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1. GIRIS

Periferik sinir sistemiyle ilgili ilk tanimlamanm MO. IV. yiizyilda Hipocrates ve
MS. Ill. yiizyilda Herophilus tarafindan yapildigi, sinir hasart sonrast motor ve duyu
kusurunu Galen’in (130-200) tamimladigi, ilk sinir tamirinin ise Iran’li Rhazes
(850-932) ve Ibn-i Sina (980-1037) tarafindan gerceklestirildigi bildirilmektedir. 19.
yiizyll baslarinda ndéron ve akson arasindaki iliskiyi Johannes Von Purkinje’nin
(1787-1869) aydinlatmasi, 1839’da Schwann’in Schwann hiicresini tanimlamasi ve ayni
yillarda Robert Remark’in(1815-1855) miyelinize ve miyelinize olmayan sinir liflerini
gostermesi, sinir hasar tarihinde kose tasi olmustur. Agustus Volney Waller (1816-1870)
bu sayede halen gecerli olan “Wallerian dejenerasyon” fenomenini tariflemistir. Hueter
1873°te, geleneksel epindral onarim yoOntemini tanimlamis periferik sinir hasari ve

onarimina ilgi artmis, ¢alismalar hiz kazanmaya baslamistir (1).

Sinirdeki ileti hiz1 ilk defa Herman Von Helmholtz (1821-1894) ve Guillaume
Duchenne (1806-1875) tarafindan 6l¢iilmiis, 1940’larda periferik sinir stimiilasyonunun
perkiitan elektrodlarla 6l¢iilmesi ile bugiin EMG’nin temelleri olan motor ve duyu ileti
hizlar1 ortaya cikarilmistir. Kurze ve Smith birbirlerinden bagimsiz olarak 1964°te

operasyon mikroskobunun 6nemini periferik sinir cerrahisinde belirtmislerdir (1).

Uc-uca anaztomoz modelinle gerilimsiz  uygulanan teknigin yararlar
elektrofizyolojik parametrelerle 1975’te gosterilmis (2), motor-duyu lifi ayrimi igin

boyama metodlar (3) kullanilabilecegi 1976’larda tanimlanmuistir.

Periferik sinirler, omurilik 6n boynuzdaki motor néronlarin, dorsal gangliyonlardaki
duyusal noronlarin ve sempatik gangliyonlardaki sempatik néronlarin destek bag doku ile
cevrili aksonal uzantilarindan olusan ve sonlandiklar1 hedef organa gore motor, duyu ya da

otonomik fonksiyonlari olan yapilardir (4).

Periferik sinirler olduk¢a uzun olan seyirleri nedeniyle degisik bolgelerde travmaya
maruz kalirlar. Periferik sinir yaralanmalarina neden olan faktorler igerisinde en sik etken
travma olmakla birlikte, iskemik olaylar, enfeksiyon, inflamasyon, iyonize radyasyon,

traksiyon, dogum travmasi, eksternal kompresyon, yanik ve elektrik carpmasi gibi etkenler



de periferik sinir hasarinda rol oynayabilmektedir (5). Yaralanmanin nedeninden bagimsiz
olarak sinir dokusunda iyilesmenin tam olmamasi veya sinirin anormal rejenerasyonu,
siklikla fonksiyonel kayip ve agri ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle periferik sinir
yaralanmalar1 sonrasinda tedavideki ana amag, sinir biitiinligtinii tekrar saglayarak iletimin
geri donisiinii saglamak ve kaybolan motor veya duyu fonksiyonlarini tekrar yerine
koymaktir. Periferik sinir yaralanmalariin tedavisindeki temel prensip, skar ve fibrotik
dokunun eksize edilmesi, sinir uglarinin tazelenmesi ve gerginlik olmaksizin sinir uglarmin
bir araya getirilerek anastomoz yapilmasidir (6). Tedavide, fonksiyonlarin maksimum
diizeyde geri doniisiinii saglamak i¢in aksonlarin uygun dogrultuda distal giidiige

yonlenmelerini saglamak gerekmektedir.

Yeni teknolojilerin gelisimi, cerrahi mikroskop kullaniminin yayginlagmasi,
epindral ya da perindral dikisler ile gerilimsiz ve anatomik olarak sinir uclarinin karsilikli
stitiire edilebilmeleri (7), sinir dejenerasyon ve rejenerasyon islemlerinin molekiiler
mekanizmalarinin aydinlanmaya baglamasi ile sinir cerrahisi alaninda daha basaril

sonuclar elde edilmeye baslanmistir.

Cerrahi basariy1 artirmak igin farkli dikis materyalleri tanimlanmus, lazer, hiperbarik
oksijen uygulamasi, radyasyon veya manyetik alan gibi farkli onarim teknikleri
denenmistir (8; 9; 10; 11; 12; 13). Ayrica sistemik olarak kullanilan bir¢ok ila¢ veya
hormonun bu alandaki etkisi arastirilmistir. Onarim hattinda kesik sinir uglarinin arter, ven,
fasya, epinoral tiip, prezerve dura, pseudosinovya, laktat polimerleri, polietilen, kauguk,
tantalyum ve silikon gibi sentetik ve sentetik olmayan materyaller ile sarilmasi denenmis,
fakat rutin klinik uygulamaya gecememistir (14; 15; 16). Buna karsin, bugiin halen sinir
hasar1 sonrasi sinir iyilesmesinin, duyusal ve fonksiyonel olarak hasar dncesi donem ile

ayni olmasini saglayabilecek bir tedavi sekli tantmlanamamustir.

Norotrofik faktorler ve biliyiime faktorleri, sinir hiicrelerinin yasayabilirliklerini
desteklemenin yani sira, aksonal biiylimeyi de uyarirlar (17). Deneysel olarak, yaralanma
sonrasi sinir hiicre 6liimiinii azaltmak ve sinir iyilesmesini desteklemek icin bu faktorlerle
yaygin bir sekilde caligmalar yapilmasina, doku miihendisligi alanindaki ilerlemelere,
rekombinant DNA teknolojisindeki yeniliklere ragmen, heniiz klinik kullanima girmis bir

faktor mevcut degildir.



Trombositten zengin plazma (TZP), son yillarda klinik kullanima giren, halen
bircok deneysel c¢alismada kullanilan ve Ozellikle kemik iyilesmesi, kikirdak
rejenerasyonu, yara iyilesmesi tizerindeki olumlu etkileri ortaya konulmus ve ortopedik ve
maksillofasiyal cerrahide kullanim alani bulmus olan biyolojik bir iiriindir (18; 19; 20).
Icerisinde ¢ok sayida biiyiime faktorii oldugu bilinen bu iiriin, trombositlerin
yogunlastirilmasi ve igeriklerindeki biiyiime faktorlerini salgilamalari i¢in aktive edilmeleri

temeline dayanmaktadir (18).

Eritropoetin  (EPO) kirmizi kan hiicrelerinin iiretiminin diizenlenmesinde ve
hematopoezde Onemli rol oynamaktadir. EPO bobreklerde sentez edilmekte ve anti
apopitotik aktivitesi sayesinde eritrosit hiicrelerinin hayatta kalmasini saglamaktadir.
Eritropoetinin periferik sinir sisteminde de hem normal hem de patolojik kosullarda 6nemli
rol oynadigi son calismalarda gosterilmistir. EPO; periferik sinir sisteminde ve schwann
hiicrelerinde potansiyel sinir koruyucu aktivitenin artmasini saglar, Schwann hiicrelerinde
EPO reseptorleri vardir ve bu oran periferik sinir hasari sonrasi artar (21). Cesitli
caligmalarda sinir hasar1 sonrasi eksojen EPO kullaniminin sinir iyilesmesi tizerine olumlu

etkileri ortaya konmustur (22; 23; 24).

Literatiirde sinir iyilesmesi iizerine bir¢ok c¢alisma yapilmakta ve EPO’nun ve
TZP’nin ayr ayr1 ve degisik metod ve triinlerle kiyaslanmasi yapilmaktadir. Bu ¢alismada
TZP’nin ve EPO’nun sicanlarda siyatik sinir kesi yaralanmasi1 modelinde, rejenerasyon

tizerine etkilerinin karsilastirilmasi planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi, periferik hedef organlar ile santral sinir sistemi arasinda ¢ift
yonlii uyari iletimini saglar. Cevreden merkezi sinir sistemine verileri tasiyacak sekilde
tasarlanmig olup, sempatik ve otonomik yollarla ¢evresel degisiklikleri yonlendirir. Motor,
duyu ve otonom olmak tlizere 3 tip periferik sinir bulunmaktadir. Bunlardan motor
sinirlerin hiicre govdeleri medulla spinalis 6n boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre
govdeleri ise dorsal spinal arka kok gangliyonlari igerisinde yerlesmistir. Afferent liflerle
alinan duyu mesajlar1 arka kok gangliyonlarina oradan da arka boynuza gelir ve motor

iletiler omurilik 6n boynuz hiicrelerinden perifere uzanarak iletilirler (Sekil 1) (25).

Arka kok ganglionu
G\
e{‘\& Duyu siniri
&
SV
On boynuz &
motor ndron Motor sinir )

Motor son plak

Sekil 1 : Periferik sinir duyu ve motor koklerin sematik goriiniimii (25).

2.1.1. Néron

Sinir sisteminin fonksiyonel {initesi sinir hiicresidir (ndron). Noronlar birbirleri ile
dendrit denen pek ¢ok sitoplazmik uzantilar ile iligski kurarlar ve her bir néron genelde
perifere tek bir aksoplazmik uzanti gonderir. Otonom sinir sistemine ait néronlar ise santral

sinir sistemi i¢inde ve disinda bulunan niikleus ve gangliyonlarda toplanmislardir.



Periferik sinir embriyolojik olarak ektodermal tabakadan gelisir. Embriyonik
hayatin 3.—4. haftalarinda noroektoderm igerisinde noral krest hiicreleri sekillenir ve
mezoderm igerisine go¢ ederler. Burada arka kok gangliyonlari, Schwann hiicreleri ve

diger noroblastik hiicrelerin biiyiimeleri ve farklilasmalar1 baslar (26).

Periferik noronlar viicuttaki en biiyiik ve kompleks yapilardan biridir. Perikaryon ya
da soma olarak da adlandirilan sinir hiicre govdesi, temel fonksiyonel iinite olan Sinir
liflerinin beslenmesini, korunmasmi ve devamliligimi saglayan kompozit bir yapidir.
Niikleus, niikleolus ve protein sentezinden sorumlu aparat olan Nissl cisimcikleri’ni
(ribozomlu-graniillii endoplazmik retikulum) igerir. Nissl cisimcikleri sinir rejenerasyonu
gibi metabolik aktivitenin arttigi durumlarda artig gosterir. Sitoplazma igerisinde bulunan
diger onemli bir yap1 da, dendrit ve aksonlarin sonlarina kadar uzanan, nérotiibiil ve
norofilamentlerden olusan norofibrillerdir. Bunlar metabolitlerin tasinmasinda, hiicre

seklinin korunmasi ve desteklenmesinde gorev alan yapilardir (Sekil 2).

Hiicre Gévdesi

(Soma)
Yol WA
S
W !
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\ . , ! M -
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}t\ \ . : 5 |/‘ d - e . e
- LT el N (Akson Hillock) o, Hicresi
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/ 7N I(}eklrdekglk“ %, Ranvier Diigiimleri ‘\ ;\I,I— Schwann Hiicre }
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Sekil 2 : Sinir hiicre anatomisi (26).



Sinir hiicre govdesinden c¢ikan kisa uzantilar dendrit olarak tanimlanirlar ve
gevreden gelen uyarilarin hiicre govdesine iletilmesinden sorumludurlar. Aksonlar ise tek
ve daha uzun olan, sinir hiicrelerinin perifer ile iletisimini saglayan uzantilardir.
Aksonlarin primer gorevi sinirsel uyariyr periferdeki kas dokusuna aksiyon potansiyeli
olarak tagimaktir. Genellikle diizgiin konturlu ve uniform yapida olan aksonlarin ortalama
caplart 1-24 pm arasinda degismekte iken uzunluklar1 50 um’den birka¢ metreye kadar
uzayabilir (27). Noronlar bu uzantilarinin say1, uzunluk ve sekline gére unipolar, bipolar ve

multipolar olmak tizere 3 gruba ayrilirlar (Sekil 3) (28).

MULTIPOLAR NORON

Sekil 3 : Uzantilarina gore sinir hiicresi siniflamasi (28).

Akson, hiicre gévdesinden huni seklinde bir genisleme (akson tepecigi) ile ¢ikar,
akson boyunca devamlilik gdsteren, yiiksek fosfolipid igerigi olan ve istirahat
potansiyelinin devamliligim1 saglayan {i¢ katli aksolemma adi wverilen bir zarla
cevrilidir (27).

Hiicre sitoplazmasinin akson igerisindeki karsiligi aksoplazmadir. Aksoplazmada,
cesitli proteinler, hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller ve ndrofilamanlar bulunur.
Bunlar yapisal biitiinliiglin devaminin saglanmasinda ve aksonal iletimde Onem tasirlar.
Aksonlar, miyelinli ya da miyelinsiz olabilirler. Miyelin kilif periferik sinir sisteminde

Schwann hiicreleri tarafindan yapilir.



Aksoplazma igerisinde mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom ve
vezikiiller gibi organellerin bulunmasina ragmen, protein sentezi yapabilen golgi
cisimcikleri ya da graniillii endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle canliliklarinm

koruyabilmek i¢in hiicre govdesi ile devamliliklarinin korunmasi gerekir (29).
2.1.2. Aksonal iletim

Bu sistem, Ca-Mg ATPaz ile saglanan ATP’ye bagimlidir ve iki yonlidiir.
Anterograd (somatofugal) tasima ile sinir hiicre govdesinde sentezlenen pek ¢ok madde

farkl1 hizlarda akson boyunca tasinir. iki farkli hizda antegrad tasima vardar:

1) Yavas tasima: Aksonlarin sitoskeletal elemanlarinin ve aktin, tiibiilin gibi

mikrotiibiil proteinleri, nérofilaman ve mikrofilamanlar bu yolla taginir. Hiz: 1-6 mm/giin

2) Hizli tasima: glikoprotein, lipid gibi hiicre zar1 bilesenleri, gesitli enzimler ve

norotransmitter i¢eren vezikiiller taginir. Hiz: 400 mm/giin

Retrograd (somatopedal) tasima, akson terminalinden hiicre gévdesine dogru olan
tasima sistemidir. Ortalama hiz 240 mm/gilin kadardir. Norotransmitter vezikiillerinin ve
intra-aksonal proteinlerin geri donilisiimii saglanir. Ayrica akson terminalindeki ya da
kesilmis akson ucundaki sinir biiyiime faktorii gibi norotrofik faktorler ve herpes simpleks,

polio gibi viriisler de geriye dogru tasinabilirler (6).
2.1.3 Schwann Hiicreleri ve Miyelin Kilif

Schwann hiicreleri, iyon dengesinin saglanmasina, ndrotransmitterlerin dagilimina
ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin yerlesimine katkida bulunan, néroektodermal
kokenli, periferik sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson c¢evresinde konsantrik
karakterde fosfolipid bir tabaka olan miyelin kilifin1 sentezlerler. Miyelin kilifin gelisimi
gestasyonun 12-18. haftalarinda baslar ve dogum sonrasi da degisken hizlarda devam
etmektedir. Miyelin esas olarak santral sinir sisteminde oligodentrositlerin, periferik sinir
sisteminde ise Schwann hiicrelerinin plazma membranlarindan olusur. Miyelinli ya da
miyelinsiz olsun, her sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmis Schwann hiicreleri ile
sarilmislardir. Miyelinli liflerde her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu gevrelerken,

miyelinsiz liflerde bir Schwann hiicresi birden fazla aksonu g¢evrelemektedir. Ayrica



Schwann hiicreleri tip 4 kollajen ve lamininden olusan bir bazal membran iiretirler ve bu

da sinir lifini gevrelemektedir (30; 31).

Miyelin yapisi hiicre zar yapisina benzemekle beraber, %75 lipid ve %25 protein
icermesiyle farklilik gosterir, lipidlerin %20 ila %30’unu olusturan kolesterol,
multilamellar yapimin stabilizasyonunu saglar. Miyelin igeriginde bulunan diger lipidler,
glikolipid yapisinda olan siilfatid, gangliosid ve galaktoserebroziddir. Proteinler ise
glikoprotein yapisinda olup; baslicalar1 protein zero, periferik miyelin protein 22 kDa,
miyelin iliskili glikoprotein, epiteliyal kadherin ve periaksindir. Biiyiik ¢apli aksonlar
miyelinli iken, c¢ap1 1 mikrometreden (um) kiigiikler genellikle miyelinsizdir (30).
Memelilerde dorsal spinal kdklerin ve kutanoz sinirlerin yaklasik %75°1, kasa giden liflerin
%50’si ve postganglionik otonomik liflerin tamamina yakini miyelinsizdir. Miyelinli
aksonlarin da iki Schwann hiicresi arasinda kalan bolge olan Ranvier diiglimleri ve akson
cikis bolgesi olan akson tepeciginde miyelinsiz kisimlar1 vardir (Sekil 4). Ranvier
diigtimleri sinir ileti hiz1 agisindan 6nem tasir, uyarmnin sigrayici (saltatuar) sekilde iletimi

ile ¢ok hizli taginmasini saglar (32).
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Sekil 4 : Sinir kiliflar1 sematik anatomisi (33).

Bir sinirin miyelinli olmasi ve miyelin kalinligi iletim hizin1 etkiler (34). Miyelinsiz
liflerde ¢ap 0.2-1.5 um ve iletim hiz1 0.4-2.0 m/sn (metre/saniye) iken; kalin miyelinli
sinirlerde ¢ap 12-20 pum ve iletim 72—-120 m/sn gibi yiiksek hizlardadir (Sekil 5). Sinir

lifleri iletim hizlar1 ve ¢aplarina gore 3 gruba ayrilir.



