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OzZET

Periferik sinir yaralanmasi nadiren fonksiyonlarin tam kazanimi ile
sonuglanmakta ve bir cok degisik nedenlerde rejenerasyonu engellemektedir.
Calismamizda, siyatik sinirde kesi ve primer anastomoz sonrasi, topikal
CDP-kolin (Sitikolin), sitidin, kolin ve sitidin+kolin uygulanmasinin perinéral
skar dokusu, aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel geri kazanim Uzerine
erken (1.gun) ve ge¢ (3.gun) etkileri iki agsamali olarak sutir modelleri ile
arastinldi.

Calismada 125 adet Spraque-Dawley tipi 200-300mg agirhiginda disi
yetiskin sigan kullanildi. Sag siyatik sinire mikromakas ile kesi yapildi. 1. gin
sutur grubunda hemen 3.gun sutur grubunda ise kesi uygulandiktan 3 gun
sonra insizyon hatti tekrar agilarak 8/0 prolen sutur ile primer anastomoz
yapildi. Tamir alani ve g¢evresine; 1.gun sutlr gruplarinda; kontrol (KG1)
(n=10), CDP-Kolin (CDP-KoG1) (n=10), sitidin (SiG1) (n=10), kolin (KoG1)
(n=10), sitidin+kolin (Si-KoG1) (n=10) sirasiyla 4 diziem serum fizyolojik, 100
microM CDP-kolin, 100 microM sitidin, 100 microM kolin, 100 microM
sitidin+kolin topikal olarak uygulandi. 3. gln sutur gruplarinda; kontrol (KG2)
(n=15), CDP-Kolin (CDP-KoG2) (n=15), sitidin (SiG2) (n=15), kolin (KoG2)
(n=195), sitidin+kolin (Si-KoG2) (n=15) 3.gunde, 1. gunde oldugu gibi ayni
tedavi uygulandi.

12.haftada tim siganlar yuksek doz Tiopental sodyum uygulamasiyla
olduralda. Makroskopik degerlendirmede, 1.gun ve 3.gun sutur gruplarinda
serum fizyolojik ve kolin uygulanan siganlarda, siyatik sinir etrafinda kalin
konnektif doku olustugu goruldl. Skar formasyon indeksi degerleri, 1.gun
sutdr gruplarinda sirasiyla Si-KoG1 (p<0,001), CDP-KoG1 (p<0,01) ve
SiG1’de (p<0,05) anlamli oranda daha dusukti. 3.gln sutire edilen grupta
ise degiskenler degerlendirildiginde 5 grup arasinda anlamh fark saptanmadi
(p>0.05).

Yapilan histolojik degerlendirmede; 1.ve 3. gun sutur gruplarinda

kontrol grubuna goére Si-KoG ve CDP-KoG gruplarinda anlamli dizeyde



yuksek akson capi [Si-KoG (1.gun; p<0.001, 3.gun; p<0.01), CDP-KoG
(1.gun; p<0.01, 3.gln; p<0.01)], akson sayisi [ Si-koG1 (1.guin; p<0.001,
3.gun; p<0.001), CDP-KoG1 (1.gun; p<0.001, 3.gun; p<0.001)], de@erleri ve
aksonal organizasyon skorlari [ Si-KoG1 (1.gun; p<0.001, 3.gun; p<0.01),
CDP-KoG1 (1.gln; p<0.001, 3.gun; p<0.01)] elde edildi. Sitidin grubunda
akson sayisinda anlamli fark saptanmadi, fakat akson ¢api (SiG1, p<0.01)
(SiG2, p<0.05) degerleri kontrol grubuna gore anlamli oranda buyuktu. Lif
¢ap! acgisindan 1. ve 3. gunde 5 grup arasinda anlaml fark saptanmadi
(p>0.05).

Siyatik fonksiyon indeksi ile takip edilen fonksiyonel geri kazanimin,
sitidin+kolin, CDP-kolin ve sitidin uygulanan 1. ve 3.gun sutur gruplarinda
Ozellikle 4. haftada daha yuksek oldugu goraldu. [(Si-KoG1; p<0.01), (CDP-
KoG1; p<0.05), (SiG1; p<0.05), (Si-KoG2; p<0.01), (CDP-KoG2; p<0.05),
(SiG2, p<0.05)]

Sitidin+kolin, CDP-Kolin'in topikal uygulanmasi ile skar dokusu
olusumunda 06zellikle 1.gun etkili oldugunu, hem 1.gun hemde 3.gun sitidin
ve kolin birlikte verildiginde siyatik sinirde aksonal rejenerasyonu
potansiyelize ederek fonksiyonel geri kazanimi arttirmaktadir (p<0.05).
Sonug olarak, periferik sinir kesisinde skar dokusunun onlenmesi yaninda
molekuler mekanizmalar iginde, sitidin ile kolin’'in birlikte ve ayni ortamda
bulunmalari gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Periferik sinir, sitikolin, kolin, sitidin
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SUMMARY

THE ANALYSIS OF THE EFFECTS OF TOPICALLY ADMINISTERED
CYTIDINE, CHOLINE AND CITICOLINE ON AXONAL REGENERATION
AND EPINEURAL SCAR FORMATION IN EARLY AND LATE SUTURING
MODELS OF RAT PERIPHERAL NERVE SECTION

Peripheral nerve injuries seldom results in complete recovery of
functions and many factors interfere with regeneration. In the present study
we investigated the effects of topically administered CDP-choline (citicoline),
cytidine, choline and cytidine plus choline on perineural scar formation,
axonal regeneration and functional recovery in early (day1) and late (day 3)
suturing models of rat sciatic nerve section.

One hundred twenty five, Spraque-Dawley female rats weighting 200-
300 gr were used in this study. Right sciatic nerve was sectioned with a
microscissor. Rats in the early suturing groups underwent immediate suturing
of their nerves with 8/0 prolene just after nerve section rats, in the late
suturing group 3 days later they underwent the same suturing procedure.
Rats in the early suturing groups; control (KG1) (n=10), CDP-Choline (CDP-
KoG1) (n=10), cytidine (SiG1) (n=15), choline (KoG1) (n=10), cytidine plus
choline (Si-KoG1) (n=10) received 4 dzm saline, 100 microM CDP-Choline,
100 microM cytidine, 100 microM choline, 100 microM cytidine plus choline
respectively. Rats in the late suturing groups control (KG2) (n=15), CDP-
Choline (CDP-KoG2) (n=15), cytidine (SiG2) (n=15), choline (KoG2) (n=15),
cytidine plus choline (Si-KoG2) (n=15) received the same treatment as early
suturing groups 3 days after nevre sectioning.

12 weeks after surgery all rats were sacrificed with high dose
Tiopental sodium. A thick connective tissue surrounding the suture site was
seen in saline and choline treated rats in the early and late suturing groups
on macroscopical examination. Scar formation index values were significantly
lower in the early suturing groups: Si-KoG1 (p<0,001), CDP-KoG1 (p<0,01)

111



and SiG1 (p<0,05). No significant difference was found between five groups
in the late suturing groups (p>0,05).

Results of histomorphological evaluation revealed larger axon
diameter [Si-KoG (day 1; p<0.001, day 3; p<0.01), CDP-KoG (day 1; p<0.01,
day 3; p<0.01)], axon count [ Si-koG1 (day 1; p<0.001, day 3; p<0.001),
CDP-KoG1 (day 1; p<0.001, day 3; p<0.001)], and axonal organization
scores [ Si-KoG1 (day 1; p<0.001, day 3; p<0.01), CDP-KoG1 (day f1;
p<0.001, day 3; p<0.01)] in both the early and late suturing of Si-KoG and
CDP-KoG groups than control groups. In the cytidine group there was no
significant difference in tems of axon numbers, but axon diameters were
significantly larger (SiG1, p<0.01) (SiG2, p<0.05) compared to control group.
Also there was not any significant difference in terms of axon fiber diameter
within groups in early and late suturing groups (p>0,05).

Functional recovery as assessed by sciatic function index (SFI) was
better in all groups than the control group especially at the 4t postoperative
week. [(Si-KoG1; p<0.01), (CDP-KoG1; p<0.05), (SiG1; p<0.05) (Si-KoG2;
p<0.01), (CDP-KoG2; p<0.05), (SiG2, p<0.05)]

The results of this study suggests that topical application of CDP-
choline and cytidine plus choline is effective in preventing scar tissue
formation especially on the day of surgery while application of cytidine plus
choline improves functional recovery by potentializing axonal regeneration
when given in day 1 and 3 (p<0.05). In Conclusion presence of cytidine and
choline in the miliev seems to be necessary for the prevention of scar
formation and also for molecular mechanism after primary suture
anastomosis of sectioned peripheral nerves.

Key Words: Peripheral nerve, citicoline, choline, cytidine
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GiRiS

Literatir incelendiginde Terzis ve ark.nin tarih arastirmalarinda;
periferik sinir sistemi ile ilgili ilk tanimlamanin, MO. IV. yiizyilda Hipocrates ve
MS. IlIl. yiizyilda Herophilus tarafindan yapildidi, ilk sinir tamirinin ise iran’li
Rhazes (850-932) ve ibn-i Sina (980-1037) tarafindan gerceklestirildigi
bildirilmigtir. 19.ylzyihin baginda Johannes Von Purkinje (1787-1869)nin
ndron ve akson arasindaki iliskiyi aydinlatmasi ve ayni yillarda Robert
Remark (1815-1855) in myelinize ve myelinize olmayan sinir liflerini
gOstermesi sinir hasarinda bir donum noktasi olmusg; Agustus Volney
Waller(1816-1870) bu sayede 1850°'de “Wallerian dejenerasyon” fenomenini
tarif etmistir. Bu c¢alismalar sayesinde tum ilgi sinir onarimi Ustune
odaklanmistir. 1873’de Hueter, periferik sinirlerde geleneksel epindral onarim
yontemini tanimlamistir. Sinirdeki ileti hizi ilk defa Herman Von Helmholtz
(1821-1894) ve Guillaume Duchenne (1806-1875) tarafindan oOlgulmustur.
1940 vyillarinda periferik sinir stimulasyonun perkitandz elektrodlarla
Olclimesi motor ve sensoriyal ileti hizlari ortaya koyulmustur. 1964’de Kurze
ve Smith birbirlerinden habersiz olarak operasyon mikroskobunu kullanarak
periferik sinir cerrahisindeki 6nemini vurgulamiglardir (1).

1975’te periferik sinir lezyonunda uygulanan ug-uca anastomoz
modelinde gerilimsiz  uygulanan teknigin yararlari, elektrofizyolojik
parametreler ile gdsterilmistir (2). Daha sonraki calismalarda sadece motor
liflerde olan asetilkolin esterazin boyanmasi yontemiyle sensoriyal ve motor
liflerin ayriminin mumkun oldugu gosterilmis ve 1976’dan itibaren operatif bir
teknik olarak kullanilabilecegi kanitlanmigtir (3).

Seddon, periferik sinir hasarini “Noéropraksi’, “Aksonotmezis” ve
“‘Norotmezis”, olmak Uzere ¢ asamali fonksiyonel klasifikasyon ile
tanimlamistir (4). (Tablo:1) Klinik pratikte sinir hasarlanmasi genellikle miks
karakterdedir ve her zaman Seddon klasifikasyonundaki tanimlamalardan
birine karsilik gelmeyebilir. Bu nedenle Lundborg ve ark.’nin bildirdigine gore,
Sunderland, doku patoanotomisine uygun olarak yeni bir klasifikasyon ile
Seddon klasifikasyonunu modifiye etmistir (5).(Tablo:1)



Tablo-1: Sinir Yaralanmasi Klasifikasyon Sistemi (6)

Seddon klasifikasyonu Sunderland Patoloji Prognoz
klasifikasyonu
Noropraksi 1. derece Miyelin hasari ve iskemi 1 hafta-1 ay iginde muikemmel
iyilesme
Aksonotmezis Akson kaybi lyi veya kéti,
Stromal ayriima destek dokuya ve kas uzakhgina
bagh
2. derece Akson kaybi Iyi
Endondral tupler intakt Kas uzakligina bagh

Perindrium intakt

Epinérium intakt

3. derece Akson kaybi Kéta,
Endondral tupler pargalanmis Aksonal yanlis yonelme
Perindrium intakt Cerrahi gerekebilir

Epindrium intakt

4. derece Akson kaybi Kétd,
Endondral tupler parcalanmis Aksonal yanlis yonelme
Perinérium pargalanmig Cerrahi genelde gerekli

Epindrium intakt

Norotmezis 5. derece Akson kaybi Spontan iyilesme yok
Endondral tupler pargalanmis Cerrahi gerekli
Perinérium pargalanmig Prognoz cerrahi sonrasi

Epinérium pargalanmis

Periferik noéronlar vicuttaki en buyuk ve kompleks yapilardan biridir.
Fonksiyon gosterebilmesi icin gerekli yapisal ve metabolik destege olan
ihtiyaci glial hacrelere gore yaklasik on kat daha fazladir. Néronal hicre
yakininda gelisen fokal aksonal yaralanmaya buatin hlcreleri ve bitisigindeki
dokulari kapsayan sekilde indukleyici bir yanit verir (7). Hasara ugramis
periferik sinirin distalindeki birgok sellller ve molekuler olaylar, bazi uyarilar
ve ardisik olaylar “Wallerian dejenerasyon” olarak adlandirilir. Wallerian
dejenerasyon distal sinir boyunca tetiklenir (7). Aksotomi, distal aksonda

Wallerian dejenerasyona neden olmakla birlikte, néronal elemanlarin myelin



artiklarini fagosite eden Schwann hicrelerinin proliferasyonuna da neden
olmaktadir (8).

Normal periferik sinir lifinin sellller ve aselluler elemanlari arasindaki
iliskinin travma ile hasar gormesini takiben, fasikller rekonstriksiyonun
olusabilmesi igin gerekli olan en o6nemli etken, hasarin distalindeki
endondriumun saglam kalmasidir. Schwann hucreleri ve bazal laminadan
olusan Bugner bantlari onderliginde proksimal ugtan norit uzanimi
(rejenerasyon) gerceklesmektedir (9).

Akson ve etrafini saran Schwann hucresi arasindaki fonksiyonel iliski,
normalde birbirine sikica bagl sinyal baglantisi tarafindan regtle edilir.
Schwann hucreleri ile aksonlar arasindaki birlikteligin kaybolmasi; eger
aksonal birliktelik devam ediyor fakat myelin kaybolmussa bile segmental
demiyelinizasyon’la sonuglanir (7).

Schwann hicreleri periferik sinir hasarini  takiben aksonal
rejenerasyon ve maturasyonun saglanmasi amaciyla “Nerve Growth Factor”
(NGF), “Insulin-like Growth Factor-1” (IGF-1), “Ciliary Neurotrophic Factor”
(CNTF) ve “Brain-Derived Neurotrophic Factor” (BDNF) sentez ve
saliniminda gérev alirlar (10,11). Schwann hucre kiltlrleri Gzerinde 6zgun
antikorlar kullanilarak yapilan c¢alismalarda, NGF, BDNF, CNTF gibi
norotrofik faktorler gosterilmistir (12,13).

