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ÖZET 

 

Rat sinir defektlerinin, sinir otogrefti ve sinir konduiti ile onarımında düşük doz 

radyoterapinin etkisi 

 

Dr. Kenan AkbaĢ 

 

Günümüzde periferik sinir kayıpları önemli bir morbidite nedenidir ve bu durum 

cerrahlar için her zaman bir klinik problem oluĢturmuĢtur. Periferik sinir 

yaralanmasında standart yöntem, tansiyon oluĢturmayan interfasiküler primer 

nörorafidir. Primer onarımın mümkün olmadığı büyük defektlerde ise mikrocerrahi 

yöntemlerle sinir otogreftleri ile interfasiküler onarım, standart tedavi yaklaĢımıdır. 

Bununla birlikte otogreftlerin; donör alan morbiditesi nedeniyle bazı dezavantajları 

mevcuttur. Bu nedenle periferik sinir onarımlarında sinir konduitleri 

kullanılmıĢtır.Yara iyileĢmesinin ana fazı skar dokusu formasyonudur. Onarım 

sonrası periferal sinir rejenerasyonu da sıklıkla skar formasyonuyla bloklanır ve 

aksonun filizlenmesi yanlıĢ tarafa yönelir . DüĢük doz radyasyonun fibroblastik 

ve osteoblastik aktiviteyi inhibe ettiği uzun zamandır bilinmektedir. Uzun 

yıllardan beri, radyasyon keloid ve heterotopik kemik ossifikasyonu gibi 

yetiĢkinlerdeki çeĢitli hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde kullanılmaktadır. 

Son zamanlarda, değiĢik hayvan modellerinde yapılan çalıĢmalarda düĢük doz  

radyoterapinin  fibrozisi önlediği ve sinir iyileĢmesini olumlu yönde etkilediği 

gösterilmiĢtir . Bu çalıĢmanın amacı, sinir defektlerinde , sinir konduiti ve 

otogreft ile onarım sonrası düĢük doz radyoterapinin skar oluĢmasını azaltıcı 

etkisini elektrofizyolojik  ve histopatolojik olarak değerlendirmektir. 40 adet rat  

primer nörorafi, otogreft ile onarım, otogreft ile onarım ve sonrası radyoterapi, 

sinir konduiti ile onarım ve sinir konduiti ile onarım sonrası radyoterapi olmak 

üzere 5 gruba ayrıldı. Tüm ratların sağ siyatik sinirlerine iĢlem uygulandı.  6 hafta 

sonra elektrofizyolojik ve histopatolojik değerlendirme yapıldı. Bu 

değerlendirmeler sonrasında sinir grefti ve konduit ile onarım sonrası düĢük doz 

radyoterapinin sinir iyileĢmesi üzerinde olumlu etkileri olduğu görüldü. 
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                                                        ABSTRACT  

 

The effect of low dose radiotherapy on rat nerve defects repaired by autografts 

and conduits 

 

                                                Kenan Akbaş M.D 

 

The most common cause of peripheral nerve injury is trauma. Peripheral nerve injury 

is an important cause of patient morbidity and these injuries continue to be among 

the most challenging problems faced by surgeons. Primary interfascicular 

neuroraphy is the most desirable approach for peripheral nerve injuries. If the defects 

has been, for those defects with significant gaps precluding primary repair, nerve 

autografting with microsurgical technique is considered standart care. Morever , 

autografting can be limited due to donor site morbidity. Therefore , nevre 

conduitused for peripheral nerve’s repairing. The main phase of wound healing is the 

scar tissue formation. Peripheral nerve repair is often blocked by scar formation and 

misdirection of axon sprouts. Low-dose radiation has long been known to inhibit 

fibroblastic and osteoblastic activity. For many years, it has been safely used in 

adults for the prevention and therapy of various disorders, such as keloid and 

heterotopic bone ossification . Several studies with low-dose external beam radiation 

have been demonstrated significant reduction in fibrosis  in different animal models. 

The aim of this study was to evaluate electrophysiological and histopathological 

effects of lowdose radiation therapy on the prevention of intraneural scar formation 

in peripheral nerve injury. 40 rats  were divided into 5 subgroups. Primary 

nörography, repair with autograft,repair with autograft and then radiotherapy,repair 

with nerve conduit,repair with nerve conduit and then radiotherapy. Procedure was 

applied all the rat’s right sciatic nerve. After six weeks, electrophysiological and 

histopathological assesment had done. According to assesment, repairment with 

nerve graft and conduit and subsequent radioherapy had positive effects on nerve 

recovery. 

 

Keywords :sciatic nerve, nerve conduit, autograft, radiotherapy 
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                                                                      GİRİŞ 

 

 

           Günümüzde acil servise başvuran el yaralanmalarının önemli kısmını 

periferik sinir yaralanmaları oluşturmaktadır. Periferik sinir yaralanmalarının en 

sık nedeninin travma olduğu bilinmektedir (1). Travma dışında neoplazmlar, 

cerrahi girişimler, traksiyon, çeşitli nedenlerle oluşan kompresyonlar, inflamatuar 

durumlar ya da enfeksiyonlar gibi sebeplerle de periferik sinirler üzerinde  

hasarlar oluşabilmektedir. 

 

        Periferik sinir yaralanmasında standart yöntem, tansiyon oluşturmayan 

interfasiküler primer nörorafidir. Primer onarımın mümkün olmadığı büyük 

defektlerde ise mikrocerrahi yöntemlerle sinir otogreftleri ile interfasiküler 

onarım, standart tedavi yaklaşımıdır. Bununla birlikte otogreftlerin; donör alan 

morbiditesi nedeniyle bazı dezavantajları mevcuttur. Skar oluşumu, multipl 

cerrahi gereksinimi, fonksiyon kaybı ve nöroma formasyonu gibi nedenlerden 

dolayı, periferik sinir onarımlarında kan damarı, kas dokusu, tüp membran ve 

diğer doğal biyolojik aktif materyal kullanımı gibi alternatif yöntem arayışlarına 

gidilmiştir (2-4).  

 

         Sinir konduitleri otogreftlerin donör alan morbiditesi nedeniyle ortaya çıkan 

sınırlamalarını ortadan kaldıran materyallerdir. Konduitler aynı zamanda, kısa 

sinir greftlerinin kullanım ihtiyacını da ortadan kaldırmaktadır (5- 7). Konduitler, 

rejenere olan aksonların çevre mikro ortamından izole edilip aksonal yenilenmeyi 

hızlandıran materyallerdir (5-9) . 

 

         Vücudun diğer bölgelerindeki hücresel onarımdan farklı olarak periferik 

sinirler, yaralanmaya mitoz ve hücre proliferasyonu şeklinde yanıt göstermez. 

Hasarın fizyopatolojisinin kritik rolünde makrofaj, diğer inflamatuar hücreler, 

schwann hücreleri ve nörotrofik faktörler yer alır (10). Yara iyileşmesinin ana 

fazı skar dokusu formasyonudur. Onarım sonrası periferal sinir rejenerasyonu 

sıklıkla skar formasyonuyla bloklanır ve aksonun filizlenmesi yanlış tarafa 

yönelir (11, 12). Skar oluşumu, iskemiden irreversible sinir hasarına kadar 
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değişen tablolara neden olmaktadır. Sinir defekti otogreftle veya konduitle de  

onarılsa skar dokusu oluşumu görülebilmektedir. Buna bağlı olarak konduitle 

onarımda sinirin etki alanında duyu veya motor kaybı olmaktadır.  

 

        Düşük doz radyasyonun fibroblastik ve osteoblastik aktiviteyi inhibe ettiği 

uzun zamandır bilinmektedir. Uzun yıllardan beri, radyasyon keloid ve 

heterotopik kemik ossifikasyonu gibi yetişkinlerdeki çeşitli hastalıkların 

önlenmesi ve tedavisinde kullanılmaktadır (13-22). Son zamanlarda, değişik 

hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda düşük doz  radyoterapinin  fibrozisi 

önlediği ve sinir iyileşmesini olumlu yönde etkilediği gösterilmiştir (23 , 24). 

 

        Bu çalışmada deneysel olarak Wistar cinsi ratların siyatik sinirinde defekt 

oluşturulup sinir grefti veya konduit ile onarımında radyoterapinin etkisi 

araştırılması amaçlandı. 40 adet Wistar cinsi ratların sağ siyatik sinirleri 

mikroskop altında diseke edilip tam kat kesildi. Ratlar 8‟er li olarak , 1 grubu 

primer onarımlı kontrol grubu olmak üzere 5 gruba ayrıldı. 

 

1.  Grup  ( primer nörorafi) kontrol grubu  

2.  Grup  ( otogreft) sinir defekti sinir grefti ile onarıldı  

3.  Grup  (otogreft+radyoterapi) sinir  defekti sinir  grefti  ile onarılıp ,  

operasyondan 24 saat sonra düşük dozda (700cGy) radyasyon verildi. 

4.  Grup  ( konduit) sinir defekti nöral konduit ile onarıldı. 

5.  Grup  ( kondüit+ radyoterapi) sinir  defekti nöral  konduit ile onarılıp , 

operasyondan 24 saat sonra düşük dozda (700cGy) radyasyon verildi. 

 

Tedaviden 6 hafta sonra, tüm ratların yeniden cerrahi girişimle sinir 

koaptasyon bölgesine ulaşıldı,  elektrofizyolojik çalışmalar yapıldı ve histopatolojik 

incelemeler için sinir biyopsileri alındı. 
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   GENEL BĠLGĠLER 

 

PERĠFERĠK SĠNĠR ANATOMĠSĠ: 

 

Periferik sinir sistemi (PSS), santral sinir sistemi (SSS) ile periferik hedef 

organlar arasında uyarı iletimini sağlayan, böylece de motor, duyu ve otonomik 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli rol oynayan aracı yoldur.  

 

Motor , duyu ve otonom olmak üzere 3 çeşit periferik sinir vardır. Periferik 

motor sinir lifleri; omurilik ön boynuzunda yerleşmiş olan ikinci motor nöronlardan 

çıkar. Periferik sinir duysal aksonların hücre gövdeleri ise omuriliğin dışında, 

intervertebral foramende yerleşimli olan arka kök ganglionu içindedir. Buradaki 

bipolar duysal nöronların periferik uzantıları periferik sinir içinde yer alırken santral 

uzantıları arka kök yoluyla omuriliğe girerler (Sekil–1). Otonom sinir sistemine ait 

nöronlar santral sinir sistemi içinde ve dışında bulunan, nükleus ve ganglionlarda 

toplanmışlardır. 

