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OZET

Bu calismada, sinir tamirinde siyanoakrilat uygulamasi ile klasik mikrosiitur
tekniklerinin, sinir rejenerasyonuna etkisinin histopatolojik olarak degerlendirilmesi ve
periferik sinir cerrahisi tedavisinde giivenli bir sekilde kullanilip kullanilamayacaginin
arastirilmasi amaclanmistir.

Calismada Wistar Albino cinsi eriskin disi sicanlar kullanilmigtir. Sag bacak siyatik
siniri serbestlestirilen deney hayvanlari cerrahi islemler i¢in 4 ayr1 gruba ayrilmustir.
Grup 1: Kontrol grubu (n=7): Eksternal sirkumferensiyel néroliz.

Grup 2: Deney grubu (n=7): Dort adet epindral dikis ile onarim.

Grup 3: Deney grubu  (n=7): Siyanoakrilat ile onarim

Grup 4: Deney grubu (n=7): iki adet epinéral dikis ile onarim + siyanoakrilat ile onarim
(kombine grup )

Alt1 haftalik takip sonrasi sinirlerin makroskopik ve histopatolojik degerlendirmesi
yapilmistir.

Makroskobik olarak, tiim gruplarin kontrol sol bacak gastroknemius kaslarinin
goriinimii normal olup, gruplar arasinda belirgin fark bulunmamistir. Sag bacak
gastroknemius kaslarinda ise tiim deneysel gruplarda minimal atrofik goriiniim
saptanmigtir. Kontrol grubunda yer alan deneklere ait sinirlerde siitur hattina uyan
bolgelerde, cevre dokuya yapisiklik ve noroma izlenmemistir. Calisma gruplarina ait
sinirlerde ise ¢evre dokuya yapisiklik goriiliirken belirgin bir néroma saptanmamuistir.
Histopatolojik olarak, kontrol grubundaki deneklerinin sinir liflerinde vakuolar
dejenerasyon, yabanci cisim tipi doku reaksiyonu ve fibrozis goriilmemistir. Kontrol
grubu disindaki, deneysel gruplarin sinir liflerinde vakuolar dejenerasyon, yabanci cisim
tipi doku reaksiyonu ve fibrozis bulgular1 birbirine benzer sekilde bulunmustur. Ancak
vakuolar dejenerasyon, fibrosiz ve yabanci cisim tipi doku reaksiyonu grade sonuglari
bakimmdan kontrol grubu ile klasik siitur, siyanoakrilat, kombine grublari
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu belirlenmistir (
p<0.05).

Calisma sonucunda, siyanoakrilatin, cerrahi dikis atilmasinin zor oldugu durumlarda
bile rahat¢a uygulanabilen bir yontem olmasi, sinir uglarina uygulanan travmayi
azaltmasi, Kirli ve primer tamir yapilamayacak vakalarda sinir uglarinin sekonder tamir

sirasinda kolay bulunabilmesini saglamasi, islem siiresini kisaltmasi, maliyetinin diisiik
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olmasi, kolay Ogrenilebilir olmasi nedeniyle periferik sinir cerrahisi tedavisinde

uygulanabilecek bir yontem oldugu diistintilmektedir.

Anahtar kelimeler: Sinir tamiri, siyanoakrilat, rejenerasyon, periferik sinir



ABSTRACT

In this study, it was aimed to assess effect of classical micro-suturing techniques combined
with cyanoacrylate, used in nerve repair, on nerve regeneration in histopathological manner
and to evaluate whether it could be safely used in peripheral nerve surgery.

Adult Wistar-Albino female rats were used in this study. Animals, in which sciatic nerves
were released in right limbs, were assigned into 4 groups for surgical processes as follows:
Group 1: Control group (n=7); External circumferential neurolysis

Group 2: Experiment group (n=7); Repair with 4 epineural sutures.

Group 3: Experiment group (n=7); Repair with cyanoacrylate

Group 4: Experiment group (n=7); Repair with 2 epineural sutures + repair with
cyanoacrylate (combined group)

Macroscopic and histopathological evaluations were performed after 6 week follow-up.

In the macroscopic evaluation, it was found that appearance of gastrocnemius muscle at left
limb was normal and there was no significant difference across groups. However, minimal
atrophic appearance was detected at gastrocnemius muscles in right limb in all experiment
groups. In the nerves of subjects in the control group, no adhesion to adjacent tissues and
neuroma were observed at the site, which corresponds to suture line. Histopathologically, it
was seen that there was no vacuolar degeneration, foreign body type tissue reaction or fibrosis
in the nerves of subjects in the control group. Moreover, it was found that there were findings
of vacuolar degeneration, foreign body type tissue reaction and fibrosis in all experiments
group in a similar manner. However, it was found that there was a statistically significant
difference regarding grade results of vacuolar degeneration, fibrosis and foreign body type
tissue reaction between control group and classical suturing, cyanoacrylate or combined
groups (p<0.05).

In conclusion, it has been thought that cyanoacrylate is a feasible method for peripheral nerve
surgery; as it can be easily applied at conditions where surgical suturing is challenging; it
reduces the trauma exposed by nerve endings; it provides easy identification of nerve endings
during secondary repair, which are contaminated and could not be primarily repaired; it
shortens the procedure time; it is cost-effective and; it easy to learn.

Key words: Neural Repair, cyanoacrylate, regeneration peripheral nerve
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1.GIRIS VE AMAC

Periferik sinirler, omurilik 6n boynuzdaki motor néronlarin, dorsal ganglionlardaki
duyusal ndéronlarin ve sempatik ganglionlardaki sempatik néronlarin destek bag doku ile
cevrili aksonal uzantilarindan olusan ve sonlandiklar1 hedef organa gére motor, duyu ya
da otonomik fonksiyonlar1 olan yapilardir. Periferik sinir yaralanmalari sik karsilagilan
ve uzun donemde islevsel defisitlerle sonuglanan klinik bir sorundur. Bu yaralanmalar,
siklikla travma, ezilme, basi, laserasyon, kimyasal irritasyon veya gerilme gibi bir¢ok
nedenle olusabilirler (1, 2).

Sinir iyilesmesini artirmak ic¢in yapilan genis capli deneysel g¢aligmalara ragmen
periferik sinir yaralanmalarinda iyilesme sonuglari nadiren tatmin edicidir. Periferik
sinir cerrahisinde proksimal ve distal kesi uglari arasindaki anatomik onarimin
saglanmas1 amaciyla degisik fiziksel ve kimyasal modalitelerin kullanildig1 ¢ok sayida
yontem {izerinde ¢alisilmistir. Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda, kesi yerinde
olusan ve sinir rejenerasyonu tizerine olumsuz bir etkiye sahip olan konnektif doku
birikimi ile karekterize ndroma olusumunun azaltilmasi amaciyla degisik siitiir
yontemlerinin yanisira, ¢esitli doku yapistiricilarinin uygulandig siitiirstiz yontemler
kullanilmistir (3,4,5).

Periferik sinir tamiri sonrasi1 fonksiyonel sonucu gelistirmek i¢in sinire 6zel adeziv
teknikler bulunmaktadir. Bu adeziv maddeler, kolay uygulanabilmeli, yapistiric1 etkisi
giiclii olmali, 1slak ¢evre ile yapisabilmeli, geri doniisiimlii ve doku ile uyusabilme
ozelligine sahip olmalidir. Heniliz doku ile bu oOzellikleri gosteren adeziv yoktur.
Calismalarda doku yapistiricist  olarak  fibrin  yapistiricist  ve  siyanoakrilat
kullanilmaktadir.  Fibrin  yapistiricilarin = kullanildigt  bazi  ¢aligmalarda, sinir
rejenerasyonu iizerinde olumlu etkilerinin oldugu saptanmustir. Fibrin yapistiricilar
kandan iretilmekte ve bu nedenle kan firlinlerinden gegebilen enfeksiyon riski
tasimaktadirlar. Mikrovaskiiler anostomozda kullanilan sentetik ve resorbe olabilen
siyanoakrilat ile yiiz giildiiriicii sonuglara varilmistir (6,7).

Siyanoakrilatlar kati, sivi maddeler ya da dokulara temas halinde polimerize olan
sentetik yapistiricilardir. Bu sentetik doku yapistiricisinin etkili hemostaz saglama, kolay
uygulanabilme, bakteriostatik 06zelliklere sahip olma, yumusak ve sert dokulara
uygulandiginda hizl bir yapisma saglama gibi, klasik dikis uygulamalarina gore avantajlar
sundugu ifade edilmektedir (8,9).
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Bu c¢alismanin amaci, sik¢a ve gilivenle bircok alanda yapistirict olarak kullanilan
siyanoakrilatin sinir cerrahisinde de uygulanmasi ve klasik mikrosiitiir teknikleri ile
karsilastirilarak periferik sinir cerahisi tedavisinde de giivenli bir sekilde kullanilip

kullanilamayacaginin arastirilmasidir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinirler, dorsal kok ganglionlarindaki sensorial, omurilikteki motor ve
postganglionik otonomik néronlarin periferik uzantilarinin olusturdugu yapilardir.
Noronlarin uzantilart bir araya gelip lizeri kollajenden zengin bir kilifla kaplanarak
fasikiilleri olustururlar. Fasikiillerde bir araya gelip daha gevsek kollajen igeren bir
kilifla sarilarak periferik sinir haline gelir. Fasikiillerin i¢indeki her bir ndronal uzanti
fasikiil igerisindeki seyri sirasinda sik sik yer degistirerek, ayni komsu lifin, kendi
elektriksel uyarimlarindan etkilenmesini engeller. Bu lifler ayn1 zamanda siniizoidal
ondulasyonlar da yaparlar. Bu ondiilasyonlar hareketler sirasinda sinirin gerilmesine
bagl lif harabiyetini engeller. Fasikiiller de seyirleri esnasinda yer degistirerek ve
birbirlerine dallar vererek ag seklinde bir yapi olustururlar. Periferik sinirden ayrilan
yiizlerce kiigiik lif, kaslari, damarlari, yiizeyel ve derin duyulari alan reseptorleri ve
organlar1 innerve eder (1,2). Periferik sinir govdesi sinir lifleri, bag dokusu, sinir

fasikiilleri, kan damarlari, lenfatikler ve nevri nervorumlardan olusmaktadir (Sekil 1).

Myeiinziz HRer, Myehinl
COEuniskla grenomik segmeartl ifer,
. meator weya dinusal

Endandeium

Parinarium

Epndrium

Sekil 1. Periferik sinir govdesi (Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO: Sinir dokusu.
Basic Histology, Seventh Ed. Appleton & Lange. 1992 ).
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2.1.1. Sinir Lifleri

Bir sinir hiicresine ait akson ve dendrit gibi hiicre uzantilarma sinir lifi adi
verilmektedir. Sinir lifleri periferik sinirin yapisinda yer alan sinir demetlerinin temel
yapi tasini olusturmaktadir. Sinir lifleri, en dista yer alan bag dokusu kilif tabakasinin
mevcudiyetine gore ise; miyelinli ve miyelinsiz olarak iki tipe ayrilmaktadir (Sekil 2).
Miyelinli sinir lifleri, schwann hiicresi olarak bilinen destek hiicreleri tarafindan
olusturulan bir miyelin kilif ile kusatilmis olan sinir lifleridir. Miyelin kilifi ranvier
diigtimleri ad1 verilen araliklar ile kesintiye ugratilan segmentler seklinde olup her bir
segmentte sadece bir schwann hiicresi yer almaktadir. Bir sinir lifinde, aksonun
biytikliigi arttikga miyelin kilifinin kalinligi da artis gostermektedir. Miyelinsiz sinir
lifleri, tek bir schwann hiicresini paylasan ve bir oluk i¢inde yer alan c¢ok sayida

aksondan olusmakta olup ranvier diigiimleri mevcut degildir (2,10,11,12).

.-"-- - -H"\-\. . j
2
3
S S Y
-"-::‘-::-"\-\-\.-%% - 'H:\- e
-\._: :\-:-"-\._\_\- ""'\-\.._._\: _.-\3-"' i
-'-_\-'-_\_ '\-\._\H \'i\
- .:—-""'L 1\\ '5{;_-_
oo “'L‘:.
5 -

\-‘H:“

=1

x

=

Sekil 2. Miyelinli ve miyelinsiz bir periferik sinir yapis1 1- Epineurium, 2- Perineurium,
3- Endoneurium, 4- Schwann hiicresi, 5- Ranvier diigiimii, 6- Miyelin kilifi, 7-
Miyelinli akson, 8- Miyelinsiz akson, 9- Schwann hiicresi sitoplazmasi (Snell R.S.
Clinical Neuroantomy for Medical Students, Little Brown and Company, Boston. 1980;
pp: 87-114).

Periferik sinir lifleri, iletim hizlarina ve lif kalinliklarina goére de 3 ayrt grupta
siiflandirilmaktadir (12).
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Tablo 1. Sinir liflerinin iletim hiz1 ve kalinliklarina gére siniflandirilmasi.

Lif tipi Tletim hizi (m/sn) Sinir lifi capt (um) Miyelin
A lifleri

Alfa 70-120 12-20 Var

Beta 30-70 5-12 Var

Gamma 15-30 3-6 Var

Delta 10-30 2-5 Var
B lifleri 3-15 1.5-3.0 Var
C lifleri 0.5-2.0 0.4-1.2 Yok

2.1.2. Bag dokusu

Sinir lifleri, bag dokusu tarafindan sarilarak fasikiil adi verilen demetleri olustururlar.
Sinir gerilme giictinii bu bag dokusu olusturur. Degisik sinir kesitlerinde bag dokusu
oraninin %25-85 oldugu gozlenmistir (13). Periferik sinirlerde epineurium, perineurium
ve endoneurium seklinde 3 farkli bag dokusu bulunmaktadir (Sekil 3).

Sinir lifleri, epineurium adi verilen fibroz bag dokusundan ibaret bir kilif ile kusatilmis
olup fasikdller i¢in destekleyici ve koruyucu bir role sahiptir. Epineurium kalin kollajen
ve elastik liflerden olusmustur. Bunlar arasinda, kollajen lifleri c¢ogunlukta olup
epineuriumun kalinliginin yarisindan ¢ogunu olusturan komponent, Kollajen liflerdir.
Kollajen liflerinin ¢ogu longitidunal ve geri kalan kii¢iik bir boliimii ise oblik bir seyir
gostermektedir. Bag dokusu elemanlari, periferik sinirin kompresyon ve gerilme gibi
cevresel etkenlere karsi direncinden sorumlu olan elastikiyet 6zelligi ve dalgali bir
goriiniime sahip olmasindan sorumlu yapilardir (2,10,12,13).