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

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

— C grubu lifler: Caplar1 0.2—1.5 um, Miyelinsiz somatik ve visseral afferent lifler

ile postganglionik liflerdir, ileti hizlar1 0.3—1.6 m/sn kadardir.

Miyelinli akson

fletim Hiz1 (my/s)

Miyelinsiz akson

Akson Capi (um)

Sekil 5 : Iletim hizinin miyelinli ve miyelinsiz aksonlarda akson ¢apina bagli olarak

degisimi (35; 36).

2.1.4 Siniri Cevreleyen Bag Dokusu Elemanlari

Periferik sinirler birbirinden bagimsiz 3 farkli destek doku ile ¢evrelenmistir:
epindriyum, perindriyum, endondriyum (

Sekil 4).

Her bir sinir lifi, en icte endondriyum denen mezoderm kaynakli bir bag doku ile
¢evrelenmistir. Endonériyum, mukopolisakkarit ana madde igerisinde yer alan kollajen ve
retikiiler liflerden, fibroblast, makrofaj, mast hiicreleri gibi hiicrelerden ve Kkapiller

sistemden olusan bir bag dokudur; elastin icermez ve sinir lifi boyunca uzunlamasina



organize olmustur. Endonoriyumun ¢evreledigi alan igerisindeki bolge sinir iglevleri igin

uygun bir ortam saglar.

Miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri bir araya gelerek fasikiilii olusturur. Perinériyum
ise her fasikiilii gevreleyen, yassi perinoral hiicreler tarafindan olusturulan ¢ok katli bir
tabakadir. iskemi ve travmalara karsi asil koruyuculugu saglayan ve endondriyum ile
ekstraselliiler boslugu ayiran bir difiizyon bariyeri olan kan-sinir bariyerini de perinériyum
olusturur. Perindral kilif sinirin distaline dogru incelir ve en distalde tek kat hiicre tabakasi
kalir. Kan-sinir bariyeri, perindral hiicreler ile endondriyumdaki endotel hiicreleri
arasindaki siki baglanti noktalarindan meydana gelir. Bu bariyer, aksonlar i¢in uygun

mikrogevreyi saglar (32).

Sinir kilifinin en dis tabakas1 olan, fasikiilleri ekstremitelerin hareketi esnasinda
travmalara kars1 koruyan Epinoriyumdur. Tip 1 ve tip 3 kollajen liflerden, elastik liflerden,
fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag dokudan meydana gelir. Epin6riyum, internal
(interfasikiiler) epindriyum ve eksternal (epifasikiiler) epindriyum denen iki tabakadan
olusur. Internal epindriyum denen derin tabaka, fasikiilleri tek tek sarar ve bunlar1 gevsek
sekilde bir arada tutar. En dista yer alan eksternal epindriyum ise fasikiillerin tizerinden

kolaylikla siyrilabilen bag doku yapisindadir (6; 32).

Epinéryum kalinligi degiskenlik gosterir. Ekstremitelerde siniri gevreleyen bag
doku, nisheten ince ve yiizeyel seyreder. Eklemleri gegen bolgelerde, siniri tekrarlayan

travmalara kars1 koruyabilmek igin daha kalindir (32).
Periferik sinirler fasikiil yapilarina gore 3 gruptur (37):
1) Monofasikiiler sinir: Birgok sinir lifi i¢eren tek bir fasikiil
2) Oligofasikiiler sinir: Birkag biiyiik fasikiilden olusan sinir

3) Polifasikiiler sinir: Cok sayida fasikiilden olusan sinir
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2.1.5 Vaskiiler Yapi

Periferik sinirlerde oldukga zengin bir damar ag1 mevcuttur. Ekstrensek ve intrensek
olmak tizere, fonksiyonel olarak birbirinden bagimsiz ve birbiriyle biitiinlesmis ¢alisan, iki
ayr1 sistem bulunmaktadir. Ekstrensek sistem, dis yiizeydeki gevsek bag doku igerisinde
bulunan vaza nervorum denen damarlardan olusur (Sekil 6). Bu sistem sempatik uyarilar
ve lokal ilaglardan etkilenir (38). Intrensek sistem ise metabolik olaylardan, sempatik
uyarilardan ve lokal ilaglardan etkilenmeyen, epindriyum, perindriyum ve endondriyum
icerisinde yer alan vaskiiler pleksuslardan meydana gelir. Bu iki sistem arasindaki

dengeleyici mekanizmalar, siniri vaskiiler problemlere kars1 korur (39).

Uzunlamasima seyreden perindral damarlar, birgok alanda oblik olarak
perindriyumun i¢ tabakasini delerek endonéral aralifa gecerler ve endonoral vaskiiler
pleksusu olustururlar. Periferik sinirlerdeki damarlar, siniizoidal ve kivrimli bir yapiya
sahiptirler (Sekil 6-B). Bu siniizoidal ve kivrimli yapisal ozellikleri sayesinde, vaskiiler
sistem gerilme tipi travmalarda hasardan korunur (32; 38).
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Sekil 6 : Periferik sinirlerin mikrovaskiiler dolagimi. A: genel dolasim semast,
B: intrensek-ekstrensek baglanti semasi (25).
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2.2 Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinirler pek ¢ok degisik travma sekli ile yaralanabilirler. Periferik sinir
hasarma neden olan en sik yaralanma sekli, gerilim tipi yaralanmalardir. ikinci siklikta
laserasyonlar gelir ve bu tip yaralanma siklikla bigak gibi penetran bir aletle olusur. Tam
kat veya kismi kesi olusabilir. Kompresyon tipi yaralanmalar ise yine sik goriiliir. Sinir
devamlilig1 korunmus ancak, hem duyu hem de motor kayip olusabilir. Patofizyolojisi net
olmamakla birlikte, mekanik kompresyon sonucunda olusan iskemiye baglanmaktadir (40).
Periferik sinir yaralanmalar1 ile ilgili ilk simiflama, Seddon tarafindan 1942 yilinda
yapilmis (41), 3 tip sinir hasar1 tamimlanmistir: noropraksi, aksonotimezis, nérotimezis (1;
32). Sunderland, 1951 yilinda bu siniflamay1 detaylandirarak, 1 ile 5 arasinda degisen 5
grup sinir yaralanma tipi tanimlamis (42), Mackinnon 1988 yilinda 6. derece sinir hasarini

bu siniflamaya dahil etmistir (32).
2.2.1. Seddon Siniflamasi (1942)

Noropraksi: Anatomik biitiinliik ve aksonal devamlilik korunmus, gegici segmental
iletim blogu ile karakterizedir (41; 43; 44). Spontan iyilesir ve iyilesme tam olur, ancak
iyilesme zamani 5 giin ila 3 ay arasinda degisir (ortalama 6-8 hafta). Histolojik olarak en
stk demiyelinizasyon gorilir (32). Sinir yapisi ve yaralanma distalindeki kaslarin
uyarilabilirligi korundugu i¢in dejenerasyon goriillmez (6). Gegici kompresyon, traksiyon
ve kiint travma ile olusabilir. Ornek olarak turnike paralizisi gosterilebilir. Aksonal bir
hasar olmadig1 i¢in, sinir tomurcuklanmasini (rejenerasyonu) gosteren Tinel bulgusu

yoktur (32; 41).

Aksonotimezis: Ciddi kompresyon veya gerilim tipi yaralanmalarda, aksonal
devamlilikta kismi bozulma olusmaktadir. Eger sinir hiicresi 6lmezse, lezyon distalinde
Wallerian dejenerasyon, proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma goriiliir. Endonoral
doku ve bazal membran, Schwann hiicreleri i¢in kilavuz tiip gorevi gorerek prolifere
olmalarin1 saglar (45). Destek bag dokular saglam oldugu igin prognoz iyidir ve
fonksiyonel geri doniis tamdir, ancak kasta atrofi gelisebilir (31; 43; 44; 45). Endondral

kilif biitiinligii korundugu i¢in aksonlarda yanlis yone biiyiime, ndroma gelisimi olmaz.
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Spontan rejenerasyon beklenen bu tip yaralanmada Tinel bulgusu distale
dogru ilerler (32; 41).

Norotimezis: En ciddi yaralanmalardir. Anatomik olarak sinir biitiinligiinde ciddi
hasar vardir. Distalde daha fazla olmak iizere, hem distalde hem de proksimalde
dejenerasyon vardir. Endondriyum, perindriyum ve epindriyum hasarlanmistir. Spontan

rejenerasyon miimkiin olmadigi i¢in cerrahi onarim sarttir (6; 31; 41).

Lezyon distalinde denervasyona bagli tiim fonksiyonlarda kayip izlenir. Sinir
fasikiiliiniin i¢ yapisi, aksonlardaki yikim ve Wallerian dejenerasyon nedeniyle bozulur.
Endonoral kilif biitiinligii cesitli derecelerde bozulur ve inflamatuar reaksiyonlar sonucu

fibrozis kaginilmaz hale gelir (43).

2.2.2. Sunderland Siniflamasi (1951)
1. derece hasar: Seddon siniflamasindaki noropraksiye esdegerdir (32; 42; 43).
2. derece hasar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise karsilik gelir (32; 42; 43).

3. derece hasar: Epinériyum ve perindriyum saglamdir, ancak Schwann hiicre
kilifi, endondriyum ve akson devamliligi bozulmug, Schwann hiicre kilifi hasarlandig: i¢in
iyilesme tam olmaz (32; 43). Bu grup yaralanmalar Seddon siniflamasindaki aksonotimezis

ve norotimezisin bir karigimi olarak kabul edilirler (42).

4. derece hasar: Epinériyum disindaki tiim tabakalarin devamliligi bozulmustur.
Fiziksel olarak sinir biitlinliigii devam etmekle birlikte, olusacak skar dokusunun
yaratacagi blok sinir rejenerasyonunu engeller ve hasar bdlgesinde néroma olusumuna
neden olur, cerrahi onarim o6nerilir (31; 43). Tinel bulgusu hasar bdlgesinde mevcuttur,
ancak rejenerasyon skar dokusu ile engellendiginden distale ilerlemez. Bu tip hasar siklikla
gerilim, traksiyon, ezilme, koter yaralanmasi veya sinire yapilan yanlis enjeksiyon sonucu

meydana gelir (32; 42).

5. derece hasar: Epinoriyum da dahil sinir devamliligi tam olarak kaybolmustur ve
cerrahi onarim sarttir. Cerrahi onarim olmaksizin iyilesme miimkiin degildir. Siklikla

penetran travmalar ile meydana gelir (31; 32; 42).
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Mackinnon bu siniflamaya 6. derece sinir hasari seklinde bir ekleme yapmuistir.
Mikst tip sinir hasar1 denen bu grupta, sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkl
derecelerde sinir hasarlar1 bir aradadir. Ozellikle ezici tip yaralanmalarla meydana gelir.
Tedavisinde intranoral noroliz ile saglam fasikiillere zarar vermeden, 4. ve 5. derece hasarl

fasikiillerin cerrahi onarimlari gerekir (32; 46).

Sinir hasar tipleri Sekil 7 ve Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Hasarl
akson ve miyelin
kilif kaviteler Skarli Sadlam ekstarnal

Hasarli miyelin o giarr
endondnyum epinériyum

- Saglam; Z[’ B g
' perindriyum | Saglam mezondriyum
3. Derece 4. Derece

b 6. Derece -’

Sekil 7 : Periferik sinir yaralanmalarinin (Sunderland) siniflandirilmasi (46).
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Tablo 1: Sinir Yaralanmasi1 Simiflamalar: (47).

Seddon Sunderland Patoloji Prognoz
Siniflamasi Siniflamasi
Noropraksi 1. derece Miyelin hasar1 ve iskemi 1 hafta— 1 ay iginde
miikemmel 1yilesme
Aksonotmezis Akson kayb1 Iyi veya kotii
Stromal ayrilma Destek dokuya ve kas
uzakligina bagh
2. derece Akson kaybi Iyi
Endondral tiipler intakt Kas uzakligina bagl
Perindrium intakt
Epindrium intakt
3. derece Akson kaybi Koti,
Endonoral tiipler parcalanmis | Aksonal yanlis yonelme
Perinérium intakt Cerrahi gerekebilir
Epindrium intakt
4. derece Akson kaybi Kaoti,
Endonoral tiipler parcalanmis | Aksonal yanlis yonelme
Perinérium par¢alanmis Cerrahi genelde gerekli
Epindrium intakt
Norotmezis 5. derece Akson kayb1 Spontan iyilesme yok
Endonoral tiipler pargalanmis | Cerrahi gerekli
Perindrium parcalanmis Prognoz cerrahi sonrast
Epindrium parcalanmis 1yl veya kotii
6. derece Ezilme yaralanmasinda Koti

(Mackinnon)

Aksonun degisik kisimlarinda
saglam boliimden nedeyse
tama yakin kayba varan
perspektif.

Cerrahi gerekli
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2.3 Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Sinir yaralanmasi ve onarimindan sonra fizyolojik sonuglar1 etkileyen faktorler;
hasar sonrasi saglam kalan sinir hiicrelerinin sayisi, aksonal biiylimenin hizi ve kalitesi,
rejenere olan aksonlarin uygun sekilde diizenlenmeleri, ug-organlarin durumu, beyin
somatosensoriyal ve motor korteksinde kortikal reorganizasyon islemidir. Tiim miyelinli

veya miyelinsiz liflerde, hasar distalinde Wallerian dejenerasyon meydana gelir (48).

Klinik olarak iyilesme, ¢ogunlukla hasarin tipine bagli olarak tam olmaz. Genellikle
zayif ya da anormal duyu, motor fonksiyonlarda kayip, soguk intoleransi, agri gibi hastanin

sosyal ve is hayatini etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder (49).
2.3.1. Sinir Hiicre Goévdesinde Meydana Gelen Degisiklikler

Aksonal yaralanma sonrasinda, alt1 saat igerisinde sinir hiicre gévdesinde hacim
artar, hiicre cekirdegi perifere go¢ eder, nissl cisimcikleri ve graniillii endoplazmik
retikulumlar yikilir ve sitoplazmanin yapisi degisir. Bunlara ‘kromatoliz’ denir. Bu

reaksiyonel degisiklikler hasar sonrasi 2 ila 3. haftalarda en yiiksek degerine ulasir (6; 40).

Sinir hiicresinde olusan degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve yaralanmanin ne
kadar proksimalde oldugu ile iliskilidir. Kromatoliz ile hiicre onarim mekanizmalari
baslasa bile, hiicre 6liimii meydana gelebilir (49). Hiicre gévdesine ¢ok yakin yaralanmalar
hiicre 6liimiine neden olabilir (31; 32; 40; 44).

Hiicre oOlimii duyu néronlarinda motor noronlara kiyasla daha fazla

gerceklesmektedir (29).
2.3.2. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Yaralanmanin proksimalinde, distal segmenttekine benzer bir dejenerasyon goriiliir.
24 saatlik bir latent period sonrasi, ‘rejenerasyon initesi’ denen proksimal kesik ugta

terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar meydana gelir.

Her bir tomurcugun ucundaki kisma ise ‘biiylime konisi’ denir (6; 31; 44). Biiyiime

konisi, aktin filamanlar1 ve miyozin icerir. Bu sayede, filapoid ¢ikintilar yaparak hareketli
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olmasin1 saglar. Biiylime konisinin, distal sinir segmentindeki Schwann hiicre kolonlarina
(Biingner bantlari) ve Schwann hiicrelerinin bazal laminasinda bulunan fibronektin ve
laminine, affinitesi vardir (nérotropizm). Aksonal tomurcuklarin biiylime yOniinii
belirleyen faktorlerden biri de bu affinitedir ve ilerleme i¢in bazal lamina uygun ortam
saglar (31; 32; 50).

Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini ve ndrotropizmi, ilk kez 1928 yilinda Cajal
tarafindan gosterilmistir (44; 49; 50).

2.3.3. Distal Segmentte Meydana Gelen Degigiklikler

Distal sinir segmentinde akson ve miyelin kilifta meydana gelen hiicresel
dejeneratif degisikliklere ‘Wallerian dejenerasyon’ denir. ilk kez 1850 yilinda Waller
isimli arastirmaci tarafindan tamimlanmistir. Wallerian dejenerasyon ile akson ve miyelin
kokenli maddelerin temizlenmesi saglanirken, rejenere olan aksonun biiylimesi i¢in uygun

ortam olusturulur (1; 29).

Schwann hiicreleri, bazal lamina boyunca dizilerek Biingner bantlarini olustururlar.
Ortada olusan igi bos tiip yapisina endondral tiip denir (29). Aksoplazmik hiicresel iskelet,
proteolitik enzimlerce yikilir. Miyelin, Schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan

fagosite edilir. Tiim debrisin temizlenmesi birkag¢ ay1 bulur (6; 29).

Tomurcuklar proksimal sinir giidiiglinden endondral tiip kilifi klavuzlugunda distale
dogru ilerlerler. Bu hareketlenme sinir iyilesmesinin basarisini etkileyen en dnemli olaydir.
Bazi tomurcuklar bag doku igersine dogru uzanabilirler ki, bu néroma olusumu ile
sonuglanir. Tomurcuklar Biingner bantlarini takip ederek, perifere dogru uzanip hedeflerini

bulurlar (Sekil 8) (29; 51).

Proksimalden distale dogru ilerledikce rejenerasyon hizi  azalmaktadir.

Rejenerasyon hizi, hasar alaninin sinir hiicre gévdesine uzakligi ile ters orantilidir (31).