Periferik sinir hasarinda yapilan suturasyon sonrasi fonksiyonel
dizelme, bircok molekiler mekanizmayi igerir. Sutir bdlgesinde aksonal
filizlienme; Schwann hucre tupleri Uzerine buyuyerek, periferik son organa
ulagsmadan 6nce, mikroskopik yara kavitesinden gecip distal sinir segmentine
ulasir. Ekstdasyon, fibroplazi ve kollajen azalmasi sutirasyon materyalinin
gectigi alanin karakteristik safhalaridir.  Filizienmenin buylimesi igin;
monositler ve prolife olan fibroblastlarin isgal ettigi alani gegmesi gerekir.
Kollajen, bariyer olusturarak aksonal filizienmeyi bloke edebilir veya yanlis
yonlendirebilir. Dogaldir ki fibroplazi ve sltlrasyon bolgesindeki skar
reaksiyonunu suprese etmek, aksonal buylmeyi artiracaktir (14). Periferik
sinir hasari sonrasi erken ve ge¢ donemde tamir sonrasi iyilesmeyi etkileyen

en onemli faktorlerden birisi olan skar formasyonu; hasar gérmus ya da tamir



edilmig sinirin normalde ekstremite hareketiyle sinirin yataginda olan
longitudinal hareketi engeller. Ayni zamanda epindral yapigiklik sinir
komsulugundaki damarlarda vazospazm ve retraksiyon olusturarak, sinirde
iskemiye ve geri donusumslz hasarlanmaya neden olmaktadir
(12,13,15,16,17,18,19,20).  Geri  doénusumslz  sinir  hasarlanmasini
engellemek ve aksonal rejenerasyonu arttirmak amaciyla yapilan birgok
calismada kesiye ugratiimig veya suture edilmis periferik sinir etrafina gesitli
maddelerin (ADCON-T/N, mitomisin C, amniotik sivi, aprotinin, hyaluronik
asit, tPA, hyaloglide jel) topikal, ve dusik doz radyasyon’un lokal uygulamasi
bildirilmis ve olumlu makroskopik, histomorfolojik ve fonksiyonel sonuglar
elde edilmistir (15,16,17,18,19,20,21,22). Periferik sinir lezyonunda, bag
dokusu proliferasyonuna bagh olarak gelisen skar dokusuna, rejenere olan
sinir lifleri ulastiginda néroma gelisir. Bu durum distal sinir giidtiguine ulasan
akson sayisinda azalmaya ve dolayisi ile fonksiyonel geri kazanimin kaybina
neden olmaktadir (23). Skar dokusu olusumunun 6nlenmesi ¢aligmalarin en
onemli konularindan birini olusturmaktadir. TGF-31’in skar formasyonunda
hormonal stimulusla ve kollajen yapiminda etkili oldugu disunulmektedir. Bu
nedenle yapilan galismalarda anti-TGF-B1’in perinéral olarak, epinéral tamir
yapilan sinire uygulanmasiyla skar dokusu olusumunu azaltarak periferik
sinirde rejenerasyonun ve fonsiyonel geri kazanimi arttigi gosterilmigtir (12,
13).

Sitidin-5’-difosfatkolin (CDP-kolin; sitikolin); riboz, sitozin, profosfat ve
kolin’den olusan bir monontukleotiddir (24). Vicudumuzda endojen olarak
bulunan nikleozid, fosfotidilkolin biyosentezindeki major yolaginda goérev
alan ara bilegendir (24,25). Fosfotidilkolin sentez basamaklari Kennedy
yolagi olarak isimlendirilmistir (25,26). Sitikolin ve hidroliz Grunleri (sitidin ve
kolin) membran fosfolipidlerinin Uretiminde ve tamirinde énemli rol oynarlar.
Ayrica bircok kritik metabolik fonksiyona (nukleik asit, protein ve asetilkolin
olusumunda) katkida bulunurlar.  Hucresel devamhligin  dinamik
regulasyonunda membran fosfolipidlerinin sentezi en 6nemli olaylardan biridir
ve ylUksek lipid igeren sinir sisteminde néronal fonksiyonun devamlligi igin
gereklidir (24).



Memelilerde fosfotidilkolin major membran fosfolipitidir. Tabiiki
hicresel membranin yapisal kompenenti olan fosfotidilkolin; diger
fosfolipidlerin (sfingomyelin ve fosfotidilserin) biyosentetik prekursoru olarak,
bazi lipid sinyalcilerinde rezarvuar olarak, ve arisidonik asit, 1,2-diagilgliserol
ve fosfotidler gibi biyoaktif lipidlere kaynak olarak kullanilir (26). Sitikolinin
noroprotektif  etkileri, yapillan bazi ¢alismalarda degerlendiriimis
(24,26,27,28,29) ve etkisini; fosfotidilkolin sentezini attirarak veya kismen
fosfotidilkolini restore edip sfingomyelin ve kardiolipini tamamen koruyarak
(26,30), glutatyon sentezini ve glutatyon reduktaz aktivitesini arttirarak (31),
glutamat salinimini azaltarak (49), fosfolipaz A2 inhibisyonu (32) veya
aktivasyonu oOnleyerek (33), ve anti-apopitotik (34) etkisiyle gerceklestirdigi
savunulmustur. Genel kani néronal hasarda iyilesme icin gerekli oldugudur
(24,26,27,28,29,31,35,36). Yapilan birgok klinik ¢galismada iskemik stroke ve
kafa travmasi tedavisinde yan etkisi olmadan glvenle kullaniimasina
(28,30,36,37,38,39,40,41,42) ragmen, iskemide birgok mekanizmanin etkili
olmasi nedeniyle mekanizmasi hala net olarak agiklanamamistir (43).

Sistemik verilen sitikolinin birgcok deneysel modelde iskemi ve/veya
hipoksi gelisimini énledigini ve geri dondirdugu, kafa travmasi modellerinde
hicre hasarini Onledigi gosterilmigtir (30,32,35,36,44,45,46,47,48,49,50,
51,52,53). Ayni zamanda birgok noérodejeneratif hastalikla ilgili birgok
deneysel modelde ve Kklinik ¢aligmada sistemik sitikolin uygulamasinin
fosfolipid sentezini arttirarak hasarli néronlarda néron koruyucu etkisi oldugu
bildirilmistir (28,34,54,55,56,57).

iskemik hasarda birgok mekanizma (eksitatér aminoasitler ve
reseptorleri, kalsiyum kanallari, fosfolipazlar, arisidonik asit salinimi,
sfingomyelin, kardiolipin hidrolizi, reaktif oksijen dGrlnleri ve lipid
peroksidasyon urunleri vb.) etkili oldugu icin, iskemik hasarda tek bir ajanin
noroprotektif etkisi olmamaktadir (43). Kombine ilag kullanimi, iskeminin
kompleks ve ¢ok boyutu nedeniyle son yillarda tercih edilmektedir. Noron
koruyucu bir ajan olan sitikolin birgok ¢alismada, deneysel iskemi
modellerinde yararlligi daha oOnceden kanitlanmig olan g¢esitli tedavi

secenekleri ile kombine edilmigtir. Antitrombolitik ajanlar, nimodipin, FGFb ve



NMDA reseptor aganisti (MK-801) ile birlikte yapilan deneysel g¢alismalarda,
sitikolin ile diger tedavi segeneklerinin kombine edildigi deney gruplarinda,
sinerjik etkiyle infarkt alaninin goreceli olarak daha da kuguldugu ve norolojik
defisitin azaldigi gosterilmistir. Ayrica histopatolojik olarak iskemi de olugan
ndrodejenerasyon ve apopitozisi azalttigi rapor edilmistir (58,59,60,61,62).

Kolin ise vital bir amindir; hicre membranlarinin butinlGgundn
saglanmasinda, metil grup metabolizmasinda, transmembran iletisiminde,
lipid—kolesterol transportunda ve metabolizmasinda ve normal beyin
dokusunun gelisiminde 6nemli rol oynar (30,63,64). Kolinerjik ndronlarda,
serbest kolinin birgogu asetilkoline déntsur. Ayni zamanda fizyolojik olarak
aktif noronlar membran fosfotidilkolininden elde ettikleri kolini kullanarak,
asetilkolin  sentezlenmesini  saglarlar (65,66). Sitikolin  bileseni ve
ndrotransmitter asetilkolinin iyi bilinen preklrsord olan kolinle ilgili yapilan
calismalar, 6zellikle kolin’in santral sinir sistemi Uzerine ve periferik etkilerine
yogunlagsmaktadir (63,67,68,69,70,71,72,73,74,75). Yapilan c¢alismalarda
eksojen verilen sitikolinin, plazma kolin dizeylerini artirdigi gosterilmigtir (65,
76).

Bircok hticre fosfotidilkolin sentezinde biyosentetik yolla, sitidini ara
eleman biciminde sitikolin olusumunda kullanir (25). Sitidin’le ilgili yapilan
calismalar yine santral sinir sistemi ve sistemik etkileri Gzerine odaklanmis;
¢ok sayida galisma olmamasina ragmen sitikolinle ilgili yapilan ¢aligsmalarda;
sitikolinin membran fosfolipid yikiminin énlenmesinde sitidin’in, sitidin trifosfat
(CTP)'a donuserek kolinden bagimsiz ve ayni zamanda kolinin etkisini
potansiyele ederek etkili oldugu dusunulmektedir (65,77,78,79). Richardson
ve ark. yaptigi calismada sigcanlarda oral verilen CDP-kolin’in plazma ve
beyin sitidin seviyesini artirarak beyinde fosfotidilkolin dizeylerini arttirdigi
gosterilmigtir (80). Yapilan deneysel calismalarda uridin’in yine CTP ‘ye
donuserek, hem CTP hemde sitikolin duzeylerini arttirdigi gosterilmistir
(76,80,81,82,83). Deneysel olarak kafa travmasi olusturulmus siganlarda
intraperitonal verilen CTP ile, kontrol grubuna gdére motor fonksiyonda

belirgin dizelme goruldugu ve bu etkininde p53 protein’in eksprese olmasinin



ve sinir hucrelerinde apopitozu engelleyerek gergeklestirdigi dusunulmektedir
(53).

Literatirde sitikolin’in néronal hasardaki olumlu etkileri degisik santral
sinir sistemi hasar modellerinde ve klinik ¢alismalarda olmasina ragmen,
sitikolinin periferik sinir hasarindaki etkisini gosteren g¢alisma bildiriimemis ve
ayni zamanda calismalarda, sitikolinin ve bilegenlerinin ozellikle sistemik
uygulama ile olan etkileri degerlendirilmigtir. Literatlr incelendiginde periferik
sinir hasari ve tamiri sonrasi topikal olarak kolin, sitidin ve sitikolinin (CDP-
kolin) uygulamasinin, perindral skar dokusu ve aksonal rejenerasyon uzerine
olan etkilerinin arastirildigi bir galisma bulunmamaktadir.

Daha o6nce bu konuda Ozay'in (R.Ozay, Uludag Universitesi
Norosirurji Uzmanhk Tezi, 2005) yaptigi calismada, periferik sinir hasari
sonrasi primer onarim yapilan siganlarda sitikolin’in topikal olarak
uygulamasinin perinoral skar dokusu olugsumunu azaltarak, aksonal
rejenerasyonu ve ayni zamanda fonksiyonel geri kazanimi arttirdigi
goOstermistir (84). Calismamizda, siyatik sinirde kesi ve primer anastomoz
sonrasi, topikal CDP-kolin (Sitikolin), sitidin, kolin ve sitidin+kolin
uygulanmasinin perindral skar dokusu, aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel
geri kazanim uUzerine olan etkileri erken (1.gun) ve gec¢ (3.gun) satur

modelleri ile iki agamali olarak arastirildi.



GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Merkezi'nde Ekim 2005-Subat 2006 tarihleri arasinda
gergeklestirildi

U.U.T.F. Deney Hayvanlari Bakim ve Kullanim Komitesi'nin onayini
takiben (29.6.05 tarih, 2005/1), siganlar U.U.T.F. Deney Hayvanlari
Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi.

Calismamizda agirliklari 200 ile 300 gram arasinda degisen 125 adet
eriskin Sprague-Dawley cinsi disi sigan kullanildi. UUTF Farmakoloji anabilim
dalinda steril sartlarda, 1-3 ml tlplerde ayri ayri hazirlanmis, igerisinde 100
mikroM konsantrasyonunda; sitikolin (CDP-Kolin) (Jarrow Formulas®,USA)
sitidin, kolin ve sitidin+kolin bulunan soltsyonlar kullanildi.

Tarafsiz bir gorevli tarafindan rastgele belirlenen sicanlardan, 5 grup
ve her gruptan 2 alt grup olusturuldu.

1. A) Kontrol grubu (1.gun sutur) (n:10) (KG1): Olusturulan periferik
sinir hasari ve hemen tamirini takiben sutlr hattina 0,4 ml (100 mikroM)
serum fizyolojik emdirilmis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine
siinger (Spongostan®, Johnson&Johnson Medical Ltd., Skipton, UK ) tibdiler
olarak sarildi

1. B) Kontrol grubu (3.gun satur) (n:15) (KG2): Olusturulan periferik
sinir hasari sonrasi 3.gun, tekrar operasyona alinarak sinir proksimalden ve
distalden disseke edilerek suture edildi. Sutur hattina 0,4 ml (100 mikroM)
serum fizyolojik emdirilmis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine
sunger tubuler olarak sarildi.

2. A) CDP-kolin grubu (1.gin satdr) (n:10) (CDP-KoG1): Olusturulan
periferik sinir hasari ve tamirini takiben 0,4 ml CDP-Kolin emdirilmis 1x2x4
mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine stinger tibuler olarak sarildi.

2. B) CDP-kolin grubu (3.gln satdr) (n:15) (CDP-KoG2): Olusturulan
periferik sinir hasari sonrasi 3.gun, tekrar operasyona alinarak sinir

proksimalden ve distalden disseke edilerek suture edildi. Sutur hattina 0,4 ml



(100 mikroM) CDP-Kolin emdirilmis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen
jelatine sunger tubuler olarak sarildi.

3. A) Sitidin grubu (1.gun sutar) (n:10) (SiG1): Olusturulan periferik
sinir hasari ve tamirini takiben sutur hattina 0,4 ml (100 mikroM) sitidin
emdirilmis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine stinger tubuler
olarak sarildi.

3. B) Sitidin grubu (3.gun sutar) (n:15) (SiG2): Olusturulan periferik
sinir hasari sonrasi 3.gun, tekrar operasyona alinarak sinir proksimalden ve
distalden disseke edilerek sitlre edildi. Suttr hattina 0,4 ml (100 mikroM)
sitidin emdirilmis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine sunger
tubudler olarak sarildi.

4. A) Kolin grubu (1.gun sutur) (n:10) (KoG1): Olusturulan periferik
sinir hasari ve tamirini takiben sutir hattina 0,4 ml (100 mikroM) kolin
emdirilmis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine stinger tubuler
olarak sarildi.

4. B) Kolin grubu (3.gun sutur) (n:15) (KoG2): Olusturulan periferik
sinir hasari sonrasi 3.gun tekrar operasyona alinarak sinir proksimalden ve
distalden disseke edilerek sitlre edildi. Suttr hattina 0,4 ml (100 mikroM)
kolin emdiriimis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine sunger
tubuler olarak sarildi.

5. A) Sitidin+Kolin grubu (1.gun satdr) (n:10) (Si-KoG1): Olusturulan
periferik sinir hasari ve tamirini takiben stttr hattina 0,4 ml (100 mikroM)
sitidin+kolin emdirilmis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe olabilen jelatine
sunger tubuler olarak sarildi.

5. B) Sitidin+Kolin grubu (3.gun satdr) (n:15) (Si-KoG2): Olusturulan
periferik sinir hasari sonrasi 3.gun tekrar operasyona alinarak sinir
proksimalden ve distalden disseke edilerek suture edildi. Sutur hattina 0,4 ml
(100 mikroM) sitidin+kolin emdiriimis 1x2x4 mm boyutlarinda absorbe
olabilen jelatine sunger tubdler olarak sarildi.

Tim sicanlarda, Tiopental sodyum (Pental® Sodyum 0,5 flakon: I.E.
Ulagay, istanbul) 30 mg/kg/intraperiotoneal (ip) uygulamasiyla anestezi

saglandi. Siganlar prone pozisyona getirilerek, tim ekstremiteler operasyon



masasina tespit edildi. Sad uyluk ve inguinal boélge altina yerlestiriimis 1 cm
kalinliginda rulo gazli bez ile operasyon sahasina yukseklik kazandirildi.

Operasyon sahasi povidone lodine (Glividon®, Bikar ilag San, istanbul)
solisyonu ile temizlendikten sonra girisim yapilacak saha acgik kalacak
sekilde deneklerin Uzeri steril olarak ortuldi. Cerrahi girisim mikroskop
(ZEISS® Opmi |, Oberkochen, Germany) altinda, mikrocerrahi yéntemler
kullanilarak yapildi.

