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HİOMT: Hidroksi indol O-metil transferaz 
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NOS: Nitrik oksit sentetaz 
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TGF: Transforming büyüme faktörü 
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1. GİRİŞ 

Periferik sinir sistemi, insanın içinde yaşadığı dış dünya ile santral sinir sistemi 

arasındaki iletişimi sağlayan organizmanın en uzak noktasındaki yapılara kadar tüm 

bölgelerini birbirine bağlayan sinir sistemi bölümüdür. Periferik sinirler, medulla spinalis 

ön boynuzundaki motor nöronların, dorsal ganglionlardaki duyusal köklerin ve sempatik 

ganglionlardaki sempatik nöronların bağ dokusuyla çevrili aksonal uzantılarından meydana 

gelen ve ulaştıkları hedef organa göre motor, duyu ya da otonomik fonksiyonları olan 

yapılardır (1,2). Dış ortamdan alınan inputlar periferik duyu sinirleri aracılığıyla beyine 

iletilir. Bu veriler değerlendirildikten sonra oluşturulacak yanıt için uyarı kaslara ve ilgili 

organa periferik motor sinirler aracılığıyla götürülür. Bu iletişimde meydana gelecek en 

ufak kesinti yaşam kalitesini ve konforunu kötü yönde etkileyecek problemlere neden olur 

(3).  

Periferik sinir yaralanmaları, sinirde gerilme, ezilme ya da kesilmeye bağlı olarak 

meydana gelebilir. Yaralanmayı takiben sinirin proksimal ve distal kısımlarında önemli 

histopatolojik değişiklikler ortaya çıkar (4,5). Yaralanmanın nedeni ne olursa olsun sinir 

hasarından sonraki dejeneratif değişiklikler aynıdır. Hücre düzeyinde aksonal hasarı 

takiben sinirin proksimal ve distal uçlarında, Schwann hücrelerinde ve inflamatuar 

hücrelerin sayısında oluşan değişiklikler nörotrofik ve nörotropik mediatörler aracılığı ile 

meydana gelir (6). Distal uçta kalan aksonda ana hücre ile ilişkisi kesildikten sonra 

"Wallerian" dejenerasyon görülür (7,8). Travma sonucu oluşan sinir yaralanmalarına 

yaklaşımda pek çok sınıflama mevcuttur, Seddon ve Sunderland‘in önerdiği periferik sinir 

hasar sınıflamaları tedaviyi yönlendirmek ve prognozu öngörebilmek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır (1,5,9,10). Özellikle travmalar sonucu gelişen periferik sinir hasarı, kişide 

fiziksel olduğu kadar psikososyal ve ekonomik problemlere de yol açan bir durumdur. 

Periferik sinir yaralanmalarından sonra iyileşme için geçen süre oldukça uzundur ve ciddi 

fonksiyon kayıplarına neden olmaktadır. Bu nedenle uygulanan cerrahi teknikler ve sinir 

iyileşmesi ile ilgili araştırmalar günümüzde halen devam etmektedir. Periferik sinir 

cerrahisinde proksimal ve distal kesi uçları arasındaki anatomik onarımın sağlanması 

amacıyla değişik fiziksel ve kimyasal yöntemlerin kullanıldığı çok sayıda çalışma 

yapılmıştır (11,12,13,14). Mikrocerrahi uygulamalarının yaygınlaşması, yeni teknolojilerin 

gelişimi, cerrahi mikroskop kullanımının yaygınlaşması, epinöral ya da perinöral dikişler 

ile gerilimsiz ve anatomik olarak sinir uçları karşılıklı olarak sütüre edilebilmektedir. 

Histolojik ve immünohistokimyasal yöntemlerin gelişmesi de periferik sinir 



 2

yaralanmalarında, sinir onarımının başarısını büyük oranda arttırmıştır (15). Buna rağmen, 

günümüzde halen sinir hasarı sonrası sinir iyileşmesinin, duyusal ve fonksiyonel olarak 

yaralanma öncesi dönem ile aynı seviyeye ulaşmasını sağlayabilecek bir tedavi şekli ortaya 

konamamıştır (1,16,17,18). Yaralanmanın nedeninden bağımsız olarak, sinir dokusunda 

iyileşmenin tam olmaması veya sinirin uygun olmayan rejenerasyonu, sıklıkla fonksiyonel 

kayıplara ve kronik ağrıya neden olur. Periferik sinir yaralanmalarında tedavinin asıl 

amacı, sinir bütünlüğünü tekrar sağlayarak impuls iletiminin geri dönüşünü sağlamak. 

Dolayısıyla kaybolan motor ve duyu fonksiyonlarının restorasyonunu sağlamaktır 

(2,19,20). Sinir hasarı meydana gelen hastaların tedavisinde en iyi fonksiyonel geri 

kazanım, kesik uçların uygun mikrocerrahi teknikler ile doğru fasiküler diziliminin 

sağlandığı, gerilimsiz koaptasyonlar ile elde edilebilmektedir (8,21). Bununla birlikte sinir 

rejenerasyonunun başarısını birçok faktör etkilemektedir ve fonksiyonel geri kazanım 

hiçbir zaman tam olamamaktadır. Daha başarılı klinik sonuçların, mikrovasküler cerrahide 

olduğu gibi, daha hassas mikrocerrahi yöntemlerin kullanılmasıyla elde edilemeyeceği ön 

görülmektedir. Sinir onarımında daha ileri tekniklerin gelişimi, sinir rejenerasyon 

mekanizmasının ve biyokimyasının detaylarını ortaya koyacak çalışmalar ile 

sağlanabilecektir (22). Sinir onarım zamanı, yaralanmanın tipine, yaranın durumuna ve 

sinirin vasküler durumuna bağlıdır (23,24). Keskin bir aletle meydana gelen sinir 

kesilerinde, ezilme tarzında yaralanma bileşeni az olanlarda, temiz yaralarda ve nöral kan 

dolaşımının iyi olduğu durumlarda primer sinir onarımı fonksiyonel geri kazanım için en 

iyi seçenektir. Mackinnon ve ark. çalışmalarında sinir kesisinde en iyi sonucun erken 

onarım sonucu elde edildiğini bildirmişlerdir (22,25). Ancak, erken onarım için uygun 

olmayan durumlarda geç onarım gerekebilmektedir. 

Son yıllarda periferik sinir yaralanmalarında non-steroid antienflamatuarlar, tiroid 

hormonları, steroidler, büyüme hormonu, sinir büyüme faktörleri, eritropoetin, ACTH 

(adrenokortikotropik hormon) ve insülin benzeri peptidler gibi çeşitli farmakolojik 

ajanların sinir rejenerasyonunu hızlandırdığını gösteren çok sayıda çalışma yapılmıştır (26-

32). Bu amaçla meltoninle ilgili pek çok çalışma yapılmıştır. Melatonin pineal bezden 

salgılanan bir nöroendokrin hormondur. Salgılanımındaki sirkadien ritminden dolayı 

melatonin suprakiazmatik nükleusa etki ederek 24 saatlik siklusların düzenlenmesinde rol 

alır (33-36). Melatonin oldukça etkin bir serbest radikal temizleyicisidir, yüksek lipofilik 

ve hidrofilik özelliğe sahiptir, vücutta depolanmadan kan ve vücut sıvılarına hızla geçerek 

hücre ve hücre çekirdeğine ulaşır. Bu özelliği ile hücrenin mitokondrisine nüfuz edebilen 

bir antioksidandır. Bu sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara göre çok daha 
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etkilidir (37-42). Melatonin fizyolojik etkilerini hem reseptör üzerinden, hem de 

reseptörden bağımsız olarak gösterebilir (43). Serbest radikal temizleyici etkisi reseptörden 

bağımsızdır. DNA (deoksiribonükleik asit) üzerine koruyucu etkisi vardır. Melatonin 

oksijen radikallerini ve peroksinitritleri ortadan kaldırarak septik şokta ve inflamatuar 

olaylarda etkilidir (38,44,45). Travmayı takiben lipid peroksidasyonunda artış meydana 

gelir. Yapılan çalışmalarda lipid peroksidasyonunda belirgin artışın 1, 24 ve 48. saatte 

olduğu gösterilmiştir (46). Melatonin kullanılanlarda peroksidasyon hızının hasar öncesi 

seviyesine döndüğü, melatoninin 48. saatten sonra maksimum etki gösterdiği ve kronik 

nöroprotektif etkisi olduğu tespit edilmiştir (37). Melatonin 1-50mg/kg dozlarında 

nöroprotektif etkilidir (43,47-49).  

Periferik sinir cerrahisinde onarım zamanlamasının önemi herkesçe kabul 

görmektedir. Bu sebeple yapılan çok sayıdaki araştırma sonucu erken ve geç onarım 

zamanları tanımlanmış ve bu onarım zamanlarında elde edilen sonuçlar sunulmuştur. 

Onarım zamanına ek olarak periferik sinir yaralanmalarından sonra sinir rejenerasyonunu 

hızlandırmak ve fonksiyonel geri kazanımı artırmak için çok sayıda tedavi seçeneği 

sunulmuştur. Büyüme faktörleri, nörotrofik faktörler ve pek çok farmakolojik ajan sinir 

hücrelerinin yaşayabilirliklerini artırmakla birlikte, sinir iyileşmesini de stimüle ederler. 

Deneysel olarak, yaralanma sonrasında sinir hücre ölümünü azaltmak ve sinir iyileşmesini 

hızlandırmak amacıyla çok sayıda çalışma yapılmasına karşın, hali hazırda klinik 

kullanıma giren bir ajan mevcut değildir. Bu bilgiler ışığında deneysel olarak oluşturulan 

siyatik sinir kesisinde farklı onarım zamanlarında melatoninin sinir iyileşmesine olan 

etkisini araştırmak ve bu etkileri stereolojik olarak değerlendirerek kantitatif veriler elde 

etmek amacıyla bu çalışma planlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periferik Sinir Embriyolojisi 

Canlı hücrenin bir özelliği de, her hücreye özgü olmak üzere uyarılma ve bunu 

iletme ya da bu uyarıya yanıt verebilmedir. Uyarılma ve uyarıyı iletmede en özelleşmiş ve 

gelişmiş hücreler sinir hücreleridir. Vücudun diğer tüm hücre ve dokularının 

fonksiyonlarını düzenleyecek, birbirleri arasındaki ilişkiyi sağlayacak düzeyde gelişmiş 

olan bu hücreler diğer yapı elemanları ile birlikte sinir dokusunu oluşturmaktadırlar. Sinir 

sistemi embriyolojik olarak ektodermden, çevre doku ise mezodermden gelişir. Meydana 

gelen ilk oluşuma nöral plak adı verilir. Nöral plak başlangıçta çok sıralı nöroepitel 

hücrelerinden ibarettir. Farklı görünüşteki bu hücreler, ektodermin kübik biçimli diğer 

hücrelerinden daha yukarı doğru yükselmiştir. Daha sonra bu yapının yan kısımları kabarır. 

Gelişmeye devam eden nöral kabartılar önce yükselir. Onsekiz günlük embriyoda nöral 

plak kalınlaşır nöral kristayı oluşturur ve mezoderm içersine göç ederler daha sonra orta 

çizgiye doğru kıvrılarak sulkus nöralisi oluştururlar. Periferik sinir sisteminin tüm hücreleri 

krista nöralisten köken alır. Bu arada gittikçe yükselen sulkus nöralisin kenarları 22. günde 

orta çizgi hizasında hem baş, hem de kuyruk yönüne doğru birleşir. Oluk kanal haline 

dönüşerek kanalis nöralis oluşur. Lümen çevresinde çok sıralı olarak dizilmiş tek tip 

nöroepitel hücreleri bulunur. Sonradan farklılaşan nöroepitel hücrelerinin bir bölümü 

nöronun primitif hücresi olan nöroblastları, bir bölümü de glioblastları oluşturur. 

Başlangıçta hiçbir uzantısı olmayan bu hücreye apolar nöroblast denir, zamanla iki adet 

uzantı gelişerek hızla büyür ve primitif akson halini alır, diğer kenardaki uzantı ise dallanır 

ve primitif dendriti meydana getirir. Bu son haliyle hücreye multipolar nöroblast denir ve 

gelişerek erişkin sinir hücresi olan nöronu oluşturur. Nöroblast halinden itibaren hücre 

bölünme yeteneğini kaybetmiştir. Spinal sinirler ekstremite tomurcukları oluşur oluşmaz 

ekstremitelere penetre olmaya başlar. Periferik sinirlerin miyelinizasyonu Schwann 

hücreleri tarafından oluşturulur. Schwann hücreleri nöral tomurcuktan orijin alır, perifere 

doğru yönelir, aksonların çevrelerine dolanır ve nörilemma kılıfını oluştururlar. Schwann 

hücreleri tarafından gerçekleştirilen miyelinizasyon fetal hayatın 4. ayından itibaren başlar 

(1,50). Bu gelişme sırasında, sinir hücrelerinin gelişebilecekleri en üst düzeylere kadar 

gelişmeleri söz konusudur. Bu durum, sinir hücrelerinin erişkinde yenilenebilme ve 

çoğalabilme yeteneklerini ortadan kaldırır. Ancak ileri derecede diferansiye olmaları sinir 

hücrelerinin, organizmadaki tüm hücreleri kontrol eden üst düzeyde hücreler olmasını 

sağlar. Bu nedenle sinir dokusundan kurulmuş olan sinir sistemi, canlıyı oluşturan 
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sistemlerin gerektiği gibi ve birbirleri ile uyum içinde çalışmalarını düzenleyen sistemdir 

(50-53).  

 

2.2. Periferik Sinir Anatomisi 

İnsanda sinir sistemi en az 10 milyar sinir hücresi içerir (54,55). Sinir dokusu, 

entegre bir iletişim ağı halinde vücuda dağılmıştır. Yapısal olarak sinir dokusu iki hücre 

tipi içerir: çevreden gelen uyarıları sinir impulslarına çevirmek ve iletmek üzere farklılaşan 

sinir hücreleri (nöronlar) ile bu hücrelere mekanik ve metabolik olarak destek olan bağ 

dokusu hücrelerinin (nöroglia hücreleri) oluşturduğu sinir dokusuna özel bir destek 

dokusundan (glial doku) meydana gelmiştir. Sinir dokusu sinir sistemini oluştururken, bu 

sistemin farklı fonksiyonel bölümlerine göre bazı morfolojik farklılıklar gösterir. Sinir 

sistemi anatomik olarak, beyin ve spinal korttan oluşan santral sinir sistemi ve periferik 

sinir sistemi olmak olmak üzere ikiye ayrılır (54,56,57) (Şekil 1). Periferik sinir sistemi 

merkezi organlar ile organizmanın en uzak noktasındaki yapılara kadar tüm bölgelerini 

birbirine bağlayan sinir sistemi bölümüdür. Periferik sinirler ve bunların yolları üzerinde 

bulunan ganglionlar ile reseptörlerden oluşmuştur. Verileri taşıyacak şekilde dizayn 

edilmiş olup sempatik ve otonomik yollarla çevresel değişiklikleri yönlendirir. Periferik 

sinirler; nöronlar, destek bağ dokusu, hücresel yapılar ve hedef-organlardan oluşan 

kompleks bir yapıdır. Nöronlar birbirleri ile dendrit denilen sitoplazmik uzantılar ile temas 

kurarken, her nöron perifere genelde tek bir akson gönderir (8).  

 

 
Şekil 1: Periferik sinir sistemi. a) Dorsal kök ganglionu, b) Ranvier düğümü,  

c) Schwann hücresi, d) Nöromusküler bileşke. (Ho et al., 1998. Copyright 1998 by Annual 
Reviews, Inc. Permission pending.) 
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Akson demetleri duyu ganglionlarının distalinde bir araya gelirler ve  spinal kökleri 

(dorsal ve ventral) oluştururlar. İki kökün birleştiği yer spinal sinirin en proksimal ucudur, 

burada duyu ve motor lifleri farklı oranda bir arada bulunurlar. Afferent liflerin (duyu 

sinirleri) hücre gövdeleri dorsal spinal arka kökler içerisinde yerleşmiştir ve periferik duyu 

reseptörlerinde sonlanırlar. Liflerin yoğunluğu duyu alıcıların sayısı ile doğru orantılıdır. 

Efferent liflerin (motor sinirler) hücre gövdeleri dorsal spinal arka kökler içerisinde 

yerleşmiştir ve kas liflerinin motor son plaklarında sonlanırlar. Hem afferent hem de 

efferent sinir lifleri bağ dokusunun birleştirdiği ve fasikül adı verilen demetler halinde 

seyrederler (8). Merkezi sinir sistemi bu şekilde periferdeki dokularla ilişkidedir; afferent 

liflerle alınan duyu mesajları arka kök ganglionlarına gelir ve motor iletiler omurilik ön 

boynuz hücrelerinden perifere iletilir (1).  

Periferik sinir dokusu, sinir lifleri ve çevre destek dokudan oluşur. Sinir sistemini 

fonksiyonel ünitesi sinir hücresidir (nöron). Diğer tüm yapılar nöronlara bağımlıdır. 

Nöronlar uyarıları almak, iletmek, bazı hücresel aktiviteleri başlatmak, nörotransmitterleri 

ve diğer bilgi moleküllerini salgılamaktan sorumludurlar. Her bir sinir hücresi; hücre 

gövdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak üzere 3 kısımdan oluşur (Şekil 2). 

 

 
   Şekil 2: Sinir Hücresi (Soma, Perikaryon). (© 2000 John Wiley Sons, Inc.) 
 
2.2.1. Hücre Gövdesi (Soma, Perikaryon) 

Perikaryon denen hücre cismi, hücrenin trofik merkezini temsil eder. Nükleus, 

nükleolus ve çevre sitoplazmasından oluşur. Her bir sinir hücresi içerisinde tek bir 

çekirdek ve birden fazla çekirdekçik bulunur. Hücre fonksiyonları için gerekli olan 

membran sentetik enzimler ve diğer biosentetik sistemlere sahiptir. Sitoplazmada Nissl 

cisimcikleri denen golgi-ribozom organel kompleksleri ve granüllü endoplazmik retikulum 
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da mevcuttur. Bu yapılar, sinir rejenerasyonu gibi metabolik hızın arttığı durumlarda 

sayıca artış gösterirler (8). Nissl cisimciği özellikle protein sentezinden sorumludur. En 

belirgin sitoplazmik organeller golgi cisimcikleri ve mitokondrilerdir. Görevi materyalleri 

veziküllerine toplamak ve hücrenin diğer bölümlerine taşımaktır. Somada ayrıca 

mitokondri, nöroflament ve mikrotübüller bulunmaktadır (8,53).  

2.2.2. Dendtrit 

Hücre gövdesinde yerleşik, çevreden uyarı almak için özelleşmiş reseptör 

fonksiyonu gören çok sayıdaki sitoplazmik uzantılar dendrit olarak adlandırılır. Bu yapılar 

hücre gövdesinin uzantısıdır. Bazı nöronlarda dendritler bir metreye kadar uzayabilirler ve 

birçok nöronda bütün sinirin %90’ını oluşturabilir. Proksimal dendritler Nissl cisimciği ve 

Golgi aparatının parçalarını içerirler. Bununla birlikte dendritlerdeki ana sitoplazmik 

organeller mikrotübül ve nöroflamanlardır (58). Dendritler, çevreden, duyu epitelinden 

veya diğer nöronlardan gelen uyarıları hücre gövdesine iletirler ve nöronlar arasındaki 

iletişimi sağlarlar. Dendritler çok nadir miyelin taşır.  

2.2.3. Akson 

Sinir hücrelerinin perifer ile iletişimini sağlayan hücrenin silindirik uzantısı ise 

aksondur. Tüm aksonlar hücre gövdesinin akson tepeciği denilen kısa piramit şekilli 

kısmından çıkar ve kas, sinir veya glandlara impuls iletilmesini sağlarlar. Akson ile akson 

tepeciğinin birleştiği bölgeye başlangıç segmenti denir. Başlangıç segmenti kısa, dar ve 

miyelinsiz bir kısımdır. Burası nörona gelen değişik eksitatör ve inhibitör uyarıların 

değerlendirildiği ve bir aksiyon potansiyelinin ya da sinir impulsunun üretilip 

üretilmeyeceğinin belirlendiği yerdir. Akson tepeciğinden sonra akson miyelinleşir, çapını 

artırır ve sonlanacağı hedef-organa kadar aynı çapta devam eder. Sıklıkla her bir sinir 

hücresinin pek çok dendriti olmasına karşın, tek bir aksonu vardır. Aksonlar, orijinal hücre 

gövde çapının binlerce katı kadar uzunlukta perifere uzanım gösterebilirler. Bir akson; 

aksoplazma, aksolemma ve miyelin kılıftan meydana gelir. Aksoplazmayı çeviren hücre 

zarına “aksolemma” denir (59,60). Aksonların çapı ve boyu sinirden sinire farklılık 

gösterir. Aksonun distal uçları dallanır ve her biri başka hücrelerle sinapslar aracılığıyla 

ilişki kurarlar. Aksonlar düz endoplazmik retikulum ve belirgin sitoskeletona (nöroflaman 

ve mikrotübül) sahiptirler. Hücre sitoplazmasının akson içerisindeki eş değeri 

aksoplazmadır. Aksoplazmada, bazı proteinler, hücre iskeletini oluşturan mikrotübüller ve 

nörofilamanlar bulunur. Bunlar yapısal bütünlüğün devamının sağlanmasında ve aksonal 

iletimde önemlidir. Aksonlar, miyelinli ya da miyelinsiz olabilirler. Miyelin kılıf periferik 

sinir sisteminde Schwann hücreleri tarafından yapılır (1). Sinir hücresinde metabolik 
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olaylar, hücre gövdesinde gerçekleşir; bu nedenle sinirin fonksiyonun görebilmesi için, 

periferik aksonal uzantılar ile sinir gövdesinin devamlılık göstermesi gerekir. 

Aksoplazmada mitokondri, düz endoplazmik retikulum, lizozom ve veziküller gibi 

organellerin bulunmasına karşın, protein sentezi yapabilen golgi cisimcikleri ya da 

granüllü endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle canlılıklarını koruyabilmek için 

hücre gövdesi ile devamlılıklarının korunması gerekir (8). Sinirin akson terminalinde, 

başka bir sinir hücresi, kas ya da salgı bezi ile yaptığı bağlantıya sinaps adı verilir. Sinaps 

ile sinir üzerinde ilerleyen uyarı hedef organa iletilmiş olur (1). Aksonun gövde ile ilişkisi 

herhangi bir nedenle kesintiye uğrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun devamlılığı için 

gereken metabolik olaylar gerçekleşemediği için, distal kısımları dejenerasyona uğrar 

(8,16).  

2.3. Aksonal İletim 

Aksonal iletim sistemi, Ca-Mg ATPaz ile sağlanan ATP’ye yani enerjiye 

bağımlıdır. Aksonal taşıma çift yönlüdür. Anterograd (somatofugal) taşıma ile sinir hücre 

gövdesinde sentezlenen pek çok madde farklı hızlarda aksonun uzun aksı boyunca taşınır. 

İki farklı hızda anterograd taşıma vardır: 1) Yavaş taşıma: 1–6 mm/gün hız ile aksonların 

sitoskeletal elemanları taşınır. Aktin, tübülin gibi mikrotübül proteinleri, nörofilaman ve 

mikrofilamanlar bu yolla taşınırlar. 2) Hızlı taşıma: Yaklaşık 400 mm/gün hız ile 

glikoprotein, lipid gibi hücre zarı elemanları, çeşitli enzimler ve nörotransmitter içeren 

veziküller taşınır. Retrograd (somatopedal) taşıma, akson distal ucundan hücre gövdesine 

doğru olan taşıma sistemidir. Ortalama taşınma hızı 240 mm/gün kadardır. Retrograd 

taşıma ile nörotransmitter veziküllerinin ve akson içindeki proteinlerin geri dönüşümü 

sağlanır. Ayrıca akson terminalindeki ya da kesilmiş akson ucundaki sinir büyüme faktörü 

gibi nörotrofik faktörler ve herpes simpleks, polio gibi virüsler de geriye doğru 

taşınabilirler (8,16,17). Klinikte her iki yönde olan aksoplazmik iletim, sinir 

kompresyonunu takiben proksimal ve distal uçlarda meydana gelen şişmeden ve ayrıca 

gecikmiş sinir rekonstrüksiyonunda sinirin distal ve proksimal uçlarında oluşan çap 

farkından sorumludur. Sinir iki şekilde uyarıyı iletir; ya yavaşça moleküllerin aksoplasmik 

iletimini kullanarak fiziksel hareketlerle ya da hızlıca hücre membranı boyunca yaratılan 

elektriksel akımla. İstirahat döneminde, sinir lifi polarize durumda ve içi dışına göre 

negatif olup potansiyel farkı –70 ~ –80 milivolt düzeyindedir (54). Bu lifin içindeki 

potansiyelin, lifin dışındaki interstisyel sıvıya göre ~70 milivolt daha negatif olduğu 

anlamını taşır. Sodyum (Na+) ve potasyum (K+) iyonlarının plazma zarından diffüzyonu 

ile oluşan ve ATP enerjisi kullanan sodyum potasyum pompası aracılığı ile sürdürülen bu 
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duruma istirahat membran potansiyeli adı verilmektedir (54). Bunun sağlanmasında 

sodyumu hücre dışına, potasyumu hücre içine pompalayan sodyum-potasyum pompasının 

önemli rolü vardır (61). Sinir sinyalleri, membran potansiyelindeki hızlı değişmelerden 

ibaret olan bu aksiyon potansiyelleri ile iletilir. Yeterli şiddetteki bir uyarı ile aksonun ilk 

segmentinden başlayan ve aksolemma boyunca ilerleyen negatif elektrik dalgasına aksiyon 

potansiyeli adı verilmekte olup, sinir impulsları sinir lifi boyunca aksiyon potansiyelinin 

hareketi sonucu ilerlemektedir. Aksiyon potansiyeli birbirini izleyen dönemler şeklinde 

olmaktadır.  

Her aksiyon potansiyeli, normal istirahat potansiyelinin negatif değerden ani olarak pozitif 

bir değere doğru yükselmesiyle başlar ve hemen hemen aynı hızla tekrar negatif 

potansiyele dönüşür. Bu değişiklikler saniyenin on binde biri kadar sürede olmaktadır. 

Sinir sinyalinin iletisinde, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca sinir ucuna kadar yayılır. 

Bir uyarı sonrası, Na+ iyonları akson içine geçmekte ve aksolemma dışındaki pozitif 

iyonlar nötralize olmaktadır. Bu durumda membranın dış kısmı içe göre negatif olup 

potansiyel farkı +40’tır. Bir sinir lifinin ileti hızı, aksonun çapı ile ilişkilidir ve kalın lifler 

küçük çaplı olanlara kıyasla daha hızlı bir ileti sağlamaktadır (54). Sükun dönemi; bu 

normal istirahat potansiyeli durumudur. Depolarizasyon döneminde; membran aniden 

sodyuma karsı geçirgen hale gelir, çok büyük miktarda sodyum iyonu hücre (akson) içine 

girer, normal -90 MV`luk polarize durum tersine dönerek potansiyeli pozitif olur (61). 

Repolarizasyon döneminde ise membranın sodyum geçirgenliği çok artıktan sonra, 

saniyenin onbinde birleri kadar bir süre içinde sodyum kanalları açıldıkları hızda 

kapanırlar potasyum kanalları ise daha geçirgen hale gelir ve potasyum iyonlarının dısarı 

çıkması sonucu membran potansiyeli eski haline gelir (62). Buna membranın 

repolarizasyonu adı verilir. Bu olaylarda iki voltaj kapılı kanal rol oynamaktadır. Bunlar 

sodyum ve potasyum voltaj kapılı kanallardır. 

Periferik Sinirde İleti: Miyelinli liflerde, Schwann hücrelerinin aksonun etrafını defalarca 

sarması sonucu çok sayıda miyelin katları oluşur. Miyelin çok iyi bir yalıtkan olduğundan, 

membrandan iyon akımını yaklaşık olarak 5000 kat azaltır. Bununla birlikte iyon akımı 

sadece Ranvier boğumlarında olabilmektedir. Sonuç olarak, aksiyon potansiyeli boğumdan 

boğuma iletilir. Bu sıçrayıcı ileti sonucunda miyelinli liflerde ileti 5-50 kata kadar 

artmaktadır. Sinir liflerinde ileti, çok küçük miyelinsiz liflerde 0.25 m/sn ile kalın miyelinli 

liflerde 100 m/sn arasında degişmektedir (61). Miyelin kılıfının kalınlığı da ileti hızı 

üzerine etkili olan diğer bir faktör olup, bir sinir lifindeki ileti hızı  ile lif çapı arasında 
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doğrusal bir ilişki mevcuttur; en kalın liflere ait 120 m/sn ile en ince liflerdeki 2 m/sn’nin 

altındaki değerler arasında değişmektedir (54,63). 

 

2.4. Schwann Hücresi ve Miyelin Kılıf 

Schwann hücreleri periferik sinir sisteminin destekleyici hücreleridir (15,59,60,64). 

Schwann hücresi üçgen görünümlü, oval nukleus içeren hücrelerdir. Temel fonksiyonu 

hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir liflerini desteklemektir. Akson etrafında yer alırlar, 

iyon dengesinin sağlanmasında, nörotransmitterlerin dağılımında ve aksolemma boyunca 

sodyum kanallarının yerleşiminde görevi olan hücrelerdir. Nöroektodermal kökenli bu 

hücreler nöral krestten gelişirler, periferik sinir sisteminin uydu hücreleridir ve akson 

çevresinde konsantrik karakterde fosfolipid bir tabaka olan miyelin kılıfı üretirler. Miyelin 

kılıf, aksonu endonöriyumun ekstrasellüler kompartmanından ayırmakta ve sinir 

impulslarının hızlı bir şekilde iletilmesini sağlamaktadır. Miyelinli ya da miyelinsiz her 

sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmiş ve Schwann hücreleri ile sarılmıştır (Şekil 3). 

Miyelinli liflerde her bir Schwann hücresi tek bir aksonu çevrelerken miyelinsiz liflerde bir 

Schwann hücresi birden fazla aksonu çevrelemektedir. Bu hücreler ayrıca, periferik sinir 

sistemindeki kalıntıları temizler ve yaralanma veya kesilme sonrası aksonların yeniden 

büyümesine rehberlik ederler (5,15,64-67). Schwann hücreleri tip 4 kollajen ve lamininden 

oluşan bir bazal membran üretirler ve bu yapı da sinir lifini çevreler. Bu bazal membranın 

sinir rejenerasyonundaki rolü çok önemlidir, özellikle sinir rejenerasyonu sırasında, yeni 

büyümekte olan aksonal tomurcukların distal sinir güdüğüne uzanımları sırasında rehberlik 

görevi görür (8). Miyelin, yapısal olarak diğer hücre zarlarına benzemesine karşın içeriği 

farklıdır. Miyelin kılıfın yapısında, protein sıfır (P0), periferal miyelin proteini (PMP) ve 

miyelin temel protein (MBP) olarak adlandırılan membran proteinleri bulunur 

(59,60,68,69). P0, miyelin kılıf lamellerinin sıkıca bir araya gelmesinden sorumlu esas 

yapısal miyelin proteinidir. Biyokimyasal olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana 

gelir. Miyelin tabaka içerisinde bulunan lipidlerin %20 ila %30’unu oluşturan kolesterol, 

multilamellar yapının stabilizasyonunu sağlar. Miyelin içeriğindeki diğer lipidler, 

glikolipid yapısında olan galaktoserebrozid, sülfatid ve gangliosiddir. Miyelin kılıfının 

%25’ini oluşturan proteinler ise glikoprotein yapısındadır. Bu transmembran glikoprotein, 

karşılıklı iki membran tabakası arasında güçlü bir adhezyon sağlar ve periferik sinir 

miyelininin en önemli yapısal komponentidir (70). 
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Şekil 3: Schwann Hücresi ve Miyelin Kılıf. a) Miyelinli akson,  

b) Miyelin kılıf gelişimi (Ransom, B. R. and Kettenham, H. (ed.) (1995). Neuroglia. 

