
 

 

T.C. 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

PLASTİK, REKONSTRÜKTİF VE ESTETİK CERRAHİ ANABİLİM DALI  

 

 

 

ERİTROPOİETİN VE FİBRİN YAPIŞTIRICI 

KARIŞIMININ PERİFERİK SİNİR ONARIMINDA 

KULLANIMI 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ  

Dr. Ayhan Işık ERDAL 

 

TEZ DANIŞMANI 

Doç. Dr. Kemal FINDIKÇIOĞLU 

 

 

 

ANKARA 

2019 

 



 

T.C. 

GAZİ ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

PLASTİK, REKONSTRÜKTİF VE ESTETİK CERRAHİ ANABİLİM DALI  

 

 

 

ERİTROPOİETİN VE FİBRİN YAPIŞTIRICI 

KARIŞIMININ PERİFERİK SİNİR ONARIMINDA 

KULLANIMI 

 

 

 

UZMANLIK TEZİ  

Dr. Ayhan Işık ERDAL 

 

TEZ DANIŞMANI 

Doç. Dr. Kemal FINDIKÇIOĞLU 

 

 

 

 

Bu tez Gazi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 01/2018-31 

proje numarası ile desteklenmiştir.  

 

 

ANKARA 

2019 



 

 
 

 

 

 

 

 



 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 1 

2. GENEL BİLGİLER 4 
2.1. Eritropoietin 4 
2.1.1. Eritropoietinin tarihi 4 
2.1.2. Eritropoietinin yapısı, etki mekanizması ve metabolizması 6 
2.1.3. Eritropoietinin farklı dokulara etkisi 8 
2.1.4. Eritropoietinin merkezi sinir sistemi üzerine etkisi 10 
2.1.5. Eritropoietinin periferik sinir sistemi üzerine etkisi 13 
2.2. Fibrin Yapıştırıcı 18 
2.2.1. Fibrin yapıştırıcının tarihi 18 
2.2.2. Fibrin yapıştırıcının yapısı, etki mekanizması ve metabolizması 18 
2.2.3. Fibrin yapıştırıcının kullanım alanları 21 
2.2.4. Fibrin yapıştırıcının sinir onarımında kullanımı 22 
2.2.5. Fibrin yapıştırıcının taşıyıcı olarak kullanımı 24 
2.3. Periferik Sinir Anatomisi 25 
2.4. Periferik Sinir Hasarı ve Onarımı 27 
2.5. Periferik Sinir İyileşmesi 30 
2.6. Eritropoietinin Sinir Onarımında Kullanımı 32 
2.7. Fibrin Yapıştırıcıya Eklenen Faktörler İle İyileşmenin Desteklenmesi 34 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 36 
3.1. Gruplar ve Açıklamaları 36 
3.2. Eritropoietin İçeren Fibrin Yapıştırıcının Hazırlanması 37 
3.3. Cerrahi Prosedür 47 
3.4. Yürüme Analizi 53 
3.5. Pin-Prick Test 58 
3.6. Toe-Spread Test 58 
3.7. Histolojik Değerlendirme 59 
3.8. İstatistiksel Analiz 60 

4. BULGULAR 61 
4.1. Makroskobik ve Morfolojik Bulgular 61 
4.2. Yürüme Analizi Sonuçları 63 
4.3. Pin-Prick Test Sonuçları 66 
4.4. Toe-Spread Test Sonuçları 67 
4.5. Histolojik Bulgular 68 

5. TARTIŞMA 77 

6. SONUÇ 84 

7. ÖZET 85 

8. SUMMARY 87 

9. KAYNAKLAR 89 

10. ÖZGEÇMİŞ 102 
 

 

 



 

ŞEKİLLER 

 
 
Şekil 1: Eritropoietin reseptörü ve JAK-STAT transdüksiyon mekanizması 

(Nelson DL, Lehninger AL, Cox MM. Lehninger principles of 

biochemistry: Macmillan; 2008. 433 p) ............................................................ 7 
Şekil 2: Eritropoietin ve anti-apoptotik etki yolakları (Morishita E, Masuda S, 

Nagao M, Yasuda Y, Sasaki R. Erythropoietin receptor is expressed in rat 

hippocampal and cerebral cortical neurons, and erythropoietin prevents in 

vitro glutamate-induced neuronal death. Neuroscience. 1997;76(1):105-16.)

 ............................................................................................................................ 13 
Şekil 3: Fibrin yapıştırıcı bileşenlerinin etki mekanizması .................................. 19 
Şekil 4: Sinirin yapısı (Gartner LP. Textbook of Histology, International 

Edition: Elsevier Health Sciences; 2015) ....................................................... 26 
Şekil 5: A) Sinir kesisi B) Epinöral onarım C) Perinöral onarım (Gurtner GC, 

Neligan PC, Liu DZ. Plastic Surgery: Volume 1 Principles. London: 

Elsevier Health Sciences; 2018.) ..................................................................... 29 
Şekil 6: Rekombinant insan eritropoietini preparatı Eprex® 2000 (epoetin alfa / 

epoetina alfa) (Janssen-Cilag Ltd., Beerse, Belgium) ................................... 38 
Şekil 7: Tisseel Lyo kutusu ve Eprex 2000 şırıngası ............................................. 42 
Şekil 8: Tisseel Lyo kutusu içeriği, sol üstte 4 flakon ilacı içeren kutu, sol altta 

Duploject enjeksiyon sistemi içeren kutu ....................................................... 42 
Şekil 9: Tisseel Lyo kutusu içeriği, sağ üstte 4 flakon ilaç, sağ altta Duploject 

enjeksiyon sistemi ............................................................................................. 43 
Şekil 10: Soldan sağa sırayla fibrinojen (sealer protein), aprotinin, kalsiyum, 

trombin (arka planda hangi flakonun hangisine aktarılacağı 

gösterilmektedir) .............................................................................................. 43 
Şekil 11: Mavi ile kodlanmış flakonlar (fibrinojen ve aprotinin) ile siyah ile 

kodlanmış flakonların (kalsiyum ve trombin) yine aynı renkler ile 

kodlanmış şırıngalar ile gruplanması ............................................................. 44 
Şekil 12: Solda aprotininin fibrinojene, sağda kalsiyumun trombine aktarılmak 

üzere aynı renkler ile kodlanmış şırıngalara çekilmesi ................................ 44 
Şekil 13: Solda aprotininin fibrinojene, sağda kalsiyumun trombine aktarılması

 ............................................................................................................................ 45 
Şekil 14: hem fibrinojen hem de trombin bileşenine eşit miktarda eritropoietin 

eklenmesi ........................................................................................................... 45 
Şekil 15: Isıtıcı ve karıştırıcı Fibrinotherm sistem ile bileşenlerin aktivasyonu 46 
Şekil 16: Kullanıma hazır Duploject enjeksiyon sistemine aktarılmış fibrin 

yapıştırıcı ve yedek uç ...................................................................................... 46 
Şekil 17: Pozisyon verilmesi ve insizyonun cerrahi öncesi işaretlenmesi ............ 48 
Şekil 18: Cerrahi alanın steril örtünmesi ve insizyon alanının dominant 

olmayan elin yardımı ile gerilmesi .................................................................. 48 
Şekil 19: İnsizyonun 15 numara bistüri ile yapılması ........................................... 49 
Şekil 20: Tenotomi makası ile kas planının geçilerek siyatik sinirin görülmesi . 49 
Şekil 21: Siyatik sinirin mobilize edilerek insizyondan dışarı alınması .............. 50 



 

Şekil 22: 8 mm genişliğinde yapışmaz kırmızı renkli fonun sinirin arkasına 

yerleştirilmesi (solda düşük büyütme, sağda yüksek büyütme ile).............. 50 
Şekil 23: 2 adet epinöral dikiş ile onarım (solda düşük büyütme, sağda yüksek 

büyütme ile) ...................................................................................................... 51 
Şekil 24: Onarım hattına fibrin yapıştırıcı uygulanması ..................................... 51 
Şekil 25: Fibrin yapıştırıcının onarım hattınca organize olmuş görünümü ....... 52 
Şekil 26: İnsizyonun kapatılması sonrası görünüm .............................................. 52 
Şekil 27: Ayak izinde ölçülen mesafelerin ayaktaki karşılığı. A – Print Length 

(PL) (Ayak izinin boyu, ön-arka mesafesi)  B – Toe Spread (TS) (Birinci ve 

beşinci parmakların uçları arasındaki mesafe) C – Intermediary Toe 

Spread (IT) (İkinci ve dördüncü parmakların uçları arasındaki mesafe) 

(Brown CJ, Mackinnon SE, Evans PJ, Bain JR, Makino AP, Hunter DA, et 

al. Self-evaluation of walking-track measurement using a Sciatic Function 

Index. Microsurgery. 1989;10(3):226-35) ...................................................... 54 
Şekil 28: Üç farklı çalışmada tanımlanan siyatik fonksiyonel indeks formülleri. 

E ile başlayan kısaltmalar Experimental (deneysel) tarafı göstermektedir. 

N ile başlayan kısaltmalar Normal tarafı göstermektedir. Bu çalışmada C. 

satırında yer alan Bein ve ark. tanımladığı formül kullanılmıştır.  (Brown 

CJ, Mackinnon SE, Evans PJ, Bain JR, Makino AP, Hunter DA, et al. Self-

evaluation of walking-track measurement using a Sciatic Function Index. 

Microsurgery. 1989;10(3):226-35) .................................................................. 55 
Şekil 29: Normal, posterior tibial sinir hasarlı, penoneal sinir hasarlı ve siyatik 

sinir hasarlı ratlarda ayak bileği, ayak, ayak parmakları morfolojik 

değişimleri. Siyatik siniri kesilen tarafta ayak ön-arka mesafesinin (print 

length) arttığı, ayak bileği dorsifleksiyonunun azaldığı, birinci-beşinci 

parmak ucu mesafesinin (toe spread) azaldığı görülmektedir. (Bain JR, 

Mackinnon SE, Hunter DA. Functional evaluation of complete sciatic, 

peroneal, and posterior tibial nerve lesions in the rat. Plast Reconstr Surg. 

1989;83(1):129-38.) ........................................................................................... 56 
Şekil 30: Ayak izi örneği .......................................................................................... 57 
Şekil 31: Solda Grup 4’ten bir örnek, sağda Grup 5’ten bir örnek görülüyor. 

Sadece morfolojik yorum ile solda  iyileşmenin iyi olduğu, sağda kötü 

olduğu söylenebilir (kırmızı oklar deney tarafı olan ekstremiteyi işaret 

etmektedir). ....................................................................................................... 62 
Şekil 32: Grup 5’ten bir hayvana ait örnekte ayak morfolojik değişimleri 

belirgin olarak görülüyor (kırmızı oklar deney tarafı olan ekstremiteyi 

işaret etmektedir). ............................................................................................ 62 
Şekil 33: 21. günde gruplara göre siyatik fonksiyon indeks değerleri ................ 65 
Şekil 34: 42. günde gruplara göre siyatik fonksiyon indeks değerleri ................ 65 
Şekil 35: 63. günde gruplara göre siyatik fonksiyon indeks değerleri ................ 66 
Şekil 36: Schwann hücre artış skorunu gösteren grafik (Ortalama  SS). ......... 70 
Şekil 37: Endonöral kollajen artış skorunu gösteren grafik (Ortalama  SS). .. 71 
Şekil 38: Fibriller yapıda bozulma skorunu gösteren grafik (Ortalama  SS). ...... 72 
Şekil 39: Grup 1’e ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x 

büyütme). A: Proksimal uçta sinir fibrilleri kırmızı renkte izlenirken, 

Schwann hücrelerinin çekirdekleri siyah olarak izlenmektedir. B: Yara 



 

bölgesinde epinöryumda fibrin yapıştırıcı kalıntısı (ok), fibrin yapıştırıcı 

etrafında inflamatuvar hücre infiltrasyonu izlenmektedir(kesik çizgi). 

Kollajen liflerin (mavi) düzenlenimi fibrin yapıştırıcıyı çevreleyecek 

şekildedir. C: Distal uçta kollajen liflerde artış izlenmektedir. Kollajen 

liflerdeki artışa Schwann hücrelerinde artış eşlik etmektedir. Perinöral 

damar yapıları çevrelerindeki kollajen liflerle izlenmektedir (yıldız). D: 

Distal uçta fibriler yapıda belirgin bozulma, endonöral kollajen miktarında 

artış görülmektedir. Vasküler yapılar okla gösterilmektedir. ..................... 73 
Şekil 40: Grup 2’ye ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x 

büyütme). A: Proksimal uçta sinir fibrilleri endonöryum ve Schwann 

hücreleri doğal yapısında izlenmektedir. B: Distal uçta Schwann 

hücrelerinde yoğun artışa eşlik eden endonöral kollajen miktarında 

minimal artış, fibriller yapıda bozulma görülmektedir. .............................. 74 
Şekil 41: Grup 3’e ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x 

büyütme). A: Proksimal uçta korunmuş sinir yapısı. B: Distal uçta 

Schwann hücre yoğunluğunda artışa karşın korunmuş fibril yapısı. C: 

Distal uçta kollajen miktarında yoğun artış. ................................................. 74 
Şekil 42: Grup 4’e ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x 

büyütme). A: Proksimal uçta korunmuş sinir fibril yapısı. B: 

Epinöryumda, dikiş materyali kalıntısı ve etrafındaki granülasyon dokusu 

(kesik çizgi) dışında kalan alanda selülarite artışı ve fibroblastaların 

paralel düzenleniminde bozulmalar izlenmektedir. C: Distal uçta fibril 

yapısında bozulma, kollajen miktarında orta derecede artış ve Schwann 

hücrelerinde yoğun artış izlenmektedir. D: Distal uçta üstte epinöryum 

izlenmekte (kesik çizgi), fibrosit çekirdekleri siyah, kollajen lifleri paralel 

düzenlenmiş olarak izleniyor. Endonöral kollajen miktarı orta derecede 

artmış. ................................................................................................................ 75 
Şekil 43: Grup 5’e ait örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). 

A: Proksimal uçta sinir fibrilleri korunmuş ve eşlik eden Schwann 

hücrelerinin çekirdekleri, endonöral kollajen lifler izlenmektedir. B: Distal 

uçta dejenerasyona bağlı fibrillerde azalma, endonöral kollajen artışı, 

Schwann hücrelerinde artış görülmektedir. .................................................. 75 
Şekil 44: Grup 6’ya ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x 

büyütme). A: Proksimal uçta korunmuş sinir fibrilleri. B: Sol tarafta 

epinöryum, sağ üstte sinir fibrilleri izlenmekte. Dikiş materyalini içeren 

granülasyon dokusu kesik çizgiyle çevrelenmiştir. C: Distal uçta endonöral 

kollajen miktarında minimal artış görülmekte ancak fibril yapısı 

korunmuş ve Schwann hücrelerinde artış izlenmemektedir........................ 76 
Şekil 45: Kontrol grubuna ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x 

büyütme). A, B, C: Farklı bölgelerden alınmış fotoğraflarda sinir 

fibrillerinin düzenlenimi, Schwann hücre yoğunluğu, endonöral kollajen 

miktarı benzer olarak izlenmektedir. ............................................................. 76 
 
 
  



 

TABLOLAR 

 
 
Tablo 1: Tisseel® (Baxter AG, Vienna, Austria) içeriği ........................................ 20 
Tablo 2: Piyasada bulunan fibrin yapıştırıcılar .................................................... 21 
Tablo 3: Periferik sinirlerin iletim hızına göre sınıflandırması (Gartner LP. 

Textbook of Histology, International Edition: Elsevier Health Sciences; 

2015) .................................................................................................................. 27 
Tablo 4: Sinir hasarı sınıfladırması (Gurtner GC, Neligan PC, Liu DZ. Plastic 

Surgery: Volume 1 Principles. London: Elsevier Health Sciences; 2018.) . 28 
Tablo 5: Deney grupları .......................................................................................... 37 
Tablo 6: Pin-prick test skorları ............................................................................... 58 
Tablo 7: Toe-spread test skorları ........................................................................... 59 
Tablo 8: 21., 42. ve 63. günlerdeki siyatik fonksiyonel indeks sonuçları ............ 64 
Tablo 9: 21., 42. ve 63. günlerdeki pin-prick test sonuçları ................................. 67 
Tablo 10: 21., 42. ve 63. günlerdeki toe-spread test sonuçları ............................. 68 
Tablo 11: Schwann hücrelerinde artış, endonöral kollajen artışı, fibriller yapıda 

bozulma skorlarında gruplara ait ortalama ve standart sapma değerleri. 69 
 
  



 

KISALTMALAR 
 

 

Epo - Eritropoietin 

 

JAK – Janus Kinase 

 

STAT – Signal Transducers and Activators of Transcription 

 

Grb2 – Growth factor receptor – bound protein 2 

 

MAPK – Mitogen – Activated Protein Kinases 

 

CFU - Es – Eritroid Koloni Oluşturan Üniteler (Colony Forming Unit-Erythroid) 

 

NMDA – N-methyl-D-aspatate 

 

iNOS – indüklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz 

 

IGF-1 – insülin benzeri büyüme faktörü (insulin-like growth factor) 

 

NGF –  sinir büyüme faktörü (Nerve Growth Factor) 

 

PLGA  –   poli(laktik asit-ko-glikolik asit) 

 

HIV –   insan immün yetmezlik virüsü (human immunodeficiency virus) 

 

HCV –   hepatit C virüsü 

 

HBV –   hepatit B virüsü 

 

ABD – Amerika Birleşik Devletleri 

 

Ca2+ – kalsiyum iyonu 

 

Faktör 13 – Fibrin stabilize edici faktör 

 

FGF –  fibroblast büyüme faktörü 

 

GÜDAM –  Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezi  



 1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sinir sisteminde yara iyileşmesi mevcut sınırlılıkları nedeniyle 

araştırmaların hep ilgi odağı olmuştur. Periferik sinir sisteminde görülen 

yaralanmaların mikrocerrahi tekniklerle onarımı plastik cerrahide rutin 

gerçekleştirilen işlemlerdendir. Bu tür onarımlar sonrası elde edilen iyileşme 

başarısının kısmi olması bu alanda birçok klinik ve deneysel çalışmanın 

yürütülmesine neden olmuştur. Literatürde sinir onarımlarında kullanılabilecek farklı 

cerrahi teknik ve aygıtlar tanımlanmış, birçok maddenin sinir iyileşmesinde etkisi 

çalışılmıştır. Günümüzde de tatmin edici iyileşme sonuçlarına ulaşma amacında 

çalışmalar devam etmektedir. 