Distal sinir segmentinin vaskiiler ag1 da yaralanmaya cevap olarak, Once
vazokonstriikte olur, daha sonra vazodilate olur. En basarili aksonal rejenerasyondan sonra

bile orijinal kan akiminin ancak %60-80’ine ulasabilir.
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Sekil 8 : Periferik sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonu (51).
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2.3.4. Rejenerasyonda Makrofaj ve Schwann Hiicreleri

Aksonal rejenerasyonda norotropizm yonii, salinan ¢esitli norotrofik faktorler ve
Schwann hiicrelerinin migrasyonu ile saglanir (29). Makrofajlarin sinir hasar1 sonrasi
primer gorevleri miyelin debrisin temizlenmesidir. Makrofajlar kadar etkin olmamakla
beraber, Schwann hiicreleri de fagositik etkili davranarak, miyelin antijenlerini birbirlerine
sunarak miyelin yikimina yardim ederler. Aktive makrofajlar bazi1 biiyiime faktorlerinin
sentez ve sekresyonunu uyararak ve hasar alanina endotel hiicre migrasyonunu da

arttirarak anjiogenezisi destekler (48).
Sonug olarak Schwann hiicreleri rejenerasyonu ii¢ farkli yolla destekler.
Birincisi hiicre yiizey adezyon molekiillerinin sentezinin arttirilmasi,

ikincisi laminin, fibronektin, heparan siilfat gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini

iceren bazal membranin olusturulmasi ve

iiciinciisii sinir biiylimesini destekleyen pek ¢ok biiyiime faktorii ve reseptorlerinin

tiretiminin arttirilmasidir (52).
2.4. Norotrofik Faktorler

Hasarlanmis sinir ve hedef organlarda, travma sonrasi ortaya ¢ikarak ve akson
boyunca retrograd tasinip sinir rejenerasyonuna katkida bulunan, nérotrofik faktorlerin son
yillarda 6nemi artmaya baslamistir. Pek cok deneysel ¢alismada, bu faktorlerin sinir
hasarinda kullanimiyla, sinir hiicre yasayabilirliginde ve aksonal biiylimede artis

saptanmugtir (49; 53).
Norotrofik faktorler reseptorlerine gore 2 gruptur.

Birinci grubu olusturan nérotrofinler, sinir bitylime faktorii (NGF), beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF), norotrofin—3(NT-3), norotrofin—4/5(NT-4/5) ve son yillarda
bulunan nérotrofin—6(NT-6)’dur.

Ikinci grup ise noropoetik sitokinler olarak amlir ve bu grupta silier norotrofik
faktor (CNTF), 16semi inhibitor faktor (LIF) ve interlokin—6 (IL—6) bulunmaktadir.
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Bunlarin yani sira, sinir rejenerasyonunun degisik asamalarinda etkili olan,
Trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori
(VEGF), Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), Transfome edici biiyiime faktori (TGF),
Tiimor Nekroz faktér (TNF), Insiilin benzeri biiyiime faktorii — 1 ve 2 (ILGF-1 ve 2),
Endotelyal biiytime faktorii (EGF) ve Glia kaynakli norotrofik faktér (GDNF) gibi biiyiime
faktorleri de vardir (49; 52). Norotrofinler ‘p75” olarak adlandirilan diisiik affiniteli NGF
reseptorlerine ve ‘trk’ olarak adlandirilan yiiksek affiniteli tirozin kinaz reseptorlerine

baglanarak etkilerini gosterirler (54).
2.4.1. Sinir Biiyiime Faktorii (NGF)

Levi-Montalcini ve Hamburger tarafindan 1951 yilinda ilk defa tanimlanan
polipeptit yapida norotrofik faktordiir (55). Sinir hasar1 sonrasi makrofaj, Schwann
hiicreleri ve fibroblastlardan sentezlenir. Hiicre 6liimiinii sempatik ve duyusal ndronlarda
geri dondiirdiigii, aksonal tomurcuklarin biiylime yoniinii etkilendigi, miyelinize akson
sayisinda ve miyelin kalinligini arttirdigi, noral internal organizasyonun daha diizgiin

olmasin1 sagladigi ve sinir rejenerasyonunu hizlandirdigi saptanmustir (56).

Sempatik ve duyusal noronlar, normal gelisimleri i¢in de NGF’e ihtiya¢ duyarlar,
ancak parasempatik ve motor noronlara etkili olmadigi, ancak fibronektin ile beraber

kullanildiginda etkili olabildigi gozlenmistir (57; 58).
2.4.2. Nérotrofin-3 (NT-3), —4/5 (NT-4/5) ve -6 (NT-6)

Duyusal ve parasempatik noronlarda yasayabilirligi ve diferansiasyonu destekledigi,
motor ndron yasayabilirligi {lizerine giiglii etkileri oldugu gosterilen polipeptit yapili
faktorlerdir. Ayrica NT—4/5’in hasarlanmig retinal ganglion hiicrelerinin yasayabilirligini
destekledigi gosterilmistir. NT—6 fonksiyonu tam netlesmemis, Norotrofin ailesinin en son

bulunmus olan iiyesidir. (54; 59).
2.4.3. Beyin Kaynakl Norotrofik Faktor (BDNF)

[k kez 1982 yilinda bulunmus, NGF ile benzer bir polipeptittir. Sinir hasar1 sonras,
Schwann hiicrelerinde ve hedef organ olan kasta miktar1 artar, retrograd olarak sinir hiicre

govdesine tasinir (52; 54; 59). Yapilan ¢alismalarda, omurilik 6n boynuz motor sinir hiicre
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oliimiinii azalttig, periferik sinir rejenerasyonunu ve remiyelinizasyonunu arttirdigi, etkisi
Doza bagimli, diisiik dozlarda (0,5-2 pg/giin) uygulandiginda motor akson
rejenerasyonunu hizlandirmasina karsin, yiiksek dozlarda (12-20 pg/giin) rejenerasyonu

inhibe ettigi goriilmistiir (54; 60).
2.4.4. Silier Norotrofik Faktoér (CNTF)

Saglikli periferik sinirlerde Schwann hiicrelerinde ve santral sinir sisteminde
astrositlerde bol miktarda bulunan ve yapisal olarak NGF’den farkli yapida bir noroaktif
sitokindir. CNTF, noron kaynakli bir miyojenik faktordiir, aksonal tomurcuklanmay1
arttirir. Deneysel olarak uygulandiginda motor néronlarin yasayabilirligin de artisa neden
olmakta, kaslarda denervasyona bagl gelisen atrofiyi azaltmakta ve kas giiciiniin yeniden

kazanilmasina yardime1 olmaktadir (52; 54; 61).
2.4.5. Lésemi Inhibitér Faktér (LIF)

Yamamori ve ark. tarafindan 1989 yilinda adlandirilan (62), periferik sinirlerin
yasayabilirligini destekleyen bir diger biiylime faktoriidiir. Etki ve aktivitesi CNTF ile
benzerdir; sinir rejenerasyonunun ve miyelinizasyonunun artmasinin yani sira, kas

Kitlesinde ve kasilma giiciinde de artisa neden oldugu saptanmistir (63).
2.4.6. Glia Kaynakl Nérotrofik Faktér (GDNF)

[lk kez 1993 yilinda bulundugunda dopaminerjik néronlarda etkili oldugu
diisiiniilmiis, ancak sonradan yapilan caligmalarda pek ¢ok noron populasyonunda potent
bir norotrofik faktor oldugu saptanmistir. Schwann hiicreleri tarafindan sentezlenir ve bu
hiicreler lizerine giiglii trofik etkisi ile hem duyusal hem de motor néronlarin, dogal ya da

travmaya bagl hiicre 6limiinii azaltir (52; 53).
2.5. Trombositler

Trombositler, megakaryositlerin sitoplazmik parcalaridir. Beyaz kan hiicreleri olup
kemik iliginde iiretilirler. Ortalama 2 um ¢apli, yuvarlak ya da oval sekilli, en kiigiik kan

hiicreleridir. Trombosit hiicre zarinda yer alan, adezyon ve agregasyonundan, glikoprotein,
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glikolipit ve mukopolisakkaritlerden olusan ‘glikokaliks’ adi verilen yapilar sorumludur
(Sekil 9) (18; 20).

Peripheral Zone p Structural Zone
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Sekil 9 : Trombositin sematik yapisi

Trombositlerin sitoplazmalarinda, igerikleri ve islevleri birbirlerinden farkli, cogu
alfa (o) graniil olmak iizere, delta (6) ve lambda (L) graniiller bulunur. Alfa graniiller,
¢ogunun hemostaz ve doku iyilesmesinde kritik 6nemi bulunan, otuzdan fazla biyoaktif
protein ve biiyiime faktorii igerir. Delta (8) graniiller, diger adiyla ‘dens (yogun) cisimler ’
agregasyonda onemli kofaktorler, ADP, Kalsiyum iyonlari, vazokonstriiktor ve kapiller
permeabiliteyi arttiran normal plazma konsantrasyonundan 100 kat fazla seratonin basta
olmak tizere, Pirofosfat, ATP gibi protein olmayan molekiiller igerirler. Lambda ()
graniiller, lizozomlar olup, bakterisidal, fibrinolitik enzimler gibi lizozomal enzimleri
iceren vezikiillerdir (18; 64; 65) .

Alfa graniillerinde, Onceden sentezlenip depolanmis olan biiyiime faktorleri,
trombositlerin  aktivasyonu sonucu degraniilasyonla salinarak, hedef hiicrelerde
fonksiyonlarmi1  gergeklestirirler. Trombositlerin a-graniillerinde bulunan biyoaktif
proteinler: trombosit kdkenli anjiogenetik faktor, trombosit kokenli endoteliyal biiylime
faktorli, PDGF, TGF, platelet faktor 4, IL-1, VEGF, EGF, epitelyal hiicre biiyiime faktorti,
ILGF. Ayrica biiyiime faktdrii olmayan komponentler de vardir. Trombosit aktive edici
faktor, Von Willibrand faktér, ADP, Osteokalsin, osteonektin, vitronektin,
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trombospondin-1, seratonin gibi komponentlerin trombosit adezyonu, aktivasyonu ve
fibroblast proliferasyonunda gesitli rolleri vardir (18; 20; 64; 65; 66).

Kandaki ortalama degerleri ise, milimetrekiipte 150.000 ila 400.000 arasinda
degisir. Trombositler dalakta yiiksek oranda bulunurlar. Dolasimda yaklasik 7-10 giin
kadar kalirlar ve daha sonra karaciger ve dalakta retikiiloendotelyal sistem makrofajlar
tarafindan dolasimdan temizlenirler. Trombositlerin en 6nemli fonksiyonlari, hemostaz ve
yara iyilesmesi tizerinedir. Doku hasar1 sonrasinda trombosit aktivasyonu ile trombosit
tika¢ olusturularak, ekstrensek ve intrensek koagulasyon kaskadi ile kan pihtisi olusumu ile

kanamanin durmasi saglanir.

Yara iyilesmesinin tiim fazlarinda (inflamasyon, proliferasyon, remodelling ve skar
dokusu olusumu) trombositlerin etkileri vardir. Ortama salinan biiylime faktorleri, hiicre

gogtinii, proliferasyonu, farklilasmay1 ve matriks sentezini arttirir (18; 20; 66).
2.6. Trombositten Zengin Plazma (TZP)

Trombosit igerisindeki biiylime faktorlerinin ve diger maddelerin yara iyilesmesi
tizerindeki olumlu etkileri 90’larin basinda kesfedildikten sonra igerdigi c¢esitli biiyliime
faktorleri ayrintili olarak arastirilmaya ve faydalari teker teker tespit edilmeye baglandi.
Fibrin yapistiricilar, PRGF(biiylime faktorlerinden zengin plazma), TZP jel formasyonu ve
sonrasinda da Whitmann ve ark.nin (66) maksillofasial cerrahide titanyum implantlarda
kullanim1 ile iyice glindeme oturdu. Diinyanin c¢esitli yerlerindeki yazarlar, kendi
teknikleriyle degisik isimlendirme adi altinda metodlarini yayinladilar. Dohan Ehrenfest ve
ark. (65) bu konsantrasyon tekniklerinin biribirlerinin benzerleri oldugunu ifade ederek bir
siniflandirma yaptilar. 4 grupta sinifladigi bu trombosit konsantrelerini ayrintilariyla ortaya
koydular (18; 65; 67). Bu ¢alismada da Anuita’nin tarifledigi teknik olan yani Ehrenfest’in
simiflamasina gore Saf TZP smifina giren teknikle tiim deney gergeklestirildi. Siniflama su

sekilde;
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1) Saf-TZP (P-PRP: pure platelet rich plasma): Anuita’nin PRGF’si, Vivostat
PREF, hiicre ayirici PRF olarak sunulan teknikleri,

2) L-TZP (Lokosit ve Trombositten Zengin Plazma: L-PRP): Curasan, Regen,
Plateltex, SmartPReP, PCCS, Magellan yada GPS PRP olarak ticari kullanima
sunulan teknikleri,

3) Saf TZF (saf trombositten zengin fibrin: P-PRF): Fibrinet teknigini,

4) L-TZF (16kosit ve trombositten zengin fibrin: L-PRF): Choukroun’un PRF

teknigini kapsayan bir siniflama yaptilar.

TZP(yani Saf-TZP), bazal degerlerden daha yiiksek seviyelerde trombosit igeren
otolog plazma kismidir. TZP, bazal plazma degerlerinden 3 ila 5 kat fazla trombosit
icermektedir. TZP igerdigi bu yiliksek miktardaki trombosit icerigine bagli olarak,
pihtilasma faktorlerinin tiimiinii ve biiyiime faktorlerini konsantre bir sekilde igerir.

Baslicalari; PDGF, TGF-B, VEGF, EGF ve ILGF gibidir (18; 65; 67).

TZP’nin etkisi, igerdigi biliyime faktorlerinin sinerjistik etkisiyle ortaya
cikmaktadir. TZP igerisinde biiylime faktorleri yani sira bulunan diger maddeler, 6rnegin
seratonin, fibrin ve trombin gibi, doku onariminda gorevli hiicrelerin proliferasyon ve
migrasyonunu arttirirlar. Ayrica TZP nin diisiik Ph s1 ve lizozomal bakterisidal enzimleri
sayesinde enfeksiyona diren¢ olustururken, heniiz mekanizmasi bilinmeyen bir yolla agriy1

da azalttig1 gosterilmistir (18; 66).

Hayvan calismalarinda, 6zellikle kii¢iik hayvanlarda, TZP hazirlamak igin gereken
kan1 ayn1 hayvandan almak ¢esitli zorluklar igerdiginden kullanilan TZP nin, otolog degil
homolog hazirlanarak kullanildigi goriilmektedir (68; 69; 70). Bu nedenle olusabilecek
immiin reaksiyonlara bagli olarak, deneylerde yanlis-negatif sonuglar olusabilir. Gergek
TZP mutlaka otolog hazirlanmalidir (71). TZP uygun sekilde hazirlandiktan sonra,
icerisindeki trombositler 8 saat canliliklarin1 koruyabilirler. TZP igerisindeki trombositlerin
etkinlestirilmeleri i¢in, en sik sigir trombini ve kalsiyum kullanilmaktadir (18; 20; 71). Bu
calismada ise otolog olarak TZP hazirlanmig, immiin reaksiyonlarin 6nlenebilmesi i¢in de

kalsiyum ile aktive edilmistir.
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Sekil 10 : Santrifiij islemi sonras1 kanin tabakalara ayrilmis sematik goriiniimdi.

TZP hazirlanirken denekten alinan antikoagule edilmis kan santrifuj edildiginde 3
tabaka ortaya c¢ikmaktadir. En altta kirmizi kan hiicrelerinden zengin tabaka, ortada
trombositler ve beyaz kiirelerden olusan tabaka (TZP) ve en {istte plazma (trombositten
fakir plazma- TFP) seklinde katmanlar ayrilir. (Sekil 10) Sonra trombositten zengin kisim
alinarak kalsiyum-Kloriirle aktive edilerek jel kivam elde edilir ve bu jelimsi doku gerekli

alana uygulanir (18; 20; 72; 73).
2.6.1. TZP Calisma Prensibi

Trombosit a-graniillerindeki onceden sentezlenip depolanmis biiylime faktorleri,
trombositlerin aktivasyonu sonrasinda degraniilasyonla ortama salinir. Bu salinim islemi
aktivasyon sirasinda ilk 10 dakika i¢inde baslar ve ilk 1 saat iginde biiyiime faktorlerinin
%095’ten fazlasi salinir. Bu ilk desarj sonrasinda, trombositler hayat dongiileri olan 7-10
giin boyunca ek biiyiime faktorii ve diger proteinlerin sentez ve salinimina devam ederler.
TZP igindeki biiylime faktorleri normal metabolik olaylarin akigini degistirmeyip, Sadece
hizlandirirlar, direkt hiicre farklilasmasi yaratmaz, ancak kok hiicreler ve oncii hiicrelerde

hiicre farklilasmasini saglayan morfogenik faktorlere cevabi arttirirlar (18; 71; 73).
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2.6.2. TZP Kullanim Alanlari

TZP, ilk kez Whitman ve ark. (67) tarafindan, maksillofasial cerrahide
kullanimindan sonra takip eden ¢alismalarda 6zellikle kemik ve yara iyilesmesi iizerindeki

etkileri tizerinde durulmustur.

Periodontal, oral cerrahi ve kemik iyilesmesi: TZP nin olumlu etkileri ilk olarak
kemik rejenerasyonu {lizerindeki saptanmis olup, maksillofasiyal ve g¢ene cerrahisi
alanlarinda  klinik  kullanima  girmistir. Maksillofasiyal bolgede genis timor
rezeksiyonlarinda, mandibula rekonstriiksiyonlarinda, alveolar yarik cerrahi onariminda ve
yarik dudak-damak iligkili oro-nazal fistiillerin onariminda, osseointegre implantlarin
yerlestirilmesinde, maksiller sinus kaldirma ameliyatlarinda ve dis ¢ekimi sonrasi kanama

kontrolii saglamak amaciyla basariyla kullanilmaktadir (67; 72).

