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Amag: Calismamizda trombositten zengin plazmanin periferik siyatik sinir yaralanmasi modelinde
sinir rejenerasyonunu arttirici etkisi olup olmadigini belirlemeye calistik.

Calisma plani: On iki sicana ait 24 siyatik sinirde sinir kesisi modeli yapildiktan sonra tiim sinirler
ayni cerrah tarafindan epinéral siitiirlerle onarildi. Daha sonra sicanlarin yarisinda (trombositten zen-
gin plazma grubu) onarim bélgesine trombositten zengin plazma, diger yarisinda da (kontrol grubu)
ayni bélgeye serum fizyolojik uygulandi. Operasyondan 12 hafta sonra yapilan motor ve elektromiyog-
rafik degerlendirmeler sonrasi histopatolojik rnekler i¢in denekler sakrifiye edildi.

Bulgular: Motor iyilesme trombositten zengin plazma grubunda kontrol grubuna gére anlamli dere-
cede daha iyi idi. Elektromiyografik ve histomorfometrik bulgular acisindan gruplar arasindaki farkin
anlamli oldugu gériildii (p<0.05).

Cikarimlar: Yaptifimiz deneysel calisma trombositten zengin plazmanin sinir rejenerasyonu iizerine
pozitif etkilerinin oldugunu géstermistir.

Anahtar s6zciikler: Bityiime faktdrii; periferik sinir yaralanmasi; trombositten zengin plazma; sinir

rejenerasyonu; siyatik sinir.

Periferik sinir yaralanmalarinda hasarli néronlarin
yapisal biitiinliigiinii tekrar saglayip sinirde fonksiyonel
iyilesme cerrahi tedavinin oncelikli amacidir. Sinir re-
jenerasyon mekanizmalarinin biiyiik ¢ogunlukla anla-
silmasina dair ve cerrahi teknikler ile kullanilan mater-
yallerdeki gelismelere ragmen, biiyiik sinir gévdelerinde
meydana gelen ciddi yaralanmalarda fonksiyonel iyiles-
me hala tam olarak saglanamamaktadir.!”

Sinir rejenerasyon ve hedef organ reinervasyon sii-
recleri, ndrona ait sayisiz faktorleri iceren karmagik bir

olaydir.) Daha énceki ¢alismalarin ¢ogu cerrahi teknik,
siitiir materyalleri gibi mekanik faktdrleri ele alsa da,
kimyasal ve biyolojik ajanlarin sinir iyilesmesi iizerine
olan etkileri merak konusu olmaya devam etmektedir.!'®)

Trombositler, trombosit kaynakli biiyiime fakes-
rii (platelet-derived growth factor, PDGF), déniistii-
riicii biiyiime fakeorii-f (transforming growth factor,
TGE-P), insiilin benzeri biiytime fakedrii-1 (insulin-li-
ke growth factor-1, IGF-I), fibroblast biiyiime faktdrii
(fibroblast growth factor, FGF) ve vaskiiler endotelial
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biiyiime fakedrii (vascular endothelial growth factor,
VEGF) gibi ¢cok farkli biiyiime faktétlerini (BF) igerirler
ve aktive olduklarinda bu faktorleri salarlar.71% Dola-
yisiyla, hastanin kendi kanindan santrifiijle hazirlanan
trombositten zengin plazma (TZP), yogun oranda, ten-
don, kemik, bag, kas ve kemik iyilesmesinde etkili olan
BF icermektedir.”*Y Bu BF lerin ortak 6zelligi, farkli-
lagsmamus hiicrelerin kemotaktik ve mitotik 6zelliklerini
arttirarak anjiyogenezi baglatmasi ve doku iyilesmesine
olumlu katkida bulunmasidir. Trombositten zengin
plazmanin sinir iyilesmesine olan katkist daha yakin dé-

nemde aragtirilmaya baslanmis ve umut verici sonuglar
elde edilmistir, (14510

Bu ¢alismanin amaci, siganlarda olusturulan perife-
rik sinir kesisi modelinde primer onarim bélgesine lokal
olarak uygulanan TZP’nin sinir rejenerasyonunu artti-
ric1 etkileri olabilecegini gostermekti. Bu baglamda olas:
etkiler, mekanik, elektrofizyolojik ve histolojik yéntem-
ler ile degerlendirilmistir.

