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Peripheral Nerve Injury and Treatment

Abstract

The peripheral nervous system is a transmission system that bridges the central nervous system and the
effector organ. It carries stimuli from the environment to the central nervous system while transmitting
stimuli from the central nervous system to the organs. Peripheral nerves spread to many body areas and
play an essential role in regulating the body's functioning. Since they are located in many areas of the body,
they are frequently damaged due to trauma. It is a long and challenging process for damaged peripheral
nerves to return to their former structure and function. The difficulty and duration of this process vary
according to the size of the injuries. The literature has many different treatment methods for complete and
rapid regeneration in all types of injuries. In addition to classical nerve grafts, electrical stimulation has
frequently started to take its place as a treatment option in recent years. All studies in the literature aim to
increase axonal sprouting and create an effective treatment option. This review aims to define the
degeneration process in peripheral nerve injuries and summarize the practices that improve degeneration
areas.
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Periferik Sinir Hasarlanmasi ve Tedavisi

Oz

Periferik sinir sistemi merkezi sinir sistemi ile efektér organ arasinda koprii kuran bir iletim sistemidir.
Cevreden alinan uyarilart merkezi sinir sistemine tagirken, merkezi sinir sisteminden gelen uyarilar ise
organlara iletmekle gorevlidir. Periferik sinirler viicudun bir ¢ok alanina yayilim gostermekte ve viicudun
isleyisinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol listlenmektedir. Viicutta bircok alanda yer almalar1 sebebi ile
travmalara bagli olarak hasarlanmasi oldukca sik izlenmektedir. Hasarlanan periferik sinirlerin eski yapi
ve fonksiyonuna dénmesi uzun ve zorlu bir siirectir. Bu siirecin zorlugu ve siiresi yaralanmalarin
boyutlarina gore farklilik gostermektedir. Tiim yaralanma tiplerinde rejenerasyonun tam ve hizli olmasi
adina literatiirde bir ¢ok farkli tedavi sekli yer almaktadir. Klasik sinir greftlerinin yan sira, son yillarda
siklikla elektriksel stimiilasyonlar tedavi secenegi olarak yerini almaya baslamigtir. Literatiirde yer alan
tiim calismalarin ana amaci aksonal filizlenmeyi arttirmak ve efektif bir tedavi secenegi olusturmaktir. Bu
derleme periferik sinir yaralanmalarinda dejenrasyon siirecinin tanimlanmasi ve dejenerasyon alanlarinda
iyilesme saglayan uygulamalarin 6zetlenmesi amaglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Periferik sinir, Sinir Hasari, Elektriksel stimulasyon, Dejenerasyon, Noral greft

GIRIS

Periferik sinir yaralanmasi oldukga sik goriilen bir hasarlanmadir. Periferik sinir yaralanmalarinda
tyilesme periferik sinir rejenerasyonunun yavas olmast sebebi ile genellikle eksiktir.
Rejenerasyonun siireci, fonksiyon kaybinin sorunsuz olarak gergeklestirilmesi ve hasarli sinirin
tamamen iyilesmesi amaci ile farkli tedavi yollar1 arastirilmis ve gelistirilmistir. Sinir hasari
tedavisinde siklikla hasar goren alanin pargalarinin birlestirilmesi tercih edilmektedir. Birlestirme
prosediiriinde proksimal ve distal sinir ug¢lar1 epinoral alandan hizalanir ve proksimal-distal ug
arasinda arasinda kaba fasikiiler uyum gercgeklestirilir. Birlestirme isleminin gerceklestirilmesi
icin siklikla sinir greftlerinin kullanilir (Alkan ve ark., 2022). Greft kullanimu ile gerceklestirilen
bu prosediir her zaman tam bir rejenerasyon saglayamaz ve agrili bir durumu ortaya cikartabilir.
Bu tiir dezavantajlar efektif yeni tedaviler bulunmasini zorunlu kilmistir. Literatiirde rejenerasyon
siirecini arttirmak adina elektromagnetik alan (EMF) uygulanmasi ve elektrik stimiilasyonu gibi

bircok farkli yontemler yer almaktadir (Zhao ve ark., 2024; Keyan ve ark., 2023; Say ve ark.,
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2016). Bu derlemede periferik sinir sistemi ve yaralanmalarinin siniflandirilmasi tanimlanarak,
iyilesme kalitesinin arttirilmasi sebebi ile kullanabilecek tedavi seceneklerinin 6zetlenmesi
amaclanmaktadir.

Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi olan beyin, beyincik, omurilik gibi yapilar ile hedef
organlar arasinda uyari iletimini saglayan ve motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol oynayan bir sistemdir. Periferik sinir sistemi viseral, kraniyal ve spinal
sinirler ile sinir hiicresi olan noronlarin bir araya gelerek olusturduklar1 ganglionlardan olusurlar
(Kaplan ve ark., 2018; Onger ve ark., 2014). Sinirler uyar tasidiklar1 hedefe gore tiim kaslara
uyar1 tasinmasindan sorumlu motor sinirleri, duyu organlari ile iletisimi saglayan duyu sinirleri
ve diiz kaslar, ter bezleri, kan damarlari ile diger yapilar arasinda iletisim saglanmasinda gorevli
otonom sinirler olmak iizere ii¢ tipe sahiptirler (Gabella, 2004). Cevresel uyarilarin alinmasindan
sorumlu olan duyu néronlarinin hiicre gévdeleri medulla spinalisin kdk gangliyonlari, efektor
organa uyar1 ileten motor sinirlerin hiicre gévdeleri ise medulla spinalis 6n boynuzunda yer alir
ve bu iki sinir lifi bir araya gelmesi ile periferik siniri olusturur (Sekil 1). Otonom sinir sistemine
ait noronlar ise merkezi sinir sisteminde yer alan niikleus ve periferik sinir sisteminin bir parcgasi

olan ganglionlarda toplanmislardir (Shenaq ve Kim, 2006).
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Sekil 1. Periferik sinirlerin omurilige girig ve ¢ikis alanlart

Perikaryon olarak adlandirilan sinir hiicre gévdesi ganglionlar igerisinde yer alir ve fonksiyonel
birimdir. Sinir liflerinin beslenmesini, korunmasini ve devamliliginin saglanmasi perikaryon
kontroliindedir. Bu alanda olduk¢a yogun graniillii endoplazmik retikulumlar yer alir ki bu yapilar
Nissl cisimcikleri olarak adlandirilan protein sentezinin gerceklestirildigi alanlardir (Lopes ve
ark., 2022; Stewart, 2003; Snell, 1990). Norotiibiil ve norofilamentlerden olusan nérofibriller
perikaryondan ¢ikan uzantilar olan dendrit ve aksonlarin sonlarina kadar uzanirlar. Perikaryondan

kisa, fazla sayida ¢ikan uzantilar dendrit olarak adlandirilirken; tek sayida, daha uzun uzanti ise
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akson olarak adlandirilir. Akson ve dendrit boyuncada yer alan norofibriller metabolitlerin
taginmasinda, hiicre seklinin korunmasi ve desteklenmesinde gorevlidirler (Stewart, 2003; Snell,
1990). Dendritler, perikaryondan ¢ikan uzantilardir ve ¢evreden gelen uyarilarin alinmasindan,
sinir hiicreleri arasindaki baglantinin saglanmasindan sorumludur. Aksonlar ise perikaryonda
olusan uyarinin periferdeki doku ya da organa aksiyon potansiyeli olarak taginmasindan
sorumludur. Aksiyon potansiyelini olusturan ve uyariy1 ileten aksonun plazma zar1 “aksolemma”
sitoplazma ise “aksoplazma” olarak isimlendirilmektedir. Akson sitoplazmasi olan aksoplazma,
cesitli proteinler mikrotiibiiller ve norofilamanlar1 i¢eren ara maddeden olusmaktadir (Stewart,
2003; Snell, 1990).

Periferik sinir sisteminin Onemli hiicrelerinden biri olan Schwann hiicreleri olusturudugu
konsantrik karakterde proteofosfolipid olan miyelin kilif ile iyon dengesi, ndrotransmitterlerin
dagilimina ve sodyum kanallarinin yerlesimini diizenlemektedir (Pestronk ve ark., 2023; Bin ve
ark., 2019; Dahlin, 2004). Sinir liflerinin ¢aplar1 miyelinlenme siirecini etkilemektedir; biiyiik
capli somatik sinir liflerinin neredeyse tamami miyelinli iken, ¢capt 2 pm’den kiigiikk olan
aksonlarin biiytik bir cogunlugu ise miyelinsizdir. Sinir lifleri ister miyelinli ister miyelinsiz olsun
her bir sinir Schwann hiicresi ile iligkilidir (Pestronk ve ark., 2023; Bin ve ark., 2019; Shenaq ve
Kim, 2006). Miyelinli sinir liflerinde miyelin kilif kalinlig1 80 kattir ve tek bir akson tek bir
Schwann hiicresi tarafindan ¢evrelenmistir. Miyelinsiz sinirlerinde ise miyelinlenme tek bir
schwann hiicresinin ortalama 0,15-2 pm akson capina sahip bir grup aksonu sarmasi ile
saglanmaktadir (Onger ve ark., 2014).

