¢ok sayida demiyelinize sinir fibrilleri ve makrofajlar
mevcuttu., Bag dokusu hiicreleri, Schwann hiicrelerinin  sayist artmigti
(Resim 16).

3 Hafta sonra, yeniden gekillenmis olan ince miyelinli fibrillerin
sayis1 artmigti. Lamelli bir yap: gosteren demiyelinize sinir fibrilleri ve
miyelin kilif kalintilarint igeren makrofajlar, bag dokusu hiicreleri ve

kan damarlar1 bulunuyordu (Resim 17).
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5 hafta sonra, endondryumda defisik caplarda ¢ok sayida yeniden
sekillenmig miyelinli fibriller biiyilk bir yogunluktaydi. Biiyiik ¢apli
miyelinli fibrillerde, miyelin kilifta yer yer bosluklar tarzinda alanlar
goze carpiyordu. Bazilarinda miyelin kilif diizensizlikler gosterip akson
. icerisine uzantilar gonderiyordu. Her bir Schwann hiicresi sitoplazmasi
bir ince miyelinli fibrili sariyordu. Heniiz daha dejenere olan eski
miyelinli fibriller diizensiz gekilde gozleniyordu. Lifler arasinda yer yer
dejenere alanlar gozlendi (Resim 18).

8 Hafta sonra, endondryumda, nisbeten normal goriiniime sahip
miyelinli lifler yer alirken, ¢ok ince ¢apli miyelinli liflerin yogunlukta
oldugu boélgeler de godze c¢arpiyordu. Makrofaj ve demiyelinize sinir
fibrilleri kalintilari siliiet seklinde goriiniiyordu (Resim 19).

10 Hafta sonra, tamamen normal yapi goriintiisi veren bir yapi
mevcuttu. Miyelinli fibril g¢aplar1 normal yapida gozleniyordu. Ancak
baz1 fibrillerde ozellikle biiyiik ¢apli olanlarin miyelin kiliflarinda
yuvarlak aydinlik alanlar dikkati ¢ekiyordu. Endondryum ve
perinéryum normal yapiliydi. Demiyelinize sinir fibrilleri ve makrofajlar -
nadirdi. Biiyiik kan damarlari dikkat cekiciydi. Miyelinli sinir fibrilleri

arasinda bol miktarda miyelinsiz sinir lifleri gozleniyordu (Resim 20,21).

NGF Uygulanan Grubun Isitk Mikroskobik Bulgular:

NGF uygulamasim takip eden 2. haftanin sonunda, endondryum
icerisinde yataklanmig gok sayida ince miyelinli fibriller yer ahyordu.
Yogun olarak goézlenen endondryum igerisinde demiyelinize sinir'
fibrilleri ve makrofajlarin sayisi oldukga artmusti. Cok sayidaki Schwann
hiicrelerinin sitoplazmasinda birden fazla sayida, ince c¢apli yeni
rejenere miyelinli lifler bulunuyordu. Demiyelinize sinir fibrillerini
fagosite etmig ¢ok sayida makrofaj mevcuttu. Yapida mast hiicresi ve

kapillerde bulunuyordu (Resim 22).
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3 Hafta sonra, yeniden miyelinize olan fibriller ¢ok sayidaydi.
Biiyiik c¢apli olan miyelin kiliflarinda bogluklar go6zleniyordu.
Demiyelinize sinir fibrilleri igige halkalara sahip lamelli bir yapidaydi.
Her bir Schwann hiicresi sitoplazmasi bir ince miyelinli fibrili sariyordu.
I¢ ice halkalar geklinde gozlenen miyelinli sinir lifleri dikkati
¢ekmekteydi (Resim 23).

5 Hafta sonra, yeniden miyelinize sinir fibrilleri daha normal bir
yapt sergiliyordu. Miyelin kiliflann diizgiin goriiniimliiydii. Demiyelinize
sinir fibrilleri ¢ok az sayidaydi. Miyelini fagosite etmis makrofajlar
siliiet geklinde yapida kalinti halinde izleniyordu. Kan Kkapillerleri
mevcuttu (Resim 24).

8 Hafta sonra, miyelinli sinir fibrilleri normal yapida goézleniyordu.
Miyelin kiliflar1 ve akson c¢aplart artmigti. Yapida makrofajlar siliiet
tarzinda goézleniyordu. Schwann hiicreleri miyelinli aksonlarla birebir
iligki kurmug durumdayd:. Endondryumu digtan fibroblast benzeri
perindryuma ait perindral hiicreler kusatiyordu (Resim 25).

10 Hafta sonra, normal goriintiiye sahip miyelinli lifler yapiya
hakimdi. Makrofaj hemen hemen hi¢ bulunmuyordu. Demiyelinize sinir
fibrilleri yoktu. Endondryumu digtan perindryum kilifliyordu.
Aralarinda miyelinsiz sinir lifleri yer almaktayd: (Resim 26). Kluver-
Barrera boyasiyla boyanmug lifler normal goriiniiyordu, kapiller
etrafindaki mast hiicresi dikkati gekiyordu (Resim 27).

Kontrolle her 3 deney grubunun 10 hafta sonrasi kiyaslandiginda
ezilme uygulanmig gruptaki miyelinli liflerin, kontrol ve her iki deney
grubundan daha ince g¢aplt liflerden olugtugu ve bu liflerin arasinda
makrofajlarin ve demiyelinize liflerin halen ¢ok sayida yer aldigi dikkati
gekiyordu. Sitokrom-c ve NGF uygulanmig grubun 10 hafta sonraki
goriiniimii birbirine ¢ok benziyordu. Miyelinli sinir fibrillerinin g¢ap:

birbirine yakin goriiniimliydii: Sinir fibrilleri arasindaki makrofaj
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kalintilar1 siliklegsmig bir goriintiiye sahip siliiet tarzinda goriiniiyordu.
Bu iki grubun 10 hafta sonraki yapisi kontrole daha yakindi. Yalniz
miyelin kiliflart kontrollerdeki kadar diizenli goriinmiiyordu (Resim

28,29,30,31).

Ezilme Sonrasi Lifleme (Teasing) Yapilan Gruba Ait Bulgular

Lifleme yapilan kontrol grubunda, miyelinli liflerin longitudinal
kesitlerinde nodal segment uzunlugu ve lif ¢aplari normal kalinhk ve
goriinimdeydi. Ranvier diigiimleri belirgindi (Resim 32).

Ezilmeden 2 hafta sonra sinir fibrilleri ¢ok ince oldugu ig¢in her 3
- deney grubunda da lifleme yapamadik.

3 Hafta sonra, fibriller arasinda ve fibriller boyunca makrofajlar
gozleniyordu. Rejenere fibrillerde internodal mesafe kisaydi (Resim 33).

5 Hafta sonra, rejenere fibrillerin miyelin kiliflari halen inceydi.
Makrofajlar goézleniyordu. Demiyelinize sinir fibrilleri kivrintili ve
kismen pargalanmigti. Ranvier diigiimleri kontrol grubuna
benzemekteydi (Resim 34).

8 ve 10 Hafta sonra, miyelinli lifler daha kalin, Ranvier diigiimleri
normal goriiniimlii ve internodal mesafe nisbeten daha uzundu (Resim

35).

Sitokrom-¢ Uygulanan Gruba Ait Lifleme Bulgulari

3 Hafta sonra, miyelinli fibriller ince yapidaydi. Miyelin kiliflar
gok inceydi. Bu fibriller arasinda ve yer yer fibril boyunca makrofajlara
rastlaniyordu. Demiyelinize sinir fibrilleri belirgindi. Bunlarin miyelin
kiliflar1 diizensizdi. Miyelin pargalanmasi mevcuttu. Internodal mesafe
kisaydi (Resim 36)..

5 Hafta sonra, miyelinli fibriller daha kalindi. Akson ve miyelin

kilif belirgindi. Nodal mesafe normale kiyasla kisaydi.  Makrofaj ve
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demiyelinize sinir fibrilleri gozleniyordu. Demiyelinize olan sinir
fibrillerinin miyelini pargalanmigti. Ranvier diigiimleri gozleniyordu.
Schmidt-Lanterman yariklar1 belirgindi (Resim 37).

8 ve 10 Hafta sonra, normal goriiniimlii fibriller ¢ok sayidaydi. Bir

kisim sinir liflerinde vakuolize sahalar dikkati ¢ekiyordu (Resim 38).

NGF Uygulanan Gruba Ait Lifleme Bulgular:

NGF wuygulamasindan 3 hafta sonra, ince ¢apli fibriller
gozleniyordu. Bir kisim liflerin miyelin kiliflarinda parcalanma
mevcuttu ve ¢ok sayida kiigiik vakuolize yapilar tasiyordu (Resim 39).

5 Hafta sonra, miyelinli fibriller daha kalindi ve daha diizgiin bir
goriiniim arzediyordu. Internodal mesafe normal sinirden daha kisaydi.
Ranvier diigiimleri normaldi (Resim 40).

8 ve 10 hafta sonra, diizgiin goriiniimlii sinir fibrilleri normal
yapida gozleniyordu. Ranvier diigiimleri normal goriinimliydd.
Internodal mesafe onceki haftalara goére Schmidth Lanterman'lar
belirgindi. Sinir liflerinde vakuolize alanlar yoktu (Resim 41).

Fibril Capi: Her 3 deney grubundaki miyelinli fibrillerin ¢api,
ezilmeden 10 hafta sonra normal sinir lifleriyle kiyaslandiginda, kontrol
sinir liflerinden daha azdi1 (Tablo 1). Lifleme yapilan gruplarda da fibril
¢aplarinda aynt durum s6z konusuydu. Deney gruplarinda internodal
mesafe kontrole gore daha kisaydi. Deney gruplarinda ilk haftalarda
internodal mesafeler daha kisa gozlenirken, 8 ve 10. haftalarda normale
daha yakindi (Tablo 2).