By-pass cerrahisi: Del Rossi ve ark. (74) kardiyo-pulmoner by-pass cerrahisi
sonrasit kanama kontrolii ve hematolojik parametrelerde diizelme saglanabilecegini

bildirmislerdir.

Spinal cerrahi: Spinal fiizyon ameliyatlarinda kemik rejenerasyonunda artig, kemik

fiizyonunda erken maturasyon elde etmislerdir (75; 76).

Yara iyilesmesi: TZP ile muamele edilen yaralarda epitelyal diferansiasyon, dermal
matrikste organizasyon daha diizgiin olmakta ve wvaskiiler biiytime, fibroblast

proliferasyonu, kollajen tiretimi artarak epitelizasyon daha hizli

gerceklesmektedir (18; 77).

Ligaman ve tendon iyilesmesi: Biiyiime faktorlerinden PDGF ile yapilan tendon
ve ligaman iyilesmesi {lizerine c¢esitli deneysel caligmalarda onarimi destekledigi

gozlenmis, TZP ile basarili sonuglar elde edilmistir (78; 79).

Plastik ve kozmetik cerrahi: Ozellikle adeziv ve hemostatik etkileri gdz 6niine
alinarak, TZP’nin yiiz germe operasyonlarinda, iist ve alt goz kapagi blefaroplastilerinde,
cilt greftlerinde, kemik greft donoér alanlarinda, kemik rekonstriiksiyonunda ve
insizyonlarin dikissiz kapatilmas1 gibi Plastik Cerrahi uygulamalarinda kullanimi

mevcuttur.
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Sinir iyilesmesi: Son zamanlarda TZP’nin cesitli alanlarda etkinligi ortaya
konduktan sonra sinir iyilesmesi iizerinde yapilmis ¢alismalar artmaktadir. Ozbayoglu’nun
tez (68) ve Sarigiiney ve ark. nin ¢alismasinda ise (69; 80), si¢an siyatik sinirin crush
yaralanma ve kesilip epindral onarim yapilan alanina, TZP tek doz seklinde uygulanmis ve

sinir rejenerasyonunun olumlu yonde etkilendigi bildirilmistir.

2.6.3. TZP igersindeki Biiyiime Faktérleri
2.6.3.1. Trombosit Kaynakh Biiyiime Faktorii (PDGF)

Ik olarak fibroblast ve diiz kas hiicreleri iizerindeki proliferatif etkisi nedeniyle
‘trombosit kaynakli mitojen’ olarak tanimlanmistir. Asil kaynak trombositler olmasina
ragmen, endotel hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve epidermal
keratinositler gibi pek ¢ok farkli hiicre tarafindan da sentezlenebilir. Klasik hedef hiicreleri,
fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri olmasina karsin, glial oncii hiicreleri, trombositleri ve

endotel hiicrelerini de etkiler (81; 82).

In vivo olarak embriyonik gelisimde, santral sinir sistemi gelisiminde, vaskiiler
sistem gelisiminde, doku homeostazinda ve yara iyilesmesinde gesitli gorevleri vardir.
PDGF, yara iyilesmesine cevapta en erken ortaya ¢ikan, fibroblast ve diiz kas hiicrelerine
giiclii mitojenik etkisinin yani sira, notrofil ve makrofajlarin kemotaksisini arttiran bir
faktordiir (81; 82). Santral sinir sisteminde PDGF etkinligi iizerine yapilmis cesitli
caligmalarda;  noroprotektif  etkili, remyelinizasyonda artisa  neden  oldugu

saptanmugtir (83; 84).

Ozellikle periferik sinir hasar1 sonrast Schwann hiicrelerinde, hem PDGF
reseptorleri, hem de PDGF miktar1 artmaktadir ve Schwann hiicrelerinin yasayabilirligini

destekledigi, aksonal rejenerasyonu hizlandirdigi gosterilmistir (85; 86; 87).
2.6.3.2. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Timor anjiogenezisi lizerindeki etkisi nedeniyle, 1983 yilinda tanimlanmis bir

faktordiir (88). Tumor hiicrelerince salinan VEGF vaskiiler endotel hiicre gecirgenligini
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arttirarak, 6deme neden olmaktadir ve bu nedenle ‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak

tanimlanmustir. Endotel hiicreleri i¢in, giiclii anjiogenik etki gostererek anjiogenezi arttirir.

Periferik sinir iizerine yapilan ¢esitli ¢alismalarda, ortama VEGF eklenmesi ile
aksonal biiytimede, Schwann hiicre yasayabilirligi ve diferansiasyonunda artis oldugu, sinir

rejenerasyonunun hizlandigr gézlenmistir (18; 88; 89; 90; 91).
2.6.3.3. Transforme Edici Biiyiime Faktorii-Beta (TGF-p)

[Ik olarak 1983 yilinda plasenta kaynakli elde edilmis ve fibroblast
proliferasyonunu sagladigi goriilmiistiir. Normal hiicreleri malign hiicrelere ¢evirdigi
diisiiniildiigli i¢in bu isim konmustur; ancak daha sonra malign doniisiim etkisi olmadigi
anlasilmistir. TGF-B viicutta trombosit, makrofaj, lenfosit, fibroblast, kemik hiicreleri ve
keratinositler gibi pek ¢ok farkli hiicreden sentezlenebilir ve hemen hemen tiim hiicrelerin
duyarli olduklar1 bir faktordiir; ancak her hiicre tipinin bu faktdre yaniti farklilik gosterir

(inhibisyon-stimiilasyon) (92; 93).

Yara iyilesmesinin ge¢ fazi olan giiclenme ve remodeling fazinda da etkileri vardir.
Ozellikle yara iyilesmesinde esas gdrevi olan hiicrelerin proliferasyonu, diferansiasyonu ve
gen ekspresyonunu etkileyerek, bazi fibrotik hastaliklarin da patogenezinde rol alir.
Ekstra-selliiler matrikse mitojenik, kemotaktik ve anabolik etkileri olup, inflamatuar ve
immun cevabin hem hiicresel hem de hiimoral basamaklarinda, ayrica anjiogenezde rol alir

(18; 92; 93).

Sinir hasar1 sonrasinda makrofajlar ve Schwann hiicrelerinden salinir. TGF- B1 ve
TGF- B2’nin, in vitro sigan Schwann hiicreleri i¢in giiglii etkili mitojenik ajanlar oldugu
ortaya konmustur. Ozellikle de motor ndronlar icin potent bir norotrofik faktdr olan
GDNF’iin, fonksiyonlarim1 gosterebilmesi i¢cin TGF- B’ya ihtiya¢ duydugu gozlenmistir
(54; 92; 93).

2.6.3.4. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1 ve 2 ILGF-1 ve ILGF-2)

Doku biiyiimesi, gelisimi ve rejenerasyonunda etkileri vardir. Somatomedinler

olarak da anilirlar. Primer olarak karacigerde iiretilmelerine karsin, otokrin uyar ile tiim
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viicut dokularinda iiretilebilirler. Biiyime hormonu etkisini ILGF-1 {izerinden

gostermektedir.

ILGF-1 anabolik etkilidir. Oncelikle protein sentezini uyarir, periferik hiicrelerde
glikoz ige alimimi, glikojen sentezini, ndron yasayabilirligini, miyelin Sentezini arttirir ve
kemik iyilesmesinde de olumlu etkileri vardir. PDGF ve ILGF-1 beraber kullanildiklarinda
sinerjistik etki ile yara iyilesmesini desteklemektedirler.

Santral, periferik ve otonom sinir sistemi gelisiminde énemli rol oynamalariin yani
sira, sinir yaralanma modellerinde, periferik sinir rejenerasyonunu destekleyici etkileri
ortaya konmustur (82; 93; 94; 95).

2.6.3.5. Fibroblast Biiyiime Faktorii 1 ve 2 (FGF-1 ve FGF-2)

Ilk olarak sigir hipofiz bezinden elde edilmistir. FGF-1 asidik, FGF-2 bazik
fibroblast biiylime faktoriidiir. Endotel hiicreleri, noral hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri
ve keratinositler tarafindan iretilebilirler ve her iki faktor de mezoderm ve néroektoderm
kokenli hiicreler tlizerine kuvvetli mitojenik etki gdsterir. Hasar sonrasi inflamasyon
bolgesinde kemotaksis, hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonu destekler, anjiogenezi
uyarir (18; 93).

FGF-2, FGF-1’ den 10 kat daha fazla anjiogenezisi uyarirken, FGF-1’in de
periferik sinir rejenerasyonunu destekledigi saptanmistir, her iki faktoriin de in vitro olarak
Schwann hiicre mitozunu arttirdiklar1 gozlenmistir. FGF-1, santral ve periferik néronlarda

yasayabilirligi ve diferansiasyonu destekler (82; 93).

2.6.3.6. Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Ik kez 1962 yilinda Stanley Cohen tarafindan erkek fare submandibuler bezinden
izole edilmistir (68). Endotel hiicreleri, fibroblastlar ve sinir sistemi destek doku hiicreleri
icin mitojeniktir. Ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerine de mitojenik etkili olup,

anjiogenezde de rol alir.
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Cesitli calismalarda néron iceren doku kiiltiirinde, EGF uygulamasi ile aksonal
rejenerasyonda artis saptanmig (96), ancak baska bir ¢alismada olusturulan sinir defektine

disardan uygulanan EGF’{in, sinir iyilesmesinde etkisi olmadig1 goriilmiistiir (97).
2.7. Eritropoetin (EPO)

Eritropoetin (EPO), kirmizi kan hiicrelerinin iiretiminin diizenlenmesinde ve
hematopoezde 6nemli rol oynamakta, bobreklerde sentez edilmekte ve anti apopitotik

aktivitesi sayesinde eritrosit hiicrelerinin hayatta kalmasin1 saglamaktadir.

Eritropoetinin periferik sinir sisteminde de hem normal hem de patolojik kosullarda
onemli rol oynadigi gosterilmistir (98). Erigskin ratlarda siyatik sinir ve Dorsal Kok
Ganglionunda EPO ve EPO reseptorlerinin (EPO-R) bulundugu, EPO’in Dorsal Kok
Ganglionunda hiicre govdesinde ve aksonda da dretildigi ve yaralanma sonrasinda
schwann hiicrelerinde seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (98; 99; 100). EPO ve EPO-R’nin,
hiicre gévdesinde, aksonlarda, endotelyal hiicrelerde ve schwann hiicrelerinde bulundugu,
noronal fonksiyonun 6nemli komponentleri oldugunu ve sinir yaralanmasi sonrasindaki

artmis hiicresel aktivitede rol aldigini diisiindiirmektedir (21; 100).

Yaralanma sonras1 sinirlerin korunmasinda endojen mekanizmalarin yetersiz kaldigi
belirtilmektedir ve eksojen verilen rekombinant insan EPO’in (thEPO) yararli etkileri
oldugu, beyin, spinal ve periferik sinir yaralanma modellerinde gdsterilmistir. EPO’in
primer duyu noronlarini hiicre 6liimiinden korudugu ve spinal sinir yaralanma modelinde

agriy1 ortadan kaldirdig1 saptanmigtir (99; 100; 101).

EPO; periferik sinir sisteminde ve schwann hiicrelerinde potansiyel sinir koruyucu
aktivitenin artmasini saglar, Schwann hiicrelerinde EPO-R vardir ve bu oran periferik sinir

hasari sonrasi artar (21; 100; 102).
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2.8. Periferik Sinir Cerrahisi

Periferik sinir sistemine ait ilk bilgiler Hippocrates’e (MO 460-370) kadar
uzanmaktadir, fakat sinir kesilerinin duyusal ve motor kayba yol actigin ilk olarak Galen
(MS 130-200) bildirmistir. Sinir tamiri ile ilgili ilk kayitlar ise William’a (13. yy) aittir.
Kayitlara gecen ilk basarili sinir onarimi ise 1847 yilinda Paget tarafindan
gerceklestirilmistir. Sinir defektlerini sinir greftleri ile onarma fikri ilk kez Philippeaux ve
Vulpian tarafindan ortaya atilmis, ilk klinik uygulama ise 1878 yilinda Albert tarafindan
yapilmustir. Greftle tamirde ilk basarili sonug¢ ancak 20. yiizyilin baslarinda Mayo-Robson
tarafindan yayimlanmistir (4; 103).

Sinir onarimlarindaki basart orani yirminci ylizyilin baglarinda artmaya baglamus,
birinci ve ikinci diinya savaslari nedeniyle biiyiik gelismeler kaydedilmistir. 1963 yilinda
operasyon mikroskoplarinin kullanima girmesi, 1967 yilinda Bora tarafindan
gerceklestirilen perindral onarimin kesfi sinir cerrahisi agisindan énemli bir doniim noktasi
olmustur (104; 105). Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi ile ilgili, dikis ile onarim
teknikleri, fibrin yapistirict kullanimlari, onarim hattinin tiibiilizasyon materyalleri ile
desteklenmesi ve onarim alanina uygulanan ek topikal tedaviler gibi konularda ¢ok sayida

calisma bulunmaktadir.
2.8.1. Onarim Teknikleri

Yaralanmis bir sinirde onarimin hedefi, fonksiyonel ileti linitesi olan fasikiillerde
devamliligin saglanmasi i¢in bu yapilarin cerrahi olarak dogru konumlarda karsilikli
getirilmesi, yani Sinir uglarinin ‘koaptasyonu’dur. Sinir onarimi i¢in en uygun zaman
yaralanmadan sonraki miimkiin olan en erken donemdir. Erken donemde fasikiiler
dizilimin ve epindral damarlarin, proksimal ve distal uglarin dogru olarak kars1 karsiya

getirilmesinde yol gosterici etkileri vardir (14; 106).

1. Epinoral Onarmm: Klinikte en sik kullanilan onarim teknigidir. Dikis proksimal
ve distal uglardaki epindriyumdan geger (Sekil 11) (107). Sinir uglarinin uygun pozisyonda
kars1 karsiya gelmesini saglamak i¢in klavuz olarak longitudinal seyreden kan damarlari ve
fasikiiller karsilikli getirilmeye calisilir (14). Sinirlerin kalinligina gore 8/0, 9/0 veya 10/0

monoflaman dikisler tercih edilir. Dikis materyali olarak emilen ya da emilmeyen dikisler
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Sekil 11 : Epindral onarim sematik goriintimii (107).

kullanilabilmektedir. Dikis sayis1 sinir uglarini yaklastiracak ve gerginlik yaratmayacak

sekilde, miimkiin olan en az sayida olmali ve fasikiiller dikis aralarindan ¢ikmamalidir.

Epinodral onarimin basit olmast ve kisa slirmesi en onemli avantajlaridir. Ayrica
cerrahi miidahale sirasinda fasikiiler yapilara ek zarar verilmez ve sinir igerisinde
reaksiyona neden olabilecek dikis materyali olmaz. Y6ntemin en 6nemli dezavantaji ise, es
fasikiillerin her zaman karsilikli gelememesidir. Ufak bir gerginlik bile fasikiiller arasinda

aciklik olugsmasina neden olabilir. Bu agiklik ise basariy1 olumsuz etkilemektedir (33).

2. Perinoral (Fasikiiler) Onarim: Optimal eslesmeyi saglayabilmek icin proksimal
ve distal sinir uglarindaki es fasikiillerin birbirlerine dikilmesi amaglanir (Sekil 12).
Fasikiiler onarimda her fasikiilin 2—4 adet dikis ile tutturulmas: genellikle yeterli

olmaktadir ve bu sayede fasikiillerin hatali yonlenmesi engellenebilmektedir (105).

Fasikiiller

Sekil 12 : Perindral onarim sematik goriiniimii (107).
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Teknigin en 6nemli ve zor yoni fasikiillerin uygun eslesmesini yapabilmektir.
Bunun i¢in de sinirin fasikiiler dagilimmi bilmek gerekmektedir. Yaralanmadan sonraki
ilk 72 saatte yapilan ameliyatlarda, intraoperatif elektrodiagnostik yontemler ile fasikiiler
dagilimi tanimlamak miimkiin olabilmektedir. Duyusal liflerin hatali fasikiiler onariminda
olusacak fonksiyon kayiplar1 kortikal yeniden tanimlama ile geri donebilirken, motor
aksonlarin duyusal aksonlara veya interfasikiiler epinéryuma yonelmesi durumunda
fonksiyon kaybi kaginilmaz olmaktadir (108). Perinéral dikis tekniginin en Onemli
dezavantaji, sinir igine konulan dikis materyalinin yarattigi yabanci cisim reaksiyonu ve
yapilan ek diseksiyonlar sonucu artan intrandral fibrozis riskidir. Ayrica bu yontem

digerlerine gore daha uzun siirmektedir.

Epinéral ve perinoral dikis tekniklerinin karsilastirmali g¢alismalar1 ¢ok farkl
sonuglar igermektedir (6). Genel kani cerrahin tecriibeli oldugu yontemi tercih etmesi
yoniindedir. Sunderland ise her iki teknigi de yerine gore kullanmay1 Onermis, fasikiil
seyrinin kalin ve belirgin oldugu durumlarda perindral, kesinin diizensiz, fasikiillerin
ayriminin  zor oldugu durumlarda ise epindral teknigi kullanmak gerektigini

belirtmistir (109).

“Grup fasikiiler onarim” terimi ise fasikiillerin gruplar halinde karsilikli olarak

dikilmesi i¢in kullanilan bir terimdir.

3. Epiperinoral Onarim: Her iki yontemin birlesimi olan bu teknik, 1964 yilinda
Edshage tarafindan (110) tanimlanmustir. Teknik olarak epindral dikis teknigine
benzemekle beraber, dikisler karsilikli olarak perinoral tabakadan da gegilmektedir.

Intranoral travma riski yiiksektir.

