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Amaç: Çalışmamızda trombositten zengin plazmanın periferik siyatik sinir yaralanması modelinde 
sinir rejenerasyonunu arttırıcı etkisi olup olmadığını belirlemeye çalıştık.
Çalışma planı: On iki sıçana ait 24 siyatik sinirde sinir kesisi modeli yapıldıktan sonra tüm sinirler 
aynı cerrah tarafından epinöral sütürlerle onarıldı. Daha sonra sıçanların yarısında (trombositten zen-
gin plazma grubu) onarım bölgesine trombositten zengin plazma, diğer yarısında da (kontrol grubu) 
aynı bölgeye serum fizyolojik uygulandı. Operasyondan 12 hafta sonra yapılan motor ve elektromiyog-
rafik değerlendirmeler sonrası histopatolojik örnekler için denekler sakrifiye edildi.
Bulgular: Motor iyileşme trombositten zengin plazma grubunda kontrol grubuna göre anlamlı dere-
cede daha iyi idi. Elektromiyografik ve histomorfometrik bulgular açısından gruplar arasındaki farkın 
anlamlı olduğu görüldü (p<0.05).
Çıkarımlar: Yaptığımız deneysel çalışma trombositten zengin plazmanın sinir rejenerasyonu üzerine 
pozitif etkilerinin olduğunu göstermiştir.
Anahtar sözcükler: Büyüme faktörü; periferik sinir yaralanması; trombositten zengin plazma; sinir 
rejenerasyonu; siyatik sinir.

Periferik sinir yaralanmalarında hasarlı nöronların 
yapısal bütünlüğünü tekrar sağlayıp sinirde fonksiyonel 
iyileşme cerrahi tedavinin öncelikli amacıdır. Sinir re-
jenerasyon mekanizmalarının büyük çoğunlukla anla-
şılmasına dair ve cerrahi teknikler ile kullanılan mater-
yallerdeki gelişmelere rağmen, büyük sinir gövdelerinde 
meydana gelen ciddi yaralanmalarda fonksiyonel iyileş-
me hala tam olarak sağlanamamaktadır.[1]

Sinir rejenerasyon ve hedef organ reinervasyon sü-
reçleri, nörona ait sayısız faktörleri içeren karmaşık bir 

olaydır.[1] Daha önceki çalışmaların çoğu cerrahi teknik, 
sütür materyalleri gibi mekanik faktörleri ele alsa da, 
kimyasal ve biyolojik ajanların sinir iyileşmesi üzerine 
olan etkileri merak konusu olmaya devam etmektedir.[1-6] 

Trombositler, trombosit kaynaklı büyüme faktö-
rü (platelet-derived growth factor, PDGF), dönüştü-
rücü büyüme faktörü-β (transforming growth factor, 
TGF-β), insülin benzeri büyüme faktörü-1 (insulin-li-
ke growth factor-1, IGF-I), fibroblast büyüme faktörü 
(fibroblast growth factor, FGF) ve vasküler endotelial 
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büyüme faktörü (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) gibi çok farklı büyüme faktörlerini (BF) içerirler 
ve aktive olduklarında bu faktörleri salarlar.[1,7-10] Dola-
yısıyla, hastanın kendi kanından santrifüjle hazırlanan 
trombositten zengin plazma (TZP), yoğun oranda, ten-
don, kemik, bağ, kas ve kemik iyileşmesinde etkili olan 
BF içermektedir.[1,7,9,11] Bu BF’lerin ortak özelliği, farklı-
laşmamış hücrelerin kemotaktik ve mitotik özelliklerini 
arttırarak anjiyogenezi başlatması ve doku iyileşmesine 
olumlu katkıda bulunmasıdır. Trombositten zengin 
plazmanın sinir iyileşmesine olan katkısı daha yakın dö-
nemde araştırılmaya başlanmış ve umut verici sonuçlar 
elde edilmiştir.[1,4,8,10]

Bu çalışmanın amacı, sıçanlarda oluşturulan perife-
rik sinir kesisi modelinde primer onarım bölgesine lokal 
olarak uygulanan TZP’nin sinir rejenerasyonunu arttı-
rıcı etkileri olabileceğini göstermekti. Bu bağlamda olası 
etkiler, mekanik, elektrofizyolojik ve histolojik yöntem-
ler ile değerlendirilmiştir.