Miyelinli Fibril Sayisi: Her 3 deney grubundaki miyelinli sinir
fibrillerinin mm2 'deki fibril sayist kontrol grubu liflerle
kiyaslandiginda deney gruplarinin timiinde ezilmeden 10 hafta sonra

fibril yogunlugunun azalmig oldugu dikkati ¢ekiyordu (Tablo 3).
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Elektron Mikroskop Bulgulari

Kontrol grubunda ince yap1 diizeyinde, miyelinli ve miyelinsiz
sinir lifleri ve aksoplazma normal yapidaydi. Aksoplazmada bol
norofilamanlar ve mitokondriyonlar belirgindi. Schwann hiicre c¢ekirdegi
biiyiiktii, aksoplazma normal yapidaydi. Endondryum bag dokusunda
kalin kollajen lif demetleri belirgindi (Resim 42).

Ezilmeden 2 hafta sonra ince miyelin kilifiyla sarili rejenere
aksonlar, aksoplazmalarinda agik ve yogun merkezli vezikiiller, bir kag
mitokondri ve elektron aydinlik sitoplazma igeriyordu. Aksoplazmada
norofilament ve noérotubulus ¢ok yogun degildi. Bu rejenere aksonlar
Schwann hiicre sitoplazmasiyla sariliydi. Biiyiik ¢apli miyelinsiz akson
ve bunu saran ince halka geklindeki graniilli goriiniimdeki osmiyofilik
madde birikimi  dikkati g¢ekiyordu. Akson iginde yogun goriiniimlii
vezikiiller goriiliyordu (Resim 43). Bu grupta, Schwann hiicre c¢ekirdegi,
dejenere miyelin kiliflari, g¢esitli caplarda vakuolleri ve lipid damlalarini
iéeren makrofajlar agik olarak seg¢ilmekteydi (Resim 44).

3 Hafta sonra, aksonlari1 ¢evreleyen miyelin kilif kalinlifi inceydi.
Kilif yapist diizgiin olanlanin yanisira miyelin lamellerin ayrilmasi
sonucu diizensizlik gosteren lifler yer almaktaydi. Aksonun, baz
alanlarda miyelin kiliftan ayrildigi ve bazi aksonlarin igerisinde miyelin
figiir benzeri yapilar ve vakuoller tagidii goriiliyordu. Cok sayidaki
Schwann hiicre sitoplazmasinda organel artisn goriilmekteydi.
Endondryum kollajen lif demetleri tagiyordu ve normal goriiniimdeydi
(Resim 45). Miyelin kilifi saran Schwann hiicre sitoplazmasinda
vakuolize alanlar belirgindi. Miyelinsiz sinir lifleri normalden daha
biiyiik ¢apliydi. Aksoplazmada norofilament ve ndérotubulus yogunlugu
kontrol gruba gore azdr (Resim 46).

5 Hafta sonra, normal goriiniimli miyelinli liflerin yanisira bazi

aksonlarda, Schwann hiicre sitoplazmasinda ve miyelin kilifta
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dejeneratif degisiklikler goriiliyordu. Miyelin kilifta ayrilmalar,
ayrilmig lifler arasinda ara bolgede ¢ok sayida vakuoller bulunuyordu.
Schwann hiicre sitoplazmasinda dejenere  yapilar ve organel artimi
gozleniyordu (Resim 47,48).

8 Hafta sonra, diizgiin goriiniimli miyelinli fibriller go6zleniyordu.
Miyelin kiliflarin daha kalin oldugu gozleniyordu. Bazilarinin miyelin
kiliflar diga dogru tomurcuklanma tarzinda c¢ikint1 olusturmustu
(Resim-49). Aksonun yapisi normal goriiniimlilydii. Schwann hiicre
cekirdegi c¢entikli diizensiz goriiniim arzediyordu ve sitoplazmasinda ¢ok
sayida vakuolize yapilar dikkati g¢ekiyordu (Resim 50).

10 Hafta sonra, bazi miyelinli liflerin kiliflar1 disariya dogru
katlantilar OIU§turmaktayd1. Hala dejenere miyelinli sinir lifleri vardi.

Miyelinsiz sinir fibrilleri normal goriiniimliiydii (Resim 51).

Sitokrom-c Grubuna Ait Elektron Mikroskop Gozlemleri

Sinir ezilmesini takiben sitokrom-c verilen sinirde 2 hafta sonra
az sayida ince miyelinli fibrillerin yanisira, miyelinsiz sinir fibrilleri
gozleniyordu. Miyelin kiliflar1 ince fakat diizglin goriiniimliydii.
Endondryum O6demli bir goriiniime sahipti ve kollagen lif demetleri ile
beraber osmiyofilik graniiller tagiyordu. Bazi Schwann hiicre
sitoplazmasi dejeneratif degigiklikler goOsteriyordu, sitoplazmasini
biiyiik vakuollii yapilar doldurmustu. Schwann hiicresinin bazal
laminas1 kivrintili olarak gozleniyordu. Endondryumda dejenere alanlar
vardi (Resim 52). Baz alanlarda miyelin kiliflarlar pargalanmigti ve
osmiyofilik graniiller halinde goriiliiyordu (Resim 53). Makrofajlar
demiyelinize sinir fibrillerini fagosite etmigti. Ara bag dokusu odemli
goriinmekteydi (Resim 54).

Sitokrom-¢ uygulamasindan 3 hafta sonra yeniden miyelinize sinir

fibrilleri ince ¢apliydi, Bazi aksonlarin etrafinda osmiyofilik graniiller
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halka olugturmustu. Endondryumda gesitli ¢aplarda, Schwann hiicre
smirlart belli olmayan aksonlari iceren dejenere alanlar, multivezikiiler
cisim gozleniyordu. Schwann hiicre g¢ekirdeginin periniikleer araliginda
genigsleme, sitoplazmasinda bozulma vardi (Resim 55).

5 Hafta sonra, miyelinli liflerin bazisinda ayrilmalar vardi. Miyelin
kilif  katlarindaki lameller yer yer koparak yogun bolgeler
olugturuyordu. Demiyelinize sinir fibrilleri igige halkalar olugturarak
kompakt lameller tarzda gozleniyordu. Bazi aksonlar sitoplazmalarinda
biiyik  vakuolize yapilar bulundurmas: nedeniyle dejenere
gorinimliydii. Endondryumda yaygin osmiyofilik graniiller ve &dem
vardi (Resim 56). Bazi miyelinli sinir fibrillerinde ileri derecede
yozlagma halen devam etmekteydi. Miyelin kilifta ayrilmalar barizdi.
Ayrilmig  lifler arasinda osmiyofilik graniiller ve vakuolller
bulunuyordu. Schwann hiicre sitoplazmalarinda organel artigi ve
vakuolize yapilar dikkati ¢ekmekteydi (Resim 57,58).

8 ve 10 Hafta sonrasinda bazi alanlarda azda olsa miyelin
kiliflarda kopmalar gozlenirken, akson yapisinda nérofilaman ve
norotubuluslar normal goriinimdeydi (Resim ©0). Schmidth Lantermann
yarnigindan geg¢mis oldugu diigiiniilen bazi kesitlerde, miyelin lif kati
ikiye ayrilmig, arada vakuolize yapilar ve osmiyofilik graniiller yer

almaktaydi (Resim 59).

NGF Grubuna Ait Elektron Mikroskop Goézlemleri

Sinir ezilmesini takiben NGF verilen sinirde 2 hafta sonra,
demiyelinize sinir fibrillerinin yanisira ince miyelinli fibriller
bulunuyordu. Schwann hiicre sitoplazmasinda dejeneratif bogluklar
vardi. Endondryum &demliydi ve igerisinde kiimeler halinde kollagen
iplikler, osmiyofilik graniiller mevcuttu (Resim 61).

3 Hafta sonra, ince miyelinli fibriller ¢ok sayidaydi. Bunlarin
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miyelin kiliflar1 ve aksonlan1 diizgiindii. Makrofajlar  igerisinde
demiyelinize sinir lifleri ve fagositik vakuoller g¢ok sayirdayd: (Resim
62).

5 Hafta sonra, bazi miyelinli liflerin kiliflar1 digariya dogru
katlantilar olugturmustu. Schwann hiicre ¢ekirdiginin periniikieer
aralifinda geniglemeler bariz bir gekilde dikkati ¢ekiyordu. Miyelinsiz
fibriller diizensiz bir goriiniim sergiliyordu ve aksonlar anormal
goriiniiyordu (Resim 63).

8 Hafta sonra, diizgiin goriiniimli miyelinli fibriller ¢ok sayidayd:
ancak az da olsa bazi alanlarda, miyelin kiliftaki lamellerin ayriimalari
sonucu ¢ift katlr miyelin kilif halkalar1  aksonu sarmig bulunuyordu.
Ayrnilmig lameller arasinda vakuolize sahalar dejeneratif goriiniim
sagliyordu. Endondryumda kiimeler halindeki kollagen iplikler ve
miyelinsiz lifler normal goriiniiyordu (Resim 64). Miyelinli sinirlerin bir
kisminda aksona dogru miyelin katlantis1 gozleniyordu (Resim 65).

10 hafta sonra, endondryum igerisindeki miyelinli ve miyelinsiz
lifler ve bunlari cevreleyen Schwann hiicre sitoplazmasi tamamiyle
normal goriiniiyordu. Aksonda da herhangi bir dejeneratif goriiniim soz
konusu degildi (Resim 66).

Gerek 151k ve elektron mikroskobik gerekse lifleme yapilan sinir
liflerinde yapilan gozlemlerde, ezilme sonrasinda her 3 grubun aym
haftalarina ait rejenere sinirlerde azda olsa farkliliklar vardi. Bu gruplar
kontrol grubuyla kiyaslandiginda kantitatif degisiklikler tasiyordu,
ancak bu degisiklikler biiyiik bir anlam tagimiyordu. Rejenere sinirin
yapist, kan damarlarinin biiyiikliigii ve sayisindaki artig ve aksonlarin
farkl1 sayida ve biiyiiklikte olmasi hari¢ tutulursa normal sinire
benziyordu. Sinirin hiicresel komponentleri kollajendz ekstraselliiler
matriks olan endondryum igine gomiiliiydii.