1.gun sdtdr gruplarinda sag gluteal bolgeden uyluk posterioruna
uzanan 3 cm uzunlugunda posterior longitudinal cilt insizyonu yapildi.
M.gluteus superficialis ile m.biceps femoris kaslarinin bileske hatti ve Uzerini
cevreleyen fasya kunt diseksiyon ile agilarak siyatik sinir ortaya konuldu.
Siyatik sinir siyatik foramenden tibial ve peroneal dallarin ayrildigi noktaya
kadar olan Unifasikller oldugu bdélimunde, Uzerindeki membrandz yapilar
disseke edilerek c¢evre dokulardan izole edildi. Siyatik sinir, siyatik
foramenden 10 mm uzaklikta, rot hook'u ile hafifce kaldirildi ve mikro makas
kullanilarak, duzgun sinirh tam kat sinir kesisi olusturuldu. Epindral sutdr
teknigi kullanilarak, proksimal ve distal sinir gtudukleri 8-0 polypropylene sutur
(Prolene, Ethicon® Ltd., Somerville NJ, USA) ile aralarinda 180° bulunan iki
ayri noktadan suture edildi ve primer anastomoz saglandi. Anastomoz
islemleri esnasinda gerginlik olusturulmamasina dikkat edildi. Iglemler
esnasinda meydana gelen kuglk kanamalar kompresyon ile durduruldu. Kint
diseksiyon ile ayristirlan fasya ve kas dokusuna uygulanan traksiyon
serbestlestirildiginde spontan olarak siyatik sinirin Gzerini yeniden kapattigi
icin sitire edilmedi. Cilt 4-0 polypropylene (Prolene, Ethicon® Ltd.,
Somerville NJ, USA) sutdr ile primer suture edildi. Sinirde sutur hatti Gzerine
KG1'da 0.4 ml SF, CDP-KoG1’da 0.4 ml CDP-kolin, SiG1’da 0.4 ml sitidin,
KoG1'da 0.4 ml kolin, Si-KoG1'da 0.4 ml sitidin+kolin emdirilmis jelatin
sunger tubuler olarak sarildi. Tum denekler deney sonunda spontan olarak
uyandirildi ve serbest hareket edebilmeleri icin kafeslerine birakildi.

3.gun sutur gruplarinda ise ilk operasyonda siyatik sinirde olugturulan
kesi sonrasi proksimal ve distal uc¢ birbiriyle temas etmiyecek sekilde

birakildi. Kas ve faysa dokusu Uzerine uygulanan traksiyon
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serbestlestirilerek, cilt 4-0 polypropylene ile primer suture edildi. Yine bu
islemler esnasinda meydana gelen kuguk kanamalar koagulasyon ile degil
kompresyon ile durduruldu. Spontan olarak uyandirilan ve kafeslerine
birakilan deneklere, 3. gin reoperasyon amaciyla Tiopental sodyum 30
mg/kg/ intraperiotoneal uygulamasiyla anestezi saglandi. Prone pozisyonda
sag uyluk ve inguinal bolge altina yerlestiriimis 1 cm kalinliginda rulo gazli
bez ile operasyon sahasina yukseklik kazandirilarak tum ekstremiteler
operasyon masasina tespit edildi. Cilt suturleri kesilerek kunt disseksiyonla
cilt insizyon hatti agildi. Fasya ve kas dokusunun kesilen sinirin Gstunu
tamamen kapattidi icin yine m. gluteus superficialis ile m. biceps femoris
kaslarinin bileske hatti ve Uzerini g¢evreleyen fasya kunt diseksiyon ile
acilarak proksimal ve distal sinir ucglari gorunir hale getirildi. Takiben
mikrocerrahi yontemle proksimal ve distal u¢ Ustiinde ve altinda olan fasya
ve granulasyon dokulari sinir uglari proksimalden distale tamamen
serbestlestirilecek sekilde ortaya konuldu. Kanamalar kompresyon ile
durduruldu. Proksimal ve distal sinir gudukleri 8-0 polypropylene sutur ile
aralarinda 180° bulunan iki ayri noktadan suture edildi. Anastomoz iglemleri
esnasinda gerginlik olusturulmamasina dikkat edildi. Sinirde sutlr hatti
uzerine KG2'da 0.4 ml SF, CDP-KoG2’da 0.4 ml CDP-kolin, SiG2'da 0.4 mi
sitidin, KoG2’da 0.4 ml kolin, Si-KoG2'da 0.4 ml sitidin+kolin emdirilmis jelatin
sunger tubller olarak sarildi. Kas ve faysa dokusu Uzerine uygulanan
traksiyon serbestlestirilerek, cilt 4-0 polypropylene ile primer suture edildi.
Tum denekler deney sonunda spontan olarak uyandirildi ve serbest hareket
edebilmeleri icin kafeslerine birakildi.

Tam siganlar cerrahi girisim 6ncesi ve sonrasinda her bir kafese 4
sigcan dusecek sekilde kafeslerde barindirildi. Her kafes numaralandirildi ve
sicanlar  kulaklarina  konulmus igaretler ile birbirinden ayrilarak
numaralandirildi. Cerrahi islem sonrasinda tum siganlar standart sican yemi

ve su ile beslendi, mobilize olmalarina izin verildi.
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Degerlendirme

a. Makroskobik Degerlendirme: Butlin siganlar kesi ile olusturulan
periferik sinir hasari ve yapilan cerrahi islem sonrasinda kendilerine yonelik
zarar verici davraniglari agisindan takip edildi. Sag ayak parmaklarinda
olusan hiperemi, ddem ve Ulser seklinde gozlenen bulgular kaydedildi.
Postoperatif 12.hafta sonunda incelemeye alinan deneklerin tamami
uygulanan yuksek doz (150 mg/kg/i.p.) tiopental sodyum ile oldurulda. Eski
cilt insizyonu acildi ve siyatik sinirin gevre dokuya olan yapisikligi ve bu
dokulardan ayrilabilirligi degerlendirildi. Degerlendirmede cilt ve adale
fasyasinin kapanmasini, sinirin gevre kas kutlesine yapisikligini ve bu
yapilardan ayrilabilirligini belirleyen kriterler, Petersen ve ark., tarafindan tarif
edilen numerik grade’leme semasi kullanilarak kantitatif skorlara
donustarulda (19). (Tablo:2) Siyatik sinirler baslangici, ¢evreleyen dokusu ve
tamir edilen segmentini igerecek sekilde enblok olarak c¢ikartildi ve

histopatolojik inceleme i¢in %10 noétral formaline konuldu.

Tablo-2: Petersen ve ark., Tarafindan Tanimlanan Makroskopik

Degerlendirme igin Sayisal Degerlendirme Semasi (19).

Doku Grade Tanimlama
Cilt ve adele fasyasi 1 Tamamen kapanmis
2 Kismen acgik
3 Tamamen agik
Sinir yapisikhgi ve 1 Diseksiyon yok veya hafif kint

ayrilabilirligi diseksiyon
Biraz kuvvetli kint diseksiyon

Keskin diseksiyon
b. Histomorfolojik Degerlendirme: Calismamizda aksonal

rejenerasyon ve maturasyonun degerlendiriimesi 12.haftanin sonunda

yapildi. Cerrahiden sonra 12.haftada enblok olarak ¢ikartiimis ve %10 nétral
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formalinde fikse edilmis siyatik sinirlere parafin blok hazirlandi. Tamir
sahasindan 5 mikron kalinhginda longitudinal ve transvers seri kesitler elde
edildi. H&E ile boyanmig longitudinal kesitlerde, begli dederlendirme skalasi
ile aksonal rejenerasyon degerlendirildi (Tablo-3). Tamir sahasinin 5-10 mm
distalinden alinan transvers kesitlere ise Weil metodu ile myelin boyamasi
yapildi. (Weil metodu: 6 ay olgunlagsmis hematoxylin 5 cc, %4’luk Ferric
Ammonium Sdlfat (Iron Alum) 50 cc, ayrisim igin borax ve potassium
ferricyonide) Hazirlanan transvers kesitlerde, x400 buyutmede kare saymali
okiiler mikrometre (Olympus® Eyepiece Micrometer OC-M-19m/m square
10/10x10, Japan) kullanilarak akson sayilari hesaplandi. Bir okuler girid
yuzey alanindaki 100 kareden 10 tanesi rastgele secildi ve myeline olmus
aksonlarin sayiminda kullanildi. Elde edilen 10 ayri deger birbiriyle toplandi
ve 1 karesinin alani 625 mikron® (10 tanesi 6250 mikron?) olan okiiler
metre’den yola cikilarak 1 mm?lik alandaki akson sayisina normalize edildi.
Myelin boyasi uygulanmig transvers kesitlerde aksonal maturasyonun
degerlendiriimesi agisindan ortalama lif capi ve akson ¢api okller mikrometre
(Olympus® Eyepiece micro meter, Ax-0026, Japan) ile olgiildi. Her
preparatta 10 tane lif ve aksonun capi dl¢ullip ortalamalari alindi. Bu islem

IStk mikroskobunda ve x400 buyutmede gerceklestirildi.

Tablo-3: Aksonal Organizasyonun Begli Degerlendirme Skalasi (17)

Grade Tanimlama

1 Basarisiz, proksimalden distalin bitimine kadar akson devamliligi yok
2 Tamir sahasinda kotu organizasyon

3 Tamir sahasinda vasat organizasyon

4 Tamir sahasinda iyi organizasyon; aksonal dallanma normal

5 Normalden ayirt edilemeyen mukemmel organizasyon

c. Fonksiyonel Degerlendirme: Tum siganlar, her iki arka ayaklari
murekkebe batirildiktan sonra, 144x10x10 cm boyutlarinda olusturulmus bir
yurime yolu koridorunda yuratuldd. Yarame iglemi en iyi basi uzunlugu ve

parmak arasi mesafeler gorilene dek birka¢ defa tekrarlandi. Cerrahi islem
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yapilmadan 6nce tim sig¢anlarin bazal yurtyusleri gergeklestirildi. Cerrahi
islemi takiben 4., 8. ve 12. haftalarda ylUriime yolu analizleri tekrar edildi. TUm
sicanlarda fonksiyonel degerlendirme, tanimlanan SFi formili kullanilarak
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Serum fizyolojik (Kontrol), CDP-Kolin, sitidin, kolin ve sitidin+kolin
gruplarindan elde edilen makroskopik ve fonksiyonel degerlendirme skorlari,
sinir onarim bolgesinde olusan organizasyonun histolojik analizi, akson
sayisi, akson ve lif ¢gapi sonuglari, 1. ve 3.ginde her 5 grup icin Kruskal-
Wallis testiyle degerlendirilerek anlamli olan gruplar; Mann-Whitney-U testi ile
analiz edildi. 1. ve 3.gun arasinda her grup kendi arasinda Mann-Whitney-U
testi ile degerlendirildi. Ayrica siyatik fonksiyon indeksi agisindan 4.-8. ve 4.-
12.haftalar arasindaki % degisim Mann-Whitney-U testi ile istatistiksel olarak
analiz edildi. Kantitatif sonuglarin tUmu aritmetik ortalama + standart hata
olarak ifade edildi ve istatistiksel analizde p< 0,05 sonucu anlamli olarak
kabul edildi.
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BULGULAR

Cerrahi Girigim Sonuglari

1.gun suture edilen KG1, CDP-KoG1, SiG1, KoG1 ve Si-KoG1
gruplarindaki siganlardan olen olmazken, 3.gun suture edilen gruplardan
2.cerrahi islem sonrasi; KG2 ve CDP-KoG2'da 3’er sigan, SiG2'da 4 sigan,
KoG2'da 5 sigcan ve Si-KoG2'dan 4 sigan oldu.

Operasyon sonrasi suregte sigcanlarin sag ayaklarinda kemirmeye
bagli olugsan o6dem, Ulsere yaralar, ve kemirmeye bagli gelisen ampute
parmaklar gozlenildi. 1.gun suture edilen gruplardan; KG1'da 3 siganda
3.,4.,5. parmaklarda, CDP-KoG1’da 2 si¢ganda 3.,4.,5. parmaklarda, 1 sicanda
4., 5. parmaklarda, 1 sicanda 5.parmakta; SiG1 ve KoG1'da 4’er, Si-KoG1’da
ise 5 siganda 3.,4.,5. parmaklarda 6dem-hiperemi, kemirmeye bagl ulsere
yaralar ve amputasyon olustu. (Resim-1)

3.gun suture edilen gruplarda ise CDP-KoG2'da 7 siganda, KG2, KoG2
ve SiG2 ‘da 5 sicanda, Si-KoG2'da ise 4 sicanda 3.,4.,5., parmaklarda 6dem-
hiperemi , kemirmeye bagl Ulsere yaralar ve amputasyon olustu.

Deneklerin kendilerine yonelik zarar verici davraniglar ilk 4 haftalik
suregte ortaya ¢iktl. Sag ayak parmaklarinda self mutasyon sonucu gelisen
amputasyon nedeniyle 8. ve 12.haftalarda uygulanacak olan yurime yolu
analizi sonuglarini etkileyecegi dusunulerek, bu hayvanlar 12.hafta sonunda
perindral skar dokusunun makroskopik ve histolojik degerlendiriimesinde
kullanildi.
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Resim-1: Self mutasyona bagh 3.,4.,5. parmakta amputasyon

Makroskopik Degerlendirme

Tdm siganlarda 12.hafta sonunda yapilan degerlendirmede; cilt ve
adale fasyasinin tamamen kapandidi hatta insizyon skarinin gértilmedigi ve
insizyon hattinda enfeksiy6z bir reaksiyonun olmadigi goérualdi. 12.hafta
sonunda 1.gun sutdr grubundan tim denekler, 3.gun sutur gruplarindan;
KG2'dan 12, CDP-KoG2'dan 12, SiG2’dan 11, KoG2’'dan 10 ve Si-KoG2'dan
11 siganin tamamen kapanmig insizyon hatti yeniden agilarak, makroskopik
degerlendirmeye tabi tutuldu. Siyatik sinir ve c¢evreleyen dokular ortaya
konarak Petersen ve ark. skalasina (19) goére degerlendirildi. 1. ve 3.gun sutir
gruplarindaki, 5 grubun degiskenleri Kruskal Wallis testi ile degerlendilidi.
Anlamli fark saptanan grupta kontrol ve deney gruplari, Mann Whitney-U testi
ile istatistiksel olarak analiz edildi.

12.hafta sonunda sakrifiye edilen siganlarda, cilt ve adele fasyasi
kapanmasi acgisindan 1.gun ve 3.gunde suture edilen tum gruplar arasinda
fark olmadigi gorildd. Sinir ayrilabilirligi ve yapisikhigi yonunden; 1.gln sutlr
grubunda 6zellikle CDP-KoG1, SiG1 ve Si-KoG1’da genelde sinirin Gzerinde

ve gevresinde ince bir membrandz tabakanin oldugu goéruldu. (Resim-2) KG1
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ve KoG1'da ise genelde sinirin etrafinda ve Ustinde kalin bir konnektif
dokunun oldugu ve genellikle keskin disseksiyona ihtiya¢ gosterdigi saptandi.
(Resim-3) 3.gun sutur grubunda ise yine KG2 ve KoG2'da gevre dokuya
yapisikligin daha fazla oldugu ve keskin disseksiyon gosterdigi, CDP-KoG2,
SiG2 ve Si-KoG2'da ise diger gruplara kiyasla yapisiklik olmakla birlikte,
sinirin yapisikliginin daha az oldugu géruldu.