Oxford University Pres) 

 

Miyelinizasyonda, miyelin kılıfın kalınlığı Schwann hücreleri tarafından değil, 

akson çapı tarafından belirlenir. Dolayısıyla, miyelin oluşumu, akson ve Schwann hücresi 

arasındaki fonksiyonel ilişki sonucunda gerçekleşmektedir. Miyelin kılıf kalınlığının 

düzenlenmesi, nöroregulin (Ngr1) adı verilen bir büyüme faktörüne bağlıdır. Miyelin kılıf 

akson boyunca birbiri ardına dizilen birçok Schwann hücresi tarafından yapıldığı için 

segmental görünümdedir. Miyelinli aksonların da miyelinsiz kısımları vardır. Komşu 

Schwann hücrelerinin karşılaştığı bölgeler, miyelin kılıftan yoksundur. Bu alanlara Ranvier 

düğümü (nodu) adı verilir. Bu bölgeler sinir ileti hızı açısından önem taşır. Ranvier 

düğümleri, uyarının sıçrayıcı (saltatuar) tarzda iletimi ile çok hızlı taşınmasını sağlar (1,8). 

İki Ranvier nodu arasındaki miyelin kılıfla kaplı bölgeye de internodal segment denir. 

Büyük çaplı sinirlerin hemen hepsi miyelinli iken, çapı 1 mikrometreden (μm) küçük 

aksonlar genellikle miyelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal köklerin ve kutanöz sinirlerin 

yaklaşık %75’i, kasa giden liflerin %50’si ve postganglionik otonomik liflerin tamamına 

yakını miyelinsizdir. Periferik sinir sisteminde Schwann hücreleri miyelinsiz sinir liflerini 

de çevreler. Schwann hücreleri aksonun uzun ekseni boyunca paralel olarak uzanır ve 

aksonlar hücre sitoplazmasına gömülü halde bulunur. Periferik sinir sisteminde miyelinsiz 

sinir lifleri Schwann hücreleri içine gömülmüşlerdir, her bir Schwann hücresi, bir ya da 

daha fazla aksonu aynı anda sarmaktadır. Bu tür aksonlar ve eşlik eden Schwann hücreleri, 

Remark iğciği olarak adlandırılır (59,60,71). Bir sinirin miyelinli olması aksiyon 

potansiyelinin iletim hızını arttırmaktadır. Miyelin kılıfın kalınlığı da iletim hızını etkiler. 
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Miyelinsiz liflerde çap 0.2–1.5 μm ve iletim hızı 0.4–2.0 m/sn (metre/saniye) iken; kalın 

miyelinli sinirlerde çap 12–20 μm ve iletim 72–120 m/sn gibi yüksek hızlardadır (1). 

Periferik sinir sisteminde sinir lifleri gruplar oluşturarak sinirleri meydana getirirler. Sinir 

lifleri, afferent veya efferent aksonlar içeren miyelinli ya da miyelinsiz sinir lifi 

demetlerinden oluşan ve çevresi bağ dokusu kılıflarla sarılı oluşumlardır (11,54,63,72-74). 

Periferik sinirlerde bağ dokusu oranı %25-85 arasındadır ve lokalizasyonuna göre 

değişmektedir. Periferik sinirler anatomik olarak ayrılmış birbirinden bağımsız ve farklı 

fonksiyonel özelliklere sahip üç farklı destek doku kılıfı içerir (Şekil 4). Bu oluşumlar 

dıştan içe; epinöriyum, perinöriyum ve endonöriyumdur ve bu yapıların bir çok mekanik 

ve fizyolojik görevi vardır (8).  

 

 
Şekil 4: Periferik sinir anatomisi (Siemionow M, Brzezicki G. Current techniques and 
concepts in peripheral nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.) 

 

2.5. Perinöriyum 

Her bir sinir fasikülünün etrafını ayrı ayrı saran ve mekanik olarak kuvvetli bağ 

dokusudur. Yassı perinöral hücreler tarafından oluşturulan, ince tabakalar halinde 10-15 

kat olarak düzenlenmiş çok katlı bir tabaka olup, travmalara karşı asıl koruyuculuğu 

üstlenir. Kalınlığı 400-800 Amstrong, çapı 5 mikrondur. Bu kılıf farklı yönlere dağılan 6-

15 kadar lamellerden oluşur. Bu konfigürasyon yapıya sağlamlık kazandırır. Bu tabaka 

endonöriyumdan daha organizedir ve iç tabakasında skuamlı ve lamelli hücreler, dış 

tabakasında ise yoğun kollajen içerir. Perinöriyum kan beyin bariyerinin bir uzantısıdır, 

koruyucu fonksiyonun yanı sıra, kan-sinir bariyerini oluşturur. Kan-sinir bariyeri sinir 

lifinin iç dengesinin korunmasında çok önemlidir ve perinöral hücreler ile 

endonöriyumdaki endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantı noktalarından meydana gelir. 

Buradaki perinöral hücreler fibroblastlardan farklılaşmışlardır. Bu bariyer, endonöriyum 
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içindeki aksonal çevre ile vücuttaki ekstrasellüler boşluğu ayıran bir difüzyon bariyeri 

olup, aksonlar için uygun fizikokimyasal mikroçevreyi sağlar. Travmaya ve iskemiye karşı 

oldukça dirençlidir. Bu perinöral kılıf sinirin distaline doğru incelir ve en distalde hücre 

tabakası tek kat kalır. Perinöriyum, epinöral damarlar ile endonöral damarları birleştiren 

anastomotik arteriol ve venüllerce delinir (117). Epinöral damarların perinöriyuma hafif 

olarak oblik girmelerinden dolayı, doku basıncında artma bunların kompresyonuna ve bu 

durum demiyelinizasyona neden olur. Perinöriyum ayrıca dış ortamla endonörium arasında 

difüzyon ve basınç bariyeri oluşturur. Normalde perinöriyum devamlı bir basınç altındadır, 

fasikülleri hafif bir basınç altında tutar. Çünkü çevresindeki interstisyel doku basıncı hafif 

olarak daha yüksektir. Sinir travması ile bu basınç artar. Bunun sonucunda; perinöriyumda 

bir defekt olduğunda ya da sinir kesildiğinde bu basınç artışı ile fasiküller yumuşak ve 

jölemsi bir doku halinde perinöriyumun ağzından taşarak herniye olur. Kan-sinir 

bariyerinin bir şekilde zarar görmesi sinir fonksiyonunu etkiler, periferik sinir sistemi 

zararlı maddelere karşı savunmasız kalır ve endonöral ödem gelişir. Perinöriyum 

longitüdinal olarak da gerilim altındadır. Sinirler yapısal olarak hasar görmeden %10 

oranında uzatılabilmektedirler. Periferik sinirlerin longitüdinal olarak gerilmesine hemen 

hemen perinöriyum tek başına karşı koymaktadır (8). Gerilme ile perinöriyum kopmadan 

önce sinir liflerinin kopması olasılığı yok denecek kadar azdır.  

 

2.6. Endonöriyum 

Periferik sinir lifleri ve Schwann hücre kompleksi bir araya gelerek fasikül denen 

yoğun bir demet oluşturur. Fasikülde sinir lifleri, kollajen ve retikulin lifleri ile beraber 

mukopolisakkaritten oluşan temel maddenin (ground substance) içinde bulunur. Bu yapının 

temel hücresi fibroblastlardır ve kollajen üretiminden sorumludur. Hücreler, kollajen, 

retikulin ve temel maddenin oluşturduğu yapıya endonöriyum denir. Aksonlar ve 

çevrelerindeki miyelin kılıf endonörium içinde bulunurlar. Fibroblast, kollajen matriks, 

mast hücreleri, kapiller ağ ve geniş ekstrasellüler aralıktan oluşur. Elastin içermezler ve 

fibroblastlar nadiren gözükür (59,60). Büyük, miyelinli aksonların etrafını iki tabaka 

halinde kollojen sarmaktadır. Dıştaki tabaka longitüdinal olarak, içteki tabaka gelişi güzel 

uzanım gösterir ve karbonhidrattan zengin retikülin ile bağlantılıdır. Küçük miyelinsiz 

aksonlar, sadece longitüdinal kollojen tabakasına sahiptir. Endonöral ortam, lenfatik 

kanallardan yoksundur ve kan sinir bariyeri sonucu farklı bir yapıya sahiptir (75) Ayrıca 

endonöral sıvı basıncı proksimalden distale farklılık gösterir. Endonöral boşluk, sinir lifi 
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için optimum çevreyi sağlar (76). Endonöriyum sinir lifinin optimal fonksiyonu için uygun 

bir ortam sağlanmasında en önemli etkendir (8,17,54,57,60,63,77-79).  

2.7. Epinöriyum 

Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bir araya gelerek oluşturduğu yapı fasiküldür. 

Merkezi sinir sistemi ve periferal organlar arasındaki motor ve duyu iletimini sağlayan 

periferik sinir lifleri, epinöriyum adı verilen fibröz bağ dokusundan oluşan bir kılıf ile 

kuşatılmıştır. Epinöriyumun esas görevi, fasikülleri ekstremitelerin hareketi esnasında 

travmalara karşı korumaktır. Bu nedenle özellikle eklem bölgelerinde oldukça kalındır 

(16,17,54,57,80). Bağ dokusu elemanları, periferik sinirin kompresyon ve gerilme gibi 

çevresel etkenlere karşı direncinden sorumlu olan elastikiyet özelliği ve dalgalı bir 

görünümden sorumlu yapılardır (63,72). Epinöriyum gevşek, yumuşak bağ dokusudur, tip 

1 ve tip 3 kollajen liflerden, elastik liflerden, fibroblastlardan ve değişen oranlarda yağ 

dokudan meydana gelir. Kollojen fibrillerinin çoğu longitudinal olarak uzanım gösterir ve 

geri kalan küçük bir bölümü ise oblik bir seyir göstermektedir. Kollajen lifleri çoğunlukta 

olup epineurium’un kalınlığının yarısından fazlasını oluşturan (63,72,81-85). Fasikülleri ve 

fasikül gruplarını saran epinöriyum fonksiyonel olarak eksternal ve internal olmak üzere 

iki tabakadan oluşur. Eksternal epinöriyum periferik sinirlerin en dış kısmında tüm siniri 

saran bağ dokudur. Kollojenden zengindir ve büyük oranda potansiyel boşluklar içerir bu 

da sinirin gerilmesine ve hareketine izin verir. Siniri mekanik etkilerden korur, fasiküllerin 

üzerinden kolaylıkla sıyrılabilen bağ doku yapısıdır.  Derin tabaka internal (interfasiküler) 

epinöriyum olup, fasikülleri tek tek sarar, fasikül ve fasikül gruplarını ayırır ve bunları 

gevşek şekilde bir arada tutar. Bağ dokusunun fasiküller arasına yayılması ile 

oluşmaktadır. Bunun neticesinde dışarıdan gelen kompresyon kuvvetlerine karsı fasiküller 

için bir yastıkçık vazifesi görür. Her iki tabaka da longitüdinal kuvvetleri alttaki 

perinöriyuma iletilmeden önce absorbe ederler. Bir sinir kesitinde epinöriyumun kalınlığı 

sinirin lokalizasyonuna göre, sinirden sinire, kişiden kişiye ve sinirin bulunduğu bölgeye 

göre değişmektedir. Epinöral doku, bir sinir gövdesinin kesit alanının % 30-%75’ini 

oluşturur . Yüzeyel seyreden sinirlerde ya da mekanik etkilere açık olan eklem yerleri gibi 

bölgelerdeki sinirlerde bağ doku daha kalındır, bunun nedeni de tekrarlayan travmalara 

karşı koruyuculuğu arttırmaktır (8,17,86,87). Sinir liflerinin sayısı ve çapı arttıkça bu oran 

yine artmaktadır. Kural olarak, fasiküller küçük ve sayıca fazla ise epineurium miktarı da o 

oranda artış göstermektedir (52,57,63).  
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2.8. Sinirin Vasküler Yapısı 

Periferik sinirin yapısında, besleyici damarlar (arteriae nervosum, venae nervosum), 

lenfatikler ve sinirler de mevcuttur (88). Periferik sinirlerin vasküler yapısı ile ilgili ilk 

çalışma, 1768 yılında Isenflamm ve Doerffler tarafından yapılmıştır ve renkli balmumunun 

yardımıyla, sinirlerin etrafında bir vasküler ağ olduğunu göstermişlerdir. Daha sonra bu 

damarlanma hakkındaki detaylı bilgiler, 1878 yılında Ranvier ve 1890 yılında Quenu ile 

Lejars isimli araştırmacılar tarafından ortaya konmuştur. İnsanların çeşitli sinirlerindeki 

vasküler yapıların detayları, Sunderland tarafından incelenmiştir. Vital mikroskopik 

yöntemlerin günümüzde gelişmesi ile deneysel hayvan modellerinde, in vivo olarak 

intranöral mikrovasküler yapının ve fonksiyonlarının incelenmesi mümkün olmuştur (89). 

Sinir hücrelerinde, normal fonksiyonları devam ettirebilmek için devamlı ve yeterli 

miktarda oksijen desteği ile aerobik metabolizmalarının korunmasına ihtiyaç vardır. 

Periferik sinirlerde oldukça zengin bir damarlanma mevcuttur. Periferik sinirlerin kan 

akımı vaza nervorum denilen bölgesel damarlardan kaynaklanan dallanmalar vasıtasıyla 

olmaktadır. Sinir iskemiye son derece hassas olduğu için farklı sinir segmentleri ve 

tabakaları arasında çok gelişmiş dinamik bir vasküler pleksus bulunmaktadır (Şekil 5). 

Periferik sinirlerde uyarı iletimi ve aksonal taşıma için gerekli olan enerji, epinöriyum, 

perinöriyum ve endonöriyum tabakalarında bulunan ve birbiri ile yakın bağlantılı olan bir 

vasküler ağ sayesinde sağlanır (2). Bu, birbiriyle entegre fakat fonksiyonel açıdan bağımsız 

ve birbirini kompanse edebilen ekstrensek ve intrensek sistemlerce sağlanmaktadır (90). 

Periferik sinirlerde bu iki ayrı vasküler sistemin birbiriyle yaygın anastomozları vardır.  

 

 
 

Şekil 5: Sinirin vasküler yapısı  (Zochodne DW. Neurobiology of Peripheral Nerve 
Regeneration. Cambridge University Pres. 2008.) 
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2.8.1. Ekstrensek Vasküler Sistem 

Sinirin dış yüzeyindeki gevşek bağ doku içerisinde sinire izlediği güzergah boyunca 

değişik seviyelerden katılan, segmental bölgesel besleyici damarlardır. Bu damarlar sinirin 

en dışındaki adventisya tabakasında longitüdinal olarak seyreden arteriyoller ve 

venüllerdir. Bu bölgeye vaza nervorum denir ve bu dallar mezonöriyum denen gevşek bağ 

doku kılıfı içerisinde uzanırlar. Vaza nervorumlar sinirlere yandaş seyreden damarlardan 

gelen besleyici dallardan oluşur ve segmental dizilirler. Ekstrinsik sistem damarları farklı 

boyutlarda olup majör vasküler trunkuslardan, kollaterallerden ve ayrıca kasa giden 

perforan damarlar ve periosteal damarlardan meydana gelir. Ekstrensik damarlar 

mezonöryum denilen gevşek bağ dokusu içinde ve epinöriyumda seyrederler. Besleyici 

damar epinöriyuma ulaşınca, epinöriyum içinde dallanarak, inen ve çıkan dallar ile 

intranöral pleksusu besler. Ekstrensek sistemin venleri sıklıkla arterlere eşlik eder. 

Epinöriyumdaki intranöral damarlar, eşlik eden sinir liflerince sempatik innervasyonun 

kontrolü altındadır. Ekstrensek dolaşımdaki kan akımı adrenerjik uyarı (sempatik uyarı), 

epinefrin ve lokal anesteziklerden etkilenir (91,92) ve az miktarda da arteryel CO2 den 

etkilenir. Mezonöriyumda uzunlamasına seyreden damarlar mezonöriyumu yer yer delerek, 

intrensek sistemle anastomozlar yapar.  

 

2.8.2. İntrensek Vasküler Sistem 

Fasiküler, endonörium ve perinöriumda bulunan oblik konfigurasyonlu 

mikrodamarlardır ve ekstrensek besleyici damarların dallanması ile başlar. Ekstrensik 

damarlar fasikül içerisine girerek kapiller mesafede intrensik pleksusu meydana getirirler. 

İntrensik sistem, epinöriyum, perinöriyum ve endonöriyum içerisinde yer alan vasküler 

pleksuslardan meydana gelir, endonöral kapiller ve mikrodamarları içerir. Her iki sistem 

arasında transvers olarak anastomotik mikro damarlar bulunmaktadır. Dallar epinöriyum 

içinde uzunlamasına seyrederler. İntrensek sistem hücresel metabolizmaya yardımcı 

“exchange sistem” olarak görev yapar. Bu damarlarda kan akımının belli bir yönü olmayıp, 

her iki yönde de gerçekleşmektedir. İntrensek sistem işlevini ekstrensek sistemden 

bağımsız gerçekleştirebilir. Bu sistem metabolik olaylardan, sempatik uyarılardan, lokal 

ilaçlardan ve çevresel değişimlerden etkilenmez. İntrensek dolaşımın prekapiller 

sfinkterleri olmadığından endonöral dokunun metabolik ihtiyaçlarından fazla kan akımı 

sağlanmış olur. Venöz sistem arteriyel sisteme eşlik eder. Bu iki sistem arasındaki 

dengeleyici bazı mekanizmalar, siniri vasküler problemlere karşı korur (2,16,89). İntrensek 

sistemden gelen dönüş akımı ise epinöriumda bulunan venüllere drene olur. Vasküler 
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yapıdaki bir bozulmada sinir fonksiyonel ve yapısal değişikliğe uğrar. Bu iki damar sistemi 

arasında bir baskınlık yoktur. Epinöral ve perinöral damarların birbirleri arasında çok sıkı 

anastomotik bağlantılar vardır. Bu anastomatik damar ağı ile periferik sinir, iskemiye karşı 

direnç sağlamış olur (93). Epinöral ve endonöral damarlar yapısal olarak bazı özellikler 

gösterirler. Epinöral damarlarda bulunan endotel hücreleri arasında protein 

makromoleküllerinin geçişine izin veren açıklıklar bulunur. Epinöriyumdan difüzyon ile 

geçebilen proteinler, geçirgen olmayan perinöriyumdan geçemezler. Morfolojik olarak 

endonöral pleksus damarları, ağırlıklı olarak postkapiller venül ile devam eden küçük, 

kapiller benzeri yapılardır. Epinöriyumda fibroblastlar bulunmaktadır, yaralanmaya 

şiddetle yanıt verirler ve çoğalırlar. Bu yüzden kronik enflamasyonlu sinirlerde eksternal 

epinöriyum 2-3 mm kalınlaşabilir ve sonuçta fibrozis gelişir travma sonrası sinirin 

elastikiyetinin azalmasına yol açar, bunun sonucunda da limitli harekete ve sinirin 

gerilmesine neden olur (8). Endonöral endotelyal hücreler komşu hücrelerle sıkıca bir 

arada bulunarak, endonöral boşlukta proteinlerin ekstravazasyonunu engellerler. Bu 

hücrelerle birlikte perinöriyum kan-sinir bariyerini oluşturur. Bu yüzden cerrahi 

disseksiyon sırasında perinöriyumun hasar görmemesine dikkat edilmelidir (90).
 
Endonöral 

vasküler yatak, fasiküller boyunca devamlı anastomotik ağlar oluşturur ve bu sayede sabit 

bir fasiküler kan akımı sağlanır. Bu bölgedeki dolaşım, perinöriyumun daha dış 

tabakalarında geçerli olan sempatik innervasyonun aksine, lokal perfüzyon basıncı ile 

dengede tutulmaktadır (2,16,17). Periferik sinirlerdeki damarlar, sinüzoidal ve kıvrımlı bir 

yapıya sahiptirler. Bu sinüzoidal ve kıvrımlı yapısal özellikleri sayesinde, vasküler sistem 

gerilme tipi travmalarda hasardan korunur (2,8,17). Son derece iyi vaskülarize olan 

periferik sinir gövdesi travmaya vasküler permeabilitede artma ve intranöral ödemin de 

görüldüğü inflamasyonla yanıt verir. Ufak travmada epinöral damarlar hızla tepki 

göstererek epinöral ödem meydana gelir. Fakat perinöriyumun bariyer görevi görmesinden 

dolayı ödem endonöral boşluğa ulaşamaz. Daha şiddetli travmalarda endonöral damarların 

da permeabiliteleri artarak dolaşımdaki proteinler endonöral boşluğa geçerler. Perinöral 

difüzyon bariyeri bozulmadan endonöral ödem meydana gelirse, bir nevi minyatür kapalı 

kompartman sendromu meydana gelir (90). Kesi hattında meydana gelen gerginlik aksonal 

geçişi dolayısı ile rejenerasyonu  etkilemektedir. Sinir lifinde perinöriyumun cerrahi olarak 

disseke edilmesi sinir iletimini bozarken, epinöriyumun disseke edilmesinin böyle olumsuz 

bir etkisi yoktur (76). 
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2.9. Sinirin Lenfatikleri  

Periferik sinirlerde klasik bir lenfatik sistem yoktur. Epinöriumda arterlerle birlikte 

seyreden lenfatik kapillerler bulunur. Epinöriyumdaki damarlar kan-sinir bariyeri içermez. 

Epinöriyumda lenfatik yapılar da yine bu tabaka içinde uzanır (8). Endonöriumda ve 

fasiküller içinde lenfatik kapillerler yoktur. Perinöriyum ve endonöriyumda bulunmayan 

lenfatik kanallar epinöriyum boyunca iki taraflı olarak bölgesel lenf düğümlerine drene 

olan kapiller lenfatik ağ bulunmaktadır. Periferden merkeze olan lenfatik akıma nazaran, 

merkezden perifere olan akım daha kuvvetlidir (90).
 
Fakat sinir lifleri arasında sıvı dolu 

endonöral boşluklar vardır. Bu endonöral boşluklarla lenfatikler arasında, perinörium etkin 

bir bariyer oluşturur. Endonöral boşlukta klasik bir lenfatik sistem olmadığı için, travma 

sonrasında oluşan ödem erken dönemde fasikül içerisindeki basıncı arttırarak, sinirin 

normal fonksiyonunun devamı için gereken mikroçevreyi bozar. Bu sebeple travma sonrası 

kan-sinir bariyerinin bozulmasıyla oluşan endonöral ödem dışarıya çıkamaz; fibroblast 

invazyonu ve endonöral skar gelişir (8). Normalde endonöral damarlar geçirgen değildir, 

ancak travma sonucu geçirgenliklerinin artması ile oluşan endonöral ödem, yine endonöral 

mikrodolaşım ile temizlenir (87,89). Ancak bu kapalı kompartman yapılanması; sinirin 

aktif enfeksiyon bölgesinden bile zarar görmeden geçmesini sağlar. Perinöriyum 

zedelendiğinde, enfeksiyonun sinir fasikülleri boyunca ilerlediği görülmektedir (94).  

 

2.10. Sinirin İnervasyonu  

Periferik sinirlerin nervi nervorum denilen özel sinirleri, perivasküler pleksus 

yoluyla vazomotor innervasyon sağlayan sempatik sinir lifleri ile sinirin ağrı duyusunu 

sağlayan serbest sinir uçları vardır. Bunlar epinörium, perinörium ve endonöriumun her 

birinde bulunup duyu ve sempatik lifler içerir (8).  

 
2.11. Periferik Sinir Yaralanmaları 

Periferik sinir mikroanatomisinin çok komplike olmasından dolayı sinire 

uygulanacak kompresyon, intranöral doku komponentlerine bir çok yoldan etki eder. 

Aksonlar bağ doku tabakaları ile çok iyi korunurlar ve kompresyonun erken evrelerinde 

direkt bir hasara uğramazlar. Orta dereceli bir kompresyonda yüzeyel tabakada, yani 

epinöriumda mikrovasküler staz, ödem ve uzun vadede intranöral fibrozis gibi doku 

reaksiyonları meydana gelir. Bu dönemde inflamasyonun etkisi sinir liflerine sekonder 

etkidir (95). Periferik sinirlerde yaralanma mekanizmalarının bilinmesi, teşhis ve tedavinin 

prognozu açısından önemlidir. Periferik sinir hasarları, uzun süre sıkışmanın oluşturduğu 
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hasardan, termal, iskemik, kimyasal hasara ve travma sonucu meydana gelen akut 

yaralanmalara kadar değişken bir spektrumu içerir. Kesici alet yaralanmaları ve ateşli silah 

yaralanmaları sonucu sinir hasarı oluşabilir. Germe-traksiyon tarzı yaralanma, genellikle 

fraktür-dislokasyon sonrası meydana gelir. Sinir yaralanmalarının en yaygın görülen tipi 

gerilme tipi yaralanmalardır (5). Periferik sinirler, kollajen içeren endonöriyumları 

sayesinde belli bir elastikiyete sahiptirler; ancak traksiyon kuvveti sinirin esneme 

kapasitesini aşarsa bu tip hasar meydana gelebilir ve devamlılık tamamen kaybolabilir. 

Bununla birlikte, çoğu yaralanmada devamlılığın genellikle korunduğu bildirilmiştir. 

Gerilme tipi yaralanmalar genellikle,  periferik sinir izolasyonunda veya ekstremite 

kırıklarında, sinirle kemiğin yakın olduğu noktalarda görülür. İkinci sıklıkta laserasyonlar 

gelir ve bu tip yaralanma sıklıkla bıçak benzeri penetran aletlerle oluşabilir. Bu tip 

yaralanmalarda tam bir kesi olabilmesine rağmen, bazı sinir elemanlarının devamlılığı 

korunabilir (4,5). Kompresyon tipi yaralanmalar ise yine sık görülür ve tuzak nöropatileri, 

alçı sıkıştırması, kompartman sendromu gibi nedenlerle meydana gelebilir. Sinir 

devamlılığı korunmuş olmasına rağmen, hem duyu hem de motor kayıp oluşabilir. 

Patofizyolojisi tam açıklanamamıştır, ancak muhtemel mekanizma mekanik kompresyon 

ve bunun sonucunda oluşan iskemidir (5). Herhangi bir ilacın periferik sinir içine veya 

yakınına enjeksiyonu geçici duyu kaybından paraliziye kadar değişen oranlarda sinir hasarı 

yapabilir. Büyük çaplı miyelinli liflerin, küçük çaplılara oranla daha fazla iskemik etkiye 

uğradığı gösterilmiştir. Kısa süreli iskemide, histolojik değişiklikler genellikle geri 

dönüşümlüdür. Şiddetli iskemik hasara uğramış sinirde, genellikle fonksiyonun 

kaybolabileceği ve tam bir iyileşmenin oluşmayabileceği kabul edilmektedir. Son yıllarda 

yapılan çalışmalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik deformasyonun etkilerinin daha 

ön planda olduğu görüşü kuvvetlenmiştir (4,5,96). Kompresyonun etkisi sonucunda oluşan 

yapısal ve fonksiyonel değişiklikler ile aksonal transport sekteye uğrar. Ayrıca Schwann 

hücresi gibi nöral olmayan hücreler de prolifere olarak kompresyona cevap verirler. 

Kompresyonun sekonder etkisi ise yüksek basıncın kendisinin yaptığı direkt etkidir. Bu da 

direkt miyelin hasarına ve aksonal düzenin bozulmasına neden olur (95). Elektrik ve termal 

yaralanmaların tedavileri zordur ve prognozları kötüdür. Sinir hasarına ek olarak yumuşak 

doku hasarı da söz konusudur. Periferik sinir yaralanmaları; yaralanma şekli ne olursa 

olsun, oluşan sinir hasarının onarımı ve fonksiyonların tam geri kazanımı günümüzde bile 

cerrahi bir problem olmaya devam etmektedir. Travmanın şeklinin yanı sıra, sinir 

içyapısında oluşan hasar derecesi de elde edilecek iyileşme miktarı ile yakından ilişkilidir 

(16,19).  
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2.11.1. Periferik Sinir Yaralanmalarının Sınıflandırılması 

Periferik sinir lezyonların sınıflandırılmaları, sinir liflerinde ve trunkuslarda olan 

yapısal veya fonksiyonel değişikliklere göre yapılabilir. Mekanik iletim bloğunda 

kompresyon gibi lokal intranöral mikrosirkülasyonun bloğu varsa metabolik (fizyolojik) 

iletim bloğundan bahsedilir. Çünkü sinir iletimi lokal enerji desteğine (kanlanmasına) 

bağımlıdır. Bu durumda yapısal olarak sinir sağlam olsa bile impuls iletiminde problem 

oluşur. Üst ekstremiteye uygulanan turnikenin sistolik basınçtan çok yüksek şişirilmesi, 

peroneal sinirin ayak ayak üzerine atılıp uzun süre kalındığında ayakta hissedilen 

iğnelenme bu duruma gösterilebilecek örneklerdir. Beslenmemeye bağlı bir iletim 

bozukluğu olan metabolik iletim bozukluğu, kompresyonun kaldırılması halinde hemen 

geri döner. Uzun süren iskemilerde geri dönüş, iskemik kalma zamanına bağlıdır. Altı-

sekiz saat iskemi sinir liflerinin geri dmönüşsüz hasarı için kritik bir zamandır (97). 

Periferik sinir onarımının başarısı, süreye ve sinir yaralanmasının derecesine bağlıdır 

(5,68). Sinir hasarlarını sınıflandırmanın önemi; sinir hasarının prognozunu belirlemek ve 

ona yönelik tedavi planın seçilmesine temel oluşturmaktır (6). Periferik sinir yaralanmaları 

ile ilgili ilk sınıflama, 1941 yılında Cohen tarafından önerilen ve 1943 yılında Seddon 

tarafından bildirilen nöropraksi, aksonotimezis ve nörotimezis tarzındaki üçlü ve kullanımı 

kolay sınıflamadır (9). Sunderland, 1951 yılında bu sınıflamayı detaylandırarak, 1 ile 5 

arasında değişen 5 grup sinir yaralanma tipi tanımlamıştır. 1988 yılında Mackinnon birkaç 

tip sinir hasarını bir arada içeren 6. derece sinir hasarını bu sınıflamaya dahil etmiştir 

(8,17,98). Seddon ile Sunderland tarafından geliştirilen sınıflandırma günümüzde yaygın 

olarak kabul edilmekte ve kullanılmaktadır (4,5,68,99). (Şekil 6).  

