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Bir sinir kesildigi zaman proksimal segment rejenere olur ve uygun sartlarda
sinir fonksiyonlari eski haline doner. Kigiik defektler ug-uca sutire edilebilir.
Ancak sutiir hattinda olusan gerginlik gok olumsuz bir faktordir. Eger koaptasyon
hattindaki gerginlik tamamen engellenirse, akson filizleri onarim hattini, onarim
hattinda gerginlik nedeniyle olusacak skar dokusundan daha kolay gegecekiir.
Bundan nedenle sinir defektlerinin onanminda her iki u¢ arasina greft konulmasi
yaygin olarak kullaniimaktadir. Sinir konduiti olarak kullanilan birgok madde ve
model vardir. Ancak ginimizde klinik sonuglari sinir greftleri kadar iyi olan bir
model yoktur.

Bu deneysel galismada, literatiirde daha 6nce konduit olarak kullaniimamis
kikirdak dokusunun bir sinir konduiti olarak kullanilabilme potansiyeli arastinidi.
Caligmada kullanilan Wistar ratlar 4 gruba ayrildi. Her grupta deneklerin siyatik
sinirlerinde 10 mm'lik bir defekt olusturuldu. Kontrol grubu olan ilk iki grupta
siyatik sinirler, sinir grefti ve venoz konduitle onariidi. Deney gruplarinda ise
tavsan kulagindan elde edilen ve tibilerize edilmis olan kikirdaklarla onarim
saglandi. Deney gruplarindan birine tedavi protokoline immunsupresyon
amaciyla siklosporin A eklenirken diger deney grubuna herhangi bir
immmunsupresif ajan verilmedi.

Caligmanin sonucunda, immunsupresyon verilmeyen ksenojenik kikirdak
konduitin, vendz konduitlerden daha avantajli olduklar ve sinir rejenerasyonunu
sinir greftlerinde oldugu kadar iyi sagladiklari goérulmastar.

Anahtar Sozcukler: Kikirdak, konduit, sinir rejenerasyonu, ksenojenik kikirdak
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ABSTRACT

A NEW NERVE CONDUIT MODEL: USING TUBULARISED XENOGENIC
CARTILAGE AS A NERVE CONDUIT IN THE SIATIC NERVE DEFECT
OF THE RATS

Residency Thesis, Department of Plastic, Reconstructive and Aesthetic Surgery
Coordinator: Assoc. Prof. Mehmet MUTAF
December 2005, 108 pages

When a peripheral nerve is damaged, the proximal segment is able to
regenerate and re-establish nerve function under favorable conditions. Small
gaps can be sutured end-to-end directly. However, tension at the suture site is a
very unfavorable factor. If tension at the sites of coaptation is completely
avoided, the axon sprouts are able to cross two sites of repair easier than one
site under the scarring associated with tension at the repair site. Therefore
inserting a graft between the proximal and distal stumps has been widely
accepted for repair of the nerve defects. There are a lot of models developed as
a nerve conduit. According to clinical results there are not any models that was
found as a nerve conduit as good as nerve grafts.

In this experimental study, we researched the potential of using cartilage
tissue as a brand new nerve conduit model. Since that time there is no
knowledge about the using of the cartilage tissue to treatment for nerve defect in
the literature. Wistar rats are divided into 4 groups. 10 mm nerve defect was
constituted in the siatic nerve of the rats in every groups. In the first and second
control group siatic nerve defects were repaired by nerve graft and venous
conduit. In the experimental groups, nerve defect were repaired by tubularised
cartilage conduits which were obtained from rabbit auricle. In one experimetal
group, the cyclosporine A was added to treatment protocol to provide
immunsuppression however, no immunsuppression was admitted in the other
experimental group that nerve defects were repaired by xenogenic cartilage
conduits.

At a result of this experimental study, the xenogenic cartilage conduit group
that immunsuppression was not admitted was found to be more advantageable
than venous conduit group and nerve regeneration results of this experimental
group was as good as nerve grafts.

Key Words: Cartilage, conduit, nerve regeneration, xenogenic cartilage
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1.GIiRIS VE AMAG

Periferik sinirlerinin onarnminda ilk basamak primer onarimdir. Primer
onarimin mimkin olmadigi durumlarda sinir grefti kullanimi bilinen bir tedavi
yontemidir. Ancak insan viicudunda greft olarak kullanimi icin sinirh miktarda
periferik duyusal sinir meveuttur. Ayni zamanda sinir greftinin alindig bolgede
skar olusturulmasi, néroma olusma riskinin olmasi ve donor sahada kalici duyu
bozuklugu  sinir  grefti kullaniminin ~ énemli dezavantajlandir. ~ Bu
dezavantajlarindan dolay konuyla ilgilenen arastirmacilar konduit” konseptini
gelistirmiglerdir. Primer kapatilamayan sinir defektlerinde, sinirin her iki ucu
arasina konan tubuler yapisiyla axonun ilerlemesine olanak saglayan koprulere

sinir konduiti denir (Sekil 1).

Proksimal sinir ucu '____S.mJLMﬂktl——v Distal sinir giidiigii

14D

Sekil 1:Bir Sinir Konduitinin Sematik Cizimi
A-Sinir Defekti ve Konduit B:Sinir uglarmin konduit igine yerlestirilmesi C:Defektin konduitle onarilmast
(¥=Konduit kelimesi ingilizcedir (=Conduit) ve kelimeyi tam kargilayan Trkge bir kelime yoktur, Tiim metin boyunca konduit
kelimesi yerine tiirkge bir kelime kullaniimamistir. Kelimeyi kargilayacak en yakin turkge kelime  su kanali, elektrik kablosu,
kablolama™ dir.



Basariyla uygulanan ilk otolog
konduitler ven greftleridir. Bir ven
grefti ile sinir  defektinin
onarilmasi yontemi belirli bir
basari saglamakla birlikte 3 cm
Uzerindeki  onarimlarda  ven
greftinin zamanla kollabe olup
axonal rejenerasyonun
proksimalden  distal onarim
noktasina ilerleyememesi ventz

konduitler  igin  6nemli  bir

dezavantaj olmustur (1,2,3). Bu nedenle bagka otolog konduit modeli olusturma
cabalari baslamig, amnion zari (4) ve fasyalar (5) bu amagla kullaniimigtir. Fakat
tim bu modellerin de kollabe olmasi engeli asilamamig ve 2 cm’yi asan
defektlerde axonal rejenerasyonun distal sinire ulagmasi saglanamamistir.
Boylece yapay konduitlere yoneliniimigtir. Bu amagla kullanilan yapay
konduitlerin bazilarn silikon (6), poliglikolik asit (7), Poli-3-hidroksibutirat (8),
politetrafloretilen (9,10), kollajen (10,11) konduitlerdir. Ancak yapay sinir
konduitleri klinik maliyeti cok yiiksek malzemelerdir ve biyik defektlerin
onariminda basarili olduklarini gosteren kesin klinik calismalar yoktur. Ustelik
yabanci cisim ve antijenik reaksiyon yaratma ve enfeksiyon olusma gibi riskleride
vardir.

Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalara ragmen periferik sinir defektlerinin
onarimi hala bu alanda galisan cerrahlar igin zor bir klinik problem olmaya devam
etmektedir. ideal bir sinir konduiti, otojen kaynakli, insan viicudunda dondr saha
yetersizligi olmayan, dokusal ézellikleri, kimyasal yapi ve bilesenleri ile aksonal
rejenerasyona izin veren ve ¢ok uzun sinir defektlerinde de basarili olabilen
niteliklerde ve ekonomik olmalidir (Tablo 1). Bu 6zelliklere sahip bir sinir konduiti
bulunamamistir. Biz bu ¢alismada, viicutta donér alan sikintisi olmayan, alindigi
yerde sekil ve fonksiyon kaybi yaratmayan kikirdak dokusunun sinir konduiti

olarak kullanilabilme potansiyelini aragtirmaya karar verdik. Literatiirde kikirdak
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dokusunun bir sinir konduit olarak kullanimina dair bir yayin olmamasi bu fikrin
deneysel bir calismaya dénustirtlmesi igin bizi tesvik etmigtir. Temel olarak bu
calismada, kikirdak dokusunun sinir konduiti olarak kullanilabilme potansiyelinin
arastiriimasinin yani sira kikirdak dokusunun, sinir defektlerinde en sik kullanilan

sinir grefti ve ven konduitleriyle de karsilagtirimasi planlandi.



2.GENEL BILGILER
2.1. TARIHCE

2.1.1. Sinir Fizyolojisi ve Anatomisine Ait Tarihge

Periferik sinir ile ilgili ilk bilgilere Hipokrat déneminde rastlanmaktadir. Periferik
sinir dokusunun histolojik olarak taninmasinda en 6énemli adim suphesiz Van
Leewenhoek'un mikroskobik incelemesi ile gergeklesmistir. Sinir dokusunun
uyarilabilirligi Glisson (1597-1677), sinirlerin fonksiyonel &zelliklerini Galvani
(1737-1798), néron ve aksonlarin yapilarini Von Purkinje (1787-1869), Schwann
hicresinin taninmasi ve fonksiyonunun aydinlatimasi ise Schwann (1839)
tarafindan gergeklestiriimigtir. Sinir iletiminin biyokimyasal temellerine ait ilk
bilgiler de Bernard'in kiirar ile yaptigi ¢alismalarda agiga cikmigtir. Golgi ve Cajal
(1906) sinir hicrelerinin sinir sistemi ile fonksiyonel iligkilerini ve yapisini
aciklayan caligmalari ile Nobel 6dulint kazanmiglardir. Sherringtone (1906),
guniimiizde sinaps olarak adlandirilan fonksiyonel organizasyondan ilk s6z eden
bilim adamidir. Bu alanda ikinci Nobel édalt (1944) sinir liflerinin fonksiyonlarini
aciklayan elektrofizyolojik galismalari ile Erlanger ve Gasser'e verilmistir. Hodes
ve Larrabee (1948) ise bu elektrofizyolojik bulgular klinik testlere uygulayarak

klinikte kullanilabilir hale getirmiglerdir (12,13).

2.1.2. Periferik Sinir Cerrahisine Ait Tarihge
Sinir kesileri ve iyilesmesi konusunda ilk kayitlara Galen ddneminde

rastlanmaktadir. ilk sinir koaptasyonunun lItalya'da, Guy de Chaulic tarafindan
yapildigi bilinmektedir (12). llk kez Ferrara (1608) ve Arnemann (1787) sinir
sUtiirasyonu fikrini ortaya atmislardir. Virchow 1846'da kesik iki sinir ucu
arasinda 10 cm’'den fazla olan kalici bir aralik varhginda bazen ‘“inandirici
olmayan” bir iyilesme s6z konusu oldugunu yazmistir (14). Bu bilgilerin 1s1ginda,

Waller (1850) tarafindan sinir yaralanma sonuglar ve akson rejenerasyonunun



tanimlanmasi 6nemli bir tarihi gelisme olmustur. XIX. ylzyilin sonlarinda
Crikshank, yaralanmig sinirin anatomik devamlihginin iyilesmeyi sagladigini ve
anatomik bltanlGgini kazanan sinir dokusunun fonksiyonunlarinin da geri
dénecegini ifade etmistir. Sinir sttlrasyonunun basarisini destekleyen birgok
yazar olmasina ragmen, sinir lifleri hakkindaki yapisal bilgiden yoksun
olundugundan iyilesmenin aksonal rejenerasyondan oldugunu
dugtinememiglerdir (14). 1880 yilinda Gluck dekalsifiye kemik ile sinir defekti
képrilemesine yénelik calismalar yapmistir. 1891 yilinda Buenger kadavraya ait
brakial arteri képek siyatik siniri onariminda kullanmistir. 1900’10 yillarin
baslarinda ise Formatti ve Nageotte, deneysel olarak venin sinir kdprisi olarak
kullanimini rapor etmistir. 1920°de Platt fasyal greftleri insan sinir defektlerinde
kullanmistir. (15). Savas yaralanmalarindaki sinir onarimlari ve klinik olarak sinir
rejenerasyonu ilk kez Tinel (1915) tarafindan gézlemlenmis ve yayinlanmistir.
Periferik sinir cerrahisi alanindaki ilk ayrintili galismalar Seddon'a aittir (1948).
Savas yaralanmalar olusmus farkll seviyelerdeki sinir yaralanmalarini incelemis
ve kendi adiyla anilan "Seddon siniflamasi"ni gelistirmistir. Seddon ayrica
onarim sonrasl sinir rejenerasyonu, greft ile sinir onarim teknikleri, iskeminin
sinir Uzerine etkileri konularinda da éncilik etmesi agisindan énemli ¢alismalar
yapmistir (16). Bu alandaki dider bir éncli olan Sunderland, periferik sinirlerin
internal topografik anatomisi Uzerinde ayrintili g¢alismalar yapmistir ve daha
sonralari fasikiler sinir onarimi tekniginin gelismesinde 6nct olmustur (17).
Gunumizde uygulanan periferik sinir cerrahisine énemli katkida bulunan Millesi,
Terzis, Moberg ve Dellon, sinir onariminda greftler ve gerginlik, tedavi teknikleri
ve duyusal innervasyon ile ilgili calismalar yapmislardir (18,19). Malonder ve ark.
1983'te poliglaktin tlipl sinir konduiti olarak tavsanda kullanmiglardir (20). Dellon
ve Mackinnon 1988'de, maymun ulnar sinirinde olusturulan 30 mm’lik sinir
defektini poliglikolik asit (PGA) ten yapimis sinir konduitini kullanarak
onarmiglardir (21) ve Mackinon ve Dellon 1990°'da yine bir maymun modelinde
glikolid trimetilen karbonat konduiti, kollajen konduitle karsilastirmiglardir (22).
1991°de Lundborg ve ark. silikon konduiti, ilk kez insan ulnar sinirinin 3 cm’lik
defektinde kullanimini rapor etmiglerdir (23). Stanec ise 1998'de periferik sinir

hasarlarinda politetraflor etileni (PTFE) kullanmistir (24).



2.2 PERIFERIK SINiR ANATOMiSI

Sinir dokusu, entegre bir iletisim agi seklinde viicuda dagilmistir. Sinir sistemi
anatomik olarak iki bslimden olusur; beyin ve spinal korddan olugan santral sinir
sistemi ve sinir lifleri ile sinir ganglionlarindan olugmus periferik sinir sistemleridir
(Sekil 2,3). Periferik sinir sisteminin temel Uniti néron olup, periferik sinirler bu
hiicrelerin aksonal uzantilarinin birlesiminden olusur. Sinir dokusu icerisinde
néronlarin yani sira bunlar destekleyen, koruyan, noral aktiviteye katilan, néral
beslenmeyi ve sinir sisteminin savunmasini saglayan hucreler de mevcuttur.
Noronlar karmasik yapisal karakterler gosteren bagimsiz anatomik ve
fonksiyonel birimlerdir. Noéronlar; uyarilari almak, ilerletmek ve iletmek, belirli
hilcresel aktiviteleri baslatmak, nérotransmitterleri ve diger bilgi molekullerini
salgilamaktan sorumliudur.

Néronlar temel olarak i¢ bélimden olusur.

Dendritler, uyariy! gevreden, duyu epitel hiicrelerinden ve diger néronlardan
almak icin Ozellesmis ¢ok sayida uzantilardir. Cekirdek ve gevresindeki
stoplazmadan olusan perikaryon noronun goévdesi olup uyariy: alir. Stoplazmada
kaba endoplazmik retikulum, golgi kompleksi ve mitokondriler bulunur (25).

Akson, tek bir uzantidir, sinir impulsunu diger htcrelere yaymak ve iletmek
lizere o6zellesmistir. Perikaryon ve dentritte bulunan grantlli  endoplazmik
retikulum ve ribozomlar akson tepeciginde yoktur. Aksonun plazma membranina
aksolemma, icerigine ise aksoplazma denir. Aksonlar genelde sabit bir ¢apa
sahiptirler ve g¢ok dallanma gostermezier. Aksoplazma bir kag¢ mitokondri,
mikrotiibll, néroflaman ve granilstiz plazma retikulumu sisternalarini igerir.
Poliribozomlarin ve graniillii endoplazma retikulumunun olmamasi aksonun
ihtiyaglan igin perikaryona bagh oldugunu gosterir. Eger akson kesilecek olursa

kesinin distal blimu dejenere olur (26).



Sekil 2: Bir motor néronun sematik resmi (25):
1: Perikaryon, 2: Myelin kilifi, 3: Akson, 4: Ranvier nodu, 5: Dentritler, 6: Sinaps, 7: Schwann hiicresi, 8:
Motor son plak, 9: Kollateral dal, 10: Nissl cisimcigi, 11: Oligodendrosit.

Bir periferik sinir gévdesi alti
kisimdan olusur(12). Bunlar;

1. Sinir lifleri

2. Bag dokusu

3. Sinir fasikulleri

4. Kan damarlari

5. Lenfatikler ve doku arali§i

6. Nervi nervorumlar (Sekil 3).

2.2.1 Sinir Lifleri

Mystict
segmentit lifler,
mator voya duyusal

Nyatinsiz ifier,
gofunhukia otonomik

:
i
i
H
H
Erdontrum

Porindrium

Egindfium

Sekil 3: Bir Sinir Gévdesinin Sematik Cizimi

Sinir lifleri ektoderm kokenli 6zel kiliflarla sarilmis aksonlardan qu§ur. Sinir lif

gruplari, beyin ve spinal kordun traktuslarini ve periferik sinirleri olusturur.

Periferik sinir liflerinde bu kilif Schwann hiicreleri, santral sinir liflerinde ise

oligodentrositlerce olusturulur.

Sinir lifleri myelinli ve myelinsiz olmak Uzere iki tiptedir. Kiicilk ¢capli aksonlar

genellikle myelinsiz sinir lifleridir. Her ikisinde de aksonlar Schwann hiicresi ile

sarihdir ve myelin Schwann hicreleri tarafindan olusturuimaktadir. Myelin kiliflar

tarafindan sarilmis olan liflere myelinli sinir lifleri denir.




Embriyolojik g¢alismalar myelin olugmasinda ilk adim Schwann hiicre
stoplazmasinda var olan bir yariga aksonun penetrasyonuyla oldugunu
gostermistir. Yarigin kenarlari mesaksonu olusturmak (zere bir araya gelir,
bdylece iki kenarin plazma membranlari birlesir. Henliz tam anlasilmayan bir
mekanizma ile mesakson, akson gevresinde birka¢ kez dolanir. Dolanimlarin
sayis| miyelin kilifin kalinh@ini belirler.

Myelin kilifin yapi tasi lipid ve proteinlerdir. Ug uca siralanan Schwann
hucreleri akson yilizeyinde Ranvier nodlan denilen bélgelerde birbirleri ile
iligkilidirler. Bunlar, aksonun uzunlugu boyunca komsu Schwann hiicreleri
arasidaki bosluklardir. Bu gegis noktalar ekstraselliiler iyonlarin aksona
ulasmasina izin verirler. Bu anatomik yapi, saltatuar ileti denilen, myelinli liflere
6zgln, noddan noda atlayarak giden g¢ok hizli iletim sekline neden olur (19). iki
bogum arasina “internode” ad: verilir ve Schwann hiicreleri tarafindan olusturulur.
Internodun uzunlugu aksonun capina bagl olarak degisir. Myelinin kalinhg,
aksonun gapina goére degisir ve akson boyunca sabittir. Aksonu saran plazma
membrani aksolemma, aksoplazma yapisindadir ve aksoplazmik tasima gérevini
de yapar.

Periferik sinir sistemindeki tim myelinsiz aksonlar Schwann hiicrelerinin basit
kilift ve bazal membrani ile gevrilmistir. Bu liflerde Ranvier bogumu yoktur. Bitisik
Schwann hucreleri kilif strekliligini olusturmak tizere uzunlamasina yerlesirler
(25). Myelinsiz liflerde nérotlbullerin sayisi néroflamanlarin sayisindan fazladir.
Periferik sinirlerde iletim hizi, akson g¢apinin karesi ile orantili olarak artar. Myelin
kilif, iletim hizini 6nemli oranda artirir. Akson, Schwann hiicresinin stoplazmasi,
plazma membran, bazal laminasi ve myelin tarafindan sarniir. Bazal lamina,
endondral kollajen ve retikuler liflerden olusan yapiya tip veya kilif adi verilir.
Sinir lifine destek gérevi gorlr. Bazal lamina, dejenerasyon sonucu tiip halinde
varligini surdirrGrken rejenere aksonlara da iskelet gérevi gérir. Myelinli sinir
lifleri, fasikdller arasina uzanan ve onlari bir arada tutan bag dokusu ile birlikte

beyaz renkte gorillr.



2.2.2 Bag Dokusu

Sinir lifleri boyunca bag dokusu tarafindan sarilarak fasikil adi verilen
demetleri olugtururlar. Sinir gerilme giicinii bu bag dokusu saglar. Degisik sinir
kesitlerinde bag dokusu oraninin %25-85 oldugu gézlenmistir (19).

Periferik sinirlerde t¢ farkli bag dokusu kati bulunur;

1. Epin6rium
2. Perinérium
3. Endondrium

Epindrium: Gevsek areolar bag dokusudur. Bu doku fasikiil gevresini capraz
ya da sirall yapida sarar. Genellikle uzunlamasina yerlesirler. Sinir gévdesine
yakin planda yogunluk kazanirlar. Periferik siniri ¢evreleyen yad dokusu ile
birlesirler. Fasikiilleri deforme edici giiglere ve travmaya kargi korurlar. Gerilmeye
karsl koruyucu etkileri sinirhdir. Gerilme arttiginda, gerilim fasikiller tarafindan
gideriimeye caligiir (27). Buytik bir bélumi kollajenden olugsmasina karsin
epindériumda ayrica elastik lifler de bulunur. Caplan kigiye, sinire ve yerine gore
degismekle birlikte ekleme yakin yerlerde daha kalindir (28). Sinir dallanip fasikl
olugturarak daha kiigtik bir hal aldiginda epinérium da daha kisa seyir izler.
Birkag fasikulden olusan periferik sinirlerde bir veya daha fazla arter, ven ve
lenfaktikler fasikiillere paralel olarak epindrium icinde uzunlamasina seyreder. Bu
arterlerin ttkanmasi ya da inflamasyonu, vaskiilitle seyreden hastaliklardaki
sinir hasarinin en 6nemli nedenidir.

PerinGrium: XIX. ylizyilda Henle tarafindan tanimlanmistir, her bir fasikili
saran siki, kuvvetli bir bag dokusudur. Endonéral yapilari koruyucu mekanik
bariyer iglevi gérir. Bunlara ek olarak difiizyon bariyeri gérevi de vardir. Perinéral
difizyon bariyeri esas olarak endonéral ortamin korunmasi ve regtilasyonuna
yoneliktir. Bariyer, travmaya ve iskemiye karsi dayanikli olmasina ragmen
bozuldugunda sinir iletimi dogrudan etkilenir (27,29).

Perinéral hiicreler i¢c ve dis ylzeyde bazal membran ile birleserek lamelieri
olustururlar. Ozellegmis fibroblastlar arasindaki agiklik cok dardir (90 Angstrom).
Bu (tight junctions) siki iligkiler diftizyon bariyeri islevinde ¢ok &nemlidir. Aktif
bariyerdeki difizyon, gerektigi durumlarda iceriye ya da disariya dogru yonelir
(29). Perindrium, kollajen tabakalar tarafindan ayrlan duzlesmis hicrelerin
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konsantrik dizimleri ile olusmustur. Bu hicre katlarinin sayisi sinirden sinire
degismekie birlikte on bes tabakaya kadar gikabilir (19).

Distale gidildikge hicre tabakasi sayisl da azalir. En ugta tek tabaka
olustururlar. Bu perinéral hilcreler sonunda duyu cisimciklerinde sonlanarak
terminal sensorleri olustururlar. Periferik sinirlerdeki epinéral kilif, spinal sinirlerde
dura mater ile devamlilik gésterirken, perindrium ise pia-araknoid ile devam eder.