Periferik sinir sisteminde her bir lif gevsek bir bag doku olan endondryum, birka¢ aksonun bir
araya gelmesi ile olusan sinir fasikiilleri yassi hiicreler olan perindral hiicrelerden olusan
0zellesmis bag dokusu perindryum, en dista ise daha kalin bir tabaka olan epinéryum ile ¢evrilidir.
Bu alanlardaki bag dokular1 hem hasarlanmaya karsi koruma saglarken hem de tedavi siireclerinde
gerekli hiicre nislerinide barindirir (Lopes ve ark., 2022; Peltonen ve ark., 2013).

Sinir liflerinin bir araya gelmesi ile olusan yapilar olan fasikiillerin yapilarina gore periferik
sinirler bir¢ok sinir lifi igeren tek bir fasikiil bulunan monofasikiiler periferik sinir, birkac biiyiik
fasikiilden olusan oligofasikiiler periferik sinir ve ¢ok sayida fasikiil igeren, fasikiiller gruplar
halinde veya grup olusturmaksizin bir arada bulundugu polifasikiiler periferik sinir olmak iizere

lic ana gruba ayrilirlar (Sekil 2) (Stewart, 2003; Lundborg, 1988).
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Monofasikiiler

Oligofasikiiler Polifasikiiler

Sekil 2. Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gore siniflandirilmasi (Lundborg, 1988’den revize edilmistir)

Sinir Yaralanmalarina Genel Bakis

Periferik sinir onarim yolunun basarisi ve siiresi sinir yaralanmasinin derecesine baghdir
(Menorca ve ark., 2013; Burnett ve Zager, 2004; Robinson, 2000). Giiniimiizde sinir yaralanmalar1
yaygin olarak Seddon ve Sunderland tarafindan gelistirilen siniflandirma gore yapilmaktadir
(Chhabra ve ark., 2014; Robinson, 2000; Stoll ve Miiller, 1999; Fernandez, 1997). Seddon sinir
yaralanmalarin siddetine gore 3 sinifa ayirmaktadir (Chhabra ve ark., 2014).

Noropraksi

Sinir hasarinin en az oldugu, genellikle gegici fonksiyon kayiplarinin gézlendigi sinir devamliligin
bozulmadig1 yaralanmalardir. Gegici iletim blogu ile karakterize olan bu yaralanma tipinde
biitlinliik ve aksonal devamlilik korunmustur (Yalaki ve Sekir, 2019; Neal ve Fields, 2010). Bu
tip hasarlanmada yaralanma bolgesinde bolgede lokalize iyon-aracili iletim bozuklugu olusurken
miyelin yapisinda da bazi degisiklikler meydana gelebilir. Yapilan calismalar noropraksi
gelisiminde farkli mekanizmalarin rol aldigini gostermistir. Bu mekanimalardan birisi ise
demiyelinizasyondur. Noropraksi tipi yaralanmalar spontan olarak iyilesebilirler. Iyilesme
siiregleri 5 giin ile 3 ay arasinda olur ve tam bir 1yilesme izlenir (Maggi ve Lowe, 2003). Sinir
yapis1 ve yaralanma distalindeki kaslarin uyarilabilirligi korundugu i¢in dejenerasyon goriilmez
(Maggi ve Lowe, 2003).

Aksonotmezis

Aksonotmezis tipi yaralanmalarda periferik sinirde yaralanma alaninda miyelin kilif ve akson
devamliliginda kesilme izlenirken schwann hiicre bazal membrani ve siniri saran bag dokular
saglamdir (Neal ve Fields, 2010; Gupta ve ark., 2005). Hiicre 6liimii goriilmeyen bu yaralanma
tipinde hasarlanan sinirin distal ucunda Wallerian dejenerasyonu, proksimal ucunda aksonal
tomurcuklanma izlenir (Seckel, 1990). Hiicrelerin prolifore olmasi ve aksonal filizlenme i¢in
endonoral doku ve bazal membrani kilavuz gérevi yapmaktadir (Seckel, 1990). Bag dokunun
biitiinliigiinii korumasi aksonun proksimalden distale dogru ilerlemesi saglar. lyilesme tama yakin

olsa da rejenerasyon giinde 1-2mm hizla olurken iyilesme siireci aylarca siirmektedir (Neal ve
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Fields, 2010; Gupta ve ark., 2005). Siirecin uzamasi sinirler tarafindan inerve edilmeyen
kaslarinda atrofisine sebep olmaktadir (Gordon, 2020).