 

 
Şekil 6: Periferik sinir yaralanmalarının sınıflaması (Seddon ve Sunderland). (©Elsevier. 
Inc. – Netterimages.com) 
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2.11.1.1. Seddon Sınıflaması 

Seddon 1943 yılında sinir yaralanmalarını şiddetine göre 3 üç temel sınıfa 

ayırmıştır.  Kendi orijinal terimleri olan, nöropraksi, aksonotimezis ve nörotimezisi 

tanımlamıştır. Bu sınıflama geniş oranda kabul görmüştür ve yaygın olarak 

kullanılmaktadır (9).  

Nöropraksi: Seddon’un orijinal sınıflamasına göre nöropraksi; komplet motor 

paralizi varken, duyusal ve sempatik fonksiyonların devam etmesini tanımlar. Bu 

yaralanmaların en hafif tipidir. Geçici segmental (lokal) iletim bloğu ile karakterize olup, 

anatomik bütünlük ve aksonal devamlılık korunmuştur (76,86). Lokal miyelin onarımı 

gerçekleşince spontan iyileşir ve iyileşme tam olur, nöropraksi tedavisinde cerrahiye gerek 

yoktur. Ancak iyileşme zamanı 5 gün ila 3 ay arasında değişir (ortalama 6–8 hafta). Sinir, 

makroskopik olarak normaldir, histolojik olarak en sık demiyelinizasyon görülür (17). 

Nöropraksi’de, miyelin yapısında bazı değişiklikler meydana gelmesine rağmen, oluşan 

geçici fonksiyon kayıplarının yaralanma bölgesindeki lokalize bir iyon-aracılı iletim 

bloğundan dolayı oluştuğu düşünülmektedir (99). Kalın liflerin deformasyon özelliğinden 

dolayı, ince lifler kompresyona kalın liflere göre daha az hassas olurlar. Bu nöropraktik 

lezyonların sadece motor veya sadece duysal kayıplar şeklinde değil mikst tablolar 

şeklinde ortaya çıkmasına neden olur (100). Hasarın distalindeki sinir normal kalır ve 

yaralanma distalindeki kasların uyarılabilirliği korunduğu için Wallerian dejenerasyon 

görülmez (16). Geçici kompresyon, traksiyon ve künt travma ile oluşabilir. Örnek olarak 

turnike paralizisi ve cumartesi gecesi paralizisi (Saturday night palsy) gösterilebilir. 

Aksonal bir hasar olmadığı için, sinir tomurcuklanmasını (rejenerasyonu) gösteren Tinel 

bulgusu yoktur (17).  

Aksonotimezis: Bu tip lezyon ezilme tarzı yaralanmalar, ciddi kompresyon veya 

gerilim tipi yaralanmalar neticesinde oluşur. Hasar bölgesinde miyelin kılıf ve aksonal 

devamlılık bozulur, Schwann hücreleri bazal membranı, endonöriyum, perinöriyum ve 

epinöriyum sağlamdır. Böyle bir yaralanma sonrası, lezyon seviyesinin distalinde 

Wallerian dejenerasyon, proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma görülür. Böylece 

lezyonun distalinde tam bir motor, duyu ve otonomik fonksiyon kaybı oluşur. Wallerian 

dejenerasyon vardır ama endonöral tüp sağlamdır. Endonöral doku ve bazal membran, 

Schwann hücreleri için kılavuz tüp görevi görerek prolifere olmalarını sağlar (101). 

Sağlam endonöral tüpler boyunca miyelin kılıf oluşumu ve aksonal büyümeyle birlikte 

spontan rejenerasyon görülür. Destek bağ dokular sağlam olduğu için prognoz iyidir ve 

fonksiyonel geri dönüş tamdır. Fonksiyonların geri dönmesi ve iyileşme süresi; son organ 
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ve lezyon arasındaki mesafeye, hasarın şiddetine, hastanın yaşına ve rejenerasyon 

miktarına bağlıdır. Rejenerasyon günde 1–2 mm hızla olur, ancak iyileşme süresince 

uyarılmayan kaslarda denervasyon atrofisi gelişebilir (8,86,101). Endonöral kılıf bütünlüğü 

korunduğu için aksonlarda yanlış yöne büyüme olmaz doğru periferik hedeflere doğru 

büyürler. Spontan rejenerasyon beklenen bu tip yaralanmada Tinel bulgusu vardır ve 

aksonal rejenerasyon ilerledikçe, bu bulgu da distale doğru ilerler (17). Cerrahi ancak 

intranöral skarlaşma durumunda söz konusudur. 

Nörotimezis: En ciddi yaralanmalardır. Anatomik olarak sinirde ciddi hasarlanma 

vardır. Distalde daha fazla olmak üzere, hem distalde hem de proksimalde dejenerasyon 

vardır. Sinir elemanlarının bazılarının ya da tamamının devamlılığı bozulmuştur. Sinirin 

tam kesilmiştir veya endonöriyum, perinöriyum ve epinöriyum hasarlanmıştır. Klinik ve 

EMG görünümü aksonotmezisle aynı olabilir. Lezyon distalinde denervasyona bağlı tüm 

motor, duyu, otonomik fonksiyonlarda kayıp meydana gelir (9). Bu tip hasarın yaygın 

nedenleri; laserasyon, direkt mermi yaralanmaları, ciddi ezilme, traksiyon, kimyasal madde 

enjeksiyonu ve siddetli iskemik yaralanmalar olabileceği gibi iletimi engelleyen ya da 

siniri infiltre eden bir tümör veya skar dokusu da olabilir (98). Bu tip yaralanmada aksonda 

yeniden büyümeyi yönlendirecek yapılar kaybolur ve skar oluşur. Sinir devamlılığı bazı 

durumlarda görülebilirse de, sinirin içyapısındaki bozulma nedeniyle sinirde fonksiyon 

yoktur. Sinir fasikülünün iç yapısı, aksonlardaki yıkım ve Wallerian dejenerasyon 

nedeniyle bozulmuştur. Endonöral kılıf bütünlüğü de çeşitli derecelerde bozulur. Bunlara 

ek olarak kanama, ödem, şiddetli iltihabi reaksiyona neden olur ve fibrozis kaçınılmaz hale 

gelir (86). Bu tür yaralanmada nöroma oluşma ihtimali yüksektir. Cerrahi girişim 

yapılmadan spontan rejenerasyon mümkün değildir (8,16,99). Prognoz; hastanın yaşına, 

paralizinin süresine, lezyonun seviyesine, hasarlanmış sinire, cerrahinin yapıldığı zamana 

ve tekniğe bağlıdır. Nörotimezis tarzında yaralanan bir periferik sinirde, tam fonksiyonel 

iyileşme beklenmez (4). 

 

2.11.1.2. Sunderland Sınıflaması 

Sunderland, 1951 yılında sinirde meydana gelen hasarı temel alan anatomik içerikli 

ve beş dereceden meydana gelen sınıflamasını ortaya koymuştur (10,102).  

1. Derece Hasar: Seddon sınıflamasındaki nöropraksi tipi hasara eşdeğerdir. 

Akson ve sinir kılıf yapıları sağlamdır; ancak travma alanındaki sinir segmentinde iletim 

kaybı ve lokal demiyelinizasyon vardır. Wallerian dejenerasyon meydana gelmez, spontan 

iyileşir (17,86).  



 23

2. Derece Hasar: Seddon sınıflamasında aksonotimezise eşdeğer olarak kabul 

edilmiştir. Sinir kılıf yapıları sağlamdır; ancak akson bütünlüğü kesintiye uğramıştır. Distal 

segmentte Wallerian dejenerasyon gelişir. Schwann hücre bazal membranı ve endonöral 

kılıf sağlam olduğu için prognoz iyidir ve spontan iyileşir (17,86,98).  

Sunderland’a göre 3, 4, 5. derece hasarlar nörotmezise eşit olup 3.derecede endonöriyum, 

4.derecede endonöriyum ve perinöriyum, 5.derecede endonöriyum, perinöriyum ve 

epinöriyum hasarı mevcuttur. 

3. Derece Hasar: Seddon sınıflamasındaki aksonotimezis ve nörotimezisin bir 

karışımı olarak kabul edilir. Bu tip yaralanmalarda epinöriyum ve perinöriyum sağlamdır, 

ancak Schwann hücre kılıfı, endonöriyum ve akson devamlılığı bozulmuştur. İçyapının bu 

düzensizliği ve devamsızlığı ciddi kompresyon veya hasar sonucu oluşabilir. 

Endonöriyumdaki hasarın derecesine bağlı olarak iyileşme oluşabilir. Akson distalinde 

Wallerian dejenerasyon meydana gelir. Endonöriyum ve Schwann hücre kılıfı hasar 

gördüğü için iyileşme tam olmaz (17,86). Ilımlı bir 3. derece hasar intrafasiküler alanda 

minimal fibrozis ve iyi derecede rejenerasyonla iyileşebilir ki, bu tarz lezyonlar 

aksonotimezise karşılık gelir. Buna karşın şiddetli bir 3. derece hasarda, rejenerasyonu 

engelleyecek şekilde fibrozis oluşabileceği için, böyle bir yaralanma nörotimezis olarak 

kabul edilir (98). Rejenerasyon, ayda yaklaşık 1 cm ilerler ve bu klinikte distale doğru 

ilerleyen Tinel bulgusu ile takip edilebilir. Rejenerasyon sırasında nöroma oluşumu ya da 

motor ve duyu liflerin yanlış eşleşmeleri kötü fonksiyonel sonuçlara neden olabilir (8,86). 

Bu durumda nöromanın ve skarın tamamının cerrahi rezeksiyonu gereklidir.  

4. Derece Hasar: Sinirin epinöriyum dışındaki tüm tabakalarının devamlılığı 

bozulmuştur. Fiziksel olarak sinir bütünlüğü devam etmekle birlikte, oluşacak skar 

dokusunun yaratacağı blok sinir rejenerasyonunu engeller ve hasar bölgesinde nöroma 

oluşumuna neden olur. Spontan iyileşme görülebilmesine karşın oldukça nadir olduğu için 

cerrahi onarım önerilir. Bu tip hasarlanmada, hasarlı kısmın eksize edilerek sinir uçlarının 

cerrahi olarak ucuca sütüre edilmeleri gerekir (8,86). Tinel bulgusu hasar bölgesinde 

mevcuttur, ancak rejenerasyon skar dokusu ile engellendiğinden distale ilerleyemez. 

Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon vardır. Bu tip hasar sıklıkla gerilim, traksiyon, 

ezilme, koter yaralanması veya sinire yapılan yanlış enjeksiyon sonucu meydana gelir (17).  

5. Derece Hasar: Sinir tamamen kesintiye uğramaktadır, epinöriyum da dahil 

olmak üzere sinir devamlılığı tam olarak kaybolmuştur ve cerrahi onarım şarttır 

(4,5,99,103). Cerrahi onarım veya greftleme olmaksızın iyileşme mümkün değildir. 

Sıklıkla penetran travmalar ile meydana gelir (8,17). Bu tip yaralanmada hemen her zaman 
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tamir bölgesinde, aksonal hedefte uygunsuzluk (misdirection) olduğu için aksonal 

rejenerasyonun prognozu iyi olmaz. 

6. Derece Hasar: Mackinnon bu sınıflamaya 6. derece sinir hasarı şeklinde bir 

ekleme yaparak sınıflandırmayı modifiye etmiştir. Mikst tip sinir hasarı denen bu grupta, 

aynı sinir boyunca değişik seviyelerde ve farklı derecelerde sinir hasarları bir aradadır 

(104). Bu, kimi liflerde akson kaybının kimi liflerde ise ileti bloğunun olduğu mikst 

yaralanmadır. Bu tür lezyonlar çok yaygındır ve pür akson kayıplı lezyonlardan ayırım için 

dikkatli elektrodiyagnostik inceleme gerektirir. Özellikle ezici tip yaralanmalarla meydana 

gelir. Bazı fasiküller normaldir, bazılarında spontan iyileşme beklenir, ancak 4. ve 5. 

derecede hasarlanmış fasiküllerde rejenerasyon mümkün değildir. Tedavisinde intranöral 

nöroliz ile sağlam fasiküllere zarar vermeden, 4. ve 5. derece hasarlı fasiküllerin cerrahi 

onarımları gerekir (17,98).  

 

2.12. Sinir Dejenerasyonu 

Periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden farklı olarak hem dejenerasyon 

hem de rejenerasyon görülür (54,105,106). Periferik sinir liflerinin dejenerasyonunu ve 

rejenerasyonunu başlatan ve devam ettiren moleküler mekanizma hala tam olarak 

anlaşılamamıştır. Biyolojik açıdan, sinir yaralanması ve onarımından sonra fizyolojik 

sonuçları etkileyen faktörler; yaralanmanın başlangıçtaki şiddeti, meydana gelen 

dejeneratif değişiklikler, hasar sonrası sağlam kalan sinir hücrelerinin sayısı, aksonal 

büyümenin hızı ve kalitesi, rejenere olan aksonların uygun şekilde düzenlenmeleri, uç-

organların mevcut durumudur. Klinik olarak iyileşme sıklıkla tam olmaz ve en sık zayıf ya 

da anormal duyu, motor fonksiyonlarda kayıp, soğuk intoleransı, ağrı gibi hastanın sosyal 

hayatını ve iş hayatını etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder (18). Yalnızca iletim 

bloğunun olduğu birinci derece yaralanmalarda, patolojik değişiklikler ya hiç yoktur ya da 

çok hafiftir. Daha ciddi sinir hasarlarında yaralanma bölgesinin yanı sıra, yaralanma 

bölgesinin proksimalinde, distalinde ve sinir hücresinin gövdesinde bir takım yapısal ve 

işlevsel değişiklikler meydana gelir (54,73,77,82,107-109). Hasar distalindeki tüm 

miyelinli veya miyelinsiz liflerde seviyesi ne olursa olsun, tüm distal aksondan hedef 

organa kadar, akson ve çevre miyelinde fragmantasyon yani Wallerian dejenerasyon 

meydana gelir (5,65,66,68,110-114) (Şekil 7).  
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Şekil 7: Akson Dejenerasyonu (Wallerien Dejenerasyon) (Purves D., Augustine GJet al. 
Neuroscience Sinauer Associates, Inc.; 2001.) 

 

 Periferik sinirde meydana gelen herhangi bir hasarda, yaralanmanın şiddetine göre, 

aksonal devamlılığın bozulduğu yerin proksimalinde; korunmuş son internoda kadar daha 

sınırlı bir dejenerasyon meydana gelir. Kural olarak, aksondaki hasar hücre gövdesine ne 

kadar yakın ise, hücre gövdesinde o denli önemli değişiklikler meydana gelir (54). 

Nöronda yani hücre gövdesinde santral kromatolisis ve nükleus çapında artma gözlemlenir. 

Bu nöronun rejenerasyon için gerekli yapısal proteinleri üretmesi için yaptığı metabolik 

hazırlığı temsil eder. 

 

2.12.1. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Lezyon düzeyinden itibaren proksimal bölümdeki ilk Ranvier düğümüne kadar olan 

sinir segmentinde önce dejenerasyonla ilişkili bazı değişiklikler meydana gelir. Aksonda, 

hasar sonrası hücre gövdesinde gelişen değişikliklere retrograd dejenerasyon adı verilir 

(54,63,77). Yaralanmaya bağlı olarak, nöron perikaryonunda ve sinir lifi proksimalinde 

meydana gelen değişiklikler, yaralanmanın şiddetine ve yaralanan bölgenin perikaryona 

yakınlığına bağlıdır. Şiddetli travmalarda olduğu gibi, sinir hücresi perikaryonu tam olarak 

dejenere olduğunda, proksimal segmentin tamamı Wallerian dejenerasyon bulgularını 

göstermektedir (4,5,15,96,99). Yaralanan bölgenin yakınındaki proksimal segment 

boyunca, Schwann hücrelerinde yapısal değişiklikler ile akson ve miyelin kılıf çapında 

azalma meydana gelir. Yaralanmayı takiben proksimal segmentte, akson çaplarının 

azalmasıyla beraber sinir iletim hızı da düşer. Aksonal yaralanma sonrasında, altı saat 

içerisinde sinir hücre gövdesi şişer ve hacmi artar, hücre çekirdeği perifere doğru göç eder, 

nissl cisimcikleri ve granüllü endoplazmik retikulumlar yıkılır. Sitoplazmanın yapısı 

değişir ve bu değişikliklerin tümüne birden ‘kromatoliz’ denir (59,68,96,110). 
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Yaralanmadan sonra, RNA ve protein sentezi artar. Aksonal kesi sonrası, hedef hücrelerce 

salgılanan nörotrofik faktörler açığa çıkar ve retrograd aksonal transportla hücre gövdesine 

taşınır. Bu reaksiyonel değişiklikler hasar sonrası 2 ila 3. haftalarda en yüksek değerine 

ulaşır. Bu değişikliklerin amacı kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir (5,16). 

Wallerian dejenerasyonda primer histolojik değişiklik, akson ve miyelin kılıfta oluşan 

yapısal bozukluklardır. Dejenerasyon sonucu gözlenen başlıca yapısal değişikler, nöronda 

nörotübül ve nörofilamanların düzensiz hale gelmesi, akson ve miyelin kılıfın 

birbirlerinden ayrılmaları, aksonda varikoz şişkinliklerin oluşmasıdır. Miyelin kılıf 

dejenerasyonu özellikle 36-48 saat içinde belirgin hale gelir. Yaralanmadan sonra 48-96 

saatte genellikle akson devamlılığı kaybolur ve impuls iletimi bozulur. Wallerian 

dejenerasyonda Schwann hücrelerinin anahtar rol oynadıkları kabul edilmektedir 

(15,64,65). Bu hücreler yaralanmadan sonra 24 saat içinde aktif hale geçer, çekirdek ve 

sitoplazmik büyüme gösteren hücreler, hızla bölünerek, dejenerasyon ve tamir sürecine 

yardım edecek bir çok molekülü eksprese eder. Schwann hücreleri dejenerasyon sonrası, 

akson ve miyelin artıklarını ortadan kaldırır. Periferik kandan göç eden makrofajlar ile 

Schwann hücreleri, fagositoz yaparak, yaralanma bölgesini 1 haftadan bir kaç aya ulaşan 

bir sürede temizler (5,15,115). Bu süreçte, endonöriyumda bulunan mast hücrelerinin de 

önemli rollere sahip oldukları bilinmektedir. Sinir yaralanmasını takiben, mast 

hücrelerinden salgılanan vazo aktif aminler fagositleri stimüle ederler. Bu hücreler 

yaralanmadan sonra ilk 2 hafta içinde çoğalırlar, makrofaj göçünü kolaylaştıran ve kapiller 

permeabiliteyi arttıran histamin ve serotonin salgılarlar (65). Bunun sonucunda aksoplazma 

erir ve aksolemma parçalara ayrılır. Başlangıç evresinde, travmaya cevap olarak endonöral 

tüp şişer, ilk iki haftadan sonra çapı oldukça azalır. Alttaki granüler yapı kaybolur ve bu 

esnada miyelin kılıf intakt kalacaktır. Fakat makrofajlarca, Schwann hücrelerinin miyelin 

debrisleri fagosite edilir. Daha sonra Schwann hücreleri prolifere olmaya başlarlar, bu 

olaylar yaralanmadan yaklaşık olarak 12 saat sonra başlar, 3 günde maksimuma ulaşır ve 

yaklaşık 2 hafta sürer (116). 5-8 haftada dejenere olan sinir artıkları genellikle ortadan 

kaldırılmıştır. Daha ciddi sinir hasarında travma-aracılı lokal bir reaksiyon meydana gelir. 

İntrafasiküler yaralanmalarda sinir lifi distal kısımları elastik endonöriyumlarından dolayı 

retraksiyona uğrar. Lokal vasküler travma, güçlü inflamatuvar cevapla sonuçlanan 

hemoraji ve ödeme neden olur. Fibroblastlar prolifere olur ve oluşan fibröz bağ dokusu, 

yaralanan segmentte şişkinliğe neden olur. İntrafasiküler skar dokusu sinir gövdesinde de 

gelişir ve genellikle perinöral skar dokusu ile birleşir (5). Eğer erken bir dönemde sinirin 

kesik uçları cerrahi olarak karşı karşıya getirilir ise, proksimaldeki aksonal uzantılar 
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distalde yer alan sinir segmentine doğru büyümeye devam eder. Aksi halde, aksonal 

uzantılar çevre doku içine doğru yanlış bir yönelim göstererek sonlanır. 

 

2.12.2. Distal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Aksonların çeşitli sebeplerle devamlılığı bozulduğunda, yaralı bölgenin distalinde 

kalan sinir parçası Wallerian dejenerasyona gider. İlk kez 1850 yılında Waller isimli 

araştırmacı kurbağa hipoglossal sinirinde, sinirin kesilmesi sonrasında distal segmentte 

oluşan değişiklikleri gözlemlemiş ve bu dejeneratif sürece “Wallerian Dejenerasyon” 

ismini vermiştir. Wallerian dejenerasyon ile akson ve miyelin kökenli maddelerin 

temizlenmesi sağlanırken, rejenere olan aksonun büyümesi için uygun ortam oluşturulur. 

Ortada oluşan içi boş tüp yapısına endonöral tüp adı verilir (19,76,117). Sinir kesildikten 

sonra, Schwann hücrelerinin mitotik aktiviteleri artar. Schwann hücre proliferasyonu, 

yaralanma sonrası 3. günde pik yapar ve ilk hafta boyunca tedrici olarak azalır (16,76). 

Aksoplazmanın mikrotübül ve nöroflamentleri proteolitik süreçten dolayı bozulur. 

Aksoplazmik hücresel iskelet, proteolitik enzimler ile yıkılır. Bu işlem kalsiyum bağımlıdır 

ve aksoplazmada nörofilaman yıkımı, kalsiyum ile aktive olan proteolitik enzimlerle 

meydana gelir. Her ne kadar bu değişiklikler kesilme sonrası 1-2 saat içinde başlasa da, 

distal güdükte morfolojik değişiklikler 2-3 gün içinde görünür hale gelir. Aksonal şişmeyi 

takiben miyelin yapısı fragmente olur. Zaman içinde miyelin, Schwann hücrelerince ve 

makrofajlarca fagosite edilerek ortamdan uzaklaştırılır. Aksonotomi sonrası bu fiziksel 

değişikliklerin büyük bir kısmı ilk birkaç hafta içerisinde tamamlanır, ancak tüm debrisin 

temizlenmesi ve bütün miyelin fragmanlarının uzaklaştırılması birkaç ayı bulabilir (16,19). 

Yaralanmadan sonra 3-4 ay içerisinde, endonöral tüp küçülmeye başlar. Endonöral tüpler, 

hasarlanma sonrası ilk 3 ay içinde orijinal çaplarının %10-20’si kadar bir oranda küçülürler 

(5). Schwann hücresi bazal laminasının dış yüzeyindeki kollajene ilaveten, endonöral 

kılıfta da kalınlaşma gözlenir. Endonöral tüp genellikle rejenere bir akson ile birleşir, 

akson ile bağlantı kurulamadığında, artan fibrozis ile birlikte ilerleyici fibrozis sonucunda 

tüp tamamen oblitere olur ve ortadan kalkar. Wallerian dejenerasyonunun geç 

dönemlerinde Schwann hücre yığınları ile karakterize kollabe endonöral tüpler 

mikroskopta da ayırt edilebilir. Prolifere ve diferansiye olan pluripotent Schwann hücreleri, 

bazal lamina boyunca dizilerek Schwann hücre sütunlarından oluşan aksonun rehber 

yolları olan Büngner bantlarını oluştururlar (5,66,96). Bu bandlar, sinir yaralanmasından 

sonra, akson büyümesi için Schwann hücrelerinin nöronları destekleyici etkilerinin önemli 

bir göstergesidir. Schwann hücreleri, rejenere olan aksonlar için kılavuz olmalarının yanı 
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sıra, nöron sağ kalımına ve aksonal büyümeye destek olur. Yaralanma sonrası, endonöral 

kollajen üretimi artar; bu da distal tübüllerde zamana bağımlı daralmaya yol açar (118). 

Sunderland sınıflamasına göre 4. ve 5.derece yaralanmalarda endonöral tüpler yapısal 

olarak tamamen bozulur. Schwann hücreleri ve aksonlar tanınmaz hale gelir. Bu tip 

yaralanmalarda epinöriyumda önemli yapısal değişiklikler meydana gelir. 24 saat 

içerisinde dejenere olmuş sinir uçlarında reaktif epinöral fibroblastlar ortaya çıkar. Bütün 

bunlar, Schwann hücreleri, perinöral ve endonöral fibroblastların proliferasyonu ile beraber 

olur. Etkin hücresel çoğalma bir hafta içinde en yüksek düzeye ulaşırak uzun süre devam 

eder. Hafif yaralanmalarda olduğu gibi, kapiller permeabilite artar, bu artış mast hücre 

proliferasyonu, ödem ve takip eden makrofaj infiltrasyonu sonucu oluşur. Hücresel 

cevapların büyüklüğü, sinir ve onu saran dokulardaki travmanın şiddetiyle paraleldir. 4. ve 

5. derece yaralanmalarda sinirin distalinde, şişkinleşmiş ve dejenerasyona uğramış 

Schwann hücreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen lif demetleri göze çarpar. 

Rejenere aksonlar, proksimal segmentin şişkin kısmına ulaşır ve burada çok ciddi 

engellerle karşılaşırlar. Çoğu akson skar dokusunda halka dizilimi oluşturur veya 

proksimal segment boyunca geri döner. Bazı rejenere aksonlar distal kısma ulaşır. Sinir 

rejenerasyonu, yaralanmanın şiddeti, skar oluşumunun büyüklüğü ve aksonun yaralı 

bölgeye ulaşmasından önce geçen süre gibi pek çok faktöre bağlı olarak değişiklik 

gösterebilir (4,5,99,103).  

 

2.13. Sinir Rejenerasyonu 

Bir periferik sinir kesildiğinde, kesildiği yerde rejenerasyon için büyük çaba sarf 

etmektedir. Nöronların çoğu yaşamaya devam eder ve periferik sinir gövdesinin fizyolojisi 

rejenerasyona destek olur. Periferik sinirde iyileşme süreci, rejenere olmuş aksonların 

periferdeki hedef organlarla fonksiyonel bağlantı oluşturması ile sonlanır. Sinirin iyileşme 

düzeyi, bu olaylar dizisinde fonksiyonun geri kazanımı ve uygun bağlantıların sağlanması 

için ekstra selüler ve selüler nöronal elementlerin ortak etkilerine bağlıdır. Bu elementler; 

ekstra selüler matriks, nörotrofik ve nörötropik faktörlerdir. Yine bu elementler; etkilenmiş 

aksonların canlılıklarını devam ettirebilmelerini, aksonal uzamayı ve miktarını, etkinliğini 

ya da hedef organ innervasyonunun spesifikliğini sağlar. Nöron dışı çevre de iyileşme 

sürecine katkıda bulunur. Nöronun efektif rejeneratif cevabı; retrograd aksonal reaksiyon 

sonucunda oluşmaktadır. Yaralanmayı takiben, birçok nöronda kromatolitik değişiklikler 

meydana gelir. Bu olay nöron gövdesinde meydana gelmektedir ve aksonal rejenerasyonun 

güçlenmesi için önceden olması gereken zorunlu bir süreçtir (Şekil 8). Hücrede hacim 
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artışı, nükleusun perifere yerleşimi ile sitoplazmadaki bazofili kaybı olur. Sinir 

yaralanmasını takiben, aksonal büyümeyi artırmak için bazı proteinlerin sentezi gereklidir. 

Rejenerasyon başlayınca nöronal RNA içeriği artar. Takiben glikolik asid, respiratör 

enzimler ve nöronal lipoproteinler gibi aksonal membran sentezi için gerekli proteinlerin 

sentezi artar (119). Mikrotübül ve mikro flament proteinlerinin her ikisi de aksonal 

büyüme ve fonksiyon artışı için gereklidir. Nöroflament sentezi aksonal uzama için gerekli 

değildir; fakat akson hedef hücre ile birleştiğinde nöron, aksonun çapını artırmak için 

nöroflamentlere ihtiyaç duyar. Benzer olarak nörotransmitter ve enzim sentezi sinaptik 

iletim için gereklidir fakat aksonal uzama için gerekli değildir (120). 

 

 
Şekil 8: Aksonal Rejenerasyon Süreci (http://www.neuroanatomie.at) 

 
Aksonotomiyi takiben tüm nöronlar canlı kalamamaktadır, motor ve duyusal 

nöronların bir kısmı ölmektedir. Yenidoğan ve gençlerde, nöronların nörotrofik faktörlerle 

olan hedefe bağımlılıklarının daha fazla olması nedeniyle, sinir kesilmesinden sonra nöron 

ölümü daha fazladır. Proksimal sinir hücre yaralanmaları ile yaşlı ve yenidoğanlardaki sinir 

yaralanmalarında hücre ölümünün daha sık olduğu bilinmektedir. Fakat erken dönemde 

kesinin onarılmasının, bu hücre ölümünü engelleyebileceği deneysel olarak gösterilmiştir 

(119). Siyatik sinir kesisinden sonra, L5 dorsal kök gangliyonlarında aksotomili nöronların 

%30-50’si ölmektedir. Motor nöron ölümü ise akson kesisini takiben %30 olarak 

bildirilmiştir. Bu durum; sinir kesisini takiben, fonksiyonel iyileşmeye major etki 

yapabilmektedir. Motor sinirlerin kesilmesi sonucunda, kas liflerinde atrofi ve hedef kaybı 

sonucunda, nöronal atrofi meydana gelir. Yapılan prenatal çalışmalar sonucu, nöronların 
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gelişmeleri için nörotrofik maddelere bağımlı olduğu, bunlarında hedeflere bağlı olduğu ve 

retrograd olarak transport edildiği gösterilmiştir (121).  

 

2.13.1. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde; bir ya da iki internodal segment 

boyunca akson dejenere olur ve endonöral tüp içi boş silindir şeklinde kalır. 24 saatlik bir 

latent period sonrası, proksimal kesik uçta terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar 

meydana gelir. Türlere ve yaralanmanın mekanizmasına bağlı olarak zamanı değişmekle 

birlikte, her proksimal güdükten distale doğru uzanan, birkaç terminal ve kollateral 

tomurcuk oluşur. Anterograd ilerleyen bu büyümede, kollateral tomurcuklar kesi 

proksimalindeki aksonun sağlam olduğu Ranvier düğümlerinden köken alır. Terminal 

tomurcuklar zedelenen aksonun proksimal ucundan çıkar ve tüp boyunca bazal lamina 

içinde distale doğru uzanır. Bu olayda hedef spesifikliği yoktur. Yani bir motor akson 

duyusal alanlara girerek, uygun olmayan duyusal uyaranlara neden olabilir. Rejenerasyon 

sadece aksonal ilerleme ile sınırlı değildir. Schwann hücreleri de aksonal ilerlemeye eşlik 

eder. Hatta Schwann hücresinin yokluğunda aksonal rejenerasyon gerçekleşmez (106). 