4. Diger Yontemler: Periferik sinir yaralanmalarinin cerrahi onariminda kullanilan
dikis materyalleri ve cerrahi manipiilasyon sirasindaki travmaya ikincil gelisen fibrozis,

dikissiz onarim yontemleri iizerinde bir arayisa neden olmustur.

Lazer ile onarim bu yontemlerden biridir. Burada kesik sinir ug¢lar1 yaklastirilarak
iki tespit dikisi konulduktan sonra, lazer 1sinlari ile uglar birbirine tespit edilir. Anastomoz
saglandiktan sonra tespit dikisleri alinabilir. Bu yontemin, aksonlarin tiip digina ¢ikmasin

onledigi belirtilmektedir, ancak traksiyonel kuvvetlere direnci tartismalidir (111).
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Fibrin yapistirici da sinir onariminda kullanilan farkli bir biyomateryaldir. Ancak
onarim bolgesinde inflamatuar reaksiyonu arttirmasi ve yeterli traksiyonel kuvvet
saglayamamasi gibi dezavantajlart bulunmaktadir. Deneysel c¢alismalarda iki adet dikis
konulduktan sonra fibrin yapistirict kullamiminin daha uygun oldugu gosterilmektedir
(112).

Menovsky tarafindan rat siyatik siniri iizerinde yapilan bir ¢alismada laser, fibrin
yapistirici ve epinoral dikis teknikleri karsilastirilmis ve fonksiyonel iyilesme agisindan

anlamli fark bulunmamstir (113).
2.9. Elektrofizyolojik Olciimler

2.9.1. Sinir Lifinde Aksiyon Potansiyeli Olusum Mekanizmasi

Sinir sisteminde bilgi iletimi, hiicrenin ig¢i ile dis1 arasindaki mevcut dinlenim
potansiyel farkinin (zar potansiyeli) gegici olarak degismesi ve bu degisikligin hiicre zari
boyunca yayilmasi ile olusur. Zar potansiyelindeki bu gegici degisim aksiyon potansiyeli
(AP) olarak adlandirilir. Uyarilma sonucunda zar potansiyeli kritik bir degeri asarsa, zar
aksiyon potansiyeli tetiklenmek iizere depolarize olur. Sinir hiicresinde de olusan bu
aksiyon potansiyeli hiirce govdesinden akson boyunca akarak hedef organa ulasir ve
gerekli u¢ organ cevaplar: elde edilir. Hiicre zari, ¢ift tabaka lipid yapisi sayesinde hiicre
i¢i ile disin1 hem elektriksel hem de kimyasal ag¢idan ayiran yalitkan 6zellige sahiptir. Bu
elektriksel olaylar, hiicre ici ile dis1 arasindaki pozitif ve negatif iyonlarin gegisleri ile
saglanmaktadir. Bu gegisleri sistemli ve belli bir diizene gore ayarlama mekanizmalarini

zar igerisinde gérev alan iyon kanallar1 gerceklestirir.

Sinir hiicre zarlarinin etrafi negatif ve pozitif yiiklii iyonlarin olusturdugu (Na*, K*,
CI', organik anyonlar- A") bir yiik tabakasi ile ¢evrilidir. Dinlenim durumunda hiicre iginde
negatif iyonlar yogunken, hiicre diginda ise pozitif yiiklii iyonlar daha fazladir. Bu yiik
dagilimi hiicre zarmin dinlenim durumunda iyon gecislerine izin vermemesi sayesinde
korunmaktadir. Kanallardan sizint1 seklinde gegen iyonlar ise pompalar ile geri atilarak i¢
ve dis iyon konsantrasyonlar: sabit tutulmaktadir. Bu yiik dagilim1 sebebiyle hiicrenin ici
ile dis1 arasinda “zar potansiyeli” ad1 verilen bir potansiyel fark meydana gelmektedir. Zar

potansiyeli tanim geregi;
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seklinde ifade edilmektedir. Konvansiyonel olarak hiicre disi referans secilerek yapilan
Ol¢timlerde dinlenim zar potansiyeli noronlar i¢in -60 ile -70 mV civarindadir. Uygun bir
uyaran ile bu dinlenim zar potansiyeli aksiyon potansiyeli tetiklenmek {izere pozitif yonde
bozulur. Aksiyon potansiyeli ile birlikte zar potansiyeli degeri +40 mV ile +60 mV
degerlerine kadar ulasabilir. Dinlenim durumunda negatif yonde polarize olmus zardaki bu
pozitif yonde degisim olayina Depolarizasyon denir. Bunu Na*, K* iyon kanallar1 islevleri
ile repolarizasyon dénemi izler. Sonrasinda hi¢bir uyariya cevabin verilmedigi Refrakter
donem alir, refrakter donem sonrasinda sinir lifi yeni uyarty1 alabilecek kapasiteye
gelmigtir. Tim bu islemler sonrasinda dinlenim durumundaki iyon dengesine doniis ise
enerji harcanarak aktif iyon pompalariyla saglanir. Bu islemlerin tiimii sadece saniyenin

binde birleri gibi ¢ok kisa siirelerde gerceklesir (Sekil 13) (34; 114).
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Sekil 13: Sinir lifinde (tek lif) aksiyon potansiyeli olusumu ile Na*, K™ zar
gecirgenligi iliskisi (114).

35



2.9.2. Sinir iletimini Etkileyen Faktérler

Sinir lifinin herhangi bir noktasindan verilen uyarana yanit “ya hep ya hig¢”

Ozelligine bagl olarak esik degeri asan siddetteki uyaranlar aksiyon potansiyeli olusturarak

akson boyunca yayilir. Aksiyon potansiyelinin akson boyunca yayilma hizi birtakim

ozelliklere baglhidir. Bu 6zelliklerden bazilari,

1.

Kolay uyarilabilir 6zellikteki lifler (esik degeri diisiik) aksiyon potansiyellerini
daha hizl iletirler.

Akson zarinin iizerinde yer alan sodyum kanallarinin zardaki yogunlugunun fazla
olmasi birim zamanda agilan kanal sayisini da artiracagindan iletim hizini artirir.
Hiicre sitoplazmasinin direncinin az olmasi yani 6z iletkenliginin fazla olmasi
iletim hizin1 artirir.

Miyelin kilifinin kalinlig1 iletim hizin1 etkileyen faktorlerdendir. Miyelin kilifin
kalinlig1 arttikga iletim hizi da artar.

Aksonun ¢apinin biiyiik olmasi iletim hizin1 artirir. Miyelinli aksonlarda iletim hizi,
yarigap ile dogru orantiliyken, miyelinsizlerde yaricapin karekokii ile dogru
orantilidir.

Sicaklik arttikca iletim hizi artar (115; 116; 117).

2.9.3. Bilesik Aksiyon Potansiyeli (BAP)

Periferik sinir ¢esitli aksonlardan olusan, fonksiyonel 6zelligine gore fakliliklar

gosteren lif demeti yapisindadir. Bir sinir igerisindeki lifler, ¢aplar1 ve miyelin kiliflarinin

kalinliklar1 bakimindan farkliliklar gosterir. Bu nedenle her bir lifin iletim hiz1 ve aksiyon

potansiyeli parametreleri de farkli olacaktir.

Giintimiize kadar tek lif aksiyon potansitelini (TLAP) tek basina kaydetmek

miimkiin olmamistir. Dolayisiyla birden fazla, farkli o6zelliklerdeki liflerden olusan

periferik sinirlerle yapilan caligmalarda, teorik olarak lif demetine yeterli siddette uyaran

uygulanirsa, tiim demetlerin ortaklasa olusturduklar1 aktiviteleri gozlenir. Gozlenen bu

toplam aktivite her bir sinir lifine ait TLAP’nin toplamindan olusur ve bu potansiyel

bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) olarak adlandirilir.
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Farkli esik degerine sahip liflerden olustugu i¢in ya hep ya hig¢ 6zelligi gostermez.
Uyaran siddeti arttikga genligi artmaktadir. Eger uyaran siddeti, siniri olusturan tiim sinir
liflerini uyarabilecek kadar biiyilkse BAP’1n genligi sabit bir degere ulasir. Bu durumda
BAP sinyali tiim sinir liflerinin aktivitesini icermektedir. Bu siddet degerinden itibaren
uyaran biyiikliigli ne kadar artirilirsa arttirilsin BAP genliginde bir degisiklik olmaz.
BAP’nin mutlak refrakter donemi, sinir igerisindeki en biiyiik ¢apli, yani en biiyiik iletim

hizina sahip lif grubunun mutlak refraktér donemine esit olmaktadir (117).

Kayit uzaklig: artirildikca BAP genliginde azalma ve siiresinde artma gozlenirken,
farkli iletim hizlarina sahip lif gruplarmin olusturdugu, gittikce birbirinden ayrilan
horgiicler de belirginlesmeye baslar. Horgiliglerin birbirinden ne kadar oranda ayristigi
(veya uzaklastigi), lif gruplarinin hizlarinin ne kadar birbirinden farkli oldugu ile direkt
olarak ilgilidir. Bununla birlikte kayit mesafesinin uzamasi ile genligin azalmasina ragmen
ideal kosullarda BAP egrisi altinda kalan alanin sabit kalmas1 beklenir (117; 118).

BAP icerisindeki horgiiclerin genligi ise sinirin igerdigi lif gruplarinin gesitliligine
gore degisiklik gosterir. Bu ¢esitliligi, lif grubunu olusturan aksonlarin ¢aplar1 ve sayilar
belirler. Biiyiik ¢apli lifler daha diisiik bir uyarilma esik degerine sahip ve TLAP genlikleri
fazla iken, kiiciik ¢apli liflerin uyarilma esik degeri diisiik ve daha kiiclik genlikli
TLAP’lere sahiptirler. Bu durum, ayn1 sayida akson igeren iki ¢ap grubundan, diisiik ¢apl

liflerin BAP genligine katkilarinin daha az olmasina sebep olur (117).

Izole periferik sinirlerden kaydedilen BAP’ler gesitli yontemler kullanilarak analiz
edildiginde, sinir liflerinin yapisal ve fonksiyonel oOzellikleri ile ilgili bilgiler
cikarilabilmektedir. Sinirin izole edilerek ¢alisilmasi ile motor-son plak ve kas ile ilgili
problemler olaya katilmadigindan sadece siniri ilgilendiren sorunlara odaklanma imkani
elde edilir. Sinirde meydana gelen zedelenmeler, yaralanma sonucu meydana gelen sinir
hasarlar1 ya da ¢esitli hastaliklar sonucu meydana gelen sinir dejenerasyonlar1 ve seviyeleri

bu sayede detayl olarak tesbit edilebilmektedir (117).
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2.9.4. Bilesik Aksiyon Potansiyelinin Kaydedilmesi

Izole periferik sinir deneysel calismalarinda BAP kayitlar1 iki temel ydntem

kullanilarak yapilmaktadir. Bunlar ekstraseliiler ve “suction” kayit yontemleridir (117).

2.9.4.1. Ekstraseliiler Kayit Yontemi

Bu yontemde hacim iletken etkilerini en aza indirmek i¢in izole sinir kullanilir.
Izole sinir, sinir kutusu igerisine yerlestirilmis uyaric1 ve kaydedici elektrotlar iizerine
yatirilir. Sitimiilatére bagli olan uyarici elektrotlar araciligr ile sinir uyarilir, olusan BAP
sinyalleri istenilen mesafeden kayit elektrotlar1 araciligi ile kaydedilir. Kayit elektrotlart
elektrot potansiyelini ve giriltiiyii (artefakt) en aza indirmek igin genellikle Ag/AgCl
elektrotlardan yapilir (Sekil 14).

P
Stimulator . . Yeri Degistirilebilen
s Aktif Elektrot

Sabit
Referans Elektrot

| I | /-
izole Sinir _\
[ Kayit Sistemi K ]

Sekil 14 : Ekstraselliiler kayit sistemin gematik goriiniimii (119).

Bazi ekstraseliiler kayit yontemlerinde hacim iletkeni direncini artirmak (~10 MQ)
ve sinirin dig ortamdan etkilenmesini azaltmak i¢in siikroz, sivi vazelin vb. gibi yalitkan
akiskanlar kullanilir. Izole sinir bu akiskanin igerisine yatirilir ya da belirli bir bélgesinin

bu akigkanin iginden gegmesi saglanir (117; 119).

2.9.4.2. “Suction” Yontemi

Suction elektrodu ekstraseliiler elektrotlarla uyarilan bir sinirde olusturulan BAP
yanitlarin kaydedilmesi i¢in kullanilabilecegi gibi sinirleri uyarmak ya da kardiyak

hiicrelerden aksiyon potansiyeli kaydi almak i¢in de kullanilabilmektedir.
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Bu yontemde borosilikattan yapilmis kapiller tiiplerin uclart bir miktoelektrot
cekici kullanilarak calisilacak sinirin kayit alimacak ucunun g¢apmna gore inceltilir. Bu
sekilde elde edilen pipetlerin i¢i tuz ¢ozeltisi ile (3 M KCl) doldurulur. Cl ile kaplanmig Ag
tel (Ag/AgCl elektrot) mikropipetin igine daldirilarak suction elektrodu elde edilir. Bu
elektrot kayit i¢in kullanilmak isteniyorsa kayit sistemine, uyarmak i¢in kullanilmak

isteniyorsa stimiilatore uygun iletkenlerle irtibatlandirilir (Sekil 15) (117).

Stimulator Kawit Sistemi
Referans
}Zlek<1‘r

) —

Ag/AgCl
\ Aktif Elektrot
Izole Sinir Suction Pipeti Pipet
Uvaran

Soliisvonu

Elektrotlar

Sekil 15: “Suction” kayit sistemi sematik gosterimi (117).

Bu kayit yonteminin getirmis oldugu avantajlardan biri kayit elektrodu ile referans
elektrodu arasindaki direncin artirllmasidir (~40-70 MQ). Boylece sinirin aktivitesi
esnasinda akim kaybi minimuma indirileceginden gercek degere yakin potansiyel degerleri

gbzlenmis, hacim iletkenliginden kaynaklanan bilgi kayb1 da minimuma indirilmis olur.

Bir diger 6nemli avantaji ise kayit bolgesindeki sicakligin sabit tutulabilmesidir.
Sicakligin sinir iletim parametreleri iizerine direkt etkili olmasi nedeniyle canli dokudan
izole edilerek calisma sirasinda fizyolojik tiim kosullarin (sicaklik, elektrolit, asitlik
dengeleri gibi) olusturulmasi, deneysel verilerin gergege yakiligmni saglamaktadir. Bu
nedenle deneysel g¢alismalarda kullanilan sicakkanli hayvanlara ait dokularin canlinin
viicut sicakliginda uygun fizyolojik ¢evre sartlarinda tutulmasi oldukca Onemlidir.
“Suction” elektrot kullanilarak yapilan c¢alismalarda sinirin kayit alinan bolgesi soliisyon
icerisinde yer aldigindan, bu soliisyon uygun fizyolojik kosullar1 perfiizyon islemi ile sabit

tutulabilmektedir (117; 120).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma 26.02.2010 tarih ve 2010-017 sayili Selguk Universitesi Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezi (SUDAM) Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu‘ndan onay
alinarak, 2010-2011 yillarnda SUDAM’de, elektrofizyolojik testleri S.U Meram Tip
Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’'nda ve patolojik incelemeleri de Patoloji Anabilim
Dali’'nda yapildi. Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii

tarafindan 10102011 proje numarasiyla desteklendi.

Calismada yaklasik 200-300 g agirliklarinda Wistar albino cinsi 60 adet eriskin
disi sican kullanildi. Calismanin cerrahi islemleri SUDAM’de miidahale odalarinda
gerceklestirildi. Cerrahi oncesi ve sakrifikasyon oncesi siganlara intraperitoneal 100 mg/kg
Ketamin-HCI (Ketalar®, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin-HCl (Rompun®, Bayer) ile anestezi
uygulandi. Cerrahi sonrast siganlar beserli-altisarli  olarak  kafeslere kondu,
siirsiz  (ad-libitum) su ve diyet verildi. Cerrahiyi takip eden 2. ve 4. aylarda
elektrofizyolojik ¢alismalar yapildiktan sonra ¢ikarilan siyatik sinirler histopatolojik olarak

incelendi.

Tim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan biyomikroskop altinda (Carl Zeiss
OPMI 9-FC, Germany), yiiz iistii yatar (prone) pozisyonda uygulandi. Siganlarin sol siyatik
sinirlerine cerrahi islem uygulandi. Kesi Grubunun sag taraf saglam sinirleri normal

verileri elde etme amaciyla Kontrol Grubu olarak alindi.
3.1. Gruplar

Sicanlar 4 gruba ayrildi. 1. ve 2. grup ayni si¢anlarin sag ve sol siyatik sinirleri, 3.
grup EPO, 4. grup TZP grubu seklinde ve ayrica her grup da kendi i¢inde 2 aylik ve 4 aylik
seklinde ayrilds;

- 1. Grup: Kontrol (sag taraf) — 2 aylik, 4 aylik

- 2. Grup: Kesi (1.gruptaki siganlarin sol taraflart) — 2 aylik, 4 aylik
- 3. Grup: EPO -2 aylik, 4 aylik

- 4. Grup: TZP -2 aylik, 4 aylik
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3.2. TZP Hazirlanisi

TZP grubundaki siganlara aneztezi uygulandiktan sonra, Anuita’nin tarifledigi
metodla (72), 0,1 ml %3,8’lik sodyum-sitrat ¢ekilmis 1ml lik insiilin enjektorlerine intra-
kardiyak ponksiyonla 1 ml kan alindi. Otolog alinan bu numune santriflij i¢in uygun
eppendorf tiiplerine alindi (Sekil 16-A), oda sicakliginda 1800 rpm de 10 dakika santrifiij
(NUVE 1000-R santrifiij cihazi) edildi. Sekil 16-B deki gibi kan elemanlar1 ayrildi.
Plazma-sekilli elemanlarin kesigsme alani olan trombositten zengin plazma aspire edilerek
%10’luk kalsiyum kloriirle 10 dakikada aktive edilerek olusan jel (Sekil 17-A) hemen
cerrahi islem bdlgesine uygulandi (Sekil 17-B) .