Eritropoietin, eritropoezde rol alan bir hormondur. Bu hormonun rekombinant 

formu bazı anemi formlarının tedavisinde kullanılmak üzere piyasada bulunmaktadır. 

Zaman içinde eritropoietinin merkezi ve sinir sisteminde farklı etkileri görülmüştür. 

Bazı hastalıklarda sinir iyileşmesi üzerinde olumlu etkisi olabileceği hipotezine 

dayanan çalışmalar artmıştır. Farklı deneysel modellerde sistemik veya lokal 

eritropoietin uygulamasının sinir iyileşmesine etkilerini inceleyen çalışmalar 

mevcuttur. Bunların çoğunda eritropoietin uygulamasının sinir iyileşmesini olumlu 

yönde etkilediğine dair bulgular raporlanmıştır. 

Fibrin yapıştırıcılar ilk olarak hemostaz amaçlı kullanıma sürülmüş, 

fibrinojen ve trombin olmak üzere iki bileşenden oluşan, bu iki bileşenin birleşmesi 

ile aktive olarak yapıştırıcı fonksiyonu gören ürünlerdir. Cerrahide ilk olarak 

kardiyak damar anastomozlarında hemostaz amacıyla kullanılmış, zamanla farklı 

cerrahi amaçlarda kullanımı yaygınlaşmıştır. Periferik sinir kesilerinin tamirinde de 
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kullanılmaktadırlar. Literatürde periferik sinir kesilerinin tamirinde altın standart bir 

yöntem olmasa da kesilmiş sinir uçlarının mikrocerrahi dikiş ile bir arada tutulması 

en çok kabul gören ve uygulanan tekniktir. Kesilmiş sinir uçlarını bir arada tutmada 

fibrin yapıştırıcılar da sık olarak kullanılmaktadır. Dikiş, fibrin yapıştırıcı, tüp 

kullanımı gibi tekniklerin izole olarak yada kombine kullanıldığı çalışmalar 

mevcuttur ve sonuçları çeşitlilik göstermektedir. Hangi tekniğin üstün olduğuna dair 

net veri yoktur. Dikiş ve fibrin yapıştırıcının kombine kullanımı da sık tercih edilen 

bir yöntemdir. 

Fibrin yapıştırıcıların oluşturduğu çökeltinin vücutta yavaş gerçekleşen bir 

yıkıma uğraması nedeniyle bazı ilaçların vücutta kontrollü salınımını sağlayan bir 

vektör olarak kullanılabileceklerine dair çalışmalar yapılmıştır. Amerikan Gıda ve 

İlaç Dairesi (United States Food and Drug Administration - FDA) fibrin yapıştırıcı 

kullanımını onaylamıştır, bu haliyle yavaş salınımda kullanılan diğer farklı 

bileşimlere üstündür. Literatürde lokal ve kontrollü eritropoietin salınımı amacıyla 

fibrin yapıştırıcı kullanılan bir çalışma mevcuttur ve bu taşıma etkin olarak 

raporlanmıştır (1). 

Literatürde fibrin yapıştırıcının sinir kesilerinin onarımında kullanımına dair 

fazlaca çalışma bulunmaktadır (2). Fakat bu çalışmaların hiçbirinde sinir kesisi 

onarımında eritropoietin ve fibrin yapıştırıcı karışımı kullanılmamıştır. 

Hipotez: Bahsedilen literatür verilerinden yola çıkılarak, eritropoietin içeren 

fibrin yapıştırıcının periferik sinir kesisi onarımında kullanımının sinir iyileşmesini 

olumlu etkileyeceği hipotezi ortaya konulmuştur.   
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Amaç: Periferik sinir yaralanmaları özellikle el yaralanmalarında çoğunlukla 

sinir kesisi olarak sıklıkla görülmektedir. Mikrocerrahi ekipman ve tekniğin 

gelişmesi ve yaygınlaşması ile sinir onarım ameliyatlarının sayısı giderek 

artmaktadır. Fakat sinir iyileşmesi mekanizmasındaki zorluklar nedeniyle bazı 

olgularda fonksiyonel iyileşme ve kazanım kısıtlı olmakta yada olmamaktadır. 

Eritropoietinin fonksiyonel sinir iyileşmesini artırdığı literatürdeki bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Bu çalışmada rutinde kullanılmakta olan onarım yöntemlerine ek 

olarak eritropoietin eklenerek iyileşmede artış sağlamak amaçlanmıştır. Eğer 

çalışmanın sonuçları bunu destekler ise eritropoietinin bu şekilde kullanımının klinik 

kullanıma girme olasılığının doğacağı düşünülmüştür. Fibrin yapıştırıcı içindeki 

eritropoietinin sinir iyileşmesine olumlu bir etkisinin olup olmadığı sorusuna cevap 

verme ve literatürdeki bu açığın kapatılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Eritropoietin 

2.1.1. Eritropoietinin tarihi 

İlk kez 1863 yılında Jourdanet yüksek rakımlarda yaşayan insanların daha 

visköz kana sahip oldukları gözlemini yaparak dolaylı da olsa eritropoietinin 

keşfinde ilk adımı atmıştır (3). 1891’de Viault Peru’da rakım olarak daha yüksek 

bölgeye göç edenlerde kırmızı hücre sayımının arttığını gözlemlemiştir (4). 1906’da 

Carnot ve Deflandre tavşanları kanatarak anemik hale getirmiş, anemik tavşanlardan 

elde ettiği serumu anemik olmayan tavşanlara aktarmış ve onlarda kırmızı hücre 

sayımının arttığını göstermiştir.  Carnot ve Deflandre buna dayanarak kanda 

‘hemopoietin’ diye tanımladıkları bir madde olduğu ve bu maddenin kan üretimini 

gerektiğinde artırdığı çıkarımını yapmışlardır (5). Ardından çeşitli yollar ile anemik 

ya da hipoksik hale getirilen rat ya da tavşanlar ile birçok çalışma yapılmıştır (6). 

1948’de Bonsdorff ve Jalavisto daha önce ‘hemopoietin’ diye tanımlanan hormonal 

faktörü ‘eritropoietin’ olarak tanımlamışlardır (7). 1955’te Plazak ilk kantitatif 

eritropoietin testini geliştirmiştir (8). 1957’de Jacobson bu maddenin nerede 

üretildiğini bulmak amacıyla kanatılarak anemik hale getirilen ratlarda çeşitli 

organları çıkararak çalışmış ve bilateral böbreği çıkarılan ratlarda anemiye cevap 

olarak plazmada beklenen eritropoietin artışının olmadığını gözlemlemiştir (9). Bu 

eritropoietinin primer üretim yerinin böbrek olduğunu gösteren güçlü bir bulgudur. 

1960’da White tarafından saf eritropoietin elde edilemediğinden kolbalt ile 

stimulasyona bağlı ünite birimi tanımlanmıştır (10). 1966’da anemik koyun kanından 

elde edilen eritropoietinin ünitelendirilmesi amacıyla birinci Eritropoietin 
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Uluslararası Referans Standartını geliştirmişlerdir (11). 1972’de insan idrarından 

elde edilen eritropoietinin ünitelendirilmesi amacıyla da ikinci Eritropoietin 

Uluslararası Referans Standartını geliştirmişlerdir (12). Zaman içinde daha hassas 

saflaştırma ve ölçüm yöntemleri geliştirilmiştir (13). 1977’de Miyake insan idarından 

eritropoietini başarıyla saflaştırılmasını yedi basamaklı olarak sistematik şekilde 

yayınlamıştır ve Zanjani fetüste eritropoietin üretiminin primer yerinin karaciğer 

olduğunu göstermiştir (14, 15). 1985’te Lin eritropoietin genini, ekspresyonunu ve 

klonlamasını yayınlamıştır (16). Böylece ilk rekombinant insan eritropoietini 1985 

yılında yapılabilmiştir. 1986’da Winearls rekombinant insan eritropoietininin kronik 

hemodiyaliz hastalarının anemi tedavisinde etkili olduğunu göstermiştir (17). 

1989’da Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (United States Food and Drug 

Administration - FDA) rekombinant insan eritropoetininin (rHuEPO - epoetin alfa - 

Epogen®) kronik böbrek yetmezliği ile ilişkili aneminin tedavisinde kullanılmasını 

onaylamıştır (18). 1990’da D’Andrea ve Zon eritropoietin reseptörü yapısını ve 

aktivasyon mekanizmasına yönelik bulgular yayınlamışlardır (19). Yine 1992’de saf 

rekombinant insan eritropoietini için birinci Uluslararası Standart yayınlanmıştır 

(20). 2003’te saf yine rekombinant insan eritropoietini için ikinci Uluslararası 

Standart yayınlanmıştır (21). 

Doksanlı yıllardan başlayarak eritropoietinin eritropoez dışında farklı etkileri 

olduğu gözlenmiştir. Örnek verilecek olursa 1998’de Sakanaka eritropoietinin 

nöronları iskemik hasardan koruduğunu ortaya koymuştur (22). 2003’te Calvillo 

rekombinant insan eritropoietinin miyokardiyumu iskemi-reperfüzyon hasarından 

koruduğunu ortaya koymuştur (23). Eritropoietinin farklı dokular üzerindeki çeşitli 

etkilerinden ilerde daha detaylı bahsedilecektir. 
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2.1.2. Eritropoietinin yapısı, etki mekanizması ve metabolizması 

Eritropoietin bir glikoproteindir. Molekül ağırlığı 30.400 daltondur. 

ağırlığındadır. Primer olarak böbrekte, fetüste primer olarak karaciğerde üretilir. 

Ağırlığının yarısına yakını şeker (glikozil) yapısı oluşturur ve bu kısım sayesinde 

yıkılmaktan korunur. Dolaşımda bulunan matür protein 165 aminoasit içerir (24). 

Rekombinant insan eritropoietini ile endojen eritropoietin arasında şeker grupları 

ufak farklılıklar gösterebilir, fakat aminoasit dizilimleri aynıdır (25). 

Eritropoietin primer olarak renal korteksteki peritübüler fibroblastlarda 

üretilir. Görevi hemoglobini stabil tutmak, kan kaybı durumlarında ise iyileşmeyi 

hızlandırmaktır. Sağlıklı insanda dolaşımda eritropoietin sürekli vardır. Böbrekteki 

eritropoietin sentezi transkripsiyon seviyesinde regüle edilir. Hipoksi ile üretimi 

uyarılır. Eritropoietin mRNA’sı beyin, karaciğer, dalak, akciğer, testis gibi böbrek 

dışı odaklarda da tespit edilmiştir. Fakat kronik böbrek yetmezliğinde bu alanlar 

böbrek üretimine alternatif olamamaktadır (26).  

Üretilip dolaşıma salınan eritropoietin, kemik iliğinde eritrositik serinin 

progenitör hücrelerinde, özellikle eritroid koloni oluşturan ünitelerde (colony-

forming units -erythroid, CFU-Es) proliferasyon ve farklılaşmayı uyarır. 

Eritropoietin, hücre yüzeyindeki eritropoietin reseptörüne bağlanarak etki 

gösterir. Eritropoietin reseptörü 60.000 dalton ağırlığındadır. Bağlanma sonrası 

reseptör konformasyonel değişikliğe girer, reseptörde dimerizasyon olur, bunun 

sonunca reseptör solübl Janus Kinase’i (JAK) bağlar, JAK ise eritropoietin 

reseptörünün sitoplazmik domainindeki bazı tirozin rezidülerini fosforile eder. Bu 

forforilasyon işlemi sonrası ana olarak Signal Transducers and Activators of 
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Transcription (STAT) aktive olur. Özetle JAK2/STAT-5 intraselüler sinyal yolağı 

aktive olur (27). Ayrıca growth factor receptor-bound protein 2 (Grb2) ve mitogen-

activated protein kinases (MAPK) kaskadı da aktive olur. Tüm bu transkripsiyon 

faktörleri nükleusta gen espresyonunu düzenler ve etkileri ortaya çıkarır (Şekil 1) 

(28).  

Eritropoietinin metabolizması uzun süre araştırılmıştır. Öne çıkan güncel 

görüş bağlandığı reseptörü ile birlikte hücre içine alınıp lizozomal olarak yıkıldığıdır 

(29). Eritropoietinin glikozil komponentindeki ufak farklılıklarının potensi ve yarı-

ömrü etkilediği düşünülmektedir (26).  

 

 
Şekil 1: Eritropoietin reseptörü ve JAK-STAT transdüksiyon mekanizması (Nelson DL, Lehninger 

AL, Cox MM. Lehninger principles of biochemistry: Macmillan; 2008. 433 p) 
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2.1.3. Eritropoietinin farklı dokulara etkisi 

Doksanlı yıllarda eritropoietinin böbrek haricinde de sentezlendiği, eritropoez 

dışındaki hücrelerde de reseptörü ve dolayısıyla etkileri olduğu keşfedildikten sonra 

farklı doku ve organlardaki bu etkileri araştırmaya yönelik çalışmalar sıklaşmıştır.  

Bu alanlar arasında endotel hücreleri, santral ve periferik sinir sistemi, erkek ve 

kadın üreme organları, gastrointestinal sistem, kalp öne çıkmaktadır. Fakat bunlara 

ek olarak çok çeşitli etki alanları gösterilmiştir. Bu farklı etkiler otokrin, parakrin ya 

da endokrin mekanizma ile ortaya çıkabilmektedir (13).  

Literatürde eritropoietinin koruyucu, rejeneratif, anjiojenik, trofik, anti-

apoptotik etkilerini araştıran birçok çalışma vardır (30). 

Daha önce de belirtildiği gibi 2003’te Calvillo ve ark. rekombinant insan 

eritropoietinin miyokardiyumu iskemi-reperfüzyon hasarından koruduğunu ortaya 

koymuştur (23). Yine 2003’te Sterin-Borda ve ark. uzamış hipoksi ile kardiak 

kontraktiliteyi baskılamış, eritropoietin verilmesi sonrası bu baskılanmanın 

düzeldiğini, monoklonal anti-eritropoietin antikorunun verilmesi ile de 

baskılanmanın tekrar ettiğini göstermiştir (31). 

2000’de Ledbetter ve ark. düşük doğum ağırlıklı doğan ve anemi nedeniyle 

rekombinant insan eritropoietini ile tedavi edilen yenidoğanlarda nekrotizan 

enterokolitin daha az olduğunu göstermiştir (32). 2001’de Jull ve ark. eritropoietinin 

yenidoğan rat bağırsağına trofik faktör olarak etti ettiğini göstermiştir (33). 

1998’de Yasuda ve ark. uterustan östrojen bağımlı eritropoietin üretiminin 

olduğunu ve bunun uterin anjiogenezde rol oynayabileceğini göstermiştir (34). Dişi 
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üreme sisteminde eritropoietin üretimi uterus dışında over, fallop tüpü, endometrium, 

servikste de gösterilmiştir (35, 36). Plasentada da trofoblastlarda gösterilmiştir (37).  

Erkek üreme sisteminde ilk olarak Sertoli hücrelerinde eritropoietin üretimi 

gösterilmiştir (38). Daha sonra penis, prostat ve periprostatik nörovasküler yapılarda 

da gösterilmiştir (39). Özellikle prostatektomi sonrası gelişen erektil disfonksiyonun 

tedavisinde kullanımı araştırılmıştır (40).  

Eritropoietinin rejeneratif etkisiyle kemik iyileşmesini hızlandırdığı da 

raporlanmıştır (41-43). Mihmanli ve ark. mandibulada distraksiyon osteogenezi 

uygulanan tavşanlarda eritropoietinin kemik konsolidasyonunun hızını ve kalitesini 

artırdığını göstermiştir (44). 

Hamed ve ark. eritropoietinin yağ grefti tutulunumu artırdığını 

göstermişlerdir (45). 

Hong ve ark. rekombinant insan epidermal büyüme faktörü ve eritropoietin 

kombinasyonunun diyabetik ratlarda tam kalınlıkta yara iyileşmesini hızlandırdığını 

göstermişlerdir (46). Eritropoietinin diyabetiklerde yara iyileşmesine etkisini 

araştıran birçok çalışma mevcuttur (47). 

Fenjves ve ark. tarafından pankreatik ada hücrelerinde eritropoietin reseptörü 

varlığı ve bu hücreler üzerinde eritropoietinin anti-apoptotik etkisi gösterilmiştir 

(48).  