Endonérium: Sinir liflerinin gevsek bir bag dokusu ile gevreli oldugu kattir. Bu
katta, aksonlar ve onlar gevreleyen Schwann hiicreleri, kollajen fibriller,
fibroblastlar, kapiller damarlar ve az sayida mast hicreleri bulunur. Mast
hilcreleri, sinir yaralanmasini takiben kan sinir bariyerinin bozulmasi sonucu
endondrial damarlardaki gegirgenlik artigindan sorumludurlar. Mast hucrelerinden
salinan enzimler myelinolitik aktiviteleri nedeni ile demyelinizasyona neden
olurlar. Hiicrelerin % 90 'm1 Schwann hucreleri, %10'unu ise fibroblast ve diger
hicreler olusturur. Endondriumdaki kollajen lifler herbir sinir lifini cevreleyerek
endonéral tuplere destek saglarlar. Yine bu katta lenfatik kanallar yoktur. Sinir
lifleri myelinli ya da miyelinsizdirier. Endondriumdaki kollajen lifler, sinir liflerini ve
onlarin gevresindeki Schwann hicresini iki farkl kilif oIU§turacak sekilde sararlar.
Dis kiliftaki genis capl kollajen lifler, uzunlamasina yerlestiginden, Schwann
hiticre bazal membrani ile birlikte yaralanan sinirin rejenerasyonunda énemli rol
oynar. En digtaki endonaral kilifi, sinir liflerini oblik ya da dairesel sekilde kusatan
ince kollajen lifler olusturur. Endondral alan, sinir fonksiyonu igin uygun cevreyi

saglar. Bu kilifin buttnlugd bozuldugunda endondral igerik digari cikar (28).

2.2.3. Fasikul

Periferik sinir govdesi bir veya daha fazla fasikiilden olusur. Fasikil, ince ama
gicli hucre tabakalar ve perindrium ile cevrelenmig sinir liflerinin ktimesidir.
Fasikller yapinin sinir govdesi kesitlerinde distale dogru gidildikgce degistigi
gozlenir. Fasikuler yap! dallanarak sekil degistirir. Stirekli distale dogru dallanir.
Ayni dizeydeki degisik sinir govdelerinin fasikuler bicimi, kargi kenar ayni
duizeyden alinan sinir govdesi fasikiler yapilari ile buyuk dlgtide farklilik gosterir.
Insandaki periferal sinir fasikllerinin ¢gap! 0.04 mm’'den 20 mm'ye kadar dedgisir.

Arada 4 mmlik fasikiller de goérultr. Fasikiller yapilar mono, oligo veya
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polifasikilerdir. Ekstremitelerin distaline gidildikge fasikiller arasi pleksus

olusumu azalir (13).

2.2.4. Kan Akimi
Periferik sinirlerde iki temel kan dolagimi vardir. Bunlardan biri ekstrensek

dolagim olarak adiandirilir ve periferik sinir boyunca uzunlamasina adventisya
icinde seyreden, arteriya nervorum ve bdlgesel damarlardan olusur. Bu seyir
sirasinda intrensek dolasimla iliskiyi saglayan, periferik sinir gévdesine giren
kollateralleri verirler. Bu damarlar esas olarak ekstranéral dokular beslerler. Bu
dolagim, sempatik uyarilardan ve Iokal uygulanan farmakolojik ajanlardan
etkilenir. Genig periferik sinirlerin ylizeylerinde izlenen makroskopik arteriyoller,
sinir onarimlarinda proksimal ve distal sinir uglarinin birlestiriimesinde yardimci
olurlar. Ikincisi yani intrensek dolagim ise periferik sinir bag dokusu iginde
(epindrium, perindrium, endondérium) bulunan damarsal agdan olusur ve
sempatik uyarilardan, metabolik olaylardan, lokal ilaglardan etkilenmez. Bu iki
sistem periferik sinirin beslenmesini saglar (30).

Vendéz agin intrantral yapisi genellikle arteriyel yapiya benzer. Ancak
interfasikiler venullerin sayisi arteriollerin sayisindan fazla gériimektedir.

Endonéral kapillerlerin endotel hicreleri arasinda siki baglantilar mevcuttur.
Bunlar, kan-beyin bariyerine benzeyen, gegirgenligi kontrol eden kas-sinir
bariyerini olusturur. Epintral ve perindral kapillerlerin endotelyal hcreleri
arasindaki iligki ise siki degildir. Bu nedenle gevre dokulara bir miktar sizinti
olabilir. Perinéral ve endontral damarlar fasikiler pleksusiar olustururlar. Bu
organizasyon epinéral damarlarda yoktur. Bu pleksuslar, periferik sinir yapisina
katilan her bir fasikllle minyatir bir dolagim saglar (29).

Cevre dokudan ayriimis, sinir devamliligi iki ucundan kesilerek sonlandiriimig
bir sinir segmentinin kan dolasimi sadece ekstrensek dolagimla saglanabilir. Bu

dzelligin bulunmasi, serbest vaskularize sinir grefti kavrami ve uygulamalarini

glindeme getirmistir (31).
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2.2.5 Lenfatikler

Epinériumdaki lenfatik sivi, sinir gévdesini besleyen arterlerle birlikle bulunan
lenfatik kapillerlerce drene edilir. Fasikiller iginde gergek lenfatik kapillerler
yoktur. Ancak sinir fibrilleri arasinda sivi dolu endondéral bosluklar vardir. Bu
bosluklar ile ekstrafasikiller lenfatikler arasindaki perinérium etkin bir bariyer
olusturur. Bu nedenle endonéral édem disariya gikamaz ve endondral nekroz-

skar olusabilir (27).

2.2.6 Sinirler
Nervi nervorum adi verilen, sinir gévdeleri ve perivaskiler pleksus igindeki

fibrillerden kaynaklanan 6zel sinirleri vardir. Bag dokusunun her U¢ katinda da

yaygin a§ olustururlar. Hem sempatik hem de duyu lifleri igerirler (27, 29).

2.3. PERIFERIK SINIRLERIN FizYOLOJisi

2.3.1. Viicut Sivilar ve iyon Bilegimleri

Vicutta intraselliller sivi adi verilen hiicre igi sivisi, ekstraselliler sivi ad
verilen hiicre disindaki sividan g¢ok farklidir. Hucreler arasinda dolagan
interstisiyel sivi ve kan plazmasinin sivisi kapillerlerin ¢eperinden serbestge
karisirlar ve birlikte ekstraselliler siviyi olustururlar. Ekstraselltler sivi, hlcrelere
fonksiyonlari icin gerekli besin maddeleri ve elektrolitleri saglar. Fakat hlcrelerin
bu maddelerden faydalanabilmesi igin hicre membranindan taginmalari
gerekmektedir. Sekil 4'de goruldugu gibi ekstraselliler sivi, buyik miktarda
sodyum, az miktarda potasyum igerir. Intraselliler sivi igin bunun tam tersi
dogrudur. Ekstraselliller sivi fazla miktarda klor igermesine ragmen intrasellller
sivida klor seviyesi gok azdir. Bununla birlikte intraselliler sivida, organik
metabolizma ara maddelerinin hemen hepsinde bulunan fosfat ve protein
konsantrasyonu, ekstraseliller sividan daha ylksektir. intrasellller ve
ekstraselliller sivilarin bilesimleri arasindaki bu farklar hticrelerin yagami igin ¢ok

onemlidir.
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2.3.2. Hiicre Membraninda Lipid
Bariyer ve Tasiyici Proteinler

Hicre membrani, temel olarak gift
kath lipid tabaka ve lipid icinde ylzer
durumda cok sayida protein
molekllerinden olusur (Sekil 5).

Bu lipid bariyer ekstraselliler ve
intrasellller sivilarin birbirine
karigmasini  engelledi§i gibi suda
eriyen maddelerin cogununda

kompartmanlar arasinda yer

degistirmesine engel olur. Ote yandan

Sekil 4: Ekstraselliiler ve intraselliiler protein molekilleri tamamen farkl
sivilarm kimyasal bilesenleri

tasima Ozelliklerine
sahiptir.

Molekuler yapilan lipid
tabakasini yer yer keserek

hicre membraninda
molekuller igin bir gegit

alani  olustururlar. Bu

nedenle hicre
membraninda bulunan Sekil 5: Hiicre membranimin sematik ¢izimi.

1:Ekstraselliiler sivi, 2:Sitoplazma, 3:Karbonhidrat, 4:Glikoprotein,
5:Glikolipid, 6:Kolesterol, 7:Integral ptotein, 8:Periferal protein,
9:Sitoplazma iskeletini olusturan flamentler

cogu protein  molekulu
tasiyici molekulddr.
Proteinlerin, molekdileri
tasima sekilleri iki gesittir. Kanal proteini adi verilen proteinler, iglerinde boylu
boyunca uzanan su dolu araliklardan belirli iyon ve molekillerin gegisine izin
verirler. Taslyici proteinler ise tasinacak maddeye baglanirlar ve kendi molekiller
yapilarinda degisiklige ugrayarak maddenin yer degistirmesini saglarlar. Hem
kanal proteinleri hem de taglyici proteinler membrandan gegirecekleri molekiil tipi

ya da tipleri ydnUnden ileri derecede segici nitelige sahiptir.
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2.3.3. Difuzyon ve Aktif Transport

Hicre membranindan gegis, ister lipid tabakadan olsun ister protein
molekdlleri araciligiyla olsun temel olarak iki yolla gerceklesir: Diflizyon ya da
aktif transport. Bu iki mekanizmanin birgok degisik sekilleri olsa bile temel olarak;
difizyon, maddelerin normal kinetik hareketleri sonucu membrandaki araliklardan
dogrudan ya da bir taslyici proteinle birleserek membrandan iletisi anlamina
gelir. Bu transport sirasinda herhangi bir enerji kullanmaya gerek duyulmaz.
Bunun aksine aktif transport, iyonlarin ya da diger maddelerin tasiyici bir proteine
baglanarak membrani gegmeleri demektir. Ancak burada, bir enerji gradyanina
zit yonde, ornegin dustk konsantrasyon durumundan yiiksek konsantrasyon
durumuna dogru hareketi saglayacak kimyasal enerji gerekir (32).

Diftzyon, hiicre membraninda iki sekilde gerceklesir. Bunlar basit difiizyon ve
kolaylastirilmis diftizyondur. Basit diflizyonda maddeler hiicre membranini
gegerken herhangi bir proteine baglanmazlar. Difiizyonun hizini mevcut
maddenin miktar), kinetik hareketin hizi ve hiicre membraninda iyon ve
molekdillerin hareket edebilecekleri araliklarin sayisi tayin eder. Kolaylagtiriimis
diflizyonda ise iyon ya da molekiller hiicre membraninda kendilerinin hiicre igine
ve digina her iki yénde hareketlerini saglayacak olan bir tasiyici protein
kullanirlar.  Kolaylastinimis difizyonda da enerji gereksinimine ihtiyag yoktur.
Kolaylastiriimig difizyonun basit diflizyondan ayriimasini saglayan bagka énemli
bir fark ta acgik bir kanalda difiizyonun hizi, difizyona ugrayan maddenin
konsantrasyonu ile orantili olarak artti§i halde, kolaylastirimis diflizyonda
difizyonun hizi maddenin konsantrasyonu artarken V maximum (V max)

degerine yaklasir. (Sekil 6)
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Sekil 6: Kolaylastirilmis ve basit difiizyonda difiizyon hizi-konsantrasyon
egrileri
Membran {zerinde kolaylagtinimis difiizyonla gérevli proteinler, gegcisini

saglayacaklari maddeler igin selektif bir kapi gérevi gérirler. Bu kapilar hicre
membraninda iki cesittir. Bunlardan ilki “voltaj kapilaridir”. Sinir hlcresinde
bulunan voltaj kapilarinin en énemlileri sodyum voltaj kapilar ve potasyum voltaj
kapilandir. Voltaj kapilarinin molekiler durumu hiicrenin - membranindaki
elektriksel potansiyele gore degisir. Yani, hicre membraninin i¢ yziundeki
kuvvetli negatif yik sodyum kapisinin kapall olmasini saglar. Membran, ic
yuzeyindeki negatif yiki kaybettigi zaman, bu kapilar ani olarak agilip buytk
miktarda sodyumun, sodyum deliklerinden igeri girmesine izin verirler. Bu olay
sinirlerde, sinyallerin dogusundan sorumlu aksiyon potansiyelinin temel
nedenidir. Potasyum kapilari membranin i¢ yuzu pozitif yiikiendigi zaman agilir.
Bu cevap, kapinin ¢ok yavas agilmasiyla sodyum kapilarindan ayrilir. Sonug
olarak, potasyum iyonlarinin hiicreden digariya c¢ikisi, sinir lifi membranin
aksiyon potansiyelinin sonunda eski haline dSnmesine yardim eder (32).

Membran tzerinde kolaylastiriimis difuzyondan sorumlu ikinci kapi ise “ligand
kapilandir”. Bu kapilarin galisma mekanizmasinda kapilarin agiimasi icin “ligand”
adi verilen maddelere ihtiyag vardir. Ligand kapilarinin en énemli 6rnegi “asetil
kolin kapis!” dir. Bu kapilar, uyarinin bir sinirden digerine ya da sinirden kasa
iletimesi noktalarinda gérev yaparlar.

Aktif transport, kolaylastinimis diftizyonda oldugu gibi, membranda bulunan
taslyici proteinlerle maddelerin taginmasi esasina dayanir. Ancak aktif

transportun tagima sistemi kolaylastirilmis difiizyondan farkiidir. Giinkil burada



16

taslyici proteinin maddeyi elektrokimyasal gradyana zit yonde hareket ettirecek
bir enerji saglamas! gerekir. Bu nedenle kullanilacak enerji ATP’den gelir. Buna
ek olarak aktif tagtyici proteinler ATP-az enzim aktivitesine sahiptirler (32).
Vicutta en yaygin aktif taginma mekanizmalarindan biri, sodyum iyonlarinin
hiicre disina, ayni zamanda potasyum iyonlarinin disaridan igeriye taginmasini
saglayan “sodyum-potasyum pompasi’ adi verilen mekanizmadir. Sodyum-
potasyum pompasi, hiicre igerisindeki 3 sodyum molekulind hiicre disina
cikarirken iki potasyum molekilint hiicre igine alir. Bu islemin gerceklesebilmesi
icin 1 molekdl ATP'nin ADP’ye dénuslp yiksek enerjili fosfatin ortaya ¢ikmasi
gerekmektedir. Bu pompa, sinir hiicresi membraninin iki tarafinda sodyum-
potasyum konsantrasyonlarinin farkli olmasi) yaninda hiicre iginde negatif
elektriksel potansiyelin de olugsmasini saglar. Sinir hiicrelerinde bu sodyum-
potasyum pompasi diginda kalsiyum ve sodyum-glikoz pompalari bulunmaktadir
ve bu pompalarda sorumlu olduklari maddeleri gradyanin zit yéniinde tasima

isini yaparlar (32).

2.3.4. Aksiyon Potansiyeli

Sinir sinyalleri, membran potansiyelindeki hizli degismelerden ibaret olan
aksiyon potansiyelleri ile iletilifler. Her aksiyon potansiyeli, istirahat potansiyelinin
negatif degerden ani olarak pozitif bir degere dogru yiikselmesiyle baslar ve
hemen hemen ayni hizla tekrar negatif potansiyele déniis olur. Sinir sinyalinin
iletisinde, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca sinir ucuna kadar yayilir. Aksiyon
potansiyelinin baglamasi ile pozitif ylkler hiicre digindan hiicre igine dogru gé¢
ederler ve ileti sonrasi tekrar hiicre disina gecerler. Aksiyon potansiyelinin ortaya
¢ikisi saniyenin onda biri gibi bir strede olur ve hicre iginde yik dagihminin
tekrar eski halini almasi yine bu kadar stirede gergeklesir. (Sekil 7) Aksiyon
potansiyelinin birbirini takip eden agsamalan asagidaki gibidir (33).
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Sekil 7: Aksiyon Potansiyeli

[stirahat dénemi: Aksiyon potansiyelinden énceki istirahat potansiyelini belirtir.
Bu asamada biyik bir negatif membran potansiyeli bulunmasi nedeniyle
membran polarize durumdadir. istirahat potansiyelinin degeri -90mv’dur.

Depolarizasyon dénemi: Bu sirada membran sodyum iyonuna karsi biy(k bir
gegcirgenlik kazanarak, ¢ok buyiik miktarda sodyum iyonunun akson icine
akmasina yol agar. Normal -90mv'luk “polarize” durum kaybolur ve potansiyel
hizla pozitif yuk yonunde yuklenir. Buna depolarizasyon denir. Kalin sinir
liflerinde membran potansiyeli genellikle sifir dizeyini asarak hafifge pozitif olur.
Fakat bazi kiicuk lifler ve merkezi sinir sistemi noronlarinda potansiyel ancak sifir
duizeyine yaklasir ve pozitif duruma gegmez (Sekil 7).

Repolarizasyon dénemi: Membranin sodyum gegirgenligi ¢ok arttiktan ve
membran potansiyeli uyarinin iletisi igin gerekli pozitiflige ulagtiktan sonra
sodyum kanallarr hemen hemen acildiklar strede kapanir. Daha sonra
potasyum iyonlarinin disa dogru hizli difizyonu normal negatif istirahat
potansiyelinin tekrar olugsmasini saglar. Buna membranin repolarizasyonu ad
verilir.

Aksiyon potansiyelinin baglangicinda sodyum kanallari ani olarak aktive olur

ve sodyum iletkenligi 5000 kat artar. Daha sonra gelisen sodyum kanallarinin
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inaktivasyonu birkag milisaniye iginde gerceklesir ve sodyum kanallari kapanir.
Aksiyon potansiyelinin baglamasi voltaj kapili potasyum kanallarinin da birkag
milisaniye icerisinde agilmaya baslamasina neden olur. Aksiyon potansiyelinin
sonunda membran potansiyelinin negatif duruma dénmesiyle potasyum kanallari
da orijinal durumlarina doénerek kisa bir gecikmeden sonra kapanirlar. Aksiyon
potansiyelinin baslangicinda sodyum iletkenliginin potasyum iletkenligine orani
1000 kattan fazla artar. Boylece potasyum iyonlarinin digar cikigindan gok daha
fazla sodyum iyonu sinir lifine girer. Bu membran potansiye|ini pozitif yapar. Bu
sirada sodyum kanallari inaktive olurken, potasyum kanallari agilir. iletkenlik
orani potasyum iletkenligi lehine artar. Sonugta hicre icerisinde potasyum
iyonlarinda hizl bir azalig gdzlenir. Aksiyon potansiyelinin hizi sifir duizeyine iner
(33).

Membran potansiyelinin aksiyon potansiyeli bittikten sonra birkag milisaniye
igin orijinal membran istirahat potansiyelinden daha da negatif olusu dikkati
cekmektedir. Buna “pozitif artpotansiyel” ya da hiperpolarizasyon adl
verilmektedir. Pozitif artpotansiyel isminin kullaniimasi yanlis anlasiimalara
neden olmaktadir. Gunk pozitif artpotansiyeli aslinda istirahattan daha negatiftir.
Pozitf denmesinin sebebi eskiden ilk olarak potansiyel dlgtimlerinin  sinir
membranindan degil digindan yapiimasina dayanir. Boyle dlcimlerde bu
potansiyel pozitif tarafa kayma seklinde kaydedilir. Pozitif artpotansiyelin baglica
nedeni, membranda repolarizasyon olayl tamamlandiktan sonra birka¢ potasyum
kanalinin birkag milisaniye agik kalmasidir. Bdylece potasyum iyonlari sinir
lifinden disan ¢ikarak igeride pozitif iyonlar daha da eksiltip negativiteyi
arttirmaktadir (33).

Aksiyon potansiyeli gerceklesirken hicre icinde ve disindaki diger iyonlarda
da degisiklikler olmaktadir. Sodyum kanallari aktive edildigi sirada interstisyel
sividaki kalsiyum konsantrasyonun voltaj diizeyi Uzerine etkisi gok blyuktur.
Kalsiyum iyonlan eksikliginde sodyum kanallari membran potansiyelinin normal
istiranat diizeyi Uzerine hafifce yikselmesiyle kolayca aktive olur. Boylece
uyarilabilirligi gok artan sinir lifleri bazen istirahat durumunda kalmayarak higbir
uyaran olmadan tekrarlayan uyarilar gosterirler. Periferik sinirlerin gogunda

spontan desarjlarin meydana gelmesi igin kalsiyum konsantrasyonunun normalin
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%30-50 altina inmesi yeterlidir. Bu desarjlar kaslarda “tetani” denilen kasilmalara
neden olurlar. Kalsiyum iyonlarinin sodyum kanallari tizerine olan etkisi, kalsiyum
iyonlarinin sodyum kanallan dis ylzine tutunup kanal proteininin elektriksel
durumunu degistirerek kapilari agmak igin gerekli voltaj dizeyini ytkseltmeleri
seklindedir. Akson igerisinde membrani gegemeyen birgok negatif yUki iyonlar
vardir. Bunlar arasinda protein molekuilleri, birgok organik fosfat bilesikleri, siilfat
bilegikleri vb. sayilabilir. Liflerin icindeki negatif yiikten membrani gegemeyen bu
maddeler sorumludur. Kiorlr iyonlar ise istirahat halindeki membranda sodyum
ve potasyum iyonlari gibi az miktarda sizma gosterir. Normal sinir lifinde
potasyum iyonlarinin hemen yarisi kadar hizda, kloriir iyonu difiizyona ugrar.
Ancak klorlir iyonlari aksiyon potansiyelinin olusumu sirasinda pasif kalirlar.
Aksiyon potansiyeli sirasinda klorir sizma kanallari gegirgenliginde anlamh bir
degisiklik olmaz. Membranin i¢ ylizeyindeki negatifliin gegici olarak kaybi
sonucu az miktarda klor iyonu sinir lifinin igine diflizyona ugrar. Klor iyonlarinin
bu hareketi aksiyon potansiyeli sirasinda voltaj degisikligindeki zamanlamayi
hafifce degistirse de esas olayi etkilemez (33).

Sinir lifi boyunca her impuls iletisi membranin igi ile disI arasinda sodyum ve
potasyum konsantrasyonlari arasindaki farki azaltir. Gunkl depolarizasyon
sirasinda sodyum iyonlari igeriye, repolarizasyonda da potasyum iyonlari
disariya diflizyona ugrarlar. Tek bir aksiyon potansiyelinin bu etkisi 6lctilmeyecek
kadar klguktir. Bu nedenle konsantrasyon farki aksiyon potansiyelinin iletisini
durduracak bir dlzeye inmeden sinir lifinde 100000-500000 impuls iletilebilir.
Béyle olsa bile membrandaki sodyum ve potasyum farklari zamanla tekrar
saglanir. Bunu saglayan sodyum-potasyum pompasidir. Sodyum potasyum
pompasinin galigmasi igin enerji gerektiginden sinir liflerinin bu tekrar yiklenme
iglemi bir aktif metabolik olaydir. Gerekli enerji adenozin trifosfattan (ATP)

saglanir (33).

2.4 PERIFERIK SINIR YARALANMALARI
Periferik sinir yaralanmasi sonucu uyari iletim elemanlarinin ve aksonal
devamliidin kaybini ile sinir iletiminin aksamasi ya da engellenmesi meydana

gelir. Yaralanan bdlgenin proksimal ve distal ucunda, hedef organlarda
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dejeneratif degisiklikler olusur. Sunderland(34) (Sekil 8), bu yaralanmalari 5
gruba Seddon(16) ise 3 gruba ayirir. Guniimizde yaralanmalar 6 alt grupta
incelenir.

1. Birinci derece: Aksonal devamiiligin mevcut oldugu, demiyelinizasyonun
eslik edebildigi, kompresyon yada iskemi sonucu olusan lokal iletim blogudur.
Genelde 2-3 haftada tamamen iyilesir.

2. fkinci derece: Aksonal devamhlidin bozuldugu ancak destek yapilarin
(endondrium, perinérium, epindrium) saglam kaldig! yaralanma seklidir. Wallerian
dejenerasyonu olusur. lyilesme aylar strebilir.