Birkag sinir lifi bir araya gelerek perineurium adi verilen bag dokusu tarafindan sarilir.
Boylece sinir demeti adini verdigimiz iinite olusur. Fibroblast kaynakli yassilagsmis
poligonal hiicrelerden olusan lameller yapis1 vardir. Lameller farkli 6zellik gosterirler.
Yiizey lamelleri gecirgen ozellikler tagirken derin lameller kan-sinir bariyeri iceren
vaskiiler yapilara ve ozelliklere sahiptir. Perineurium kapillerleri siki1 baglantilar yapan
ozelliktedir. Ayn1 kan beyin bariyerinde oldugu gibi kan-sinir bariyeri de osmotik
ajanlarla geg¢ici olarak agilabilir. Perineurium normalde hafif derecede intertisiyel basing
nedeniyle c¢evresel bir gerginlik altindadir. Travmalar nedeniyle perineurium i¢ basinci
onemli derecelerde artabilir. Yiiksek basing perineuriumu belli alanlarda pargalayabilir

ve sinir lifleri bu alanlardan disar1 herniye olarak demiyelinize olabilirler. Perineurium
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ayni zamanda longitidunal germe kuvvetlerinin de etkisi altindadir. Sinirin gerilmelere
kars1 direncinin 6nemli bir boliimii perineurium ile saglanir (1,2,10).

Her bir sinir lifi arasinda ise, endoneurium denilen ince bir gevsek bag dokusu destegi
yer almaktadir. Endoneuriumda yer alan kollajen liflerinin yapiminin (retikiiler lifler)
schwann hiicrelerinde gergeklestirildigi distiniilmektedir (14,15). Fasikiil i¢inde yer
alan sinir lifleri dalgali bir seyir gostermekte olup, bu 6zelligin sinir gévdesinin gerilme
ve yiiklenme gibi etkilere karsi koruyucu bir mekanizma oldugu ve endonéral kilifa

elastikiyet kazandirdig1 diistiniilmektedir (16).

Efinérivvm

Sekil 3. Periferik sinir kesiti (Junqueira LC, Carneiro J. Nevre tissue and Nervous System.

Basic Histology Tenth Edition. Lange.1993).

2.1.3. Fasikil

Periferik sinir govdesi bir veya daha fazla fasikiilden olusur. Fasikiil, ince ama giiglii
hiicre tabakalar1 ve perineurium ile g¢evrelenmis sinir liflerinin kiimesidir. Fasikiiler
yapinin, sinir govdesi kesitlerinde uca dogru gidildikce degistigi gozlenir. Fasikiiler yap1
dallanarak sekil degistirir. Siirekli uca dogru dallanir. Ayni diizeydeki degisik sinir
govdelerinin fasikiiler bigimi, kars1 kenar ayni1 diizeyden alinan sinir gévdesi fasikiiler
yapilar ile biiyiik dl¢iide farklilik gdsterir. Insandaki periferik fasikiillerinin ¢api, 0.04

mm’den 20 mm’ye kadar degisir (1,2,17).
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Ug cesit fasikiiler patern mevcuttur:

1. Monofasikiiler yapi; tek fasikiiler yap1 ¢cevresinde perindriyum ve en dista epindriyum
bulunur.

2. Oligofasikiiler yapi; sinir kesitlerinde az sayida (8—10 adet) ve genis fasikiiller vardir.

3. Polifasikiiler yapi; biiyiik ve kiiciik ¢ok sayida fasikiilden olusur (Sekil 4).

Monofasikiler

Oligofasikuler Poltfastkuler

Sekil 4. Fasikiil Paternleri (Nevre Injury and Repair. Lundborg G. Churchill
Livingstone. Edinburgh. 1998).

2.1.4. Siyatik Sinir Anatomisi

Insan viicudunun en biiyiik ve en genis siniridir. L4’den gelen kiiciik bir dal, L5, S1, S2,
S3 spinal sinirlerinin 6n dallarinin piriformis kasinin 6n yiiziinde birlesmesi ile olusur.
Buradan sonra bu kasin altindan siyatik foremenden asagiya dogru ilerler ve gluteal
bolgeye ulagir. Bu bolimii gegtikten sonra uylugun arka yiizii boyunca ilerler. Sinir
uylugun alt yarisin1 gegip popliteal fossaya yaklasinca ug dallarini verir. Bunlar, tibial
sinir ile ortak peroneal sinirlerdir. Tibial sinir bacak arkasindaki tiim kaslari innerve
eder. Tibial sinir, medial ve lateral plantar sinirlere ayrilarak sonlanir. Ortak peroneal
sinir, popliteal fossayr gectikten sonra peroneus superfisialis ve peroneus profundus

dallarina ayrilir (18) (Sekil 5).
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Sekil 5. Alt extremite sinirlerinin 6nden ve arkadan goriiniisii

2.1.5. Sigan Siyatik Sinir Anatomisi

L4, L5, L6 ve S1°den gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-sakral trunkustan ¢ikan

siyatik sinir, sigandaki en kalin periferik sinirdir. Varyasyon gosterebilmekle birlikte

L5, L6 ve S1’den kaynaklanan liflerin birlesmesi ile olusur. Pelvis i¢inde siyatik sinir

admi alip iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve

siyatik centikten ciktiktan sonra piriform kasin ventralinde izlenir. Sirt derisinin yariya

yakin kismin1 ve arka bacak kaslarinin ¢ogunu inerve eder. Siyatik sinirin ana govdesi,
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piriform kas seviyesinin 1-2 mm asagisinda kuadratus femoris kasinin tizerinde
ilerleyerek abduktor femoris fasyasinin iizerinde oblik olarak bacaga dogru ilerler.
Piriformis seviyesinde siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik ventrale
dogru kuadratus femoris altindan gecer ve biseps femoris, semitendinéz ve
semimembrandz kaslarin motor sinirlerini saglar (19).

Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklagik yarim santimetre {izerinde ventrale dogru
seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal sinir dallarina ayrilir.
Peroneal sinir daha asagiya dogru gastroknemiusun lateral karnin1 ve derin parmak
fleksorlerini caprazlayip once ince peroneus longus dalini verir ve daha sonra yiizeyel
ve derin peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yiizeyel dal peroneus longus ve brevis
kaslarim1 ve parmak ekstansorlerini innerve edip ayak sirtt ve parmaklarin bir
boliimiiniin  duyusunu saglar. Derin dal ise tibialis anterior ve uzun parmak
ekstansorlerini innerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulagir. Derin dal insandakine
benzer sekilde dorsal dijital sinirlerle devam ettigi kesin olarak gdsterilememis olmasina
ragmen boyle bir dagilim paterni ileri stiriilmektedir. Ventrale dogru uzanan tibial sinir
ise, ilk dal1 olan sural siniri, ayirim noktasinin 1-2 mm distalinde popliteaya girmeden
hemen Once gastroknemiusun iki bagi arasinda verir ve plantaris, soleus,
gastroknemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve tibialis
posteriorlar1 innerve eder. Bu dallardan sonra ayak bileginin hemen {izerinde duyusal

agirlikli lateral ve medial plantar sinirlere ayrilarak sonlanir (19) (Sekil 6).

_— Siyatik sinir

Tibial sinir

Biseps femons,
semitendinonoz
ve semimembrandz

motor dal

T Peroneal sinir
— Biseps femuon

Sekil 6. Sigan siyatik sinir anatomisi. (Popesko P, Rajtova R, Horak J: A colour atlas of

small labaratory animals volume 2, Rat, mouse, hamster. Wolfe s:306-440, 1988).
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2.2. Periferik Sinir Yaralanmasi

Periferik sinirler, mekanik travmadan (basi, gerim, siddet) etkilenebilecekleri gibi
termal, iskemik ve kimyasal etkenler gibi ¢ok degisik etkenler ile yaralanabilirler. Fakat
bu yaralanmalarin en sik olani travmatik yaralanmalardir. Periferik sinir yaralanmalari
hayati tehlike olusturmamalarina ragmen sonugta kisinin fonksiyonlarini ileri derecede
kisitlayabilmesi, sosyoekonomik ve psikolojik durumunu etkilemesi ag¢isindan
onemlidir. Periferik sinir yaralanmasi sonrasi istenilen amag sinir iyilesmesinin en kisa
stirede saglanmasidir. Bu iyilesmenin hizli ve istenilen sekilde olmasi hasar tipi,
derecesi ve uygulanan tedaviye baghdir (1,2,10).

Periferik sinir hasari, uygulanan kompresyonun siiresine ve kuvvetine gore degiskenlik
gosterir. Fazla miktarda bir bag dokusu ile sarili ¢ok sayida fasikiil i¢eren sinirler, az
miktarda bag dokusu ile sarili tek fasikiil igeren sinirlere gére daha az kompresyondan
etkilenir. Sinir i¢indeki fasikiillerin yerlesimine gore de degisiklik gosterir. Biiytik lifler
kiigiik liflere gore kompresyon ve iskemiye daha fazla duyarlidirlar. Ayrica yiizeyel
yerlesimli fasikiiller derin yerlesimli olanlara oranla daha fazla kompresyona
duyarhdirlar. Ayrica, kalin perineurium i¢ine gémiilii kiigtik lifler, ince perineurium

icine gdmiilii kalin liflere oranla daha az kompresyona duyarlidirlar (20,21).

2.2.1. Periferik Sinir Hasarmin Simiflandirilmasi

Periferik sinir yaralanmasmin siddeti veya derecelendirmesi yaralanmaya sebep olan
giiclin biiyiikliigl ve stiresi ile iliskilidir. Periferik sinir yaralanmalarinda yapisal hasarin
boyutunun degerlendirildigi, altta yatan travma mekanizmasimin tanimlandigi
fonksiyonel sonucun 6nceden bilindigi ve uygun tedavi planinin olusturuldugu 2 tip
siiflama vardir (10,22).

1. Seddon simiflamasi: Periferik sinir yaralanmalarina ait ilk siniflandirma 1941 yilinda
Cohen tarafindan yapilmistir ve daha sonra bu siniflandirma 1947 yilinda Seddon
tarafindan popiiler hale getirilmistir. Seddon sinir hasarin1 néropraksi, aksonotmezis ve
ndrotmezis olarak 3 gruba ayirmstir.

Noropraksi, aksonal biitlinliik bozulmaksizin sinir segmentindeki iletimin azalmasi
veya tam olarak kesilmesidir. Gergek bir rejenerasyonun olmadigi en hafif dereceli sinir
yaralanmasidir. Wallerian dejenerasyon yoktur. Sinir iletimi lezyonun proksimal ve

distalinde korunmustur ancak ileti lezyondan karsiya gegememektedir. Noropraksi,

20



direk mekanik basi, vaskiiler olaya ikincil iskemi, metabolik yetersizlik ve sinirde
demiyelinizasyona yol agan hastaliklar ve toksinlerden kaynaklanmaktadir. Metabolik
yetersizlik diizeltilir ve remyelinizasyon olusturulur ise iletim yeniden saglanmis
olmaktadir. Noropraksik yaralanmalar genellikle geri doner. Tam iyilesme gilinler ve
haftalar i¢erisinde olusmaktadir.

Aksonotmezis, aksonal rejenerasyonu destekleyen gevre bag dokusunun korundugu,
aksonlarin kesildigi, Wallerian dejenerasyonun oldugu, iyilesmenin tam oldugu ve
noropraksiye gore daha siddetli derecede periferik sinir yaralanmasidir, Aksonlarda
distal Wallerian dejenerasyon olustuktan sonra distaldeki sinirin direk olarak elektrikle
uyarilmast sinir ileti ve adale uyarimina yol agmayacaktir. Travma yerine distal sinir
iletimi travma sonrasi 24-72 saat iginde kaybolmakta ve motor, duyu ve sempatik
fonksiyonlarin tamamini igermektedir. Konnektif doku aginin korunmasi sonucu gelisen
aksonal rejenerasyon araciligiyla iyilesme saglanmaktadir. Schwann hiicreleri
cogalmakta ve rejenere olan aksonlar boyunca longitidunal kanallar (Bungner bandlar1)
olusturmaktadir. Aksonotmetik yaralanmalarda iyilesme, genellikle ay ve/veya aylar
i¢cerisinde olugsmaktadir.

Norotmezis, sinirin akson, myelin ve konnektif dokusunun pargalanmasi ile karakterize
en siddetli periferik sinir yaralanmasidir. Bu nedenle rejenerasyon araciligiyla iyilesme
gergeklesmez. Bu derece yaralanmalar sinirin eksternal biitiinliigliniin korundugu sinir
ici fibrozisle aksonal rejenerasyonun engellendigi yaralanmalari ve devamliligi tam
olarak kaybolan yaralanmalar1 icermektedir. Aksonal rejenerasyonda sinirin
devamliligini yeniden saglamak i¢in skar dokusunun cerrahi olarak kaldirilmasi
gereklidir (10,22).

2. Sunderland smiflamasi: Sunderland 1951 yilinda periferik sinir yaralanmalarini 5
derecede degerlendiren yeni bir siiflandirma 6nermistir. Bu siniflandirmada birinci ve
ikinci derece yaralanma, Seddon siniflamasindaki néropraksi ve aksonotmezise karsilik
gelmektedir.

1. derece yaralanma: Seddon smiflamasindaki noropraksiye esdeger olan bu tip
hasarda, sinir dokusunun biitiinliigli devam etmektedir. Aksonlar ve sinir kilif yapilari
intaktir. Ancak travma alanindaki sinir segmentinde iletim kaybi1 s6z konusudur.
Elektrofizyolojik olarak tespit edilebilen bu iletim blogu, sadece lezyon alaninda
siirhidir ve distalde iletim normaldir. Motor fonksiyonlarda daha fazla olmak iizere

duyu ve motor kayip gozlenir. Klinikte turnike kullanimi gibi lokal basing yaratan
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durumlar ve kompresyon noropatilerin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan sinir hasar1 bu
grupta incelenmektedir. Alti, sekiz hafta iginde aksonal iletim tam olarak diizelir.

2. derece yaralanma: Seddon’un smiflamasindaki aksonotmezise esdegerdir. Sinir kilif
yapilar1 saglam olmakla birlikte, akson biitiinliigli kesintiye ugramistir ve distal
segmentte Wallerian dejenerasyon gelisir. Schwann hiicre kilifi saglam oldugundan
prognozu iyidir. Ancak iyilesme 1. derece hasara oranla daha uzun siire alir.

3. derece yaralanma: Endonéral tabaka ve Schwann hiicrelerinin bazal laminasi ve
akson harabiyetini igermektedir. Perindrium saglamdir ve bu nedenle sinirin fasikiiler
yapist korunmaktadir. Wallerian dejenerasyon vardir ancak retrograd dejenerasyon ¢ok
siddetlidir. Eslik eden kanama, 6dem ve iskemi sonucu gelisen interfasikiiler fibrozis
aksonal rejenerasyon i¢in bir engel olusturdugu igin iyilesme tam degildir. Rejenere
aksonlar kendi orijinal fasikiilleri ile ¢evrili ancak kendi endondral tabakalari iginde
degildir. Yanhs yonde tehlikeli bir iyilesmeye yol acar. Ugiincii dererece yaralanma
sonrast iyilesme belirgin olarak gecikmistir.

