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OZET

Sinir yaralanmasi sonrasi gelisen epinoral ve ekstrandral skar dokusu
olusumu periferik sinir cerrahisi yapilsin ya da yapilmasin sinir iyilegsmesini
olumsuz etkileyen en Onemli faktorlerdendir. Gelisen skar dokusu ve
yapisikliklar sinir aksi boyunca agriya ve fonksiyonel kayba neden
olabilmektedir. Epinoral fibrozisi ve skar dokusu olusumunu engellemeye
yonelik birgok cerrahi yontem, farmakolojik ajan ve kimyasal madde
kullanilmigtir, fakat klinik uygulamalarinda mikemmel sonug¢ olarak

tanimlayabilecegimiz bir yontem hala bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmada, olgun sican modelinde sigan siyatik sinirinde
epindrektomi sonrasinda ganoderma lucidum ekstresinin epinoral skar dokusu
ve adezyon olusumu Uzerine etkisinin arastiriimasi amaclandi. Calismada 24
adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Siganlar rastgele olarak 3
gruba ayrildi. Birinci Grupta (n:8) siyatik sinir diseke edildikten sonra herhangi
bir islem uygulanmadan kapatildi. ikinci Grupta (n:8) siyatik sinirde 10 mm’lik
cevresel epindrektomi uygulanip herhangi bir tedavi verilmedi. Uglincti grupta
(n:8) siyatik sinirde 10 mm’lik ¢evresel epindrektomi uygulandi ve 3 hafta
boyunca 13,3mg/m2/gin Ganoderma lucidum ekstresi orogastrik gavaj ile 12
saatte 1 kez uygulandi. Siganlar 3.hafta bitiminde sakrifiye edildikten sonra
makroskobik ve histopatojik inceleme yapildi.

Bu deneysel calismanin sonucunda, Ganoderma lucidum’un sigan
modelinde periferik sinir hasari sonrasi sinir rejenerasyonu uzerine istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmamistir.

Anahtar kelimeler: Epindral Skar Dokusu, Ganoderma Lucidum, Sinir

lyilesmesi



SUMMARY

The Effect of Ganoderma Lucidum on Nerve Healing in a Rat Model with
Sciatic Nerve Injury

Epineural and extraneural scar tissue formation after nerve injury is
one of the most important factors that adversely affect nerve healing
regardless of the peripheral nerve surgery. Developing scar tissue and
adhesions can cause pain and functional loss along the nerve axis. Many
surgical methods, pharmacological agents and chemicals have been used to
prevent epineural fibrosis and scar tissue formation, but there is still no method

that we can define as an excellent result in clinical applications.

In this study, we aimed to investigate the effect of ganoderma lucidum
extract on epineural scar tissue and adhesion formation after epineurectomy
in the rat sciatic nerve in a mature rat model. 24 Sprague-Dawley female rats
were used in the study. The rats were divided randomly into 3 groups. In the
First Group (n:8), after the sciatic nerve dissection, skin was closed without
any performed procedure. In the Second Group (n:8), 10 mm circumferential
epineurectomy was performed on the dissected sciatic nerve and no treatment
was applied. In the third group (n:8), a 10 mm circumferential epineurectomy
was performed on the dissected sciatic nerve and 13.3mg/m2/day Ganoderma
lucidum extract was applied 12 hours break 2 times a day by orogastric gavage
for 3 weeks. Rats were sacrified at the end of the third week, the specimens
were evaluated macroscopically and histopathologically.

As a result of this study; Ganoderma lucidum administration showed
no statistically significant effect on the nerve regeneration in the rats with

sciatic nerve injury.

Keywords: Epineural Scar Tissue, Ganoderma Lucidum, Nerve
Healing

Vi



1. GIRiS

Periferik sinir yaralanmalari travma, tuzak noropatiler, tumor
invazyonu, iyatrojenik nedenler bagta olmak Uzere birgok nedene bagli olarak
ortaya ¢ikabilir. Yaralanmanin sebebinden bagimsiz olarak her sinir hasarinda
benzer dejeneratif degisiklikler gozlenir. Hucre diuzeyinde aksonal hasari
takiben norotropinler ve norotrofik mediatorler araciligi ile sinirin proksimal ve
distal uglarinda, schwann hucrelerinde ve inflamatuar hicre sayisinda birtakim
degisiklikler meydana gelir. Periferik sinir; aksonlarini kendi kendine onarma,
elektriksel uyarinin devamlihiginini yeniden saglama ve distal hedef organi
yeniden uyarabilme kapasitesine sahiptir. Bagarili bir rejenerasyon hasarl
noron ile néron digi hucrelerin uygun sekilde etkilesimi ile gergeklesebilir.
Fakat periferik sinir hasarina sebep olan ¢ogu durum periferik sinirin kendi
kendini onarma 0zelligini bozacak duzeydedir. Boyle durumlarda cerrahi ve
cerrahi digi bir takim tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir. Sinir iyilesmesinin
hicresel ve molekuler temeli ile ilgili ulasilan bilgilere, kullanilan farkli cerrahi
tekniklere, otolog sinir greftlerine, allogreftlere, konduit malzemelere,
iyilesmeyi arttirici buyame uyaricilarina, onarim basarisini arttirma amagli
elektrofizyolojik ve histokimyasal metodlara ragmen mikemmel denilebilecek
bir yontem bulunamamigtir. Dolayisiyla periferik sinir onarimlari hala gtncel

arastirmalarin konusu haline gelmeye devam etmektedir.(1-6)

Periferik sinir yaralanmasi sonucu sinirin rejenerasyonunu ve Klinik
sonuglari etkileyen 6nemli etkenlerden biri de yaralanma sahasinda kontrol
digi skar gelismesidir.(7, 8) Periferik sinir yaralanmasi sonrasinda olusan
epindral skar, mekanik bir engel olusturarak aksonlarin distalde uygun

fasikullere dogru ilerlemesini guglestirir ve iletim bloguna yol agar.(8, 9)

Ekstrandral skar olusumu ise sinirin gevre dokulara yapismasina
neden olarak sinirin normal sekilde longitudinal ilerlemesine engel olur.(10-12)

Epindral ve ekstrandral skar olusumunu azaltmak igin g¢esitli farmakolojik
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ajanlar kullanilmigtir. Aprotinin, Adcon-T/N (bir karbonhidrat polimer jeli), cis-
Hidroksiprolin (cis-hipro), Ostrojen-progesteron, metilprednizolon-asetat ve
transforming growth factor beta (TGF-B)ya karsi olusturulmus antikor bu
farmakolojik ajanlardan bazilaridir. Periferik sinir cerrahisinde skar olusumunu
azaltmak amaciyla kullanilacak olan farmakolojik ajanin; ucuz ve kolay
bulunabilir olmasi, kullanildigi dozda dokulara toksik etkisi olmamasi, etkisinin

mumkun oldugunca bolgesel olmasi gerekmektedir.(13-17)

Ganoderma lucidum ile ilgili plastik cerrahi pratiginde kisitli sayida
calisma vardir. Bu galismada; epindryum zedelenmesi sonrasi ganorderma
lucidumun sinir gevresinde olusan skar, adhezyon ve sinir rejenerasyonu

uzerine etkisinin gosterilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sistemi

Sinir sistemi i¢ ve disg ortamdan gelen uyarilari alip analiz eden ve
uygun cevaplar olusturarak ilgili organlara ileten benzersiz bir sistemdir. Sinir
sistemi anatomik olarak santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak
uzere iki bolume ayrilir.(18) Santral sinir sistemi beyin ve medulla spinalisten
olusur. Vucudumuzun icinden ve c¢evreden gelen bilgilerin degerlendirilip
entegre edildigi, istemli ve istemsiz hareketlerin yapilmasi icin gerekli
uyarilarin verildigi zeka, hafiza, 6grenme ve emosyonel fonksiyonlarin

duzenlendigi merkezdir. (19)

2.1.1. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemini; periferik sinirler, gangliyonlar ve serbest sinir
sonlanmalari olugturur. Periferik hedef organlar ile santral sinir sistemi
arasinda cift yonlu uyar iletimini saglar. Motor, duyu ve otonom olmak Uzere
3 tip periferik sinir bulunmaktadir. Bunlardan motor sinirlerin hticre govdeleri
medulla spinalis 6n boynuzunda, duyu sinirlerinin hicre goévdeleri ise dorsal
spinal arka kok gangliyonlari igerisinde yerlesmigtir. Afferent liflerle alinan duyu
mesajlari arka kok gangliyonlarina, oradan da arka boynuza gelir ve motor

iletiler omurilik 6n boynuz hucrelerinden perifere uzanarak iletilirler.(18)

Noronlar

Sinir hucreleri ya da noronlar, karmasik yapisal Ozellik gdsteren
bagimsiz anatomik ve iglevsel birimlerdir. Noronlar; dendritler, huicre govdesi
ve akson olmak Uzere 3 bolumden olusurlar (Sekil-1). Dentritler, uyariyr almak

Uzere Ozellesmis c¢ok sayida uzantilardir. Hucre govdesi, tum hucrenin



beslenmesi ile ilgili merkezdir. Akson ise sinir uyarisini iletmek Uzere

Ozellegmis tek bir uzantidir.(19, 20)

b
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SEKIL-1: Motor Néron Cizimi(20)

Dentritler ¢ok sayida sinyal alirlar ve sinyallerin néronda iglenmeye
baglandigi bdlgelerdir. Dentritlerin  dallanmasi, noéronun diger sinir
hdcrelerinden daha fazla sayida akson ucu almasini mumkun kilar. Perikaryon
olarak da adlandirilan hiucre govdesi, noronun c¢ekirdek ve cevresindeki
sitoplazmasini kapsayan bolumdur. Algilama 6zellikleri bulunmasina karsin
esas olarak beslenmeyle ilgili merkezdir.(18, 19) Noronlar tek bir aksona
sahiptir, cok az bir kisminda hig akson bulunmaz. Aksonlar ¢ok uzun yapilardir,
bazi aksonlarin boyu 100 cm’e ulasabilir. Aksonlar, perikaryonda olusan akson
tepesi denilen bir bolgeden cgikarlar. Aksonun plazma zarina aksolemma,
icerigine ise aksoplazma denir. Aksoplazma’da poliribozomlar ve granullu

endoplazmik retikulumlar bulunmaz, perikaryona bagimlidirlar. Bu nedenle
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akson hasar gordugunde, hasar seviyesinin distalinde kalan akson bolumu

yasamina devam edemez.(18, 19)

Noronlar sitoplazmik uzantilarinin sayisina gore isimlendirilirler. Tek
bir uzantisi olan néronlara unipolar néron (psddounipolar ndéron), bir akson ve
bir dentriti olan noéronlara bipolar noéron, bir akson ve birden ¢ok dendriti olan
noronlara ise multipolar néron denir (Sekil-2). Unipolar néronlarin
perikaryonundan gikan tek uzanti bir stre sonra T veya Y seklinde dallanarak
ikiye ayrilir. Bu nedenle literaturde daha ¢ok psddounipolar olarak
isimlendirilmektedir.(19, 20)

