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Sinir iyilesmesinde biyolojik hizlandiricilar

Biological accelerators for nerve healing
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Ortopedi ve travmatoloji pratiginde cevresel sinir yaralan-
malari sinir sistemini ilgilendiren rahatsizliklar igerisinde sik
gorulen bir durumdur. Gelisen mikrocerrahi tekniklere karsin,
sinir yaralanmasi sonrasi duyu ve motor gorevlerin tam olarak
iyilesmesi her zaman saglanamamaktadir. Biyomuhendislik
alanindaki gelismelere paralel olarak sinir iyilesmesinde kul-
lanilabilecek biyolojik hizlandiricilar ile ilgili deneysel ve 6nci
klinik calismalar dikkat ¢ekmektedir. Sinir kanallari, sinir
hiicresi olusumunu arttirici maddeler, Schwann hiicresi, kok
hiicre ve trombositten zengin plazma bu hizlandiricilara 6rnek
olarak verilebilir. Biyolojik hizlandiricilarin etki yolunu anlaya-
bilmek icin sinir iyilesmesinin hiicresel temellerinin bilinmesi
gerekmektedir. Bahsedilen yontemlerin sinir iyilesmesini art-
tiricl etkileri deneysel olarak kanitlanmis olmasina ragmen,
klinik calismalarin sayisi yetersizdir. ilerleyen zamanlarda bu
konu basligl altinda anlatilan biyolojik hizlandirici segenekle-
rine yenilerinin de eklenecegi ve klinik calismalarin sayisinin
artacag 6ngorilmektedir.

Anahtar soézciikler: sinir yaralanmasi; sinir iyilesmesi; biyolojik hiz-
landiricilar

SiNiR HUCRE YAPISI VE SiNiR iYILESMESININ
HUCRESEL TEMELI

insan viicudundaki sinirler merkezi ve cevresel
sinirler olmak (lizere iki ana bolime ayrilmaktadir.
Merkezi sinir sistemini, beyin ve omurilik yapisi iceri-
sindeki sinirler olustururken gevresel sinir sistemini ise
merkezi sinir sisteminden ¢ikan ve kas-organ gibi son
hedefe kadar giden tiim sinirler olusturur. Ortopedi ve
travmatoloji pratiginde karsilasilan sinir yaralanmala-
rinin gogu cevresel tipte sinir yaralanmalandir.

Cevresel sinirler; hiicre gévdesi ve sinirle omurilik
veya son hedef organ arasinda baglanti kuran aksonlar

Peripheral nerve injuries are common condition among the
disorders related to the nervous system in orthopedics and
traumatology daily practice. Despite developing microsurgical
techniques, complete recovery of sensory and motor functions
is not always achieved. In parallel with the developments in
the field of bioengineering, experimental and pre-clinical
studies about biological accelerators draw attention. Nerve
conduits, neurotrophic factors, Schwann cells, stem cells
and platelet-rich plasma are the most used biological accel-
erators. In order to understand the pathway of biological
accelerators, it is necessary to know the cellular basis of nerve
healing process. Although the nerve healing enhancing effects
of the mentioned methods have been experimentally proven,
the number of clinical studies is insufficient. It is foreseen that
in the future, new substances will be added to the biological
accelerator options described under this topic and the num-
ber of clinical studies will increase.
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iceren uyarilabilir yapilardir. Hiicre gévdesi cekirdek ve
hiicresel metabolizma igin gerekli olan organellerden
olusmaktadir. Sinir hiicreleri nérotransmitterler araci-
lig1 ile biyokimyasal olarak veya iyon degisimi yoluyla
elektriksel olarak birbirleriyle iletisim kurarlar. Sinirler
arasl iletim bir sinir hiicresinin akson ucundan baslar,
sinaptik araligi kateder ve komsu hiicrenin dentri-
tik uclariyla iletim alinir. Schwann hiicreleri gevresel
sinirler icin miyelin kilif olusturmakla goérevli hiicreler-
dir. Bu hiicreler hasarli sinir dokusunun iyilesmesinde
onemli gorevleri olan buylime faktori-B, beyin kokenli
buylime faktord, insulin benzeri biyime faktoru-1,
eritropoetin gibi maddeleri tretebilmektedir. Schwann
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Sekil 1. Sinir hiicresi yapisi ve miyelin kilif olusumu.

hicreleri arasindaki bosluklar Ranvier bogumu olarak
adlandinlmaktadir.t-? (Sekil 1)

Gevresel sinir yaralanmalari iki farkli siniflama yon-
temiyle tanimlanmaktadir. iletimin bozulmadigi ancak
miyelin kilifin zarar gordiglu durum “néropraksi”, hem
miyelin kilifin hem aksonlarin zarar gérdligi ancak endo-
néryumun saglam kaldigi durum “aksonotmezis”, sinir
dokusunun tamamen koptugu durum ise “ndrotmezis”
olarak adlandinlmaktadir.»* (Tablo 1)

Herhangi bir sebeple yaralandiginda etkilenen sinirin
proksimal ve distal uglarinda birtakim degisiklikler mey-

Tablo 1. Cevresel sinir yaralanmasi siniflandirilmasi®*

dana gelir. Proksimalde geriye donik (retrograd) dejene-
rasyon, hiicre gévdesinin hacminde artis, hiicre ¢ekirdegi
ve sitoplazma yapisinda bozulmalar géralir.?