Gereç ve yöntem
Bu çalışma Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tara-

fından incelendi ve gerekli onay alındı. Ağırlıkları 200 ile 
240 g arasında değişen 12 Wistar albino sıçan çalışmaya 
alındı. Rastgele seçilen hayvanlar her birinde 6 sıçan, 12 
siyatik sinir olacak şekilde otolog TZP ve kontrol olarak 
iki gruba ayrıldı.

Kuyruk veninden alınan 1 ml kan sitratlı tüpe kon-
du. 700 RCF’de 7 dakika santrifüj sonrası tüpün üst kıs-
mındaki plazma alındı ve opere edilen her iki sinire eşit 
olarak uygulandı.

Siyatik sinir kesisi modelini oluşturmak için cerrahi 
yapıldı. Ketamin-ksilazin karışımı (75 mg/kg ketamin 
+ 5 g/kg ksilazin) intraperitoneal yolla verilerek genel 
anestezi sağlandı. Sıçanlar operasyon masasına yüzüstü 
pozisyonda sabitlendikten sonra gerekli cerrahi alan te-
mizliği yapıldı. Siyatik çentiğin 1 cm distalinden diz ek-
lemi posteriorundaki dallanma bölgesinin 1 cm distaline 
kadar her iki siyatik sinir ortaya kondu. Dallanmanın 
proksimalindeki 3-3.5 cm’lik sinir segmenti dikkatlice 
disseke edilerek çevre yumuşak dokulardan tamamen 
ayrıldı. Siyatik sinir üç dala ayrıldığı noktanın 1.5 cm 
proksimalinden mikro makasla transvers olarak kesil-
di. Sinir onarımı aynı cerrah tarafından (LK) epinöral 
sütürlerle (10-0 Ethilon®; Ethicon Inc., Somerville, NJ, 
ABD) yapıldı.

Trombositten zengin plazma grubunda, eriyebilen 
jelatin süngere (0.5x0.5x0.1 cm, Spongostan®; Ethicon 
Inc., Somerville, NJ, ABD) hazırlanan TZP enjekte 
edilerek onarım bölgesinin üzerine yerleştirildi. Kontrol 
grubunda, serum fizyolojik enjekte edilmiş aynı büyük-
lükteki eriyebilen jelatin sünger (Spongostan®) onarım 
hattının üzerine yerleştirildi. Yara, eriyebilen sütür ma-
teryali (3-0 Vicryl®; Ethicon Inc., Somerville, NJ, ABD) 

Şekil 1. (a) Eğimli tabla; yandan görünüm. (b) Motor değerlendirme sırasında yandan görünüm. 
(c) Eğimli tabla; arkadan görünüm. (d) Motor değerlendirme sırasında arkadan görünüm. 
[Bu şekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]

(a)

(c)

(b)

(d)
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ile kapatıldı. Hayvanlar kafeslerine yerleştirildi ve nor-
mal aktivitelerine izin verildi.

On ikinci hafta sonrasında motor ve elektrofizyolojik 
değerlendirmeler yapıldıktan sonra tüm siyatik sinirler 
histolojik değerlendirme için alındı. Sinir örneklerinin 
alınmasını takiben sıçanlar sakrifiye edildi.

Sıçanlar motor güçlerinin değerlendirilmesi için cer-
rahi sonrası 12. hafta dolduktan sonra Rivlin ve Tator 
tarafından tanımlanan eğimli tabla kullanıldı.[12] Sıçan-
ların kaymadan yüzey üzerinde sabit kalabildikleri en 
yüksek eğim derecesi değeri not edildi (Şekil 1).