. ™

Resim-3: Cerahi sahada geligen kalin konnektif doku x4
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Tablo-4: 12.Hafta Sonunda Petersen ve ark. Tarafindan Tarif Edilen Makroskopik Degerlendiriime Skalasi: 1.Gun Tedavi

Edilen Gruplarin Makroskopik Degerlendirilmesi*

SPPVNPTHEN
[
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*Cilt ve adele fasyasi kapanmasi agisindan 5 grup arasinda fark olmadigi ancak sinir yapisikhgi ve ayrilabilirligi acisindan

kontrol grubuyla, deney gruplari sonuglari Mann-Whitney-U testi ile karsilastirildiginda sirasiyla; Si-KoG1 (1.5£0.52, p<0.001),
CDP-KoG1 (1.6+0.69, p<0.01) ve SiG1'da (1.7£0.82, p<0.05), KG1’a (2.7+0.43) gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde
dusuk skorlar elde edildi. KoG1'da (2.1£0.73, p>0.05), KG1’a (2.7£0.43) gore dusuk skorlar olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi.
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Tablo-5: 12.Hafta Sonunda Petersen ve ark. Tarafindan Tarif Edilen Makroskopik Degerlendiriime Skalasi: 3.Gun Tedavi Edilen

Gruplarin Makroskopik Degerlendiriimesi*

Cilt Kapanmasi
SiG KoG Si+tKoG KG

KG CDP-KoG
1
1 1
1

=, A A A A A A A A A A
- A A A

R L UL G G U

15-

1

_ A A A A

1
1
1

_) A A A A A A A A A A

Adele Fasya

Kapanmasi
CDP-KoG SiG
1
1 1
1
1
1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1
1 1
1 1
1 1

KoG Si+KoG KG

[ U G Y

W W W W NNWDNDWWWW

Sinir Yapisikhgi

CDP-KoG

w W N W

N N NN W WNDN

SiG
2
1
3

KoG Si+KoG
3 3
2
2
2
3
3
2
3
3 3
1 1
2 2
3
2
3 3
3

KG

W W W W NNWDNDWWWW

Sinir Aynilabilirligi

CDP-KoG

W w N W

N NDNDNDNWWNDN

SiG
2

KoG
3

W N = W Ww

w w

Si+KoG
3
2
2

*Cilt ve adele fasyasi kapanmasinda 5 grup arasinda fark olmadigi, sinir yapigsikhgi

ve ayrilabilirligi agisindan deney

gruplarinda kontrol grubuna goére dusuk skorlar olmasina ragmen, Kruskal-Wallis testiyle degiskenler degerlendirildiginde 5

grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi saptandi (p>0.05).
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Petersen skalasina gore sinir yapigikhigi ve sinir ayrilabilirligi agisindan, 1.gun
sutire  edilen  gruplarindaki  degiskenler  Kruskal-Wallis  testiyle
degerlendirildiginde, 5 grup arasinda anlamli fark oldugu saptandi (p<0.05).
Kontrol grubuyla, deney gruplari sonuglari Mann-Whitney-U testi ile
kargilastinldiginda sirasiyla; Si-KoG1 (1.5£0.52, p<0.001), CDP-KoG1
(1.6+0.69, p<0.01) ve SiG1'da (1.7£0.82, p<0.05), KG1’'a (2.7£0.43) gore
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusik skorlar elde edildi. KoG1'da
(2.1£0.73, p>0.05), KG1’na (2.7+0.43) goére duslik skorlar olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo:4-6)

3.gun suture edilen gruplarin, Petersen skalasina gore yapilan sinir
yapisikligr ve sinir ayrilabilirligi degerlendirmesinde; kontrol grubuna gore
deney gruplarinda [ Si-KoG2 (2.36+0.67), CDP-KoG2 (2.41+0.51), SiG2
(2.45+0.68), KoG2 (2.5+0.70), KG2 (2.75+0.45) ] dusuk skorlar olmasina
ragmen, Kruskal-Wallis testiyle degiskenler degerlendirildiginde 5 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi (p>0.05). (Tablo:5-
7)

1. ve 3.gun sutur gruplarinin, kendi aralarinda sinir yapisikhgi ve sinir
ayrilabilirligi sonuglarinin degerlendirmesi Mann-Whitney-U testi ile analiz
edildiginde ise KG (1.gun; 2.7£0.43, 3.gun; 2.7£0.45, p>0.05), SiG (1.gun;
1.72+0.82, 3.gun; 2.45+0.68, p>0.05) ve KoG'da (1.gun; 2.1+£0.73, 3.gun;
2.5+0.70, p>0.05), 1.gun ve 3.gln sutlrasyon arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi saptandi. Fakat Si-KoG (1.gun;1.5+0.52, 3.gun;
2.36+0.67, p<0.05) ve CDP-KoG’da (1.giin;1.6+0.69, 3.gun; 2.41+0.51,
p<0.05) 1. ve 3.gln arasindaki degerlendiriimesinde; 1.gun sitlr gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde duslk skorlar elde edildi. (Tablo:8)
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Tablo-6: 12.Hafta Sonunda 1.Giin Siitiire Edilen Sigan Gruplarinin Makroskopik Degerlendirme Sonuglarinin istatistiksel Analizi

Gosterilmigtir.*

Kontrol grubu CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin+kolin
Cilt Kapanmasi 1 1 1 1 1
Adale Kapanmasi 1 1 1 1 1
Sinir Yapisikhgi 2.7+0.43 1.6+0.69 1.71£0.82 2.1£0.73 1.54£0.52
p degeri p<0.01 p<0.05 p>0.05 p<0.001
Sinir Ayrilabilirligi 2.7+0.43  1.61£0.69 1.7+0.82 2.1+£0.73 1.51£0.52
p degeri p<0.01 p<0.05 p>0.05 p<0.001

*1.gun sutdr gruplarinda, 12.hafta sonunda sakrifiye edilen siganlarda, cilt ve adele fasyasi kapanmasi agisindan 5 grup
arasinda fark olmadi§i ancak sinir yapisikligi ve ayrilabilirligi acisindan gruplar arasindaki degiskenlerde anlamli fark oldugu
<0.05), ve sirasiyla Si-KoG1 (p<0.001), CDP-KoG1 (p<0.01) ve SiG1’dan (p<0.05) elde edilen sonucglarin KG1’a goére
istatistiksel olarak anlamli oranda dusuk oldugu, KoG1 grubundaki skorlarin ise KG1’a gore daha dusuk olmasina ragmen

istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi (p>0.05).
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Tablo-7: 12.Hafta Sonunda 3.Gin Sitiire Edilen Sigan Gruplarinin Makroskopik Degerlendirme Sonuglarinin Istatistiksel Analizi

Gosterilmigtir.*

Kontrol grubu  CDP -kolin Sitidin Kolin Sitidin+kolin
Cilt Kapanmasi 1 1 1 1 1
Adale Kapanmasi 1 1 1 1 1

Sinir Yapigikhigi 2.75x0.45 2.41+£0.51 2.45+x0.68 2.50+0.70 2.36%0.67
Sinir Aynlabilirligi 2.75+0.45 2.41+0.51 2.45+0.68 2.50+0.70 2.36+0.67

*3.gun sutur gruplarinda, 12. hafta sonunda sakrifiye edilen si¢anlarda cilt ve adele fasyasi kapanmasi, sinir yapisikhdr ve

ayrilabilirligi agisindan, 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadidi saptandi (p>0.05).
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Tablo-8 : 12.Hafta Sonunda 1.Gun ve 3.Gln Satlre Edilen Sigan Gruplarinin

Makroskopik Degerlendirme Sonuglarinin istatistiksel Karsilastiriimasi*

1.gun 3.gun
Sinir yapisikligi ve ayrilabilirligi

(ortalamazstandart hata)

KONTROL 2.7+0.43 2.75+0.45
CDP-KOLIN 1.6 £0.69 2.41%0.51
SITIDIN 1.7+0.82 2.45+0.68
KOLIN 2.1+0.73 2.5 +0.70
SIiTIDIN+KOLIN 1.5+0.52 2.36+0.67

*12.hafta sonunda 1. ve 3.gun sutur gruplarinda sakrifiye edilen siganlarda,
sinir yapigikligi ve ayrilabilirliginin istatistiksel olarak karsilastiriimasinda,
1.gun suture edilen gruplardan; Si-KoG (p<0.05) ve CDP-KoG (p<0.05)'dan
elde edilen sonuglarin, 3.gun sutur grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
dizeyde dusuk oldugu saptandi. KG, SiG ve KoG'da ise 1. ve 3.gun sutur
gruplarindan elde edilen skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

olmadigi goruldu (p>0.05).

Fonksiyonel Degerlendirme

1.gun suture edilen gruplarda, sag ayaginda self mutasyon gelismeyen
KG1’dan 7, CDP-KoG1, SiG1 ve KoG1'dan 6, Si-KoG1’dan 5 siganin 4., 8. ve
12.hafta yurime analizi sonuglarindan, siyatik fonksiyon indeksi hesaplanarak
analiz edildi.

3.gun siture edilen gruplarda, sag ayaginda self mutasyon gelismeyen
KG2 ve Si-KoG2’dan 7, CDP-KoG2 ve KoG2'dan 5 ve SiG2'dan 6 sican 4., 8.
ve 12.hafta yurUme analizi sonuglarindan, siyatik fonksiyon indeksi
hesaplanarak analiz edildi.

12.hafta sonunda yapilan ytrime yolu analizi sonugclariyla hesaplanan

siyatik fonksiyon indeksi verileriyle, gruplardaki degiskenler Kruskal-Wallis
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testi ile degerlendirildi ve anlamh fark saptanan gruplarda deney grubuyla
kontrol gruplarinin kargilastirilmasi, Mann-Whitney-U testi ile analiz edildi.
Ayrica siyatik fonksiyon indeksi agisindan 4.-8. ve 4.-12.haftalar arasindaki %
degisimi Mann Whitney-U testi ile istatistiksel olarak analiz edildi.

4 .haftada, 1.gun sitlre edilen 5 gruptan elde edilen siyatik fonksiyon
indeksi (SFi) degiskenleri Kruskal-Wallis testiyle analiz edildiginde, anlamli
fark saptandi (p<0.05). Kontrol ve deney gruplari Mann Whitney-U testi ile
analiz edildiginde sirasiyla Si-KoG1 (-79.00£10.4, p<0.01), CDP-KoG1 (-
83.87+7.8, p<0.05) ve SiG1'de (-88.441+5.02, p<0.05), KG1’'a (-96.42+3.5)
gére fonksiyonel geri kazanimin anlamh derecede daha yuksek oldugu
goruldi. KoG1'da (-90.36+6.3, p>0.05), KG1’a (-96.42+3.5) gore fonksiyonel
geri kazanimin yuksek olmasina ragmen anlaml fark saptanmadi. (Tablo:9-
10-11-12-13-14).

8. haftada, 1.gln sitire edilen 5 gruptan elde edilen SFi degiskenleri,
Kruskal-Wallis testiyle analiz edildiginde; Si-KoG1 (-64.81+11.6), CDP-KoG1
(-71.70+9.7), SiG1 (72.81£11.5) ve KoG1'da (-77.29+9.1), KG1’a (-81.76+7.4)
gbre fonksiyonel geri kazanimin daha ylksek olmasina ragmen gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo: 9-10-11-12-13-14).

12.haftada, 1.glin siitiire edilen 5 gruptan elde edilen SFi degiskenleri,
Kruskal-Wallis testiyle analiz edildiginde; Si-KoG1 (-53.95+8.7), CDP-KoG1 (-
60.23+11.8), SiG1 (-64.90£11.7) ve KoG71da (-65.15+9.5) KG7Ta (-
75.091£11.0) goére fonksiyonel geri kazanimin daha yuksek olmasina ragmen
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (Tablo: 9-10-11-12-13-14)

1.gun suture edilen grupta, 4.-8.haftalar arasindaki SFi yiizde degisimi
oranlari kullanilarak gruplar arasindaki degiskenler Kruskal-Wallis testiyle
analiz edildi. 5 grup arasinda 4.-8.haftalar arasindaki yuzde degisimi
agisindan anlaml fark saptanmadi (p>0.05). ( KG1; -0.141£0.019, CDP-KoGH1;
-0.1810.027, SiG1; -0.16+0.039, KoG1; -0.13+£0.034, Si-KoG1; -0.18+0.036).
(Tablo:15)

1.gin sitire edilen grupta, 4.-12.haftalar arasindaki SFi yiizde
degisimi oranlari kullanilarak gruplar arasindaki degiskenler Kruskal-Wallis

testiyle analiz edildi. 5 grup arasinda 4.-12.haftalar arasindaki yuzde degisimi

24



Tablo-9: Serum Fizyolojik (Kontrol grubu) ile Tedavi Edilen Sicanlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Sonuglari

1.Gun 3.Gln
4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta 4 .Hafta 8.Hafta 12.Hafta
Sigan no Sigan no

1- 1-
2- -103.6 -95.10 -94.80 2- -111.8 -89.65 -82.83
3- -96.34 -84.30 -74.32 3- -93.65 -81.14 -67.73
4- -94.82 -76.79 -70.28 4- -109.47 -92.73 -88.94

5- 5-
6- -92.65 -72.81 -65.16 6- -113.01 -97.24 -90.82

7- -98.22 -85.41 -8326 7-
8- -95.25 -81.84 -75.07 8- -100.26 -93.87 -88.39
9- -96.10 -76.15 -62.78 9- -101.36 -97.32 -86.21

10- 10-

11-
12- -87.73 -76.84 -712.77

13-

14-

15-
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Tablo-10: CDP-Kolin ile Tedavi Edilen Siganlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Sonuglari

1.Gun 3.Gun
4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta 4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta
Sigan no Sigan no
1- -98.92 -85.29 -73.01 1-
2- 2- -82.88 -81.01 -80.03

3- 3-
4- 4-
5- -78.65 -59.82 -48.14 5-
6- -81.17 -75.69 -62.70 6-

7- -81.06 -71.07 -56.39 7- -104.95 -89.75 -75.65
8- -77.94 -61.40 -49.67 8-

9- 9- -80.48 -73.63 -60.42

10- -85.52 -79.96 -74.19 10- -73.32 -54.24 -47.30
11-

12- -80.88 -75.81 -69.21
13-
14-
15-
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Tablo-11: Sitidin ile Tedavi Edilen Sicanlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Sonuclari

1.Gun 3.Gun
4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta 4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta
Sican no Sigan no
1- -89.96 -74.95 -61.38 1-
2- 2- -98.92 -85.29 -73.01
3- -89.46 -82.33 -76.57 3- -93.89 -88.79 -72.95
4- -96.07 -86.89 -79.57 4-
5- 5-
6- -89.27 -66.33 -59.73 6- -93.65 -81.14 -67.73
7- -84.82 -71.81 -64.65 7-
8- 8-
9- 9- -85.93 -79.35 -68.93
10- -81.28 -54.60 -47.51 10- -84.82 -71.81 -64.65
11- -80.09 -70.54 -64.69
12-
13-
14-
15-
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Tablo-12: Kolin ile Tedavi Edilen Sicanlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Sonuglari

1.Gun 3.Gln
4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta 4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta
Sigan no Sigan no
1- -80.16 -73.42 -59.92 1- -101.77 -84.93 -78.68
2- 2-
3- -96.49 -76.53 -75.13 3-
4- 4- -91.82 -79.84 -76.08
5- -85.00 -63.17 -52.03 5- -88.21 -74.12 -67.12
6- -92.13 -85.64 -712.27 6-
7- 7-
8- -94.50 -79.19 -58.65 8- -73.77 -71.98 -66.22
9- -93.89 -88.79 -72.95 9-
10- 10- -97.60 -85.09 -85.52
11-
12-
13-
14-
15-
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Tablo-13: Sitidin+Kolin ile Tedavi Edilen Sicanlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Sonuclari

1.Gun 3.Gln
4 .Hafta 8.Hafta 12.Hafta 4 Hafta 8.Hafta 12.Hafta
Sigan no Sican no
1- 1- -96.23 -78.38 -70.70
2- 2- -86.38 -83.87 -77.29
3- -65.83 -57.81 -52.33 3- -79.50 -70.54 -56.34
4- -92.13 -75.03 -46.50 4-
5- -78.55 -59.09 -52.65 5-
6- -85.93 -79.35 -68.93 6- -92.53 -82.79 -75.70
7- 7- -91.29 -71.24 -58.97
8- 8-
9- 9- -90.91 -71.57 -61.10
10- -72.58 -57.77 -49.34 10- -70.63 -67.57 -60.39
11-
12-
13-
14-
15-

29



Tablo-14: 1.Giin Opere Edilen Siganlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Analizi*