Aksonotmezis ve ndrotmezis tipi yaralanmalardan
sonra hiicre govdelerinin birbiriyle temasi kaybolur.
Yapilan hiicresel calismalarda akson hasari olan bolge-
de ilk tepki olarak gecici kalsiyum artisi oldugu, kisa bir
duraklama sonrasindaysa distal giidlikte bulunan sinir
hiicrelerindeki sitoplazma ve mitokondrilerde kalsiyum
artisinin devam ettigi kanitlanmistir.® Kalsiyum hiicresel
protein yikimini ve aksonal bozulmayi tetiklemektedir.
Schwann hiicreleri ise miyelin kiliflari fagosite ederek

Seddon Sunderland Yaralanma Tiirii iyilesme ihtimali
Noropraksi Tipl Sinirli miyelin hasari Cerrahi onarim yapilmadan
tamamen iyilesir (1 giin-3 ay
arasl).
Tip2 Akson hasari, endondryum, Cerrahi onarim yapilmadan
perindéryum ve epindryum tamamen iyilesir (2-4 ay).
saglam
Aksonotmezis Tip3 Akson ve endondryum hasari, Cerrahi onarim yapilmadan
perindryum ve epindryum iyilesme tam olmayabilir.
saglam
Tip4 Akson, endonéryum ve Cerrahi onarim olmadan
perinéryum hasari, epinéryum iyilesmez.
saglam
Norotmezis Tip5 Sinir butinligu tamamen Cerrahi onarim olmadan

kaybolmus. iyilesmez.



40

bu bozulmaya katki saglamaktadir. Sonug olarak yara-
lanmadan sonra 7-21 giin igerisinde 6ne dogru (anteg-
rad-distal) ilerleyen bu bozulmaya “Wallerian dejeneras-
yonu” adi verilmektedir. Sinir yaralanmasi sonrasinda
bu bozulmayi engelleyebilmek i¢gin distal glidtkteki sinir
hucrelerinde miyelin iliskili genler baskilanir; akson ure-
timiyle iliskili genler ise artar.®

Sinir iyilesmesi icin hasarli endonéral tiiplerin akson-
lara iletim yolu saglayabilecek bir “iskele” seklinde yeni-
den olusmasi gerekmektedir. Sinirin tam olarak kopma-
digl durumlarda ya da iyi bir cerrahi onarimdan sonra
aksonlar endonéral tlpler igerisinde esas olarak distal
glidtge bir miktar da proksimal giidiige dogru yol alir. Bu
sekilde tekrar uyarilabilir bir “kablo” yapisi yeniden insa
edilmis olur. Sinir yapisi icerisinde “duyu” ve “motor”
lifler farklilik gdstermektedir. iyilesme sirasinda sinir
hucrelerinin tekrar uyarilabilir duruma gelebilmeleri igin
duyu liflerinin duyu liflerine, motor liflerin ise motor lifle-
rine yonelmesi gerekmektedir. Yanlis yonelim fonksiyon
ve duyu kaybina yol acabilmektedir.["

SINIRYARALANMASI SONRASI BiYOLOJIK HIZLANDIRICI
SEGENEKLERI

Sinir liflerinin butinlGginin tamamen bozuldugu
yaralanma tiplerinde cerrahi onarim gerekmektedir.
Dogrudan onarim en sik kullanilan yéntemdir. Ancak
sinir u¢ uca gelmiyorsa ya da gerginlik mevcutsa greftle
onarim tercih edilmelidir.®® Sinir iyilesmesinde en 6nemli
konu sinirin uyardigl kas dokusunda tekrar uyarilama-
ma (denarvasyon) durumunun engellenmesidir. Teorik
olarak hedef kas dokularinin 12-18 ay icerisinde tekrar
uyarilabilir (reinerve) duruma gelebildigi belirtilmektedir,
ancak pratik uygulamada sirenin bu kadar uzun tutul-
mamasl ve sinir tamirinin yaralanmadan sonra en geg
6-12 ay icerisinde yapilmasi 6nerilmektedir.®
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Sinir onarimlarindan sonra 6zellikle dogrudan onari-
min yapilamadigl durumlarda sinir dokusunun yeniden
yapilanma slreci zor olmaktadir. Biyomiihendislik ve
biyoteknoloji alanindaki gelismelere paralel olarak sinir
dokusunun iyilesmesini arttiran biyolojik yontemlerle
ilgili calismalar son yillarda oldukga 6nemli hale gelmis-
tir. Sinir iyilesmesinde kullanilabilecek ¢ok sayida biyo-
lojik hizlandirici tanimlanmistir. Sinir kanallari, sinir huc-
resi olusumunu arttirici maddeler, Schwann hiicresi, kok
hiicre ve trombositten zengin plazma sinir iyilesmesinde
kullanilabilecek olan biyolojik hizlandirici secenekleri
arasinda 6ne ¢ikan maddelerdir (Tablo 2).