ġekil–1: Periferik sinir Ģematik anatomisi. 
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Periferik sinir sisteminin temel hücresel yapıları nöronlar ve schwann 

hücreleridir. Nöron, bir hücre gövdesi ve hedef organa ulaşan aksonal uzantıdan 

oluşur. Schwann hücreleri, akson boyunca birbiri  ardına  dizilerek  miyelin  kılıfını  

oluştururlar.  Miyelinli  liflerde  aksonun etrafını miyelin örter (Şekil–2). 

 

Miyelinli aksonlarda, miyelinli bölümler arasında Ranvier boğumları vardır. 

Bu boğum bölgelerinde adhezyon molekülleri ve sodyum iyon kanalları bulunur. 

Ranvier boğumları , elektriksel iletinin zıplatılarak aktarılmasından sorumludur ve 

böylece elektriksel iletinin akson boyunca hızlandırılmasını sağlar. Bir sinirin 

miyelinizasyon miktarı onun ileti hızına da etki eder. Kalın miyelinli liflerde ileti 

hızı ince liflere oranla daha fazladır (25). 

 

 

 

 

          Akson içeriği aksoplazma olarak adlandırılır. Aksoplazma , mikrotubullerin ve  

 

 

 

Akson içeriği aksoplazma olarak adlandırılır. Aksoplazma mikrotübüllerin ve 

nörofilamanların oluşturduğu karışık bir yapı içerir. Bu oluşum akson yapısal 

bütünlüğünün korunmasında etkilidir ve akson boyunca iletide faydalıdır (26). 

           

 

ġekil–2: Normal sinir lifi yapısı ve organizasyonu. ( Myckatyn TM,  

Mackinnon SE. Microsurgical Repair of Peripheral Nerves and Nerve Grafts. 

Grabb and Smith's Plastic Surgery, Sixth Edition by Charles H. Thorne. S:74, 

2007 )           
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Her bir sinir lifi endönoryum ile sarılıdır Endonöirium, kollajenöz bir doku 

olup, perinöriumun iç tarafındadır ve aksonları sarar.  Bu tabakada elastin lifler  

yoktur ve  fibroblastlar  çok  az sayıdadır. Schwann hücrelerinin oluşturduğu 

miyelinli aksonlar da bu yapının içindedir ve endönoryal boşlukta kapiller ağ uzanır. 

Buradaki kapiller endotel hücreler, difüzyona ve kritik önem taşıyan proteinlerin ve 

sinyal kimyasalların geçişine izin veren kan-sinir bariyeri görevi görürler (26). 

Ancak bunlar kan-beyin bariyeri kadar özelleşmiş değillerdir. 

 

 Bir grup sinir lifi demeti oluşturacak şekilde bir araya geldiğinde ve çok katlı 

kollajen bir kılıf olan perinöryum ile sarıldıklarında sinir fasiküllerini oluşturur . 

Perinörium, fasikülleri sarar. Kollajen ve elastik lifler içerir. Kan–beyin bariyerinin 

devamı gibi fonksiyon göstererek difüzyonu kısıtlar, sinir içindeki iyon dengesini 

korur, enfeksiyonun yayılmasını engeller. Perinöryumun çıkartılması sinir iletisini 

engeller. Ancak epinoryumu çıkartmanın sinir iletisine akut etkisi yoktur (Şekil–3). 

 

Perinöryal katlı yapı içerisinde de kapiller damarlar mevcuttur. Perinöryum , 

yapı içerisinde basınç oluşturur. Bu basınç sinir kesilerinde aksonların dışarıya 

mantarlaşması durumunu yaratır. Sinir fasikülleri etrafında bir difüzyon bariyeri 

oluşturur ve periferik sinirin gerginlik yükünü taşıyıcı ana bağ dokusudur . 

      

  Sinir fasiküllerini saran gevşek bağ dokusuna epinöryum denilir. Epinöryum 

gevşek kollajen bağ dokusundan oluşur. Dış epinöryum fasikülleri grup halinde saran 

en dış kılıftır. İnternal epinörium sinirleri ve tek tek fasikülleri sarar. Vasküler 

yapılar sinire bu tabakadan girerler. İnternal epinörium dış basınçlara karşı 

yastıklama görevi görür (Şekil–3). 

 

 

. 



 

 6 

 

ġekil–3: Sinir kılıfları (Saleh MS. John YS KIM. Repair and grafting of 

the peripheral nevre. Plastic Surgery. 2th edition. ed: Stephen J. Mathes. 

Saunders Elsevier. Phillph.2006.Pp: 722.). 

 

 

Periferik sinirler kan akımı bakımından zengindir. Segmental damarlar olarak 

arterler epinöryuma girerler. Burada bir pleksus oluşturduktan sonra perinöral 

pleksus oluşturmak amacı ile devam ederler. Perinöral damarlar endonöryuma 

girmeden oblik longitudinal uzun bir seyir izlerler. Bu seyir sırasında endonöral 

basınç artışına hassastırlar. Endonöral ağ ise arterioller, kapiller ve venüllerden 

oluşur. 

Cerrahi olarak girişim yapılabilen en küçük sinir ünitesi olan fasiküller, 

endonörium tarafından sarılmış akson gruplarından oluşur. Üç ile altı arasında 

değişen sayıda fasikülün bir araya gelmesiyle oluşan fasikül gruplarında; fasiküller 

arasında epinörium bulunmaz. Bu grupların etrafı internal epinöriumla sarılıdır. 

İnterfasiküler bağlantılara rağmen,  fasikül  grupları  tek  tek  fasiküllere  

ayrılabilirler. Modern periferik sinir cerrahisinde, fasikül gruplarının anatomisinin 

bilinmesi son derece önemlidir. 
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PERĠFERĠK  SĠNĠR  FĠZYOLOJĠSĠ: 

 

Sinir hücresinin yarı geçirgen zarı hücre içi ve hücre dışı sıvı arasında membran 

potansiyel farkının oluşumuna neden olur. Akson zarı sodyum iyonuna karşı 

geçirgen değildir. Sodyum transferi aktif olarak zardaki Sodyum/Potasyum pompası 

yoluyla olur. Bu sayede, hücre içi sıvıda yüksek yoğunlukta potasyum (K
+
) iyonu ve 

diğer anyonlar, düşük yoğunlukta sodyum (Na
+)

) ve Klor (Cl)iyonu bulunur (Şekil- 

4) . 

                           ġekil–4:  Sinir hücresi hücre içi ve dıĢı membranı 

 

Zarın denge halindeki potansiyeli -70mV'dur (29). Zar elektrik uyaranla 

uyarıldığında, depolarizasyon olur. Zardaki Na
+
 kanallarının Na

+
 geçirgenliği artar, 

sodyum dengelenir ve zar potansiyeli +30mV'a ulaşır, aksiyon potansiyeli açığa 

çıkar. Bu potansiyel sinir lifi boyunca yayılım gösterir. Aksiyon potansiyeli sinir 

lifinin özelliğine uygun olarak iki şekilde yayılım gösterir (30).  Miyelinsiz sinir 

liflerinde potansiyelin yayılımı zar boyunca kesintisiz iletim şeklinde olurken, 

miyelinli sinirlerde depolarizasyon yalnızca Ranvier boğumlarında olmakta ve akım, 

bir boğumdan diğerine sıçrayarak ilerlemektedir (sıçrayıcı iletim) . Miyelinli liflerde 

bu sıçrayıcı ileti sayesinde elektriği miyelinsiz liflerden çok daha hızlı iletirler. 

Miyelinli liflerde iletim hızı akson çapının karekökü ile doğru orantılıdır (100-150 

cm/sn) (27,28).   

Hücre gövdesinde sentezlenen protein ve polipeptidler nöronun en uçtaki 

noktasına, akson terminaline kadar iletilmesine aksonal transport denir. Anterograd 
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(akson terminaline doğru) veya retrograd (akson terminalinden hücre gövdesine 

doğru) olmak üzere iki yönlüdür. Retrograd aksoplazmik transport oldukça hızlıdır. 

Anterograd akım ise yavaş ve hızlı fazlarda gerçekleşir (29, 30) .  

 

SĠNĠR YARALANMASI ve TĠPLERĠ: 

 

Periferik sinir yaralanmalarında en sık karşılan yaralanmalar gerilmeye bağlı 

oluşan yaralanmalardır. Periferik sinirlerin,   kollajen   endonöriumları  nedeniyle   

elastik   bir   yapıları   vardır. Traksiyon  kuvveti,  sinirin  gerilme  kapasitesinin  

üzerinde  olursa  yaralanma oluşur. Çoğunlukla sinirin devamlılığı korunur. Bu tip 

yaralanmalar sadece sinir lezyonu olabileceği gibi (Erb paralizisi vb.), özellikle 

sinirlerin kemiklere çok yakın  olduğu  yerlerde  (radial  sinirin  humerus ile  

yakınlığı  gibi)  ekstremite kırıkları ile birlikte olabilir. 

 

İkinci sıklıkta karşılaşılan yaralanma tipi kesici aletlere bağlı oluşan yaralanma 

tipidir.   Bu yaralanma   sinirin   komplet   olarak   kesilmesine   neden   olabileceği   

gibi, çoğunlukla bir miktar sinir dokusu devamlılığını korur. Kolay yapılabildiğinden 

bir  çok  hayvan  modelinde  bu  tip  periferik  sinir  yaralanması  çalışmaları 

yapılmış, sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu bu tip yaralanmalarda incelenmiştir 

(31). 

 

Periferik sinirler üzerinde mekanik kompresyon ve iskemiye bağlı oluşan 

yaralanmalara kompresyon tipi yaralanma denir. Tam olarak kısa süreli iskeminin 

bloğa neden olmadığı belirlenmiştir, fakat uzun miyelinli liflerin kısa miyelinsiz 

liflere göre iskemiden daha fazla etkilendiği görülmüştür. Bu tür yaralanmalarda 

histolojik değişiklikler ya hiç görülmez ya da çok az görülür. Oluşabilecek 

değişiklikler, iskemi yaklaşık 8 saatten daha uzun sürmezse çoğunlukla eski haline 

döner. Cumartesi gecesi paralizisi ve tuzak nöropatiler bu yaralanmalara örneklerdir. 