4. derece yaralanma: Perinoriumdaki yaralanmay1 ve boylece parcalanmis fasikiilleri
tanimlamaktadir. Bu yaralanmada sinir govdesinin biitiinliigii korunmustur ancak solid
skar dokusu (néroma) olusumu giderek artan diizeylerdedir. Retrograd dejenerasyon
ticlincii derece yaralanmadan daha siddetlidir ve ¢ok az sayida rejenere akson bulunur.
Cok az sayida akson uygun sonlanma gostermektedir. Fonksiyonel iyilesme var ise
olduk¢a smurlidir. Dordiincli derece yaralanmalar mevcut segmentin cerrahi olarak
eksizyonunu ve uygun olarak sinir onarimini gerektirmektedir.

5. derece yaralanma: Epindral biitiinlik ve devamlilik bozulmustur ve ndrotmezise
karsilik gelmektedir. Ayrilan sinir uglari ayr1 kalabilecekleri gibi fibroblastlar, Schwann
hiicreleri ve rejenere aksonlardan olusan skar kopriisii ile birlesebilirler. Proksimal
noroma Ve distal sogan olusumuna yol agan skar, rejenerasyon i¢in en biiyiik engeldir.
Rezeksiyon ve sinir onarimi ile tam iyilesme, akson kaybi ve yanlis yonelimli aksonlar
nedeniyle yetersizdir. Olumlu yonde iyilesme sansi belirgin olarak uygun cerrahi
onarimla artmaktadir.

6. derece yaralanma: Farkli derecede yaralanmalarin kombinasyonunun temsil edildigi

yaralanma tipi, Mackinnon ve Dellon tarafindan ileri siiriilmistiir (10,22).

Yaralanmanin derecesinin bilinmesi tedavinin planlanmasi agisindan énemlidir. Birinci,

ikinci ve Uglincli derece yaralanmalarda geri doniis olur, cerrahiye gerek yoktur,
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dordiincli ve besinci derece yaralanmalarda ise cerrahisiz geri doniis olmaz. Altinci

derece yaralanmalarda ise geri doniis degisik derecelerde olabilir (23).

Tablo 2. Sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi.

Seddon Sunderland | MacKinnon | Tanimlama Anatomik
Lezyon
Noropraksia | 1.derece Lokal ileti kayb1 Akson hasar1
yaralanma yok
Aksonotmezis | 2.derece Wallerian Akson
yaralanma dejenerasyonu ile
birlikte akson hasar1
3.derece Skar dokusu ile sinirli | Akson, myelin,
yaralanma rejenerasyon, tam endoneurium
olmayan geri doniis
4.derece Epineurium korunmus, | Akson, myelin,
yaralanma asir1 skar, geri doniis endoneurium,
tam degil, cerrahi perineurium
Norotmezis 5.derece En ciddi yaralanma, Akson, myelin,
yaralanma tam kesi, cerrahi endoneurium,

perineurium,

epineurium

6.derece

yaralanma

Tedavisi zor

Tiim 5 dokuda
cesitli seviyede

hasar

2.3. Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Periferik sinir yaralanmalarinda, yaralanma bdolgesinin yani sira, sinir hiicresinin

govdesinde, yaralanma bolgesinin proksimalinde ve distalinde bir takim yapisal ve

islevsel degisiklikler meydana gelir (24,25).
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2.3.1. Sinir Hiicre Govdesi

Aksonal yaralanma sonrasinda, 6 saat icerisinde sinir hiicre gévdesinde hacim artar,
hiicre ¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir, nissl cisimcikleri ve graniillii endoplazmik
retikulumlar yikilir ve sitoplazmanin yapisi degisir. Bu degisikliklerin tiimiine birden
‘kromatoliz’ denir. Bu reaksiyonel degisiklikler hasar sonrasi 2 ila 3. haftalarda en
yiiksek degerine ulasir. Bu degisikliklerin amaci kaybolan aksoplazmik hacmi yerine
koyabilmektir. RNA iceren yapilarda, protein sentezindeki hizlanmayi yansitacak
sekilde bir artis olur (26). Rejenere olan akson tomurcuklarinin olusturduklart biiyiime
konisinin ana komponenti olan aktin, tubulin ve akson biiyiimesi i¢in gereken yapisal
proteinlerin  (growth-associated proteins; GAPS) sentezi artarken, transport
fonksiyonunda rolii olan ndrofilaman proteinlerinin sentezi azalir. Ozellikle GAP 43,
akson boyunca tasinan bir fosfoproteindir ve rejenere olmakta olan aksonlardaki
biiyiime konilerinde, akson hasari sonrasi miktar1 yaklagik 100 kat artar, rejenerasyon
tamamlandiktan sonra normal diizeyine doner (27,28). Sinir hasar1 sonrasinda ortaya
cikan kromatoliz, temel olarak rejenerasyonu gostermekle birlikte, ayn1 zamanda sinir
hiicresinin travmadan ne siddetle etkilendiginin de bir gostergesidir ve genis
aksoplazmik hacim kayiplarinda olusan kromatoliz ile hiicre onarim mekanizmalari
baslasa bile, hiicre 6liimii meydana gelebilir (29).

Sinir hiicresinde olusan bu degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve yaralanmanin ne
kadar proksimalde oldugu ile iliskilidir. Hiicre govdesine ¢ok yakin yaralanmalar hiicre
Oliimiine neden olabilir (26,28,30). Maggie ve ark.’nin rat siyatik sinir kesisi ile
yaptiklart ¢aligmada, hasar proksimalde yerlesikse noron kaybi %27 oraninda
saptanirken, hasar distalde oldugunda néron kayb1 %7’lere kadar diismektedir(31).
Hiicre oliimii duyu néronlart i¢in daha tipiktir. Duyu hiicre govdelerinde gergeklesen
hiicre 6liimiiniin, hasar sonrasi ilk 24 saat i¢inde gergeklestigine dair ¢esitli bilgiler
vardir ve bu bilgiler 1s18inda tedavinin ilk 24 saat icerisinde baglamas1 gerekmektedir.
Motor néronlarda duyu ndoronlari ile kiyaslandiginda hiicre o6limii daha az
gergeklesmektedir (27). Dorsal kok ganglionlarinda aksonotimezis tipi yaralanmalar
sonrasinda, apopitozis iligkili hiicre o6limi insidanst %20 ile %350 arasinda

degismektedir (29).
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2.3.2. Proksimal Segment

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde, birka¢ internodal segment boyunca
ilerleyen ve distal segmenttekine benzer bir dejenerasyon goriiliir. 24 saatlik bir latent
period sonrasi, proksimal kesik ugta terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar
meydana gelir. Anterograd ilerleyen bu biiyiimede, kollateral tomurcuklar aksonun
saglam oldugu ranvier diiglimlerinden koken alirken, terminal tomurcuklar zedelenen
aksonun proksimal ucundan ¢ikar. Hasarlanmis sinirde akson ucundan tomurcuklanma
ilk 6 saat icinde baglamasina karsin, bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olurlar. Internal
sitoskeletal yapilari olan kalici tomurcuklar, genelde ilk 24 saatin sonunda belirmeye
baslarlar. Bu sekilde uzanan her bir tomurcuga ‘rejenerasyon {iinitesi’ denir. Her bir
tomurcugun ucundaki kisma ise ‘bitylime konisi’ denir (28,30).

Biiylime konisi, diiz endoplazmik retikulum, mikrotiibiil, mikrofilaman, mitokondri,
lizozom ve diger vezikiiler yapilardan zengindir. Aktin filamanlar1 ve myozin igerir. Bu
yapilar, bliylime konisinin filapoid ¢ikintilar yaparak hareketli olmasini saglar. Distal
sinir segmentindeki schwann hiicre kolonlar1 (Biingner bantlar1) ve schwann
hiicrelerinin bazal laminalari, bliylime konisinin ilerlemesi i¢in uygun ortam saglarlar.
Biiyiime konisinin, schwann hiicre bazal laminasinda bulunan fibronektin ve laminine
affinitesi vardir ve aksonal tomurcuklarin biiyiime yoniinii belirleyen faktorlerden biri
de bu affinitedir (30,31).

Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli aragtirmaci 1928 yilinda
kedilerin omuriliklerinde yaptig1 ¢alismalarda gostermistir. Aksonotomiyi takiben
proksimal ugta pek c¢ok tomurcugun olustugunu ve bunlarin distale uzanarak
rejenerasyonu sagladigimi saptamistir. Cajal ayrica rejenere olan aksonlarin, diger
dokulardan ziyade distal sinir segmentine dogru tercih edilir bir biiylime patterni
gosterdiklerini de ortaya koymustur (ndrotropizm) (28,29).

Aksonal tomurcuklarin sayist zamanla azalir, bazilar1 distal segment ile baglanti
yaparken; digerleri regrese olur. Baglantiy1 yapabilenler mature olurlar. Ug organlardan

salgilanan trofik maddeler bu yonlenmeyi diizenlerler (32).
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2.3.3. Distal Segment

Distal sinir segmentinde akson ve myelin kilifta meydana gelen hiicresel dejeneratif
degisikliklere ‘Wallerian dejenerasyon’ denir. ilk kez 1850 yilinda Waller isimli
arastirmact kurbaga hipoglossal sinirinde, sinirin kesilmesi sonrasinda distal segmentte
olusan degisiklikleri gbzlemlemis ve bu dejencratif siirece Wallerian dejenerasyon
ismini vermistir. Wallerian dejenerasyon ile akson ve myelin kokenli maddelerin
temizlenmesi saglanirken, rejenere olan aksonun biiyiimesi i¢in uygun ortam
olusturulur. Prolifere ve diferansiye olan pluripotent schwann hiicreleri, bazal lamina
boyunca dizilerek Biingner bantlarini olustururlar. Ortada olusan i¢i bos tiip yapisina
endonoral tiip denir (25,27,28).

Aksoplazmik hiicresel iskelet, proteolitik enzimler ile yikilir. Bu islem kalsiyum
bagimlidir. Aksoplazmada nérofilaman yikimi, kalsiyum ile aktive olan proteolitik
enzimlerle meydana gelir. Myelin, schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Bu fiziksel degisikliklerin biiytlik bir kism ilk birkag hafta icerisinde tamamlanir,
ancak tiim debrisin temizlenmesi birkag ay1 bulur (27).

Ozel radyografik tekniklerle, schwann hiicre proliferasyonunun {igiincii giinde en
yiiksek degerlere ulastigi ve hasar sonrasi ikinci haftanin sonuna dek azalarak devam
ettigi gosterilmistir (28). Endondral tlip kilifi, schwann hiicre bazal laminalarinda
kollajen birikimine sekonder kalinlagsmaya baslar ve giderek distal segmentte endondral
tiplin genisligi azalir. Eger endonoral tiip rejenere olan akson ile penetre olamazsa,
ilerleyici fibrozis sonucunda tiip tamamen oblitere olur. Endondral tiipler, hasarlanma
sonrast ilk 3 ay i¢inde orijinal ¢aplarinin %10-20’si kadar bir oranda daralirlar (26).
Tomurcuklar proksimal sinir giidiigiinden distale dogru ilerlerler. Bu hareketlenme sinir
lyilesmesinin basarisini etkileyen en 6nemli olaydir. Baz1 tomurcuklar bag doku igersine
dogru uzanabilirler ki, bu nérinom olusumu ile sonuc¢lanir. Tomurcuklar Biingner
bantlarin1 takip ederek, perifere dogru uzanip hedeflerini bulurlar. Baglangicta
proksimal segmentteki tomurcuklanan akson sayisi, distal segmentteki mevcut akson
sayisindan daha fazladir, ancak zaman igerisinde periferik baglantiy1 yapamayan
tomurcuklar dejenere olur ve akson sayilari esitlenir (26,31).

Periferik sinir yaralanmalarinda ayni zamanda yaralanma bdlgesinde norotrofik ve

norotropik degisiklikler de meydana gelmektedir. Norotrofizm yeni aksonun gelisimi ve
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maturasyonu igin salgilanan faktorlerle, ndrotropizm ise belli bir hedefe dogru ilerleyen
aksonun biiyiimesi ve rehberligi ile ilgilidir (2,32)

A Normal Néron Normal
Kas

Sinir Hasari

B Hasardan 2 hafta sonra

Azalmig Niss|

s . Dejenere olan sinir
Cisimcikleri 1

lifleri we myelin kihf

\\\ FPeriferik yerlegimli

hiocre cekirdedi Makrofaj

C Hasardan 3 hafta sonra Was atrofisi

Frolifere olan
Schwann Hocreleri

N, . -
* Schwann Hicrelerini
penetre eden akson

D Hasardan 3 ay sonra Kas

rejenerasyonu

Baganl sinir rejenerasyonu

.
~

E Basarisiz sinir rejenerasyonu (Hasardan aylar sonra)

Kas atrofisi

Dezorganize akson biyidmesi,
narinam olugumu

Schwann Hicre Kolonlan

Sekil 7. Periferik sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonu (Gartner LP, Hiatt JL.Color
textbook of histology. 2nd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2001:216).
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2.3.4. Sinir rejenerasyonunu etkileyen faktorler

Proksimal ve distal sinir uglar1 arasinda, yara iyilesmesinin bir sonucu olarak gelisen
skar formasyonu, aksonun ileri yonde biiylimesini engeller ve biiyiime merkezinin
dallanmasina, bagka yone sapmasina, geri donmesine ya da sonlanmasina neden olur.
Sinir kesisi ve onarim sonrasi, tomurcuklanan aksonlarin sadece alti veya sekizde
birinin distal uca ulastig1 diisiiniilmektedir (33).

Geng hastalarda sinir onartmi sonrasi fonksiyonel iyilesme, yasli hastalara gére daha
iyidir. Yas ilerledikce miyelinli lifler azalmakta, akson dejenerasyonu insidansi
artmakta ve iletim hizlar1 diismektedir. Saf duyu veya saf motor sinirin onariminin
fonksiyonel 1yilesmesinin mikst sinirlere gére daha iyi olarak kabul edilir.

Sinir onarim1 sonrasi fonksiyonel iyilesme i¢in en onemli belirleyici etken kesinin
meydana geldigi seviyedir. Proksimal kesilerin prognozu, distal kesilere gore daha
kotiidiir. Akson kesisi ne kadar proksimalde ise aksonun rejenere olmasi ve
matiirasyonu i¢in gerekli slire de o kadar fazladir. Bu siire uzadik¢a distal aksonda ve
hedef organda atrofi ve dejenerasyon miktari, geri doniisimii olmayan degisikliklerin
meydana gelme olasiligint artirmaktadir. Proksimal sinir gévdesinde motor ve duyu
aksonlari, fasikiiler ag ic¢inde rastgele dizilirken, distale dogru gidildik¢e aksonal
homojenite artmaktadir (30).

Sinir rejenerasyonunu belirleyen diger 6nemli bir sebep sinir hasarma neden olan
etkendir. Sinir ne kadar az travmatize olursa fonksiyonel iyilesmesi o kadar iyi olur.
Sinirin keskin yaralanmalarinda sinir daha az ve lokalize travmatize olur. Atesli silah
yaralanmasi veya aviilsiyon yaralanmalar1 gibi siddetli hasarlarda sinirin uzunlamasina
etkilenmesi nedeni ile hasarli kismin rezeksiyonu onerilmektedir ( 34).