Unipolar  Bipolar  Psédounipolar  Multipolar

F Dendrit
Hiicre __’O / l\ )
govdesi w o 4 N ) /
\b 0 /\ =
3 [ -
P {
: b v
v - -\\ N\
v o Y
Myelin ——e b \ / Akson _'
;.. " 3
’ B
» H Sensoriyel
» A
reseptor 4

)
Sekil-2: Baslica noron tipleri(19)

Noronlar fonksiyonel olarak duyusal, motor ve ara noronlar olmak
Uzere 3 gruba ayrilirlar. Duyusal noronlar; gevredeki reseptorlerden aldiklari
uyarilyl santral sinir sistemine tagirlar. Motor noéronlar; santral sinir sistemi ve
gangliyonlardan periferdeki effektdr hiicrelere uyariyi tasirlar. internéronlar
(ara noronlar) ise duyusal ve motor noronlar arasinda entegrasyonu
saglamakta gorev alirlar.(21)

Sinir sisteminde hucreler birbirleri ile ve efektdr hucrelerle sinaps adi
verilen 0Ozel temas bolgeleri araciligi ile iletisim kurarlar. Sinapslar
aksoaksonik, aksodendritik veya aksosomatik olabilir. Sinapslar; kimyasal

veya elektriksel olarak iletim yapabilirler. Uyari iletimi; kimyasal sinapslarda
5



presinaptik nérondan norotransmitter salinmasi ve post-sinaptik membrandaki
polarizasyonun degigsmesi ile gergeklesirken; elektriksel sinapslarda ise
neksus (gap junction) adi verilen iyonlarin hucreden hucreye hizla gegisini

saglayan baglantilar aracihgiyla gerceklegir.(18)

Schwann Hiicreleri ve Myelin Kilif

Noral krestten koken alirlar. Sadece periferik sinir sisteminde yer alan
bu hucreler; merkezi sinir sisteminde bulunan oligodendrositlerle ayni igleve
sahiptir. Schwann hucreleri; aksonun g¢evresinde myelin kilifi olusumundan
sorumludurlar, aksonlarin yeniden buyumesi igin rehberlik ederler, periferik
sinir sisteminde olugan artiklari temizlerler.(19, 22)

Periferik sinirler; somatik veya otonom sinir sistemlerinin afferent veya
efferent sinir liflerinden olusan yapilardir. Sinir lifi, bir akson ve ¢evresinde yer
alan kihflardan meydana gelir. Sinir liflerine ait hicre govdeleri santral sinir
sisteminde veya gangliyonlarda yer alir. Periferik sinir sistemindeki butin
aksonlarin gevresi schwann kilifi (n6rolemma) ile bastan sona kadar
sariimisgtir. Genis capli aksonlarda Schwann kilifinin altinda myelin kilifi
vardir.(23)

Normal bir sinir, aksonlarin longitudinal uzanarak fasikuler demetler
halinde organize olmus halidir.(24) Bir periferik sinir icerisinde ortalama 3-5
adet fasikul bulunur. Periferik sinir sisteminde, Schwann hucresinin plazma
zari akson etrafinda donerek onu sarar ve lipoprotein kompleksi olan miyelin
kilifi olusturur. Myelin kilif; yag orani diger hiucre zarlarina gore daha yuksek
olan, ¢ok sayida degismis hucre zarindan olugur.(19) Myelin kilifi, aksonu
endondriyumun bag dokusundan ayirir. Myelin kilifin varligi uyarinin hizh
yayllmasini saglar. iki komsu Schwann hiicresi arasinda, akson tepesinde ve
aksonun sinaps yapacag! bolumlerde myelin kilif bulunmaz.(18) Sinir lifi
boyunca myelin kilif yer yer kesintiye ugrar. Myelin kilifin bulunmadigi bu
alanlara Ranvier nodlari veya Ranvier bogumlari denir. Myelinli liflerde

depolarizasyon ve repolarizasyon islevi ayni olmasina ragmen aksiyon
6



potansiyeli, tUm membran Uzerinde olmak yerine bir Ranvier bogumundan
digerine dogru atlamali bir sekilde gerceklesir. Buna saltatorik iletim denir.
Saltatorik iletim ile hem uyari daha hizh iletilir hem de daha az membran
depolarize olur. BOoylece membranin repolarizasyonu i¢in gereken ener;ji
miktari azalir.(18, 19)

Periferik Sinir Bag Dokusu

Periferik sinir fasikilleri; endonoriyum, perindriyum ve epindriyum
olmak Uzere U¢ bag dokusu ile desteklenirler (Sekil-3). En igteki tabaka; akson
ve Schwann hucresini saran, mikrodamarlar aracihgr ile beslenmesini
saglayan gevsek areolar doku endondriyumdur. Ayni hedefe yonelen aksonlar
birleserek fasikulleri olustururlar. Fasikuler gruplari saran bag doku ise
perindriyumdur.  Fasikuller sinirin  gerilme direncinden sorumludurlar.
Perinoriyum, igerdigi siki baglanti kompleksleri ile kan-sinir bariyerine katkida
bulunan, metabolik olarak aktif bir difizyon bariyeridir. En dis tabaka ise yag
dokusundan zengin ve siniri darbelere kargi koruyan epindriyumdur.
Epindriyum fibroblast agisindan zengin oldugu i¢in travma sonrasi asiri skar
dokusu olugsmasina ve buna bagli sinir iyilesmesi ve iletiminde problemlere
neden olabilir. Mezondériyum; epinériyumu c¢evre yapilara baglayan ve
hareketler sirasinda sinirin diger dokular tzerinden kaymasina yardimci olan,

ince areolar bag dokudur.(24, 25)



Endondryum

Perinéryum

Sinir Lifi

Mikro-damarlar -
Fasikdller Schwann hiicre
nilkleuslart

Miyelin kilif

Ranvier digimi Bazal membran

Sekil-3: Periferik sinir ¢izimi(24)

Vaskiiler Yapi

Periferik sinirlerin beslenmesi, sinir igerisinde damar agi olusturmus
segmental besleyici arterler araciligi ile olur.(26) Vasa nervorum isimli
damarlar epindriyum boyunca yuzeyel ve longitudinal olarak seyreder. Bu seyir
sirasinda endonodral basing artisina hassastirlar. Vasa nervorumlar
interfasikuler perindriyumda bulunan intrandral damarlara dal gonderirler ve bu
damarlar da endonériyum igerisinde uzanan bir kapiller agina donusur. Bu

kapiller ag sayesinde sinir, uzun bir segment boyunca mobilize edilebilir.(24)

Gangliyonlar

Sinir hlcre govdelerini, uzantilarini ve satellit hacrelerini iceren bag
dokusu ile desteklenmis yapilardir. Santral sinir sisteminde hucre govdeleri
nukleuslarda, santral sinir sistemi diginda ise gangliyonlarda yerlesir. Periferik
sinir sisteminde kraniospinal (duyusal) ve otonom (motor ve visseral)

gangliyonlar olmak Uzere iki tip gangliyon bulunur.(27)



Serbest Sinir Sonlanmalari

Duyusal reseptorler, ic ve dis ortamdan gelen uyarilari afferent sinir
uyarisi sekline donustiren sinir sonlanmalari veya 6Ozellesmis hucrelerdir.
Santral sinir sistemine ulagtirilan bu uyarilara kargi uygun cevaplar gelisir.
Meissner korpuskulleri, Pacini korpuskulleri, Krause korpuskulleri ve Ruffini
korpuskulleri butun viacutta bag dokusu iginde rastlanan serbest sinir
sonlanmalaridir.(18, 19)

2.2. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Noronlarin bolinme yetenekleri yoktur. Noronlarin aksine; periferik
sinir sisteminde yer alan Schwann hucreleri ile gangliyonlardaki satellit
hdcrelerin bolinme yetenekleri vardir. Bir sinirin aksonu kesildiginde; 6nce
dejenerasyon, sonrasinda ise rejenerasyon meydana gelir. Periferik sinirlerde
yaralanma sonrasi, hasar bodlgesinin proksimalinde ve distalinde belirli
degisiklikler gozlenir (Sekil-4). Proksimal parga trofik merkezle (perikaryon)
baglantisini surdurar ve ¢ogunlukla onarilir.(19) Distal kisimdaki akson ve
myelin kilif birka¢ gun iginde parcalanir ve fagositik hicreler bu alani temizler.
Bu dejenerasyona anterograd dejenerasyon veya Wallerian dejenerasyonu
denir.(28-30)

Yaralanma sonucu perikaryonda gelisen dejenerasyona ise kromatoliz
denir. Noron govdesinde sisme, Nissl cisimciklerinde azalma ve hucre
periferinde birikme, nukleusun perifere dogru kaymasi ile karakterizedir.
Yaralanma zonundaki aksonun proksimal kisminin dejenerasyonu minimaldir,
ardindan rejenerasyon baslar.(19, 31) Schwann hucreleri; rejenere olan
aksonlari hedeflerine yonlendiriimesinden ve tekrar miyelinizasyonunun

saglanmasindan sorumludur.(24, 32, 33)

Rejenere olan lifler hem doku hem de son organ segiciligi
gOstermektedir. Bu surece norotropizm denir. Distal sinir segmentinde

Schwann hucreleri, fibroblastlar, miyositler ve hasarli aksonlar belirli yogunluk
9



ve zamanlarda bir dizi norotrofik faktor ekspresyonu yaparlar. Bu norotrofik
faktorler sinir liflerinin iyilesmesini ve uzamasini saglarlar. Sinir liflerinin diger
dokular yerine sinire dogru buyuyebilmesi igin distal par¢canin proksimal
pargaya olan uzakhgi cok 6nemlidir.(24, 34)

Proksimal Distal sinir lifinde
A sinir lifi wallerian dejenerasyon

<
Sinir —_——

E T
B =

Q
S damarlar1 -

Fasikill Myelin kilif Akson
v asikiiller
/: Proksimal aksonda Filopodia iceren biiyiime konisi
/__ Mikrodamarlar rejenarasyon filizleri X 1

Mezondryum p————— ; - ._7 -

Epindryum 5 C SEm—— S

Perinéryum ™ __ Sinir -
Endondryum (‘;‘: lifi
Ranvier bogumlari /1 Schwann hiicre ¢ekirdegi Tek tek myelinize rejenerasyon filizleri
{//> = ——
b D ===y ——— -

Coklu myelinize Yeni olusmus
Schwann hiicre ¢ekirdegi rejenerasyon aksonlar fonksiyonel baglantilar

£
v Bazal mebran
~ Myelin kilif

—_—
Akson

Sekil-4: Sinir anatomisi ve yenilenmesi. A: Normal sinir miyelinli ve miyelinsiz
aksonlardan olusur. B: Miyelinli bir akson yaralandiginda, distalde ve proksimalde degisken
sekilde dejenerasyon meydana gelir. C: Proksimal aksondan ¢oklu rejeneratif lifler filizlenir

ve bir rejeneratif birim olusturur. Her yenilenen fibrilin ucunda bir bliylime konisi olugur ve
blyime surecini distale ilerletir. D: Schwann hiicreleri sonunda rejeneratif lifleri miyelinli hale
getirir. E: Tek bir sinir lifinden oldugu igin, birkag lif iceren rejeneratif bir birim olusur ve her lif
fonksiyonel baglantilara sahiptir.(35)