3. Ugtincii derece: Aksonal hasarlanmanin yaninda endondriumunda ayrilmis

bulundugu hasarlanmadir. Epinérium ve perinérium saglamdir. lyilesme
interfasikuler fibrozisin etkileme

Hawar Husar bolpesi

Ditzelme
derecesi Proksimal | Distal . o .
—— s . Epiwbion 1 Tam dibzelne derecesine bagh olarak zayif ile
b b am
o mbasbriom tam arasinda degisebilir.

... Myetin
‘‘‘‘‘‘‘ Akvan

4. Dérdiincii derece: Aksonal
ve endonoral hasarla beraber
perindrium ve tim destekleyici
unsurlarin bozuldugu
yaralanmadir. Epindrium
saglamdir.  Sinir  genellikle
sertlesmis ve geniglemigtir.

5. Besinci derece: Tam kesi
ile periferik sinir devamhligini
tamamen kaybetmistir (Sekil 8).

6.Altinci  derece:  Birinci

Sekil 8: Periferik sinir yaralanmalari dereceden dordiincli dereceye
(Sunderland) (35)

kadar olan unsurlarin  bir
kombinasyonudur. Korunmug duyu fasikulleri olabilir.
Seddon, periferik sinir yaralanmalarini G¢ gruba ayirmistir;
1-Noropraksi,
2-Aksonotmezis,

3-Norotmezis.
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2.4.1 Noropraksi

Darbe sonucu kontlizyon tarzi yaralanmalarin, kint travmanin, hafif
kompresyonun, iskemi veya sinirin asiri derece gerilmesinin yol agtig! periferik
sinir yaralanmasidir. Uzun slire bacak bacak Ustline atmak sonucu ortaya ¢ikan
peroneal sinir felci ve cumartesi gecesi felci (saturday nigth palsy) hafif derecede
kompresyonun yol actiyi néropraksiye ornek olarak verilebilir. NGroprakside
olugsan patoloji, biyokimyasal yapidaki degisiklik ve myelin tabakasinin
etkilenmesine bagiidir. Palpasyon ve inspeksiyonda sinir normaldir, hatta
mikroskopide normal olabilir. En koéth ihtimal ile silindirik akson korunur
segmental demyelizasyon ortaya ¢ikar. Noéroprakside fokal iletim blogu
mevcuttur. Gegici iskemi veya basiya baglh olarak geligsebilecegi gibi fokal
demyelinizasyon sonucu da olusabilir. Néroprakside gérilen duyu kaybi, duyu
zayiflamasi, aksonal kesilerdeki gibi ciddi olabilir.  Elektrofizyolojik
degerlendirmelerle aksonal devamiiiyin tespiti ¢ok &nemlidir. Ancak akut
durumlarda bunu ayirmak mimkin olmayabilir. Bu sirada distal sinir ucu
boyunca ileti mimkindar.

Bu ara dénemde yapilan g¢alismalar, iletim &zelliklerinin fokal anormallikten
cok, sureklilik kaybina bagh iletimin durmasi seklinde oldugunu géstermektedir.
Birkag aksonda gorilen slrekli iletim, sinir devamhhdinin isareti olup, cerrahi
girisim olmaksizin fonksiyonel iyilesmenin olabilecegini dusundarar. Cunki
EMG’de aksonal devamlhiligin kaybi olmaksizin, fonksiyon paralizisine neden
olan lezyonlar sinirin sikismasi sonucudur ve demyelinizasyonia ilgilidir. Tani ve
tedavide sinirde olugan hasarin nasil ortaya ¢iktigi énemlidir (16).

2.4.2 Aksonotmezis
Akson ve myelin devamhliginin kaybi ve destek dokunun korunmasi ile

karakterizedir. Anatomik olarak epindrium, perinérium, endondrium tupleri
korunmustur. Fakat hasarin distalinde dejenere aksonlarda Schwann hlcreleri
proliferasyonu ve makrofajlar gorulir. Hasarin derecesine gére distalde myelin
tabaka ve aksonal devamliigin kaybina Wallerian dejenerasyon eslik eder.
Hasarin hemen proksimalindaki segmentte iletimin azalmasi, akson ve myelin

capindaki azalmaya baghdir. Fibrilasyon, innervasyon kaybindan 2—3 hafta sonra
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baslar. Istemli hareket yapiimak istendiginde kas aksiyon potansiyeli yoktur.

Stimdlasyonun distalinde hareket olusmaz (16).

2.4.3 Norotmezis

Norotmezisde akson, endonérium, perinérium ve epindrium devamlilg
yoktur. Wallerian dejenerasyon vardir (16). Periferik sinir kesisinde sinir
hlcresinin gdvdesinde ve proksimal ugta degisiklikler olur. Aksonun kesilmesini
takiben noron gdvdesi olebilir ya da ndéronda anatomik ve fonksiyonel
degisiklikler baglar. Hucre govdesi hacminde artma, niikleusun merkezden
perifere dogru gogll, stoplazmada bazofilik cisimciklerin kaybr meydana gelir.
Hucre, rejenerasyon igin gerekli maddelerin sentezini hizlandinr. Kesik
noronlarda uyarilabilme ve iletim fonksiyonundan ziyade onarm 6n plandadir
(26). Aksonal rejenerasyon igin gerekli mikrotiibiil ve mikroflaman sentezi artar.
Kesi sonrasi proksimalde gérilen dejenerasyon, retrograt olarak en yakin
Ranvier noduna kadar ilerler. Yine kesik ugta perinériumun kesilmis ya da
yirtilmis olmasi, édemli fasikillerin dizeninin bozulup dagilmasina yol acar.
Hucre igerisinde elektrolit dengesi bozulur ve kesik ugtan protein kaybi olur.

Periferik sinir kesisini takiben distal sinir ucunda da dejenerasyon olur. Bu
dejenerasyon ilk kez Waller (1850) tarafindan tanimlandigi igin Wallerian
Dejenerasyonu adi verilmistir. Bu islem ile aksoplazma ve myelin debris
ortamdan uzaklagtirilir. Kesi sonrasinda agiga cikan proteolitik enzimler lizisi
baslatir. Bunu, yaralanmadan yaklasik 10-14 saat sonra agiga gikan Schwann
hucre proliferasyonu izler ve yaklasik iki hafta sirer. Boigeye fibroblast gécu ile
debris temizligi aylarla ifade edilen siirede tamamlanir. Prolifere olan Schwann
hlcreleri rejenerasyon igin gerekli myelin sentezini gerceklestirirler. Bazal
membran ile saril Schwann hiicre kolonileri endonéral tiipleri olusturur, rejenere
aksonlara kilavuzluk yaparlar (36).

Periferik sinir kesisini takiben hedef organ dejenerasyonu adi verilen
degisiklikler olur. Hedef organ, hareketle gérevli kas dokusu veya duyu isleviyle
gorevii deridir. Denervasyon sonucu her iki tirden hedef organda da

dejenerasyon gordlebilir. Duyu siniri kesisinde reinnervasyonun varligi klinik test
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ve subjektif duyum ifadelerine dayali olarak saptanmaya calisilir. Deride
deinnervasyon sonrasinda trofik degisiklikler gozlenir. Duyusal reinnervasyon
calismalarinda, yeterli innervasyon elde edilebilmesi igin hedef organin ne kadar
stre deinnerve kalacag! ile ilgili bir bilgi yoktur. Cok uzun stireli deinnervasyon
surelerinde dahi reinnervasyonu takiben yeterli duyu elde edilebilmistir. Duyu
sinirlerindeki reinnervasyonda, koruyucu duyunun geri gelmis olmasi ve iki nokta
ayinm testi ile ortaya konan iki nokta ayriminin olabildigince kiiciik olmasi arzu
edilir (37).

Hedef organ kas ise, liflerde atrofi gézlenir. Atrofi baslangigta cok hizii
seyreder, dorduncl aydan sonra daha diistk hizlara iner, 4.-5. aylardan sonra %
80-90 atrofi gergeklesmis olur. Deinnervasyon iki t¢ yildan fazia siirerse,
deinnerve kas fibrozise gider, gesitli faktodrler de fibrozise eklenirse kontraktiirle
sonuglanir (17,26,34).

Periferik sinir kesisi sonrasi akson rejenerasyonunun temel mekanizmalari
hakkindaki bilgi birikimi giderek artmaktadir. Aksonal tomurcuklanmayi
baglatarak rejenerasyonu saglayan mekanizmalar halen tam olarak
aydinlatilamamstir. Rejenerasyon igleminde aksonlar, néronal olmayan hicreler
ve ekstraseliler elemanlar rol oynar. Diger taraftan yaralanma bélgesindeki
norotrofik (humoral) faktérlerin rejenerasyon etkileri deneysel olarak yogun

sekilde arastinimaktadir (30,38,39).

2.5. PERIFERIK SiNiR REJENERASYONU

Fonksiyonel bir sinir rejenerasyonu igin tg¢ 6nemli islemin basarn ile
tamamlanmasi gereklidir.
1. Aksonal kesi sonrasi néron gévdesi canli kalmalidir.
2. Bu noronlar proksimal ugtan aksonu rejenere etmeli ve rejenere akson ucu
distal sinir guidigine girmelidir.
3. Rejenere aksonlar proksimal gudikten cikip kendilerine ait dogru u¢ organ
hedefleri ile birlegsmelidir (26).

Kesinin proksimal ucunun en distalindeki Ranvier dugumii diizeyinde
Schwann hcrelerinin  kontrakte olmasi ile aksonal tomurcuklanma baslar.

Dejenere sinir kiliflarindan ve deinnerve dokulardan salinan trofik faktérlerce
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akson rejenerasyonunun tetiklendigine inanilimaktadir ~ (26,30,39). Bu
tomurcuklanma ise hiicre elemanlari ile birlikte yaralanmadan 24 saat sonra
baglar. Tomurcuklanma birden fazla sayida kollateraller seklinde olabilir.
Rejenere aksonlar, distal uctaki endonéral tipler igine dogru ilerler. llerlemenin
hizi canli tiirlerine gére degisir. Rejenere aksonlar ve kollateralleri distaldeki
endonéral tiplere birbirinden bagimsiz olarak rastgele girerler. Maalesef her
aksonal rejenerasyon normal sinir fonksiyon ve morfolojisi ile sonuglanmaz.
Akson uclari kesi hattini gegemez veya distaldeki endondral tibe giremezse
néroma olusturur ya da fonksiyonel reinnervasyonu olusturamazlar (12).

Duyusal rejenere bir aksonun kollateralleri ya da aksonun kendisi farkl duyu
reseptdrierine gidebilecedi gibi, motor aksonlar da duyusal endonoral tlplere
girerek uygunsuz duyu-motor reinervasyonuna neden olabilir (12,26).

Rejenere aksonun cevresini kusatan Schwann hiicreleri hem aksonun
bliyimesini indiikler, hem de proksimalden distale remyelinizasyonu baslatir.
Promyeline lifler, dodru hedef organa ulagtiktan sonra slire¢ iginde
maturasyonunu tamamlar ve proksimalden distale dogru akson ¢ap! artar. Ancak
hicbir zaman kesi ®ncesi miyelin kalinligi ve akson capina erisemezler. Bu
sirada promyeline rejenere aksonlara uygulanan basi ve mikrotravmalar, kilif
kalinligi ve akson gapinin daha alt diizeylerde kalmasina neden olur (40). Sinir
rejenerasyonunda sinir hiicresinin yagamini ve buyimesini destekleyen humoral
faktdriere norotrofik faktorler, blyliyen ve rejenere olan sinir uglarina yapisarak
onlarin bilyiime yonuni etkileyen faktérlere ise noérotropik faktorler denir. Temel
nérobiyolojideki hizli gelismeler, periferik sinirin aksonal rejenerasyonunu iceren
molekiller mekanizmalara yeni gorugler getirmektedir. Son calismalar,
rejenerasyon ve aksonal uzamada hicre adhezyon molekdillerinin, biyime
fakidrlerinin ve reseptérlerin 6nemli rolleri oldugunu gostermigtir. Norotrofik
faktorlerin, lif maturasyonu, uygun ve dogru rejenerasyonu kolaylagtirmadaki

etkileri vurgulanmaktadir (39).
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2.6. SINIR KONDUITLERI
Sinir defektlerinin tedavisinde altin standart, otolog sinir grefti kullanimidir
(41,42). Vicutta alinacak yeterli
miktarda sinir grefti bulunmamas

ve dondr alan morbiditesi

nedeniyle bir ¢ok otolog ve
nonotolog sinir konduit modeli gelistirilmistir. Bir sinir konduiti sinir hasarinin
proksimal ucunda aksonal filizienmeye izin vermeli, distal uctan salinan biyime
faktorlerinin difizyonunu saglamali ve skar formasyonuna engel olmalidir. Bu
amaglar gercevesinde, arastirmalar, mevcut olan dogal ve sentetik materyallere
odaklanmiglardir. Ancak bu materyallerin otolog sinir greftlerinin performansini
yakalamasi saglanamamigtir. Son zamanlarda, eldeki materyalleri kombine
ederek yeni sinir konduitleri olusturulmaya ve sentetik olmayan nonotolog
konduitlere kargi olugan immun cevabi minimalize etmeye caligiimaktadir (43).
Glnumiize kadar arastirilmis sinir konduitlerinin listesi asadida verilmistir (43).

Sinir greftleri ve sinir konduit materyelleri:

Otolog doku greftleri

1. Sinir greftleri (altin standart) (41,42)

2. Ven greftleri (44-46)

3. Kas greftleri (47,48)

4. Epindral kilif (49)

5. Tendon greftleri (50)

6. Mezotelial gember (51,52)

Nonotolog / aselliiler greftler

1. Allogreft ve immunsupresyon (53)

2. Aselliller allogreftler ve xenogreftler
Termal deselliilerizasyon (54,55)
Radyasyon tedavisi (56,57)
Kimyasal deselllilerizasyon (58,59)

3. Ince barsak mukozasi (60,61,62)

4. Amnion zar (63,64,65)



Sentetik olmayan molekiillerden olugan materyaller

1.

2.
3.
4.

ESM proteini igeren materyaller

Fibronektin (66, 67)

Laminin (68, 69)

Kollajen (70-72)

Hyaluronik asid bazli materyaller (73)

Fibrin / fibrinojen (74,75)

Diger materyaller (aljinate, agaroz... ) (76-78)

Sentetik materyaller

1.

Emilebilen sentetik materyaller
Poli(laktik asid) (PLA) (79,80)
Poli(laktik-ko-glikolik asid) PLGA (81)
Poli(kaprolaktone) (82,83)
Poli(lretan) (84)
Poli(organo)fosfazen (85)
Poli(3-hidroxibutirat) (86)

Poli(etilen glikol) “glue” (87,88)
Biodegradable cam (89,90)

. Elektriksel aktif materyaller

Piezoelektrik (91)
Elektriksel konduksiyon (92)

. Emilemeyen sentetik materyaller

Silikon (93,94)
Gore-Tex veya ePTFE (95-97)

2.6.1. Otolog doku greftleri
Otolog doku greftlerinin sinir defekti onariminda genig bir kullanim alani
mevcuttur. Otolog doku greftlerinin doku uygunlugunun yapay dokulardan daha
iyi olmasi, daha az toksik olmalari, hiicre adezyon ve migrasyonunu destekleyen
yapllarinin olmasi gibi avantajlari vardir. Bunlarin yaninda, elde edilmelerinde

potansiyel zorluklar igermektedirler. Simdiye kadar yapilan deneysel ve klinik
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calismalarda birbirinden ¢ok farkll otolog doku grefti, sinir defektlerinin
onariminda denenmistir.

Sinir greftleri: Otolog doku greftleri arasinda sinir defeklerinin onariminda en
iyi sonuglari veren sinir greftleridir ve bu alanda ki tedavilerde altin standart
olarak degerlendiriimektedir. Bu nedenle arastirilan bir konduit modeli éncelikle
sinir greftiyle kargilagtinimalidir. Ancak insan viicudunda sinirli sayida sinir grefti
bulunmasi, genis defekleri tamir etmede zorluklar gikarmaktadir. Duyusal sinirin
farkl fasikuler yapisi ve genig ¢apl sinir greftlerinde nekroz olugmasi karsilagilan
diger problemlerdir. Sinir greftleri, sural ya da safendz sinir gibi birka¢ kutan6z
sinirden elde edilebili. En ¢ok kullanilan sinir grefti, sural sinirdir. 40 cm
uzunlugunda alinabildigi ve 2-3 cm ¢apa kadar ulasan sinir greftleri elde
edilebildigi rapor edilmistir (34).

Ven greftleri: Ven greftlerinin, kiigik sinir defektlerinin tedavisinde kullanimi
oldukga popiilerdir. Sinir kilifina benzer bir doku kompozisyonuna sahip olmasi,
sinir rejnerasyonuna izin vermesi ve o6nemli ndrotropik faktorleri saglamasi
avantajlari arasindadir. Lamininden gok zengin bir bazal tabakasi bulunmaktadir.
Media tabakasi da anlaml derecede laminin icermektedir. Adventisya ise primer
olarak kollajenden olugsmaktadir. Ven konduit igerisinde basarili bir sekilde sinir
rejenerasyonunun ilerledigi, fare ve tavsan deneylerinde gosterilmistir (98-102).

Otolog ven greftlerinde 3 cm’'ye kadar sinir rejenerasyonun ilerledigi
saptanmistir (100). Daha uzun sinir defeklerinde sinir rejenerasyonu yetersiz
kalmaktadir. Bu yetersizligin temel faktérleri olarak; Schwann hicrelerinin konduit
icerisinde eksikligi, ven greftinin zamanla kollabe olmasi ve fibrozis olarak sayilir.
Bu nedenle 3 cm’den uzun sinir defektlerinde ven grefti konduitinin kullaniimasi
6nerilmemektedir (103-105).

1.5 cm Uzerinde ki sinir defektlerinde ven greftleri kullanildiginda bu greftlerin
icerisinden ilerleyen aksonlarin sayisi ve ¢apinda azalma gozlenmistir. Bu
dezavantaji ortadan kaldirmak igin metal spiral destekler kullaniimasi, kollajen
iceren maddelerin ven limenine yerlestirimesi (106) ve ven grefti ortasina sinir
segmenti eklemek igin ¢caligmalar yapilmistir (107).

Ven greftlerinin diger bir dezavantajida ven kapakgiklaridir. Ters yonli ven

kapakgiklari aksonun ilerlemesine engel olabilir ve néroma formasyonu ile
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sonuglanacak onarimlar ortaya cikabilir (102). Bunu engellemek igin donor
venlerin valvsiz alanlari greft olarak segilebilir ya da ven ters gevrilerek kullanilir.

Kas greftleri: Periferal sinir rejenerasyonunda bazal lamina, sinirin rejenere
olmak igin tercih edecegi bir extraselliler matrix igerirse, sinir rejenerasyonu igin
cok uygun bir iskelet yapi saglanmis olur. Kas tiipleri, Schwann hiicrelerinin
proksimal ugtan migrasyonu ve distal ugtan salinan nérotropik faktorlerin
proksimal uca ulagimi icin agik bir pasaj saglar. Denature kas greftlerinin
deneysel galismalarda 4 cm’ ye kadar olan periferik sinir defektinin onariminda
etkili oldugu gosterilmistir (108-113). Bazi arastirmacilar, kas bazal lamina
greftlerinin sinir tamirinde sinir greftleri kadar basarih oldugunu belirtmiglerdir.
Ozellikle duyusal yeniden yapilanmada 6nemli avantaijlar saglamaktadiriar (114).

Bu amagla; soleus ve adduktor magnus (108), masseter (113), ekstensor
kauda internus kast (115), grasilis (116), gluteus maksimus (117) kaslari
kullanilmistir. Denatiire kasi elde etmek igin ardigik dondurma ve ¢ézme igleri
uygulanir. Kas dokusu farkli kimyasal sollisyonlara maruz birakilir (108,118).

Kas greftlerinin bir diger kullamimi da, diger tubulerize otolog greftlerin
icerisine (ven greft, tendon grefti) extraselliler matrix olarak vyerlestirilerek
kullanimidir. Bu kullanimla ilgili baglangicta olumlu ¢alismalar bulunsa da, son
zamanlarda kontrol gruplarina tstn olmadikiari gésterilmistir (119,120)

Epinéral kilif: Epinéral kilif tiptn 3 sekilde kullanimi tarif edilmistir. Bunlar;
epindral kaydirma (121), epindral turnover (122), tip rezeksiyonu ve
reformasyonudur (49). Ratlarin sayitik sinirlerinde yapilan galigmalarda 7 ile 10
mm civarindaki sinir defektleri onarilabilmigtir. Donér alan morbiditesi olarak
epindrimda minimal adezyon saptanmistir. Ancak bunun ileti hizina, yada sinir
gdvdesine bir zarari olmadigi belirtiimistir. Donér alan, epinériuma benzer bir
tabakayla tekrar kaplanmistir. Bu teknigin néral orjinli bir yapiyla sinir defektini
onarimi, tamir alanina yakin dondr alan kullaniimasi ve proksimal ugtan
ayarlanabilir bir uzunluktan alinma gibi avantalari olsa da disseksiyonda ve
epindral kaydirmada teknik zorluklari vardir (122).

Tendon greftleri: Otolog bir sinir konduiti arayigi igerisinde olan aragtirmacilar,
tendon greftlerini de bu amagla denemislerdir. Ancak bu konudaki aragtirmalar

deneysel calismalardan ileriye géturiilememistir. Baslangigta izole tendon grefti
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seklinde olan kullanimlar, sonradan yerini tendonun (Chitosan) sitosan denen
maddeyle bir fiim serit gibi sarilmasiyla elde edilen tlbdilerin kullanimina
birakmistir. Sitosanin tek amaci tendona sekil vermek degildir. Laminin isimli
protein, gok gugli bir hiicre adezyon molekilidiir ve sinir rejenerasyonuna izin
verdidi saptanmistir. Ancak bu proteinin, bllylik bir molekul olmasi nedeniyle elde
edilmesi zordur. Ayni zamanda laminin kanserojenik yapidadir. Ancak bu
proteinin nérojenik ¢esitli zincirleri Gretilip sinir rejenerasyonu igin kullaniiabilir. Bu
amagla kullanilan “YIGSR, IKVAV” peptidleri sitosan yiizeyine kovalan baglarla
baglanabilirler. B&ylece sitosanli tendon, sinir rejenerasyonu igin elverigli bir
ortama sahip olur. Ancak bu karmasik kimyasal tepkimelerle elde edilen yeni
konduit deney hayvanlarinda sadece 15 mm’'lik sinir defektlerinde basarili
olmustur (123).

Mezotelyal Cember: Mezoteliyal gember olusturmak icin ince metal spiral ile
gevrili silikon tup, ratlarin sirtina subkutan olarak implante edilmigtir. 3-4 hafta
sonra silikon etrafinda mezotelyal déseme olugsmustur. Silikon ¢ikarildiktan sonra
mezotelyal ¢ember elde edilmistrir. Elde edilen mezotelyal tlp, rat siyatik
sinirlerindeki 10 mm’lik defektlerin onarimlarinda kullaniimigtir (51). Sinir defekti
boélgesinde iyi derecede sinir rejenerasyonu saptanmistir. Sinir morfolojisi ve
iletim hizi otolog sinir greftleri ile karsilastirilabilir diizeyde tespit edilmis. Bunun
nedeni, in vitro ¢alismalarla ortaya konan NGF ile ayni néronotrofik etkiye sahip
olan mezotelyal gember sivisinin varligina baglanmistir (124). Mezotelyal kilif
teknigi ayrica primat modellerde kullaniimigtir. Maymunlarin ulnar sinirlerinde 3
cm defekt olusturulmus ve psédokilif ile onarilmistir. Histolojik incelemede 3
cm'lik defekt boyunca rejenerasyon oldugu goézlenmistir. Morfolojik olarak sinir
greftinden farkli olmasina ragmen, rejenerasyonun kalitesinin benzer olugu iddia

edilmigtir. Duyusal reseptérlerde de innervasyon varligi gésterilmistir.