 

Yanık, ateşli silah yaralanması, kimyasla maddeler ve ezilmeye bağlı da 

periferik sinir yaralanmaları olabilir. 

 

Periferik sinir yaralanmaları sınıflaması 1943 Seddon  ve 1952 Sunderland „in  
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çalışmaları ile şekillenmiştir (32, 33). 

 

Periferik sinir yaralanmalarında Seddon tarafından bildirilen nöropraksi, 

aksonotimezis  ve  nörotimezis  tarzındaki  üçlü  ve  basit  sınıflama  yaygın şekilde 

kabul görmüştür . 

 

Seddon sinir hasarını, şiddetine göre üç kategoriye ayırmıştır .  

 

1. Nöropraksi:  Sinir  devamlılığı bozulmamıştır. Tuzak nöropatilerinde 

görülen hasar tipidir.   Çok  zor  tespit   edilebilen  segmental  demiyelizasyon  gibi   

miyelin yapılardaki değişikliklere rağmen, bu tip hasarlanmada semptomların geçici 

olma nedeni yaralanma yerinde lokal olarak iletiminin kesintiye uğramasından 

kaynaklanır. Hasar yerinin proksimal ve distalinde iletim normaldir. 

 

2. Aksonotimezis: Sinir çevresindeki mezenşimal yapılar olan perinörium ve 

epinörium korunarak, sinirin akson ve çevresindeki miyelin kılıfta komplet kesilme 

vardır. Akson ve miyelinde yaralanma noktasının distalinde oluşan Wallerian 

dejenerasyon komplet denervasyona neden olur. Bu tip yaralanmanın kronik 

kompresyon, akut ezilme ve esneme gibi sayısız nedeni vardır. Bu tür hasarlanmada 

iyileşme oranları, sinir çevresindeki hasarlanmamış mezenşimal dokuların kafes 

görevi görerek,   hedef   organın   reinnervasyonu   için   aksonların   filizlenmesine 

kılavuzluk  etmesiyle yüksektir. Aksonal  filizler  endonöral tüpler  boyunca  günde  

1-2  mm olacak şekilde yenilenirler. 

  

3. Nörotimezis: Kopmuş  sinirleri  içerir.  Bu  hasarlanmada fonksiyonlarda 

tam kayıp vardır ve cerrahi müdahale olmaksızın iyileşme söz konusu değildir. 

Çünkü aksonların yeniden uzaması için kılavuzluk edecek mezenşimal doku kaybı 

olmuş ve skar dokusu oluşmuştur. 

 

Sunderland   periferik   sinir   yaralanmalarını   beş   derecede değerlendiren 

yeni bir sınıflandırma önermiştir (Şekil-5) . 
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1. derece hasar (Nöropraksi): Lokalize ileti bloğu vardır. Bu tip hasarda, sinir 

dokusunun bütünlüğü devam etmektedir. Travma alanındaki sinir segmentinde iletim 

kaybı söz konusudur ve aksonlar, sinir kılıfı yapıları intaktır. Sadece  

elektrofizyolojik olarak tespit  edilebilen bu  iletim bloğu  lezyon  alanında sınırlıdır 

ve distalde iletim normaldir. Klinikte turnike kullanımı gibi lokal basınç yaratan 

durumlar ve kompresyon nöropatilerin erken dönemlerinde ortaya çıkan sinir hasarı 

bu grupta incelenmektedir. 6-8 hafta içinde aksonal iletim tam olarak düzelir. 

 

2. derece hasar (Aksonotimezis): Akson ve  miyelin  hasar görmüş, endonöral 

ve  destek doku kılıfları  korunmuştur. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon 

görülür, ek olarak motor, duyusal, otonom innervasyon bozulmuştur. Endonöral 

kılıfların korunması nedeniyle iyi düzeyde iyileşme beklenir. 

 

3. derece hasar: Aksonlar, Endonörium ve Schwann hücrelerinin harabiyeti 

vardır. Epinörium ve perinörium sağlamdır. Fasiküler yapı korunmuştur. Distalde 

Wallerian  dejenerasyon  izlenir. Endonöryumdaki fibröz doku fibrillerin ilerlemesini 

engelleyebileceğinden iyileşme tam olmayabilir. Bu tip hasar kronik kompresyon, 

akut ezilme ya da gerilme sonucunda oluşur. Bu tür yaralanmalar Seddon 

sınıflandırmasındaki aksonotimezis ve nörotimezisin karışımı olarak da kabul 

edilebilir. 

 

4. derece hasar (Nörotimezis): Aksonal, endönoryal ve perinöral yaralanma 

vardır. Epinörium sağlamdır. Sinir gövdesinin bütünlüğü fiziksel olarak devam 

etmekle birlikte skar dokusunun yarattığı blok rejenerasyonu engeller ve yaralanma 

seviyesinde nöroma (solid skar dokusu) oluşumuna neden olur. Spontan iyileşme 

görülebilmesine rağmen tedavi   uygulanmadığında   fonksiyonel   dönüş   nadirdir.   

Bu   travmada   mevcut segmentin cerrahi olarak eksizyonu ve uygun olarak sinir 

onarımı gerekmektedir. 

 

5. derece hasar (Nörotimezis) : Epinöral kılıfı da içeren sinir tam kesisi ve 

ayrılması vardır. Cerrahi tedavi olmaksızın iyileşmesi mümkün değildir. 
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6. derece hasar: Mackinnon bu sınıflandırmaya 6. derece sinir hasarı adı 

altında bir ekleme yapmıştır. Sinir boyunca değişik seviyelerde ve farklı derecelerde 

sinir hasarlarının bir arada bulunması söz konusudur. Özellikle ezici tipte 

yaralanmalarda ortaya çıkmaktadır. Tedavisinde intranöral nöroliz ile sağlam 

fasiküllere zarar vermeden 4. ve 5. derecede hasarlı fasiküllerin cerrahi onarımı 

gerekmektedir (34). 

 

 

ġekil-5: Sunderland sinir hasarının sınıflandırılması. (Sunderland S: 

Nerve Ġnjuries and Their Repair: A Critical Appraisal. Edinburgh, Churchill 

Living, 1991) 
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PERĠFERĠK SĠNĠR ONARIM TEKNĠKLERĠ 

 

Periferik sinir onarımında epinöral veya fasiküler onarım tercihi mikrocerrahın 

tecrübe ve tecrubesine bağlıdır. Epinöral onarım en çok tercih edilenidir (Şekil-6).  

 

ġekil–6: Epinöral onarım 

Bu teknikte her iki uçta dış epinöryumlar her tarafında eşit miktarda basınç 

olacak şekilde karşı karşıya getirilerek dikilirler. Sinir güdüğü sinir uzun aksına 

dik olacak şekilde kesilerek hasarlanmış dokular uzaklaştırılmalıdır. Onarım 

hattında araya diğer dokuların girmemesine ve fasiküllerin dışarıya taşmamasına 

özen gösterilmelidir. Uygun yönde onarım icin her iki uçta damar seyirleri ve 

fasikül gruplaşmaları yol gostericidirler. (Şekil-7).  

 

ġekil–7: Epinöral onarım sonrası dikiĢ hattından dıĢarıya fasikül taĢmamasına 

dikkat edilmelidir. 
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Fasiküler onarımda fasiküller tek tek karşılıklı bir şekilde mikrocerrahi teknikle 

onarılır (Şekil-8). Fasiküler onarımın tartışılan dezavantajları  fazla dikiş kullanımına 

bağlı olarak daha fazla skar dokusu oluşturması, operasyon süresini uzatması ve 

yöntemin teknik olarak daha zor olmasıdır (35,36). 

 

ġekil–8: Fasiküler onarım 

 

 

Yapılan operasyon sonrası onarım alanında skar gelişmektedir ve onarımın 

başarısını olumsuz yönde etkilemektedir. Çünkü; epinöral skar oluşumu dikiş 

hattında aksonal büyümeyi engelleyen mekanik bir bariyer etkisi oluştururken, 

ekstranöral skar oluşumu ise sinirlerin komşu dokulara yapışmasına neden olarak 

sinirin hareket kabiliyetini azaltmakta, sinirin vasküler pedikülünde vazospazma ve 

traksiyona   bağlı   yaralanmalara   neden   olmaktadır.   Böylece   sinirde   iskemik 

değişiklikler ve geri dönüşümsüz hasarlanmalar oluşmaktadır. Endonörium ve 

perinöriumda fibroblast aktivitesi sonucu kollajen sentezi olmaktadır.  Yeni  oluşan 

endonöral kollajen Schwann hücre bazal laminasının dışındadır ve endonöral tüp 

kalınlığında artışa neden olur. Eğer reinnervasyon uzarsa kollajen daha yoğun bir hal 

alır ve endonöral tüp daralır. Skar dokusu oluşumu yara iyileşmesinin bir sürecidir 

(37, 38). 
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Periferik sinir cerrahisinin önlenemez bir sonucu skar dokusudur. Oluşan bu 

skar dokusu ağrıya, duyusal ve motor defisite neden olur (39,40,41). Periferik sinir 

onarımı sonrası oluşan  postoperatif adezyonlar ile epinöral skar operasyonun 

başarısını olumsuz yönde etkilemektedir. Bundan dolayı, şimdiye kadar epinöral skar 

oluşumunu önlemek için bir çok  çalışma yapılmıştır. Yapılan çalışmalarda skar 

dokusu oluşumu engellendiği zaman, cerrahi tedavinin başarı şansının arttığı ,sonraki 

cerrahi tedavi gerekliliği ve komplikasyonların azaldığı görülmüştür. Yapılan  bir 

deneysel çalışmada, sıçanlara siyatik sinir onarımları sonrasında sinir etrafına topikal 

olarak hyalüronik asit ve hyalüronik asit ile beraber insan amniyon sıvısı 

uygulanmasıyla epinöral fibrozisin azaldığı ve aksonal rejenerasyonun  arttığı  

gösterilmiştir (39). Adezyon ve skar dokusu oluşumunu engellemek için , otolog 

bariyer olarak ven veya pedikül flep, subkutanöz yağ dokusu içeren serbest flep, 

fasia veya kas, siniri sarmak için kullanılmıştır. Semirijid silikon cuff gibi bazı 

yabancı elastik materyaller veya sistemik olarak kullanılan cis- hydroksiprolin gibi 

farmakolojik ajanlar deneysel olarak araştırılmıştır. Topikal ajan olarak kullanılan 

karbonhidrat polimer jeli periferal cerrahi ve lokal travma sonrası epinöral 

skarlaşmayı azalttığı gösterilmiştir (42-45). 