Schwann hucreleri gogalarak akson uzamasinda yol gosterici olan
hdcre sutunlari olusturmaya baglarlar. Akson buyur ve dallanarak Schwann
hdcrelerinin olusturdugu sutunlar dogrultusunda ilerler. Yalnizca bu sutunlara
girebilen lifler buyimeye devam edip efektor organa ulasabilir.
Rejenerasyonun iglevsel olmasi igin liflerin dogru yere yonelmesi
gerekmektedir. Bununla birlikte miks tip sinirlerde rejenere olan duyusal sinirler

motor son plaga yonelirse iglev geri donmeyecektir.(19, 36)
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Schwann hucreleri; makrofajlar ile etkileserek immun cevapta rol
oynamasi, distal gudukte miyelin kalintilarinin ortadan kaldirilmasi, Bungner
bantlarini olusturarak aksonal filizlenmenin hedef organa dogru olmasini
saglamasi, sinir rejenerasyonuna yardimci birgok sitokin ve norotrofik faktor
salgilamasi nedenleriyle sinir rejenerasyonunda kritik rol oynamaktadir.(22,
37, 38)

2.2.1. Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler, néronlarin sag kalimini ve buyumesini artiran
makromolekuler yapida polipeptitlerdir. Travma sonrasi distal sinir gudugu
veya denervasyona ugramis hedef organ ya da distal yapilardan salinirlar.
Retrograd aksonal transport ile somaya tasinirlar ve burada etkilerini
gosterirler.(39-41)

Norotrofik faktorler; norotrofinler, norokinler ve transforme edici
bliyume faktoru beta super ailesi (TGF-B) olmak Uzere U¢ ana grupta

siniflandirliriar.(42)

Norotrofinler; norotrofin—3 (NT-3), norotrofin—4/5 (NT-4/5) ve
norotrofin—6 (NT-6)’ya ek olarak sinir buyime faktort (NGF) ve beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF)'den olusmaktadir.(22, 38-40) Dusuk affiniteli NGF
reseptorlerine ve yuksek affiniteli tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak
etkilerini gosterirler. Norotrofik faktorler, farkli duyu noronlarinda ayni biyolojik
etkiyi gostermezler.(43-48)

Norokinler; interlokin—6 (IL-6), 16semi inhibitor faktor (LIF) ve silier
norotrofik faktor (CNTF)'den olusmaktadir.(49)

Transforme edici buyume faktort beta super ailesi (TGF-B)'nde TGF-
B1, TGF-B2 ve TGF-B3’e ek olarak glia kaynakl norotrofik faktor de (GDNF)
bulunmaktadir.(50)

11



Bu faktorlerin diginda, sinir rejenerasyonunun farkli agsamalarinda etki
gOsteren; tumor nekroz faktoru (TNF), trombosit kaynakh blyume faktoru
(PDGF), vaskuler endotelyal buyume faktora (VEGF), fibroblast buyume
faktoru (FGF), insulin benzeri buyume faktoru—1 ve 2 (ILGF-1 ve 2), endotelyal
bayume faktora (EGF) gibi buyume faktorleri de bulunmaktadir.(43-47)

2.3. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandiriimasi

Periferik sinir yaralanmalari, sinir liflerinde ve trunkuslarda olan yapisal
veya fonksiyonel degisikliklere gore degerlendirilebilir. Kompresyon gibi lokal
intranoral mikrosirkulasyon blogu varsa metabolik (fizyolojik) iletim blogundan
s6z edilir. Bu durumda yapisal olarak sinir saglam olsa bile impuls iletiminde
sorun olusur. Dolagim bozukluguna bagl bir iletim bozuklugu olan metabolik
iletim bozuklugu, kompresyonun kaldiriimasi halinde geri doner. Uzun suren
iskemilerde geri donug iskemi suresine baglidir. Alti-sekiz saat iskemi sinir
liflerinin geri donugumsuz hasari ic¢in kritik bir suredir.(49) Sinir hasarinin
prognozunun belirlenmesinde ve ona yonelik tedavi planina karar verilmesinde

yaralanmanin derecesi ve seviyesi onem arz etmektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinin Seddon tarafindan 1943 yilinda sinir
yaralanmalari noropraksi, aksonotmezis ve norotmezis olarak U¢ gruba
ayriimistir.(51) Sunderland bu siniflamalarin yetersiz oldugunu belirterek 1951
yilinda sinir yaralanmalarini daha kapsamli olarak 5 gruba ayirmigtir.(52)
Mackinnon ve Dellon bu siniflamaya daha sonra 6. derece yaralanmayi
eklemiglerdir.(53)(Tablo-1)
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Tablo-1: Periferik sinir hasar siniflandirmalari(54, 55)

Seddon Sunderland Patoloji iyilesme
Siniflamasi Siniflamasi
Miyelin hasari ve iskemi

Noropraksi 1.Derece Hizli /mikemmel

2.Derece Akson bitinligu kaybolmus; | Yavas/mikemmel
endondryum, perindryum,
epinéryum saglam
Akson ve endondryum Yavas/ inkomplet
Aksonotmezis | 3.Derece batinlugd kaybolmus; (Cerrahi gerekebilir)

perinéryum ve epindryum

saglam
Akson, endondryum ve Kotu
4 Derece perinéryum bitinluga (Cerrahi genelde
kaybolmus, epinéryum gerekli)
saglam
Sinir butunligundn Ko6tu
5.Derece tamaminin (Cerrahi gerekli)
Noérotmezis kaybolmasi
6.Derece 1-4. derece sinir Ko6tu
(Mackinnon) yaralanmalarinin (Cerrahi gerekili)

kombinasyonu ve normal

fasikdl

Cerrahi uygulanmadan iyilesme potansiyeli olan yaralanmalar birinci,
ikinci ve Uguncu derece yaralanmalardir. Birinci derece yaralanma fonksiyonel
olarak hizla iyilesir. ikinci derece yaralanma daha yavas iyilesir, li¢lincii derece
yaralanma ise yetersiz veya yavas iyilesme gosterir. Dort ve besinci derece
yaralanmalar cerrahi midahale olmadan iyilesme gostermezler. Altinci derece
yaralanma degisken iyilesme gosterir.(7)

Birinci derece yaralanma (noropraksi): Akson ve sinir kilif yapilari
saglamdir; ancak travma alanindaki sinir segmentinde iletim kaybi ve lokal
demiyelinizasyon vardir. Wallerian dejenerasyon meydana gelmez,

kendiliginden iyilesir. (Sekil-5)
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ikinci derece yaralanma (aksonotmezis): Aksonal hasar olusur ve
distal segment Wallerian dejenerasyonuna ugrar. Schwann hicre bazal
membrani ve endondral hasar gorilmez. lyilesme tam olarak beklenmektedir.

Tinel bulgusu ile rejenerasyon takip edilebilir. (Sekil-5)

Ugiincii derece yaralanma (aksonotmezis): Aksonlar, miyelin kilifi
ve endonOriyum hasar gormuastur. Epindrium ve perindrium korunmustur.
Distal segmentte Wallerian dejenerasyonu ve endonériyumda fibrozis
gerceklesir. Endondriyumdaki fibrozise bagl olarak sinir liflerinin son organa

ulasmasi engellenecegi igin iyilesme tam olmaz. (Sekil-5)

Dordincu derece yaralanma (aksonotmezis): Sinir devamlilik
halindedir ancak endondriyum ve perinGriyumun yaralanmasi sebebiyle tam
bir skar blogu mevcuttur. Cerrahi tedavide skar blogunun eksizyonu ve onarimi
onerilmektedir. Tinel bulgusu hasar bolgesinde mevcuttur, ancak rejenerasyon
skar dokusu ile engellendiginden distale ilerleyemez. Lezyon distalinde
Wallerian dejenerasyon vardir. (Sekil-5)

Besinci derece yaralanma (ndorotmezis): Sinir kesilerek
batanligund tamamen kaybetmistir. Rejenerasyonun gergeklesebilmesi igin

cerrahi mudahale gerekmektedir. (Sekil-5)

Altinci derece yaralanma (norotmezis): Bu yaralanma tipi, daha
once tariflenen beg yaralanma tipinin herhangi bir sekilde kombinasyonunu
belirtir. Ozellikle ezilme tipi yaralanmalarda hasar sinirde uzunlamasina
meydana gelmektedir. Hasar derecesi sinir boyunca fasikilden fasikule
farkhlik gosterebilir.(7, 55)(Sekil-5)
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Saglam

Saglam Endonéryum

endondryum Saglam

Hasarli miyelin
aksonlar Y

kiliflarin kaviteleri

Miyelin kilif

asarli aksonlarin|
ve miyelin kiliflari
kaviteleri

<

Endonéryum

= Z Z

2. derece hasar f !

Normal fasikill ;

Saglam
/‘ Endonériyum

Saglam
Peringryum /
' 3. derece hasar

Saglam
Mesondryum

Saglam sinir
lifleri

6. derece

Sekil-5: Sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi(7)

2.4. Tedavi

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi konservatif ve cerrahi tedavi
olarak Uzere ikiye ayrilir. Segilecek tedavi ydnteminin temelini hastanin
sikayetlerini  mumkun olan en kisa surede ortadan kaldirmak
olusturmalidir.(56-58)
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2.4.1 Konservatif Tedavi

Sinirin  tuzaklanmasina sebep olan tekrarlayici hareketlerden
kaginilmasi, ekstremitelerin normal anatomik pozisyonda kullaniimasi ve
O0deme bagli durumlarda 6dem azaltici tedavilerin duzenlenmesi konservatif
tedavide yer alan yaklasimlardir. Sinovyal hipertrofi durumlarinda lokal
antiinflamatuvar ila¢ tedavisi, steroid kullanilmasi, B6 vitamin takviyesi ve
gerekirse atel kullaniimasi onerilir.(59) Sinirde ileri derecede sikisma varsa ve
sinir butiinligu bozulmussa cerrahi tedavi esastir.(57, 58)

2.4.2 Cerrahi Tedavi

Periferik sinir cerrahisinde en iyi sonuglarin, kesici temiz yaralanma
sonrasi, sinirin erken donemde onarimi ile elde edilebildigi belirtiimektedir.
Onarim; ilk 24 saat igerisinde yapilirsa primer onarim, ilk bir hafta igerisinde
yapilirsa gecikmis primer onarim, bir haftadan daha uzun sirede onarilirsa
sekonder onarim olarak tanimlanir. Gecikmis onarim; fibrozis, retraksiyon,
kompliyans kaybi gibi nedenlerle direkt sinir onarim imkani vermeyebilir.
Primer onarim; keskin laserasyonlarda, temiz yaralarda endikedir. Sinir
yaralanma bdlgesinin net olmadigi, ekstremite iskeletinin instabil oldugu, ciddi
vaskuler yetmezlik, eslik eden hayati tehdit olusturan durumlar varliginda

gecikmis primer onarim ya da sekonder onarim uygulanir.(56-58, 60)