2.6.2. Nonotolog / Aselliler Greftler
Otolog dokularin sinir konduiti olarak kullanimlarindaki kisitlamalardan dolay!

¢aligmalar, nonotolog doku ve ekstraselliler matrikse dayall materyallerin
kullanimlarina yogunlagmistir. Allojenik ve ksenojenik dokularin kullaniminin,
genis doku ornekleri alinabiimesi ve hastada donér alan morbiditesi
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olusturulmamasi gibi énemli avantajlari vardir. Bununla birlikte bu dokularin
kullanimi, bazi hastaliklarin gegis riskinin bulunmasi ve eszamanli
immunosupresyon kullanimi ya da immonojenik komponenti ortadan kaldiracak
islemlerin uygulanmasi gibi dezavantajlari da beraberinde getirmektedir. Intakt
nonotolog dokularin, klinik kullanim i¢in daha az imminojenik hale getiriimeleri ile
ilgili birgok yontem Uzerinde cgalisiimistir. Bu metotlar, imminojenik hucrelerin
destriiksiyonu ya da uzaklastiriimasi ve bosluklar arasinda bulunan ekstraselliler
matriksin (ESM) korunmasi lizerine odaklanmiglardir. Termal teknikler (54,55),
radyasyon (56) ve kimyasal iglemler (58,59) immiunitenin azaltimasi igin
gelistirilen metotlarin baslicalaridir.

Bu yontemlerden en sik kullanilani termal tekniklerdir. Termal teknikler, temel
olarak hicreleri 6ldurtip pargalara ayirmak igin dondurma ve ¢dzme iglemlerinin
ardigik uygulamalarinda ibarettir. Sinir greftlerinin termal teknikle islenmesi
sonucunda nonimmiinojenik hale geldigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu
teknikte ESM tipik olarak hasara ugramakta ve hiicresel kalntilar implantin
yerlestirlimesi sonrasi gelisen inflamasyonla tam olarak uzaklastinlamamaktadir.

Radyasyon uygulanmasinda ise ESM {izerinde rolatif olarak daha az hasar
meydana gelmekte, ancak selliiler komponentlerin uzaklastiriimasi konusunda
yetersiz kalinilmaktadir (57). Hucresel debrisin tam olarak uzaklastiriimasi
konusunda daha etkili bulunan birkag kimyasal teknik gelistirilmistir. Ozellikle son
zamanlardaki yaklagimla deterjan kombinasyonlarinin kullanimi ile hiicresel
arinmanin iyi bir sekilde gerceklestirildigi ve ESM yapilarinin korundugu
gosterilmistir (43).

Bu (i¢ teknik de, daha 6nce bagka hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan bagka
dokulardan edinilen deneyimlerle (125-129) gelistirimeye ¢alisilmakta ancak
gelinen son nokta ideal bir sinir grefti modeli olusturmak igin yeterli olmamaktadir.

Ince barsak mukozasi: Ratlann ince bagirsaginda kollajen ve lamininden
zengin olan seroza tabakasi, lUmen olusturacak sekilde ters ¢evrilmistir.
Segmenter sarkolemmanin lizise ugramasi igin dondurma ve eritme islemleri
uygulanmistir. Membran antijenleri %70 ETOH ile denature edilmistir. 10 mm’lik
rat siyatik sinir defektlerine bu bagirsak segmenti ile onarim uygulanmistir.

Lamen icerisine agikhdi korumak igin salin enjekte edilmistir. Otolog sinir grefti ile
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karsilastirldiginda barsak segmenti ile hizli iletim hizi ve sayica daha fazla
akson elde edilmigtir (130).

Baska bir uygulama da ince barsak submukozasinin konduit olarak
kullanimidir  (62). Intraliminal mukoza ve seroza intakt bir ince barsak
submukozas! elde edilmesi icin kazinmistir. Daha sonra ince barsak
submukozasi silindir ve rulo halindeki kullanimlari, 7 mm defekt olusturularak rat
siyatik sinirlerinde uygulanmigtir. Aselliiler rulo haline getirimig ince barsak
submukozas! greft olarak kullanildigi zaman, rejenerasyon gdzlenmistir. Ince
barsak submukozasina schwann hilcreleri implante edildigi zaman artmig
rejenerasyon saptanmig ve otolog sinir grefti ile elde edilen fonksiyonel
iyilesmeye ulasan iyilesme oranlar saptanmistir. Rulo seklindeki yapi silindirik
konduitlere gére daha genig yuizey saglamakta olup aksonal rejenerasyona daha
cok imkan saglamaktadir. Hatta bu yapi, gegirgenligi ve aksonal migrasyon
kapasitesi bilinen, daha gok ekstrasellller matriks igeren bir molekdl olsa dahi
rulo seklindeki ince barsak submukozasina Ustlunluk gosterememistir. Ancak rulo
halindeki konduitte, lamellalar arasindaki alanin kollabe olmasini 6nleyecek
herhangi bir spacer bulunmamaktadir.

Amnion tiip: insan amniyotik membrani Kollajen, laminin, fibronektin ve diger
bazal membran komponentlerinden zengindir. Cok disik antijeniteye sahip hazir
dogal bir materyaldir. Amniyotik tabaka fetal yiz i¢ tarafa bakacak sekilde rulo
haline getirilerek 10 mm uzunlugunda siyatik sinir defekti olan ratlarda
kullaniimistir (4). Neovaskularitesi olan normal gapli diizgiin bir sinir dokusunun
defekti gectigi gorulmustir. Morfolojik ve fonksiyonel sinir rejenerasyonun
otogreft konduitler ile kargilagtirilabilir 6zellikte oldugu tespit edilmigtir. 25 mm’lik
siyatik sinir defekti olan tavsan modellerinde amniyotik tip konduite
NGF/Hyaluronik asit uygulanmasinin, daha fazla aksonal rejenerasyon kapasitesi

icerdigi gozlenmistir (131).
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2.6.3. Sentetik Olmayan Molekiillerden Olugsan Materyaller

Aragtirmalarin buyuk bir bolimU de saflastinimis ESM proteinlerinin ve
glikozaminoglikanlarin ~ sinir  konduiti  olarak  kullanim  potansiyellerine
odaklanmigtir. ESM proteini olarak en ¢ok arastirilan molekiller; laminin,
kollajen, ve fibronektindir (132,133). Bu molekdllerin aksonal tamir ve ilerlemede
rol oynayabildikleri go&sterilmistir. Bunlarin disinda ESM proteini olan codu
proteoglikan ve glikozaminoglikanlarinda néral aktiviteyi diizenledikleri ve néral
uzamayi sagladikiar bilinmektedir (134,135). Bu ESM komponentleri, néral kdpri
icin aday olarak gérinmektedirler. Laminin, fibronektin ve kollajenin bir sinir
konduiti olarak kullanimlian ile ilgili deneysel g¢alismalar vardir (66-70,136-139).
Ornegin igerisine laminin, fibronektin ve kollajen doldurulmus silikon tuplerin bos
silikon tlplerine gére 10 mm’lik rat siyatik sinirinde aksonal rejenerasyon (zerine
daha olumlu etkileri oldugu gérulmustur (137). Yine mat ya da standart
fibronektin konduitler, rat siatik sinirlerinde 10 mm’lik defektte iyi sonuglar
vermistir  (136). Kollajen filamanlar ratlarda 20-30 mm'lik defektlerde
kullaniimiglardir (70,138). Yine manyetik alan kullanilarak ayristiriimis kollajen
fibrillerinden olugan konduitlerin, randomize kollajen fibrillerine gére daha
avantajli oldugu belirtilmigtir (71,72). Porlu kollajen-glikozaminoglikan igeren
kollajen tuplerin ise Schwann hiicre migrasyonu ve néral migrasyon yonlerinden
daha avantajli sonuglari oldugu rapor edilmistir (140,141). Hyaluronik asid (73),
fibrinojen (74), fibrin jel (75), peptid ¢ati (144), aljinat (76), agaroz (77,145) ve
sitosan (102) sinir tamiri ydniinden arastiriimis diger molekullerdir.

2.6.4. Sentetik Materyaller
Aragtirmaicilar son olarak sinir tamiri icin kullanilabilecek bazi sentetik

materyalleri tanimladilar. Kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin sinir konduiti olarak
uygulanimlari igin spesifik hale getirilebilmeleri, sentetik materyalleri cazip hale
getirmigtir. Bununla beraber bu materyallerin biyouyumluluklari, halen
agllamamig bir problemdir. Viicudun immdin sistemi, her materyal icin degisik bir
savunma mekanizmasi gelistirmektedir. Viicudun immin sistemi tarafindan tolere
edilebilen sentetik materyaller ise hlicre adezyonu ve doku tamiri igin uyumsuz

molekillerden olusmaktadir. Bir sentetik materyalin, bir sinir konduiti olarak
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kullamlmas igin bir takim 6ézellikleri Gzerinde bulundurmas) gerekmektedir. Bu
6zellikler; (a) Istenilen ¢apta bir konduit elde edilebilmeli b) Sterilize edilebilir
olmali (c) Kopmamali (d) kolay manuple edilebilmeli ve kolay sutiire edilebilmeli
seklinde siralanabilir. Kalici materyallerin ytiksek bir enfeksiyon riski bulunmasi,
kronik inflamatuar cevabi provake
etmeleri, siniri baskilayan
Ozellikleri bulunmasi gibi
dezavantajlan vardir. Bu nedenle
bir  sinir  konduitinin,  sinir
rejenerasyonuna izin veren bir
molekillden  yapilmis  olmasi
Onemlidir. Ayni zamanda

konduitin uygulanmasindan

sonraki sliregte sinir kanalinin
seklini korumasi ve kollapsa karg! direncli olmasi da gerekmektedir. Ayrica bu
6zelliklere ek olarak bir sinir konduitinin yar gegirgen ve duz bir i¢ yizeyinin
olmasi gerektigini de belirtilmistir (144).

Sinir rejenerasyonunu saglamak icin bir ok sentetik materyal tanimlanmustir.
Poli(glikolik asit) (PGA), Poli(laktik asit) (PLA) ve Poli(Laktik-ko-Glikolik asit)
(PLGA) (81,145) gibi Poli(esterler) ik tariflenmis sentetik polimerlerdir. Bu
materyaller kolay islenen biyodegradeybil Ozellikte, FDA tarafindan onaylanmis,
kolay bulunan materyallerdir. Bu konduitlerin aragtinimalar, halen devam
etmektedir. Iglerinin  képiik seklinde islenmesinin, Schwann hiicrelerinin
tomurcuklanmasina izin verdigi gozlenmistir (79,80). Poli(kaprolaktons) gibi diger
Poliesterlerinde aksonal rejenerasyonu destekledikleri gOsterilmistir (82,83,85).
Biyodagredeybil poli(iiretan) (84), poli(organofosfazen) (85), Metasrilata dayali
hidrojeller (148) ve poli(3-hidroksibutirate) (86) gibi poliesterlerde de konduit
olabilme kapasitesi gériimustur. Biyodegradeybil cam tiipte yapilan calismalar
lyi sonug vermemistir (89,90). Bu konudaki ileri aragtirmalar, lifli yapida ya da (¢
boyutlu kanallari olan daha az porlu (unique pores) sinir konduitleri olusturma
yonindedir. Aragtirmalar, elektriksel yiiklemelerin birkag doku tipi icin hiicresel
diferansiyasyonu stimille edici yénde anlamii sonuglar oldugunu géstermistir.
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Polivinilidin floridte (PVDF) piezoelektrigin (91), polipirolde elektrik akiminin (92)
kullaniimasinin ~ sinir uzamasini  anlamli  derecede arttirmasi elektriksel
ylklenmenin faydalarina érnek olarak verilebilir. Hyaluranik asit gibi biyolojik
kékenli materyallerin modifikasyonu ile olusan konduitler, daha interaktif
biyomateyallerdir (147).

Birgok nondegradeybil sentetik materyaller sinir konduiti olarak olarak
kullanilmistir. Bunlarin baslicalari; Poli(tetrafloretilen) ya da EPTFE (Gore-Tex)
(95-97) ve klinik uygulamalari da rapor edilmis olan silikondur (93). Silikonun
konduit olarak kullanimi ile ilgili caligmalarda sinir rejenerasyonunun bu konduitin
igini kapladigi gérilmistir (94,150). Bununla beraber gegirgenligi olmadigi kabul
edilen ve inert bir madde olan silikondan yapilan konduitlerle ratlarda yapilan
calismalarda, 10 mm’den daha genis sinir defektlerinde silikon tupun yetersiz
kaldigi gézlenmistir (43). Bu nedenle yari gegirgen, degrade olabilen

materyallere yonelinilmistir.

2.7. KONDUIT UYGULAMALARINDA MIKROCEVRENIN RESTORASYONU

Sinir rejenerasyonu, mekanik olmasi yaninda biyolojik bir olaydir. Optimal
rejenerasyon igin lezyonda uygun mikrogevrenin restorasyonunun saglanmasi
gereklidir. Basit tiibllizasyonun basarisi, iki sinir ucu arasindaki mesafeye
baglidir. Distal sinir ucu, uzayan aksonlar igin onlara yol gésterici kemotaktik bir
cekim olusturur. Bu tropizm defekt uzunlugu ile ters orantilidir ve 0.8 — 1.0 cm
den fazla olan araliklarda rejenere aksonlarda etkili olamamaktadir. Konduitlerde
Schwann hlcreleri, proksimal sinir ucundan distal sinir ucuna dogru go6¢
etmektedir. Ancak daha uzun sinir defektlerinde, Schwann hilicre goégi ve
sonugta olugsan myelinizasyon sinirlidir. Konduitlerin uzunlugunu ilgilendiren
diger bir durumda konduitin, elastisitesi diisiik olan venlerde géruldugu gibi
kollabe olmasidir. Farelerde 6 mm (149,150), ratlarda 15 mm (151-153),
tavsanlarda 30 mm (100) ve insanlarda 50 mm’den (154) daha blyik defektlerde
basarisizlik gézlenmistir. Bunu engellemek ve uzun defektlerde daha iyi iyilegme
saglamak igin sinir konduitleri degisik yontemlerle mikrogevre restorasyonuna

maruz brrakilmistir.
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2.7.1. Schwann Hiicre implantasyonu

Schwann hiicreleri, uzayan rejenere aksonlarin igerisinden gectigi ve periferik
hedeflerine ulastiklari énemli bir mikrogevre 6gdesidir. Bundan dolayi Schwann
hicreleri mitozunu ve gé¢lind artiran veya greftin schwann hiicreleri ile dolmasini
saglayan durumlar grefter boyunca goézlenen aksonal rejenerasyon oranini
artiracak ve konduitlerin maksimum kullanilabilir uzunlugunu artiracaktir. Canh
Schwann hicresi igermeyen konduitlerde, daha zayif aksonal rejenerasyon
g6zlenmektedir (118,155-158).

Schwann hicresi igeren sinir konduitleri, 10 mm uzuniugundaki defektlerin
onariminda kullaniimigtir. Schwann hiicrelerinin polyethylene tip i¢ duvarina tek
katli tabaka seklinde désenme ve yine kas greftine enjekie edilme seklindeki
uygulamalari, ratlarda 20 mm.’lik periferik sinir defektlerinde basarili olmustur
(116,159). Tavsanlarda jelatin igerisine schwann hiicresi suspanse edilmis
polyglycolik asit konduitleri ve otojen schwann hiicresi ile suspanse edilmis ven
greftleri 30 mm {zerindeki gaplerin onariminda kullaniimigtir (160,161). Otojen
schwann hucrelerinin izolasyonu sonrasi venéz konduitlere konularak yapilan 2
asamall islem ile 60 mm’lik tavsan peroneal sinir defekti onariminda histolojik
olarak mikkemmel sonuglar elde edilmis (162). Ancak fonksiyonel degerlendirme
yapitimamistir.

Bir bagska énemli nokta ise schwann hicrelerinin sagkalimi ve ¢ogalmasidir.
Bu noktada NGF’nin tretiminin Scwhann hicrelerin uygulamalarinda scwhann
hiicrelerinin besinlere yarismali bir sekilde ulasimiyla sonuglanan scwhann hiicre
dansitesinin ayarlanmasinda &dnemli rolii vardir. Heterojen hicreler
rejenerasyonu baskilayabilen immiin cevap olusturduklarindan, hasarli bélgede
canl kalan schwann hicrelerinin kullaniimasi avataj sadlayacaktir. Ginimuzde

hasarli insan periferik sinirindeki canli kalan Schwann hicrelerini izole etmek ve

¢cogaltmak mimkindur.

2.7.2. Biiyiime Faktorlerinin Kullanimi
Konduitleri, bluyime faktérleri ve ekzojen matriks molekilleri ile takviye
etmenin 15-20 mm genigligindeki sinir defektlerinde rejenerasyonu hizlandirdigi

goéralmastir. Fibronektin, laminin ve kollajen eklenmesinin ise rejenerasyonu ve
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onarilabilen kritik defekt uzunlugunu artirdigi gézlenmistir (52,163,165,166).
Konduitlerdeki sinir rejenerasyonunu artiran biyiime faktdrleri sunlardir; Nerve
growth factor (NGF) (167,168,169), asit ve baz fibroblast growth factor (FGF)
(170), Brain derived neurotrophic factor (BDNF), Insulin like growth factor (IGF),
Cilliary neurotrophic factor (CNTF) ve Transforming growth factor (TGF) (171).

2.7.3. Vaskiilaritenin Arttirlimasi
Vaskuler endotelial biyime faktorli uygulamasi veya konduit icerisine kan
damarlarinin yerlestiriimesi ile vaskulariteyi artirma iglemleri daha iyi fonksiyonel

lyilesme ve uzun defektlerde artmis sinir rejenerasyonu ile sonuglanmistir (172,

173).

2.8. KONDUIT MATERYALLERININ BiRLIKTE KULLANIMI

Her konduit modelinin kendine ait avantajlari ve dezavantajlari oldudu icin
degisik greftlerin kombine edilmesi ile bazi dezavantajlar gideriimis ve daha
dahaiyi sonuglar elde edilmistir. Ven greftinin kas lifleri ile doldurulmasi, ven
greftinin kollabe olmasini engelley=rek rejenere olan aksonlar icin daha iyi ortam
sadlar. Kas etrafindaki ven, kas liflerinin dagiimasini énleyerek skar olusumu
engellenir ve rejenere olan aksonlara daha iyi kan dolasimi saglanir (174). Genis
sinir defektinin bulundudu durumlarda sinir segmenti ile konduitlerin birlestirimesi
yontemleri olan “interpoze”(175) veya “stepping stone’(176) seklindeki
onarimiarin etkili oldugu goésterilmistir. Diger konduit kombinasyonlarina érnek
olarak, sinir-kas sandvig greftinin kullaniminda Schwann hiicrelerinde artis (177),
ve Poly L lactide epsilon caprolakton tiip igine yerlestirilmis otolog denature kas

dokusunun kullamminda kollajen ve longitidunal bazal membranin saglandig

(178) gosterilmigtir.

2.9. IC YAPININ SEKILLENDIRILMESI
Konduitlerin gogunlugu sadece rejenere aksonlari saran i¢ yapisal destegi
olmayan tuplerdir. Tup igerisinde olusan fibrin, matriks sinir uglari birlesinceye
kadar absorbe olmaktadir. Bundan dolay! aksonal biiylimeyi destekleyecek olan

fibrin matriksini stabilize edebilen, kalici intrinsik iskeletten olusan filamentlerin
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konduitler icerisine yerlestiriimesi akillica olacaktir (179). Bu yontem, genis
defektlerin bulundugu durumlarda kullaniimis ve deneysel olarak bagarnl
bulunmustur (180). icerdigi maddeye bagl fonksiyonel iyilesme saglayan degisik
yapilardaki filamentler test edilmistir (181). Bu filamentlerin n&rotropinler,
noérotropik faktérler, adezyon molekilleri ve diger matriks komponentleri ile
kaplanmasi fikri ¢ekici bir dugtincedir.

Konduitlerin biyolojik yapay iskeleti ile oynamak, canli hicreler ve cesitli
buytme faktérlerini kullanarak yapilan degisik uygulamalar sinir dokusu
mihendisliginin bir pargasidir. Literatirde bu tir konduit uygulamalarinin
gelecekte otolog sinir greftlerinin  yerini alacagini iddia eden yaynlar
bulunmaktadir (182).

2.10. KLINiK UYGULAMADA SINIiR KONDUITLERI

Klinik kullanimda konduitlerin sahip olmasi gereken 6zellikler suniardir:
1.Cevre dokular ile biyouyumlulugunun olmasi
2.Disik antijenite
3.Minimal inflamatuar uyar
4 Aksonal rejenerasyonun konduit uzunlugu boyunca devam etmesi
5.Biyoyikilabilirlik
6.Kompresyon potansiyelinin olmamasi
7.Yapiminin kolay olmasi
8.Ekonomik olmasi
9.Teknik olarak kullaniminin kolay olmasi

Deneysel calismalarda cesitli yapilardaki konduitlerle degisik bagari oranlari
elde edilmisse de sadece ven greftleri, kas greftleri, poliglikolik asit tUpler,

politetrafloroetilen tlipler, silikon tlip ve kollajen tipler klinikte kullanitmiglardir.
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Ven grefti: Insanlarda ven
greftleri ile  yapilan ilk
denemelerde, bir miktar duyusal
ve motor iyilesme g&stermistir.

Ven greftleri ile ilgili tatmin edici

sonuglar 3 cm’'den az olan dijital
sinir defektlerinde elde edilmis (45,104,115,183). Ven lUimenine taze sinir
pargalari konulmasina ragmen, 5 cm’nin (izerindeki defektlerde duyusal diizelme
gozlenmemigtir (104,184). Radiyal sinirin sUperfisyal dali (1.5-4.5 cm)
(47,103,185), ulnar sinirin dorsal kutanéz dah (2-3.5 cm) (103,183), median sinir
(2.5-4 cm) (47,185), ulnar sinir (2-4.5 cm) (47,184), radiyal sinir (3.5-4 cm) (47),
muskulokutandz sinir (6 cm) (47) ve brakial pleksusun posterior kordunun (47)
ven konduiti ile bagarili bir sekilde onarildig rapor edilmistir. Sinir segmentleri ile
interpozisyon (185) ve kas grefti(47) ile doldurulmasi, ven greftlerini sirasi ile 4.5
cm ve 6 cm.lik sinir defektlerinde basarl kilmistir. insan trigeminal sinirinin
terminal defektlerinde ven grefti kullanilan g¢alismad lingual sinirdeki 5 mm’den
kuguk defektlerde bir miktar duyusal iyilesme saptanirken 5 ile 14 mm arasindaki
defektlerde iyilesme goézlenmemistir (186). Bu galigsmadaki olgularin yarisinda
inferior alveolar sinirde iyi duyusal diizelme gosterilmistir. Ancak inferior alveolar
sinirin spontan olarak diizelmesi de akilda tutulmasi gerekmektedir.

Ven greftleri, primer ve sekonder rekonstriiksiyonlarda basar ile kullaniimistir
(104,45). Ven greftleri daha g¢ok akut sinir hasarinda basarli olmussa da
Uzerinden 6 ay veya daha fazla siire gegmis olan yaralanmalarda zaten hedef
organin reinnervasyonunda problemler olabilecegi bilinmektedir.

Bacak, ayak sirti, 6nkol ve parmaklardaki venler greft olarak kullanilmistir.
Sinir rejenerasyonuna ven greftinin alindigi yerin etkisinin olup olmadigi
bilinmemektedir. Ozellikle uzun sinir defektlerine uygulanan ven greftlerinde
gozlenen venin kollabe olma o&zelligi, ven greftlerinde gozlenen en biyiik
problemdir. Teorik olarak rijid duvari olan venlerin kollabe olmasi daha zordur.
Diger taraftan kalin duvarli venlerin oksijen ve besin gecirgenligi de daha
dusUktar. Pratik olarak ven donér alani segimi ihtiyag olan konduitin

blyuklagune, kullanilan tubulizasyon teknigine (valv iceren ven grefti mi yoksa
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ven greftinin valv igermeyen kisimlarinin segilmesi) ve cerrahi alanin yakinhgina
gore degisebilmektedir. (Radiyal sinirin stperfisyal dal icin sefalik ven, unlar
sinirin dorsal kuten6z dali icin bazilik (115) ven, inferior alveolar sinir i¢in faysal
ven (186) gibi).