Özetle eritropoietin sentezi ve reseptörünün varlığı gösterilen birçok doku ve 

organ vardır.  
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2.1.4. Eritropoietinin merkezi sinir sistemi üzerine etkisi 

İlk kez 1992’de Tan ve ark. tarafından hipoksi uyarısı sonrası beyin, testis ve 

dalakta eritropoietin mRNA miktarında artış gösterilmiştir (49). Bu keşif üzerine 

beynin hangi bölgelerinde eritropoietin ve reseptörünün bulunduğunu araştıran 

çalışmalar sıklaşmıştır (50). Digicaylioglu ve ark. radyoaktif iyot ile işaretlenmiş 

eritropoietin kullanarak ratlarda hipokampüs, kapsüla intern, korteks ve orta-beyin 

bölgesinin eritropoietin bağladığını göstermiştir (51). Jull ve ark. gelişen insan 

beyninde eritropoietin ve reseptörünün varlığını ve yoğunluğunu 5 haftalık 

embriyodan başlayarak yetişkin beynine kadar incelemiş ve farklı gelişmişlik 

dönemlerinde farklı alan ve hücrelerde yoğunlaştığını göstermiştir. Bu bulgudan yola 

çıkarak eritropoietinin beyin gelişiminde rol oynadığı yorumunu yapmıştır (52). 

Siren ve ark. normal ve iskemik-hipoksik insan beyninde eritropoietin ve reseptörünü 

araştırmışlardır. Normal beyinde nöronlarda, taze enfarklarda vasküler endotel ve 

mikrodamarlarda, eski enfarklarda ise reaktif astrositlerde eritropoietin ve 

reseptörünün yoğunlaştığını göstermişlerdir. Bulgulara dayanarak eritropoietinin 

endojen nöroprotektif sistem olarak rol oynadığı yorumunu yapmışlardır (53). Yu ve 

ark. eritropoietin reseptörü olmayan farelerde embriyonik beyinde ileri derece 

apoptozis gerçekleştiğini göstermişlerdir (54). Sugawa ve ark. eritropoietinin 

oligodendrosit ve astrosit maturasyonunda rol oynadığını göstermiştir (55).  

Zaman içinde eritropoietinin nöroprotektif ajan olduğunu gösteren çalışmalar 

artmıştır (13, 56). Morishita ve ark. ratlarda glutamat aracılı nörotoksisite modelinde 

eritropoietinin nöroprotektif etki gösterdiğini raporlamıştır (57). Dayicioglu ve ark. 

eritropoietinin nöroprotektif etkisinin JAK2 ile NF-kappaB sinyal yolakları 
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arasındaki bağlantı ile açıklamıştır (58). Ruscher ve ark. oksijen ve glukoz kısıtlama 

modelinde eritropoietinin parakrin nöroprotektif ajan olduğunu göstermiştir (59). 

Weber ve ark. eritropoietinin iskemi sonrası sinaptik transmisyonu artırdığını 

göstermiştir (60). Sadamoto ve ark. orta serebral arteri tıkanarak iskemik hasar 

yaratılan ratlara eritropoietin verilmesinin yön bulma yetisini kaybetmeyi 

engellediğini göstermiştir (61). Sakanaka ve ark. karotid tıkanarak iskemik hasar 

yaratılan ratlara eritropoietin verilmesinin öğrenme yetisini kaybetmeyi engellediğini 

göstermiştir. Bunu N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptörü aracılı glutamat 

toksisitesi ile ilişkili kalsiyum artışını ve nitrik oksit aracılı serbest radikal 

oluşumunu engelleyerek yaptığı yorumunu yapmışlardır (22). Brines ve ark. 

rekombinant insan eritropoietininin iskemik ratlarda kan-beyin bariyerini geçerek 

nöroprotektif ajan olarak davrandığını göstermişlerdir (62).  

Eritropoietinin nöroprotektif etkileri optik sinir ve retinada da gösterilmiştir. 

Junk ve ark. iskemi reperfüzyon hasarı modelinde eritropoietinin antiapoptotik etki 

ile retinal nöronları koruduğunu göstermiştir (63). Sühs ve ark. ve Diem ve ark. 

tarafından optik nörit hastalarında standart tedavi olan metiprednisolona ek olarak 

verilen yüksek doz eritropoietinin olumlu etkileri gösterilmiştir (64) (65). King ve 

ark. eritropoietinin ratlarda optik sinir kesisinde nöroprotektif ve nörorejeneratif 

etkisi olduğunu göstermişlerdir (66). Metanol aracılı toksik optik nöropatide 

kullanımını raporlayan çalışmalar da mevcuttur (67, 68). 

Spinal kord hasarlarında da eritropoietinin nöroprotektif etkisi gösterilmiştir. 

Gorio ve ark. spinal kord ezilme ve kontüzyon yaralanması modelinde eritropoietinin 
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inflamasyonu ve kavitasyonu azalttığı, iyileşmeyi hızlandırdığını göstermişlerdir 

(69).  

Klinikte eritropoietinin serebrovasküler olay geçiren hastalarda kullanımı 

mevcuttur (70). 2002’de Ehrenreich ve ark. 13 iskemik inme hastasına üç gün 

boyunca intravenöz yüksek doz rekombinant insan eritropoietini vermişler ve olumlu 

etkisini göstermişlerdir (71).  

Eritropoietinin nöroprotektif etkisinden faydalanma amacıyla tasarlanan bazı 

klinik çalışmalarda ise olumlu etki görülmemiştir. Ehrenreich ve ark. 522 inme 

hastasında eritropoietinin uygulamasının anlamlı kazanım sağlamadığını 

göstermişlerdir (72). Lv ve ark. hipoksik-iskemik ensefalopati tanılı 21 yenidoğana 

uygulanan eritropoietinin uzun dönem takipte olumlu etkisinin olmadığı 

göstermişlerdir (73). Acar ve ark. geç evre optik nöropatide intravitreal eritropoietin 

enjeksiyonu uygulamasının etkili olmadığını raporlamışlardır (74).  

Psikiyatrik hastalıklarda da eritropoietinin etkileri araştırılmıştır. Ehrenreich 

ve ark. şizofreni ile eritropoietinin olası ilişkilerini raporlamıştır (75, 76). Ma ve ark. 

depresyon ile eritropoietinin olası ilişkilerini raporlamıştır (77). 

Pang ve ark. karbonmonoksit zehirlenmesi tedavisinde nöroprotektif olarak 

kullanımının olumlu etkilerini raporlamıştır (78).  

Naldi ve ark. yaşa bağlı duyma kaybı yaşa bağlı işitme kaybı (presbiakuzi) 

modelinde eritropoietinin nöroprotektif etkisini göstermiştir (79). 

Bahsedilen çalışmalar dışında yayınlanan ve devam eden birçok çalışma 

mevcuttur. Çalışmaların çoğunluğunda eritropoietinin olumlu etkileri gösterilmiştir. 

Fakat olumlu etkisinin olmadığını gösteren çalışmalar da tabi ki mevcuttur. 
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Şekil 2’de eritropoietinin doku koruyucu, anti-apoptotik etkilerini hangi 

yolaklar ve mekanizmalar aracılığı ile ortaya çıkardığı özetlenmiştir (56). 

 

Şekil 2: Eritropoietin ve anti-apoptotik etki yolakları (Morishita E, Masuda S, Nagao M, Yasuda Y, 

Sasaki R. Erythropoietin receptor is expressed in rat hippocampal and cerebral cortical neurons, 

and erythropoietin prevents in vitro glutamate-induced neuronal death. Neuroscience. 

1997;76(1):105-16.)  

 

2.1.5. Eritropoietinin periferik sinir sistemi üzerine etkisi 

Eritropoietinin periferik sinir sistemi üzerindeki nöroprotektif ve rejeneratif 

etkileri mevcuttur. Hem deneysel hem klinik çalışmalarla periferik sinir sistemindeki 

etkileri tespit edilmiştir.  
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Literatürde eritropoietinin periferik sinir sistemi üzerindeki etkilerini araştıran 

deneysel sinir hasarı modellerinden en sık olarak ratlarda siyatik sinir modellerinin 

kullanıldığı görülür. Alternatif olarak spinal sinir, fasyal sinir modellerinin de 

kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Sinir hasarı tipi ezilme, avulsiyon, kesilme, toksik 

ya da bunların kombinasyonu olarak değişebilmektedir. Çalışmalarda rekombinant 

insan eritropoietini sistemik ve lokal olarak uygulanmıştır.  

Campana ve ark. yaptığı çalışmada eritropoietin reseptörü aksonlarda, 

Schwann hücrelerinde, dorsal kök ganglion hücre gövdelerinde ve perinöral vasküler 

yapıların endotelinde gösterilmiştir. Siyatik sinirde kronik konstriksiyon hasarı 

yaratılan ratların Schwann hücrelerinde eritropoietin üretiminin arttığı, reseptörünün 

yoğunluğunun ise değişmediği gösterilmiştir (80).  Li ve ark. rat siyatik sinir kronik 

konstriksiyon hasarı modelinde çalışarak periferik sinir sistemindeki nöroprotektif 

etkisinin Schwann hücrelerindeki eritropoietin reseptörleri üzerinden gerçekleştiğini 

raporlamıştır (81).  

Lykissas ve ark. rat siyatik sinir kesisi ve uç-uca sinir onarımı modelinde 

onarım sonrası her 24 saatte bir uygulama olacak şekilde 20 gün boyunca sistemik 

2680 ünite/kg eritropoietin vermişler ve bunun sinir iyileşmesini olumlu etkilediğini 

raporlamışlardır (82).  

Zhang ve ark. rat fasiyal sinir ezilme (crush) yaralanması modelinde her 24 

saatte bir uygulama olacak şekilde 14 gün boyunca farklı gruplara sistemik 1000, 

5000 ve 10000 ünite/kg eritropoietin vermişler ve 5000 ve 10000 ünite/kg dozda 

uygulanan gruplarda sinir iyileşmesinin olumlu etkilendiğini göstermişlerdir (83). 
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Geary ve ark. fare siyatik sinir ezilme yaralanması modelinde hafif, orta, ağır 

olacak şekilde farklı üç şiddette hasar yaratmışlar ve bir kez sistemik 5000 ünite/kg 

eritropoietin vermişler, orta şiddette hasar grubunda olumlu etkisinin olduğunu 

raporlamışlardır (84).  

Allaf ve ark. ratlarda kavernöz sinir kesisi ile ilişkili erektil fonksiyon 

modelinde sistemik 5000 ünite/kg eritropoietin verilen grupta erektil fonksiyon 

kazanım süresinin azaldığını göstermişlerdir (40). 

Zhang ve ark. ratlarda fasiyal sinir kesisi modelinde sakrifikasyona kadar 

haftada iki kez sistemik 5000 ünite/kg eritropoietin verilen  gruplarda sinir 

iyileşmesinin hızlandığını göstermişlerdir. Bunu etkiyi eritropoietinin fasiyal sinir 

nükleusunda indüklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz (iNOS) ekspresyonunu azaltarak 

yaptığı yorumunu yapmışlardır (85). Wang ve ark. ise bu etkiyi insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 (IGF-1) üretimini artırarak yaptığını raporlamıştır (86).  

Bernstein ve ark. total kalça ya da diz artroplastisi ameliyatı geçiren ve 

periferik sinir hasarı gelişen hastalarda eritropoietin ve steroid kombinasyonunun 

fonksiyonel sinir iyileşmesini artırdığını raporlamışlardır (87). 

Yin ve ark. rat siyatik sinir defektinin silikon tüp ile onarımı modelinde her 

24 saatte bir uygulama olacak şekilde 14 gün boyunca 5000 ünite/kg eritropoietin 

vermişler ve iyileşmenin olumlu etkilendiğini raporlamışlardır (88). 

Sarica ve ark. rat siyatik sinir ezilme ya da kesi grupları olan çalışmalarında 

sadece işlem sırasında bir defa sistemik ya da lokal olacak şekilde 5000 ünite/kg 

eritropoietin vermişler ve bunun sinir iyileşmesini olumlu etkilediğini 

raporlamışlardır (89). 
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Rotter ve ark. ratlarda kombine sinir ve kas hasarı modelinde işlem sırasında 

bir defa sistemik 5000 ünite/kg eritropoietin uygulamasının iyileşmeyi olumlu 

etkilediğini göstermişlerdir (90). 

Elfar ve ark. fare siyatik sinir ezilme ya da kesi grupları olan çalışmalarında 

cerrahinden 24 saat önce, cerrahi sırasında, cerrahiden 24 saat sonra ve cerrahinden 1 

hafta sonra olacak şekilde sistemik 5000 ünite/kg eritropoietin vermişler ve bunun 

sinir iyileşmesini olumlu etkilediğini raporlamışlardır  (91). 

Sundem ve ark. yaptığı fare siyatik sinir ezilme modelinde bazı gruplara 

cerrahi sırasında bir defa sistemik 5000 ünite/kg eritropoietin, bazı gruplara ise 

cerrahi sırasında lokal olarak fibrin yapıştırıcı içinde eritropoietin verilmiştir. 

Eritropoietin alan gruplarda sinir iyileşmesinin daha hızlı olduğu raporlanmıştır. 

Fibrin yapıştırıcı yardımı ile lokal olarak eritropoietin uygulaması sistemik uygulama 

kadar etkin olduğu raporlanmıştır. Eritropoietinin, Schwann hücreleri üzerinden 

miyelin durumunu etkileyerek bu etkiyi ortaya çıkardığı yorumunu yapmışlardır. 

Literatürdeki eritropoietin ile fibrin yapıştırıcının kombine edilerek kullanıldığı tek 

çalışma budur (1).  

Zhang ve ark. rat siyatik sinir defekti modelinde ayrı ya da kombine olarak 

eritropoietin ve sinir büyüme faktörünü (NGF) poli(laktik asit-ko-glikolik asit) 

(PLGA) bazlı partiküllere yüklenmiş ve lokal olarak uygulamışlardır. Sundem ve 

ark. yaptığı fibrin yapıştırıcı kullanımı gibi burada da PLGA kullanımını lokal olarak 

kontrollü eritropoietin salınım mekanizması olması amacıyla tercih edilmiştir (92). 

Zhang ve ark. yaptığı başka bir çalışmada eritropoietin yüklenmiş PLGA 

partiküllerinin en az 14. güne kadar kontrollü salınım yaptığı gösterilmiştir (93). 
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Yine Zhang ve ark. yaptığı başka bir çalışmada lokal olarak kontrollü salınım 

eritropoietin kitosan sinir kondüitine yüklenerek uygulanmıştır (94).  

Noguchi ve ark. ratlarda C6 sinir kökü avulsiyon yaralanması modelinde 

başlangıç zamanlar gruplar arasında farklı olacak şekilde her 24 saatte bir ve üç gün 

boyunca sistemik 2680 ünite/kg eritropoietin vermişler ve hasar sonrası 96 saat 

içinde başlanan eritropoietin uygulamasının iyileşmesini olumlu etkilediğini 

raporlamışlardır (95). 

Danigo ve ark. ratlarda resiniferatoxin ile oluşturulan küçük fiber nöropatisi 

modelinde hasardan bir gün önce başlanarak bir hafta boyunca günlük sistemik 3000 

ünite/kg eritropoietin verilmesinin nöropatiden koruduğunu raporlamışlardır (96). 

Periferik sinir hasarında eritropoietin kullanımına dair çalışmaların 

çoğunluğunda eritropoietinin olumlu etkileri gösterilmiştir. Fakat olumlu etkisinin 

olmadığını gösteren sayıca az olmakla birlikte tabi ki mevcuttur. Lohmeyer ve ark. 

rat siyatik sinir defektinin tüp ya da greft ile onarımı modelinde her 24 saatte bir 

uygulama olacak şekilde 14 gün boyunca 1000 ünite/kg eritropoietin vermişler ve 

akson sayısı ve çapı gibi önemli iyileşme parametrelerinin farklı olmadığını 

raporlamışlardır (97). 

Çalışmalarda sistemik eritropoietin çoğunlukla subkutan nadir olarak da 

intraperitoneal olarak uygulanmıştır. Subkutan uygulamalarda yarı ömür diğer 

yollara göre daha uzundur ve yaklaşık 24 saattir (98). Rutin klinik uygulamalarda da 

rekombinant insan eritropoietini subkutan uygulanmaktadır. 
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2.2. Fibrin Yapıştırıcı  

2.2.1. Fibrin yapıştırıcının tarihi  

 
Fibrin yapıştırıcıların (fibrin glue, fibrin sealant, fibrin adhesive) cerrahide 

kullanımı fikri ilk olarak 1909’da Bergel tarafından ileri sürülmüştür (99). 1940’da 

Young ve ark. fibrin yapıştırıcının periferik sinir onarımında kullanımını 

raporlamıştır (100). 1944’te Cronkite ve ark. deri greftlenmesinde fibrin yapıştırıcı 

kullanımını raporlamışlardır (101). Teknik imkanların gelişmesi ile kandaki 

koagulasyon mekanizması bileşenlerini konsantre etme kolaylaşmış ve 1972’de 

Avrupa’da havuzlanmış insan plazmasından elde edilen fibrin yapıştırıcılar ilaç 

piyasasına sürülmüştür (102). 1998 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (United 

States Food and Drug Administration - FDA) tarafından onaylanınca Amerika 

Birleşik Devletleri (ABD) piyasasına da gecikmeli olsa da fabrikasyon fibrin 

yapıştırıcılar girebilmiştir. Bu gecikmiş onayın en önemli nedeni insan immün 

yetmezlik virüsü (HIV), hepatit C virüsü (HVC), hepatit B virüsü (HBV) gibi kan 

yolu ile bulaşan virüslerden korkulmasıdır (103). FDA onayı öncesi ABD’de kişinin 

kendi kanının elde edilen otolog fibrin yapıştırıcılar kullanılmıştır (104, 105). 