Kontrol grubu CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin+kolin
4. HAFTA -96.42+3.5 -83.87+7.8 -88.44+ 5.02 -90.36+6.3 -79.00£10.4
p degeri p<0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.01
8.HAFTA -81.76+17.4 -71.70£ 9.7 -72.81+ 115  -77.29+9.1 -64.81+11.6
12.HAFTA -75.09+11.0 -60.23+11.8 -64.90+11.7 -65.15+9.5 -53.958.7

*4., 8. ve 12.hafta sonunda, 1 gun sutur gruplarinda yapilan yurume yolu analizinden elde edilen siyatik fonksiyon indeksi
degerlerinden, sadece 4.haftadaki sonuglarda 5 grup arasindaki degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05); deney grubundan Si-koG1 (p<0.01), CDP-KoG1 (p<0.05) ve SiG1 (p<0.05) gruplarindaki sonuglarin, KG1’a oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha iyi oldugu, KoG1’da ise KG1’a goére dusuk skorlar olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). 8.hafta ve 12.haftadaki degigkenlerde 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>.0.05).
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acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (KG1; -0.21+0.033, CDP-KoGH1;
-0.2810.041, SiG1; -0.27+0.042 , KoG1; -0.23+0.033, Si-KoG1; -0.32+0.054 ).
(Tablo:15)

Tablo-15: 1. Giin Opere Edilen Siganlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Analizinin

Yuzde Degisim Acisindan Degerlendiriimesi*

4.-8.HAFTA 4.-12.HAFTA
(ortalamaztstandart hata) (ortalamazstandart hata)
Kontrol -0.14+0.019 -0.21+0.033
CDP-kolin -0.18+0.027 -0.28+0.041
Sitidin -0.16+0.039 -0.27+0.042
Kolin -0.13+0.034 - 0.23+0.033
Sitidin+kolin -0.18+0.036 -0.32+0.054

*1.gun suture edilen 5 grupta, 4.-8. ve 4.-12.haftalarda siyatik fonksiyon
indeksinin yuzde degdisimi deney gruplarinda kontrol grubuna oranla yuksek
olmasina ragmen her iki grupta degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

4.haftada, 3.glin sitire edilen grupta elde edilen SFi degiskenleri
Kruskal-Wallis testiyle analiz edildiginde, 5 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.05). Kontrol ve deney gruplari Mann Whitney-U
testi ile analiz edildiginde; sirasiyla Si-KoG2 (-81.06£13.47, p<0.01), CDP-
KoG2 (-84.50+11.9, p<0.05) ve SiG2'da (-89.55+7.04, p<0.05), KG2'a (-
102.48+9.5) gore fonksiyonel geri kazanimin anlamli derecede daha ylksek
oldugu saptandi. KoG2'da (-90.63%£10.7, p>0.05), KG2'a (-102.48+9.5) gore
fonksiyonel geri kazanimin yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (Tablo: 9-10-11-12-13-16)
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8.haftada, 3.glin siitire edilen grupta elde edilen SFi degiskenleri
Kruskal-Wallis testiyle analiz edildiginde, 5 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.05). Kontrol ve deney gruplari Mann Whitney-U
testi ile analiz edildiginde; sirasiyla Si-KoG2 (-75.131£6.4, p<0.05), CDP-KoG2
(-74.88+13.0, p<0.05) ve SiG2'da (-79.4817.2, p<0.05), KG2’'a (-89.82+7.9)
gbre fonksiyonel geri kazanimin anlamh derecede daha yuksek oldugu
saptandi. KoG2'da (-81.1946.03, p>0.05), KG2a (-89.82+7.9) gore
fonksiyonel geri kazanimin yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. (Tablo: 9-10-11-12-13-16)

12.haftada, 3.gin siitiire edilen gruplardan elde edilen SFi degiskenleri
Kruskal-Wallis testiyle analiz edildiginde, 5 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.05). Kontrol ve deney gruplari Mann Whitney-U
testi ile analiz edildiginde; sirasiyla Si-KoG2 (-65.7218.6, p<0.05), CDP-KoG2
(-66.52+13.03, p<0.05) ve SiG2'da (-68.66+3.7, p<0.05), KG2’a (-82.52+8.8)
gore fonksiyonel geri kazanimin anlamh derecede daha yuksek oldugu
saptandi. KoG2'da (-74.12+7.1, p>0.05), KG’a (-82.52+8.8) gore fonksiyonel
geri kazanimin yuksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. (Tablo: 9-10-11-12-13-16)

3.giin sitiire edilen grupta, 4.-8.haftalar arasindaki SFi yiizde degisimi
oranlari kullanilarak gruplar arasindaki degiskenler Kruskal-Wallis testiyle
analiz edildi. 5 grup arasinda 4.-8.haftalar arasindaki yuzde degisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (KG2; -
0.13+0.020, CDP-KoGZ2; -0.184£0.041, SiG2; -0.12+0.015, KoG2; -0.13+0.025,
Si-KoG2; -0.18+0.078). (Tablo:17)

3.glin siitire edilen grupta, 4.-12.haftalar arasindaki SFi ylzde
degisimi oranlari kullanilarak gruplar arasindaki degiskenler Kruskal-Wallis
testiyle analiz edildi. 5 grup arasinda 4.-12.haftalar arasindaki yuzde degisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05). (KG2;-
0.18+0.021, CDP-KoGZ2; -0.24+0.055, SiG2; -0.231£0.013, KoG2; -0.17+0.024,
Si-KoG2; -0.18+0.079). (Tablo:17)
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Tablo-16: 3.Giin Opere Edilen Sicanlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Analizi*

4. HAFTA
p degeri

8.HAFTA
p degeri

12.HAFTA
p degeri

Kontrol grubu

-102.48 +9.5

-89.82+7.9

-82.52+8.8

CDP-kolin

-84.50 £11.9
p<0.05

-74.88+ 13.0
p<0.05

-66.52+13.0
p<0.05

Sitidin

-89.55+7.04
p<0.05

-79.48+ 7.2
p<0.05

-68.66+3.7
p<0.05

Kolin

-90.63+ 10.7
p>0.05

-81.19+£ 6.03
p>0.05

-74.12+7 .1
p>0.05

Sitidin+kolin

-81.06+ 13.4
p<0.01

-75.13+ 6.4
p<0.05

-65.72+8.6
p<0.05

*3.gun sutdr gruplarinda yapilan yurime yolu analizinden elde edilen siyatik fonksiyon indeksi degerlerinden, 5 grupta da 4., 8.

ve 12.haftadaki degiskenler arasinda istatistiksel anlamh fark saptandi (p<0.05); 4., 8. ve12.haftadaki gruplardan deney

grubundan Si-KoG2, CDP-KoG2 ve SiG2'nin, KG2’a oranla istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha iyi oldugu (p<0.05),

KoG2'da ise KG2'na gore dusuk skorlar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-17: 3.Giin Siitiire Edilen Sicanlarin Siyatik Fonksiyon indeksi Analizinin

Yuzde Degisim Acisindan Degerlendiriimesi*

4.-8.HAFTA 4.-12.HAFTA
(ortalamazstandart hata) (ortalamazstandart hata)
Kontrol -0.13+0.020 -0.18+0.021
CDP-kolin -0.18+0.041 -0.24+£0.055
Sitidin -0.12+0.015 -0.23+0.013
Kolin -0.13+0.025 -0.17+£0.024
Sitidin+kolin -0.18+0.078 -0.22+0.079

*3.gun suture edilen gruplarda 4.-8. ve 4.-12.haftalarda siyatik fonksiyon
indeksinin yuzde degdisimi, deney gruplarinda kontrol grubuna oranla yuksek
olmasina ragmen 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p>0.05).

1. ve 3.glin siture edilen edilen gruplarda 4.,8. ve 12.haftadaki SFi
degerleri, 4.-8. ve 4.-12.haftalar arasindaki yluzde degisim oranlari Mann
Whitney-U testi ile analiz edilip, istatistiksel olarak karsilastirildi. (Tablo:18)

4 haftada, 1. ve 3.giin arasindaki SFi degerlerinin Mann Whitney-U
testi ile istatistiksel olarak kargilasgtirimasinda, gruplar arasinda istatiksel
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). [ KG (1.glin; -96.42+3.5, 3.gun; -
102.481£9.5, p>0.05), CDP-KoG (1.gun; -83.87+7.8, 3.gun; -84.50%+11.9,
p>0.05), SiG (1.gln; -88.4415.02, 3.gun; -89.55+7.04, p>0.05), KoG (1.gln; -
90.3646.3, 3.gun; 90.63% 10.7, p>0.05), Si-KoG (1.gln; -79.00£10.4, 3.gun; -
81.06+£13.47,p>0.05) ] (Tablo:18)

8.haftada, 1. ve 3.giin arasinda SFi degerlerinin Mann Whitney-U testi
ile istatistiksel olarak karsilastirlmasinda, gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). [ KG (1.gun; -81.76+7.4, 3.gun; -89.82+7.9,
p>0.05) , CDP-KoG (1.gun; -71.70+9.7, 3.gun; -74.88+13.0, p>0.05), SiG
(1.gln; -72.81£11.5, 3.gln; -79.4817.2, p>0.05), KoG (1.gun; -77.29+9.1,
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3.gun; -81.1946.03, p>0.05), Si-KoG (1.gln; -64.81+11.6 , 3.glin; -75.13+ 6.4,
p>0.05) ] (Tablo:18)

12.haftada, 1. ve 3.giin arasinda SFi degerlerinin Mann Whitney-U
testi ile istatistiksel olarak karsilastiriimasinda, gruplar arasinda istatistiksel
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). [ KG (1.gun; -75.09+11.0, 3.gun; -
82.52+8.8, p>0.05), CDP-KoG (1.gun; -60.23+11.8, 3.gln; -66.52+13,
p>0.05), SiG (1.gun; -64.90+£11.7, 3.gun; -68.66+£3.7, p>0.05), KoG (1.gin; -
65.15+9.5, 3.gun; -74.12+7.1, p>0.05), Si-KoG (1.gun; -53.95+8.7 , 3.gln; -
65.72+8.6, p>0.05) ] (Tablo:18)

1. ve 3.glin siitiire edilen gruplarda, 4.-8.haftalar arasindaki SFi yiizde
degisimi oranlari 5 grup arasinda Mann Whitney-U testi ile analiz edildi. 4.-
8.haftalar arasindaki yuzde degisimi agisindan 1. ve 3.gun suture edilen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmadi. [ KG (1.gun; -
0.14+0.019, 3.gun; -0.13+0.020, p>0.05), CDP-KoG (1.gun; -0.18+0.027,
3.gun; -0.18+0.041, p>0.05), SiG (1.gln; -0.16+0.039, 3.gun; -0.12+0.015,
p>0.05), KoG(1.gin; -0.131£0.034, 3.gin; -0.131£0.025, p>0.05), Si-KoG
(1.gln; -0.18+0.036, 3.gln; -0.18+0.078, p>0.05) ] (Tablo:18)

1. ve 3.giin sitiire edilen gruplarda, 4.-12.haftalar arasindaki SFi
yuzde degisimi oranlari 5 grup arasinda Mann Whitney-U testi ile analiz edildi.
4.-12.haftalar arasindaki yuzde degisimi agisindan 1. ve 3.gun suture edilen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlh fark saptanmadi. [ KG (1.gun; -
0.21+£0.033, 3.gun; -0.18+0.021, p>0.05), CDP-KoG (1.gun; -0.28+0.041,
3.gun; -0.24+0.055, p>0.05), SiG (1.gun; -0.27+0.042, 3.gun; -0.23+0.013,
p>0.05), KoG (1.glin; -0.23+0.033, 3.gun; -0.17+0.024, p>0.05), Si-KoG
(1.gln; -0.32+0.054, 3.gun; -0.22+0.079, p>0.05) ] (Tablo:18)
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Tablo-18: 1. ve 3.Giin Opere Edilen Sicanlarin 4., 8. ve 12.Hafta Siyatik Fonksiyon indeksi Analizi ve 4.-8., 4.-12.Hafta Yiizde

Degisiminin istatistiksel Kargilagtirimasi*

Kontrol grubu CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin+kolin
4. HAFTA
1.GUN -96.4243.5 -83.8717.8 -88.4445.02 -90.36+ 6.3 -79.00+10.4
3.GUN -102.48 £9.5 -84.50 +11.9 -89.55+7.04 -90.63+ 10.7 -81.06+ 13.4
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
8.HAFTA
1.GUN -81.7617.4 -71.704£9.7 -72.81£11.5 -77.29+ 9.1 -64.81+11.6
3.GUN -89.82+7.9 -74.88+ 13.0 -79.48+ 7.2 -81.19+£ 6.03 -75.13£ 6.4
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
12.HAFTA
1.GUN -75.09+£11.0 -60.23+11.8 -64.90+11.7 -65.15+ 9.5 -53.95+8.7
3.GUN -82.52+8.8 -66.52+13.0 -68.66+3.7 -74.1247 1 -65.72+8.6
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
4.-8.HAFTA
1.GUN -0.14+0.019 -0.18+0.027 -0.16+0.039 -0.13+0.034 -0.18+0.036
3.GUN -0.13+0.020 -0.18+0.041 -0.12+0.015 -0.13+0.025 -0.18+0.078
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
4.-12.HAFTA
1.GUN -0.21+0.033 -0.2810.041 -0.27+0.042 - 0.2340.033 -0.32+0.054
3.GUN -0.18+0.021 -0.24+0.055 -0.23+0.013 -0.17+£0.024 -0.22+0.079
p degeri p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05

*1. ve 3.gun suture edilen sicanlarin 4., 8. ve 12.haftadaki siyatik fonksiyon indeksi analizi ve 4.-8., 4.-12.hafta yuzde degisimi

agisindan karsilastiriimasinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).