Ven grefti 3 degisik sekilde kullanilir. Bazi durumlarda her iki sinir ucu
teleskop seklinde limen icerisine yerlestirilir ve ince sutlr ile tespit edilir (45,115).
Bu durumlarda venin genis ve uzun olmasi gerekmektedir (2 kat genis ve % 50
daha uzun) (115). Bazi durumlarda, ucuca koaptasyon uygulanir (45,47). Venin
bir miktar bilyilk olmasi gerekmektedir. Uglincii segenek ise teleskop seklinde
yerlestrme ve ucuca koaptasyonun birlikte yapiimasidir (104,185,187).
Epinériyumun bir kismi gikarilarak sinir uglari ven icerisine yerlestirilir ve béylece
epinéryum ve ven birlestirilmis olunur. Bliylk sinir gbvdeleri bir (47) veya birkag
(185) ven grefti ile koprilestirilebilir. Cogu arastirmaci, ven igerisinde bulunan
valflerden dolayr venin ters ybne cevrilerek yerlestiriimesini savunur. Ven
greftinin, uygun yumusak doku destegi olan yerlere konulmasi gerekmektedir.
Eder asin skar formasyonu bekleniyor ise ven grefti konulmasi tavsiye edilmez
(182).

Direkt onarimin daha iyi olmasina karsin ven greftleri, uygun oldugu igin 3 cm
veya daha kiiglk distal duyusal sinir
defektlerinde sinir konduiti olarak

kullaniimas! konusunda fikir birligi
(115,183). Ven greftlerinin daha genis, daha proksimal ve karngik sinir
yaralanmalarinda kullaniminin etkinligi ile ilgili genis serilerle randomize
prospektif calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Kas konduitler: Kas greftleri ile ilgili ilk klinik uygulama, 15-25 mm arasindaki
dijital sinir defektlerinde primer veya sekonder onarim seklinde gerceklestiriimistir
(188). 3 ile 11 aylik kontrol sonrasi 8 vakanin 7’sinde S3+ sonucu elde edilmis ve

konvansiyonel yéntemlerle karsilagtirilabilir olarak degerlendiriimistir. Bagka bir
klinik ¢alisma, ug-uca sitlrasyon ile kas greftlerini kargilastirarak 15-28 mm’lik
defekti bulunan 12 dijital sinirin uzun streli sonuglarini rapor etmistir (189). Bu
calismada, aragtirmacilar kas grefti ile ug uca sttlirasyona gore daha iyi sonuglar

aldiklarini ifade etmislerdir. Ancak boyle bir g¢alismada, ug-uca sltlrasyonda
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olugacak  gerginiigin  skar formasyonunun  arttirilabilecegi  ve  sinir
rejenerasyonunu etkileyebilecedi unutulmamalidir. Bu durum sinir grefti kullanimi
ile agilabilir. Ayni grup arastirmacilar defekt boyu 1.5-10 cm arasinda degisen 6
median sinir, 7 ulnar sinir onarimini vakasini rapor etmiglerdir (154). Median
sinirinde 4-5 cm defekti olan ve ulnar sinirinde 2-3 cm defekii olan sadece 2
vakada S3+ seklinde duyusal diizelme saptanmigtir. Ortalama 17 aylik
yaralanma 6ykiisi oldugu icin motor diizeime zayIf olarak degerlendirilmistir.

Baska bir grup calisma ise leprali hastalar ile ilgilidir. Prospektif bir calismada
25 ile 60 mm olan 3 median sinir ve 9 posterior tibial sinir defekti denature kas
grefti ile onariimistir. Diger bir retrospektif ¢aligma da 2-14 cm defekt bulunan 48
(11 median ve 37 posterior tibial) periferik sinirde el ve ayagin koruma
duyusunda gézlenen diizelmenin tatmin edici boyutlarda oldugu rapor edilmistir
(190,191).

Lifleri uzun eksene paralel seyrettigi icin her tur iskelet kasi greft olarak
kullanilabilir. Defektin boyutunun 2 kati kadar blyiiklikte dikdortgen sekilli kas
alinir. Daha sonra dondurma ve eritme islemi yapilir. Sinirin yarigapina uygun bir
konduit elde edilebilmesi igin greftin her planda yaklasik 2 mm kadar daha genis
olmasi gerekmektedir. Daha sonra her iki sinir ucundan epindryuma sutlre edilir.
Teknik olarak sivi nitrojen ile dondurma islemi sonrasi kas hasari meydana
gelebilmektedir. Bu sorun sprey dondurma islemi ile gozilebilmektedir. Genig kas
blokiarinin birkag kez dondurma eritme isleminden gegmesi gerekmektedir.

Kas greftlerinin sinir konduiti olarak klinik kullanimina dair az sayida ¢alisma
vardir. Bu sinir konduiti modelinin kullanildigi periferik sinir defekti onarimlarinda
dustk rejenerasyon hizlarinin saptanmasi, 5 cm’nin Uzerindeki defektlerde
aksonlarin etkili sekilde rejenere olamamas:i ve bazal lamina diginda bitin kas
proteinlerinin denatlire olmasinin anlagilamamasi gibi nedenlerle kullaniminin

kisith olacadi diisiiniilmektedir.

Poliglikolik_Asit Konduitleri (PGA): PGA konduiti, bir miktar mekanik gtice
karsi koyabilecek yapiya sahip emilebilir bir tip modelidir. Tipin standart olarak
kivriimasini énleyen oluklu bir dig ylzeyi ve dizgiin bir i¢ ylizeyi bulunmaktadir.
PGA tupintn sinir yarigapindan hafif bllylk olmasi ve sinir defekti uzunlugunun
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yaklasik 1 cm kadar ek uzunlugunun bulunmasi gerekmektedir. Bdylece sinir, tip
icerisine her iki uctan 0.5 cm teleskop seklinde yerlestirilebilmektedir. Tap
igerisinde pihti olusumunu engellemek icin heparinize bir saline solusyonu veya
otolog serum ile doldurulmalidir.

Bu konuda ilk calisma, 15 hastada 16 dijital sinir ile yapilan yapiimigtir (192).
Bu calismada sinir defektleri 0.5 ile 3 cm arasinda degismektedir. Sonuclar %33
hastada mikemmel, %53 hastada ise iyi fonksiyonel duyusal iyilesme olarak
rapor edilmistir. %14 vakada basarisizlik olmus ve 1 vakada tip ¢ikmigtir. Ortaya
¢tkan klinik sonuglarin otolog sinir grefti ile kargilastirilabilecek kadar iyi oldugu
degerlendirilmesi yapiimistir. 98 hasta ve 136 dijital sinir defekti ile ilgili ¢ok
merkezli randomize ve prospektif bir ¢calismada, PGA tlpleri 62 sinirde 3 cm'ye
kadar olan defektlerde kullaniimis ve 4 mm altinda ve 8 mm Uzerinde ki dijital
sinir defektlerinde konvansiyonel onarim metoduna gére daha iyi sonuglarin elde
edildigi rapor edilmigtir (193).

Dijital sinir onarimi ile birlikte inferior alveolar sinir onarimi yapilan bir olgu
sunumunda, inferior alveolar sinirde 2.5 cm defekti olan hastanin preoperatif
sikayet ettigi agn ortadan kalkmis ve mikemmel duyusal dizelme gdézlenmigtir
(190,191). Posttravmatik stire 16 ay oidugu igin spontan dizelme hesaba
katiimamistir.

Ven grefti ve PGA tipleri komplikasyon orani dasik, guvenli sinir
konduitleridir. PGA tlipkeri hazir bir materyal iken ven greftlerinin cerrahi olarak
cikariimalar gerekmektedir. Ayrica PGA tipleri kompresyona karsi direnglidir ve
kollabe olma potansiyellleri yumusak yapidaki venlere gére daha dusuktir. PGA
konduitleri, 3 cm ve altindaki sinir gapleri igin birinci tercih teknik olarak kabul
edilmektedir.

Politetrafioroetilen (PTFE) Konduitler: Emilmeyen konduitlerin énemli rolleri

vardir. Bulylik sinirlerin onarimi igin klinik olarak biyoyikilabilir konduit

gelistiriimediginden bu amacla sinir defektinden biraz daha genis ve 1 cm kadar
daha uzun, oluklu dis yiizeyli politetrafloroetilen tipleri kullaniimigtir. Sinir uglar
0.5 cm konduit igerisine teleskop seklinde yerlestiriimistir. Limen heparinize

saline ile doldurulmustur.
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PTFE tlpleri 6nkol, dirsek ve st kol kismindaki median sinir ve ulnar sinir
hasarlarinin onariminda kullaniimigtir (24,198). Sinir defekti 1.5-6 cm arasinda
olan klinik galigmalarda 5 cm’den biyiik defektlerde, sinir parcalari limen
icerisine yerlestirilmistir, 4 cm’den kiiglik periferik sinir defekti olan hastalarin
%79'u ve 4-6 cm defekti olan hastalarin %13'iinde fonksiyonel ve motor diizelme
go6zlenmistir. PTFE konduiti ile basarili sekilde onarilmis en uzun defekt 5 cm'dir.
44 hastadan sadece 1'inde, hasar bolgesinde hafif rahatsizlik nedeniyle tiiptin
¢ikarilmasi i¢in sekonder operasyon gerekmistir. Adrinin azaltilmasi ve
fonksiyonlarinin dizeltilmesi igin yapilan inferior alveolar sinir ve lingual sinir
rekonstriksiyonlarinda  kullanilan PTFE konduitleri basarisiz  olmuslardir
(96,196). Geg¢ dénem sinir kompresyonuna neden olan uzun siirede emilebilme
6zelligi basarisizlik etkeni olarak dusuntlmustir. PTFE tipleri trigeminal sinir
rekonstriiksiyonu igin tavsiye edilmemektedirler.

Silikon_Konduitler: Silikon tupleri klinik olarak median sinir, unlar sinir ve
radiyal sinirde kullaniimistir (23,197,200) Lundborg’un rapor etmis oldugu seri de
amag, defekti kbprilemekten 6te bir rejenerasyon gemberi olugturmak olmustur
(23,198,199). I¢ capi onarnlacak olan sinirden yaklasik %30 kadar blylk olan
silikon tip, 3-5 mm defekt birakilarak iki sinir ucunu birlestirmek icin

kullanilmigtir. Daha sonra tup sutire edilmistir. Motor ve duyusal dizelmenin

yeterli oldugu belirtiimstir. Konvansiyonel yéntemden farkli olarak dokunma
duyusu, tlbllerizasyonda daha iyi idi. Ek olarak tibiler ve konvansiyonel
teknikte fark bulunamamis sadece 1 vakada, onarm hattinda irritasyon
oldugundan dolay! tip cikartiimistir. Ancak bu serinin takip siresinin 12 ay
oldugunun akilda tutulmasi gerekmektedir. Ortalama takip siiresi 30 ay olan 26
median ve / veya ulnar sinir 2-5 cm defekt bulunan 26 olguluk seride 3 cm’ye
kadar olan defektlerde silikon ttptn efektif oldugu bulunmustur (197). Median
sinire gére ulnar sinir onariminda daha iyi sonuglar elde edilmistir. 26 hastanin
7'sinde irritasyon nedeniyle tiip ¢ikariimis. Ozellikle biiyiik defektlerde kullanilan
blytik ttplerde bu problem gériimiistir.

Silikon tapler 6 ile 12 ay igerisinde fibrozise neden olarak sinir
kompresyonuna neden olmaktadir (200). Bu nedenle sinir defekti rejenerasyonla

kapatildiktan sonra silikon konduit uzaklastiriimalidir.
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Sonug olarak; Otolog sinir greftleri periferik sinir defektlerinde altin standart
olmasina ragmen degisik konduit modellerinin yukarda belirtiimis olan gerekli
Ozellikleri  tasidiinda otolog sinir  greftlerinin  yerini  alabilecekleri
disintlmektedir. Otolog ven greftleri veya denature kas greftleri 6zellikle distal
duyusal sinirlerde kisa defektlerin képriilenmesinde kullanilabilir. Daha blyuk
sinirlerde ven greftlerinin kas ile birlestiriimesi, ven greftlerinin uygulama alanini
genigletecektir. PGA konduitlerinin dijital sinir defektlerindeki giivenli kullanimi
klinik olarak kanittanmistir. Emilmeyen konduitlerden silikon tlip ve Goretex tiip,

irritasyon ve sinir kompresyonuna neden oldugu ve sekonder c¢ikartim cerrahisi

gerektirdidi icin major periferik sinirler
icin yeterli blyUklikte emilen konduit

yapitlana kadar secilmis vakalarda
kullanilabilirler. Yeterli sinir rejenerasyonu agisindan sinir konduitleri icin sinir

gunimuzde 3cm’dir (114).

2.11. KIKIRDAK DOKUSUNUN HiSTOLOJIiSi

Ara maddenin kesilebilir sertlikte oldugu bag dokusudur. Hicreleri
kondrositlerdir ve lakiina ya da kondroplast denen kiigiik bosluklar icerisine
yerlé§mi§lerdir. Kikirdak dokusu igerisinde sinir, kan daman ve lenf damar
bulunmamaktadir. Dolayisiyla metabolizmasi distk bir dokudur. Matriksin
difizyona uygun olmasi, kikirdagin ¢evre bad dokusu damarlarindan
beslenmesini saglar. Embriyonal evrede tum iskelet, kikirdak dokudan yapilidir.
Kikirdagin ¢ok hizh biyime 6zelliginin olmasi ve belirli bir sertliginin bulunmasi
nedeniyle fotal iskeletin gelismesi sirasinda ¢ok uygun bir yapiya sahiptir. Daha
sonra iskelet kikirdaginin biylk bir kisminin yerini kemik dokusu alir. Az bir
bélumi ergin iskeletteki kikirdak halinde kalr (eklem y(iz(, toraks duvari, larinks,

trakea, brons gibi).
Perikonndrium: Eklem ylUzeyini 6rten eklem kikirdag! disinda kalan yerlerde,

kikirdag! disaridan saran kompakt fibréz bag dokusudur.
Kondroblast: Gen¢ kikirdak hucreleridir. Genellikle kigik, yassi, kiigik
sitoplazmik uzantilari nedeniyle diizensiz hiicre sinirina sahip hicrelerdir. Ara

madde sentezinden sorumludur. I¢ yapisi buna uygundur. Ara madde sentezi igin
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granillii endoplazmik retikulumdan zengin iyi gelismis golgi cisimcigi ve bir ya da
daha ¢ok nuikleolusu iginde bulundurur.

Kondrosit: Kondroblastlarin  olgun halleridir. Sentezle ilgili gorevleri
kondroblastlara gére daha azdir. Senteze basladiktan sonra bélindiiklerinden,
laklinalar igerisinde 2-4’li gruplar halinde bulunurlar. Bunlara izogen grup denilir.

Ground substans: Lipit, cok miktarda gliokaminoglikan (GAG) ve glikoprotein
bulunur. GAG’ larin suyu fazla baglamasi nedeniyle difizyona elveriglidir. Geng
kikirdaklar, kondroitin sllfattan zengindir. Kikirdak olgunlastikca keratosilfat

icerigi artar.

2.11.1. Kikirdak Dokusu Tipleri:

Hyalin kikirdak: “Hyalos” cam anlamina gelir. Ciplak gozle yar saydam,
mavimsi-beyaz renkte bir doku olarak goéruliur. Bigakla kolaylikla kesilebilir.
Yizeyi parlaktir. Bukulebilir elastisisitesi olan bir dokudur. Insan viicudunda en
cok bulunan kikirdak tipidir. Eklem ytzeylerinde, kostalarnin ventral uglarinda,
burun, larinks, trakea, brons, dis kulak yolu bulundugu yerlerdir. Embriyodaki tum
iskelet ise hyalin tipi kikirdaktir. Cevresindeki perikondriumun kikirdaga yakin
bélimleri kondrojenik ¢zellikteki fibroblasttan zengindir. Hyalin kikirdagin kuru
agirhginin %4011 ara madde ve fibriller olusturur. Kondrositlerin gevresinde dar
bir alanda fibriller bulunmaz. Kikirdagin bu kisimlan amorf ara maddeden zengin
olan kisimlardir ve bu alana “territorial alan” denir. Territorial alanlar arasindaki
kisimlar ise “interterritorial matrikstir”. Bu kondrositlerden sentezlenen ara madde
kondroitin siifat, proteoglikan ve kollajendir. Sulfath GAG sentezi blylime
hormonu, tiroksin, testesteron hormonlarinin etkisiyle hizlanir. Kortizon ise ATP
sentezini azaltarak sulfat iyonlarinin kondrosite girisini baskilar ve GAG’larin
sUlfatlanmasi durur. C vitamini kollajen sentezinde gereklidir. A vitamini ise
epifizdeki kikirdaklarinin gelisimi igin gereklidir (201).

Elastik kikirdak: Sarimsi renkte, bukulebilirligi ve elastisite hyalin kikirdaktan
daha fazla olan ve hyalin kikirdaktan daha saydam bir kikirdaktir. Kulak
aurikulasi, kulak yolunun dig kismi, 6staki borusu, epiglottis, larinksteki bazi
kikirdaklarda bulunur. Mikroskobik olarak hyalin kikirdaga benzer yapidadir.

Kondrositler tek ya da ikili, Gi¢lli izogen gruplar halinde bulunur. Matrikste kollajen
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fibrillerden bagka elastik fibrillerde bulunur. Bu elastik fibriller yine lakiinalar
etrafinda yodunlagsmis olarak segilirler. Elastik lifler kikirdagin derin kisimlarinda
daha kalin ve ¢ok sayida iken perifere dogru incelir ve sayilari azalir. Bununla
birlikte elastik lifler, kikirdaktan perikondriuma dogru uzantilar gé&sterip

perikondrium igerisinde de devam ederler. Hyalin kikirdak dejeneratif olaylardan

hyalin kikirdada kiyasla daha az etkilenirler.

Fibréz kikirdak:
Intervertebral disk, baz
eklem diskleri, simfizis
pubis, bazi ligament ve

tendonlarin kemige
baglanma yerlerinde
bulunurlar. Histolojik

olarak kompakt bag

dokusu ile hyalin kikirdak
arasinda bir yapisal ézelliligi mevcuttur. Daima kompakt bag dokusuyla yan yana
bulunurlar. ikisi arasindaki sinir keskin bir gizgiyle belirlenemez. Kondrositler
kUglktlr ve tek ya da ikili gruplar halinde kollajen liflere paralel diziler
olustururlar. Matrikste ¢ok sayida kollajen lifler bulunmaktadir. Amorf ara madde
azdir. Kollajen lifler, paralel demetler halindedir. Perikondrium yoktur (201).

2.12. KIKIRDAK DOKUSUNUN HiSTOGENEZI

Embriyoda kikirdak htcrelerinin  gelisecedi yerde mezenkim hiicreleri,
uzantilarini kaybederek bir araya gelirler ve gogalirlar. Bu alanlara, “kikirdaklama
merkezi” ya da “Prokondral doku” denir. Mezenkimal hilicreler kondroblastlara
farklilagirlar. Matriksi ve tropokollajeni sentezlerler. Sentezledikleri bu ara madde
icinde sikigip kalirlar ve hiicreler birbirlerinden uzaklagirlar. Igte kalan hiicreler
olgunlagip kondrosit adini alirlar. En ylizeydekiler tipik kondroblasttirlar.

Fibroz kikirdakta gelisim biraz daha farkiidir. Bag dokusu gibi mezenkimden
gelisirler. Baglangigta sadece fibroblast vardir. Aralarinda bol fibril yer alir. Daha
sonra fibroblastlar kondrosite farklilasirlar. Boylece fibréz kikirdak, bag dokusu ile

kikirdak dokusu arasinda bir gegis formudur(201).
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2.13. KIKIRDAK DOKUSUN BUYUMESI

Kikirdak dokusunda biyime, iki sekilde gergeklesir. Bunlardan birincisi;
“interstisiyel blylme” dir (icten buylime). Varolan kondrositlerin mitozla
cojalmasiyla gergeklesir. Yeni hiicrelerde ara madde sentezine katilirlar.
Buyime hiicre sayisinin artimindan ziyede ara madde artimidir. Ikincisi ise
“appofizyal buyume” dir (distan buyime). Perikondriumun i¢ kondrojenik
tabakasindaki hicrelerin mitozu ile gergeklesir. Cogalan hicreler, kondrositlere
farkhlasirlar. Kikirdak ylzeyden eklentilerle blyimis olur. Embriyoner evrede
hizlh gelisen bu olaylar erigskinde durur. Perikondriumun yeni kikirdak yapma
yetenegi gizli olarak kalir. Ancak gereksinim duyulursa aktiflesir. Apofizyal
bllyime, olgun kikirdakta énemlidir. interstisiyel bliyime ise uzun kemiklerdeki
epifiz ve diafiz arasinda bulunan kikirdaktan uzun silire olusarak kemigin

uzunlamasina biiyumesinde rol alir (201).

2.14. PLASTIK CERRAHIDE KIKIRDAK DOKUSUNUN KULLANIMI

Estetik ve fonksiyon anlaminda yeniden yapilandirilacak olan dokuda bir
eksiklik varsa bunu tamamlamak i¢in dogal ya da suni materyaller kullanilir. Eksik
olan dokuyu tamamlamak igin hastanin kendisinden elde edilen dokunun alindigi
yerdeki donér sahada ihmal edilebilir bir hasar birakmak esastir. Kikirdak
dokusu, plastik, rekonstriiktif ve estetik cerrahi bransinin birgok ameliyatinda
kullanilan donér alan morbiditesinin minimal diizeyde tutulabildigi bir dokudur.
Kikirdak, alici sahaya greft ya da flep olarak tasinabilir. Kikirdak dokusu, plastik
cerrahide estetik rinoplastide (202-204), total ve subtotal burun rekonstriksiyonu
ameliyatlarinda (205,206), ¢ene augmentasyonunda (207,208), septoplastide
(209,210), temporomandibular eklem ankilozu ameliyatlarinda (211), mikrogya
(=microtia) rekonstriksiyonlarinda (212), géz kapagdi rekonstriksiyonlarinda
(213,214), orbita taban king: tamirinde (215), orbita duvan defeklerinde
(214,216,217) ve bunlar gibi birgok ameliyatta greft olarak kullaniimaktadir. Greft
olarak taginan kikirdak, zamanla rezorpsiyona ugrayacagindan genellikle alici
sahada “over correction” yapilir. Kikirdak, pir kikirdak dokusu seklinde tagindigi
gibi 6zellikle kulak, donér saha olarak kullanildijinda, Gzerindeki deri ile birlikte

tasinip  “komposit greft” seklinde de uygulanabilir. Burun kanadi
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rekonstrilksiyonlarinda (218), g6z kapagi rekonstriiksiyonlarinda (214) bu tur
greftlemeler  bilinen uygulamalardir. Kikirdak, plastik cerrahide sadece greft
olarak kullanilmamig, alt g6z kapagi rekonstriksiyonlarinda (219), burunda
septal perforasyonlarda (220) lokal flep olarak ve eklem transferi icin “free flep”
seklinde taginimlar rapor edilmistir (221-224). Kikirdak dokusu, genis matriksel
yapisi, az selliler komponenti nedeniyle az antijeniteye sahip ve antijenitesi diger
dokulara nazaran daha kolay ortadan kaldirilabilen bir dokudur. Deneysel olarak
ksenojenik greft seklinde kullanimiari gosterilmistir (225). Bu genis kullanim
alanina ragmen simdiye kadar kikirdagin bir sinir konduiti olabilecedi konusunda

bir fikir olusmamstir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HAZIRLIK

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlan Arastirma
Laboratuarinda yaptldi. Deneye baglamadan énce Gaziantep Universiytesi Tip
Fakultesi Etik Kurulunun onayi alindi Calismada deney gruplari igin erigkin, 250-
350 gr agirhginda, erkek, Wistar albino ratlar 10'arh gruplar halinde 4 gruba
ayrilarak kullanildi. Xenogreft kikirdak donéri olarak da, erigkin, erkek, beyaz 2
adet New Zealand tavsani kullaniidi.