Havuzlanmış insan plazmasından elde edilen fabrikasyon fibrin yapıştırıcılar 

günümüzde birçok farklı endikasyon ile kullanılmaktadır. 

 

2.2.2. Fibrin yapıştırıcının yapısı, etki mekanizması ve metabolizması 

Fibrinojen ve trombin olarak ana iki bileşenden oluşan, insan plazmasından 

elde edilen fibrin yapıştırıcılar fizyolojik koagulasyon kaskadının son basamaklarını 

ortaya koyarak stabil fibrin pıhtı oluşturma amacıyla kullanılırlar (106). Karmaşık 
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koagulasyon kaskadında kan ve doku kaynaklı 50 üzerinde faktör rol oynar (107). 

Fakat son basamakları özetlemek gerekirse; trombin fibrinojenden fibrin oluşumunu 

sağlar, bu dönüşümde kalsiyum iyonu (Ca2+) kofaktör olarak görev yapar, fibrinler 

birleşerek pıhtıyı oluşturur, oluşan fibrin pıhtıyı da faktör 13 stabil hale getirir. 

Aprotinin ise bir proteaz inhibitörüdür ve fibrin pıhtının erken yıkımını engeller 

(Şekil 3)(106).  

 

Şekil 3: Fibrin yapıştırıcı bileşenlerinin etki mekanizması 

 
Trombin, fibrinojen, kalsiyum, faktör 13 (fibrin stabilize edici faktör) ve 

aprotinin fibrin yapıştırıcılardaki aktif ana bileşenlerdir. Bu ana bileşenler dışında 

farklı markada ürünlerde değişiklik gösterebilen yardımcı bileşenler de vardır,  örnek 

olarak Tablo 1’de Tisseel® (Baxter AG, Vienna, Austria) bileşenleri verilmiştir. 

Tisseel® yapıştırıcı protein solüsyonu (sealer protein) ve trombin solüsyonu olmak 

üzere iki bileşenlidir.  Trombin ve fibrinojen insan kaynaklı, aprotinin ise bovin ya 

da sentetik olabilmektedir.  
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Tablo 1: Tisseel® (Baxter AG, Vienna, Austria) içeriği 

 

Tisseel®  ürününün kullanıma hazırlanması ve enjeksiyon sistemine aktarımı 

‘3. Gereç ve Yöntem’ bölümünde detaylı anlatılacaktır. 

Farklı üreticilerin fibrin yapıştırıcıları içerik olarak değişiklik 

gösterebilmektedir. Tablo 2’de ilaç piyasasında bulunan fibrin yapıştırıcı 

alternatiflerinin özellikleri özetlenmiştir. 
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Tablo 2: Piyasada bulunan fibrin yapıştırıcılar 

 

Oluşan fibrin pıhtı, fibrin yapıştırıcı içindeki anti-fibrinolitik bileşen 

sayesinde gecikmeli olarak, yaklaşık birkaç hafta içerisinde, fibrinoliz mekanizması 

ile yıkılmaktadır (108). 

 

2.2.3. Fibrin yapıştırıcının kullanım alanları 

Fibrin yapıştırıcılar birçok farklı amaçla kullanılmıştır fakat bu kullanım 

alanları üç ana gruba indirgenebilir. Birincisi hemostat amacıyla kullanım, ikincisi 

yapıştırıcı ya da tıkayıcı ya da bariyer (sealing agent) amacıyla kullanım, üçüncüsü 

ise ilaç ya da diğer biyoaktif maddeler için taşıyıcı amacıyla kullanım.  

Hemostat olarak fibrin yapıştırıcı kullanımı ilk olarak kardiyovasküler 

cerrahide anastomoz hattı çevresinde ya da diğer bölgelerde, abdominal cerrahide 

karaciğer, dalak yaralanmalarında kanamayı engellemek amacıyla tercih edilmiştir 

(109-113). 

Yapıştırıcı olarak fibrin yapıştırıcı sinir onarımında, deri greftlerinin 

immobilizasyonunda, ölü boşlukların kapatılmasında kullanılmıştır (2, 114-117). 
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Tıkayıcı olarak fistül onarımında, defekt doldurmada kullanılmıştır (118-120). 

Bariyer olarak dura onarımlarında kullanılmıştır (121, 122). 

Taşıyıcı olarak fibrin yapıştırıcı kullanımı da birçok farklı ilaç, hücre ya da 

madde için denenmiştir.  

Bu çalışmada fibrin yapıştırıcının yapıştırıcı ve taşıyıcı fonksiyonları 

kullanılmıştır. Bu amaçlarla kullanımından ‘2.2.5. Fibrin yapıştırıcının taşıyıcı olarak 

kullanımı’ alt başlığında daha detaylı bahsedilecektir. 

2.2.4. Fibrin yapıştırıcının sinir onarımında kullanımı 

Fibrin yapıştırıcının deneysel sinir onarımında ilk kullanımı 1940’da Young 

ve ark. tarafından raporlanmıştır (100). Buna rağmen fabrikasyon fibrin yapıştırıcılar 

ilaç piyasasına girene kadar bu konuda klinik uygulama olmamıştır.  

1983’te Egloff ve ark. fibrin yapıştırıcı kullanarak sinir onarımı 

gerçekleştirdikleri 56 olguluk serilerini ve sonucun klasik onarıma eşit olduğunu 

raporlamışlardır (123).  

1986’da Cruz ve ark. rat siyatik sinir onarım modelinde dikiş ile fibrin 

yapıştırıcının ayrı ya da kombine olarak kullanımına dair sonuçlarını 

raporlamışlardır. Sonuçlarında yalnızca fibrin yapıştırıcı kullanılan onarımlarda 

dehisans görüldüğünü ve başarısız olduğunu ortaya çıkmıştır (124). Sames ve ark. da 

tavşan siyatik sinir modelinde yalnızca fibrin yapıştırıcı kullanılan onarımların 

başarısız olduğunu raporlamışlardır (125). Bu gibi çalışmaların sonuçlarına bakılarak 

mikrocerrahi teknikle yapılan dikiş ile onarım öne çıkmaktadır. Dikiş ile onarımın 

gücünün, fibrin yapıştırıcı ile onarıma kıyasla daha iyi olduğuna yönelik bulgular 
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birçok çalışmalarda vurgulanmıştır (126). 

Fakat dikiş materyaline bağlı yabancı cisim reaksiyonu ya da olası başka bir 

inflamatuar mekanizma ile dikiş ile yapılan onarım hatlarında fibrozisin daha fazla 

olduğuna, bunun da iyileşmeyi olumsuz etkilediğine dair çalışmalar mevcuttur. 

Literatürde fibrin yapıştırıcı ile onarım sonuçlarının daha başarılı olduğuna yönelik 

bulgular birçok çalışmada gösterilmiştir. Martins ve ark. rat siyatik sinir onarım 

modelinde fibrin yapıştırıcı ile onarımın daha başarılı olduğunu raporlamışlardır 

(127). Boedts ve Narakas da yine fibrin yapıştırıcı lehine bulgular yayınlamışlardır 

(128, 129). Inalöz ve ark. rat siyatik sinir onarım modelinde fibrin yapıştırıcı 

kullanılan grupta granülomatöz inflamasyonun daha az olduğunu, sonuçların dikiş ile 

onarıma göre daha iyi olduğunu raporlamıştır (130).  

Sameem ve ark. yaptığı çalışmada sinir onarımında fibrin yapıştırıcı ile dikiş 

tekniğinin etkinliğini araştıran 16 adet çalışma (12 rat siyatik sinir modeli, bir rat 

median sinir modeli, bir tavşan siyatik sinir modeli, bir kadavra tibial ve derin 

peroneal siniri, bir farklı sinirlerden oluşan klinik 56 olgudan oluşan seri) incelenmiş 

ve sonuçlar raporlanmıştır. Çalışmaların sonuçları değişiklik göstermekle birlikte 

ortaya koyulabilecek çıkarımlar mevcuttur. En önemli çıkarım olarak fibrin 

yapıştırıcı ve dikiş ile onarımların iyileşme sonuçları benzer olarak yorumlanmıştır. 

Dikiş ile onarım gruplarında dejeneratif sinir demetleri ve onarım hattında belirgin 

yabancı cisim granülomları fibrin yapıştırıcı kullanılan gruplara göre daha fazla 

bulunmuştur. Onarım sonrası ilk 1-2 haftadaki gerim kuvveti dikiş ile onarımda 

belirgin olarak daha yüksek, sonraki dönemde benzer bulunmuştur (2). 
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2.2.5. Fibrin yapıştırıcının taşıyıcı olarak kullanımı  

Fibrin yapıştırıcıların içine farklı ilaç, hücre ya da madde karıştırarak taşıyıcı 

olarak kullanılması 80’li yıllarda başlamıştır. İçeriğe eklenen maddelerin, oluşan 

fibrin pıhtının haftalar içinde yıkılması sırasında yavaş olarak açığa çıkarak kontrollü 

salınımın gerçekleşmesi prensibine dayanır. Kolay ulaşılabilir, hazırlanabilir ve 

uygulanabilir olması en önemli avantajıdır. 1986’da Zilch ve ark. osteomiyelit 

hastalarında sefotaksim içeren fibrin yapıştırıcının kontrollü salınım amacıyla 

kullanımının etkili olduğunu raporlamışlardır (131). Zamanla çeşitli ilaç, hücre, 

hormon, büyüme faktörü taşıyıcısı olarak kullanıldığı ve fibrin yapıştırıcının bu 

maddeler ile kimyasal ilişkisini inceleyen çalışmalar raporlanmıştır (132, 133).  

Kitajiri ve ark. lidokain içeren fibrin yapıştırıcının tonsillektomi sonrası ağrı 

tedavisinde etkili olduğunu raporlamışlardır (134). Fu ve ark. ropivakain içeren fibrin 

yapıştırıcının laparoskopik kolesistektomi sonrası ağrı tedavisinde etkili olduğunu 

raporlamışlardır (135).  Lendeckel ve ark. adipoz doku kaynaklı kök hücre içeren 

fibrin yapıştırıcının travmatik kalvaryal defekt tedavisinde kullanılabileceğini 

raporlamıştır (136). Stendel ve ark. taurolidin içeren fibrin yapıştırıcıların beyin 

tümörü rezeksiyonu sonrası lokal kemoterapi amacıyla kullanılabileceğini 

raporlamışlardır (137). Opitz ve ark. sisplatin içeren fibrin yapıştırıcıların malign 

plevral mezotelyoma nedeniyle yapılan pnömonektomi sonrası intrakaviter lokal 

kemoterapi amacıyla kullanılabileceğini raporlamışlardır (138). Hafeli ve ark. 

Renyum-188 içeren fibrin yapıştırıcıların beyin tümörü rezeksiyonu sonrası 

brakiterapi amacıyla kullanılabileceğini raporlamışlardır (139). Qi ve ark. papaverin 

içeren fibrin yapıştırıcının arter greftinde vasospazmın engellenmesi amacıyla 
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kullanılabileceğini raporlamışlardır (140). Schillinger ve ark. fibrin yapıştırıcının 

nükleik asit vektörleri taşıyıcısı olarak kullanılabileceğini raporlamışlardır (141). Nie 

ve ark. köpek akut enfarktüs modelinde fibroblast büyüme faktörü (FGF) içeren 

fibrin yapıştırıcının miyokard perfüzyonunu ve kardiyak fonksiyonu artırdığını 

raporlamışlardır (142). Singh ve ark. ratlarda ksifoid kıkırdak defekti modelinde, 

fibrin yapıştırıcının kondrosit taşıyıcı olarak etkili olduğunu raporlamışlardır (143).  

Ozaki ve ark. vankomisin içeren fibrin yapıştırıcının metisilin dirençli 

staphylococcus aureus enfeksiyonuna karşı kullanılabileceğini raporlamışlardır 

(144). Cashman ve ark. sefazolin, fusidik asit, 5-florourasil içeren fibrin 

yapıştırıcıların titanyum implant enfeksiyonuna karşı kullanılabileceğini 

raporlamışlardır (145). Farklı antibiyotikler ile fibrin yapıştırıcı 

kombinasyonlarındaki salınım zamanı farklılıklarını araştıran çalışmalar mevcuttur 

(146, 147). Fujioka-Kobayashi ve ark. güçlü bir osteojenik indüktör olan 

rekombinant insan kemik morfogenetik proteini-9 içeren fibrin yapıştırıcının kemik 

rejenerasyonunda kullanılabileceğini raporlamışlardır (148).  

 

2.3. Periferik Sinir Anatomisi 

Periferik sinir sisteminde aksonlar miyelinli ve miyelinsiz olabilirler. 

Miyelinsiz aksonların Schwann hücresinden kaynaklanan tek bir basal membranı 

vardır, miyelinli aksonların ise çok katlı, lamininden zengin miyelin ile sarılıdır. Bu 

miyelini akson boyunca yığınlar oluşturan Schwann hücreleri oluşturur.  

Sinir fiberleri ince kollajen yapı olan endonöryum ile sarılıdırlar. Belli bir 

anatomik bölgeye giden fiberler beraberce fasikülleri oluştururlar ve perinöryum ile 
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sarılıdırlar. Periferik siniri en dıştan saran bağ dokusu ise epinöryumdur. 

Epinöryumu çevre yapılara bağlayan ince gevşek areolar doku ise mezonöryumdur. 

Mezonöryum ekstremite hareketi sırasında sinirlerin hareketine izin verir (Şekil 4). 

 

Şekil 4: Sinirin yapısı (Gartner LP. Textbook of Histology, International Edition: Elsevier Health 

Sciences; 2015) 

Bölgesel arter ve venler vasa nervorum aracılığı ile siniri besler. 

Epinöryumda longitudinal seyreden damarlar, perinöryum ve endonöryum içinde 

bağlantılar kurarlar. Sinir dokusunun intrinsik kan akımı çok iyidir, bu yüzden çevre 

dokulardan güvenle mobilize edilebilir. Bipediküllü olarak uzunluk:genişlik oranı 

64:1 olsa bile beslenebilir (149, 150). 

Fonksiyonel olarak periferik sinirler duyu ve motor sinir olarak ikiye 

ayrılırlar. Motor sinirler somatik ve otonom olarak ikiye ayrılırlar.  
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Periferik sinirler iletim hızına göre A, B ve C olarak üç gruba ayrılırlar (Tablo 

3) (150). 

Tablo 3: Periferik sinirlerin iletim hızına göre sınıflandırması (Gartner LP. Textbook of Histology, 

International Edition: Elsevier Health Sciences; 2015) 

 

2.4. Periferik Sinir Hasarı ve Onarımı 

Periferik sinir hasarları çeşitli mekanizmalarla ve farklı derecelerde 

oluşmaktadır. Bu sebeple sinir hasarının sınıflandırmaları mevcuttur.  

1943’te Seddon histolojik olarak nöropraksi, aksonotmezis, nörotmezis olmak 

üzere üç tip sinir hasarı tanımlamıştır. Nöroprakside sinirin seyrinde belli bir alanda 

iletim bloğu olur. Aksonotmezis direk olarak aksonal hasarı tanımlar. Nörotmezis ise 

sinirin transeksiyonunu tanımlar. Nöroprakside Wallerian dejenerasyonu olmaz ve 

fonksiyonel tam iyileşme beklenir. Aksonotmezis ve nörotmeziste yaralanmanın 

distalinde Wallerian dejenerasyonu olur. Aksonotmeziste iyileşme mümkündür fakat 

skar oluşumu görülür ve nöropraksideki kadar mükemmel bir iyileşme olmaz. 

Nörotmeziste ise iyileşme olmaz (151).  

Wallerian dejenerasyonu hasar distalinde aksonda, Schwann hücrelerinde, 

makrofajlarda  meydana gelen tipik morfolojik ve histolojik değişimleri tanımlar. Bu 

değişimler aksonal rejenerasyona uygun mikro-çevreyi sağlar (152). Özetlemek 
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gerekirse hasar distalinde akson ve miyelin ayrışması olur, makrofajlar yıkım 

ürünlerini temizler, Schwann hücreleri çoğalır, sonrasında yeni oluşan aksonu yeni 

miyelin kılıf sarar (153). 

Seddon’ın bu sınıflandırmasını Sunderland genişletmiştir ve beş farklı 

derecede hasar tanımlamıştır (154). Mackinnon ise altı farklı dereceye çıkarmıştır 

(155, 156). Hasarın derecesini anlamak iyileşmeyi de tahmin edebilmeyi sağlar. 

Tablo 4’te Seddon sınıflandırması, Sunderland sınıflandırması, Mackinnon’un 

tanımadığı altıncı derece hasar ve iyileşme beklentileri verilmiştir. Birinci derece 

nöropraksik hasarda iyileşme tamdır. İkinci derece aksonotmetik hasarda 1 – 1,5 

mm/gün hızı ile tam iyileşme beklenir (157). Dördüncü aksonotmetik ve beşinci 

derece nörotmetik hasarda tedavisiz iyileşme beklenmez. Üçüncü derece 

aksonotmetik ve altıncı derece (çok seviyeli) hasarlarda kısmi iyileşme beklenir 

(158).  