A B
Sekil 16: Eppendorf tiipiine alinan 1 ml kan (A) ve santrifiij sonras1 plazma-gekilli
eleman ayrimi (B).

A B
Sekil 17 : Aktive olmus TZP (A) ve cerrahi alana hemen uygulanmasi (B).
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3.3. Cerrahi Islem

Tiim siganlar SUDAM miidahale merkezinde gerekli anestezi verildikten sonra, sol
femur cildi vertebradan dize kadar traslandi, miidahale tahtasina prone pozisyonda
yatirilarak tespit edildi. Operasyon bolgesinde povidon iodin ile antisepsi saglandi
(Sekil 18-A). Cilt kesisi sonras1 katlar gegilerek siyatik sinire ulasildi (Sekil 18-B). Keskin
temiz bistiiri ile tek hamlede sinir bifirkasyon bolgesinin yaklagik 1 cm proksimalinden,

femur orta hatt1 hizasindan kesilerek Aksotomi yapildi (Sekil 19).

Biyomikroskop altinda 8/0 yuvarlak ug¢lu monoflaman prolenle yaklasik 90
derecelik araliklarla, anastomozdan digariya sinir uglar1 ¢ikmayacak sekilde, anastomoz
yapild1 (Sekil 20). Dokular Serum Fizyolojik ile yikanarak, TZP grubunda yukarida
bahsedildigi gibi TZP hazirlanarak anastomoz bolgesine konduktan sonra kas ve cilt
kapatildi. EPO grubunda cerrahi sonrasinda hemen intra-peritoneal 5000 [U/kg

rekombinant Eritropoetin yapildi.

Tim siganlar cerrahi sonrasi kafeslerine kondu, igme sularina 2mg/ml
Asetaminofen analjezik olarak 3 giin siire ile eklendi. Normal gece-giindiiz dongiisiine

maruz birakildi.

A B

Sekil 18 : Cerrahi 6ncesi hazirlik (A) ve siyatik sinir diseke edildikten sonra
aksonotomi dncesi biyomikroskoptan ¢ekilmis goriiniimii (B).
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Sekil 19 : Aksonotomi sonrasi goriiniim.

Sekil 20 : Anastomoz sonras1 goriiniim.
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Cerrahi sonrasi 2. ve 4. ayda yine anestezi altinda ¢ikarilan sinirler elektrofizyolojik
testler yapilmak tizere gerekli diizenege (Elektrofizyolojik Degerlendirme boliimiinde

ayrintili bahsedilecek) yerlestirilerek kayitlar alindi.

Kesi grubundaki siganlarin sol siyatik sinirleri ile ayni siganlarin sag sinirleri
Kontrol olarak alindi. Yine EPO ve TZP’nin sistemik etki ile saglam taraftaki sinir iletim
parametrelerini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek icin de bu gruplarin sag

sinirlerinden 6rnekleme yapildi.

Daha sonra ¢ikarilan her sinir %10’luk formole konarak, patolojik degerlendirme

yapildi.
3.4. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Sinir elektrofizyolojisi ¢aligmalart S.U. Meram Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim
Dal1 laboratuarinda gergeklestirildi. Cerrahi islemler sonrasindaki 2. ve 4. ayin sonunda
sicanlar hafif anestezi altindayken siyatik sinir en distalde ayak bilegi seviyesinden, en
proksimalde lomber pleksustan birlesim yerine kadar, (Sekil 21) sinire zarar vermeden
diseke edilerek her iki ugtan kesilip ¢ikarildi. Disseksiyon iglemleri esnasinda gerdirme,
ezilme olmamas1 ve yapay uyari olusturulmamasi i¢in 6zel caba gosterildi. Kurumamalari
icin sinirler belirli periyotlarla Krebs soliisyonu ile 1slatildi (Sekil 22). Cikarilan sinirler
S.U. Meram Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali laboratuarinda 6zel olarak tasarlanmis
ve imal edilmis, fizyolojik sicakliktaki (36+2°C) gazlanmis (%95 O, ve %5 CO, karisimi
ile) Krebs soliisyonu (119 mM NaCl, 4,8 mM KCI, 1,8 mM CaCl,, 1,2 mM MgSQO,, 1,2
mM KH,PO4, 20 mM NaHCOs;, ve 10 mM glukoz, pH 7,4) ile perfiize edilen organ
banyosu igerisine yerlestirildi (Sekil 23). Sinirin distal ucu ekstraseliiler direnci azaltmak
amaciyla “suction” elektrot (Sekil 24) igerisine alindi. Supramaksimal genlikli 200
mikrosaniye siireli kare bi¢cimli uyaran pulslar Grass S88 stimiilatorle Grass SIUS stimulus
izolasyon Tnitesi iizerinden 1 Hz frekansli olarak sinirin proksimal ucundan giimiis
elektrotlardan uygulandi. Olusturulan bilesik aksiyon potansiyeli (BAP) yanitlar1 “suction”
elektrot kullanilarak bir AC amplifikatorde (Grass CP511 Amplifier, USA) 500 katina
amplifiye edildi. Bu sinyaller bir Analog/Dijital sinyal ¢evireci (Advantech PCL-717 A/D
Converter) ile PCI kart {izerinden 50 kHz 6rnekleme hizinda BiosigW yazilimi kullanilarak

ileri analizler i¢in bilgisayar sabit diskine kaydedildi.
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Sekil 21 : Her iki siyatik sinirin lomber pleksustan ayak bilegine kadar diseke
edilmis goriiniimii. Okla gosterilen anastomoz bolgesi.

Sekil 22 : Siyatik sinir diseksiyonu.
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Sekil 24 : Organ banyosunda sinirin distali (sagda) suction eletrot i¢inde
proksimalde (sol) uyaran elektrotlara yatirilmis halde kayit alintyor.

Kaydedilen BAP sinyalleri iizerinden matematiksel analiz yontemleri kullanilarak
sinirin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi edinmek amaciyla bazi parametreler hesaplandi.

Sinirin uyarilabilirligi ile ilgili bilgi veren parametreler olan Reobaz (V) hesaplanmasi
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Sekil 25: BAP egrisinin analizi.

MD: Maksimum depolarizasyon degeri, iHnq: Tepe hizi, iHy,,: Latans hizi.
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Sekil 26 : Tiim sinir iletim ¢aligmasinin deney diizeneginin semasi (117).
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amaciyla uygulanan elektriksel uyarann siiresi arttirildik¢a (0,002 ms’lik adim artislartyla
0,01 ile 0,1 ms araliginda) sinirde uyart1 olusumu i¢in gerekli esik uyaran siddeti 6lgiildii.
Esik uyaran siddetin, uyaran siiresine bagli degisimi iissel azalan bir egri vermekte ve bu
siddet-siire egrisinde siirenin en fazla oldugu durumda siddet Reobaz ad1 verilen en kiiciik
degere ulagmaktadir. Bunlara ilaveten bilesik aksiyon potansiyelinin maksimum
depolarizasyon degeri (MD, mV), altinda kalan alan (Alan, mV.ms) hesaplandi. Sinir
iletim hiz1 hesaplanirken iki farkli siire esas alindi; latans kullanilarak hesaplanan iletim
hizi (IHpap) ve stimulus artefaktindan BAP tepe deerine kadar olan siire kullamlarak

hesaplanan iletim hiz1 (IHmng) (Sekil 25) (117).

Sekil 15°da sinir suction-kayit sisteminin basit sematize edilmis goriinimii, Sekil

26°de ise tlim sistemin sematize edilmis hali gosterilmektedir.
3.5. Histopatolojik Degerlendirme

Elektrofizyolojik testlere tabii tutulan ve kayitlar1 alinan sinirler % 10 luk formalin
solusyonu igerisinde 1 giin siire ile tespiti yapildiktan sonra, rutin doku takibi i¢in isleme
alindi. Takip islemi tamamlanan dokular parafin bloklara gomiildiikten sonra mikrotom
cihazi ile anastomoz bolgesinden Hematoksilen-Eozin boyama i¢in 5 Mikron kalinliginda,
Toluidine Blue boyasi uygulamak i¢in 1-2 mikron kalinliginda kesitler alindi. Hazirlanan
preparatlar Nicon Eclipse E400 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Bu degerlendirme
esnasinda 151k mikroskobuna bagli bulunan Nikon Coolpix 5000 dijital fotograf makinesi
ile de preparatlarin fotograflart ¢ekildi. Fotograflar ¢ekilirken ayni mikroskop
biiyiitmesinde Nikon micrometer microscope slide (MBM11100 Stage Micrometer Type
A) goriintiisti de dijital olarak kaydedildi. Tiim goriintiiler bilgisayar ortamina aktarilarak
ve Clemex Vision Lite 3,5 Image Analysis programi ile degerlendirildi. Degerlendirme
baslangicinda Nikon micrometer microscope slide goriintiisii ile uzunluk kalibrasyonu
yapildi. inceleme alani adi gegen goriintii analizi ile hesaplanarak ve 77484,3 pm? olarak
saptanildi. Bu alan igerisindeki miyelinsiz (Sekil 27-A) ve miyelinli (Sekil 27-B) sinir
lifleri ayr1 ayri isaretlenerek Clemex Vision Lite 3,5 Image Analysis programi (Sekil 28)

ile otomatik olarak saydirildi.
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A B
Sekil 27: Hematoksilen-Eozin ile boyanmus sinir kesitleri

A: miyelinsiz sinir lifleri, B: miyelinli sinir lifleri ok ile gésterilmistir (Hematoksilen-Eozin X 100).

| Sphericity
Aspect Ratio
 |Intensity

001 Gray Threshold

e
002 Object Measures [BPL1) -> OBJ

=

Sekil 28: Clemex Vision Lite 3,5 Image Analysis programi ile Histopatolojik analiz

ornegi.
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3.6. Istatistiksel Analiz

Elektrofizyolojik 6l¢iim verilerinde, deney gruplarinin hesaplanan parametreleri
arasindaki farklilik i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yontemi kullanilarak sinandi.
Gruplar aras1 farkin 6nemli ¢ikmasi halinde (P<0,05), Tukey coklu karsilastirma testi
uygulanarak hangi gruplarin %95 giiven araliginda birbirinden farklilik gdsterdigi tespit

edildi.

Histopatolojik ol¢limlerden elde edilen veriler i¢in gruplar arasinda cift yonlii non-
parametrik bir test olan Mann Whitney U testi kullanildi. P<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

Istatistiksel analizler GraphPad Prism 5.0 Demo for Windows programi
kullanilarak yapildi. Veriler tablo, ortalama ve standart hata tablolar1 ve grafikleri ile

gosterildi.
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4. BULGULAR

Calismanin 4 aylik takibi siiresinde ¢esitli zamanlarda 12 hayvan 6liim nedeniyle
calisma dis1 kaldi. Calismaya 48 hayvanda 65 sinir dahil edildi. Tiim gruplarda sinir kesisi
yapilan ayaklarda, cerrahi sonrasinda tam motor paralizi olustugu goriildii. Sakrifikasyon
asamasinda Kkesi gruplarinda ayak parmaklarinda kismi ve degisik seviyelerde
otokanibalizasyon-mutilasyon goriildii. Degerlendirme kriterlerini etkilemediginden bu

hayvanlar ¢alismadan ¢ikarilmadi.

Calismaya her grup icin 10 hayvanla baslandi. Ozellikle TZP grubunda
intrakardiyak ponksiyon igleminin mortaliteyi arttirmasindan cekince ile cerrahi islem
yapildiktan sonra 2.ayimni dolduran her gruptan 7 hayvan sakrifiye edilerek degerlendirildi.
Ikinci aydan sonra yine hayvan &liimleri oldu ancak istatistiksel anlamsizliga yol
acmayacak sayilarla calisma bitirilebildi. Benzer sekilde literatiirde de %10-25 telef

miktar1 s6z konusudur (80).
4.1. Elektrofizyolojik Bulgular

Tim Gruplar 2. ve 4. ayda siyatik sinirleri izole edilerek elektrofizyolojik olarak
degerlendirildi. EPO grubunda 2 aylik ve 4 aylikta tiim hayvanlarda distale iletim elde
edilebilirken Kesi ve TZP gruplarinda iletim alinamayan denekler c¢ikti. Ayrintili

doktiimleri Tablo 2°de verildi.

Kontrol grubunun normal, saglam sinirlerden olusmasi nedeniyle 2. ve 4. ayda elde
edilen verilerin ortalama ve standart hatalari birlestirilerek, iki ve dort aylik deney

gruplartyla karsilastirildi.

Elde edilen iletim  verilerinden = maksimum  depolarizasyon  (MD)
degerleri (Sekil 29), aksiyon potansiyeli maksimum depolarizasyon altinda kalan alan
(Sekil 30), en hizh liflerin hizi anlamina gelen latans iletim hiz1 (IHpgp) (Sekil 31), orta
hizli liflerin hizi hakkinda bilgi veren tepe iletim hizi (IHpg) (Sekil 32) degerleri

hesaplanarak Tablo 3’te ortalama =+ stantart hata seklinde gosterildi.
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Tablo 2: iki ve dordiincii ayda iletim elde edilen sinir sayilar:

Kontrol Kesi EPO TZP
Hayvan no 2ay 4 ay 2ay 4 ay 2ay 4 ay 2 ay 4 ay
1 v v - - v v v v
2 \ \ \ v v v v -
3 \ \ \ v v v v \
4 v v - - v v - v
5 v v v v v v v -
6 \ \ \ v v v v \
7 v v v v v v v v
8 @ v @ v @ v @ v
9 @ \ @ v @ v @
10 1) v @ v ? ? @
iletim orani 7/7 10/10 5/7 8/10 7/7 9/9 6/7 6/8
yuzde % 100 %100 %714 % 80 % 100 %100 % 85.7 %75

Tablo 3: iki ve dordiincii ayda iletim degerleri ortalama ve standart
hatalar

Kontrol Kesi EPO Tzp
(n=17) 2 ay 4 ay 2 ay 4 ay 2 ay 4 ay
(n=7) (n=10) (n=7) (n=9) (n=7) (n=8)
m\'/)) 10.33+0.41 0.20£0.08 0.76+0.16 0.44+0.08 0.53+0.08 0.19#0.04  0.31#0.08
( :\'/an':s) 3.44+050 0.16#0.06 0.38+0.08 0.27+0.05 0.34+0.05 0.11#0.05 0.18+0.05
::j:'; 69.10£2.70 16.39+4.26 36.54+6.66 33.5245.29 27.69+1.11 18.2743.34 21.23%4.69
::7;; 40.02¢171 12.46$324 19.45+355 17.69+125 18.29+0.66 13.31+2.30 12.44+2.77

MD: maksimum depolarizasyon, Alan: egri altinda kalan alan, iHbap: latans hizi, IHmg: tepe hizi
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Sekil 29: BAP maksimum
depolarizasyon degerleri.
*: kontrol ile deney gruplari arasindaki fark

anlamli ( p<0.05).
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Sekil 31: Latans hizi.
*: kontrol ile deney gruplari arasindaki fark

anlamh (p<0.05).

Sekil 32: Maksimum

depolarizasyon hizi.

*: kontrol ile deney gruplar arasindaki fark

anlamli (p<0.05).




Bu verilerin istatistiksel analizi yapildiginda hicbir parametrede deney gruplari
arasinda fark ¢ikmazken, tamamen normal sinirlerin degerleri olan kontrol grubu anlaml

olarak farkli bulundu.

Ayrica sinir liflerinin uyarilabilirligi hakkinda bilgi veren Reobaz degerleri
Tablo 4’ deki gibi bulundu. Iki aylik Kesi grubunda Reobaz egrisini olusturabilecek
diizenlilikte veriler elde edilemedi. Ikinci ayda Kesi grubunun ancak % 71,4’iinde

proksimalden kayit alinabilecek iletim tespit edilebildi.

Tablo 4: iki ve dordiincii ayda reobaz degerleri

Kontrol Kesi EPO TZP
(n=17) 2 ayhik 4 ayhik 2 ayhk 4 ayhk 2 ayhk 4 ayhk
- (n=7) (n=10) (n=7) (n=9) (n=7) (n=8)
Reobaz 2,54+0,08 ¥ 3,2040,22* 3,714#0,39* 3,88+0,17* 4,11+0,19* 3,74+0,52*
iletim % 100,0 71,4 80,0 100,0 100,0 85,7 75,0

*: Kontrol ile deney gruplari arasindaki fark anlamh (p<0.05)
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Anastomoz bolgesinden yapilan kesitlerde birim alana diisen miyelinli — miyelinsiz

sinir lifleri sayildi. Sayilan lifler ve yiizdeleri gruplara gére Tablo 5’deki gibi bulundu.