Tüm elektrodiyagnostik değerlendirmeler, aynı de-
ğerlendirici (FA) tarafından, aynı elektromiyografi ci-
hazında (Nicolet Viking IIE EMG/EEG Electromyog-
raphy System; Nicolet Biomedical Inc., Memphis, TN, 
ABD), motor değerlendirmenin hemen sonrasında, sı-
çanlar genel anestezi altındayken (75 mg/kg ketamin + 
5 g/kg ksilazin) yapıldı. Filtre ayarları 5 Hz ila 10 kHz, 
uyarı süresi 0.1 ms, uyarı frekansı 1 Hz olarak belirlendi. 
Uyarı ve kayıt için cilt altı platin iğne elektrotları (Grass; 
Astro-Med, Inc., West Warwick, RI, ABD) kullanıldı. 
Siyatik sinir, siyatik çentik seviyesinden supramaksi-
mal olarak uyarıldı. Birleşik kas aksiyon potansiyelleri 
(BKAP) gastroknemius ile 2. ve 3. interdijital kaslardan 
ölçüldü.

Hasarlı siyatik sinirin distali 0.1 mol/L Sorensen 
fosfat tampon maddesi (pH=7.3) içinde %3.6’lık glu-
teralaldehit ile tespit edildi. Postfiksasyon aynı tampon 
solüsyonunda %1’lik ozmiyum tetroksit ile yapıldı. De-
receli etanol solüsyonlarından geçirilerek dehidrasyon 
sağlandıktan sonra epoksi resine (Fluka; Sigma-Aldrich 
Corp., St. Louis, MO, ABD) gömüldü. Daha sonra, ör-
neklerden ultra mikrotom ile 0.5-mm kalınlıkta seri ke-
sitler alındı (her örnekten 20 kesit). Kesitler tiyonin ile 
boyandı ve örnekler ışık mikroskopunda fotoğraflandı 
(Olympus BX51; Olympus Corp., Tokyo, Japonya). Altı 
rastgele alandan x10’luk büyütmede (1 merkez, 5 peri-
fer) dijital sayıcı yardımıyla akson sayısı ölçüldü.

İstatistiksel analizler SPSS for Windows v.13.0 
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazılımından yararlanıl-

dı. Sonuçlar ortalama±SS şeklinde kaydedildi. Grupları 
karşılaştırırken Mann-Whitney U-testi kullanılırken, p 
değeri 0.05’ten küçük olasılık katsayıları istatistiksel ola-
rak anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Tırmanma açısı TZP grubunda 63.6±0.89 derece 

iken, kontrol grubunda 38.33±2.58 derece olarak ölçül-
dü. İki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 
idi (p<0.05) (Tablo 1).

TZP grubunda BKAP amplitüdleri gastroknemius 
kasında 14.01±5.02 mV, interdijital kaslarda 0.85±0.54 
mV bulundu. Kontrol grubunda BKAP amplitüdleri 
gastroknemius kasında 5.78±2.39 mV iken, interdijital 

Tablo 1. Elektrodiyagnostik değerlendirme, motor fonksiyon ve mikroskobik değerlendirme sonuçları.

  TZP grubu Kontrol grubu p*

  Ortalama±SS Ortalama±SS

Tırmanma açısı (derece) 63.6±0.89 38.33±2.58 0.02

Gastroknemius kası BKAP amplitüdü (mV) 14.01±5.02 5.78±2.39 0.01

İnterdijital kas BKAP amplitüdü (mV) 0.85±0.54 0.24±0.42 0.01

Akson sayısı 1,969.50±93.02 879±34.81 0.001

*Mann-Whitney U-testi.

BKAP: Birleşik kas aksiyon potansiyeli; SS: Standart sapma; TZP: Trombositten zengin plazma.

Şekil 2. Gastroknemius kasından elde edilen EMG kayıt örnekleri. (a) 
TZP uygulanan grup. (b) Kontrol grubu. TZP grubunda elde 
edilen BKAP amplitüdünün kontrol grubuna göre daha yük-
sek olduğu görülmekte. [Bu şekil, derginin www.aott.org.tr 
adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir.]

(a)

(b)
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kaslarda 0.24±0.42 mV değerinde ölçüldü (Şekil 2). İki 
grup arasındaki farkların istatistiksel olarak anlamlı ol-
duğu kaydedildi (p<0.05) (Tablo 1).

Kontrol grubunda x100’lük büyütmede saptanan or-
talama total akson sayısı 879.3±34.81 iken, TZP uygu-
lananlarda ortalama total akson sayısı 1.969.5±93.02 idi 
(Şekil 3). İki grup arasındaki bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 1).