Histolojik Degerlendirme

Sinir onarim bolgesindeki proksimalden distale aksonal organizasyon
besli degerlendirme skalasi ile 1. ve 3.gunde elde edilen veriler Kruskal-Wallis
testiyle degerlendirilerek, anlamli grupta Mann Whitney-U testi ile kontrol

grubu ve deney gruplarinda elde edilen degerler analiz edildi

Tablo-19: 1.Gun Sdture Edilen Gruplarda Sinir Onarim Bodlgesindeki
Organizasyonun Histolojik Bulgular (12.hafta)

Kontrol CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin +kolin

Sigan no

1- 2 4 3 3 4
2- 3 5 4 3 3
3- 2 5 5 4 4
4- 2 4 3 3 5
5- 3 4 4 5 4

6- 3 4 4 4 5

7- 4 4 4 3 4

8- 2 4 4 4 4

O- 3 5 4 3 5
10- 3 3 3 4 5

1.gun suture edilen gruplarda proksimalden distale aksonal
organizasyon Kruskal-Wallis testiyle degerlendirildiginde, 5 grup arasindaki
degiskenlerde anlamli fark saptandi (p<0.05). Mann Whitney-U testi ile kontrol
grubu ve deney gruplarinda elde edilen degerler analiz edildi. Si-KoG1
(4.31£0.67, p<0.001), CDP-KoG1 (4.24£0.63, p<0.001) ve SiG1’da (3.9+0.69,
p<0.01), KG1’a (2.7+£0.60) gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusuk
skorlar elde edildi. KoG1'da (3.6+0.69, p>0.05), KG1’a (2.7+0.60) gore dusuk
skorlar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.
(Tablo:19-21)
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Tablo-20: 3.Gun Siture Edilen Gruplarda Sinir Onarim Bolgesindeki
Organizasyonun Histolojik Bulgulari (12.hafta)

Kontrol CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin +kolin
Sigan no
1-

N
1

W W W W W W a N WN WN
i O N N N

N DN W oW w
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3.gun suture edilen gruplarin, proksimalden distale aksonal
organizasyonun histolojik analizinin begli degerlendirme skalasi ile
degerlendiriimesinde, Kruskal-Wallis testiyle 5 gruptaki degiskenler arasinda
anlamh fark saptandi (p<0.05). Mann Whitney-U testi ile kontrol ve deney
gruplari analiz edildi. Deney gruplarindan, Si-KoG2 (3.9+0.83, p<0.01), CDP-
KoG2 (3.7£0.45, p<0.01) ve SiG2'da (3.410.64, p<0.05), KG2'a goére
istatistiksel olarak anlamli oranda iyi skorlar saptandi. KoG2'da (3.1+0.73,
p>0.05), KG2’a (2.75+0.45) gore iyi skorlar olmasina ragmen, istatistiksel
anlamli fark olmadigi saptandi. (Tablo:20-22)
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Resim-4: Proksimalden distale, iyi aksonal organizasyonun histomorfolojik

gorinimu x40
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Resim-5: Proksimalden distale, kétu aksonal organizasyonun histomorfolojik

gorunuimu x40
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Tablo-21: 1.Gun Siture Edilen Gruplarda Sinir Onarim Boélgesindeki Histolojik
Organizasyonun istatistiksel Analizi (12.hafta) *

Aksonal Organizasyon

(ortalamazstandart hata)

KONTROL 2.7+0.60
CDP-KOLIN 4.2+0.63
SITIDIN 3.9+0.56
KOLIN 3.6+0.69
SITIDIN+KOLIN 4.3+0.67

* 1.gln suture edilen grupta 12.hafta sonunda sakrifiye edilen siganlarda,
proksimalden distale gelisen aksonal organizasyon agisindan 5 gruptaki
degdiskenler arasinda anlaml fark oldugu (p<0.05), ve deney grubundan Si-
KoG1 (p<0.001), CDP-KoG1 (p<0.001) ve SiG1 (p<0.01)dan elde edilen
kantitatif sonuglarin KG1'na oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

iyi oldugu saptandi.
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Tablo-22: 3.Gln Suture Edilen Gruplarda Sinir Onarim Bélgesindeki Histolojik

Organizasyonun istatistiksel Analizi (12.hafta) *

Aksonal Organizasyon

(ortalamazstandart hata)

KONTROL 2.8+0.57
CDP-KOLIN 3.7£0.45
SITIDIN 3.4+0.64
KOLIN 3.1+0.73

SITIDIN+KOLIN 3.9+0.83

* 3.gln suture edilen grupta 12.hafta sonunda sakrifiye edilen siganlarda,
proksimalden distale, gelisen aksonal organizasyon agisindan 5 gruptaki
degiskenler arasinda anlamli fark oldugu (p<0.05); deney grubundan Si-KoG2
(p<0.01), CDP-KoG2 (p<0.01) ve SiG2 (p<0.05)dan elde edilen kantitatif
sonuglarin kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha iyi

oldugu saptandi.
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Tablo-23: 1. ve 3.Gun Siture Edilen Gruplarda Sinir Onarim Bolgesindeki

Histolojik Organizasyonun Istatistiksel Olarak Karsilastiriimasi (12.Hafta) *

1.gln 3.gln
AKSONAL ORGANIZASYON

(ortalamazstandart hata)
KONTROL 2.7+0.60 2.8+0.57
CDP-KOLIN 4.2+0.63 3.7£0.45
SITIDIN 3.9+0.56 3.410.64
KOLIN 3.61£0.69 3.1£0.73
SITiDIN+KOLIN 4.3+0.67 3.9+0.83

* 1. ve 3.gun sutire edilen gruplarin, 12.hafta sonunda proksimalden distale,
gelisen aksonal organizasyon acisindan istatistiksel olarak
kargilastirimasinda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (p>0.05).

1. ve 3.gun sutdr gruplarinin, kendi aralarinda aksonal organizasyon
sonuglari degerlendirmesi Mann-Whitney-U testi ile analiz edildiginde; KG
(1.gln; 2.7£0.60, 3.gun; 2.840.57, p>0.05), SiG (1.gun 3.9+0.56, 3.gun
3.410.64, p>0.05), Si-KoG (1.gun; 4.3+0.67, 3.gun; 3.91£0.83, p>0.05), CDP-
KoG (1.gun; 4.2+0.63, 3.gun; 3.7+£0.45, p>0.05) ve KoG'da (1.gun; 3.6+0.69,
3.gun; 3.1£0.71, p>0.05), 1.gln ve 3.gun suturasyon arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark saptanmadi. (Tablo:23)
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Tablo-24: 1.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Capi Degerleri*

Kontrol CDP-Kolin Sitidin Kolin Sitidin+Kolin

Sigan no

1- 2.5 5 3.25 2.5 3.75

2- 2.5 3.75 3.75 3 5

3- 3 3.75 5 3.75 5

4- 2.75 25 3.75 3 5

5- 3 3.75 5 5 5

6- 25 5 25 3 6.25

7- 2.5 3.75 5 3.25 6.25

8- 2.5 5 5 25 6.75

O- 3.7 5 3.75 5 5.5
10- 2.75 6.25 5 25 5

* Birim olarak mikron kullaniimistir.

1.gun suture edilen grupta, akson ¢api degerleri Kruskal-Wallis testiyle
degerlendirildiginde, 5 gruptaki degiskenler arasinda anlamli fark saptandi
(p<0.05). Mann Whitney-U testi ile kontrol grubu ve deney gruplarindaki
degerler analiz edildi. KG1'na gore ila¢g gruplarinda; Si-KoG1 (5.3510.86,
p<0.001), CDP-KoG1 (4.37+1.06, p<0.01) ve SiG1’da (3.35+0.95, p<0.01),
KG1T’a (2.7+£0.60) gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde blyuk akson ¢api
degerleri elde edildi. KoG1'da (3.35+0.95, p>0.05), KG1’a (2.77+£0.39) gore
yuksek skorlar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi.
(Tablo:24-26)
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Tablo-25: 3.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Capi Degerleri*

Kontrol CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin+kolin

Sigan no

1- 2.5 2.5 3 5

2- 5 3.75 2.5 6.25
3- 2.5 5 5

4- 2.5 3.75 2.5

5- 2.5 2.5 2.75

6- 2.75 5 5 3.75
7- 2.5 2.5 5 5

8- 2.5 3

9- 2.5 2.5 2.5 2.5 5
10- 25 5 2.5 5 3.75
11- 2.75 5 3.75 2.5 3.25
12- 2.75 3.75 3.25

13- 5 3 3.25
14- 5 2.5 3 5
15- 5 3.75 3.25 3

* Birim olarak mikron kullaniimistir

3.gun suture edilen grupta, akson ¢api de@erleri Kruskal-Wallis testiyle
degerlendirildiginde, 5 gruptaki degiskenler arasinda anlamli fark saptandi
(p<0.05). Mann Whitney-U testi ile kontrol grubuyla, deney gruplari analiz
edildi. Si-KoG2 (3.9+0.83, p<0.01), CDP-KoG2 (3.7+0.45, p<0.01) ve SiG2’da
(3.45+1.15, p<0.05), KG2'a (2.77+0.71) gore istatistiksel olarak anlamh
dizeyde bluyuk akson capi degerleri elde edildi. KoG2'da (3.1+£0.73, p>0.05),
KG’a (2.75+0.45) gore daha buyUk degerler olmasina ragmen, istatistiksel

olarak anlaml fark olmadidi saptandi. (Tablo:25-27)
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Tablo-26: 1.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Capi Degerlerinin

istatistiksel Analizi*

Akson Capi

(ortalamaztstandart hata )

KONTROL 2.77+0.39
CDP-KOLIN 4.37+1.06
SITIDIN 4.12+0.91
KOLIN 3.35+0.95

SITIDIN+KOLIN 5.35+0.86

* 1.gun sOture edilen 5 grupta okuler mikrometre kullanilarak olgilen akson
capi degdiskenleri arasinda anlamli fark oldugu (p>0.05), ve akson c¢aplarinin
deney gruplarindan; Si-KoG1 (p<0.001), CDP-KoG1 (p<0.01) ve SiG1
(p<0.01)da KG1’a oranla istatistiksel olarak anlamli dizeyde buyuk oldugu
bulundu.

Tablo-27: 3.Gun Suture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Capi Degerlerinin
istatistiksel Analizi*

Akson Capi

(ortalamazstandart hata)

KONTROL 2.77+0.71
CDP-KOLIN 4.06+1.08
SITIDIN 3.45+1.15
KOLIN 3.07£1.15
SITIDIN+KOLIN 4.38+1.03

* 3.gun sutlre edilen 5 grupta okuler mikrometre kullanilarak dlgulenakson
capi degdiskenleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05), ve akson ¢aplarinin
deney gruplarindan, Si-KoG2 (p<0.01), CDP-KoG2 (p<0.01) ve SiG2
(p<0.05)da KG2'a oranla istatistiksel olarak anlamli dizeyde buyuk oldugu

bulundu.
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1. ve 3.gun sutur gruplarinin kendi aralarinda akson g¢api sonuglari
degerlendirmesi, Mann-Whitney-U testi ile analiz edildiginde; 1. ve 3.gun
suturasyon arasinda kontrol, CDP-kolin, sitidin ve kolin gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi. [ KG (1.gun; 2.77+0.39,
3.gun; 2.77+0.71, p>0.05), SiG (1.glin; 4.12+0.91, 3.gln; 3.45+1.15, p>0.05),
CDP-KoG (1.gun; 4.37+1.06, 3.gun; 4.06+£1.08, p>0.05) ve KoG (1.gun;
3.35+0.69, 3.gun; 3.07+1.15, p>0.05)] Sadece Si-KoG’da (1.gun; 5.35+0.86,
3.gun; 4.38+1.03, p<0.05) 1.glnde sltlrasyonda 3.gune gore istatistiksel

olarak anlaml oranda fazla akson ¢api degerleri saptandi. (Tablo:28)

Tablo-28: 1. ve 3.Gun Sature Edilen Gruplarda Ortalama Akson Capi

Degerlerinin istatistiksel Olarak Karsilastirimasi*

1.gln 3.gln
AKSON CAPI

(ortalamazstandart hata)

KONTROL 2.77+0.39 2.77+0.71
CDP-KOLIN 4.37+1.06 4.06+1.08
SITIDIN 4.12+0.91 3.45%£1.15
KOLIN 3.35+0.95 3.07+1.15
SITIDIN+KOLIN 5.35+0.86 4.38+1.03

* 1. ve 3.gun suture edilen gruplarda okuler mikrometre kullanilarak élgilen
akson c¢api degerlerinin 5 grup arasinda karsilastirlmasinda, sadece
sitidin+kolin gruplari arasinda 1.gunde 3.glne goére akson c¢api degerlerinin

istatistiksel olarak anlamli oranda buyulk oldugu saptandi (p<0.05).
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Tablo-29: 1.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Lif Capi Degerleri*

Kontrol ~ CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin+kolin
Sigan no
1- 10 10 5 5 7.5
2- 7.5 11.25 5 7.5 10
3- 10 7.5 10 10 11.25
4- 8 7.5 7.5 7.5 7.5
5- 7.5 6.25 10 10 7.5
6- 5 7.5 7.5 7.5 12.5
7- 5 7.5 10 8.75 7.5
8- 10 8.75 12.5 7.5 7.5
9- 8.75 10 4.5 10 12.5
10- 7.75 8.75 10 6.25 10

* Birim olarak mikron kullaniimigtir.

1.gun suture edilen gruplarda ortalama Iif capi degerlerinin Kruskal-
Wallis testiyle degerlendiriimesinde, 5 gruptaki degiskenler arasinda anlamli
fark olmadig1 saptandi (p>0.05). [ KG1 (7.95+ 1.8), CDP-KoG1 (8.5+1.5),
SiG1 (8.242.7), KoG1 (8.0+1.6), Si-KoG1 (9.37+2.1) ] (Tablo:29-31)
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Tablo-30: 3.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Lif Capi Degerleri*

Kontrol CDP-kolin Sitidin Kolin Sitidin+Kolin

Sigan no

1- 7.5 7.5 8 10
2- 10 7.5 7.5 10
3- 7.5 10 10
4- 7.5 8.75 7.5

5- 10 7.5 7.5

6- 7.75 10 10 7.5
7- 7.5 10 10 10
8- 7.5 8

9- 10 5 7.5 7.75 10
10- 7.5 7.5 7.5 10 7.5
11- 7.5 10 7.5 8.75 7.5
12- 7.5 7.5 8.25

13- 10 7.5 7.5
14- 7.5 10 8 10
15- 10 7.5 7.5 7.5

* Birim olarak mikron kullaniimistir.

3.gun suture edilen gruplarda ortalama lif capi degerlerinin Kruskal-
Wallis testiyle istatistiksel analizinde; 5 gruptaki degiskenler arasinda anlamli
fark olmadigi saptandi (p>0.05). [ KG2 (8.14%+1.1), CDP-KoG2 (8.43+1.6),
SiG2 (8.40+ 1.2), KoG2 (8.1210.7), Si-KoG2 (8.80+1.3) ] (Tablo:30-32)
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Tablo-31: 1.GUn Siture

istatistiksel Analizi*

Edilen Gruplarda Ortalama Lif Capi Degerlerinin

KONTROL
CDP-KOLIN
SITIDIN

KOLIN
SITIDIN+KOLIN

Lif Capi

(ortalamazstandart hata )

7.95%+1.8
8.5+1.5
8.2+2.7
8.0+1.6
9.37+21

* 1.gln sutdre edilen gruplarda, okuler mikrometre kullanilarak oélgtlen lif capi

degiskenleri ile 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

bulundu (p>0.05).

Tablo-32: 3.Gun Sdature Edilen Gruplarda Ortalama Lif Capi Degerlerinin

istatistiksel Analizi*

KONTROL
CDP-KOLIN
SITIDIN

KOLIN
SIiTiDIN+KOLIN

Lif Capi

(ortalamazstandart hata )

8.14+1.1
8.43+1.6
8.40+1.2
8.12+0.7
8.80+1.3

* 3.gun suture edilen gruplarda, okuler mikrometre kullanilarak olgulen lif ¢api

degiskenleri ile 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

bulundu (p>0.05).
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1.ve 3.gun sutlre edilen gruplarin ortalama lif capi degerlerinin Mann
Whitney-U testi ile karsilastirimasinda ise; KG (1.gun; 7.95%£1.8, 3.gun;
8.14+1.1, p>0.05), CDP-KoG (1.gun; 8.5%1.5, 3.gun; 8.43+1.6, p>0.05), SiG
(1.gun; 8.2+2.7, 3.gun; 8.40+1.2, p>0.05), KoG (1.gun; 8.0%£1.6, 3.gun;
8.1210.7, p>0.05 ) ve Si-KoG’da (1.glin; 9.37+2.1, 3.gln; 8.80+1.3, p>0.05),
1. ve 3.gln sitlrasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini
saptadik. (Tablo:33)

Tablo-33: 1. ve 3.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Lif Capi Degerlerinin

istatistiksel Olarak Karsilastirmasi*

1.GUN 3.GUN
Lif Capi
(ortalamazstandart hata)
KONTROL 7.951£1.8 8.14+1.1
CDP-KOLIN 8.5£1.5 8.43+1.6
SITIDIN 8.2+2.7 8.40+1.2
KOLIN 8.0£1.6 8.12+0.7
SITIiDIN+KOLIN 9.37+2.1 8.80+£1.3

* 1. ve 3.gln sutlre edilen gruplarin, okuler mikrometre kullanilarak élgulen lif
cap! degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirimasinda, gruplar arasinda
anlamli fark olmadigi bulundu (p<0.05).
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Resim-6: Cok sayida, matir aksonun histomorfolojik gérunimi x400

Resim-7: Az sayida, immatir aksonun histomorfolojik gérinimu x400
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Tablo-34: 1.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Sayisi Degerleri

Kontrol
Sigan no
1- 17640
2- 15120
3- 17640
4- 13680
5- 19360
6- 13920
7- 14560
8- 12600
O- 17440
10- 15220