Sinir rejenerasyonunu etkileyen en onemli ve kontrol edilebilir faktdr, uygulanan
cerrahi tekniktir. Uygun zamanlama ile mikroskop altinda, uygun siitiir materyali ve
teknik kullanildiginda en az doku reaksiyonu ile iyilesme saglanacaktir. Bazi ¢calismalar
ile elektrik alani ve trofik faktorler ile sinir rejenerasyon hizini artirma denenmistir.
Ilerleyen akson ile fibroblast proliferasyonu, kollajen depolanmasi gibi yara iyilesme
mekanizmalar1 arasinda bir ¢esit yaris oldugundan aksonun siitiir hattindan gegme siiresi
cok onemlidir. Sitiir hattin1 ne kadar ¢ok akson en kisa zamanda gecerse genel iyilesme
daha iyi olacaktir (33).

Son yillarda sinir iyilesmesinde norotrofik faktorlerin onemi iizerinde siklikla

durulmaya baglanmistir. Hasarlanmis sinirde ve hedef organlarda bu faktérler, travma
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sonrasi ortaya ¢ikarak ve akson boyunca retrograd taginip sinir rejenerasyonuna katkida
bulunmaktadirlar. Pek c¢ok deneysel calismada, bu faktorlerin sinir hasarinda
kullanimiyla, sinir hiicre yasayabilirliginde ve aksonal biliylimede artig saptanmistir
(29,32).

Yaralanma sonrasinda aksonlarin canliliklarini siirdiirmelerinde ve aksonal biiyiimede
etkili olan endojen kaynakli ¢ok sayida faktor tanimlanmistir. Akson ile Schwann
hiicreleri arasindaki iligkinin bozulmasi, bu faktorlerin sentez ve Saliniminda artisa
neden olmaktadir. Norotrofik faktorler reseptorlerine gore 2 gruptur. Birinci grubu
olusturan norotrofinler, NGF, BDNF, ndrotrofin—3, nérotrofin—4/5 ve son yillarda
bulunan nérotrofin—6dir. Ikinci grup ise ndropoetik sitokinler olarak anilir ve bu grupta
CNTF, I16kemi inhibitér faktér (Leukemia inhibitory factor) ve interlokin—6
bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, sinir rejenerasyonunun degisik asamalarinda etkili

olan bir¢ok biiylime faktorleri de vardir (10,23,29,35,36).

2.4. Sinir Onarimlari

2.4.1. Onarim Zamani

Sinir onarimi zamanlamasma gore dorde ayrilabilir. Primer onarim, yaralanmadan
sonra saatler i¢inde yapilan onarimdir. 5-7 giin i¢inde yapilan onarima gecikmis
primer onarim, bir haftay1 gecen onarimlara sekonder onarim, {i¢c aydan sonra yapilan
onarima ise ge¢ sekonder onarim adi verilir. Yapilan ¢alismalar ile yaralanma sonrasi
primer onarimin, gecikmis onarimlara tistiinliigi gosterilmistir (23,34).

Primer onarim, tedavi sartlarinin uygun oldugu en kisa zamanda yapilmalidir. Bazi
durumlarda primer onarim miimkiin olmaz. Ezici ve koparici tipte olan sinir
yaralanmalar1, yaranin ¢ok kirli ve enfekte olmasi, genis kemik veya yumusak doku
defektleri, yaralanma bolgesinde dolasim problemi bulunmasi, mikrocerrahi
kosullarnin uygun olmamasi ve hastalarin genel durumunun cerrahiye uygun olmamasi
gibi durumlarda gecikmis onarim yapilir. Primer onarim sartlarinin yeterli olmadigi
hallerde yapilan sekonder onarimin tedavi sonuglart daha iyi olmaktadir. Sekonder
onarimlardaki esas sorun, olusan sinir kayiplarinin nasil giderilecegi konusundadir.
Sinir segmentlerinin onarim hattinda karsilikli bir araya getirilememesi, ara bolgeye
greft konulmasini gerektirir. Bu greftler ven veya sinir grefti olabilecegi gibi gelecekte

doku miihendisligi tirtinleri de olabilir (2, 23).
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2.4.2. Onarim teknikleri

Sinir onariminin amaci siitiir hattinda minimal sinir lif kaybi ile rejenere olan lifleri
basarili bir sekilde distal sinir ucuyla bulusturmaktir. Bir sinir onariminin basarisi
duysal, motor ve otonomik aksonlarin distal endorganlariyla uygun konneksiyon
yapmalarina baglidir. Sinir onariminin sonuglari, hasarlanmanin tipi, lokalizasyonu,
derecesi, seviyesi, cerrahi teknik ve hastaya bagli faktorler olmak {izere pek ¢ok
parametreden etkilenir. Kavramsal olarak sinir onarimi saglikli fasikiillerin, minimal
tansiyon altinda, iyi vaskiilarize bir doku yatag: icinde uygun hizada ve aciyla karsi
karsiya getirilmeleri ile sonuglanmalidir. Erken onarimda bu sayilanlarin bir ya da
birkag1 yerine getirilemiyorsa gecikmis onarim daha uygun olabilir. Sinir
hasarlanmasindan sonra fonksiyonel iyilesmenin derecesi, sinir rejenerasyonunun
miktarina ve hedef dokularin yeterli reinnervasyonuna baglidir. Periferik sinir cerrahisi,
sinir devamliligini restore etmek ve sinirin rejenerasyonu ve fonksiyonel diizelmeyi
optimal dilizeyde olusturabilmek amaciyla yapilmali ve planlanmalidir. Ciinki
rejenerasyonda iki anahtar faktér onemli rol oynar; devamlilik (rejenerasyonu tesvik
etmek igin bir rehber gorevi goriir) ve uygun dizilis (duyusal lifler uygun duyusal
hedeflere, motor lifler uygun kaslara yonlendirilir). Sinir onarim metodlari; direkt
onarim (nororafi) ve greft ile onarim teknigi olarak ikiye ayrilir. Direkt onarim ise;
epindral onarim, grup fasikiiler onarim ve fasikiiler onarim olarak ayrilir. Greft ile
onarim, hastanin kendisinden alinan (otojen) duyusal sinir segmentleri ile yapilir
(2,23,37). Ayrica sinir onariminda bu yontemler disinda farkli teknikler iizerinde
caligmalar yapilmaktadir.

1. Epindéral Onarmm: En sik kullanilan onarim metodudur. Epinéryumu ug¢ uca
siturlayarak yapilan nororafi seklidir. Sinir uglarmin kolayca yakinlastirilabildigi
hasarlanmalarda tercih edilir. Sinir u¢lar1 dikkatli ve nazik bir sekilde mobilize edilirler
ve epindryumun goriinmesini engelleyebilecek yumusak doku pargaciklarindan
temizlenerek arindirilirlar. Uygun oryantasyon ve rotasyonel sapmadan kaginmak igin,
epindryumdaki longitudinal kan damarlar1 gibi periferik sinirlerin eksternal isaretlerine
ve bunlarin kars1 Karsiya gelmelerine dikkat edilmelidir. Buna ek olarak internal noral
topografinin inspeksiyonu da fasikiilleri uygun sekilde karsi karsiya getirmede yardimci
olacaktir. Eger iist ve alt eklem uzunlugunun % 15’inden fazla bir sinir defekti varsa
primer ug¢ uca birlestirme olas1 ya da mantikli degildir. Bu durumda da sinir grefti
kullanmak gereklidir (2,23,37,38).
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Sekil 8. Epinoral onarim. (Seckel BR. Current Status of Peripheral Nerve Surgery,
Perspective in Plastic Surgery. 1990;4: 94).

Sinir onarimina, magnifikasyon altinda epindryuma 180 derece aralikla konan 8/0- 10/0
absorbe olmayan 2 naylon siitur yerlestirilmesiyle baslanir. Bu sayede sinirin rotasyonu
engellenmis olur. Siiturun perindryuma gegmemesine dikkat edilmelidir. Sinirde
fibrozis gelisme sansini minimale indirmek i¢in miimkiin olan en az sayida siitur
kullanilarak onarim yapilmalidir. Siiturlerin konmasindan sonra sinir yiizleri karsi
karsiya gelmeli ancak st {iste binmemelidir. Birgok polifasikiiler sinir epindral
onarimla stiture edilir. Eger sinir mobilizasyonu ile ya da hafif eklem hareketleri ile sinir
uclarinda tansiyon engellenemiyorsa bu durumda greft ile onarim gereklidir. Epinoral
onarim; daha hizli, kolay ve daha az manipiilasyon gerektiren bir tekniktir. Ancak ¢ok
dikkatli cerrahi manipiilasyonda bile fasikiillerin karsihikli  diizgiin ~ dizilisi
saglanamayabilir (37).

2. Perindral (Fasikiiler) Onarim: Fasikiiler onarim, optimal sinir oryantasyonu ve
rejenerasyonunu saglamak igin uygulanir. Bu onarim Seklinde fasikiiller tek tek ya da
grup olarak siitiire edilirler. Bu tiir onarim, fasikiillerde motor ve kutandz duysal dallarin
ayrilabildigi durumlarda kullanilabilir. Fasikiiller arasinda bol miktarda doku bulunan
bir oligofasikiiler sinirde fasikiilleri ayirmak i¢in internal noroliz yapildiktan sonra
fasikiiler onarim yapilir. Bu polifasikiiler sinirde ¢ok daha zordur ¢iinkii bunlarda
interfasikiiler doku daha azdir ve fasikiillere zarar verme riski daha ¢oktur. Eksternal
epindryumun onarimi cerrahi sirasinda tansiyonu azaltmada faydali olabilir. Internal
epindryuma gerekli olan en az sayida (genellikle iki) siitur konur. Tek tek fasikiil tamiri
icin fasikiillerin izolasyonu gereklidir. Fasikiil, cerrahi olarak manipiile edilebilen, sinir
dokusunun en kii¢iik {initesidir. Buradaki sinir tamiri de fasikiiler grup onarimindaki
cerrahi prosediir ile ayn1 6zelliktedir. Fasikiiler onarim perinéryuma konan 10/0 naylon

stiturler aracilifiyla gergeklestirilir. Fasikiiller onarimin avantaji saglam fasikiillere
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dokunulmadan, sadece hasarlanan fasikiillerin onarimina imkan verebilmesidir (selektif
onarim). Ayrica fasikiillerin karsilikli siitiirlenmesinde optimal oryantasyon saglar.
Bununla, beraber fasikiiler onarrmin dezavantajlar1 da vardir. ilki bu prosediiriin
olduk¢a uzun zaman gerektirmesidir. Bu tiir onarimda daha fazla stitur kullanilir ve
perinéryuma konan bu siiturlar rejenerasyonu kisitlayan fibrozis olusum riskini
artirabilir. Interfasikiiler liflere zarar verebilme sansmin daha fazla olmasi, besleyen
damarlar1 hasarlandirma oraninin da daha fazla olmasi gibi dezavantajlar1 vardir

(2,23,37,38).

Sekil 9. Perinoral onarim. (Seckel BR. Current Status of Peripheral Nerve Surgery,

Perspective in Plastic Surgery. 1990;4: 94)

Yapilan calismalar epinoral ve perindral dikis tekniklerinin birbirlerine bariz bir
istlinliigiiniin olmadigini gostermistir (38).

3. Grup fasikiiler onarim terimi ise fasikiillerin gruplar halinde karsilikli olarak
dikilmesi i¢in kullanilan bir terimdir.

4. Sinir Greftleri ile Onarim

Modern sinir greftleme teknikleri Milesi’nin 1970’lerde yaptig1 ¢alismalara dayanir.
Milesi, 2 cm’den biyiik gaplarda sinir greftlemesi yapilmasimni onerir. Dijital sinirler
icin 1 cm’den fazla defektlerin sinir greftleri ile onarimi tavsiye edilmektedir. Onarim
hattinda defekt bulundugunda en iyi yontem giiniimiizde interpozisyonel sinir greftidir.
Sinir grefti igin en sik sural sinir kullanilir. Ikinci sirada ise kolun medial kutandz siniri

gelmektedir (2,23,37).
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Sekil 10. Interpozisyonel sinir grefti ile defekt onarimi (Terzis JK, Smith KL. Repair
and Grafting of the periferal nevre: Plastic Surgery. McCarthy JG(ed),WB Saunders,
Philadelphia.1990).

5. Diger Yontemler: Periferik sinir yaralanmalarimin cerrahi onariminda kullanilan
dikis materyalleri ve cerrahi manipiilasyon sirasindaki travmaya ikincil gelisen fibrozis,
dikis kullanilmadan yapilacak olan onarim ydntemleri {izerinde bir arayisa neden
olmustur.‘Lazer’ ve ‘doku yapistiricilart (fibrin  yapistirict  ve  siyanoakrilat)’

kullanilarak bir¢ok ¢aligma yapilmaktadir (5,6).

2.4.3. Noral Fibrozis

Travmatik periferik sinir lezyonu gibi sinir gdvdesi ve ¢evre doku hasarimin séz konusu
oldugu degisik patolojilerde, siitur hatt1 boyunca reaktif bir skar dokusu gelismektedir
(39).

Boyle bir olayda, dnce hasara ugrayan dokulardaki fibroblastlarin sayilar1 artmakta ve
daha sonra kollajen lifleri salgilanmaktadir. Epineurium’daki kollajen liflerinin,
endoneuriumda yer alan liflere kiyasla daha kalin ve miktar olarak da daha fazla oldugu
saptanmistir. Kural olarak, travmanin siddeti ne kadar fazla ise, hasar bolgesinde olusan
skar dokusu da o denli fazla olmaktadir. Yine, vaskiiler doku hasari, hematom,
enfeksiyon ve iskemi gibi patolojik durumlarin mevcut oldugu hallerde de noéral fibrozis
miktar1 artis gostermektedir. Hatta, epinoral siitur amaciyla kullanilan materyalinin

kendisinin de skar olusumunu stimiile ettigi bile iddia edilmektedir (15).