Periferik sinirlerde yer alan endonöral tüplerin yenilenen aksonlara yol göstermesi ve 

Schwann hücrelerinin de yardımı ile aksonal rejenerasyon meydana gelir 

(54,63,73,78,108,109,122-124). Schwann hücresi ile akson ve ekstrasellüler matriks 

arasındaki etkileşimler periferik sinir rejenerasyonu için son derece önem taşımaktadır 

(81,124,125). Hasarlanmış sinirde akson ucundan tomurcuklanma ilk 6 saat içinde 

başlamasına karşın, bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olur. İnternal sitoskeletal yapıları 

olan kalıcı tomurcuklar, genelde ilk 24 saatin sonunda belirmeye başlarlar. Terminal 

tomurcuklar, kalan aksonların uç kısmından çıkarlar. Bir miyelinize aksondan çıkan ve 

endonöral tüp içinde ilerleyen her bir tomurcuğa, “rejenerasyon ünitesi” denir. Onarımı 

takip eden haftalar içerisinde, rejenerasyon ünitesi içindeki ortalama akson sayısında 

azalma meydana gelir. Rejenerasyon ilerledikçe, içlerinden bir tanesi matur hale gelir ve 

miyelinize olur bu sırada diğer aksonlar kaybolur (8). Eğer erken bir dönemde sinirin kesik 

uçları cerrahi olarak karşı karşıya getirilir ise, proksimaldeki aksonal uzantılar distalde yer 

alan sinir segmentine doğru büyümeye devam eder. Aksi halde, aksonal uzantılar çevre 

doku içine doğru yanlış bir yönelim göstererek sonlanır. Her bir tomurcuğun ucundaki 

kısma ise ‘büyüme konisi’ adı verilir (8,16,76). Büyüme konisi, düz endoplazmik 

retikulum, mikrotübül, mikrofilaman, mitokondri, lizozom ve diğer veziküler yapılardan 

zengindir. Aktin filamanları ve myozin içerir. Bu yapılar, büyüme konisinin filapoid 
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çıkıntılar yaparak hareketli olmasını sağlar. Distal sinir segmentindeki Schwann hücre 

kolonları (Büngner bantları) ve Schwann hücrelerinin bazal laminaları, büyüme konisinin 

ilerlemesi için uygun bir ortam sağlar. Büyüme konisinin, Schwann hücre bazal 

laminasında bulunan fibronektin ve laminine affinitesi vardır ve aksonal tomurcukların 

büyüme yönünü belirleyen faktörlerden biri de bu affinitedir (8,17). Periferik sinirin 

rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli araştırmacı 1928 yılında kedilerin 

omuriliklerinde yaptığı çalışmalarda ortaya koymuştur. Aksotomiyi takiben proksimal uçta 

pek çok tomurcuğun oluştuğunu ve bunların distale uzanarak rejenerasyonu sağladığını 

saptamıştır. Cajal ayrıca rejenere olan aksonların, diğer dokulardan ziyade distal sinir 

segmentine doğru tercih edilir bir büyüme patterni (nörotropizm) gösterdiklerini de ortaya 

koymuştur (18,76). Aksonal tomurcukların sayısı zamanla azalır, bazıları distal segment ile 

bağlantı yaparken; diğerleri regrese olur. Bağlantıyı yapabilenler mature olurlar. Uç 

organlardan salgılanan trofik maddeler bu yönlenmeyi düzenler (16). Rejenere olan akson 

tomurcuklarının oluşturdukları büyüme konisinin ana komponenti olan aktin, tubulin ve 

akson büyümesi için gereken yapısal proteinlerin (growth-associated proteins; GAPs) 

sentezi artarken, transport fonksiyonunda rolü olan nörofilaman proteinlerinin sentezi 

azalır (19,76). Sinir hasarı sonrasında ortaya çıkan kromatoliz, temel olarak rejenerasyonu 

göstermekle birlikte, aynı zamanda sinir hücresinin travmadan ne şiddetle etkilendiğinin de 

bir göstergesidir. Geniş aksoplazmik kayıplarında, oluşan kromatoliz ile hücre onarım 

mekanizmaları başlasa bile, hücre ölümü meydana gelebilir (18). Sinir hücresinde oluşan 

bu değişikliklerin derecesi, hasarın şiddeti ve yaralanmanın ne kadar proksimalde olduğu 

ile yakından ilişkilidir. Hücre gövdesine çok yakın yaralanmalar hücre ölümüne neden 

olabilir (5,8,76). Hücre ölümü duyu nöronları için daha tipiktir. Duyu hücrelerinin 

gövdelerinde gerçekleşen hücre ölümünün, hasar sonrası ilk 24 saat içinde gerçekleştiğine 

dair bilgiler mevcuttur. Bu bilgiler ışığında tedavinin ilk 24 saat içerisinde başlaması 

gerekmektedir. Motor nöronlarda duyu nöronları ile kıyaslandığında hücre ölümü daha az 

gerçekleşmektedir (19). Aksonotimesi takiben, dorsal kök gangliyonunda apopitozla hücre 

ölüm insidansının, %20-50’ye kadar arttığı bildirilmiştir (5). Yaralanma nedeniyle nöronal 

hücre ölümünün mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak yaralı alanın 

mikroçevresinin hücre ölümünde önemli olduğuna inanılmaktadır (66,96). Yaralanmadan 

sonra, periferik sinir mikroçevresinde, Schwann hücrelerinin destekleyici rolleri yanında, 

salınan pek çok tropik molekülün, hücre yaşamını etkilediğini bildiren çalışmalar 

yayınlanmıştır (15,66,67,115,126-132). Rejenerasyon sürecinde, akson çapları artmakla 

beraber, yaralanmadan önceki normal boyutlarına ulaşamazlar. Rejenerasyon sonucu 
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endonöral tüp içinde gelişen aksonal sürgün orijinal akson çapının ancak % 80’ine 

ulaşabilir ve iletim hızı da orijinal aksondaki seviyeye ulaşamaz (54). Rejenerasyon 

sırasında, hücre perikaryonu ve akson arasındaki fonksiyonel ilişki son derece önemlidir. 

Fonksiyonel periferal bağlantılar yeniden kurulmadan, hücre perikaryonunda tam bir 

iyileşme meydana gelmez. Akson çapındaki artış, hücre perikaryonundaki iyileşme ile 

doğru orantılıdır. Rejenere aksonlar, proksimal segmentin şişkin kısmına ulaşır ve burada 

çok ciddi engellerle karşılaşabilir. Çoğu akson skar dokusunda halka dizilimi oluşturur 

veya proksimal segment boyunca geri döner. Bazı rejenere aksonlar distal kısma ulaşır. 

Sinir rejenerasyonu, orijinal yaralanmanın şiddeti, skar oluşumunun büyüklüğü ve aksonun 

yaralı bölgeye ulaşmasından önce geçen süre gibi, pek çok faktöre bağlı olarak değişiklik 

gösterir (4,5,99,103). Yapılan klinik ve deneysel çalışmalarda, aksonun büyüme hızının 

günde 2-4 mm olduğu saptanmıştır (54). Bir sinirin proksimal ve distal uçları arasındaki 

mesafe birkaç milimetreden fazla ise ya da uçlar arasındaki aralık fibröz bir doku ile 

doldurulmuş ise iyileşme olasılığı oldukça zayıftır (54,73,82). Proksimal uçtan gelişen 

aksonal sürgünlerin çevre bağ dokusu içine doğru kaçması sonucu nöroma adı verilen ve 

kitle halini almış liflerin oluşturduğu bir yapı karşımıza çıkar (54,78,82,107,109,133,134). 

Sinirin proksimal ve distal uçlarının uç-uca getirildiği sütürasyon işlemi sonrası aksonal 

rejenerasyon meydana gelir. Önce, endonöriyum’daki Schwann hücreleri mitotik 

bölünmeye uğrar ve kesinin proksimal ve distal segmentlerindeki endonöral tüplerin 

içindeki boşluğu doldurur (54,125,135). Proksimalde yer alan kesik akson ucundan sürgün 

şeklinde çok sayıda aksonal uzantı çıkar. Schwann hücreleri arasındaki yarıklar boyunca 

endonöral tüp içinde ilerleyerek proksimal ve distal sinir uçları arasındaki mesafeyi kateder 

(54,109,122,136). Daha sonra, komşu Schwann hücreleri lezyon düzeyinden başlayarak 

distale doğru her bir aksonun çevresinde miyelin bir kılıf oluşturur (54). 

 

2.13.2. Distal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Distalde injurinin seviyesi ne olursa olsun, tüm distal aksondan hedef-organa kadar, 

akson ve çevre miyelinde fragmantasyon yani Wallerian dejenerasyon meydana gelir. 

Sonuçta tüm distal akson resorbe olurken endonöral tüpler Schwann hücreleri ve 

makrofajlarla dolar. Wallerian dejenerasyon sırasında plöripotent Schwann hücresi bir 

yandan endonöral bağ dokusu kılıfının içindeki bazal laminada prolifere olurken, diğer 

yandan kalan miyelin ve akson debrisini ortadan kaldırır. Prolifere olan Schwann hücreleri 

longitudinal sırada sıkıca biraraya gelerek bir sütun oluşturacak şekilde dizilir; buna 

Büngner Bantları denir. Schwann hücrelerini çevreleyen bazal lamina Büngner bantlarını 
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da çevrelemeye devam eder. Bu oluşan ortam rejenerasyon için en uygun ortamı sağlar ve 

bu bantların içine girebilen rejenere aksonlar en sağlıklı rejenerasyonu gerçekleştirir. Distal 

sinir lifindeki bağ dokusunun bütünlüğü intakt bir aksona bağlı olduğundan, sinir 

rejenerasyonu gerçekleşmediği taktirde distal endonöral tüpte geri dönüşümsüz daralma ve 

fonksiyon kaybı meydana gelir. Bu yüzden rejenere olacak aksonun nihai çapı azalmış 

olur. Bazal lamina tip IV kollajen, heparinsülfat, proteoglikan, laminin, nidojen ve 

entaktinden oluşur. Özellikle bazal tabakadaki lamininin büyüme merkezinin hızını ve 

yönünü etkilediği bilinmektedir (8,16). Yaralanmayı takiben yaklaşık 24 saatlik bir latent 

dönem yaşandıktan sonra kesik sinirin proksimal ucu kabararak büyüme merkezini 

(Growth Cone) oluşturur. Sadece uçtaki büyüme merkezinden değil ayrıca Ranvier 

boğumundan da tomurcuklanma (sprouting) ile anterograd büyüme başlar. Tomurcuklar 

proksimal sinir güdüğünden distale doğru ilerlerler. Akson tomurcukları distal güdüğe 

ulaşınca tomurcuklar Büngner bantlarının içinde ilerlemeye devam ederler. Bu 

hareketlenme sinir iyileşmesinin başarısını etkileyen en önemli olaydır. Bazı tomurcuklar 

bağ doku içersine doğru uzanabilirler ki, bu durum nöroma oluşumu ile sonuçlanır. 

Tomurcuklar Büngner bantlarını takip ederek, perifere doğru uzanıp hedef organlarını 

bulurlar. Başlangıçta proksimal segmentteki tomurcuklanan akson sayısı, distal 

segmentteki mevcut akson sayısından daha fazladır, ancak zaman içerisinde periferik 

bağlantıyı yapamayan tomurcuklar dejenere olur ve akson sayıları eşitlenir (5,16). 

Tomurcuklar fasiküller arasında geçiş yapabilirler. Fakat bir akson distaldeki kendi 

fasikülüne ulaşsa bile, bu aksonun kendi hedef organına ulaşabileceği anlamına gelmez. 

Akson herhangi bir hedef organa ulaşınca maturasyon işlemi başlar. Maturasyon 

proksimalden distale doğru gerçekleşir. Çap artışını miyelinizasyon izler. Fakat rejenere 

olmuş bir matür aksonun nihai çapı bile normalden azdır ve miyelin kılıfı daha incedir. 

Rejenere olan aksonlar; Schwann hücresine ulaştıkları zaman, miyelinizasyonu başlatan 

sinyal oluşur. Miyelogenezisin nöronal regulasyonu, aksonun plazma membranı ve 

Schwann hücresi arasındaki etkileşimden kaynaklanır. Akson hedef organa ulaştığı zaman, 

çapı ve maturitesi artar (8). Tüm sinir kesilerinde rejenerasyon yavaştır ve tam değildir. 

Rejenere olan akson günde ortalama 0.25mm hızla skar dokusunda ilerler. Akson 

tomurcukları distal endonöral tüpe ulaşınca büyüme değişik etmenlere bağımlı olarak 

günde 1-2 mm hızla devam eder. Bu yüzden özellikle proksimal sinir kesilerinde 

rejenerasyon tamamlanıncaya kadar ciddi kas atrofileri meydana gelir. Bu yüzden 

rejenerasyonun hızını ve kalitesini artıracak yöntemler, sinir onarımında elde edilecek 

fonksiyonel sonucu olumlu etkileyecektir (8). Akson rejenerasyon hızı, yaralanmanın 
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düzeyi ve şiddetiyle ilgilidir. Proksimalden distale doğru ilerledikçe rejenerasyon hızı 

azalmaktadır. Rejenerasyon hızı, hasar alanının sinir hücre gövdesine uzaklığı ile ters 

orantılıdır (8). Hayvan deneylerinde distal segmentin rejenerasyon hızının nörotimezis tipi 

yaralanma sonrası 2.0–3.5 mm/gün, aksonotimezis tipi yaralanma sonrası 3.0–4.5 mm/gün 

olduğu saptanmıştır. Yetişkin insanlarda ise ortalama aksonal rejenerasyon hızı günde 1–2 

mm’dir (8,16). Distal sinir segmentinin vasküler ağı da yaralanmaya cevap olarak, önce 

vazokonstrükte olur, daha sonra vazodilate olur, ama en başarılı aksonal rejenerasyondan 

sonra bile orijinal kan akımının ancak %60-80’ine ulaşabilir (137).   

 

2.14. Sinir Rejenerasyonunu Etkileyen Faktörler 

Proksimal ve distal uçları arasında yara iyileşmesinin doğal sonucu olarak gelişen 

skar formasyonu, aksonun distale doğru büyümesini fiziksel olarak engeller ve büyüme 

merkezinin dallanmasına, başka yöne sapmasına, geri dönmesine ya da sonlanmasına 

neden olur. Sinir kesisi ve onarım sonrasında, normal şartlar altında tomurcuklanan 

aksonların sadece altıda birinin ya da sekizde birinin distal uca ulaştığı düşünülmektedir 

(106). Bir sinir hücresi ve sinirin proksimal güdüğü, sinir ölümü gerçekleşmedikçe 

rejenerasyon kapasitesini kaybetmez. Bu yüzden sinir onarımındaki gecikme sadece distal 

sinir ucu ve hedef organ açısından olumsuz bir etkendir (106). Nedeni tam bilinmemekle 

beraber genç hastalarda sinir onarımı sonrası fonksiyonel iyileşme, yaşlı hastalara göre çok 

daha iyidir. Gençlerde distal aksonda ve hedef organda dejenerasyon daha az, akson 

rejenerasyonu ise daha fazladır. Yaş ilerledikçe miyelinli lifler azalır, akson dejenerasyon 

insidansı artar ve iletim hızları düşer (138). Saf duyu ya da saf motor sinirin onarımının 

fonksiyonel iyileşmesinin miks sinirlere göre daha iyi olduğu kabul edilse de hiçbir sinir 

fonksiyonel olarak uniform değildir. Sinir onarımı sonrası fonksiyonel iyileşme için en 

önemli belirleyici etken sinir kesisinin meydana geldiği seviyedir. Birçok nedendenle 

proksimal kesilerin prognozu distal kesilere göre çok daha kötüdür. Akson, esasında sinirin 

doğal bir uzantısı olduğundan proksimal bir kesi sinir hücresinin çok daha büyük bir 

yüzdesine hasar verir. Sinirin rejenerasyonu için metabolik ve zaman ihtiyacı çok daha 

fazladır. Akson kesisi ne kadar proksimalde ise aksonun rejenere olması ve maturasyonu 

için gereken süre de o kadar fazladır. Bu süre uzadıkça distal aksonda ve hedef organda 

atrofi meydana gelir. Dejenerasyon miktarı, geri dönüşümü olmayan değişikliklerin 

potansiyeli artar. Proksimal sinir gövdesinde motor ve duyu aksonları, fasiküler ağ içinde 

rastgele dizilirken, distale doğru gidildikçe aksonal homojenite artar (8). Sinir 

rejenerasyonunu belirleyen diğer önemli faktör sinir hasarına neden olan etkendir. Sinir ne 
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kadar az travmatize olursa fonksiyonel iyileşmesi o kadar iyi olur. Giyotin tipi kesilerde 

sinir daha az ve lokalize hasar görür. Ateşli silah yaralanması gibi şiddetli sinir hasarında, 

sinirin uzunlamasına etkilenmesi nedeni ile hasarlı kısmın dikkatli rezeksiyonu önemlidir. 

Sinir rejenerasyonunu etkileyen en önemli faktörler uygulanan cerrahi teknik ve onarım 

zamanıdır (139-141). Mümkün olan en erken zamanda sinir onarımını gerçekleştirmek 

hem iyi bir aksonal rejenerasyona hem de daha iyi bir fonksiyonel geri dönüşe olanak 

sağlamaktadır. Uygun zamanlama ile mikroskop altında, uygun sütür materyali ve uygun 

sütür tekniği kullanıldığında en az doku reaksiyonu ile iyileşme sağlanacaktır.  

Deneysel olarak elektrik alanı ve trofik faktörlerle sinir rejenerasyon hızını artırma 

çalışmaları yapılmaktadır. İlerleyen akson ile fibroblast proliferasyonu, kollajen 

depolanması gibi yara iyileşme mekanizmaları arasında bir tür rekabet olduğu için aksonun 

ilk sütür hattından (anastomoz) geçme süresi çok önemlidir. Olasılıkla ilk sütür hattını ne 

kadar çok akson başarıyla geçerse, başta spesifiklik olmak üzere genel iyileşme sonuçları 

daha iyi olacaktır (142).  

Nörotrofik faktörler çeşitli dokulardan salgılanan ve sinir hücresinin yaşaması ve 

büyümesi için gerekli olan bir polipeptid ailesidir (20,143,144). Embriyonik yaşam 

boyunca nöronların gelişim ve olgunlaşmalarına katkıda bulundukları ve sinir 

yaralanmalarından sonra da rejenerasyonu ilerlettikleri bildirilmiştir. Nörotrofik maddeler 

ayrıca sinir hücresinin maturasyonuna ve metabolik işlevini sürdürmesine katkı sağlar. 

Normalde sinirin hedef dokusu nörotrofik maddeleri sentezler. Bu maddeler hasarlanmış 

sinirde ve hedef organlarda travma sonrası ortaya çıkarak akson terminallerince alınırak 

sinir hücre gövdesine retrograd taşınır. Akson ile Schwann hücreleri arasındaki ilişkinin 

bozulması, bu faktörlerin sentez ve salınımında artışa neden olur. Sinir devamlılığı 

bozulduğunda Schwann hücresi ve diğer bazı “non-nöral hücreler” hasarlı bölgede 

nörotrofik faktörleri üretmeye başlar. Bu yüzden rejenerasyon işlevi lokal Schwann 

hücrelerince sağlanan nörotrofik faktörlere bağımlıdır (90). Yaralanma sonrasında 

aksonların canlılıklarını sürdürmelerinde ve aksonal büyümede etkili olan endojen 

kaynaklı çok sayıda faktör tanımlanmıştır. Son yıllarda sinir iyileşmesinde nörotrofik 

faktörlerin önemi üzerinde sıklıkla durulmaya başlamıştır. Pek çok deneysel çalışmada, bu 

faktörlerin sinir hasarında kullanımıyla, sinir hücre yaşayabilirliğinde ve aksonal 

büyümede artış saptanmıştır (18,20).  

Nörotopik faktörler ise rejenere olan aksonun yönünü ve böylece spesifikliği 

etkileyen maddelerdir. Distal segmentden salgılanan nörotopik faktörler, difüze olabilen 
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maddeler ile konsantrasyon gradiyenti oluşturarak ilerleyen tomurcuğu yönlendirebilir 

(144). Üç tip spesifiklik vardır;  

1) Doku spesifikliği; diğer dokulara karşı distal sinir dokusunun reinnervasyonunu tercih 

etmesidir.  

2) Motor/duyu spesifikliği (hedef organ spesifikliği); karışık bir sinirde rejenere olan kesik 

motor aksonun, duyu dalına karşın tercihen distal motor dalı reinnerve etmesidir.  

3) Topografik spesifiklik (fasiküler spesifiklik); analog distal yönün ve bölgenin 

reinnervasyonun tercih edilmesidir. 

 
2.15. Periferik Sinir Onarımı  

2.15.1. Tarihçe 

Periferik sinir sistemi ile ilgili ilk tanımlamalar ve ilk yazılı belgeler MÖ 4. 

yüzyılda Hipokrat’a ve MÖ 3.yüzyılda Herophilus’a aittir. ilk defa Herophilus sinirleri 

medulla spinalise kadar takip edip, motor-duyu ayrımı yapmış olmasına rağmen periferik 

sinirlerin tendonlardan ayırt edilemediği bildirilmektedir. Ancak periferik sinir kesilerini 

ilk kez ele alan Galen (İ.S. 130-200) bazı sinirlerin kesisinde duyumun kaybolduğunu, 

bazılarında ise kasların gücünde azalma olduğunu bildirmiştir ve  ilk kez sinir ile tendonu 

birbirinden farklı iki yapı olarak tanımlamıştır (8,75). Fakat zamanın geleneksel Hipokrat 

öğretisi sinir iyileşmesinden şüpheyle bahsetmektedir. Ayrıca Galen (M.S. 130-201), 

periferik sinirlerin iyileşme kapasitelerinin olmadığına inanmaktaydı. Bu yıllardaki sinirin 

iyileşemeyeceği düşüncesi yüzyıllar boyu hakimiyetini korumuştur. 9. yüzyılda İbn-i Sina 

ve Ebu Bekir er-Razi (Rhazes) ile periferik sinir onarımı başlar. Bu bilginler kesik sinir 

uçlarını sütür yardımıyla cerrahi yöntemler kullanarak tamir ederek periferik sinir 

cerrahisini başlatmışlardır (7,8). Periferik sinirler hakkında yeterli anatomik ve 

rejenerasyon kapasiteleri gibi fizyolojik bilgilere sahip olmadıkları için orta çağ cerrahları 

sinir onarımında hayal kırıklıkları ve tereddütler yaşayıp, sinir onarımından uzak 

durmuşlardır. Batıda sütür ile kesik sinirlerin tamirini ilk olarak Guy de Chauliac (1300-

1370) yapmıştır. Periferik sinir sütürasyonuna ait ilk kayıtlar 13. yüzyılda William 

Saliceto’ya aittir. Gabriela Ferrara (1543-1627) periferik sinir cerrahisinde bir öncüdür ve 

kesilen bir sinirin güdüklerini sütüre etme tekniğini günümüze yakın bir şekilde ilk tarif 

eden cerrahtır. Sinir sistemi ile ilgili detaylı bilgiler ise 16., 17. ve 18. yüzyıllardan sonra 

elde edilmeye başlanmıştır. Frances Glison (1597-1677) sinirin uyarılabilir yapısını, 

Antoni van Leewenhoek (1632-1723) mikroskobik yapısını, Fontana (1730-1805) akson ve 

miyelin kılıfını tarif etmişlerdir. Fonksiyonel yapıya yönelik en erken çalışmalardan biri 

Galvani’ye (1737–1798) aittir. Galvani kurbağalarda yaptığı çalışmalar ile sinir liflerinin 
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elektrik stimülasyonuna yanıt verdiğini saptamıştır. Anatomik organizasyonlarının ve sinir 

hücreleri ile ilgili detayların tanımlanması, 18. yüzyılın başlarında Bell, Magendie, Remark 

ve Von Purkinje gibi çeşitli araştırmacılar ile sağlanmıştır. 19. yüzyılda motor sinirlerin 

ventral köklerdeki anatomik organizasyonu Sir Charles Bell (1774-1842) tarafından tarif 

edilirken, dorsal köklerdeki duyusal fonksiyonun yerleşimi François Magendie (1783-

1855) tarafından belirlenmiştir. 1839’da Theodore Schwann (1810-1855) tarafından kendi 

adıyla anılan hücrenin yapısı ve işlevi yayınlanmıştır (8). Yine aynı yıllarda Johannes von 

Purkinje (1787-1869) tarafında nöronlar ve aksonlar arasındaki bağlantılar tarif edilirken, 

Robert Remak (1815-1855) tarafından miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri arasındaki farklar 

açıklanmıştır. Sinirin primer onarımı ile ilgili en erken kayıtlardan biri Paget’ye aittir. 

Paget 1847 yılında 11 yaşında bir hastanın median sinir kesisini primer onarmış ve 

fonksiyonel geri dönüşün tam olduğunu göstermiştir (1). August Waller, 1850 yılında 

kurbağa glossophariyngeal sinirinde yaptığı çalışmalar sonucunda, aksonların hasar alanı 

distalinde dejenere olduklarını, proksimalinde ise rejenere olmaya başladıklarını 

saptamıştır. Bu dejenerasyona da “Wallerian dejenerasyon” adını vermiştir (7,8). Aynı 

yıllarda Bernard, kürar ile nöromüsküler blokaj konusunda yaptığı çalışmalar ile sinir 

iletiminin biyokimyasal temelleri hakkında ilk bilgileri ortaya koymuştur (8). Artan bilgi 

birikimi ile sinir anatomisi, fizyolojisi ve fonksiyonun daha iyi anlaşılması; sinir iyileşme 

sürecinin çözülmeye başlanması sonucu ,sinir onarımı için yeni stratejiler geliştirilmeye 

başlandı. 1873’de Hueter kesilmiş sinirde geleneksel epinöral onarımı tarif etti. Sinir iletim 

hızları ilk Herman von Helmholtz (1821-1894) ve Guillaume Duchenne (1806-1875) 

tarafından ölçülerek elekrofizyolojik prensipleri kliniğe uyarlanmıştır. Böylece klinik 

açıdan sinir fonksiyonuna ve disfonksiyonuna faydalı bilgiler kazandırmışlardır. Golgi ile 

Cajal 1906’da sinir sisteminin birbirine fonksiyonel bağlantılarla geçmiş sinir 

hücrelerinden oluşan bir şebekeden ibaret olduğunu göstermişlerdir. Sherrington ise, 1906 

yılında “sinaps” adı verilen sinir hücrelerinin fonksiyonel bağlantı noktalarını 

tanımlamıştır. 1917’de Langley ve Hashimoto ise daha hassas bir teknik olan perinöral 

onarım tekniğini geliştirmişlerdir (7,8). Tinel birinci dünya savaşı sırasında yaptığı 

çalışmalarda (1915), tingling (karıncalanma) bulgusunu tanımladı ve değişen tingling’in 

aksonların rejenerasyonunu gösterdiğini buldu, bu bulguya kendi adı verildi (Tinel bulgusu 

(76). Erlanger ve Gasser, 1944 yılında her bir sinir hücresinin ve bağlantılarının 

farklılaşmış fonksiyonları olduğunu tanımlayarak ve bunların fonksiyonlarını açıklayan 

elektrofizyolojik çalışmalar yaparak almışlardır. Bu bilgileri kullanarak 1948 yılında 
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Hodes, Larrabee ve German isimli araştırmacılar klinikte uygulanabilir elektrofizyolojik 

sinir testlerini geliştirmişlerdir (8).  

Periferik sinir onarımın ilk denemeleri topografik dizilime ve gerilime dikkat 

etmeden, sadece sinir uçlarını kabaca bir araya getirerek, sinir gövdesinin devamlılığını 

sağlama amaçıyla gerçekleştirilmekteydi. Periferik sinir cerrahisinde, bugün modern sinir 

cerrahisinin temelini oluşturan ilk bilimsel çalışmalar Seddon tarafından 1948 yılında 

yapılmıştır, savaş yaralanmaları üzerinde takip ve tedavi seçenekleri üzerine yaptığı 

çalışmalarla “Seddon sınıflaması”nı geliştirmiştir. Onarım sonrası sinir rejenerasyonun 

hızı, greftle onarım teknikleri ve iskeminin periferik sinir üzerine etkisi konularında 

öncülük eden önemli çalışmalar yapmıştır (145). Sir Sydney Sunderland’in 1945’de ulnar, 

median ve radial sinirlerin; 1948’de siyatik sinirin intranöral topografilerini yayınlaması ile 

periferik sinir onarımı anatomik temellere dayanarak gerçekleştirilmeye başlanmıştır (8),. 

fasiküler sinir onarımı gibi sinir onarımının teknik yönleri geliştirilmiştir (146). 1964’de 

Kurze ve Smith cerrahi mikroskop ile interfasiküler sinir onarımına başlatmışlardır 

(147,148). Yapılan çalışmalar ve elde edilen deneyimler, sütür hattındaki gerginliğin 

intranöronal fibrozise ve aksonal ayrışmaya neden olduğunu gösterdi. Hasarlı sinir 

uçlarının rezeksiyonu, sütür hattındaki gerginliğin en aza indirilmesi, tamir hattında boşluk 

olmaması, eklemin fleksiyonda tutularak sinir yolunun kısaltılması, immobilizasyon ve 

gerektiğinde kemik kısaltılması yapılmasının ne kadar önemli olduğunun anlaşılmasını 

sağladı (147,148). Millesi 1972 yılında sinir greft gerginliğinin önemini ortaya koymuştur. 

1972’de Millesi gerilim altında gerçekleştirilen sinir onarımında, konnektif dokuda fazla 

büyüme olduğunu, fibrozisin arttığını gösteren deneysel çalışmasını yayınladı ve gerilimli 

onarım yerine sinir grefti ile daha iyi sonuçlar elde edileceğini bildirdi. Daha sonraki 

deneysel ve klinik çalışmalar da gerilimli tek bir onarımlı hatta göre, gerilimsiz iki onarım 

hattından aksonun daha iyi rejenere olduğunu ortaya koydu (149,150). 1970’lerde Julia 

Terzis gerilimsiz onarımın faydalarını gösterdi ve tedavi tekniklerini geliştirip 

çeşitlendirerek önemli katkılarda bulundu (8). Bu gelişmelerle birlikte mikrocerrahi, 

atravmatik yöntemlerin kullanılması, daha hassas teknik ile daha iyi fasiküler düzenlemeyi 

ve daha iyi fonksiyonel sonuçların elde edilmesi sağlandı (7,8). Moberg ve Delon 1988’de 

periferik sinir lezyonlarında, duyu üzerine yaptığı çalışmalarla önemli katkıda 

bulunmuşlardır (151). Sinir yaralanmalarına yaklaşım son yıllarda çok dramatik 

değişiklikler göstermiştir. Güncel araştırmalarla, sinir onarımı ve rejenerasyonundaki 

olayları daha çok moleküler yönden incelemeye ağırlık vermilştir. Sinir rejenerasyonunun 
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moleküler düzeyde anlaşılması sayesinde, farmakolojik ve genetik manipulasyonlar ile 

periferik sinir iyileşmesinde daha iyi sonuçlar elde etmek mümkün olacaktır.  