Norotmezis

Sinirin biitiinligliniin tamamen bozuldugu, fonksiyonel kaybin oldugu en siddetli yaralanma
tipidir. Bu tip yaralanmada aksonda rejenerasyona oOnciiliik ve kilavuzluk edecek yapilar
hasarlandigi ya da kayboldugundan rejenerasyon gerceklesmez ve skar dokusu olusur.
Iyilesmenin gerceklesebilmesi igin cerrahi girisim elzemdir (Lopes ve ark., 2022; Fernandez ve
ark., 1997).

Periferik sinir yaralanmalarinda kullanilan ve Sunderland tarafindan gruplandirilan bes derece ise
su sekilde 6zetlenebilmektedir (Lopes ve ark., 2022) (Sekil 3):

1. derece yaralanmalar; sinir devamliginin bozulmadig1 néropraksi tipi yaralanmaladir (Maggi
ve Lowe, 2003)

2. derece yaralanmalar; lokal hasarlanmanin oldugu ancak bag doku kiliflarinin korundugu
aksonotmezis tipi yaralanmadir. Schwann hiicre bazal membrani ve néronal kilif saglam oldugu
icin spontan olarak iyilesir (Dvali ve Mackinnon, 2006).

3. derece yaralanmalar; aksonda kesilme ile meydana gelen, ndropraksi ve aksonotmezis tipi
arasinda yaralanmadir. Epindriyum ve perindriyum saglamdir. Bununla birlikle aksonun
devamlilig1 bozuldugu ve endondéryum hasar gérdiiglinden iyilesme tam olarak izlenmez (Dvali
ve Mackinnon, 2006).

4. ve 5. derece yaralanmalar; 4. derecede yaralanmada epinéryum disinda tiim sinir elemanlari
bozulmaktadir. Bu tiir yaralanmalarda spontan iyilesme olsa da spontan olarak iyilesen doku tam
olarak iyilesme gosteremez. Bu nedenle cerrahi miidahale sarttir (Dvali ve Mackinnon, 2006).
5.derecede sinir yaralanmalarinda ise sinir tamamen kesintiye ugrar ve iyilesme icin cerrahi
girisim sarttir (Burnett ve Zager, 2004; Quan ve Bird, 1999).

Bu 5 smiflandirmaya 1989 yilinda Mackinnon 6. derece sinir hasarin1 eklemistir (Brandt ve
Mackinnon, 1997; Mackinnon, 1989). Bu tip yaralanmada sinir boyunca degisik seviyelerde ve
farkli derecelerde sinir hasarlarmm bir arada bulunmasi sdéz konusudur. Ozellikle ezici tipte

yaralanmalarda ortaya ¢ikmaktadir.
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Normal Sinir 1.Derece 2. Derece 3. Derece 4, Derece 5. Derece

Sekil 3. Periferik sinir yaralanmalarinin siiflandirilmasi (Brandt ve Mackinnon, 1997’dan revize edilmistir)

Dejenerasyon Sirasinda Perikaryonda Meydana Gelen Degisiklikler

Sinir hiicresinin perikaryonu ve aksonu arasinda son derece 6nemli fonksiyonel bir iliski vardir
ve rejenerasyonda Onemli bir rol oynamaktadir. Fonksiyonel periferal baglantilar yeniden
diizenlenmedikce, perikaryonda eksiksiz bir iyilesme meydana gelmez. Aksonal cap artisi ile
perikaryon iyilesmesi dogru orantilidir.

Hasar sonrasi yaralanmanin siddetine gore perikaryonda baz1 degisiklikler meydana gelir. Siddetli
hasarlarda sinir hiicresi perikaryonunda hacim artig1 goriiliir ve alt1 saat igerisinde ¢ekirdekgik ile
cekirdek sismesi goriiliir. Sisen cekirdek perifere itilir. Endoplazmik retikulum ile Nissl
cisimcikleri bozulur ve noroplazma igerisinde dagilir. Tiim bu durum kromatoliz olarak
adlandirilir (Ross ve Pawlina, 2006; Stoll ve ark., 2002; Zochodne, 2009). Perikaryonda meydana
gelen bu dejenerasyon retrograd dejenerasyon olarak adlandirilir (Siitgii, 2010).

Dejenerasyon Sirasinda Aksonda Meydana Gelen Degisiklikler

Yaralanma ile birlikte perikaryonda goriilen degisiklikler “Wallerian Dejenerasyon” adi verilen
bir mekanizmay1 aktifler ve akson ile miyelin kokenli maddelerin temizlenerek rejenere olan
aksonun biiylimesi i¢in uygun ortam olusturur (Dahlin, 2004). Dejenerasyon siireci ile birlikte
noronda ndrotiibiil ve norofilamanlar diizensizlesir ve akson ile miyelin kilif birbirinden ayrilir.
Aksonda varikoz sislikler belirir, akson devamlilig1 bozulur. Bu dejenerasyonun ardindan hiicre
artiklar1 makrofajlar ve Schwann hiicreleri tarafindan fagosite edilirler. Hasardan 3-4 ay sonra
endonoral tiip kiiciilmeye baslar ve endonéral kilif kalinlagir. Endondral tiip genellikle rejenere
bir akson ile birlesir ve fibrozis sonucunda tamamen ortadan kalkar (Siit¢ti, 2010).
Dejenerasyonda Schwann Hiicreleri