Gerec ve yontem

Bu ¢alisma Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tara-
findan incelendi ve gerekli onay alind1. Agirliklar: 200 ile
240 g arasinda degisen 12 Wistar albino sigan ¢alismaya
alindi. Rastgele secilen hayvanlar her birinde 6 sigan, 12
siyatik sinir olacak sekilde otolog T”ZP ve kontrol olarak
iki gruba ayrilds.

Kuyruk veninden alinan 1 ml kan sitrath tiipe kon-
du. 700 RCFde 7 dakika santrifiij sonrasi tiipiin iist kis-
mindaki plazma alind1 ve opere edilen her iki sinire esit

olarak uygulandi.

Siyatik sinir kesisi modelini olusturmak i¢in cerrahi
yapildi. Ketamin-ksilazin karisimi (75 mg/kg ketamin
+ 5 g/kg ksilazin) intraperitoneal yolla verilerek genel
anestezi saglandi. Sicanlar operasyon masasina yiiziistii
pozisyonda sabitlendikten sonra gerekli cerrahi alan te-
mizligi yapildi. Siyatik ¢entigin 1 cm distalinden diz ek-
lemi posteriorundaki dallanma bélgesinin 1 cm distaline
kadar her iki siyatik sinir ortaya kondu. Dallanmanin
proksimalindeki 3-3.5 cm'lik sinir segmenti dikkatlice
disseke edilerek cevre yumusak dokulardan tamamen
ayrildi. Siyatik sinir ii¢ dala ayrildig1 noktanin 1.5 cm
proksimalinden mikro makasla transvers olarak kesil-
di. Sinir onarimu ayni cerrah tarafindan (LK) epindral
siitiirlerle (10-0 Ethilon®; Ethicon Inc., Somerville, NJ,
ABD) yapild1.

Trombositten zengin plazma grubunda, eriyebilen
jelatin siingere (0.5x0.5x0.1 c¢m, Spongostan®; Ethicon
Inc., Somerville, NJ, ABD) hazirlanan TZZP enjekte
edilerek onarim bélgesinin iizerine yerlestirildi. Kontrol
grubunda, serum fizyolojik enjekte edilmis ayni1 biiyiik-
liikteki eriyebilen jelatin siinger (Spongostan®) onarim
hattinin {izerine yerlestirildi. Yara, eriyebilen siitiir ma-

teryali (3-0 Vicryl®; Ethicon Inc., Somerville, NJ, ABD)

Sekil 1. (a) Egimli tabla; yandan goérinim. (b) Motor degerlendirme sirasinda yandan gorintm.
(c) Egimli tabla; arkadan gortnum. (d) Motor dederlendirme sirasinda arkadan goérinim.
[Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gorulebilir.]
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Tablo 1.  Elektrodiyagnostik degerlendirme, motor fonksiyon ve mikroskobik degerlendirme sonuclari.
TZP grubu Kontrol grubu p*
OrtalamazxS$S OrtalamazxS$S
Tirmanma acisi (derece) 63.6+0.89 38.33+2.58 0.02
Gastroknemius kasi BKAP amplitidi (mV) 14.01+5.02 5.78+2.39 0.01
interdijital kas BKAP amplitiidii (mV) 0.85+0.54 0.24+0.42 0.01
Akson sayisi 1,969.50+93.02 879+34.81 0.001

*Mann-Whitney U-testi.

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

ile kapatildi. Hayvanlar kafeslerine yetlestirildi ve nor-
mal aktivitelerine izin verildi.

On ikinci hafta sonrasinda motor ve elektrofizyolojik
degerlendirmeler yapildiktan sonra tiim siyatik sinirler
histolojik degerlendirme icin alindi. Sinir 6rneklerinin
alinmasini takiben sicanlar sakrifiye edildi.

Siganlar motor gii¢lerinin degetlendirilmesi i¢in cer-
rahi sonrasi 12. hafta dolduktan sonra Rivlin ve Tator
tarafindan tanimlanan egimli tabla kullanildi." Sican-
larin kaymadan yiizey iizerinde sabit kalabildikleri en
yitksek egim derecesi degeri not edildi (Sekil 1).