Deney gruplarini olusturan toplam 40 adet Wistar ratin hepsine operasyondan
énce peritoneal 10 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar®, %5'lik Soliisyon, Parke-
Davis lisansi ile Eczacibag! ilag Sanayi, Levent, Istanbul) ile genel anestezi
saglandi. 1:500000 adrenalin iceren %1’lik lidokain 4 kat serum fizyolojik ile
sulandinilip cerrahi sahada lokakl anestezi sadlamak i¢in deri altina uygulandi.
Prone pozisyonunda, dort ekstremitesi tespit edilen ratlarin, sakrum ve sol alt
ekstremitesi tras edildi. Cerrahi saha polivinilpirolidon iyod silinerek ratlar

operasyona hazirlandi.

3.2. CERRAHI TEKNIK

Bitiin ratlarin, sad uyluk posterior yliziinde femur palpasyonla hissedilerek
femur izerinden extremitenin uzun eksenine paralel longitudinal insizyon yapildi.
Deri, her iki ydne disseke edilip femur gévdesi bulundu. Femurun posterior
ylzlne yapisan kaslar siyrildi ve altta siyatik sinire ulagildi (Resim 1). Sinir,
vaskiler pedikiilii korunarak ¢evre dokulardan serbestlestirildi. Tibial ve peroneal
dallar kiint olarak disseksiyonla ortaya kondu. Sural, peroneal ve tibial sinirlerin
trifukasyonunun 10 mm {zerinden, siatik sinirde 10 mm’lik sinir defekti

mikromakas ile keskin ve dik olan kesilerle olusturuldu. Caligma sirasinda cerrahi
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ortamin kurumamasi igin sinirin tzerine %0.9 NaCl solusyonu aralikli olarak
uygulandi. Olusturulan bu defektin onarimina dénik cerrahi islemler, x4

buylUtmeli cerrahi loop altinda mikrocerrahi teknik kullanilarak steril ortamda

asagidaki gibi yapildi.

Resim 1: A:Ameliyatin ¢izimi B: Siyatik sinirin ortaya konmasi
X : Femur #® :siyatik Sinir
Grup 1 (Sinir Grefti Grubu -
SGG)- (Sinir defektinin sinir grefti ile
onanldigi grup): Eksize edilen sinir

parcasi sinir grefti gibi dustnulip,
tekrar kendi yerine 9-0 monoflaman
yuvarlak igneli naylon sutiir (Nylon®)
ile epindral sutur teknigi kulllanilarak
tek sutlrle dikildi (Resim 2).

Resim 2: Sinir grefti ile onarimm
tamamlandig1 goriintii
(Ok sinir greftinin uygulandig yeri gostermektedir)
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Grup 2 (Ven6éz Konduit Grubu -
VKG)-(Venéz konduit ile onarilan sinir

defekti grubu): Sol uyluk bélgesinin
anterior bolumiine oblik bir insizyon
yapildi ve femoral ven epigastric ve
femoralis profunda bifurkasyonunda
bulunan vena femoralis profunda 12
mm  uzunluunda dikkatli disseke
edilerek uglarn baglanip bisturi ile
kesilerek disariya alindi. Donér alandaki
cilt 5-0 keskin igneli propilen sutlr
(Premilene®) ile kapatildi. Venlerin

kapaklari axonal regenerasyona engel Resim 3: Ven greftinin sinir konduiti

olmasin diye ven konduitler ters gevrilip olarak kullanilmasi
(Ok ven greftinin uygulandig1 yeri gostermektedir)

venin distal ucu sinir defektinin
proksimal ucuna, venin proksimal ucu

sinir defektinin distal ucuna denk
gelecek sekilde sutiirasyon yapildi. Sinir
defektinin her iki ucu, venin igerisine
birer milimetre sokularak 9-0 yuvarlak
igneli nylon sutr ile onarm (teleskop
seklinde onarim) tamamlandi (Resim 3).
1. ve 2. gruplar bu caligmada sinir
defekti onarminda ginimizde en
gecerli  iki uygulamanin  deneysel
ortamda tekrarlandiyi modeller olup
kontrol gruplan 6zelligindedirler. Kikirdak
dokusunun  sinir  konduiti  olarak
kullanilabilirligi, bu iki iyi bilinen ve

klinikte kabul géren yéntemle kiyaslandi.

Resim 4: Kikirdagin alinmasi ve
konduitin hazirlanis:
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Grup 3 (immiinsupresvon Verilmeyen Ksenojenik Kikirdak Konduiti

Grubu - KKKG)- (immiinsupresyon verilmeyen Xenogreft (tavsan) aurikular kikirdak

grefti ile onarilan sinir defekti grubu): 50 mg/kg ketaminin im kullanilarak sedasyon
ve anestezinin saglandigi olan Yeni Zellanda tavsaninin kulaginin én yuzi tras
edilip insizyon yapilip, kulak kikirdag! perikondriumundan kiint disseksiyonla
siyrildi. Kikirdak greft, perikondriumsuz olarak disariya alindi. Kulak derisi 5-0
keskin igneli propilen suturle kapatildi. Kikirdak greft, 1.3 mm (18 G) capli
intrakete sarildi ve 7-0 yuvarlak igneli propilen sutir ile over-and-over sutiir
teknigi ile 12 mm’lik konduit hazirlandi. intraket, tibulerize kikirdak greftin icinden
cikarildi (Resim 4). Siyatik sinirin her iki ucu arasina yerlestirilen kikirdak konduit
icerisine sinir uglari birer milimetre sokularak, (teleskop seklinde onarim) 7-0

monoflaman nylon suttir kullanilarak sutiire edildi (Resim 5).

Resim 5: Kikirdak konduitin uygulanmasi

Grup 4 (immiinsupresyon Verilen Ksenojenik Kikirdak Konduiti Grubu -

KKKG) - (ksenojenik kikirdak grefti ile onartlan sinir defektli ratlara immunsupresyon
uygulanan grup): Kikirdak dokusu, antijenitesi az olan bir dokudur. Bu nedenle
ksenojenik kullanimini  uygun bulduk. Ancak azda olsa immin sistemin
olusabilecek olumlu sonuglar baskilamamasi igin ksenojenik kikirdak konduiti
uygulamalarina, immunsupresyon tedavisi ekleyerek bu grup olusturuldu. Bu
grupta da 3. grupta ki gibi ksenojenik kikirdak konduiti 10 mm’lik rat siyatik siniri
defektine uygulandi. immunsupresif ajan olarak, siklosporin A (Sandimmun®
Novartis 50mg/ml ampul) kullanildi. Baglangigta 20 giin boyunca 8mg/kg/gin
dozunda subkutan yapilan siklosporin A sonraki haftalarda 2 haftada bir 8mg/kg
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dozunda uyguland! ve ¢alisma sonuglandirlana kadar bu interval ve dozda
subkutan kullaniimaya devam edildi (226).

Bitin gruplarda sinir defektinin onarimini takiben 5-0 prolen sutir ile deri
kapatimi yapildi. Biitiin hayvanlar Operasyondan 6nce ve sonra 12 saat suni
aydinlatma 12 saat karanlikta Ve gevre isisi 22 °C olacak sekilde korundu, her

denek standart rat yemi ve su ile izole kafeslerde beslendi.

3.3. DEGERLENDIRME

Butiin gruplardaki deneklerin sag alt extremitelerine uygulanan sinir konduiti
prosedriinden sonra 16 hafta beklendi. 16 hafta sonra deneklere 6nce ylrime
testi yapildi, sonra ikinci cerrahi icin &nceki Operasyon hazirhgi islemlerinden
sonra siyatik sinirleri tekrar bulundy ve EMG kayitlar alind.. Siyatik sinirler ve
konduitler, makroskopik olarak degerlendirilip bulgular kaydedildi. Denekler
sakrifiye edildikten sonra siyatik sinirlerinden érnekler alind.
3.3.1. Fonksiyonel Degerlendirme
Walking track (ytirime sablonu) analizj

Tdm deneklere sakrifiye

- [DPA— : : : , '

[4303 : edilmeden dnce yani
b Sl | postopretif 16, haftada
? T : g DBU: Densysel Bask Uzunlugy

g

DPA: Deneysel Parmak Ayirkii yurume analizi yapi Id1.

DO Deneyssl Ota Parmak Apnkig Literatirde tarif edildigi

sekilde ratlar, 10x10x100 cm
boyutlarinda bir ucy kapall ve

karanlik bir koridorda, koridor

tabanina her hayvan icin ayri

R . emici  kagit yerlestirildikten
NBU: Normaal Basks Uzenlugu
NPA Normal Parmak Ayirkig: sonra, her iki ayagi metilen

mavisine batirlip yuratalda
(227-232). Kagit tizerinde
olusan ayak izlerinden

NOA: Normal Onta Parmak Aywikhie

Sletimler yapiidi (Sekil 9).

Sekil 9: Yiiriime sablonu ( 72)
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Her ratta siyatik fonksiyon indeksinin bulunmasi icin yukaridaki 6rnek
sablondaki gibi milimetre cinsinden uzunluk slctimleri not edildi.
-Baski uzunlugu (BU) : Topuktan 3. parmaga kadar olan uzaklik,
-Parmak ayirikligr (PA) : 1. ve 5. parmak arasindaki uzakiik,
-Orta parmak ayirikhigi (OA) : 2. ve 4. parmak arasindaki uzaklik
Her denegin deney ayadi (DBU, DPA, DOA) ve kontrol ayagindan elde edilen
(NBU, NPA, NOA) ¢lgtimler kaydedildi. Her ti¢ 6lgim icin, normal (sol bacak) ve
deney sonrasi (sag bacak) degerler arasindaki farkin normal degerlere
béltinmesi ile bir faktér olusturuldu.
-Baski uzunluk faktér (BUF) = DBU - NBU/NBU,
-Parmak ayiriklik faktéri (PAF) = DPA - NPA/NPA,
-Orta parmak ayiriklik faktérii (OAF) = DOA - NOA/NOA olarak hesaplandi.
Bu faktérler daha sonra Bain-Mackinnon-Hunter (BMH) siyatik fonksiyon

indeksinin (SF1) hesaplanmasinda kullanildi (30).

Sifir indeksi normal
fonksiyonu, - 100 indeksi
teorik olarak tam

fonksiyon kaybini yansitmakla beraber, teknik olarak kullaniian formiildeki
sabitler nedeniyle - 100 den biyik degerler elde ediimesi mumkinddr.

3.3.2.Elektrofizyolojik Degerlendirme

Her bir denekte, “bilesik kas aksiyon potansiyeli” (BKAP) o¢lculdi.
Elektrofizyolojik kayitlar
MEDTRONIC Keypoint® Version
9031 A0024 cihazi ve Keypoint Ver
3.00 yazilmi ile alindi (Resim 6).
Siyatik sinir uyarimi igin, aralarinda
5 mm uzakiik olan silikon materyal

icine  gémulerek uclarindaki 2

Resim 6: Medtronic Keypoint EMG
Cihazi

mm’lik kisimlan  disinda izole

edilmig, bipolar tungsten metal
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elektrotlar, katod distale gelecek sekilde sinirin Gzerine yerlestirildi. Kayitlar, aktif
elektrot gastroknemius kasinin tam lzerine gelecek sekilde, tiiyleri tiras edilmis
deri Gzerine, referans elektrot ise ayni kasin tendonu (zerine yerlestirilmis,
Ag/AgCl'den yapilan, 0.5 cm gapinda ytizeyel disk seklindeki elektrotlarla alindi.
Topraklama elektrodu ise tlyleri tiras edilmis kuyruk (zerine yerlestiridi. En
dusuk amplittidit uyariyla elde edilen en yiksek cevap kaydedildi. Uyarilar filtre
band araliyi 3Hz-10KHz,
0.1 msn.lik akimla verildi.

20 Bilogik Kas Aksiyon Potansiyeli

Preoperatif &lcimde 5

L /\ :—l-‘ Ampitig| MM Uzerinden yani
e e — ™ konduitin  uygulanacagi
4.6

mesafenin 5 mm altindan

Amplitisd (mV)

ilk uyar verildi. Elde
edilen bilesik kas aksiyon

Zaman {msn)

] potansiyelinin bazal
Latans (msn) cizgiden ilk sapmasinin

oldugu yer latans (ms)

204+

kil 10: N 1 BKAP ol¢iimii (233
Se orma Blgtimii (233) olarak  degerlendirildi

Bilegik kas aksiyon potansiyelinin amplitidia  (mV) diz ¢izgiden sapma
miktarlariyla hesaplandi (Sekil 10). ilk uyarinin verildigi yerin 20 mm (izerinden
yani konduitle onarimin yapilacagi mesafenin 5 mm uzerinden ikinci bir uyari
verilip latans kaydedildi ve 20 mm’ nin her iki latans farkina béliinmesiyle ileti hizi
bulunup m/sn cinsinden degerlere gevrildi (Resim 7). Ayni uygulama postoperatif
16. haftada uyarilar konduitlerin 5 mm distalinden yapilan ilk uyar ve 5 mm
proksimalinden yapilan ikinci uyariyla tekrar edilip iyilesmenin elektrofizyolojik

olarak 6lgimi yapildi.
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Resim 7: Ornek EMG raporu
(20 mm’ lik mesafeden vapilan 6lgiimle elde edilmigtir.)
Ileti Hiz1 : 20 mm / L2-L1(msn)

Ieti Hiz1: 20 / 1,62-1,38
Tleti Hizt : 20 /0,24 : 83,3 m/s

3.3.3. Histolojik Degerlendirme
Elektrofizyolojik calismalarin tamamlanmasindan sonra deneklerin tamami
intrakardiak yiiksek doz tiopental sodyum (Penthotal Sodium ® , ampul 0,5 g,
Abbott) verilerek sakrifiye edildi. Daha sonra siyatik ¢entikten popliteal fossaya
kadar uzanan siyatik sinir ortaya kondu. Her denekten onarim hattinin 5 mm
proksimalinden, onarim hattinin tam ortasindan ve onarim hattinin 5 mm

distalinden olmak tizere 3’er adet 3 mm kalinhiginda érnek alind, (Sekil 11).

Alinan doku %10 formalin ile fikse edildikten sonra alkol sollUsyonlar ile
dehidrate edildi. Kesitlerde akson sayisini saptayabilmek igin érnekler dik olarak
parafine yerlestirildi ve parafin bloklar Olusturuldu. Tum érneklerden 5 mikron
kaliniginda alinan kesitler hematoksilen ve eosin ile boyandi. Bitun
preperatlarda aksonal rejenerasyonun niteliksel farkhliklar aragtirmaci tarafindan
degerlendirildi. Niceliksel degerler ortaya koymak icin akson sayilari, cift kor
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olarak sayilip ortalamalari alindi. Cikan sayisal degerler calismaya alinan tim

ratlarin cerrahi midahale yapilan siyatik sinirlerinin 3 noktadaki akson sayilaridir.

Sinirin Proksimali-—, ‘——-»

2. kesit 3. kesit

Sekil 11: Kesitlerin alindig1 yerlerin sematik gosterimi

3.4. ISTATISTIK YONTEMI
Veriler Windows 98 isletim sisteminde SPSS for Windows Release 10.0.
istatistik programinda non-parametrik testlerden “Kruskall Wallis Testi’, “Mann
Whitney U Testi” kullanilarak degerlendirildi. Parametreleri kendi aralarinda
karsilagtirmak icin “Ikili korelasyon” testi uygulandi.



4. BULGULAR

Tum gruplar elde edilen parametreler yéninden degerlendirmek igin “Kruskal
Wallis” testi kullanildi. Tum gruplar arasinda preoperatif latans, preoperatif
amplitid, preoperatif ileti hizi, postoperatif 16. haftadaki latans, proksimal
sinirden alinan kesitlerdeki akson sayisi, konduitlerin ortasindan alinan
kesitlerdeki akson sayisi yoniinden anlamli farklar bulunmazken; postoperatif 16.
haftadaki amplitud ve ileti hizlari, siyatik fonksiyon indeksleri ve sinirin distalinden
alinan kesitlerdeki akson sayisi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
farklar bulundu (Tablo 2). Ancak Kruskal Wallis testinde anlamhhgin hangi grup
lehine yorumlanacagdi yo6niinde bilgi yoktur. Ayni zamanda gruplann ikili
degerlendiriimelerinde istatistiksel anlamliliklari Kruskal Wallis testinden faklilik
gosterebilir. Bu nedenlerle parametreler ikili gruplar halinde Mann-Whitney U
testinde degerlendirildi.

Tablo 2: Gruplarmm tiim parametreler yoniinden karsilastirilmas: (Kruskal Wallis)

Preoperatif Postoperatif Proksimall Konduit | Distal
Ortasi

Latans | Ampltud | lleti |Latans|Ampltid | lleti | SFI | Akson | Akson |Akson
Hizi Hizi Sayisl | Sayisi [Sayisl

P=10995| 0969 | 09130242 0,013 | 0,017 |0,001] 0,896 0,091 10,001

4.1. ELEKTROFIZYOLOJIK BULGULAR

Batin deneklerin siyatik sinirlerine ait elektrofizyolojik bulgulari ameliyattan
once ve ameliyattan sonra 16. haftada yapilan EMG'ler ile belirlendi. Her denegin
EMG’lerindeki latans, amplitiid ve ileti hizlari preoperatif ve postoperatif olarak
kaydedildi (Tablo 3). Gruplarin preoperatif yapilan EMG'lerini karsilatirdigimizda;
amplitdd, latans ve sinir ileti hizlari bulgularinin hepsinde istatistiksel olarak

anlamh fark olmadidi tespit edilip gruplarin homojen oldugu belirlendi (Tablo 2).
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Postoperatif EMG degerlerini, preoperatif EMG degerleri ile kargilastirdigimizda
tim gruplarda latansin uzadigi, amplitid ve ileti hizinin azaldig) saptand.

Tablo 3: Gruplarin Preoperatif ve Postoperatif EMG Degerleri

Grup Denek Preoperatif | Preoperatif Preoperatif [Postoperatif] Postoperatif [Postoperatif
fumarasi] numarasi_| latans (msn) Jamplitiid (mV)| hiz (m/sn) [latans (msn)| amplitiid (mV) | hiz (m/sn)
1 1 1,12 14,7 62,5 1,36 5,23 34,1
2 1,16 15 50 1,36 29,3 62,5
3 1,16 15,3 62,5 1,12 22,7 55,6
4 1,2 28,7 83,3 3,64 1,5 3,55
5 1,04 15,3 66,7 1,64 22 21,7
6 1,12 15,7 83,3 1,36 24,6 34,1
7 1,28 13,3 62,5 2,04 6,33 20
8 1,2 12 41,7 1,64 10,7 62,5
Ortalamalar | = 116 1625 | 64,0625 K77 15295 | 3675625
2 1 1,24 15,3 83,3 1,56 5,33 13,50
2 1,16 10 62,5 2,04 5,67 17,90
3 1,2 12,7 62,5 1,64 16 25
4 1,08 23,3 62,5 1,68 8,67 25
5 1,2 20,7 83,3 3,64 1,5 3,55
6 1,04 15,7 50 3,64 1,5 3,55
7 1,16 15,3 41,7 3,64 L5 3,55
8 1,16 13,3 62,5 1,64 1,67 25
Ortalamalar 1,155 . 15,7875 63,5375 | 2435 523 | 1563125
3 1 1,2 28,3 83,3 34 7,33 3,55
2 1,16 15 83,3 2,04 6,67 38,5
3 1,08 15,7 62,5 2,04 7,23 38,5
4 1,16 14,7 62,5 1,72 7,67 17,9
5 1,08 15,3 50 1,8 5,23 31,3
6 1,12 15,7 83,3 1,76 5,67 31,3
7 1,24 12,7 62,5 1,64 8,67 31,3
8 1,12 11,3 50 3,64 1,5 17,9
9 1,24 16,7 62,5 2,36 7,17 25
Ortalamalar| 1155556 16,15556 | 66,65556 | 2266667 6,348889 126,13889
4 1 1,16 20,3 62,5 1,12 2,33 19,7
2 1,08 13 62,5 3,64 1,5 3,55
3 1,2 20,3 50 2,44 1,67 13,5
4 1,24 10,7 83,3 3,64 L5 3,55
5 1,16 14,7 62,5 3,64 1,5 3,55
6 1,04 16,7 62,5 1,56 1,5 23,8
7 1,16 20 50 1,24 5,67 19,7
Orfalamalar | 1,148571 16,52857 61,9 2468571 | 2238571 | 1247857




59

4.1.1. Gruplarin EMG Degerleri

Grup | (Sinir Grefti Grubu-SGG): Cerrahi isleme baglamadan énce sag
siyatik sinirin bilesik kas aksiyon potansiyelinin amplitiidi, latansi ve sinir ileti hizi

kaydedildi.  Preoperatif
Tablo 4: 1. Grupta Kkesi dncesi ve onarimdan 16 hafta sonra

siyatik sinirden elde edilen EMG degerlerin ortalamalan

ortalama latans
1.161+0.07 msn bulundu.

Grup1 (n=8) Ameliyattan 6nce Onarimdan 16 hafta
(ortalama) sonra (ortalama) Onarimdan 16 hafta
Latans (msn + .

( ) 1.16 £0.07 1.31 £ 0.804 sonra ise ortalama

Amplitiid (mV) 16.25+5.18 16.29 + 10.52
_ 1.31+0.804 msn olarak

Sinir lleti Hizi (msn) 64.063 + 14.40 36.75+21.7
tespit edildi. Preoperatif

amplitid, ortalama 16.2545.18 mV, onarimdan 16 hafta sonra ise ortalama
15.29+10.562 mV olarak hesaplandi. Preoperatif sinir ileti hizi 64.063+14.40 msn

onarimdan 16 hafta sonra ise ortalama 36.75+21.7 msn olarak 6lgiildi (Tablo 4).

Grup I (Venoz Konduit Grubu-VKG): Preoperatif ortalama latans

1.1540.065 msn bulundu. Onarimdan 16 hafta sonra ise ortalama 2.43.+1.008

) . msn’ye ylkselmisti.
Tablo 5: 2. Grupta Kesi 6ncesi ve onarimdan 16 hafta sonra

tif
siyatik sinirden elde edilen EMG degerlerinin ortalamalan Preoperati ortalama

amplitid 15.78+4.31 mV,

Grupll (n=8) Ameliyattan 6nce] Onarimdan 16 hafta
(ortalama) sonra (ortalama) onarimdan 16 hafta
Latans (msn) 1.15+£0.065 243 +1.008 .
- sonra ise  ortalama
Amplitiid (mV) 156.78 £ 4.31 5.23+5.10
Sinir et Fizi (msn) | 63.53%14.3 | 14.63210.02 | 2201510 mV  olarak

olgulddl. Preoperatif
ortalama sinir ileti hizi 63.53+14.3 msn, onarimdan 16 hafta sonra ise ortalama

15.63+10.24 msn olarak saptandi (Tablo 5).
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Grup Il (immiinsupresyon Verilmeyen Ksenojenik Kikirdak Konduit

Grubu-immiinsupresyon Verilmeyen KKKG): Preoperatif ortalama latans

Tablo 6: 3. Grupta kesi 6ncesi ve onarimdan 16 hafta sonra
siyatik sinirden elde edilen EMG degerlerinin ortalamasi

Grup Il (n=9) Ameliyattan 6nce Onanmdan 16 hafta
(ortalama) sonra (ortalamay)
Latans (msn) 1.15+0.061 2.2610.74
Amplitiid (mV) 16.15+4.84 6.34.£2.08
Sinir lleti Hizi (msn) 63.65+£13.48 26.13+11.36

1.15+0.061
bulundu.

msn
Onarimdan
16 hafta sonra ise
2.26+0.74

msn olarak hesapland..

ortalama

Preoperatif  ortalama

amplitid 16.1524.84 mV, onarimdan 16 hafta sonra ise ortalama 6.34.£2.08 mV
olarak 6lguldu. Preoperatif ortalama sinir ileti hizi 63.65+13.48 msn, onarimdan

16 hafta sonra ise ortalama 26.13+11.36 msn olarak saptandi (Tablo 6).