Schwann hiicreleri, periferik sinir sisteminde aksonlar1 saran ve akson etrafinda miyelin kilifi

yapan destek hiicreleridir (Ross ve Pawlina, 2006; Mirajullah ve Xinya, 2002). Ayrica Schwann
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hiicreleri tarafindan iiretilen ve temel olarak ekstraseliiler matriks proteinlerinden (kollajen tip IV
ve laminin) olusan bir bazal membran sinir lifini ¢evrelemektedir ve bu yapinin rejenerasyon igin
Oonemi biiyiiktlir (Dahlin, 2004; Min ve ark., 2021). Schwann hiicreleri ve makrofajlar, dejenere
miyelin kilif ve akson yikintilarini fagosite ederek yaralanma bolgesini bir haftadan bir aya kadar
degisebilen bir siire igerisinde temizlerler (Hirata ve Kawabuchi, 2002; Pagnotta ve ark., 2002;
Jones ve ark., 2001). Yaklasik 3. giinde Schwann hiicreleri 6nceden akson ve miyelin kilifla dolu
alant doldurmak icin hizla mitozla boliiniir. Rejeneratif Schwann hiicreleri aksonal kdkten
rejenere olan filizler ve distal segmentte aksonlarin tekrar biiylimesinde onemli rol oynayan
Biingner bandin1 olustururlar (Bosch-Queralt ve ark., 2023; Min ve ark., 2021; Cattin ve Lloyd,
2016; Zochodne, 2009; Burnett ve Zager, 2004).

Periferik Sinir Yaralanmalarinda Tedavi Secenekleri

Periferik sinir yaralanmast; sinir iizerinde yapisal ve fizyolojik degisiklikleri olusturmaktadir.
Zarar goren sinirin akson yapis1 bozulmaya ugrar. Bozulan akson yapisi zarar gormemis Schwann
hiicreleri tarafindan indiiklenen akson filizlerinin olusturdugu yeni yollar ile miyelinlesir (Bosch-
Queralt ve ark., 2023; Min ve ark., 2021; Mert ve ark., 2006). Yeni olusan filizler ile akson
biitiinliigii korunmaya calisilsa da periferik sinir yaralanmalar1 faaliyetleri kisitlayan, kisinin hayat
standartinda diisiis yaratan olgulardir. Hasar sonrasinda olusan aksonal dejenerasyon siirecinde
gbzlemlenen azalmis tepki, agri, atrofi, hiperestezi gibi semptomlar hastalarin hayatlarini olumsuz
yonde etkilemektedir.

Sinir onarimu i¢in kullanilan en klasik yontem direk olarak sinirin iki ucunun birlestirilmesidir.
Bu prosediir sinirin proksimal ve distal sinir uclarinin arasinda kaba fasikiiler uyumu ve sinir
fasikiilleri ile epindral kan damarlarinin hizalanmasini igerir (Lopes ve ark., 2022; Grinsell ve
Keating, 2014; Saito ve ark., 2003). Direk onarimlarda sinirde bir bosluk olugsmasi1 durumunda ise
birlestirme i¢in ters pozisyonlu sinir greftleri gerekmektedir (Wachs ve ark., 2023;)En ¢ok tercih
edilen cerrahi yontemlerinden biri olan otogreftler tek, kablo, govde, interfasikiiler veya
vaskiilarize olabilmektedir. Tek greftler bezer captaki sinirler arasindaki boslugu doldururken,
biiyiik ¢apli bosluklarsa ise kablo greftleri kullanilmaktadir. Daha biiyiik yaralanmalarda govde
greftleri tercih edilsede basaris1 olduk¢a sinirlidir (Lopes ve ark., 2022; Colen ve ark., 2009).
Fasikiiller arasindaki rejenerasyonu arttirmak i¢in Millesi ve arkadaslar interfasikiiler greftleri
olusturmus ve bu greftler fasikiiller arasinda dogrudan yol olusturarak rejenerasyonu
desteklemislerdir (Grinsell ve Keating, 2014). Daha sonra gelistirilen vaskiilarize greft ise hasarh
bolgede iskemi olusmasini engelleyerek greft bolgesini siirekli kanlandirmaya devam etmekte ve

fibrosis olusumunu engellemektedir (Lopes ve ark., 2022; Grinsell ve Keating, 2014). Tiim bu
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greft yontemleri olduk¢a sik kullanilsalar da siirecte olusacak agri, foksiyon kaybinin
onlenmesinin gerekliligi farkli yontemlerin bulunmasina tesvik edici bir rol oynamaktadir.