Tim elektrodiyagnostik degerlendirmeler, ayn1 de-
gerlendirici (FA) tarafindan, ayni elektromiyografi ci-
hazinda (Nicolet Viking ITE EMG/EEG Electromyog-
raphy System; Nicolet Biomedical Inc., Memphis, TN,
ABD), motor degetlendirmenin hemen sonrasinda, si-
canlar genel anestezi altindayken (75 mg/kg ketamin +
5 g/kg ksilazin) yapildi. Filtre ayatlar1 5 Hz ila 10 kHz,
uyart siiresi 0.1 ms, uyari frekansi 1 Hz olarak belitlendi.
Uyar1 ve kayit igin cilt alt1 platin igne elektrotlar1 (Grass;
Astro-Med, Inc., West Warwick, RI, ABD) kullanildi.
Siyatik sinir, siyatik centik seviyesinden supramaksi-
mal olarak uyarildi. Birlesik kas aksiyon potansiyelleri
(BKAP) gastroknemius ile 2. ve 3. interdijital kaslardan
sleiildit.

Hasarli siyatik sinirin distali 0.1 mol/L Sorensen
fosfat tampon maddesi (pH=7.3) icinde %3.6'lik glu-
teralaldehit ile tespit edildi. Postfiksasyon ayni tampon
soliisyonunda %1'lik ozmiyum tetroksit ile yapildi. De-
receli etanol soliisyonlarindan gegirilerek dehidrasyon
saglandiktan sonra epoksi resine (Fluka; Sigma-Aldrich
Corp., St. Louis, MO, ABD) gomiildii. Daha sonra, 6t-
neklerden ultra mikrotom ile 0.5-mm kalinlikta seri ke-
sitler alindi (her drnekten 20 kesit). Kesitler tiyonin ile
boyand: ve ornekler 151k mikroskopunda fotografland:
(Olympus BX51; Olympus Corp., Tokyo, Japonya). Alt
rastgele alandan x10'luk biiyiitmede (1 merkez, 5 peri-
fer) dijital sayic1 yardimiyla akson sayis1 dlgiildii.

Istatistiksel analizler SPSS for Windows v.13.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimindan yararlanil-

di. Sonuglar ortalama+SS seklinde kaydedildi. Gruplar:
kargilastirirken Mann-Whitney U-testi kullanilirken, p
degeri 0.05'ten kiiciik olasilik katsayilar: istatistiksel ola-

rak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Tirmanma agist TZP grubunda 63.6+0.89 derece
iken, kontrol grubunda 38.33+2.58 derece olarak slgiil-
dii. Tki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

idi (p<0.05) (Tablo 1).

TZP grubunda BKAP amplitiidleri gastroknemius
kasinda 14.01+£5.02 mV, interdijital kaslarda 0.85+0.54
mV bulundu. Kontrol grubunda BKAP amplitiidleri
gastroknemius kasinda 5.78+2.39 mV iken, interdijital
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Sekil 2. Gastroknemius kasindan elde edilen EMG kayit 6rnekleri. (a)
TZP uygulanan grup. (b) Kontrol grubu. TZP grubunda elde
edilen BKAP amplitddintn kontrol grubuna gére daha yik-
sek oldugu gorulmekte. [Bu sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki cevrimici versiyonunda renkli gordlebilir]
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Sekil 3. (a) TZP grubuna ait histolojik kesit (Tiyonin x 200). (b) Kontrol
grubuna ait histolojik kesit (Tiyonin x 200). [Bu sekil, derginin
www.aott.org.tr adresindeki cevrimici versiyonunda renkli go-
ralebilir]

= -— -

kaslarda 0.24+0.42 mV degerinde 8l¢iildii (Sekil 2). Tki
grup arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli ol-

dugu kaydedildi (p<0.05) (Tablo 1).

Kontrol grubunda x100’liik bityiitmede saptanan or-
talama total akson sayis1 879.3+34.81 iken, TZP uygu-
lananlarda ortalama total akson say1s1 1.969.5+93.02 idi
(Sekil 3). Tki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 1).

Tartisma

Periferik sinir hasari sonrasinda hasarli segmentin
distalinde demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ge-
lisir.””) Sinirdeki rejeneratif yanitin yani sira periferik si-
nir cerrahisindeki giincel gelismelere ragmen, sinir ona-
rimi1 sonrasi elde edilen fonksiyonel iyilesme ¢ogu zaman
beklenenden uzaktir.' Sinir yaralanmasinin 6zellikle
ekstremitenin proksimal kisminda oldugu durumlarda,
sinir iyilesme siiresinin gecikmesine bagl olarak, hedef

organlarda geri doniisiimsiiz hasarlar ortaya ¢ikabilir.
Cerrahi ve mekanik faktorlere ek olarak biyolojik ve kim-
yasal faktorlerin de arastirilmas, sinir onarimindan elde
edilecek sonuglar1 olumlu etkileyebilecek klinik uygula-
malarin &niinii agabilir.

