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1. GIRIS

Periferik sinir sistemi, insanin i¢inde yasadigi dis diinya ile santral sinir sistemi
arasindaki iletisimi saglayan organizmanin en uzak noktasindaki yapilara kadar tiim
bolgelerini birbirine baglayan sinir sistemi boliimiidiir. Periferik sinirler, medulla spinalis
on boynuzundaki motor néronlarin, dorsal ganglionlardaki duyusal koklerin ve sempatik
ganglionlardaki sempatik ndéronlarin bag dokusuyla ¢evrili aksonal uzantilarindan meydana
gelen ve ulastiklart hedef organa gore motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlar1 olan
yapilardir (1,2). Di1s ortamdan alinan inputlar periferik duyu sinirleri aracilifiyla beyine
iletilir. Bu veriler degerlendirildikten sonra olusturulacak yanit i¢in uyari kaslara ve ilgili
organa periferik motor sinirler araciligiyla gétiiriiliir. Bu iletisimde meydana gelecek en
ufak kesinti yasam kalitesini ve konforunu kétii yonde etkileyecek problemlere neden olur
(3).

Periferik sinir yaralanmalari, sinirde gerilme, ezilme ya da kesilmeye bagli olarak
meydana gelebilir. Yaralanmay1 takiben sinirin proksimal ve distal kisimlarinda 6nemli
histopatolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (4,5). Yaralanmanin nedeni ne olursa olsun sinir
hasarindan sonraki dejeneratif degisiklikler aynidir. Hiicre diizeyinde aksonal hasari
takiben sinirin proksimal ve distal uglarinda, Schwann hiicrelerinde ve inflamatuar
hiicrelerin sayisinda olusan degisiklikler norotrofik ve ndrotropik mediatorler araciligi ile
meydana gelir (6). Distal ugta kalan aksonda ana hiicre ile iliskisi kesildikten sonra
"Wallerian" dejenerasyon goriiliir (7,8). Travma sonucu olusan sinir yaralanmalarina
yaklagimda pek ¢ok siiflama mevcuttur, Seddon ve Sunderland‘in 6nerdigi periferik sinir
hasar siniflamalar1 tedaviyi yonlendirmek ve prognozu Ongorebilmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (1,5,9,10). Ozellikle travmalar sonucu gelisen periferik sinir hasari, kiside
fiziksel oldugu kadar psikososyal ve ekonomik problemlere de yol acan bir durumdur.
Periferik sinir yaralanmalarindan sonra iyilesme ic¢in gegen siire olduk¢a uzundur ve ciddi
fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir. Bu nedenle uygulanan cerrahi teknikler ve sinir
iyilesmesi ile ilgili arastirmalar giiniimiizde halen devam etmektedir. Periferik sinir
cerrahisinde proksimal ve distal kesi uclar1 arasindaki anatomik onarimin saglanmasi
amaciyla degisik fiziksel ve kimyasal yoOntemlerin kullanildigi ¢ok sayida calisma
yapilmistir (11,12,13,14). Mikrocerrahi uygulamalarinin yayginlagsmasi, yeni teknolojilerin
gelisimi, cerrahi mikroskop kullaniminin yayginlasmasi, epindral ya da perinoral dikisler
ile gerilimsiz ve anatomik olarak sinir uglar1 karsilikli olarak siitiire edilebilmektedir.

Histolojik ve immiinohistokimyasal yoOntemlerin gelismesi de periferik  sinir



yaralanmalarinda, sinir onariminin basarisini biiylik oranda arttirmistir (15). Buna ragmen,
glinlimiizde halen sinir hasar1 sonrasi sinir iyilesmesinin, duyusal ve fonksiyonel olarak
yaralanma 0ncesi donem ile ayni seviyeye ulagmasini saglayabilecek bir tedavi sekli ortaya
konamamistir (1,16,17,18). Yaralanmanin nedeninden bagimsiz olarak, sinir dokusunda
iyilesmenin tam olmamasi veya sinirin uygun olmayan rejenerasyonu, siklikla fonksiyonel
kayiplara ve kronik agriya neden olur. Periferik sinir yaralanmalarinda tedavinin asil
amaci, sinir biitiinliiglinii tekrar saglayarak impuls iletiminin geri doniislinii saglamak.
Dolayisiyla kaybolan motor ve duyu fonksiyonlarinin restorasyonunu saglamaktir
(2,19,20). Sinir hasar1 meydana gelen hastalarin tedavisinde en iyi fonksiyonel geri
kazanim, kesik uglarin uygun mikrocerrahi teknikler ile dogru fasikiiler diziliminin
saglandig1, gerilimsiz koaptasyonlar ile elde edilebilmektedir (8,21). Bununla birlikte sinir
rejenerasyonunun basarisini birgok faktor etkilemektedir ve fonksiyonel geri kazanim
hi¢bir zaman tam olamamaktadir. Daha basarili klinik sonuglarin, mikrovaskiiler cerrahide
oldugu gibi, daha hassas mikrocerrahi yontemlerin kullanilmasiyla elde edilemeyecegi 6n
goriilmektedir. Sinir onariminda daha ileri tekniklerin gelisimi, sinir rejenerasyon
mekanizmasinin - ve biyokimyasinin detaylarim1  ortaya koyacak caligmalar ile
saglanabilecektir (22). Sinir onarim zamani, yaralanmanin tipine, yaranin durumuna ve
sinirin vaskiiler durumuna baghdir (23,24). Keskin bir aletle meydana gelen sinir
kesilerinde, ezilme tarzinda yaralanma bileseni az olanlarda, temiz yaralarda ve néral kan
dolagiminin iyi oldugu durumlarda primer sinir onarimi fonksiyonel geri kazanim igin en
iyl segenektir. Mackinnon ve ark. calismalarinda sinir kesisinde en iyi sonucun erken
onarim sonucu elde edildigini bildirmislerdir (22,25). Ancak, erken onarim ig¢in uygun
olmayan durumlarda ge¢ onarim gerekebilmektedir.

Son yillarda periferik sinir yaralanmalarinda non-steroid antienflamatuarlar, tiroid
hormonlari, steroidler, biiyiime hormonu, sinir biiyiime faktorleri, eritropoetin, ACTH
(adrenokortikotropik hormon) ve insiilin benzeri peptidler gibi g¢esitli farmakolojik
ajanlarin sinir rejenerasyonunu hizlandirdigini gosteren ¢ok sayida caligma yapilmistir (26-
32). Bu amacla meltoninle ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Melatonin pineal bezden
salgilanan bir ndroendokrin hormondur. Salgilanimindaki sirkadien ritminden dolay1
melatonin suprakiazmatik niikleusa etki ederek 24 saatlik sikluslarin diizenlenmesinde rol
alir (33-36). Melatonin oldukg¢a etkin bir serbest radikal temizleyicisidir, yiiksek lipofilik
ve hidrofilik 6zellige sahiptir, viicutta depolanmadan kan ve viicut sivilarina hizla gecerek
hiicre ve hiicre ¢ekirdegine ulasir. Bu 6zelligi ile hiicrenin mitokondrisine niifuz edebilen

bir antioksidandir. Bu sebeple de vitamin ve mineral antioksidanlara gore ¢ok daha



etkilidir (37-42). Melatonin fizyolojik etkilerini hem reseptor iizerinden, hem de
reseptorden bagimsiz olarak gosterebilir (43). Serbest radikal temizleyici etkisi reseptorden
bagimsizdir. DNA (deoksiriboniikleik asit) {izerine koruyucu etkisi vardir. Melatonin
oksijen radikallerini ve peroksinitritleri ortadan kaldirarak septik sokta ve inflamatuar
olaylarda etkilidir (38,44,45). Travmay1 takiben lipid peroksidasyonunda artis meydana
gelir. Yapilan ¢alismalarda lipid peroksidasyonunda belirgin artisin 1, 24 ve 48. saatte
oldugu gosterilmistir (46). Melatonin kullanilanlarda peroksidasyon hizinin hasar dncesi
seviyesine dondiigii, melatoninin 48. saatten sonra maksimum etki gosterdigi ve kronik
noroprotektif etkisi oldugu tespit edilmistir (37). Melatonin 1-50mg/kg dozlarinda
noroprotektif etkilidir (43,47-49).

Periferik sinir cerrahisinde onarim zamanlamasinin Onemi herkesce kabul
gormektedir. Bu sebeple yapilan ¢ok sayidaki arastirma sonucu erken ve ge¢ onarim
zamanlar1 tanimlanmis ve bu onarim zamanlarinda elde edilen sonuglar sunulmustur.
Onarim zamanina ek olarak periferik sinir yaralanmalarindan sonra sinir rejenerasyonunu
hizlandirmak ve fonksiyonel geri kazanimi artirmak i¢in ¢ok sayida tedavi segenegi
sunulmustur. Biiylime faktorleri, ndrotrofik faktorler ve pek cok farmakolojik ajan sinir
hiicrelerinin yasayabilirliklerini artirmakla birlikte, sinir iyilesmesini de stimiile ederler.
Deneysel olarak, yaralanma sonrasinda sinir hiicre 6liimiinii azaltmak ve sinir iyilesmesini
hizlandirmak amaciyla ¢ok sayida calisma yapilmasina karsin, hali hazirda klinik
kullanima giren bir ajan mevcut degildir. Bu bilgiler 1s18inda deneysel olarak olusturulan
siyatik sinir kesisinde farkli onarim zamanlarinda melatoninin sinir iyilesmesine olan
etkisini arastirmak ve bu etkileri stereolojik olarak degerlendirerek kantitatif veriler elde

etmek amaciyla bu c¢aligma planlandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periferik Sinir Embriyolojisi

Canli hiicrenin bir 6zelligi de, her hiicreye 6zgii olmak iizere uyarilma ve bunu
iletme ya da bu uyariya yanit verebilmedir. Uyarilma ve uyariy1 iletmede en 6zellesmis ve
gelismis  hiicreler sinir hiicreleridir. Viicudun diger tiim hiicre ve dokularinin
fonksiyonlarin1 diizenleyecek, birbirleri arasindaki iligkiyi saglayacak diizeyde gelismis
olan bu hiicreler diger yap1 elemanlar ile birlikte sinir dokusunu olusturmaktadirlar. Sinir
sistemi embriyolojik olarak ektodermden, ¢evre doku ise mezodermden gelisir. Meydana
gelen ilk olusuma noral plak adi verilir. Noral plak baslangigta ¢ok sirali noroepitel
hiicrelerinden ibarettir. Farkli goriinlisteki bu hiicreler, ektodermin kiibik bi¢imli diger
hiicrelerinden daha yukar1 dogru yiikselmistir. Daha sonra bu yapinin yan kisimlar1 kabarir.
Gelismeye devam eden noral kabartilar 6nce yiikselir. Onsekiz giinliik embriyoda ndral
plak kalinlagir noral kristay1 olusturur ve mezoderm igersine go¢ ederler daha sonra orta
cizgiye dogru kivrilarak sulkus noralisi olustururlar. Periferik sinir sisteminin tiim hiicreleri
krista noralisten koken alir. Bu arada gittikce yiikselen sulkus noralisin kenarlar1 22. giinde
orta ¢izgi hizasinda hem bas, hem de kuyruk yoniine dogru birlesir. Oluk kanal haline
doniigerek kanalis noralis olusur. Liimen cevresinde c¢ok sirali olarak dizilmis tek tip
noroepitel hiicreleri bulunur. Sonradan farklilasan néroepitel hiicrelerinin bir boliimi
noronun primitif hiicresi olan ndroblastlari, bir boliimii de glioblastlar1 olusturur.
Baglangigta hicbir uzantist olmayan bu hiicreye apolar noroblast denir, zamanla iki adet
uzanti geliserek hizla biiyiir ve primitif akson halini alir, diger kenardaki uzant1 ise dallanir
ve primitif dendriti meydana getirir. Bu son haliyle hiicreye multipolar noroblast denir ve
geliserek erigkin sinir hiicresi olan ndéronu olusturur. Noroblast halinden itibaren hiicre
boliinme yetenegini kaybetmistir. Spinal sinirler ekstremite tomurcuklarr olusur olusmaz
ekstremitelere penetre olmaya baslar. Periferik sinirlerin miyelinizasyonu Schwann
hiicreleri tarafindan olusturulur. Schwann hiicreleri noral tomurcuktan orijin alir, perifere
dogru yonelir, aksonlarin ¢evrelerine dolanir ve ndrilemma kilifin1 olustururlar. Schwann
hiicreleri tarafindan gergeklestirilen miyelinizasyon fetal hayatin 4. ayindan itibaren baslar
(1,50). Bu gelisme sirasinda, sinir hiicrelerinin geligsebilecekleri en {ist diizeylere kadar
gelismeleri s6z konusudur. Bu durum, sinir hiicrelerinin erigskinde yenilenebilme ve
cogalabilme yeteneklerini ortadan kaldirir. Ancak ileri derecede diferansiye olmalar1 sinir
hiicrelerinin, organizmadaki tiim hiicreleri kontrol eden {ist diizeyde hiicreler olmasini

saglar. Bu nedenle sinir dokusundan kurulmus olan sinir sistemi, canliyr olusturan



sistemlerin gerektigi gibi ve birbirleri ile uyum i¢inde ¢aligmalarini diizenleyen sistemdir

(50-53).

2.2. Periferik Sinir Anatomisi

Insanda sinir sistemi en az 10 milyar sinir hiicresi igerir (54,55). Sinir dokusu,
entegre bir iletisim ag1 halinde viicuda dagilmistir. Yapisal olarak sinir dokusu iki hiicre
tipi igerir: ¢evreden gelen uyarilart sinir impulslarina ¢evirmek ve iletmek {izere farklilagan
sinir hiicreleri (ndronlar) ile bu hiicrelere mekanik ve metabolik olarak destek olan bag
dokusu hiicrelerinin (noroglia hiicreleri) olusturdugu sinir dokusuna &zel bir destek
dokusundan (glial doku) meydana gelmistir. Sinir dokusu sinir sistemini olustururken, bu
sistemin farkli fonksiyonel bdliimlerine gore bazi morfolojik farkliliklar gosterir. Sinir
sistemi anatomik olarak, beyin ve spinal korttan olusan santral sinir sistemi ve periferik
sinir sistemi olmak olmak iizere ikiye ayrilir (54,56,57) (Sekil 1). Periferik sinir sistemi
merkezi organlar ile organizmanin en uzak noktasindaki yapilara kadar tiim bdlgelerini
birbirine baglayan sinir sistemi boliimiidiir. Periferik sinirler ve bunlarin yollar {izerinde
bulunan ganglionlar ile reseptdrlerden olusmustur. Verileri tasiyacak sekilde dizayn
edilmis olup sempatik ve otonomik yollarla ¢evresel degisiklikleri yonlendirir. Periferik
sinirler; noronlar, destek bag dokusu, hiicresel yapilar ve hedef-organlardan olusan
kompleks bir yapidir. Noronlar birbirleri ile dendrit denilen sitoplazmik uzantilar ile temas

kurarken, her ndron perifere genelde tek bir akson gonderir (8).

Sekil 1: Periferik sinir sistemi. a) Dorsal kok ganglionu, b) Ranvier diigiimii,

¢) Schwann hiicresi, d) Noromuskiiler bileske. (Ho et al., 1998. Copyright 1998 by Annual
Reviews, Inc. Permission pending.)



Akson demetleri duyu ganglionlariin distalinde bir araya gelirler ve spinal kokleri
(dorsal ve ventral) olustururlar. Iki kokiin birlestigi yer spinal sinirin en proksimal ucudur,
burada duyu ve motor lifleri farkli oranda bir arada bulunurlar. Afferent liflerin (duyu
sinirleri) hiicre gdvdeleri dorsal spinal arka kokler icerisinde yerlesmistir ve periferik duyu
reseptorlerinde sonlanirlar. Liflerin yogunlugu duyu alicilarin sayisi ile dogru orantilidir.
Efferent liflerin (motor sinirler) hiicre govdeleri dorsal spinal arka kokler igerisinde
yerlesmistir ve kas liflerinin motor son plaklarinda sonlanirlar. Hem afferent hem de
efferent sinir lifleri bag dokusunun birlestirdigi ve fasikiil ad1 verilen demetler halinde
seyrederler (8). Merkezi sinir sistemi bu sekilde periferdeki dokularla iliskidedir; afferent
liflerle alinan duyu mesajlar1 arka kok ganglionlarina gelir ve motor iletiler omurilik 6n
boynuz hiicrelerinden perifere iletilir (1).

Periferik sinir dokusu, sinir lifleri ve ¢evre destek dokudan olusur. Sinir sistemini
fonksiyonel {initesi sinir hiicresidir (ndron). Diger tiim yapilar noronlara bagimlidir.
Noronlar uyarilar1 almak, iletmek, bazi hiicresel aktiviteleri baglatmak, norotransmitterleri
ve diger bilgi molekiillerini salgilamaktan sorumludurlar. Her bir sinir hiicresi; hiicre

gbovdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak tizere 3 kisimdan olusur (Sekil 2).

Hiicre Gavidesi (Soma)

Nukleus

Sekil 2: Sinir Hiicresi (Soma, Perikaryon). (© 2000 John Wiley Sons, Inc.)

Schwann Hiicresi

——

2.2.1. Hiicre Govdesi (Soma, Perikaryon)

Perikaryon denen hiicre cismi, hiicrenin trofik merkezini temsil eder. Niikleus,
niikleolus ve ¢evre sitoplazmasindan olusur. Her bir sinir hiicresi igerisinde tek bir
cekirdek ve birden fazla cekirdek¢ik bulunur. Hiicre fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan
membran sentetik enzimler ve diger biosentetik sistemlere sahiptir. Sitoplazmada Nissl

cisimcikleri denen golgi-ribozom organel kompleksleri ve graniillii endoplazmik retikulum
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da mevcuttur. Bu yapilar, sinir rejenerasyonu gibi metabolik hizin arttigi durumlarda
sayica artig gosterirler (8). Nissl cisimcigi Ozellikle protein sentezinden sorumludur. En
belirgin sitoplazmik organeller golgi cisimcikleri ve mitokondrilerdir. Gorevi materyalleri
vezikiillerine toplamak ve hiicrenin diger boliimlerine tasimaktir. Somada ayrica

mitokondri, noroflament ve mikrotiibiiller bulunmaktadir (8,53).

2.2.2. Dendtrit

Hiicre govdesinde yerlesik, c¢evreden uyar1 almak icin Ozellesmis reseptor
fonksiyonu goren ¢ok sayidaki sitoplazmik uzantilar dendrit olarak adlandirilir. Bu yapilar
hiicre govdesinin uzantisidir. Bazi ndéronlarda dendritler bir metreye kadar uzayabilirler ve
bir¢ok ndronda biitiin sinirin %90’1mn1 olusturabilir. Proksimal dendritler Nissl cisimcigi ve
Golgi aparatinin parcgalarini igerirler. Bununla birlikte dendritlerdeki ana sitoplazmik
organeller mikrotiibiil ve noroflamanlardir (58). Dendritler, ¢cevreden, duyu epitelinden
veya diger noronlardan gelen uyarilart hiicre gdvdesine iletirler ve ndronlar arasindaki

iletigimi saglarlar. Dendritler ¢ok nadir miyelin tasir.
2.2.3. Akson

Sinir hiicrelerinin perifer ile iletisimini saglayan hiicrenin silindirik uzantisi ise
aksondur. Tiim aksonlar hiicre gdvdesinin akson tepecigi denilen kisa piramit sekilli
kismindan ¢ikar ve kas, sinir veya glandlara impuls iletilmesini saglarlar. Akson ile akson
tepeciginin birlestigi bolgeye baslangi¢ segmenti denir. Baslangic segmenti kisa, dar ve
miyelinsiz bir kisimdir. Burasi nérona gelen degisik eksitatdr ve inhibitdr uyarilarin
degerlendirildigi ve bir aksiyon potansiyelinin ya da sinir impulsunun fiiretilip
iretilmeyeceginin belirlendigi yerdir. Akson tepeciginden sonra akson miyelinlesir, capint
artirir ve sonlanacagi hedef-organa kadar ayni c¢apta devam eder. Siklikla her bir sinir
hiicresinin pek ¢ok dendriti olmasina karsin, tek bir aksonu vardir. Aksonlar, orijinal hiicre
govde capinin binlerce kati kadar uzunlukta perifere uzanim gosterebilirler. Bir akson;
aksoplazma, aksolemma ve miyelin kiliftan meydana gelir. Aksoplazmay1 ¢eviren hiicre
zarina “aksolemma” denir (59,60). Aksonlarin ¢apit ve boyu sinirden sinire farklilik
gosterir. Aksonun distal ucglar1 dallanir ve her biri baska hiicrelerle sinapslar araciliiyla
iligki kurarlar. Aksonlar diiz endoplazmik retikulum ve belirgin sitoskeletona (néroflaman
ve mikrotiiblil) sahiptirler. Hiicre sitoplazmasinin akson igerisindeki es degeri
aksoplazmadir. Aksoplazmada, baz1 proteinler, hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller ve
norofilamanlar bulunur. Bunlar yapisal biitiinliigiin devaminin saglanmasinda ve aksonal
iletimde onemlidir. Aksonlar, miyelinli ya da miyelinsiz olabilirler. Miyelin kilif periferik

sinir sisteminde Schwann hiicreleri tarafindan yapilir (1). Sinir hiicresinde metabolik



olaylar, hiicre govdesinde gergeklesir; bu nedenle sinirin fonksiyonun gorebilmesi igin,
periferik aksonal uzantilar ile sinir govdesinin devamlilik gostermesi gerekir.
Aksoplazmada mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom ve vezikiiller gibi
organellerin bulunmasina karsin, protein sentezi yapabilen golgi cisimcikleri ya da
graniillii endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle canliliklarin1 koruyabilmek igin
hiicre govdesi ile devamliliklarinin korunmasi gerekir (8). Sinirin akson terminalinde,
baska bir sinir hiicresi, kas ya da salg1 bezi ile yaptig1 baglantiya sinaps adi verilir. Sinaps
ile sinir lizerinde ilerleyen uyar1 hedef organa iletilmis olur (1). Aksonun govde ile iligkisi
herhangi bir nedenle kesintiye ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun devamlilig1 igin
gereken metabolik olaylar gerceklesemedigi icin, distal kisimlar1 dejenerasyona ugrar

(8,16).

2.3. Aksonal Iletim

Aksonal iletim sistemi, Ca-Mg ATPaz ile saglanan ATP’ye yani enerjiye
bagimlidir. Aksonal tasima cift yonliidiir. Anterograd (somatofugal) tasima ile sinir hiicre
govdesinde sentezlenen pek ¢ok madde farkli hizlarda aksonun uzun aksi boyunca tasinir.
Iki farkli hizda anterograd tagima vardir: 1) Yavas tasima: 1-6 mm/giin hiz ile aksonlarn
sitoskeletal elemanlar1 taginir. Aktin, tiibiilin gibi mikrotiibiil proteinleri, norofilaman ve
mikrofilamanlar bu yolla tasinirlar. 2) Hizli tasima: Yaklasitk 400 mm/giin hiz ile
glikoprotein, lipid gibi hiicre zar1 elemanlari, ¢esitli enzimler ve norotransmitter igeren
vezikiiller tasinir. Retrograd (somatopedal) tasima, akson distal ucundan hiicre gévdesine
dogru olan tasima sistemidir. Ortalama taginma hizi 240 mm/gilin kadardir. Retrograd
tasima ile norotransmitter vezikiillerinin ve akson igindeki proteinlerin geri doniistimii
saglanir. Ayrica akson terminalindeki ya da kesilmis akson ucundaki sinir biiylime faktori
gibi norotrofik faktorler ve herpes simpleks, polio gibi viriisler de geriye dogru
taginabilirler (8,16,17). Klinikte her iki yonde olan aksoplazmik iletim, sinir
kompresyonunu takiben proksimal ve distal uclarda meydana gelen sismeden ve ayrica
gecikmis sinir rekonstriiksiyonunda sinirin distal ve proksimal uglarinda olusan cap
farkindan sorumludur. Sinir iki sekilde uyariy1 iletir; ya yavagca molekiillerin aksoplasmik
iletimini kullanarak fiziksel hareketlerle ya da hizlica hiicre membrani boyunca yaratilan
elektriksel akimla. Istirahat doneminde, sinir lifi polarize durumda ve ici disina gore
negatif olup potansiyel farki —70 ~ —80 milivolt diizeyindedir (54). Bu lifin i¢indeki
potansiyelin, lifin disindaki interstisyel siviya gore ~70 milivolt daha negatif oldugu
anlamini tagir. Sodyum (Na+) ve potasyum (K+) iyonlarinin plazma zarindan diffiizyonu

ile olusan ve ATP enerjisi kullanan sodyum potasyum pompasi araciligi ile siirdiiriilen bu



duruma istirahat membran potansiyeli adi verilmektedir (54). Bunun saglanmasinda
sodyumu hiicre disina, potasyumu hiicre i¢ine pompalayan sodyum-potasyum pompasinin
onemli rolii vardir (61). Sinir sinyalleri, membran potansiyelindeki hizli degismelerden
ibaret olan bu aksiyon potansiyelleri ile iletilir. Yeterli siddetteki bir uyari ile aksonun ilk
segmentinden baglayan ve aksolemma boyunca ilerleyen negatif elektrik dalgasina aksiyon
potansiyeli ad1 verilmekte olup, sinir impulslar1 sinir lifi boyunca aksiyon potansiyelinin
hareketi sonucu ilerlemektedir. Aksiyon potansiyeli birbirini izleyen donemler seklinde
olmaktadir.

Her aksiyon potansiyeli, normal istirahat potansiyelinin negatif degerden ani olarak pozitif
bir degere dogru yiikselmesiyle baslar ve hemen hemen ayni1 hizla tekrar negatif
potansiyele doniisiir. Bu degisiklikler saniyenin on binde biri kadar siirede olmaktadir.
Sinir sinyalinin iletisinde, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca sinir ucuna kadar yayilir.
Bir uyar1 sonrasi, Na+ iyonlar1 akson icine gecmekte ve aksolemma disindaki pozitif
iyonlar nétralize olmaktadir. Bu durumda membranin dis kismi ice gore negatif olup
potansiyel farki +40°tir. Bir sinir lifinin ileti hiz1, aksonun ¢apt ile iligkilidir ve kalin lifler
kiiciik capli olanlara kiyasla daha hizli bir ileti saglamaktadir (54). Siikkun dénemi; bu
normal istirahat potansiyeli durumudur. Depolarizasyon doneminde; membran aniden
sodyuma kars1 gegirgen hale gelir, cok biiylik miktarda sodyum iyonu hiicre (akson) igine
girer, normal -90 MV'luk polarize durum tersine donerek potansiyeli pozitif olur (61).
Repolarizasyon doneminde ise membranin sodyum gecirgenligi ¢ok artiktan sonra,
saniyenin onbinde birleri kadar bir siire i¢inde sodyum kanallari acildiklar1 hizda
kapanirlar potasyum kanallar1 ise daha gecirgen hale gelir ve potasyum iyonlarmin disari
cikmasit sonucu membran potansiyeli eski haline gelir (62). Buna membranin
repolarizasyonu adi verilir. Bu olaylarda iki voltaj kapili kanal rol oynamaktadir. Bunlar
sodyum ve potasyum voltaj kapili kanallardir.

Periferik Sinirde Ileti: Miyelinli liflerde, Schwann hiicrelerinin aksonun etrafin1 defalarca
sarmasi sonucu ¢ok sayida miyelin katlar1 olusur. Miyelin ¢ok iyi bir yalitkan oldugundan,
membrandan iyon akimini yaklasik olarak 5000 kat azaltir. Bununla birlikte iyon akimi
sadece Ranvier bogumlarinda olabilmektedir. Sonug olarak, aksiyon potansiyeli bogumdan
boguma iletilir. Bu sigrayici ileti sonucunda miyelinli liflerde ileti 5-50 kata kadar
artmaktadir. Sinir liflerinde ileti, ¢cok kiigiik miyelinsiz liflerde 0.25 m/sn ile kalin miyelinli
liflerde 100 m/sn arasinda degismektedir (61). Miyelin kilifinin kalinligi da ileti hiz1

tizerine etkili olan diger bir faktdr olup, bir sinir lifindeki ileti hiz1 ile lif cap1 arasinda



dogrusal bir iliski mevcuttur; en kalin liflere ait 120 m/sn ile en ince liflerdeki 2 m/sn’nin

altindaki degerler arasinda degismektedir (54,63).