Tablo 4: Sinir hasarı sınıfladırması (Gurtner GC, Neligan PC, Liu DZ. Plastic Surgery: Volume 1 

Principles. London: Elsevier Health Sciences; 2018.) 

 

Seddon, Sunderland ve Mackinnon’un bu öncü çalışmaları ile sinir hasarı ve 

iyileşmesine yönelik temel bilgiler sağlamıştır. Sonrasında özellikle dördüncü ve 

beşinci derece hasarlarda sinir onarım tekniklerine ve sonuçlarına yönelik çok sayıda 

çalışma yapılmıştır.  
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Kesilmiş sinirlerde en sık uygulanan yöntem sinir uçlarının bir araya 

getirilmesidir, primer nörorafi olarak tanımlanır. Nörorafi en sık kullanılan teknik 

olan dikiş ile yapılabileceği gibi, yapıştırıcılar (fibrin ya da sentetik yapıştırıcılar), 

kondüit denen tüp yapıları ile de yapılabilir. Sinir uçlarının arasında boşluk (gap) 

olması durumunda primer onarım mümkün olmaz ve sinir greftleri, damar greftleri, 

kondüitler gibi yapılar ile aradaki boşluk giderilerek onarım yapılır (159).  

Onarımın optimum zamanlaması için ilk 72 saat önerilmektedir (160).  

Dikiş ile primer nörorafi yapılır iken dikişlerin yerleştirildiği yerlere göre 

epinöral, perinöral onarım olarak değişiklik gösterebilir. Şekil 5’te epinöral ve 

perinöral onarım görülmektedir. 

 

Şekil 5: A) Sinir kesisi B) Epinöral onarım C) Perinöral onarım (Gurtner GC, Neligan PC, Liu DZ. 

Plastic Surgery: Volume 1 Principles. London: Elsevier Health Sciences; 2018.) 

  

Bu onarımlar mikroskop ya da büyütmeli ameliyat gözlüğü (surgical loupes) 
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yardımı ile gerçekleştirilir. Sıklıkla 8-0 – 10-0 nylon ya da polipropilen dikişler 

kullanılır. Sinir uçlarını uygun hizalama, atravmatik yaklaşım, gerginlik olmadan 

onarım, uygun sayıda dikiş yerleştirilmesi, avasküler dokuların temizlenmesi, skar 

dokularının çıkarılması gibi onarım prensiplerine uyum onarımın başarısını artırır. 

Sayılan bu onarıma bağlı faktörlerin yanı sıra hastaya bağlı faktörler ve hasara bağlı 

faktörler de prognozu etkiler (158). 

2.5. Periferik Sinir İyileşmesi 

Periferik sinir yaralanması sonrası gerçekleşen iyileşme sinir gövdesi, akson, 

Schwann hücresi, makrofajlar, sinir çevresine yer alan stroma ve diğer hücrelerin 

karşılıklı etkileşimi ile gerçekleşir. Bu kompleks patofizyolojik süreçte morfolojik ve 

metabolik değişimler olur. Bu değişimler sinir gövdesinde, yaralanma proksimalinde, 

yaralanma distalinde, kas-sinir kavşağında gerçekleşir. Bu değişimler hasarın 

gerçekleşmesi ile hemen başlar.  

Akson kesisi ile aksoplazmanın büyük kısmı kaybolmuş olur ve bu bazen 

hücre ölümüne neden olabilir (161). Sinir gövdesinde kromatoliz olarak tanımlanan 

morfolojik değişim gözlenir (büyümüş nükleus, nükleer eksantrisite). Bu dönemde 

hücre tamir için gerekli yapıtaşlarını sentezler. Görülen değişimler sinyal üreten 

durumdan büyüyen moda geçişi yansıtır (162).   

Hasar proksimalinde aksonlar dejenere olarak hasar bölgesinden bir miktar 

geri çekilir, geride Schwann hüclererinin basal laminalarından oluşan içi boş 

endonöral tüp kalır. Bu retrograd dejenerasyon hasarın derecesine göre değişen 

mesafede olabilir. Hasar sonrası saatler içerisinde proksimalde kalan aksonların 

uçlarından terminal ve kollateral dallar (sprout) oluşturmaya başlarlar ve bunlar 
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Schwann hücresi içinde distale doğru büyür (163). Bu yeni oluşan aksonlardan 

bazıları distale ulaşır ve yeniden inervasyon sağlanmış olur. Schwann hücreleri bu 

yeni oluşan aksonlara yol gösterici, yönetici olur, bu yüzden gerçekleşen aksonal 

rejenerasyonun hız kısıtlayıcı basamağı aksonal büyüme değil Schwann hücresinin 

fonksiyonu olduğu düşünülmektedir (164, 165). Bu rejenere olan kısımlar hasara 

uğramış mevcut sinir miyelinli olsa bile başlangıçta miyelinsizdir, zamanla miyelin 

oluşumu tamamlanır (166).  

Hasar distalinde akson Wallerian dejenerasyonu adıyla tanımlanan yavaş 

dejenerasyon sürecine girer. Bu süreç hasarın gerçekleşmesi ile hemen başlar. 

Nörofilament ve mikrotübül ayrışması, miyelin yıkımı ve Schwann hücresi 

çoğalması ile karakterizedir. Hasar alanına gelen makrofajlar tüm miyelin ve 

hücresel debrisi temizler. Schwann hücreleri ürettiği çeşitli nörotrofik faktörlerin 

sentezini artırırlar. Sütunlar halinde organize olan Schwann hücreleri yeni oluşan 

aksonları yönlendirirler.  

Rejenerasyonun devam eden aylarında yeni oluşan aksonlar sinir içerisinde 

küçük kompartmanlara ayrılarak yeniden organize olur, yeni perinöryum ile sarılır. 

Bu düzenlenme kompartmantasyon olarak isimlendirilir (167). 

Aksonal rejenerasyonun hızı hasarın tipine göre değişiklik 

gösterebilmektedir. Rat ve tavşan modellerinde kesi sonrası 2,0 – 3,5 mm/gün 

hızında iyileşme olabilir iken ezilme yaralanması sonrası 3,0 – 4,4 mm/gün hızında 

iyileşme olduğu raporlanmıştır (168). 

Özetlenen bu rejenerasyon sürecinde birçok kimyasal ve hücresel etkileşim 
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rol oynamaktadır ve günümüzde de çok sayıda çalışmanın ilgi odağı olmaya devam 

etmektedir. 

2.6. Eritropoietinin Sinir Onarımında Kullanımı 

Eritropoietinin periferik sinir sistemi üzerindeki etkilerine Bölüm 2.1.5.’te 

ayrıntılı yer verilmiştir. Bu bölümde yalnızca sinir kesisi sonrası onarım yapılan 

deneysel modellerden bahsedilecektir.  

Eritropoietinin periferik sinir üzerine etkisi direkt olarak ya da Schwann 

hücreleri başta olmak üzere komşu hücreler üzerinden indirekt olarak gerçekleşir 

(81). 

Lykissas ve ark. rat siyatik sinir kesisi ve uç uca sinir onarımı modelinde 

onarım sonrası her 24 saatte bir uygulama olacak şekilde 20 gün boyunca sistemik 

2680 ünite/kg eritropoietin vermişler ve bunun sinir iyileşmesini olumlu etkilediğini 

raporlamışlardır (82). 

Yin ve ark. rat siyatik sinir defektinin silikon tüp ile onarımı modelinde her 

24 saatte bir uygulama olacak şekilde 14 gün boyunca 5000 ünite/kg eritropoietin 

vermişler ve iyileşmenin olumlu etkilendiğini raporlamışlardır (88). 

Sarica ve ark. rat siyatik sinir ezilme ya da kesi grupları olan çalışmalarında 

sadece işlem sırasında bir defa sistemik ya da lokal olacak şekilde 5000 ünite/kg 

eritropoietin vermişler ve bunun sinir iyileşmesini olumlu etkilediğini 

raporlamışlardır (89). 

Elfar ve ark. fare siyatik sinir ezilme ya da kesi grupları olan çalışmalarında 
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cerrahinden 24 saat önce, cerrahi sırasında, cerrahiden 24 saat sonra ve cerrahinden 

bir hafta sonra olacak şekilde sistemik 5000 ünite/kg eritropoietin vermişler ve 

bunun sinir iyileşmesini olumlu etkilediğini raporlamışlardır (91).  

Lohmeyer ve ark. rat siyatik sinir defektinin tüp ya da greft ile onarımı 

modelinde her 24 saatte bir uygulama olacak şekilde 14 gün boyunca 1000 ünite/kg 

eritropoietin vermişler ve sonuçlarını raporlamışlardır (97). 

Zhang ve ark. rat siyatik sinir defekti modelinde eritropoietini poli(laktik asit-

ko-glikolik asit) (PLGA) bazlı partiküllere yükleyerek, başka bir çalışmalarında ise 

kitosan kondüite yükleyerek lokal olarak kullanmışlardır (92, 94). 

Literatürde daha önce yapılan sinir onarımında eritropoietin kullanımı 

çalışmalarında görüldüğü gibi eritropoietin çoğunlukla sistemik, nadir olarak da lokal 

olarak uygulanmıştır. Bu sinir onarımı çalışmalarının tamamı rat ya da fare 

modelleridir, insan çalışması bulunmamaktadır.  

Literatürde mevcut çalışmalar incelendiğinde, sistemik uygulamalarda 

eritropoietin dozunun 1000 ünite/kg ile 5000 ünite/kg arasında değiştiği fakat en sık 

olarak 5000 ünite/kg dozun tercih edildiği görülmektedir. Sistemik uygulama 

subkutan ya da intraperitoneal olarak yapılmıştır. Cerrahiden önce veya cerrahi ile eş 

zamanlı veya cerrahi sonrasında veya bunların kombinasyonu şeklinde eritropoietin 

uygulaması yapılmıştır.  

Sinir onarımı yapılan mevcut çalışmaların hiçbirinde fibrin yapıştırıcı ve 

eritropoietin karışımı kullanılmamıştır. 
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2.7. Fibrin Yapıştırıcıya Eklenen Faktörler İle İyileşmenin Desteklenmesi 

Fibrin yapıştırıcının hem periferik sinir kesisi onarımında kullanılabilmesi 

hem de kontrollü salınım vektörü olarak kullanılabilmesi nedeniyle içeriğine sinir 

üzerine etki edebilecek ilaç, biyoaktif molekül ya da hücre ekleme fikrini 

doğurmuştur. Böylece sistemik uygulamanın yan etkilerinden kaçınılabilecek ve 

lokal uygulama ile sinir daha yakından, daha yüksek konsantrasyonda ve daha uzun 

süre ilaç etkisine maruz bırakılabilecektir.  

Literatürde fibrin yapıştırıcının taşıyıcı olarak kullanılmasına yönelik fazlaca 

çalışma vardır. Fakat içine eklenen madde ile sinir iyileşmesine yönelik 

kullanılmasına yönelik birkaç çalışma mevcuttur. 

Gao ve ark. rat siyatik sinir kesi modelinde tüm gruplara dikiş ile onarım 

gerçekleştirmiş, sonrasında onarım hattına birinci grupta sinir büyüme faktörü (NGF) 

ve fibrin yapıştırıcı kombinasyonu, ikinci grupta NGF, üçüncü grupta fibrin 

yapıştırıcı, dördüncü grupta salin uygulamıştır. İyileşmenin birinci grupta daha iyi 

olduğunu raporlamıştır (169). 

Reichenberger ve ark. rat siyatik sinir kesi modelinde tüm gruplara dikiş ile 

onarım gerçekleştirmiş, sonrasında onarım hattına deney grubunda yağ dokusu 

kaynaklı kök hücre içeren fibrin yapıştırıcı, kontrol grubunda ise yalnız fibrin 

yapıştırıcı uygulamış, 7, 21, 35 ve 63. günlerde histolojik inceleme yapmıştır. Deney 

grubunda bazı histolojik parametrelere göre iyileşmenin daha iyi olduğunu 

raporlamışlardır (170). 
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Sundem ve ark. fare siyatik sinir ezilme modelinde bazı gruplara sistemik 

eritropoietin, bazı gruplara ise cerrahi sırasında eritropoietin içeren fibrin yapıştırıcı 

verilmiştir. Fibrin yapıştırıcı yardımı ile lokal olarak eritropoietin uygulamasının 

sistemik uygulama kadar etkin olduğu raporlanmıştır (1). Literatürdeki eritropoietin 

ile fibrin yapıştırıcının kombine edilerek kullanıldığı tek çalışma budur.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 36 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 

06.04.2018 tarihli toplantıda G.Ü.ET-18.030 kod numarası ile etik kurul onayı almış 

olup,  Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel 

Araştırmalar Merkezinde (GÜDAM) gerçekleştirildi. Çalışmada toplam ağırlıkları 

225 (+25) gram olan Long Evans türü dişi sıçanlar kullanıldı. Deneyde 6 ana grup ve 

her grupta  6 adet olmak üzere toplam 36 adet deney hayvanı kullanıldı.  

3.1. Gruplar ve Açıklamaları 

 
Tüm deney gruplarında sol taraf siyatik siniri kesildi ve dikiş ya da fibrin 

yapıştırıcı ya da bunların kombinasyonu ile onarıldı. Sağ taraf siyatik siniri kontrol 

tarafı olarak korundu.  

Grup 1’de sinir kesisi salin içeren fibrin yapıştırıcı ile onarıldı. 

Grup 2’de sinir kesisi rekombinant insan eritropoietini içeren fibrin yapıştırıcı 

ile onarıldı. 

Grup 3’te sinir kesisi 2 adet epinöral dikiş ile kombine olarak salin içeren 

fibrin yapıştırıcı ile onarıldı.  

Grup 4’te sinir kesisi 2 adet epinöral dikiş ile kombine olarak eritropoietin 

içeren fibrin yapıştırıcı ile onarıldı. 

Grup 5’te sinir kesisi 2 adet epinöral dikiş ile onarıldı. 

Grup 6’da sinir kesisi 4 adet epinöral dikiş ile onarıldı.  
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Tablo 5’te gruplara uygulanan işlemler özetlenmiştir. 

Tablo 5: Deney grupları 

 

Ratlar 12 saat aydınlık, 12 saat karanlıkta olacak ve her kafeste bir rat olacak 

şekilde yem ve su verilerek barındırıldı.  

Tüm gruplara 21, 42 ve 63. günlerde yürüme analizi, pin-prick test ve toe-

spread test uygulandı. 

Tüm gruplar 63. günde intrakardiyak ilaç doz aşımı ile sakrifiye edilerek, 

çıkarılan deney tarafı olan sol ve kontrol tarafı olan sağ siyatik sinir örneklerinin 

histolojik incelemesi yapıldı.  

3.2. Eritropoietin İçeren Fibrin Yapıştırıcının Hazırlanması 

Çalışmada rekombinant insan eritropoietini olarak piyasada enjeksiyona hazır 

şırınga halinde bulunan 2000 IU/0.5 ml Eprex® 2000 (epoetin alfa / epoetina alfa) 

(Janssen-Cilag Ltd., Beerse, Belgium) preparatı kullanılmıştır (Şekil 6). Enjeksiyona 

hazır şırınganın yay ve kilit mekanizması çıkarılarak daha kontrollü bir enjeksiyon 

sistemi elde edilmiştir. 
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Şekil 6: Rekombinant insan eritropoietini preparatı Eprex® 2000 (epoetin alfa / epoetina alfa) 

(Janssen-Cilag Ltd., Beerse, Belgium) 

 
Çalışmada fibrin yapıştırıcı olarak 4 ml Tisseel Lyo® (Baxter AG, Vienna, 

Austria) kullanılmıştır. Fibrin yapıştırıcının uygulama bölgesine verilmesini sağlayan 

enjeksiyon sistemi olarak da paket içinden çıkan 2ml/4ml Duploject® sistem (Baxter 

AG, Vienna, Austria) kullanılmıştır.  

4 ml Tisseel Lyo, 2 ml trombin çözeltisi ve 2 ml fibrinojen çözeltisi olarak iki 

bileşenlidir. Bir şırıngasında 2000 IU eritropoietin olan Eprex preparat yarı yarıya 

bölünerek fibrin yapıştırıcının her iki bileşenine de 1000 IU olacak şekilde 

eklenmiştir. Toplamda 4 ml fibrin yapıştırıcı içinde 2000 IU eritropoietin 

olduğundan, 1 ml fibrin yapıştırıcı içinde de 500 IU eritropoietin olmuştur.  

Eritropoietin ya da salin içeren fibrin yapıştırıcı kullanılan gruplarda (Grup 1, 

2, 3 ve 4) her bir onarım için fibrin yapıştırıcı 0,1 ml hacminde kullanılmıştır. Özetle 

eritropoietin içeren fibrin yapıştırıcı kullanılan gruplarda (Grup 2 ve 4) bir hayvan 

için 0,1 ml fibrin yapıştırıcı içinde 50 IU eritropoietin bulunmaktadır. 

Literatürde eritropoietin ve fibrin yapıştırıcı karışımının kullanıldığı tek 

çalışma olan Sundem ve ark. yaptığı rat siyatik sinir ezilme hasarı modelli çalışmada 
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fibrin yapıştırıcı içine eklenecek eritropoietin dozu daha önceki çalışmalarda 

sistemik olarak verilen 5000 IU/kg/hafta klinik dozdan yola çıkılarak ve vücut 

ağırlığının siyatik sinir ağırlığına oranı kullanılarak hesaplanmıştır. Yaptıkları 

hesaplama ile ortaya çıkan eritropoietin dozu 0,5 IU/ml olmuştur. Her bir ezilme 

hasarı olan sinir için 0.5 IU/ml dozunda eritropoietin içeren 0,01 ml fibrin yapıştırıcı 

kullanmışlardır (1).  