Biitiinliigii korunan, normal bir periferik sinirde si-
nir dokusu iizerine etkili olan trofik faktorler hedef or-
ganda iiretilir ve hiicre gdvdesi boyunca retrograd olarak
taginir. Sinirin biitiinliigiinii bozan hasar sonrasi mey-
dana gelen Wallerian dejenerasyonda rol alan Schwann
hiicreleri (SH), ayn1 zamanda rejenerasyonu diizenleyen
baz1 trofik faktorlerin iiretilmesinden de sorumludur.
Schwann hiicreleri tarafindan tiretilen sinir biiyiime fak-
tdrii, beyin kaynakli nérotropik faktor, siliyer nérotro-
pik fakedr ve glial hiicre hatti kaynakli nérotropik fakeor
gibi BF'ler iyilesmenin modiilasyonunda gorev alirlar.l!
Nérotropinler, SHden salindiktan sonra hasatli akson-
lar cevresinde diffiiz olarak dagilirlar. Rejenere olan ak-
sonlar, nérotropin yogunlugunun yiiksek oldugu distal
segmente dogru uzanim gosterme egilimindedir.

Trombositlerin alfa graniillerinde, mitojenik ve kemo-
taktik 6zelligi olan PDGE TGEF-f, IGF-1, FGF ve VEGF
gibi biiyiime faktdrleri bulunmaktadir.® Bu BF ler kla-
sik norotropik faktorler olmamakla beraber, sinir rejene-
rasyonundaki etkileri kapsamli olarak arastirilmakeadr.

IGF-1 reseptotleri periferik sinir hiicrelerinin akson-
larinda, sinir uc¢larinda, SH'lerde ve motor néronlarin
hiicre govdelerinde bulunmaktadir. IGF-1"in nérotropik
bir faktdr gibi davranarak motor, duyusal ve sempatik
noronlarda biiyime tomurcugu olusumunu baslattigy,
ileri dogru sinir uzanimini destekledigi ve apoptozisi en-
gelledigi gosterilmistir.'>®)

FGE ¢ok sayida biyoaktivitesi olan bir faktordiir.
Mezoderm kaynakli hiicrelerin proliferasyon ve farkli-
lagmasini uyarir, embriyonik gelisme, doku onarimi, yara
iyilegmesi, néroproteksiyon ve sinir rejenerasyonuna
katkida bulunur.'”'® Periferik sinir yaralanmalarinda
yaralanma bolgesinde FGF reseptorlerinin sayisinin ve
afinitelerinin arttid1 literatiirde gosterilmistir.!

TGF-fnin ii¢ formundan ikisi olan TGF-B2 ve
TGE-P3, SH proliferasyonu ve farklilasmasinda énemli
role sahiptir. Bunun yani sira, bircok nérotropik fakes-
riin etkinligini gosterebilmesi icin gerekli olan bir fak-
tordiir.”)

VEGEF ise anjiyojenik bir faktdr olmakla beraber ce-
sitli reseptorler araciligiyla hiicre proliferasyonunu uya-
rarak ve antiapoptotik etkiye aracilik eder. Bu reseptdr-
lerin noéral dokularda, 6zellikle SH ve hasarli aksonlarin

filizlenmeye basladig:i tomurcuklarda bulundugu bilin-
mektedir.?%)
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Son yillarda icerdigi bu faktdrler nedeniyle TZPnin
periferik sinir rejenerasyonundaki etkisini arastiran ¢alis-
malar yapilmaya baslanmustir. Farrag ve ark., fasyal sinir
kesisi modeli olusturduklar1 ¢alismalarinda cerrahi sinir
onarimi sonrast uygulanan TZP’nin biyolojik ajan veril-
meyen ya da fibrin yapistirici verilen siganlara gore daha
iyi fonksiyonel iyilesme sagladigini bildirmiglerdir.”!