Ezilmis sinir grubu ve ezilmeden sonra sitokrom-c ve sinir
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biiyiime faktérii (NGF) uygulanan gruplar arasinda da yapisal olarak
azda olsa farklilik vardi.

Tim deney gruplarinda rejenereli sinirler normalden daha ince
miyelinli fibrillere sahiptiler. Hatta ezilme grubunda, 10 hafta sonra bile
makrofajlar, demiyelinize lifler ve miyelin kalintilar1 goriiliiyordu.

Her ii¢ deney grubunda da 2. haftada rejenerasyon baslamigti.
Miyelinizasyonun bagladigi bu haftada, aksonlar ince miyelin kiliflarina
sahiptiler. Schwann hiicresi aksonla birebir iligki kurmugtu. Schwann
hiicresinin yeni akson dallart ile temas kurmasi ve miyelini olusturmasi
icin, Schwann hiicresi bazal lamina olugturmalidir. Ezilme grubunda,
sitokrom-¢c ve NGF grubundaki sinirlerden daha az sayida miyelinli
aksonlar olugmugstu. Sitokrom-c ve NGF grubu arasindada azda olsa
farklilik vardi, En fazla miyelinli akson sayist NGF grubuna aitti.
Sitokrom-¢ ve NGF grubunda, birbirini etkilemeler daha hizli
oldugundan ve  Schwann hiicreleri bu sinirlerde daha hizli olarak
mezakson ve miyelin kiliflart olugturmug oldugundan miyelinli lif sayisi
daha fazlaydi. Miyelinizasyona onderlik eden Schwann hiicresi  akson
iligkisi endondryum bag dokusunu da etkilemigti. Endondéryum o&demli
bir hal almigti. Kan damarlari, fibroblastlar, makrofajlar ve bag dokusu
hiicreleri invazyonu artmigti.

Her 3 deney grubunda o6zellikle 2. ve 3. haftalara ait gruplarda,
ayn1 Schwann hiicresi sitoplazmasinda birden fazla sayida ince miyelinli
fibrillerin bulunmasini, kesitlerin aksonlarin kollateral dallarinin ¢iktig:
alanlardan gectigi bolgeler olarak degerlendirdik.

Sonugta o6zellikle NGF'nin rejenerasyonu destekleyici ve
dejenerasyonu azaltict etkisinin oldugunu gordiik. NGF'nin miyelin
artiklarinin  bozulmasini, aksonlarin dejenere olmasini, Schwann
hiicrelerini aktive ederek yenir miyelin kiliflarinin  olugumunu

hizlandirdiint belirledik.
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TARTISMA VE SONUC

Mevcut c¢alisma sinir ezilmesi sonrasinda miyelinli sinir
fibrillerindeki dejeneratif ve rejeneratif degigiklikleri ve ezilmeyi
takiben sinire sitokrom-c ve NGF verilmesinin rejenerasyona etkisini
belirlemektedir.

Toft ve arkadaglarn (1988), rat peroneal ve soleus sinirlerinde
ezilme yaralanmasini takiben, miyelinli ve miyelinsiz sinir fibrillerinin
yapisint 131k ve elektron mikroskobik diizeyde c¢alismiglardir. Ezilen
kismin distalindeki sinir segmentinde, tiim rejenere fibrillerin normal
sinirdekinden daha ince miyelin kilifina sahip oldufunu hatta 19 hafta
sonra miyelin kalintilar1 ve lipid damlalar1 igeren Schwann hiicreleri ve
histiyositlerin var oldugunu bildirmiglerdir. Bizim c¢aligmamizda da
ezilmeden 10 hafta sonra, miyelin kalintilar1 ve lipid damlalar1 igeren
makrofajlar ve demiyelinize sinir fibrilleri gorilliyordu. Ancak, NGF ve
sitokrom-c grubunda, ozelliklede NGF grubunda makrofaj ve
demiyelinize fibril hemen hemen yok denecek kadar azdi (76).

Kline ve arkadaglart (1964), sinir ezilme yaralanmasina tiirlerin
cevabini karsilagtirmali olarak ¢aligmiglardir. Degisik tiirdeki
hayvanlarda yaptiklan c¢aligmalarinda, rejenerasyonun farkli tiirlerde
pek farkh de;‘;iéiklikler gostermedigini belirlemiglerdir. Ezilmenin
distalinde ki akson sayisinda Onemli olgiide degisim saptanmamigtir
(43).

Schroder ve arkadaglarina -ait c¢aligmada, ratta sinir ezilme
lezyonundan sonra akson gapinin %95'lik, miyeiin kilif kalinliginin
%79'luk oranla normal degere yaklagtigimi bildirmislerdir (65).

Perry ve arkadaglari (1987) sinir ezilmesini takiben makrofajlarin
cevabin1 21. giine kadar incelemiglerdir. Makrofalarin dejenerasyondaki

miyelinin kaldirilmasinda biiyiikk rollerinin oldugunu belirtmiglerdir

(59).
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Jenq ve arkadaglarinin (1985) yilinda yaptiklarni ¢alismalarinda,
ezilmeden sonraki miyelinli akson rejenerasyonunun, sinir
kesilmesinden daha kisa siirede olugtugunu, sinir kesilmesinde bu
basartyr elde edemediklerini bildirmiglerdir (33). Yine Jenq ve
arkadaglart (1987), yeni dogmug ratlarda siyatik sinir ezilmesinden 8
hafta ve 9 ay sonra miyelinli ve miyelinsiz sinir aksonlarinin sayisin
hesaplamiglardir. 8 haftada miyelinli 1if sayist 3507, 9 ayda 3784,
kontrolde ise 8162 olarak bulmusglardir. Deney sonucurda miyelinli ve
miyelinsiz fibrillerinin normal sayiya ulagmadigini gozlemislerdir.
Distalde akson sayisinda normalden sapmanin daha az oldugunu
bildirmiglerdir (34). Bizim sonuglarimizda bunu teyit ediyordu.
Caligmamizda 10 Hafta sonra ki miyelinli fibril sayisinda normalden
sapma her 3 grupta da azdi. Normale en yakin miyelinli akson sayisi
NGF grubuna aitti.

Toft (1988) ve Bowe (1989), miyelinizasyonun ezilmeden 2 hafta
sonra basladigini bildirmiglerdir. Toft'un g¢aligmasinda, ezilmeden sonra,
ezilmenin proksimalindeki sinir segmentinde, akson sayisi
degismemigtir, ancak 4 hafta sonra distalde aksonlar 2-3 kat daha fazla
olmug, sonradan bunlarin sayisi azalmigtir. Cogu rejenere sinirlerde
miyelinli fibrillerin sayis1 proksimaldeki fibrillerin sayisiyla esit
bulunmusg ancak miyelinsiz aksonlar 12.-19. haftalarda normalden %
18-60 daha fazla olarak bulunmugtur (76). Caligmamizda distal
segmentte, 3. haftada, miyelinli fibril sayisi, normalden biraz azdu.

Ayni arastiricilar, ezilmeden 2 hafta sonra, ayni Schwann hiicre'
sitoplazmasinda birden fazla sayida, yeniden miyelinli kiiciik ¢aplh
fibriller g6rmiis ve bunlarin aksondan ¢ikan  kollateral dallarina ait
oldugunu bildirmiglerdir.

Bizde miyelinizasyonun 2.-3. haftalarinda, aym: Schwann hiicresi

icinde birden fazla sayidaki miyelinli fibri]feri gordiik. Bunlari aksonun
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kollateral dallari olarak yorumladik.

Ide (1983) ve Bowe (1989), akson rejenerasyonu ic¢in Schwann
hiicre bazal laminasinin olmasi gerektifini, rejenere aksonlarin bu bazal
lamina katlantilarina girerek biiyilidiigiinii bildirmiglerdir (32).

Caligmamizda rejenerasyonun 2. haftasinda, bos bazal lamina
katlantilarina rastladik, bu katlantilar akson igermemigti. Bunlan
rejenere aksonlarin bazisinin, heniiz daha 2. haftada, Schwann hiicre
katlantilarina girmedigi seklinde yorumladik. Endonéryumda yaygin
osmiyofilik graniiller ve kalintilar mevcuttu. Knox ve arkadaglari, bu
osmiyofilik kalint1 ve graniillerin, miyelin kilhif kalintilarina ve
parcalanmasina ait yapilar olarak extraselliiler matriks igerisinde
dagildigin1 bildirmiglerdir (44).

Rich ve arakadaglar1 (1989), aksotomi, sinir ezilmesi ve
anastomozu yaptiktan sonra verilen NGF'nin sinir hiicre godvdesinde
reaksiyonunda az farklilik olugturdugunu, sinir kesilmesi ve
anastomozunda noron Oo&liimiiniin, ezilme grubundan daha ¢ok oldugunu
bildirmiglerdir. NGF'nin her 3 tiir farklh sinir yaralanmasinda norotrofik
etkisinin oldugu belirtilmigtir (60).

Taniuchi ve arkadaglar1 (1988), aksotomide Schwann hiicresiyle
NGF reseptorlerinin etkilesimini aragtirmiglar ve NGF reseptérlerinin
Schwann hiicresinin yiizeyinde yerlestigini, NGF mdlekiillerinin, NGF
reseptor fonksiyonunu indiikledigini, kemotaktik rehber ve besleyici
destegi ile asil yiikii ta§1d1gm1 belirtmiglerdir (73).

Windebank ve arkadaglari (1986), periferik sinir yaralanmasinda
NGF'nin, metabolik aktiviteyi ve Schwann hiicre sayisini arttirdigini
bildirmiglerdir (79).

Hollowel ve arkadaglan (1990), kesilmis sinir ug¢larini silikon tiip
icerisine koyup, tiipiin icerisine bir grupta NGF ve diger grupta

sitokrom-¢ ile doldurup bu maddelerin rejenerasyona etkisini
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aragtirmiglar ve NGF ve sitokrom-c tedavisinden 10 hafta sonra
rejenerasyon oraninda her 2 grupta istatistiksel olarak farkin Onemsiz
oldugunu, bu maddelerin potansiyel olarak rejenerasyona faydal
etkisinin oldugunu bildirmiglerdir (31).