CDP-kolin

25200
27720
21600
27530
26880
18720
19360
22680
20160
19840

Sitidin

20800
17760
14560
18900
16380
20160
12600
16000
13440
14560

Kolin

16380
21420
13920
17440
18720
14560
15520
12240
14660
13760

Sitidin+Kaolin

22560
23680
24320
26680
18900
24000
20320
26880
27720
21600

1.gun suture edilen gruplardaki ortalama akson sayisi degerlerinin

Kruskal-Wallis testiyle analizinde, 5 grup arasindaki degiskenler arasinda

anlaml fark oldugu saptandi (p<0.05). Mann Whitney-U testi ile kontrol ve
deney gruplarinin istatistiksel analizinde; Si-KoG1 (23666+290.14, p<0.001)
ve CDP-KoG1'da (22689+356.47, p<0.001), KG1'a (15718+217.74) gore
istatistiksel olarak anlamli diuzeyde yuksek akson sayisi saptandi. SiG1
(16516+282.04, p>0.05) ve KoG1'da (15862+372.58, p>0.05) ise KG1’a
(15718+217.74) gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo:34-

36)
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Tablo-35: 3.Gun Siture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Sayisi Degerleri

Sigan no

1-

Kontrol

12240
15520
12600
19360
17280
11340
10080
15840
16000
17280
19360
10640

CDP-kolin

18720

18900
20320
22640
23680

27720
18900
18720
25760
22560
24160
20800

Sitidin

11600
12680
14000

12240
13920

14560
19360
16400

18560
14200
16380

Kolin

12600

14400
15840

19360
13680
15520
14560
14080

13440
14560

Sitidin+Kolin

22500
23680
22640

26400
21640

19360
20160
21420

27520
26640
19360

3.gun sdture edilen gruplarda ortalama akson sayisi degerlerinin

Kruskal-Wallis testiyle analizinde, 5 grup arasindaki degiskenler arasinda

anlamli fark oldugu saptadi (p<0.05). Mann Whitney-U testi ile kontrol ve
deney gruplarinin istatistiksel analizinde; Si-KoG2 (22852+301.45, p<0.001)
ve CDP-KoG2 (21906+301.45, p<0.001) gruplarinda, KG2’'a (14795+330.11)
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek akson sayisi saptandi. SiG2
(149541249.48, p>0.05) ve KoG2'da (14804+372.58, p>0.05) ise KG’a
(14795+330.11) gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (Tablo:35-

37)
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Tablo-36: 1.Gun Suture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Sayisi Deg@erlerinin

istatistiksel Analizi*

Akson Sayisi

(ortalamaztstandart hata )

KONTROL 15718+217.74
CDP-KOLIN 22689+356.47
SITIDIN 16516+282.04
KOLIN 15862+372.58
SITIDIN+KOLIN 23666+290.14

* 1.gun suture edilen gruplarda, 1 mm? alanda normalize edilmig akson sayisi
degdiskenleri ile 5 grup arasinda anlamh farklihk oldugu (p<0.05) ve deney
gruplarindan; Si-KoG1 ve CDP-KoG1'da, KG1’a oranla istatistiksel olarak

anlamli dizeyde ylUksek akson sayisi saptandi (p<0.001).

Tablo-37: 3.Gun Suture Edilen Gruplarda Ortalama Akson Sayisi Degerlerinin

istatistiksel Analizi*

Akson Sayisi

(ortalamazstandart hata )

KONTROL 14795 +330.11
CDP-KOLIN 21906 £301.45
SITIDIN 14954 +249.48
KOLIN 14804 +185.98
SITIDIN+KOLIN 22852 *291.02

* 3.gun sutdre edilen gruplarda, 1 mm? alanda normalize edilmis akson sayisi

degiskenleri ile 5 grup arasinda anlamh fark oldugu (p<0.05) ve deney
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gruplarindan Si-KoG2 ve CDP-KoG2'da, KG2'a oranla istatistiksel olarak

anlamli dizeyde ylksek akson sayisi saptandi (p<0.001).

1. ve 3.gun suature edilen gruplarin ortalama akson sayisi degerlerinin
Mann Whitney-U testi ile karsilagtirilmasinda gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p>0.05). [ KG (1.gun; 15718+217.74, 3.gln;
14795+£330.11, p>0.05), CDP-KoG (1.gun; 22689+356.47, 3.gln;
21906+301.45, p>0.05), SiG (1.gun; 16516+282.04, 3.gln; 14954+249.48,
p>0.05), KoG (1.guin; 15862+372.58, 3.glin; 14804+185.98, p>0.05), Si-KoG
(1.gln; 23666+290.14, 3.gln; 22852+291.02, p>0.05) ] (Tablo:38)

Tablo-38: 1. ve 3.Gun Suture Edilen Gruplarin Ortalama Akson Sayisi

Degerlerinin istatistiksel Karsilastirmasi

1.GUN 3.GUN

AKSON SAYiISI

(ortalamazstandart hata)
KONTROL 15718+217.74 14795+330.11
CDP-KOLIN 22689+356.47 21906+301.45
SITIDIN 16516+282.04 14954+249.48
KOLIN 15862+372.58 14804+£185.98
SITIDIN+KOLIN 23666+290.14 22852+291.02

* 1. ve 3.gun suture edilen gruplarin, 1 mm? alanda normalize edilmis akson
sayisi degerlerinin istatistiksel olarak kargilastiriimasinda, gruplar arasinda

anlaml farkhlik olmadigi saptandi (p>0.05).
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TARTISMA

Periferik sinir yaralanmasi nadiren fonksiyonlarin tam kazanimi ile
sonucglanmakta ve bir ¢cok neden rejenerasyonu engellemektedir (86,87).
Ciddi sinir yaralanmasi sonrasi anatomik olarak akson-aksona tekrar
birlestiriimesi normal fonksiyonun geri getiriimesinin dogru yaklagim oldugu
(1), ve gelismis mikrosirurjikal tekniklerinde fonksiyonlari daha iyi iyilestirdigi
dusundlmektedir (87). Primer sutir gunimuizde halen altin standart olarak
kabul gérmektedir (87). Sinir yaralanmasi vicuttaki diger doku yaralanmasi
tiplerinden farklilik gosterir. Aksonun yaralanmasi boylu boyunca tim noronu
(sinir govdesinden, son organa kadar) ve tamir sonrasi uzun bir mesafe
boyunca ndrit buaylmesini kapsar. Sinir yaralanmasindan sonra canli kalan
noronlarin sayisi, aksonal buyumenin Kkalitesi ve sayisi, rejenere olan
aksonun oryantasyonu ve 0zgunlugu, hedef dokunun durumu gibi faktorler
ideal sinir iyilesmesinde rol oynamaktadir (85,87). Aksonal filizlenmede,
bdylme ve reinnervasyon ile sonuglanan aksonal rejenerasyon, bu kompleks
surecin énemli bir bolimudur (87). Periferik sinir hasarini, normalde guglu bir
rejenerasyon cevabi takip eder. Basarili rejenerasyonun gergeklesmesinin bir
kismindan da molekller mekanizmalar (buylime faktorlerinin ekspresyonu,
sitokinler, noropeptidler, transkripsiyon faktorlerin aktivasyonu, inflamatuvar
yanit vb.) sorumludurlar(88).

Norinom gelisimini Oonlemek ve aksonal rejenerasyonu artirmak
amaciyla yapilan ¢alismalarda buyume faktorleri [NGF, BDNF, CTNF, IGF-1,
FGF, LIF] (63,89,90,91,92,93,94,95,96,97,98,99,100,101), otolog bypass
teknikleri (102,103), Schwann hcre igeren sinir greftleri (104,105,106) ve
sinir bosluguna, cesitli maddeler igeren tubuler sistemlerin (108,109,110,
111,112,113,114) yerlestiriimesi yontemleriyle olumlu sonuglar bildirilmigtir.
Fakat travma sonrasi sinir hasari onariminda birgok deneysel calismalar
olmasina ragmen ¢ok az ¢alisma klinik uygulamaya gecebilmistir.

Periferik sinir hasari sonrasi iyilesmede birgok nedenden biri olan
epindral skar dokusunun (12,13,16,17,18,19,20,115), periferik sinir cerrahisi
sonrasi fonksiyonel kayipta, 6nemli nedenlerden biri oldugu savunulmakta ve

periferik sinir hasari sonrasi iyilesmenin, Schwann hucrelerindeki
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rejenerasyon ile skar formasyonu arasindaki balansa bagli oldugu
dusundlmektedir (12).

Epin6rium’un oOnemli koruyucu ve besleyici fonksiyonlari vardir.
Sinirdeki buylk damarlar burada bulunmakta ve intrafasikuler sisteme dallar
vermektedir (5). Sinire yapilan travma vaskuler permeabilite artisi, 6dem ve
fibrozisi iceren inflamatuvar yaniti baslatmaktadir. Nachemson ve ark.
bildirdigine gore Sunderland, kesi sonrasi distal sinir segmentinde kollajenin
artmasi ve endonoral tlplerin buzulmesi gibi yapisal degisikliklerin oldugunu,
ayni zamanda bu buzilmenin denervasyon surecinde devam ederek
fiberlerin caplarinda %80-90 azalmaya yol acgtigini géstermigtir. Lane ve
ark.’da artan kollajenin buyluk oranda distal segmentin proksimalinde
biriktigini  bildirmislerdir (14). intraoperatif sinir yaralanmasi, operasyon
sahasinda kanama veya sinire yapilan klguk bir maniplasyon, adezif skar
dokusuna yol agcmakta ve epindrium’un kalinlasmasina yol agmaktadir (22).
Skar dokusu ekstranoral ya da intrandral olsun sinirin mikrovaskuler yatagini
etkileyerek sekonder aksonal dejenerasyona yol acmaktadir (7). Skar
formasyonunu o6nleyerek, geri donlisimsuiz sinir hasarlanmasini engellemek
ve aksonal rejenerasyonu arttirmak amaciyla yapilan birgok calismada,
topikal  (15,16,17,18,19,20,21,22) maddeler  kullanilarak,  aksonal
rejenerasyonun ve fonksiyonel geri kazanim Uzerine olumlu etkileri rapor
edilmigtir. Ayni zamanda sistemik uygulanan metilprednizolon ve cis-
hidroksiprolinin, antienflamatuvar etkileriyle skar dokusu olusumunu
azaltarak, periferik sinirde rejenerasyonu arttirarak fonksiyonel duzelme
sagladig bildirilmistir (14). Yapilan klinik ¢alismalarda sistemik kullanimiyla
yan etki olusturmayan (28,36,38,39,40,41,42) ve noéronal hasarda iyilesme
icin gerekli oldugu (24,26,27,28,29,31,35,36) dusunulen sitikolinin daha 6nce
klinigimizde vyapilan c¢alismada periferik sinir kesisini takiben primer
suturasyon sonrasi, topikal uygulamasinin skar dokusunu Onleyerek kontrol
grubuna gore aksonal rejenerasyonu anlamli olarak arttirdigi gosterildi (84).

Calismamizda 12. haftada yaptigimiz degerlendirmede, tedaviden
bagimsiz olarak 1. ve 3.gunde tum deneklerde cilt ve adele fasyasinin

tamamen kapandigi goruldu. Cerrahi isleme veya uygulanan tedaviye bagli
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herhangi bir komplikasyon saptanmadi. 1.ve 3.gun sutur gruplarinda serum
fizyolojik ve kolinle tedavi edilen gruplarda cevre dokuya yapisikligin daha
fazla oldugunu ve sinir etrafinda sert bir konnektif doku oldugunu saptadik.
Sitidin+kolin, CDP-kolin ve sitidin gruplarinda ise 6zellikle 1. ginde suture
edilen siganlarda sinirin, ince membran6z bag dokusuyla sarildigini ve
nadiren keskin disseksiyona ihtiyagc goOsterdigini saptadik. Bizim
calismamizda skar dokusunun oOnlenmesinde sitidin+kolin, CDP-kolin ve
sitidin’in 6zellikle 1.gun sutlre edilen siganlarda etkili olmakla birlikte, ayni
zamanda bu ilaglarin 1. ve 3. glnlerde; siyatik fonksiyon indeksi ve aksonal
organizasyonda kontrol grubuna gore anlamlh oranda etkili oldugunu
saptadik. Yine 1. ve 3.gunlerde, sitidin+kolin ve CDP-Kolin gruplarinda
akson sayisinda ve akson c¢apinda artis saptamamiza ragmen, sitidin
grubunda kontrol grubuna goére akson sayisinda artis olmadan, sadece
akson c¢apinda anlamh artis saptandi. Bu durum sitidin’in skar dokusu
olusumunu Onleyerek, akson c¢apinda artisa neden oldugunu fakat kolinle
birlikte verildiginde ise akson sayisini da arttirarak fonksiyonel geri
kazanimda daha fazla etkili oldugunu gdstermekteydi. Ayni zamanda
Sitidin+Kolin, CDP-kolin ve sitidin, yara iyilesmesine etki etmeden skar
dokusu olugsumunu onleyerek, yan etki olugturmadan aksonal rejenerasyonu
artirmaktaydi.

Sitidinle yapilan invitro deneysel calismalarda, sitidin’in CTP olarak
etki ettigi, sitikolin duzeylerini arttirdig1 ve kolinden bagimsiz ayni zamanda
kolin’in etkisini potansiyele ederek etkili oldugu dugsunulmektedir (65,78,79).
Ayni zamanda sitidin+kolin’in birlikte verilmesinin sitidin’in etkisinden daha
fazla fosfotidilkolin sentezini arttirdid1 invitro olarak gosterilmigtir (79).
Sitikolin’in iki major (sitidin, kolin) metabolite dontserek (116), kolin
duzeyinde %48, sitidin duzeyinde ise %136 artis gosterdigi saptanmistir.
(77). Noronlardaki sitidin duzeylerinin artmasi kolin'in, endojen sitikolinle
birlesmesini arttirdigi ve boylece membran fosfotidilkolin sentezini arttirdigini
gOsterilmistir (77). Bizim ¢calismamizda 6zellikle 1.gln sutirasyon uygulanan
gruplarda sitidin’in tek basina da etkili oldugunu fakat kolinle birlikte

verildiginde bu etkisinin tek basina olan etkisinden daha fazla oldugu
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saptanmigtir. Yani skar dokusu ve basarili aksonal rejenerasyonun
olusumunda sitikolin’in sitidin Ustinden etki gosterdigini ve sitidin’in kolinle
birlikte verildiginde ise kolin’in etkisini potansiyelize ederek, kolin’in tek
basina olan etkisinden daha fazla etkili oldugunu gostermistir.

Santral sinir sisteminde yapilan deneysel ¢alismalarda 6zellikle iskemi
ve norodejeneratif hastaliklarda etkisi kanitlanmis ve klinik uygulamalarda
kullanilan sitikolinin; halen etkisi net olarak acgiklanamamistir (43). Birgok
calismada degdisik mekanizmayla noéron koruyucu etkileri oldugu
disundlmektedir. Fosfolipaz A, (PLA)in aktivasyonun ©Onlenmesi, bu
mekanizmalardan biridir (32,33). Wallerin dejenerasyon, hasar gormus distal
sinirde myelin ve aksonun yikimini ve fagositozunu igerir. Yapilan
calismalarda Wallarien dejenerasyona yol agarak myelin yikimini ve
inflamatuvar yaniti olusturan mekanizmayi, PLA; enziminin tetikledigi
dusundlmektedir (117). Sigcan siyatik sinirinde yapilan calismalarda hasara
ugramamis sinirde PLA; gorulmezken, periferik sinir hasari sonucu Schwann
hicrelerinde dnemli dlgide PLA?'in eksprese oldugunu (ilk 5 saat) ve sonra
hasar bolgesine sirkilasyondan makrofajlarin ilerledigi dusunudlmektedir.
Travma sonrasinda 10 gun boyunca dejenere olan sinirin distal segmenti
boyunca Schwaan hucreleri ve immun hucrelerde PLA; ‘in artan oranda
eksprese oldugu gosterilmistir. Bu zaman dilimi ayni zamanda myelin yikimi
ve fagositozun maksimal dizeyde oldugu dénemdir. PLA'in fosfotidilkolini
hidrolize ederek lipofosfotidilkolin ve arasidonik asit ortaya ¢ikarmaktadir ve
myelin yikimini induklemektedir. PLAY’in, periferik sinir kesisinde bloke
edilmesi myelin ve akson yikimi ile fagozitozu distal segmentte azaltmaktadir
(117). Serebral iskemi modellerinde yapilan ¢alismalarda; PLA,’'in membran
fosfolipidlerinin yikimiyla arasidonik asit salinimini arttirdigi ve bununda
noronal hicre olumuna tegvik ettigi dusunulmektedir (32,33). Sitikolininde
PLA.'nin aktivasyonunu onleyerek iskemide etkili oldugu dusunilmektedir
(32,33,118) Bu dustinceyle sitikolinin (sitidin+kolin, CDP-Kolin) periferik sinir
hasarinda da Wallerian dejenerasyonun tetikleyicisi olan PLA; ‘nin

aktivasyonunu oOnleyerek akson ve myelin yikimini onleyip, inflamatuvar

59



yaniti engelleyerek periferik sinir hasari sonucu skar dokusu olusumunu
engelleyerek aksonal iyilesmeyi arttirdigi dusunulebilir.