Ding ve ark.?) 24 sian1 ii¢ gruba ayirarak yaptikla-
11 caligmada kaverndz sinirde ezilme yaralanmasi olug-
turduktan sonra yaralanma bolgesine TZP uygulamis-
lardir. Yazarlar TZP uygulanan grubun fonksiyonel
iyilesmesini ve histolojik parametrelerini anlamli olarak
daha iyi bulmugslardir. Siyatik sinirde ezilme yaralanmas:
olusturularak yapilan benzer bir ¢alismada da TZP’nin

olumlu etkisi gosterilmistir.*

Sariguney ve ark. ise sinir kesisi modelinde TZPnin
ideal cerrahi onarimi takiben uygulandiginda etkili oldu-
gunu, cerrahi onarimin yetersiz oldugu durumlarda ise
etkisiz oldugunu vurgulamiglardr.??

Biiytime faktotlerinin bahsedilen olumlu etkilerinin
yaninda tatminkar sonuglarin elde edilemedigi calis-
malarda mevcuttur. Welch ve ark., olusturduklar: sinir
kesisi ve direkt onarim modelinde BFlerin iyilesmeye
anlamli etkisinin olmadigini bildirmislerdir.®) Piskin
ve ark. da, sinir defektinin kollajen tiiplerle rekonstriikte
edildigi modellerinde BF'nin sinir rejenerasyonunu ge-
listirmedigi sonucuna varmuglardur.?¥

Calismamiz kesi bolgesine tek doz uygulanan
TZP'nin klinik, histomorfometrik ve elektromiyogra-
fik olarak hasarli sinitlerde total akson sayisin1 artirarak
motor fonksiyon kazanimini arttirdigini gostermekeedir.
Denek sayisinin goreceli olarak diisiik olmasi ¢alismanin
zayif yonil olarak degetlendirilebilir. Bununla birlikte,
deneyin canli hayvanlar tizerinde yapildig: diisiiniildii-
giinde, istatistiksel analiz i¢in yeterli kabul edilebilecek
canli denek sayisindan daha fazla sayida denekle ¢alisma
yapmanin hayvan haklar1 ve etik agidan uygun olmayaca-
g1 inancini tagimaktayiz. Calisma planlamamizda elesti-
rilebilecek ikinci nokta, deneklerin her iki bacaginda da
sinir kesisi yapilmasi ve bir tarafin kontrol grubu olarak
birakilmamasi olabilir. Yine de, motor fonksiyonu deger-
lendirirken egimli tabla diizeneginde saglikli sonug elde
edilebilmesi i¢in her iki bacagin da ayni grupta yer almasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak, ¢alismamiz TZP'nin sinir rejene-
rasyonu iizerine pozitif etkileri oldugunu gostermistir.
Bununla bitlikte, klinik uygulamalara baglamadan 6nce
TZP'nin sinir rejenerasyonu iizerindeki etkisini destek-
leyen ve standart tedavi yontemleri 6nerebilen ¢calismala-
ra ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Tesekkiir: Histolojik degerlendirmelerdeki katkila-
rindan dolay1 Dr. Yigit UYANIKGILe tesekkiir ederiz.

Cikar ortiigmesi: Cikar drtiismesi bulunmadig: belirtilmistir.

Kaynaklar
1. Yu W, Wang ], Yin J. Platelet-rich plasma: a promising

product for treatment of peripheral nerve regeneration af-
ter nerve injury. Int ] Neurosci 2011;121:176-80.

2. Guntinas-Lichius O, Wewetzer K, Tomov TL, Azzolin N,
Kazemi S, Streppel M, et al. Transplantation of olfactory
mucosa minimizes axonal branching and promotes the
recovery of vibrissae motor performance after facial nerve
repair in rats. ] Neurosci 2002;22:7121-31.

3. Farrag TY, Lehar M, Verhaegen P, Carson KA, Byrne
PJ. Effect of platelet rich plasma and fibrin sealant on
facial nerve regeneration in a rat model. Laryngoscope
2007;117:157-65.

4. Emel E, Ergiin SS, Kotan D, Giirsoy EB, Parman Y,
Zengin A, et al. Effects of insulin-like growth factor-I and
platelet-rich plasma on sciatic nerve crush injury in a rat
model. ] Neurosurg 2011;114:522-8.

5. Lundborg G. A 25-year perspective of peripheral nerve
surgery: evolving neuroscientific concepts and clinical sig-
nificance. ] Hand Surg Am 2000;25:391-414.

6. Huang W, Begum R, Barber T, Ibba V, Tee NC, Hus-
sain M, et al. Regenerative potential of silk conduits in
repair of peripheral nerve injury in adult rats, Biomaterials
2012;33:59-71.