Periferik sinir cerrahisinde anlamlı sonuçlar elde edebilmek için öncelikle 

hasar gören sinir uçlarının debrdimanı sonrası primer onarım yapılması gerilim 

olacaksa diğer yöntemlerin düşünülmesi veya operasyonun ertelenmesi önerilir 

 

Periferik sinir yaralanması sonrası erken onarımın mı geç onarımın mı daha 

avantajlı olduğuna dair bir çok deneysel çalışma yapılmıştır. Yapılan bir çalışmada 

periferik sinirde meydana gelen bir kesi sonrası 1. gün sütürasyon yapılan sıçanlarda 

epinöral skar dokusunun, 3. gün sütüre edilen gruba göre daha az olduğu 

görülmüştür. 3. gün sütüre edilen grupta, kesiye uğratılan sinir etrafında olan 

adezyon nedeniyle siniri disseke edip, taze uçların bulunması esnasında mikroskop 

altında diseksiyon yapılmasına rağmen sinirin etkilendiği düşünülmektedir. Yapılan 

manüplasyonlar sonucu zaten var olan inflamatuvar yanıtın tekrar tetiklenerek, skar 

formasyonun 1. gün sütürasyon grubuna göre 3. gün sütür grubunda daha fazla 

geliştiği saptanmıştır. 1. ve 3. gün gruplar karşılaştırıldığında 1. gün sütürasyon 

gruplarında daha iyi sonuçlar bulunmuş ama bununla birlikte aksonal iyileşme için 
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kritik kabul edilen ilk 3 günlük süreçte aksonal organizasyon, lif çapı ve akson sayısı 

yönünden istatistiksel olarak fark olmadığı saptanmıştır. Geç dönem yapılan (10.gün) 

süturasyon sinirde gerginlik, hem tamir bölgesinde hem de sinir gövdesinde dolaşım 

bozukluğuna yol açmaktadır (37-38). 

2,5 cm den fazla defekt var ise veya gerimsiz onarım mümkün olmayacaksa 

sinir greftleri veya konduitlerin kullanılması önerilmektedir (39). 

 

PERĠFERĠK SĠNĠR DEFEKTĠNE YAKLAġIM 

Periferik sinir kesilerinde istenen onarım yöntemi, erken primer onarımdır. 

Ancak bazı durumlarda, olgularda bulunan ek problemler, sinir dokusunda kayıp gibi 

nedenlerle erken primer onarım gerçekleştirilemeyebilir. Geniş sinir defekti bulunan 

olgularda eğer mümkün ise tansiyon oluşturmayacak şekilde yerleştirilen otojen sinir 

grefti uygulamaları altın standart yöntemdir (2-5). Sinir otogreftleme yönteminde 

vücudun sağlam başka bir bölümündeki donör sinirden (sıklıkla büyük auriküler ya 

da sural sinir) greft alınarak defekt onarılır. Otogreftleme yöntemi, bu nedenle donör 

alan morbiditesine yol açar. Donör alanda nöroma oluşumu, skar gelişimi, anestezi 

ve ameliyat odasında geçen sürenin artması ve alınan greftin innerve ettiği sahada 

fonksiyon kaybı oluşması, istenmeyen sonuçlardır . Donör alan morbiditesini ortadan 

kaldırmak amacıyla, sinir konduitleri üzerinde deneysel çalışmalara yoğunlaşılmış ve 

uzun sinir defektlerinde kullanılabilecek alternatifler araştırılmaya başlanmıştır (5-7). 

 

SĠNĠR GREFTĠ  

Periferik sinir defektleri onarımında altın standart sinir greftiyle onarımdır 

(Şekil-9). Sinir grefttlemesi aslında sinir uçları arasında gerginlik olmadan 

devamlılık sağlama tekniğidir. Otojen sinir grefti kaynakları sural sinir , medial ve  

lateral antebrakial kutanöz sinirler, büyük aeriküler sinir, terminal posterior 

interosseoz sinir ve lateral femoral sinirler olarak sayılabilir. 
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ġekil–9:  Sinir greftinin fasiküler onarımı 

Greftleme sırasında çözülmesi gereken sorunlardan biri düzgün duyu , motor 

hizalanmasının yeniden sağlanmasıdır. Genellikle bir aralıktan sonra sinirin iç 

anatomisi değişmektedir. Proksimal sinir , karışık duyu ve motor fasiküllerine ya da 

distal sinire göre değişik sayıda fasiküllere sahip olabilir. O zaman greft aynı hizaya 

getirilemez. Düzgün bir uyum ; iç anatomi bilgisi ve nöroliz ile sağlanabilir. 

Çözülmesi gereken ikinci bir sorun, sinir greftinin hem proksimali hem de 

distalindeki nörorafi bölgelerinden maksimum sayıda aksonun sinirin içinden tam 

olarak geçmesini sağlamaktır. Maksimum sayıda aksonun distale yönelmesini 

sağlamak için sinir grefti ters olarak yerleştirilmelidir (26).  

İlk deneysel sinir greftleme çalışmaları Phillipeaux ve Vulpian tarafından 

bildirilmiştir. Klinik ilk uygulamalar Primacy‟e aittir (46). İlk başarılı sonuçlar 

Mayo-Robinson tarafından 1988 „de bildirmiştir (47). 

         İkinci dünya savaşı sırasında Sanders ve Young otojen sinir greftlemesini 

savunmuşlardır (48). Seddon bu dönemde sonuçlarını yayınlamış ve otojen 

greftlemenin kullanılması gereken , faydalı ve güvenilir bir sinir onarım tekniği 

olduğunu söylemiştir (49). Millesi savaş sonrası dönemde çalışmaları ile bugünkü 

teorik bilgilerimizin oluşmasını sağladı. Gergin onarımlar ile rahat onarımları 

karşılaştırdı. Gergin yapılan sinir onarımları yerine interfasiküler sinir greft 

uygulamasını savundu (50). 
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SĠNĠR KONDUĠTLERĠ: 

Periferik sinir onarımlarında kullanılan sinir otogrefti uygulamalarının tümünde 

belli oranda donör alan morbiditesi ortaya çıkar. Sinir konduitleri otogreftlerin donör 

alan morbiditesi nedeniyle ortaya çıkan sınırlamalarını ortadan kaldıran 

materyallerdir. Konduitler aynı zamanda, kısa sinir greftlerinin kullanım ihtiyacını da 

ortadan kaldırmaktadır. Konduitler, rejenere olan aksonların çevre mikroortamından 

izole edilip aksonal yenilenmeyi hızlandıran materyallerdir. Konduit materyalleri saf 

bi şekilde kullanılabildiği gibi, içerisine büyüme faktörü, hücre ya da fiberler 

yerleştirilerek de kullanılabilir.  

 

Periferik sinir defektlerinde defektin büyüklüğü çok önemlidir . Defektin uzun 

olduğu sinir hasarları, konduitlerin kullanımını kısıtlayan en önemli faktörlerden 

biridir(7-9).  

 

Periferal sinir rejenerasyonu çalışmaları sürecinde farklı türde konduit 

materyalleri üzerine yapılan çalışmalar da çeşitlilik göstermiştir (58,59). Konduit 

aracılığıyla sinir defekti alanında köprü oluşturmak amacıyla birçok farklı yöntem 

denenmiştir. Konduitler biyolojik materyallerden elde edilebildiği gibi sentetik 

materyallerden de elde edilebilir (7).  

 

Doğal materyaller doku uyumu bulunan, toksik etkileri olmayan, schwann 

hücreleri gibi destekleyici hücrelerin artışını sağlayan moleküllerdir. Biyolojik 

olmayan materyaller vücut içerisinde yıkıma uğramazlar. Bu nedenle vücutta yabancı 

cisim reaksiyonu oluşturma riskleri bulunmaktadır. Otojen materyaller ise vücut 

dokularıyla iyi bir uyum gösterirler, bununla birlikte tübüler kollaps, kötü 

rejenerasyon, skar dokusu oluşumu ve iskemi sonrası adezyon oluşumu gibi 

potansiyel problemler içermektedirler (7,51). 

 

        Biyolojik Sinir Konduitleri: 

 

         Kas Dokusu: Elde edilebilme kolaylığı, istenen çap ve boyutta 

hazırlanabilmeleri, akson büyümesinde tüp içerisinde çok küçük bir direnç meydana 

getirmeleri avantajları arasındadır. Literatür verilerinde 3 cm’den küçük sinir 
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defektlerinde, laboratuvar hayvan çalışmalarında kas konduiti kullanımı ile 

fonksiyonel açıdan olumlu sonuçlar alındığı bildirilmiştir. Yapılan deneysel 

çalışmalar, kas konduitlerinin sinir onarımlarında etkili bir seçenek olduğunu 

göstermektedir (51) . 

 

Arter: 1992 yılında Ochi ve arkadaşları ise izogeneik, allogenik ve kimyasal 

olarak denatüre edilmiş aortik konduit kullanmışlardır. Kullanışlı bir greft seçeneği 

olmasının yanısıra, donör alan komorbiditesi nedeniyle dezavantaj içermektedir (51). 

. 

Ven: Ven otogreftleri kolaylıkla elde edilebilen materyallerdir, sinir greftlerine 

oranla daha az donör alan morbiditesi yaratırlar. Sinir defektinin 2-4.5 cm. arasında 

olduğu durumlarda kullanışlı bir seçenektir (52). Kıvrılma, kollaps riski içermesi ve 

fibrotik kontraksiyona uğraması bu konduitin dezavantajıdır. Ayrıca venlerin valv 

mekanizması içermesi nedeniyle aksonal uzamayı engelleyebildiklerini 

belirtmişlerdir (52).  