Mackinnon, periferik sinir cerrahisi için 8 temel prensip bildirmiştir (22,25).  

 1. Gerek motor ve gerekse duyu sisteminin çok iyi preoperatif ve postoperatif 

kantitatif klinik değerlendirmesi yapılmalıdır.  

 2. Mikrocerrahi aletler, mikrosütür ve cerrahi mikroskop yardımı ile mikrocerrahi 

teknikleri kullanılmalıdır.  

 3. Sinir onarımı gerilimsiz olmalıdır.  

 4. Gerilimsiz onarım gerçekleştirilemezse sinir grefti kullanılmalıdır.  

 5. “Uç-Uca onarım” gerçekleştirmek için ekstremitenin postural pozisyon 

ayarlaması yapılmamalıdır. Gerek uç-uca onarım, gerekse sinir grefti uygulaması 

nötral pozisyonda gerçekleştirilmelidir.  

 6. Klinik ve cerrahi imkanlar el verdiği sürece primer sinir onarımı tercih 

edilmelidir.  

 7. Periferik sinirin intranöral topografisi uygunsa, grup fasiküler onarım tercih 

edilmelidir. Eğer fasikül hem duyu , hem motor fonksiyonuna sahipse ve grup 

fasikülleri iyi tanımlanamıyorsa, epinöral onarım tercih edilmelidir.  

 8. Cerrahi başarının artması için postoperatif motor ve duyu eğitim rehabilitasyonu 

gerçekleştirilmelidir.  

Periferik sinir onarımında ven, arter, çizgili kas, tendon, silikon tüp gibi 

materyallerin kullanımı; uç yan ve uç uca gibi onarım tekniklerinin bulunması; doku 

sentezleme ve embriyonik hücre kültürleri gibi yöntemlerle periferik sinir dokusunun elde 

edilebilmesi şeklindeki yaklaşımlar son yıllardaki gelişmeleri oluşturmaktadır. Bununla 

birlikte periferik sinir yaralanmalarında non-steroidal antiinflamatuar ajanlar, steroidler, 

sinir büyüme faktörleri, tiroid hormonları, büyüme hormonu, ACTH ve insülin benzeri 

peptidler gibi çok sayıda madde daha iyi sonuçlar almak amacıyla kullanılmaktadır. Bu 

şekilde sinir defektinin olduğu komplike yaralanmalardaki tedavi alternatifleri ve tedavinin 

başarısı arttırılmaya çalışılmaktadır. 

 

2.15.2 Koaptasyon Teknikleri 

Periferik sinirlerin cerrahi anatomilerinin bilinmesi ve kesiye yanıtlarının 

anlaşılması, sinir onarımının ve rekonstrüksiyonunun planlanabilmesi için şarttır. Gerek 

cerrahi gerekse biyolojik pekçok faktör sinir onarımı sonrası fonksiyonel geri dönüşün 

kalitesini belirler. Antibiyotiklerin kullanılmaya başlanılmasından sonra periferik sinir 
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cerrahisinde başarıyı etkileyen ikinci büyük yenilik, hassas mikrocerrahi tekniklerin 

kullanılmaya başlanmasıdır (7). Sinir onarımındaki temel prensipler Millesi tarafından şu 

şekilde ifade edilmiştir (147); 

1- Güdüğün hazırlanması ve mikroskop altında yaralanma bölgesi tamamen debride edilir. 

Gerekirse interfasiküler diseksiyon da yapılır.  

2- Sinir uçları, uygun gerginlikte olacak şekilde bir araya getirilir.  

3- Fasiküller optimum temasta olacak şekilde, sinir uçlarının koaptasyonu yapılır.  

4- Uygun kalınlıkta sütürler kullanılarak, koaptasyonun devam ettirilmesi sağlanır.  

 

Periferik sinir onarım teknikleri şunlardır (152);  

a) Uç-uca onarım (-Epinöral Onarım, -Grup Fasiküler Onarım, -Fasiküler Onarım  )    

b) Uç-yan onarım 

c) Sinir greftleri ile onarım 

 

2.15.2.1. Uç-uca onarım 

Uç uca sinir onarımları sinir uçlarının lup ya da cerrahi mikroskop kullanılarak bir 

araya getirilerek sütüre edilmesidir ve epinöral, grup fasiküler ya da fasiküler onarım 

şeklinde uygulanabilmektedir. Sütür hattı bölgesinde gelişen fibrozis ve skar oluşumunun 

olabildiğince azaltılması fonksiyonel bir iyileşmenin elde edilebilmesi bakımından 

anastomoz için kullanılan sütür materyali ve uygulanan cerrahi teknik son derece 

önemlidir. Sütür işlemi için kullanılacak iğne olabildiğince ince ve atravmatik olmalı, 

sütüre edilecek sinirin kalınlığına göre 8/0 ya da 10/0 sütür materyalleri kullanılmalı, sütür 

sayısı çok fazla olmamalı ve epinöral onarımda sütürler epineurium’a sınırlı kalmalıdır 

(63,73). Sinir uçlarının çok gevşek ya da çok sıkı bir şekilde birbirine yaklaştırılması sinir 

rejenerasyonunu olumsuz yönde etkileyecektir (11,14,63,73,82,153). Sütüre edilecek 

sinirin proksimal ve distal ucundaki fasiküler yapı dikkatle incelenmeli ve karşılıklı olarak 

doğru bir şekilde sütüre edilmelidir. Standart epinöral anastomoz tekniği, interfasiküler 

onarım tekniğine kıyasla daha kolay ve kısa süreli bir işlemdir.  

Klinik uygulamada sütür tekniği seçimi, hassas fasiküler dizilim ile travmadan 

sakınmanın nispi kazançlarının değerlendirilmesi ile belirlenir. Dijital duyu siniri gibi 

genelde benzer fonksiyonel özelliklere sahip olan, minimal epinöral doku içeren, birbirine 

yakın dizilmiş sinir lifli sinirlerin taze, düz kesilerinde en iyi sonuç, eksternal anatomik 

işaretleri (damarlar) dikkate alarak fasiküler dizilimin gerçekleştirildiği ve atravmatik 

epinöral teknik ile onarım yapıldığı zaman elde edilebilmektedir. Proksimal sinir 
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lezyonlarında (kök ya da pleksus) olduğu gibi fasiküler dizilimin belirsiz olduğu 

durumlarda da epinöral teknik tercih edilir. Her bir motor ve duyu lifinin tanımlanabildiği 

daha distal sinir lezyonlarında ise grup fasiküler onarım, fonksiyonel homojenite gösteren 

fasikül dizilimi sağlar (7).  

 
Epinöral Onarım: Lupla veya mikroskop kullanılarak yapılmalıdır. Epinöral onarım, 

standart hale gelmiş bir tekniktir. Öncelikle onarılacak sinir uçları, yaralanma bulguları 

uygun şekilde tazelenmelidir. Normal rotasyonel uzanımla birlikte, gerginlik olmayacak 

şekilde onarım yapılmalıdır. Rotasyonel düzgün dizilim, epinöral damarlarla sağlanabilir. 

Sinir onarımı emilmeyen sütürlerle yapılmalı ve ince sinirler için 10/0, daha kalın sinirler 

için 8/0 sütürler kullanılmalıdır. Epinöral onarımının en önemli basamağı sinir uçlarının 

hazırlanmasıdır. Sinir uçları; sinir aksına dik olarak aynı hizada kesilmelidir. Sinir uçlarını 

keserken keskin bir bistüri kullanılmalı ve bu işlem tek seferde yapılmalıdır. Böylece, 

uzunlamasına seyreden epinöral damarların ve fasiküllerin dizilimi için mümkün olan en 

iyi pozisyon elde edilmiş olur. Epinöral onarımı yapılırken sinir uçları etraf dokudan sinire 

doğru atravmatik bir şekilde diseke edilir. Sinirin iki ucu, daha sonra en az gerginlik olacak 

şekilde karşı karşıya getirilir. Bu işlemler yapılırken, gerektiğinde epinöral kenarlar mikro 

forsepsle tutulabilir. Onarımı yapan cerrah, ilk etapta 180 derece ara ile 2 adet 8-0 naylon 

sütürü epinöriyumun tüm katlarına, alttaki fasikülleri yaralamayacak sekilde 

yerleştirmelidir. Sütürler sinirin düz uçlarını birbirine hafifçe temas edecek şekilde 

dikkatlice bağlamalıdır (Şekil 9). Eğer bu iki adet 8-0 sütürlerle onarım hattı uç uca bir 

arada tutulamıyorsa, onarım yerinin gergin olduğu anlamına gelir ve greft ile onarım 

sözkonusudur. Periferik sinir onarımından sonra ekstremite, 3-4 hafta süresince sinirin 

gergin olmadığı pozisyonda atele alınmalıdır. Eger sinir uçlarını bir araya getirmek için, 

eklem fleksiyonu gerekli olmuş ise; atel sonlandırıldıktan sonra haftada 10 -15 derece 

olacak şekilde, ilgili eklem yavaş yavaş ekstansiyona getirilmelidir (76).  

 
Şekil 9: Epinöral sinir onarımı (Siemionow M, Brzezicki G. Current techniques and 

concepts in peripheral nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.) 
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Grup Fasiküler Onarım: Daha etkili bir tedavi protokolüdür. Fasiküler gruplar belirlenir 

ve diseke edilir. İnterfasiküler epinöral sütür tekniği ile fasiküller grup haline getirilir. Bu 

teknikte hata oranı daha düşüktür, çünkü aynı fasikül içinde kalan aksonlar karşıya 

geçebilir ve uygun alanları innerve ederler. Grup fasiküler onarımda; interfasiküler 

anatomik bütünlük ve düzen, fasiküler onarıma göre daha iyidir. Ancak teknik olarak daha 

zordur ve epinöral onarıma göre daha iyi bir büyütme gereklidir (8).  

 

Fasiküler Onarım: Bu onarım tekniği, az sayıda ve geniş fasikülü olan sinirlerde 

faydalıdır. Fasiküller, tek tek perinöriyuma konan sütürlerle bir araya getirilir. Sinir uçları 

izole edildikten sonra, yüzeyel epinöral tabaka bir insizyonla, sinir ucunun birkaç 

milimetre gerisinden çevresel olarak eksize edilir. Daha sonra her bir fasikül etraf bağ 

dokusundan serbestleştirilir. Kötü görünümlü, fibrotik sinir uçları, normal sinir dokusuna 

ulaşılıncaya kadar eksize edilir. Fasikül sadece birkaç milimetre diseke edilmelidir ve aşırı 

diseksiyondan kaçınılmalıdır. Çünkü aşırı diseksiyon, intranöral skar olusumuna neden 

olur (8). 

Her ne kadar perinöral onarım ile daha hassas fasiküler dizilim sağlansa da, 

perinöriyum manipülasyonunun neden olduğu ek travma, sinir rejenerasyonunu olumsuz 

etkilemekte ve daha iyi fasiküler dizilimin sağladığı avantaj kaybedilmektedir. 

Literatürdeki hiçbir klinik çalışma daha hassas fasiküler dizilim sağlayan perinöral 

tekniğin, daha az travmatik olan epinöral tekniğe üstünlüğünü gösterememiştir (3).  

 

2.15.2.2. Uç Yan Onarım 

Periferik sinirlerde uç yan onarım, 1800’lü yılların sonlarında sinir onarım tekniği 

olarak kullanılmıştır. Uç yan onarım; sağlam donör sinirde hasar yaratmaksızın, distal 

hedef organların reinnervasyonuna olanak sağlayan bir tekniktir. Sağlam donör sinirden, 

hasarlanmış sinirin distal ucuna aksonların rejenerasyonu ve end organdaki 

reinnervasyonların lateral filizlenme yoluyla olduğu, deneysel olarak gösterilmiştir 

(154,155).  

 

2.15.2.3. Sinir Grefti ile Onarım 

Uç uca sinir tamirinin yapılamadığı durumlarda; proksimal ve distal güdükler 

arasında defekt olduğunda kullanılan bir tekniktir (156). Sinir grefti, rejenere olan aksonlar 

için bir konduit vazifesi görür. Ayrıca Schwann hücresi, büyüme faktörü ve bazal lamina 

komponentleri için kaynak oluşturur. Bu maddeler nörotropik ve nörotrofik etkiler ile 
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nöronal büyümeye yardımcı olmalarına rağmen, konvansiyonel insan sinir otogreftlemenin 

nihai fonksiyonel sonuçları çoğu zaman istenilen düzeyde değildir (157).  

Periferik sinir kesisinin onarımı sonrası sinir fonksiyonunun geri kazanılması hala 

önemli bir sorundur. Mikroskobun ve hassas cerrahi sütürlerin kullanılmaya başlanılması 

ile fasiküler ve grup fasiküler onarımlar mümkün olmuşsa da bunların hiçbiri kesik bir 

akson ucunu distal karşıtına ideal yaklaştırmayı sağlayamamaktadır. Günümüzde distal 

periferik sinir sisteminin rejenerasyon kapasitesi olduğunu, ayrıca yeterli boyut ve sayıda 

akson ürettiğini bilmekteyiz. Buna rağmen istenilen klinik başarının gerçekleşememesinin 

nedeni büyük olasılıkla akson rejenerasyonunun yanlış yönlenmesidir. Bu kontrol edilebilir 

bir durumdur. En hassas sütürler kullanıldığında bile tubüler yapı içinde gap kalmaktadır. 

Bu durum, aksonun rejenerasyon sırasında tomurcuklanmaya başlayacağı yere skar 

dokusunun girmesi ile sonuçlanacak ve fonksiyonel geri dönümü azaltacaktır (12).  

 
2.15.2.4. Alternatif Koaptasyon Teknikleri 

Her ne kadar mikrosütür koaptasyon en sık kullanılan sinir onarım tekniği olsa da 

çok iyi bilinmektedir ki epinöriyum ve perinöriyumdan geçen sütürler fibroblastik 

proliferasyona sebep olarak akson dokusunun yanlış yönlenmesine, basıya ve skara neden 

olmaktadır (7). Lazer ile koaptasyon, onarım yerinde sütür gibi yabancı cismin olmadığı 

bir teknik olduğu için denenmekte olan bir alternatif bir yöntemdir (12). Epinöral 

tabakanın mikrocerrahi teknik ve Pulsed Laser Işını ile rezeksiyonu sonrası gerçekleştirilen 

fasiküler onarımında, yüksek fibroblastik aktiviteye sahip bu mezodermik dokunun 

eliminasyonu sayesinde onarım yerinde skar oluşumunun daha az olduğu gösterilmiştir. 

Her ne kadar lazer ile onarım daha az skar ve dolayısıyla daha az basıya neden olsa da %41 

- %82 oranında görülen ayrışma, lazer ile nörorafinin gerilim gücünün çok az olduğunu 

göstermektedir. Yüksek lazer enerjisi ile bu gerilim gücünü artırmak mümkünse de termal 

etki ile altta yatan aksonlara hasar verme ihtimali de artmaktadır. Teknolojik ilerleme 

sayesinde lazer nörorafi gelecekte sinir onarımında etkili bir yöntem olabilir (12).  

Fibrin yapıştırıcısı koaptasyon bölgesinde yabancı cisim bırakmamaktadır. 

Deneysel çalışmalarda, sütürle onarımla eşdeğer fonksiyonel etkiye sahip oldukları 

gösterilmiştir (3). Buna rağmen tüm otörlerin nörorofide tercihi 9/0 ve 10/0 monofilaman 

prolendir. 
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2.15.3. Sinir Onarım Zamanı 

 Periferik sinir hasarı sık karşılaşılan klinik problemlerden biridir. Böylesi 

durumlarda en iyi çözüm nörorafidir. Sinir kesilerinde onarım sonrası iyileşmenin 

kalitesini ve aksonal rejenerasyonu birçok faktörün etkilediği bilinmektedir. Bunlar; 

yaralanmanın şekli, şiddeti, hastanın genel durumu, onarım şekli, onarım zamanı ve 

cerrahın deneyimidir (158). Periferik sinir kesilerinde optimal onarım zamanının ne 

olacağına dair pek çok çalışma yapılmıştır ve bu konudaki tartışmalar hala devam 

etmektedir. Sinir onarım zamanlaması; sinirin yaralanma şekline, yaranın durumuna ve 

sinirin vasküler durumuna bağlıdır (23,24). Keskin bir cisimle meydana gelen, ezilme 

komponentinin olmadığı ya da minimal olduğu temiz yaralarda ve iyi vasküler desteğin 

mevcut olduğu olgularda fonksiyonun geri kazanılabilmesi için en iyi seçenek primer sinir 

onarımıdır. Tarihsel olarak, primer sinir onarımı, Wallerian dejenerasyonun tamamlanması 

için zaman kazanmak amacıyla yaralanmadan sonraki ilk 3 hafta içerisinde yapılırdı. 

Mackinnon ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda daha iyi sonuçların alınabilmesi için 

kesilen sinirin acilen onarılması gerektiğini göstermişlerdir (22). Son zamanlarda primer 

onarım sinir kesisini takip eden ilk 72 saat ile 7 gün arasında yapılmaktadır (25). Barrs’ın 

domuz fasiyal sinirinde yaptığı çalışmada 0. günde ve 5. günde yapılan sinir onarımlarında 

elde edilen rejenere akson sayılarını geç dönemde yapılan onarımlardan anlamlı derecede 

farklı bulmuştur (159). Sinir kesisinden sonra fonksiyonel geri dönüşü optimize etmek için 

erken reinnervasyon gereklidir (160,161). II. Dünya savaşı esnasındaki periferik sinir 

yaralanmalarıyla ilgili tecrübelerde; sinir onarımındaki her 6 günlük gecikmenin onarım 

sonrası elde edilecek performansta %1’lik bir düşüşe neden olduğu ve 3. aydan sonra bu 

düşüşün çok daha fazla olduğu tespit edilmiştir (162). Ancak erken onarım için uygun 

olmayan olgularda gecikmiş onarım yapmak gerekir. Sinir kesisini takiben ilk üç haftada 

sinir uzunluğunun %8’i kadar retrakte olabilir, dolayısıyla sekonder onarım teknik olarak 

daha zordur ve sinir grefti gerekebilir (163). Direkt sinir onarımı, iki sinir ucu arasındaki 

defektin minimum olduğu ve minimal gerilimle yaklaştırılabildiği durumlarda tercih edilir 

(164). En iyi sonuçlar saf duyu ya da saf motor lif taşıyan sinirlerde elde edilmektedir 

(163,165). Sinir onarımı sonrası optimal sinir rejenerasyonunun olabilmesi için sinir uçları 

gerilimsiz olarak doğru yönlendirilmeli ve atravmatik bir şekilde minimal doku hasarına 

neden olarak en az sayıda sütür ile onarılmalıdır (17,22,25,86,166-170).  
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2.16. Rat Siyatik Siniri 

Rat siyatik siniri memeli hayvanlar arasında, elektron mikroskopi düzeyinde bile 

insan sinir dokusundan ayırt edilemeyen hücresel detaylara sahip, ucuz ve temini kolay 

sinir dokusu kaynağıdır (171). Bu nedenle rat siyatik siniri ve dalları deneysel sinir 

cerrahisinde ve sinir rejenerasyonu çalışmalarında en çok kullanılan sinirlerdir. 

Lumbosakral trunkustan çıkan siyatik sinir varyasyon göstermekle beraber sıklıkla 4., 5. ve 

6. lomber spinal sinirlerin füzyonu ile oluşur ve en kalın periferik sinirdir. 2005± 89 motor 

nöronu, 10500 tane dorsal kök ganglion nöronu vardır. Sinirin uylukta, büyük trokanterin 

distalinde toplam 23700-27000 arasında aksonu bulunmaktadır (172,173Bunların sadece 

7800 tanesi miyelinlidir. Miyelinli aksonlardan 4500 tanesinin tibial sinire, 1900 tanesinin 

peroneal sinire, 1050 tanesinin sural sinire ve 350 tanesinin kutanöz sinire ait olduğu 

bulunmuştur. Miyelin kılıfının çapı 1.5 - 12.5 mikron arasında değişmektedir. Miyelinsiz 

akson sayısı ise toplam 19400 dür (174). Pelvis minör içinde siyatik sinir adını alarak 

iskiyum dorsal kenarı ile kuyruk sokumu arasındaki derin olukta ilerler. Siyatik çentikten 

çıktıktan sonra piriform kasın ventralinde seyreder ve uyluk arkasına ilerler. Bu safhada 

sinir unifasikülerdir. Sırt derisinin yarıya yakın kısmını ve arka bacak kaslarının çoğunu 

innerve eder. İlk önce biseps femoris, semitendinöz ve semimembranöz kaslarını innerve 

eden ince bir motor dal verir. Daha sonra diz ekleminin yaklaşık yarım santimetre 

proksimalinde tibial, peroneal (fibular) ve bunlardan hemen önce sural olarak 3 dala ayrılır. 

Peroneal sinir tibialis anterior ve ekstensör digitorum longus kaslarını innerve ederken, 

tibial sinir plantar fleksörleri, ayak parmak fleksörlerini ve tibialis posterior kasını innerve 

eder (175).  

 
2.17. Melatonin 

Pineal bezin (epifiz bezi) varlığı eski zamanlardan beri bilinmektedir. Epifiz bezi beynin 

küçük bir uzantısıdır ve posterior komissür ve dorsal habenular komissür arasında, üçüncü 

ventrikülün posterior duvarına yapışıktır. Boyutu ve pozisyonu aynı türler içinde dahi 

faklılık gösterir ve biyolojik olarak aktif bir çok bileşik salgılar. Epifiz bezi pinealositler ve 

nöroglialardan oluşur. Pinealositler norepinefrin, histamin, seratonin, melatonin, dopamin 

gibi biyolojik aminleri ve lüteinleştirici hormon “releasing” hormon, tiroit “relesing” 

hormon, somatostatin, arginin, vasopressin gibi peptidleri sentezler (176). Epifiz bezi 

böbreklerden sonra damarsal yapıdan (kan akımı 4ml/dk/gr) en zengin organdır. Epifiz 

bezinin vücut ağırlığına oranı, diğer türler ile karşılaştırıldığında insanda küçük bir orana 

sahiptir. Arteriyel beslenme, posterior koroidal arterler yoluyla olur, venöz dolaşım ise 

internal serebral venler yoluyla sağlanır. Çoğunlukla süperior servikal gangliondan 
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sempatik innervasyonu vardır ve sinir lifleri internal karotid sinir ile beze ulaşır (41). 

Epifiz bezi memelilerde sekretuar, balıklarda ve amfibienlerde fotoreseptif, sürüngenlerde 

ve kuşlarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar fonksiyonları üstlenmiş bir organdır 

(177). En önemli salgısal ürünü bir nörohormon olan melatonin (N asetil-5-

metoksitriptamin)’ dir. Melatonin ilk defa Lerner ve arkadaşları tarafından 1958 yılında 

izole edilmiş ve insanlarda belirli hastalıklarda ortaya çıkan düzensiz deri 

pigmentasyonunun tedavisinde kullanılabileceği düşünülmüştür. Ancak daha sonraki 

çalışmalarda melatoninin derideki melanoforlarla ilişkisinin memeli olmayan vertebralılara 

özgü olduğu anlaşılmıştır (178,179). Melatonin 232 molekül ağırlıklı, ilkelinden 

gelişmişine kadar bütün aerobik canlılarda bulunan ve evrim boyunca korunmuş bir 

moleküldür (180). Melatonin adını, kurbağa derisinde pigment hücrelerindeki melanin 

granüllerinin agregasyonuna neden olmasından ötürü almıştır (181,182). Pineal bezde 

melatonin sentezi ve salınımı karanlık ile uyarılır, ışık ile baskılanır. Karanlığın başlaması 

ile fotoreseptörler hipotalamustaki suprakiyazmatik çekirdeği uyarır (41,183-185). 

Suprakiyazmatik çekirdek memelilerde biyolojik sirkadiyen saattir. Karanlığın 

başlamasıyla birlikte sinir uçlarından noradrenalin salgılanır; bu da pinealositlerdeki beta 

adrenerjik reseptörleri uyarır. Adenilat siklaz aktivitesinin artmasıyla oluşan cAMP, N-

asetiltransferaz (NAT) sentezini uyarır. NAT’ın enzimatik aktivitesinin gece boyunca artışı 

serotonin düzeylerini düşürür, buna bağlı olarak N-asetilserotonin ve melatonin düzeylerini 

arttırır. Yetişkinlerde gece ölçülen ortalama plazma melatonin seviyesi 50-70pg/ml’dir 

(186,187) ve başlıca metaboliti olan 6- HMS (6-Hidroksimelatoninsülfat)’nin maksimum 

plazma konsantrasyonu 80- 100pg/ml arasındadır. Plazma melatonin konsantrasyonu gece 

saat 02:00 ile 04:00 arasında pik değerlerine ulaşır. Erişkinde sekresyon genelde saat 

21:00-22:00 arası başlar, saat 07:00-09:00 arası sona erer. 6-HMS’nin ortaya çıkış ve pik 

düzeye ulaşma zamanı bu sürelerden 1-2 saat, sabah düşüşü ise 3-4 saat geç olur. İnsanda 

6-HMS’nin %70-80’i gece idrarında (24:00-08:00) atılır (180). Normal insan melatonin 

ritminin en karakteristik özelliği normal bireylerde günlük ve haftalık olarak tekrarlanabilir 

olmasıdır. Aynı birey için degişmezken bireyler arasında ritmin amplitüdü açısından çok 

büyük bir değiskenlik vardır (36,180-182). En yüksek melatonin düzeyi yaşamın üç ile 

beşinci yılları arasında saptanır (41,180). Yaşlanma ile melatonin sentez ve salınımında 

azalma meydana gelir (188). Ayrıca uzun süreli uçuslara bağlı uyku ve biyolojik ritim 

bozukluklarını (jet lag) 3 mg oral dozla önlemede etkili olduğu bulunmuştur (189). Pineal 

bezde sentezin başlangıç basamağını, sistemik dolaşımdan triptofanın pinealosite aktif 

geçişi oluşturur. Triptofan, önce triptofan hidroksilaz ile orto pozisyonundan 
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hidroksillenerek 5-hidroksitriptofana dönüşür. Bunu aromatik aminoasit dekarboksilazların 

(dopa dekarboksilaz) kataliz ettiği dekarboksilasyon reaksiyonu izler. Oluşan ürün önemli 

bir biyolojik amin olan 5-hidroksitriptamin (seratonin)’dir. Pineal bez serotonin 

konsantrasyonu açısından vücutta en zengin organdır (190). Seratonin, N-asetiltransferaz 

(NAT) ve hidroksi indol O-metil transferaz (HİOMT)’ın birbirini takip eden aktiviteleri ile 

son ürün olan melatonine dönüşür (41).  

Melatonin sentezini uyaran diğer bir mekanizma, fosfoinozitol sistemiyle bağlantılı 

α-1 adrenoreseptörler olup burada Ca
+2

-fosfolipid bağımlı protein kinaz C yoluyla cAMP 

uyarılması gerçekleşir. Işık-karanlık sisteminin yanında magnetik alanlara maruz kalmakta 

melatoninin sirküler ritmini ve salgılanımını azaltır (36,191). Plazma melatonin düzeyi gün 

içinde 30-200pg/ml arasında değişir ve plazmada %70’i albumine bağlı olarak bulunur 

(192,193). Pinealosit’lerde üretilen melatonin; çok hızlı bir şekilde bu hücrelerin 

komşuluğunda yer alan kapillerler’e bırakılmak suretiyle sistemik kan dolaşımına karışır 

(194). Pineal gland’dan sistemik kan dolaşımına verilen melatonin karaciğer ve 

böbreklerde metabolize olur (186,195). Melatoninin kandaki yarı ömrü 10-40 dakika 

civarında (insanda ortalama 28,4 dakika) olup ekzojen melatoninin metabolik yarı ömrü 

20-60 dk’dır (196). Melatoninin %90‘ı karaciğerde hidroksillenir ve kandan tüm vücut 

sıvılarına taşınır. Atılımı ise 6-hidroksimelatonin ve kinüraminlerin glikuronid ve sülfat 

bileşikleri şeklinde %20 feçesle, %70 idrarla olur. Serbest melatonin halinde %1’i ve 5-

metoksi indol asetik asit olarak %0.5’i geçmemek üzere idrarda bulunabilir (197-199).  

 
2.17.1. Melatoninin Etki Mekanizması  

Melatonin yüksek lipofilik ve hidrofilik özelliğe sahiptir, vücutta depolanmadan 

kan ve vücut sıvılarına hızla karışır (41). Melatonin lipid çözünürlüğünden dolayı hücre 

membranını kolaylıkla geçer ve tüm hücre organellerine nüfuz edebilir. Hücrenin 

mitokondrisine nüfuz edebilen bir antioksidandır. Bu sayede mitokondrileri de oksidasyon 

zedelenmesinden koruyabilmektedir. Fizyolojik etkilerini hem spesifik reseptörler 

aracılığıyla, hem de reseptörden bağımsız olarak gösterebildiği bildirilmiştir. Beyinde ve 

suprakiazmatik nukleusta melatonine ait membran reseptörleri belirlenmiştir (200). Son 

yıllarda yapılan çalışmalarda melatonin reseptörü klonlanmış ve G proteine bağlı reseptör 

ailesine ait olduğu gösterilmiştir (201). Periferik immün hücrelerde melatonine ait 

membran reseptörlerinin varlığı saptanmıştır. Bunlar ikinci haberci olarak cAMP’i 

kullanırlar. İn vitro fizyolojik dozlarda melatonin, cAMP üretimini zamana ve doza bağlı 

bir şekilde inhibe eder (202). Melatoninin nükleusta bağlandığı bölgeler hem merkezi sinir 
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sisteminde hem de periferik dokuda bulunmaktadır ve klonlanmıştır. Melatonin 

reseptörleri; Mel-1a, Mel-1b ve Mel-1c olmak üzere üç tiptir. Mel-1a reseptör geni insan 

kromozomunda 4q35.1 lokalizasyonunda kodlanmıştır. Sirkadien ve reprodüktif etkilerinin 

bu reseptör aracılığı ile gerçekleştiği düşünülür. Mel-1b reseptör geni insan 

kromozomunda 11q21-22 bölgesinde kodlanmıştır. Beyin ve retinada eksprese olur ve her 

iki bölgede de dopaminerjik fonksiyonlar ile ilişkili olduğu düşünülür. Mel-1c geni ise 

insanda saptanmamıştır. İn vivo ve in vitro olarak 6- ve 2- bölgelerinden halojenlenmiş 

melatoninler iyi agonistlerdir. Melatoninin bu güne kadar saptanabilmiş spesifik bir 

antagonisti yoktur (203). Melatoninin reseptörden bağımsız etkileri de vardır. Bu 

etkilerinde aracı olarak kalmodulin kullanılır ve Ca
+2

 ile ilişkili olan hücre içi olaylar 

değişikliğe uğrar (200).  