2.4.2.1 Ug-Uca Sinir Onarim Se¢enekleri

Perinoral (Fasikiiler) Onarim

Perindral onarimin epinoral onarima Ustunligu kanitlanmamisgtir.
Ancak bes fasikilden daha az fasikul iceren sinirlerde veya sinir grefti
kullanildig1 durumlarda perindral onarim uygun olabilir (Sekil-6). Diger onarim
tekniklerine gore avantajlari; sinir gudugunde daha iyi miyelinizasyon
potansiyeli olmasi, rejenere olan aksonlarin distal guduge ge¢me oranlarinda
artis ve bunun sonucunda daha iyi duyu ve motor son organ iyilesmesi

gOsterilebilir. Operasyon suresinde uzama, dikis fazlahgi, yanhg fasikullerin
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karsilikli onarim ihtimali, potansiyel dolagim bozuklugu ve daha fazla fibrozis

riski ise dezavantajlaridir.(56, 61, 62)

Grup Fasikuler Onarim

Periferik sinir onariminin amaglarindan biri proksimal segmentteki
motor ve duyu fasikullerin, distalde kendilerine karsilik gelen fasikuller ile
devamlhliginin saglanmasidir.(24) Yaralanma seviyesi motor ve duyu fasikul
gruplarinin ayirt edilebildigi bir seviyede ise tercih edilebilir (Sekil-6). Bu
onarim teknigine en iyi ornek; ulnar ve median sinirin 6n kol seviyesindeki
onarimlaridir.(56, 62, 63)

Epinoral Onarim

Literatirde epindral onarim ile diger onarim tekniklerinin sonuglarinin
benzer oldugu bildirilmigtir. Avantajlari arasinda; kisa operasyon suresi, daha
basit teknik, intranoral dokuya mudahale edilmediginden fibroziste azalma ve
daha az buyutme altinda gergeklestiriimesi sayilabilir.(64) Spesifik fasikuler
yerlesimin yapilamamasi ve sinir uglari kisaltildigi igin gerginlik olugsma ihtimali
ise dezavantajlardir.(56, 65, 66) Dijital sinir onarimlarinda en uygun tekniktir
(Sekil-6).
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Laserasyon Epinéral onarim Grup fasikiiler onarim Tek tek fasikiiler onarim

Sekil-6: Sinir onarim sekilleri(35, 67)

2.4.2.2 Sinir Uglan Arasinda Defekt Kaldiginda Segenekler

Bir sinirin primer onarimi esnasinda sinire ait uclar arasinda gerginlik
olmamalidir. Gerginlik olmadan primer koaptasyon yapilabilmesi i¢in sinir
mobilize edilebilir, transpoze edilebilir ve kemik kisaltilabilir. Distal sinir ucunun
hedef dokuya direkt olarak implantasyonu(norotizasyon) da mumkundur.
Onarim primer yapilamiyorsa; defektli alanin onarimi igin segenekler arasinda
olan otolog sinir grefti, sinir allogreti, ug yan onarim teknigi ve sinir konduitleri
bulunur.(56, 68, 69)

Otolog Sinir grefti

U¢ uca koaptasyonun gergin oldugu durumlarda endikedir. Sinir uglari
arasinda bosluk kaldigi durumlarda kullanilabilecek teknikler arasinda altin
standart secenektir. ideal dondr sinirin dzellikleri; gdrece 6nemsiz bir bélgede
duyu kusuru yaratmasi, uzun ve dallanmayan segmentlerden olugsmasi, kolay
ulasiimasi, az interfasikuler baglanti icermesi ve buyuk fasikullerden olusmasi

olarak siralanabilir.(56, 61)
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Otolog sinir grefti uygulamalarinda en 6nemli nokta; proksimal ve
distal nororafi hatlarindan maksimum aksonun ge¢mesini saglayabilmektir.
Distale maksimum sayida aksonun ilerleyebilmesi icin sinir greftleri ters
cevrilerek onarim yapilir. Sinir greftinin ters g¢evrilmesi, 6zellikle dallar iceren
uzun bir sinir grefti kullanildiginda oOnemlidir. Greft anatomik olarak
yerlegtirilirse rejenere olan aksonlarin bir kismi onarim hattinin distaline
gecmek yerine bu dallar boyunca ilerleyebilir. Eger greft ters konumlandirlir
ise tum rejenere olan aksonlar distale dogru ilerleyecektir.(24, 70)

insanda en sik kullanilan donér sinir, saf duyu siniri olan sural sinirdir.
Sik kullanilan diger donor sinirler arasinda; medial ve lateral antebrakiyal
kutano6z sinir, posterior interossedz sinirin distal segmenti sayilabilir.(71) Sural
sinirin dezavantajlari; Ust ekstremite icin kullanilacak ise ayri bir donor sahada
olmasi ve noral bag doku igeriginin antebrakiyal kutandz sinirler gibi Ust

ekstremite sinirlerine gore daha verimsiz olmasidir.

Periferik sinir rekonstriksiyonunda vaskularize sinirlerin  rolu
kisithdir.(72) Radyasyon hasarina sekonder olgular gibi alici alanin ileri
derecede fibrozisi ve vaskuller yetmezligi durumlarinda vaskularize sinir

greftlerinin kullanimi literatirde gosterilmistir.(56, 73, 74)

Ug-yan onarim

Proksimal sinir ucunun bulunamadigi sadece distal ucun bulundugu
duyu siniri yaralanmalarinda tercih edilir. Motor sinirlerde bu onarim teknigi
onerilmemektedir. Sonuglari  primer onarim ve otolog sinir grefi
uygulamalarina gore daha kotudur.(75) Bu onarimda mukemmel bir duyu
restorasyonu saglanmasa da bir miktar duyu kazanimi saglanir, ayni zamanda

distal u¢ kaynakli sinir agrisi da engellenebilir.(56, 76, 77)
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Sinir Allogrefti

Genig periferik sinir yaralanmasi olan ve dondr sinir miktarinin
yetersiz kaldigi durumlarda sinir allogreftlerinin kullanildigi literaturlerde
bildirilmistir.(78) Alici immunsupresyonu gerektiren bir yontemdir.(79) Noéral
rejenerasyon tamamlandiktan sonra allogreftteki bilesenler alici orijinli
olur.(80) Hem immunsupresif hem de nororejeneratif ozelliklerinden dolayi
periferik sinir allogreftleri ile tedavi edilen hastalarda en uygun ajanin
takrolimus oldugu dusunulmektedir. Takrolimus aksonlarin sinir allogrefti
icerisinden gecis hizini arttirarak, immunsupresif kullanim suresini kisaltir ve
immunsupresif kullanimindan ortaya c¢ikacak komplikasyonlari azaltmaya
yardimci olabilir.(81, 82) immiinsiipresyon sinir iyilesme bulgusu bagladiktan
6 ay sonrasina kadar devam ettirilir. Rejeksiyon akut ya da daha ge¢ donemde
olabilir. Periferik sinir allogreft rejeksiyonu yuzeyel flebit tablosuna benzer
sekilde enflamasyon, kizariklk, hassasiyet seklinde klinige yansir.(24)

Periferik sinir allotransplatasyonu oncesinde hem sinir allogreftleri
hem de potansiyel alici adaylar belirli islemlerden gecerler. Sinir allogreftleri,
ABO kan tiplendirmesi yapilmis ve seronegatif vericilerden alinir. Bu greftler
5°C’de soguk saklama solusyonunda en az 7 gun saklanir. Solisyona penisilin
G, deksametazon ve insulin takviye edilir. Alicida ise iglemden Once
takrolimus, azatiyoprin ve prednizondan olusan immunsupresyon tedavisine
baslanir. Firsat¢i enfeksiyonlari engellemek icin antibiyotik profilaksisi
yapilir.(82)

Kadavra kaynakli islenmis sinir allogreftlerinin klinik uygulamalari
literatirde mevcuttur (Avance Nerve Graft; AxoGen, Inc, Alachua, FL).(83) Bu
tip allogreft deselllarize insan sinir dokusu igerir, bu nedenle immun yanit
gelismez. Sinir dokusunun mikroyapisinin korundugu belirtiimektedir. Bu

greftler degisik ¢cap ve uzunlukta hazir bulunurlar.(84)
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Sinir Kondiiitleri

Otojen sinir greftlerine benzer sekilde gesitli biyolojik ve sentetik iletici
tup yap! kullanimi ile de noral rejenerasyon i¢in uygun mikrogevre sagladigi
yapilan calismalarda gosterilmigtir. Kullanilan biyolojik konduitlere amniyotik
membran, arter, ven, kas, tendon ornek verilebilir. Sentetik materyaller ise
biyodegrade olabilen [kollajen, hyallUronik asit, jelatin, polikaprolakton (PCL),
polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA) vb.] ve degrade olmayan [silikon,
plastik, polivinil alkol (PVA) vb.] sinir konduitleri olarak siniflandirilabilir.(85)

ideal bir sinir kondditi biikiilebilir olmali, uygulama esnasinda ya da
sonrasinda kollapsa ugramamali, inflamatuar cevabi az olmali, dokuya uyumlu
olmali, immunreaktif veya sitotoksik etkili olmamali, akson rejenerasyonunu
hizlandirmali ve arttirmali, sterilizasyonu kolay olmali, enfeksiyon olugsum
riskini arttirmamali, biyoaktif molekulllerin gecisine izin vermeli, kolay

bulunabilir olmali ve rezorbe olmalidir.(86, 87)

Ancak sentetik konduitlerin vicutta rezorbe olmamasi, yabanci cisim
reaksiyonu meydana getirmesi ve kontrolsuz inflamasyon geligtirmesi gibi
kisittamalari 6ne ¢ikmaktadir.(88) Sentetik sinir konduitleri ginumuzde, kliguk
caph sinirler i¢cin 3 cm’nin altindaki defektlerde, buyuk ¢apli sinirler igin 5
mm’nin altindaki defektlerin rekonstriksiyonunda onerilmektedir.(24, 89)

Konduitler; rejenere olan aksonlari ¢evre ortamdan ayirarak
rejenerasyonu hizlandirirlar, makromolekullerin [imen ile c¢evre doku
arasindaki serbest difuzyonunu sinirlarlar. Konduitin boyutu, duvar
gecirgenligi, luminal kompartmanin yuzey O0zelligi, elektriksel icerik gibi
Ozellikleri sinir rejenerasyonunu etkiler.(86-90)