      

       Tendon: Tendon greftlerinin sinir greftlerine oranla daha az donör alan 

morbiditesine yol açtıkları belirtilmektedir. Chitosan adıyla kullanılan materyal 

yengeç tendonundan, kalsiyum fosfat ve proteinlerden ayrıştırıldıktan sonra elde 

edilmektedir. Chitosan bir skafolddur. Biyoeriyebilen ve doku uyumu iyi olan bir 

maddedir. Chitosan tavşan fasiyal sinir 10 mm’lik defektlerinde kullanıldığında iyi 

sonuçlar sağlamıştır (7,53). 

 

Diğer Biyolojik Sinir Konduitleri : Efektif konduit materyali arayışları, 

araştırıcıları farklı intrinsik biyolojik materyalleri deneme yoluna itmiştir. Bu 

maddeler mezotelyum, amnion ve psödosinovyal kılıfı içermektedir. Mackinnon ve 

arkadaşlarının  ulnar sinir defektinde vaskülarize psödosinovyal kılıf ile, Özcan ve 

arkadaşlarının ise vaskülarize insan amnion dokusunu kullanarak yaptığı konduit 

çalışmalarında 3 cm’ye kadar olan sinir defektlerinde olumlu sonuçlar alındığı 

bildirilmiştir (7,51). 
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Erimeyen Sentetik Sinir Konduitleri: 

 

Erimeyen sentetik materyaller bir bariyer görevi görürler ve çevre dokudan 

konduit içerisine mikromolekül akışını azaltırlar. Ancak buna rağmen kullanışlı 

birtakım yönleri mevcuttur (52). Bunlar istenen durumlarda poröz özellik 

kazandırılabilen, mekanik gerginliği ve erime oranı da değiştirilebilen özelliklere 

sahip olduğundan, istenen optimal konduit haline modifikasyon şansı tanımaktadır. 

Erimeyen materyaller genel olarak skar dokusu formasyonu ve yabancı cisim 

reaksiyonu riski taşırlar. Bükülgen değillerdir ve stabiliteleri de tartışmalıdır. Uzun 

dönem sonunda kronik inflamatuar reaksiyon ve kompresyon gibi istenmeyen 

birtakım etkilere yol açabilir ve ikinci bir operasyonla çıkarılmaları gerekebilir. 

Polietilen, elastomer hidrojel ve poröz paslanmaz çelikten üretilebilirler. Erimeyen 

akrilik polimer gibi yeni ürünlerin konduit amacıyla kullanımına dair çalışmalar 

devam etmektedir(7,52,53). İnert sentetik silikon tüp genelde 3-5 mm. gibi kısa sinir 

defektlerinde kullanıma elverişlidir. Bu materyalin 10 mm.’lik sıçan siyatik sinir 

defektinde kullanıldığında % 60 oranında rejenerasyon sağladığı gözlenmiştir. 

İnflamatuar cevap nedeniyle çevresinde fibrotik kapsül oluşması ve sinirde bası 

oluşturması dezavantajını önlemek için psödosinoviyal kılıf ile silikon konduitin 

yüzeyinin sarılması ile kısa sinir defektlerinde olumlu sonuçlar elde edilebilmektedir.  

 

Eriyen Sentetik Sinir Konduitleri: 

 

Erimeyen materyallerin vücutta yabancı cisim reaksiyonu oluşturması gibi 

problemler nedeniyle eriyen konduitlerin kullanımı bir arayış haline gelmiştir. Son 

yılllarda yapılan karşılaştırmalı çalışmalar rejenerasyonu arttırıcı ve geniş sinir 

defektlerinde kullanışlı konduit bileşenleri üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu materyaller 

bükülgen bir yapıya sahiptirler, poröz bir yapıdadırlar ve mekanik gerilmelere 

dayanıklıdırlar. Biyoeriyebilen materyaller, örneğin poliglikolik asit, hiyaluronik asit 

ve polyesterler, mekanik devamlılık özelliği bulunan materyallerdir. (7,51,54) 
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Jelatin: Biyoeriyebilen moleküller içerisinde sinir konduiti olarak ilk denenen 

ajan jelatindir. Yapışma  özelliği bulunmayan ve doku uyumu çok iyi olan bir 

ajandır. 

          

 Kollajen: Genç domuz derisinden pepsin ile enzimatik reaksiyona tabi 

tutularak elde edilen kollajen, sinir konduiti yapısında  kullanılmıştır (53). Besleyici 

maddelerin ve oksijenin geçişine imkan tanır.Yaklaşık 6 ayda hidrolize uğrar. 

Kollajen içerikli sinir konduitleri aksonal rejenerasyonu arttırıcı etki göstermektedir. 

 

Hiyaluronik Asit:  Skar oluşumunu azaltıcı ve fibrin matriks oluşumunu 

arttırıcı etkisi olan hiyaluronik asit ekstrasellüler matriksin bileşenlerindendir. Fibrin 

matriks oluşum fazını organize eder. Rejenere aksonların migrasyonunu arttırır. 

Hiyaluronan bazlı tübüler konduitler, miyeline olmuş rejenere sinir liflerinin sayısını 

arttırır. Sitotoksisite riski azdır ve emilebilir özelliktedir (52) . Yapılan çalışmalarda 

konduit içerisine uygulanan hiyaluronik asitin sinir ileti hızını arttırdığı, yüksek 

akson sayısı ve erken miyelinizasyon oluşturduğu gözlemlenmiştir.  

 

Poli-L-Laktid Glikolik Asit (PLGA): İlk kullanılan sentetik eriyen konduit 

bileşenlerindendir. Yapılan çalışmalarda PLGA’nın sinir rejenerasyonunda minör 

düzeyde irritan etkisinin olduğu gösterilmiştir. Oldukça bükülgen bir yapıya sahiptir, 

180º kıvrılma sonrasında dahi orijinal yapısına geri dönebilir. Poröz bir yapıda 

olduğu için çevre dokudan besinsel maddeleri geçirgen özelliği vardır. Her boyut ve 

şekilde üretilebildiği için istenen her biçimde hazırlanabilir. Fibröz dokusu proksimal 

ve distal sinir ucuna sütüre edilmesini kolaylaştıran bir özelliktir. Ancak bu materyal 

ısı ve kimyasal maddelre karşı stabil değildir. 

 

Poliglikolik Asit (PGA) : Doku mühendisliği uygulamaları ile elde edilen 

Poliglikolik asit (PGA), cerrahide 1960’lı yıllardan bu yana cilt altı sütürü olarak 

kullanılan eriyen sentetik polimer yapıda bir materyaldir. İç organ yaralanmalarında 

mesh olarak da kullanılabilir. Vücut içerisinde 3 ayda erime özelliğine sahiptir. 

Fibroblast çoğalmasına olanak tanır ve çevre dokudan oksijen diffüzyonuna izin verir 

(7,53,55). 



 

 21 

 

 

Polyester ve Kopolyester: Sinir rejenerasyonunda kullanışlı olduğu rapor edilen 

bu materyaller eriyen özellikte, mekanik açıdan doku uyumuna elverişli 

materyallerdir. Kısa sinir defektlerinde kullanışlı bir seçenektir. Yapılan çalışmalarda 

1 yıl sonra sinir iyileşmesinin ve matürasyonunun tamamlandığı gözlenmiştir Poröz 

yapıya sahiptirler, ancak bununla birlikte kollaps riski de taşımaktadırlar (53). 

 

Aljinat: Yüksek doku uyumu gösteren aljinat, kahverengi deniz yosunundan 

elde edilen bir kopolimerdir. Biyoabsorbsiyon, aljinatın sinir rejenerasyonu 

çalışmalarında kullanılmasındaki ilk avantajıdır. Dokuya implante edildikten birkaç 

ay sonra absorbe olma özelliği taşır. Suzuki ve ark.’larının 1999 yılında yaptığı 

çalışmalar sonrasında aljinatın sinir rejenerasyonunda etkili bir ajan olduğu 

bildirilmiştir (7,56) . 

 

          Sonuç olarak sinir sinir onarımında en başarılı sonuçlar primer nörorafiyle 

alınır. Periferik sinir cerrahisinin önlenemez sonucu skar dokusudur. Primer onarım 

yada sinir  defektlerinde, sinir grefti veye konduitle onarım sonrası oluşan 

postoperatif adezyonlar ile epinöral skar operasyonun başarısını olumsuz yönde 

etkilemektedir (4,40,41). 

 

SĠNĠR ĠYĠLEġMESĠNDE SKAR OLUġMASININ ÖNLENMESĠ 

Literaturlerde  sinir konduiti ile onarım sonrası  laser fototerapinin  ve 

ultrasonik uyarıların sinir iyileşmesi üzerine olumlu etkileri olduğuna dair çalışmalar 

mevcuttur .  

Shen ve arkadaşları eriyebilen sinir konduiti üzerinde düşük düzey lazer 

terapinin etkisini araştırmışlar. 18 ratı 3 gruba ayırmışlar.  Sinir konduiti , sinir 

konduiti + lazer terapi ve otogreft grubu. 12 hafta sonra yapılan yürüme analizleri 

sonucunda grup 2 ve 3 ün kontrol grubundan istatiksel olarak daha iyi olduğunu 

görmüşler. Yapılan elektrofizyolojik ve histomorfometric çalışmalar sonrası düşük 

düzey lazer terapinin sinir iyileşmesini olumlu etkilediği,  sinir rejenarasyonu 

indüklediği sonucuna varmışlar (57). 
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Camara ve arkadaşları düşük yoğunluk lazer terapinin sinir üzerindeki etkisini 

araştırmak için çalışma yapmışlar. 20 ratı iki gruba ayırmışlar . Hemostatik klemple 

aksonometsis yapmışlar. 1. grup kontrol grubu olmuş. Tedavi sonrası histopatolojik 

değerlendirme yapmışlar. Düşük yoğunlukta lazer tedavisinin hasar sonrası ratların 

siyatik sinirlerinde , sinir rejenarasyonunu arttırdığını görmüşler (58). 