Sinir Kanallari (SK)

Dogrudan onarimin yapilamadig durumlarda sinir
greftlerine benzer sekilde sinir uglar arasindaki bosluk-
ta iletici bir tup kullanimiyla sinir iyilesmesi icin uygun
olan biyolojik ortam saglanabilmektedir. Sinir kanali
fikri 1800°’lu yillarda ortaya ¢ikmis olmasina ragmen,
biyo-emilir maddelerin kullanildig1 6rnekler 1988 yilinda
tanimlanmistir.*4 Kanallar biyolojik ve yapay olarak iki
ana gruba ayrilir.

Biyolojik kanallar icinde ortopedi ve travmatoloji pra-
tiginde en sik kullanilan otojen venéz kanallardir (OVK).
Otojen vendz kanallar 3 cm’den az defektlerde kullani-
labilmektedir. Kivrilma ve bozulma riski, vendz kapak-
¢iklarin sinir iyilesmesini olumsuz etkileyebilecegi fikri
bu kanallarin istenmeyen ozellikleridir.'*** Amniyotik
membran, kas lifleri ve tendon greftleri de deneysel ola-
rak calisilan diger dokulardir.[581

Yapay sinir kanallari, biyo-emilemez ve biyo-emilir ola-
rak iki alt gruba ayrilmaktadir. Biyo-emilemez olarak en sik
kullanilan kanallar; silikon tiip, elastomer hidrojel, polieti-
len, akrilik polimer ve paslanmaz celiktir.**2% Bu maddele-

Tablo 2. Sinir iyilesmesinde biyolojik hizlandiricilarin siniflandiriimasi®

Trombositten

Sinir Olusumunu Schwann Zengin
Sinir Kanallari Arttirici Maddeler Hiicresi Kok Hiicre Plazma
Biyolojik Yapay Hepatosit Kok hiicre Kemikiligi, Yara sahasina
. . . . ) buylme faktord, kokenli, yag doku, uygulama,
Ven,amniyotik  Biyoemilir  Biyoemilmez 4 onokortikotropik  deneysel amniyon, hedef kas
membran, kas Hivaliironik Silikon tii hormon, damar modeller  umblikal kord, dokusuna
lifleri, tendon asi){c et elastomeF;’ endotelyal biiyiime dis pulpasi, uygulama
poli’glikolik’ Steirsiel, pal- faktori, selekoksib, iskelet kasi,
asit, Poli-L- etilen, akrilik deksametazon, insiilin olfaktor sinir,
laktid gllkollk polimer, benzeri buyume kil fOlIkUlU,
asit, jelatin, paslanmaz faktord deri
kollajen, celiktir.

polyesterdir.
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rin yabanci cisim tepkisi riski, kronik iltihap riski ve elastik
yapida olmama gibi istenmeyen ozellikleri mevcuttur.
ikinci bir girisimle ¢ikarilmalari gerekebilir. Bu nedenler-
le glinumuzde ¢ok tercih edilmemektedirler. Biyo-emilir
olarak en sik kullanilan kanallar hiyaluronik asit, aljinat,
poliglikolik asit, Poli-L-laktid glikolik asit, jelatin, kollajen
ve polyesterdir.?*24 Biyoemilir kanallar gozenekli yapida-
dir ve mekanik gerilmelere dayaniklidir. Vicutta yabanci
cisim olusturma riski olmadigindan daha guvenilirdir.

Battiston ve ark.’nin yapmis oldugu calismada dijital
sinir onariminda poliglikolik asit ile kas-ven karisimi
biyolojik SK yapisi karsilastirilmis ve sinir iyilesmesin-
de anlamli bir farklilk gorilmemistir.? Haug ve ark.
ise kollajen kanal kullanilan dijital sinir onarimlarinda
2,6 cm’ye kadar olan defektlerde bile iyi sonuglar alindi-
gini bildirmislerdir.12°!