Konduitin yapisal ozelliklerindeki degisiklikler sonucu; yuzey icerigi,
rejenerasyon kapasitesi, gegirgenlik, biyodegradasyon gibi 6zellikler kontrol

edilebilir. Tek [imenli konduitlerde norotrofinler daha hizli salinir. Cok limenli
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konduitlerde daha yavas ve uzun sureli salinir. Sinir rejenerasyonu i¢in daha
optimal olan uzun sureli yavas norotrofin salinimidir. Konduitlerdeki I[imen
sayisindaki artis Schwann hidcre yapigsmasi igcin daha ¢ok yuzey alani
saglar.(91, 92)

2.5. Ganoderma Lucidum

i

Resim-1: Ganoderma lucidum mantarinin gériinimii(93, 94)

Lingzhi mantari veya Reishi mantari olarak da bilinen Ganoderma
lucidum (Resim-1), basta Cin, Japonya, Kore ve Tayvan olmak Uzere
uzakdoguda birgok ulkede 2000 yili agkin suredir cgesitli hastaliklarin
geleneksel tedavisinde faydalanilan ve kullananlara uzun ve saglkl yasam
sagladigina inanilan bir mantar turudur.(95-98) Ganodermatacea ailesindendir
ve Latincede de ‘parlak’ anlamina gelen lucidus kelimesi eklenerek
'Ganoderma Lucidum' ismi verilmistir. Cinde Ling-Zhi (Olimsizlik mantari),
Japonyada Reishi (10000 yil mantari) ve Kore'de Young-Zhi (Genglik mantarr)
olarak adlandiriimaktadir. Bati bilim dunyasinda mantarlarin tip alaninda
arastiriimasi yaklasik 1980’lerde baslatiimig olup, Ganoderma lucidum ile ilgili
arastirmalarda anti-tumor ve anti- inflamatuar etkileri bagta olmak Gzere birgok
ilging biyolojik aktivite tanimlanmistir.(99-103) Bu biyolojik etkiler Tablo-2’de
gosterilmektedir.(104-113)
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Tablo-2: Ganoderma Lucidum’un bilinen biyolojik etkiler

Ganoderma Lucidum’un Etkileri

= Anti-tumor = Anti-neoplastik
= Anti-inflamatuar = Anti-bakteriyel
= imminomodiilatér = Anti-viral

= immiinoterapdtik = Anti-histaminik
= ACE inhibitérii = Anti-androjenik
= Anti-kolesterolemik = Hepatoprotektif
= Anti-glisemik = Analjezik

Ganoderma lucidum’un farmakolojik olarak aktif icerigi Triterpenler ve
Ozellikle B-d-glukan basta olmak Uzere polisakkaritlerdir. Yapilan ¢alismalarda
bu maddelerin serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelledigi ve
meydana getirdikleri hucresel oksidatif hasara kargi koruyucu oldugu
kanitlanmigtir. (114, 115) Ganoderma lucidum igerigindeki maddelerden
Terpenlerin  (ganoderik asit A, B, C ve D, lusidenik asit B ve
ganodermanontriol) antioksidan etkinliginin en fazla oldugu in vitro deneylerde
gOsterilmistir.(113) Bununla birlikte icerisindeki peptid yapilarinin (Ganoderma
lucidum peptidi), doza bagiml olarak, hidroksil ve superoksit radikallerini etkin
sekilde yok ettigi bulunmustur.(116)(Sekil-7) Ayrica triterpen, polisakkarit ve
immunomodulator protein igerigi Ganoderma lucidum’a antitimor ve malign
hdcreler Uzerinde sitotoksik etkinlik kazandirmaktadir.(99-101, 117-123)
Ganoderma lucidum’un icerigindeki maddeler Tablo-3'te
gosterilmektedir.(104)
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Tablo-3: Ganoderma lucidum’un igerigindeki maddeler

Ganoderma lucidum igcerisindeki maddeler

Triterpenoidler:
» Ganoderik asit A, B, AM4, C2, D, G, H, J, K
= Ganoderenik asit B
» Ganolusidik asitler A-F
= 3B-hidroksil-4, 4, 14-trimetil-7, 11, 15-trioksokol-8-en-24-oic asit
= Lusidenik asitler A-M
= Lusidon A-C
= Ganodermanontriol, ganodermatriol
» Lusidadiol
» Lusidal Epoksiganoderiol A-C

Ergosterol ve steryl esterleri

Amino asitler:

= Serin, alanin, glisin, treonin, aspartic asit, glutamik asit, prolin, valin

Polisakkaritler:
= Homo- ve heteroglukanlar, arabinoksiglukan, peptide-

heteroglukanlar, ganoderanlar B ve C

Digerleri:

» Adenozin, mantar lizozimleri, yag asitleri

Ganoderma lucidum’un gunumuzde dozaj ayarlamasi yapilan standart
bir formulu bulunmamakla birlikte insanlarda gunliuk onerilen etkili dozu 1,59

ile 9g arasindadir ve bu doz 3’e kadar bolunerek alinabilir.(124, 125)

Ganoderma lucidum ekstresi Uzerine yapilan hayvan galismalarinda
cok az duzeyde toksisite gozlenmigtir. Farelere 30 gin boyunca uygulanan
yuksek doz (5 g/kg) Ganoderma lucidum sivi ekstresi vicut veya organ
agirliklarinda ya da hematolojik parametrelerde herhangi bir degisiklige yol
acmamigtir.(126) Uzakdogu kulturundeki yaygin kullanimina ragmen
ganoderma lucidum insanlarda oral yoldan alimda higbir ciddi yan etki
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belirtiimemis, yapilan c¢alismalarda ise hematolojik, hepatik ya da renal
toksisite gozlenmemistir.(127-129)

Ganoderma lucidum geleneksel olarak sicak su ile ekstresi (hot water
extract) seklinde hazirlanmaktadir.(130) Bu yontemde taze veya kurutulmus
mantar dilimlenerek ya da kuguk parcalara ayrilarak kaynayan su igerisine 2
saat boyunca kaynatilip suzulur ve sivi ekstre elde edilir. Yaygin olarak
kullanilan bu sicak su ekstresinin hidrojen peroksit aracili oksidatif stresi etkili
sekilde engelledigi kanitlanmigtir.(131)

Ganoderma lucidum triterpenlerinin lipopolisakkaritler ile endotoksemi
meydana getirilen farelerde IL-6 ve TNF-a uretimini baskilayarak inflamatuar
cevabi inhibe ettigi gosterilmigtir. NF-kB en yaygin kullanilan transkripsiyon
faktorlerinden birisidir. Hucresel inflamatuar yanitlari, proliferasyonu ve hicre
adhezyonu ile ilgili genleri duzenler. GL polisakkaritleri proinflamatuar
sitokinlerin  Uretimini, NF-kB transkripsiyon yolunu inhibe ederek
baskilamaktadir.(132)

Kisacasi Ganoderma Lucidum'un igerdigi bilesikler bir taraftan timor
hdcrelerine karsi sitotoksik etki yaparken, diger taraftan konak
organizmasinin normal hucrelerini immun davranis bakimindan dizenleyerek
tedavi edici etki saglamaktadir. Yuksek dozlarda alinsa bile saglikli hucrelere
toksik etki yapmadigi calismalarla gosterilmigtir.(127)
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ganoderic acid B (8a) R,=R,=R,=R=0, R,=3-OH, R,=H
ganoderic acid Z (8b) R,=B-OH, R,=R3=R ,=R,=R.=H
ganoderic acid A (8¢) R,=R,=R;=0, R,=R,=3-OH, R,=H
ganoderic acid C (8d) R,=R,=R=R;=0, R,=B-OH, R,=H
ganoderic acid D (8e) R,=R,=R.=R(=0, R,=R ,=3-OH,
ganoderic acid F (8f) R,=R,=R,=R.=R=0, R,=-OH
ganoderic acid G (8g) R,=R,=R,=B-OH, R,=R;=R.=0
ganoderic acid H (8h) R,=B-OH, R,=R,=R.=R=0, R,=-OAc
ganosporeric acid A (8i) R,=R,=R,=R,=R=R=0

Sekil-7: Ganoderik asit ailesinin molekiler semasi(106)

Bu c¢alismanin amaci, birgok hastalikta vyararli etkilerinden
faydalanilan Ganoderma lucidum’un siganlardaki periferik sinir yaralanmasi
modelinde noroprotektif etkisini ve anti-inflamutar 6zelliginin skar olusumunu

engellemedeki etkisini arastirmaktir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu galisma, Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (HAYDEK)'nun 13.09.2022 tarihli ve 2022 — 12 / 05 no’lu kararini
takiben Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvar’'nda

gerceklestirildi.

Calismada kullanilan, T.C. Tarim ve Koy isleri Bakanligrnin G34-
6054- 00002-4 sayili Gida Uretim izni ile yetistirilen mantarlardan elde edilmig
Ganoderma lucidum %30’luk sivi ekstresi, KirmiziReishi® ticari adi altinda
Erkel Bilisim Reklamlar Gida Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti. (Velibaba Mah. Devran
Sok. No. 16/A Pendik istanbul — Tiirkiye) firmasindan temin edildi.

Calismada 24 adet, 250-300 gr agirliginda, 3 aylik disi Sprague-
Dawley tipi siganlar kullanildi. Denekler; 12 saat aydinlk, 12 saat karanlik, %
65 (+/-5) nem’de, 21 (+/-3C) derece i1sida, standart sigan yemi ile beslenerek
takip edildi. Deneklerin bir haftalik gozlemi takiben saglikh olduklarina kanaat

getirildi.

3.1. Deney Gruplari

Siganlar rastgele secilerek 8’erli gruplar halinde 3 gruba ayrildi.24 adet
sigcanin 24 adet siyatik sinirinde ¢aligildi. Birinci grup (n:8) siyatik siniri sadece
disseke edildi ve herhangi bir islem uygulanmadi. ikinci grup (n:8) siyatik
sinirinde 10 mm’lik cevresel epinorektomi uygulanip herhangi bir tedavi
verilmedi. Ucglincii grup (n:8) siyatik sinirlerinde 10 mm’lik gevresel
epindrektomi uygulanip Postoperatif donemde 13.3mg/m2/gun Ganorderma
lucidum ekstresi orogastrik gavaj ile 3 hafta boyunca 12 saatte 1 kez
uygulandi. Epindrektomi uygulanan 10mm’lik sinir blogunun sinirlarina
mikrosutur ile isaretleme yapildi. Siganlar 3.hafta sonunda sakrifiye edilip
makroskopik ve histopatojik inceleme yapildi.
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e Grup 1- Sham grubu

e Grup 2- Negatif kontrol grubu (siyatik sinir Gzerinde 10mm’lik ¢evresel
epindrektomi uygulanip herhangi bir tedavi uygulanmayan)

e Grup 3- Tedavi grubu (siyatik sinir Gzerinde 10mm’lik c¢evresel
epindrektomi uygulanip postoperatif donemde 13,3 mg/m2/gun
Ganoderma lucidum ekstresi orogastrik gavaj ile 3 hafta boyunca 12
saatte 1 kez uygulanan grup)

3.2. Anestezi

Anestezi icin sevofluran (Sojourn, Piramal) 250 ml inhaler olarak
uygulandi. Siganlarin sakrifikasyonunda da ayni maddenin yuksek dozu
kullanildr.