Sonuç olarak yapılan çalışmalar sonucunda 780 nm laser terapinin sinir 

iyileşmesinde aksonal büyüme ve rejenarasyonu uyardığı ve arttırdığı görülmüştür 

(59). 

Sinir konduiti ile onarım sonrası lazer terapi ile ilgili Shen ve arkadaşlarının 

çalışmaları dikkat çekmektedir. Sinir grefti, konduit ve konduit + lazer terapi  

karşılaştırmalı çalışmalarında elektrofizyolojik, histolojik değerlendirmeler 

yapmışlar .  Lazer terapinin sinir iyileşmesi  üzerine olumlu etkileri olduğu sinir 

rejenarasyonunu uyardığını görmüşler (60). 

Sinir konduiti ile onarım sonrası lazer terapi dışında ultrasonik uyarıların etkisi 

üzerine çalışmlar da yapılmıştır. Chang ve arkadaşları eriyebilen ve erimeyen sinir 

konduitleri ile siyatik sinir onarımı sonrası ultrasonik uyarımlar yaparak histolojik 

analizler yapmışlar. Kontrol grubu ile kıyaslama sonucunda özellikle eriyebilen 

konduitlerle onarım sonrası ultrasonik uyarımların sinir iyileşmesi üzerine olumlu 

etkileri olduğunu, sinir rejenarasyonunu uyardığını görmüşler (61). 

Parck ve arkadaşları PLGA ve Pluronic F127 „i modifiye edip yeni bir sinir 

konduiti üretmişler. Ratların siyatik sinirinde defekt oluşturup bu yeni konduitle 

onarmışlar. Ultrasonik uyarımların bu konduitle onarım sonrasını araştırmışlar. Sinir 

iyileşmesinde olumlu etkiler görmüşler . Bu etkinin nedeni sadece ultrasonik 

uyarımlar değil, bu yeni konduitin gözenekli yapısının olması, seçici geçirgen 

olması, hidrofilik olması diye düşünmüşler (62). 
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RADYOTERAPĠ: 

Radyasyon yeryüzünde hayatın başladığı ilk andan beri vardı. İnsanlığın 

radyasyonu keşfetmesi ve tanı-tedavi aracı anlamında olarak kullanması teknolojik 

olarak uzun yıllar aldı. X–Ray ilk olarak 1895‟te Alman fizikçi Wilhelm Condrad 

Roentgen tarafından tanımlandı. Aynı dönemlerde yakın arkadaşı Herr Kolliker X-

ışını makinesinin önüne elini koyup ışınlayarak elin kemik yapısını gösterdi ve 

radyasyonun tanısal amaçlı kullanımının öncüsü oldu. X-Ray‟in tedavi amaçlı ilk kez 

kullanımı Professör Freund tarafından Viyana‟da hairy mol tedavisinde denendi. 

1898‟de Curiler radyoaktif maddelerin ilki olan radyumu buldu. 1900‟lerin başında 

Bergonie ve Tribondeu‟nun yaptığı çalışmalar yüksek mitotik aktiviteye ve kötü 

diferensiyasyona sahip dokuların radyasyona daha hassas olduğunu ortaya koydu ve 

günümüzdeki Radyasyon Onkolojisi‟nin temelini oluşturdu (64). 

 

Radyasyon ve hücre arasında bir dizi moleküler olaylar sonucunda hücre 

bölünmesi inhibe olur. Radyasyon özellikle bölünen hücreler üzerine letal etkilidir. 

Radyasyon hücre üzerine doğrudan ve dolaylı yoldan etki eder. Doğrudan etki ile 

DNA üzerindeki moleküller zarar görür. Radyasyon ayrıca ortamda bulunan su 

molekülü ile etkileşime girerek serbest radikaller oluşturur. Dolaylı etki ile, serbest 

radikaller ortamdaki DNA üzerine etki eder. DNA‟nın tek veya çift zincirlerinde 

kırıklar oluşur (64). 

 

Radyosensitivite, hücrelerin iyonize radyasyona olan yanıtını gösterir. Hücresel 

yanıt, klonojen hücrelerin başlangıçtaki popülasyonunun %37‟sine düşürmek için 

gerekli olan doz miktarını (Do) tanımlar. Belli bir oranda hücre ölümü için geçerli 

olan doz ne kadar azsa tümör o kadar radyosensitiftir. Memeli hücreleri en çok 

mitotik faz ve daha az oranda G2 fazında radyosensitiftir. Radyosensitivite, hücreler 

G1 ve S fazına ilerledikçe azalır. Geç S fazında  minimuma  iner.  (64). 
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Radyasyon miktarı, uygulandığı dokunun ağırlık başına absorbe ettiği enerjiye 

göre belirlenir. Buna göre 1 kg dokuya 1 joule enerji veren radyasyon miktarı 1 Gray 

(Gy)‟dir (67, 68). Gray klinikte genelde rad olarak geçer ( 1 Gy=1 rad ). 100 cGray 1 

Gray‟e eşittir. 

 

Yüksek doz ve düşük doz radyoterapi ( RT) için ulaşabilinen literatürlerde net 

bir tanımlama olmamasına rağmen palyatif tedavide toplam doz 15 Gy‟den düşüktür 

(düşük doz RT). Kanserli hastalarda palyatif olarak ya da kanser dışı hastalıklar 

tedavisinde kullanılır. Yüksek doz RT ise kanser hastalarına küratif tedavide toplam 

doz 15 Gy‟den yüksek  olarak verilir (65,66).   

  

Radyoterapinin düşük dozda uygulanmasının fibroblastik aktiviteyi azaltarak 

fibrozisi azalttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (13-22). Tam tersine yüksek dozda 

uygulanan RT „nin sinir dokuda fibrozis ve skar dokusunu arttırırak olumsuz 

etkilerinin olduğu da gösterilmiştir (23-24).  
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada 40 adet 150-200 gr ağırlığında erişkin erkek Wistar cinsi ratlar 

kullanıldı. Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi (PAÜTF) Deney Hayvanları Etik 

Kurulu 11.02.2014 tarihli PAUHDEK-2014/005 numaralı onay alındı. 

       ÇALIġMAYA KATILAN DĠSĠPLĠNLER ve KULLANILAN CĠHAZLAR 

Bütün sıçanlar deney süresince, PAÜTF Deney Hayvanları Araştırma 

Laboratuarında standart laboratuar yemi ve damıtık su ile beslendi. Deney süresince 

metabolik kafeslerde standart laboratuar koşullarında (gece/gündüz= 12/12 saat, 

sıcaklık 21±2 ºC, nem oranı %50) yaşatıldı. Sinir koaptasyonu için SEILER marka 

107 series model mikroskop, 10/0 Ethilon süturler (Ethicon, Norderstedt, Germany) 

ve mikrocerrahi aletler kullanıldı. 

Ratların, radyoterapi planlaması ve ışınlama işlemleri PAÜTF Radyasyon 

Onkoloji Anabilim Dalı‟nda SIEMENS marka Somatom Sensation Open Model 

Bilgisayarlı Tomografi, SIEMENS marka ARTISTE model lineer hızlandırıcı cihazı 

(Resim-1) ve ProwessPanther 5.10 Tedavi Planlama Sistemi kullanılmıştır. 
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               Resim -1: Siemens ARTISTE lineer hızlandırıcı cihazı 

 Ratların siyatik sinir elektrofizyolojik incelemeleri PAÜTF Deney Hayvanları 

Araştırma Laboratuarı‟nda Tıbbi Fizyoloji öğretim üyesi gözetimi eşliğinde AD 

Insruments marka PowerLab/8SP model veri kayıt cihazı ile sinir ileti hızlarına 

bakıldı. 

 Ratların siyatik sinirlerinin koaptasyon hattının proksimal ve distalini içerecek 

şekilde alınan enblok parçalar PAUTF Tıbbi Patoloji Anabilim Dalında toluidine 

mavisi ile boyanarak Nikon marka Eclipse E200 model ışık mikroskobu altında 

incelendi. 

ÇALIġMA GRUPLARI : 

1.Grup: Ratların sağ siyatik sinirleri mikroskop altında diseke edilip tam kat 

kesildi ve mikrocerrahi yöntemle onarıldı. 6 hafta sonra sinir iyileşmesi yönünden 

bulgular değerlendirildi. (n=8) 

2.Grup : Ratların sağ siyatik sinirleri mikroskop altında diseke edilip 10 mm  

uzunluğunda greft alındı. 180 derece çevrilip, otogreft olarak  ve mikrocerrahi 

yöntemle suture edildi. 6 hafta sonra sinir iyileşmesi bulguları değerlendirildi. (n=8) 
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3.Grup : Ratların sağ siyatik sinirleri mikroskop altında diseke edilip 10 mm  

uzunluğunda greft alındı. 180 derece çevrilip, otogreft olarak  ve mikrocerrahi 

yöntemle suture edildi. Operasyondan 24 saat sonra düşük dozda (700cGy) 

radyasyon verildi. 6 hafta sonra değerlendirildi. (n=8) 

4.Grup: Ratların sağ siyatik sinirleri mikroskop altında diseke edilip 10 mm 

uzunluğunda defekt oluşturuldu. 2,3 mm genişliğinde 40 mm uzunluğunda PGA 

(polyglycolic asit)  sinir konduiti (1/4 i kullanıldı) ile sinir defekti mikrocerrahi 

yöntemle onarıldı. 6 hafta sonra değerlendirildi. (n=8) 

5.Grup: Ratların sağ siyatik sinirleri mikroskop altında diseke edilip 10 mm 

uzunluğunda defekt oluşturuldu. 2,3 mm genişliğinde 40 mm uzunluğunda PGA 

(polyglycolic asit)  sinir konduiti (1/4 i kullanıldı) ile sinir defekti mikrocerrahi 

yöntemle onarıldı. 24 saat sonra düşük dozda (700cGy) radyasyon verildi. 6 hafta 

sonra sinir iyileşmesi değerlendirildi. (n=8) 

 

CERRAHĠ TEKNĠK: 

Operasyon PAÜTF Deney Hayvanları Araştırma Laboratuarı‟nda yapıldı. 