Becker ve arkadaglari (1987), sinir ezilmesini takiben lokal olarak
uygulanmig kortikoidlerin, skar ve nérom olusumunu azalttugini,
rejenerasyonu indiikledigini bildirmislerdir (7). Aym aragtirici, Bu
vitaminlerinin (1990), distalde aksonlarin reinnervasyonunu
indiikledigi, remiyelinizasyonu ilerlettigini, miyelin ve dejenere
aksonlarin bozulmasini ve Schwann hiicre aktivasyonu ile yeni miyelin
kiliflarinin  olusumunu hizlandirdigr ve bu etkileri ile sinir
rejenerasyonunun artmasina onderlik ettigi bildirmiglerdir (8).

Becker ve arkadaglarinin vitamin ve kortikoid uygulamasindaki
gibi bulgularn NGF ve Sitokrom-c uyguladifimiz gruplarda elde ettik.
Ezilme lezyonunun distalinde, Oozellikle 2 ve 3 haftalik gruplarda
makrofajlar, demiyelinize sinir fibrilleri sayisi, daha az gdzlenmekteydi.
8-10. haftalarda, ezilme grubunda yeniden miyelinize olan sinir
fibrillerinin ¢apr normale gore inceyken, NGF ve sitokrom-c'li gruplarda
normale yakin olarak tesbit edildi. Bu gozlemlerimizi, yaptifimiz
mikromerik olgiimlerde destekliyordu. Bu verilerden yola c¢ikarak, NGF
ve sitokrom-c'nin sinir rejenerasyonunu olumlu yodnde etkiledigi
soylenebilir.

Bowe ve arkadaglart (1989), periferik sinir yaralanmasinin kronik
ve uzun donem rejenerasyonu iizerine aragtirmalar yapmiglardir.
Yaralanmadan 4-5 ay sonra fibril g¢aplarinin normal degere yaklagtigini,
ezilme yaralanmasini takiben distal sinir segmentindeki fibril
miktarinin  proksimali gegmis oldugunu bildirmiglerdir. Siyatik sinir
ezilmesini takiben, uzun ddnem rejenerasyonundan sonra kontrolle

kiyaslandiginda, fibril gapinda az bir azalma oldugu,l yil sonra bile
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internodal mesafelerin kisa oldugunu aciklamiglardir. Ezilmeden 16 ay
sonra iletim hizinda iyilesmenin normalin %75' i kadar oldugu ve iletim
hizinin normale kiyasla azaldigimi gozlemiglerdir (9).

Hildebrand ve arkadaglar1 (1985), sinir ezilmesinden sonra 1-11.
aylar1 muayene etmig, normal goriiniimlii internodal aralik ve fibril cap:
arasinda zayif iligkinin oldugu belirterek bazi rejenereli fibrillerin
internodal mesafesi 150p'dan daha az olmasina ragmen g¢aplarinin
normal maksimum ¢apayaklagtigint bildirmiglerdir. Rejenere olmug sinir
internodlarinin ¢ogu  yaklagik 200-400p , kisa internodlari ise 10-150p
olarak bulmusglardir (29).

Hildebrand ve arkadaglar1 (1986), sinir ezilmesinden sonra g¢esitli
siirelerdeki agir1 miyelin kilif olusumunu tanimlamiglardir. Normal
kontrol sinir fibrillerinde internodal uzunluk yaklagik 150-1400p
bulmusglardir. Bu aragtiricilarin 6nemli bulgular1 ise, uzun dtinem.
rejenere olan fibrillerde bile bazi kisa internodlarin (L=10-150 m )
gozlenmesiydi. Internodlarin meydana gelis dagilimini gosteren lifleme
yapilmig fibril c¢aligmalarinda, ezilmeden sonra 11. ayda muayene
edilmig rejenereli aksonlar boyunca internodlarin 200-400p
uzunlugundaki genel popiilasyonundan daha kisa oldugu bulunmugtur.
Elektron mikroskobik bulgularinda, rejenereli aksonlar c¢esitli anomaliler
gostermigtir. Bir ka¢ ay iginde, miyelinizasyonun yokluguyla karekterize
kisa internodlar, kisa ve kivriml1i miyelin kiliflar1 veya lamelli
cisimcikler ve lipid damlalarit iceren Schwann hiicre kiliflar1 goriilmiig
kisa, kivrimli miyelin internodlart ve diizensiz paranodlar uzun dodnem
rejenereli fibrillerde bile mevcut olup bunlar, diizensiz paranodal
ozellikleriyle demiyelinize sinir fibrilleri olabilir diyerek yorum
getirmiglerdir. Miyelin kilifin yeniden sgekillenmesi tiim sinirin
longitudinal biiyiime ve internodal uzamasi arasindaki uyumsuzluklarla

bazi normal periferik sinirlerin gelisimi esnasinda bile oldugu
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belirtilmigtir (30).

Bizim ¢aligmamizda, ezilmeden 10 hafta sonra internodal uzunluk,
ezilme grubunda ortalama 450p, sitokrom grubunda 500p, NGF
grubunda 550p idi.

Rejenerasyonun ilk haftalarinda (ezilmeyi takip eden 2.-3.
hafalarda), elektron mikroskobik gozlemlerdeki gibi, uzunluguna
dizenlenmig sinir lifleri arasinda makrofajlar1 sik olarak g621edik.~
Schmidt-Lanterman yariklar1 ezmede ve sitokromda gozlenmezken, NGF
grubunda 10. haftada dikkati c¢ekti.

Ayrica bu g¢aligmada, ezilmeden sonraki 3 ve 5. haftalarda
Schwann hiicre sitoplazmasinda ki graniilli endoplazmik retikulumda
belirginlesme ve Schwann hiicre sitoplazmasi ve aksonda organel artigi
tespit edilmistir. Ayni organel artigt sitokrom-c verilen S haftalik
gruptada tanimlanmuigtir.

Degigik deney gruplarimizda genellikle 8-10 haftalarda miyelin
kihiftan akson igine ya da endond6ryuma dofru uzanan tomurcuk
seklinde katlantilar dikkati c¢ekmekteydi.

Lifleme preparasyonlarinda, ezilme grubunda, sitokrom-c¢ ve NGF
grubundaki sinirlérden daha kisa internodlar olugmugtu. Sitokrom-c ve
NGF grubu arasinda azda olsa farkhiliklar vardi. En fazla miyelinli akson
sayist NGF grubuna aitti. Bu olayin NGF'nin rejenerasyon hizini artirici
etkisine bagli olabilecegi seklinde yorumladik. Sitokrom-c ve NGF
grubunda birbirini etkilemeleri daha hizli oldugundan ve Schwann
hiicreleri bu sinirlerde daha hizli olarak mezakson ve miyelin kilif
olugturmug oldugundan miyelinli lif sayis1 daha fazlayd:.

}‘ Sonugta Ozellikle NGF'nin rejenerasyonu destekleyici ve
dejenerasyonu bir miktar azaltict etkisi oldugunu gordik. NGF'nin
miyelin artiklarin bozulmasini, aksonlarin dejenere olmasini, Schwann
hiicrelerini aktive ederek yeni miyelin kiliflarinin olugsumunu

hizlandirdigint belirledik.
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OZET

Mevcut c¢aligma ezilmeyi takiben intraepinéral (NGF) sinir
bilyiitiicii faktdr ve siokrom-c'nin injeksiyonundan 2,3,5,8 ve 10 hafta
sonra rat N. Ischiadicus'undaki dejeneratif, rejeneratif degigiklikleri
aragtirmaktadir. Sinirdeki farkliliklar ultrastriiktiirel, mikroskobik ve
lifleme teknigiyle incelenmigtir.

Doku ornekleri 1/15 M fosfat tamponlu % 2'lik Glutaraldehit'le ve
sonra 1/15 M fosfat tamponundaki % 1'lik OsO4 'le tesbit edildi. Etil
alkolle dehidre edildikten sonra, doku o&rneklerinden kalin ve ince
kesitler alindi, Araldite gomiildii. Ultrasriiktiirel ve 151k mikroskobik
olarak incelendi.

Ezilme yaralamasindan sonra, Schwann hiicre sitoplazmasi,
aksoplazmada dejenerasyon ve organel birikimi goriiniiyordu. Miyelinli
liflerde dejenerasyon vardi. Miyelin katlar1t arasinda, miyelin
kabakalarinda ayrilma, farkl yoghnluklu vakuol! benzeri sahalar,
bozulmug katlar ve osmiyofilik graniiller goézlendi.

Ezilme yaralamasindan sonra siyatik sinirin miyelinli lifleri, NGF
ve sitokrom-c grubundakinden azdi. Bu gruplarda miyelin kilif
kalintilar1 ve makrofajlarda azalmigti.

10 haftada NGF ve sitokrom-c grubunun her ikisinde rejenerasyon
tam olarak olugmustu. Bu c¢aligma, NGF'nin rejenerasyona yararlt olan

etkisi daha ¢ok potansiyeldir.
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SUMMARY

The present study investigates the degenerative and regenerative
changes in the N. Ischiadicus of the rat at the 23,58 and 10 weeks
after intraepineural (NGF) nerve growth factor and cytochrome-c
injection following crush injury. The differances in nerve were
examined ultrastructurally, microscopically and with teasing technique.

The tissue samples fixed with 2 % Glutaraldehyde in 1/15 M
fosfate buffer and later 1 % OsO4 in 1/15 M fosfate buffer. Following
dehydration with ethyl alcool series the thick and thin sections were
taken from the tissue samples embedded in Araldite examined
ultrastructurally and the light microscope.

After crush injury, Schwann cell cytoplasm, axoplasm
degeneration and accumulation of organellae was seen. In myelinated
fibers there was degeneration. Fading of myelin layers, vacuol like areas
with different dencity, broken layers and osmiophilic granules were
observed between myelin layers.