Melatoninin çok çeşitli etkilerinin olduğu ileri sürülmektedir. Melatoninin ritmik 

özelliğe sahip birçok biyolojik fonksiyon (vücut ısısı, solunum, dolasım sistemi, üreme vb) 

üzerine etkisi olduğu düşünülmektedir. Genel olarak birçok canlı türü için melatoninin 

çeşitli fizyolojik olaylara adaptasyonda zamana uyumu düzenlediği düşünülmektedir. 

Melatoninin insandaki etkileri iki kategoride incelenebilir. Bunlardan ilki vücutta büyük 

oranda pineal bezden salgılanan melatoninin sirkadiyen ritmi düzenleyici etkisidir. İkincisi 

ise bu hormonun vücuttaki anabolik fizyolojik etkileridir. İnsanda melatonin düzeylerinin 

yüksekliği, vücut ısısında azalma, artmış ısı kaybı, azalmış kalp debisi, uyanıklık halinde 

bozulma ve artmış immün duyarlılık ile birliktedir (41). Bugüne kadar yapılan çalışmalarda 

melatonine ait olduğu gösterilen ya da düşünülen fonksiyonlar şu şekilde sıralanabilir:  

• Melatoninin insan dışındaki memelilerde mevsimsel üreme fizyolojisi üzerinde 

etkin olduğu görülmüştür (204).  

• Salgılanmasındaki sirküler ritimden dolayı bu pineal hormon suprakiazmatik 

nükleus üzerine etki ederek 24 saatlik siklusların düzenlenmesinde rol oynar. 

Melatoninin uyutucu etkisi ve uzun uçak yolculuklarının yarattığı fizyolojik 

düzensizliğin tedavisinde kullanılması biyolojik saat olarak da tanımlanan 

suprakiazmatik nükleusla etkileşiminin bir sonucudur (178).  

• Potansiyel antikanser bir madde olduğuna inanılmaktadır (35).  

• Melatoninin antioksidan aktivitesi oldukça önemlidir.  

• Melatonin 1-50mg/kg dozda nöroprotektif etki göstermektedir. 50-100mg/kg ölüme 

kadar yol açabilen komaya sebep olabilir (48).  
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• Ayrıca rejenerasyonu stimüle edici, uyku ritmi ve endokrinolojik aktivite 

düzenleyici, osteoblastik aktiviteyi hızlandırıcı, antiepileptik, hipotermik ve 

immüniteyi güçlendirici, etkisi olduğu bildirilmiştir (184,187,190,195,205,206).  

Melatonin fizyolojik olarak en güçlü serbest radikal temizleyicisidir. Melatonin serbest 

radikallere karşı direkt etkisinin yanı sıra, glutatyon peroksidazı aktive ederek glutatyon 

üzerinden de antioksidan etki göstermektedir (207). Melatoninin antioksidan kapasitesi 

birçok çalışma ile gösterilmiştir (44), bu çalışmalarda in vitro melatoninin etkisinin 

glutatyonun beş ve mannitolün onbeş katı olduğu görülmüştür. Başka bir çalışmada 

melatoninin en etkili antioksidanlardan E vitamininden iki kat daha etkili olduğu 

bildirilmiştir (186,208). Son yıllarda önemli bir antioksidan olduğu ispatlanan melatoninin 

antioksidan savunma sisteminde rol alan superoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit 

sentetaz (NOS) gibi enzim aktivitelerini değiştirdiği rapor edilmiştir (209,210). Son 

dönemde hayvanlarda yapılan çalışmalar inflamasyon patofizyolojisinin kontrolünde 

melatonin kullanımının faydaları olduğunu göstermiştir. Melatonin diğer antioksidanlarla 

etkileşime girerek onların etkinliğini arttırır. Vit C, troloks ya da glutatyon ile in vitro 

ortamda inkübe edildiğinde her üçüyle sinerjik etki gösterdiği ve in vitro radikal 

oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (211).  

Melatonin hidroksil (OH)’i nötralize ederken kendi elektronlarından birini vererek 

radikale dönüşür. Toksik etkisi çok düşük olan bu radikale indolil katyon radikali adı 

verilir. İndolil oluştuktan sonra ikinci basamakta O
2 

radikali zehirsiz hale getirlir ve N-

asetil 5-metoksikinüramin oluşur. Melatonin ile diğer indollerin (seratonin, N-asetil 

seratonin, 5-metoksimelatonintamin) antioksidan özellikleri karşılaştırıldığında, 

melatoninin antioksidan özelliğinin, bu moleküllerin antioksidan özelliklerinden belirgin 

olarak daha yüksek olduğu görülmüştür. Melatonin molekülü kolay oksitlenmez, 

otooksidasyona uğramaz, redoks döngüsüne ve hidroksi radikali üreten reaksiyonlara 

katılmaz. Diğer tüm düşük molekül ağırlıklı antioksidanlardan farklı olarak bir kez okside 

olduktan sonra indirgenmez. Bu özelliği ile molekül otooksidatif radikal oluşumu ve toksik 

redoks döngüsüne karşı korunur. N-asetil 5-metoksikinüramin idrarla atılan son üründür. 

Melatonin hem yağda hem de suda çözünür özelliğe sahip olması nedeniyle, vücudun her 

hücresine, sitozole ve hücre içindeki diğer yapılara kolaylıkla girer. Bu sebeple de vitamin 

ve mineral antioksidanlara göre çok daha etkilidir (42). Melatonin antioksidan olarak 

nükleer DNA, membran lipidleri ve hücre içi proteinleri oksidatif hasarlara karşı korur. 

Ayrıca melatonin süperoksit dismutaz, glutatyon redüktaz, glukoz 6 fosfat dehidrogenez ve 

nitrik oksit sentaz enzim aktivitelerinde değişikliğe neden olduğu bildirilmiştir (210). 
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İnflamasyon ve oksidatif stres koşullarında, nitrik oksit ve süperoksitin birleşmesiyle 

oluşan peroksinitrit toksik bir oksidandır. Melatonin peroksinitrite bağlı oksidan olaylarda 

inhibitor etkiye de sahiptir. Vücutta normalde aerobik metabolizma sırasında süperoksit 

anyonu ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türleri oluşur. Bu serbest oksijen 

radikallerinin doymamış yağ asitlerinde lipid peroksidasyonuna yol açarak hücresel hasar 

meydana getirmeleri antioksidan sistemler ile engellenir. Melatoninin lipid 

peroksidasyonunu azalttığı 1993’deki bir çalışmada gösterilmiştir. Bu çalışmada 

Pierrefiche ve arkadaşları alloksana bağlı olarak kan glukozundaki yükselmeyi melatoninin 

sınırlandırdığını göstermişlerdir (212). Bir diğer çalışmada ise özellikle akciğerlerde 

biriken böcek ilacı Paraqutla oluşan lipid peroksidasyonunun melatoninle birlikte 

verildiğinde ortadan kalktığı bulunmuştur (182,210). Melatoninin glutatyon peroksidaz 

üzerine etkisi vardır. Bu enzim antioksidan savunma sisteminin bir elemanı olarak özellikle 

nöral dokuda önemli rol oynar. Sıçana eksojen melotonin uygulanmasına bağlı olarak 

beyin glutatyon peroksidaz aktivitesi 30 dakika sonra iki katına çıkar. Enzim aktivitesi ile 

doku melatonin konsantrasyonu arasında pozitif bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir 

(213). Melatoninin etkilediği başka bir enzim ise 5-lipooksijenazdır. Bu enzim alerjik 

olaylarda ve inflamasyon reaksiyonlarında anahtar rol oynayan lökötrienlerin sentezinde 

görev alır. Melatoninin 5-lipookijenaz aktivitesini inhibe etmesinin enflamasyonu ve 

sonuçta serbest radikal hasarını azaltacağı düşünülebilir (214).  

Melatoninin birçok hücre fraksiyonunu oksidatif hasardan koruma özelliği onu 

önemli bir antioksidan haline getirir. Diğer serbest radikal tutucuların çözünürlükleri 

nedeniyle aktiviteleri sınırlıdır. Örneğin E vitamini membranda bulunan doymamış yağ 

asitlerini oksidasyondan koruyan önemli bir maddedir ancak sitozolde bulunmadığı için bu 

ortamda koruması çok kısıtlıdır. Antioksidan olarak etkili olan ve geniş bir intraselüler 

dağılım gösteren tek madde melatonin değildir, ancak yüksek toksisitesi olan serbest 

radikallerin direkt tutucusu olarak diğer endojen antioksidanlardan daha etkilidir. Direkt 

serbest radikal tutma özelliğinin yanısıra melatonin nükleer reseptör üzerinden serbest 

radikalleri tutan enzimlere etkilidir (215). Bu etkilerin biraraya gelmesiyle melatonin indol 

içeren organizmalarda antioksidan savunma sisteminin komponenti olarak kabul 

edilmektedir (142).  
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2.17.2. Periferik Sinir Kesisine Melatoninin Etkisi 

Melatoninin periferik sinir kesisi sonrasında rejenerasyona etkisi üzerine çok sayıda 

çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmaların birisinde periferal sinir kesisinde nöroma 

formasyonu ve kollajen sentezi üzerine melatoninin supresör etki yaptığı gösterilmiştir 

(216). Başka bir çalışmada ise rat siyatik sinirinde sütürle onarım sonrası melatoninin sinir 

onarımı ve nöronal rejenerasyona etkisi araştırılmıştır (217). Bu çalışmada eksojen olarak 

verilen melatonin sinir onarım bölgesinde nöroma oluşumu ve kollajen birikimini anlamlı 

derecede azaltmış ve sinir rejenerasyonunu artırmıştır. Klinik olarak melatonin nöroma 

oluşumu ve sinir rejenerasyonu üzerine olan bu etkisi nedeniyle cazip bir tedavi seçeneği 

olabilir. Melatonin eksikliği olgularında periferik sinir onarımında diğer tedavi 

yöntemlerine ek olarak melatoninin verilmesi iyi bir seçenek olabilir (217). Transforming 

büyüme faktörü (TGF)-β ve temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF)’nün  Schwann hücre 

etkinliğinde ve fibroblastlardaki kollajen üretiminde önemli bir rol oynar (218-221). 

Turgut ve ark. pinealektomi ve eksojen melatonin uygulaması sonrasında siyatik sinir 

anastomoz bölgesinde TGF-β1 ve bFGF’nin immunohistokimyasal profilini incelemiştir 

(47). Bu çalışmada pinealektomi geçiren hayvanların sinirlerinin epinöriumlarında güçlü 

TGF-β1 ve bFGF ekspresyonu gözlenmiş ancak kontrol ve melatonin gruplarında ya hiç 

görülmemiş ya da zayıf bir etki görülmüştür. Bu nedenle, TGF-β1 ve bFGF anastomoz 

bölgesinde kollajen birikimi ve nöroma oluşumunun kontrolünde etkilidir ve melatoninin 

sinir rejenerasyonu üzerinde olumlu etkisi vardır (47). Bir diğer çalışmada ezilmiş sıçan 

siyatik aksonlarında  plazmalemmal füzyonunda polietilen glikol (PEG) ile indüklenen in 

vitro ve/veya in vivo onarıma melatoninin etkileri incelenmiş ve bu çalışmada lezyon 

bölgesinde bileşik aksiyon potansiyeli iletimi melatonin grubunda anlamlı derecede daha 

yüksek ve daha büyük amplitüdlü idi. Diğer tedavi grupları ile karşılaştırıldığında 

melatonin siyatik aksonlarının in vivo PEG füzyon yeteneğini artırmıştır. Bu nedenle, PEG 

ile kombine melatonin insanda ezilme tarzı yaralanmayı takiben aksonların onarımında 

etkili olabilir (222). Biyolojik sistemlerde melatonini antioksidan özellikle iyi 

bilinmektedir (223) Travmanın indüklediği periferik sinir hasarından korunmada yararlı 

etkileri mevcuttur. Örneğin, sinir sisteminde oksidasyon esnasında Melatonin perioksidatif 

hasarı engeller (39,224). Melatonin santral sinir sisteminde reaktif oksijen radikallerinin 

zararlı etkilerini, serbest radikal temizleyici etkisiyle veya nitrik oksit sentaz aktivitesini 

azaltarak radikal üretimini azaltabilir (38,48,225-227). Melatonin ayrıca posttravmatik 

polimorfonükleer hücre infiltrasyonunu inhibe eder (228), süperoksit dismutaz (SOD), 

glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktazı stimüle eder (229). Ek olarak nöral lipid 
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peroksidasyonunu azaltarak siyatik siniri iskemi reperfüzyon hasarından korur (229). 

Shokouhi ve ark. künt siyatik sinir hasarı sonrası, lipid peroksidasyonu ve sinir lifi 

hasarında melatoninin düşük doz (10 mg / kg) ve yüksek dozlardaki (50 mg / 

kg).nöroprotektif etkisini araştırmışlardır (43). Bu çalışmanın sonuçlarına göre düşük doz 

melatonin siyatik sinirdeki aksonal değişiklikleri ve travmanın indüklediği miyelin hasarını 

azaltmıştır. Bununla birlikte yüksek doz melatonin ultrastrüktürel değişiklikleri nerdeyse 

tamamen nötralize etmiştir. Bu nedenle, 50 mg / kg dozdaki melatonin künt travma sonrası 

oluşan sinir hasarında potetnt nöroprotektif etki göstermiştir ve periferik sinir liflerini lipid 

peroksidasyonundan koruyabilmektedir (43). Periferik sinir fonksiyonuna melatoninin 

etkileri ovariektomize yaşlı ratlarda incelenmiştir (230). Bu çalışmada ovarektomize yaşlı 

ratlara günlük 5 ve 20 mg / kg dozda 2 ve 6 hafta boyunca melatoninin verilmiş. Aksiyon 

potansiyelinin yayılımı, sinir iletim hızı ve distal latans ekstrasellüler elektrofizyolojik 

teknik ile tespit edilmiş. Melatonin gruplarının ortalama distal latansı kontarl gruplarından 

daha kısa bulunmuş ve sinir iletim hızı her iki melatonin grubunda da anlamlı derecede 

daha fazla bulunmuş. Bu sonuçlar göstermektedir ki ovarektomize yaşlı ratlarda melatonin 

siyatik sinirde meydana gelen dejenerasyonda elektofizyolojik olarak bir iyileşme 

sağlayabilmiştir. Bu sonuçlara dayanarak, postmenapozal periferik sinir dejenerasyonunun 

tedavisinde melatonin potansiyel bir klinik uygulama olarak önerilebilir (230). Yenidoğan 

rat motornöronları siyatik sinir kesisinde savunmasızdır (231). Memelilerin periferik ve 

santral sinir sisteminde farklı nöronlarda periferik sinir hasarını takiben nitrik oksit sentaz 

(NOS) eksprese olur, normalde nöronlar NOS aktivitesinden yoksundur muhtemelen sinir 

hasrını takiben aktive ortaya çıkmaktadır (232). Bazı araştırmacılar yenidoğan ratlarda 

siyatik sinir kesisi sonrasında motor nöron ölümünün NOS’un bir izoformu aracılığıyla 

olabileceğini önesürmüşlerdir (233-236), bir nikotinamid adenin dinükleotid fosfat bağımlı 

diaphorase (NADPH-d) sitoplazmada mevcuttur (234,237). Yaralanmanın indüklediği 

NOS ekspresyonunda hasarlı hücrelerin ölümü bu olay için sinyal gibi görünmektedir ve 

bu enzim nitrik oksiti nörotoksik düzeylerde üreten bir katil protein olarak işlev görüyor 

olabilir (234). Son zamanlarda, spinal motornöronlarda aksonal hasar sonrasında 

antioksidan ajan ve nöronal NOS (nNOS) inhibitörü olarak melatoninin muhtemel 

etkilerinin olabileceği araştırılmıştır (48). Bu çalışmada rat yavrularında siyatik sinir 

postnatal 2. ve 7. günde kesilmiş, melatonin 1-50 mg/kg dozlarda nöronal ölümü azaltmış 

yani melatonin düşük dozlarda da nöroprotektif etki göstermiştir. Melatonin yüksek 

dozlarda (50 ve 100 mg / kg) toksik etki göstermiştir. Ayrıca, kontrol ve tedavi gruplarında 

nNOS ekspresyonu açısından fark görülmemiş, siyatik havuzunda hayatta kalan motor 
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nöronlarda enzim ekspre edilmemiştir (48). Yeni doğan ratlarda günlük melatonin 

uygulamasının süperoksit dismutaz (SOD) 1 ve 2 ekspresyonu üzerine etkisi olup 

olmadığıyla ilgili çalışmalar yapılmış (238) ve indüklenen bir serbest radikal temizleyici 

etkisi olduğu görülmüştür (227,239). Melatonin postnatal 3. ve 7. günlerde aksotomiyi 

takiben motor nöron kaybını yaklaşık % 75 korur. Bununla birlikte ne siyatik kesisinde ne 

de melatonin grubunda enzimlerin herhangi bir değişiklik tespit edilmemiş (238). 

Melatonin sadece santral sinir sisteminde apoptotik hücre ölümünü azaltmakla kalmayıp 

aynı yenidoğan ratlarda periferal aksotomiyle indüklenen nöronal ölümü de azaltır (239). 

Bu nedenle, siyatik aksotomi sonrasında ve melatoninin uygulandıktan sonra apoptotik 

olaylar araştırılmış ve neonatal ratlarda medulla spinaliste hücre ölümü organizatörü Bax 

ve antiapoptotik protein olan Bcl-2 üzerine odaklanılmış (240). Bu çalışmanın sonucunda, 

postnatal 2. günde siyatik kesisinde lumbar genişlemede Bax mRNA’sı artmış, immatür 

motor nöronda Bax immünoreaktivitesinde aksotomi ile herhangi bir değişiklik meydana 

gelmemiş ve son olarak melatoninin motornöron ve dorsal boynuz hücrelerini Bax ve Bcl-

2’den bağımsız bir mekanizma aracılığı ile koruduğu görülmüş. Bu nedenle, yenidoğan 

ratın dorsal boynuzundaki fizyolojik ve aksotomi ile indüklenen hücre ölümü Bax 

ekspresyonu ile birliktedir. Bununla birlikte bu ekspresyon motor nöron ölümüyle ilişkili 

değildir. Melatonin sinir hasarından 1 gün sonra sadece aksotomize motornöronları 

korumakla kalmayıp dorsal boynuz hücrelerinin kaybını da azaltmıştır. Her iki durumda 

da, nörohormonun etki mekanizması Bax veya Bcl-2’nin ekspresyonundaki değişikilklerle 

ilgili değildir (240). Önceki çalışmalarda, yenidoğan ratlarda siyatik sinir kesisi sonrası 

spinal motor nöronlarda nNOS tespit edildi. nNOS yetişkin hayvanların hasarlı motor 

nöronlarında hücre ölümüyle ilgili olarak gözlendi (232,241,242). Her ne kadar nöron 

kaybı yapılan çalışmalarla doğrulansa da, aksotomiyi takibeden 1. ve 5. günlerde hasarlı 

hücrelerde nNOS immunohistokimyasal olarak araştırılmamıştı Roge'rio ve arkadaşlarını 

yaptıkları çalışmaya kadar (238,243,244). Yapılan bir çalışmada, enzim aktivitesi ölçümü 

için sinir hasarından 1 hafta sonra NOS izoformları kullanılmış, yenidoğan ratlarda siyatik 

kesisinde ölümlerin büyük çoğunluğunun aksotomize motor nöronlarda olduğu tespit 

edilmiştir (238). Ratlarda postnatal 2. günde siyatik aksotomi lomber motor nöron kaybına 

neden olmuş ve bu durum NO üretimi ile ilişkili olabilir. Bu nedenle, ratlarda postnatal 2. 

günde siyatik sinir kesisinde ve antioksidan melatonin ile tedavisinde NOS ekspresyonu ve 

NO sentezi incelenmiş. Bu çalışmanın sonuçlarına göre melatonin NOS ekspresyonunu 

değiştirmez ve NOS aktivitesindeki değişiklik kalsiyuma bağlı değildir (244).  

Aksonlarında periferik hasar oluşmuş kranial motor nöronlarda melatoninin etkileri 
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incelenmiştir (232). Periferik sinir hasarını takiben nöropatogenezde oksidatif stres ve 

masif NO üretimi meydana gelir. Bu nedenle, Chang ve arkadaşları periferal aksotomi 

sonrası hasarlı hipoglossal sinirde melatoninin nöroprotektif etisinin olup olmadığını 

araştırmak için bir çalışma yapmışlar, çünkü melatoninin NO ile alakalı farklı deneysel 

nöropatolojilerde oksidatif hasarı azalttığı bilinmektedir. Bu çalışmada hipoglossal motor 

nöronlarda hasarın indüklediği NADPH-d/NOS ekspresyonunu melatoninin farklı dozları 

etkili bir şekilde azaltabilmektedir. Sonuç olarak, periferik sinir hasarından sonra meydana 

gelen oksidatif stresi melatoninin etkili bir şekilde azaltabileceği söylenebilir. Bu bulgu, 

yalnızca NO’in fonksiyonel rollerinin daha iyi anlaşılmasına ışık tutmakla kalmayıp 

travmatik sinir yaralanmasını takiben oksidatif hasardan korunmada melatoninin potansiyel 

terapötik kullanımı ihtimalini ortaya atmaktadır (232). Diğer bir çalışmada periferik sinir 

hasarını takiben SOD aktivitesinin korunmasında melatoninin yararlı etkileri olabileceği 

araştırılmış (245). Bu çalışmada, erişkin ratlarda hypoglossal sinir kesisinde intraperitoneal 

melatonin enjekte edilmiş. Sonuçlar, SOD aktivitesinin korunmasında melatoninin etkili 

terapötik ajan olarak önemli bir kapasitesi olduğunu göstermiştir, böylece periferik sinir 

yaralanmasında önceki çalışmalarla benzer şekilde oksidatif hasarı azaltmaktadır (232). 

Bununla birlikte periferik sinir yaralanmasından sonra melatoninin nöroprotektif rolü 

antioksidan seviyelerinin korunmasının ötesinde rejenerasyon işlemini desteklemiştir. 

Eksojen melatonin antioksidan savunma sisteminin fonksiyonunu belirgin olarak 

düzeltmiştir. Periferik sinir yaralanmasındaki oksidatif hasarın tedavisinde umut verici bir 

tedavi olarak klinik çalışmalarda melatonin kullanımı önerilebilir (245). 

 

2.18. Kavrama Testi 

Kavrama testi ilk kez 1995’te Bertelli and Mira tarafından rat median sinir 

modelinde fleksör fonksiyonu değerlendirmek için basit bir metod olarak önerilmiştir 

(246). Bu metoda ratlar hafifçe kuyruk tarafından kaldırılarak elektronik bir ölçüm 

cihazına bağlı ızgarayı kavramasına için izin verilir. Rat kavrama gücünü kaybedinceye 

kadar kuyruk tarafından havaya kaldırılır. Bu esnada göstergede okunan değer kavrama 

gücü olarak kaydedilir (246). Kavrama testi fonksiyonel sinir rejenerasyonunun 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. Denervasyon sonrası kaybolan parmak 

fleksiyonunun başarılı bir sinir rejenerasyonu sonrasında fleksiyon yapabilme kabiliyeti 

tekrar ortaya çıkar. Kavrama testi bu geri kazanımı değerlendirmede kullanılan objektif bir 

testtir (246,247). 2003 yılında Papalia ve arkadaşları orijinal kavrama ızgarasını üç barlı bir 

hale gertirerek modifiye etmişlerdir (248).  
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2.19. Stereoloji 

Üç boyutlu istatistiğin bir dalı olan stereoloji; verilen yapıların yüzey alanını ve 

hacmini tahmin etmede kullanılan  istatistiksel bir yöntemdir. Histolojik kesitlerin 

mikroskop altında izlenebilen ya da bu kesitlerden değişik şekillerde elde edilen 

görüntülerinden o yapılar hakkında güvenilir üç boyutlu veriler elde etmek için kullanılan 

bir dizi yöntemi içerir. Bu yöntemlerle iki boyutlu görüntülerden yola çıkılarak hacim, 

yüzey alanı, sayı ve uzunluk gibi bir çok geometrik özellikleri hakkında önemli sayısal 

değere ulaşılabilmektedir. 1984 yılında Sterio tarafından stereolojik yöntemlerden disektör 

yöntemi bulunmuş ve önceki yöntemlere ek olarak daha tarafsız ve etkin sayım yöntemleri 

tanımlanmıştır. Böylece mikroskobik çalısmalarda yeni bir dönem başlamıştır (249,250). 

Stereolojik metotların sağladığı şey, kısa zamanda, güvenilir ve doğru ölçümler yapmayı 

mümkün kılmaktır (249,251-255).  

Bir yapının veya organın hacim, yüzey alanı gibi değerlerinin hesaplanması, yapı 

içerisinde bulunan farklı bileşenlerin birbirlerine göre hacim, uzunluk, alan vb. 

yoğunluklarının bulunması, bir yapıdaki toplam tanecik (hücre vb.) sayısının ortaya 

çıkarılması gibi çalışmalar, morfometrinin önemli konularını oluşturur (256). Biyolojik 

yapılara ilişkin bu tip sayısal verilerin elde edilmesinde kullanılabilecek birçok yöntemin 

var olması, bu yöntemler arasından en uygun ve güvenilir olanının seçilmesi sorununu da 

beraberinde getirmektedir. Önemli olan, herhangi bir niceliği hesaplar veya ölçerken, 

yapıdan mümkün olduğunca tarafsız (yani gerçek değerden sistematik bir sapma 

göstermeyen) sonuçların elde edilmesini sağlayabilecek bir yöntemin tercih edilmesidir 

(257-261). Stereolojik yöntemlerin birçoğu, uygulamada, ilgilenilen yapının sistematik-

tekdüze-rastgele olarak elde edilmiş örnekleri üzerinde ölçümler yaparak, o yapıdaki söz 

konusu sayısal niceliğin belli ve istatistiksel olarak kabul edilebilir bir hata payı dahilinde 

hesaplanmasına dayanır. Çoğu zaman, çalışılan yapılarda ilgilenilen nicelik (örneğin bir 

organdaki hücre sayısı) büyük olduğundan, belli oranda bir örnekleme yapmak 

kaçınılmazdır (253,257,262). Bu örneklemeler sonucunda elde edilecek verilerin 

güvenilirliği ise, pratikte geçilen uygulama aşamalarında gösterilecek özenle doğrudan 

ilişkilidir. Birçok durumda, makroskobik bir yapının paralel dilim veya kesitlere ayrılması, 

bu kesitlerin mikroskopta incelenmesi, bu inceleme sırasında belli büyüklükte 

adımlamalarla ilgilenilen doku bileşenlerinin taranması ve mikroskop görüntü alanlarında, 

büyüklüğü belli olan örnekleme alanlarının belirlenmesi, bu alanların ardışık görüntü 

alanları boyunca karşılaştırılması, kesit kalınlığının ölçülmesi vb. gibi, dikkat gerektiren 

basamaklar karşımıza çıkar. Bu basamakları dikkatli ve kurallara uygun bir biçimde 
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gerçekleştirdiğimiz takdirde, güvenilir sonuçlara ulaşmamamız için herhangi bir neden 

kalmaz (257,262-265). Makroskobik örnekleri mikroskop altında inceleyebilmek için 

çoğunlukla bu parçalardan küçük örnekler almak gerekir. Örnekler, inceleme amacına 

uygun büyüklüklerde alındıklarında, tüm yapının ancak çok küçük bir miktarını temsil 

edebilirler. Stereolojik yöntemlerin bir çoğunda, eğer alınan örnekler sistematik rastgele 

örnekleme kurallarına göre elde edilmişse, ana yapının bu şekilde seçilmiş çok küçük 

parçalarından, istenilen niceliğin güvenilir bir hesaplamasını elde etmek mümkün 

olabilmektedir (253,257,266). Hacim hesaplaması için kullanılan Cavalieri yöntemi ve 

fiziksel parçalama gibi bazı hesaplama yöntemleri için, makroskobik bir organı çoğu kez 

paralel dilimlere ayırmamız gerekmektedir (250,267,268). Cavalieri metodu, canlı 

organizmalarda ilgilenilen herhangi bir yapı ya da organın hacminin hesaplanması 

amacıyla son zamanlarda yaygın olarak kullanılmaya başlanmış bir yöntemdir. Bu yöntem 

ile önce hacmi hesaplanacak yapı dilimlere ayrılır, her bir dilimin kesit yüzey alanı 

bulunup, kesit kalınlığı ile çarpılarak ilgili dilimin hacmi hesaplanır ve nihayet dilimlerin 

hacimleri toplanarak ilgilenilen yapının toplam hacmi hesaplanır (268).  

Stereolojik metotların temelini “Sistematik Rastgele Örnekleme” (SRÖ) stratejisi 

oluşturmaktadır. Bu örnekleme biçiminin temel özelliği, çalışılacak olan yapıdan örnekler 

almanın gerekli olduğu durumlarda, yapının her noktasının eşit örneklenme şansına sahip 

olmasının sağlanmasıdır. Biyolojik yapılar, genellikle, içerdikleri ve araştırıcı için 

inceleme konusu olan bileşenlerine göre (hücre, çekirdek, vezikül vb.) çok büyük 

olduklarından, yapıdan elde edilen tüm kesitlerin çalışmaya dahil edilerek 

değerlendirilmesi, pratik olarak imkansızdır. Örneğin, insan neokorteksindeki toplam 

nöron sayısını tesbit etmeye yönelik bir çalışma için, çalışılacak beyinlerden alınacak 

onbinlerce histolojik kesit tek tek incelenemez. Bu durumda elde edilebilecek muhtemel 

örnekler (kesitler) arasından belli oranlarda bir seçim yapılması gerekecektir. Bu seçim 

yapılırken, seçilen örneklerin, söz konusu yapıyı en iyi biçimde temsil edebilmesi için, 

yapının her bir noktasının eşit örneklenme şansına sahip olması, istatistiksel bir 

zorunluluktur. Bu şartı sağlamak üzere, rastgele seçimler yapmak da, tam olarak sorunu 

çözememektedir. Sistematik Rastgele Örnekleme’nin önemi burada ortaya çıkmaktadır. 

Sistematik Rastgele Örnekleme, önceden belirlenmiş sabit bir örnekleme aralığı boyunca, 

ilk aralık içinden rasgele bir noktadan başlanmak suretiyle, ilgilenilen yapının tamamının 

örneklenmesini içerir. Önceden belirlenen örnekleme aralığı (örneğin, her onuncu kesiti 

veya parçayı seçmeye karar verildiğinde ilk on kesitlik seri), örneklemenin sistematik 

kısmını, ilk aralık içinde rasgele bir noktadan başlanması (örneğin, ilk on kesit içinden 
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herhangi birinin başlangıç olarak seçilerek, bu kesitten sonra gelen her onuncu kesitin 

örnek olarak seçilmesi) ise, örneklemenin rasgelelik özelliğini sağlar. İstatistiksel bakış 

açısıyla, bu tip bir örnekleme, ne kadar çok örnek üzerinde uygulanırsa, yapının her 

noktasına eşit örnekleme şansı tanıdığı için, homojen ve verimli bir örnekleme elde etme 

şansı da o kadar artar (257).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi 

(SÜDAM) Hayvan Etik Kurulu’nun 17.07.2009 tarihli 2009/43 sayılı izni ile planlandı. 