2.4.4. Noroma

Noroma olusumu periferik sinir cerrahisinde karsilagilan ve hala kesin ¢oziime
kavusturulamamis cerrahi bir sorundur. Cogu kez diseksiyon seklindeki bir travmatik
hasar sonrast sinirin sogansi bir genisleme gostermesiyle karekterize non-neoplastik bir
antitedir (4).
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Hasarli sinirlerin anormal ve disorganize rejenerasyonu sonucu olusan, yanlis yerlesimli
akson yumagidir. Noroma, yaralanmadan sonra retrograd reaksiyonla noronun
diizelmesinden sonra proksimal gilidiikteki biiyliyen aksonlarin perifere kagmasiyla
baslar. Proksimal giidiikteki skar dokusu etraf dokular i¢ine dogru ne kadar yayginsa
biiyiiyen akson ve schwann hiicreleri de o kadar genis olmaktadir. Eger skar proksimal
gidigi sikica kapatmigsa, sikismis lifler kendi etraflarinda daireler olustururlar, hatta
bazen geriye dogru donerek proksimal giidiikte kendi iizerlerinde spiraller yaparlar.
Yanlis yonlenmis rejenere olan aksonlar hi¢ durmadan biiylimeye devam ederler ve
klinik olarak goriilebilir bir tiimor halini alirlar. Sinir giidiigiine olan kan akiminin sekli,
ndroma olusumuna etki etmemesine ragmen enfeksiyon varligi, yabanci cisim, basing
veya siirtmeden dolayr olusan tekrar eden irritasyonlar néroma boyutunu artirmaya
egilimlidir. Sinir onarimi1 sonrast olusan spontan agrinin en sik sebebidir. Onarim
hattina uygulanan perkiisyon ile meydana gelen zonklayici agri, ndéromaya 0Ozel
bulgulardandir. N6roma kaynakli agr1 igin birgok mekanizma ortaya atilmistir. Agri
impulslarinin néromadan dagilan rejenere miyelinsiz liflerden basladigi belirtilmistir.
Skar dokusunda gémiilii nromalarin, kan akimi bozuldugundan hipoksik ¢evrenin agri
impulsunu tetikledigi 6ne siiriilmiistiir. Bununla beraber biitiin néromalarin agriya neden
olmadigi ve deriden, amputasyon gidiigi skarindan uzakta ya da kemik ve kas
derininde olanlarda semptom olusmadig1 gosterilmistir. Noroma tedavisinde cerrahi ve
cerrahi olmayan yontemler Onerilmesine ragmen tam bir basari saglanmasi oldukc¢a
zordur. Cerrahi tedavi olarak, néromanin rezeksiyonlu veya rezeksiyonsuz baglanmast,
kas veya kemik igine gommek, epindral tiipiin baglanmasi, nororafinin tekrarlanmasi ve
sinir grefti kullanilmas1 yontemleri uygulanmaktadir (40, 41).

Noroma, sinirin proksimal ve distalde yer alan kesik uglarinin herbirinde ya da
anastomoz bolgesi i¢inde gelisebilmektedir. Néroma dokusu histolojik olarak, aksonlar,
schwann hiicreleri, fibroblastlar ve Kkollajen liflerinden olusmaktadir. Noroma
olusumunun biiylikligii, ¢evre komsu doku i¢ine uzanim gosteren siirgiin seklindeki
aksonal dallanmalarin sayisi ile schwann hiicresi ve fibroblast proliferasyonu ile pozitif

korelasyon gostermektedir (15).

2.4.5. Noroma in continuity
Parsiyel sinir hasarinda veya daha dnce onarim yapilan sinirde, sinirin bir pargasinin

fonksiyon goriip diger parcasinin fonksiyon gérmedigi durumlarda olusur.
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Tedavi sirasinda dikkatli bir preoperatif degerlendirme ile hangi fasikiiliin fonksiyon
gordiigii ve korunmasi gerektigi belirlenebilir. Onarim sirasinda fonksiyonel

komponentin zarar gormemesine 6zen gosterilmelidir.
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Sekil 11. Noroma in continuity (Sherrell J. Aston, Robert W. Beasley, Charles H. M.
Thorne. Grabb and Smith’s Plastic Surgery. Lippincot-Raven. New York 1997: 79-89).

Onarim sirasinda néroma in continuity, sinirin tim c¢evresini sardigi i¢in néroma
proksimali ve distalindeki her bir fasikiil mikrondroliz teknigiyle ayrilmalidir. Uygun
fasikiiler tanimlama yapilarak motor ve duyu lifleri ayrilmalidir. Cerrahi esnasinda

fonksiyonel fasikiilleri hasara ugratmamaya dikkat gostermelidir.

2.5. Doku Yapistiricilari

Cagimizda teknolojinin gelisimine paralel olarak bu alanda ki hizli gelismeler sonucu
giinlimiizde biyolojik ve sentetik doku yapistiricilart tibbin hizmetine sunulmustur.
Doku yapistiricilarinin  yara kapatmada dikis ipliklerine alternatif olmasi giderek
artmaktadir (42,43).

Ideal bir doku yapistirict; yapistiricisinin mekaniksel ozellikleri ile saglam dokunun
mekaniksel performansi ayni olmali, dokular1 yeterli bir sekilde ve siirede birbirine
baglamali, dokularda toksik reaksiyona neden olmamali ve yeni doku gelisimini
engellememeli, doku yapistiricisinin  yikimlanma iriinleri  dokular igin zararh
olmamalidir (44).

Giliniimlize kadar iki tip doku yapistiricisinin mikrovaskiiler cerrahi alaninda
kullanilmasi arastirilmistir. Bunlar:

1. Fibrin yapistirict

2. Siyanoakrilatlar

35



2.5.1. Fibrin Yapistiric
Fibrinin yapistirict 6zelligi ilk kez 1909 yilinda Bergel tarafindan fark edilmistir.

Karaciger ve beyin kanamalarinda kullanimi ise 1915°’te Grey tarafindan
gergeklestirilmistir (45). Tamamen dogal olan fibrin yapistiricilar, uygulandiklar
yiizeyde pihtilagma mekanizmasini ¢alistirarak is goriirler. Zaten fibrinin kendisi de
pihtilasma mekanizmasini son basamaginda aktive olmus trombinin, trimer yapidaki
fibrinojeni fibrin monomerlerine par¢alamasiyla ortaya ¢ikar. Bu asamada Faktor XIII,
fibrin monomerlerinin kovalent baglarla baglanip saglam bir piht1 olugmasini saglar.
Fibrin yapistirici hazirlamak icin gerekli olan fibrinojen, degisik kaynaklardan elde
edilebilir:

1. Donér kriyopresipitat havuzu

2. Tek dondriin kriyopresipitat

3. Yapstiricinin kullanilacagi kisinin kendi plazmasi

Birinci maddedeki gibi, pek ¢ok kisinin plazmasinin toplandigi havuzda hazirlanan
fibrin yapistiricilar, viral hastalik bulastirma riski yaratacag: diisiincesiyle 1978 yilinda
FDA tarafindan onaylanmamuistir (46).

Yeni sterilizasyon teknikleri sayesinde, giiniimiizde kullanilan fibrin yapistiricilarin
viral hastalik bulastirma riski olmadigi kabul edilmektedir (47). S6z konusu mamuller,
FDA tarafindan da kabul goérmiistiir. Tek dondrden ya da yapistiricinin kullanilacag:
kisinin kendi plazmasindan elde edilen fibrin yapistiricilar, 1 yila kadar kullanilabilir.

Ancak bu islem pratik degildir ve 6zel birkag merkez disinda terk edilmistir (48).

2.5.2. Siyanoakrilat

Siyanoakrilat ilk kez 1949 yilinda Alan Airds tarafindan sentezlenmistir ve Krazy Glues
ticari ismiyle plastik, cam, metal gibi malzemelerin yapistirilmasinda kullanilmistir (44,49).
1959 yilinda siyanoakrilatlarin yapistirici 6zelliklerini tanimlanarak, siyanoakrilatlarin doku
yapistiricisi olarak cerrahide kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir (8,9,50,51).

Bu sentetik doku yapistiricisinin etkili hemostaz saglama, kolay uygulanabilme,
bakteriostatik 6zelliklere sahip olma, yumusak ve sert dokulara uygulandiginda hizli bir
yapisma saglama gibi, klasik dikis uygulamalarma gore avantajlar sundugu ifade
edilmektedir (8,9).

Ilk olarak sentezlenen siyanoakrilat tiirevi metil-siyanoakrilat (MCA) ve

etilsiyanoakrilatlar (ECA) 1960 yilinda cerrahi alanda doku yapistiricist olarak
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kullanilmustir (8,51,52). Yapilan ¢alismalarda, MCA ve ECA’nin dokular igin toksik
oldugu belirlenmis ve cerrahi alanda kullanimi kisith  kalmigtir  (8,9,53).
Siyanoakrilatlarin dokularda formaldehit ve siyanoasetata yikimlanmalar1 sonucu,
yikimlanma f{iriinlerinden formaldehidin toksik etkiye neden oldugu sanilmaktadir.
MCA ve ECA gibi kisa zincirli 1. jenerasyon siyanoakrilat tiirevlerinin, ¢ok c¢abuk
yikimlanmalar1 sonucu dokularda biriken formaldehit miktar1 fazla olmakta ve daha
yavas yikimlanan uzun zincirli 2. ve 3. jenerasyon siyanoakrilat tiirevlerine gore
dokularda olusturduklari toksite daha fazla olmaktadir (9).

Uzun yillar siiren ¢aligmalarin ardindan karbon atom sayisi fazla, uzun zincirli, dokular
icin daha az toksik etkiye sahip 2. jenerasyon siyanoakrilat tiirevleri,
izobiitilsiyanoakrilat (ICA) ve N-biitil-siyanoakrilat (BCA) gelistirilmistir (53). ICA ve
BCA ayni1 karbon atomuna sahip olmasina karsin, ICA’nin BCA’ dan daha toksik etkiye
neden olmasindan dolayr 1970 ‘li yillarda BCA popiilarite kazanarak bagta deri
ensizyonlarin kapatilmasi olmak tizere bir ¢ok cerrahi alanda doku yapistiricisi olarak
basariyla kullanilmistir (9,50,53,54). BCA, bu basarili kullaniminin yaninda, diisiik
gerilme kuvvetine sahip olmasi, uygulandig1 doku yiizeyinde polimerizasyondan sonra
gevrek bir yapir kazanarak hareketli bolgelerde, uzun ensizyon ve laserasyonlarda
kullanildig1 zaman kirilmaya maruz kalmasi gibi dezavantajlar1 oldugu bildirilmektedir.
Bu nedenlerle son yillarda performansi gelistirilen daha uzun zincirli bir siyanoakrilat
tirevi olarak {retilen oktil-siyanoakrilatin (OCA), laserasyonlarin ve cerrahi
ensizyonlarin kapatilmas1 amaciyla eksternal kullanimina 1998 yilinda FDA tarafindan
izin verilerek medikal kullanima sunulmustur (9,50). En yeni ve en uzun zincirli 3.
jenerasyon siyanoakrilat tiirevi olan sivi monomer yapistirict OCA, deri yiizeyindeki
nem ile temas edince polimerize olarak deri yiizeyine gii¢lii bir sekilde baglanarak
normal iyilesme siiresince yara dudaklarini bir arada tutmaktadir (9,49,50). OCA diger
siyanoakrilat tiirevleriyle karsilastirildiginda;

_Uretimi sirasinda icine ilave edilen plastiker bir maddeden dolay: kirilgan olmayip
daha esnek bir yapiya sahip olmasi, boylece daha uzun laserasyonlarin ve ensizyonlarin
kapatilmasina olanak saglamasi (9,50,54,55),

_ Daha uzun zincirli kimyasal yapiya sahip oldugu i¢in dokularda daha yavas
yikimlanmasi (9) ve topikal uygulamasina iliskin toksik ve kanserojenik etkisinin
bulunmamasi (54,55),

_ Diger siyanoakrilatlar +4 C* de muhafaza edilmesine ragmen OCA’nin oda 1sisinda

muhafaza edilebilmesi (59),
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_ Polimerizasyon sirasinda agiga ¢ikan 1sinin, kisa zincirli siyanoakrilat tiirevlerinden
daha diisiik olmasi (44),

_ 2. jenerasyon BCA’dan 3-4 kez daha fazla gerilim kuvvetine (44,50,59,60), kontrol
edilebilir polimerizasyon, daha giiglii yapisma ve daha az buharlasma 6zelligine sahip

olmasi gibi avantajlara sahiptir (55).

2.5.3. Siyanoakrilatlarin fiziksel ve kimyasal ozellikleri

Siyanoakrilat monomerleri diisik molekiil agirlikli, renksiz, saydam sivilardir. Bir
alkiloksikarbonil grubu (COOR) ve nitrit grubu (CN) ile birlestirilmis etilen tiirevi alkil-
2-siyanoakrilat monomerini olusturmaktadir R; metil, etil, isobutil, butil, n-heptil,
trifluoroisopropil, pentil, heksil, oktil veya dekil olabilir (61).

Genellikle formaldehit ve alkilsiyanoasetatin esas katalize edilmis birlesigi ile bu ortaya
cikan polisiyanoasetat, bir monomer olusturmak iizere hemen depolarize olur. Bu
sathada ortamdaki suyun eliminasyonu Onemlidir. Ortamda su bulunmasi
polimerizasyonu indukler. Polimerizasyon inhibitorii olarak sivi ya da gaz formunda
bircok inhibitor kullanilir. Bunlardan en sik kullanilanlar1 nitrik oksit, stlfiir dioksit,
fosfor pentoksit ve O-siilfobenzoik anhidrit’tir.

Elektronegatif olan monomerler, anyonlarin varliginda hizla polimerize olarak kati hale
gecerler. Polimerize olup kati hale gegmeleriyle yapistirici 6zelligi kazanirlar. Suyun
OH grubu veya doku proteininin bir NH2 grubu polimerizasyon igin gerekli olan
anyonlardir. Polimerizasyon alkali yiizeylerde hafif asidik ylizeylere nazaran daha hizl
gerceklesir. Siyanoakrilat doku yapistiricilarinin ¢ogu 1s1 uygulanmasi, ¢oziicliniin
buharlasmasi, basing veya katalizor ilavesi ile sivi halden kati hale gegerler.
Polimerizasyon hizini belirleyen faktor, ne kadar monomer ylizeyinin substrata maruz
kaldigidir. Polimerizasyon bir asit grubunun ilavesine ya da monomerin yerini alincaya
kadar devam eder. Boylece yapistiricinin ince bir tabakasi hizli, kalin bir tabakasi veya
biiyiik bir damlas1 daha yavas polimerize olur (62).

Polimerizasyon alkil zincirlerinin uzunluguna goére kontrol edilebilir. Kisa zincirli
siyanoakrilatlarda polimerizasyon siiresi daha kisa iken, uzun zincirli siyanoakrilatlarda
polimerizasyon siiresi daha uzundur. Polimerizasyon siiresinin uzun olmasi doku
yapistiricisinin daha kontrol edilebilir bir sekilde uygulanmasini saglar (64).

Asirt su varliginda polimerizasyon ¢ok hizlidir. Boylece iki ylizeyi yapistirmak i¢in bir

araya getirmeye zaman kalmaz. Polimerizasyon reverzibl bir kimyasal reaksiyondur.
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Olusan polimer formaldehit ve siyanoasetat olusturmak tizere ayrisabilir. Siyanoakrilat
yapistiricilar bir yildan daha uzun bir siirede metabolize olarak idrar ve fegesle atilirlar.
Doku yiizeyine siirillen siyanoakrilat yanlis yere uygulandiginda veya agilmak
istenildiginde aseton, asetohidril veya su + etil alkol karisimi ile yumusatilarak dokudan
ayrilabilir (62).

2.5.4. Siyanoakrilatlarin yikilmasi ve toksitesi

Siyanoakrilat polimerlerinin yikilma 6zellikleri, alkil yan zincirlerinin biiyiikliigiine gore
yavas veya hizli olmaktadir. Yikimlanma, polimerin molekiil agirligina baghidir. Diisiik
molekiil agirlikli (kisa alkil yan zincirli) siyanoakrilat polimerleri ¢ok ¢abuk, yiiksek
molekiil agirlikli (uzun alkil yan zincirli) siyanoakrilat polimerleri daha yavas bir sekilde
yikimlanarak formaldehit salinimina neden olmaktadir (61,63,64).