Tablo 5: Dokularin 2. ve 4. ayda miyelinli lif say1 ve oranlari

Mivyelinli lif miyelinsiz lif Mivyelinli lif Miyelinsiz lif
2ay hno sayl % sayl % Toplam 4@y hno sayyi % sayi %  Toplam
1 | g6 |o556| 4 | 4a4a| o0 1 |124|91,85| 11 | 815 | 135
2 | 96 |91,43| 9 | 857 | 105
— | 2 | 6692096] 5 |704] 71 | 3 |111]o569] 5 [431] 116
O | 3 | 87 |8208| 19 |17,92] 106 O | 4 | 74 |81,32] 17 |1868| 91
— -
c | 4 | o5 |8796| 13 |12,04| 108 £ 1> 12619000} 14 11000, 140
o S |6 1105/9450| 6 |541| 111
\’ | 5 | 93 [86,92| 14 |13,08| 107 & | 7 [117 9070 12 | 930 | 129
6 |192|94,12| 12 | 588 | 204 8 |108|9558| 5 | 442 | 113
7 |138|82,63| 29 |17.37| 167 9 |11519664| 4 |336 | 119
10 | 117 ]9360| 8 | 640 | 125
1 121[3182| 45 |68,18] 66 1 | 44 |4000| 66 |6000| 110
2 | 49 |36,03| 87 |6397| 136 2 | 39 |3250| 81 |67,50| 120
= | 3 |36 |2323]| 119 |76,77| 155 3| 5L 5484 4z 451D, 99
8 : : | 4 | 48 |4221] 66 |57,89| 114
V7 5 38 |35,85| 68 |64,15 106 8 5 42 |3717| 71 |62,83 113
4 | 33 |30,28| 76 |69,72| 109 \ | 6 | 29 |2959| 69 |7041| 98
7 | 36 |40,00| 54 |60,00| 90
6 | 48 |50,00| 48 |50,00| 96 : :
8 | 51 |36,96| 87 |63,04| 138
7 | 49 |3577| 88 |64,23| 137 9 | 46 |4842| 49 |5158| 95
1 | 82 |e667| 41 |3333| 123 10 | 42 |43,75| 54 |5625| 96
1 | 81 |66,39| 41 |33,61| 122
2 | 91 |56,88| 69 |43,13| 160 > | 54 [5806| 39 |4194] 93
O | 3 | 76|5984| 51 [4016] 127 3 | 61 |5810| 44 |41,90| 105
O | 4 |42 |5185| 39 |4815| 81 O | 4 |69 ]5750] 51 |4250] 120
LL Q| 5 | 51 |56,67| 39 |43,33 90
S | 54 156,84] 41 14316| 095 W | 6 | 72 [6154] 45 |3846| 117
6 | 48 |47,06| 54 |5294| 102 7 | 63 |6364| 36 |3636| 99
8 | 76 |59,84| 51 |4016| 127
7 | 68 |57,63| 50 |42,37| 118
9 | 61 |61,62| 38 |3838| 99
1 26 |2737| 69 |72,63 95 1 51 |46,79| 58 |53,21 109
2 | 49 [37,69| 81 |62,31| 130 2 | 54 14320| 71 |56,80] 125
3 | 41 |32,03| 87 |67,97| 128 3 149 14375] 63 15625 112
[l : : O | 4 | 61(4519| 74 [5481| 135
I':l 4 54 137,24 91 |62,76| 145 N 5 42 |51,85| 39 |48,15 81
5 | 48 |43,64| 62 |56,36| 110 =6 [ 51 [s152] 48 [48a8] 99
7 | 46 |38,66| 73 |61,34| 119
6 | 47 |4434| 59 |5566| 106 8 | 42 |4330| 55 |56.70| 97
7 | 41 |3661| 71 |63,39| 112 9 | 41 |4556| 49 |54,44| 90
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Bu degerler analiz edilerek ortalama ve standart hatalart Tablo 6’te ¢ikarildi. Bu
degerlerden elde edilen veriler Sekil 33‘de grafik halinde sunuldu. Kontrol grubunun 2 ve
4 ayliklardan ¢ikarilan sinirlerin ortalamasi tek stitun seklinde gosterildi. Ayrica Sekil 34

ve Sekil 35°te Hematoksilen-Eozin ve Toluidine Blue boyasi ile alinan kesitler gosterildi.

Tablo 6: iki ve dordiincii ayda miyelinli sinir lifi dagilimlar: (yiizde
orttst hata)

2 aylik miyelinli lif 4 aylik miyelinli lif
yuzdesi yuzdesi
Kontrol 88,89 + 2,06 92,14 +1,40
Kesi 34,71 + 3,08 40,53 £2,33
EPO 56,68 + 2,32 60,37 +1,07
TZP 36,99 +2,27 45,53 +1,39
100 -
—Ey m2 aylik
T
80 - Eég‘x'ﬁ D4ay|lk
* * #
60 - ’
*
* *
40 - *
20 -
0 T T T 1
Kontrol Kesi EPO TZP

Sekil 33: miyelinli liflerin 2.ve 4.aydaki dagilimlar
*: Kontrol ile deney gruplari arasindaki fark anlamh (p<0.05)
#: Kesi ile EPO gruplari arasindaki fark anlamli (p<0.05)

Ikinci ayda miyelinli liflerin yiizde dagilimlarinin gruplar arasindaki farklar:
incelendiginde; sigan normal periferik sinirinde kesit alanina giren sinir liflerinin ortalama
olarak %90,8’1 miyelinli sinir liflerinden olusmaktadir. Kesi grubunda iyilesme sonucu
ancak 4. ay sonunda %40’lara ulasirken, EPO grubunda 2. ay %156, 4. ay %60’lara
ulagmaktadir. TZP grubunda ise 2. ayda %37, 4. ayda %45’lere ulasmaktadir.
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Sekil 34: ikinci ayda histopatolojik bulgularin solda Hematoksilen-Eozin ile
boyanan siyatik sinir enine kesitleri ile sagda Toluidine Blue boyasi ile boyanan kesitler.
A: iki aylik Kesi grubu H.Eozin ile boyanmis, B: T.Blue ile boyanmis mikroskobik goriintisdi,

C: iki aylik TZP grubunun HE boyasi ile, D: TB ile boyanmis goriiniimleri,
E: iki aylik EPO grubu HE ve F: TB ile boyanmis goriintileri. (Hematoksilen-Eozin X 100, Toluidine
Blue X 100).
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Sekil 35: Dordiincii ayda EPO ve Kontrol grubu HE ve TB boyal1 gériiniimleri.
G: EPO grubu HE boyali, H: TB boyali, I: Kontrol grubu HE ve J: TB boyali gériiniimleri
(Hematoksilen-Eozin X 100,Toluidine Blue X 100).
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Grupla istatistiksel olarak analiz edildiginde;

2. ayda: Kesi ile TZP gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu.
Kontrol — Kesi, Kesi — EPO, Kontrol — EPO, EPO — TZP arasindaki farklar anlaml
bulundu (p<0.05).

4. ayda; ikinci aydakine benzer sekilde, Kesi ile TZP gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Kontrol — Kesi, Kesi — EPO, Kontrol — EPO,
EPO — TZP arasindaki farklar anlamli bulundu (p<0.01).

[statistiksel analizlerle birlikte Sekil 33’teki veriler degerlendirildiginde ise Kesi
grubuyla TZP grubu arasinda ne ikinci ayda ne de dordiincii ayda fark olmadigi, yapisal
olarak TZP uygulamasinin fark yaratmadigi anlagilmistir. Yapisal olarak iyilesmenin EPO
grubunda Kesi ve TZP grubuna gore daha iyi oldugu ancak Kontrol grubuyla
karsilastirildiginda ¢ok geride kaldig1 goriilmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Genel olarak tiim travma, yaralanma ve cerrahi islemlerden sonra dokularin
tyilesme siiregleri ve bu iyilesmenin hizlandirilma hayali tiim tababet aleminin riiyalarini
siislemekte, hatta bilim kurgu roman ve filmlerine konu olmaktadir. 1nsan0glunun,
herhangi bir yaralanma ve/veya cerrahi operasyon sonrasinda doktoruna ilk sordugu soru,
genellikle “ne zaman eski hayatima donebilecegim?” seklinde olmaktadir. Bu nedenle tiim
dokularin iyilesme siireglerinin hizlandirilmasi yoniindeki gelismeler, insan yasam kalite
ve konforunu arttiracagindan, gilincel ve popililer olmaya devam edecek gibi
goziikmektedir. Sinir yaralanmasi sonrasinda sinirin kendini onarma ve yenileyebilme
kapasitesi Ozellikle etkilenen son organlarin fonksiyonlarina bagli olarak insan yasam
kalitesini 6nemli derecede etkilemektedir. Sinir iyilesmesi ile ilgili ¢alismalar, iyilesme ve
fonksiyonlarin yaralanmadan saatler sonrasina kadar kisaltilacagi giinler gelinceye ya da
bunun imkansizlig1 kanitlanincaya dek sonlanacak da degildir. Bu nedenle ezilme olsun
kesilme olsun cesitli yaralanma modelleri ile deney hayvanlari iizerinde caligmalar

yapilmaktadir.

Ezilme yaralanma modellerinin standardizasyon sikintilar1 ve ezilme islemi
uygulanan sinirde hi¢ hasara ugratilamayan sinir liflerinin kalmasi gibi sikintilar nedeniyle
(68) bu ¢alismada sinir kesisi yapilarak hasar modeli olusturuldu. Ancak kesi modelinin de
kendine gore dezavantajlari mevcuttur; sinir anastomuzunun tam olarak karsilikl
getirilememesi gibi (80). Yine de her iki yontem de sinir arastirmalarinda yogun olarak

kullanilmaktadir.

Sinir yaralanmasi sonrasinda (6deme bagli noropraksiden, tam sinir hasarina varan
yelpazede) cesitli faktorlere bagl olarak proksimalden uyarinin son organa ulagamamasi
nedeniyle fonksiyon kaybi gelismektedir. Son bilgiler 1s18inda, sinir yaralanmasi sonrasi
ister ezilme tarzi isterse kesilme veya defektif olsun, onarim yapildiktan veya sinir uglar
karsilikli dikildikten sonra sinirin iyilesmesi damar anastomozu yapmak gibi aninda sonug
vermemektedir. Sinir iyilesmesi, proksimaldeki aksonlarin hasar distalindeki sinir
dokusunun iskeletine yani endondral tiip denen yapilarinin igine uzayarak, diger bir deyisle
proksimalden distale biiyiiyerek gerceklesmektedir. Basarili bir cerrahi tamirin dahi
sonucu, bu biiyiimeye etkili faktorlere bagli olmak zorundadir (1; 29; 40; 48; 109; 121).
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Giiniimiizdeki calismalar bu faktorleri etkileyip hizlandirmaya ydnelik olmaktadir Ki

bunlarin biiyiik kism1 nrotropik faktorler tizerinedir.

Bu ¢alismada yayginlig1 ve popiilerligi artmaya baslayan, i¢erisinde bir¢ok biiylime
faktorii igeren trombositten zengin plazma (65; 66; 71; 72) ile eritrositlerin kemik iliginden
faklilasarak eritrosit olusumunu hizlandirma primer 6zelligi olan aynm1 zamanda sinir
dokusu iizerine olumlu etkileri gosterilen Eritropoetinin (22; 98; 101) sinir rejenerasyonuna

etkileri karsilastirildi.

Sinirin fonksiyonel olarak degerlendirilmesi igin kesilen aksondan distale gecebilen
uyariin tespit edilmesi amaciyla bir¢ok yol tanimlanmis ve uygulanmigtir. Bu amacla
hayvan deneylerinde; yiiriime analizleri, refleks testleri, elektrofizyolojik 6l¢iim teknikleri
vb. yontemler kullanilmaktadir (68; 69). Hepsinin birbirlerine gore farkli avantaj ve
dezavantajlari muhakkak mevcuttur. Ornegin: elektromiyografi (EMG) ile &lgiim
yapildiginda, ¢ogunlukla siyatik sinire verilen uyari sonucunda gastrokinemius kasi iizerine
konan elektrot ile kasin elektriksel aktivitesi (aksiyon potansiyeli) olgiilmektedir. Burada
kasa uyar1 gitmese bile, ¢evresinde kasilan kaslarin aktivitesi sonucunda gastrokinemius
kasinin kasilarak istenmeyen yanlis sonuglar vermesi muhtemeldir. Ancak bu yolla 6l¢iim
defalarca tekrarlanabilir bir yoldur. Yiirime analizinin de tekrarlanabilir olmasi bir
avantajken, sigan gibi kemirgenlerde hasarli ayagini kendisinin veya diger sicanlarin
yemesi s0z konusudur ki bu olay hayvanin ¢alisma disina alinmasini gerektirecektir, ayrica
bir diger dezavantaji da Ol¢limii analiz eden kisiye gore farkli degerler ortaya

¢ikabilmesidir (68).

Bu calismada ise sinirin tam fonksiyonu hakkinda gergcege en yakin veriler elde
edilebilinen, izole sinir tizerinden elektrofizyolojik kayitlar alinarak yapildi. Bu yontemin,
cevre kas ve dokularin artefaktlarindan etkilenmeme, uyarinin dogrudan sinire uygulanip
sinirin elektriksel aktivitesinin direkt sinir {izerinden 6l¢iim yapilmasi ve kurulan sistem
sayesinde ortam sicakliginin sabit tutulabilmesi nedeniyle gercege en yakin veriler elde
edilebilmesi gibi avantajlar1 vardir. Ayrica sinir-kas kavsagi sorunlar1 ve uzun siireli kas
atrofisine bagli hatalardan da etkilenmeyip dogrudan ve sadece sinirle ilgili verilere
ulagilmas1 da avantajlar1 arasindadir. Ancak bu yOntemin dezavantaji ise ayni sinir

tizerinde tekrarlanamamasidir (117; 120; 122).
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TZP’nin elde edilmesinde ve kullaniminda bir¢cok degisik yol olmasi aslinda
standardizasyon problemlerini de beraberinde getirmektedir. Ciinkii elde edilme
asamasinda oncelikle otojen hazirlanmasi esas iken si¢an gibi kii¢iik hayvan deneylerinde
hazirlanma zorluklar1 {izerinde durularak, literatiirde allojen hazirlandig1 goriilmektedir
(68; 69; 70; 72; 78; 123). Ayrica hazirlanmasi asamasinda da nisbeten olduk¢a ucuz olan
gerek maniiel gerekse de daha maliyeti yiiksek olan ticari lriinler yardimiyla hazirlanmig
ve kullanilmis preparath galismalar mevcuttur (65; 68; 69). Bu degisik yontemler
nedeniyle literatiirde oldukca fazla cesitlilikte biiyiime faktorlerinden zengin {irlinlerin
kullanildig1 yayinlar ortaya ¢ikmis durumdadir. Ehrenfest ve arkadaslari (65) bu trtinleri
toplayarak bir smiflama yapma ihtiyaci duymak zorunda kalmislardir. Gergekten de bu
TZP preparatlarinin igerdikleri faktdr yogunluklarinin miktar1 ¢ok farklilik arzettiginden
dolay1 standardizasyonu sorun olmaktadir. Ciinkii her sicanin trombosit sayist ve
trombositlerin graniilleri igerisindeki biiyiime faktorlerinin igerigi ve aktivitesi esit
olamayacag gibi, sigandan kan alma sirasinda trombositlerin aktive olmalari ile faktorlerin
inaktif hale gelmelerine neden olabilecegi gibi sorunlar dile getirilmektedir (78). Bu
calisgmada Anuita’nin tarifledigi (72) yontem olan maniiel yontem kullanildi. Ayni
zamanda bilindigi kadariyla si¢anlarda otojen olarak yapilan ilk ¢aligma niteligini de

tasidig1 sOylenebilir.

Caligmamizda sinir iyilesmesinin fonksiyonel degerlendirmesi elektrofizyolojik
olarak, yapisal degerlendirmesi de histopatolojik olarak yapildi. Elde edilen bulgular

degerlendirildiginde;
a) Elektrofizyolojik veriler:

Ik etapta proksimal elektrotlardan verilen uyarmin distal suction elektrodundan
alinmasi sinirin uyarilar1 distale iletebildigini yani iyilestigini gosteren Onemli bir
bulgudur. Dolayisiyla hem ikinci hem de doérdiincii ayda tiim sicanlarda iletim elde edilen
EPO grubunda tam iyilesme var denebildigi gibi, Kesi grubunda %71,80, TZP grubunda
%85,75 iyilesmenin s6z konusu oldugu sdylenebilir (Tablo 2).

Ayrica iletilen uyarmin kalite ve nitelikleri hakkinda bilgiler veren parametrelerde

ise bulgular su yondedir:
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Maksimuim depolarizasyon (MD) degeri (tepe-amplitiid-genlik), aktif olan sinir
liflerinin TLAP degerlerinin toplamindan olustugu icin aktif yani iyilesen lifler hakkinda
bilgi vermektedir (117). Calismamizda kontrol grubu olan saglam sinir MD degerleri ile
deney gruplar1 arasinda anlamli fark mevcuttu ve tiim deney gruplarinda kesi yapilan
sinirlerin MD degerleri olduke¢a diisiik bulundu. Ayrica deney gruplari arasinda ikinci ve

dordiincii ay degerleri arasindaki fark anlamsiz bulundu.

Aksiyon potansiyeli egrisi altinda kalan alan ise siniri olusturan liflerin geneli
hakkinda bilgi vermektedir. Yine deney gruplarinin anlamli fark yok iken kontrol grubu ile

aralarinda belirgin fark bulundu.

Uyaran verildigi andan aksiyon potansiyelinin olugmasina kadar gecen siireden elde
edilen Latans siiresinden hesaplanan hiz (IHpap) degeri ise en hizli lifler, yani miyelinli
lifler hakkinda bilgi vermektedir. iHpy degerleri incelendiginde; yine kontrol grubunun

anlamli olarak daha iyi oldugu, deney gruplari arasinda fark olmadigi bulundu.

Uyarandan Maksimum depolarizasyon olusuncaya kadar gegen siireden hesaplanan
[Hpg ise orta derecede hizli ileten lifler hakkinda bilgi vermektedir. Yine bu degerlerde de
digerleri gibi kontrol daha iyi ve farkli, deney gruplari arasinda ise anlaml fark olmadig:

gorildii.
b) Histopatolojik veriler:

Histopatolojik olarak sinir liflerinin miyelinizasyonunun iyilesme hizini etkilemesi
nedeniyle aksonu olusturan miyelinli sinir liflerinin sayilarak yiizdesel hesaplamalar
yapildi. Histopatolojik veriler incelendiginde yine kontrol grubunun farkli olarak daha iyi
oldugu bulundu. TZP grubunun kii¢iik miktarlarda Kesi grubundan daha iyi oldugu, ancak
aradaki farkin anlamli olmadig1 goriildi. EPO grubunun ise hem ikinci ayda hem de
dordiincti ayda Kesi ve TZP grubundan anlamli olarak daha iyi olmakla birlikte kontrol

grubu verileri kadar iyi olamadig tespit edildi.