2.4. Schwann Hiicresi ve Miyelin Kihif

Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminin destekleyici hiicreleridir (15,59,60,64).
Schwann hiicresi liggen goriiniimlii, oval nukleus iceren hiicrelerdir. Temel fonksiyonu
hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir liflerini desteklemektir. Akson etrafinda yer alirlar,
iyon dengesinin saglanmasinda, ndrotransmitterlerin dagiliminda ve aksolemma boyunca
sodyum kanallarinin yerlesiminde gorevi olan hiicrelerdir. Noroektodermal kdkenli bu
hiicreler noral krestten gelisirler, periferik sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson
cevresinde konsantrik karakterde fosfolipid bir tabaka olan miyelin kilifi tiretirler. Miyelin
kilif, aksonu endondériyumun ekstraselliler kompartmanindan ayirmakta ve sinir
impulslarinin hizli bir sekilde iletilmesini saglamaktadir. Miyelinli ya da miyelinsiz her
sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmis ve Schwann hiicreleri ile sarilmistir (Sekil 3).
Miyelinli liflerde her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu ¢evrelerken miyelinsiz liflerde bir
Schwann hiicresi birden fazla aksonu c¢evrelemektedir. Bu hiicreler ayrica, periferik sinir
sistemindeki kalintilar1 temizler ve yaralanma veya kesilme sonrasi aksonlarin yeniden
bliylimesine rehberlik ederler (5,15,64-67). Schwann hiicreleri tip 4 kollajen ve lamininden
olusan bir bazal membran {iretirler ve bu yap1 da sinir lifini ¢evreler. Bu bazal membranin
sinir rejenerasyonundaki rolii ¢ok dnemlidir, 6zellikle sinir rejenerasyonu sirasinda, yeni
biiyiimekte olan aksonal tomurcuklarin distal sinir giidiigiine uzanimlari sirasinda rehberlik
gorevi gorlr (8). Miyelin, yapisal olarak diger hiicre zarlarina benzemesine karsin igerigi
farklidir. Miyelin kilifin yapisinda, protein sifir (P0O), periferal miyelin proteini (PMP) ve
miyelin temel protein (MBP) olarak adlandirilan membran proteinleri bulunur
(59,60,68,69). PO, miyelin kilif lamellerinin sikica bir araya gelmesinden sorumlu esas
yapisal miyelin proteinidir. Biyokimyasal olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana
gelir. Miyelin tabaka igerisinde bulunan lipidlerin %20 ila %30’unu olusturan kolesterol,
multilamellar yapinin stabilizasyonunu saglar. Miyelin igerigindeki diger lipidler,
glikolipid yapisinda olan galaktoserebrozid, siilfatid ve gangliosiddir. Miyelin kilifinin
%25’ini olusturan proteinler ise glikoprotein yapisindadir. Bu transmembran glikoprotein,
karsilikli iki membran tabakasi arasinda giiclii bir adhezyon saglar ve periferik sinir

miyelininin en 6nemli yapisal komponentidir (70).
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Miyelin Kl

Sekil 3: Schwann Hiicresi ve Miyelin Kilif. a) Miyelinli akson,
b) Miyelin kilif gelisimi (Ransom, B. R. and Kettenham, H. (ed.) (1995). Neuroglia.
Oxford University Pres)

Miyelinizasyonda, miyelin kilifin kalinli§i Schwann hiicreleri tarafindan degil,
akson capi tarafindan belirlenir. Dolayisiyla, miyelin olusumu, akson ve Schwann hiicresi
arasindaki fonksiyonel iliski sonucunda gerceklesmektedir. Miyelin kilif kalinliginin
diizenlenmesi, ndroregulin (Ngrl) ad1 verilen bir biliylime faktoriine baglidir. Miyelin kilif
akson boyunca birbiri ardina dizilen bircok Schwann hiicresi tarafindan yapildigi icin
segmental goriiniimdedir. Miyelinli aksonlarin da miyelinsiz kisimlar1 vardir. Komsu
Schwann hiicrelerinin karsilastig1 bolgeler, miyelin kiliftan yoksundur. Bu alanlara Ranvier
diigiimii (nodu) adi verilir. Bu bdlgeler sinir ileti hiz1 agisindan 6nem tasir. Ranvier
diigiimleri, uyariin sigrayici (saltatuar) tarzda iletimi ile ¢ok hizli tasinmasini saglar (1,8).
Iki Ranvier nodu arasindaki miyelin kilifla kapli bolgeye de internodal segment denir.
Biiyiik capli sinirlerin hemen hepsi miyelinli iken, ¢ap1 1 mikrometreden (um) kiiciik
aksonlar genellikle miyelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal kdklerin ve kutanéz sinirlerin
yaklasik %751, kasa giden liflerin %50’si ve postganglionik otonomik liflerin tamamina
yakini miyelinsizdir. Periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri miyelinsiz sinir liflerini
de cevreler. Schwann hiicreleri aksonun uzun ekseni boyunca paralel olarak uzanir ve
aksonlar hiicre sitoplazmasina gémiilii halde bulunur. Periferik sinir sisteminde miyelinsiz
sinir lifleri Schwann hiicreleri i¢ine gomiilmiislerdir, her bir Schwann hiicresi, bir ya da
daha fazla aksonu ayni anda sarmaktadir. Bu tiir aksonlar ve eslik eden Schwann hiicreleri,

.....

potansiyelinin iletim hizini arttirmaktadir. Miyelin kilifin kalinlig1 da iletim hizin1 etkiler.
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Miyelinsiz liflerde ¢cap 0.2—1.5 um ve iletim hiz1 0.4-2.0 m/sn (metre/saniye) iken; kalin
miyelinli sinirlerde ¢ap 12-20 pm ve iletim 72—-120 m/sn gibi yiiksek hizlardadir (1).
Periferik sinir sisteminde sinir lifleri gruplar olusturarak sinirleri meydana getirirler. Sinir
lifleri, afferent veya efferent aksonlar iceren miyelinli ya da miyelinsiz sinir lifi
demetlerinden olusan ve ¢evresi bag dokusu kiliflarla sarili olugsumlardir (11,54,63,72-74).
Periferik sinirlerde bag dokusu orant %?25-85 arasindadir ve lokalizasyonuna gore
degismektedir. Periferik sinirler anatomik olarak ayrilmis birbirinden bagimsiz ve farkl
fonksiyonel ozelliklere sahip ii¢ farkli destek doku kilift igerir (Sekil 4). Bu olusumlar
distan ice; epindriyum, perindriyum ve endondriyumdur ve bu yapilarin bir ¢cok mekanik

ve fizyolojik gorevi vardir (8).

Kan Damarlan
Epinéral Kihf
Epindriyum

Perindriyum

Endondriyum
Ranvier Diigiimii

k> — Akson
Fasikiil Miyelin

Sekil 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. Perinoriyum

Her bir sinir fasikiiliinlin etrafin1 ayr1 ayr1 saran ve mekanik olarak kuvvetli bag
dokusudur. Yass1 perinoral hiicreler tarafindan olusturulan, ince tabakalar halinde 10-15
kat olarak diizenlenmis ¢ok kathi bir tabaka olup, travmalara karsi asil koruyuculugu
istlenir. Kalinlig1 400-800 Amstrong, ¢ap1 5 mikrondur. Bu kilif farkli yonlere dagilan 6-
15 kadar lamellerden olusur. Bu konfigiirasyon yapiya saglamlik kazandirir. Bu tabaka
endondriyumdan daha organizedir ve i¢ tabakasinda skuamli ve lamelli hiicreler, dis
tabakasinda ise yogun kollajen igerir. Perindriyum kan beyin bariyerinin bir uzantisidir,
koruyucu fonksiyonun yani sira, kan-sinir bariyerini olusturur. Kan-sinir bariyeri sinir
lifinin i¢ dengesinin korunmasinda ¢ok Onemlidir ve perindral hiicreler ile
endonoriyumdaki endotel hiicreleri arasindaki siki baglanti noktalarindan meydana gelir.

Buradaki perinoral hiicreler fibroblastlardan farklilagsmiglardir. Bu bariyer, endonériyum
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icindeki aksonal c¢evre ile viicuttaki ekstraselliiler boslugu ayiran bir diflizyon bariyeri
olup, aksonlar i¢in uygun fizikokimyasal mikrogevreyi saglar. Travmaya ve iskemiye karsi
olduk¢a direnglidir. Bu perindral kilif sinirin distaline dogru incelir ve en distalde hiicre
tabakasi tek kat kalir. Perindriyum, epindral damarlar ile endondral damarlar1 birlestiren
anastomotik arteriol ve veniillerce delinir (117). Epindral damarlarin perindriyuma hafif
olarak oblik girmelerinden dolay1, doku basincinda artma bunlarin kompresyonuna ve bu
durum demiyelinizasyona neden olur. Perinériyum ayrica dis ortamla endondrium arasinda
difiizyon ve basing bariyeri olusturur. Normalde perindriyum devamli bir basing altindadir,
fasikiilleri hafif bir basing altinda tutar. Clinkii ¢evresindeki interstisyel doku basinci hafif
olarak daha yiiksektir. Sinir travmasi ile bu basing artar. Bunun sonucunda; perindriyumda
bir defekt oldugunda ya da sinir kesildiginde bu basing artis1 ile fasikiiller yumusak ve
jolemsi bir doku halinde perindriyumun agzindan tasarak herniye olur. Kan-sinir
bariyerinin bir sekilde zarar gormesi sinir fonksiyonunu etkiler, periferik sinir sistemi
zararli maddelere karsi savunmasiz kalir ve endondral 6dem gelisir. Perindriyum
longitiidinal olarak da gerilim altindadir. Sinirler yapisal olarak hasar gérmeden %10
oraninda uzatilabilmektedirler. Periferik sinirlerin longitiidinal olarak gerilmesine hemen
hemen perindriyum tek bagina karsi koymaktadir (8). Gerilme ile perindriyum kopmadan

once sinir liflerinin kopmasi olasilig1 yok denecek kadar azdir.

2.6. Endonoriyum

Periferik sinir lifleri ve Schwann hiicre kompleksi bir araya gelerek fasikiil denen
yogun bir demet olusturur. Fasikiilde sinir lifleri, kollajen ve retikulin lifleri ile beraber
mukopolisakkaritten olusan temel maddenin (ground substance) icinde bulunur. Bu yapinin
temel hiicresi fibroblastlardir ve kollajen iiretiminden sorumludur. Hiicreler, kollajen,
retikulin ve temel maddenin olusturdugu yapiya endondriyum denir. Aksonlar ve
cevrelerindeki miyelin kilif endondrium iginde bulunurlar. Fibroblast, kollajen matriks,
mast hiicreleri, kapiller ag ve genis ekstraselliiler araliktan olusur. Elastin igermezler ve
fibroblastlar nadiren goziikiir (59,60). Biiyiik, miyelinli aksonlarin etrafin1 iki tabaka
halinde kollojen sarmaktadir. Distaki tabaka longitiidinal olarak, icteki tabaka gelisi giizel
uzanim gosterir ve karbonhidrattan zengin retikiilin ile baglantilidir. Kiiciik miyelinsiz
aksonlar, sadece longitiidinal kollojen tabakasina sahiptir. Endondral ortam, lenfatik
kanallardan yoksundur ve kan sinir bariyeri sonucu farkli bir yapiya sahiptir (75) Ayrica

endonoral sivi basinci proksimalden distale farklilik gosterir. Endonoéral bosluk, sinir lifi
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icin optimum ¢evreyi saglar (76). Endonériyum sinir lifinin optimal fonksiyonu i¢in uygun
bir ortam saglanmasinda en 6nemli etkendir (8,17,54,57,60,63,77-79).
2.7. Epinoriyum

Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yap1 fasikiildiir.
Merkezi sinir sistemi ve periferal organlar arasindaki motor ve duyu iletimini saglayan
periferik sinir lifleri, epindériyum adi verilen fibréz bag dokusundan olusan bir kilif ile
kusatilmistir. Epindriyumun esas gorevi, fasikiilleri ekstremitelerin hareketi esnasinda
travmalara karsi korumaktir. Bu nedenle 6zellikle eklem bolgelerinde oldukg¢a kalindir
(16,17,54,57,80). Bag dokusu elemanlar1, periferik sinirin kompresyon ve gerilme gibi
cevresel etkenlere karsi direncinden sorumlu olan elastikiyet ozelligi ve dalgali bir
goriinlimden sorumlu yapilardir (63,72). Epinériyum gevsek, yumusak bag dokusudur, tip
1 ve tip 3 kollajen liflerden, elastik liflerden, fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag
dokudan meydana gelir. Kollojen fibrillerinin ¢ogu longitudinal olarak uzanim gdosterir ve
geri kalan kii¢iik bir boliimii ise oblik bir seyir gdstermektedir. Kollajen lifleri ¢ogunlukta
olup epineurium’un kalinliginin yarisindan fazlasini olusturan (63,72,81-85). Fasikiilleri ve
fasikiil gruplarini saran epindriyum fonksiyonel olarak eksternal ve internal olmak {izere
iki tabakadan olusur. Eksternal epindriyum periferik sinirlerin en dis kisminda tiim siniri
saran bag dokudur. Kollojenden zengindir ve biiyiik oranda potansiyel bosluklar igerir bu
da sinirin gerilmesine ve hareketine izin verir. Siniri mekanik etkilerden korur, fasikiillerin
tizerinden kolaylikla siyrilabilen bag doku yapisidir. Derin tabaka internal (interfasikiiler)
epindriyum olup, fasikiilleri tek tek sarar, fasikiil ve fasikiil gruplarini ayirir ve bunlar
gevsek sekilde bir arada tutar. Bag dokusunun fasikiiller arasina yayilmasi ile
olugmaktadir. Bunun neticesinde disaridan gelen kompresyon kuvvetlerine karsi fasikiiller
icin bir yastikgik vazifesi goriir. Her iki tabaka da longitiidinal kuvvetleri alttaki
perindriyuma iletilmeden once absorbe ederler. Bir sinir kesitinde epindriyumun kalinligi
sinirin lokalizasyonuna gore, sinirden sinire, kisiden kisiye ve sinirin bulundugu bolgeye
gore degismektedir. Epindral doku, bir sinir govdesinin kesit alaninin % 30-%75’ini
olusturur . Yiizeyel seyreden sinirlerde ya da mekanik etkilere acik olan eklem yerleri gibi
bolgelerdeki sinirlerde bag doku daha kalindir, bunun nedeni de tekrarlayan travmalara
kars1 koruyuculugu arttirmaktir (8,17,86,87). Sinir liflerinin sayist ve ¢api arttik¢a bu oran
yine artmaktadir. Kural olarak, fasikiiller kii¢ciik ve sayica fazla ise epineurium miktar1 da o

oranda artig gdstermektedir (52,57,63).
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2.8. Sinirin Vaskiiler Yapisi

Periferik sinirin yapisinda, besleyici damarlar (arteriae nervosum, venae nervosum),
lenfatikler ve sinirler de mevcuttur (88). Periferik sinirlerin vaskiiler yapist ile ilgili ilk
calisma, 1768 yilinda Isenflamm ve Doerffler tarafindan yapilmistir ve renkli balmumunun
yardimiyla, sinirlerin etrafinda bir vaskiiler ag oldugunu gostermislerdir. Daha sonra bu
damarlanma hakkindaki detayli bilgiler, 1878 yilinda Ranvier ve 1890 yilinda Quenu ile
Lejars isimli arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur. Insanlarin gesitli sinirlerindeki
vaskiiler yapilarin detaylari, Sunderland tarafindan incelenmistir. Vital mikroskopik
yontemlerin gilintimiizde gelismesi ile deneysel hayvan modellerinde, in vivo olarak
intrandral mikrovaskiiler yapinin ve fonksiyonlariin incelenmesi miimkiin olmustur (89).
Sinir hiicrelerinde, normal fonksiyonlar1 devam ettirebilmek i¢in devamli ve yeterli
miktarda oksijen destegi ile aerobik metabolizmalarinin korunmasima ihtiya¢ vardir.
Periferik sinirlerde oldukc¢a zengin bir damarlanma mevcuttur. Periferik sinirlerin kan
akimi vaza nervorum denilen bolgesel damarlardan kaynaklanan dallanmalar vasitasiyla
olmaktadir. Sinir iskemiye son derece hassas oldugu icin farkli sinir segmentleri ve
tabakalar1 arasinda ¢ok gelismis dinamik bir vaskiiler pleksus bulunmaktadir (Sekil 5).
Periferik sinirlerde uyari iletimi ve aksonal tasima i¢in gerekli olan enerji, epindriyum,
perindriyum ve endondriyum tabakalarinda bulunan ve birbiri ile yakin baglantili olan bir
vaskiiler ag sayesinde saglanir (2). Bu, birbiriyle entegre fakat fonksiyonel agidan bagimsiz
ve birbirini kompanse edebilen ekstrensek ve intrensek sistemlerce saglanmaktadir (90).

Periferik sinirlerde bu iki ayr1 vaskiiler sistemin birbiriyle yaygin anastomozlari vardir.

Ekstrensek Vaskiiler Sistem

Sekil 5: Sinirin vaskiiler yapist (Zochodne DW. Neurobiology of Peripheral Nerve
Regeneration. Cambridge University Pres. 2008.)
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2.8.1. Ekstrensek Vaskiiler Sistem

Sinirin dis ylizeyindeki gevsek bag doku icerisinde sinire izledigi glizergah boyunca
degisik seviyelerden katilan, segmental bolgesel besleyici damarlardir. Bu damarlar sinirin
en disindaki adventisya tabakasinda longitiidinal olarak seyreden arteriyoller ve
veniillerdir. Bu bolgeye vaza nervorum denir ve bu dallar mezonoériyum denen gevsek bag
doku kilifi igerisinde uzanirlar. Vaza nervorumlar sinirlere yandas seyreden damarlardan
gelen besleyici dallardan olusur ve segmental dizilirler. Ekstrinsik sistem damarlar farkli
boyutlarda olup major vaskiiler trunkuslardan, kollaterallerden ve ayrica kasa giden
perforan damarlar ve periosteal damarlardan meydana gelir. Ekstrensik damarlar
mezondryum denilen gevsek bag dokusu icinde ve epindriyumda seyrederler. Besleyici
damar epindriyuma ulasinca, epindriyum icinde dallanarak, inen ve c¢ikan dallar ile
intrandral pleksusu besler. Ekstrensek sistemin venleri siklikla arterlere eslik eder.
Epinériyumdaki intrandral damarlar, eslik eden sinir liflerince sempatik innervasyonun
kontrolii altindadir. Ekstrensek dolasimdaki kan akimi adrenerjik uyar1 (sempatik uyari),
epinefrin ve lokal anesteziklerden etkilenir (91,92) ve az miktarda da arteryel CO, den
etkilenir. Mezondriyumda uzunlamasina seyreden damarlar mezondriyumu yer yer delerek,

intrensek sistemle anastomozlar yapar.

2.8.2. Intrensek Vaskiiler Sistem

Fasikiiler, endondrium ve perindriumda bulunan oblik konfigurasyonlu
mikrodamarlardir ve ekstrensek besleyici damarlarin dallanmasi ile baslar. Ekstrensik
damarlar fasikiil icerisine girerek kapiller mesafede intrensik pleksusu meydana getirirler.
Intrensik sistem, epindriyum, perindriyum ve endondriyum icerisinde yer alan vaskiiler
pleksuslardan meydana gelir, endonéral kapiller ve mikrodamarlar1 igerir. Her iki sistem
arasinda transvers olarak anastomotik mikro damarlar bulunmaktadir. Dallar epinériyum
icinde uzunlamasina seyrederler. Intrensek sistem hiicresel metabolizmaya yardimci
“exchange sistem” olarak gorev yapar. Bu damarlarda kan akiminin belli bir yonii olmayip,
her iki yonde de gergeklesmektedir. Intrensek sistem islevini ekstrensek sistemden
bagimsiz gerceklestirebilir. Bu sistem metabolik olaylardan, sempatik uyarilardan, lokal
ilaglardan ve cevresel degisimlerden etkilenmez. Intrensek dolasimin prekapiller
sfinkterleri olmadigindan endondral dokunun metabolik ihtiyaglarindan fazla kan akimi
saglanmig olur. Vendz sistem arteriyel sisteme eslik eder. Bu iki sistem arasindaki
dengeleyici baz1 mekanizmalar, siniri vaskiiler problemlere karsi1 korur (2,16,89). intrensek

sistemden gelen doniis akimi ise epindriumda bulunan veniillere drene olur. Vaskiiler
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yapidaki bir bozulmada sinir fonksiyonel ve yapisal degisiklige ugrar. Bu iki damar sistemi
arasinda bir baskinlik yoktur. Epinoral ve perindral damarlarin birbirleri arasinda ¢ok siki
anastomotik baglantilar vardir. Bu anastomatik damar agi ile periferik sinir, iskemiye karsi
diren¢ saglamis olur (93). Epindral ve endonoral damarlar yapisal olarak bazi 6zellikler
gosterirler.  Epinoral damarlarda bulunan endotel hiicreleri arasinda protein
makromolekiillerinin gegisine izin veren agikliklar bulunur. Epinériyumdan difiizyon ile
gecebilen proteinler, gecirgen olmayan perindriyumdan gecemezler. Morfolojik olarak
endondral pleksus damarlari, agirlikli olarak postkapiller veniil ile devam eden kiiciik,
kapiller benzeri yapilardir. Epindriyumda fibroblastlar bulunmaktadir, yaralanmaya
siddetle yanit verirler ve ¢ogalirlar. Bu yilizden kronik enflamasyonlu sinirlerde eksternal
epindriyum 2-3 mm kalinlagabilir ve sonugta fibrozis gelisir travma sonrasi sinirin
elastikiyetinin azalmasina yol agar, bunun sonucunda da limitli harekete ve sinirin
gerilmesine neden olur (8). Endondral endotelyal hiicreler komsu hiicrelerle sikica bir
arada bulunarak, endonéral boslukta proteinlerin ekstravazasyonunu engellerler. Bu
hiicrelerle birlikte perinériyum kan-sinir bariyerini olusturur. Bu yiizden -cerrahi
disseksiyon sirasinda perindériyumun hasar gérmemesine dikkat edilmelidir (90). Endondral
vaskiiler yatak, fasikiiller boyunca devamli anastomotik aglar olusturur ve bu sayede sabit
bir fasikiiler kan akimi saglanir. Bu bolgedeki dolasim, perindriyumun daha dis
tabakalarinda gegerli olan sempatik innervasyonun aksine, lokal perflizyon basinci ile
dengede tutulmaktadir (2,16,17). Periferik sinirlerdeki damarlar, siniizoidal ve kivriml bir
yapiya sahiptirler. Bu siniizoidal ve kivrimli yapisal ozellikleri sayesinde, vaskiiler sistem
gerilme tipi travmalarda hasardan korunur (2,8,17). Son derece iyi vaskiilarize olan
periferik sinir govdesi travmaya vaskiiler permeabilitede artma ve intrandral 6demin de
goriildiigii inflamasyonla yamit verir. Ufak travmada epindral damarlar hizla tepki
gostererek epindral 6dem meydana gelir. Fakat perindriyumun bariyer gérevi gérmesinden
dolay1 6dem endonoéral bosluga ulasamaz. Daha siddetli travmalarda endondral damarlarin
da permeabiliteleri artarak dolasimdaki proteinler endonoral bosluga gegerler. Perinoral
difiizyon bariyeri bozulmadan endonéral 6dem meydana gelirse, bir nevi minyatiir kapali
kompartman sendromu meydana gelir (90). Kesi hattinda meydana gelen gerginlik aksonal
gecisi dolayist ile rejenerasyonu etkilemektedir. Sinir lifinde perindriyumun cerrahi olarak
disseke edilmesi sinir iletimini bozarken, epindériyumun disseke edilmesinin bdyle olumsuz

bir etkisi yoktur (76).
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2.9. Sinirin Lenfatikleri

Periferik sinirlerde klasik bir lenfatik sistem yoktur. Epindriumda arterlerle birlikte
seyreden lenfatik kapillerler bulunur. Epinériyumdaki damarlar kan-sinir bariyeri icermez.
Epinériyumda lenfatik yapilar da yine bu tabaka iginde uzanir (8). Endondriumda ve
fasikiiller i¢inde lenfatik kapillerler yoktur. Perindriyum ve endondriyumda bulunmayan
lenfatik kanallar epindriyum boyunca iki tarafli olarak bolgesel lenf diigtimlerine drene
olan kapiller lenfatik ag bulunmaktadir. Periferden merkeze olan lenfatik akima nazaran,
merkezden perifere olan akim daha kuvvetlidir (90). Fakat sinir lifleri arasinda sivi dolu
endondral bosluklar vardir. Bu endondral bosluklarla lenfatikler arasinda, perindrium etkin
bir bariyer olusturur. Endonoral boslukta klasik bir lenfatik sistem olmadigi i¢in, travma
sonrasinda olusan 6dem erken donemde fasikiil igerisindeki basinci arttirarak, sinirin
normal fonksiyonunun devami i¢in gereken mikrogcevreyi bozar. Bu sebeple travma sonrast
kan-sinir bariyerinin bozulmasiyla olusan endondral édem disariya ¢ikamaz; fibroblast
invazyonu ve endonoral skar gelisir (8). Normalde endondral damarlar gegirgen degildir,
ancak travma sonucu gegcirgenliklerinin artmasi ile olusan endondral 6dem, yine endonoral
mikrodolagim ile temizlenir (87,89). Ancak bu kapali kompartman yapilanmasi; sinirin
aktif enfeksiyon bolgesinden bile zarar gérmeden ge¢mesini saglar. Perindriyum

zedelendiginde, enfeksiyonun sinir fasikiilleri boyunca ilerledigi goriilmektedir (94).

2.10. Sinirin Inervasyonu

Periferik sinirlerin nervi nervorum denilen 6zel sinirleri, perivaskiiler pleksus
yoluyla vazomotor innervasyon saglayan sempatik sinir lifleri ile sinirin agr1 duyusunu
saglayan serbest sinir uglar1 vardir. Bunlar epindrium, perindrium ve endondriumun her

birinde bulunup duyu ve sempatik lifler icerir (8).

2.11. Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinir mikroanatomisinin ¢ok komplike olmasindan dolay1r sinire
uygulanacak kompresyon, intrandral doku komponentlerine bir ¢ok yoldan etki eder.
Aksonlar bag doku tabakalar1 ile ¢ok iyi korunurlar ve kompresyonun erken evrelerinde
direkt bir hasara ugramazlar. Orta dereceli bir kompresyonda ylizeyel tabakada, yani
epindriumda mikrovaskiiler staz, 6dem ve uzun vadede intrandral fibrozis gibi doku
reaksiyonlart meydana gelir. Bu donemde inflamasyonun etkisi sinir liflerine sekonder
etkidir (95). Periferik sinirlerde yaralanma mekanizmalarinin bilinmesi, teshis ve tedavinin

prognozu agisindan énemlidir. Periferik sinir hasarlari, uzun siire sikismanin olusturdugu
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hasardan, termal, iskemik, kimyasal hasara ve travma sonucu meydana gelen akut
yaralanmalara kadar degisken bir spektrumu igerir. Kesici alet yaralanmalar1 ve atesli silah
yaralanmalar1 sonucu sinir hasar1 olusabilir. Germe-traksiyon tarzi yaralanma, genellikle
fraktiir-dislokasyon sonrasi meydana gelir. Sinir yaralanmalarinin en yaygin goriilen tipi
gerilme tipi yaralanmalardir (5). Periferik sinirler, kollajen igeren endondriyumlari
sayesinde belli bir elastikiyete sahiptirler; ancak traksiyon kuvveti sinirin esneme
kapasitesini asarsa bu tip hasar meydana gelebilir ve devamlilik tamamen kaybolabilir.
Bununla birlikte, ¢ogu yaralanmada devamliligin genellikle korundugu bildirilmistir.
Gerilme tipi yaralanmalar genellikle, periferik sinir izolasyonunda veya ekstremite
kiriklarinda, sinirle kemigin yakin oldugu noktalarda goriiliir. Ikinci siklikta laserasyonlar
gelir ve bu tip yaralanma siklikla bigak benzeri penetran aletlerle olusabilir. Bu tip
yaralanmalarda tam bir kesi olabilmesine ragmen, bazi sinir elemanlarinin devamlilig
korunabilir (4,5). Kompresyon tipi yaralanmalar ise yine sik goriiliir ve tuzak noropatileri,
alg1 sikistirmasi, kompartman sendromu gibi nedenlerle meydana gelebilir. Sinir
devamliligi korunmus olmasina ragmen, hem duyu hem de motor kayip olusabilir.
Patofizyolojisi tam aciklanamamistir, ancak muhtemel mekanizma mekanik kompresyon
ve bunun sonucunda olusan iskemidir (5). Herhangi bir ilacin periferik sinir igine veya
yakinina enjeksiyonu ge¢ici duyu kaybindan paraliziye kadar degisen oranlarda sinir hasari
yapabilir. Biiylik capli miyelinli liflerin, kiigiik ¢caplilara oranla daha fazla iskemik etkiye
ugradigr gosterilmistir. Kisa siireli iskemide, histolojik degisiklikler genellikle geri
doniigtimlidir. Siddetli iskemik hasara ugramis sinirde, genellikle fonksiyonun
kaybolabilecegi ve tam bir iyilesmenin olusmayabilecegi kabul edilmektedir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik deformasyonun etkilerinin daha
on planda oldugu goriisii kuvvetlenmistir (4,5,96). Kompresyonun etkisi sonucunda olusan
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ile aksonal transport sekteye ugrar. Ayrica Schwann
hiicresi gibi noral olmayan hiicreler de prolifere olarak kompresyona cevap verirler.
Kompresyonun sekonder etkisi ise yiiksek basincin kendisinin yaptigi direkt etkidir. Bu da
direkt miyelin hasarina ve aksonal diizenin bozulmasina neden olur (95). Elektrik ve termal
yaralanmalarin tedavileri zordur ve prognozlar1 kétiidiir. Sinir hasarina ek olarak yumusak
doku hasar1 da s6z konusudur. Periferik sinir yaralanmalari; yaralanma sekli ne olursa
olsun, olusan sinir hasarinin onarimi ve fonksiyonlarin tam geri kazanimi giiniimiizde bile
cerrahi bir problem olmaya devam etmektedir. Travmanin seklinin yani sira, sinir
icyapisinda olusan hasar derecesi de elde edilecek iyilesme miktar: ile yakindan iligkilidir

(16,19).
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2.11.1. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandirilmasi

Periferik sinir lezyonlarin siniflandirilmalari, sinir liflerinde ve trunkuslarda olan
yapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore yapilabilir. Mekanik iletim blogunda
kompresyon gibi lokal intrandral mikrosirkiilasyonun blogu varsa metabolik (fizyolojik)
iletim blogundan bahsedilir. Ciinkii sinir iletimi lokal enerji destegine (kanlanmasina)
bagimlidir. Bu durumda yapisal olarak sinir saglam olsa bile impuls iletiminde problem
olusur. Ust ekstremiteye uygulanan turnikenin sistolik basingtan ¢ok yiiksek sisirilmesi,
peroneal sinirin ayak ayak Tlzerine atilip uzun siire kalindiginda ayakta hissedilen
ignelenme bu duruma gosterilebilecek Orneklerdir. Beslenmemeye bagli bir iletim
bozuklugu olan metabolik iletim bozuklugu, kompresyonun kaldirilmasi halinde hemen
geri doner. Uzun siiren iskemilerde geri doniis, iskemik kalma zamanina baghdir. Alti-
sekiz saat iskemi sinir liflerinin geri dmoniissiiz hasart i¢in kritik bir zamandir (97).
Periferik sinir onariminin basarisi, siireye ve sinir yaralanmasiin derecesine baglidir
(5,68). Sinir hasarlarin1 siniflandirmanin énemi; sinir hasarinin prognozunu belirlemek ve
ona yonelik tedavi planin secilmesine temel olusturmaktir (6). Periferik sinir yaralanmalari
ile ilgili ilk siniflama, 1941 yilinda Cohen tarafindan Onerilen ve 1943 yilinda Seddon
tarafindan bildirilen néropraksi, aksonotimezis ve norotimezis tarzindaki ti¢lii ve kullanimi1
kolay simiflamadir (9). Sunderland, 1951 yilinda bu siniflamay1 detaylandirarak, 1 ile 5
arasinda degisen 5 grup sinir yaralanma tipi tanimlamistir. 1988 yilinda Mackinnon birkag
tip sinir hasarimi bir arada iceren 6. derece sinir hasarini bu siniflamaya dahil etmistir
(8,17,98). Seddon ile Sunderland tarafindan gelistirilen siniflandirma gliniimiizde yaygin

olarak kabul edilmekte ve kullanilmaktadir (4,5,68,99). (Sekil 6).
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Sekil 6: Periferik sinir yaralanmalarinin siniflamasi (Seddon ve Sunderland). (©OElsevier.
Inc. — Netterimages.com)
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2.11.1.1. Seddon Siniflamasi
Seddon 1943 yilinda sinir yaralanmalarini siddetine goére 3 {ic temel smifa
ayirmistir.  Kendi orijinal terimleri olan, néropraksi, aksonotimezis ve norotimezisi

tanimlamigtir.  Bu  siniflama genis oranda kabul gormiistiir ve yaygin olarak

kullanilmaktadir (9).