Siyanoakrilat (CA) dokulara uygulandiklart zaman dokulara kars1 toksitesi,
polimerizasyon sirasinda agiga ¢ikan isidan ve yikimlanma iiriinlerinden meydana
gelmektedir (59,63).

Siyanoakrilatlarin histotoksik etkisi, alkil yan zincirlerinin uzunluguna, dokularin
damarsal yapisina ve kullanilan siyanoakrilatin miktarina da baghdir (59,63,65). Uzun
zincirli CA tiirevlerinin yavas yikimlanmalari sonu agiga ¢ikan formaldehit dokular
tarafindan tolere edilebilmektedir (65). Kisa zincirli CA tlirevlerinin  hizh
yikimlanmalar1 sonucu meydana gelen iirlinlerden formaldehitin dokularda birikimi
daha fazla olmakta ve fazla miktardaki formaldehit dokular igin toksik etki géstererek
akut yangi ve ardindan da yabanci cisim reaksiyonuna neden olmaktadir (61,64,66).
Yikimlanma {irlinleri ise yabanci cisim dev hiicreleri tarafindan fogosite edilmektedir
(63).

Siyanoakrilat polimerlerinin yikimlanma iriinii olan formaldehitlerin tek baslarina
histotoksik etkiden sorumlu tutulamayacagi da ifade edilmektedir. Bunun sebebi olarak
ta siyanoakrilat polimerlerinin canli dokularda yikimlanmasi sirasinda agia cikan
formaldehit konsantrasyonu oldukga diisiik seviyede oldugu i¢in, viicut metabolizmasi
tarafindan veya fizyolojik sivi akisi ile bolgeden uzaklastirilabilecegi ve dokuda
birikmesinin onlenebilecegi savunulmaktadir. Ayrica formaldehitin fizyolojik bir
metabolit oldugu ve konsantrasyonunun diisiik olmasindan dolayr canli organizma i¢in

toksik bir etkiye neden olmadigi da belirtilmektedir (44).
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Siyanoakrilat monomerlerinin doku yiizeyinde polimerizasyonu sirasinda lokal 1s1
artisina bagl olarak dokularda hafif hasara yol agmaktadir (50,63). Reaksiyon sirasinda
meydana gelen 1s1 artisi dokularda nekroz olusturacak diizeye ulasmaz. Dokuya
uygulandigi zaman polimerizasyon sirasinda kisa zincirli  siyanoakrilatlarda
yapistiricinin 1sisinda 4°C, uzun zincirli siyanoakrilatlarda ise 2°C lik bir 1s1 artigi
meydana gelmektedir (44)

Siyanoakrilatlarin doku reaksiyonlarinin iyi vaskularize dokularda daha fazla,
vaskularizasyondan fakir dokularda daha az oldugu tespit edilmistir (64).

MCA gibi kisa zincirli siyanoakrilat tiirevlerinin, uzun zincirli siyanoakrilat tlirevlerine
gore, buharlasici ve goz yasartici etkileri daha fazladir (44,52).

Park ve ark.(49), 6 farkli siyanoakrilat tiirevlerinin in vitro toksitesini arastirdigi bir
caligmada, OCA’ nin diger derivelere gore daha yavas yikimlandigini ve toksik etkisinin
minimal oldugunu bildirmektedirler. Bu sonuca gore arasgtirmacilar tarafindan OCA’ nin

doku yapistiricist olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir.

2.5.5. Siyanoakrilatlarin yapistirma giicleri

Yapilan g¢alismalarda, siyanoakrilat derivelerinin dokuya yapisma mekanizmasinin,
dokudaki hidroksil iyonu ile reaksiyona girmeleri sonucunda polimerize olarak dokunun
girinti ve ¢ikintilarina tutunmasi oldugu tespit edilmistir. Yine hemostatik etkisinin kesi
ylizeyine yapisip agik damarlart tikamasi oldugu diistiniilmektedir (67,68).

Doku yapistiricilarinin yapistirma giiciinii ve siiresini birkag faktor etkilemektedir. Bu
faktorler arasinda; yapistiricinin tipi, yapistiricinin saflifi, uygulanan ylizeyin tabiati,
yapistiricinin - uygulanma teknigi bulunur. Yapistirma giiclerini belirleyen faktor
oncelikle uygulama seklidir. Kalin tabaka halinde uygulandiklarinda esneklikleri azalir,
kirilganlhiklart artar. Bu da yapisma Ozelliklerini distiriir. Yapistirictyr dokuya
uygulamadan Once iyi tamponize edilmesi ve yiizeylerin kisa siirede polimerizasyon
gergeklestigi igin karsilikli getirilmesi gerekmektedir. Siyanoakrilat polimerize olduktan
sonra organik eriticilerde ¢oziinmez. Siki Dir yapistirma igin iki kuru, diiz ve temiz
yiizey arasinda ince bir yapistirici tabakasi uygulanmasi gerekmektedir. Boylece hizla
polimerizasyon meydana gelir ve siki bir yapisma gergeklesir. Substrat, bir kez
monomerlere maruz birakildiktan ve polimerizasyon olustuktan sonra, daha fazla
monomerin tekrar uygulanmasi saglam bir yapisma olmasini engeller. Fazla nem veya

suyun varliginda, monomer beyazlanir ve toz sekline gelir, epitelyal yiizey yapismayi
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devam ettiremez . Siyanoakrilatin daha yiiksek monomeri, dokuda en iyi yapisma giicii
saglar (56,62,70).

Yapistirict uygulandiktan sonra polimerizasyon birka¢ saniye icinde basladigi icin
parcalar hemen birlestirilmelidir. Yapistiricinin  agikta kalma siiresi, bagil neme,
yapigma yiizeylerindeki neme, yapistiriciya ve ortam sicakligina baghdir. Siyanoakrilat
yapistiricilar 6zellikle kiigiik parcalarin yapistirilmast i¢in uygundur. Siyanoakrilat
yapistiricilar yalnizca bir ylizeye siiriilmelidir. En iyi yapigsma i¢in boslugu dolduracak
kadar yapistirict uygulanmasi sarttir (70)

2.5.4. Siyanoakrilatlarin cerrahide kullanilmalar

Onceleri deri, kemik ve kikirdak greftlerinin yapistirilmalari icin, zamanla kornea ve
g0z kapagi1 operasyonlarinda ve beyin omurilik sivisi fistiilleri ile 6zofagus varisleri ve
arteriovendz malformasyon kagaklarini durdurmada kullanilmistir (71).

Siyanoakrilatlar Gogiis cerrahisi, Kalp ve Damar Cerrahisi, Genel Cerrahi,
Gastroenteroloji, Oftalmoloji Cocuk Cerrahisi, Uroloji, Nérosirurji, Ortopedi, Plastik
Cerrahi, Girisimsel Radyoloji, Dis Hekimligi ve KBB cerrahisinin cerrahi
operasyonlarda kullanilmaktadir (9,59,65,66,71,72,73,74,75).

2.5.5. Komplikasyonlari

Genel olarak 5 tip komplikasyon tanimlanmaistir.

1- Sistemik inflamatuar reaksiyonlar,

2- Agr, ates,

3- Lokal doku nekrozu ve yabanci cisim reaksiyonu,

4- Tromboembolik komplikasyonlar, intravendz olarak kullanildiginda damar duvarinda
nekroz,

5- Septik komplikasyonlar (64,76,77).
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3. GEREC ve YONTEMLER
3.1. Calisma Gruplari

Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
tarafindan onaylanan (10.06.2010 tarih, 2010-10 protokol numarali) bu ¢alisma,
Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarini Uretme ve
Arastirma Laboratuarinda yapilmistir.

Calisma, agirliklart ortalama 150-200 gr olan, 12-24 aylik, 28 adet Wistar Albino cinsi
eriskin disi siganlar kullamlarak gergeklestirilmistir. Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Deneysel Arastirma Laboratuarindan saglanan bu denekler, deney siiresince
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Deneysel Arastirma Laboratuarinda 22 °C oda
isisinda ve % 45-75 nemde, 12 saat aydinlik ve karanlik donemlerle, serbest su ve gida
saglanarak arastirmaya almmustir. Yem ve su giinliik olarak degistirilmistir. Caligma
siiresince hayvanlar, kenarlar sert plastik ve iistiinde celik 1zgara bulunan deney grubuna

gore isaretlenmis 19x12x12 cm Olgiilerindeki kafeslerde tutulmustur (Sekil 12).

Sekil 12. Deneyde kullanilan hayvanlar
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Calismada kullanilan deney hayvanlari cerrahi islemler i¢in 4 ayr1 gruba ayrilmistir. Her
grupta 7 sican kullanilmistir.

Grup 1: Kontrol grubu (n=7): Eksternal sirkumferensiyel noroliz.

Grup 2: Deney grubu (n=7): Dort adet epinoral dikis ile onarim.

Grup 3: Deney grubu  (n=7): Siyanoakrilat ile onarim

Grup 4: Deney grubu (n=7): Iki adet epindral dikis ile onarim + siyanoakrilat ile

onarmm (kombine grup )

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Ratlara 0. dakikada 1.5 mg Xylazine hydroklorid ve 3. dakikada 15 mg Ketamin HCL
verilerek anestezi uygulandi. Daha sonra her sigan sag bacagi traglanarak isleme hazir
hale getirildi.10% povidoneiodine soliisyonu ile antisepsi saglanarak 10mg/kg Sefazolin

Na preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak intramuskiiler zerk edildi (Sekil 13).

Sekil 13. Deneklerin cerrahi 6ncesi pozisyonlari
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3.3. Cerrahi Teknik

Isleme hazir hale getirilen siganlara, sag alt ekstremitede kalca eklemi katlantisini

izleyecek sekilde oblik gluteal insizyon yapildi (Sekil 14).

Sekil 14. Cilt insizyonu

Cilt kenarlar1 ekarte edilerek biseps femoris kasina ulasildi. Biseps femoris kasi, femur
ve diz eklemi posterior smir1 boyunca kiint diseksiyonla acildi ve kenarlar1 ekarte

edilerek siyatik sinir ortaya ¢ikarildi ( Sekil 15).

Sekil 15. Biseps femoris kasmin kiint diseksiyon ile agilmasi sonucu sinirin ortaya

cikarilmast
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Daha sonra sinir, ince uglu bir diseksiyon makasi yardimiyla, siyatik ¢entikten popliteal
alandaki dallanma bolgesine kadar ¢evre dokulardan serbestlestirildi. Bu asamada
popliteal dallanma noktasinin yaklasik 2 cm proksimalinde siyatik sinirden ayrilan ve
biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarin innervasyonunu saglayan ince

motor dal korundu (Sekil 16).

Sekil 16. Serbestlestirilmis siyatik sinir

Siyatik sinirin ¢evre dokulardan serbestlestirilmesinden sonraki basamaklar gruplara
gore planlandi.

Grup 1: Kontrol grubu (n=7): Bu grupta siyatik sinire yonelik ek bir cerrahi islem
uygulanmadi (Sekil 17).
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Sekil 17. Serbestlestirilmis siyatik sinir

Grup 2: Siitiir grubu (n=7): Siyatik sinir, anastamoz seviyesi olarak belirlenen tibial ve
peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1 c¢m proksimalinden keskin bir mikromakas
yardimiyla tam kat kKesildi (Sekil 18-19). Serbest sinir uglar1 8/0 Ethilon dikis (W2870)
kullanilarak 90 derece agilarla gegilen dort adet epindral dikis ile onarildi (Sekil 20).

Sekil 18. Keskin makasla kesilen sinir uglari
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Sekil 19. Kesilmis siyatik sinir

Sekil 20. 90 derece agilar ile gecilen dort adet epindral dikis ile onarim

Grup 3: Siyanoakrilat grubu (n=7): Siyatik sinir, anastamoz seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1 cm proksimalinden keskin bir

mikromakas yardimiyla tam kat kesildi. Sinir siyanoakrilat ile yapistirildi (Sekil 21).
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Sekil 21. Siyanoakrilatla yapistirma

Grup 4: Kombine grub (n=7): Siyatik sinir, anastamoz seviyesi olarak belirlenen tibial
ve peroneal sinirlerin ayrim noktasmnin 1 cm proksimalinden keskin bir mikromakas
yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir uglar1 8/0 Ethilon dikis (W2870) kullanilarak
180 derece agilarla gegilen iki adet epindral dikis ile onarildi. Daha sonra siiture edilmis

sinir siyanoakrilat ile yapistirtldi (Sekil 22).

Sekil 22. 180 derece agilar ile gegilen iki adet epindral dikis ile onarim

+siyanoakrilatla yapistirma
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Tim deneklerde, sinirler ile ilgili cerrahi islemlerin tamamlanmasinin ardindan, kaslar
5/0 vicryl, cilt ise 5/0 prolen dikis kullanilarak onarildi (Sekil 23). Insizyon alanina
povidone iyot ile pansuman yapilan hayvanlarin viicut 1silar1 korunarak anesteziden

uyanmalar1 beklenildi.

Sekil 23. Hayvanlariin yara yeri onarimi sonrasi anesteziden uyanmasi
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DEGERLENDIRME YONTEMLERI
A. GENEL DEGERLENDIRME
Alt1 haftalik takip siiresince 28 siganin degerlendirmesi yapildi. Degerlendirmeye alinan

hayvanlarda ¢alisma siirecinde gozlenen genel degisiklikler belirlendi.

B. KASLARIN HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRILMESI

Her iki bacaktaki gastroknemius kaslar1 eksize edildi. Kaslarin makroskopik
incelemeleri, renk -goriiniim agisindan ve 1slak agirliklar1 6lgiilerek yapildi.

B.1 - Makroskopi

Gastroknemius kaslarinda denervasyona bagli olarak gelisen atrofik degisiklikler
makroskopik olarak degerlendirildi.

B.2 - Kas Agirhk Olgiimii

Gastroknemius kasi her iki arka ekstremitede eksize edilerek 1slak kas agirligi hassas
dijital terazi ile olgiildii. Her hayvanda, deney yapilan sag bacak gastroknemius kas
agirhigi, opere edilmeyen sol bacaktaki gastroknemius kas agirligina boliinerek iyilesme
orani hesaplandi1 (Sekil 24). Gruplar arasinda iyilesme oranlari agisindan istatistiksel

farklilik aranda.

Saf bacak garirokmemins kag aimhi
Kas fyllegme oram (%) = x 100
S0l bacak gastroknemius kas agirh@

Sekil 24. Kas agirliklar1 yardimiyla kas iyilesme oraninin hesaplanmasi.