Çalışmada “Deney Hayvanları Etik Kurul Yönergesi İlkeleri”ne uyuldu. Bu çalışma, T.C. 

Selçuk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğünün 2009/09202079 

proje numarası ile desteklendi. Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’nde gerçekleştirilen bu çalışmada ağırlıkları 250-275 gram arasında değişen, 80 

adet erişkin dişi Wistar Albino rat kullanıldı. Deney hayvanları SÜDAM’dan temin edildi, 

hayvanların preoperatif ve postoperatif bakımları da aynı merkez tarafından yapıldı. Deney 

hayvanlarının tamamı standart fiziki şartların sağlandığı 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık, 

22±1 º C sıcaklıkta, % 50± 5 nem oranında ve saatte 15 defa hava değişiminin yapıldığı 

odalarda, rahatça ulaşabildikleri su ve standart rat diyetinin bulunduğu uygun büyüklükteki 

kafeslerde 5 rat bir arada olacak şekilde barındırıldı. 

 

3.1. Gruplar 

Ratlar rastgele seçilerek her biri 10 rattan oluşan 8 gruba ayrıldı.  

 

1. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı diseke edilerek trifikasyon seviyesinin 1cm 

proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte 10/0 prolen ile 

mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütmede 10/0 prolen ile epinöral olarak onarıldı. 

Postoperatif 1mg/kg Melatonin günde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta boyunca 

verildi. 

 

2. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı diseke edilerek trifikasyon seviyesinin 1cm 

proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 12. saatte 10/0 prolen ile 

mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütme altında 10/0 prolen ile epinöral olarak 

onarıldı. Postoperatif 1mg/kg Melatonin günde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta 

boyunca verildi. 

 

3. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı diseke edilerek trifikasyon seviyesinin 1cm 

proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 24. saatte 10/0 prolen ile 

mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütme altında 10/0 prolen ile epinöral olarak 

onarıldı. Postoperatif 1mg/kg Melatonin günde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta 

boyunca verildi. 
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4. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı diseke edilerek trifikasyon seviyesinin 1cm 

proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 1. haftada 10/0 prolen ile 

mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütme altında 10/0 prolen ile epinöral olarak 

onarıldı. Postoperatif 1mg/kg Melatonin günde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta 

boyunca verildi. 

 

5. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı olarak sadece diseke edilerek trifikasyon 

seviyesinin 1cm proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte 10/0 

prolen ile mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütme altında 10/0 prolen ile epinöral 

olarak onarıldı. Ek medikasyon yapılmadı. 

 

6. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı olarak sadece diseke edilerek trifikasyon 

seviyesinin 1cm proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 12. saatte 10/0 

prolen ile mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütme altında 10/0 prolen ile epinöral 

olarak onarıldı. Ek medikasyon yapılmadı. 

 

7. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı olarak sadece diseke edilerek trifikasyon 

seviyesinin 1cm proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 24. saatte 10/0 

prolen ile mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütme altında 10/0 prolen ile epinöral 

olarak onarıldı. Ek medikasyon yapılmadı. 

 

8. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek taraflı olarak sadece diseke edilerek trifikasyon 

seviyesinin 1cm proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi ve 1. haftada 10/0 

prolen ile mikroskop kullanılarak 10x ve 16x büyütme altında 10/0 prolen ile epinöral 

olarak onarıldı. Ek medikasyon yapılmadı. 

 

3.2. Cerrahi Teknik 

Cerrahi işlemler 80 mg/kg Ketamin-HCl (Ketalar®, Pfizer) ve 10 mg/kg Xylazin-

HCl (Rompun®, Bayer) karışımının intramusküler verilmesiyle oluşturulan anestezi 

altında, aynı cerrah tarafından, standart mikrocerrahi teknikler ve operasyon mikroskobu 

(Zeiss, Almanya) kullanılarak 10x ve 16x büyütmede gerçekleştirildi (Şekil 10). 

Operasyondan önce cerrahi uygulanacak saha tıraş edildi. Povidon iyod (Batticone®, 

Adeka) ile operasyon sahası temizlendi ve steril örtülerle kapatıldı. Cerrahi işlemlerde 

steril aletler kullanıldı. Rat prone pozisyonunda iken ameliyat sahasına tespit edildikten 
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sonra sağ alt ekstremitede, oblik gluteal insizyon ile cilt ve cilt altı geçildi. Gluteus 

maksimus ve biseps femoris kasları keskin ve künt disseksiyon ile birbirinden ayrılarak 

siyatik sinir ortaya çıkarıldı (Şekil 11). Siyatik sinir, mikrocerrahi aletler yardımıyla siyatik 

çentikten trifurkasyon bölgesine kadar çevre dokulardan serbestlendi ve bu seviyenin 1 cm 

proksimalinden bistüri yardımı ile tek hamlede kesildi (Şekil 12). Farklı zamanlarda 

mikroskop altında epinöral olarak 10/0 prolen ile mikrocerrahi teknikler kullanılarak 

onarıldı (Şekil 13). Deneklere gruplarına uygun cerrahi işlem uygulandıktan sonra, kas 4/0 

vicryl ile cilt 4/0 prolen ile sütüre edildi ve ratlar tekrar kafeslerine alındı (Sekil 14). 

 

 
Şekil 10: Çalışmada kullanılan cerrahi ekipman. 

 

 
Şekil 11: A) Ratın operasyona hazırlanması, B) Siyatik sinir diseksiyonu 
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Şekil 12: Siyatik sinirin trifikasyondan 1 cm proksimalinden tek hamlede kesilmesi. 

 

 
Şekil 13: 10/0 Prolen ile sinirin epinöral teknikle onarılması (10x ve 16x büyütmede). 

 

 
Şekil 14: Kas ve cilt sütürasyonu. 

 

3.3. Değerlendirme Yöntemleri 

3.3.1. Kavrama Testi 

Sinir onarımından 12 hafta sonra ratlara kavrama testi yapıldı. Kavrama testi iki 

şekilde gerçekleştirildi. İlk olarak ratların barı kavrayıp kavrayamadıkları değerlendirildi 

ve bu kavrama esnasındaki parmaklardaki fleksiyon miktarı 3 kademede skorlandı (Şekil 

15). Bunlar; 0: kavrama yok, 1: hafif kavrama mevcut, 2: güçlü kavrama olarak kaydedildi. 
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İkinci olarak ratlar başı yukarıda olacak şekilde tutularak elektronik bir ölçüm cihazına 

bağlı olan ızgarayı kavramasına için izin verildi (Şekil 16). Rat kavrama gücünü 

kaybedinceye kadar havaya kaldırıldı. Bu esnada göstergede okunan değer kavrama gücü 

olarak kaydedildi. Bu işlem ardışık olarak 10 dakika arayla 3 kez tekrarlandı ve göstergede 

okunan maksimum değerlerin ortalaması kavrama gücü olarak tespit edildi (Şekil 17). 

 

 

 
Şekil 15: Kavrama testi skorlaması; A) Kavrama yok (0), B) Hafif Kavrama (1),  

C) Güçlü Kavrama (2). 

 

 

 

 
Şekil 16: Kavrama gücü ölçüm düzeneği. 
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Şekil 17: Kavrama gücü ölçümü. A) Güçlü kavrama, B) Kavrama gücünde azalma 

 

3.3.2. Histolojik (Histomorfometrik) Değerlendirme 

12 haftalık takip süresi sonunda bütün gruplardaki ratların kavrama testleri 

yapıldıktan sonra anestezi altında histolojik incelemeler için ratların siyatik sinirleri 

alınarak servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Siyatik sinirin gluteal çentikten çıktığı yer 

ile bifurkasyon bölgesi arasındaki kısmı total olarak çıkarıldı. Sinir segmenti bir plastik 

zemin üzerinde iki ucu iğne ile tespit edilip, gergin kalması sağlandı. Sinir bu şekli ile 0.12 

M tamponunda (pH 7.4) hazırlanmış %2.5 glutaraldehit solüsyonu içine konuldu. Bu 

solüsyonda 6 saat tespit edildikten sonra anastomozun distalinden 1 milimetrelik örnekler 

alındı. Doku örnekleri 0.12 M fosfat tamponunda beşer dakika olmak üzere üç defa yıkandı 

ve %1 osmium tetroksit solüsyonunda 2 saat tespit edildi. Dehidratasyon işlemi artan 

konsantrasyonlardaki etil alkol solüsyonlarında gerçekleştirildi. Doku örnekleri daha sonra 

2 x 8 dakika propilen oksit’te bekletildi. Araldite CY212, dodecenylsuccinic acid (DDSA), 

DMP 30 ve dibutyl phthalate karışımından oluşan araldite karışımı ve propilen oksitin eşit 

oranındaki karışımında 2 x 30 dakika daha bekletilen örnekler daha sonra sadece araldite 

karışımı içinde 2 x 2 saat 37°C’de infiltrasyona bırakıldı. Doku örnekleri en son araldite 

karışımı konulmuş gömme kalıplarında 60°C’de 18 saat polimerizasyonun tamamlanması 

için bekletildi. Doku kalıplarından ultramikrotom (Leice RM 2155) kullanılarak alınan 

1μm kalınlığındaki kesitler toludin mavisi ile boyandı.  
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Siyatik sinirlerden elde edilen kesitlerin analizi; bir CCD dijital kamera, bir görüntü 

yakalama kartı (Flash Point 3D) ve tabla kontrol ünitesi (Prior) içeren bir masaüstü 

bilgisayarı, bir bilgisayar kontrollü mikroskop tabla motoru (Prior), bir mikrokator 

(Heidenhein) ve bir araştırma ışık mikroskobundan oluşan Stereolojik Görüntü Analiz 

Sistemi ile gerçekleştirildi. Bu sistemde yapılan stereolojik ölçümler, belirtilen birimleri 

kontrol eden ve yeni stereolojik ölçüm araçlarını içeren bir yazılım (CAST-Computer 

Assisted Stereological Toolbox-Olympus-Danimarka) aracılığıyla gerçekleştirildi (Şekil 

18).  

Siyatik sinir kesitleri, 10 x (N.A.=1.4; son büyütme=509x) büyütmede görüntülendi 

ve aksonları içeren tüm sinir kesiti perimetrik olarak sınırlandırıldı. Ardından 100 x (N.A 

=1.35; son büyütme=5090x) büyütmede, ekrana 59,79 μm
2 

alana sahip bir tarafsız sayım 

çerçevesi yerleştirildi. Çerçeve konumlandırıldıktan sonra alan örneklemesi (meander 

sampling) 40 x 40 μm’lik adımların sistematik-random-tekdüze örnekleme (STR; 

systematic uniform random sampling) şemasına göre doku kesiti üzerine yerleştirilmesi ile 

gerçekleştirildi ve her adımda tarafsız sayım çerçevesinin kurallarına uygun olan miyelinli 

akson kesitleri sayıldı (Şekil 19). Her adımda elde edilen sayım değerleri, kullanılan 

yazılım içindeki veri dosyasına kaydedilerek, daha ileri hesaplamalar bu kayıtlı dosyalar 

üzerinden gerçekleştirildi. 

Kesitlerde bulunan toplam akson sayısına ulaşmak için, sayılan akson izdüşümü 

sayısı, yazılım tarafından hesaplanan STR örnekleme fraksiyonu (100/3,737) ile çarpıldı. 

Bu işlem sonucunda sinirde bulunan toplam akson sayısının tarafsız bir hesaplaması elde 

edilmiş oldu.  

 
Şekil 18: Histolojik değerlendirme için kullanılan stereolojik sistem. 
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Şekil 19: Miyelinli akson sayımı esnasındaki ekran görüntüsü. 

 

 

3.3.3. İstatistiksel Analiz 

Gruplar arasındaki akson sayıları ve kavrama testlerinin farklılıklarının 

değerlendirmesinde tek yönlü varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Verilerin bireysel 

analizleri ANOVA ve Student T testleri kullanılarak yapıldı. Elde edilen sonuçlar p<0.05 

olduğu durumda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Genel Değerlendirme Bulguları 

12 haftalık takip sırasında, opere edilen ratlardan 4. ve 7. gruplardan birer rat 1. 

haftada, 1. ve 8. gruplardan birer rat 10. günde bilinmeyen nedenlerden dolayı kaybedildi. 

4., 5. ve 8. gruptan birer ratta sağ ayaklarında kısmi otokanibalizasyon gözlendi (Şekil 20). 

Bütün bu hayvanlar çalışma dışı bırakılarak yerlerine yeni ratlar çalışmaya dahil edildi. 

Ayrıca 0. satteki onarımlar (Grup 1 ve Grup 5) gerilimsiz ve optimum şartlarda 

gerçekleştirildi (Şekil 21). Melatonin verilmeyen 1. hafta onarım grubunda (Grup 8) 

nöroma formasyonu ve etraf dokuda ciddi fibrozis gözlendi. Sinir onarımı daha gerilimli 

yapılabildi (Şekil 22). Cerrahi işlem sonrasında tüm ratların sağ alt ekstremitelerinde 

paralizi gözlendi ve bazı ratların ayak bilekleri ve dizlerinde kontraktür gelişimi gözlendi.  

 

 
Şekil 20: Siyatik sinirin kesik olduğu sağ ayakta otokanibalizasyon. 

 

 
Şekil 21: O.saatte (Grup 1 ve 5) yapılan gerilimsiz sinir onarımı. 
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Şekil 22: Sinir kesisi sonrası 1. haftada meydana gelen nöroma formasyonu ve fibrozis. 

 

4.2. Kavrama Testi Bulguları 

Postoperatif 12. hafta sonunda, hazırlanan bir düzenek yardımı ile bütün 

gruplardaki ratların her birine kavrama testi yapıldı. Kavrama gücü skoru Tablo 1’de, 

kavrama gücü değerleri ise Şekil 23‘de özetlenmiştir. Gruplardan elde edilen kavrama 

güçleri arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). Ancak akson 

sayısı ile kavrama gücü arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde korelasyon olduğu 

tespit edildi (p<0.05).  

 

 

Tablo 1: Grupların kavrama skorları. 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup 7  Grup 8  
1 0 1 2 2 1 2 0 
2 2 2 1 1 1 1 0 
2 1 2 2 1 2 2 1 
0 0 1 1 2 2 2 1 
1 1 0 0 1 1 1 2 
2 2 1 1 2 1 0 1 
2 1 2 2 1 2 0 2 
1 1 1 0 0 0 1 0 
2 2 0 1 1 0 1 1 
1 2 2 2 1 1 1 1 
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Şekil 23: Gruplardan elde edilen kavrama gücü değerleri. 

 

12. hafta sonunda anestezi altında histomorfometrik analizler için, siyatik sinirler 

alındı ve ratlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler. 

 

4.3. Histolojik Bulgular 

4.3.1. Makroskobik Bulgular 

Kavrama testini takiben yapılan makroskobik değerlendirmede ciltteki sütür 

hatlarında, yara iyileşmesinde ve sütüre edilen kaslarda herhangi bir problem gözlenmedi. 

Siyatik sinirlerin eksplorasyonunda tüm sinir anastomozlarının intakt olduğu görüldü. Grup 

5, 6, 7 ve 8’de sütür hatlarına uyan bölgelerde farklı miktarlarda nöroma oluşumu ve 

yapışıklıklar gözlendi. Grup 1, 2, 3, ve 4’te herhangi bir nöroma formasyonu gözlenmedi. 

Daha sonra, bütün ratların cerrahi işlem uygulanan sağ siyatik sinirleri anastomoz alanının 

proksimal ve distalden in vivo olarak fikse edildikten sonra histolojik inceleme için 

kesilerek çıkarıldı. Doku parçaları %10’luk nötral tamponlu formaldehit içine konarak 

inceleme için laboratuara ulaştırıldı. 

 

4.3.2. Mikroskopik Bulgular 

Sinir kesitlerinin ışık mikroskobik incelenmesinde, sinirin, epinöriyum ile çevrili 

olduğu gözlendi. Epinöriyumda fibröz bağ dokusu dışında, kan damarlarının varlığı da 

gözlendi. Epinöriyumun altında, değişik çaplarda miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin 

bulunduğu sinir fasiküllerinin varlığı gözlendi. Miyelinli sinir liflerinin çoğu alanlarda 
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rejenere oldukları ve akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte normal görünümde 

oldukları kaydedildi. Bununla beraber bazı miyelinli sinir liflerinde, akson etrafında yer 

alan miyelin kılıfın normal yapısının bozulduğu, miyelin kılıf ve aksonun dejenere 

oldukları gözlendi (Şekil 24, 25, 26).   

 

 
Şekil 24: Rejenere siyatik sinir segmentinin genel görüntüsü (Toluidin mavisi) 

 

 
Şekil 25: Rejenere aksonlardan oluşan fasiküller (Toluidin mavisi). 
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Şekil 26: Rejenere Siyatik sinir segmentinde miyelinli aksonlar (Toluidin mavisi). 

 

Gruplardan elde edilen miyelinli akson sayıları Şekil 25’de ve Tablo 2’de 

özetlenmiştir. Bu sonuçlara göre onarım zamanı ve melatoninin sinir iyileşmesi üzerine 

olan etkisinin değerlendirildiği Grup 1, 2, 3 ve 4’ te elde edilen miyelinli akson sayıları 

arasındaki fark bazı gruplarda istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Onarım 

zamanının sinir iyileşmesi üzerine olan etkisinin değerlendirildiği Grup 5, 6, 7 ve 8’de 

gruplar arasındaki miyelinli akson sayıları arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,05). Benzer onarım zamanlarındaki gruplar arasında (Grup 1,2,3,4 ve Grup 5,6,7,8) 

miyelinli akson sayılarına melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

Melatoninin etkisinin araştırıldığı gruplardan Grup 1 ve Grup 2’nin miyelinli akson 

sayılarına melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Grup 1 ve Grup 

3’ün miyelinli akson sayılarına melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,05). Grup 1 ve Grup 4’ün miyelinli akson sayılarına melatoninin etkisi istatiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0,05). Grup 2 ve Grup 3’ün miyelinli akson sayılarına 

melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). Grup 2 ve Grup 4’ün 

miyelinli akson sayılarına melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,05). 

Grup 3 ve Grup 4’ün miyelinli akson sayılarına melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p>0,05). Gruplardan elde edilen kavrama testi sonuçları ile miyelinli akson 

sayıları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon tespit edildi (p<0,05). 
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Şekil 27: Gruplardan elde edilen miyelinli akson sayılarının karşılaştırılması. 

 
 
 

Tablo 2: Gruplardan elde edilen ortalama miyelinli akson sayıları. 
 

GRUPLAR Miyelinli Akson Sayısı 
Grup 1 7148,5 ± 463,04 
Grup 2 6865,1 ± 351,54 
Grup 3 6589,9± 336,86 
Grup 4 6206,9 ± 240,10 
Grup 5 5631,3 ± 222,28 
Grup 6 5354,5 ± 176,79 
Grup 7 5034,4 ± 160,33 
Grup 8 4699,2 ± 276,99 
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5. TARTIŞMA   

Hipokrat periferik sinir sistemi yaralanmaları için “sinir kesildiği zaman kendi 

kendini iyileştiremez” demiştir. Ancak periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden 

farklı olarak hem dejenerasyon hem de rejenerasyon görülür (54,105,106). İnsanlarda, 

travmatize olmuş periferik sinir aksonlarının oldukça yüksek bir rejenerasyon yeteneği 

mevcuttur (221).  

Klinik olarak travmatik periferik sinir lezyonları hekimleri zorda bırakan ve cerrahi 

tedavi sonrası başarı şansının çoğunlukla sınırlı bir düzeyde kaldığı patolojilerdir. Major 

düzeyde bir morbiditeye neden olur, ciddi ekonomik ve sosyal problemlere neden olabilir 

(269). Sinir kesisi ve onarımını takiben meydana gelen dejenerasyon ve rejenerasyon 

olayları uzun yıllardan beri bilinmektedir ve bu konuda çok fazla çalışma yapılmıştır. Son 

yıllarda, sinir iyileşmesi üzerine yapılan çalışmaların yardımıyla periferik sinir 

yaralanmalarındaki patofizyolojik mekanizmalar ve moleküler düzeydeki değişimler 

aydınlanmaya başlamıştır. Bu konuda çok fazla şey bilinmesine rağmen, sinir kesilerinin 

klinik tedavilerinin temel prensipleri çok fazla değişim göstermemiştir. Günümüzde bile, 

keskin bir cisimle düzgün kesilmiş bir sinirin cerrahi teknik olarak mükemmel onarılmış 

olması, iyi bir fonksiyonel sonucun garanti edemez ve çoğu zaman sinir rejenerasyonu ve 

fonksiyonel geri dönüş yetersizdir (18,270). Çok farklı nedenlerle oluşabilen periferik sinir 

yaralanmalarında tedavideki asıl amaç, rejenere olan liflerin proksimal uçtan distal uca 

ilerleyerek denerve end organın reinnervasyonunun sağlanması ve sinir bütünlüğünün, 

dolayısı ile iletinin tekrar sağlanması, sinirin bağlantılı olduğu end organ fonksiyonlarının 

en az kayıpla yerine konulabilmesidir. Başarılı bir sinir rejenerasyonu, aksonal 

tomurcuklanma, büyüme, uç organ reinnervasyonu ve santral sinir sistemi ile rejenere olan 

liflerin integrasyonu gibi pek çok aşamanın tamamlanması gereken karmaşık bir süreçtir 

(271-273).  

Periferik sinir hasarı sık karşılaşılan klinik problemlerden biridir. Böylesi 

durumlarda en iyi çözüm nörorafidir. Sinir kesilerinde onarım sonrası iyileşmenin 

kalitesini ve aksonal rejenerasyonu birçok faktörün etkilediği bilinmektedir. Bunlar; 

yaralanmanın şekli, şiddeti, hastanın genel durumu, onarım şekli, onarım zamanı ve 

cerrahın deneyimidir (158). Periferik sinir kesilerinde optimal onarım zamanının ne 

olacağına dair pek çok çalışma yapılmıştır ve bu konudaki tartışmalar hala devam 

etmektedir. Sinir onarım zamanlaması; sinirin yaralanma şekline, yaranın durumuna ve 

sinirin vasküler durumuna bağlıdır (23,24). Keskin bir cisimle meydana gelen, ezilme 

komponentinin olmadığı ya da minimal olduğu temiz yaralarda ve iyi vasküler desteğin 
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mevcut olduğu olgularda fonksiyonun geri kazanılabilmesi için en iyi seçenek primer sinir 

onarımıdır. Tarihsel olarak, primer sinir onarımı, Wallerian dejenerasyonun tamamlanması 

için zaman kazanmak amacıyla yaralanmadan sonraki ilk 3 hafta içerisinde yapılırdı. 

Ancak Mackinnon ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda daha iyi sonuçların alınabilmesi 

için kesilen sinirin acilen onarılması gerektiğini göstermişlerdir (22). Son zamanlarda 

primer onarım sinir kesisini takip eden ilk 72 saat ile 7 gün arasında yapılmaktadır, 

sekonder onarım ise 1. haftadan sonra yapılmaktadır (25,76,274). Ancak erken onarım için 

uygun olmayan olgularda gecikmiş onarım yapmak gerekir. Sinir kesisini takiben ilk üç 

haftada sinir uzunluğunun %8’i kadar retrakte olabilir, dolayısıyla sekonder onarım teknik 

olarak daha zordur ve sinir grefti gerekebilir (163). Direkt sinir onarımı, iki sinir ucu 

arasındaki defektin minimum olduğu ve minimal gerilimle yaklaştırılabildiği durumlarda 

tercih edilir (164). En iyi sonuçlar saf duyu ya da saf motor lif taşıyan sinirlerde elde 

edilmektedir (163,165). Sinir onarımı sonrası optimal sinir rejenerasyonunun olabilmesi 

için sinir uçları gerilimsiz olarak doğru şekilde yönlendirilmeli ve atravmatik bir şekilde 

minimal doku hasarıyla en az sayıda sütür ile onarılmalıdır (17,22,25,86,166-170). 

 Periferik sinirin kesildiği anda onarılması iatrojenik yaralanmalar haricinde 

mümkün değildir. Dolayısıyla ideal onarım zamanını tespit etmek, onarım sonrası daha iyi 

fonksiyonel geri dönüş için önemlidir. Bu konuda, kesi sonrası sinirde meydana gelen 

değişiklikler bize yol gösterebilir. Sinir kesildikten sonra meydana gelen değişiklikler 

yapılan çok sayıda çalışma ile ortaya konmuştur. Seviyesi ne olursa olsun hasar 

distalindeki tüm miyelinli veya miyelinsiz liflerde, distal aksondan hedef-organa kadar 

Wallerian dejenerasyon meydana gelir (5,65,66,68,103,110-114,140). Aksonal 

yaralanmayı takiben ilk 6 saat içerisinde miyelin dejenerasyonu başlar, 6-12. saatte kan-

sinir bariyeri bozulur.  Her ne kadar bu değişiklikler kesilme sonrası 1-2 saat içinde başlasa 

da, distal güdükte morfolojik değişiklikler 2-3 gün içinde görünür hale gelir. Aksonal 

şişmeyi takiben miyelin fragmente olur. Miyelin sistemlerin kollapsı, sinir kesisini takip 

eden 72. saatte görülür (140). Wallerian dejenerasyon genellikle memelilerde 4. günde 

tamamlanır. Zaman içinde miyelin, Schwann hücrelerince ve makrofajlarca fagosite edilir. 

Aksonotomi sonrası bu değişikliklerin büyük bir kısmı ilk birkaç hafta içerisinde 

tamamlanır (15,16,19,65). Bu dejeneratif süreç aslında rejenerasyon için hazırlık 

aşamasıdır ve olması zorunludur. Sinirdeki dejenerasyon ve rejenerasyon süreci dinamiktir 

ve süreçler iç içe geçmiştir. Zaman ilerledikçe dejenerasyon ve rejenerasyon arasında bir 

denge kurularak sinir iyileşmesi ivme kazanır. Schwann hücreleri yaralanmadan sonra 24 

saat içinde aktif hale geçer, çekirdek ve sitoplazmik büyüme gösteren hücreler, hızla 
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bölünerek, dejenerasyon ve tamir yoluna yardım edecek bir çok molekülü eksprese ederler 

(5,15,115). Daha sonra Schwann hücreleri prolifere olmaya başlarlar, bu yaralanmadan 

yaklaşık olarak 12 saat sonra başlar, 3 günde maksimuma ulaşır ve ilk hafta boyunca 

yavaşça azalır (16,76,116). Proksimal kesik uçta terminal ve kollateral aksonal 

tomurcuklanmalar meydana gelir. Hasarlanmış sinirde akson ucundan tomurcuklanma ilk 6 

saat içinde başlamasına karşın, bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olurlar. İnternal 

sitoskeletal yapıları olan kalıcı tomurcuklar, genelde ilk 24 saatin sonunda belirmeye 

başlarlar (8). Bütünlüğü bozulmuş sinirde meydana gelen bu değişiklikler çalışmamızdaki; 

Grup 5 (0. saat onarım grubu), Grup 6 (12. saat onarım grubu) ve Grup 7 (24. saat onarım 

grubu)’de elde edilen miyelinli akson sayılarının Grup 8 (1. hafta onarım grubu)’den 

istatistiksel olarak anlamlı seviyede (p<0.05) farklı olmasını açıklayabilmektedir. 

Dolayısıyla bu veriler kalıcı aksonal tomurcuklanma safhasında sinir onarımı 

gerçekleştirdiğimizde daha iyi ve hızlı bir aksonal rejenerasyon elde edeceğimizin bir 

göstergesidir.  Ayrıca çalışmamızda miyelinli akson sayıları en erken onarım zamanında 

(Grup 5 – 0.saat) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p<0.05) fazla tespit edilmiştir. 

Onarım zamanı geciktikçe akson sayılarındaki tedrici azalma da istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05). Gruplar arasındaki kavrama testi değerleri arasındaki fark ise 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p> 0.05). Literatürde de geç dönemde yapılan sinir 

onarımlarında akson sayısında azalma meydana geldiği bildirilmiştir (275). Yapılan çok 

sayıdaki çalışmada rejenere akson sayısı ile fonksiyonel geri dönüş arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde bir pozitif korelasyon olduğu gösterilmiştir (276,277). 24 saat 

içerisinde dejenere olmuş sinir uçlarında reaktif epinöral fibroblastlar ortaya çıkar. Etkin 

hücresel çoğalma bir hafta içinde en yüksek düzeye ulaşır (4,5,99,103). Barrs’ın domuz 

fasiyal sinirinde yaptığı çalışmada 0. günde ve 5. günde yapılan sinir onarımlarında elde 

edilen rejenere akson sayılarını geç dönemde yapılan onarımlardan anlamlı derecede farklı 

bulmuştur (159). Aksonal tomurcukların sayısı zamanla azalır, bazıları distal segment ile 

bağlantı yaparken; diğerleri regrese olur (16). Proksimal sinir ucunda meydana gelen bu 

rejeneratif değişikliklerin sinirin distal ucuna ilerleyebilmesi için sinirin kesik olan 

proksimal ve distal uçlarının birbiri ile tekrar temas halinde olması gereklidir.  Eğer bu 

dönemde sinirin kesik uçları cerrahi olarak karşı karşıya getirilir ise, proksimaldeki aksonal 

uzantılar distalde yer alan sinir segmentine doğru büyümeye devam eder. Bu ilerleme sinir 

iyileşmesinin başarısını etkileyen en önemli olaydır (8,16,76). Periferik sinir kesisi 

sonrasında proksimal sinir ucundan başlayan rejenerasyonun distale ilerlemesinde bir blok 

olduğunda ya da proksimal sinir güdüğü ile distal güdük uç uca getirilerek onarım 
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gerçekleştirilmediğinde akson rejenerasyonunda aksama olur.  Aksonal uzantılar çevre 

doku içine doğru yanlış bir yönelim göstererek sonlanır. Proksimal uçtan gelişen aksonal 

sürgünler çevre bağ dokusu içine doğru kaçarak nöroma formasyonu meydana gelir 

(54,78,82,107,109,133,134). Geç dönemde yapılan sinir onarımlarında sinir uçlarında 

meydana gelen kalın kollajen bariyerler nedeniyle proksimal uçtan distal uca efektif akson 

penetrasyonu zorlaşmaktadır (279). Yapılan çalışmalarda ise 5. günden sonra 

gerçekleştirilen sinir greftlemesinde fibröz doku proliferasyonunun ciddi cerrahi probleme 

neden olduğu gösterilmiştir (280,281). Çalışmamızda 1. haftada yapılan sinir onarımında 

(Grup 8) sinir güdüklerinin uçlarında nöroma meydana geldiği gözlendi. Bu yapıların 

rezeksiyonu sonrasında retrakte sinir güdüklerinin boyları daha da kısalarak gerilimli bir 

koaptasyon yapılmasına neden olmuştur. Ayrıca sinirin etrafında meydana gelen yoğun 

skarın seri rezeksiyonu ile sinir ucuna ancak ulaşılabilmiştir.   