Bu calismada hem yapisal hem de fonksiyonel olarak TZP isleminin normal
onarimla karsilastirildiginda iyilesmeyi arttrmadigi  goriildii. Yapisal olarak EPO

uygulamasinin kesi ve TZP grubuna gore iyilesmeye olumlu ve hizlandirict etkisinin
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istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen fonksiyonel degerlendirmede diger deney

gruplartyla farkinin anlamli olmadig goriildii.

Sarigiiney ve ark. Siganlarda siyatik sinir kesi modeline iki, alt1 siitiir ve bunlara
eklenen allojen TZP uyguladiklar1 ve kontrol ile birlikte bes gruplu ¢alismalarinda yiiriime
analizi, EMG, inerve edilen kas agirligi oOlgiimleri ve kas-sinir histoptolojisi ile
degerlendirmisler. iki siitiir uygulamasi ile TZP-iki siitiir arasinda fark bulamamalarina
ragmen, alt1 siitire TZP uyguladiklar1 grupta nispeten daha iyi sonuclar elde etmislerdir
(69). Bizim calismamizda ise otojen olarak hazirladigimiz TZP normal onarim yapilan

sinir verilerinden tistiin bulunmamustir.

Ozbayoglu’nun siganlarda siyatik sinir ezilme yaralanmasi modelinde allojen ticari
hazirlanan TZP uyguladig1 tez calismasinda, Siyatik fonksiyonel indeks (SFI), ayak geri
cekme refleksi, EMG, histopatoloji ile degerlendirilmis, SFI, refleks degerlerinde daha
kaliteli ve hizli rejenerasyon elde edildiginini, bu bulgular1t EMG ve histopatolojinin
destekledigi sonucunu belirtmistir (68). Mantiel TZP uyguladigimiz ¢alismamizda TZP

grubunun sadece onarim yapilan gruptan iyi olmadigini tespit ettik.

Emel, Ergiin, Kotan ve ark. si¢anlarda siyatik sinir ezilme yaralanmasi modelinde
ILGF-1 ile allojen TZP nin etkilerini kiyasladiklar1 ¢alismalarinda, Siyatik fonksiyonel
indeks, duyu fonksiyonu, G-oranlar ile degerlendirdikleri ii¢ aylik takipleri neticesinde
ILGF-1’in fonksiyonel indeks birinci ay sonuglarmin daha iyi ve anlamli oldugunu, TZP
nin salin grubundan farksiz oldugunu, ikinci ve igiincii ayda fark olmadigini, duyu
fonksiyonunda ise yine ILGF-1 in daha iyi, sonra TZP nin iyi ve farkli oldugunu
belirtmislerdir (94). Erken dénemde ILGF-1’in anlamli olarak daha iyi olmasi sonraki
aylarda arada fark olmamasi dikkat cekicidir. Ayrica SFI degerlerinde TZP, bizim
calismamizda oldugu gibi, ise yaramamis, sonraki aylarda tim gruplarm verileri ayni
degerlere ulagmistir. Bizim ¢alismamazda da EPO grubunun 2. aydaki elektrofizyolojik
degerleri minimal daha iyi ancak fark anlamli bulunmadi. 4. ay verilerinde tiim gruplarin
elektrofizyolojik olciimleri (MD, Alan, {Hpg degerleri — Sekil 29, Sekil 30, Sekil 32)
birbirine ¢ok yakin bulundu. Bu belki de sinirin iyilesebileegi en iist diizey noktaya vardigi

zamanlar oldugundan arada fark ortaya c¢ikmadigi sonucunu cikarabilir. Bu nedenle
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bahsedilen maddeler erken donemde ise yaraylp ge¢ donemde ise yaramiyor

goziikmektedir.

Piskin, Kaplan, Aktas ve ark. siganlarda siyatik sinir tizerine yaptiklar1 ¢alismada
sham, kollajen tiip (KT), KT-trombosit jel, otojen sinir grefti, primer tamir gruplarindan
olusan bes grup olusturarak, EMG ve histopatolojik olarak degerlendirmisler. Primer
onarim grubunun elektrofizyolojik verilerinin diger deney gruplarindan anlamli olarak
daha iyi oldugu, histopatolojik olarak da sinir grefti ile primer onarim grubunun yine daha
iyi oldugu, trombosit jel uygulamasinin rejenerasyon iizerine daha etkili olmadigim
belirtmektedirler (70). Bizim ¢alismamizda ne fonksiyonel ne de yapisal olarak TZP iyi

bulunmadi.

Ozkan, Gékmen, Y1lmaz, Erbayraktar ve Bagriyanik’in siganlarda siyatik sinir kesi
modelinde yapmis olduklar1 tek doz EPO ile ¢oklu doz EPO karsilastirmali ¢aligmalarinda,
EPO’nun SFIi, histopatolojik degerlendirmelerde serum fizyolojik verilen gruba gore
anlamli olarak daha iyi oldugunu, ¢oklu doz ile tek doz uygulanan EPO arasinda fark
olmadigini bildirmislerdir (22). Bizim ¢aligmamizda ise yapisal olarak EPO uygulamasi ise

yaramis ancak fonksiyonel olarak iyilesmeyi hizlandirmamis olarak bulundu.

Sanchez, Anuita, Kugat ve arkadaslarinin 2003-2005 yillar1 arasinda 32 hipertrofik
olmayan non-union olgulu hasta iizerinde yapmis olduklart ¢aligmada, perkiitan
enjeksiyonla PRGF (Preparation Rich in Growth Factors) uygulamislar, sadece 2 hastada
tekrarlayan enjeksiyon yapilarak, ortalama 4.9 ayda (2-8 ay) komplikasyonsuz tam
kaynama elde ettiklerini bildirmislerdir (124). Bizim ¢alisgmamizda tek doz uygulanan

TZP’nin sinir 1yilesmesi lizerine olumlu etkisi gosterilemedi.

Trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinin igerikleri ve gorevleri ayrintilariyla
bahsedildi. Calismamizda her ne kadar sinir iyilesmesi iizerine daha iyi etkili oldugu
bulunamasa da subjektif olarak TZP uygulanan sicanlarin yara yerlerinin daha hizli ve

erken kapandigini gozlemledik.

Kemik (124), eklem kikirdagi (125), tendon (78; 79), yara iyilesmesi (18; 126)
tizerine olumlu etkileri bildirilen TZP ve ¢esitli trombosit biliylime faktori

uygulamalarinin, sinir iyilesmesi konusunda hem iyi (68; 69; 87) oldugu hem de ise
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yaramadigi (70; 94) yoniinde bildirimler yapilmaktadir. Norotrofik faktorlerin etkileri doz
bagimli olmaktadir, diisik dozda biiyiimeyi arttiritken yiiksek dozda inhibe etme
Ozellikleri bulunmaktadir (94). Baz1 ¢alismalarda TZP’nin etkisiz bulunmasi, hazirlanmasi
sirasinda igerisindeki faktorlerin dozlarmi standardize etmenin ve siirekli ayn1 dozda

bulunmasint ve bunu sabit araliklarla salgilamasini saglamanin giicliigii ile agiklanabilir

(94: 123).

Eritropoetin sinir hasar1 sonrasinda uygulandiginda hasar bolgesinde reseptorlerini
arttirarak ve ndron govdesinde apopitozu Onleyerek ndroprotektif etki gosterdigi ve
iyilesmeye olumlu katki sagladigi gosterilmistir (21; 22; 24). Ancak olumlu etkiler bulunan
calismalarda genellikle EMG yontemi ile kayitlar alinmig ve bu yontemin de yanlis
pozitiflik oranlari, daha oOnce tartisildigi gibi, belirtilmisti. Calismamizda fonksiyonel
olarak EPO’in anlamli farkli olacak sekilde ise yaramadigi sonucu ¢ikmasinin nedeni buna

baglanabilir.

Bildigimiz kadartyla EPO ile TZP’nin sinir iyilesmesi iizerine etkilerinin izole sinir
tizerinde karsilastirildigi ilk calisma niteligi tasiyan c¢alismamizda, TZP’nin sinir
iyilesmesinde, normal primer onarim yOntemine gore Ustiin bir etkisi tespit edilemedi.
Ayrica EPO’in yapisal olarak iyi olsa da fonksiyonel olarak yine normal onarim
yonteminden daha iyi etkili oldugu gosterilemedi. EPO’in tekrarlayan dozlarinin tek doz
uygulamasina gore farkli olmadigin1 gosteren ¢aligmalar (22) olmasina ragmen dogru doz
ve dogru araliklarla yapilmasi ile ilgili ¢alismalarin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
Ayrica heniiz sinir iyilesmesi konusunda etkinligi tartismali (123) olan, TZP’nin uygun ve
standart faktor igeriginin raharlikla takip edilebilecegi, daha uygun biiyiikliikte deney
hayvanlartyla, tekrarlayan dozlarda yapilmasi ve/veya uygun doz miktarinin
belirlenebilmesi ile ilgili daha detayli ¢aligmalarin yapilmas: faydali olacaktir. Bu
yapilmas1 gereken g¢alismalar i¢in mevcut sinir degerlendirme testleriyle ilgili avantaj ve
dezavantajlar ayrintili olarak irdelendi. Sinirin fonksiyonu hakkinda gergege en yakin ve
ayni sinir lizerinde tekrarlanabilir testlerin kesfedilmesi bu ¢alismalarin kalitesini ve klinik

olarak uygulanabilirligini arttracagini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak travma, tiimor, basi, ameliyat vs gibi nedenlerle sinir yaralanmasi

gerceklestikten sonra, tiim doku yaralanmalar1 sonrasinda gelisen mekanizmalar gibi
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iyilesme siireci zaman almakta ve kalitesi hicbir zaman olay Oncesi seviyelere
ulasamamaktadir. Ustelik sinir dokusunun iyilesme siireci diger dokulara nazaran daha
yavas olmaktadir. Sinir iyilesmesi ilizerine oldukca yogun caligmalar yapilmakta ancak

heniiz klinik kullanim alanina girebilmis ¢alisma sonuglar1 bulunmamaktadir.

Sinir yaralanmasi sonrasinda halen giincelligini ve yerini koruyan itinali, dikkatli ve
Ozenli cerrahi ile sinirlerin ug-uca karsilikli dikilmesi en 6nemli kriter olmaya devam
etmektedir. Ayrica hem bizim calismamiz hem referans alinan ¢alismalar gostermektedir
ki, sinir dokusu yaralandiktan sonra asla eski fonksiyon ve yapisina kavusamamaktadir.
Cerrahlik meslegini secen meslektaslarimizin klasik tekstbooklara girmis olan “dokuya
saygili davranilmali” siar1 akildan cikarilmamali, iatrojenik olarak ortaya cikacak veya

komplikasyon sonucu olusacak her hasarin bir bedeli olacagi unutulmamalidir.
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6. OZET

Giris: Kaza, kitle basisi, ameliyat vb nedenlerle hasarlanan periferik sinirlerde
meydana gelen fonksiyon kaybinin geriye donmesi olduk¢a uzun zaman almakta bazen de
hic donmemektedir. Yaralanma sonrast hastalarin birakin eski yasam konforuna
donmesini, cogu zaman hastanin hayat kalitesi olduk¢a azalmaktadir. Cesitli ¢aligmalarda
Eritropoetin (EPO) ve Trombositten Zengin Plazma (TZP)’nin sinir iyilesmesi ilizerinde
olumlu etkileri bildirilmistir. Bu ¢alismada EPO ve TZP’nin, sinir iyilesmesi iizerindeki
etkilerini, gerce§e daha yakin degerlendirme testlerinden olan izole sinir iizerinde

calisilarak karsilastirilmasi amaglandi.

Gerec ve yontem: Ikinci ve dordiincii ayda elektrofizyolojik ve histopatolojik
degerlendirmeler yapilmak iizere 60 adet disi Wistar albino sigan 4 gruba ayrildi. ik grup
kontrol grubuydu ve hicbir islem yapilmayan siyatik sinirlerinden olusturuldu. ikinci
grupta (Kesi grubu) kontrol grubu si¢anlarin sol siyatik siniri kesildikten sonra sadece
dikildi. Ugiincii grupta (EPO grubu), siyatik sinir kesilerek dikildikten sonra intraperitoneal
EPO uygulandi. Dordiincii grupta (TZP grubu), sinir kesildikten sonra dikildi ve {lizerine
Anitua’nin tarifledigi yontemle TZP uygulandi. Siganlar derin anestezi altindayken
elektrofizyolojik degerlendirme amaciyla lomber pleksusla tibia distali arasinda diseke
edilip izole edilen sinir {izerinde elektriksel aktivite 6l¢iimii yapildi. Sonrasinda %10’ luk
formole konan sinirler enine kesitlerde Hematoksilen-Eozinle boyanarak, birim Kkesit
alandan miyelinli-miyelinsiz sinir lifleri sayimi yapildi. Ayrica Toluidine Blue boyasi ile

demonstre edildi.

Bulgular: Histopatolojik olarak 2 ve 4. ayda EPO grubu Kesi grubuna gére anlamli
olarak daha iyi bulundu. Kesi ile TZP grubu arasinda fark anlamli bulunmazken, kontrol
grubu ile tim deney gruplart arasindaki fark anlamli bulundu. Elektrofizyolojik dl¢iimlerde
EPO grubunda tiim sicanlarda (%100) kesi bolgesinden distale iletim aliabildi. TZP
grubunda % 85.7-%75 siganda distale iletim tespit edilebilirken, Kesi grubunda % 71.4-%
80 oraninda sicanda iletim elde edildi. Fakat iletim kalitesini gosteren verilerde kontrol
grubu ile tiim deney gruplar1 arasinda fark anlamli iken deney gruplarinin kendi arasinda

anlamli fark tespit edilemedi.
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Tartisma-sonug¢: Sinir fonksiyonlari hakkinda gercege daha yakin bilgiler veren
izole sinir teknigi ile yapilan ¢calismamizda, EPO ve TZP’nin Kesi grubuna gore iyilesme
lizerinde belirgin iistiinliigiiniin olmadig1 bulundu. Ozellikle TZP uygulamasinin primer
onarimla kiyaslaninca herhangi bir fayda saglamadig1 kanisindayiz. Ayrica histopatolojik
olarak EPO gurubunun sonuglarinin daha iyi olmasi, tim deneklerde distalden iletim
alinabilmesi ama iletim kalitesinin iyi olmamasi nedeniyle EPO iizerinde daha detayli
arastirmalar yapmak gerektigini diisiinmekteyiz. Sonug olarak sinir yaralanmasi sonrasinda
en onemli ve en 1yi tedavi yonteminin deneyimli bir cerrah tarafindan yapilacak itinali ve

0zenli bir cerrahi oldugu kanisinday1z.

Anahtar kelimeler: Eritropoetin, trombositten zengin plazma, sinir yaralanmasi,

izole sinirde elektrofizyolojik ¢alisma, iletim hizi dagilimi
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7. ABSTRACT

Introduction: Peripheral nevre injury that occur due to accident, mass compression,
surgery etc., loss of nerve function after injury, it takes quite time to heal or sometimes
never return. Let us return to the comfort of the old life of patients after injury, quite often
decreases the patient's quality of life. Several studies, erythropoietin (EPO) and Platelet
Rich Plasma (PRP) of the reported positive effects on nerve healing. In this study, compare
the effect of the PRP and EPO on nerve healing closer to the truth by working on isolated

nerve to use evaluation testing.

Material and methods: Electrophysiological and histopathological assessments to
be made at the second and fourth month of 60 female Wistar albino rats were divided into
4 groups. The first group was the control group and the sciatic nerves was created without
any action. In the second group (Cut group), left sciatic nerve of control group rats was
only repaired after cut off. The third group (EPO group), the sciatic nerve were cut and
intraperitoneal injection of EPO performed after the repair. The fourth group (PRP group),
the nerve is cut off and repaired and PRP was performed with the method of described by
Anitua. The rats under deep anesthesia electrical activity was measured for
electrophysiological evaluation of the sciatic nerve was disected and isolated between
lumbar plexus and distal tibia. Then put in 10% formalin nerves cross sections stained with
Hematoxylin - Eosin and unit cross-sectional area were counted in myelinated-

unmyelinated nerve fibers. Toluidine Blue staining was also demonstrated.

Findings: At 2 and 4 months EPO group was significantly better than in the
incision group histopathologically. There was no significant difference between the cut
with the PRP group, and found no significant difference between the control group and all
experimental groups. Electrophysiological measurements in all rats into the EPO group
(100%) the transmission are taken to distal from incision site. PRP-group, identified distal
transmission in 85.7%- 75% of the rats, 71.4%- 80% transmission was obtained in rats of
cut group. But showing the data transmission quality was significant between all
experimental groups and the control group but in the experimental groups, no significant

difference could not be determined between them.
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Discussion-conclusion: In the study found that the providing information closer to
reality about the functions of the nerve with the technique of isolated nerve, the EPO and
PRP was not significant improvement on healing according to the cut group. Particularly
we believe that the application of PRP does not provide any benefit compared to primary
repair. In addition, the EPO group was histopathologically to have better outcomes, and
taken distal conduction of all subjects but not good quality transmission more detailed
research on the need to consider. Our opinion after the nerve injury as a result of the most
important and best method of treatment by an experienced surgeon, a surgical that careful

and attentive.

Key Words: erythropoietin, Platelet Rich Plasma, nerve injury,

electrophysiological working on isolated nevre, Conduction velocity distribution
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