Sinir Hiicresi Olusumunu Arttirici Maddeler

Bu maddeler tek basina bir ilag olarak kullanilabile-
cegi gibi SK ile birlikte de kullanilabilir. Hepatosit blyu-
me faktord (HBF), adrenokortikotropik hormon (AKTH),
damar endotelyal biyiime faktéri (DEBF), selekoksib,
deksametazon ve insiilin benzeri blyiime faktori (IBF)
canli ve cansiz ortamda yapilan calismalar ile etkile-
rikanitlanmis sinir hiicresi olusumunu arttirici mad-
delerdir.l%22l Mohammedi ve ark.’nin yapmis oldugu
calismalarda HBF’nin ve AKTH’nin silikon SK ile birlikte
kullanildiginda sigan siyatik sinirlerinde iyilesmeyi hiz-
landirdig) bildirilmistir.2%3 Emel ve ark. ise siyatik sinir
ezilme yaralanmasi modelinde iBF’nin etkili oldugunu
belirtmislerdir.t? Bunlarin disinda FK506 organ nakil-
lerinden sonra immiinite baskilayici olarak kullanilan
bir T-hicre engelleyicisidir. FK506’nin akson yeniden
yapilanmasinda etkili oldugunu 6ne siren calismalar
mevcuttur.B

Schwann Hiicresi

Schwann hucreleri Wallerian dejenerasyonu sonu-
cunda olusan hiicresel yikintilarin temizlenmesi ve yeni
aksonlarin olusmasinda onemli rol oynamaktadir. Bu
hiicreler salgiladiklar biylime faktorleriyle sinir iyiles-
mesi icin iskele gorevi gormektedir. Weber ve Mackinnon
tarafindan 2005 yilinda yazilan makalede Schwann hiic-
reli SK’larinin kullanima girebilecegi belirtilmistir.2* Levi
ve ark. ise laboratuvar ortaminda kok htcre kullanilarak
elde edilen Schwann hiicrelerini defektli siyatik sinirlerde
kullanmislar ve bunun etkili oldugunu bildirmislerdir.

Kok Hiicre

Son yillarda hiicre muhendisligi ¢calismalarinin art-
masiyla kok hicrelerin sinir iyilesmesinde etkili oldugu
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kanitlanmistir. Kok hucreler kemik iligi, yag doku, amni-
yon, umblikal kord, dis pulpasi, iskelet kasi, olfaktor sinir,
kil folikiilt, deri kaynakli olabilir. Kok hiicreler salgiladik-
lart biylime faktorleriyle yeni damar olusumunu arttirir
ve yara dokusu olusumunu engeller. Yapilan deneysel
calismalarda kok hiicrelerin iltihabi durum sonrasi gelis-
mesi muhtemel olan sitotoksisiteyi azalttigr kanitlanmis-
tir.B8 Kok hicrelerin sinir iyilesmesi iizerine etkileriyle
ilgili yapilmis olan deneysel calisma sayisi oldukca fazla
olmasina ragmen klinik ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Kok hic-
reler Schwann hiicrelerine farklilastirilip bu haliyle sinir
doku icine nakledilebilecegi gibi dogrudan yaralanma
alanina kok hticre uygulanarak canli ortamda Schwann
hiicrelerine farklilasmasi da saglanabilir.?>3" Kok hiicre
uretimive kullanimi sirasinda kanuni olarak birtakim zor-
luklar mevcuttur. ilerleyen yillarda bu zorluklarin asilma-
siyla kok hticre tedavisinin sinir yaralanmalarinda daha
fazla kullanilacagi 6ngorilmektedir.63

Trombositten Zengin Plazma

Sinir iyilesmesiyle ilgili yapilan deneysel calismalar
ve hayvan deneyi modellerinde trombositten zengin
plazmanin (TZP) yaralanma sahasinda yeniden damar-
lanmayi hizlandirdigl, aksonal ¢ogalma sagladig ve
enflamasyonu engelledigi bildirilmistir.%* Bunlara ek
olarak TZP’nin yaralanan sinirin hedef kas kitlesine uygu-
landiginda kas bozulmasini engelleyebilecegi de 6ne
strilmektedir.® Trombositten zengin plazmanin kar-
pal tinel sendromu vakalarinda kullanimiyla ilgili cok
sayida calisma mevcuttur. Shen ve ark.’nin yapmis oldu-
gu calismada karpal tlinel olgularinda TZP’nin steroid
uygulamasindan daha iyi sonug verdigi bildirilmistir.”*?
Vaka takdimi diizeyinde yapilan ¢alismalarda ise TZP’nin
radial sinir ve ulnar sinirin travmatik yaralanmalarinda
da ekili oldugu belirtilmistir.**#1 Trombositten zengin
plazma, her ne kadar ortopedi ve travmatolojinin diger
alanlarinda siklikla kullaniliyor olsa da sinir iyilesmesin-
de rutin kullanimi igin henlz yeterli diizeyde klinik ¢alis-
ma bulunmamaktadir.
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