After crush injury, the myelinated fibers of the sciatic nerve was
less than that in NGF or cytochrome-c. groups and the distal
disintegration of myelin sheath remnants and macrophages also
appeared to be retarded.

At 10 weeks there was essentially regeneration of both the NGF
and cytochrome-c groups. The efficiency of regeneration in this

concealed any potentiyally beneficial effect of NGF.
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Tablo-1. Sinir ezilmesi ve ezilmeyi takiben sitokrom-c ve NGF verilen
deney gruplari ile kontrol grubuna ait ortalama miyelinli fibril sayis:
(her mm2' deki fibril sayisi).

Toplam 10 mm2lik alanda sayim yapilmugtir. Hf:Hafta. Sit.-c: Sitokrom-c

2 Hf 3 Hf SHf 8Hf 10Hf
Kontrol 124
I. Grup Ezme 12 89 80 100 100
II. Grup Sit.-c 60 98 86 102 105
NI.Grup NGF 56 95 93 110 115

Tablo-2. Sinir ezilmesi ve ezilmeyi takiben sitokrom-c ve NGF verilen

grup ve kontrol grubuna ait ortalama fibril ¢aplar1 (n). Toplam 100

miyelinli fibrilde &lgiim yapilmigtir

Kontrol Ezilme  Sitokrom-¢ =~ NGF

13.74
2 Hafta 4.79 5.12 6.52
3 Hafta 4.94 5.7 7.4
5 Hafta 5 7.1 7.2
8 Hafta 7.2 7.7 10

10 Hafta 7 8.7 12
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Tablo-3.  Sinir ezilmesi ve ezilmeyi takiben sitokrom-c ve NGF
verilen deney ve kontrol grubundaki miyelinli fibrillerin internodal

mesafesine ait Slgiimler (u).Olgiimler 50 miyelinli fibrilde yapilmig ve

fibrillerin geleneksel "rejenereli” internodal tipinden alinmigtir.

3 Hafta 5 Hafta 8 Hafta 10 Hafta

Kontrol 150-1400

Ezilme 28 75 300 450
Sitokrom-c 56 130 340 500
NGF 78 150 350 550
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yart ince kesiti.

1:Toluidin Blue ile boyanmig kontrol sinirin
Endondryum.

Resim
SceN:Schwann hiicre nukleusu, E:

My :Miyelinli fibriller,
X100.

Resim  2: Kontrol sinir. My: Miyelinli fibriller, Sc¢N:Schwann  hiicre

nukleusu, A: Akson. H.E. X100.



151k mikroskobik goriinimi. My :

Resim  3: Sican N. [schiadicus' unun
Kliver-Barrera. X100,

Miyelinli fibriller, Sch: Schwann hiicresi.

Miyclinli

Resim 4: Triple boya metoduyla boyanmis kontrol sinir. Ms:

sinir  fibrili, Az Akson. X100.




Resim  5: Periferik sinir sistemi boyamasi  uygulannus  kontrol  sinir.
Woelck. X 100.

Resim  6: Van-Gieson boyamasy yapilmig kontrol sinir. X100,
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Resim 7: Sinir yaralanmasindan 2 hafta sonraki rejencrasyonun  yari
ince  kesiti. My: Ince miyelinli lifler.  M: Miyelin kil kahou  igeren
makrofaj, Dmf: Demiycelinize [fibriller, Kap: Kapiller. Toluidin  Bluc. X100.

Resim 8: Ezilmeden 2 hafta sonraki rejencrasyonun itk mikroskobik
goriinimi. Ok bayi: Ince miyelinli sinir fibrili, Tek ok: Kan damari, Cift
ok: Demiyelinize sinir  (ibrili, P: Perintryum, E: Endonoryum, Sch:
Schwann hiicresi, Fb: Fibroblastlar, L: Lenfosit. H.E. X100.



Yaralanmadan 2 hafta sonra sinir boyastyla boyanmig rejenere
mikroskobik gorinimi. My: Miyelinli sinir lifi, Cift
L: Lenfosit, ScH: Schwann hiicresi,

Resim  9:
olan dokunun 151k
ok: Demiyelinize sinir fibrili,
P:Perinoryum, E: Endonoryum. Woelck X100.

S~ -4
Resim10: i
goriinim. My :lince
Makrofaj, Tek ok: Sigmig akson.

Ezilme yaralanmasimdan 3 hafta sonraki 1sik mikroskobik
miyelinli fibriller, pmf: Demiyelinize sinir fibrili, M:

Kluver-Barrera, X 100.
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hafta  sonra  olusan
Miyelinli  fibril,

yaralamasini takiben 8
art ince kesitine ait printim. My:
¥ EyaiL g ¥
fibrili, Sch: Schwann hiicresi, E :

Resim13:Sinir
rejencrasyonun
Dmf: Demiyelinize — sinir

Endontryum.Toluidin Blue. X100.

yaralamasini takiben 10 hafta sonra olusan
ince  kesitine ait  gorindm. My: Miyclinli fibril,
Sch: Schwann hiicresi. Toluidin Blue. X100.

Resiml4:Sinir
rejencrasyonun - yart
Dmf: Demiyclinize fibril,
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Resim 15: Ezilmeden 10 halta sonraki 1§tk mikroskobik gorinim.

Kliiver-BarreraX 100

2 hafta

takiben sitokrom-c¢ verilen sinirin
Miyelinli  fibril, D mf:
Endondryum, Tek

Resim 16: Sinir czilmesini
sonraki yari ince kesitine ait  gorinim. My:
Demiyelinize fibril, M: Makrofaj, Kap: Kapiller, E:
oklar: Bag dokusu hiicreleri. Toluidin Blue. X100.
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Resim  17: Ezilmeyi takiben sitokrom-¢ uygulanan sinirin 3 hafta sonraki
gorinimi. My: Miyelinli fibril, Dmf: Demiyelinize  sinir fibrili, M :
Makrofaj, Sch: Schwann hiicresi, Kap: Kapiller, Tek ok: Bag dokusu
hiicreleri. Toluidin Blue. X100.

Resim 18: Ezilme sonrasi sitokrom-¢  verilen sinirin § hafta sonraki yan
ince  kesitinden  garintm. My: Miyelinli fibril, Dmf: Demiyelinize  sinir
{ibrili, E: Endondryum. Sch: Schwann niicresi, Tek ok: Miyclin  kilifta
posluklar ve ige dogru  katlant, Cift ok: Dejencre alanlar. Toluidin  Blue.
X100.
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Resim 19: Ezilme sonrast sitokrom-c verilen sinirin 8 hafta sonraki yan
ince kesitinden goruntm. My: Miyelinli fibril, E: Endondryum,
Sch:Schwann  hiicresi, Tek ok: Makrofaj ve demiyelinizi  fibril
kalinulan.  Toluidin Blue. X 100.

Resim 20: Ezilme sonrasi sitokrom-¢ verilen sinirin 10 hafta sonraki yari
ince kesitine ait gorinim. My: Miyclinli fibril, P: Perindryum, Tek ok:
Miyelin kililta yuvarlak aydinhik alanlar, Kap: Kapiller. Toluidin  Blue.
X 100.



Resim 21: Ezilme sonrast sitokrom- ¢ verilen sinirin 10 hafta sonraki

goriinimi. Kliiver-Barrera. X 100.

NGF verilen sinirin 2 hafta sonraki yar ince
sitoplazmasi igerisindeki birden fazla
fibrilleri. Dmf: Demiyelinize  sinir
Kap: Kapiller. Toluidin Blue. X100.

Resim22: Yaralama sonrasi
kesiti. My: Ayni SChwann hiicre
sayidaki yeniden miyelinize ince sinir
{ibrili, M: Makrofaj, Mst: Mast hiicresi,
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23:Yaralanma sonrasi NGE verilen sinirin 3 hafta sonraki yan
ince kesitine ait goriinim. My: Miyeclinli fibril, Dmf: Demiyelinize sinir
fibrili, Sch: Schwann hiicresi. Tek ok: Miyelin kilifindaki  bosluklar,
Gift ok: l¢ ige halkah miyelinli lifler. Toluidin Blue. X100.

Resim

sinirin 5 hafta sonraki

Resim  24:Yaralanmadan  sonra NGF verilen
gorintimi. My: Miyclinli sinir fibrili, Dmf: Demiyelinize  sinir fibrili, M:
Demiyelinize fibrilleri  fagosite  ctmiy makrofaj kalinusi. Toluidin ~ Blue.

X 100.
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Resim 25:Yaralanmadan sonra NGF verilen sinirin 8 hafta sonraki
gorinimi. My: Miyelinli fibril, M: Siliiet tarzinda gozlenen makrofaj,
Sch: Shwann hiicresi, P: Perinoryum, Phe Perinoral  hiicreler.  Toluidin
Blue. X100.

Resim 26:Yaralanmadan sonra NGF verilen  sinirin 10 hafta sonraki
gorintmi. My: Miyelinli fibril, Mys: Miyelinsiz fibriller, Sch: Schwann
hiicresi, P: Perindryum. Toluidin Blue. X100.
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Resim27: Yaralanmadan sonra NGF verilen  sinirin Kliiver-Barrera
boyamasina ait goriinimi. My: Miyclinli fibril, Kap: Kapiller, Mst: Mast
hiicresi, E:  Endondryum. X 100.

Resim28: Kontrol grubuna ait yari ince kesit. Toluidin Blue. X40.
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Resim 29:  Yaralanmadan 10 hafta sonraki yari ince kesite ait goriinim.
My: Miyelinli fibril, Dmf: Demiyelinize fibril. M: Makrofaj. Toluidin  Blue.
X 40.

10  hafta

30:Yaralanmadan sonra  sitokrom-c verilen  sinirin
sonraki gorinimi. Toluidin Blue. X 40.

Resim
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Resim 31: Yaralanmadan sonra NGF verilen sinirin 10 hafta sonraki

goriiniimii. Toluidin Blue. X 40.