Grup IV (immiinsupresyon Verilen Kikirdak Konduit Grubu-

immiinsupresyon Verilen KKKG): Preoperatif ortalama latans 1.14+0.068 msn

Tablo 7: 4. Grupta kesi dncesi ve onanmdan 16 hafta sonra bulundu. Onarimdan 16

styatik sinirden elde edilen EMG degerlerinin ortalamas hafta sonra ise
GruplV (n=7) Ameliyattan é6nce Onarimdan 16 hafta

(ortalama) sonra (ortalama) ortalama 2.46+1.17

Latans (msn) 1.14 +0.068 2461117 | msn olarak hesaplandi.

Amplitiid (mV) 16.52 + 3.87 223+ 1.54 Preoperatif  ortalama

Sinir lleti Hizi (msn) 61.90 +11.12 12.47 + 8.87 amplitid 16.52+3.87

mV, onarimdan 16 hafta sonra ise ortalama 2.23.+1.54 mV olarak dlguldu.
Preoperatif ortalama sinir ileti hizi 61.90+11.12 msn, onarimdan 16 hafta sonra

ise ortalama 12.47+8.87 msn olarak saptandi (Tablo 7) .

4.1.2 Gruplarin EMG’de Elde edilen Parametrelere Gore Karsilastiriimasi

Latans: Butlin gruplarin EMG dederlerini inceledijimizde postoperatif 16.

haftada ki en kisa ortalama latans degeri sinir grefti grubuna (SGG) aitti.
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Bu grubu immunsupresyon verilmeyen kikirdak konduit grubu (Immunsupresyon
Verilmeyen KKKG) izmekteydi. Ven konduit grubunda (VKG) ise latans bu iki
gruptan daha uzundu. Immunsupresyon uygulanmis kikirdak konduit grubu
(immunsupresyon Verilen KKKG) ortalama latans degeri en uzun olan gruptu
(Sekil 12). Postoperatif latans degerlerinin dagilimi en genis olan grup yine bu

grup olarak gézlendi (Sekil 13).

Preop ve Postop Latans Degerlerinin Kargilagtinimasi
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Gruplar

Preop.Latans Postop. 16. Hatfa da Latans

Sekil 12: Preoperatif ve postoperatif latans ortalamalarimin karsilastirmasi
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GRUPLAR

Sekil 13: Gruplarin postoperatif latans degerleri
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Amplitiid: Gruplan postoperatif EMG'de kaydedilen amplitud degerleri
agisindan karsilagtirdiyimizda SGG'de ortalama amplitiid degerlerinin preoperatif

amplitid degerlerine ¢ok yaklastigi ve diger gruplardan daha yiksek oldugu
tespit edildi.

Preop. ve Postop. Amplitiid Degerlerinin Karzilagtiriimazs:

Areglitiin

ZPapbar

Fremp. Sl Fostop. 15, Hata da smpitid

o
=
<
o
O
e
1%
O
a

GRUPLAR

Sekil 15:Gruplarm postoperatif amplitiid degerleri

Bunu sirasiyla immunsupresyon veriimeyen KKKG, VKG ve immunsupreyon

verilen KKKG izledi (Sekil 14 ve 15).
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ileti Hizi: Bir konduit modeli ile onarilmis sinir defektinin icerisinden gecen
rejenere aksonlarin elektriksel iletiyi ne hizla ilettiklerini gosteren EMG bulgusu
olan ileti hizidir. Bu parametre agisindan gruplar kargilastirdigimizda ileti hizinin
en yuksek oldugu grup, SGG'dir. Bu grubu immunsupresyon verilmeyen KKKG,
VKG ve immunsupreyon verilen KKKG izlemistir (Sekil 16 ve 17).

Preop. ve Postop. ileti lizlarmun Kargilagtirimas:

Grgplar

Freog, lleti Hiz Fostop. 168, Hafta da ilsti Him

Sekil 16: Preoperatif ve postoperatif ileti hizlar ortalamalarinin
karstlagtirmasi
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Gruplar

Sekil 17: Gruplarin postoperatif ileti hizlan degerleri



64

4.2. ELEKTROFIZYOLOJIK BULGULARIN iSTATISTiIK ANALIZi
Elde edilen elektrofizyolojik veriler, bilgisayarda SPSS paket programinda

non parametrik testlerden Mann-Whitney U

ile karsilastirildi. Degerlerin

p=0.05'den kigtik olanlari anlamli kabul edildi (Tablo 8).

Tablo 8: EMG degerleri yoniinden gruplar arasindaki farkin istatistiksel ifadesi

S-V S-K S-(K+) |V-K V-(K+D) | K-(K+)
Postop. latans | P=0,083 P=0,036(S) | P=0,463 P=0,743 P=0,779 | P=0,918
Postop. amplitiid | P=0,05(S) P=0,200 P=0,009(S) | P=0,277 P=0,336 | P=0,005(K)
Postop. ileti hizi | P=0,038(S) | P=0,277 P=0,014(S) | P=0,046(K) | P=0,613 0,031(K)

S: Sinir grefti grubu, V: Vendz konduit grubu, K: Imminsupreyon verilmeyen kikirdak konduit
grubu,K+l: Immiinsupresyon verilen kikirdak konduit grubu
( )= Parantez icindeki harfler hangi grup lehine anlamlilik oldugunu géstermektedir.

Tablo 9: Sinir Grefti ile Ven Konduitin EMG
Yoniinden Istatistiksel Karsilastirilmas

Sinir Grefti| Ven Konduit
Postop. Tleti Hiz1 N N
Postop. Amplitiid N N
Postop. Latans x x

V: Azalmig, M:Artmag, *: Fark Yok

Tablo 10: Sinir Grefti ve immiinsupresyon
verilmeyen KKKG’nin EMG yéniinden
istatistiksel karsilagtiriimas:

Sinir Grefti Kikirdak
Konduit
Postop. Ileti Hiz1 x x
Postop. Amplitiid x x
Postop. Latans % N
Vi Azalmig, P:Artmis, : Fark Yok

Tablo 11: Immiinsupresyon verilmeyen
KKKG ve ven konduitin EMG yéniinden
istatistiksel karsilagtiriimast

Ven Konduit| Kikirdak
Konduit
Postop. Ileti Hiz1 v N

Postop. Amplitiid

x

x

Postop. Latans

X

x

WV Azalmig, M Artmug, *: Fark Yok

Calismamiz, 2 adet deney grubu ve klinik
uygulamada kabul gérmis konduit modelleri
iki

olusmaktadir.

olan adet  kontrol  grubunundan
Sinir ve ven greftlerinden
olusan kontrol gruplarini kendi aralarinda
EMG buigulan yéniinden karsilagtirdigimizda
postoperatif 16. haftadaki amplitiid ve ileti hizi
agls indan sinir grefti grubunun (SGG) venoz
konduit grubuna (VKG) oranla istatistiksel
olarak daha avantajli oldugu bulunmustur
(tablo 9). Immiinsupresyon verilmeyen KKKG’
yi, SGG ile kargilagtirdigimizda postoperati f
amplitud ve ileti hizlan yéninde anlami bir
fark postoperatif latans,
immulnsupresyon KKKG' de

istatistiksel olarak anlamli sekilde uzamigtir

bulunmazken
verilmeyen

(Tablo 10). Immunsupresyon
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Tablo 12: Sinir grefti ve immiinsupresyon verilen Verilmeyen KKKG’nin ortalama latans
KKKG’nin EMG ybniinden istatistiksel

karsilastirimas: degeri VKG'ye oranla daha kisa, ortalama

Snir Greft [ lordak wonduit 1 amplitid ve ileti hizi degerleri daha bilyik

Postop. Ileti Hizi ™ N7 olmasina ragmen; bu parametrelerden

Postop. Amplittd T v sadece postoperatif ileti hizinda kikirdak

Postop. Latans - - konduit grubu lehine istatistiksel olarak
Vi Azalmig, M:Artmus, *: Fark Yok

Tablo 13: Ven konduitile immiinsupresyon  @nlamli  bir  fark vardir (Tablo11).
verilen KKKG’nin EMG yéniinden istatistiksel

karsilastirimas immunsipresyon verilen KKKG' de
Ven Konduit \Kikirdak Konduit +| - pogtoneratif amplitid ve ileti hizi degerleri

Immunsupresyon
Postop. lleti Hiza x x SGG' ye gb6re anlamli derecede
Postop. Amplitid x x azalmigtir. Postopretif latans degerlerinde
Postop. Latans * * istatistiksel ~ bir fark  gézlenmemistir
¥ Azalms, 4:Artm, <: Pk Yok (tablo12). Imutnsupresyon verilen KKKG

Tablo 14: immiinsupresyon verilen ve verilmeyen . .
KKKG’lerin EMG ybniinden istatistiksel ile VKG arasinda EMG degerleri

karsilastiriimasi
agisindan anlaml fark yoktur (tablo 13).

Kikirdak [Kikirdak Konduit +
Konduit | Immunsupresyon . )
— Her iki deney grubunu kendi aralarinda
Postop. 1leti Hiz1 N N
Postop. Amplitid 3 T karsilagtirdigimizda ise  postoperatif
Postop. Latans x x amplitid ve ileti hizlari agisindan
V: Azalinug, :Artmis, *: Fark Yok Imminsupresyon  verilmeyen  KKKG

lehine anlamii farklar mevcuttur. Postoperatif latans degerleri agisindan ise bir

fark yoktur. (Tablo 14)

4.3. FONKSIYONEL iNCELEME
Postoperatif 16. haftada ratlara yapilan ylriime testi verilerinden siyatik
fonksiyon indeksleri hesaplandi. Gruplar arasindaki farklar belirlemek icin Mann-
Whitney U testi kullanildi. Sinir grefti grubunun SFi degeri ortalamasi
-59.805£15.155, vendéz konduit grubunun ortalamasi -79.448 + 7.08,
immunsupreyon  veriimeyen KKKG' nin ortalamasi -54.471 + 12.90,
immansupresyon verilen KKKG'nin ortalamasl ise -75.233 + 5.10 olarak

hesaplandi (Tablo 15).
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Gruplarn

Griglar

Ziatik Fonkziyan inclekst

Sekil 18: Gruplarin siyatik fonksiyon indeks ortalamalarnin kargilastiriimasi

Tablo 15: Gruplarm Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFI) Ortalamalari En iyi siyatik
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 fonksiyon  indeksi

Ortalama SFI {-59,805+15,15 -79,448+7,08 -54,471£12,90 -75,233+5,10 | ortalamasi grup 3'e

ait iken bunu grup 1, grup 4 ve grup 2 izledi (Sekil 18,19). Her iki kontrol grubu
birbiri arasinda karsilastirildiginda SGG, VKG'ye gore istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde daha iyi SFi degerine sahip oldugu tespit edildi. SGG ile
imminsupresyon verimeyen KKKG'e arasinda fark yokken, SGG'nin

immunsupresyon verilmis KKKG'ye gore daha avantajli sonuglara sahip oldugu

Tablo 16: Gruplarm SFI Yoniinden Kargilagtirilmalar1 istatistiksel olarak belirlendi.

(Mann-Withney U Testi) immiinsupresyon verilmeyen

SV | SK | S-(K+) [ V-K [V-(K+)| K-(K+])
KKKG'nin siyatik fonksiyon

P=[0,01(S) | 0,423 | 0,04(S) [<0,001(K)| 0,336 0,01(K)

S:Sinir grefti grubu, V:Ven grefii grubu, K:kikirdak grefti grubu, indeksi VKG ve
K+1:Kikardak grefti ve immunsupresyon uygulanan grup . - .

( )=Parantez igindeki harfler hangi grup lehine anlamlilik oldugunu immunsupresyon verilen

gostermektedir KKKG'ye gore istatistiksel

olarak anlamli olacak sekilde daha iyidir. VKG ile imminsupresyon verilen KKKG

arasinda siyatik fonksiyon indeksi agisindan bir fark yoktur (Tablo 16).



67

GRUPLAR

Sekil 19: Gruplarin siyatik fonksiyon indeksi ortalamalari

4.4. MAKROSKOBIK BULGULAR

Her gruptaki denegin siyatik siniri énce makroskobik olarak degeriendirildi.
(Resim 8) Elde edilen bulgular asagida siralanmistir;

Grup 1: SGG'de postoperatif 16. haftada siyatik sinir defektinin oldugu
bélgeye uygulanan sinir greftinin, ¢ap olarak orijinal siyatik sinire gok yakin bir
blyukluge ulastigi ve makroskobik olarak sinir greftinin periferik sinir goriintis(
kazandi§: belirlendi (Resim 8).

Grup 2: VKG'de deneklerin gogunda postoperatif 16. haftada ventz konduittin
uygulandidi sinir defekti bélimiinde, normal siyatik sinir ¢apindan ¢cok daha
kucuk capli, makroskobik olarak periferik sinir dokusuna benzeyen dokular
gozlendi. Ratlarin gogunun deney yapilan ayaklarinda Ulserlerin devam ettigi
belirlendi (Resim 8).

Grup 3: Imminsupresyon verilmeyen KKKG'de c¢odu denekte kikirdak
konduitin tama yakin resorbe oldugu (Resim 8,9), distal sinir segmentinin ¢ap
olarak proksimal sinir segmentinden ¢ok az bir oranda kugik oldugu ve sinir
rejenerasyonun tamamlandidi gézlendi.

Grup 4: Imminsupresyon verilen KKKG'de periferik sinir defekti alanina
uygulanan kikirdak konduitin gogu denekte resorbe olmadigi gézlendi. Néropatik

llserier devam ettigi kaydedildi (Resim 8,10).
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Resim 8: Postoperatif 16. haftada gruplardaki sinir
onarimlarinin gériiniimleri.

Resim 9: 3. Grupta bir denegjin tama yakin Resim 10: 4. Grupta bulunan bir denekte
rezormpsiyon gosteren sinir konduiti. néropatik ilser

(Siyatik sinirin distalinde atrofi bulunmamaktadir.)
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4.5. HISTOPATOLOJIK BULGULAR
Butun gruplarda onarimin distalinde siyatik sinirden alinan kesitlerdeki akson
sayllarinin konduitin ortasindan ve onarimin proksimalinde siyatik sinirden alinan
kesitlerdeki akson sayilarina oranla daha az oldugu belirlendi. Her grupta

Resim 11: Tiim gruplarda sinir proksimalinden alinan kesitlerin karsilastiriimasi
H&E boyasi x100 biiyiitme.
(Gruplar arasinda esit miktarda akson yogunlugu goriimektedir.)

onarimin proksimalindeki ortalama akson sayilarn birbirine yakin degerlerde
oldugu ve yapilan istaistiksel kiyaslamada gruplar arasinda bir fark bulunmadig

ve gruplarin homojen dagridigs tespit edildi (Resim 11).

4.5.1. Gruplarnn Degerlendirilmesi

GRUP 1: (Sinir Grefti Grubu)
Bu grupta sinir greftinin uygulandig alanin distalinden alinan kesitlerde akson

sayisinin diger gruplara gére daha fazla oldugu hesaplandi. Myelinsiz akson

sayisi daha azdi. Aksonal uzanimlar diizenli ve tek yénl idi.



70

Resim 12: Konduitlerin ortasindan alinan kesitlerdeki akson miktarlari.

Ven grefti grubunda (grup 2) ven konduitin belirgin sekilde kollabe oldudgu ve akson sayisinin belirgin
derecede dustugu gériliyor (x100, H&E)

Grup 2: (Venéz Konduit Grubu)

Ven greftinin sinir konduiti
olarak kullanildigt bu grupta; ven
greftinin ortasindan alinan
kesitlerin  bazilarinda  venin
belirgin sekilde kollabe oldugu ve
icerisinde  aksonlarin  gegisini
belirgin sekilde engelledigi
gézlendi (Resim 12). Ven
konduitlerin ~ kollabe  oldugu
deneklerin SFl ve postoperatif
ileti  hizlarinda da  belirgin

dustsler mevcuttu. Distal sinir

Resim 13: Ven grefti grubunda bir denegin sinir onarmmn
distalinden alman kesitte histolojik goriintii
(x400, H&E)
(Aywu kesitte farkl yonlere dagmik uzaramlar gosteren
aksonal rejenerasyon gozlenmekte)

segmentinden alinan &rneklerde myelinsiz akson sayisinin az oldugu



71

gozlenirken, total akson sayisinin belirgin derecede dustugi belirlendi. Bununla
birlikte aksonlarin uzanimlan diizenli siralar olusturmaktan ziyade ayni kesit

icerisinde birgok yéne dogru ilerleyen fasikuller seklinde idi (Resim 13).

Grup 3: (Immiinspresyon Verilmeyen Ksenojenik Kikirdak Konduiti Grubu)

Bu grupta kollabe olan sinir konduitine rastlanmadi. Daha énce kullaniimamig
olan bu modelde kikirdak tiplerin igerisinden aksonal rejenerasyonun duzenli
fasiklller  olusturarak  gectigi
tespit edildi (Resim 14). Distal
sinir segmentinden alinan
orneklerde  akson  sayisinin
oldukga fazla olduju ancak
myelinsiz akson sayisinda kontrol
gruplarina goére bir miktar daha
artma oldugu goézlendi (Resim
15,16). Kikirdak tlpun sinire
bakan yuzlerinde, hiperkromatik
boyanmis, yer yer duzgin oval
sekilli, yer yer igsi bir sekil almig
olan niikleosu bulunan birtakim

hicrelerin kikirdak  dokunun

Resim 14: Kikirdak konduit icerisinde
sinirin rejenere oldugunu gosteren
longitudinal kesit (x/00, H&E) lakiinalar  igerisine  yerlestigi

icerisine dogru vyol aldigi ve

gozlendi. Sinir dokusuna spesifik bir boya olan Wangison ile boyamada bu

hiicrelerin Schwann hiicreleri oldugu tespit edildi (Sekil 17).

Grup 4: (Immiinsupresyon Verilmis Ksenojenik Kirkirdak Konduiti Grubu)

Bu grupta kollabe olan sinir konduitine rastlanmadi. 3. grupta oldugu gibi yine
kikirdak tUpun icerisinden sinir rejenerasyonunun ilerledidi gézlendi. Ancak bu
grupta konduit icerisinden gegen aksonlarin sayisinda belirgin azalmayla birlikte,
onarimin distalinde az miktarda rejenere akson miktari ve bu aksonlarda

myelinsiz akson yoguniugunun artmis olduju gézlendi (Resim 12,15,16,18).
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Bununla birlikte 3. grupta gozlenen konduitin igerisinde lakiinalara ilerlemis

Schwann hiicre gruplarina rastlanmadi .

E SR AT S 5 \ 5 2 BB

: Tiilm gruplarda sinir onarimimn distalden alinan Kesitlerin
karsilastiriimasi
X400 biiyiitme (H&E)
Myelinsiz aksonlar en yogun olarak grup 4’te bulunmaktadir.
(Oklar, myelinsiz aksonlar: gosteriyor. Daire igndekiler myelinli akson gruplaridir.)

Resim 15:
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Resim 16: Gruplarm proksimal-orta-distal kes

% SRS

itlerinin goriintiileri (H&E, X400 )
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Resim 17: 3.Grupta Kikirdak Dokusu I¢erisine Invazyon Gosteren Hiicrelerin Analizi

A: Kikirdak doku igerisinde goriilen lenfosit hiicreleri (LCA boyast — X400 biiyiitme)
B: Kikirdak dokusu igerisine invazyon gosteren Schwann hiicreleri (Wangison — X400)

C: Kikirdak igerisine invazyon gosteren hiicreler ( H&E, X4 00)

4.5.2. Histolojik Bulgularin istatistiksel Analizi

1. grupta sinir greftinin ortasindan alinan 6rnekte ortalama 4060 + 1099.84,
sinir greftinin distalinden alinan érneklerde ortalama 2672.5 + 918.61 adet akson
sayildl. 2. grupta ven greftinin ortasindan alinan érnekte 2456.25 + 1412.56,
konduitin distalinden alinan érnekte 1196.25 + 734.55 adet akson sayildi. 3.
grupta kikirdak konduitin ortasindan alinan kesitte 3708.88 + 1083.71, konduitten
sonra daha distalden alinan kesitlerde ortalama 2726.66 + 1037.002 adet akson



75

Resim 18: Sinirin Distalinden Alinan Kesitlerde Gruplarin Total Akson Miktarlar
(x200, Hem-Eos)

2. ve 4. grupta belirgin azalma géze garpmaktadir.

sayildi. 4. grupta ise konduitten alinan 6rneklerde ortalama 2934.28+1493.18,

konduitten sonra distaden alinan &rneklerde ortalama 1248.57 + 344.30 adet
akson sayiimistir (Tablo 17) (Resim 18) (Sekil 20-23).

Tablo 17: Tiim gruplarda alinan kesitlerde akson sayis1 ortalamalari

Ornekler

Gruplar
SGG VGG Immunsupresyon | immunsupresyon
verilmeyen KKKG verilen KKKG
Ortalamalar
IKonduitten 6nce daha
proksimalden alinan | 5510+731,57 |5873,75+1467,88 | 5646,66+839,12 |5452,85+1219,75

IKonduitin ortasindan
alinan ornekler

4060+1099,84

2456,25+1412,56

3708,88+1083,71

2934,28+1493,18

IKonduitten sonra
sinirin distalinden
alinan ornekler

2672,5+918,61

1196,25+734,55

2726,66+1037,00

1248,57+344,30
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Bu bulgular ile konduitin ortasindan ve onarimin distalinden alinan kesitlerde
ortalama akson sayisi| en fazla olan 1. gruptu. Bunu sirasiyla 3. grup, 4. grup ve

2. grup izlemekteydi.

Gruplardan Shnan Srneklsrin Ortalama

1100

-0
Griplar

Simitin Prakzimali HKorduitin orta=s 2 Sinivin Distali

Sekil 20: Gruplarda siyatik sinirlerden alinan érneklerdeki akson sayilarinin ortalama
degerleri

Konduitin ortasindan alinan érneklerdeki akson sayilar agisindan, gruplar
karsilastirildiginda sadece VKG
ile immiinsupresyon verilmemis
KKKG arasinda kikirdak konduit

lehine anlamli bir fark

Sinir Proksimali Akson Sayist

bulunmustur. Diger gruplar arasi
karsilastirmalarda deneklerin
dagihimlarinda anlamh bir fark
bulunmamistir. Konduitten sonra
sinirin distalinden alinan érnekler

karsilastiriidiginda ise kontrol

kesitlerinde akson sayilar )
akson sayisi ven greftine gére
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fazladir. SGG ile immunsupresyon
veriimeyen KKKG arasinda bir fark yokken, SGG ile imminsupresyon verilen
KKKG arasinda sinir grefti lehine anlamh bir fark tespit edilmigtir.