3.3. Cerrahi islem

Genel anestezi uygulandiktan sonra denekler prone pozisyonda
sabitlendi. Gluteal bolgenin %10’luk povidon-iyot ile sterilizasyonu saglandi.
Cilt insizyonunu yapildiktan sonra gluteus maksimus ve biceps femoris kaslari
arasindan girilerek kunt diseksiyon ile siyatik sinire ulagildi. Sham grubunda
siyatik sinirin sirkuler olarak gevre dokudan diseksiyonu saglandiktan sonra ek
islem uygulanmadi. 2. ve 3. Gruplarda ise siyatik sinirde, siyatik ¢entik ve
bifurkasyon arasindaki segmentin disseksiyonunu takiben ortalama 10 mm’lik
bir segmentte g¢evresel epindrektomi yapildi. Hemostaz saglandiktan sonra
kas ve fasya 5/0 yuvarlak poliglaktik asit (Vicryl) ile ciltise 5/0 yuvarlak propilen
(Prolene) ile kapatildi. Tum cerrahi iglemler ayni cerrah tarafindan X3.5
buayutmeli loupe magnifikasyonu altinda yapildi.(Sekil-8)
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Sekil-8: Sicanlarda, siyatik sinir mikrodiseksiyonu asamalari: A: Siganlarin
operasyona hazirlanmasi; B: insizyon hattinin belirlenmesi; C: Antisepsi D: Siyatik sinir; E:
Epindrektomi alaninin isaretlenmesi; F: Epindrektomi uygulanan sinir segmenti ve
isaretlemesi

3.4. Sonuglarin Degerlendirilmesi

Siganlar 3 hafta tamamlandiktan sonra sakrifiye edildi.
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3.4.1 Makroskopik Degerlendirme

Siganlar sakrifiye edildikten sonra eski insizyon alanlari tekrar agilarak
siyatik ¢centikten bifurkasyona kadar olan sinir segmenti ortaya kondu. Cilt ve
kas fasyasinin butunlugu, ¢evre dokuya sinirin yapisiklihgi ve sinirin ¢evre
dokudan ayrilabilirligi Petersen’in tarif ettigi evrelendirme semasina gore
degerlendirildi.(Tablo-4)

Tablo-4: Petersen’in sayisal evrelendirme tablosu(14)

Doku Evre
Cilt ve kas fasyasi tam kapanmis

Cilt ve kas fasyasi o Cilt ve kas fasyas! kismi olarak agik

kapanmasi Cilt ve kas fasyas| tamamen acik

Diseksiyona gerek yok veya hafif kint
1) diseksiyon gerekli
Sinir yapigikligi ve
ayrilabilirligi Daha ciddi kunt diseksiyon gerekli

Keskin diseksiyon gerekii

3.4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Eski insizyon hattindan girilerek siyatik sinire ulagildi. Siyatik ¢centikten
popliteal fossaya kadar olan sinir segmenti etraf dokudan disseke edilerek blok
halinde cikarildi. Epindrektomi uygulanan gruplardaki iglem uygulanan
bolgenin isaretlenmesi icin kullanilan mikrosuturlerin yerinde oldugu goruldu.
Siyatik sinir dokulari %10’luk formaldehit solisyonunda, oda sicakliginda 2
gun boyunca tespit edildi. Tespit edildikten sonra dokular 1 saat akan su
altinda yikandi. Yikanan dokular birer saat boyunca sirasi ile %70, %80, %90,

absolu alkol | ve absolu alkol II'ye konuldu, absolu alkol II'de bir gece bekletildi.
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Ertesi sabah Ksilen | ve Ksilen Il solusyonunda 1,5 saat bekletilen dokular 56
derecede sivi halde bulunan parafine konuldu. Daha sonra toplam 4 saat
parafinde bekletilen dokular metal kasetlere gomulerek parafin blok halinde
buzdolabinda muhafaza edildi. Bu dokular Leicia marka mikrotom ile 4 ym
kalinhginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Toluidin blue
prosedurleri izlenerek boyandi.Her bir olguya ait hazirlanan tum preparatlar
incelenerek her olgu icin siniri en iyi sekilde temsil eden tek bir parafin blok

secilmis ve kullaniimistir.

Hematoksilen-Eozin boyama igin alinan kesitler bir gece boyunca
etivde bekletildi. Daha sonra 20 dakika Ksilen |, 20 dakika Ksilen I
solusyonunda tutulan kesitler, rehidrasyon islemi igin 3’er dakika dereceli
alkollerden gegirildi. Bu islemden sonra 3 dakika distile su ile yikanan kesitler
10 dakika Hematoksilen solusyonunda bekletildi. 3 dakika distile suda yikanan
kesitler, bir kere daldir ¢ikar yapilarak asit alkolden gegirildi. Daha sonra
mavilesinceye kadar amonyak solisyonunda bekletildi. Eozin solisyonunda 3
dakika bekletilen kesitler hizlica distile suda yikanarak dereceli alkollerde birer
kere daldir c¢ikar yapildi. Boyanan kesitler, kurutulduktan sonra ksilen
soliusyonunda 20 dakika bekletildi ve ardindan entellan ile kapatilarak
degerlendirmeler igin kullanildi. Mikroskobik incelemede inflamatuar hucre
infiltrasyonu, fibrozis, vakuolizasyon, neovaskularizasyon ve sinir kalinhigi
Olcimu iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak 4X, 10X, 20X ve 40X
bayutmeli 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Birgok g¢alismada oldugu gibi
fibrozis, inflamasyon, neovaskularizasyon ve vakuolizasyon 3 Uzerinden
derecelendirildi.(133) Sinir kalinligi  mikrometre cinsinden Olgulerek
degerlendirildi.(Tablo-5)
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Tablo-5: Sinirde histopatolojik degerlendirme parametreleri(133, 134)

Doku Evre

Sinir rejenerasyonu yok

(
(2 Ko6tu organize sinir iyilesmesi
Rejenerasyon (3) Orta derecede sinir iyilesmesi
4) lyi organize sinir iyilesmesi
(5) Mukemmel organize sinir iyilesmesi
inflamasyon (©) Yok
(1) Hafif
(LOkosit, monosit ve (2) Orta
lenfosit agregasyonu) (3) Yogun
(0) Yok
(1) Hafif
Fibrozis
(2) Orta
(3) Yogun
(0) Yok
(1) Hafif
Neovaskularizasyon
(2) Orta
(3) Yogun
(0) Yok
Vakuolizasyon (1) Hafif
(2) Orta
(3) Yogun

3.5. istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi; tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma
degerleri ile sunulmustur. Calismada 3 grubun rejenerasyon, yangi, fibrozis,
vaskularizasyon, vakuolizasyon, sinir tellerinde ayrilma ve sinir kalinligi 6lgim

degerlerinin incelenmesi igin Kruskal Wallis testi kullaniimistir.
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Gruplara gore oransal deQerleri arasindaki iligkilerin incelenmesi
amaci ile ki-kare analizi uygulanmistir. Calismada 0,05'ten kuguk p degerleri
anlamli kabul edilmigtir. Analizler SPSS 25.0 ile analiz edilmistir.

Kruskal Wallis testi: Normal dagilim gdstermeyen gruplarda Gg¢ veya
daha fazla sayida grubun ortalamalari arasindaki farklihigin anlamlihgini test
amaciyla kullanilan bir tekniktir. P degerinin 0,05 dizeyinden dusuk olmasi
anlamli farklih@r gosterir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Cerrahi sonrasi 3.hafta sonunda eski insizyon yerinden girilerek siyatik
sinirler agiga ¢ikarildi. Denekler yara yeri enfeksiyonu ve dikis reaksiyonu
acisindan degerlendirildi. Siganlarin higbirinde insizyon yerinde enfeksiyon
veya dikislerde acilma gorulmedi. Cilt ve kas fasyasinin batunlugu, perinodral
skar dokusun varligi ve gorunumu, siyatik sinirin gevre dokudan ayrilabilirligi
makroskobik olarak Petersen evrelendirmesine (Tablo-4) gore degerlendirilip
not edildi.(14) Makroskobik bulgular Tablo-6 ve Tablo-7’de 6zetlendi.

4.1.1. Cilt ve Kas Fasyasi Kapanmasi

Tablo—6: Calisma Gruplarina Goére Cilt ve Kas Fasyasi Kapanmasi

Grup
Sham Grubu Negatif Kontrol Tedavi Grubu
Grubu
n % n % n %
8 %100 8 %100 8 %100
Cilt ve kas Cilt ve kas fasyasi 8 %100 8 %100 8 %100
8 8

Kategori

fasyasi tam kapanmig

kapanmasi

%100 %100 8 %100

Tablo-6 incelendiginde, calismada cilt ve kas fasyasi kapanmasi
Olcumlerinin gruplara gore farkh olmadigi gorulmagstur. Cilt ve kas fasyasi
kapanmasi bakimindan her Gg¢ grubunun tamaminin (%100) cilt ve kas fasyasi

tam kapanmig oldugundan dolay! kiyaslama yapilamamistir.
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4.1.2. Sinir Yapisikhgi ve Ayrilabilirligi

Sinir yapisikhgi ve ayrilabilirligi bakimindan sham grubunda %100
oraninda diseksiyona gerek yok veya hafif kint diseksiyona gerek oldugu
sonucu cikti. Negatif kontrol grubunda %37,5 diseksiyona gerek yok veya hafif
kunt diseksiyona gerek oldugu, %50 oraninda daha ciddi kunt diseksiyon
gerekli oldugu ve %12,5 oraninda keskin diseksiyon gerekli oldugu tespit
edildi. Tedavi grubunda ise %25 diseksiyona gerek yok veya hafif kunt
diseksiyona gerek oldugu, %37,5 oraninda daha ciddi kunt diseksiyon gerekli
oldugu ve %37,5 oraninda keskin diseksiyon gerekli oldugu tespit edildi.
Oransal olarak bakildiginda tedavi uygulanan grupta sinir yapigikhgr ve
ayrilabilirliginin daha yuksek oldugu goéruldu (Tablo-7). Gruplar arasinda
anlaml fark olup olmadigini belirlemek igin Kruskal-Wallis testi yapilmistir.
Analiz sonucunda negatif kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigi saptanirken sham grubu ile tedavi grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Gruplarin sira
ortalamalari dikkate alindiginda, tedavi grubunun sinir yapigikhdr ve
ayrilabilirligi sham grubuna gore belirgin olarak arttigi saptanirken negatif
kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda daha az bir artis oldugu gorilmektedir.
Ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmamaktadir (Tablo-
8).