Hücre ölümü duyu nöronları için daha tipiktir. Duyu hücre gövdelerinde 

gerçekleşen hücre ölümünün, hasar sonrası ilk 24 saat içerisinde gerçekleştiğine dair çeşitli 

bilgiler mevcuttur ve bu bilgiler ışığında tedavinin ilk 24 saat içerisinde başlaması 

gerekmektedir. Motor nöronlarda duyu nöronları ile kıyaslandığında hücre ölümü daha az 

gerçekleşmektedir (19,282).  Ancak sinir kesisinden sonra fonksiyonel geri dönüşü 

optimize etmek için erken reinnervasyon gereklidir (160,161). II. Dünya savaşı esnasındaki 

periferik sinir yaralanmalarıyla ilgili tecrübelerde; sinir onarımındaki her 6 günlük 

gecikmenin onarım sonrası elde edilecek performansta %1’lik bir düşüşe neden olduğu ve 

3. aydan sonra bu düşüşün çok daha fazla olduğu tespit edilmiştir (162). Tavşanlarda 

yapılan çalışmalarda erken dönem sinir onarımı sonrası geç döneme göre daha iyi 

fonksiyonel geri kazanım elde edilmiş ve bu durum histolojik inceleme ile de konfirme 

edilmiştir (139,162). Ayrıca maymunlarda yapılan bir çalışmada ise erken sinir onarımı 

sonrası elin intrinsik kaslarında daha fazla miktarda motor innervasyon olduğu 

gözlenmiştir (283). Pek çok cerrah erken dönemde sinir onarımını önermektedir, erken 

dönemde yapılan sinir onarımlarında kas kuvveti daha iyi bulunmuştur (139,284). Sinir 

onarımı sonrası fonksiyonel dönüşün kötü olmasını sebepleri arasında geç dönem sinir 

onarımı yer almaktadır (285). Geç dönem sinir onarımları ancak ezilme tarzı 

yaralanmalarda, kontamine yaralarda ve genel durumu kötü hastalarda iyi bir seçenek 

olabilir.  

Distal sinir segmentinin vasküler ağı da yaralanmaya cevap olarak, önce 

vazokonstrükte olur, daha sonra vazodilate olur, ama en başarılı aksonal rejenerasyondan 

sonra bile orijinal kan akımının ancak %60-80’ine ulaşabilir (137). Geç dönemde yapılacak 
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greftsiz bir koaptasyonda onarım sahasındaki gerilim, kan akımını azaltarak daha fazla skar 

ve adhezyon oluşumu ile rejenerasyonu engellemektedir. Clark ve ark. sinirde meydana 

gelen %8’lik bir gerdirmenin kan akımını %50 oranında azalttığını %15’lik bir 

gerdirmenin %80 oranında kan akımını azalttığını bildirmiştir. Ayrıca sinirde meydana 

gelecek %16-%17’lik bir uzama kan akımının azalmasının yanı sıra mekanik olarak da 

onarım zorluğuna neden olacağı ifade edilmiştir (119,286). Yapılan bir çalışmada ise sinir 

kesisi sonrası geç dönemde hücre metabolizması ve sinir kan akımının arttığı bildirilse de 

bu artış rejenere akson sayısını etkilememiştir (159). Gerilimsiz direkt sinir koaptasyonu 

sinir kesisini takiben ilk birkaç gün içerisinde mümkündür (287,288). Erken dönemde 

yapılan uç uca sinir onarımında proksimal ve distal sinir uçlarından çok az miktarda 

yapılacak rezeksiyon ile iyi bir koaptasyon sağlanabilirken geç dönemde yapılan sinir 

onarımlarında sinir uçlarında meydana gelen nöroma formasyonu ve etraf dokuda meydana 

gelen fibrozis nedeniyle sinir uçlarından daha fazla rezeksiyon gerekmektedir (289). Öyle 

ki sinir grefti ihtiyacı doğuracak düzeyde sinir defekti meydana gelebilmektedir. Bizim 

çalışmamızda da 1. haftada onarılan grupta (Grup 8) kesik sinirin uçları eksplore edilirken 

etraf dokunun oldukça fibroze olduğu, proksimal sinir güdüğünde nöroma formasyonu 

meydana geldiği bununla birlikte sinirin proksimal ve distal güdüklerinde retraksiyon 

oluştuğu gözlendi. Sinir uçlarının diseksiyonu diğer gruplara nazaran daha zordu ve 

proksimal sinir güdüğünden daha fazla rezeksiyon yapılmak zorunda kalındı. Dolayısıyla 

bu grupta sinir onarımları diğer gruplara göre daha gerilimli olarak gerçekleştirildi. Millesi 

brakial pleksus yaralanmaları ile ilgili yaptığı çalışmada sinir kesisinden sonraki ilk 72 

saatte uç uca sinir onarımı için uygun koşulların mevcut olduğunu, sinir uçlarında meydana 

gelen retraksiyonun minimal olduğunu, gerilimsiz koaptasyonun mümkün olduğunu ve 

sinir grefti ihtiyacının olmadığını bildirmiştir (290). Geç dönemde yapılan sinir 

onarımlarında sinir grefti ihtiyacı kaçınılmaz olabilir böyle bir durumda otojen sinir grefti 

alınması ikinci bir cerrahi işlem gerektirmekle kalmayıp operasyon zamanını uzatarak sinir 

donör alanında ek morbiditeye de neden olmaktadır.  

Sinir kesilerinde onarım sonrası iyileşmenin kalitesini ve aksonal rejenerasyonun 

hızını birçok faktörün etkilediği bilinmektedir. Uç organlardan salgılanan trofik maddeler 

bu yönlenmeyi düzenlerler (16). Akson kesisi sonrası, hedef hücrelerce salgılanan 

nörotrofik faktörler retrograd aksonal transportla hücre gövdesine taşınır. Bu reaksiyonel 

değişiklikler hasar sonrası ilk haftalarda en yüksek değerine ulaşır. Bu değişikliklerin 

amacı kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir (5,16). Nörotrofik aktivite, sinir 

kesisinden sonraki ilk 3-6 saat arasında pik yapmakta ve sonraki 1-7 gün içinde normale 
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dönmektedir (291). Sinir rejenerasyonu ve maturasyonu üzerindeki olumlu etkileri bilinen 

nörotrofik faktörler, kesilmiş sinirde distal sinir ucundan da salgılanmaktadır. Distal uçtan 

salgılanan bu nörotrofik maddeler difüzyonla ancak belli bir mesafeye kadar proksimale 

yayılabilirler (292,293). Dolayısıyla proksimal segmentle irtibatı kesilen distal segmentten 

salınan nörotrofik faktörlerin rejenerasyona katkı yapabilmesi için proksimal güdük ile 

tekrar temasının sağlanması gerekmektedir. Bu temas erken dönemde koaptasyon ile 

sağlanırsa daha hızlı ve kaliteli rejenerasyon elde edilebilecektir. Bütün bu veriler klinik 

olarak periferik sinir kesisinde sinir onarımının acil bir cerrahi girişim olduğu ve mümkün 

olan en erken zamanda yapılması gerektiğini göstermektedir.  

Melatonin (N asetil-5-metoksitriptamin) pineal bezden salgılanan, 232 molekül 

ağırlıklı, en ilkel canlıdan en gelişmişine kadar bütün aerobik canlılarda bulunan ve evrim 

boyunca korunmuş bir moleküldür (180). Melatonin yüksek lipofilik ve hidrofilik özelliğe 

sahiptir, vücutta depolanmadan kan ve vücut sıvılarına hızla karışır (41). Melatonin lipid 

çözünürlüğünden dolayı hücre membranını kolaylıkla geçer, tüm hücre organellerine nüfuz 

edebilir ve hücrenin mitokondrisine nüfuz edebilen bir antioksidandır. Bu sayede 

mitokondrileri de oksidasyon zedelenmesinden koruyabilmektedir. Fizyolojik etkilerini 

hem spesifik reseptörler aracılığıyla, hem de reseptörden bağımsız olarak gösterebildiği 

bildirilmiştir (200). Serbest radikaller hücrede lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi 

önemli hücresel yapı ve bileşiklere etkilidir. Membranı oluşturan fosfolipitler, glikolipitler, 

gliseritler gibi doymamış yağ asitleri ve membran proteinleri serbest radikaller için 

oldukça çekici makromoleküllerdir. Biyomoleküllerin tümü serbest radikallerin etki 

alanında olsalar da lipitler en duyarlı yapılardır. Serbest radikaller başlıca moleküler 

oksijenin normal metabolizma basamaklarında indirgenmesi ile açığa çıkmaktadır (294). 

Lipid peroksidasyonu membranların iyonlara geçirgenliğini arttırak membran reseptör ve 

enzimleri gibi transmembran proteinlerde hasar oluşturur (295). Lipid membranın 

destrüksiyonu hücrede iyon ve enzim imbalansına neden olur, bu durumda Ca
+2 

akımına, 

hücre ödemine ve nekroza yol açar (296). Travmayı takiben lipid peroksidasyonunda artış 

meydana gelir. Yapılan çalışmalarda lipid peroksidasyonunda belirgin artışın 1, 24 ve 48. 

saatte olduğu gösterilmiştir (46).  

Melatonin fizyolojik olarak en güçlü serbest radikal temizleyicisidir. Melatonin 

serbest radikallere direkt etkisinin yanında, glutatyon peroksidazı aktive ederek glutatyon 

üzerinden de antioksidan etki göstermektedir (207). Melatoninin antioksidan kapasitesi 

birçok çalışma ile gösterilmiştir (44). Bu çalışmalarda in vitro melatoninin etkisinin 

glutatyonun beş ve mannitolün onbeş katı olduğu görülmüştür. Başka bir çalışmada 
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melatoninin en etkili antioksidanlardan E vitamininden iki kat daha etkili olduğu 

bildirilmiştir (39,208). Melatoninin periferik sinir kesisi sonrasında rejenerasyona ertkisi 

üzere çok sayıda çalışma yapılmıştır. Biyolojik sistemlerde melatoninin antioksidan 

özellikleri iyi bilinmektedir (223). Travmanın indüklediği periferik sinir hasarından 

korunmada yararlı etkileri mevcuttur. Örneğin, sinir sisteminde oksidasyon esnasında 

Melatonin perioksidatif hasarı engeller (39,224). Melatonin santral sinir sisteminde reaktif 

oksijen radikallerinin zararlı etkilerini, serbest radikal temizleyici etkisiyle veya nitrik oksit 

sentaz aktivitesini azaltarak radikal üretimini azaltabilir (38,48,225-227). Melatonin 

kullanılanlarda peroksidasyon hızının hasar öncesi seviyesine döndüğü, melatoninin 48. 

saatten sonra maksimum etki gösterdiği ve kronik nöroprotektif etkisi olduğu tespit 

edilmiştir (37). Melatonin ayrıca posttravmatik polimorfonükleer hücre infiltrasyonunu da 

inhibe eder (228), süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktazı stimüle 

eder. Ek olarak nöral lipid peroksidasyonunu azaltarak siyatik siniri iskemi reperfüzyon 

hasarından korur (229). Shokouhi ve ark. künt siyatik sinir hasarı sonrası, lipid 

peroksidasyonu ve sinir lifi hasarında melatoninin düşük doz (10 mg / kg) ve yüksek 

dozlardaki (50 mg / kg) nöroprotektif etkisini araştırmışlardır (43). Bu çalışmanın 

sonuçlarına göre düşük doz melatonin siyatik sinirdeki aksonal değişiklikleri ve travmanın 

indüklediği miyelin hasarını azaltmıştır. Bununla birlikte yüksek doz melatonin 

ultrastrüktürel değişiklikleri nerdeyse tamamen nötralize etmiştir. Bu nedenle, 50 mg / kg 

dozdaki melatonin künt travma sonrası oluşan sinir hasarında potent nöroprotektif etki 

göstermiştir ve periferik sinir liflerini lipid peroksidasyonundan koruyabilmektedir (43). 

Yenidoğan rat motornöronları siyatik sinir kesisinde savunmasızdır (231). Yapılan bir 

çalışmada, yenidoğan ratlarda siyatik kesisinde ölümlerin büyük çoğunluğunun aksotomize 

motor nöronlarda olduğu tespit edilmiştir (238). Memelilerin periferik ve santral sinir 

sisteminde farklı nöronlarda periferik sinir hasarını takiben nitrik oksit sentaz (NOS) 

eksprese olur, normalde nöronlar NOS aktivitesinden yoksundur muhtemelen sinir hasrını 

takiben ortaya çıkmaktadır (232). Bazı araştırmacılar yenidoğan ratlarda siyatik sinir kesisi 

sonrasında motor nöron ölümünün NOS’un bir izoformu aracılığıyla olabileceğini öne 

sürmüşlerdir (233-236). Bir nikotinamid adenin dinükleotid fosfat bağımlı diaphorase 

(NADPH-d) sitoplazmada mevcuttur (234,237). Yaralanmanın indüklediği NOS 

ekspresyonunda hasarlı hücrelerin ölümü bu olay için sinyal gibi görünmektedir ve bu 

enzim nitrik oksiti nörotoksik düzeylerde üreten bir katil protein olarak işlev görüyor 

olabilir (234). Son zamanlarda, spinal motornöronlarda aksonal hasar sonrasında 

antioksidan ajan ve nöronal NOS (nNOS) inhibitörü olarak melatoninin muhtemel 
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etkilerinin olabileceği araştırılmıştır (243). Bu çalışmada rat yavrularında siyatik sinir 

postnatal 2. ve 7. günde kesilmiş, melatonin 1-50 mg/kg dozlarda nöronal ölümü azaltmış 

yani melatonin düşük dozlarda da nöroprotektif etki göstermiştir. Melatonin yüksek 

dozlarda (50 ve 100 mg / kg) toksik etki göstermiştir. Ayrıca, kontrol ve tedavi gruplarında 

nNOS ekspresyonu açısından fark görülmemiş, siyatik havuzunda hayatta kalan motor 

nöronlarda enzim eksprese edilmemiş (243). Melatonin postnatal 3. ve 7. günlerde 

aksotomiyi takiben motor nöron kaybını yaklaşık % 75 azaltır. Bununla birlikte ne siyatik 

kesisinde ne de melatonin grubunda enzimlerde herhangi bir değişiklik tespit edilmemiştir 

(238). Melatonin sadece santral sinir sisteminde apoptotik hücre ölümünü azaltmakla 

kalmayıp aynı yenidoğan ratlarda periferal aksotomiyle indüklenen nöronal ölümü de 

azaltır (239). Bu nedenle, siyatik aksotomi sonrasında ve melatoninin uygulandıktan sonra 

apoptotik olaylar araştırılmıştır (240). Neonatal ratlarda medulla spinaliste içinde hücre 

ölümü organizatörü Bax ve antiapoptotik protein olan Bcl-2 üzerine odaklanılmış. Bu 

çalışmanın sonucunda, postnatal 2. günde siyatik kesisinde lumbar genişlemede Bax 

mRNA’sı artmış, immatür motor nöronda Bax immünoreaktivitesinde aksotomi ile 

herhangi bir değişiklik meydana gelmemiş ve son olarak melatoninin motornöron ve dorsal 

boynuz hücrelerini Bax ve Bcl-2’den bağımsız bir mekanizma aracılığı ile koruduğu 

görülmüş. Bu nedenle, yenidoğan ratın dorsal boynuzundaki fizyolojik ve aksotomi ile 

indüklenen hücre ölümü Bax ekspresyonu ile birliktedir. Bununla birlikte bu ekspresyon 

motornöron ölümüyle ilişkili değildir. Melatonin sinir hasarından 1 gün sonra sadece 

aksotomize motornöronları korumakla kalmayıp dorsal boynuz hücrelerinin kaybını da 

azaltmıştır. Her iki durumda da, nörohormonun etki mekanizması Bax veya Bcl-2’nin 

ekspresyonundaki değişikliklerle ilgili değildir (240). Melatoninin koruyucu etkisinin en 

belirgin olduğu miyelinin yanı sıra nükleer, aksonal ve mitokondrial korumada da iyi 

olduğunu, ek olarak melatoninin nöron koruyucu etkisi zedelenmeden bir saat sonraya göre 

48 saatte daha belirgin olduğu bildirilmiştir (297).  

Çalışmamızda melatonin gruplarında (Grup 1, 2, 3 ve 4) elde edilen rejenere akson 

sayılarının melatonin uygulanmayan gruplarla (Grup 5, 6, 7 ve 8) karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazla olduğu tespit edildi (p<0.05). 0. saat ile 12. saatte 

yapılan onarımlar sonrasında elde edilen rejenere akson sayıları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark varken 12 hafta boyunca intraperitopneal (i.p.) olarak 1mg/kg Melatonin 

uygulanan gruplarda rejenere akson sayıları arasındaki farkın ortadan kalktığı tespit edildi. 

Benzer şekilde 12. saat ve 24. saatlerde yapılan onarımlarda da rejenere akson sayıları 

arasında tespit edilen fark melatonin uygulaması sonrasında ortadan kalktığı gözlendi. 
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Ayrıca 24. saat ile 1. hafta onarımları arasında belirgin olarak mevcut olan anlamlı farkın 

yine 1mg/kg Melatonin ile ortadan kalktığı tespit edildi. Gruplar arasındaki kavrama testi 

değerleri arasındaki fark ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p> 0.05). Elde ettiğimiz 

bu veriler göstermektedir ki periferik sinir kesisi sonrası uygulanan melatonin kesilen 

sinirde meydana gelen hücre ölümünü azaltarak ya da güçlü antioksidan özelliği ile akson 

rejenerasyonuna pozitif yönde katkıda bulunmuştur.  

Aksonlarında periferik hasar oluşmuş kranial motor nöronlarda melatoninin etkileri 

incelenmiştir. Periferik sinir hasarını takiben nöropatogenezde oksidatif stres ve masif NO 

üretimi meydana gelir. Bu nedenle, Chang ve arkadaşları periferal aksotomi sonrası hasarlı 

hipoglossal sinirde melatoninin nöroprotektif etisinin olup olmadığını araştırmak için bir 

çalışma yapmışlar, çünkü melatoninin NO ile alakalı farklı deneysel nöropatolojilerde 

oksidatif hasarı azalttığı bilinmektedir (232). Bu çalışmada hipoglossal motor nöronlarda 

hasarın indüklediği NADPH-d/NOS ekspresyonunu melatoninin farklı dozları etkili bir 

şekilde azaltabilmektedir. Sonuç olarak, periferik sinir hasarından sonra meydana gelen 

oksidatif stresi melatoninin etkili bir şekilde azaltabileceği söylenebilir. Bu bulgu, yalnızca 

NO’in fonksiyonel rollerinin daha iyi anlaşılmasına ışık tutmakla kalmayıp travmatik sinir 

yaralanmasını takiben oksidatif hasardan korunmada melatoninin potansiyel terapötik 

kullanımı ihtimalini ortaya atmaktadır (232). Diğer bir çalışmada periferik sinir hasarını 

takiben SOD aktivitesinin korunmasında melatoninin yararlı etkileri olabileceği 

araştırılmış (245). Bu çalışmada, erişkin ratlarda hypoglossal sinir kesisinde intraperitoneal 

melatonin enjekte edilmiş. Sonuçlar, SOD aktivitesinin korunmasında melatoninin etkili 

terapötik ajan olarak önemli bir kapasitesi olduğunu göstermiştir, böylece periferik sinir 

yaralanmasında önceki çalışmalarla benzer şekilde oksidatif hasarı azaltmaktadır (232). 

Bununla birlikte periferik sinir yaralanmasından sonra melatoninin nöroprotektif rolü 

antioksidan seviyelerinin korunmasının ötesinde rejenerasyon işlemini desteklemiştir. 

Eksojen melatonin antioksidan savunma sisteminin fonksiyonunu belirgin olarak 

düzeltmiştir. Periferik sinir yaralanmasındaki oksidatif hasarın tedavisinde umut verici bir 

tedavi olarak klinik çalışmalarda melatonin kullanımı önerilebilir (245).  

İnsanlarda, hasarlı periferik sinir aksonları oldukça yüksek bir rejenerasyon 

yeteneğine sahiptir (221). Ancak, değişik cerrahi teknikler kullanılarak anastomoz işlemi 

gerçekleştirilen nörotomi olgularında optimal rejenerasyonun sağlanmasında bazı 

güçlükler söz konusudur. Sütüre edilmiş travmatik periferik sinir hasarının iyileşmesi ise, 

Schwann hücresi rejenerasyonu ile skar oluşumu arasındaki dengeye bağlıdır (136). 

Pleasure ve ark. deneysel siyatik sinir kesisi sonrası, özellikle sinirin distal kesik ucunda 
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daha belirgin olmak üzere önemli ölçüde bir kollajen birikimi ve nöroma formasyonunun 

söz konusu olduğunu ifade etmişlerdir (108). Doğaldır ki, skar dokusu gelişmesi aksonal 

rejenerasyon için mekanik bir bariyer oluşturarak sinirsel iletide bloğa yol açmaktadır 

(11,78,82). Skar oluşumu engellenebildiği takdirde, aksonal uzantıların gelişmesi ve 

dolayısıyla da rejenerasyon proçesi hızlanacaktır (108). Bu amaca yönelik olarak in vivo 

deneysel çalışmalarda bazı ajanlar kullanılmıştır (13,298,299). Periferik sinir dokusunda 

mevcut kollajen yapımının önemli bir bölümü perineurium’da yer alan fibroblastlar 

tarafından gerçekleştirilmektedir (85,300). Travmatik olaya bir yanıt reaksiyonu şeklinde 

hasara uğrayan dokuda kollajen yapımı ve birikimi olmaktadır (301). Aksonal uzantıların 

gelişmesi ile karekterize rejenerasyon olayında, kollajenin de içinde yer aldığı çeşitli 

ekstrasellüler matriks komponentlerinin sinir liflerine destek sağlamak ve miyelinizasyonu 

başlatmak gibi bazı önemli işlevleri olduğu kabul edilmektedir (81,218,300). Ancak, 

kollajen liflerinin rejenerasyon gösteren aksonal uzantılar için de mekanik bir bariyer 

oluşturduğu ve uygulanacak cerrahi girişimin başarı şansını azalttığı da oldukça iyi bilinen 

bir husustur (74,82,133,300). Yapılan bir çalışmada periferal sinir kesisinde nöroma 

formasyonu ve kollajen sentezi üzerine melatoninin supresör etki yaptığı gösterilmiştir 

(216). Başka bir çalışmada ise rat siyatik sinirinde sütürle onarım sonrası melatoninin sinir 

onarımı ve nöronal rejenerasyona etkisi araştırılmıştır (217). Bu çalışmada eksojen olarak 

verilen melatonin, sinir onarım bölgesinde nöroma oluşumu ve kollajen birikimini anlamlı 

derecede azaltmış ve sinir rejenerasyonunu artırmıştır. Klinik olarak melatoninin nöroma 

oluşumu ve sinir rejenerasyonu üzerine olan bu etkisi nedeniyle cazip bir tedavi seçeneği 

olabilir. Melatonin eksikliği olgularında periferik sinir onarımında diğer tedavi 

yöntemlerine ek olarak melatoninin verilmesi iyi bir seçenek olabilir (217). Transforming 

büyüme faktörü (TGF)-β ve temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF)’nün  Schwann hücre 

etkinliği ve fibroblastlardaki kollajen üretiminde önemli bir rol oynar (218-221). Turgut ve 

ark pinealektomi ve eksojen melatonin uygulaması sonrasında siyatik sinir anastomoz 

bölgesinde TGF-β1 ve bFGF’nin immunohistokimyasal profilini incelemiştir (47). Bu 

çalışmada pinealektomi geçirmiş hayvanların sinirlerinin epinöriumlarında güçlü TGF-β1 

ve bFGF ekspresyonu gözlenmiş ancak kontrol ve melatonin gruplarında ya hiç 

görülmemiş ya da zayıf bir etki görülmüş. Bu nedenle, TGF-β1 ve bFGF anastomoz 

bölgesinde kollajen birikimi ve nöroma oluşumunun kontrolünde etkilidir ve melatoninin 

sinir rejenerasyonu üzerinde olumlu etkisi vardır (47).  

 Periferik sinir kesilerinde erken onarım sinir iyileşmesinde iyi sonuçlar alınmasında 

etkilidir ancak yeterli değildir. Çalışmamızda erken onarıma ek olarak melatonin kullanımı 
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deneysel olarak akson rejenerasyonunu artırmıştır. Ayrıca erken dönemde sinir onarımının 

mümkün olmadığı durumlarda melatonin uygulaması bekleme sürecinde akson 

yaşayabilirliğini artırarak ve güçlü antioksidan etkisiyle kesilen sinirdeki hasarı azaltarak 

akson rejenerasyonuna pozitif yönde katkıda bulunabilmektedir.  
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6. SONUÇ 

Periferik sinir kesisinde onarım zamanlaması ve melatonin uygulamasında; 

• En erken zamanda yapılan onarım neticesinde en fazla sayıda rejenere aksona 

ulaşılmıştır. 

• Erken dönemde yapılan onarım ile kesilen sinirler canlılığını kaybetmeden ve daha 

fazla dejenerasyona uğramadan onarılabilmiştir. 

• Erken dönemde onarım ile elde edilen rejenere akson sayısının fazlalığı daha iyi bir 

fonksiyonel geri dönüşün işareti olabilir 

• Her ne kadar gruplar arasındaki kavrama güçleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmasa da rejenere akson sayısı ile kavrama gücü arasında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde pozitif korelasyon tespit edilmiştir. 

• İntraperitoneal Melatonin uygulaması, onarım zamanları arasında meydana gelen 

rejenere akson sayıları arasındaki istatistiksel olarak olarak anlamlı olan farkı 

ortadan kaldırmıştır. 

• Melatonin uygulanması literatürde kanıtlandığı şekliyle kesilen sinirlerin canlı 

kalmalarına destek olup, güçlü antioksidan etkisiyle ve nöroma oluşumunu inhibe 

ederek sinir iyileşmesine olumlu yönde katkıda bulunmuştur. 

• Elde edilen deneysel veriler ışığında, periferik sinir hasarında Melatonin 

uygulaması klinik kullanıma girme yolunda dikkate alınması gereken bir molekül 

olarak karşımıza çıkmaktadır. 
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7. ÖZET 

 Travma sonucu meydana gelen periferik sinir hasarı, fiziksel olduğu kadar 

psikososyal ve ekonomik problemlere de yol açan ciddi bir durumdur. İyileşme süreci 

oldukça uzundur ve ciddi fonksiyon kayıplarına neden olmaktadır. Günümüzde bile 

mükemmel duyusal ve fonksiyonel olarak geri dönüşü sağlayabilecek bir tedavi şekli 

ortaya konamamıştır. 

Periferik sinir cerrahisinde onarım zamanlamasının önemi herkesçe kabul 

görmektedir. Bununla birlikte pek çok farmakolojik ajan deneysel olarak, hücre ölümünü 

azaltmak ve sinir iyileşmesini hızlandırmak amacıyla kullanılmıştır. Ancak hali hazırda 

klinik kullanıma giren bir ajan mevcut değildir. Bu bilgiler ışığında deneysel olarak 

oluşturulan siyatik sinir kesisinde farklı onarım zamanlarında melatoninin sinir 

iyileşmesine olan etkisini araştırmak ve bu etkileri stereolojik olarak değerlendirerek 

kantitatif veriler elde etmek amacıyla bu çalışma planlandı.  

Çalışmada toplam 80 adet Wistar cinsi dişi rat kullanıldı. Onarım zamanları 0. saat, 

12. saat, 24. saat ve 1. hafta olarak belirlendi. İlk dört gruba (Grup 1, 2, 3, ve 4) sinir kesisi 

sonrası 12 hafta boyunca intraperitoneal olarak Melatonin verildi ve belirlenen zamanlarda 

onarım yapıldı. İkinci dört gruba (Grup 5, 6, 7 ve 8) siyatik sinir kesisini takiben belirlenen 

zamanlarda onarım yapıldı. 12. hafta sonunda miyelinli akson sayıları değerlendirildi. 

Erken onarım yapılan gruplarda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fark tespit edildi 

(p<0.05). Melatonin verilen gruplardan elde edilen akson sayılarının verilmeyenlere göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı olduğu tespit edildi (p<0.05). Ayrıca Melatoninin 

onarım zamanlarına göre akson sayıları arasındaki farkı ortadan kaldırdığı gözlendi.  

Sonuç olarak periferik sinir kesilerinde erken onarım sinir iyileşmesinde iyi 

sonuçlar alınmasında etkilidir ancak yeterli değildir. Çalışmamızda erken onarıma ek 

olarak melatonin kullanımı deneysel olarak akson rejenerasyonunu artırmıştır. Ayrıca 

erken dönemde sinir onarımının mümkün olmadığı durumlarda melatonin uygulaması 

bekleme sürecinde akson yaşayabilirliğini artırarak ve güçlü antioksidan etkisiyle kesilen 

sinirdeki hasarı azaltarak akson rejenerasyonuna pozitif yönde katkıda bulunabilmektedir.  

 

Anahtar kelimeler: Periferik sinir kesisi, onarım zamanı, melatonin, stereoloji  
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8. ABSTRACT        

Periferic nerve injury is a serious causes  economic and psychosocial problems,  

which happens as a result of trauma. Healing period is fairly long and causes serious 

functional losses. Recently no treatment method presents to provide recovery as  perfect 

sensational and functional. 

       It’s all agreed that the importance of repair timing in periferic nerve surgery. However  

most pharmacological agent was used to accelerate nerve healing and reduce cell death as 

experimental. But currently there is no agent which enters clinic usage. In the light of these 

data, this study is planned to acquire quantitative data which evaluate these effects as 

stereologic and to search the influence of nerve healing of melatonin in different repair 

times at  sciatic nerve cut formed as experimental. 

      In this study total 80 Wistar female rats are used. Repair times are determined as  0. 

hour, 12. hour, 24. hour and 1. week. After nerve cut  during 12 weeks  as intraperitoneal  

melatonin was given to the first four groups ( Group 1, 2, 3 and 4) and repair was made at 

determined times. Repair was made to the second four gruops (Group 5, 6, 7 and 8)  at 

determined times  following sciatic nerve cut. The end of 12.week the axon numbers with 

miyelin was evaluated. Significantly difference was stated as statistical in the groups that 

made early repair. (p <0.05). It’s stated that the axon numbers acquired from the groups 

given melatonin are significantly different from the ones not given melatonin  as statistical. 

(p<0.05). Besides melatonin removes the difference of axon numbers according to their 

repair times. 

         As a result  early repair in periferic nerve cut is effective in nerve healing to take 

good results but it’s not sufficient. In our study in addition to early repair the usage of 

melatonin increases axon regeneration as experimental. Moreover  melatonin application 

increases axon viability at waiting time in case of  there is no possible early period nerve 

repair. It contributed to axon regeneration to increase the damage of nerve cut by the 

influence of strong antioxidant. 

         

Key Words: Periferic nerve injury, repair time, melatonin, stereology. 
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