3.5. SINIRLERIN HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRILMESI

1 - Makroskopi

Siyatik sinirlerde goriilen makroskopik degisiklikler tespit edildi. Sinirlerin
serbestlestirilmeleri sirasinda g¢evre dokulara yapisiklik gosterip gostermedikleri ve
koaptasyon hattinda makroskopik olarak goriilebilen bir néroma olup olmadigi

degerlendirildi.
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2 — Mikroskopi

Histopatolojik degerlendirme i¢in tim si¢anlardan, siyatik sinir koaptasyon bolgesinin 7
mm proksimali ve 7 mm distali olacak sekilde alindi. Histopatolojik inceleme igin
ayrilan sinir dokular1 Kahramanmaras Siit¢iiimam Universitesi Patoloji Anabilim
Dalinda degerlendirildi. Ayrilan sinir doku 6rnekleri %10 formol igeren kavanozlarda
patolojik degerlendirme yapilincaya kadar saklandi. Ornekler degerlendirme éncesinde
musluk suyu altinda yikandi. Daha sonra dokularin dehidratasyonlar1 amaciyla %70,
%80, %90’lik yiikselen alkol serisine alindi. % 100 absole alkollerden gecti. Sonra 3
kap ksilolden gegirilen ornekler 60 derece 1sidaki 3 kap parafinden gegirildi. Tespiti
biten dokular parafin ile bloklandi. Mikrotom ile kesilmeye hazir hale getirilen bloklar
4-5 um (mikron) kalinhiginda ve transvers kesit elde edilecek sekilde kesildi. Tam
olarak agilan kesitler polilizinli lamlara alinarak oda 1sisinda kurumalar1 saglandi. Daha
sonra deparanizasyon i¢in etiivde 70 derecede 1 saat tutuldu. Departanizasyon islemi
biten dokular boya oncesi tespit i¢in 3 kap ksilolden gegirildikten sonra rutin boya H&E
boyand1. Ozel boya olarak Masson’s Trichrom boyamalar1 yapildi ve Olympus BX50
(Tokyo-Japanya) 151tk mikroskobunda incelendi. Lezyon bdlgesine uyan bolge ve
cevresinde sinir liflerinde vakuolar dejenerasyon, yabanci cisim tipi doku reaksiyonu ve

fibrozis degerlendirildi.

ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirmeler “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 15.0” paket programinda yapilmistir. Histopatolojik sonuglar bakimindan
grublarin karsilastirlmasinda Kruskal Wallis varyans analizi, sadece islem gruplarinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamilnustir. Istatistik degerlendirme
sonucunda hesaplanan p degeri p<0.05 ise sonug istatistik olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel degerlendirme bulgular:
Alt1 haftalik takip siiresi igerisinde deneysel gruplarin hig birinde 6liim ya da baska bir
komplikasyon ger¢eklesmedi.

4.2 Kaslarin makroskopik olarak degerlendirme sonuclari
Makroskobi
Tim gruplarda kontrol sol bacak gastroknemius kaslarinin makroskopik goriiniimii

normaldi ve gruplar arasinda belirgin fark yoktu. Sag bacak gastroknemius kaslarinda

ise tiim deneysel gruplarda minimal atrofik goriiniim mevcut idi (Sekil 25).

Sekil 25. Kontrol sol bacak ve deneysel sag bacak gastroknemius kaslarinin

makroskopik goriiniimii

Islak Kas Agirhiklar:
Tiim gruplarda deney uygulanan sag bacak gastroknemius kasi 1slak agirligi, kontrol sol

bacak gastroknemius kasi 1slak agirligina oranlanarak kas iyilesme oranlar1 hesaplandi.
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Kas iyilesme oranlar1 kontrol grubunda ortalama 0,94 + 0,17, primer siitiir grubunda
ortalama 0,53 + 0,16, Siyanoakrilat grubunda ortalama 0,28 + 0,11 ve Kombine
grubunda ortalama 0,50 + 0,20 bulundu (Tablo 3)

Tablo 3. Kontrol ve deneysel gruplardan elde edilen kas agirligi degerleri

Kontrol Stitur Siyanoakrilat | Kombine

Kas iyilesme orani 0,94+0,17 |0,53+0,16 0,28 +0,11 0,50 + 0,20

Deneysel bacak/kontrol bacak kas agirlik orani agisindan kontrol grubu deneysel
gruplarina gore istatistiki olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Deneysel gruplar
kendi aralarinda degerlendirildiginde siyanoakrilat grubu ile siitiir grubu arasinda
istatistiki olarak anlaml fark saptandi (p<0,05). Siyanoakrilat grubu ile kombine grup

ve slitur grubu ile kombine grup arasinda istatistiki anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

4.3. Sinirlerin Makroskopik Degerlendirmesi
Tim gruplara ait siyatik sinir dokularmin cerrahi eksplorasyon sonrasi yapilan
makroskobik degerlendirmesinde; kontrol grubunda yer alan deneklerde makroskobik

olarak ¢evre dokuya yapisiklik ve néroma izlenmezken, ¢alisma gruplarina ait sinirlerde

stitiir hattina uyan bolgelerde ¢cevre dokuya yapigiklik goriiliirken belirgin bir n6romanin
olmadigi saptandi (Sekil 26-27-28-29).

Sekil 26. 6 haftalik takip sonrasi stitur grubu siyatik sinirinin makroskobik gériiniimii
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Sekil 27. 6 haftalik takip sonrasi Siyanokrilat grubu siyatik sinirinin makroskobik

gorunimi

Sekil 28. 6 haftalik takip sonrasi kombine grubun siyatik sinirinin makroskobik

gorunimu
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Sekil 29. 6 haftalik takip sonrasi kontrol grubu siyatik sinirinin makroskobik goriinimii

4.4, Sinirlerin 151k mikroskobisinde degerlendirme sonuglari

Lezyon bolgesine uyan bolge ve cevresinde sinir liflerinde vakuolar dejenerasyon,
yabanci cisim tipi doku reaksiyonu ve fibrozis degerlendirildi. Kontrol grubundaki
deneklerinin sinir liflerinde vakuolar dejenerasyon, yabanci cisim tipi doku reaksiyonu

ve fibrozis goriilmedi (Sekil 30).

.,z,”

Sekil 30. Kontrol grubunda goriilen normal sinir kesitinin histopatolojik goriiniimii
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Tim deneysel gruplarin sinir liflerinde vakuolar dejenerasyon birbirine benzer sekilde
bulundu (Sekil 31-32).

Sekil 31. Siitur grubu sinir hiicre sitoplazmalarinda belirgin vakuolar dejenerasyon ve

proliferasyon (okla goriilmektedir)

Sekil 32. Kombine grubu sinir hiicre sitoplazmalarinda belirgin vakuolar dejenerasyon

ve proliferasyon (okla goriilmektedir)
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Tim deneysel gruplarin sinir liflerinde yabanci cisim tipi doku reaksiyonu birbirine
benzer sekilde bulundu (Sekil 33-34).

Sekil 33. Siitur grubunda siddetli derecede izlenen yabanci cisim tipi doku reaksiyonu

ve yabanci cisim tipi dev hiicreler (okla goriilmektedir )

= e

Sekil 34. Siyanoakrilat grubunda siddetli derecede izlenen yabanci cisim tipi doku

reaksiyonu ve yabanci cisim tipi dev hiicreler (okla goriilmektedir)
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Tim deneysel gruplarin sinir liflerinde fibrozis bulgulart birbirine benzer sekilde
bulundu (Sekil 35-36-37).

Sekil 35. Siitur grubunun sinir hiicreleri komsulugunda yaygin fibrozis alanlar1 (oklarla

gosterilmektedir)
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Sekil 36. Siyanoakrilat grubunun sinir hiicreleri komsulugunda yaygin fibrozis alanlari

(oklarla gosterilmektedir)
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Sekil 37. Kombine grubunun sinir hiicreleri komsulugunda yaygin fibrozis alanlari

(oklarla gosterilmektedir)
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4.5. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Gruplara ait histopatolojik degerlendirme sonuglar1 Tablo 4‘de gosterilmistir.

Tablo 4: Gruplarin lezyon boélgesine uyan bolge ve gevresinde sinir liflerinde vakuolar

dejenerasyon, yabanci cisim tipi doku reaksiyonu ve fibrozis degerlendirimesi

kontrol sttiir siyanoakrilat | kombine
Vakuolar
dejenerasyon
1 Olgu 0 2 1 2
2 Olgu 0 3 1 1
3 Olgu 0 3 0 2
4 Olgu 0 2 1 2
5 Olgu 0 1 2 1
6 Olgu 0 1 1 2
7 Olgu 0 2 2 2
Yabanci cisim
reaksiyonu
1 Olgu 0 2 2 3
2 Olgu 0 1 3 2
3 Olgu 0 1 0 3
4 Olgu 0 1 1 3
5 Olgu 0 1 3 2
6 Olgu 0 1 1 3
7 Olgu 0 2 3 0
Fibrozis
1 Olgu 0 0 1 2
2 Olgu 0 1 2 0
3 Olgu 0 0 0 2
4 Olgu 0 0 0 1
5 Olgu 0 0 2 1
6 Olgu 0 0 0 1
7 Olgu 0 1 1 0
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Vakuolar dejenerasyon, fibrosiz ve yabanci cisim tipi doku reaksiyonu grade sonuglari

bakimindan klasik siitiir, siyanoakrilat, kombine ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu belirlenmistir ( p<0.05 ) (Tablo5).

Tablo 5. Deneysel gruplarin histopatolojik degerlendirmesi

Siitiir Siyanoakrilat | Kombine Kontrol
p degeri
say1 | % | sayl % sayt | % | say1 | %
0| O 0 1 14 0 0 0 100
Vakuolar 1 2 29 4 57 2 29 0 0
Dejenerasyon | 2 3 42 2 29 5 71 0 p=0.001
3| 2 29 0 0 0 0 0
0| 5 71 3 42 2 29 0 100
Bag Doku 1| 2 29 2 29 3 42 0 0
Gelisimi 2|1 0 0 2 29 2 29 0 0 | p=0.032
(Fibrozis) 3| O 0 0 0 0 0 0 0
0| O 0 1 14 1 14 0 100
Yabanci 1] 5 71 2 29 0 0 0 0
Cisim Tipi 2| 2 29 1 14 2 29 0 0 | p=0.002
Doku 3| O 0 3 43 4 57 0 0
Reaksiyonu

Siitur ve siyanoakrilat gruplart kendi aralarinda karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir ( p >0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Siitur ve siyanoakrilat grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Siitur Siyanoakrilat

ort +ss ortess Karsilastirma
Vakuolar
Dejenerasyon 2.00+0.81 1.14+0.69 p=0.065
Bag Doku
Gelisimi 0.28+0.48 0.85+0.89 p=0.196
(Fibrozis)
Yabanci Cisim
Tipi Doku 1.28+0.48 1.85+1.21 p=0.301
Reaksiyonu
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Stitur ve kombine gruplart kendi aralarinda karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir ( p >0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Siitur ve kombine gruplarinin histopatolojik degerlendirmesi

Siitur Kombine
Karsilastirma

ort +ss ort+ss
Vakuolar
Dejenerasyon 2.00+0.81 1.71+0.48 p=0.473
Bag Doku
Gelisimi 0.28+0.48 1.00+0.81 p=0.080
(Fibrozis)
Yabanci Cisim
Tipi Doku 1.28+0.48 2.28+1.11 p=0.068
Reaksiyonu
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Siyanoakrilat ve kombine gruplar1 kendi aralarinda karsilastirildiklarinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir ( p >0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Siyanoakrilat ve kombine gruplarinin histopatolojik degerlendirmesi

Siyanoakrilat Kombine
Karsilastirma
ort+ss ort+ss
Vakuolar
Dejenerasyon 1.14+0.69 1.71+0.48 p=0.100
Bag Doku
Gelisimi 0.85+0.89 1.00+0.81 p=0.735
(Fibrozis)
Yabanci Cisim
Tipi Doku 1.85+1.21 2.28+1.11 p=0.492
Reaksiyonu
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TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalar1 sik karsilasilan ve uzun donemde islevsel kayiplarla
sonuglanan klinik bir sorundur. Periferik sinir yaralanmalarinda mikrocerrahi
onarimlarin klinik uygulamaya girmesine ragmen, hedef organda islevsel iyilesmenin
istenilen diizeye ulasamamasi, sinir yaralanmasi ve iyilesmesinin biyolojisi tizerindeki

caligmalarin artmasina neden olmustur (3,29,78,79).

Son yillarda, sinir iyilesmesi iizerine yapilan g¢alismalarin yardimiyla periferik sinir
yaralanmalarindaki patofizyolojik mekanizmalar ve molekiiler diizeydeki degisimler
aydinlanmaya baglamistir. Sinir iyilesmesi konusunda yapilan tiim arastirmalara
ragmen, ciddi yaralanmalar sonrasinda halen istenilen boyutlarda sinir iyilesmesi elde
edilememektedir  (80,81). Bu c¢alismada, periferik sinir yaralanmalarinda

uygulanabilecek uygun tedavi yonteminin arastirilmast amaglanmaigtir.

Sinir iyilesmesini degerlendiren calismalarda, sinir yaralanmasi sonrasi fonksiyonel
degisikliklerin incelenmesi, farkli cerrahi yontemler ve medikal tedavilerin etkinliginin
aragtirtlmasinda Sigan siyatik siniri yaygin olarak kullanilmaktadir (82). Kolay elde
edilebilirligi, ucuz olmasi, polifasikiiler mikst tip bir sinir olmasi, farkli boyut ve
tiplerde aksonlar1 icermesi ve sinir trunkuslarinin insanlardakine benzerligi bu
hayvanlarin stk kullanilmasimin nedenleri arasinda sayilabilir (83,84,85,86). Bu
caligmada, bu Ozelliklerinden dolay1 sinir rejenerasyonunu degerlendirmek icin sigan

siyatik siniri kullanilmastir.

Yaralanan sinirdeki iyilesme ve islevin geri donmesi cesitli faktorlere baglhidir.
Yaralanma ile onarim zamani arasindaki siirenin uzamasi sinir iyilesmesini olumsuz
etkileyen faktorlerdendir. Eger onarim hemen yapilirsa ndronal 6liim azaltilabilmektedir
(29,87). Bu calismada, tiim onarimlar siyatik sinirin kesilmesinin hemen ardindan
gergeklestirilmistir. Boylelikle bu faktoriin, sinir iyilesmesinde olusturabilecek olasi

olumsuz etkisi dislanmustir.
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Iyilesmede, Kkesilen sinirin ve onarimun tipi de etkili olabilmektedir. Sinirin primer
olarak u¢ uca onarilmasi sonrasindaki iyilesmenin, u¢ yan ve sinir grefti ile yapilan
onarimdaki iyilesmeye gore daha iyi oldugu bildirilmistir (29,78). Bu nedenle bu
caligmada, siyanoakrilat grubu disinda sinir tamir yontemi olarak ug uca epindral dikis

teknigi kullanilmistir.