35



Tablo-7: Gruplara Gore Sinir Yapisikligi ve Ayrilabilirligi

Grup
Olgiim Sham Grubu Negg[fuiéﬁntrol Tedavi Grubu
n % n % n %
Diseksiyona Gerek
Yok veya Hafif Kiint 8 100 3 37,5 2 25
Diseksiyon Gerekli
Sinir yapisikhigi Daha Ciddi Kiint 0 0 4 7
ve ayrilabilirligi _Diseksiyon Gerekli 50 3 37,5
Keskin Diseksiyon
Gerekli 0 0 1 12,5 3 37,5

Tablo-8: Gruplara Gére Sinir Yapigikligi ve Ayrilabilirligi, Kruskal-Wallis Testi

Sonuglari
Grup n %':ta sd X2 p Anlamh Fark
Sham
.. Grubu 8 Jeo
Sinir o Negatif .
z:p'*}'k"g' Kontol 8 1394 2 961 .08  onam Gg;sgu' Tedavi
aynilabilirligi —Cruou

Tedavi
Grubu 8 9,56

4.2. Histopatolojik Bulgular

Histolojik inceleme iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak 4X, 10X,
20X ve 40X buyutmeli 1sik mikroskobu ile yapildi. Ornekler; fibrozis yogunlugu,
sinirde liflerinde ayrigma ve sinir kalinh@r olgumu, inflamasyon(yangi),
neovaskularizasyon, vakuolizasyon ve rejenerasyon agisindan degerlendirildi.

Histolojik kesitler Sekil 9-19°da gosterilmigtir.
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Sekil-9: Sham Grubuna Ait Bir Sinirin 10X Blyitmede Goériinimu, Hematoksilen
Eosin Boyama

Sekil-10: Sham Grubuna Ait Bir Sinir Telinin 20X Bulyitmedeki Gorintisu,
Hematoksilen Eosin Boyama
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Sekil-11: Grup 2’ye ait bir sinir telinde siddetli (3) vakuolizasyon, Hematoksilen-
Eozin boyama 10x buyitme

Sekil-12: Grup 2’ye ait bir sinir telinde yeni damar
olusumlari(neovaskiilarizasyon), Hematoksilen-Eozin boyama, 20x blyitme
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Sekil-13: Grup 2’ye ait olan bir sinir telinde siddetli yangi hiicresi ve makrofaj
infiltrasyonlari, Hematoksilen-Eozin boyama, 20 x biyitme

Sekil-14: Grup 2’ye ait bir sinir telinde fibrosit ve fibroblastlardan olusan fibrozis,
Hematoksilen-Eozin boyama, 20x biyiitme

39



Sekil-15: Grup 2'ye ait bir sinir telinde siddetli fibrozis olusumu, Hematoksilen-
Eozin boyama, 10x blyitme

Sekil-16: Grup 3’e ait bir sinir telinde perindyrumda siddetli hiicre infiltrasyonlari,
10x blyltme, Hematoksilen-Eozin boyama
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Sekil-17: Grup 3’e ait bir sinir telinde sinir telleri arasinda ayrilma ve perindyrumda
yangi hicresi infiltrasyonlari, 10x buyitme, Hematoksilen-Eozin boyama

Sekil-18: Grup 3’e ait sinir dokusunda siddetli fibrozis ile birlikte aralarda olugsan
yeni kapillar damarlar (neovaskiilarizasyon), 20x blylitme, Hematoksilen-Eozin boyama
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Sekil-19: Grup 3’e ait bir sinir telinde sinir telleri arasinda 6dem nedeniyle
go6zlenen ayrilmalar, 10x buyitme, Hematoksilen-Eozin boyama

= Sham Grubu = Negatif Kontrol Grubu = Tedavi Grubu

5
, 213 ) ) .
175 "
15 15
125
063 075

Yangi Fibrozis Vakuolizasyon Vaskilarizasyon Rejenarasyon

Grafik—1: Calisma Gruplarina Gére Yangi, Fibrozis, Vakuolarizasyon,
Vaskilarizasyon, Rejenerasyon Olgimlerin Degerlendiriimesi
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Grafik—2: Calisma Gruplarina Gére Sinir Kalinligi Olgiimlerin Degerlendiriimesi

Mikroskobik incelemede yangl hicre infiltrasyonu, fibrozis,
vakuolizasyon, vaskularizasyon, rejenerasyon ve sinir kalinhgi olgumu
yapilmig ve her grup igin ayri ayri ortalama degerleri hesaplanmistir. (Grafik-1
ve Grafik-2) Sham grubu ile epinérektomi uygulanmis olan diger 2 grup
ortalamalari kiyasladiginda yangi hiicre sayisinin, fibrozisin, vakuolizasyonun,
vaskularizasyonun ve sinir kalinliginin arttigi, rejenerasyonun azaldigi

goralda.

Epindrektomi uygulanan negatif kontrol grubu ile tedavi grubu
ortalamalarina bakildiginda ise tedavi grubunda yangi hicre sayisinin,
fibrozisin ve rejenerasyon ortalama degerlerinin daha yiksek oldugu oldugu;
vakuolizasyon, vaskularizasyon ve sinir kalinhgr ortalama degerlerinin ise

daha dusuk oldugu goraldu.
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Tablo-9: Gruplara Gore Histopatolojik Sonuglar

Grup
Olgiim Sham Grubu Negatif Kontrol Grubu Tedavi Grubu
Xts.s. p-IQR Xts.s. p-IQR Xts.s. p-IQR

Yangi

0,63+0,52 0,00-1,00 2,0040,93 3,00-1,00 2,1310,64 2,00-2,75
Fibrozis

0,00+0,00 0,00-0,00 0,75+0,89 0,00-1,75 1,50+0,76 1,00-2,00
Vakuolizasyon

0,00+0,00 0,00-0,00 2,0040,53 2,00-2,00 1,50+1,76 1,00-2,00
Vaskiilarizasyon

0,00+0,00 0,00-0,00 2,0040,76 1,25-2,75 1,25+0,46 1,00-1,75
Rejenerasyon

5,00£0,00 5,00-5,00 1,75+0,46 1,25-2,00 1,88+0,64 1,25-2,00
Sinir kalinhk

42,78+2,35 41,25-43,63 65,03+0,78 64,75-65,44 57,34+7,65 52,81-58,00

Tablo-10: Gruplara Gore Histopatolojik Sonuglarin Karsilastiriimasi, Kruskal-Wallis

Testi Sonuglari

Grup n Sira sd X? p Anlamli Fark
Ort.
Yangi Sham Grubu 8 5,75 Sham Grubu - Negatif
Negatif Kontrol 8 15,25 Kontrol Grubu
Grubu 2 12,11 002 Sham Grubu - Tedavi
Tedavi Grubu 8 16,50 Grubu
Fibrozis Sham Grubu 8 6,50
Negatif Kontrol 8 12,63 Sham Grubu - Tedavi
Grubu 2 13.32 -001 Grubu
Tedavi Grubu 8 18,38
Vakuolizasyon Sham Grubu 8 5,00 Sham Grubu - Negatif
Negatif Kontrol 8 17,88 Kontrol Grubu
Grubu 2 16.87 000 Sham Grubu - Tedavi
Tedavi Grubu 8 14,63 Grubu
Vaskiilarizasyon  Sham Grubu 8 450 Sham Grubu - Negatif
Negatif Kontrol 8 18,75 Kontrol Grubu
Grubu 2 18.63 000 Sham Grubu - Tedavi
Tedavi Grubu 8 14,25 Grubu
Rejenerasyon Sham Grubu 8 20,50 Sham Grubu - Negatif
Negatif Kontrol 8 8,13 Kontrol Grubu
Grubu 2 17.84 000 Sham Grubu - Tedavi
Tedavi Grubu 8 8,88 Grubu
Sinir kalinhgi Sham Grubu 8 4,50
Negatif 8 1950 Sham Grubu - Negatif
Kontrol T2 1826 000 Kontrol Grubu
Grub ’ ) Sham Grubu - Tedavi
ru u. Grubu
Tedavi Grubu 8 13,50
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Sham grubunda yangi hucresi infiltrasyonlari incelendiginde en
yuksek deger 1, en dusuk deger 0 bulundu. Bu grubun ortalamasi 0,66 olarak
bulundu. Grup 2'de en yuksek deger 3 en dusuk deger 1 olarak hesaplanarak
ortalamasi 2 olarak bulundu. Grup 3’'te en dusuk deger 1 en yuksek deger 3
olarak gozlendi. Bu grubun ortalamasi 2,13 olarak hesaplandi. Yangi hucresi
infiltrasyonu bakimindan Sham grubu ile kiyaslandiginda hem Grup 2 hem de
Grup 3’un sham grubundan daha yuksek infiltrasyonu oldugu gozlenirken Grup
2 ve 3 arasinda onemli bir fark goézlenmedi. (Tablo-9 ve Tablo-10)

Sham grubunda incelenen 8 farkli sinir dokusunun higbirinde fibrozis
rastlanmaz iken Grup 2'nin ortalamasi 3 uzerinden 0,75 olarak hesaplandi.
Grup 3’'Un ortalama degeri ise 1,5 olarak bulundu. Sham grubu ile Grup 2
arasinda onemli bir fark yok iken Grup 3’te fibrozisin diger iki gruba gore arttigi
g0Ozlendi. (Tablo-9 ve Tablo-10)

Sham grubunda incelenen higbir sinir dokusunda vakuollere
rastlanmadi ve degeri O olarak bulundu. Grup 2’de ortalama deger 2 olarak
hesaplanirken Grup 3’te bu deger 1,38 olarak bulunmustur. iki grubun da sham
grubuna gore daha fazla vakuolizasyona sahip oldugu gorulirken Grup 2 ve
Grup 3 arasinda belirgin bir fark yoktu. Sham grubunda yeni damar
olusumlarina rastlanmaz iken Grup 2'de ortalama yeni damar olusum degeri 2
iken Grup 3’te 1,25 olarak gozlenmigtir. Sham grubunda bu deger ortalama 5
iken, Grup 2’'de 1,75 ve Grup 3’te 1,88 olarak bulunmustur. (Tablo-9 ve Tablo-
10)
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5. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalarinda tedaviyi belirleyebilmek i¢in yaralanma
sonrasinda periferik sinirlerde olusan patofizyolojiyi anlamamiz gerekir.
Periferik sinir yaralanmasinda histopatolojik olarak ¢ durum meydana gelir.
Bunlar; wallerian dejenerasyonu, aksonel dejenerasyon, segmental

demyelinizasyon ve noronopatilerdir.(135, 136)

Wallerian dejenerasyonu proksimal aksonal bir dejenerasyon ya da
noron hucre govdesindeki hasara bagl olarak aksonlarin ve myelin kilifin
sekonder anterograd olarak dejenerasyonudur. Aksonun kesintiye ugradigi
bolgenin distalinde akson ve gevresindeki myelin kilif dejenere olur. Aksonal
hasarin proksimali ve periferik sinir hicre govdesi saglam kalir. Sinir hasari
sonrasi Wallerian dejenerasyonunun gelismesi 4-11 gun kadar surer.
Yaralanma aksonun ne kadar distalindeyse Wallerian dejenerasyonu o kadar
erken gelisir. Wallerian dejenerasyonu bagladiktan sonraki ilk gunlerde akson
hasarinin distalinde kalan kisim elektriksel olarak tamamen normal uyarilabilir
ve bu nedenle sinir yaralanmalarinda ilk bir hafta asemptomatik olabilir.
Sonrasinda ise sinirin uyarilabilirligi azalirve en fazla 11 gun iginde sinir
uyarilamaz hale gelir. Yaralanmadan sonra aksonal iskelet ve aksonal
membran parcalanir. Aksonal dejenerasyonu, myelin kilifin bozulmasi ve
makrofajlarin infiltrasyonu takip eder. Sinir rejenerasyonu yaralanmanin

distaline dogru 1Tmm/gun hizla gergeklesir.(137-140)