Immiinsupresyon verilmeyen KKKG'de onarimdan sonra sinirin distalindeki
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akson sayisl, VKG ve immUinsupresyon verilmis KKKG'ye gore istatistiksel olarak
anlamli dizeyde fazladir. VKG ile imminsupresyon verilmeyen KKKG arasinda

istatistiksel bir fark yoktur (Tablo 1 8).
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Sekil 22: Gruplarm konduit ortasimdan
alinan kesitlerinde akson sayilar:

Tablo 18: Gruplarin kendi aralarinda akson sayllar yoniinden kargilastirilmalan

Sinir Dsistali Akson Sayis;

3

Gruplar

Sekil 23: Gruplarin distal siyatik

sinir kesitlerinde akson sayilan

Karsilastirilan
Gruplar S-v S-K S-(K+) V-K V-(K+0) K-(K+I)
“p” degerleri
Konduitten 6nce daha 0,721 0,888 0,463 1,000 0,779 0,470
proksimalden alinan érnekler
Konduitin ortasindan alinan 0,065 0,673 0,189 0,046 (K) 0,397 0,174
Ornekler
Konduitten sonra sinirin 0,005 (S) 0,815 0,009 (S) | 0,002 (K) 0,694 0,003 (K)
distalinden alman 6rnekler

S:Sinir grefti grubu, V:Venoz konduit grubu, K:Immunsu
K+1:immunsup
()=Parantez i¢indeki harfler

resyon verilmis kikirdak konduit grubu

(Mann-Whitney U Testi)

presyon verilmemis kikirdak konduit grubu,

“p” degerinin hangi grup lehine anlaml oldugunu géostermektedir.
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4.6. PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI

Her gruptaki deneklerin sonuglarini karsilastirdigimizda bazi 6zellikler géze
carpmaktadir. Bunlardan biri deneklerin siyatik sinirlerinin distalinden alinan
kesitlerde akson sayisi azaldikga siyatik fonksiyon indeksi ve ileti hizlarinda
dusmenin istatistiksel olarak anlamli korelasyonudur (p<0.001) (Sekil 24). Bir
digeri ise 2. grupta ven konduitin kollabe oldugu 3 denek calisma dis
birakildidinda ven grefti grubunun sonuglar sinir grefti ve kikirdak konduit

grubuna benzemektedir.

Birksirlzri ile Kor =ren Pararmetrelerin s

Sekil 24: Birbirleriyle korelasyon gosteren parametrelerin karsilastiriimasi



5. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde ilk basamak sinir uglarinin primer
onariimasidir (koaptasyonudur). Ancak birgok vakada bu mimkun olmamaktadir.
Sinir uglarinin uguca getirilemedigdi sinir defekti olgularinda ise en iyi onarim
yéntemi duyusal sinirlerden alinan bir sinir greftinin  sinir bolgesine
uygulanmasidir. Arada bir defektin bulundugu sinir yaralanmalarinda sinir defekti
onariminin en iyi yéntemi duyusal sinirlerden olusan bir sinir greftini defektin
bulundugu yere koprilemektir. Ancak sinir grefti kullanilarak sinir defekti
onariminin bir takim dezavantajlari da vardir. Bunlarin basinda insan viicudunda
sinir grefti elde edilebilecek donér alaninin kisitli olmasi gelmektedir. Sinir donér
alaninda anestei, donér alan derisinde birakilan skar ve néroma olusumu ise
diger dezavantajlardir. Bu nedenle

sinir defektlerinin onariminda sinir

| konduitlerine ihtiya¢c duyulmaktadir.

Ksenojenik kikirdagin bir sinir konduiti olarak kullanilabilme potansiyelinin
arastinldigi bu deneysel ¢calismada, kikirdak konduitlerin immunosupresyoniu ve
immunosupresyonsuz olarak kullanildigi 2 deney grubu olusturulmustur. Bu
deney gruplar iki kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Kontrol gruplarindan birinde
sinir defektleri, bu defektlerinin onariminda bugiin igin altin standart olan sinir
greftleriyle onarilmistir. Diger kontrol grupunda ise klinik ve deneysel olarak en
stk kullanilan konduit olan ven greftleri uygulanmistir. Gruplar birbirleriyle
EMG'yle belirlenen ileti hizi, latans ve amplitud degerleri, ylurime analizi ile
hesaplanan siyatik fonksiyon indeksi, konduit ortasindaki ve onarimin distalindeki
akson sayilarinin 151k mikroskobu altinda sayimi ile elde edilen rakamsal
degerleri igeren toplam 6 parametre kullanilarak karsilastiriimiglardir.

Bu 6 parametreden 4’Unde sinir grefti ven greftine gére daha avantajli

cikmistir, diger 2 parametrede aralarinda anlamii bir fark bulunmamistir. Kikirdak
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konduitin immunosupresyonsuz kullanidi§r grupta elde edilen sonuglar sinir grefti
sonuclarina ¢ok benzemekte olup bu iki grubun kargtlastinidiginda 6
parametrenin 5'inde anlaml bir fark saptanmamistir. Sadece postoperatif 16.
haftada alinan EMG'nin latans &lciimlerinde kikirdak konduitte sinir greftine
oranla uzama tespit edilmistir. Ancak latanstaki bu uzama EMG'de ileti hizinda
azalmaya sebep olmamig ve ratlarin yirime analizinde iki grup arasinda fark
olmamastyla nedeniyle fonksiyonel anlamda bir degisiklige yol ag¢madig
saptanmistir. EMG’de latansin uzamasinin nedeni myelinii liflerin kikirdak konduit
grubunda sayica sinir grefti grubuna gére daha az bulunmasi olabilir. Histolojik
degerlendirmede kikirdak konduitin ortasindan alinan ve kikirdak konduitten
sonra sinirin distal kismindan alinan kesitlerde bu fark degerlendirilebilmektedir.
Ancak histolojik kesitlerde gruplar arasinda myelinli ve myelinsiz aksonlarin
oranini objektif sayisal dederlere dékmek icin elektron mikroskobik inceleme ve
mikroskop alanini degerendirebilen bazi software programiarina ihtiyag vardir.
Kikirdak konduitinin postoperatif amplitiid, postoperatif ileti hizi, siyatik fonksiyon
- indeksi, konduit ortasinda ki akson sayisi, sinir distalinde ki akson sayisi
yonlerinden sinir grefti ile arasinda bir fark yoktur.

Immusupresyon uygulanan kikirdak konduit grubunda ise sinir greftine gére
6 parametrenin 4’inde sinir rejenerasyonun daha kétii oldugu gérilmustar.
Postoperatif amplitiid, postoperatif ileti hizi, siyatik fonksiyon indeksi ve sinir
distalinde ki akson sayilari yontinden sinir grefti immunsupresyon uygulanmis
kikirdak konduit grubuna gére daha avantajlidir. Immnsupresyon uygulanmis
kikirdak konduit grubunda ileti hizindaki diisiisiin temel nedeninin rejenere olan
akson sayisinda ki azalmayla ilgili oldugu bulunmustur. Immunsupresyonun,
Ozellikle Siklosporin A'min  sinir rejenerasyonu (izerine etkileri daha 6nce
arastinimis ancak lehte ve aleyhte birgok yayin bulunmaktadir. Ayrica siklosporin
A’nin sinir rejenerasyonunu arttirmak icin kullanimlarinda uygulama dozu ve
uygulama intervalleri hakkinda literatiirde bir kargasa mevcuttur. Meirer ve ark.
(234) kronik siklosporin A kullaniminin sinir rejenerasyonu tzerine etkilerini
arastirmak igin rat siyatik sinirindeki kesinin tamirini takiben 12 hafta boyunca
ginde 2, 4, 8 ve 16 mg/kg dozunda siklosporin A’y ratlara subkutan yolla

vermislerdir. Caligmanin sonunda vyapilan fonksiyonel ve histomorfolojik
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analizlerde blttin gruplarin kontrol grubuna kiyasla daha kétl sinir rejenerasyonu
oldugu tespit edilmis, duyusal iyilesmenin 3 ve 6. haftalarda doza badimli olarak
degistigini, motor iyilesmenin ise dozdan bagimsiz olarak bitiin gruplarda kontrol
grubundan anlamli farklar gésterdigini not etmislerdir. Bunula birlikte Chen ve
ark. lan (235) izogreft sinir transferi ile allogreft sinir transferlerini allogreft sinir
transferi yapilan gruplara c¢esitli siklosporin A protokolleri uygulayarak
kargilagtirmiglardir. 10 haftaik g¢alismanin  sonucunda allogreft ve
immusupresyonun sirekli uygulandigi grupta iyi bir sinir rejenerasyonu elde
edilmis immunsupresyon uygulanmayan allogreft sinir transferi yapilan grupta ise
sinirin rejeksiyona ugradi§i gézlenmistir. ilk t¢ hafta boyunca siklosporin
veriimeyen ve daha sonra siklosporin veriimeye basglanan grupta sinir
rejenerasyonun yine bulundugu tespit edilmistir. Bizim calismamizda
immunsupresyon kullanilmasinin temel amaci siklosporinin sinir rejenerasyonu
Uzerine etkilerini arastirmak degil, ksenojenik kirkirdaktan olusturulmus konduitin
sebeb olacagl immun reaksiyonun baskilanmasidir.

Temel olarak kikirdak dokusu, immuinitesi yogun olan bir doku degildir.
Literatlirde ksenojenik kikirdak dokusunun sinir konduiti olarak kullanimina dair
bir calisma olmamasindan dolayl bu ¢alismada segilen immunsupresyon
protokolu Black ve ark. farinin (1985) total ekstremite transplantasyonu sirasinda
kullandiklan protokoldir (226). Bu protokole gére 8mg/kg dozda siklosporin A
subkutan olarak gunliik yapiimakta ve 20 gin sonra siklosporin A ayni dozda
fakat 2 haftada bir uygulanmaktadir. Bu kullanim dozu ve intervali siklosporinin
sinir rejenerasyonuna etkilerini arastiran galismalarda bulunmamakla beraber iki
haftalik uygulamalara gegisle gunlik uygulanan protokollere gére ¢ok daha az
miktarda siklosporin enjeksiyonu yapiimis olmaktadir. Elde ki verilere gére
siklosporinin sinir rejenerasyonu engelledigi tespit edilen c¢alismalarinda ki
dozlardan daha dustk dozlarda kullaniimasiyla birlikte ksenojenik kikirdak
greftinin  rejeksiyonuna ait bir bulguya rastlanmamigtir. Ancak bizim
¢alismamizda immunsupresyonsuz kikirdak konduit grubunun, immunsupresyon
eklenmis kikirdak konduit grubuna gére aksonal rejenerasyon (izerine daha
olumlu etkileri bulunmustur. 6 parametrenin 4’'inde immunsupresyonsuz kikirdak

konduiti immunsupresyon eklenmis gruba gére daha avantajidir. EMG'de
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postoperatif amplitid ve ileti hizlarinda, siyatik fonksiyon indeksinde ve
histomorfolojik incelemede onarim hattinin distalinden alinan kesitlerin akson
sayisi degerlerinde immunsupresyonsuz kikirdak konduit grubu lehine anlamli
farklar tespit edilmisti. EMG'de postoperatif latans ve konduitin ortasinda ki
akson sayisinda iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bu sonuglara dayanilarak
her nekadar allojenik sinir greftlerinin onaniminda faydali gérinsede siklosporinin
bu kullanim dozu ve intervalde sinir rejenerasyonunun negatif yonde etkiledigi
séylemek mumkindir. Ancak bu konunun ayr bir arastirma gerektirdigi de
aciktir.

Vendz konduitler sinir defektleri onariminda en siklikia kullanilan konduit
modelidir. Ozellilkle donér alan sikintisinin olmamasi, ikinci bir insizyona gerek
kalmadan elde edilebiimesi dondr alan morbiditesinin az olmasi gibi avantajlari
vardir. Ancak ven greftlerinin kollabe olarak igerisinden sinir rejenerasyonun
sinirlamalari bu yéntemin hala asllamamig biyik bir problemidir. Yapilan
deneysel calismalarda farelerde 6 mm'nin, ratlarda 10 mm’nin, tavsanlarda 15
mm’nin, insanda 30 mm’nin (100) (zerinde uygulanan ven greftleri genelde
kollabe olmaktadir. Ancak bu degerlerin altinda da ven greftleri kollabe
olabilmektedir. Bu galigmada kollabe olan ven greftleri histolojik olarak ta tespit
edilmistir (Resim 12). Kollabe olan ven greftlerinin bulundugu ratlarda distal
aksonda total akson sayisinin 1000’in altina dustugiu gézlenmistir. Bu caligmada
konduitlerin ortasindan alinan kesitlerde de en az akson sayist ven grefti
grubundadir. Biitin gruplarda ki parametrelerin degerlendirilebildidi Kruskal
Wallis testinde konduit ortalarinda ki akson sayilar agisindan anlamli fark
bulunmazken, gruplarin ikili kargilastiriidigi Mann-Whitney U testinde kikirdak
konduiti ven grefti konduitine gére anlaml bir sekilde daha ¢ok akson sayisina
sahiptir. Bu veriler, ven konduitlerde aksonal rejenerasyonun daha konduitin
proksimal kisimlarinda engellenmeye basldigini géstermektedir.

EMG'de latanslarin ileri derecede uzadi§i amplitid ve ileti hizlarinin belirgin
derecede azaldi§ tespit edilmistir. Ven grefti grubu kikirdak konduit grubu ile
kargilastirldiginda postoperatif ileti hizinda, siyatik fonksiyon indeksinde, konduit
ortasi ve konduitin distalinde ki akson sayilari yénlerinden kikirdak konduit grubu

avantajli cikmistir. Bu parametrelerle kikirdak konduitin igerisinde rejenere olan
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aksonlarin ven grefti icerisindeki aksonlara gére sayisal Ustunliginin ratlarin
EMG degerlerini ve yurime fonksiyonlarini etkileyecek diizeyde etkili oldugu
sonucu ¢lkmaktadir. Postoperatif latans ve postoperatif amplitid dizeyleri
yonilinden iki grup arasinda anlamii bir fark yoktur. Ozellikle latansta fark
olmamasinin kikirdak grefti igerisinden gegen aksonlarin niteliksel (myelinli liflerin
yogunlugu gibi) olarak ven grefti igerisinden gegen aksonlara benzedigi
sOylenebilir. Immunsupresyon eklenmis kikirdak konduit grubu ile ven grefti
karsllagtirildiinda ise 6 parametrenin higbirinde anlamh bir fark tespit
edilmemisgtir.

Ven greftinin sinir konduiti olarak kullanildigi 2. grupta bulunan 8 rattan 3’tinde
kollabe venler tespit edilmis ve bu hayvanlar galisma disinda birakildiginda ven
grefti grubunun, sinir grefti ve kikirdak konduit gruplarina istatistiksel olarak
yaklastiklari hesaplanmigtir. Bu tespit, ven greftinin kontrol altina alinamamis
kollabe olma potansiyelinin ven grefti konduiti kullanimi ile basariya ulasmayan
sinir onarimlarinin en 6nemli problemi oldugunu géstermektedir. Son derece
onemli bir avantaj olarak bizim geligtirdigimiz kikirdak konduitlerinde kollabs riski
s6z konusu degildir. Bu 6zelligi ile ven greftleri ile onarimin miimkin olmayan
uzun sinir defektlerinin tedavisinde kulanilabilme potansiyeli tagimaktadir. Her ne
kadar kikirdagin direngli yapisindan dolay: kollaps riski tagimasada yapiminda
kullanilan kikirdadin xenogrfet olmasindan dolay! immun reaksiyonla zayiflayip
¢Okebilecegi ya da kinlabilecegi fikri akla gelebilir. Ancak kikirdak konduiti
kullanilan grupta kismi rezorpsiyon olmakla beraber tim deneklerde sinir
rejenerasyonun tamamlandig! gérulmustur. Béylece ksenojenik kikirdak konduitin
rezorpsiyonunun sinir rejenerasyonuna kiyasla daha yavasg oldugu séylenebilir.

Histolojik kesitlerde kikirdak dokusunun ksenojenik kullanimiyla olusabilecek
bir rejeksiyon gbzlemek igin lenfositlere spesifik bir boya olan LCA kullanilmis ve
rejeksiyon bulgusu olabilecek bir lenfosit artigina rastlanmamistir. Igerisinden
rejenere olan aksonlarin gegtigi kikirdak konduitin sinirle temas ettigi noktalarda
yer yer Schwann hiicrelerinin kikirdak dokusunun igerisine girdigi ve lakiinalara
yerlestigi gbzlenmistir. Schwann hiicrelerinin yerlestigi bu lakinalar icerisinde
yine lenfosit hicrelerine rastlanmistir. Lenfositlerin  sadece bu bélgede

yogunlagmalarinin sebebi acik degildir. Ancak Schwann hiicrelerinin kikirdak
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dokusu igerisine girmeleri aksonal rejenerasyonun ¢ok 6nemli bir 6desi olan
Schwann hcrelerinin kikirdak konduit icerisinde mitozlarini devam ettirebildikleri
anlammni tasiyabilir. Bir ¢ok yapay konduit modelinde temel problem Schwann
hiicrelerinin - konduit igerisinde ilerlememeleri olmasi nedeniyle konduit
modellerine kultire edilmis Schwann hiicrelerinden olusan bir bazal lamina
eklenerek aksonal rejenerasyon saglanmaya calisiimistir (116,159-162). Kikirdak
dokusundan olugan konduit i¢in boyle bir caba gerekmeksizin Schwann hicreleri
mitoza ugramig hatta kikirdak dokunun igerisine kadar ilerleyebilmistir. Bu bulgu
Schwann hucrelerinin kikirdak dokusuna ilgisi oldugunu yani kikirdak dokusunun
norotrofik ozellik tasidigr acgikga ortaya koyan bir bulgudur. Nérotrofizm sinir
defektlerinin konduitlerle onariminda kritik bir &neme sahip olup nérotrofik ézellik
tagtyan bir sinir konduitinin bulunmasi sinir defeklerinin onarimin da son derece
6nemli bir gelisme olacaktir.

Venb6z konduitlerin bagka bir dezavantaji da igerisinde bulunan
kapakciklardir. Eger, ven greftleri konduit olarak kullanildiklarinda proksimal
Kisimlar sinir gadtginin proksimaline koapte edilirse aksonlar kapakgiklara
takilip rejenere olamayabileceklerdir. Bu sebeble venlerin genis limeni bulunan
proksimal uglari sinir gidaginin distaline, dar limeni bulunan distal uglar ise
sinir gluduginun proksimaline koapte edilmelidir. Oysa sinirlerinde proksimal
kisimlart daha genis, distalleri daha dardir. Dar limenli ven grefti distal ucunun
genis proksimal sinir gudugine koaptasyonu cerrahi olarak manuplasyon
problemi ortaya c¢ikarmasinin yaninda zaten kollabe olma potansiyeli olan ven
konduitin dar olan limeninin sinirin proksimal ucunda bulunmasiyla daha sinir
rejenerasyonunun onarim hattini astigi ilk giinlerden éniine engeller ¢ikmasina
neden olmaktadir. Bu sorunu asmak icin geligtirilen bir yéntem venin igini
digariya ¢ikararak adventisyasinin limen igerisinde kalmasini saglayip
uygulanmasidir (="inside-out” ydontemi). Venlerin standart kullanimiari ile “inside-
out” kullanimlari arasinda deneysel olarak motor ve duyusal sinirlerde fark
olmadig! tespit edilmistir (236-239). Bizim gelistirdigimiz kikirdak konduit
icersinde kapakcik ve benzeri tikayici etkenlerin olmamasindan dolay! bu tir ek

cerrahi manevralara gerek duyulmamaktadir.
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Naumann ve ark. (2002) tavsanlarda ki kikirdak subtiplerinin immunokimyasal
ve mekanik Ozelliklerini arastirmiglardir. Bu calismaya gére GAG miktari
acisindan kulak kikirdagi ile fibréz ve hyalin kartilajlar arasinda anlaml bir fark
olmadigi tespit edilmis ve kulak kikirdaginda periselliiler ve selliiler yerlesimli tip
1 kollajene rastlanmistir (240). GAG ve Tip 1 kollajen ise sinir rejenerasyonuna
izin veren molekuiller olarak bilinen ve deneysel olarak {izerlerinde sinir konduiti
olusturulmasina yénelik galigmalar bulunan molekiillerdir (70-72,135). 3. grupta
laktnalar igerisinde gbzlenen Schwann hiicre mitozunun sebebi bu hiicrelerin
sevdikleri molekullerden olusan bir besiyerini kikirdak konduit icerisinde bulmalari
olabilir.

Immusupresyon eklenen kikirdak konduit grubunda ise Schwann hiicrelerinin
kikirdak dokularina invazyonu gézlenmemistir. Histolojik incelemede myelinsiz
aksonlarin yogun gériinmesiyle siklosporin A'nin kullandigimiz tedavi protokolii
dahilinde schwann hicreleri tzerine mitozlarini azaltan bir etkileri oldugu
disunulebilir. Bununla birlikte kikirdak konduit uygulamasinda immunsupresyon
kullaniimayan grupta aksonal rejenerasyon nitelik ve nicelik olarak sinir grefti
grubuna benzemekteydi.

Literatlirde sinir konduitleri tizerine ¢ok genis bir bilgi bulunmakta ve yeni sinir
konduitleri gelistirimesi Gzerine galigmalar devam etmektedir. Ancak bulunan
konduit modellerinin ¢ogu klinik uygulamalar igin veterli gériinmemektedir.
Deneysel olarak sinir grefti ile ayni sonuglarin elde edildigi rapor edilen
modellerin dahi klinikte bu kadar basarili olmadigi ispatlanmistir (43). Bununla
birlikte icerisinde aksonal rejenerasyona izin veren konduit modelerinin de klinik
uygulamalarda 3 cm kritik rakamini asamadig§i gézlenmektedir (114). Yapay sinir
konduitlerin biyouyumluluklari ne kadar iyi olursa olsun aksonal rejenerasyon icin
biyolojik konduitler kadar basarili olamadiklari da bir gergektir. Literattrde bir cok
dokunun sinir konduiti olarak kullanilabilme potansiyelleri arastinimistir. Ancak
kikirdak dokusunun bir sinir konduiti olarak kulianilabilme potansiyeli daha énce
arastiimamigtir. Bu c¢alisma da ratlarda olusturulan bir deneysel modelde
ksenojenik kikirdak dokusunun bir sinir konduiti olabilme potansiyeli tasidigi ve

icerisinde aksonal rejenrasyonun gerceklesebildigini gésterilmistir. Ksenojenik
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kikirdaklarin konduit olarak klinik uygulama alani bulmasi halinde agagdidaki

avantajlar bulunmasi séz konusudur.

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)
i)

Icerisinde sinir grefti kadar sinir rejenerasyonuna izin vermesi

Sinir rejenerasyonu sonrasi rezorbe olmasi

Kollabe olmamasi

Cerrahi olarak kolay manuple edilebilmesi

Uzun sinir defektlerinde kullanilabilmesi

Hem motor hem de duyusal sinir liflerinin rejenere olmasina izin vermesi
Biyouyumlulugunun iyi olmasi

Kolay elde edilebilmesi

Ucuz olmasidir.



6. SONUC ve ONERILER

Bu deneysel calismada tibulerize edilmis ksenojenik (tavsan) kikirdagin,
ratlarin 10 mm’lik siyatik sinir defektlerinde sinir rejenerasyonuna izin verdigi
tespit edilmistir. Deneysel ve klinik olarak kullaniimis diger konduit modellerinin
aksine ¢ok o6nemli bir ézellik olarak; kikirdak konduit icerisinde Schwann
hucrelerinin artisi gozlenmistir. Caligmada deney gruplarini, kontrol gruplarn ile
karsilagtirmak igin kullanilan parametrelerden elde edilen veriler 1sidinda;
ksenojenik kikirdak konduitin, vendz konduitlerden daha avantajli olduklari ve
sinir rejenerasyonunu sinir greftlerinde oldugu kadar iyi sagladiklari géruimustar.
Sonug olarak gunimuz literaturiinde kullaniimamig  olan kikirdak konduit
modelinin, her gegen giin yeni bir modelin eklendigi sinir konduitleri ailesinin en
yeni ve en gbzde iyesi olarak yer alacagini dustinmekteyiz.

Kikirdak konduitlerin  klinikte kullanilan diger yapay sinir konduitleri ile
kargilasgtiriimalarr  ve otolog kullaniminin avantajlaninin  deneysel olarak
arastinimasi  daha uzun defektlerde de aymi sonuglarin elde edilip
edilemeyeceginin gosterilmesi gerekmektedir. Ancak bu caligmalardan sonra
insan viicudunda dondr alan probleminin olmamasi, cerrahi olarak kolay elde
edilebilmesi, elde edildigi bolgelerde skarin gizli kalabilmesi ve dondr alan
morbiditesinin ¢ok az olmasi gibi avantajlari bulunan otolog kikirdak dokulari

klinikte sinir konduiti olarak kullanilabilir.
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