Iyilesmenin bagli oldugu faktorlerden birisi de yaralanmanm tipidir. Kesici
yaralanmalarda onarim sonrasi iyilesen akson hemen yaralanma alaninin karsisina
gecerken, traksiyon tipi yaralanmalarda, sinirde olusan hasar dogrultusunda iyilesme
gecikmekte veya daha sinirh kalabilmektedir (88). Bu g¢alismada, yaralanma tipindeki
farkliigin c¢aligma sonuglarini etkilememesi igin tiim cerrahi islemler ayni cerrah

tarafindan gercgeklestirilmis ve sinir kesileri keskin makas ile yapilmstir.

Hedef organda asir1 travma olmasi, kesilen sinirin tipi, hastanin yasi ve cerrahi tecriibe
de iyilesmede etkili olan faktorlerdendir (3,29,78). Bu faktorleri kontrol edebilmek igin,
bu calismada benzer yaslarda sicanlar kullanilmistir ve diseksiyon ayni cerrah
tarafindan standart bir teknikle gergeklestirilmistir. Bu sayede, sinir iyilesmesini
etkiledigi bilinen etkenlerden yaralanmanin hedef organdan uzakligi ve onarim tipinin

bu ¢aligmada daha objektif degerlendirilebildigi disiiniilmektedir.

Sinir rejenerasyonunun dlgililmesi, periferik sinir arastirmalarinda 6nemli problemlerden
birisidir. Gliniimiizde periferik sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesinde, histolojik,
morfometrik, elektrofizyolojik yontemler ve footprint analizlerinin birlikte Kkorele
edilmesinin 6nemi vurgulanmistir. Bu incelemelerin hi¢ biri aslinda total sinir
fonksiyonunu gosterememektedir. Her bir parametre sinir rejenerasyonunun farkli bir
asamas1t hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica bu parametreler arasinda siklikla
uyumsuzluklarda géze ¢arpmaktadir. Deneysel modellerde sinir hasar sonrasi iyilesmeyi
gosterecek heniiz iyi bir test tanimlanamamistir, bu nedenle farkli arastirmacilar
caligmalarinda farkli parametreleri kullanarak, sinir rejenerasyonunun farkli asamalarini
test etmektedirler (80,81,83,84,85,86). Bu c¢alismada ise, sinir rejenerasyonu

degerlendirmek icin doku yapistiricist olan siyanoakrilat, primer siitur ve kombine
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(siyanoakrilat ve primer siitur) yontem karsilastirilmis ve histopatolojik olarak vakuolar

degisiklikler, fibrozis ve yabanci cisim reaksiyonu bulgular1 degerlendirilmistir.

Son yillarda performansi gelistirilen daha uzun zincirli bir siyanoakrilat tiirevi olan 2-
oktil siyano akrilat (Dermabond) ’in doku toksisitesi diger tiirevlere oranla ¢ok daha
diisiik bulunmus, laserasyonlarin ve cerrahi insizyonlarin kapatilmasi amaciyla eksternal
kullanilmistir (9,50). OCA’in diger siyanoakrilat tiirevlerinden; daha esnek bir yapiya
sahip olmasi, daha uzun insizyonlarin kapatilmasina olanak saglamasi, topikal
uygulamasina iliskin toksik ve kanserojenik etkisinin bulunmamasi ve 2. jenerasyon
BCA’dan 3-4 kez daha fazla gerilim kuvvetine, sahip olmasi gibi avantajlari oldugu
bildirilmektedir (54,55,57,59,60,69). Bu c¢alismada, siyanoakrilat ile maksimum
yapisma ve minimum histotoksisite elde etmek ig¢in minimum katki maddeli ticari

siyanoakrilat (2-oktil siyano akrilat) kullanilmistir.

Bir ¢ok arastirmada (56,66,70,99,100,101), siyanoakrilat doku yapistiricisinin ¢abuk ve
kolay uygulanmasi, operasyon siiresini kisaltmasi, hemostaz saglamasi, yara
kontaminasyonunu onlemesi ve yara iyilesmesini hizlandirmasi gibi 6zelliklere sahip
olmasindan dolayr dikislere alternatif bir uygulama olabilecegi bildirilmektedir.
Literatiirde periferik sinir kesi tamirinde siyanoakrilatla yapilan ¢aligmalar az sayida
olup, baz1 c¢aligmalarda siyanoakrilat kullanimimnin rejenerasyon {iizerinde olumlu

etkilerinin oldugu bildirilirken bazi ¢aligmalarda bu sonug¢ desteklenmemistir.

El Gazzar ve ark.’nin yaptiklar1 ¢aligmada, distal sinir liflerinin rejenerasyonunda
siyanoakrilat ile siitur grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamisken,
kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(102).

Landegren ve ark.’1 siyanoakrilat ile epinoral siitur teknigini karsilagtirdiklar ¢alismada,
iki grup arasinda motor ve duyu dallarinin aksonal rejenerasyonunda istatistiksel olarak

anlaml1 bir farkin olmadigini bildirmislerdir (103).

Angela ve ark’nin yaptiklar1 calismada siyanoakrilat uygulanan grupta aksonal

rejenerasyonun siitur grubuna gore daha iyi oldugunu ayrica siyanoakrilat uygulanan
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grupta yliriime analizinin daha hizli ve daha erken normal hale geldigini bulmuslardir. 6
aylilk caligmalar1 siiresince tamir yerinin bir arada tutulmasinda uygulanan
siyanoakrilatin etkin ve yeterli oldugunu, yapistirici vizkositesinin kesi uglarinin bir
arada durmasini saglayarak gerginlik olusturmadigini ve toksik etkisinin olmadigini
belirtmislerdir.  Yiriime testinin neden daha hizli normal hale geldigini
aciklayamamakla birlikte aksonlarin bir arada olmasi nedeniyle yeterli sinir
fleksibilitesini saglamasindan dolay1 olabilecegini diisinmektedirler. Uygulanan
siyanoakrilatin epindrum etrafinda tiibiiler bir yap1 olusurarak aksonal rejenerasyona

katkida bulundugunu belirtmislerdir (104).

Ayni sekilde Dacker ve Hayes yaptiklari ¢alismada, siyanoakrilatin temiz ve keskin
sinir kesilerinde tiibiiler bir yap1 olusturarak aksonal rejerasyona Ve sinir tamirine

olumlu etkilerinin oldugunu belirtmislerdir (105).

Choi ve ark.’1 ¢alismalarinda sinir kesisinin proksimal ve distal uglarini overlopping
yaparak sinir tamiri yapmislar ve bdylelikle siyanoakrilat epinéryumun iizerinde kalmis
ve fasikiillerin arasina girmemistir. Sonugta siyanoakrilat ile siitur grubu arasinda
rejenerasyon acisindan anlamli fark bulmamislardir. Ayni zamanda ¢alismalarinda
aksonal rejerasyonunun olumsuz yonde etkilemesini onlemek amaciyla az ve uygun
miktarda doku yapistiricisinn uygulanmasi gerektigini eger fazla miktarda uyguland: ise
uzaklastirilmasi1 gerektigini belirtmiglerdir. Siitur grubunda gerginligin oldugunu ve
bundan dolay1 yabanci cisim reaksiyonu ve skar dokusu gelistigini, siyanoakrilat
uygulanan deneklerde ise kismi yabanci cisim reaksiyonu oldugunu ve fibrozis

gelismedigini belirtmislerdir (106) .

Nishihira ve ark’t calismalarinda siyanoakrilatin, yabanci cisim varligina neden
olmamasi, travma ve gerginlik olusturmamasi nedeniyle siitur tekniginin zor oldugu
durumlarda siyanoakrilat uygulanmasinin siitur teknigine gore avantajli oldugunu

belirtmislerdir (107).

Roth ve ark.’nin siyanoakrilat ile siitiir teknigini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
proksimal anastomoz hatti ve distal alanda akson sayis1i ve kalinliklarim
degerlendirmisler ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigim

tespit etmislerdir (108) .
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Bu ¢aligmalarin aksine literatiirde baz1 ¢alismalarda siyanokarilat tlirevi yapistiricilarin
sinir kesisinin proksimal ve distaline penetre olarak sinir liflerinin rejenerasyonunu

engelledigi i¢in kullanilmasi dénerilmemektedir ( 109,110).

Wieken ve ark.’1t ¢alismalarinda sinir anastomozunda siyanoakrilat ile fibrin glue
yapistiricilarini karsilastirmislar ve siyanoakrilatin yabanci cisim reaksiyonuna, retraktil
fibrozise neden olmasi ve sinir ¢apinin gelismesini kisitlamasindan dolayi periferik sinir

tamirinde siyanoakrilat kullanilmamasini 6nermislerdir (111).

Bu ¢alismada vakuolar dejenerasyon, fibrosiz ve yabanci cisim tipi doku reaksiyonu
sonuglart bakimindan siitur, siyanoakrilat ve kombine gruplar1 ile kontrol grubu
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu belirlenmistir
(p<0.05). Deneysel gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Bu bulgular literatiirle uyumlu bulunmustur.

Calismamiz sonucunda deneysel gruplarda belirgin bir néroma saptanmamistir. Bu
durumun sinir uglarmin uygun bir sekilde karsi karsiya getirilmesinden dolay1
olabilecegi disiiniilmiistir. Calisma sonucunda deneysel gruplarda cevre dokuya
yapisikligin oldugu ancak siitur grubuyla siyanoakrilat uygulanan grup arasinda belirgin
bir farkin olmadigi goriilmiistiir. Bu sonucunun elde edilmesinde siyanoakrilatin uygun
ve yeterli miktarda uygulanmasi, islemin g¢evre dokuya siyanoakrilat bulasmayacak
sekilde yapilmis olmast ve yapisma igin yeterli siirenin beklenmesinden
kaynaklanabilecegi diigiiniilmistir. Bu bulgu Chio ve ark.’min yaptiklar1 ¢alismay1

desteklemektedir.

Sinir hasart sonrasinda kas dokusunda meydana gelen yapisal degisikliklerin
incelenmesi, periferik sinir rejenerasyonun degerlendirilmesinde kullanilan diger bir
yontemdir. Bu ¢aligmada siyatik sinir ile innerve olan gastroknemius kasinda gozlenen
degisiklikler makroskopik olarak degerlendirilmistir. Deneysel bacak/kontrol bacak kas
agirhik orani agisindan kontrol grubu deneysel gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli  yiikksek  bulunmustur (p<0,05). Deneysel gruplar kendi aralarinda

degerlendirildiginde ise siyanoakrilat grubu ile siitiir grubu arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmistir (p<0,05). Siyanoakrilat grubu ile kombine grup ve siitur grubu

ile kombine grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Bu ¢alisma sonucunda, periferik sinir tamirinde erken donemde yapilan ve uygun bir
sekilde proksimal ve distal sinir uglarinin birlestirilerek yeterli fasikiil ve aksonlarin bir
araya getirildigi tamir yontemlerinin, sinir onariminda optimal rejenerasyonu saglamada

onemli oldugu disiinilmiistir.

Cerrahi teknigin uygulanilabilirliginin zor oldugu, siitur i¢in gerekli mikrocerrahi alet ve
gereclerin olmadigi, siitur atma tecriibesi az olan cerrahin ve cerrahi silirenin uzun
oldugu durumlarda sinir tamirinde siyanoakrilatin alternatif bir yontem olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Kirli yaralanmalarda sekonder tamir yontemini bekleme siirecinde, sinir uglariin kas
tendon kompleksleri arasinda kaybolmamasi igin uglarin hizlica siyanoakrilatla
yaklastirilmas1 saglanarak, sinir tamirinde greft kullanimi oranmi azaltilabilir. Ayrica
siyanoakrilat uygulamasinin tecriibe gerektirmemesi, travmaya ve gerginlige neden
olmamasi ve siitur tekniginin zor oldugu durumlarda kullanilmasinin siitur tamirine gore

daha avantajli oldugu diistiniilmistiir.

Literatiirde kombine yontemin (siitur ve siyanoakrilat) siitur teknigi ile karsilastirildig
caligmaya rastlanilmamistir. Bu c¢alisma kombine yontemin karsilastirildigi ilk ¢aligsma
niteligi tasimaktadir. Calisma sonucunda kKombine tedavi yoOnteminin rejenerasyon
agisindan diger gruplarla farkinin olmadigi saptanmistir. Bununla birlikte kombine
yontemin islem siiresini kisalttigi, bu nedenle periferik sinir tamirinde uygulanabilecek

giivenli bir yontem olabilecegi diisliniilm{istiir.

Epindral dokularin tamamen birbirine yaklastirildigr etkin miktarda ve uygun teknikte
uygulanan, kesi alanina kagirilmayan siyanoakrilat isleminin, tamir hattina uyan alanda
stitur sonucu gergin yapisi olan ve yabanci cisim reaksiyonu ve fibrozise neden olan

klasik siitiir tamirine alternatif bir yontem olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismada kullanilan hayvan sayisinin az olmasi ve islem siiresinin 6 hafta gibi kisa bir

stire olmasi ¢aligmanin kisitliligr olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle konuyla ile ilgili
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daha uzun siireli ve daha fazla hayvan sayisinin kullanildigi, histopatoloji ile birlikte
morfometrik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel yontemlerin birlikte degerlendirildigi

caligmalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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SONUCLAR

. Bu c¢alismada, histopatolojik olarak vakuolar dejenerasyon, fibrosiz ve yabanci
cisim tipi doku reaksiyonu grade sonuglari bakimindan siitur, siyanoakrilat ve
kombine gruplan ile kontrol grubu karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli farkin oldugu belirlenmistir (p<0.05). Gruplar kontrol grubu olmadan
degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (
p>0.05).

. Bu caligmada, siyatik sinir ile innerve olan gastroknemius kasmin makroskopik
olarak degerlendirmesinde, kas dokusunda meydana gelen yapisal degisiklikleri
acisindan deneysel gruplarin kontrol grubundan farki istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). Siyanoakrilat grubu ile kombine grup ve siitur grubu ile

kombine grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

. Caligmada kombine ve siyanoakrilat grubu, uygulama siiresi agisindan siitur grubu

ile kiyaslandiginda, sinire uygulanan iglem siiresini kisalttigi diigtiniilmiistiir.

Kirli yaralanmalarda sekonder tamir yontemini bekleme siirecinde, sinir ug¢larinin
kas tendon kompleksleri arasinda kaybolmamasi i¢in uglarin hizlica siyanoakrilatla

yaklagtirilmasi saglanarak, sinir tamirinde greft kullanim1 oran1 azaltilabilir.

Siyanoakrilat ile tamir cerrah igin 6grenilmesi kolay ve basit bir yontemdir. Ayrica
siyanoakrilat, lilkemizde ve pek cok iilkede pazarlanan, cerrahi maliyeti az olan,

kolay ulagilabilen bir {irlindiir.

Epindral dokularin tamamen birbirine yaklastirildigi, etkin miktarda ve uygun
teknikte uygulanan, kesi alanina kagirilmayan siyanoakrilat isleminin, tamir
hattinda siitur sonucu gerginlik olusturan, yabanci cisim tipi doku reaksiyonu ve
fibrozise neden olan siitur tamirine alternatif bir yontem olabilecegi

distiniilmektedir.
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7. Teknigin etkinlik ve giivenilirliginin arastirilmasi i¢in daha fazla sayida deneysel

ve klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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