Aksonal dejenerasyon genellikle nutrisyonel, metabolik ve toksik
nedenlere bagh olarak periferik sinir hicre govdesinin ve aksonun hasari
sonucu meydana gelir. Dejenerasyon, akson igindeki tek bir noktada baslar ve
daha distal segmentlere dogru devam eder. Yaralanmadan sonra birka¢ gun
icinde distal aksonun tum kisimlarinda pargalanma baslar. Norofilamanlar ve
mikrotubuller sitoplazmada artik gorulmez ve yerini amorf granuler sitoplazmik

materyale birakir. Ayni zamanda aksolemma da devamliligini koruyamaz ve
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aksondaki elektrik uretimi kesilir. Miyelin kilif butinlugu bozulur ve hasarin
distalindeki akson pargalara ayrilir. Schwann hucreleri aksonal dejenerasyon
ve rejenerasyonda aktif rol oynarlar. Akson parcalanmasinin ardindan
Schwann hucreleri prolifere olur ve aksonal kalintilarin etrafini sarar.
Makrofajlar aksonal dejenerasyon alanina go¢ eder. Birka¢ hafta sonra

kalintilar tamamen ortadan kaldirilir.(38, 141)

Schwann hucresinin hasari sonucu aksonda myelin kaybi meydana
gelir ve Segmental demyelinizasyon olarak isimlendirilir. Akson korunurken
myelin dagilir. Schwann hucreleri prolifere olarak myelinsiz kalmig akson
etrafini gevrelemeye baslar. Once sitoplazmik kilif sonrasinda da myelin
olusur. Akson rejenere olurken schwann hucreleri prolifere olur ve konsantrik
bir sekilde tabakalanma gosterir. Bu konsantrik tabakalanma tekrarlayan

demyelinizasyon ve remyelinizasyonun gostergesidir.(38)

Aksonal rejenerasyon igin noronun sag kalmasi gerekir. Néronun sag
kalmasi noronun tipine, hasarin derecesine ve hasarin hicre govdesine
yakinligina baglidir. Sag kalan noéronlar iletim fazindan buyume fazina gegis
gosterir. Uretilen gok sayida nérotropik faktér noronlari, schwann hicrelerini
ve ¢ok sayida non-noronal hucreleri etkiler. Aksonlarin kayboldugu ve myelin
artiklarinin fagosite edildigi Wallerian dejenerasyon baslar. ikinci giine kadar
fagositoz schwann hucreleri tarafindan gergeklestirilir. Sonrasinda hematojen
makrofajlar distal kismi invaze eder ve iki hafta icinde kalan artiklar fagosite
eder.(142)

Sinir iyilesmesi karmasik bir surectir. Periferik sinir iyilesmesinin
basarili olmasi ve fonksiyonunun tekrar geri kazaniimasi igin gerekli kosullar:
distalde Wallerian dejenerasyonu, schwann hucreleri ve makrofajlarin
dejenere akson ve myelin debrisleri ortadan kaldirmasi, norotrofik faktorlerin,
sitokinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin salinmasi, sinir govdesinin buyume
fazina gecgerek rejenerasyon icin gerekli sentezlemeleri yapmasi, schwann
hdcrelerinin  proliferasyonu, proksimalde aksonal tomurcuklanmalarin

olusmasi, aksonal uzama, rejenere olan aksonun distal hedeflere yonelmesi,
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hedef organda reinnervasyonun tamamlanmasi, rejenere olan aksonlarin

remyelinizasyonu, myelin kilifin olgunlagip kalinlagmasidir.(143)

Periferik sinir cerrahisi sonrasi meydana gelen intrandral ve
ekstranoral skar dokusu sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Cerrahi islemin basarisini dusuren istenmeyen bir durumdur. Skar dokusu
olusumunu engellemeye yonelik birgok calisma yapilmistir. Periferik sinir
cerrahisi sonrasi fonksiyonel iyilesme tatmin edici degildir. Sinir iyilesmesinde
cerrahiye ek olarak ¢evresel faktorlerin de rolu bulunmaktadir.(59)

Periferik sinir hasari sonrasi olusan skar dokusunun patofizyolojisinde
fibroblastlar tarafindan uretilen asiri kollajen dokusu rol oynamaktadir. Sinirde
hasar olugtuktan sonra fibroblastlar toplanip kollajen uretimini arttirir. Kollajen
de sinirin etrafini sararak fonksiyonel iyilesmenin bozulmasina neden
olur.(144)

Periferik sinir hasari olustuktan sonra sinir etrafinda makrofajlar
toplanir ve Schwann hacreleri prolifere olur. Makrofajlar proteolitik enzimler
salgilayarak ortamdaki akson ve myelin artiklarini ortadan kaldirir.
Rejenerasyon icin gerekli buyume faktorleri salgilanir. Makrofajlar ve Schwann
hdcreleri tarafindan laminin, fibronektin gibi yapisal ve adheziv ekstraseluler
matriks molekulleri  Uretilir.(145) Sinirin  oksijenizasyonu  bozulursa

rejenerasyonda da gecikme meydana gelir.(146)

Periferik sinir hasari sonrasi olusan skar dokusu agriya ve fonksiyonel
kayba neden olmaktadir. Bu durumu engellemek icin ven grefti, mukoza grefti
ve fasya gibi ¢esitli biyolojik materyaller ile sinirin etrafinin sarilmasi gibi farkl
teknikler denenmigtir. Fakat tam anlamiyla tatmin edici sonuglar elde
edilememigtir. Hasarlanmis sinir segmentinin etrafina amniyotik membran ve
hyaluronik asit enjeksiyonu, okside rejenere seluloz-heparin kombinasyonlari,
5-fluorourasil, Siklosporin A gibi Grunler kullaniimistir.(146-149)

Ozgenel ve Filiz tarafindan yapilan deneysel calismada sigan siyatik

sinir onarimi sonrasinda sinirin etrafina insan amniyon sivisi ve hyaltronik asit
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lokal olarak uygulanmis ve epinéral fibrozis ile aksonal dejenerasyonun
azaldi§gi gosterilmistir.(148) Ozkan'in deneysel galismasinda sigan siyatik
sinirine epindrektomi uygulandiktan sonra sinirin etrafina 5-fluorourasil topikal
olarak uygulanmis ve epinoral fibrozisin 6nlendigi gosterilmis.(149) Gorgulu ve
ark.’nin yaptidi calismada dusuk doz radyasyonun sinir hasari sonrasi
meydana gelen fibrozisi azalttigi gosterilmis.(13) Baltu’ nun yaptigi deneysel
calismada sigan siyatik sinirine epindrektomi yapilmig ve sinir etrafina bukkal
mukoza grefti sarilarak epinoral fibrozisi azalttigi gosterilmis.(146)

Calismamizda Ganoderma lucidum’u kullanmamizin nedeni igeriginin

antioksidan, antiinflamatuar ve antifibrotik maddelerden olusmasidir.
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6. SONUG

Calismamizda Ganoderma lucidum’un kanitlanmis olan antioksidan,
antiiflamatuar ve antifibrotik o6zelliklerinden yararlanarak sinir iyilesmesi
Uzerine olan etkisini arastirdik. Calismamizda 16 adet siganin sag siyatik
sinirlerine 10 mm c¢evresel epindrektomi uygulanmistir. Tedavi grubundaki
(3.grup) sicanlara 13,3 mg/m2/gun Ganoderma lucidum ekstresi orogastrik
gavaj ile 3 hafta boyunca 12 saatte 1 kez uygulanmistir. Sham grubuna
(1.grup) ve negatif kontrol grubuna (2.grup) herhangi bir tedavi verilmemisgtir.

Makroskobik bulgulara bakildiginda; gruplar arasinda cilt ve fasya
kapanmasi benzerlik gostermektedir, istatiksel olarak anlamh bir farklihk
bulunmamigtir. Sinir yapigikhdr ve ayrilabilirligine bakildiginda Ganoderma
lucidum ekstresi uygulanan grupta yapisiklik daha fazla gorulmustir ancak

istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Mikroskobik incelemede inflamatuar hucre infiltrasyonu, fibrozis,
vakuolizasyon, vaskularizasyon, sinir tellerinde ayrilma ve sinir kalinligi

Olcimu yapilmistir.

Gruplarin histopatolojik incelemesinde yangisal hucre infiltrasyonu,
fibrozis ve vakuolizasyon, vaskullarizasyon duzeylerinin sham grubuna gore
epindrektomi uygulanan Grup 2 ve Grup 3'te daha fazla oldugu gorultp
istatistiksel olarak da anlamh bulunmustur. Sinir kalinhginin ise sham
grubunda diger gruplarla karsilastirildiginda daha az oldugu istatistiksel olarak
saptanmigtir. Bu sonug¢ epindrektomi uygulanarak hasarlanan sinirde

3.haftada 6demin hala devam etmekte oldugunu dusundurmustur.

Yangisal hucre infiltrasyonu, fibrozis ve rejenerasyonun tedavi
grubunda negatif kontrol grubuna goére daha fazla oldugu goOrUlmustar.
Vakuolizasyon, vaskularizasyon ve sinir kalinligi ise tedavi grubunda negatif
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kontrol grubu ile karsilastirldiginda azaldigi gorulmustur. Ancak istatiksel

olarak anlamllik saptanmamisgtir.

Calismamizda Ganoderma lucidum ekstresi tedavisinin sinir
iyilesmesi Uzerine ve iyilesme surecinde c¢evre doku ile arasinda gelisen
fibrozise olan etkisini arastirdik. Sistemik olarak Ganoderma lucidum ekstresi
tedavisinin hasarlanan sinir hucresinde yangiyi, fibrozisi ve rejenerasyonu
arttirdid1 ancak vaskularizasyon, vakuolizasyon ve odemi azalttigi tespit
edilmigtir. Ganoderma lucidum ekstresi tedavisinin rejenerasyonu arttirip
O0demi azaltmasi sinir iyilesmesi Uzerine pozitif etkileri oldugunun
gOstergesidir. Ancak yangi hucrelerini ve fibrozisi arttirmasi, vaskularizasyonu
azaltmasi ise sinir iyilesmesi Uzerine olumsuz etkilerinin de oldugunu
gOstermektedir. Sinir iyilesmesi Uzerine etkilerinin daha iyi incelenebilmesi igin
cok fazla sayida denek iceren ve uzun sureli takip gerektiren motor ve duyu
fonksiyonun da olguldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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