Noropraksi: Seddon’un orijinal siniflamasina gore noropraksi; komplet motor
paralizi varken, duyusal ve sempatik fonksiyonlarin devam etmesini tanimlar. Bu
yaralanmalari en hafif tipidir. Gegici segmental (lokal) iletim blogu ile karakterize olup,
anatomik biitlinliikk ve aksonal devamlilik korunmustur (76,86). Lokal miyelin onarimi
gergeklesince spontan iyilesir ve iyilesme tam olur, ndropraksi tedavisinde cerrahiye gerek
yoktur. Ancak iyilesme zamani 5 giin ila 3 ay arasinda degisir (ortalama 6-8 hafta). Sinir,
makroskopik olarak normaldir, histolojik olarak en sik demiyelinizasyon goriiliir (17).
Noropraksi’de, miyelin yapisinda bazi degisiklikler meydana gelmesine ragmen, olusan
gecici fonksiyon kayiplarinin yaralanma bolgesindeki lokalize bir iyon-aracili iletim
blogundan dolay1 olustugu diisiiniilmektedir (99). Kalin liflerin deformasyon 6zelliginden
dolayi, ince lifler kompresyona kalin liflere gére daha az hassas olurlar. Bu ndropraktik
lezyonlarin sadece motor veya sadece duysal kayiplar seklinde degil mikst tablolar
seklinde ortaya c¢ikmasina neden olur (100). Hasarin distalindeki sinir normal kalir ve
yaralanma distalindeki kaslarin uyarilabilirli§i korundugu i¢in Wallerian dejenerasyon
goriilmez (16). Gegici kompresyon, traksiyon ve kiint travma ile olusabilir. Ornek olarak
turnike paralizisi ve cumartesi gecesi paralizisi (Saturday night palsy) gosterilebilir.
Aksonal bir hasar olmadigi i¢in, sinir tomurcuklanmasini (rejenerasyonu) gosteren Tinel

bulgusu yoktur (17).

Aksonotimezis: Bu tip lezyon ezilme tarzi yaralanmalar, ciddi kompresyon veya
gerilim tipi yaralanmalar neticesinde olusur. Hasar bolgesinde miyelin kilif ve aksonal
devamlilik bozulur, Schwann hiicreleri bazal membrani, endondriyum, perindriyum ve
epindriyum saglamdir. Bdyle bir yaralanma sonrasi, lezyon seviyesinin distalinde
Wallerian dejenerasyon, proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma goriiliir. Bdylece
lezyonun distalinde tam bir motor, duyu ve otonomik fonksiyon kaybi olugur. Wallerian
dejenerasyon vardir ama endondral tiip saglamdir. Endondral doku ve bazal membran,
Schwann hiicreleri i¢in kilavuz tiip gorevi gorerek prolifere olmalarini saglar (101).
Saglam endonoéral tlipler boyunca miyelin kilif olusumu ve aksonal biliylimeyle birlikte
spontan rejenerasyon goriiliir. Destek bag dokular saglam oldugu i¢in prognoz iyidir ve

fonksiyonel geri doniis tamdir. Fonksiyonlarin geri donmesi ve iyilesme siiresi; son organ
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ve lezyon arasindaki mesafeye, hasarin siddetine, hastanin yasina ve rejenerasyon
miktarina baglidir. Rejenerasyon giinde 1-2 mm hizla olur, ancak iyilesme siiresince
uyarilmayan kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilir (8,86,101). Endondral kilif biitiinliigii
korundugu i¢in aksonlarda yanlis yone biiyiime olmaz dogru periferik hedeflere dogru
biiylirler. Spontan rejenerasyon beklenen bu tip yaralanmada Tinel bulgusu vardir ve
aksonal rejenerasyon ilerledik¢e, bu bulgu da distale dogru ilerler (17). Cerrahi ancak

intranoral skarlasma durumunda s6z konusudur.

Norotimezis: En ciddi yaralanmalardir. Anatomik olarak sinirde ciddi hasarlanma
vardir. Distalde daha fazla olmak {izere, hem distalde hem de proksimalde dejenerasyon
vardir. Sinir elemanlarinin bazilarinin ya da tamaminin devamliligi bozulmustur. Sinirin
tam kesilmistir veya endondriyum, perindriyum ve epindriyum hasarlanmistir. Klinik ve
EMG goriiniimii aksonotmezisle ayni olabilir. Lezyon distalinde denervasyona bagli tiim
motor, duyu, otonomik fonksiyonlarda kayip meydana gelir (9). Bu tip hasarin yaygin
nedenleri; laserasyon, direkt mermi yaralanmalari, ciddi ezilme, traksiyon, kimyasal madde
enjeksiyonu ve siddetli iskemik yaralanmalar olabilecegi gibi iletimi engelleyen ya da
siniri infiltre eden bir tlimor veya skar dokusu da olabilir (98). Bu tip yaralanmada aksonda
yeniden biiyiimeyi yOnlendirecek yapilar kaybolur ve skar olusur. Sinir devamlilig1 bazi
durumlarda goriilebilirse de, sinirin i¢yapisindaki bozulma nedeniyle sinirde fonksiyon
yoktur. Sinir fasikiiliiniin i¢ yapisi, aksonlardaki yikim ve Wallerian dejenerasyon
nedeniyle bozulmustur. Endondral kilif biitiinliigli de ¢esitli derecelerde bozulur. Bunlara
ek olarak kanama, 6dem, siddetli iltihabi reaksiyona neden olur ve fibrozis kaginilmaz hale
gelir (86). Bu tiir yaralanmada noroma olusma ihtimali yiiksektir. Cerrahi girisim
yapilmadan spontan rejenerasyon miimkiin degildir (8,16,99). Prognoz; hastanin yasina,
paralizinin sliresine, lezyonun seviyesine, hasarlanmis sinire, cerrahinin yapildigr zamana
ve teknige baglidir. Norotimezis tarzinda yaralanan bir periferik sinirde, tam fonksiyonel

tyilesme beklenmez (4).

2.11.1.2. Sunderland Simiflamasi

Sunderland, 1951 yilinda sinirde meydana gelen hasar1 temel alan anatomik igerikli
ve bes dereceden meydana gelen siniflamasini ortaya koymustur (10,102).

1. Derece Hasar: Seddon siniflamasindaki noropraksi tipi hasara esdegerdir.
Akson ve sinir kilif yapilar1 saglamdir; ancak travma alanindaki sinir segmentinde iletim

kayb1 ve lokal demiyelinizasyon vardir. Wallerian dejenerasyon meydana gelmez, spontan

iyilesir (17,86).
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2. Derece Hasar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise esdeger olarak kabul
edilmistir. Sinir kilif yapilar1 saglamdir; ancak akson biitiinliigii kesintiye ugramistir. Distal
segmentte Wallerian dejenerasyon gelisir. Schwann hiicre bazal membran1 ve endondral
kilif saglam oldugu i¢in prognoz iyidir ve spontan iyilesir (17,86,98).

Sunderland’a gore 3, 4, 5. derece hasarlar ndrotmezise esit olup 3.derecede endondriyum,
4.derecede endondriyum ve perindriyum, 5.derecede endondriyum, perinériyum ve
epindriyum hasar1 mevcuttur.

3. Derece Hasar: Seddon smiflamasindaki aksonotimezis ve norotimezisin bir
karigimi olarak kabul edilir. Bu tip yaralanmalarda epindriyum ve perindriyum saglamdir,
ancak Schwann hiicre kilifi, endondriyum ve akson devamliligi bozulmustur. i¢yapinm bu
diizensizligi ve devamsizligi ciddi kompresyon veya hasar sonucu olusabilir.
Endondriyumdaki hasarin derecesine bagli olarak iyilesme olusabilir. Akson distalinde
Wallerian dejenerasyon meydana gelir. Endonériyum ve Schwann hiicre kilift hasar
gordiigii i¢in iyilesme tam olmaz (17,86). Ilimh bir 3. derece hasar intrafasikiiler alanda
minimal fibrozis ve iyi derecede rejenerasyonla iyilesebilir ki, bu tarz lezyonlar
aksonotimezise karsilik gelir. Buna karsin siddetli bir 3. derece hasarda, rejenerasyonu
engelleyecek sekilde fibrozis olusabilecegi icin, boyle bir yaralanma ndrotimezis olarak
kabul edilir (98). Rejenerasyon, ayda yaklasik 1 cm ilerler ve bu klinikte distale dogru
ilerleyen Tinel bulgusu ile takip edilebilir. Rejenerasyon sirasinda néroma olusumu ya da
motor ve duyu liflerin yanlis eslesmeleri kotii fonksiyonel sonuglara neden olabilir (8,86).
Bu durumda néromanin ve skarin tamaminin cerrahi rezeksiyonu gereklidir.

4. Derece Hasar: Sinirin epindriyum disindaki tiim tabakalarinin devamliligi
bozulmustur. Fiziksel olarak sinir biitlinliigli devam etmekle birlikte, olusacak skar
dokusunun yaratacagi blok sinir rejenerasyonunu engeller ve hasar bolgesinde néroma
olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goriilebilmesine karsin oldukca nadir oldugu igin
cerrahi onarim Onerilir. Bu tip hasarlanmada, hasarli kismin eksize edilerek sinir uglarinin
cerrahi olarak ucuca siitiire edilmeleri gerekir (8,86). Tinel bulgusu hasar bolgesinde
mevcuttur, ancak rejenerasyon skar dokusu ile engellendiginden distale ilerleyemez.
Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon vardir. Bu tip hasar siklikla gerilim, traksiyon,
ezilme, koter yaralanmasi veya sinire yapilan yanlis enjeksiyon sonucu meydana gelir (17).

5. Derece Hasar: Sinir tamamen kesintiye ugramaktadir, epinériyum da dahil
olmak tizere sinir devamliligi tam olarak kaybolmustur ve cerrahi onarim sarttir
(4,5,99,103). Cerrahi onarim veya greftleme olmaksizin iyilesme miimkiin degildir.

Siklikla penetran travmalar ile meydana gelir (8,17). Bu tip yaralanmada hemen her zaman
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tamir bolgesinde, aksonal hedefte uygunsuzluk (misdirection) oldugu i¢in aksonal
rejenerasyonun prognozu iyi olmaz.

6. Derece Hasar: Mackinnon bu smiflamaya 6. derece sinir hasar1 seklinde bir
ekleme yaparak siniflandirmayr modifiye etmistir. Mikst tip sinir hasar1 denen bu grupta,
ayni sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli derecelerde sinir hasarlar1 bir aradadir
(104). Bu, kimi liflerde akson kaybinin kimi liflerde ise ileti blogunun oldugu mikst
yaralanmadir. Bu tiir lezyonlar ¢cok yaygindir ve piir akson kayipli lezyonlardan ayirim igin
dikkatli elektrodiyagnostik inceleme gerektirir. Ozellikle ezici tip yaralanmalarla meydana
gelir. Bazi fasikiiller normaldir, bazilarinda spontan iyilesme beklenir, ancak 4. ve 5.
derecede hasarlanmis fasikiillerde rejenerasyon miimkiin degildir. Tedavisinde intranoral
noroliz ile saglam fasikiillere zarar vermeden, 4. ve 5. derece hasarli fasikiillerin cerrahi

onarimlart gerekir (17,98).

2.12. Sinir Dejenerasyonu

Periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden farkli olarak hem dejenerasyon
hem de rejenerasyon goriiliir (54,105,106). Periferik sinir liflerinin dejenerasyonunu ve
rejenerasyonunu baglatan ve devam ettiren molekiiler mekanizma hala tam olarak
anlasilamamistir. Biyolojik agidan, sinir yaralanmasi ve onarimindan sonra fizyolojik
sonuclar1 etkileyen faktorler; yaralanmanin baslangictaki siddeti, meydana gelen
dejeneratif degisiklikler, hasar sonrasi saglam kalan sinir hiicrelerinin sayisi, aksonal
biiyiimenin hiz1 ve kalitesi, rejenere olan aksonlarin uygun sekilde diizenlenmeleri, ug-
organlarin mevcut durumudur. Klinik olarak iyilesme siklikla tam olmaz ve en sik zayif ya
da anormal duyu, motor fonksiyonlarda kayip, soguk intoleransi, agr1 gibi hastanin sosyal
hayatin1 ve is hayatin1 etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder (18). Yalnizca iletim
blogunun oldugu birinci derece yaralanmalarda, patolojik degisiklikler ya hi¢ yoktur ya da
cok hafiftir. Daha ciddi sinir hasarlarinda yaralanma bdolgesinin yani sira, yaralanma
bolgesinin proksimalinde, distalinde ve sinir hiicresinin govdesinde bir takim yapisal ve
islevsel degisiklikler meydana gelir (54,73,77,82,107-109). Hasar distalindeki tiim
miyelinli veya miyelinsiz liflerde seviyesi ne olursa olsun, tiim distal aksondan hedef
organa kadar, akson ve g¢evre miyelinde fragmantasyon yani Wallerian dejenerasyon

meydana gelir (5,65,66,68,110-114) (Sekil 7).
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Proksimal Segment Distal Segment

Periferik Sinir
Hasar

Zaman

Rejenere Akson Prolifere
Schwann Hilcresi

Sekil 7: Akson Dejenerasyonu (Wallerien Dejenerasyon) (Purves D., Augustine GJet al.
Neuroscience Sinauer Associates, Inc.; 2001.)

Periferik sinirde meydana gelen herhangi bir hasarda, yaralanmanin siddetine gore,
aksonal devamliligin bozuldugu yerin proksimalinde; korunmus son internoda kadar daha
siirlt bir dejenerasyon meydana gelir. Kural olarak, aksondaki hasar hiicre gdvdesine ne
kadar yakin ise, hiicre govdesinde o denli 6nemli degisiklikler meydana gelir (54).
Noronda yani hiicre govdesinde santral kromatolisis ve niikleus ¢capinda artma gozlemlenir.
Bu néronun rejenerasyon i¢in gerekli yapisal proteinleri iiretmesi i¢in yaptigr metabolik

hazirlig1 temsil eder.

2.12.1. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Lezyon diizeyinden itibaren proksimal boliimdeki ilk Ranvier diiglimiine kadar olan
sinir segmentinde 6nce dejenerasyonla iligkili baz1 degisiklikler meydana gelir. Aksonda,
hasar sonrasi hiicre govdesinde gelisen degisikliklere retrograd dejenerasyon adi verilir
(54,63,77). Yaralanmaya bagli olarak, noron perikaryonunda ve sinir lifi proksimalinde
meydana gelen degisiklikler, yaralanmanin siddetine ve yaralanan bolgenin perikaryona
yakinligina baghdir. Siddetli travmalarda oldugu gibi, sinir hiicresi perikaryonu tam olarak
dejenere oldugunda, proksimal segmentin tamami Wallerian dejenerasyon bulgularini
gostermektedir (4,5,15,96,99). Yaralanan bdlgenin yakinindaki proksimal segment
boyunca, Schwann hiicrelerinde yapisal degisiklikler ile akson ve miyelin kilif ¢apinda
azalma meydana gelir. Yaralanmayi takiben proksimal segmentte, akson ¢aplarinin
azalmasiyla beraber sinir iletim hizi da diiser. Aksonal yaralanma sonrasinda, alti saat
igerisinde sinir hiicre govdesi siser ve hacmi artar, hiicre ¢ekirdegi perifere dogru gog eder,
nissl cisimcikleri ve graniilli endoplazmik retikulumlar yikilir. Sitoplazmanin yapisi

degisir ve bu degisikliklerin tiimiine birden ‘kromatoliz’ denir (59,68,96,110).
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Yaralanmadan sonra, RNA ve protein sentezi artar. Aksonal kesi sonrasi, hedef hiicrelerce
salgilanan norotrofik faktorler agiga cikar ve retrograd aksonal transportla hiicre gévdesine
taginir. Bu reaksiyonel degisiklikler hasar sonras1 2 ila 3. haftalarda en yiiksek degerine
ulagir. Bu degisikliklerin amaci kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir (5,16).
Wallerian dejenerasyonda primer histolojik degisiklik, akson ve miyelin kilifta olusan
yapisal bozukluklardir. Dejenerasyon sonucu gozlenen baslica yapisal degisikler, néronda
norotiiblil ve nodrofilamanlarin diizensiz hale gelmesi, akson ve miyelin kilifin
birbirlerinden ayrilmalari, aksonda wvarikoz sigkinliklerin olusmasidir. Miyelin kilif
dejenerasyonu ozellikle 36-48 saat icinde belirgin hale gelir. Yaralanmadan sonra 48-96
saatte genellikle akson devamliligi kaybolur ve impuls iletimi bozulur. Wallerian
dejenerasyonda Schwann hiicrelerinin anahtar rol oynadiklar1 kabul edilmektedir
(15,64,65). Bu hiicreler yaralanmadan sonra 24 saat i¢inde aktif hale gecer, ¢ekirdek ve
sitoplazmik biliylime gosteren hiicreler, hizla boliinerek, dejenerasyon ve tamir siirecine
yardim edecek bir ¢cok molekiilii eksprese eder. Schwann hiicreleri dejenerasyon sonrasi,
akson ve miyelin artiklarim1 ortadan kaldirir. Periferik kandan go¢ eden makrofajlar ile
Schwann hiicreleri, fagositoz yaparak, yaralanma bolgesini 1 haftadan bir kag aya ulasan
bir siirede temizler (5,15,115). Bu siirecte, endondriyumda bulunan mast hiicrelerinin de
onemli rollere sahip olduklar1 bilinmektedir. Sinir yaralanmasim1 takiben, mast
hiicrelerinden salgilanan vazo aktif aminler fagositleri stimiile ederler. Bu hiicreler
yaralanmadan sonra ilk 2 hafta i¢cinde ¢ogalirlar, makrofaj gogiinii kolaylastiran ve kapiller
permeabiliteyi arttiran histamin ve serotonin salgilarlar (65). Bunun sonucunda aksoplazma
erir ve aksolemma pargalara ayrilir. Baglangi¢ evresinde, travmaya cevap olarak endondral
tiip siser, ilk iki haftadan sonra cap1 oldukg¢a azalir. Alttaki graniiler yap1 kaybolur ve bu
esnada miyelin kilif intakt kalacaktir. Fakat makrofajlarca, Schwann hiicrelerinin miyelin
debrisleri fagosite edilir. Daha sonra Schwann hiicreleri prolifere olmaya baglarlar, bu
olaylar yaralanmadan yaklasik olarak 12 saat sonra baslar, 3 giinde maksimuma ulasir ve
yaklagik 2 hafta siirer (116). 5-8 haftada dejenere olan sinir artiklar1 genellikle ortadan
kaldirilmistir. Daha ciddi sinir hasarinda travma-aracili lokal bir reaksiyon meydana gelir.
Intrafasikiiler yaralanmalarda sinir lifi distal kisimlar1 elastik endondriyumlarindan dolay:
retraksiyona ugrar. Lokal wvaskiiler travma, giiclii inflamatuvar cevapla sonuglanan
hemoraji ve 6deme neden olur. Fibroblastlar prolifere olur ve olusan fibréz bag dokusu,
yaralanan segmentte siskinlige neden olur. Intrafasikiiler skar dokusu sinir gévdesinde de
gelisir ve genellikle perindral skar dokusu ile birlesir (5). Eger erken bir dénemde sinirin

kesik uglar1 cerrahi olarak karsi karsiya getirilir ise, proksimaldeki aksonal uzantilar
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distalde yer alan sinir segmentine dogru biiylimeye devam eder. Aksi halde, aksonal

uzantilar ¢cevre doku i¢ine dogru yanlis bir yonelim gdstererek sonlanir.

2.12.2. Distal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Aksonlarin ¢esitli sebeplerle devamliligr bozuldugunda, yarali bolgenin distalinde
kalan sinir pargast Wallerian dejenerasyona gider. Ilk kez 1850 yilinda Waller isimli
arastirmaci kurbaga hipoglossal sinirinde, sinirin kesilmesi sonrasinda distal segmentte
olusan degisiklikleri gozlemlemis ve bu dejeneratif silirece “Wallerian Dejenerasyon”
ismini vermigtir. Wallerian dejenerasyon ile akson ve miyelin kdkenli maddelerin
temizlenmesi saglanirken, rejenere olan aksonun biiylimesi i¢in uygun ortam olusturulur.
Ortada olusan i¢i bos tiip yapisina endondral tiip adi verilir (19,76,117). Sinir kesildikten
sonra, Schwann hiicrelerinin mitotik aktiviteleri artar. Schwann hiicre proliferasyonu,
yaralanma sonrasi 3. glinde pik yapar ve ilk hafta boyunca tedrici olarak azalir (16,76).
Aksoplazmanin mikrotiibiil ve noroflamentleri proteolitik siirecten dolayr bozulur.
Aksoplazmik hiicresel iskelet, proteolitik enzimler ile yikilir. Bu islem kalsiyum bagimlidir
ve aksoplazmada noérofilaman yikimi, kalsiyum ile aktive olan proteolitik enzimlerle
meydana gelir. Her ne kadar bu degisiklikler kesilme sonrasi 1-2 saat i¢inde baslasa da,
distal giidiikte morfolojik degisiklikler 2-3 giin i¢cinde goriiniir hale gelir. Aksonal sismeyi
takiben miyelin yapis1 fragmente olur. Zaman i¢inde miyelin, Schwann hiicrelerince ve
makrofajlarca fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilir. Aksonotomi sonrasi bu fiziksel
degisikliklerin biiyiik bir kismu ilk birkag hafta i¢erisinde tamamlanir, ancak tiim debrisin
temizlenmesi ve biitiin miyelin fragmanlarinin uzaklastirilmasi birkag¢ ay1 bulabilir (16,19).
Yaralanmadan sonra 3-4 ay igerisinde, endonoral tiip kii¢iilmeye baglar. Endondral tiipler,
hasarlanma sonrasi ilk 3 ay i¢inde orijinal ¢aplarinin %10-20’si kadar bir oranda kiigiiliirler
(5). Schwann hiicresi bazal laminasinin dis yiizeyindeki kollajene ilaveten, endonéral
kilifta da kalinlasma gozlenir. Endondral tiip genellikle rejenere bir akson ile birlesir,
akson ile baglanti kurulamadiginda, artan fibrozis ile birlikte ilerleyici fibrozis sonucunda
tip tamamen oblitere olur ve ortadan kalkar. Wallerian dejenerasyonunun geg
donemlerinde Schwann hiicre yiginlar1 ile karakterize kollabe endonoral tiipler
mikroskopta da ayirt edilebilir. Prolifere ve diferansiye olan pluripotent Schwann hiicreleri,
bazal lamina boyunca dizilerek Schwann hiicre siitunlarindan olusan aksonun rehber
yollar1 olan Biingner bantlarin1 olustururlar (5,66,96). Bu bandlar, sinir yaralanmasindan
sonra, akson biiyiimesi i¢in Schwann hiicrelerinin néronlar1 destekleyici etkilerinin dnemli

bir gostergesidir. Schwann hiicreleri, rejenere olan aksonlar i¢in kilavuz olmalarinin yant
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sira, noron sag kalimina ve aksonal biiylimeye destek olur. Yaralanma sonrasi, endonoral
kollajen tiretimi artar; bu da distal tiibiillerde zamana bagimli daralmaya yol agar (118).
Sunderland simiflamasina gore 4. ve S.derece yaralanmalarda endondral tiipler yapisal
olarak tamamen bozulur. Schwann hiicreleri ve aksonlar taninmaz hale gelir. Bu tip
yaralanmalarda epindriyumda Onemli yapisal degisiklikler meydana gelir. 24 saat
icerisinde dejenere olmus sinir uglarinda reaktif epindral fibroblastlar ortaya ¢ikar. Biitiin
bunlar, Schwann hiicreleri, perinéral ve endondral fibroblastlarin proliferasyonu ile beraber
olur. Etkin hiicresel ¢cogalma bir hafta icinde en yiiksek diizeye ulasirak uzun siire devam
eder. Hafif yaralanmalarda oldugu gibi, kapiller permeabilite artar, bu artis mast hiicre
proliferasyonu, 6dem ve takip eden makrofaj infiltrasyonu sonucu olusur. Hiicresel
cevaplarin biiyiikliigii, sinir ve onu saran dokulardaki travmanin siddetiyle paraleldir. 4. ve
5. derece yaralanmalarda sinirin distalinde, siskinlesmis ve dejenerasyona ugramis
Schwann hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen lif demetleri goéze carpar.
Rejenere aksonlar, proksimal segmentin sigkin kismina ulasir ve burada ¢ok ciddi
engellerle karsilasirlar. Cogu akson skar dokusunda halka dizilimi olusturur veya
proksimal segment boyunca geri doner. Bazi rejenere aksonlar distal kisma ulasir. Sinir
rejenerasyonu, yaralanmanin siddeti, skar olusumunun biiyiikligi ve aksonun yarali
bolgeye ulagsmasindan oOnce gegen siire gibi pek ¢ok faktore bagl olarak degisiklik
gosterebilir (4,5,99,103).

2.13. Sinir Rejenerasyonu

Bir periferik sinir kesildiginde, kesildigi yerde rejenerasyon ig¢in biiyiik ¢caba sarf
etmektedir. Noronlarin ¢ogu yasamaya devam eder ve periferik sinir gévdesinin fizyolojisi
rejenerasyona destek olur. Periferik sinirde iyilesme siireci, rejenere olmus aksonlarin
periferdeki hedef organlarla fonksiyonel baglanti olusturmasi ile sonlanir. Sinirin iyilesme
diizeyi, bu olaylar dizisinde fonksiyonun geri kazanimi ve uygun baglantilarin saglanmasi
icin ekstra seliiler ve seliiler néronal elementlerin ortak etkilerine baglidir. Bu elementler;
ekstra seliiler matriks, norotrofik ve norétropik faktorlerdir. Yine bu elementler; etkilenmis
aksonlarin canliliklarin1 devam ettirebilmelerini, aksonal uzamay1 ve miktarini, etkinligini
ya da hedef organ innervasyonunun spesifikligini saglar. Noron dis1 ¢evre de iyilesme
siirecine katkida bulunur. Noronun efektif rejeneratif cevabi; retrograd aksonal reaksiyon
sonucunda olusmaktadir. Yaralanmay1 takiben, bircok noronda kromatolitik degisiklikler
meydana gelir. Bu olay néron gévdesinde meydana gelmektedir ve aksonal rejenerasyonun

giiclenmesi i¢in Onceden olmasi gereken zorunlu bir siirectir (Sekil 8). Hiicrede hacim
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artis1, niikleusun perifere yerlesimi ile sitoplazmadaki bazofili kaybi olur. Sinir
yaralanmasini takiben, aksonal biliyiimeyi artirmak i¢in bazi proteinlerin sentezi gereklidir.
Rejenerasyon baslayinca noronal RNA igerigi artar. Takiben glikolik asid, respirator
enzimler ve ndronal lipoproteinler gibi aksonal membran sentezi i¢in gerekli proteinlerin
sentezi artar (119). Mikrotiibiill ve mikro flament proteinlerinin her ikisi de aksonal
bliylime ve fonksiyon artis1 i¢in gereklidir. Noroflament sentezi aksonal uzama i¢in gerekli
degildir; fakat akson hedef hiicre ile birlestiginde ndron, aksonun capini artirmak igin
noroflamentlere ihtiya¢ duyar. Benzer olarak norotransmitter ve enzim sentezi sinaptik

iletim i¢in gereklidir fakat aksonal uzama igin gerekli degildir (120).
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Sekil 8: Aksonal Rejenerasyon Siireci (http://www.neuroanatomie.at)

Aksonotomiyi takiben tiim ndronlar canli kalamamaktadir, motor ve duyusal
ndronlarin bir kism1 dlmektedir. Yenidogan ve genglerde, ndronlarin nérotrofik faktorlerle
olan hedefe bagimliliklarinin daha fazla olmasi nedeniyle, sinir kesilmesinden sonra néron
6limii daha fazladir. Proksimal sinir hiicre yaralanmalari ile yash ve yenidoganlardaki sinir
yaralanmalarinda hiicre 6liimiiniin daha sik oldugu bilinmektedir. Fakat erken dénemde
kesinin onarilmasinin, bu hiicre 6limiinii engelleyebilecegi deneysel olarak gosterilmistir
(119). Siyatik sinir kesisinden sonra, L5 dorsal kok gangliyonlarinda aksotomili néronlarin
%30-50’si Olmektedir. Motor ndéron Oliimii ise akson kesisini takiben %30 olarak
bildirilmisgtir. Bu durum; sinir kesisini takiben, fonksiyonel iyilesmeye major etki
yapabilmektedir. Motor sinirlerin kesilmesi sonucunda, kas liflerinde atrofi ve hedef kaybi1

sonucunda, noronal atrofi meydana gelir. Yapilan prenatal ¢aligmalar sonucu, néronlarin
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gelismeleri i¢in ndrotrofik maddelere bagimli oldugu, bunlarinda hedeflere bagl oldugu ve

retrograd olarak transport edildigi gosterilmistir (121).