Ratların anestezisinde intraperitoneal 90mg/kg Ketamin HCl (Ketalar) ve 10 mg/kg 

Ksilazin HCl (Alfazyne %2) kullanıldı. Operasyon alanı  traş edildi povidon iodine 

ile temizlendi. Ratlar prone pozisyonunda yatırıldı. Dört ekstremitesi flasterle tespit 

edildi. İnsizyon sağ alt ekstremitede kalça eklemi katlantısının 2-3 mm distalinden 

oblik olarak  yapıldı (Resim-2). 
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   Resim-2: Ġnsizyon hattının çizimi 

 

 Cilt altına inilip biseps femoris kasına ulaşıldı. Biseps kası, femur posterior  

sınırı  boyunca  künt diseksiyonla açıldı ve siyatik sinire ulaşıldı (Resim-3). 

 

          Resim-3: Sağ siyatik sinir 
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   Siyatik sinir ince uçlu diseksiyon makası ile yaklaşık 2 cm çevre dokulardan 

diseke edildi. Grup I için ince uçlu mikromakas yardımıyla sinir orta noktasından 

tam kat olarak kesildi (Resim-4). 

 

                                 Resim-4: Sağ siyatik sinir diseksiyonu 

Grup I sıçanlarda kesilen sinir mikrocerrahi yöntemle epinöral suturasyonla 

onarıldı (resim-5). 

 

                                   Resim-5: Primer nörorafi 
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2. ve 3.gruplarda siyatik sinir diseksiyonu sonrası 10 mm lik sinir segmenti 

ölçüldü (Resim-6). 

 

                             Resim-6: Alınacak sinir greftinin ölçümü 

Ölçülen sinir segmenti  mikromakasla kesilerek sinir grefti alındı (Resim-7) 

 

                     Resim-7: Sağ siyatik sinirden 10 mm lik sinir grefti alınması 
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Alınan greft 180 derece transpozisyone edilip otogreft olarak mikrocerrahi 

yöntemlerle suture edildi (resim-8). 

 

                      Resim-8: Sağ siyatik sinirin otogreftle onarımı 

         4. ve 5. grup ratlarda sağ siyatik sinirde 10 mm lik sinir defekt 

oluşturuldu.Synovis Neurotube marka 2,3 genişlik 40 mm uzunluğundaki  

polygylicolic asit (PGA) sinir konduiti 4  eşit parçaya bölünerek 10 mm lik sinir 

konduitleri oluşturuldu (Resim-9). 
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             Resim-9: PGA sinir kondüitinin 10mm lik 4 parçaya ayrılması 

Sinir defektleri sinir konduitleri ile onarıldı (Resim-10) 

    

            Resim-10: Sağ siyatik sinirin sinir konduiti ile  onarımı 

Tüm gruplarda sinir onarımları SEILER marka 107 series model mikroskop ile 

10 kez büyütme altında 8/0 , 9/0 , 10/0 Ethilon sütur (Ethicon, Norderstedt, 

Germany) kullanılarak geçilen dört adet  epinöral dikiş ile yapıldı. Biseps kası 5/0 
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yuvarlak, cilt 4//0 keskin vicril sütur (Surgisorb, Sutures Limited ,UK) ile primer 

onarıldı..  Povidon iodine ile pansuman ileoperasyon sonlandırıldı (Resim-11) 

     

     Resim-11: Cilt suturasyonu ve povidon iodine ile pansuman 

RADYOTERAPĠ UYGULAMASI: 

3. ve 5 ci gruplarda Işınlama yapılmadan önce ratların, Bilgisayarlı Tomografi 

Simülasyonu ile üç boyutlu görüntüleri elde edildi (Resim-12). 

 

                    Resim-12: Ratlara RT planlanması için  BT çekilirken 

 

Düşük doz radyoterapi protokolüne uygun olmak üzere tıbbi radyofizik uzmanı 

tarafından tedavi planlama sistemi yardımıyla ratların siyatik sinir trasesine verilmek 
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istenen 700 cGy düşük doz RT planlandı (Resim-13). 6 MV foton enerjisi ile istenen 

yerde uygun doz dağılımını sağlamak için 1,5 cm kalınlığında dokuya eşdeğer bolus 

materyali kullanıldı.  

            

Resim-13: Tedavi planlama sisteminde 700cGy doz dalığımı 

RT, anestezi altında düşük doz radyoterapi uygulaması olarak öerilen dozda tek 

doz-700 cGy olarak sinir tam kat kesilmesi ve onarımından 24 saat sonra uygulandı 

(Resim-14). 

 

                                Resim-14: Ratlara RT uygulanması 
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DEĞERLENDĠRME YÖNTEMLERĠ: 

Elektrofizyolojik Ġncelemeler: 

Ratlara operasyondan 6 hafta sonra anestezi altında ilk cerrahi işlemine benzer 

bir şekilde operasyon sahasının povidon iodine ile temizlenmesinin ardından 

operasyonda kullanılan ilk insizyon hattından girilerek cilt altı plan ardından biseps 

kası diseksiyonuyla siyatik sinire ulaşıldı. Nöroma benzeri komplikasyonlara 

rastlanmadı. 1. grup primer nörorafi yapılan rat makroskopik değerlendirildi (Resim-

15).  

 

 

 Resim-15:  1. grup primer nörorafili sinirin 6 hafta sonraki hali 

 

Siyatik sinir koaptasyon hattının 5 mm proksimal ve distaline elektrotlar 

yerleştirildi . Sağ kulağa disk elektrot yerleştirilerek topraklama sağlandı (Resim-16). 
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Resim-16:  Sinir koaptasyon hattının proksimal ve distaline elektrotların 

yerleĢtirilmesi 

 

200 mv stimuluslar ile veri kayıt cihazından elde edilen sinir ileti hızlarına 

bakıldı (Resim-17). 

 

Resim-17: AD Insruments marka PowerLab/8SP model veri kayıt cihazı ile 

sinir hızlarına bakılması 
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Sinirde meydana gelen aksiyon potansiyellerine bakılarak amplitud değerleri 

ve latens süreleri ölçüldü (Resim-18). 

 

                      Resim-18: Sinirde meydana gelen aksiyon potansiyelleri 

 

Histopatolojik Ġncelemeler: 

6 hafta sonra ratların siyatik sinirlerinde elektrofizyolojik incelemeler 

yapıldıktan sonra sinir makroskopik olarak değerlendirildi. Çevre dokulara yapışıklık 

gösterip göstermedikleri ve koaptasyon hattında nöroma gelişip gelişmediği 

gözlemlendi. Mikroskobik incelemeler için sinir koaptasyon hattının 8 mm 

proksimalini ve 8 mm distalini içerecek şekilde sinir dokusu eksize edildi. Dokular 

formolde korunarak saklandı (Resim-19). Daha sonra  mikrotom bıçakları ile 1‟er 

µm uzunlamasına kesitler halinde bloklandı. Toluidin mavisi ve hemotoksilen eozin 

boyasıyla boyandı. Nikon marka Eclipse E 200 model mikroskop altında 400 kat 

büyütme altında onarım hattının proksimali , distali ve proksimal ile distal arasındaki 

schwann hücre sayısında artış (SHSA), kronik inflamasyon (KI), endonöral mesafe 

(EMA) ve vakualizasyon farklılıkları değerlendirildi. Siyatik sinir longutidinal 

kesitinde sinir bütün olarak değerlendirildi. Proksimal distal ve orta hattaki farklılığa 

göre  skorlar verildi. „0‟ en az farkı gösterirken, „3‟ en fazla farkı gösterdi. 
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               Resim-19:  Formaldehitte bekletilmiĢ 1. 2. ve 4. gruba ait sinirler  

 

Ġstatistiksel Ġncelemeler: 

Veriler SPSS paket programıyla analiz edildi. Sürekli değişkenler 

ortalama±standart sapma ve ortanca (minimum - maksimum değerler) olarak verildi. 

Bağımsız grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis Varyans Analizi uygulandı.  

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

Postoperatif dönemde  5. grupta  1 adet rat, ölmesi nedeniyle çalışma dışı 

bırakıldı. 

MAKROSKOPĠK BULGULAR: 

Ratların siyatik sinirlerine yapılan cerrahi işlem ardından iyileşmesi için 6 hafta 

beklenildi. Daha sonra tekrar opere edilip sinirleri değerlendirildi. 5 grupta toplam 39 

ratın sinirlerinde makroskopik inceleme yapıldı. Makroskopik değerlendirme 

yapılırken nöroma formasyonu, çevre dokulara yapışıklık, koaptasyon süturlerinin 

açılması, koaptasyon hattında gap varlığı gibi kriterlere bakıldı. 39 ratın sinirlerine 

makroskopik olarak bakıldığında, patolojik bir görünüme rastlanmadı (Resim-20). 

 

            Resim-20:  6 hafta sonra 1. gruba ait siyatik sinirin görünümü 
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         Resim-21: Postop 6. haftada otojen sinir greftinin görüntüsü 

 

 

             Resim-22: Postop 6. haftada sinir konduitinin görüntüsü 
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ELEKTROFĠZYOLOJĠK BULGULAR: 

Elektrofizyolojik çalışma ölçümleri 5 grubun ortalama ,ortanca ve minumum –

maximum latens ve amplitud değerleri olarak Tablo-1-3 de sunulmuştur. Grup 1 

(kontrol) de ortalama Amp: 1,09 Lat: 0.02 sn , grup 2 (otogreft) de ortalama Amp: 

1,01 Lat:0.03 sn, grup 3 (otogreft+RT ) ortalama Amp: 1,14 Lat: 0.02 sn , grup 

4(konduit) ortalama Amp: 1,01 Lat: 0.03 sn , grup 5 (konduit + RT ) ortalama Amp : 

1  Lat: 0,02 sn olarak bulundu (Şekil-10,11) .  

 

 

 

Tablo-1: Grup I ( kontrol ) ratlarda elektrofizyolojik incelemel sonucunda elde 

edilen amplitud değerleri ve latens süreleri  

GRUPLAR  Amplitud(mv) Latens(s) 

GRUP 1 

 

 

 

PRĠMER 

NÖRORAFĠ 

1 1,963 0,020 

2 0,962 0,020 

3 1,158 0,020 

4 0,865 0,030 

5 0,894 0,020 

6 1,097 0,020 

7 1,114 0,020 

8 0,657 0,030 

Ortalama±SD 1,09 ± 0,39 0,02 ± 0 

Ortanca  1,03 0,02 

Min-max 0,66 - 1,96 0,02 –  0,03 
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Tablo-2: Grup 2 ( otogreft) ve Grup 3 ( otogreft+RT) deki ratlarda  

elektrofizyolojik incelemeler sonucunda elde edilen amplitud değerleri ve latens 

süreleri. 