Resim 32: Lifleme yapilmig kontrol grubuna ait goriinim. Mf: Miyclinli
fibril, Rnv: Ranvier bogumu. Osmiyum tetraoksit. X100,
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lifleme yapilmis sinire ait

Resim 33: Sinir czilmesinden 3 hafta sonraki
goriintim.  Mf: Miyelinli fibril, M: Makrofaj. Osmiyum tetraoksit.  X100.

yapilnig - sinire ait
Dl Demayve e

5 hafta sonraki lifleme
Ruv: Ranvier bojmu
X R KRR

Resim34: Sinir czilmesinden
proviingim Ny: Naiyelinh bl

vibeil B 1 Eag
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sinirin

ezilmesinden 8 hafta sonra lifleme yapilmis
fibril, Rnv: Ranvier bogumu.

Resim  35.Sinir
longitudinal gorinimi. Mf: Miyelinli

Osmiyum tetraoksit. X 100.

sinirin 3 hafta

{akiben sitokrom-¢ verilen
gorinimi. My: ince miyelinli
kilifta  pargalanma, M :

Resim-36.Sinir czilmesini
sonrastna ait lifleme yaptlmig  sinirin
fibril, Rnv: Ranvier diigiimi, Pmy: Miyelin
Makrofaj. Osmiyum (etraoksit. X100.
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Resim 37: Sinir czilmesini takiben sitokrom-c uygulanan sinirin 5 hafta
sonrasina  ait lifleme yapilmig sinirin 151Kk mikroskobik goriinimii. My:
Miyelinli fibril, Pmy: Demiyelinize fibrilde pargalanma, SL: Schmidt-
Lanterman  yarklart, Rnv: Ranvier diigimi. M: Makrofaj. Osmiyum
(ctraoksit. X 100.

Resim  38:Sinir czilmesini  takiben sitokrom-c  verilen sinirin 8 hafta
sonrasma ait lifleme yapilmig uzunlamasina gorinimi. My: Miyelinli
fibril, va: vakuol, Rnv: Ranvier digtimi. Osmiyum tetraoksit. X 100.
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Resim 39: Sinir czilmesini takiben NGF uygulanan sinirin 3 hafta
sonrasina ait gorinim. My: Miyelinli fibril, Dmf: Demiyclinize sinir
{ibrili. Rnv: Ranvier digimi, va: vakuol, P: Miyelin kilifta pargalanma.
Osmiyum tetraoksit. X100.

Resim  40:Sinir  czilmesini takiben NGF uygulanan sinirin 5 hafta
sonrastna  ait lifleme kesiti. My: Miyelinli fibril, Rnv: Ranvier duigimi.
Osmiyum tetraoksit. X100.
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Resim  41:Sinir czilmesini  takiben NGF uygulanan sinirin 8 hafta
sonrasina ait  gorinimi. My: Miyelinli fibril, Rnv: Ranvier digimii. SL:
Schmidth Lanterman  yarigri. Osmiyum tetraoksit X100,

L LI T 2010 cinaad prubivanda " [T Y RTRY N I YRR CITY A R ) e LN N Y
(My) ance  yapr duzeymnde  pgoraluyor. NMys. Mayclinsiz st Lille,
A:Akson, Nf: Norofilaman, Sch: Schwann hiicresi, Kol: Kollagen iplikler,
E: Endondryum. Uranil asctat-Kursun  sitrat x 6700.
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Resim  43:Ezilme yaralamasindan 2 hafta sonra N.ischiadicus'da, Schwann
hiicre  sitoplazmast ile sarili  yeniden miyelinli  sinir fibrilleri (My)
olduk¢a ince yapida goriiliiyor. Mys: Miyelinsiz fibriller, Og:Osmiyofilik
graniiller, m: mitokondriyon, ve: vezikil. Kursun sitrat-Uranil asetet.
X14000.

Resim 44: Dejenere miyelinli fibrilleri (Dmf) fagositc ctmis makrofajin
(M) eclektron mikroskobik goriinimii. Kursun sitrat-Uranil asetat.  36700.



lifferin

mi:  miyelin

Resim 45: Ezilme yaralamasindan 3 hafta sonra halen ince olan miyelinli
(My) yamisira  Schwann hiicresi sitoplazmasinda organel artimi
(¢ift ok), akson ve miyclin  kilif arasinda ayrilma  (tek  ok) goriiliyor.
figiir, va: vakuol, (*): miyelin lamellerde ayrilma. Kursun

sitrat-Uranil asetat. X 1400

3 hafta sonra halen ince olan miyglinli
diizeyinde goriiliyor. Kol: Kollagen
norotubulus.

Resim  46: Ezilme yaralamasindan
sinir  fibrilleri (My) ince yapi
iplikler, Tek ok: Dejencere kistik yapi, nf: norofilaman, nt:

Kursun sitrat-Uranil asetat. X 14000.
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Resim 47: Ezilme yaralanmasini 5 hafta sonrasina ait Schwann
hiicresi  sitoplazmasinda  ve aksoplazmada organel artimi (%) belirgin.
Miyelinli  liflerin lamellerinde ayriimalar  (Tek ok) ve arada vakuolize
yapilar, aksonla miyelin -~ kihif arasinda ayrilma  (gift  ok) dikkati
gekmektedir. Kursun sitra-Uranil asetat.  X3600.

Resim 48:Aym haftaya ait bir diger  gorinim. Miyelinli sinir liflerinde
ileri derecede  bozulmalar goriiliiyor. Miyelin lamellerinde ayrilma sonucu
olusmus ¢ift kathh  kilif  goriinimi (oklar) ve bu gift katt ayiran ara
bolgede genis kistik vakuoller (va) ve osmiyofilik graniiller (0g)
belirgin.  Aksonda norofilaman  ve norotubuluslar  normal goriinmesine
ragmen  Schwann  hiicre sitoplazmasinda vakuol benzeri zarh yaptlar (¢ift
ok) ve organcl artinmi (%) gﬁrijnmcklcdir. Ara bagdoku normal yapida.

Kursun sitrat-Uranil asetat.  X4800.




Resim  49:Ezilmeden 8 hafia  sonraki gorinim. Genellikle  miyelinli
fibriller (My) normal yapida goriiniiyor. Bazi liflerde miyelin kil disa
dogru ¢ikinular (oklar) olusturmus. Kursun sitrat-Uranil asctat. X 1800.

e

Resim 50: Ezilmeden 8 hafta sonraki goriinim. Miyelinli fibriller (My)
normal  yaptda  goriiliiyor. Ancak, Schwann hiicre ¢ekirdegi  (ShQ)
diizensiz bir goriniimde ve sitoplazmada ¢ok sayida vakuolize (va) yapilar
dikkati ¢ekmektedir. E:  Endontryum normal yapidadir.  Kursun sitrat-
Uranil asctat x3100.
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miyelin  kilif

haftada, osmiyofilik grantlli pargalanmis
sitrat-Uranil asetat.  X10000.

Resim 53: Ayni
(My) g(iru‘lmcklcdir.Kursun

Ty b el 13
2 hafta sonra
sitrat-

Resim  54:Ezilmeyi takiben sitokrom-c uygulamasindan
bozulmug miyelini fagosite ctmiy makrofaj g(irulmcklcdir. Kurgun

Uranil asctat. X1000.



Resim  55: Ezilmeyi takiben sitokrom-c uygulamasindan 3 hafta sonra
yeniden miyelinize olan ince sinir fibrili (My) goriiliyor. Schwann
hiicre ¢ekirdeginin  perinikleer aralifinda  genigleme(gift ok) ve gesitli

gaplardaki miyelinize fibriller arasinda dejenerc alanlar (tek  oklar).
Schwann  hicre sitoplazmasinda dejencrasyon () ve yapida yassi

fibroblast benzeri hiicre (Fb) goriilmektedir. Kursun  sitrat-Uranil
asetat. X5000.

Resim 56: Ezilmeyi takiben sitokrom-¢ uygulanmasindan 5 hafta sonraki
gorintim. Miyelinli fibrillerde miyelin  kilhifta ayrilmalar  (tek ok) vardi.
Demiyelinize sinir fibrilleri kompakt lameller bir yapi gostermektedir
(Dmf). Aksonda vakuolize yaptlar  (¢ift ok), cndondryumda ayrilmalar  ve
osmiyofilik graniiller dikkati g¢ekmektedir. Kursun sitrat-Uranil asctat.

X5800.



Resim 57: Ezilmeyi takiben Sitokrom-c¢ uygulamasindan 5 hafta sonra n.
ischiadicus'da miyelinli sinir fibrillerinde yozlagmanin giderck artug
goriliyor. Miyelin kaunda ayrilma (oklar) ve ayrilmiy orta alanda  genis
kistik vakuoller (va) belirgin,  Aksonda  ndérofilaman  ve  nirotubulus
normal yapida olmasina  kargihk  Schwann  hiicresinde  organcl arumt (%)
ilgiyt ¢ekmektedir. Kursun sitrat-Uranil asetat.  x7200.

Resim  58:Ezilmeyi takiben  sitokrom-¢  uygulamasindan 5 hafta
sonrasinda, miyelinli  sinir  fibrillerinde ayrilmalar  (tek ok), Schwann
hilicre  sitoplazmasinda  organel artigt ve vakuolize  yapilar (%)
gorilmektedir.  Kurgun  sitrat-uranil asctat, x7200.
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Resim 59: Ezilmeyi takiben sitokrom-c¢ uygulamasindan 8 hafta sonra,
Schmidth-Lanterman  yarigindan  gegmis  kesitte miyelin  lif kau ikiye
ayriinug - gorilmekiedir.  Arada  vakuolize yapilar (va) ve osmiyofilik
graniller (Og) yer almaktadir. Kurgun sitrat-Uranil asetat. X 10000,

Resim  60:Ezilmeyi takiben sitokrom-¢ uygulamasindan 10 hafta sonra
miyelinli  fibril lamellerinde yer yer ayrilmalar (tek ok), kopmalar (gift
ok) ilgiyi ¢ckmektedir.  Yapida ince miyclinli  fibrillerde (My)
giézlenmektedir.  Aksoplazmada normal  yapida ndérofilamanlar  (Nf)
gorilmektedir. Kursun sitrat-Uranil  asetat.  X4800.