2.13.1. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde; bir ya da iki internodal segment
boyunca akson dejenere olur ve endondral tiip i¢i bos silindir seklinde kalir. 24 saatlik bir
latent period sonrasi, proksimal kesik ucta terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar
meydana gelir. Tiirlere ve yaralanmanin mekanizmasina bagli olarak zamani degismekle
birlikte, her proksimal giidiikten distale dogru uzanan, birka¢ terminal ve kollateral
tomurcuk olusur. Anterograd ilerleyen bu biiylimede, kollateral tomurcuklar kesi
proksimalindeki aksonun saglam oldugu Ranvier diigiimlerinden koken alir. Terminal
tomurcuklar zedelenen aksonun proksimal ucundan ¢ikar ve tiip boyunca bazal lamina
icinde distale dogru uzanir. Bu olayda hedef spesifikligi yoktur. Yani bir motor akson
duyusal alanlara girerek, uygun olmayan duyusal uyaranlara neden olabilir. Rejenerasyon
sadece aksonal ilerleme ile sinirli degildir. Schwann hiicreleri de aksonal ilerlemeye eslik
eder. Hatta Schwann hiicresinin yoklugunda aksonal rejenerasyon gerceklesmez (106).
Periferik sinirlerde yer alan endonoéral tiiplerin yenilenen aksonlara yol gostermesi ve
Schwann hiicrelerinin de yardimi ile aksonal rejenerasyon meydana gelir
(54,63,73,78,108,109,122-124). Schwann hiicresi ile akson ve ekstraselliiler matriks
arasindaki etkilesimler periferik sinir rejenerasyonu i¢in son derece onem tagimaktadir
(81,124,125). Hasarlanmig sinirde akson ucundan tomurcuklanma ilk 6 saat iginde
baslamasina karsin, bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olur. Internal sitoskeletal yapilari
olan kalici tomurcuklar, genelde ilk 24 saatin sonunda belirmeye baslarlar. Terminal
tomurcuklar, kalan aksonlarin u¢ kismindan ¢ikarlar. Bir miyelinize aksondan ¢ikan ve
endondral tiip icinde ilerleyen her bir tomurcuga, “rejenerasyon iinitesi” denir. Onarimi
takip eden haftalar icerisinde, rejenerasyon iinitesi i¢indeki ortalama akson sayisinda
azalma meydana gelir. Rejenerasyon ilerledikge, i¢lerinden bir tanesi matur hale gelir ve
miyelinize olur bu sirada diger aksonlar kaybolur (8). Eger erken bir donemde sinirin kesik
uclar1 cerrahi olarak kars1 karsiya getirilir ise, proksimaldeki aksonal uzantilar distalde yer
alan sinir segmentine dogru biiylimeye devam eder. Aksi halde, aksonal uzantilar ¢evre
doku icine dogru yanlis bir yonelim gostererek sonlanir. Her bir tomurcugun ucundaki
kisma ise ‘biliylime konisi’ adi verilir (8,16,76). Biiylime konisi, diiz endoplazmik
retikulum, mikrotiibiil, mikrofilaman, mitokondri, lizozom ve diger vezikiiler yapilardan

zengindir. Aktin filamanlar1 ve myozin icerir. Bu yapilar, biiylime konisinin filapoid
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cikintilar yaparak hareketli olmasini saglar. Distal sinir segmentindeki Schwann hiicre
kolonlar1 (Biingner bantlar1) ve Schwann hiicrelerinin bazal laminalari, biiyiime konisinin
ilerlemesi i¢in uygun bir ortam saglar. Biiyiime konisinin, Schwann hiicre bazal
laminasinda bulunan fibronektin ve laminine affinitesi vardir ve aksonal tomurcuklarin
bliylime yoniinii belirleyen faktorlerden biri de bu affinitedir (8,17). Periferik sinirin
rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli arastirmact 1928 yilinda kedilerin
omuriliklerinde yaptig1 calismalarda ortaya koymustur. Aksotomiyi takiben proksimal ucta
pek cok tomurcugun olustugunu ve bunlarin distale uzanarak rejenerasyonu sagladigini
saptamigtir. Cajal ayrica rejenere olan aksonlarin, diger dokulardan ziyade distal sinir
segmentine dogru tercih edilir bir biiyiime patterni (ndrotropizm) gosterdiklerini de ortaya
koymustur (18,76). Aksonal tomurcuklarin sayis1 zamanla azalir, bazilar1 distal segment ile
baglant1 yaparken; digerleri regrese olur. Baglantiyr yapabilenler mature olurlar. Ug
organlardan salgilanan trofik maddeler bu yonlenmeyi diizenler (16). Rejenere olan akson
tomurcuklarinin olusturduklar1 biiylime konisinin ana komponenti olan aktin, tubulin ve
akson biliylimesi icin gereken yapisal proteinlerin (growth-associated proteins; GAPs)
sentezi artarken, transport fonksiyonunda rolii olan ndrofilaman proteinlerinin sentezi
azalir (19,76). Sinir hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan kromatoliz, temel olarak rejenerasyonu
gostermekle birlikte, ayn1 zamanda sinir hiicresinin travmadan ne siddetle etkilendiginin de
bir gostergesidir. Genis aksoplazmik kayiplarinda, olugsan kromatoliz ile hiicre onarim
mekanizmalar1 baslasa bile, hiicre 6liimii meydana gelebilir (18). Sinir hiicresinde olusan
bu degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve yaralanmanin ne kadar proksimalde oldugu
ile yakindan iliskilidir. Hiicre govdesine ¢ok yakin yaralanmalar hiicre 6liimiine neden
olabilir (5,8,76). Hiicre o6limii duyu noéronlart i¢in daha tipiktir. Duyu hiicrelerinin
gbovdelerinde gerceklesen hiicre 6liimiiniin, hasar sonrasi ilk 24 saat icinde gerceklestigine
dair bilgiler mevcuttur. Bu bilgiler 1s18inda tedavinin ilk 24 saat igerisinde baslamasi
gerekmektedir. Motor noronlarda duyu noronlar ile kiyaslandiginda hiicre 6liimii daha az
gerceklesmektedir (19). Aksonotimesi takiben, dorsal kok gangliyonunda apopitozla hiicre
6liim insidansinin, %20-50’ye kadar arttig1 bildirilmistir (5). Yaralanma nedeniyle néronal
hiicre Oliimiiniin mekanizmas1 tam olarak anlagilamamistir. Ancak yarali alanin
mikrogevresinin hiicre 6liimiinde énemli olduguna inanilmaktadir (66,96). Yaralanmadan
sonra, periferik sinir mikrogevresinde, Schwann hiicrelerinin destekleyici rolleri yaninda,
salman pek cok tropik molekiiliin, hiicre yasamini etkiledigini bildiren calismalar
yaymlanmistir (15,66,67,115,126-132). Rejenerasyon siirecinde, akson g¢aplari artmakla

beraber, yaralanmadan onceki normal boyutlarina ulasamazlar. Rejenerasyon sonucu
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endonoral tiip icinde gelisen aksonal siirglin orijinal akson capinin ancak % 80’ine
ulagabilir ve iletim hizi da orijinal aksondaki seviyeye ulasamaz (54). Rejenerasyon
stirasinda, hiicre perikaryonu ve akson arasindaki fonksiyonel iliski son derece dnemlidir.
Fonksiyonel periferal baglantilar yeniden kurulmadan, hiicre perikaryonunda tam bir
iyilesme meydana gelmez. Akson capindaki artig, hiicre perikaryonundaki iyilesme ile
dogru orantilidir. Rejenere aksonlar, proksimal segmentin siskin kismina ulasir ve burada
cok ciddi engellerle karsilasabilir. Cogu akson skar dokusunda halka dizilimi olusturur
veya proksimal segment boyunca geri doner. Bazi rejenere aksonlar distal kisma ulagir.
Sinir rejenerasyonu, orijinal yaralanmanin siddeti, skar olusumunun biiyiikliigii ve aksonun
yarali bolgeye ulasmasindan 6nce gecen stire gibi, pek cok faktdre bagli olarak degisiklik
gosterir (4,5,99,103). Yapilan klinik ve deneysel caligmalarda, aksonun biiylime hizinin
giinde 2-4 mm oldugu saptanmustir (54). Bir sinirin proksimal ve distal uglar1 arasindaki
mesafe birka¢ milimetreden fazla ise ya da uglar arasindaki aralik fibroz bir doku ile
doldurulmus ise iyilesme olasilig1 oldukg¢a zayiftir (54,73,82). Proksimal ugtan gelisen
aksonal siirgilinlerin ¢evre bag dokusu i¢ine dogru kagmasi sonucu néroma adi verilen ve
kitle halini almis liflerin olusturdugu bir yap1 karsimiza ¢ikar (54,78,82,107,109,133,134).
Sinirin proksimal ve distal uglarinin ug-uca getirildigi siitiirasyon iglemi sonrast aksonal
rejenerasyon meydana gelir. Once, endondriyum’daki Schwann hiicreleri mitotik
boliinmeye ugrar ve kesinin proksimal ve distal segmentlerindeki endondral tiiplerin
icindeki boslugu doldurur (54,125,135). Proksimalde yer alan kesik akson ucundan siirgiin
seklinde cok sayida aksonal uzanti ¢ikar. Schwann hiicreleri arasindaki yariklar boyunca
endonoral tiip i¢inde ilerleyerek proksimal ve distal sinir uglar1 arasindaki mesafeyi kateder
(54,109,122,136). Daha sonra, komsu Schwann hiicreleri lezyon diizeyinden baslayarak

distale dogru her bir aksonun ¢evresinde miyelin bir kilif olusturur (54).

2.13.2. Distal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Distalde injurinin seviyesi ne olursa olsun, tiim distal aksondan hedef-organa kadar,
akson ve cevre miyelinde fragmantasyon yani Wallerian dejenerasyon meydana gelir.
Sonugta tiim distal akson resorbe olurken endonoéral tiipler Schwann hiicreleri ve
makrofajlarla dolar. Wallerian dejenerasyon sirasinda pldripotent Schwann hiicresi bir
yandan endondral bag dokusu kilifinin i¢indeki bazal laminada prolifere olurken, diger
yandan kalan miyelin ve akson debrisini ortadan kaldirir. Prolifere olan Schwann hiicreleri
longitudinal sirada sikica biraraya gelerek bir siitun olusturacak sekilde dizilir; buna

Biingner Bantlar1 denir. Schwann hiicrelerini ¢evreleyen bazal lamina Biingner bantlarin
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da ¢evrelemeye devam eder. Bu olusan ortam rejenerasyon igin en uygun ortami saglar ve
bu bantlarin i¢ine girebilen rejenere aksonlar en saglikli rejenerasyonu gerceklestirir. Distal
sinir lifindeki bag dokusunun biitlinliigli intakt bir aksona bagli oldugundan, sinir
rejenerasyonu gerceklesmedigi taktirde distal endonoral tiipte geri doniisiimsiiz daralma ve
fonksiyon kaybi meydana gelir. Bu ylizden rejenere olacak aksonun nihai ¢ap1 azalmis
olur. Bazal lamina tip IV kollajen, heparinsiilfat, proteoglikan, laminin, nidojen ve
entaktinden olusur. Ozellikle bazal tabakadaki lamininin biiyiime merkezinin hizin1 ve
yoniinii etkiledigi bilinmektedir (8,16). Yaralanmay1 takiben yaklasik 24 saatlik bir latent
donem yasandiktan sonra kesik sinirin proksimal ucu kabararak biiyiime merkezini
(Growth Cone) olusturur. Sadece uctaki biiyime merkezinden degil ayrica Ranvier
bogumundan da tomurcuklanma (sprouting) ile anterograd biiyiime baslar. Tomurcuklar
proksimal sinir giidiigiinden distale dogru ilerlerler. Akson tomurcuklar1 distal giidiige
ulaginca tomurcuklar Biingner bantlarinin iginde ilerlemeye devam ederler. Bu
hareketlenme sinir iyilesmesinin basarisini etkileyen en énemli olaydir. Baz1 tomurcuklar
bag doku icersine dogru uzanabilirler ki, bu durum néroma olusumu ile sonuglanir.
Tomurcuklar Biingner bantlarini takip ederek, perifere dogru uzanip hedef organlarim
bulurlar. Baslangicta proksimal segmentteki tomurcuklanan akson sayisi, distal
segmentteki mevcut akson sayisindan daha fazladir, ancak zaman igerisinde periferik
baglantiy1 yapamayan tomurcuklar dejenere olur ve akson sayilari esitlenir (5,16).
Tomurcuklar fasikiiller arasinda gecis yapabilirler. Fakat bir akson distaldeki kendi
fasikiiliine ulagsa bile, bu aksonun kendi hedef organina ulasabilecegi anlamina gelmez.
Akson herhangi bir hedef organa ulasinca maturasyon islemi bagslar. Maturasyon
proksimalden distale dogru gergeklesir. Cap artisin1 miyelinizasyon izler. Fakat rejenere
olmus bir matiir aksonun nihai ¢ap1 bile normalden azdir ve miyelin kilifi daha incedir.
Rejenere olan aksonlar; Schwann hiicresine ulastiklart zaman, miyelinizasyonu baslatan
sinyal olusur. Miyelogenezisin noronal regulasyonu, aksonun plazma membrani ve
Schwann hiicresi arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Akson hedef organa ulastig1 zaman,
capt ve maturitesi artar (8). Tiim sinir kesilerinde rejenerasyon yavastir ve tam degildir.
Rejenere olan akson giinde ortalama 0.25mm hizla skar dokusunda ilerler. Akson
tomurcuklar1 distal endondral tiipe ulasinca biiylime degisik etmenlere bagimli olarak
giinde 1-2 mm hizla devam eder. Bu yiizden 06zellikle proksimal sinir kesilerinde
rejenerasyon tamamlanincaya kadar ciddi kas atrofileri meydana gelir. Bu yiizden
rejenerasyonun hizini ve kalitesini artiracak yontemler, sinir onariminda elde edilecek

fonksiyonel sonucu olumlu etkileyecektir (8). Akson rejenerasyon hizi, yaralanmanin

33



diizeyi ve siddetiyle ilgilidir. Proksimalden distale dogru ilerledik¢e rejenerasyon hizi
azalmaktadir. Rejenerasyon hizi, hasar alaninin sinir hiicre goévdesine uzakligi ile ters
orantilidir (8). Hayvan deneylerinde distal segmentin rejenerasyon hizinin nérotimezis tipi
yaralanma sonras1 2.0-3.5 mm/giin, aksonotimezis tipi yaralanma sonrast 3.0—4.5 mm/giin
oldugu saptanmistir. Yetiskin insanlarda ise ortalama aksonal rejenerasyon hizi giinde 1-2
mm’dir (8,16). Distal sinir segmentinin vaskiiler ag1 da yaralanmaya cevap olarak, dnce
vazokonstriikte olur, daha sonra vazodilate olur, ama en basarili aksonal rejenerasyondan

sonra bile orijinal kan akiminin ancak %60-80’ine ulasabilir (137).

2.14. Sinir Rejenerasyonunu Etkileyen Faktorler

Proksimal ve distal uclar1 arasinda yara iyilesmesinin dogal sonucu olarak gelisen
skar formasyonu, aksonun distale dogru biiylimesini fiziksel olarak engeller ve biiylime
merkezinin dallanmasina, baska yone sapmasina, geri donmesine ya da sonlanmasina
neden olur. Sinir kesisi ve onarim sonrasinda, normal sartlar altinda tomurcuklanan
aksonlarin sadece altida birinin ya da sekizde birinin distal uca ulastig1 diistiniilmektedir
(106). Bir sinir hiicresi ve sinirin proksimal giidiigii, sinir olimii gerceklesmedikce
rejenerasyon kapasitesini kaybetmez. Bu yiizden sinir onarimindaki gecikme sadece distal
sinir ucu ve hedef organ agisindan olumsuz bir etkendir (106). Nedeni tam bilinmemekle
beraber geng hastalarda sinir onarimi sonrasi fonksiyonel iyilesme, yasl hastalara gore ¢cok
daha iyidir. Genglerde distal aksonda ve hedef organda dejenerasyon daha az, akson
rejenerasyonu ise daha fazladir. Yas ilerledik¢e miyelinli lifler azalir, akson dejenerasyon
insidansi artar ve iletim hizlar1 diiser (138). Saf duyu ya da saf motor sinirin onariminin
fonksiyonel iyilesmesinin miks sinirlere gore daha iyi oldugu kabul edilse de higbir sinir
fonksiyonel olarak uniform degildir. Sinir onarimi sonrast fonksiyonel iyilesme icin en
onemli belirleyici etken sinir kesisinin meydana geldigi seviyedir. Birgok nedendenle
proksimal kesilerin prognozu distal kesilere gore ¢ok daha kotiidiir. Akson, esasinda sinirin
dogal bir uzantis1 oldugundan proksimal bir kesi sinir hiicresinin ¢ok daha biiylik bir
ylizdesine hasar verir. Sinirin rejenerasyonu i¢in metabolik ve zaman ihtiyact ¢ok daha
fazladir. Akson kesisi ne kadar proksimalde ise aksonun rejenere olmasi ve maturasyonu
icin gereken siire de o kadar fazladir. Bu siire uzadik¢a distal aksonda ve hedef organda
atrofi meydana gelir. Dejenerasyon miktari, geri doniisiimii olmayan degisikliklerin
potansiyeli artar. Proksimal sinir gdvdesinde motor ve duyu aksonlari, fasikiiler ag i¢inde
rastgele dizilirken, distale dogru gidildikce aksonal homojenite artar (8). Sinir

rejenerasyonunu belirleyen diger dnemli faktor sinir hasarina neden olan etkendir. Sinir ne
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kadar az travmatize olursa fonksiyonel iyilesmesi o kadar iyi olur. Giyotin tipi kesilerde
sinir daha az ve lokalize hasar goriir. Atesli silah yaralanmasi gibi siddetli sinir hasarinda,
sinirin uzunlamasina etkilenmesi nedeni ile hasarli kismin dikkatli rezeksiyonu énemlidir.
Sinir rejenerasyonunu etkileyen en onemli faktorler uygulanan cerrahi teknik ve onarim
zamanidir (139-141). Mimkiin olan en erken zamanda sinir onarimini gergeklestirmek
hem 1iyi bir aksonal rejenerasyona hem de daha iyi bir fonksiyonel geri doniise olanak
saglamaktadir. Uygun zamanlama ile mikroskop altinda, uygun siitiir materyali ve uygun
stitiir teknigi kullanildiginda en az doku reaksiyonu ile iyilesme saglanacaktir.

Deneysel olarak elektrik alan1 ve trofik faktorlerle sinir rejenerasyon hizini artirma
calismalar1 yapilmaktadir. Ilerleyen akson ile fibroblast proliferasyonu, kollajen
depolanmasi gibi yara iyilesme mekanizmalari arasinda bir tiir rekabet oldugu i¢in aksonun
ilk siitiir hattindan (anastomoz) ge¢me siiresi cok dnemlidir. Olasilikla ilk siitiir hattin1 ne
kadar ¢ok akson basariyla gegerse, basta spesifiklik olmak iizere genel iyilesme sonuglari
daha iyi olacaktir (142).

Norotrofik faktorler cesitli dokulardan salgilanan ve sinir hiicresinin yasamasi ve
biiylimesi i¢in gerekli olan bir polipeptid ailesidir (20,143,144). Embriyonik yasam
boyunca noronlarin gelisim ve olgunlagsmalarina katkida bulunduklart ve sinir
yaralanmalarindan sonra da rejenerasyonu ilerlettikleri bildirilmistir. Norotrofik maddeler
ayrica sinir hiicresinin maturasyonuna ve metabolik islevini siirdiirmesine katki saglar.
Normalde sinirin hedef dokusu nérotrofik maddeleri sentezler. Bu maddeler hasarlanmis
sinirde ve hedef organlarda travma sonrasi ortaya ¢ikarak akson terminallerince alinirak
sinir hiicre govdesine retrograd tasiir. Akson ile Schwann hiicreleri arasindaki iliskinin
bozulmasi, bu faktorlerin sentez ve salmiminda artisa neden olur. Sinir devamlilig
bozuldugunda Schwann hiicresi ve diger bazi “non-noéral hiicreler” hasarli bolgede
norotrofik faktorleri iiretmeye baslar. Bu yilizden rejenerasyon islevi lokal Schwann
hiicrelerince saglanan norotrofik faktorlere bagimhidir (90). Yaralanma sonrasinda
aksonlarin canliliklarini siirdiirmelerinde ve aksonal biiylimede etkili olan endojen
kaynakli ¢ok sayida faktor tanimlanmistir. Son yillarda sinir iyilesmesinde norotrofik
faktorlerin 6nemi lizerinde siklikla durulmaya baslamistir. Pek ¢cok deneysel ¢alismada, bu
faktorlerin sinir hasarinda kullanimiyla, sinir hiicre yasayabilirliginde ve aksonal
bliylimede artis saptanmustir (18,20).

Norotopik faktorler ise rejenere olan aksonun yoniinii ve bdylece spesifikligi

etkileyen maddelerdir. Distal segmentden salgilanan norotopik faktorler, difiize olabilen
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maddeler ile konsantrasyon gradiyenti olusturarak ilerleyen tomurcugu yonlendirebilir
(144). Ug tip spesifiklik vardir;

1) Doku spesifikligi; diger dokulara kars1 distal sinir dokusunun reinnervasyonunu tercih
etmesidir.

2) Motor/duyu spesifikligi (hedef organ spesifikligi); karisik bir sinirde rejenere olan kesik
motor aksonun, duyu dalina karsin tercihen distal motor dali reinnerve etmesidir.

3) Topografik spesifiklik (fasikiiler spesifiklik); analog distal yoniin ve bdlgenin

reinnervasyonun tercih edilmesidir.

2.15. Periferik Sinir Onarimi
2.15.1. Tarihge

Periferik sinir sistemi ile ilgili ilk tanimlamalar ve ilk yazili belgeler MO 4.
yiizy1lda Hipokrat’a ve MO 3.yiizyilda Herophilus’a aittir. ilk defa Herophilus sinirleri
medulla spinalise kadar takip edip, motor-duyu ayrimi yapmis olmasina ragmen periferik
sinirlerin tendonlardan ayirt edilemedigi bildirilmektedir. Ancak periferik sinir kesilerini
ilk kez ele alan Galen (I.S. 130-200) baz: sinirlerin kesisinde duyumun kayboldugunu,
bazilarinda ise kaslarin giiclinde azalma oldugunu bildirmistir ve ilk kez sinir ile tendonu
birbirinden farkli iki yap1 olarak tanimlamistir (8,75). Fakat zamanin geleneksel Hipokrat
Ogretisi sinir iyilesmesinden siipheyle bahsetmektedir. Ayrica Galen (M.S. 130-201),
periferik sinirlerin iyilesme kapasitelerinin olmadigina inanmaktaydi. Bu yillardaki sinirin
iyilesemeyecegi diisiincesi yiizyillar boyu hakimiyetini korumustur. 9. yiizyilda Ibn-i Sina
ve Ebu Bekir er-Razi (Rhazes) ile periferik sinir onarimi baslar. Bu bilginler kesik sinir
uclarmi siitlir yardimiyla cerrahi yontemler kullanarak tamir ederek periferik sinir
cerrahisini baglatmiglardir (7,8). Periferik sinirler hakkinda yeterli anatomik ve
rejenerasyon kapasiteleri gibi fizyolojik bilgilere sahip olmadiklari i¢in orta ¢ag cerrahlari
sinir onariminda hayal kirikliklar1 ve tereddiitler yasayip, sinir onarimindan uzak
durmuslardir. Batida siitiir ile kesik sinirlerin tamirini ilk olarak Guy de Chauliac (1300-
1370) yapmustir. Periferik sinir siitiirasyonuna ait ilk kayitlar 13. yilizyilda William
Saliceto’ya aittir. Gabriela Ferrara (1543-1627) periferik sinir cerrahisinde bir onciidiir ve
kesilen bir sinirin giidiiklerini siitiire etme teknigini giinlimiize yakin bir sekilde ilk tarif
eden cerrahtir. Sinir sistemi ile ilgili detayl bilgiler ise 16., 17. ve 18. ylizyillardan sonra
elde edilmeye baglanmistir. Frances Glison (1597-1677) sinirin uyarilabilir yapisini,
Antoni van Leewenhoek (1632-1723) mikroskobik yapisini, Fontana (1730-1805) akson ve
miyelin kilifin1 tarif etmislerdir. Fonksiyonel yapiya yonelik en erken caligmalardan biri

Galvani’ye (1737-1798) aittir. Galvani kurbagalarda yaptig1 caligmalar ile sinir liflerinin
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elektrik stimiilasyonuna yanit verdigini saptamistir. Anatomik organizasyonlarinin ve sinir
hiicreleri ile ilgili detaylarin tanimlanmasi, 18. yiizyilin baslarinda Bell, Magendie, Remark
ve Von Purkinje gibi cesitli arastirmacilar ile saglanmistir. 19. ylizyilda motor sinirlerin
ventral koklerdeki anatomik organizasyonu Sir Charles Bell (1774-1842) tarafindan tarif
edilirken, dorsal koklerdeki duyusal fonksiyonun yerlesimi Frangois Magendie (1783-
1855) tarafindan belirlenmistir. 1839°da Theodore Schwann (1810-1855) tarafindan kendi
adiyla anilan hiicrenin yapis1 ve islevi yaymlanmistir (8). Yine ayni yillarda Johannes von
Purkinje (1787-1869) tarafinda noronlar ve aksonlar arasindaki baglantilar tarif edilirken,
Robert Remak (1815-1855) tarafindan miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri arasindaki farklar
aciklanmistir. Sinirin primer onarimi ile ilgili en erken kayitlardan biri Paget’ye aittir.
Paget 1847 yilinda 11 yasinda bir hastanin median sinir kesisini primer onarmig ve
fonksiyonel geri doniisiin tam oldugunu gdstermistir (1). August Waller, 1850 yilinda
kurbaga glossophariyngeal sinirinde yaptig1 ¢aligmalar sonucunda, aksonlarin hasar alani
distalinde dejenere olduklarini, proksimalinde ise rejenere olmaya basladiklarinm
saptamigtir. Bu dejenerasyona da “Wallerian dejenerasyon” adini vermistir (7,8). Ayni
yillarda Bernard, kiirar ile néromiiskiiler blokaj konusunda yaptig1 caligmalar ile sinir
iletiminin biyokimyasal temelleri hakkinda ilk bilgileri ortaya koymustur (8). Artan bilgi
birikimi ile sinir anatomisi, fizyolojisi ve fonksiyonun daha iyi anlasilmasi; sinir iyilesme
sirecinin ¢oziilmeye baslanmasi sonucu ,sinir onarimi i¢in yeni stratejiler gelistirilmeye
baslandi. 1873°de Hueter kesilmis sinirde geleneksel epindral onarimu tarif etti. Sinir iletim
hizlar1 ilk Herman von Helmholtz (1821-1894) ve Guillaume Duchenne (1806-1875)
tarafindan oOlciilerek elekrofizyolojik prensipleri klinige uyarlanmistir. Boylece klinik
acidan sinir fonksiyonuna ve disfonksiyonuna faydali bilgiler kazandirmiglardir. Golgi ile
Cajal 1906’da sinir sisteminin birbirine fonksiyonel baglantilarla ge¢mis sinir
hiicrelerinden olusan bir sebekeden ibaret oldugunu gdstermislerdir. Sherrington ise, 1906
yilinda “sinaps” adi verilen sinir hiicrelerinin fonksiyonel baglanti noktalarim
tanimlamistir. 1917°de Langley ve Hashimoto ise daha hassas bir teknik olan perindral
onarim teknigini gelistirmislerdir (7,8). Tinel birinci diinya savasi sirasinda yaptigi
calismalarda (1915), tingling (karincalanma) bulgusunu tanimladi ve degisen tingling’in
aksonlarin rejenerasyonunu gosterdigini buldu, bu bulguya kendi ad1 verildi (Tinel bulgusu
(76). Erlanger ve Gasser, 1944 yilinda her bir sinir hiicresinin ve baglantilarinin
farklilagmis fonksiyonlar1 oldugunu tanimlayarak ve bunlarin fonksiyonlarini agiklayan

elektrofizyolojik caligmalar yaparak almislardir. Bu bilgileri kullanarak 1948 yilinda
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Hodes, Larrabee ve German isimli arastirmacilar klinikte uygulanabilir elektrofizyolojik
sinir testlerini gelistirmislerdir (8).