Tartışma
Periferik sinir hasarı sonrasında hasarlı segmentin 

distalinde demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ge-
lişir.[13] Sinirdeki rejeneratif yanıtın yanı sıra periferik si-
nir cerrahisindeki güncel gelişmelere rağmen, sinir ona-
rımı sonrası elde edilen fonksiyonel iyileşme çoğu zaman 
beklenenden uzaktır.[14] Sinir yaralanmasının özellikle 
ekstremitenin proksimal kısmında olduğu durumlarda, 
sinir iyileşme süresinin gecikmesine bağlı olarak, hedef 

organlarda geri dönüşümsüz hasarlar ortaya çıkabilir. 
Cerrahi ve mekanik faktörlere ek olarak biyolojik ve kim-
yasal faktörlerin de araştırılması, sinir onarımından elde 
edilecek sonuçları olumlu etkileyebilecek klinik uygula-
maların önünü açabilir. 

Bütünlüğü korunan, normal bir periferik sinirde si-
nir dokusu üzerine etkili olan trofik faktörler hedef or-
ganda üretilir ve hücre gövdesi boyunca retrograd olarak 
taşınır. Sinirin bütünlüğünü bozan hasar sonrası mey-
dana gelen Wallerian dejenerasyonda rol alan Schwann 
hücreleri (SH), aynı zamanda rejenerasyonu düzenleyen 
bazı trofik faktörlerin üretilmesinden de sorumludur. 
Schwann hücreleri tarafından üretilen sinir büyüme fak-
törü, beyin kaynaklı nörotropik faktör, siliyer nörotro-
pik faktör ve glial hücre hattı kaynaklı nörotropik faktör 
gibi BF’ler iyileşmenin modülasyonunda görev alırlar.[1] 

Nörotropinler, SH’den salındıktan sonra hasarlı akson-
lar çevresinde diffüz olarak dağılırlar. Rejenere olan ak-
sonlar, nörotropin yoğunluğunun yüksek olduğu distal 
segmente doğru uzanım gösterme eğilimindedir. 

Trombositlerin alfa granüllerinde, mitojenik ve kemo-
taktik özelliği olan PDGF, TGF-β, IGF-1, FGF ve VEGF 
gibi büyüme faktörleri bulunmaktadır.[8,9] Bu BF’ler kla-
sik nörotropik faktörler olmamakla beraber, sinir rejene-
rasyonundaki etkileri kapsamlı olarak araştırılmaktadır.

IGF-1 reseptörleri periferik sinir hücrelerinin akson-
larında, sinir uçlarında, SH’lerde ve motor nöronların 
hücre gövdelerinde bulunmaktadır. IGF-1’in nörotropik 
bir faktör gibi davranarak motor, duyusal ve sempatik 
nöronlarda büyüme tomurcuğu oluşumunu başlattığı, 
ileri doğru sinir uzanımını desteklediği ve apoptozisi en-
gellediği gösterilmiştir.[15,16]

FGF, çok sayıda biyoaktivitesi olan bir faktördür. 
Mezoderm kaynaklı hücrelerin proliferasyon ve farklı-
laşmasını uyarır, embriyonik gelişme, doku onarımı, yara 
iyileşmesi, nöroproteksiyon ve sinir rejenerasyonuna 
katkıda bulunur.[17,18] Periferik sinir yaralanmalarında 
yaralanma bölgesinde FGF reseptörlerinin sayısının ve 
afinitelerinin arttığı literatürde gösterilmiştir.[11]

TGF-β’nın üç formundan ikisi olan TGF-β2 ve 
TGF-β3, SH proliferasyonu ve farklılaşmasında önemli 
role sahiptir. Bunun yanı sıra, birçok nörotropik faktö-
rün etkinliğini gösterebilmesi için gerekli olan bir fak-
tördür.[19]

VEGF ise anjiyojenik bir faktör olmakla beraber çe-
şitli reseptörler aracılığıyla hücre proliferasyonunu uya-
rarak ve antiapoptotik etkiye aracılık eder. Bu reseptör-
lerin nöral dokularda, özellikle SH ve hasarlı aksonların 
filizlenmeye başladığı tomurcuklarda bulunduğu bilin-
mektedir.[20]

Şekil 3. (a) TZP grubuna ait histolojik kesit (Tiyonin x 200). (b) Kontrol 
grubuna ait histolojik kesit (Tiyonin x 200). [Bu şekil, derginin 
www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli gö-
rülebilir.]