Resim  61:Ezilmeyi takiben NGF uygulanan sinirin 2 hafta sonraki
goriintimi. fnce miyelinli fibrillerde yer yer miyelin  kilifinda ayrilmalar
(tek  ok), aksoplazmada dejencratif bosluklar (¢ift ok), kompakt miyelin
bozulmasi gosteren demiyelinize fibriller (Dmf) goriilmektedir. Kollagen
lif demetleriyle birlikte osmiyofilik graniillerde (0g) endondryumda
bulunmaktadir.  Kursun sitrat-Uranil asetat.  X3600.

Resim  62: Ezilmeyi takiben NGF uygulanmasindan 3 hafta sonraki
goriinim. ince miyelinli fibriller ¢ok sayidadir. i¢lerinde demiyelinize
sinir fibrilleri (Dmf) ve vakuoller (va) tagiyan makrofajlar (M)dikkati
¢ekmektedir. Kursun sitrat _Uranil asctat. X3600.




Resim 63: Ezilmeyi takiben NGF uygulanan sinirin 5 hafta
sonraki ince yapt diizeyindeki goriniimii. Miyelinli fibrillerin
miyelin  kiliflart digartya  dofru katlantilar olusturmaktadir  (tek
ok). Schwann hiicre ¢ekirdiginin periniikleer aralifida
geniglemeler (¢ift ok) barizdir. Miyelinsiz  fibriller (Mys)
diizensiz  bir goriinimdedir ve aksonlar (A) anormal biiyiklik ve
goriinimdedir. M:Mitokondriyum. Kursun sitrat-Uranil asctat.

X 14000.

(akiben NGF uygulamasindan 8 hafta sonra , miyelinli

(tek ok), ayrilmis alanda
normal  yapidadir.

Resim  64: Ezilmeyi
{ibrillerin  bazisinda  miyclin kilifta ayrilmalar
vakuoller (va) bulunmaktadir. Miyelinsiz fibriller
Kursun sitrat-Uranil - asctat. X4800.



Resim 65: Ezilmeyi takiben NGF uygulamasindan & hafta sonra, miyelinli
fibrillerin  bazisinda miyclin  katinda yer yer ayrnilmalar (tek ok) ,
miyelin - kilifin  akson igerisine  dofru  Katlantis (¢ift ok), miyelinin
aynldigi alanda ve aksonda vakuoller (va) goriilmektedir.  Kursun = sirat-
Uranil asctat. X4800.

Resim 66: Ezilmeyi takiben NGF uygulamasindan 10 hafta  sonra,
miyelinli fibriller, akson ve endondryum normal goriinmektedir.  Kurgun
sitrat-Uranil asetat.  X7200.



W
1

~
'

oo
1

0-

86

KAYNAKLAR
Abernethy, D.A., Thomas, P.K., et al. (1994). Mutual Attraction
Between Emigrant cells From Transected Denervated Nerve. J. Anat.
184, 239-249.
Arinci, K., Elhan, A., (1991). Periferik Sinir Sistemi. Ankara
Universitesi Basimevi, Ankara.
Azzam, N.A., Zalewski, A.A., Williams, L.R., Azzam, R.N. (1991). Nerve
Cables Formed in Silicone Chambers Reconstitute A Perineurial But
Not A Vascular Endoneurial Permeability Barrier. J. Comp. Neurol.
314 (4), 807-8109. v
Bailes, J.E., Cozzens J.W., Hudson, A.R., Kline, D.G., et. al. (1989). Laser-
Assisted Nerve Repair in Primates. J. Newrosurg. 71 (2), 266-272.
Basaklar, C. (Ceviri Editorii), (1993). Medikal Embriyoloji. Palme
Yayincilik. Ankara.
Bloom, W., Fawcett, D.W. (1986). A Textbook of Histology. Eleventh
Edition. W.B. Saunders Comp., pp: 329-336.
Becker, K.W., Kienecker, E.W., Andrae, 1. (1987). Effect of Locally
Applied Corticoids on The Morphology of Peripheral Nerves
Following Neurotmesis and Microsurgical Suture. Neurochirurgia. 30,
161-167.
Becker, K.W., Kienecker, E.W., Dick, P. (1990). A Contribution To The
Scientific Assessment of Degenerative and Regenrative Processes in
Peripheral Nerve Fibers Following Axonotmesis Under The Systemic
Administiration of Vitamins B]1, B¢ and B12 Light and Electron
Microscopy Findings in The Saphenous Serve of The Rabbit.
Neurochirurgia. 33, 113-121.
Bowe, C.M., Hildebrand, C., Kocsis, J.D. and Waxman, S.G. (1989).
Morphological and Physiological Propertis of Neurons After Long-

term Axonal Regeneration; Observation on Chronic and Delayed



87

Sequelae of Peripheral Nerve Injury. J. Neuro. Sci.. 9, 259-292.

10- Bradly, M.P. (1965). Human Embriyoloji. Second Edition. Mc. Graw.-
Hill Book Company, Inc. New York.

11- Brown, M.C., Hardman, V.J. (1987). A Reassessment of The Accuracy
of Reinnervation by Motoneurons Following Crushing or Freezing of
The Sciatic or Lumbar Spinal Nerves of Rats. Brain. 110, 695-705.

12- Colllins, G.H., West, N.R., Parmerly, J.D. (1986). The Histopathology of
Freezing Injury to The Rat Spinal Cord. A Light and Electron
Microscope Study. II. Repair and Regeneration. J. Neuropathol. Exp.
Neurol. 45, 742-757.

13- Cimen, A., (1987). Anatomi. Uludag Universitesi Basimevi, Bursa.

14- Dere, F., (1990), Noroanatomi ve Fonksiyonel Noroloji, Okullar Pazari
Kitabevi, Adana.

15- Dyck, P.J.,, Thomas P.K., Griffin, J.W., ‘Low, P.A., Padislo, J.P. (1993).
Peripheral Neuropathy. Third Edition. W.B. Saunders Company,
Mexico.

16- England, A.M. (1990). A Colour Atlas of Life Before Birth Normal
Fetal Development. Wolfe Medical Publications Ltd. England.

17- Erbengi, T., (1984). Histoloji I, 1. Baski. Beta Basin Yayum Dagitim
A.S., Istanbul.

18- Erkogak, A. (1984). Ozel Histoloji. Rekfo Basimevi, [zmir,

19- Espejo, F., Alvarez, J. (1986). Microtubules and Calibers in Normal
and Regenerating Axons of The Sural Nerve of The Rat. J. Com.
Neurol. 250, 65-72.

20- Fawcett, J.W., Novicki, D.L. (1990). Peripheral Nerve Regeneration.
Ann. Rev. Neurosci. 13, 43-60.

21- Fields, R.D., Ellisman, M.H. (1986). Axons Regenerated Through
Silicone Tube Splices. I.Conduction Properties. 92, 48-60.

22- Fischer, D.W, Beggs, 1.L, Kenshalo, D.L. et al. (1985). Comparative



88

Study of Microepineurial Anastomoses with The Use of CO2 Laser
and Suture Techniques in Rat Sciatic Nerves: Part 1. Surgical
Technique, Nerve Action Potentials, and Morphological Studies.
Neurosurg. 17 (2), 300-308.

23- Gannong, W.F. (1987). Review of Medical Physiology. Thirteenth Ed.
Appleton and Lange California.

24- Glasby, M.A., Gschmeissner, S.G., Hitchcock, R.J.I., Huang, C.L.H.
(1986). The Depence of Nerve Regeneration Through Muscle Grafts
in The Rat on The Availability and Orientation of Basament
Membrane. J. Neurocytol. 15, 497-510.

25- Greene, C. (1968). The Anatomy of the Rat. Transection of the
American Philosophical Society Held at Philadelphia for Promoting
Useful Knowledge. New Series-Vol. 27. Hafner Publishing Company,
New York and London.

26- Guyton, A.C. (1981). Text Book of Medical Physiology, Sixth Ed. W.B.
Saunders Com., London.

27- Guyton, A.C. (1987). Human Physiology and Mecchanism ol Discase,
Fourth Ed., W.B. Saunders Company, London.

28- Harrari, J., (1993). Surgical Complication and Wound Healing in the
small animal practice. W.B. Saunders Com. 169-184.

29- Hildebrand, C., Kocsis, I.D., Bergiund, S. and Waxman, S.G. (1985).
Myelin Sheath Remodelling in Regenerated Rat Sciatic Nerve. 358,
163-170.

30- Hildebrand, C., Mustafa, G.Y., Waxman, S.G. (1986). Rémodclling of
Internodes in Regenerated Rat Sciatic Nerve Electron Microscopic
Observations. Neurocytol. 15, 681-692.

31-Hollowell,J.P, Villadiego,A., Rich,K.M. (1990). Sciatic Nerve
Regeneration Across Gaps Within Silicone Chambers: Long-Term

Effects of NGF and Consideration of Axonal Branching. Exp. Neurol.



89

110, 45-51.

32- Ide, C., Tohyama, K., Yokota,R, et al. (1983). Schwann Cell Basal
Lamina and Nerve Regeneration. Brain Res. 288, 61-75.

33- Jenq. C.B., Jenq L.L. and Coggeshall, R. (1987). Numerical Patterns of
Axon Regeneration That Follow Sciatic Nerve Crush in The Neonatal
Rat. Exp. Neurol. 95, 492-499.

34- Jenq, C.B., Coggeshall R.E. (1985). Numbers of Regenerating Axons in
Parent and Tributary Peripheral Nerves in The Rat. Brain Res. 326,
27-40.

35- Junqueira,L.C., Carneiro, J., Kelley, R.O. (1989). Basic Histology. Sixth
Edition. Prentice-Hall International Inc., pp:172-176.

36- Jurecka, W., Ammerer, H.P., Lassmann, H. (1975). Regeneration of A
Transected Peripheral Nerve. An Autoradiographic and Electron
Microscopic Study. Acta Neuropathol. 32, 299-312.