Zhang ve ark. yaptığı eritropoietin yüklü kitosan kondüit kullanılan çalışmada 

kondüit üretim aşamasında 1000 IU eritropoietin kullanılmıştır (94). Yine Zhang ve 

ark. yaptığı Zhang eritropoietin yüklü poli(laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA) bazlı 

partikül çalışmasında sinir çevresine lokal uygulanan eritropoietin dozu 5000 IU/kg 

olarak hesaplanmıştır, 200 – 230 gram ağırlığında ratların kullanıldığı hesaba katılır 

ise bir uygulama için eritropoietin miktarı 1000 IU – 1150 IU olarak hesaplanır (93). 

Sarica ve ark. rat siyatik sinir ezilme ya da kesi modelli çalışmada sistemik ya 

da lokal uygulanan eritropoietin dozu 5000 IU/kg olarak hesaplanmıştır, 200 – 250 

gram ağırlığında ratların kullanıldığı hesaba katılır ise bir uygulama için eritropoietin 

miktarı 1000 IU – 1250 IU olarak hesaplanır (89). 

Özetle, lokal uygulanan eritropoietinin sinir iyileşmesine etkisi araştıran 

literatürde mevcut çalışmalara bakıldığında bir uygulama için 0,005 IU ile 1250 IU 

arasında değişen kullanımlar mevcuttur.  

Ortalama 225 gram ratların kullanıldığı bu çalışmada kullanılacak 

eritropoietin dozuna karar verir iken sık kullanılan sistemik uygulama dozları olan 

1000 - 5000 IU/kg’dan yola çıkılır ise 225 - 1125 IU olarak hesaplanır. Fakat lokal 
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uygulamada ilaç hedef dokuya vücuda dağılmadan direkt olarak ulaşabildiğinden 

dolayı bu dozların daha düşük olması gerektiği düşünüldü. Sundem ve ark. yaptığı 

vücut ağırlığının siyatik sinir ağırlığına oranının kullanılarak hesaplamada ise dozun 

fazla düşük çıktığı düşünüldü (1). Bu düşüncelerden yola çıkılarak 50 IU dozunda 

karar kılındı.  

Fibrin yapıştırıcının kutusundan enjeksiyon sistemi ile birlikte çıkarılması, 

aktive edilmesi, eritropoietinin fibrin yapıştırıcı içine eklenmesi ve enjeksiyon 

sistemine çekilmesi sırasıyla Şekil 7’den Şekil 16’ya kadar verilmiştir.  

Şekil 7’de Tisseel Lyo kutusu ve yaylı kilitli enjeksiyon sisteminden 

soyulmuş Eprex şırıngası görülmektedir. 

Şekil 8’de Tisseel Lyo kutusu içinden çıkan iki farklı kutucuk görülmektedir, 

bunlardan biri 4 flakon ilacı diğeri ise Duploject enjeksiyon sistemini içermektedir. 

Şekil 9’da iki kutucuğun içeriği görülmektedir. 

Şekil 10’da mavi renk ile kodlanmış fibrinojen ve aprotinin, siyah renk ile 

kodlanmış kalsiyum ve trombin görülmektedir.  

Şekil 11’de mavi ile kodlanmış flakonlar (fibrinojen ve aprotinin) ile siyah ile 

kodlanmış flakonların (kalsiyum ve trombin) yine aynı renkler ile kodlanmış 

şırıngalar ile gruplandığı görülmektedir. Aprotinin mavi kodlu şırınga ile çekilerek 

fibrinojene, kalsiyum ise siyah renkli şırınga ile çekilerek trombine aktarılmalıdır. 

Ardından 37 °C sıcaklıkta aktive edilmelidir. 

Şekil 12’de aprotininin fibrinojene, kalsiyumun trombine aktarılmak üzere 
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uygun renkli şırıngalara çekilmesi görülmektedir. 

Şekil 13’de aprotininin fibrinojene, sağda kalsiyumun trombine aktarılması 

görülmektedir. 

Şekil 14’te fibrinojene 0,25 ml (1000 IU), trombine 0,25 ml (1000 IU) 

eritropoietin eklenmesi görülmektedir (Grup 2 ve 4). Eritropoietin eklenmeyen 

gruplar (Grup 1 ve 3) için Tisseel hazırlığında bu basamakta her bir flakona 0,25 ml 

salin eklenmiştir. 

Şekil 15’te fibrinojen ve trombinin ısıtıcı ve karıştırıcı Fibrinotherm® sistemi 

(Baxter AG, Vienna, Austria) ile aktivasyonu görülmektedir. 

Şekil 16’da hazır hale getirilmiş fibrinojen ve trombin bileşenlerinin uygun 

renkte şırıngalara çekilerek Duploject enjeksiyon sistemine aktarılmış hali 

görülmektedir. 
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Şekil 7: Tisseel Lyo kutusu ve Eprex 2000 şırıngası 

 

Şekil 8: Tisseel Lyo kutusu içeriği, sol üstte 4 flakon ilacı içeren kutu, sol altta Duploject 

enjeksiyon sistemi içeren kutu 
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Şekil 9: Tisseel Lyo kutusu içeriği, sağ üstte 4 flakon ilaç, sağ altta Duploject enjeksiyon sistemi 

 

Şekil 10: Soldan sağa sırayla fibrinojen (sealer protein), aprotinin, kalsiyum, trombin (arka planda 

hangi flakonun hangisine aktarılacağı gösterilmektedir) 
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Şekil 11: Mavi ile kodlanmış flakonlar (fibrinojen ve aprotinin) ile siyah ile kodlanmış flakonların 

(kalsiyum ve trombin) yine aynı renkler ile kodlanmış şırıngalar ile gruplanması 

 

Şekil 12: Solda aprotininin fibrinojene, sağda kalsiyumun trombine aktarılmak üzere aynı renkler 

ile kodlanmış şırıngalara çekilmesi 
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Şekil 13: Solda aprotininin fibrinojene, sağda kalsiyumun trombine aktarılması 

 

Şekil 14: hem fibrinojen hem de trombin bileşenine eşit miktarda eritropoietin eklenmesi 
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Şekil 15: Isıtıcı ve karıştırıcı Fibrinotherm sistem ile bileşenlerin aktivasyonu 

 

Şekil 16: Kullanıma hazır Duploject enjeksiyon sistemine aktarılmış fibrin yapıştırıcı ve yedek uç 
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3.3. Cerrahi Prosedür 

Ratlara uygulanan anestezi (intraperitoneal 60 mg/kg ketamin + 5 mg/kg 

xylazin enjeksiyonu) yeterli etkinliğe ulaşınca sol arka ekstremite çalışma tarafı 

olarak tıraş edildi, yıkandı ve povidin iyot ile antisepsi uygulandı. Sağ arka 

ekstremite kontrol tarafı olarak korundu. Gerekli durumlarda anestezik ilaç ek doz 

olarak verildi. Pozisyon verildi ve insizyon kalem ile işaretlendi (Şekil 17). Cerrahi 

alana steril örtüler uygulandı (Şekil 18). İşlem Carl Zeiss marka OPMI 9-FC model 

mikroskop altında ile gerçekleştirildi. Siyatik sinir izolasyonu için femur 

proksimalinde başlayan 1 – 1,5 cm cilt insizyonu 15 numara bistüri ile yapılarak, 

iliotibial bant üzerinden direk lateral yaklaşım uygulandı, kas planları künt 

diseksiyon ile geçildi, femur posteriorunda sinir izole edildi (Şekil 19 ve 20). Siyatik 

sinir izole edildi, sinir arkasına 8 mm genişliğinde kırmızı renkli elastik yapışmaz 

fon yerleştirildi ve kesildi (Şekil 21 ve 22). Ardından grupların onarım şekline uygun 

olarak 2/4 adet epinöral 10-0 nylon dikiş (10-0 Ethilon®, Ethicon US, Ohio, USA) ile 

ya da eritropoietin/salin içeren 0,1 ml fibrin yapıştırıcı ile ya da bunların 

kombinasyonu kullanılarak onarıldı (Şekil 23 ve 24). Yapışmaz fon kullanımı fibrin 

yapıştırıcı kullanılan gruplarda yapıştırıcının çevre dokulardan izolasyonu amacıyla 

ve mikroskopta daha net görüntü sağlaması amacıyla kullanışlı oldu (Şekil 25). Sinir 

onarımları tamamlanması sonrası cilt eriyebilen 5-0 poliglekapron dikiş (5-0 

Monocryl®, Ethicon US, Ohio, USA) ile basit devamlı teknik kullanılarak kapatıldı 

(Şekil 26). Tekrar povidin iyot ile antisepsi uygulandı. Operasyon sonrası analjezi 

ihtiyacı veteriner hekimlerce değerlendirildi.  
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Şekil 17: Pozisyon verilmesi ve insizyonun cerrahi öncesi işaretlenmesi 

 

Şekil 18: Cerrahi alanın steril örtünmesi ve insizyon alanının dominant olmayan elin yardımı ile 

gerilmesi 
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Şekil 19: İnsizyonun 15 numara bistüri ile yapılması 

 

Şekil 20: Tenotomi makası ile kas planının geçilerek siyatik sinirin görülmesi 
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Şekil 21: Siyatik sinirin mobilize edilerek insizyondan dışarı alınması 

 

 

Şekil 22: 8 mm genişliğinde yapışmaz kırmızı renkli fonun sinirin arkasına yerleştirilmesi (solda 

düşük büyütme, sağda yüksek büyütme ile) 
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Şekil 23: 2 adet epinöral dikiş ile onarım (solda düşük büyütme, sağda yüksek büyütme ile) 

 

 

Şekil 24: Onarım hattına fibrin yapıştırıcı uygulanması 
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Şekil 25: Fibrin yapıştırıcının onarım hattınca organize olmuş görünümü 

 

Şekil 26: İnsizyonun kapatılması sonrası görünüm 
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3.4. Yürüme Analizi 

Tüm hayvanlara yürüme koridoru analizi ile 21, 42 ve 63. günlerde siyatik 

fonksiyonel indeks hesaplaması ile fonksiyonel iyileşme değerlendirilmesi yapıldı. 

Yürüme sırasında alınan ayak izlerindeki belirli mesafelerin ölçümlerine dayanan 

siyatik fonksiyonel indeks hesaplaması literatürde ilk defa 1982’de De Medinaceli ve 

ark. tarafından tanımlanmış ve ortaya bir formül konulmuştur (171). 1986’da Carlton 

ve Goldberg tarafından formül modifiye edilmiştir (172). 1989’da Bain ve ark. 

tarafından literatüre kazandırılan farklı bir formül günümüzde en sık kullanılan ve bu 

çalışmada tercih edilen formüldür (173). Şekil 27’de ayak izlerinde ölçülen 

mesafeler, Şekil 28’de ise bahsedilen 3 farklı formül görülmektedir (174). Yürüme 

koridoru daha önce tanımlanmış modellere uygun olarak yapıldı. Ratlar sol arkada 

ekstremitesi deney tarafı olarak siyah, sağ arka ekstremitesi normal taraf olarak mavi 

mürekkep ile boyandı. 8,2 cm x 42 cm beyaz kağıt döşeli bir ucu karanlık oda 

şeklinde olan yürüme koridoru üzerinde rat yürütülecek ve ayak izleri alındı (173). 

Gerektiğinde ayak izleri anlaşılır olana kadar tekrarlama yapıldı. İki adet çalışmaya 

kör gözlemci kağıt üzerindeki ayak izlerinde tanımlanmış uzunlukları kaliper ile 

ölçerek siyatik fonksiyonel indeks hesaplandı. Bain ve ark. tarafından tanımlanan 

formül ile yapılan hesaplamada siyatik fonksiyonel indeks 0 ile -100 arasında bir 

değer olarak çıkmaktadır. 0 değeri normal fonksiyonu, -100 değeri ise tam fonksiyon 

kaybını göstermektedir. Şekil 29’da farklı seviyelerden sinir kesilerinin ayakta ve 

yürüme analizinde yarattı değişiklikler görülmektedir (173).  

Şekil 30’da çalışmada 21. gün yürüme testinde elde edilen örnek ayak izleri 

görülmektedir. Siyatik siniri kesilen deney tarafında (soldaki siyah ile boyanan izler) 
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ayak ön-arka mesafesinin (Print Length - PL) arttığı, ayak bileği dorsifleksiyonunun 

azaldığı, birinci-beşinci parmak ucu mesafesinin (Toe Spread - TS) azaldığı 

görülmektedir. Normal taraf ile deney tarafı arasındaki bu mesafelerin farkı arttıkça 

siyatik fonksiyonel indeks -100’e yaklaşmaktadır, azaldıkça da 0’a yaklaşmaktadır. 

                                

Şekil 27: Ayak izinde ölçülen mesafelerin ayaktaki karşılığı. 

A – Print Length (PL) (Ayak izinin boyu, ön-arka mesafesi)  

B – Toe Spread (TS) (Birinci ve beşinci parmakların uçları arasındaki mesafe) 

C – Intermediary Toe Spread (IT) (İkinci ve dördüncü parmakların uçları arasındaki mesafe) 

(Brown CJ, Mackinnon SE, Evans PJ, Bain JR, Makino AP, Hunter DA, et al. Self-evaluation of 

walking-track measurement using a Sciatic Function Index. Microsurgery. 1989;10(3):226-35) 
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Şekil 28: Üç farklı çalışmada tanımlanan siyatik fonksiyonel indeks formülleri. 

E ile başlayan kısaltmalar Experimental (deneysel) tarafı göstermektedir. N ile başlayan 

kısaltmalar Normal tarafı göstermektedir. 

Bu çalışmada C. satırında yer alan Bein ve ark. tanımladığı formül kullanılmıştır. 

 (Brown CJ, Mackinnon SE, Evans PJ, Bain JR, Makino AP, Hunter DA, et al. Self-evaluation of 

walking-track measurement using a Sciatic Function Index. Microsurgery. 1989;10(3):226-35) 
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Şekil 29: Normal, posterior tibial sinir hasarlı, penoneal sinir hasarlı ve siyatik sinir hasarlı 

ratlarda ayak bileği, ayak, ayak parmakları morfolojik değişimleri. 

Siyatik siniri kesilen tarafta ayak ön-arka mesafesinin (print length) arttığı, ayak bileği 

dorsifleksiyonunun azaldığı, birinci-beşinci parmak ucu mesafesinin (toe spread) azaldığı 

görülmektedir. 

(Bain JR, Mackinnon SE, Hunter DA. Functional evaluation of complete sciatic, peroneal, and 

posterior tibial nerve lesions in the rat. Plast Reconstr Surg. 1989;83(1):129-38.) 
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Şekil 30: Ayak izi örneği 
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3.5. Pin-Prick Test 

Tüm hayvanlara 21., 42. ve 63. günlerde pin-prick testi ile duyusal iyileşme 

değerlendirilmesi yapıldı. Deney tarafı olan sol arka ekstremiteye en distalden 

başlayarak dişli forseps ile cilt sıkılarak ağrılı uyaran (pinching stimulus) verildi, geri 

çekme cevabı alınana kadar proksimale ilerlendi. Geri çekme cevabı alınan segment 

ayak bileği distalinde ise 3 puan, ayak bileği ile diz arasında ise 2 puan, diz üstünde 

ise 1 puan, cevap yok ise 0 puan verilerek cevaplar skorlandı. 3 puan mükemmel, 2 

puan iyi, 1 puan orta, 0 puan ise kötü duyusal iyileşme olarak yorumlandı (Tablo 6). 

Tablo 6: Pin-prick test skorları 

 

3.6. Toe-Spread Test 

Tüm hayvanlara 21., 42. ve 63. günlerde toe-spread testi ile motor iyileşme  

değerlendirilmesi yapıldı. Hayvan kuyruğundan tutularak kaldırıldı ve deney tarafı 

olan sol arka ekstremite parmaklarının hareketler gözlendi. Normal yanıt olan tam 

ayak parmağı ekstansiyonu ve abdüksiyonu varsa 3 puan, yalnızca abdüksiyon varsa 

2 puan, herhangi bir hareket belirtisi varsa 1 puan, hareket yoksa 0 puan verilerek 

cevaplar skorlandı. 3 puan mükemmel, 2 puan iyi, 1 puan orta, 0 puan ise kötü motor 

iyileşme olarak yorumlandı (Tablo 7). 
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Tablo 7: Toe-spread test skorları 

 

3.7. Histolojik Değerlendirme 

Histolojik incelemeler için dokular % 4 nötral paraformaldehit ile fikse edildi. 

Akarsu ile paraformaldehit uzaklaştırıldıktan sonra alkol serisi ile dehidratasyon 

gerçekleştirildi. Ksilol ile şeffaflaştırılan sinirler parafine gömüldü. Parafin 

bloklardan 4 µm kalınlığında kesitler alındı. 56oC etüvde 2 saat deparafinize edilen 

kesitler azalan alkol serisinde rehidrate edilerek Masson’un üçlü boyaması yapıldı. 

Weigert demirli hematoksilen ile 10 dakika boyandı. Distile suyla yıkandıktan sonra 

asit fuksin ile 15 dakika boyandı. Distile suyla yıkanıp sonra 10 dakika 

fosfomolibdik - fosfotungstik asit solüsyonunda bekletildi. Yıkanmadan anilin 

mavisiyle 5 dakika boyandı. Alkol serisinde dehidrate edilen kesitler ksilole alındı. 