Periferik sinir onarimin ilk denemeleri topografik dizilime ve gerilime dikkat
etmeden, sadece sinir uglarini kabaca bir araya getirerek, sinir gdvdesinin devamliliginm
saglama amagiyla gergeklestirilmekteydi. Periferik sinir cerrahisinde, bugiin modern sinir
cerrahisinin temelini olusturan ilk bilimsel ¢alismalar Seddon tarafindan 1948 yilinda
yapilmistir, savas yaralanmalar1 {izerinde takip ve tedavi secenekleri lizerine yaptigi
calismalarla “Seddon siniflamasi”ni1 gelistirmistir. Onarim sonrasi sinir rejenerasyonun
hizi, greftle onarim teknikleri ve iskeminin periferik sinir tizerine etkisi konularinda
onciiliikk eden 6nemli ¢aligsmalar yapmustir (145). Sir Sydney Sunderland’in 1945°de ulnar,
median ve radial sinirlerin; 1948’de siyatik sinirin intrandral topografilerini yayinlamasi ile
periferik sinir onarimi anatomik temellere dayanarak gerceklestirilmeye baslanmistir (8),.
fasikiiler sinir onarimi gibi sinir onariminin teknik yonleri gelistirilmistir (146). 1964’de
Kurze ve Smith cerrahi mikroskop ile interfasikiiler sinir onarimina baglatmiglardir
(147,148). Yapilan calismalar ve elde edilen deneyimler, siitliir hattindaki gerginligin
intrandronal fibrozise ve aksonal ayrigmaya neden oldugunu gosterdi. Hasarli sinir
uclariin rezeksiyonu, siitiir hattindaki gerginligin en aza indirilmesi, tamir hattinda bosluk
olmamasi, eklemin fleksiyonda tutularak sinir yolunun kisaltilmasi, immobilizasyon ve
gerektiginde kemik kisaltilmasi yapilmasinin ne kadar énemli oldugunun anlasilmasini
sagladi (147,148). Millesi 1972 yilinda sinir greft gerginliginin 6nemini ortaya koymustur.
1972°de Millesi gerilim altinda gergeklestirilen sinir onariminda, konnektif dokuda fazla
bliylime oldugunu, fibrozisin arttifin1 gosteren deneysel ¢alismasini yayimladi ve gerilimli
onarim yerine sinir grefti ile daha iyi sonuclar elde edilecegini bildirdi. Daha sonraki
deneysel ve klinik calismalar da gerilimli tek bir onarimli hatta gore, gerilimsiz iki onarim
hattindan aksonun daha iyi rejenere oldugunu ortaya koydu (149,150). 1970’lerde Julia
Terzis gerilimsiz onarimin faydalarin1  gosterdi ve tedavi tekniklerini gelistirip
cesitlendirerek onemli katkilarda bulundu (8). Bu gelismelerle birlikte mikrocerrahi,
atravmatik yontemlerin kullanilmasi, daha hassas teknik ile daha iyi fasikiiler diizenlemeyi
ve daha iyi fonksiyonel sonuclarin elde edilmesi saglandi (7,8). Moberg ve Delon 1988°de
periferik sinir lezyonlarinda, duyu {izerine yaptigi c¢aligmalarla Onemli katkida
bulunmuslardir (151). Sinir yaralanmalarmma yaklasim son yillarda c¢ok dramatik
degisiklikler gostermistir. Giincel aragtirmalarla, sinir onarimi ve rejenerasyonundaki

olaylar1 daha ¢ok molekiiler yonden incelemeye agirlik vermilstir. Sinir rejenerasyonunun
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molekiiler diizeyde anlasilmasi sayesinde, farmakolojik ve genetik manipulasyonlar ile
periferik sinir iyilesmesinde daha iyi sonuclar elde etmek miimkiin olacaktir.
Mackinnon, periferik sinir cerrahisi i¢in 8 temel prensip bildirmistir (22,25).

1. Gerek motor ve gerekse duyu sisteminin ¢ok iyi preoperatif ve postoperatif

kantitatif klinik degerlendirmesi yapilmalidir.

2. Mikrocerrahi aletler, mikrosiitiir ve cerrahi mikroskop yardimi ile mikrocerrahi

teknikleri kullanilmalidir.

3. Sinir onarmmi gerilimsiz olmalidir.

4. Gerilimsiz onarim gergeklestirilemezse sinir grefti kullanilmalidir.

5. “Ug¢-Uca onarim” gerceklestirmek i¢in ekstremitenin postural pozisyon

ayarlamasi yapilmamalidir. Gerek ug-uca onarim, gerekse sinir grefti uygulamasi

ndtral pozisyonda gerceklestirilmelidir.

6. Klinik ve cerrahi imkanlar el verdigi silirece primer sinir onarimi tercih

edilmelidir.

7. Periferik sinirin intrandral topografisi uygunsa, grup fasikiiler onarim tercih

edilmelidir. Eger fasikiil hem duyu , hem motor fonksiyonuna sahipse ve grup

fasikiilleri iyi tanimlanamiyorsa, epindral onarim tercih edilmelidir.

8. Cerrahi basarinin artmasi i¢in postoperatif motor ve duyu egitim rehabilitasyonu

gerceklestirilmelidir.

Periferik sinir onariminda ven, arter, ¢izgili kas, tendon, silikon tiip gibi
materyallerin kullanimi; u¢ yan ve u¢ uca gibi onarim tekniklerinin bulunmasi; doku
sentezleme ve embriyonik hiicre kiiltiirleri gibi yontemlerle periferik sinir dokusunun elde
edilebilmesi seklindeki yaklasimlar son yillardaki gelismeleri olusturmaktadir. Bununla
birlikte periferik sinir yaralanmalarinda non-steroidal antiinflamatuar ajanlar, steroidler,
sinir bliylime faktorleri, tiroid hormonlari, biiyiime hormonu, ACTH ve insiilin benzeri
peptidler gibi ¢ok sayida madde daha iyi sonuglar almak amaciyla kullanilmaktadir. Bu
sekilde sinir defektinin oldugu komplike yaralanmalardaki tedavi alternatifleri ve tedavinin

basarisi arttirilmaya ¢alisilmaktadir.

2.15.2 Koaptasyon Teknikleri

Periferik sinirlerin cerrahi anatomilerinin bilinmesi ve kesiye yanitlarinin
anlasilmasi, sinir onariminin ve rekonstrilksiyonunun planlanabilmesi icin sarttir. Gerek
cerrahi gerekse biyolojik pekcok faktdr sinir onarimi sonrasi fonksiyonel geri doniisiin

kalitesini belirler. Antibiyotiklerin kullanilmaya bagslanilmasindan sonra periferik sinir
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cerrahisinde basarty1 etkileyen ikinci biiyiikk yenilik, hassas mikrocerrahi tekniklerin
kullanilmaya baslanmasidir (7). Sinir onarimindaki temel prensipler Millesi tarafindan su
sekilde ifade edilmistir (147);

1- Gldiiglin hazirlanmasi ve mikroskop altinda yaralanma bolgesi tamamen debride edilir.
Gerekirse interfasikiiler diseksiyon da yapilir.

2- Sinir uglari, uygun gerginlikte olacak sekilde bir araya getirilir.

3- Fasikiiller optimum temasta olacak sekilde, sinir u¢larinin koaptasyonu yapilir.

4- Uygun kalinlikta siitiirler kullanilarak, koaptasyonun devam ettirilmesi saglanir.

Periferik sinir onarim teknikleri sunlardir (152);
a) Ug-uca onarim (-Epinéral Onarim, -Grup Fasikiiler Onarim, -Fasikiiler Onarim )
b) Ug-yan onarim

¢) Sinir greftleri ile onarim

2.15.2.1. Ug-uca onarim

Ug uca sinir onarimlart sinir uglarmin lup ya da cerrahi mikroskop kullanilarak bir
araya getirilerek siitiire edilmesidir ve epinodral, grup fasikiiler ya da fasikiiler onarim
seklinde uygulanabilmektedir. Siitiir hatt1 bolgesinde gelisen fibrozis ve skar olusumunun
olabildigince azaltilmasi fonksiyonel bir iyilesmenin elde edilebilmesi bakimindan
anastomoz i¢in kullanilan siitiir materyali ve uygulanan cerrahi teknik son derece
onemlidir. Siitliir islemi i¢in kullanilacak igne olabildigince ince ve atravmatik olmali,
stitiire edilecek sinirin kalinligina gore 8/0 ya da 10/0 siitiir materyalleri kullanilmali, siitiir
sayist ¢cok fazla olmamali ve epindral onarimda siitiirler epineurium’a sinirli kalmalidir
(63,73). Sinir uclarinin ¢ok gevsek ya da ¢ok siki bir sekilde birbirine yaklastirilmasi sinir
rejenerasyonunu olumsuz yonde etkileyecektir (11,14,63,73,82,153). Siitiire edilecek
sinirin proksimal ve distal ucundaki fasikiiler yap1 dikkatle incelenmeli ve karsilikli olarak
dogru bir sekilde siitiire edilmelidir. Standart epindral anastomoz teknigi, interfasikiiler
onarim teknigine kiyasla daha kolay ve kisa siireli bir islemdir.

Klinik uygulamada siitlir teknigi se¢imi, hassas fasikiiler dizilim ile travmadan
sakinmanin nispi kazanglarinin degerlendirilmesi ile belirlenir. Dijital duyu siniri gibi
genelde benzer fonksiyonel 6zelliklere sahip olan, minimal epindral doku igceren, birbirine
yakin dizilmis sinir lifli sinirlerin taze, diiz kesilerinde en iyi sonug, eksternal anatomik
isaretleri (damarlar) dikkate alarak fasikiiler dizilimin gergeklestirildigi ve atravmatik

epindral teknik ile onarim yapildigi zaman elde edilebilmektedir. Proksimal sinir
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lezyonlarinda (kok ya da pleksus) oldugu gibi fasikiiler dizilimin belirsiz oldugu
durumlarda da epindral teknik tercih edilir. Her bir motor ve duyu lifinin tanimlanabildigi
daha distal sinir lezyonlarinda ise grup fasikiiler onarim, fonksiyonel homojenite gosteren

fasikiil dizilimi saglar (7).

Epindral Onarim: Lupla veya mikroskop kullanilarak yapilmalidir. Epinéral onarim,
standart hale gelmis bir tekniktir. Oncelikle onarilacak sinir uglari, yaralanma bulgulart
uygun sekilde tazelenmelidir. Normal rotasyonel uzanimla birlikte, gerginlik olmayacak
sekilde onarim yapilmalidir. Rotasyonel diizgiin dizilim, epindral damarlarla saglanabilir.
Sinir onarimi emilmeyen siitiirlerle yapilmali ve ince sinirler i¢in 10/0, daha kalin sinirler
icin 8/0 siitiirler kullanilmalidir. Epinoral onariminin en énemli basamag sinir uglarinin
hazirlanmasidir. Sinir uglart; sinir aksina dik olarak ayni hizada kesilmelidir. Sinir uglarin
keserken keskin bir bistiiri kullanilmali ve bu islem tek seferde yapilmalidir. Boylece,
uzunlamasina seyreden epindral damarlarin ve fasikiillerin dizilimi i¢in miimkiin olan en
1yi pozisyon elde edilmis olur. Epindral onarimi yapilirken sinir uglari etraf dokudan sinire
dogru atravmatik bir sekilde diseke edilir. Sinirin iki ucu, daha sonra en az gerginlik olacak
sekilde kars1 karsiya getirilir. Bu islemler yapilirken, gerektiginde epindral kenarlar mikro
forsepsle tutulabilir. Onarimi yapan cerrah, ilk etapta 180 derece ara ile 2 adet 8-0 naylon
sitiirii  epindriyumun  tiim  katlarina, alttaki fasikiilleri yaralamayacak sekilde
yerlestirmelidir. Siitiirler sinirin diiz uglarin1 birbirine hafifce temas edecek sekilde
dikkatlice baglamalidir (Sekil 9). Eger bu iki adet 8-0 siitiirlerle onarim hatt1 u¢ uca bir
arada tutulamiyorsa, onarim yerinin gergin oldugu anlamina gelir ve greft ile onarim
sozkonusudur. Periferik sinir onarimindan sonra ekstremite, 3-4 hafta siiresince sinirin
gergin olmadig1 pozisyonda atele alinmalidir. Eger sinir uglarini bir araya getirmek igin,
eklem fleksiyonu gerekli olmus ise; atel sonlandirildiktan sonra haftada 10 -15 derece

olacak sekilde, ilgili eklem yavas yavas ekstansiyona getirilmelidir (76).

Epinériyum

Sekil 9: Epinoral sinir onarimi (Siemionow M, Brzezicki G. Current techniques and
concepts in peripheral nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.)
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Grup Fasikiiler Onarim: Daha etkili bir tedavi protokoliidiir. Fasikiiler gruplar belirlenir
ve diseke edilir. Interfasikiiler epindral siitiir teknigi ile fasikiiller grup haline getirilir. Bu
teknikte hata orani1 daha diisiiktiir, ¢iinkii ayni fasikiil icinde kalan aksonlar karsiya
gecebilir ve uygun alanlar1 innerve ederler. Grup fasikiiler onarimda; interfasikiiler
anatomik biitiinliik ve diizen, fasikiiler onarima gore daha iyidir. Ancak teknik olarak daha

zordur ve epindral onarima gore daha iyi bir biiylitme gereklidir (8).

Fasikiiller Onarim: Bu onarim teknigi, az sayida ve genis fasikiilii olan sinirlerde
faydahdir. Fasikiiller, tek tek perindériyuma konan siitiirlerle bir araya getirilir. Sinir uglari
izole edildikten sonra, yiizeyel epindral tabaka bir insizyonla, sinir ucunun birkag
milimetre gerisinden ¢evresel olarak eksize edilir. Daha sonra her bir fasikiil etraf bag
dokusundan serbestlestirilir. K&tii goriiniimlii, fibrotik sinir uglari, normal sinir dokusuna
ulasilincaya kadar eksize edilir. Fasikiil sadece birka¢ milimetre diseke edilmelidir ve asir
diseksiyondan kagiilmalidir. Ciinkii asir1 diseksiyon, intrandral skar olusumuna neden
olur (8).

Her ne kadar perindral onarim ile daha hassas fasikiiler dizilim saglansa da,
perindriyum manipiilasyonunun neden oldugu ek travma, sinir rejenerasyonunu olumsuz
etkilemekte ve daha 1iyi fasikiiler dizilimin sagladigi avantaj kaybedilmektedir.
Literatiirdeki hicbir klinik ¢alisma daha hassas fasikiiler dizilim saglayan perindral

teknigin, daha az travmatik olan epindral teknige iistiinliigiinii gosterememistir (3).

2.15.2.2. U¢ Yan Onarim

Periferik sinirlerde u¢ yan onarim, 1800’lii yillarin sonlarinda sinir onarim teknigi
olarak kullanilmigtir. U¢ yan onarim; saglam dondr sinirde hasar yaratmaksizin, distal
hedef organlarin reinnervasyonuna olanak saglayan bir tekniktir. Saglam dondr sinirden,
hasarlanmis sinirin distal ucuna aksonlarin rejenerasyonu ve end organdaki
reinnervasyonlarin lateral filizlenme yoluyla oldugu, deneysel olarak gosterilmistir

(154,155).

2.15.2.3. Sinir Grefti ile Onarim

Ug uca sinir tamirinin yapilamadigi durumlarda; proksimal ve distal giidiikler
arasinda defekt oldugunda kullanilan bir tekniktir (156). Sinir grefti, rejenere olan aksonlar
icin bir konduit vazifesi goriir. Ayrica Schwann hiicresi, bliytime faktorii ve bazal lamina

komponentleri i¢in kaynak olusturur. Bu maddeler norotropik ve norotrofik etkiler ile
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noronal biliylimeye yardimci olmalarina ragmen, konvansiyonel insan sinir otogreftlemenin
nihai fonksiyonel sonuglar1 ¢ogu zaman istenilen diizeyde degildir (157).

Periferik sinir kesisinin onarimi sonrasi sinir fonksiyonunun geri kazanilmasi hala
onemli bir sorundur. Mikroskobun ve hassas cerrahi siitiirlerin kullanilmaya baglanilmasi
ile fasikiiler ve grup fasikiiler onarimlar miimkiin olmugsa da bunlarin hig¢biri kesik bir
akson ucunu distal karsitina ideal yaklastirmay1 saglayamamaktadir. Giinlimiizde distal
periferik sinir sisteminin rejenerasyon kapasitesi oldugunu, ayrica yeterli boyut ve sayida
akson iirettigini bilmekteyiz. Buna ragmen istenilen klinik basarinin ger¢eklesememesinin
nedeni biiyiik olasilikla akson rejenerasyonunun yanlis yonlenmesidir. Bu kontrol edilebilir
bir durumdur. En hassas siitiirler kullanildiginda bile tubiiler yap1 i¢inde gap kalmaktadir.
Bu durum, aksonun rejenerasyon sirasinda tomurcuklanmaya baglayacagi yere skar

dokusunun girmesi ile sonug¢lanacak ve fonksiyonel geri doniimii azaltacaktir (12).

2.15.2.4. Alternatif Koaptasyon Teknikleri

Her ne kadar mikrosiitiir koaptasyon en sik kullanilan sinir onarim teknigi olsa da
cok 1iyi bilinmektedir ki epindriyum ve perindriyumdan gegen siitiirler fibroblastik
proliferasyona sebep olarak akson dokusunun yanlis yonlenmesine, basiya ve skara neden
olmaktadir (7). Lazer ile koaptasyon, onarim yerinde siitiir gibi yabanci cismin olmadigi
bir teknik oldugu i¢in denenmekte olan bir alternatif bir yontemdir (12). Epindral
tabakanin mikrocerrahi teknik ve Pulsed Laser Isini ile rezeksiyonu sonrasi gergeklestirilen
fasikiiler onariminda, yiiksek fibroblastik aktiviteye sahip bu mezodermik dokunun
eliminasyonu sayesinde onarim yerinde skar olusumunun daha az oldugu gdsterilmistir.
Her ne kadar lazer ile onarim daha az skar ve dolayisiyla daha az basiya neden olsa da %41
- %82 oraninda goriilen ayrisma, lazer ile nororafinin gerilim giiciiniin ¢ok az oldugunu
gostermektedir. Yiiksek lazer enerjisi ile bu gerilim gliciinii artirmak miimkiinse de termal
etki ile altta yatan aksonlara hasar verme ihtimali de artmaktadir. Teknolojik ilerleme
sayesinde lazer nororafi gelecekte sinir onariminda etkili bir yontem olabilir (12).

Fibrin yapistiricis1  koaptasyon bdolgesinde yabanct cisim birakmamaktadir.
Deneysel calismalarda, siitiirle onarimla esdeger fonksiyonel etkiye sahip olduklar
gosterilmistir (3). Buna ragmen tiim otdrlerin nérorofide tercihi 9/0 ve 10/0 monofilaman

prolendir.
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2.15.3. Sinir Onarim Zamani

Periferik sinir hasar1 sik karsilasilan klinik problemlerden biridir. Boylesi
durumlarda en iyi ¢Oziim noérorafidir. Sinir kesilerinde onarim sonrasi iyilesmenin
kalitesini ve aksonal rejenerasyonu birgok faktoriin etkiledigi bilinmektedir. Bunlar;
yaralanmanin sekli, siddeti, hastanin genel durumu, onarim sekli, onarim zamani ve
cerrahin deneyimidir (158). Periferik sinir kesilerinde optimal onarim zamaninin ne
olacagina dair pek c¢ok calisma yapilmistir ve bu konudaki tartismalar hala devam
etmektedir. Sinir onarim zamanlamasi; sinirin yaralanma sekline, yaranin durumuna ve
sinirin vaskiiler durumuna baghdir (23,24). Keskin bir cisimle meydana gelen, ezilme
komponentinin olmadigir ya da minimal oldugu temiz yaralarda ve iyi vaskiiler destegin
mevcut oldugu olgularda fonksiyonun geri kazanilabilmesi i¢in en iyi segenek primer sinir
onarimidir. Tarihsel olarak, primer sinir onarimi, Wallerian dejenerasyonun tamamlanmasi
icin zaman kazanmak amaciyla yaralanmadan sonraki ilk 3 hafta igerisinde yapilirdi.
Mackinnon ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismalarda daha iyi sonuglarin alinabilmesi igin
kesilen sinirin acilen onarilmasi gerektigini gostermislerdir (22). Son zamanlarda primer
onarim sinir kesisini takip eden ilk 72 saat ile 7 giin arasinda yapilmaktadir (25). Barrs’in
domuz fasiyal sinirinde yaptig1 ¢alismada 0. giinde ve 5. giinde yapilan sinir onarimlarinda
elde edilen rejenere akson sayilarini ge¢ donemde yapilan onarimlardan anlamli derecede
farkli bulmustur (159). Sinir kesisinden sonra fonksiyonel geri doniisii optimize etmek icin
erken reinnervasyon gereklidir (160,161). II. Diinya savast esnasindaki periferik sinir
yaralanmalariyla ilgili tecriibelerde; sinir onarimindaki her 6 giinlik gecikmenin onarim
sonrasi elde edilecek performansta %1°lik bir diisiise neden oldugu ve 3. aydan sonra bu
diisiisiin ¢ok daha fazla oldugu tespit edilmistir (162). Ancak erken onarim i¢in uygun
olmayan olgularda gecikmis onarim yapmak gerekir. Sinir kesisini takiben ilk {i¢ haftada
sinir uzunlugunun %38’1 kadar retrakte olabilir, dolayisiyla sekonder onarim teknik olarak
daha zordur ve sinir grefti gerekebilir (163). Direkt sinir onarimu, iki sinir ucu arasindaki
defektin minimum oldugu ve minimal gerilimle yaklastirilabildigi durumlarda tercih edilir
(164). En iyi sonuglar saf duyu ya da saf motor lif tasiyan sinirlerde elde edilmektedir
(163,165). Sinir onarimi sonras1 optimal sinir rejenerasyonunun olabilmesi i¢in sinir uglari
gerilimsiz olarak dogru yonlendirilmeli ve atravmatik bir sekilde minimal doku hasarina

neden olarak en az sayida siitiir ile onarilmalidir (17,22,25,86,166-170).
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2.16. Rat Siyatik Siniri

Rat siyatik siniri memeli hayvanlar arasinda, elektron mikroskopi diizeyinde bile
insan sinir dokusundan ayirt edilemeyen hiicresel detaylara sahip, ucuz ve temini kolay
sinir dokusu kaynagidir (171). Bu nedenle rat siyatik siniri ve dallar1 deneysel sinir
cerrahisinde ve sinir rejenerasyonu c¢alismalarinda en ¢ok kullanilan sinirlerdir.
Lumbosakral trunkustan ¢ikan siyatik sinir varyasyon gostermekle beraber siklikla 4., 5. ve
6. lomber spinal sinirlerin fiizyonu ile olugur ve en kalin periferik sinirdir. 2005+ 89 motor
ndronu, 10500 tane dorsal kdk ganglion néronu vardir. Sinirin uylukta, biiyiik trokanterin
distalinde toplam 23700-27000 arasinda aksonu bulunmaktadir (172,173Bunlarin sadece
7800 tanesi miyelinlidir. Miyelinli aksonlardan 4500 tanesinin tibial sinire, 1900 tanesinin
peroneal sinire, 1050 tanesinin sural sinire ve 350 tanesinin kutandz sinire ait oldugu
bulunmugtur. Miyelin kilifinin ¢ap1 1.5 - 12.5 mikron arasinda degigmektedir. Miyelinsiz
akson sayist ise toplam 19400 diir (174). Pelvis minor iginde siyatik sinir adini alarak
iskiyum dorsal kenar ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta ilerler. Siyatik ¢entikten
ciktiktan sonra piriform kasin ventralinde seyreder ve uyluk arkasina ilerler. Bu safthada
sinir unifasikiilerdir. Sirt derisinin yariya yakin kismini ve arka bacak kaslarinin ¢ogunu
innerve eder. Ilk dnce biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarini innerve
eden ince bir motor dal verir. Daha sonra diz ekleminin yaklagik yarim santimetre
proksimalinde tibial, peroneal (fibular) ve bunlardan hemen 6nce sural olarak 3 dala ayrilir.
Peroneal sinir tibialis anterior ve ekstensor digitorum longus kaslarini innerve ederken,
tibial sinir plantar fleksorleri, ayak parmak fleksorlerini ve tibialis posterior kasini innerve

eder (175).

2.17. Melatonin

Pineal bezin (epifiz bezi) varlig1 eski zamanlardan beri bilinmektedir. Epifiz bezi beynin
kiiciik bir uzantisidir ve posterior komissiir ve dorsal habenular komissiir arasinda, li¢lincti
ventrikiiliin posterior duvarma yapisiktir. Boyutu ve pozisyonu aym tiirler i¢inde dahi
faklilik gosterir ve biyolojik olarak aktif bir ¢cok bilesik salgilar. Epifiz bezi pinealositler ve
noroglialardan olusur. Pinealositler norepinefrin, histamin, seratonin, melatonin, dopamin
gibi biyolojik aminleri ve liiteinlestirici hormon “releasing” hormon, tiroit “relesing”
hormon, somatostatin, arginin, vasopressin gibi peptidleri sentezler (176). Epifiz bezi
bobreklerden sonra damarsal yapidan (kan akimi 4ml/dk/gr) en zengin organdir. Epifiz
bezinin viicut agirligina orani, diger tiirler ile karsilastirildiginda insanda kiigiik bir orana
sahiptir. Arteriyel beslenme, posterior koroidal arterler yoluyla olur, vendéz dolagim ise

internal serebral venler yoluyla saglanir. Cogunlukla siiperior servikal gangliondan
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sempatik innervasyonu vardir ve sinir lifleri internal karotid sinir ile beze ulasir (41).
Epifiz bezi memelilerde sekretuar, baliklarda ve amfibienlerde fotoreseptif, siiriingenlerde
ve kuslarda ise hem fotoreseptif hem de sekretuar fonksiyonlari iistlenmis bir organdir
(177). En Onemli salgisal dirlinli bir ndérohormon olan melatonin (N asetil-5-
metoksitriptamin)’ dir. Melatonin ilk defa Lerner ve arkadaglar1 tarafindan 1958 yilinda
izole edilmis ve insanlarda belirli hastaliklarda ortaya c¢ikan diizensiz deri
pigmentasyonunun tedavisinde kullanilabilecegi diisliniilmiistiir. Ancak daha sonraki
calismalarda melatoninin derideki melanoforlarla iliskisinin memeli olmayan vertebralilara
0zgli oldugu anlasilmistir (178,179). Melatonin 232 molekiill agirlikli, ilkelinden
gelismisine kadar biitlin aerobik canlilarda bulunan ve evrim boyunca korunmus bir
molekiildiir (180). Melatonin adini, kurbaga derisinde pigment hiicrelerindeki melanin
graniillerinin agregasyonuna neden olmasindan otiirli almistir (181,182). Pineal bezde
melatonin sentezi ve salinimi karanlik ile uyarilir, 151k ile baskilanir. Karanligin baslamasi
ile fotoreseptorler hipotalamustaki suprakiyazmatik c¢ekirdegi uyarr (41,183-185).
Suprakiyazmatik ¢ekirdek memelilerde biyolojik sirkadiyen saattir. Karanhigin
baslamasiyla birlikte sinir ucglarindan noradrenalin salgilanir; bu da pinealositlerdeki beta
adrenerjik reseptorleri uyarir. Adenilat siklaz aktivitesinin artmasiyla olusan cAMP, N-
asetiltransferaz (NAT) sentezini uyarir. NAT 1n enzimatik aktivitesinin gece boyunca artisi
serotonin diizeylerini diisiiriir, buna bagli olarak N-asetilserotonin ve melatonin diizeylerini
arttirir. Yetigkinlerde gece olciilen ortalama plazma melatonin seviyesi 50-70pg/ml’dir
(186,187) ve baslica metaboliti olan 6- HMS (6-Hidroksimelatoninsiilfat)’nin maksimum
plazma konsantrasyonu 80- 100pg/ml arasindadir. Plazma melatonin konsantrasyonu gece
saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik degerlerine ulasir. Erigskinde sekresyon genelde saat
21:00-22:00 aras1 baglar, saat 07:00-09:00 aras1 sona erer. 6-HMS nin ortaya ¢ikis ve pik
diizeye ulasma zamani bu siirelerden 1-2 saat, sabah diisiisii ise 3-4 saat ge¢ olur. insanda
6-HMS’nin %70-80’1 gece idrarinda (24:00-08:00) atilir (180). Normal insan melatonin
ritminin en karakteristik 6zelligi normal bireylerde giinliik ve haftalik olarak tekrarlanabilir
olmasidir. Ayni birey i¢in degismezken bireyler arasinda ritmin amplitiidii a¢isindan ¢ok
biiylik bir degiskenlik vardir (36,180-182). En yiiksek melatonin diizeyi yasamin ii¢ ile
besinci yillar1 arasinda saptanir (41,180). Yaslanma ile melatonin sentez ve saliniminda
azalma meydana gelir (188). Ayrica uzun siireli uguslara bagli uyku ve biyolojik ritim
bozukluklarini (jet lag) 3 mg oral dozla 6nlemede etkili oldugu bulunmustur (189). Pineal
bezde sentezin baslangic basamagini, sistemik dolasimdan triptofanin pinealosite aktif

gecisi  olusturur. Triptofan, Once triptofan hidroksilaz ile orto pozisyonundan
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hidroksillenerek 5-hidroksitriptofana doniisiir. Bunu aromatik aminoasit dekarboksilazlarin
(dopa dekarboksilaz) kataliz ettigi dekarboksilasyon reaksiyonu izler. Olusan iirtin 6nemli
bir biyolojik amin olan 5-hidroksitriptamin (seratonin)’dir. Pineal bez serotonin
konsantrasyonu agisindan viicutta en zengin organdir (190). Seratonin, N-asetiltransferaz
(NAT) ve hidroksi indol O-metil transferaz (HIOMT)’1n birbirini takip eden aktiviteleri ile

son iiriin olan melatonine doniisiir (41).

Melatonin sentezini uyaran diger bir mekanizma, fosfoinozitol sistemiyle baglantili

+

a-1 adrenoreseptorler olup burada Ca 2—fosfolipid bagimli protein kinaz C yoluyla cAMP
uyarilmasi gergeklesir. Isik-karanlik sisteminin yaninda magnetik alanlara maruz kalmakta
melatoninin sirkiiler ritmini ve salgilanimini azaltir (36,191). Plazma melatonin diizeyi giin
icinde 30-200pg/ml arasinda degisir ve plazmada %70’1 albumine bagli olarak bulunur
(192,193). Pinealosit’lerde iiretilen melatonin; ¢ok hizli bir sekilde bu hiicrelerin
komsulugunda yer alan kapillerler’e birakilmak suretiyle sistemik kan dolasimina karisir
(194). Pineal gland’dan sistemik kan dolasimina verilen melatonin karaciger ve
bobreklerde metabolize olur (186,195). Melatoninin kandaki yari émrii 10-40 dakika
civarinda (insanda ortalama 28,4 dakika) olup ekzojen melatoninin metabolik yar1 émri
20-60 dk’dir (196). Melatoninin %90°1 karacigerde hidroksillenir ve kandan tiim viicut
stvilarina tagmir. Atilimi ise 6-hidroksimelatonin ve kiniiraminlerin glikuronid ve siilfat
bilesikleri seklinde %20 fegesle, %70 idrarla olur. Serbest melatonin halinde %1°1 ve 5-

metoksi indol asetik asit olarak %0.5’1 gegmemek {izere idrarda bulunabilir (197-199).