37-Kayaalp, S.O. (1984). Rasyonel Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji.
Cilt 1. Ulucan Matbaasi, Ankara.

38. Kayali, H. (1990). Insan Embriyolojisi. Evrim-Yayim Dagitim. Ist.
208-2009.

39- Kayah, H. (1989). Genel Histoloji. 2. Baski. Istanbul Universitesi Film
Merkezi. 290-293.

40- Kazancigil, A. (1987). Sarman K., Anatomi Atlasi, Sinir Sistemi ve
Duyu Organlari. Cilt 3. Sermet Matbaasi.

41-Kerns, J.M., Weinrib, H.P. (1986). Microwave Irridation of Peripheral
Nerve Following Injury: A Structural Analysis of Degeneration and
Regeneration. Exp. Neurol. 92 (3), 651-64.

42-Kiernan, J.A., Hemmicke, E. (1977). Estimation of Lengths of
Regenerated Axons in Nerves. Exp. Neurol. 56, 431-434.

43- Kline, G.D., Hayes J.G. (1964). A Comparative Study of Response of
Species to Peripheral Nerve Injury. J. Neurosurg. 2, 980-988.



90

44- Knox, C.A., Kokmen, E., Dyck P.J. (1989). Morphometric Alteration of
Rat Myelinated Fibers With Aging. J. Neuropathol. Exp. Neurol.
48,119-139.

45- Kuran, O. (1983). Sistematik Anatomi. Filiz Kitapevi.

46- Le Beau, J.M., Ellisman, M .H., Powell, H.C. (1988). Ultrastructural and
Morphometric Analysis of Long Term Peripherel Nerve Regeneration
Through Silicone Tubes. J. Neurocytol. 17 (2), 161-172.

47- Levi-Montalcini, R. (1987). The Nerve Growth Factor 35 Years Later.
237, 1154-1162.

48-Little G.J., Heath, J.W. (1994). Morphometric Analysis of Axons
Myelinated During Adult Life in The Mause Superior Cer\}ical
Ganglion. J. Anat. 184, 387-398.

49-Leeson, S.T., Leeson, R.C., Paparo, A.A. (1988). Atlas of Histology. W.B.
Saunders Company. |

50-Luna, L.G. (1968). Manuel of Histologic Staining Methods of Thee
Armed Forces Institue of Pathology. Third Edition. Mc Graw-Hill
Book Com. Ny.

51-Mackinnon, S.E., Hudson, A.R., Hunter, A.D. (1985). Histologicc
Assessment of Nerve Regeneration in The Rat. Plastic and
Reconstructive Surgery. 75, 384-388.

52-Madison, R. et al. (1985). Increased Rate of Peripheral Nerve
Regeneration Using Bioresorbable Nerve Guides and A Laminin
Containing Gel. Exp Neurol. 88, 767-772.

53- Moore, L.K., Persaud. T.V.N. (1993). The Developing Human. W.B.
Saunders Company. Fifth Edition.

54- Murakami, M., Ide, C., Kanaya, H. (1989). Regeneration In The Rat
Optic Nerve After Cold Injury. J. Neurosurg. 71 (2), 254-265.

55- Noyan, A. (1989). Fizyoloji. Meteksan A.§.

56- Odar, 1.V. (1990) Anatomi Ders Kitabr. 12. Baski, Elif Matbaacilik, A.



91

Komandit $irketi. Ankara (1990).

57- Otto, D., Unsicker, K. Grothe, C. (1987). Pharmacological Effects of
NGF and FGF Applied to The Transectioned Sciatic Nerve on Neuron
Death in Adult Rat Dorsal Root Ganglia. Neurosci Lett. 83, 156-160.

58- Petorak, 1. (1986). Medikal Embriyoloji. 2.Baski, Beta Yayim Dagitim
A.S. Istanbul.

59- Perry, V.H, Brown, M.C., Gordon, S. (1987). The Macrophage
Response to Central and Peripheral Nerve Injury: A Possible Role For
Macrophages in Regeneration. J. Exp. Med. 165, 1218-1223.

60- Rich, K.M., Disch S.P., Eichler M.E. (1989). The Influence of
Regeneration and Nerve Growth Factor on The Neuronal Cell Body
Reaction to Injury. Neurocytol. 18, 569-574.

61-Saglam, M. (1993). Genel Histoloji. 4. Baski. Yorum Matbaacilik
Sanayi.

62- Schmalbruch, H. (1986). Fiber Composition of The Rat Sciatic Nerve.
215, 71-81.

63- Scaravilli, F. (1984). Regeneration of The Perineurium Across a
Surgical Induced Gap in A Nerve Encased in A Plastic Tube. J. Anat.
139,. 411-424.

64- Scaravilli, F., Love, S. et. al. (1986). X-Irradiation Impairs
Regeneration of Peripheral Nerve Across A Gap. J. Neurocytol. 15 (4),
439-449.

65- Schréoder, J.M. (1972). Altered Ratio Between Axon Diameter and
Myelin Thickness in Regenerated Nerve Fibers. Brain Res. 45: 49-65.

66-Seftalioglu, A. (1991). Genel Insan Embriyolojisi. Ankara Universitesi
Basimevi, Ankara.

67- Tajima, K. et. al. (1991). Regeneration Through Nerve Allografts in
The Cynomolgus Monkey. J. Bone and Joint Sur. 73, 172-184.

68- Tanyolag, A. (1993). Ozel Histoloji. 32. Tanyolag, A. (19937. Ozel



92

Histoloji. Yorum Basin Yayin Sanayi Ltd. Sti. Ankara.

69- Tekelioglu, M. (1989). Genel Tip Histolojisi. Beta Basim Yayim
Dagittim A.S. Istanbul.

70- Tekelioglu, M. (1995) Insan Uremesi ve Geligmesi. Dumat Ofset
Matbaacilik San. Ltd. Sti. Ankara.

71- Tanaka, K., Webster, H.D. (1990). Myelinated Fiber Regeneration
After Crush Injury is Retarded in Sciatic Nerves of Aging Mice. J
Neuropathol. Exp. Neurol. 49, 296.

72- Tanaka, K., Webster, H.D. (1991). Myelinated Fiber Regeneration
After Crush Injury is Retarded in Sciatic Nerves of Aging Mice. J.
Comp Neurol. 308 (2), 180-187.

73- Taniuchi, M., Clark, H.B., Schweitzer, J.B., Johson, E.M. (1988).
Expression of Nerve Growth Factor Receptors by Ultrastructural
Location Supression by Axonal Contact, and Binding Properties. J.
Neurosci. 8 (2): 664-681.

74- Thomas, P.K. (1966).The cellular responseto nerve injury. 1. The
Cellular Outgrowth from The Distal Stump of Transected Nerve. J.
Anat. 100 (2), 287-303.

75- Thomas, P.K., Jones, D.G. (1967). The Cellular Response to Nerve
Injury. 2. Regeneration of The Perineurium After Nerve Section. J.
Anat. 101 (1), 45-55.

76- Toft, P.B., Fugleholm, K., Schmalbruch, H. (1988). Axonal Branching
Following Crush Lesions of Peripheral Nerves of Rat. Muscle Nerve.
11 (8), 880-889.

77- Williams,L.R., Longo F.M. et al. (1983). Spatial-Temporal Progress of
Peripheral Nerve Regeneration within A Silicone Chamber;
Parameters for A Bioassay. J. Com. Neurol. 218, 460-470.

78- Williams, L.R., Azzam, N.A., et al. (1993). Regenerating Axons are
Not Required to Induce The Formation of A Schwann Cell Cable in A



93

Silicone Chamber. Exp. Neurol. 120, 49-59.

79- Windebank, A.J., Poduslo, J.F. (1986). Neuronal Growth Factors
Produced by Adult Peripheral Nerve After Injury. Brain Res. 385,
197-200.

80- Vital, A., Vital, c., Rigal, B. et al. (1990). Morphological Study of The
Aging Human Peripheral Nerve. Clin. Neuropathol. 9 (1), 10-15.

81- Young, J.Z., Medawar PB (1940). Fibrin Suture of Peripheral nerve.
Measurement of The Rate of Regerenation. The Lancet. 3, 126-128.



94 >
OZGECMIS

1962 Yilinda Elazig'da dogdum. Ilk ve orta &grenimimi ayni ilde
tamamladim. 1982 Yilinda Firat Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji
Boliimii'ne girdim. 4 Yil sonra bu fakiilteden mezun oldum. 1986 Yilinda
aym1 Universitenin Tip Fakiiltesi, Morfoloji Anabilim Dali'nda Arastirma
Gorevlisi olarak caligmaya bagladim. 1987 Yilinda bu Anabilim Dali'nin
Yiiksek Lisans programina katilip, "Akil Hastas1 Kadavra'larin Glandula
Suprarenalis'inin Morfolojik yapisinin, normal insan GIl. Suprarenalisi ile
kiyaslanmasi" konulu tez ¢aligmami 1990 yilinda bitirdim. 1994 Yilinda
Morfoloji Anabilim Dali'nin, Anatomi ve Histoloji - Embriyoloji Anabilim
Dallarina ayrilmasiyla beraber, Histoloji ve Embriyoloji Aragtirma

Gorevlisi olarak halen gorevimi siirdiirmekteyim.



95

TESEKKUR
Tez konumun seg¢ilmesinde ve c¢aligmalarim sirasinda yardim ve
onerileri ile ¢alismami ydnlendiren ve yardimlarini esirgemeyen sayin
hocam Yrd. Dog¢.Dr. Aysel KUKNER'e ictenlikle tesekkiir ederim.
Caligmalarimla yakindan ilgilenen ve destegini esirgemeyen Boliim
Bagskanimiz hocam, Sayin Prof. Dr. Enver OZAN'a ve Saghk Bilimleri
Enstitii Miidiiriimiiz Sayin Prof. Dr. Nazir DUMANLI'ya tegekkiirii borg

bilirim.