7. Cervelli V, Lucarini L, Spallone D, Brinci L, de Ange-
lis B. Use of platelet rich plasma and hyaluronic acid on
exposed tendons of the foot and ankle. ] Wound Care
2010;19:188-90.

8. Cho HH, Jang S, Lee SC, Jeong HS, Park JS, Han JY, et
al. Effect of neural-induced mesenchymal stem cells and
platelet-rich plasma on facial nerve regeneration in an
acute nerve injury model. Laryngoscope 2010;120:907-
13.

9. Eppley BL, Woodell JE, Higgins J. Platelet quantifica-
tion and growth factor analysis from platelet-rich plasma:
implications for wound healing, Plast Reconstr Surg
2004;114:1502-8.

10. Gordon T, Sulaiman O, Boyd JG. Experimental strategies
to promote functional recovery after peripheral nerve inju-
ries. ] Peripher Nerv Syst 2003;8:236-50.

11. Grothe C, Nikkhah G. The role of basic fibroblast growth
factor in peripheral nerve regeneration. Anat Embryol
(Berl) 2001;204:171-7.

12. Rivlin AS, Tator CH. Objective clinical assessment of mo-
tor function after experimental spinal cord injury in the
rat, ] Neurosurg 1977;47:577-81.

13. Federici T, Liu JK, Teng Q, Yang J, Boulis NM. A means for
targeting therapeutics to peripheral nervous system neu-
rons with axonal damage. Neurosurgery 2007;60:911-8.



454

Acta Orthop Traumatol Turc

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Fenrich K, Gordon T. Canadian Association of Neuro-
science review: axonal regeneration in the peripheral and
central nervous systems--current issues and advances. Can
J Neurol Sci 2004;31:142-56.

Apel PJ, Ma J, Callahan M, Northam CN, Alton TB,
Sonntag WE, et al. Effect of locally delivered IGF-1 on
nerve regeneration during aging: an experimental study in
rats. Muscle Nerve 2010;41:335-41.

Koriyama Y, Homma K, Sugitani K, I—Iiguchi Y, Matsu-
kawa T, Murayama D, et al. Upregulation of IGF-I in the
goldfish retinal ganglion cells during the early stage of op-
tic nerve regeneration. Neurochem Int 2007;50:749-56.
Ohta M, Suzuki Y, Chou H, Ishikawa N, Suzuki S, Tani-
hara M, et al. Novel heparin/alginate gel combined with
basic fibroblast growth factor promotes nerve regeneration
in rat sciatic nerve. ] Biomed Mater Res A 2004;71:661-8.
Yao CC, Yao B, Wu H, Zha ZG. Absorbable collagen
sponge combined with recombinant human basic fibro-
blast growth factor promotes nerve regeneration in rat
sciatic nerve. ] Mater Sci Mater Med 2007;18:1969-72.
Haas SL, Fitzner B, Jaster R, Wiercinska E, Gaitantzi H,

Jesnowski R, et al. Transforming growth factor-beta in-

20.

21

22

23.

24,

duces nerve growth factor expression in pancreatic stellate
cells by activation of the ALK-5 pathway. Growth Factors
2009;27:289-99.

Rosenstein JM, Krum JM. New roles for VEGF in nervous
tissue--beyond blood vessels. Exp Neurol 2004;187:246-
53.

. Ding XG, Li SW, Zheng XM, Hu LQ, Hu WL, Luo Y.

The effect of platelet-rich plasma on cavernous nerve re-
generation in a rat model. Asian ] Androl 2009;11:215-21.

. Sariguney Y, Yavuzer R, Elmas C, Yenicesu I, Bolay H,

Atabay K. Effect of platelet-rich plasma on peripheral
nerve regeneration. ] Reconstr Microsurg 2008;24:159-
67.

Welch JA, Kraus KH, Wells MR, Blunt DG, Weremow-
itz J. Effect of combined administration of insulin-like
growth factor and platelet-derived growth factor on the
regeneration of transected and anastomosed sciatic nerve
in rats. Am J Vet Res 1997;58:1033-7.

Piskin A, Kaplan S, Aktas A, Ayyildiz M, Raimondo S,
Ali¢ T, et al. Platelet gel does not improve peripheral nerve
regeneration: an electrophysiological, stereological, and
electron microscopic study. Microsurgery 2009;29:144-53.