2.17.1. Melatoninin Etki Mekanizmasi

Melatonin yiiksek lipofilik ve hidrofilik 6zellige sahiptir, viicutta depolanmadan
kan ve viicut sivilarina hizla karigir (41). Melatonin lipid ¢oziintirliiglinden dolay1 hiicre
membranin1 kolaylikla gecer ve tiim hiicre organellerine niifuz edebilir. Hiicrenin
mitokondrisine niifuz edebilen bir antioksidandir. Bu sayede mitokondrileri de oksidasyon
zedelenmesinden koruyabilmektedir. Fizyolojik etkilerini hem spesifik reseptorler
araciligiyla, hem de reseptorden bagimsiz olarak gosterebildigi bildirilmistir. Beyinde ve
suprakiazmatik nukleusta melatonine ait membran reseptorleri belirlenmistir (200). Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda melatonin reseptorii klonlanmis ve G proteine bagli reseptor
ailesine ait oldugu gosterilmistir (201). Periferik immiin hiicrelerde melatonine ait
membran reseptOrlerinin varligi saptanmistir. Bunlar ikinci haberci olarak cAMP’i
kullanirlar. In vitro fizyolojik dozlarda melatonin, cAMP {iretimini zamana ve doza baglh

bir sekilde inhibe eder (202). Melatoninin niikleusta baglandig1 bolgeler hem merkezi sinir
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sisteminde hem de periferik dokuda bulunmaktadir ve klonlanmigtir. Melatonin
reseptorleri; Mel-1a, Mel-1b ve Mel-1c olmak iizere ii¢ tiptir. Mel-1a reseptor geni insan
kromozomunda 4q35.1 lokalizasyonunda kodlanmustir. Sirkadien ve reprodiiktif etkilerinin
bu reseptdr araciligt ile gergeklestigi dislintilir. Mel-1b reseptdr geni insan
kromozomunda 11q21-22 bdlgesinde kodlanmistir. Beyin ve retinada eksprese olur ve her
iki bolgede de dopaminerjik fonksiyonlar ile iligkili oldugu diisiintiliir. Mel-1c geni ise
insanda saptanmamustir. in vivo ve in vitro olarak 6- ve 2- bolgelerinden halojenlenmis
melatoninler iyi agonistlerdir. Melatoninin bu giine kadar saptanabilmis spesifik bir

antagonisti yoktur (203). Melatoninin reseptdorden bagimsiz etkileri de vardir. Bu

+2
etkilerinde araci olarak kalmodulin kullanilir ve Ca ile iligkili olan hiicre i¢i olaylar

degisiklige ugrar (200).

Melatoninin ¢ok cesitli etkilerinin oldugu ileri siirlilmektedir. Melatoninin ritmik
ozellige sahip bir¢ok biyolojik fonksiyon (viicut 1s1s1, solunum, dolasim sistemi, iireme vb)
lizerine etkisi oldugu diistiniilmektedir. Genel olarak bir¢ok canli tiirii igin melatoninin
cesitli fizyolojik olaylara adaptasyonda zamana uyumu diizenledigi diisiiniilmektedir.
Melatoninin insandaki etkileri iki kategoride incelenebilir. Bunlardan ilki viicutta biiyiik
oranda pineal bezden salgilanan melatoninin sirkadiyen ritmi diizenleyici etkisidir. Ikincisi
ise bu hormonun viicuttaki anabolik fizyolojik etkileridir. Insanda melatonin diizeylerinin
yuksekligi, viicut 1sisinda azalma, artmis 1s1 kaybi, azalmis kalp debisi, uyaniklik halinde
bozulma ve artmis immiin duyarhlik ile birliktedir (41). Bugiine kadar yapilan ¢aligsmalarda
melatonine ait oldugu gdsterilen ya da diistiniilen fonksiyonlar su sekilde siralanabilir:

e Melatoninin insan disindaki memelilerde mevsimsel lireme fizyolojisi iizerinde

etkin oldugu goriilmiistiir (204).

e Salgilanmasindaki sirkiiler ritimden dolayr bu pineal hormon suprakiazmatik
niikleus lizerine etki ederek 24 saatlik sikluslarin diizenlenmesinde rol oynar.
Melatoninin uyutucu etkisi ve uzun ugak yolculuklarimin yarattigi fizyolojik
diizensizligin tedavisinde kullanilmasi biyolojik saat olarak da tanimlanan

suprakiazmatik niikleusla etkilesiminin bir sonucudur (178).
e Potansiyel antikanser bir madde olduguna inanilmaktadir (35).
e Melatoninin antioksidan aktivitesi olduk¢a 6nemlidir.

e Melatonin 1-50mg/kg dozda noroprotektif etki gdstermektedir. 50-100mg/kg 6liime
kadar yol acabilen komaya sebep olabilir (48).
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e Ayrica rejenerasyonu stimiile edici, uyku ritmi ve endokrinolojik aktivite
diizenleyici, osteoblastik aktiviteyi hizlandirici, antiepileptik, hipotermik ve

immiiniteyi giiglendirici, etkisi oldugu bildirilmistir (184,187,190,195,205,206).

Melatonin fizyolojik olarak en giiclii serbest radikal temizleyicisidir. Melatonin serbest
radikallere kars1 direkt etkisinin yani sira, glutatyon peroksidazi aktive ederek glutatyon
tizerinden de antioksidan etki gostermektedir (207). Melatoninin antioksidan kapasitesi
bircok calisma ile gosterilmistir (44), bu calismalarda in vitro melatoninin etkisinin
glutatyonun bes ve mannitoliin onbes kati oldugu goriilmiistiir. Baska bir ¢alismada
melatoninin en etkili antioksidanlardan E vitamininden iki kat daha etkili oldugu
bildirilmistir (186,208). Son yillarda 6nemli bir antioksidan oldugu ispatlanan melatoninin
antioksidan savunma sisteminde rol alan superoksit dismutaz (SOD) ve nitrik oksit
sentetaz (NOS) gibi enzim aktivitelerini degistirdigi rapor edilmistir (209,210). Son
donemde hayvanlarda yapilan caligsmalar inflamasyon patofizyolojisinin kontroliinde
melatonin kullaniminin faydalart oldugunu gostermistir. Melatonin diger antioksidanlarla
etkilesime girerek onlarin etkinligini arttirir. Vit C, troloks ya da glutatyon ile in vitro
ortamda inkiibe edildiginde her iiciiyle sinerjik etki gosterdigi ve in vitro radikal

olusumunu azalttig1 gosterilmistir (211).

Melatonin hidroksil (OH)’1 nétralize ederken kendi elektronlarindan birini vererek
radikale dontisiir. Toksik etkisi ¢ok diisiik olan bu radikale indolil katyon radikali adi

verilir. Indolil olustuktan sonra ikinci basamakta O2 radikali zehirsiz hale getirlir ve N-

asetil S5-metoksikiniiramin olusur. Melatonin ile diger indollerin (seratonin, N-asetil
seratonin,  5-metoksimelatonintamin)  antioksidan  ozellikleri  karsilastirildiginda,
melatoninin antioksidan 6zelliginin, bu molekiillerin antioksidan 6zelliklerinden belirgin
olarak daha yiiksek oldugu goriilmistir. Melatonin molekiilii kolay oksitlenmez,
otooksidasyona ugramaz, redoks dongiisiine ve hidroksi radikali lireten reaksiyonlara
katilmaz. Diger tiim diisiik molekiil agirlikli antioksidanlardan farkli olarak bir kez okside
olduktan sonra indirgenmez. Bu 6zelligi ile molekiil otooksidatif radikal olusumu ve toksik
redoks dongiisline kars1 korunur. N-asetil 5-metoksikiniiramin idrarla atilan son iiriindiir.
Melatonin hem yagda hem de suda ¢oziiniir 6zellige sahip olmasi nedeniyle, viicudun her
hiicresine, sitozole ve hiicre i¢indeki diger yapilara kolaylikla girer. Bu sebeple de vitamin
ve mineral antioksidanlara gore cok daha etkilidir (42). Melatonin antioksidan olarak
niikleer DNA, membran lipidleri ve hiicre i¢i proteinleri oksidatif hasarlara kars1 korur.
Ayrica melatonin siiperoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz, glukoz 6 fosfat dehidrogenez ve

nitrik oksit sentaz enzim aktivitelerinde degisiklige neden oldugu bildirilmistir (210).
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Inflamasyon ve oksidatif stres kosullarinda, nitrik oksit ve siiperoksitin birlesmesiyle
olusan peroksinitrit toksik bir oksidandir. Melatonin peroksinitrite bagli oksidan olaylarda
inhibitor etkiye de sahiptir. Viicutta normalde aerobik metabolizma sirasinda siiperoksit
anyonu ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Bu serbest oksijen
radikallerinin doymamis yag asitlerinde lipid peroksidasyonuna yol agarak hiicresel hasar
meydana getirmeleri antioksidan sistemler ile engellenir. Melatoninin lipid
peroksidasyonunu azalttigi 1993’deki bir c¢alismada gosterilmistir. Bu ¢alismada
Pierrefiche ve arkadaslar alloksana bagli olarak kan glukozundaki ylikselmeyi melatoninin
siirlandirdigint  gostermislerdir (212). Bir diger calismada ise oOzellikle akcigerlerde
biriken bocek ilact Paraqutla olusan lipid peroksidasyonunun melatoninle birlikte
verildiginde ortadan kalktigi bulunmustur (182,210). Melatoninin glutatyon peroksidaz
lizerine etkisi vardir. Bu enzim antioksidan savunma sisteminin bir elemani1 olarak 6zellikle
noral dokuda 6nemli rol oynar. Sigana eksojen melotonin uygulanmasina bagli olarak
beyin glutatyon peroksidaz aktivitesi 30 dakika sonra iki katina ¢ikar. Enzim aktivitesi ile
doku melatonin konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir
(213). Melatoninin etkiledigi baska bir enzim ise 5-lipooksijenazdir. Bu enzim alerjik
olaylarda ve inflamasyon reaksiyonlarinda anahtar rol oynayan lokotrienlerin sentezinde
gorev alir. Melatoninin 5-lipookijenaz aktivitesini inhibe etmesinin enflamasyonu ve

sonugcta serbest radikal hasarini azaltacag: diisiiniilebilir (214).

Melatoninin bir¢ok hiicre fraksiyonunu oksidatif hasardan koruma 6&zelligi onu
onemli bir antioksidan haline getirir. Diger serbest radikal tutucularin ¢oziiniirliikleri
nedeniyle aktiviteleri sinirlidir. Ornegin E vitamini membranda bulunan doymamis yag
asitlerini oksidasyondan koruyan énemli bir maddedir ancak sitozolde bulunmadigi i¢in bu
ortamda korumasi ¢ok kisithidir. Antioksidan olarak etkili olan ve genis bir intraseliiler
dagilim gosteren tek madde melatonin degildir, ancak yliksek toksisitesi olan serbest
radikallerin direkt tutucusu olarak diger endojen antioksidanlardan daha etkilidir. Direkt
serbest radikal tutma Ozelliginin yanisira melatonin niikleer reseptor iizerinden serbest
radikalleri tutan enzimlere etkilidir (215). Bu etkilerin biraraya gelmesiyle melatonin indol
iceren 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 sonrasinda rejenerasyona etkisi {izerine ¢ok sayida
calisma yapilmistir. Yapilan calismalarin birisinde periferal sinir kesisinde ndéroma
formasyonu ve kollajen sentezi {lizerine melatoninin supresdr etki yaptigi gosterilmistir
(216). Bagka bir ¢calismada ise rat siyatik sinirinde siitlirle onarim sonrasi melatoninin sinir
onarimi ve noronal rejenerasyona etkisi aragtirilmistir (217). Bu ¢alismada eksojen olarak
verilen melatonin sinir onarim bolgesinde ndroma olusumu ve kollajen birikimini anlaml
derecede azaltmis ve sinir rejenerasyonunu artirmistir. Klinik olarak melatonin néroma
olusumu ve sinir rejenerasyonu lizerine olan bu etkisi nedeniyle cazip bir tedavi secenegi
olabilir. Melatonin eksikligi olgularinda periferik sinir onariminda diger tedavi
yontemlerine ek olarak melatoninin verilmesi iyi bir se¢enek olabilir (217). Transforming
biiylime faktorii (TGF)-P ve temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) niin Schwann hiicre
etkinliginde ve fibroblastlardaki kollajen iiretiminde onemli bir rol oynar (218-221).
Turgut ve ark. pinealektomi ve eksojen melatonin uygulamasi sonrasinda siyatik sinir
anastomoz bolgesinde TGF-B1 ve bFGF’nin immunohistokimyasal profilini incelemistir
(47). Bu calismada pinealektomi gegiren hayvanlarin sinirlerinin epindriumlarinda giiclii
TGF-B1 ve bFGF ekspresyonu gozlenmis ancak kontrol ve melatonin gruplarinda ya hig
goriilmemis ya da zayif bir etki goriilmistiir. Bu nedenle, TGF-B1 ve bFGF anastomoz
bolgesinde kollajen birikimi ve néroma olusumunun kontroliinde etkilidir ve melatoninin
sinir rejenerasyonu iizerinde olumlu etkisi vardir (47). Bir diger ¢alismada ezilmis sigan
siyatik aksonlarinda plazmalemmal fiizyonunda polietilen glikol (PEG) ile indiiklenen in
vitro ve/veya in vivo onarima melatoninin etkileri incelenmis ve bu calismada lezyon
bolgesinde bilesik aksiyon potansiyeli iletimi melatonin grubunda anlamli derecede daha
yiiksek ve daha biiyiikk amplitiidlii idi. Diger tedavi gruplar ile karsilastirildiginda
melatonin siyatik aksonlarinin in vivo PEG fiizyon yetenegini artirmistir. Bu nedenle, PEG
ile kombine melatonin insanda ezilme tarzi yaralanmayi takiben aksonlarin onariminda
etkili olabilir (222). Biyolojik sistemlerde melatonini antioksidan o6zellikle 1yi
bilinmektedir (223) Travmanin indiikledigi periferik sinir hasarindan korunmada yararl
etkileri mevcuttur. Ornegin, sinir sisteminde oksidasyon esnasinda Melatonin perioksidatif
hasar1 engeller (39,224). Melatonin santral sinir sisteminde reaktif oksijen radikallerinin
zararh etkilerini, serbest radikal temizleyici etkisiyle veya nitrik oksit sentaz aktivitesini
azaltarak radikal Uretimini azaltabilir (38,48,225-227). Melatonin ayrica posttravmatik
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu inhibe eder (228), siiperoksit dismutaz (SOD),

glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktazi stimiile eder (229). Ek olarak noéral lipid

51



peroksidasyonunu azaltarak siyatik siniri iskemi reperflizyon hasarindan korur (229).
Shokouhi ve ark. kiint siyatik sinir hasari sonrasi, lipid peroksidasyonu ve sinir lifi
hasarinda melatoninin diisiik doz (10 mg / kg) ve yiiksek dozlardaki (50 mg /
kg).noroprotektif etkisini aragtirmiglardir (43). Bu ¢alismanin sonuglarina gore diisiik doz
melatonin siyatik sinirdeki aksonal degisiklikleri ve travmanin indiikledigi miyelin hasarini
azaltmistir. Bununla birlikte yiiksek doz melatonin ultrastriiktiirel degisiklikleri nerdeyse
tamamen ndtralize etmistir. Bu nedenle, 50 mg / kg dozdaki melatonin kiint travma sonrast
olusan sinir hasarinda potetnt ndroprotektif etki gdstermistir ve periferik sinir liflerini lipid
peroksidasyonundan koruyabilmektedir (43). Periferik sinir fonksiyonuna melatoninin
etkileri ovariektomize yash ratlarda incelenmistir (230). Bu calismada ovarektomize yash
ratlara giinliik 5 ve 20 mg / kg dozda 2 ve 6 hafta boyunca melatoninin verilmis. Aksiyon
potansiyelinin yayilimi, sinir iletim hiz1 ve distal latans ekstraselliiler elektrofizyolojik
teknik ile tespit edilmis. Melatonin gruplarinin ortalama distal latans1 kontarl gruplarindan
daha kisa bulunmus ve sinir iletim hiz1 her iki melatonin grubunda da anlamli derecede
daha fazla bulunmus. Bu sonuclar gostermektedir ki ovarektomize yasli ratlarda melatonin
siyatik sinirde meydana gelen dejenerasyonda elektofizyolojik olarak bir iyilesme
saglayabilmistir. Bu sonuglara dayanarak, postmenapozal periferik sinir dejenerasyonunun
tedavisinde melatonin potansiyel bir klinik uygulama olarak onerilebilir (230). Yenidogan
rat motorndronlart siyatik sinir kesisinde savunmasizdir (231). Memelilerin periferik ve
santral sinir sisteminde farkli ndronlarda periferik sinir hasarini takiben nitrik oksit sentaz
(NOS) eksprese olur, normalde néronlar NOS aktivitesinden yoksundur muhtemelen sinir
hasrini takiben aktive ortaya c¢ikmaktadir (232). Bazi1 arastirmacilar yenidogan ratlarda
siyatik sinir kesisi sonrasinda motor ndron O6liimiiniin NOS’un bir izoformu araciligiyla
olabilecegini dnesilirmiislerdir (233-236), bir nikotinamid adenin diniikleotid fosfat bagimli
diaphorase (NADPH-d) sitoplazmada mevcuttur (234,237). Yaralanmanin indiikledigi
NOS ekspresyonunda hasarli hiicrelerin 6limii bu olay i¢in sinyal gibi goriinmektedir ve
bu enzim nitrik oksiti norotoksik diizeylerde iireten bir katil protein olarak islev goriiyor
olabilir (234). Son zamanlarda, spinal motornéronlarda aksonal hasar sonrasinda
antioksidan ajan ve noronal NOS (nNOS) inhibitorii olarak melatoninin muhtemel
etkilerinin olabilecegi arastirilmistir (48). Bu calismada rat yavrularinda siyatik sinir
postnatal 2. ve 7. glinde kesilmis, melatonin 1-50 mg/kg dozlarda néronal 6liimii azaltmis
yani melatonin diisiik dozlarda da noroprotektif etki gostermistir. Melatonin yiiksek
dozlarda (50 ve 100 mg / kg) toksik etki gdstermistir. Ayrica, kontrol ve tedavi gruplarinda

nNOS ekspresyonu agisindan fark goriilmemis, siyatik havuzunda hayatta kalan motor
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noronlarda enzim ekspre edilmemistir (48). Yeni dogan ratlarda giinlik melatonin
uygulamasinin siiperoksit dismutaz (SOD) 1 ve 2 ekspresyonu iizerine etkisi olup
olmadigiyla ilgili ¢aligmalar yapilmis (238) ve indiiklenen bir serbest radikal temizleyici
etkisi oldugu goriilmiistiir (227,239). Melatonin postnatal 3. ve 7. giinlerde aksotomiyi
takiben motor ndron kaybini yaklasik % 75 korur. Bununla birlikte ne siyatik kesisinde ne
de melatonin grubunda enzimlerin herhangi bir degisiklik tespit edilmemis (238).
Melatonin sadece santral sinir sisteminde apoptotik hiicre Sliimiinii azaltmakla kalmayip
ayni yenidogan ratlarda periferal aksotomiyle indiiklenen ndronal 6limii de azaltir (239).
Bu nedenle, siyatik aksotomi sonrasinda ve melatoninin uygulandiktan sonra apoptotik
olaylar aragtirilmis ve neonatal ratlarda medulla spinaliste hiicre 6liimii organizatorii Bax
ve antiapoptotik protein olan Bcl-2 iizerine odaklanilmis (240). Bu ¢alismanin sonucunda,
postnatal 2. giinde siyatik kesisinde lumbar genislemede Bax mRNA’s1 artmig, immatiir
motor ndronda Bax immiinoreaktivitesinde aksotomi ile herhangi bir degisiklik meydana
gelmemis ve son olarak melatoninin motorndron ve dorsal boynuz hiicrelerini Bax ve Bcl-
2’den bagimsiz bir mekanizma araciligi ile korudugu goriilmiis. Bu nedenle, yenidogan
ratin dorsal boynuzundaki fizyolojik ve aksotomi ile indiiklenen hiicre olimi Bax
ekspresyonu ile birliktedir. Bununla birlikte bu ekspresyon motor néron dliimiiyle iliskili
degildir. Melatonin sinir hasarindan 1 giin sonra sadece aksotomize motorndronlari
korumakla kalmayip dorsal boynuz hiicrelerinin kaybin1 da azaltmistir. Her iki durumda
da, nérohormonun etki mekanizmasi1 Bax veya Bcl-2’nin ekspresyonundaki degisikilklerle
ilgili degildir (240). Onceki calismalarda, yenidogan ratlarda siyatik sinir kesisi sonrasi
spinal motor ndronlarda nNOS tespit edildi. nNOS yetigskin hayvanlarin hasarli motor
noronlarinda hiicre oliimiiyle ilgili olarak gozlendi (232,241,242). Her ne kadar ndron
kayb1 yapilan calismalarla dogrulansa da, aksotomiyi takibeden 1. ve 5. giinlerde hasarli
hiicrelerde nNOS immunohistokimyasal olarak arastirilmamisti Roge'rio ve arkadaslarini
yaptiklar1 ¢caligmaya kadar (238,243,244). Yapilan bir calismada, enzim aktivitesi 6l¢timi
i¢in sinir hasarindan 1 hafta sonra NOS izoformlar1 kullanilmis, yenidogan ratlarda siyatik
kesisinde oOliimlerin biiylik ¢ogunlugunun aksotomize motor ndronlarda oldugu tespit
edilmistir (238). Ratlarda postnatal 2. giinde siyatik aksotomi lomber motor néron kaybina
neden olmus ve bu durum NO iiretimi ile iligkili olabilir. Bu nedenle, ratlarda postnatal 2.
giinde siyatik sinir kesisinde ve antioksidan melatonin ile tedavisinde NOS ekspresyonu ve
NO sentezi incelenmis. Bu ¢alismanin sonuglarina goére melatonin NOS ekspresyonunu
degistirmez ve NOS aktivitesindeki degisiklik kalsiyuma bagh degildir (244).

Aksonlarinda periferik hasar olusmus kranial motor ndronlarda melatoninin etkileri
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incelenmistir (232). Periferik sinir hasarmi takiben noropatogenezde oksidatif stres ve
masif NO iiretimi meydana gelir. Bu nedenle, Chang ve arkadaslar1 periferal aksotomi
sonrast hasarli hipoglossal sinirde melatoninin noéroprotektif etisinin olup olmadigim
arastirmak i¢in bir ¢alisma yapmiglar, ¢iinkii melatoninin NO ile alakali farkli deneysel
ndropatolojilerde oksidatif hasar1 azalttig1 bilinmektedir. Bu ¢aligmada hipoglossal motor
noronlarda hasarin indiikledigi NADPH-d/NOS ekspresyonunu melatoninin farkli dozlari
etkili bir sekilde azaltabilmektedir. Sonug olarak, periferik sinir hasarindan sonra meydana
gelen oksidatif stresi melatoninin etkili bir sekilde azaltabilecegi sOylenebilir. Bu bulgu,
yalnizca NO’in fonksiyonel rollerinin daha iyi anlagilmasina 1sik tutmakla kalmayip
travmatik sinir yaralanmasini takiben oksidatif hasardan korunmada melatoninin potansiyel
terapdtik kullanimi ihtimalini ortaya atmaktadir (232). Diger bir calismada periferik sinir
hasarini takiben SOD aktivitesinin korunmasinda melatoninin yararl etkileri olabilecegi
arastirilmis (245). Bu calismada, eriskin ratlarda hypoglossal sinir kesisinde intraperitoneal
melatonin enjekte edilmis. Sonuglar, SOD aktivitesinin korunmasinda melatoninin etkili
terapdtik ajan olarak onemli bir kapasitesi oldugunu gostermistir, bdylece periferik sinir
yaralanmasinda Onceki ¢alismalarla benzer sekilde oksidatif hasar1 azaltmaktadir (232).
Bununla birlikte periferik sinir yaralanmasindan sonra melatoninin noroprotektif rolii
antioksidan seviyelerinin korunmasinin otesinde rejenerasyon islemini desteklemistir.
Eksojen melatonin antioksidan savunma sisteminin fonksiyonunu belirgin olarak
diizeltmistir. Periferik sinir yaralanmasindaki oksidatif hasarin tedavisinde umut verici bir

tedavi olarak klinik ¢aligmalarda melatonin kullanimi 6nerilebilir (245).

2.18. Kavrama Testi

Kavrama testi ilk kez 1995°’te Bertelli and Mira tarafindan rat median sinir
modelinde fleksor fonksiyonu degerlendirmek icin basit bir metod olarak Onerilmistir
(246). Bu metoda ratlar hafifce kuyruk tarafindan kaldirilarak elektronik bir 6lgiim
cihazina bagl 1zgaray1 kavramasina i¢in izin verilir. Rat kavrama giiciinii kaybedinceye
kadar kuyruk tarafindan havaya kaldirilir. Bu esnada gostergede okunan deger kavrama
giici olarak kaydedilir (246). Kavrama testi fonksiyonel sinir rejenerasyonunun
degerlendirilmesinde  kullanilmaktadir. Denervasyon sonrast kaybolan parmak
fleksiyonunun basarili bir sinir rejenerasyonu sonrasinda fleksiyon yapabilme kabiliyeti
tekrar ortaya ¢ikar. Kavrama testi bu geri kazanimi degerlendirmede kullanilan objektif bir
testtir (246,247). 2003 yilinda Papalia ve arkadaslar orijinal kavrama 1zgarasini {i¢ barl bir
hale gertirerek modifiye etmislerdir (248).
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2.19. Stereoloji

Ug boyutlu istatistigin bir dali olan stereoloji; verilen yapilarin yiizey alanii ve
hacmini tahmin etmede kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Histolojik kesitlerin
mikroskop altinda izlenebilen ya da bu kesitlerden degisik sekillerde elde edilen
goriintiilerinden o yapilar hakkinda giivenilir {i¢ boyutlu veriler elde etmek i¢in kullanilan
bir dizi yontemi icerir. Bu yontemlerle iki boyutlu goriintiilerden yola ¢ikilarak hacim,
ylizey alani, say1 ve uzunluk gibi bir ¢ok geometrik 6zellikleri hakkinda 6nemli sayisal
degere ulasilabilmektedir. 1984 yilinda Sterio tarafindan stereolojik yontemlerden disektor
yontemi bulunmus ve dnceki yontemlere ek olarak daha tarafsiz ve etkin sayim yontemleri
tanimlanmistir. Boylece mikroskobik c¢alismalarda yeni bir donem baglamistir (249,250).
Stereolojik metotlarin sagladig: sey, kisa zamanda, gilivenilir ve dogru dl¢limler yapmay1
miimkiin kilmaktir (249,251-255).

Bir yapinin veya organin hacim, yiizey alan1 gibi degerlerinin hesaplanmasi, yap1
icerisinde bulunan farkli bilesenlerin birbirlerine goére hacim, uzunluk, alan vb.
yogunluklarinin bulunmasi, bir yapidaki toplam tanecik (hiicre vb.) sayisinin ortaya
cikarilmasi gibi calismalar, morfometrinin dnemli konularini olusturur (256). Biyolojik
yapilara iligkin bu tip sayisal verilerin elde edilmesinde kullanilabilecek bir¢ok yontemin
var olmasi, bu yontemler arasindan en uygun ve gilivenilir olaninin secilmesi sorununu da
beraberinde getirmektedir. Onemli olan, herhangi bir niceligi hesaplar veya o6lgerken,
yapidan miimkiin oldugunca tarafsiz (yani gercek degerden sistematik bir sapma
gostermeyen) sonuglarin elde edilmesini saglayabilecek bir yontemin tercih edilmesidir
(257-261). Stereolojik yontemlerin bircogu, uygulamada, ilgilenilen yapinin sistematik-
tekdiize-rastgele olarak elde edilmis ornekleri iizerinde olgiimler yaparak, o yapidaki s6z
konusu sayisal niceligin belli ve istatistiksel olarak kabul edilebilir bir hata pay1 dahilinde
hesaplanmasina dayanir. Cogu zaman, ¢alisilan yapilarda ilgilenilen nicelik (6rnegin bir
organdaki hiicre sayisi) biiylik oldugundan, belli oranda bir ornekleme yapmak
kagmilmazdir (253,257,262). Bu oOrneklemeler sonucunda elde edilecek verilerin
giivenilirligi ise, pratikte gecilen uygulama asamalarinda gosterilecek 6zenle dogrudan
iligkilidir. Bir¢ok durumda, makroskobik bir yapinin paralel dilim veya kesitlere ayrilmasi,
bu kesitlerin mikroskopta incelenmesi, bu inceleme sirasinda belli biiyiikliikte
adimlamalarla ilgilenilen doku bilesenlerinin taranmasi ve mikroskop goriintii alanlarinda,
biiylikliigii belli olan 6rnekleme alanlarinin belirlenmesi, bu alanlarin ardigik goriintii
alanlar1 boyunca karsilastirilmasi, kesit kalinliginin 6l¢iilmesi vb. gibi, dikkat gerektiren

basamaklar karsimiza g¢ikar. Bu basamaklar1 dikkatli ve kurallara uygun bir bicimde
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gergeklestirdigimiz takdirde, giivenilir sonuglara ulasmamamiz i¢in herhangi bir neden
kalmaz (257,262-265). Makroskobik ornekleri mikroskop altinda inceleyebilmek icin
cogunlukla bu pargalardan kiigiik 6rnekler almak gerekir. Ornekler, inceleme amacina
uygun biiyiikliiklerde alindiklarinda, tiim yapmin ancak ¢ok kiiciik bir miktarini temsil
edebilirler. Stereolojik yontemlerin bir ¢ogunda, eger alinan Ornekler sistematik rastgele
ornekleme kurallarina gore elde edilmisse, ana yapinin bu sekilde seg¢ilmis ¢ok kiigiik
pargalarindan, istenilen niceligin giivenilir bir hesaplamasini elde etmek miimkiin
olabilmektedir (253,257,266). Hacim hesaplamasi i¢in kullanilan Cavalieri yontemi ve
fiziksel parcalama gibi baz1 hesaplama yontemleri i¢in, makroskobik bir organ1 ¢ogu kez
paralel dilimlere ayirmamiz gerekmektedir (250,267,268). Cavalieri metodu, canl
organizmalarda ilgilenilen herhangi bir yap1 ya da organin hacminin hesaplanmasi
amaciyla son zamanlarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmis bir yontemdir. Bu yontem
ile once hacmi hesaplanacak yapi dilimlere ayrilir, her bir dilimin kesit ylizey alam
bulunup, kesit kalinlig1 ile carpilarak ilgili dilimin hacmi hesaplanir ve nihayet dilimlerin
hacimleri toplanarak ilgilenilen yapinin toplam hacmi hesaplanir (268).