Entellan ile kapatıldı. Örnekler Leica DM 4000 Görüntülü Analiz Sistemi (Leica 

Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) ile değerlendirildi. Örneklerde hasarın 

distalinde kalan bölgede Schwann hücrelerinde artış, endonöral kollajen artışı ve 

fibriller yapıda bozulma değerlendirildi (1: yok, 2: hafif, 3: orta, 4: şiddetli). 

 



 60 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Araştırma verilerinin istatistiksel analizleri için Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS), Windows için sürüm 22.0 (SPSS Inc. Chicago, USA) bilgisayar 

paket programı kullanılmıştır. Öncelikle, veri setindeki grupların normal dağılım 

gösterip göstermedikleri Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Sonuçlara göre 

grupların normal dağılım göstermediği belirlenmiştir (p<0,05). Veri setindeki 

grupların denek sayısının az olması ve normallik varsayımının sağlanmamasından 

dolayı Kruskal Wallis testi uygulanarak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olup olmadığı araştırılmıştır. Hangi gruplar arasında fark olduğunu 

belirlemek için Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testi kullanılarak gruplar 

ikişerli olarak karşılaştırılmıştır.  p<0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Makroskobik ve Morfolojik Bulgular   

Cerrahi sonrası zaman içinde gelişen ayaklarındaki morfolojik değişimler 

tespit edildi ve fotoğraflandı. Yürüme analizi sonuçlarına dayanılarak daha iyi 

iyileşme gözlendiği söylenebilecek gruplarda morfolojik olarak da ayakların ve ayak 

parmaklarının iyi durumda olduğu gözlendi.  

Şekil 31’de 63. günde fotoğraflanmış solda Grup 4’ten bir hayvana ait ayak 

morfolojisi, sağda ise Grup 5’ten bir hayvana ait ayak morfolojisi görülüyor. Solda 

görülen örnekte deney tarafı ile sağlam taraf arasındaki ayak morfolojisi farkının az 

olduğu görülüyor, bu da yürüme analizi sonrası hesaplanan skora olumlu yansıyarak 

daha iyi iyileşmeye bulgusu olarak karşımıza çıkıyor. Sağda ise deney tarafı ile 

sağlam taraf arasındaki ayak morfolojisi farkının fazla olduğu görülüyor, bu da 

yürüme analizine yansıyarak kötü iyileşme bulgusu olarak karşımıza çıkıyor.  

Şekil 32’de Grup 5’ten başka bir hayvana ait ayak tabanı değişimleri örnek 

olarak verilmiştir. 

Daha önceki bölümde Şekil 29’da siyatik sinir kesisi sonrası beklenen 

değişimler özetlenmişti. 



 62 

 

Şekil 31: Solda Grup 4’ten bir örnek, sağda Grup 5’ten bir örnek görülüyor. Sadece morfolojik 

yorum ile solda  iyileşmenin iyi olduğu, sağda kötü olduğu söylenebilir (kırmızı oklar deney tarafı 

olan ekstremiteyi işaret etmektedir). 

 

 

Şekil 32: Grup 5’ten bir hayvana ait örnekte ayak morfolojik değişimleri belirgin olarak görülüyor 

(kırmızı oklar deney tarafı olan ekstremiteyi işaret etmektedir). 
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İnsizyon alanlarının minimal skar ile iyileştiği tespit edildi. Sakrifikasyon 

sırasında yapılan yeniden insizyon ile siyatik sinire ulaşmak kolay oldu. Siyatik 

sinirlerin makroskobik olarak normal yapısını yeniden aldığı ve iyileşmenin 

makroskobik olarak iyi olduğu tespit edildi. Bazı hayvanlarda iyileşme hattındaki 

dikişler görüldü. 

4.2. Yürüme Analizi Sonuçları  

Yürüme analizi sonrası hesaplanan siyatik fonksiyonel indeks veri setindeki 

grupların normal dağılım gösterip göstermedikleri Shapiro-Wilk testi ile 

incelenmiştir. Sonuçlara göre grupların normal dağılım göstermediği belirlenmiştir 

(p<0,05). Veri setindeki grupların denek sayısının az olması ve normallik 

varsayımının sağlanmamasından dolayı Kruskal Wallis testi uygulanarak gün (21., 

42. ve 63. günler) bazında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark olup 

olmadığı araştırılmıştır.  

21. gün sonuçları incelediğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunamamıştır (p=0,441). 

42. gün sonuçları incelediğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur (p=0,002). Yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda 42. günde 

alınan ölçüm değerleri için Grup 1 ile Grup 4 arasında (p=0,027)  ve Grup 4 ile Grup 

5 (p=0,006)  arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. 

63. gün sonuçları incelediğinde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark bulunmuştur (p=0,001). Yapılan ikili karşılaştırmalar sonucunda 63. günde 

alınan ölçüm değerleri için Grup 1 ile Grup 4 (p=0,003), Grup 3 ile Grup 5 
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(p=0,033),  Grup 4 ile Grup 5 (p=0,001), Grup 5 ile Grup 6 (p=0,020) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır. 

Yürüme analizinin sonuçları Tablo 8’de özetlenmiştir. 

Tablo 8: 21., 42. ve 63. günlerdeki siyatik fonksiyonel indeks sonuçları 

 

Şekil 33’te 21. güne, Şekil 34’te 42. güne ve Şekil 35’te 63. güne ait grupların 

tanımlayıcı istatistikleri (median, min-maks, outlier, quartile) Box-plot grafikleri 

kullanılarak gösterilmiştir. Tüm günlerde median değeri en yüksek olan Grup 4’tür 

(Her kutucuğun içindeki yatay çizgi o gruba ait medyan değerini ifade eder). 
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Şekil 33: 21. günde gruplara göre siyatik fonksiyon indeks değerleri 

 

Şekil 34: 42. günde gruplara göre siyatik fonksiyon indeks değerleri 
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Şekil 35: 63. günde gruplara göre siyatik fonksiyon indeks değerleri 

 

4.3. Pin-Prick Test Sonuçları  

Gruplar arasında 21. günde ve 42. günde istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,797 ve p=0,308). 

63. günde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 

(p=0,015). En yüksek skor Grup 4’te görülmüştür. Grup 1 ile Grup 4 (p=0,014), 

Grup 4 ile Grup 6 (p=0,007), Grup 3 ile Grup 4 (p=0,014), Grup 4 ile 5 (p=0,007) ve 

Grup 2 ile Grup 5 (p=0,037) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olduğu 

bulunmuştur. 

Pin-prick test sonuçları Tablo 9’da özetlenmiştir. 
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Tablo 9: 21., 42. ve 63. günlerdeki pin-prick test sonuçları 

 

 

4.4. Toe-Spread Test Sonuçları  

Gruplar arasında 21. günde ve 42. günde istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,699 ve p=0,331). 

63. günde gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıştır 

(p=0,032). Bu karşılaştırma sonucunda Grup 1 ile Grup 4 (p=0,014), Grup 3 ile Grup 

4 (p=0,014) ve Grup 4 ile Grup 5 (p=0,014) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur. 

Toe-spread test sonuçları Tablo 10’da özetlenmiştir. 
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Tablo 10: 21., 42. ve 63. günlerdeki toe-spread test sonuçları 

 

4.5. Histolojik Bulgular  

Yapılan histolojik incelemelerde uzunlamasına sinir kesitlerinde proksimal ve 

distal uçların yanı sıra hasar bölgeleri analiz edildi. Onarım için kullanılan dikiş 

materyali ve minimal fibrin yapıştırıcı kalıntıları izlendi. Dikiş kalıntılarının 

etrafında kendini sınırlayan granülasyon dokuları izlendi. Hasarın distalinde kalan 

bölgelerde, Schwann hücrelerinde artış, sinir fibrillerinin yapısında bozulmalar ve 

endonöryumda kollajen lif artışı tespit edildi. Örneklerde mevcut bu parametreler 

semikantitatif olarak skorlandı (1: yok, 2: hafif, 3: orta, 4: şiddetli). Yapılan 

istatistiksel analiz sonucunda ortaya çıkan gruplara ait ortalama skorlar ve standart 

sapma değerleri Tablo 11’de verilmiştir.   
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Tablo 11: Schwann hücrelerinde artış, endonöral kollajen artışı, fibriller yapıda bozulma 

skorlarında gruplara ait ortalama ve standart sapma değerleri. 

 

Schwann hücrelerinde artış: Wallerian dejenerasyon nedeniyle hasarın 

distalinde görülen Schwann hücre artışı en fazla olarak Grup 2 ve Grup 4’te 

bulunmuştur. Artışın en düşük olduğu deney grubu, Grup 6 olarak bulunmuştur. 

Grup 6 ve kontrol grubu olan sağ taraf sağlam sinirler arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,162). Grup 2 ve Grup 6 arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,013). Grup 4 ve Grup 6 arasındaki fark 

da istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,003). Grup 6 dışındaki tüm gruplardaki 

Schwann hücre artışı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0,05). Şekil 36’da gruplara ait Schwann hücrelerinde artış grafiği gösterilmiştir. 
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Şekil 36: Schwann hücre artış skorunu gösteren grafik (Ortalama  SS). 

 

Endonöral Kollajen Artışı: Bütün gruplarda kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı kollajen artışı görülmüştür (p<0,05). Grup 3, Grup 4, 

Grup 5 ve Grup 6’daki artışlar Grup 1 ve Grup 2’ye göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0,01). Şekil 37’de endonöral kollajen artışı gösterilmiştir. 
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Şekil 37: Endonöral kollajen artış skorunu gösteren grafik (Ortalama  SS). 

 

Fibriller Yapıda Bozulma: Tüm gruplarda fibriller yapıdaki bozulma 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,05). Ancak 

bozulma şiddetli olmadığı için gruplar arasında anlamlı fark yoktur (p>0,05). Şekil 

38’de gruplara ait skorlar gösterilmiştir. 
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Şekil 38: Fibriller yapıda bozulma skorunu gösteren grafik (Ortalama  SS).  

 

Özetle;  

* Schwann hücrelerinde artış skorunda Grup 2 ve Grup 4’te, 

* endonöral kollajen artışı skorunda Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’da 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı yükseklik bulunmuştur (p<0,05). 

* Fibriller yapıda bozulma skorunda ise gruplar arası anlamlı fark yoktur 

(p>0,05). 

Sırasıyla Grup 1’den Grup 6’ya histolojik kesitlerinden örnekler Şekil 39 ile 

Şekil 44 arasında verilmiştir. Kontrol grubu olan sağ taraf sağlam siyatik sinire ait 

örnek Şekil 45’te verilmiştir. Öne çıkan diğer histolojik özelliklerden şekil 

açıklamalarında bahsedilmiştir.  
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Şekil 39: Grup 1’e ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). A: Proksimal 

uçta sinir fibrilleri kırmızı renkte izlenirken, Schwann hücrelerinin çekirdekleri siyah olarak 

izlenmektedir. B: Yara bölgesinde epinöryumda fibrin yapıştırıcı kalıntısı (ok), fibrin yapıştırıcı 

etrafında inflamatuvar hücre infiltrasyonu izlenmektedir(kesik çizgi). Kollajen liflerin (mavi) 

düzenlenimi fibrin yapıştırıcıyı çevreleyecek şekildedir. C: Distal uçta kollajen liflerde artış 

izlenmektedir. Kollajen liflerdeki artışa Schwann hücrelerinde artış eşlik etmektedir. Perinöral 

damar yapıları çevrelerindeki kollajen liflerle izlenmektedir (yıldız). D: Distal uçta fibriler yapıda 

belirgin bozulma, endonöral kollajen miktarında artış görülmektedir. Vasküler yapılar okla 

gösterilmektedir. 
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Şekil 40: Grup 2’ye ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). A: Proksimal 

uçta sinir fibrilleri endonöryum ve Schwann hücreleri doğal yapısında izlenmektedir. B: Distal 

uçta Schwann hücrelerinde yoğun artışa eşlik eden endonöral kollajen miktarında minimal artış, 

fibriller yapıda bozulma görülmektedir. 

 

 

Şekil 41: Grup 3’e ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). A: Proksimal 

uçta korunmuş sinir yapısı. B: Distal uçta Schwann hücre yoğunluğunda artışa karşın korunmuş 

fibril yapısı. C: Distal uçta kollajen miktarında yoğun artış. 
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Şekil 42: Grup 4’e ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). A: Proksimal 

uçta korunmuş sinir fibril yapısı. B: Epinöryumda, dikiş materyali kalıntısı ve etrafındaki 

granülasyon dokusu (kesik çizgi) dışında kalan alanda selülarite artışı ve fibroblastaların paralel 

düzenleniminde bozulmalar izlenmektedir. C: Distal uçta fibril yapısında bozulma, kollajen 

miktarında orta derecede artış ve Schwann hücrelerinde yoğun artış izlenmektedir. D: Distal uçta 

üstte epinöryum izlenmekte (kesik çizgi), fibrosit çekirdekleri siyah, kollajen lifleri paralel 

düzenlenmiş olarak izleniyor. Endonöral kollajen miktarı orta derecede artmış. 

 

Şekil 43: Grup 5’e ait örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). A: Proksimal uçta 

sinir fibrilleri korunmuş ve eşlik eden Schwann hücrelerinin çekirdekleri, endonöral kollajen lifler 

izlenmektedir. B: Distal uçta dejenerasyona bağlı fibrillerde azalma, endonöral kollajen artışı, 

Schwann hücrelerinde artış görülmektedir. 
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Şekil 44: Grup 6’ya ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). A: Proksimal 

uçta korunmuş sinir fibrilleri. B: Sol tarafta epinöryum, sağ üstte sinir fibrilleri izlenmekte. Dikiş 

materyalini içeren granülasyon dokusu kesik çizgiyle çevrelenmiştir. C: Distal uçta endonöral 

kollajen miktarında minimal artış görülmekte ancak fibril yapısı korunmuş ve Schwann 

hücrelerinde artış izlenmemektedir. 

 

 

Şekil 45: Kontrol grubuna ilişkin örnek resimler (Masson’un üçlü boyası, 400x büyütme). A, B, C: 

Farklı bölgelerden alınmış fotoğraflarda sinir fibrillerinin düzenlenimi, Schwann hücre 

yoğunluğu, endonöral kollajen miktarı benzer olarak izlenmektedir. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada eritropoietin içeren fibrin yapıştırıcının periferik sinir kesileri 

onarımında kullanımının sinir iyileşmesini olumlu etkileyeceği hipotezi ortaya 

konulmuştur.  

Fonksiyonel siyatik sinir iyileşmesinin en önemli göstergelerinden yürüme 

analizi sonrası hesaplanan siyatik fonksiyonel indekslerin istatistiksel analizi sonrası 

21. günde gruplar arasında anlamlı fark yoktur. Pin-prick ve toe-spread testlerinde de 

21. günde gruplar arasında anlamlı farklılık yoktur. 21 günün sinir ezilme 

yaralanmaları sonrası iyileşme bulgularının görülmesi için yeterli süre olsa da kesi 

onarımı iyileşme bulgularının görülmesi için yeterli olmadığı düşünülmüştür.  

42. günde de pin-prick ve toe-spread testlerinde gruplar arasında anlamlı 

farklılık yoktur. Fakat yürüme analizinde Grup 4 en yüksek skoru vermekte, Grup 4 

ile Grup 1 ve 5 arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır. Bu sonuca dayanılarak 42. 

günde en iyi iyileşmenin hipotezi destekler şekilde eritropoietin içeren fibrin 

yapıştırıcı ve iki dikiş kullanılan Grup 4’te görüldüğü söylenebilir.  

42. günde en düşük siyatik fonksiyonel indeks ise Grup 1 ve Grup 5’te 

görülmüştür ve Grup 4’e göre anlamlı olarak farklıdır.  Sadece salin içeren fibrin 

yapıştırıcı kullanılan Grup 1’de iyileşmenin göreceli olarak kötü olmasının nedeni 

yalnızca fibrin yapıştırıcı ile yapılan onarımların gerim kuvveti (tensile strength) 

açısından dikiş ile yapılan onarımlara göre geride kaldığını raporlayan çalışmaların 

bulgularını akla getirmektedir. Cruz ve ark. yalnızca fibrin yapıştırıcı kullanılan 

onarımların gerim kuvveti açısından yetersiz olduğunu raporlamışlardır (124). Fakat 

yalnız fibrin yapıştırıcı ile onarımın, dikiş ile onarıma eşit sonuçlar verdiğini 
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gösteren çalışmalar da mevcuttur (127, 175, 176). Fakat Grup 2’deki iyileşmenin 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da Grup 1’e göre daha iyi olması, Grup 2’de 

eritropoietinin gerim kuvveti dışındaki başka bir mekanizma üzerinden iyileşme 

üzerindeki olası olumlu etkisine bağlanabilir. Isaacs ve ark. yaptığı çalışmada iki 

adet epinöral dikişe ek olarak fibrin yapıştırıcı ile yapılan onarımlarda boşluk (gap) 

formasyonunun azaldığı göstermiştir (177). 