Sinir yaralanmalar1 sonrasinda olusan hasarin giderilmesi i¢in kullanilan yontemlerden bir tanesi
elektromagnetik alan tedavisi olarak uygulanan magnetoterapi uygulamasidir (Suszynski, 2015).
Elektromanyetik alanin (EMF) periferik sinir iizerinde rejeneratif etkilerinin birgok calismada
gozler oniline serilmesi ve hiicre bazinda bir¢ok degisiklige sebep olmasi bu alanin tedavi igin
kullanilabilmesi sonucunu dogurmustur. Manyetik alan tedavisi enzimatik aktivite artist
saglamakta ve bu artis oksijenlenmenin artis1 ile birlikte kan dolagiminin artmasina sebep
olmaktadir. Oksijenlenmenin artmasi iletimin hizlanmasina sebebiyet vermekte ve bu durum
olusan alanin hiicrenin sivi-kristal yapisina etki ederek, iyon kanallarinin gegirgenligini degistiren
bir elektriksel potansiyel olusturmaktadir (Pedrosa ve ark.,2017; Mert ve ark., 2006; Negredo et
al., 2004). Bu tedavi bir ¢ok sinir yaralanmasinda kullanilan pulsed elektromanyetik field (PEMF)
olarak literatiirde yer almaktadir.

Yapilan bircok ¢alismada PEMF‘nin sinir rejenerasyonu lizerinde hizlandirict etkisi oldugunu
gostermistir (Zhao ve ark., 2024; Keyan ve ark., 2023; Say ve ark., 2016; Mert ve ark., 2006;
Kanje ve ark., 1993). 1990'larin ortalarinda yapilan bir ¢alisma PEMF *nin hiicre i¢i Cax *, dzellikle
Ca; "nin kalmodulin baglanma seviyeleri tizerinde etkisini gostermis ve PEMF uygulamasinin
Ca, © kalmodulin baglanma seviyesini arttirdigini ortaya koymustur (Strauch ve ark., 2009;
Markov ve ark., 1994 Rusovan ve ark., 1992°de ratlarin siyatik sinirlerinde meydana gelen
yaralanma iizerine yaptiklar1 ¢alismada ise belli frekanslarda olusturduklari manyetik alanlarin
rejenerasyon hizini arttirdigini ortaya koymus, 1000 Hz elektromanyetik alanin rejenerasyon orani
% 24 artigin1 soylemektedir (Rusovan ve ark., 1992). Yine Mert ve ark., 2006 yilinda yaptiklar
calismalarda PEMF uygulamasinin zarar goren periferik sinir tiizerine etkisini elektron
mikroskobik olarak incelemis ve uzun periyotlu PEMF tedavisinin rejenerasyona katkisi olacagini
belirtmistir. Hiicrelerin ince yapisi incelendiginde, hasarin ardindan bozulan akson ve miyelinin
tedavi sonrasinda lezyon yerinde normal yapilanmalar gosterdigi ve miyelinli sinir liflerinde
diisiik yogunlukta kiiciik capli hasar bulundugunu belirtmis ve periyodik PEMF uygulamasinin
periferik sinir rejenerasyonunu tesvik edebilecegini sdylemistir. Hei ve ark., 2015 yilinda
yaptiklar1 in vitro ¢aligmada aksonal rejenerasyon ic¢in uygun hiicre hatlar1 {izerine farkli
frekanslarda PEMF uygulamaislar en yiiksek rejenerasyonun S0Hz 1h/d oldugunu daha 6nce giinde
10 dk uygulama yapilirken, S0Hz 1h/d uygulanmasinin klinik uygulamalar agisindan daha efektif
olacagini belirtmislerdir. Calismalarda izlenen bu etkiler PEMF uygulamasinin klinikte oldukca
sik kullanilan bir tedavi yontemi olmasini saglamistir. Hei ve ark., 2016 yilinda yaptiklar