Noronlarin aksonlari fosfotidilkolin biyosentezinde 3 onemli enzimi
(kolin kinaz, kolin fosfotransferaz, fosfokolin sitidiltransferaz) igerirler ve
fosfotidilkolin sentezini gergeklestirebilirler (119). Araki ve ark. bildirdigine
gére Chavez ve ark., fosfotidilkolin sentezinin aksonal buylimede gerekli
oldugunu dusunmektedir (120). Araki ve ark., akson buyumesi olurken
membran fosfolipid sentezinin nasil akselere olduguyla ilgili literatirde ¢ok az
bilgi bulundugu duslncesiyle, sigan siyatik siniriyle yaptiklari ¢alismada,
PC12 hdacrelerinde, ndrit olusumunun filizlendigi dénemde fosfotidilkolin
sentezinin arttigini ve bu artiginda primer olarak kolin fosfotransferaz (CPT)
daki aktiviteyle, ve onun diagilgliserolle doymasiyla kontrol edildigini
disunmugler ve fosfotidilkolin sentezinin, NGF‘nin agida c¢ikmasiyla
indUklenen norit gelisimini arttirdi§i  bildirmiglerdir (120). Norit gelisimi
fosfotidilkolin senteziyle korelasyon gostermektedir. Periferik sinirde hasar
sonucu schwann hucreleri ve bazal laminadan olusan Bugner bantlari
onderliginde proksimal ugtan nérit uzanimi (rejenerasyon) gerceklesmektedir
(105). Vance ve ark. bildirdigine gore Albert ve ark., aksonal blylime ve
rejenerasyon i¢in hucre govdelerinin protein, lipid gibi maddeleri
barindirdiklarini ve lipid ve proteinleri hiicre govdelerinden anterograd olarak
aksonlara tasidiklarini distunulmektedir. Fakat yapilan ¢alismalarin gosterdigi
uzere  aksonlarinda  fosfotidilkolin ~ (CDP-Kolin’den),  sfingomyelin,
fosfotidiletanolamin, fosfotidilserin, fosfotidilinositol, ve serbest yag asitlerini
sentezleme kabiliyetleri vardir (121). Vance ve ark.'da, sigan sempatik
sinirinde yaptiklari deneysel calisma ile axonal filizlenme i¢in membran
lipidlerine blyuk olasilikla ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir (119). Sonug olarak
aksonlarin fosfotidilkolin sentezleyebildigi ve aksonlarda, biyosentetik yolla
fosfotidilkolin sentezinde sitikolin'in enzimatik reaksiyonlari gerekmektedir
(121,122). Sitikolinle ilgili yapilan bir¢gok calismada ortak gorus; sitikolinin
fosfotidilkolin sentezini arttirarak noéroprotektif etkisini gosterdigidir (26,30).
Sitidin ve kolin'in ayni anda verilmesi ile yapilan deneysel calismalarda;

serbest yag asitlerinin fosfolipidlerle birlesmesini arttirarak (123) ve amiloid
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prekursor proteinin (APP) salinimini ve ekspresyonunu stimule ederek (124),
membran fosfolipidlerini sentezini arttirdiklari gdsterilmistir. Calismamizda
CDP-Kolin veya sitidin+kolin verdigimiz si¢canlarda rejenerasyonun artmis
oldugunu saptamamiz; hem sitidinin tek basina etkisi, hemde kolin’in etkisini
potansiyelize ederek ikisi birlikte fosfolipid sentezini artirmasi yoluyla aksonal
filizienmede etki gosterdigini distindurmektedir.

Fu ve ark. bildirdigine gore, aksotomize noéronlarin apopitozis ile
olduklerini, apopitozun karakteristik morfolojik degisiklikleri ile birlikte sonugta
DNA fragmantasyonunun gercgeklestigini Lo ve ark. gostermiglerdir (125).
Alvarez ve ark., iskemi modelinde yaptigi c¢alismada, B-amiloid fragman
implantasyonu ve hipoperfizyon ile indiklenen nérodejenerasyonda,
sistemik olarak uygulanan sitikolinin doza bagimli olarak apoptozisi
engelledigini ve noéron koruyucu oldugunu gostermislerdir (34). Sistemik
uygulamasi ile néron koruyucu etkisini, fosfolipid sentezini artirarak gosterdigi
inanilan sitikolinin; invitro lokal uygulanmasiyla da retinal ganglion
hicrelerinde noron koruyucu potansiyelinin oldugu, hasar gormus retinal
ganglion hucrelerinde anti-apopitotik etkisinin mitokondri-hicre bagiml 6lim
mekanizmasini onleyerek gerceklestirdigi diustnulmektedir (126). Sitikolin
uygulanan retinal ganglion hucre kulturlerinde rejenere olan norit sayisinda
ise artis saptanmistir (126). Sitikolin tedavisi ile saglanan noéron koruyucu
etkinligin yani sira, norotrofik ajanlarin sentez ve salinimini arttirarak
apopitozisi engelledigini diusinmek de mumkundur. Cunki sitikolin; hem
metabolizmasi sonucu agiga ¢ikan sitidin ile nukleik asitlerin sentezinde,
hemde metionin ile protein sentezinde yer almaktadir. Periferik sinir hasari ve
primer anastomozu takiben uyguladigimiz topikal sitidin+kolin ve CDP-Kolin
tedavisinin; aksonotmezisin neden oldugu apopitozis ile gergceklesen néronal
olimu engelledigi ve aksonal rejenerasyonu potansiyelize ettigi dustnulebilir.

Noronal enerji ihtiyaci sinir hasarini takiben baglayan rejenerasyon
surecinde artmaktadir. Bu eneriji ihtiyaci serbest yag asitlerinin mitokondriye
transferi ve anaerobik glikolizin desteklenmesi ile karsilanmaktadir.
Rejenerasyon yuksek enerjili substrat metabolizmasinin biyosentetik yollarda

ve aksonal transport sisteminde arttirilmasiyla induklenir. Yapilan deneysel
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calismalarda, periferik sinir hasarini takiben intraperitoneal (sistemik)
“Acetyl-L-Carnitine” (ALCAR) tedavisinin sensorindral o6lumu 6nledigi,
aksonal rejenerasyon potansiyelini arttirdigi gosterilmistir. Mitokondrial
oksidatif enerji metabolizmasinda kokllu fizyolojik etkilere sahip oldugu
dusunidlen ALCAR'In, etkisini de dzellikle distal ugta rejenerasyon kabiliyetini,
schwann hicre proliferasyonunu ve bu hucrelerin NGF baglama kabiliyetini
arttirdig1 rapor edilmistir (127). Bu fonksiyonel geri kazanimin artmasi
seklinde sonucglanan terapotik etkinin, rejenerasyonda artmig ener;ji
gereksiniminde oynadigi role baglanmistir (127). Karnitin mekigi i¢
mitokondrial membran Uzerindedir. Sitikolinin bileseni olan kolinde i¢
mitokondrial membranda bulunan kardiolipin ve sfingomyelinin prokursoérudur
(63,64,108). Ve mitokondrinin oksidatif enerji metabolizmasi Uzerindeki etkisi
nedeniyle sitikolin’in bu yolla da etkili oldugunu duastnulebilir.

Fuminori ve ark., rejenere olmus ¢ok sayida akson bulunmasina
ragmen hedef organin uygun olmamasi nedeniyle, miyelinizasyonun akson
hedef organa ulasmadan meydana geldigini, akson ¢api degerinin ise sinirin
kaynaklandigi yere bagh oldugunu belirtmiglerdir (85). Bu nedenlere badli
olarak akson ve lif ¢capi deg@erlerinin aksonal matlrasyon ile alakali oldugu,
akson sayisi degerinin anlaml olabilmesi icin fonksiyonel degerlendirmede
altin standart olarak kabul edilen SFi ile korele olmasi gerektigi
vurgulanmistir. Bu parametrelerin fonksiyon ile iligkili olabilmesi igin uygun
hedef organ ve santral sinir sistemi ile integrasyonuna ihtiya¢ vardir (85).
Calismamizda 1. ve 3.gunlerde opere edilen siganlarda sitidin+kolin ve CDP-
Kolin’in akson sayisi ve ¢apl, sitidin’in ise sadece akson g¢apini artirarak
fonksiyonel geri kazanimda ve aksonal rejenerasyonda etki gosterdigi
saptanmistir. Fakat I|if c¢api acisindan gruplar arasinda anlaml fark
saptanmamistir.

Yapilan ¢aligmalarda sinir kesisi sonrasi nérinoma gelisiminin aksonal
rejenerasyonu Onleyerek ve fonksiyonel geri kazanimi engelledigi
dusunulmekte ve by-pass teknikleri ile noérinomanin bu etkisinin
engellenebilecedi ileri surulmektedir (102,103). Calismamizda 1. ve

3.gunlerde primer suture edilen sinire, topikal sitidin+kolin, CDP-kolin ve
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sitidin uygulanmasinin periferik sinir hasarinda gorilen nérinoma gelisimini
azaltarak, proksimalden distale aksonal organizasyonun devamliligini
arttirdigi saptanmistir.

Yapilan c¢alismalarda hasar sonrasi sinir tamirinde zamanlama
(primere karsi1 sekonder) sorusu; sinir hicresi igindeki metabolik degisikliklere
gbre cevaplanabilmektedir. Sinir hasari sonrasi sinir hicresi i¢cinde optimal
metabolik potansiyelin iki haftadan U¢ haftaya kadar uzadigini
dusundlmektedir (87). Bununla birlikte Kklinik olarak higbir bilgi primer
gecikmis onarimin, primer erken onarima goére avantajli oldugunu
gostermemigstir (87). Urabe ve ark.’nin yaptidi calismada kesiye ugrayan
periferik sinirin tamirinin zamanlamasi i¢in olugturulan modelde, rejenerasyon
uzerine en iyi sonuglarin sinir kesisi sonrasi 1. ve 3.gun tamir edilen
siganlarda goruldigunu bildirilmistir (128). Sonraki gunlerde ise kesilen
sinirlerin uglarinin identifiye edilmesi, siniri gevreleyen dokularda olusan skar
dokusu nedeniyle guglesmektedir. 10.ginden sonra sinir uglarinin bulunup
suture edilmesi ile sinirde gerginlik, hem tamir bodlgesinde hemde sinir
gbvdesinde dolasim bozukluguna ve/veya ayni zamanda sutlrasyon sonrasi
gerginlik nedeniyle iki sinir ucunun ayrilmasina yol agmaktadir (128). Ug-uca
anastomozun gerilimsiz olmasinin aksonal aktivite Uzerindeki 6nemi ve
olumlu etkileri calismalarda kanitlanmigtir (2). Sinir kesisi sonrasi 14-
28.gunler arasinda ve sonrasinda ise sinir grefti gerekmektedir (128). Fakat
sinir greftinin; rejenere olan aksonun iki sutir hattini gegcmesi gerekliligi,
donor ve alici arasinda fasikuler paternin degisiklik gostermesi, uzayan
operasyon suresi, skar dokusu riski, sensoriyal kayip veya dénor de néroma
formasyonu gibi potansiyel dezantajlarinin olmasi nedeniyle mutlaka her sinir
hasarinda kullaniimasi 6neriimemekte ve sinirler arasi bosluk klgtkse (6-
9mm) primer suturasyon onerilmektedir (129). Nachemson ve ark. bildirdigine
gbre Abaercrombie ve ark., kesiye ugramis sinirin distalinde artan kollajen
formasyonu ve miyelofibrozisin, denerve olmus sinirde geg¢ sinir onarimindaki
kotl sonuglarini nedeni oldugunu distnmektedir (14). Kesi olan bdlgede
dikkate deger olcide hem intra hemde ekstra noral fibrozis gorulmektedir.

Klinik deneyimlerle sekonder vakalarda fibrotik sinir segmentinin, sinir
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uclarinin goriltp fasikuler paternin identifiye edilene kadar hasar gérmis
bdlgeden disseke edilmesi gerekmektedir (14). Calismamizda 12 hafta sonra
sakrifiye ettigimiz sicanlarda, Ozellikle 1.gin suturasyon yaptigimiz
siganlarda epinodral skar dokusunun, 3.gun suture edilen gruba gore daha az
oldugu gorulmustar. 3.gun suture edilen grupta, 2.operasyonda kesiye
ugratilan sinir etrafinda olan adezyon nedeniyle siniri disseke edip, fresh
uclarin bulunmasi esnasinda mikroskopi altinda disseksiyon yapsakta sinirin
etkilendigi dusinmekteyiz. Yaptigimiz manutplasyonlar sonucu zaten var olan
inflamatuvar yanitin tekrar tetiklenerek, skar formasyonun 1.guin suttrasyon
grubuna goére 3.gun sitlr grubunda daha fazla gelistigini saptadik. Skar
dokusu olusumu yonunden sitidin+kolin, CDP-kolin gruplarinda, akson
¢apinda ise sitidin+kolin grubunda 1.gun lehine istatistiksel anlamli fark
olmasina ragmen, calismamizda 1. ve 3.gun gruplar karsilastirildiginda
1.gun suturasyon gruplarinda daha iyi sonuglar olmakta birlikte aksonal
iyilesme igin kritik kabul edilen ilk 3 ginlik slrecte (128) SFi, aksonal
organizasyon, lif ¢capi ve akson sayisi yonunden istatistiksel olarak fark
olmadidi saptanmistir. Bu da sinir iyilesmesinde 1. ve 3. gun primer tamir
arasinda fark olmadigini, ve skar dokusunun oOnlenmesi yaninda birgok
mekanizmaninda aksonal iyilesmede etkili oldugunu gostermektedir
(12,15,87,88).

Sonug olarak calismamizda sitidin+kolin ve CDP-Kolin’in skar dokusu
olusumunda o6zellikle 1.gun, 3.gune gore daha etkili oldugunu, ve bu etkiyi
sitidin Ustunden daha fazla gosterdigi, fakat tek basina sitidin'in etkisiyle
birlikte kolinle verildiginde, hem 1.gin hemde 3.gun primer anastomoz
uygulanan siyatik sinirde aksonal rejenerasyonu potansiyele ederek
fonksiyonel geri kazanimi arttirdigi saptaniimistir. Skar dokusunun énlenmesi
yaninda molekuler mekanizmalar iginde sitidin ile kolin’in birlikte ve ayni

ortamda bulunmalari gerekmektedir.
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KISALTMALAR

Deney Grubu: DG

Kontrol Grubu: KG

CDP-KoG: CDP-Kolin grubu

SiG: Sitidin grubu

KoG: Kolin grubu

Si-KoG: Sitidin+Kolin grubu

Sitidin trifosfat: CTP

Sitidin monofosfat: CMP

Siyatik Fonksiyon indeksi: SFi
Fosfolipaz A, : PLA,

Kolin fosfotransferaz : CPT

Nerve Growth Factor: NGF
Insulin-like Growth Factor-1: IGF-1
Ciliary Neurotrophic Factor: CNTF
Brain-Derived Neurotrophic Factor: BDNF
Leukemia Inhibitory Factor : LIF
Transforming Growth Factor -p: TGF-$
Fibroblast growth Factor:FGF
Acetyl — L —Carnitine: ALCAR
Hematoxylin Eosin: H&E

Amiloid Precursor Protein: APP
N-methyl-D-aspartate: NMDA
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