42. gün yürüme analizi sonuçlarında Grup 5’te iyileşmenin göreceli olarak 

kötü olmasının nedeni yalnızca iki adet epinöral dikişin yeterli gerim kuvveti 

sağlayamama ihtimalini akla getirmektedir. Grup 6’da iyileşmenin istatistiksel olarak 

anlamlı olmasa da Grup 5’e göre daha iyi olması, dört adet epinöral dikiş ile 

onarımın iki adet epinöral dikiş ile onarıma kıyasla daha iyi fonksiyonel iyileşme 

sağladığı söylenebilir. 63. gün yürüme analizi sonuçlarında ise Grup 5 ile Grup 6 

arasındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı olmuştur. Goldberg ve ark. kadavra 

dijital sinir üzerinde yaptıkları çalışmada dikiş sayısı, dikiş kalınlığı, dikiş geçme 

mesafesi değişkenleri uygulamışlar ve onarım dayanıklılığında en önemli 

belirleyicinin dikiş sayısı olduğunu göstermişlerdir (178).  Artan dikiş sayısının 

histolojik sonuçları ileride tartışılmıştır. 

Nihai sonuç sayılabilecek 63. gün yürüme analizi, pin-prick test ve toe-spread 

test sonuçlarında en iyi iyileşme yine Grup 4’te bulundu. 63. gün yürüme analizi, 

pin-prick test ve toe-spread test sonuçları genel olarak birbirine uyumlu bulunmuştur. 

Bu bulguya dayanılarak yürüme analizinin diğer iki teste oranla erken dönemde (42. 

günde) gruplar arasında fark verebilen, daha küçük fonksiyonel bulguları 

yakalayabilen bir test olduğu söylenebilir. Monte-Raso ve ark. yaptığı çalışmada 
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siyatik fonksiyonel indeks hesaplamasının yaralanma sonrası 3. haftada güvenilir 

sonuç vermeye başladığını raporlamışlardır (179).  

63. gün yürüme analizi, pin-prick test ve toe-spread test sonuçlarında en kötü 

iyileşme yine Grup 1 ve Grup 5’te bulundu. Bu bulgudan yola çıkılarak sadece fibrin 

yapıştırıcı ya da sadece iki epinöral dikiş ile yapılan onarımların göreceli olarak daha 

kötü iyileşme verdiği, bunun da muhtemel nedeninin gerim kuvveti yetersizliği 

olduğu söylenebilir. Daha önce de bahsedildiği gibi, Grup 2’de Grup 1 ve Grup 5’e 

göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha iyi iyileşme olması eritropoietinin 

iyileşme üzerindeki olumlu etkisine bağlanabilir. 

Eritropoietinin, fibrin yapıştırıcının, dikiş materyalinin sinir iyileşme 

mekanizması üzerine etkilerinden önceki bölümlerde detaylı bahsedilmiştir. Bu etki 

mekanizmaları literatürde fazlaca çeşitlilik göstermektedir (80, 82, 88, 91, 92, 94). 

Eritropoietin sinir iyileşmesi üzerindeki etki mekanizması için öne çıkan yol 

Schwann hücresi üzerinden gerçekleşen mekanizmadır (80, 81, 91). Schwann 

hücrelerinin fonksiyonu Wallerian dejenerasyonda, sinir iyileşmesi sırasında yeni 

oluşan aksonların distale ilerlemesinde, miyelin oluşumunda yönetici olur (152). Bu 

nedenle Schwann hücrelerine etki etmek sinir iyileşmesine etki etmektir denebilir. 

Histolojik incelemede Schwann hücrelerinde artış skorları eritropoietin kullanılan 

gruplar olan Grup 2 ve Grup 4’te, eritropoietin kullanılmayan gruplara oranla anlamlı 

olarak fazladır. Bu bulgudan yola çıkılarak eritropoietinin Schwann hücrelerine etki 

ettiği ve proliferasyonu uyardığını söylenebilir. Bu bulgu Li ve ark. tarafından 

yapılan, eritropoietinin Schwann hücresinde proliferasyonu uyardığı gösterilen 

çalışma ile uyumludur (81).  
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Sinir onarımında kullanılan teknikler olan epinöral dikiş ile fibrin yapıştırıcıyı 

karşılaştıran literatürde mevcut çalışmalar dikiş ile onarım yapılan gruplarda dikiş 

materyaline yabancı cisim granülomunun ve fibriller yapıda bozulmanın, adezyon ve 

fibrozisin fibrin yapıştırıcı ile onarım yapılan gruplara kıyasla fazla olabileceğini 

göstermişlerdir (130, 180). Bu parametrelerdeki farkların anlamlı olmadığı yönünde 

bulgular olan çalışmalar da mevcuttur (2). Histolojik incelemede endonöral kollajen 

artışı skorları dikiş kullanılan gruplar olan Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’da, 

dikiş kullanılmayan gruplara oranla istatistiksel anlamlı olarak fazladır. Fakat 

fibriller yapıda bozulma skorları incelendiğinde gruplar arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık yoktur. Dikiş materyali çevrelerinde yabancı cisim granülomu oluşumu 

gözlenmiştir. Dikiş kullanılan gruplarda anlamlı olarak endonöral kollajen artışının 

olması bulgusundan yola çıkılarak, dikiş materyalinin yabancı cisim reaksiyonuna 

neden olduğu, granülom oluşumunu, kollajen üretimini ve dolaylı olarak fibrozisi 

uyardığı söylenebilir. Ornelas ve ark. dikiş ile onarımın fibrin yapıştırıcı ile onarıma 

göre daha fazla fibrozise neden olduğunu raporlamıştır (176). Bu bulgular 

literatürdeki diğer bazı çalışmalar ile de uyumludur (125, 130, 180). Grup 4’te 

endonöral kollajen artışı en fazla olmasına rağmen siyatik fonksiyonel indeks, pin-

prick ve toe-spread testlerinde en iyi sonuçları vermesine dayanılarak iyileşen sinirde 

kollajen artışı ya da dolaylı fibrozis artışının fonksiyonel sonucu doğrudan 

etkilemediği söylenebilir.  

İki adet epinöral dikiş ile onarım yapılan Grup 5 ile dört adet epinöral dikiş 

ile onarım yapılan Grup 6 kendi aralarında endonöral kollajen artış skorları açısından 

kıyaslandığında gruplar arasında istatistiksel anlamlı farklılık yoktur. Bu bulgudan 

yola çıkılarak kullanılan dikiş sayısının iki ya da dört olmasının endonöral kollajen 
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artışını ve dolaylı olarak fibrozisin etkilemediği söylenebilir. Mevcut yabancı cisim 

yoğunluğunun ortaya çıkacak reaksiyonun yoğunluğunu etkileyeceği göz önünde 

bulundurulduğunda bu sonuç beklenenin aksi yönde bir bulgudur. Eğer çalışmada 

kullanılan epinöral dikiş sayısının beş ve daha fazla olduğu bir grup var olsaydı, 

artan dikiş sayısının bu parametrede istatistiksel fark yaratabileceği düşünülmüştür. 

Sadece fibrin yapıştırıcı içinde eritropoietinin olup olmamasının değişkenlik 

gösterdiği Grup 1 ile Grup 2 kendi aralarında ve Grup 3 ile Grup 4 kendi aralarında 

endonöral kollajen artış skorları açısından kıyaslandığında gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık yoktur. Bu bulgudan yola çıkılarak, eritropoietinin 

kollajen üretimini ve fibrozis üzerinde etkisi olmadığı söylenebilir. 

Onarımda eritropoietinin yer alıp almamasının sonuca etkisine odaklanacak 

olursak Grup 1 ile Grup 2’nin kendi aralarında ve Grup 3 ile Grup 4’ün kendi 

aralarında ikişerli olarak karşılaştırma analizine bakmak gerekir.  

Grup 1 ile Grup 2 arasında siyatik fonksiyonel indeks, pin-prick test ve toe-

spread test skorları, endonöral kollajen artışı ve fibriller yapıda bozulma 

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur. Yalnızca Schwann 

hücrelerinde artış skoru Grup 2’de Grup 1’e göre istatistiksel anlamlı olarak fazladır. 

Bu etkide de Schwann hücresi proliferasyonunun eritropoietin tarafından 

uyarılmasına bağlanmıştır. 

Grup 3 ile Grup 4 arasında siyatik fonksiyonel indeks, endonöral kollajen 

artışı, fibriller yapıda bozulma parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

yoktur. Grup 4’te 63. gün pin-prick test ve toe-spread test sonuçları Grup 3’e oranla 

daha yüksektir, yani daha iyi iyileşmeyi işaret etmektedir. Schwann hücrelerinde 
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artış skoru Grup 4’te Grup 3’e göre istatistiksel anlamlı olarak fazladır. Bu etkide de 

Schwann hücresi proliferasyonunun eritropoietin tarafından uyarılmasına 

bağlanmıştır. 

Genel olarak bakıldığında eritropoietin kullanımı tüm testlerde ve tüm 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık yaratmasa da pin-prick ve toe-

spread testlerinde iyileşmeyi olumlu yönde etkilediğine dair bulgu vermiştir. 

Onarımda fibrin yapıştırıcının yer alıp almamasının sonuca etkisine 

odaklanacak olursak Grup 3 ile Grup 5’i kendi aralarında karşılaştırma analizine 

bakmak gerekir. 63. günde siyatik fonksiyonel indeks Grup 3’te Grup 5’e göre daha 

yüksektir, yani daha iyi iyileşmeyi işaret etmektedir. Bu bulguya dayanarak iki dikiş 

ile yapılan onarımlara fibrin yapıştırıcı eklenmesinin iyileşmeyi olumlu etkilemede 

etkin olduğu söylenebilir. Bu Isaacs ve ark. yaptığı çalışma ile uyumludur (177). 

Çalışmada dört dikiş kullanılan Grup 6’yı kıyaslayacak, dört dikiş ve fibrin 

yapıştırıcının beraber kullanıldığı bir grup olmadığı için bu çıkarımı tüm dikiş 

sayıları için genellemek doğru olmaz. Diğer parametrelerde Grup 3 ile Grup 5 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. 

Onarımda epinöral dikiş sayısının sonuca etkisine odaklanacak olursak Grup 

5 ile Grup 6’yı kendi aralarında karşılaştırma analizine bakmak gerekir. 63. günde 

siyatik fonksiyonel indeks Grup 6’da Grup 5’e göre daha yüksektir, yani daha iyi 

iyileşmeyi işaret etmektedir. Bu bulguya dayanarak dört dikiş ile yapılan onarımların 

iki dikişle yapılanlara göre fonksiyonel iyileşmede daha etkin olduğu söylenebilir. 

Diğer parametrelerde Grup 3 ile Grup 5 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktur. 
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Tüm gruplar incelendiğinde fibrin yapıştırıcı ve iki epinöral dikişin kombine 

kullanımı (Grup 3 ve 4) istatistiksel anlamlı olarak birçok parametrede öne 

çıkmaktadır. Bu kombine kullanıma eritropoietin eklenmesi ile her parametrede 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, daha başarılı iyileşme sonuçları elde edilmiştir 

(Grup 4).  
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6. SONUÇ  

63. gün siyatik fonksiyonel indeks, pin-prick test ve toe-spread test 

sonuçlarına göre en iyi iyileşme Grup 4’te, en kötü iyileşme Grup 5’te izlendi.  

Eritropoietin kullanılan gruplarda (Grup 2 ve 4) Schwann hücrelerinde artış 

skoru en yüksek izlendi.  

Epinöral dikiş kullanılan gruplarda (Grup 3, 4, 5 ve 6) endonöral kollajen 

miktarında artış skoru yüksek izlendi. 

Fibrin yapıştırıcı ve iki epinöral dikişin kombine kullanımı istatistiksel 

anlamlı olarak daha iyi iyileşme göstermektedir. Bu kombine kullanıma eritropoietin 

eklenmesi ile daha da başarılı iyileşme sonuçları elde edilmiştir. 

Eritropoietin içeren fibrin yapıştırıcının sinir kesisi onarımında izole ya da 

epinöral dikişler ile kombine olarak kullanıldığı literatürdeki bu ilk çalışma 

göstermiştir ki fibrin yapıştırıcı içindeki eritropoietin lokal olarak Schwann hücresi 

ve sinir üzerine etki ederek daha başarılı iyileşme sonuçları sağlamaktadır.  
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7. ÖZET 

Eritropoietin Ve Fibrin Yapıştırıcı Karışımının Periferik Sinir 

Onarımında Kullanımı 

Sinir kesileri günlük pratikte sık karşılaşılan acil servis olguları arasındadır. 

Sinir iyileşmesindeki kısıtlılıklar ve sorunlar birçok çalışmanın yapılmasına neden 

olmaktadır. Nörotrofik faktör uygulamalarıyla ya da farklı onarım teknikleri 

kullanımıyla daha iyi iyileşme hedefleyen çalışmalar mevcuttur. Son yıllarda 

eritropoietinin sinir iyileşmesine olumlu katkıda bulunduğunu raporlayan çok sayıda 

çalışma mevcuttur. Sinir kesisi onarım yöntemi olarak da fibrin yapıştırıcı 

kullanımının etkili ve önemli avantajlara sahip olduğunu raporlayan çalışmalar da 

mevcuttur. Bu çalışmada eritropoietin içeren fibrin yapıştırıcının sinir onarımında 

kullanımının sinir iyileşmesini olumlu etkileyeceği hipotezinden yola çıkılarak 

bunların ayrı ayrı ve kombine kullanımının etkileri araştırılmıştır.  

Çalışmada 36 adet dişi Long Evans türü rat kullanıldı. Ratlar her bir grupta 6 

adet olacak şekilde 6 gruba ayrıldı. Sol taraf siyatik siniri kesildi ve dikiş ya da fibrin 

yapıştırıcı ya da bunların kombinasyonu ile onarıldı. Sağ taraf siyatik siniri kontrol 

tarafı olarak korundu. Sinir kesileri Grup 1’de salin içeren fibrin yapıştırıcı ile, Grup 

2’de eritropoietin içeren fibrin yapıştırıcı ile, Grup 3’te 2 adet epinöral dikiş ile 

kombine olarak salin içeren fibrin yapıştırıcı ile, Grup 4’te 2 adet epinöral dikiş ile 

kombine olarak eritropoietin içeren fibrin yapıştırıcı ile, Grup 5’te 2 adet epinöral 

dikiş ile, Grup 6’da 4 adet epinöral dikiş ile onarıldı. Tüm gruplara 21, 42 ve 63. 

günlerde yürüme analizi, pin-prick test ve toe-spread test uygulandı. Tüm gruplar 63. 

günde sakrifiye edildi. Çıkarılan siyatik sinirler histolojik olarak incelendi.  
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63. gün siyatik fonksiyonel indeks, pin-prick test ve toe-spread test 

sonuçlarına göre en iyi iyileşme Grup 4’te, en kötü iyileşme Grup 5’te izlendi. 

Eritropoietin kullanılan gruplarda (Grup 2 ve 4) Schwann hücrelerinde artış skoru en 

yüksek izlendi. Epinöral dikiş kullanılan gruplarda (Grup 3, 4, 5 ve 6) endonöral 

kollajen miktarında artış skoru yüksek izlendi. 

Fibrin yapıştırıcı ve iki epinöral dikişin kombine kullanımı istatistiksel 

anlamlı olarak daha iyi iyileşme göstermektedir. Bu kombine kullanıma eritropoietin 

eklenmesi ile daha da başarılı iyileşme sonuçları elde edilmiştir. 

Sinir onarımda fibrin yapıştırıcı içine eritropoietin eklenmesi ucuz, kolay ve 

klinik pratikte uygulanabilir bir yöntemdir. 

Anahtar Kelimeler: eritropoietin, fibrin yapıştırıcı, sinir onarımı. 
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8. SUMMARY  

Use of Erythropoietin and Fibrin Glue Mixture for Peripheral Nerve 

Repair 

In routine practice, nerve transections are common emergency room cases. 

Limitations and problems in nerve regeneration encourage many researches. There 

are researches aiming for better regeneration with neurotrophic factor applications or 

the use of different repair techniques. There have been many studies reporting that 

erythropoietin has contributed positively to nerve healing in recent years. There are 

also studies reporting that the use of fibrin glue in nerve repair is an effective and 

advantageous. In this study, based on the hypothesis that the use of erythropoietin-

containing fibrin glue in nerve repair would affect the healing positively, we 

investigated the effects of separate and combined use of erythropoietin-containing 

fibrin glue on nerve regeneration.  

36 female Long Evans rats were used. The animals were divided into 6 

groups of 6 animals each. Left sciatic nerves were isolated, transected and repaired 

with suture or fibrin glue or combination of those. Right sciatic nerves were kept as 

control. Nerves were repaired with saline-containing fibrin glue in Group 1, 

erythropoietin-containing fibrin glue in Group 2, saline-containing fibrin glue and 

two sutures in Group 3, erythropoietin-containing fibrin glue and two sutures in 

Group 4, two sutures in Group 5, four sutures in Group 6.  Walking track analysis, 

pin-prick test and toe-spread test were performed on days 21, 42 and 63. All animals 

were sacrificed on day 63. Sciatic nerves were analyzed histologically. 

Sciatic function index, pin-prick test index, toe-spread test index were that 
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was best in Group 4, worst in Group 5. Erythropoietin-treated rats (Group 2 and 4) 

showed superior Schwann cell proliferation. In groups those had epineural repair 

with sutures (Group 3, 4, 5 and 6) superior endoneural collagen synthesis scores 

were seen.  

The combined use of fibrin glue and two epineural sutures showed 

significantly better recovery. Further successful recovery results were obtained by 

addition of erythropoietin to that combination.  

The addition of erythropoietin into fibrin glue is cheap, easy and applicable in 

clinical practice of nerve repair. 

Keywords: erythropoietin, fibrin glue, nerve repair.          
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