Stereolojik metotlarin temelini “Sistematik Rastgele Ornekleme” (SRO) stratejisi
olusturmaktadir. Bu drnekleme bi¢iminin temel 6zelligi, ¢calisilacak olan yapidan 6rnekler
almanin gerekli oldugu durumlarda, yapinin her noktasinin esit 6rneklenme sansina sahip
olmasinin saglanmasidir. Biyolojik yapilar, genellikle, igerdikleri ve arastirict igin
inceleme konusu olan bilesenlerine gore (hiicre, ¢ekirdek, vezikiil vb.) cok biiyiik
olduklarindan, yapidan elde edilen tim kesitlerin c¢alismaya dahil edilerek
degerlendirilmesi, pratik olarak imkansizdir. Ornegin, insan neokorteksindeki toplam
ndron sayisini tesbit etmeye yonelik bir calisma icin, ¢alisilacak beyinlerden alinacak
onbinlerce histolojik kesit tek tek incelenemez. Bu durumda elde edilebilecek muhtemel
ornekler (kesitler) arasindan belli oranlarda bir se¢im yapilmasi gerekecektir. Bu se¢im
yapilirken, secilen orneklerin, s6z konusu yapiy1 en iyi bigimde temsil edebilmesi i¢in,
yapinin her bir noktasinin esit Orneklenme sansimma sahip olmasi, istatistiksel bir
zorunluluktur. Bu sart1 saglamak iizere, rastgele secimler yapmak da, tam olarak sorunu
¢ozememektedir. Sistematik Rastgele Ornekleme’nin &nemi burada ortaya ¢ikmaktadir.
Sistematik Rastgele Ornekleme, dnceden belirlenmis sabit bir drnekleme aralig1 boyunca,
ilk aralik i¢inden rasgele bir noktadan baglanmak suretiyle, ilgilenilen yapinin tamaminin
orneklenmesini igerir. Onceden belirlenen érnekleme araligi (6rnegin, her onuncu kesiti
veya parcayl se¢cmeye karar verildiginde ilk on kesitlik seri), drneklemenin sistematik

kismini, ilk aralik i¢inde rasgele bir noktadan baslanmasi (6rnegin, ilk on kesit iginden
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herhangi birinin baglangi¢c olarak segilerek, bu kesitten sonra gelen her onuncu kesitin
ornek olarak secilmesi) ise, drneklemenin rasgelelik &zelligini saglar. Istatistiksel bakis
acistyla, bu tip bir ornekleme, ne kadar ¢ok Ornek iizerinde uygulanirsa, yapinin her
noktasina esit 6rnekleme sansi tanidigi i¢in, homojen ve verimli bir 6rnekleme elde etme

sans1 da o kadar artar (257).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
(SUDAM) Hayvan Etik Kurulu’nun 17.07.2009 tarihli 2009/43 sayili izni ile planland.
Calismada “Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Yoénergesi Ilkeleri”ne uyuldu. Bu ¢alisma, T.C.
Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigiiniin 2009/09202079
proje numarasi ile desteklendi. Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde gergeklestirilen bu calismada agirliklar: 250-275 gram arasinda degisen, 80
adet eriskin disi Wistar Albino rat kullanildi. Deney hayvanlar1 SUDAM’dan temin edildi,
hayvanlarin preoperatif ve postoperatif bakimlari1 da ayn1 merkez tarafindan yapildi. Deney
hayvanlarinin tamami standart fiziki sartlarin saglandigi 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik,
22+1 ° C sicaklikta, % 50+ 5 nem oraninda ve saatte 15 defa hava degisiminin yapildig:
odalarda, rahatca ulasabildikleri su ve standart rat diyetinin bulundugu uygun biiyiikliikteki

kafeslerde 5 rat bir arada olacak sekilde barindirildi.

3.1. Gruplar

Ratlar rastgele secilerek her biri 10 rattan olusan 8 gruba ayrildi.

1. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lcm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte 10/0 prolen ile
mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiylitmede 10/0 prolen ile epindral olarak onarildi.
Postoperatif 1mg/kg Melatonin giinde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta boyunca

verildi.

2. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lcm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 12. saatte 10/0 prolen ile
mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiyiitme altinda 10/0 prolen ile epinodral olarak
onarildi. Postoperatif 1mg/kg Melatonin giinde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta

boyunca verildi.

3. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lcm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 24. saatte 10/0 prolen ile
mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiylitme altinda 10/0 prolen ile epindral olarak
onarildi. Postoperatif 1mg/kg Melatonin giinde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta

boyunca verildi.
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4. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lcm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 1. haftada 10/0 prolen ile
mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiylitme altinda 10/0 prolen ile epindral olarak
onarildi. Postoperatif 1mg/kg Melatonin giinde tek doz intraperitoneal olarak 12 hafta

boyunca verildi.

5. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli olarak sadece diseke edilerek trifikasyon
seviyesinin lem proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte 10/0
prolen ile mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiyiitme altinda 10/0 prolen ile epindral

olarak onarildi. Ek medikasyon yapilmadi.

6. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli olarak sadece diseke edilerek trifikasyon
seviyesinin lcm proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 12. saatte 10/0
prolen ile mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiyiitme altinda 10/0 prolen ile epindral

olarak onarildi. Ek medikasyon yapilmadi.

7. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli olarak sadece diseke edilerek trifikasyon
seviyesinin lcm proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 24. saatte 10/0
prolen ile mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiyilitme altinda 10/0 prolen ile epindral

olarak onarildi. Ek medikasyon yapilmadi.

8. Grup (10 rat): Siyatik sinir tek tarafli olarak sadece diseke edilerek trifikasyon
seviyesinin 1cm proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 1. haftada 10/0
prolen ile mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiyilitme altinda 10/0 prolen ile epindral

olarak onarildi. Ek medikasyon yapilmadi.

3.2. Cerrahi Teknik

Cerrahi islemler 80 mg/kg Ketamin-HCI (Ketalar®, Pfizer) ve 10 mg/kg Xylazin-
HCl (Rompun®, Bayer) karisiminin intramuskiiler verilmesiyle olusturulan anestezi
altinda, ayni cerrah tarafindan, standart mikrocerrahi teknikler ve operasyon mikroskobu
(Zeiss, Almanya) kullanilarak 10x ve 16x biiyiitmede gerceklestirildi (Sekil 10).
Operasyondan once cerrahi uygulanacak saha tirag edildi. Povidon iyod (Batticone®,
Adeka) ile operasyon sahasi temizlendi ve steril ortiilerle kapatildi. Cerrahi islemlerde

steril aletler kullanildi. Rat prone pozisyonunda iken ameliyat sahasina tespit edildikten
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sonra sag alt ekstremitede, oblik gluteal insizyon ile cilt ve cilt alt1 gegildi. Gluteus
maksimus ve biseps femoris kaslar1 keskin ve kiint disseksiyon ile birbirinden ayrilarak
siyatik sinir ortaya ¢ikarildi (Sekil 11). Siyatik sinir, mikrocerrahi aletler yardimiyla siyatik
centikten trifurkasyon bolgesine kadar ¢cevre dokulardan serbestlendi ve bu seviyenin 1 cm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi (Sekil 12). Farkli zamanlarda
mikroskop altinda epindral olarak 10/0 prolen ile mikrocerrahi teknikler kullanilarak
onarildi (Sekil 13). Deneklere gruplarina uygun cerrahi islem uygulandiktan sonra, kas 4/0

vicryl ile cilt 4/0 prolen ile siitiire edildi ve ratlar tekrar kafeslerine alind1 (Sekil 14).

Sekil 10: Calismada kullanilan cerrahi ekipman.

WY

Sekil 11: A) Ratin operasyona hazirlanmasi, B) Siyatik sinir diseksiyonu
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Sekil 12: Siyatik sinirin trifikasyondan 1 cm proksimalinden tek hamlede kesilmesi.
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Sekil 14: Kas ve cilt siitlirasyonu.

3.3. Degerlendirme Yontemleri
3.3.1. Kavrama Testi

Sinir onarimindan 12 hafta sonra ratlara kavrama testi yapildi. Kavrama testi iki
sekilde gerceklestirildi. Ik olarak ratlarin bari kavrayip kavrayamadiklar1 degerlendirildi
ve bu kavrama esnasindaki parmaklardaki fleksiyon miktar1 3 kademede skorlandi (Sekil

15). Bunlar; 0: kavrama yok, 1: hafif kavrama mevcut, 2: giiclii kavrama olarak kaydedildi.
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Ikinci olarak ratlar bas1 yukarida olacak sekilde tutularak elektronik bir 6l¢iim cihazina
baglh olan 1zgaray1r kavramasina ig¢in izin verildi (Sekil 16). Rat kavrama giiciini
kaybedinceye kadar havaya kaldirildi. Bu esnada gostergede okunan deger kavrama giicii

olarak kaydedildi. Bu islem ardisik olarak 10 dakika arayla 3 kez tekrarland1 ve gostergede

okunan maksimum degerlerin ortalamasi kavrama giicii olarak tespit edildi (Sekil 17).

Sekil 15: Kavrama testi skorlamasi; A) Kavrama yok (0), B) Hafif Kavrama (1),
C) Giigli Kavrama (2).

Sekil 16: Kavrama giicii 6l¢iim diizenegi.
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Sekil 17: Kavrama giicii 6l¢timii. A) Giiglii kavrama, B) Kavrama giiclinde azalma

3.3.2. Histolojik (Histomorfometrik) Degerlendirme

12 haftalik takip siliresi sonunda biitiin gruplardaki ratlarin kavrama testleri
yapildiktan sonra anestezi altinda histolojik incelemeler i¢in ratlarin siyatik sinirleri
alinarak servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Siyatik sinirin gluteal ¢entikten ¢iktig1 yer
ile bifurkasyon bolgesi arasindaki kismi total olarak ¢ikarildi. Sinir segmenti bir plastik
zemin iizerinde iki ucu igne ile tespit edilip, gergin kalmasi saglandi. Sinir bu sekli ile 0.12
M tamponunda (pH 7.4) hazirlanmis %2.5 glutaraldehit soliisyonu ic¢ine konuldu. Bu
sollisyonda 6 saat tespit edildikten sonra anastomozun distalinden 1 milimetrelik 6rnekler
alindi. Doku 6rnekleri 0.12 M fosfat tamponunda beser dakika olmak iizere ii¢ defa yikandi
ve %1 osmium tetroksit soliisyonunda 2 saat tespit edildi. Dehidratasyon iglemi artan
konsantrasyonlardaki etil alkol soliisyonlarinda gergeklestirildi. Doku 6rnekleri daha sonra
2 x 8 dakika propilen oksit’te bekletildi. Araldite CY212, dodecenylsuccinic acid (DDSA),
DMP 30 ve dibutyl phthalate karisimindan olusan araldite karisimi ve propilen oksitin esit
oranindaki karigiminda 2 x 30 dakika daha bekletilen 6rnekler daha sonra sadece araldite
karisimi i¢inde 2 x 2 saat 37°C’de infiltrasyona birakildi. Doku 6rnekleri en son araldite
karisimi1 konulmus gémme kaliplarinda 60°C’de 18 saat polimerizasyonun tamamlanmasi
icin bekletildi. Doku kaliplarindan ultramikrotom (Leice RM 2155) kullanilarak alinan

1 um kalinligindaki kesitler toludin mavisi ile boyandi.
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Siyatik sinirlerden elde edilen kesitlerin analizi; bir CCD dijital kamera, bir goriintii
yakalama kart1 (Flash Point 3D) ve tabla kontrol {initesi (Prior) igeren bir masaiistii
bilgisayar1, bir bilgisayar kontrollii mikroskop tabla motoru (Prior), bir mikrokator
(Heidenhein) ve bir aragtirma 1sik mikroskobundan olusan Stereolojik Goriintii Analiz
Sistemi ile gergeklestirildi. Bu sistemde yapilan stereolojik Ol¢timler, belirtilen birimleri
kontrol eden ve yeni stereolojik Ol¢lim araclarimi igeren bir yazilim (CAST-Computer
Assisted Stereological Toolbox-Olympus-Danimarka) aracilifiyla gergeklestirildi (Sekil
18).

Siyatik sinir kesitleri, 10 x (N.A.=1.4; son biiyiitme=509x) biiylitmede goriintiilendi

ve aksonlar1 igeren tiim sinir kesiti perimetrik olarak sinirlandirildi. Ardindan 100 x (N.A

=1.35; son biiylitme=5090x) biiyiitmede, ekrana 59,79 ],tm2 alana sahip bir tarafsiz sayim
cercevesi yerlestirildi. Cer¢eve konumlandirildiktan sonra alan Orneklemesi (meander
sampling) 40 x 40 pm’lik adimlarin sistematik-random-tekdiize Ornekleme (STR;
systematic uniform random sampling) semasina gore doku kesiti lizerine yerlestirilmesi ile
gerceklestirildi ve her adimda tarafsiz sayim ¢ercevesinin kurallarina uygun olan miyelinli
akson kesitleri sayild1 (Sekil 19). Her adimda elde edilen sayim degerleri, kullanilan
yazilim i¢indeki veri dosyasina kaydedilerek, daha ileri hesaplamalar bu kayitli dosyalar
tizerinden gergeklestirildi.

Kesitlerde bulunan toplam akson sayisina ulasmak i¢in, sayilan akson izdisiimii
sayis1, yazilim tarafindan hesaplanan STR 6rnekleme fraksiyonu (100/3,737) ile ¢arpildi.
Bu islem sonucunda sinirde bulunan toplam akson sayisinin tarafsiz bir hesaplamasi elde

edilmis oldu.

Sekil 18: Histolojik degerlendirme icin kullanilan stereolojik sistem.
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Sekil 19: Miyelinli akson sayimi esnasindaki ekran goriintiisii.

3.3.3. istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki akson sayilar1 ve kavrama testlerinin farkliliklarinin
degerlendirmesinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Verilerin bireysel
analizleri ANOVA ve Student T testleri kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar p<0.05

oldugu durumda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Degerlendirme Bulgular

12 haftalik takip sirasinda, opere edilen ratlardan 4. ve 7. gruplardan birer rat 1.
haftada, 1. ve 8. gruplardan birer rat 10. giinde bilinmeyen nedenlerden dolay1 kaybedildi.
4., 5. ve 8. gruptan birer ratta sag ayaklarinda kismi otokanibalizasyon gozlendi (Sekil 20).
Biitiin bu hayvanlar ¢alisma dis1 birakilarak yerlerine yeni ratlar ¢caligmaya dahil edildi.
Ayrica 0. satteki onarimlar (Grup 1 ve Grup 5) gerilimsiz ve optimum sartlarda
gerceklestirildi (Sekil 21). Melatonin verilmeyen 1. hafta onarim grubunda (Grup 8)
néroma formasyonu ve etraf dokuda ciddi fibrozis gozlendi. Sinir onarimi daha gerilimli
yapilabildi (Sekil 22). Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlarin sag alt ekstremitelerinde

paralizi gozlendi ve bazi ratlarin ayak bilekleri ve dizlerinde kontraktiir gelisimi gézlendi.

Sekil 20: Siyatik sinirin kesik oldugu sag ayakta otokanibalizasyon.

Sekil 21: O.saatte (Grup 1 ve 5) yapilan gerilimsiz sinir onarimi.
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Sekil 22: Sinir kesisi sonrasi 1. haftada meydana gelen néroma formasyonu ve fibrozis.

4.2. Kavrama Testi Bulgular

Postoperatif 12. hafta sonunda, hazirlanan bir diizenek yardimi ile biitlin
gruplardaki ratlarin her birine kavrama testi yapildi. Kavrama giicii skoru Tablo 1°de,
kavrama giicli degerleri ise Sekil 23°de Ozetlenmistir. Gruplardan elde edilen kavrama
giicleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Ancak akson
sayis1 ile kavrama giicii arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon oldugu

tespit edildi (p<0.05).

Tablo 1: Gruplarin kavrama skorlari.

Grup 1 |Grup?2 |Grup3 |Grup4 |Grup 5 |Grup 6 |Grup 7 |Grup 8
1 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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Kavrama Gucl

Gram

Gruplar

Sekil 23: Gruplardan elde edilen kavrama giicii degerleri.

12. hafta sonunda anestezi altinda histomorfometrik analizler icin, siyatik sinirler

alind1 ve ratlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler.

4.3. Histolojik Bulgular
4.3.1. Makroskobik Bulgular

Kavrama testini takiben yapilan makroskobik degerlendirmede ciltteki siitiir
hatlarinda, yara iyilesmesinde ve siitlire edilen kaslarda herhangi bir problem gozlenmedi.
Siyatik sinirlerin eksplorasyonunda tiim sinir anastomozlarinin intakt oldugu goriildii. Grup
5, 6, 7 ve 8’de siitlir hatlarina uyan bdlgelerde farkli miktarlarda néroma olusumu ve
yapisikliklar gozlendi. Grup 1, 2, 3, ve 4’te herhangi bir néroma formasyonu gozlenmedi.
Daha sonra, biitlin ratlarin cerrahi islem uygulanan sag siyatik sinirleri anastomoz alaninin
proksimal ve distalden in vivo olarak fikse edildikten sonra histolojik inceleme igin
kesilerek c¢ikarildi. Doku parcalari %10’luk nétral tamponlu formaldehit i¢ine konarak

inceleme icin laboratuara ulastirildi.

4.3.2. Mikroskopik Bulgular

Sinir kesitlerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, sinirin, epindriyum ile ¢evrili
oldugu gozlendi. Epindriyumda fibréz bag dokusu disinda, kan damarlarinin varligi da
gozlendi. Epindriyumun altinda, degisik ¢aplarda miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin

bulundugu sinir fasikiillerinin varligi1 gozlendi. Miyelinli sinir liflerinin ¢ogu alanlarda
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rejenere olduklart ve akson ve miyelin kilif yapilar1 ile birlikte normal goriiniimde
olduklar1 kaydedildi. Bununla beraber bazi miyelinli sinir liflerinde, akson etrafinda yer

alan miyelin kilifin normal yapisinin bozuldugu, miyelin kilif ve aksonun dejenere

olduklar1 gézlendi (Sekil 24, 25, 26).

N
r’“f;‘;‘ | ,‘%‘; '
o

Sekil 25: Rejenere aksonlardan olusan fasikiiller (Toluidin mavisi).
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Sekil 26: Rejenere Siyatik sinir segmentinde miyelinli aksonlar (Toluidin mavisi).

Gruplardan elde edilen miyelinli akson sayilar1 Sekil 25’de ve Tablo 2’de
Ozetlenmistir. Bu sonuglara gore onarim zamani ve melatoninin sinir iyilegsmesi {izerine
olan etkisinin degerlendirildigi Grup 1, 2, 3 ve 4’ te elde edilen miyelinli akson sayilari
arasindaki fark bazi gruplarda istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Onarim
zamaninin sinir iyilesmesi iizerine olan etkisinin degerlendirildigi Grup 5, 6, 7 ve 8’de
gruplar arasindaki miyelinli akson sayilar1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Benzer onarim zamanlarindaki gruplar arasinda (Grup 1,2,3,4 ve Grup 5,6,7,8)
miyelinli akson sayilarina melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Melatoninin etkisinin arastirildigir gruplardan Grup 1 ve Grup 2’nin miyelinli akson
sayilarina melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Grup 1 ve Grup
3’lin miyelinli akson sayilarina melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05). Grup 1 ve Grup 4’lin miyelinli akson sayilarina melatoninin etkisi istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0,05). Grup 2 ve Grup 3’iin miyelinli akson sayilarina
melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Grup 2 ve Grup 4’iin
miyelinli akson sayilarina melatoninin etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Grup 3 ve Grup 4’lin miyelinli akson sayilarina melatoninin etkisi istatiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05). Gruplardan elde edilen kavrama testi sonuglari ile miyelinli akson

sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edildi (p<0,05).
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Gruplarin Rejenere Akson Sayillari
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Sekil 27: Gruplardan elde edilen miyelinli akson sayilarinin karsilastirilmas:.

Tablo 2: Gruplardan elde edilen ortalama miyelinli akson sayilari.

GRUPLAR Miyelinli Akson Sayis1
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




5. TARTISMA

Hipokrat periferik sinir sistemi yaralanmalar1 i¢in “sinir kesildigi zaman kendi
kendini iyilestiremez” demistir. Ancak periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden
farkli olarak hem dejenerasyon hem de rejenerasyon goriiliir (54,105,106). insanlarda,
travmatize olmus periferik sinir aksonlarimin oldukca yiiksek bir rejenerasyon yetenegi
mevcuttur (221).

Klinik olarak travmatik periferik sinir lezyonlar1 hekimleri zorda birakan ve cerrahi
tedavi sonrasi bagart sansinin ¢ogunlukla sinirlt bir diizeyde kaldig1 patolojilerdir. Major
diizeyde bir morbiditeye neden olur, ciddi ekonomik ve sosyal problemlere neden olabilir
(269). Sinir kesisi ve onarimini takiben meydana gelen dejenerasyon ve rejenerasyon
olaylar1 uzun yillardan beri bilinmektedir ve bu konuda ¢ok fazla ¢alisma yapilmistir. Son
yillarda, sinir iyilesmesi {izerine yapilan c¢alismalarin yardimiyla periferik sinir
yaralanmalarindaki patofizyolojik mekanizmalar ve molekiiler diizeydeki degisimler
aydinlanmaya baglamistir. Bu konuda ¢ok fazla sey bilinmesine ragmen, sinir kesilerinin
klinik tedavilerinin temel prensipleri ¢ok fazla degisim gdstermemistir. Giinlimiizde bile,
keskin bir cisimle diizgiin kesilmig bir sinirin cerrahi teknik olarak miikemmel onarilmis
olmasi, iyi bir fonksiyonel sonucun garanti edemez ve ¢ogu zaman sinir rejenerasyonu ve
fonksiyonel geri doniis yetersizdir (18,270). Cok farkli nedenlerle olusabilen periferik sinir
yaralanmalarinda tedavideki asil amag, rejenere olan liflerin proksimal ugtan distal uca
ilerleyerek denerve end organin reinnervasyonunun saglanmasi ve sinir biitiinliigliniin,
dolayist ile iletinin tekrar saglanmasi, sinirin baglantili oldugu end organ fonksiyonlarinin
en az kayipla yerine konulabilmesidir. Basarili bir sinir rejenerasyonu, aksonal
tomurcuklanma, biiyiime, u¢ organ reinnervasyonu ve santral sinir sistemi ile rejenere olan
liflerin integrasyonu gibi pek ¢ok asamanin tamamlanmasi gereken karmasik bir siirectir
(271-273).

Periferik sinir hasar1 sik karsilasilan klinik problemlerden biridir. Bdylesi
durumlarda en 1iyi ¢oziim nororafidir. Sinir kesilerinde onarim sonrasi iyilesmenin
kalitesini ve aksonal rejenerasyonu bir¢cok faktoriin etkiledigi bilinmektedir. Bunlar;
yaralanmanin sekli, siddeti, hastanin genel durumu, onarim sekli, onarim zamani ve
cerrahin deneyimidir (158). Periferik sinir kesilerinde optimal onarim zamaninin ne
olacagina dair pek cok calisma yapilmistir ve bu konudaki tartismalar hala devam
etmektedir. Sinir onarim zamanlamasi; sinirin yaralanma sekline, yaranin durumuna ve
sinirin vaskiiler durumuna baghidir (23,24). Keskin bir cisimle meydana gelen, ezilme

komponentinin olmadigi ya da minimal oldugu temiz yaralarda ve iyi vaskiiler destegin
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mevcut oldugu olgularda fonksiyonun geri kazanilabilmesi i¢in en iyi segenek primer sinir
onarimidir. Tarihsel olarak, primer sinir onarimi, Wallerian dejenerasyonun tamamlanmasi
icin zaman kazanmak amaciyla yaralanmadan sonraki ilk 3 hafta icerisinde yapilirdi.
Ancak Mackinnon ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda daha iyi sonuglarin alinabilmesi
icin kesilen sinirin acilen onarilmasi gerektigini gostermislerdir (22). Son zamanlarda
primer onarim sinir kesisini takip eden ilk 72 saat ile 7 giin arasinda yapilmaktadir,
sekonder onarim ise 1. haftadan sonra yapilmaktadir (25,76,274). Ancak erken onarim i¢in
uygun olmayan olgularda gecikmis onarim yapmak gerekir. Sinir kesisini takiben ilk ii¢
haftada sinir uzunlugunun %38’1 kadar retrakte olabilir, dolayisiyla sekonder onarim teknik
olarak daha zordur ve sinir grefti gerekebilir (163). Direkt sinir onarimi, iki sinir ucu
arasindaki defektin minimum oldugu ve minimal gerilimle yaklastirilabildigi durumlarda
tercih edilir (164). En iyi sonucglar saf duyu ya da saf motor lif tasiyan sinirlerde elde
edilmektedir (163,165). Sinir onarimi sonrast optimal sinir rejenerasyonunun olabilmesi
i¢in sinir uglart gerilimsiz olarak dogru sekilde yonlendirilmeli ve atravmatik bir sekilde
minimal doku hasariyla en az sayida siitiir ile onarilmalidir (17,22,25,86,166-170).
Periferik sinirin kesildigi anda onarilmasi iatrojenik yaralanmalar haricinde
miimkiin degildir. Dolayistyla ideal onarim zamanini tespit etmek, onarim sonrasi daha iyi
fonksiyonel geri doniis icin onemlidir. Bu konuda, kesi sonrasi sinirde meydana gelen
degisiklikler bize yol gosterebilir. Sinir kesildikten sonra meydana gelen degisiklikler
yapilan ¢ok sayida calisma ile ortaya konmustur. Seviyesi ne olursa olsun hasar
distalindeki tiim miyelinli veya miyelinsiz liflerde, distal aksondan hedef-organa kadar
Wallerian  dejenerasyon meydana gelir  (5,65,66,68,103,110-114,140). Aksonal
yaralanmay1 takiben ilk 6 saat igcerisinde miyelin dejenerasyonu baslar, 6-12. saatte kan-
sinir bariyeri bozulur. Her ne kadar bu degisiklikler kesilme sonras1 1-2 saat i¢inde baglasa
da, distal giidiikte morfolojik degisiklikler 2-3 giin i¢inde goriiniir hale gelir. Aksonal
sismeyi takiben miyelin fragmente olur. Miyelin sistemlerin kollapsi, sinir kesisini takip
eden 72. saatte goriiliir (140). Wallerian dejenerasyon genellikle memelilerde 4. giinde
tamamlanir. Zaman i¢inde miyelin, Schwann hiicrelerince ve makrofajlarca fagosite edilir.
Aksonotomi sonrast bu degisikliklerin biiylik bir kismi ilk birka¢ hafta igerisinde
tamamlanir (15,16,19,65). Bu dejeneratif siire¢ aslinda rejenerasyon i¢in hazirlik
asamasidir ve olmasi zorunludur. Sinirdeki dejenerasyon ve rejenerasyon siireci dinamiktir
ve slirecler i¢ ice gecmistir. Zaman ilerledik¢e dejenerasyon ve rejenerasyon arasinda bir
denge kurularak sinir iyilesmesi ivme kazanir. Schwann hiicreleri yaralanmadan sonra 24

saat i¢inde aktif hale gecer, ¢ekirdek ve sitoplazmik biiylime gosteren hiicreler, hizla

73



boliinerek, dejenerasyon ve tamir yoluna yardim edecek bir ¢ok molekiilii eksprese ederler
(5,15,115). Daha sonra Schwann hiicreleri prolifere olmaya baslarlar, bu yaralanmadan
yaklagik olarak 12 saat sonra baslar, 3 giinde maksimuma ulasir ve ilk hafta boyunca
yavagca azalir (16,76,116). Proksimal kesik ugta terminal ve kollateral aksonal
tomurcuklanmalar meydana gelir. Hasarlanmis sinirde akson ucundan tomurcuklanma ilk 6
saat icinde baslamasma karsin, bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olurlar. Internal
sitoskeletal yapilar1 olan kalici tomurcuklar, genelde ilk 24 saatin sonunda belirmeye
baslarlar (8). Biitiinliigli bozulmus sinirde meydana gelen bu degisiklikler caligmamizdaki;
Grup 5 (0. saat onarim grubu), Grup 6 (12. saat onarim grubu) ve Grup 7 (24. saat onarim
grubu)’de elde edilen miyelinli akson sayilarimin Grup 8 (1. hafta onarim grubu)’den
istatistiksel olarak anlamli seviyede (p<0.05) farkli olmasimi aciklayabilmektedir.
Dolayistyla bu veriler kalict aksonal tomurcuklanma sathasinda sinir onarimi
gerceklestirdigimizde daha iyi ve hizli bir aksonal rejenerasyon elde edecegimizin bir
gostergesidir. Ayrica caligmamizda miyelinli akson sayilar1 en erken onarim zamaninda
(Grup 5 — O.saat) istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0.05) fazla tespit edilmistir.
Onarim zamani geciktik¢e akson sayilarindaki tedrici azalma da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasindaki kavrama testi degerleri arasindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05). Literatiirde de ge¢c donemde yapilan sinir
onarimlarinda akson sayisinda azalma meydana geldigi bildirilmistir (275). Yapilan ¢ok
sayidaki ¢aligmada rejenere akson sayisi ile fonksiyonel geri doniis arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde bir pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (276,277). 24 saat
igcerisinde dejenere olmus sinir uclarinda reaktif epindral fibroblastlar ortaya ¢ikar. Etkin
hiicresel ¢cogalma bir hafta icinde en yliksek diizeye ulasir (4,5,99,103). Barrs’in domuz
fasiyal sinirinde yaptig1 ¢alismada 0. giinde ve 5. glinde yapilan sinir onarimlarinda elde
edilen rejenere akson sayilarini ge¢ donemde yapilan onarimlardan anlamli derecede farkli
bulmustur (159). Aksonal tomurcuklarin sayisi zamanla azalir, bazilar1 distal segment ile
baglant1 yaparken; digerleri regrese olur (16). Proksimal sinir ucunda meydana gelen bu
rejeneratif degisikliklerin sinirin distal ucuna ilerleyebilmesi i¢in sinirin kesik olan
proksimal ve distal ug¢larinin birbiri ile tekrar temas halinde olmasi gereklidir. Eger bu
donemde sinirin kesik uglar cerrahi olarak karsi karsiya getirilir ise, proksimaldeki aksonal
uzantilar distalde yer alan sinir segmentine dogru biiylimeye devam eder. Bu ilerleme sinir
iyilesmesinin basarisin1 etkileyen en O6nemli olaydir (8,16,76). Periferik sinir kesisi
sonrasinda proksimal sinir ucundan baglayan rejenerasyonun distale ilerlemesinde bir blok

oldugunda ya da proksimal sinir gidiigii ile distal giidik u¢ uca getirilerek onarim
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gerceklestirilmediginde akson rejenerasyonunda aksama olur. Aksonal uzantilar cevre
doku i¢ine dogru yanlis bir yonelim gostererek sonlanir. Proksimal ugtan gelisen aksonal
siirglinler ¢evre bag dokusu i¢ine dogru kacarak ndroma formasyonu meydana gelir
(54,78,82,107,109,133,134). Ge¢ donemde yapilan sinir onarimlarinda sinir uclarinda
meydana gelen kalin kollajen bariyerler nedeniyle proksimal ugtan distal uca efektif akson
penetrasyonu zorlagsmaktadir (279). Yapilan c¢alismalarda ise 5. gilinden sonra
gerceklestirilen sinir greftlemesinde fibréz doku proliferasyonunun ciddi cerrahi probleme
neden oldugu gosterilmistir (280,281). Calismamizda 1. haftada yapilan sinir onariminda
(Grup 8) sinir gidiiklerinin uglarinda néroma meydana geldigi gozlendi. Bu yapilarin
rezeksiyonu sonrasinda retrakte sinir giidiiklerinin boylar1 daha da kisalarak gerilimli bir
koaptasyon yapilmasina neden olmustur. Ayrica sinirin etrafinda meydana gelen yogun
skarin seri rezeksiyonu ile sinir ucuna ancak ulasilabilmistir.