calismada ise PEMF tedavisinin rejenerasyon, hiicre proliferasyonu ve BDNF mRNA seviyesi
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iizerine etkilerini arastirmiglar ve PEMF tedavisinin rejenerasyon yetenegini, hiicre
proliferasyonunu ve mRNA seviyesini arttirdigin1 géstermislerdir (Hei ve ark., 2016). Baska bir
caligmada ise allograft uygulanan sinirlerde rejenerasyonun hizlandirilmasi adina PEMF tedavisi
uygulanmis ve PEMF uygulamasinin siyatik sinirin fonksiyonel iyilesmesini ve morfometrik
indekslerini iyilestirdigini gostermislerdir (Minoo ve ark., 2017). Tiim bu iyilesme siirecinin
hizlandigin1 belirten literatiirlerin disinda Bademoglu ve ark., 2021 yilinda erceklestirdikleri
calisgmada periferik sinir hasar1 olusturulan deney hayvanlarina PEMF uygulamasi
gergeklestirilmis ve iyilesme siireci elektrofizyolojik olarak kayit altina alinmistir. Elde edilen
veriler 1s1¢inda PEMF’nin kisa siireli olarak iyilesmeyi destekledigi ancak uzun siirede etki
etmedigi soylenmektedir (Bademoglu ve ark., 2021).

Periferik sinir yaralanmalarinda tedavi se¢eneklerinden bir digeri ise aksonal filizlenme i¢in bir
tiip gorevi goren sinir yonlendirme yapilaridir (Poongodi ve ark., 2021; Carvalho ve ark., 2019).
Literatiirde periferik sinir rejenerasyonu lizerine bu yapilarin etkilerinin incelendigi bir¢ok
caligma bulunmaktadir (Vijayavenkataraman ve ark., 2019; Koppes ve ark., 2016). Biyomateryal
yardimi ile hazirlanan bu yapilar filizlenme i¢in gerekli kilavuzlugu yaparken skar dokusunu
olusturan fibroblastlarin ortamda depolanmasini Onlerler (Carvalho ve ark., 2019). Doku
miihendisligi tarafindan olusturulan bu yapilar sinir iskelelerinden, hiicre ve molekiillerden
olusurlar (Yi ve ark., 2019). Bu tiir yapilarin iletkenligi, morfolojik yapisi ve olusturuldugu
malzeme oldukg¢a 6nem arz etmektedir (Vijayavenkataraman ve ark., 2019; Zhang et al., 2019).
Koppes ve ark. yaptiklar1 ¢alismada tedavi i¢in kullanilacak yapiin geometrik 6zellikleri ve
boyutu incelenmis; dikdortgen ve oluklu kanallara sahip fiber iskelelerin, niikleer hizalama ve
uzamada Schwann hiicre gociinii diizenledigini, fasikiillere uygun boyutlarda olusturuldugunda
kanal boyunca norit biiylimesini arttirdigin1 gostermislerdir (Koppes ve ark., 2016). Hu ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda sigan sinirine entegre edilebilen, iizerine adipoz kokenli kok
hiicreler eklenen membran1 3D yazicida iiretmislerdir (Hu ve ark., 2016) Vijayavenkataraman ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmada ise indirgenmis grafen oksit kullanarak 3-D yazic1 ile PCL/rGO iskeleleri
olusturmus ve olusturulan bu iskelenin noral farklilasmay: destekledigini gostermislerdir
(Vijayavenkataraman ve ark., 2019). Poongodi ve ark. biyomalzemeden olusturulmus iskeletlerin
incelendigi calismada biyomalzeden olusturulan tiiplerin  biyo-iskelelerin néroproteksiyon
saglayabilecegini, onarimi destekleyebilecegini, lezyon hacmini azaltabilecegini belirtmis ancak
biyouyumlu malzemelerin Omiirlerinin sinirlayici bir etkiye sahip olduklarini not etmislerdir
(Poongodi ve ark., 2021).

Literatiirde yer alan bir bagka tedavi segenegi ise elektriksel stimiilasyon yontemidir. Elektriksel

stimiilasyon sinirin etrafinda yer alan kasin denerve edilmesini kapsamaktadir ve cerrahi islemler
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sonrasinda kullaniminin rejenerasyonu hizlandirici etkileri oldugu bilinmektedir (Juckett ve ark.,
2022; Modrak ve ark., 2020; Willand ve ark., 2016). ilk ¢calisma Hoffman tarafindan yapilmistir
ve siyatik sinir kokiine 50 ila 100 Hz'de 10 ila 60 dakika elektriksel uyar1 vermenin akson
filizlenmesini arttirdigini gdstermislerdir (Hoffman, 1952). Ilk ¢alismanin ardindan elektriksel
stimiilasyonun rejenerasyon iizerine etkilerinin arastirilmasi amaci ile farkli Hz’lerde ve siirelerde
maruziyetler olusturulmustur. Tim bu caligmalar sonucunda elektriksel uyarinin aksonal
filizlenmeyi indiikledigi goriilmiistiir (Foecking ve ark., 2012; Pockett ve Gavin, 1985). Al-Majed
ve ark. yaptiklar1 calismada ise motor sinirlerin rejenerasyonu igin elektriksel uyarinin bir saatlik
stire ile iki hafta uyarilmasi gerekli iken duyusal néronlar i¢in bu siirenin daha kisa olduklarini
raporlamislardir (Al-Majed ve ark., 2000). Juckett ve arkadaglarinin 2022 yayimlamis olduklar
derlemede eleketriksel stimiilasyonun biiyiik ve kiigiikk sinir defektlerinde iyilesmeye olan
etkilerinin incelendigi ¢caligsmalarini 6zetleyerek elektriksel stimiilasyonun gergeklestirdigi sahte
ve planlanmis uygulamalar ile her iki durumda da iyilesme siirecini hizlandirdigini belirtmislerdir.
Ancak elektriksel stimiilasyonun kiiciik capli ve diislik hasarli alanlarda daha etkin bir yontem
oldugu diistiniilmektedir (Juckett ve ark., 2022).