(a)

(b)
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Son yıllarda içerdiği bu faktörler nedeniyle TZP’nin 
periferik sinir rejenerasyonundaki etkisini araştıran çalış-
malar yapılmaya başlanmıştır. Farrag ve ark., fasyal sinir 
kesisi modeli oluşturdukları çalışmalarında cerrahi sinir 
onarımı sonrası uygulanan TZP’nin biyolojik ajan veril-
meyen ya da fibrin yapıştırıcı verilen sıçanlara göre daha 
iyi fonksiyonel iyileşme sağladığını bildirmişlerdir.[3]

Ding ve ark.[21] 24 sıçanı üç gruba ayırarak yaptıkla-
rı çalışmada kavernöz sinirde ezilme yaralanması oluş-
turduktan sonra yaralanma bölgesine TZP uygulamış-
lardır. Yazarlar TZP uygulanan grubun fonksiyonel 
iyileşmesini ve histolojik parametrelerini anlamlı olarak 
daha iyi bulmuşlardır. Siyatik sinirde ezilme yaralanması 
oluşturularak yapılan benzer bir çalışmada da TZP’nin 
olumlu etkisi gösterilmiştir.[4]

Sariguney ve ark. ise sinir kesisi modelinde TZP’nin 
ideal cerrahi onarımı takiben uygulandığında etkili oldu-
ğunu, cerrahi onarımın yetersiz olduğu durumlarda ise 
etkisiz olduğunu vurgulamışlardır.[22]

Büyüme faktörlerinin bahsedilen olumlu etkilerinin 
yanında tatminkar sonuçların elde edilemediği çalış-
malarda mevcuttur. Welch ve ark., oluşturdukları sinir 
kesisi ve direkt onarım modelinde BF’lerin iyileşmeye 
anlamlı etkisinin olmadığını bildirmişlerdir.[23] Pişkin 
ve ark. da, sinir defektinin kollajen tüplerle rekonstrükte 
edildiği modellerinde BF’nin sinir rejenerasyonunu ge-
liştirmediği sonucuna varmışlardır.[24]

Çalışmamız kesi bölgesine tek doz uygulanan 
TZP’nin klinik, histomorfometrik ve elektromiyogra-
fik olarak hasarlı sinirlerde total akson sayısını artırarak 
motor fonksiyon kazanımını arttırdığını göstermektedir. 
Denek sayısının göreceli olarak düşük olması çalışmanın 
zayıf yönü olarak değerlendirilebilir. Bununla birlikte, 
deneyin canlı hayvanlar üzerinde yapıldığı düşünüldü-
ğünde, istatistiksel analiz için yeterli kabul edilebilecek 
canlı denek sayısından daha fazla sayıda denekle çalışma 
yapmanın hayvan hakları ve etik açıdan uygun olmayaca-
ğı inancını taşımaktayız. Çalışma planlamamızda eleşti-
rilebilecek ikinci nokta, deneklerin her iki bacağında da 
sinir kesisi yapılması ve bir tarafın kontrol grubu olarak 
bırakılmaması olabilir. Yine de, motor fonksiyonu değer-
lendirirken eğimli tabla düzeneğinde sağlıklı sonuç elde 
edilebilmesi için her iki bacağın da aynı grupta yer alması 
gerektiğini düşünmekteyiz.

Sonuç olarak, çalışmamız TZP’nin sinir rejene-
rasyonu üzerine pozitif etkileri olduğunu göstermiştir. 
Bununla birlikte, klinik uygulamalara başlamadan önce 
TZP’nin sinir rejenerasyonu üzerindeki etkisini destek-
leyen ve standart tedavi yöntemleri önerebilen çalışmala-
ra ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz.

Teşekkür: Histolojik değerlendirmelerdeki katkıla-
rından dolayı Dr. Yiğit UYANIKGİL’e teşekkür ederiz.

Çıkar örtüşmesi: Çıkar örtüşmesi bulunmadığı belirtilmiştir.
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