Hiicre olimii duyu noronlari igin daha tipiktir. Duyu hiicre gdvdelerinde
gerceklesen hiicre 6liimiiniin, hasar sonrasi ilk 24 saat igerisinde gerceklestigine dair ¢esitli
bilgiler mevcuttur ve bu bilgiler 1s18inda tedavinin ilk 24 saat icerisinde baslamasi
gerekmektedir. Motor ndronlarda duyu ndronlart ile kiyaslandiginda hiicre 6liimii daha az
gergceklesmektedir (19,282).  Ancak sinir kesisinden sonra fonksiyonel geri doniisii
optimize etmek i¢in erken reinnervasyon gereklidir (160,161). II. Diinya savasi esnasindaki
periferik sinir yaralanmalariyla ilgili tecriibelerde; sinir onarimindaki her 6 giinliik
gecikmenin onarim sonrasi elde edilecek performansta %1°lik bir diisiise neden oldugu ve
3. aydan sonra bu diisiisiin ¢ok daha fazla oldugu tespit edilmistir (162). Tavsanlarda
yapilan c¢alismalarda erken donem sinir onarimi sonrasi ge¢ doneme gore daha iyi
fonksiyonel geri kazanim elde edilmis ve bu durum histolojik inceleme ile de konfirme
edilmistir (139,162). Ayrica maymunlarda yapilan bir ¢alismada ise erken sinir onarimi
sonrast elin intrinsik kaslarinda daha fazla miktarda motor innervasyon oldugu
gozlenmistir (283). Pek ¢ok cerrah erken donemde sinir onarimini 6nermektedir, erken
donemde yapilan sinir onarimlarinda kas kuvveti daha 1yi bulunmustur (139,284). Sinir
onarimi sonrast fonksiyonel doniisiin kotii olmasini sebepleri arasinda ge¢ donem sinir
onarimi1 yer almaktadir (285). Ge¢ donem sinir onarimlart ancak ezilme tarzi
yaralanmalarda, kontamine yaralarda ve genel durumu kotii hastalarda iyi bir segenek
olabilir.

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

sonra bile orijinal kan akiminin ancak %60-80’ine ulasabilir (137). Ge¢ donemde yapilacak
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greftsiz bir koaptasyonda onarim sahasindaki gerilim, kan akimini azaltarak daha fazla skar
ve adhezyon olusumu ile rejenerasyonu engellemektedir. Clark ve ark. sinirde meydana
gelen %8’lik bir gerdirmenin kan akimini %50 oraninda azalttigim %15°lik  bir
gerdirmenin %80 oraninda kan akimini azalttigini bildirmistir. Ayrica sinirde meydana
gelecek %16-%17’lik bir uzama kan akimiin azalmasinin yani sira mekanik olarak da
onarim zorluguna neden olacagi ifade edilmistir (119,286). Yapilan bir ¢alismada ise sinir
kesisi sonras1 ge¢ donemde hiicre metabolizmasi ve sinir kan akiminin arttig1 bildirilse de
bu artig rejenere akson sayisini etkilememistir (159). Gerilimsiz direkt sinir koaptasyonu
sinir kesisini takiben ilk birka¢ giin igerisinde miimkiindiir (287,288). Erken donemde
yapilan u¢ uca sinir onariminda proksimal ve distal sinir uclarindan ¢ok az miktarda
yapilacak rezeksiyon ile iyi bir koaptasyon saglanabilirken ge¢ donemde yapilan sinir
onarimlarinda sinir uglarinda meydana gelen néroma formasyonu ve etraf dokuda meydana
gelen fibrozis nedeniyle sinir uglarindan daha fazla rezeksiyon gerekmektedir (289). Oyle
ki sinir grefti ihtiyact doguracak diizeyde sinir defekti meydana gelebilmektedir. Bizim
calismamizda da 1. haftada onarilan grupta (Grup 8) kesik sinirin uglar1 eksplore edilirken
etraf dokunun oldukga fibroze oldugu, proksimal sinir giidiiglinde néroma formasyonu
meydana geldigi bununla birlikte sinirin proksimal ve distal gilidiiklerinde retraksiyon
olustugu goézlendi. Sinir uglarinin diseksiyonu diger gruplara nazaran daha zordu ve
proksimal sinir giidiiglinden daha fazla rezeksiyon yapilmak zorunda kalindi. Dolayisiyla
bu grupta sinir onarimlar1 diger gruplara gore daha gerilimli olarak gergeklestirildi. Millesi
brakial pleksus yaralanmalar ile ilgili yaptig1 calismada sinir kesisinden sonraki ilk 72
saatte u¢ uca sinir onarimi i¢in uygun kosullarin mevcut oldugunu, sinir u¢larinda meydana
gelen retraksiyonun minimal oldugunu, gerilimsiz koaptasyonun miimkiin oldugunu ve
sinir grefti ihtiyacinin olmadigmi bildirmistir (290). Geg¢ donemde yapilan sinir
onarimlarinda sinir grefti ihtiyaci kaginilmaz olabilir bdyle bir durumda otojen sinir grefti
alinmasi ikinci bir cerrahi islem gerektirmekle kalmayip operasyon zamanini uzatarak sinir
donoér alaninda ek morbiditeye de neden olmaktadir.

Sinir kesilerinde onarim sonrasi iyilesmenin kalitesini ve aksonal rejenerasyonun
hizin1 bir¢ok faktoriin etkiledigi bilinmektedir. U¢ organlardan salgilanan trofik maddeler
bu yonlenmeyi diizenlerler (16). Akson kesisi sonrasi, hedef hiicrelerce salgilanan
norotrofik faktorler retrograd aksonal transportla hiicre gdvdesine taginir. Bu reaksiyonel
degisiklikler hasar sonrasi ilk haftalarda en yliksek degerine ulasir. Bu degisikliklerin
amaci kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir (5,16). Norotrofik aktivite, sinir

kesisinden sonraki ilk 3-6 saat arasinda pik yapmakta ve sonraki 1-7 giin i¢inde normale
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donmektedir (291). Sinir rejenerasyonu ve maturasyonu iizerindeki olumlu etkileri bilinen
norotrofik faktorler, kesilmis sinirde distal sinir ucundan da salgilanmaktadir. Distal uctan
salgilanan bu nérotrofik maddeler difiizyonla ancak belli bir mesafeye kadar proksimale
yayilabilirler (292,293). Dolayisiyla proksimal segmentle irtibat1 kesilen distal segmentten
salinan norotrofik faktorlerin rejenerasyona katki yapabilmesi igin proksimal giidiik ile
tekrar temasinin saglanmasi gerekmektedir. Bu temas erken donemde koaptasyon ile
saglanirsa daha hizli ve kaliteli rejenerasyon elde edilebilecektir. Biitiin bu veriler klinik
olarak periferik sinir kesisinde sinir onariminin acil bir cerrahi girisim oldugu ve miimkiin
olan en erken zamanda yapilmas1 gerektigini gostermektedir.

Melatonin (N asetil-5-metoksitriptamin) pineal bezden salgilanan, 232 molekiil
agirlikly, en ilkel canlidan en gelismisine kadar biitiin aerobik canlilarda bulunan ve evrim
boyunca korunmus bir molekiildiir (180). Melatonin yiiksek lipofilik ve hidrofilik 6zellige
sahiptir, viicutta depolanmadan kan ve viicut sivilarina hizla karisir (41). Melatonin lipid
¢Oziiniirliigiinden dolay1 hiicre membranini kolaylikla gecger, tiim hiicre organellerine niifuz
edebilir ve hiicrenin mitokondrisine niifuz edebilen bir antioksidandir. Bu sayede
mitokondrileri de oksidasyon zedelenmesinden koruyabilmektedir. Fizyolojik etkilerini
hem spesifik reseptorler araciligiyla, hem de reseptdrden bagimsiz olarak gdsterebildigi
bildirilmistir (200). Serbest radikaller hiicrede lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi
onemli hiicresel yap1 ve bilesiklere etkilidir. Membrani olusturan fosfolipitler, glikolipitler,
gliseritler gibi doymamis yag asitleri ve membran proteinleri serbest radikaller i¢in
olduk¢a c¢ekici makromolekiillerdir. Biyomolekiillerin tiimii serbest radikallerin etki
alaninda olsalar da lipitler en duyarli yapilardir. Serbest radikaller baslica molekiiler
oksijenin normal metabolizma basamaklarinda indirgenmesi ile aciga ¢ikmaktadir (294).
Lipid peroksidasyonu membranlarin iyonlara gegirgenligini arttirak membran reseptor ve

enzimleri gibi transmembran proteinlerde hasar olusturur (295). Lipid membranin

+2
destriiksiyonu hiicrede iyon ve enzim imbalansina neden olur, bu durumda Ca akimina,

hiicre 6demine ve nekroza yol acar (296). Travmayi takiben lipid peroksidasyonunda artis
meydana gelir. Yapilan ¢alismalarda lipid peroksidasyonunda belirgin artisin 1, 24 ve 48.
saatte oldugu gosterilmistir (46).

Melatonin fizyolojik olarak en giiclii serbest radikal temizleyicisidir. Melatonin
serbest radikallere direkt etkisinin yaninda, glutatyon peroksidazi aktive ederek glutatyon
tizerinden de antioksidan etki gostermektedir (207). Melatoninin antioksidan kapasitesi
bircok calisma ile gosterilmistir (44). Bu calismalarda in vitro melatoninin etkisinin

glutatyonun bes ve mannitoliin onbes kati oldugu goriilmistiir. Baska bir ¢alismada
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melatoninin en etkili antioksidanlardan E vitamininden iki kat daha etkili oldugu
bildirilmistir (39,208). Melatoninin periferik sinir kesisi sonrasinda rejenerasyona ertkisi
lizere ¢ok sayida calisma yapilmistir. Biyolojik sistemlerde melatoninin antioksidan
ozellikleri iyi bilinmektedir (223). Travmanin indiikledigi periferik sinir hasarindan
korunmada yararl etkileri mevcuttur. Ornegin, sinir sisteminde oksidasyon esnasinda
Melatonin perioksidatif hasar1 engeller (39,224). Melatonin santral sinir sisteminde reaktif
oksijen radikallerinin zararl etkilerini, serbest radikal temizleyici etkisiyle veya nitrik oksit
sentaz aktivitesini azaltarak radikal {iretimini azaltabilir (38,48,225-227). Melatonin
kullanilanlarda peroksidasyon hizinin hasar oncesi seviyesine dondiigii, melatoninin 48.
saatten sonra maksimum etki gosterdigi ve kronik néroprotektif etkisi oldugu tespit
edilmistir (37). Melatonin ayrica posttravmatik polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu da
inhibe eder (228), siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz1 stimiile
eder. Ek olarak noral lipid peroksidasyonunu azaltarak siyatik siniri iskemi reperfiizyon
hasarindan korur (229). Shokouhi ve ark. kiint siyatik sinir hasari sonrasi, lipid
peroksidasyonu ve sinir lifi hasarinda melatoninin diisiik doz (10 mg / kg) ve yiiksek
dozlardaki (50 mg / kg) noroprotektif etkisini arastirmislardir (43). Bu calismanin
sonuclarina gore diisiik doz melatonin siyatik sinirdeki aksonal degisiklikleri ve travmanin
indiikledigi miyelin hasarin1 azaltmigtir. Bununla birlikte yiiksek doz melatonin
ultrastriiktiirel degisiklikleri nerdeyse tamamen nétralize etmistir. Bu nedenle, 50 mg / kg
dozdaki melatonin kiint travma sonrasi olusan sinir hasarinda potent noéroprotektif etki
gostermistir ve periferik sinir liflerini lipid peroksidasyonundan koruyabilmektedir (43).
Yenidogan rat motorndronlar1 siyatik sinir kesisinde savunmasizdir (231). Yapilan bir
calismada, yenidogan ratlarda siyatik kesisinde 6liimlerin biiyiik cogunlugunun aksotomize
motor noronlarda oldugu tespit edilmistir (238). Memelilerin periferik ve santral sinir
sisteminde farkli ndronlarda periferik sinir hasarmi takiben nitrik oksit sentaz (NOS)
eksprese olur, normalde noronlar NOS aktivitesinden yoksundur muhtemelen sinir hasrin
takiben ortaya ¢ikmaktadir (232). Bazi aragtirmacilar yenidogan ratlarda siyatik sinir kesisi
sonrasinda motor ndron Oliimiiniin NOS’un bir izoformu araciligiyla olabilecegini 6ne
stirmislerdir (233-236). Bir nikotinamid adenin diniikleotid fosfat bagimli diaphorase
(NADPH-d) sitoplazmada mevcuttur (234,237). Yaralanmanin indikledigi NOS
ekspresyonunda hasarli hiicrelerin 6liimii bu olay i¢in sinyal gibi goriinmektedir ve bu
enzim nitrik oksiti norotoksik diizeylerde iireten bir katil protein olarak islev goriiyor
olabilir (234). Son zamanlarda, spinal motornoronlarda aksonal hasar sonrasinda

antioksidan ajan ve noronal NOS (nNOS) inhibitorii olarak melatoninin muhtemel
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etkilerinin olabilecegi aragtirllmigtir (243). Bu c¢alismada rat yavrularinda siyatik sinir
postnatal 2. ve 7. glinde kesilmis, melatonin 1-50 mg/kg dozlarda ndéronal 6limii azaltmis
yani melatonin diisiik dozlarda da noroprotektif etki gostermistir. Melatonin yiiksek
dozlarda (50 ve 100 mg / kg) toksik etki gdstermistir. Ayrica, kontrol ve tedavi gruplarinda
nNOS ekspresyonu agisindan fark goriilmemis, siyatik havuzunda hayatta kalan motor
noronlarda enzim eksprese edilmemis (243). Melatonin postnatal 3. ve 7. giinlerde
aksotomiyi takiben motor néron kaybini yaklagik % 75 azaltir. Bununla birlikte ne siyatik
kesisinde ne de melatonin grubunda enzimlerde herhangi bir degisiklik tespit edilmemistir
(238). Melatonin sadece santral sinir sisteminde apoptotik hiicre 6limiinli azaltmakla
kalmayip ayni yenidogan ratlarda periferal aksotomiyle indiiklenen ndronal oliimii de
azaltir (239). Bu nedenle, siyatik aksotomi sonrasinda ve melatoninin uygulandiktan sonra
apoptotik olaylar aragtirilmistir (240). Neonatal ratlarda medulla spinaliste i¢inde hiicre
Olimii organizatorii Bax ve antiapoptotik protein olan Bcl-2 iizerine odaklanilmig. Bu
calismanin sonucunda, postnatal 2. giinde siyatik kesisinde lumbar genislemede Bax
mRNA’s1 artmig, immatiir motor ndronda Bax immiinoreaktivitesinde aksotomi ile
herhangi bir degisiklik meydana gelmemis ve son olarak melatoninin motornéron ve dorsal
boynuz hiicrelerini Bax ve Bcl-2’den bagimsiz bir mekanizma araciligt ile korudugu
goriilmiis. Bu nedenle, yenidogan ratin dorsal boynuzundaki fizyolojik ve aksotomi ile
indiiklenen hiicre 6liimii Bax ekspresyonu ile birliktedir. Bununla birlikte bu ekspresyon
motorndron Olimiiyle iligkili degildir. Melatonin sinir hasarindan 1 giin sonra sadece
aksotomize motorndronlar1 korumakla kalmayip dorsal boynuz hiicrelerinin kaybini da
azaltmistir. Her iki durumda da, nérohormonun etki mekanizmasi Bax veya Bcl-2’nin
ekspresyonundaki degisikliklerle ilgili degildir (240). Melatoninin koruyucu etkisinin en
belirgin oldugu miyelinin yanm sira niikleer, aksonal ve mitokondrial korumada da iyi
oldugunu, ek olarak melatoninin néron koruyucu etkisi zedelenmeden bir saat sonraya gore
48 saatte daha belirgin oldugu bildirilmistir (297).

Calismamizda melatonin gruplarinda (Grup 1, 2, 3 ve 4) elde edilen rejenere akson
sayilarinin melatonin uygulanmayan gruplarla (Grup 5, 6, 7 ve 8) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla oldugu tespit edildi (p<0.05). 0. saat ile 12. saatte
yapilan onarimlar sonrasinda elde edilen rejenere akson sayilari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark varken 12 hafta boyunca intraperitopneal (i.p.) olarak 1mg/kg Melatonin
uygulanan gruplarda rejenere akson sayilar1 arasindaki farkin ortadan kalktigi tespit edildi.
Benzer sekilde 12. saat ve 24. saatlerde yapilan onarimlarda da rejenere akson sayilari

arasinda tespit edilen fark melatonin uygulamasi sonrasinda ortadan kalktigi gdzlendi.

79



Ayrica 24. saat ile 1. hafta onarimlar1 arasinda belirgin olarak mevcut olan anlamli farkin
yine 1mg/kg Melatonin ile ortadan kalktig1 tespit edildi. Gruplar arasindaki kavrama testi
degerleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05). Elde ettigimiz
bu veriler gostermektedir ki periferik sinir kesisi sonrasi uygulanan melatonin kesilen
sinirde meydana gelen hiicre 6liimiinii azaltarak ya da giiclii antioksidan 6zelligi ile akson
rejenerasyonuna pozitif yonde katkida bulunmustur.

Aksonlarinda periferik hasar olusmus kranial motor néronlarda melatoninin etkileri
incelenmistir. Periferik sinir hasarin takiben ndropatogenezde oksidatif stres ve masif NO
tiretimi meydana gelir. Bu nedenle, Chang ve arkadaslar1 periferal aksotomi sonrasi hasarlt
hipoglossal sinirde melatoninin ndroprotektif etisinin olup olmadiginmi arastirmak igin bir
calisma yapmuiglar, cilinkii melatoninin NO ile alakali farkli deneysel noropatolojilerde
oksidatif hasar1 azalttig1 bilinmektedir (232). Bu c¢alismada hipoglossal motor néronlarda
hasarin indiikledigi NADPH-d/NOS ekspresyonunu melatoninin farkli dozlar1 etkili bir
sekilde azaltabilmektedir. Sonug¢ olarak, periferik sinir hasarindan sonra meydana gelen
oksidatif stresi melatoninin etkili bir sekilde azaltabilecegi sdylenebilir. Bu bulgu, yalnizca
NO’in fonksiyonel rollerinin daha iyi anlasilmasina 151k tutmakla kalmayip travmatik sinir
yaralanmasini takiben oksidatif hasardan korunmada melatoninin potansiyel terapotik
kullanimi1 ihtimalini ortaya atmaktadir (232). Diger bir ¢alismada periferik sinir hasarin
takiben SOD aktivitesinin korunmasinda melatoninin yararli etkileri olabilecegi
arastirilmis (245). Bu calismada, eriskin ratlarda hypoglossal sinir kesisinde intraperitoneal
melatonin enjekte edilmis. Sonuglar, SOD aktivitesinin korunmasinda melatoninin etkili
terapotik ajan olarak onemli bir kapasitesi oldugunu gostermistir, boylece periferik sinir
yaralanmasinda Onceki calismalarla benzer sekilde oksidatif hasar1 azaltmaktadir (232).
Bununla birlikte periferik sinir yaralanmasindan sonra melatoninin noroprotektif rolii
antioksidan seviyelerinin korunmasinin Otesinde rejenerasyon islemini desteklemistir.
Eksojen melatonin antioksidan savunma sisteminin fonksiyonunu belirgin olarak
diizeltmistir. Periferik sinir yaralanmasindaki oksidatif hasarin tedavisinde umut verici bir
tedavi olarak klinik ¢aligmalarda melatonin kullanimi 6nerilebilir (245).

Insanlarda, hasarli periferik sinir aksonlar1 oldukca yiiksek bir rejenerasyon
yetenegine sahiptir (221). Ancak, degisik cerrahi teknikler kullanilarak anastomoz islemi
gerceklestirilen norotomi olgularinda optimal rejenerasyonun saglanmasinda bazi
giicliikler s6z konusudur. Siitiire edilmis travmatik periferik sinir hasariin iyilesmesi ise,
Schwann hiicresi rejenerasyonu ile skar olusumu arasindaki dengeye baghdir (136).

Pleasure ve ark. deneysel siyatik sinir kesisi sonrasi, 6zellikle sinirin distal kesik ucunda
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daha belirgin olmak iizere 6nemli 6l¢giide bir kollajen birikimi ve néroma formasyonunun
s0z konusu oldugunu ifade etmislerdir (108). Dogaldir ki, skar dokusu gelismesi aksonal
rejenerasyon i¢in mekanik bir bariyer olusturarak sinirsel iletide bloga yol agmaktadir
(11,78,82). Skar olusumu engellenebildigi takdirde, aksonal uzantilarin gelismesi ve
dolayisiyla da rejenerasyon progesi hizlanacaktir (108). Bu amaca yonelik olarak in vivo
deneysel ¢alismalarda bazi ajanlar kullanilmistir (13,298,299). Periferik sinir dokusunda
mevcut kollajen yapiminin 6nemli bir bolimii perineurium’da yer alan fibroblastlar
tarafindan gerceklestirilmektedir (85,300). Travmatik olaya bir yanit reaksiyonu seklinde
hasara ugrayan dokuda kollajen yapimi ve birikimi olmaktadir (301). Aksonal uzantilarin
gelismesi ile karekterize rejenerasyon olayinda, kollajenin de iginde yer aldigi ¢esitli
ekstraselliiler matriks komponentlerinin sinir liflerine destek saglamak ve miyelinizasyonu
baslatmak gibi bazi 6nemli islevleri oldugu kabul edilmektedir (81,218,300). Ancak,
kollajen liflerinin rejenerasyon gosteren aksonal uzantilar i¢in de mekanik bir bariyer
olusturdugu ve uygulanacak cerrahi girisimin basar1 sansini azalttig1 da oldukca 1yi bilinen
bir husustur (74,82,133,300). Yapilan bir calismada periferal sinir kesisinde ndroma
formasyonu ve kollajen sentezi {lizerine melatoninin supresdr etki yaptigi gosterilmistir
(216). Bagka bir calismada ise rat siyatik sinirinde siitlirle onarim sonrasi melatoninin sinir
onarimi ve noronal rejenerasyona etkisi arastirilmistir (217). Bu ¢alismada eksojen olarak
verilen melatonin, sinir onarim bdlgesinde néroma olusumu ve kollajen birikimini anlaml
derecede azaltmis ve sinir rejenerasyonunu artirmistir. Klinik olarak melatoninin néroma
olusumu ve sinir rejenerasyonu lizerine olan bu etkisi nedeniyle cazip bir tedavi secenegi
olabilir. Melatonin eksikligi olgularinda periferik sinir onariminda diger tedavi
yontemlerine ek olarak melatoninin verilmesi iyi bir se¢enek olabilir (217). Transforming
biiylime faktorii (TGF)-PB ve temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) niin Schwann hiicre
etkinligi ve fibroblastlardaki kollajen tiretiminde 6nemli bir rol oynar (218-221). Turgut ve
ark pinealektomi ve eksojen melatonin uygulamasi sonrasinda siyatik sinir anastomoz
bolgesinde TGF-B1 ve bFGF’nin immunohistokimyasal profilini incelemistir (47). Bu
calismada pinealektomi gecirmis hayvanlarin sinirlerinin epindriumlarinda giiclic TGF-$1
ve bFGF ekspresyonu goézlenmis ancak kontrol ve melatonin gruplarinda ya hig
goriilmemis ya da zayif bir etki goriilmiis. Bu nedenle, TGF-B1 ve bFGF anastomoz
bolgesinde kollajen birikimi ve néroma olusumunun kontroliinde etkilidir ve melatoninin
sinir rejenerasyonu iizerinde olumlu etkisi vardir (47).

Periferik sinir kesilerinde erken onarim sinir iyilesmesinde iyi sonuglar alinmasinda

etkilidir ancak yeterli degildir. Calismamizda erken onarima ek olarak melatonin kullanimi
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deneysel olarak akson rejenerasyonunu artirmigtir. Ayrica erken dénemde sinir onariminin
miimkiin olmadigi durumlarda melatonin uygulamasi bekleme siirecinde akson
yasayabilirligini artirarak ve giiclii antioksidan etkisiyle kesilen sinirdeki hasar1 azaltarak

akson rejenerasyonuna pozitif yonde katkida bulunabilmektedir.
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6. SONUC

Periferik sinir kesisinde onarim zamanlamasi ve melatonin uygulamasinda;

En erken zamanda yapilan onarim neticesinde en fazla sayida rejenere aksona
ulasilmustir.

Erken donemde yapilan onarim ile kesilen sinirler canliligini kaybetmeden ve daha
fazla dejenerasyona ugramadan onarilabilmistir.

Erken donemde onarim ile elde edilen rejenere akson sayisinin fazlaligi daha iyi bir
fonksiyonel geri doniisiin isareti olabilir

Her ne kadar gruplar arasindaki kavrama giicleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmasa da rejenere akson sayist ile kavrama giicli arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon tespit edilmistir.
Intraperitoneal Melatonin uygulamasi, onarim zamanlar1 arasinda meydana gelen
rejenere akson sayilari arasindaki istatistiksel olarak olarak anlamli olan farki
ortadan kaldirmustir.

Melatonin uygulanmasi literatiirde kanitlandigi sekliyle kesilen sinirlerin canli
kalmalarina destek olup, giiclii antioksidan etkisiyle ve ndroma olusumunu inhibe
ederek sinir iyilesmesine olumlu yonde katkida bulunmustur.

Elde edilen deneysel veriler 1s18inda, periferik sinir hasarinda Melatonin
uygulamasi klinik kullanima girme yolunda dikkate alinmasi1 gereken bir molekiil

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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7. OZET

Travma sonucu meydana gelen periferik sinir hasari, fiziksel oldugu kadar
psikososyal ve ekonomik problemlere de yol acan ciddi bir durumdur. lyilesme siireci
oldukca uzundur ve ciddi fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir. Giinlimiizde bile
mitkemmel duyusal ve fonksiyonel olarak geri doniisii saglayabilecek bir tedavi sekli
ortaya konamamaistir.

Periferik sinir cerrahisinde onarim zamanlamasinin Onemi herkesce kabul
gormektedir. Bununla birlikte pek ¢ok farmakolojik ajan deneysel olarak, hiicre 6liimiinii
azaltmak ve sinir iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilmistir. Ancak hali hazirda
klinik kullanima giren bir ajan mevcut degildir. Bu bilgiler 1s1ginda deneysel olarak
olusturulan siyatik sinir kesisinde farkli onarim zamanlarinda melatoninin sinir
iyilesmesine olan etkisini arastirmak ve bu etkileri stereolojik olarak degerlendirerek
kantitatif veriler elde etmek amaciyla bu ¢aligma planlandi.

Calismada toplam 80 adet Wistar cinsi disi rat kullanildi. Onarim zamanlari 0. saat,
12. saat, 24. saat ve 1. hafta olarak belirlendi. Ik dért gruba (Grup 1, 2, 3, ve 4) sinir kesisi
sonras1 12 hafta boyunca intraperitoneal olarak Melatonin verildi ve belirlenen zamanlarda
onarim yapild. Tkinci dort gruba (Grup 5, 6, 7 ve 8) siyatik sinir kesisini takiben belirlenen
zamanlarda onarim yapildi. 12. hafta sonunda miyelinli akson sayilar1 degerlendirildi.
Erken onarim yapilan gruplarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edildi
(p<0.05). Melatonin verilen gruplardan elde edilen akson sayilarinin verilmeyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu tespit edildi (p<0.05). Ayrica Melatoninin
onarim zamanlarina gore akson sayilar1 arasindaki farki ortadan kaldirdigi gozlendi.

Sonug olarak periferik sinir kesilerinde erken onarim sinir iyilesmesinde iyi
sonuclar alinmasinda etkilidir ancak yeterli degildir. Calismamizda erken onarima ek
olarak melatonin kullanim1 deneysel olarak akson rejenerasyonunu artirmistir. Ayrica
erken donemde sinir onariminin miimkiin olmadigi durumlarda melatonin uygulamasi
bekleme silirecinde akson yasayabilirligini artirarak ve gii¢lii antioksidan etkisiyle kesilen

sinirdeki hasar1 azaltarak akson rejenerasyonuna pozitif yonde katkida bulunabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Periferik sinir kesisi, onarim zamani, 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 O.
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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