Elektriksel stimiilasyonun klinikte kullanimina dair ilk g¢alismalardan birinde Karpal tiinel
sendromunun neden oldugu sinir sikigmalarinda ameliyattan sonra hastalar rastgele olarak
stimiilasyon grubuna ve kontrol grubuna dahil edilmistir. Stimiilasyon grubuna 1 saat 20Hz
elektriksel uyar1 verilerek, deneklerin 6 ay boyunca kas inervasyonu takip edilmis ve 6 ay sonunda
tyilesmenin gergeklestigi goriilmiistiir. Sadece ameliyat gerceklestirilen kontrol grubunda ise bir
yil sonra bile tam iyilesme izlenmemistir (Gordon ve ark., 2010). Baska bir ¢alismada ise epinoral
sinir birlestirilmesi yapilan hastalara yerlestirilen elektrotlar ile olusturulan gruplarin birine 1 saat
20Hz elektriksel stimiilasyon verilirken, bir gruba stimiilasyon verilmese de plasebo etkisinin
oOl¢iilmesi amaci ile sahte stimiilasyon yapilmis; elektriksel stimiilasyon alan grupta ameliyattan 5
ila 6 ay sonrasinda gozle goriiliir bir hizda diizelme kaydedilmistir (Wong ve ark., 2015). Tiim bu
sonuglar elektriksel stimiilasyonun rejenerasyonda olumlu bir etkisi oldugunu dogrulamaktadir
(Modrak ev ark., 2020).

TARTISMA ve SONUC

Periferik sinir yaralanmalar1 yiiksek prevalansa sahip, iyilesme siireci uzun olan yaralanmalardir.
Yaralanma derecesi iyilesme siirecini ve tedavi secenegini degistirmektedir. Hafif hasarli sinir
rejenerasyonu sorunsuz olarak gerceklesebilirken; hasar alanin artmasi rejenerasyon siirecini
destekleyecek alternatif yontemler bulmay1 zorunlu kilmaktadir. Bu siirecte ilk tercih edilen
metod hasralnamis ve birbirinden ayrilmis sinir uglarinin bir araya getirilmesi islemidir. Ancak

bu islem olduk¢a agrili ve skarlasma oranmi yiliksek bir tedavi yontemidir. Rejenerasyonun
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destkelnemeis ve agrinin azalmasi i¢in kullanilan bir baska yontem greftler ve tiipler ile akson
filizlenmesi i¢in mikrogevrenin diizenlenmesidir. Ancak bu yontemde hasarin derecesine gore
beklenen iyilesmeyi gostermeyebilmektedir. Alternatif bir diger yontem ise elektromanyetik alan
ile iyilesme ve rejenarsyon siirecinin desteklenmesidir. Bu konuda oldukc¢a fazla ¢alisma yer
almakta diisiik elektromanyetik alan uygulamasinin akson filizlenmesini uyardigi belirtilmektedir.
Bu uygulamanin rejenerasyon siirecine etkisinin iyon kanllar1 ve belirli biiylime faktorleri
iizerinden gergeklestigi bilinmektedir. Ancak bu yontem kisa siireli tedavilerde olumlu sonuglar
gosytermektedir. Bir diger tedavi yontemi ise elektriksel stimiilasyondur. Hasarli alanin
elektriksel olarak stimiile edilmesi artan uyar1 ile rejenerasyonun hizlandirilmasimni
desteklemektedir ancak bu yontem bagka bir tedavi segenegi ile birlikte uygulandiginda daha
yiiksek iyilesme orani gostermektedir. Tiim bu veriler 1s18inda yaralanmalarda uygulanacak
tedavinin hasarin tipi ve derecesine bagl oldugu sdylenebilmektedir.

Tesekkiir: Yok

Fon: Yok

Cikar ¢atismasi: Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigsmasi yoktur.

Etik boyut: Yok
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