GRUP 2 

 

 

 

SĠNĠR 

GREFTĠ 

ĠLE 

ONARIM 

1 0,719 0,030 

2 0,841 0,030 

3 1,917 0,020 

4 0,278 0,040 

5 0,677 0,030 

6 0,955 0,030 

7 1,097 0,030 

8 1,575 0,020 

Ortalama±SD 1,01 ± 0,52 0,03 ± 0,01 

Ortanca  0,9 0,03 

Min-max 0,28 - 1,92 0,02 - 0,04 

GRUP 3 

 

SĠNĠR 

GREFTĠ 

ĠLE 

ONARIM  

+ 

RT 

1 0,973 0,020 

2 0,898 0,020 

3 1,348 0,030 

4 0,959 0,020 

5 1,408 0,030 

6 1,308 0,020 

7 1,092 0,030 

8 1,096 0,020 

Ortalama±SD 1,14 ± 0,2 0,02 ± 0,01 

Ortanca 1,09 0,02 

Min-max 0,9 - 1,41 0,02 - 0,03 
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Tablo-3: Grup4 (Konduit), ve Grup5 (kondüit+RT) deki ratlarda 

elektrofizyolojik incelemelerde elde edilen amplitüd değerleri ve latens süreleri. 

 

 

GRUP 4 

 

SĠNĠR 

KONDUĠTĠ 

ĠLE 

ONARIM 

1 1,220 0,030 

2 1,074 0,030 

3 1,204 0,020 

4 1,300 0,030 

5 0,938 0,020 

6 0,964 0,020 

7 0,532 0,030 

8 0,860 0,020 

Ortalama±SD 1,01 ± 0,25 0,03 ± 0,01 

Ortanca 1,02 0,03 

Min-max 0,53 - 1,3 0,02 - 0,03 

GRUP 5 

 

SĠNĠR 

KONDUĠTĠ 

ĠLE  

ONARIM 

+ 

RT 

1 1,122 0,020 

2 1,069 0,020 

3 1,052 0,030 

4 1,022 0,030 

5 0,893 0,020 

6 0,986 0,020 

7 0,838 0,030 

8 - - 

Ortalama±SD 1 ± 0,1 0,02 ± 0,01 

Ortanca 1,02 0,02 

Min-max 0,84 - 1,12 0,02 - 0,03 
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                     ġekil-10: Grupların amplitud değerleri ortalamaları 

 

                    ġekil-11: Grupların latens süreleri ortalamaları 
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Elektrofizyolojik inceleme bulgularının istatiksel olarak değerlendirilmesi:. 

Amplitud değerlerinde 5 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p: 0,666). İstatiksel olarak anlamlı fark olmamasına rağmen gruplar 

arasında ortalama ve ortanca amplutid değerlerinde fark gözlemlendi (Şekil-

,12,13,14,15,16,). Radyoterapi almayan grup lar olan 1. 2. ve 4. gruplar arasında en 

iyi değerler kontrol grubunda görüldü. Grup 2 (otogreft) ile grup 4 (konduit) arasında 

fark görülmedi. Grup 2 (otogreft) nin amplutid değeri  grup 3 (otogreft+ RT) ün 

amplitud değerinden düşük görüldü. Grup 4(konduit) ile grup 5 (konduit +RT) 

arasında fark görülmedi . 

Latans sürelerinde ise 5 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı  ( p: 0,277). İstatiksel olarak anlamlı fark olmamasına rağmen gruplar 

arasında ortalama ve ortanca latens değerlerinde fark gözlemlendi. Kontrol grubu 

grup 1 , grup 3 (otogreft+ RT) ve grup 5 (konduit +RT) gruplarının ortalama latens 

süreleri RT almayan gruplar olan grup 2 (otogreft) ve Grup 4(konduit) den daha 

düşüktü. 

Grup 4 (konduit) ve grup 5 (konduit +RT) değerlerine bakıldığında amplitud 

değerlerinde fark görülmedi. Ancak grup 5 (konduit +RT) in latens değerinin grup 4 

„e  daha düşük olduğu görüldü.  

 

                            ġekil-12: Kontrol grubuna ait bir aksiyon potansiyeli 
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 ġekil-13: Grup 2 (otogreft) e  ait bir aksiyon potansiyeli 

 

 

   

ġekil-14: Grup 3 (otogreft+ RT) e ait bir aksiyon potansiyeli 
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                           ġekil-15: Grup 5 (konduit ) e ait bir aksiyon potansiyeli 

 

 

                          

                          ġekil-16: Grup 5 (konduit +RT) e ait bir aksiyon potansiyeli 
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HĠSTOPATOLOJĠK BULGULAR: 

Çalışmada kullanılan 5 grubun sinirlerinden longitudinal kesitler alındı. 

Toluden blue (TB) ve hematoksilen eozin (HE) ile boyandı (Resim23-27). Onarım 

distali ve proksimali arasındaki kronik infalamasyon (Kİ), schwann hücre sayısında 

artış (SHSA), vakuolizasyon (VK) ve endonöral mesafede artış (EMA) miktarlarının 

farklılıkları skorlanarak gösterildi (Tablo-2) (Şekil-17) . 

Tablo-4: Grupların histopatolojik incelemeleri sonucunda elde edilen 

parametreler ve skorlar: 

 

GRUPLAR 

 

Kronik 

Ġnflamasyon 

Schwann 

Hücre 

Sayısında 

ArtıĢ 

Vakuolizasyon Endonöral 

Mesafede 

Artıs 

GRUP 1 

KONTROL 

GRUBU 

 

 

 

 

1. 0 0 1 0 

2. 0 1 1 1 

3. 1 2 2 1 

4. 1 1 1 1 

5. 0 0 2 1 

6. 1 2 2 2 

7. 1 2 2 2 

8. 0 0 1 1 

Ortalama±SD 0,5 ± 0,53 1 ± 0,93 1,5 ± 0,53 1,13 ± 0,64 

Ortanca  0,5 1 1,5 1 

Min-max 0 – 1 0 – 2 1 – 2 0 – 2 

GRUP 2  

SĠNĠR 

GREFTĠ ĠLE 

ONARIM  

 

 

 

1. 1 3 3 2 

2. 1 2 3 2 

3. 1 3 2 2 

4. 1 2 3 1 

5. 1 2 2 2 

6. 1 2 2 2 

7. 2 3 2 2 

8. 1 3 2 2 

Ortalama±SD 1,13 ± 0,35 2,5 ± 0,53 2,38 ± 0,52 1,88 ± 0,35 

Ortanca  1 2,5 2 2 

Min-max 1 – 2 2 – 3 2 – 3 1 – 2 
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GRUP 3  

SĠNĠR 

GREFTĠ ĠLE 

ONARIM  

+ 

RT 

 

1. 3 2 1 1 

2. 2 3 2 2 

3. 1 1 1 1 

4. 0 2 2 2 

5. 1 2 3 2 

6. 2 2 2 3 

7. 3 2 3 3 

8. 0 3 3 3 

Ortalama±SD 1,5 ± 1,2 2,13 ± 0,64 2,13 ± 0,83 2,13 ± 0,83 

Ortanca  1,5 2 2 2 

Min-max 0 – 3 1 – 3 1 – 3 1 – 3 

GRUP 4  

SĠNĠR 

KONDUĠTĠ 

ĠLE ONARIM  

 

 

 

1. 0 2 2 2 

2. 1 2 1 2 

3. 1 3 1 1 

4. 2 3 2 2 

5. 2 3 2 2 

6. 3 1 3 1 

7. 1 3 2 2 

8. 1 3 2 1 

Ortalama±SD 1,38 ± 0,92 2,5 ± 0,76 1,88 ± 0,64 1,63 ± 0,52 

Ortanca  1 3 2 2 

Min-max 0 – 3 1 – 3 1 – 3 1 – 2 

GRUP 5  

 

 

 

SĠNĠR 

KONDUĠTĠ 

ĠLE ONARIM  

+ 

RT 

1 1 2 1 1 

2 2 3 3 2 

3 1 1 2 2 

4 1 1 3 3 

5 1 3 1 1 

6 3 2 1 1 

7 1 2 1 1 

8 - - - - 

Ortalama±SD 1,43 ± 0,79 2 ± 0,82 1,71 ± 0,95 1,57 ± 0,79 

Ortanca  1 2 1 1 

Min-max 1 – 3 1 – 3 1 – 3 1 – 3 
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ġekil-17: Grupların histopatolojik incelemeleri sonucunda meydana gelen hasar 

skorlarlarının ortalaması 

 

Histopatolojik bulguların  istatiksel olarak değerlendirilmesi:. 

Kİ (kronik inflamasyon) skorlarında 5  grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı(p: 0,101). İstatiksel olarak fark saptanmamasına rağmen 

ortalama ve ortanca değerlerine göre fark görüldü. RT almayan gruplar olan  grup 1 

(kontrol), grup 2 ( otogreft) ve grup 4 (konduit) ün Kİ değerleri daha düşük görüldü. 

Kİ değeri en düşük grup 1 (kontrol) de saptandı. 

SHSA (schwann hücre sayısında artış)  skorlarında 5 grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptandı (p: 0,011). Grup 1 (kontrol) ile grup 2 (otogreft) arasında 

anlamlı fark saptandı (p:0,022) . Grup 1 (kontrol) ile grup 4 (konduit) arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark saptandı (p:0.016) . Radyoterapi alan grupların SHSA 

ortalaması, almayan kıyaslama gruplarına göre daha düşük bulundu.  

Vakualizasyon skorlarında 5 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p: 0,142).  İstatiksel olarak fark saptanmamasına rağmen ortalama ve 

ortanca değerlerine göre fark görüldü. Vakualizasyon değeri en düşük grup 1 
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(kontrol) de saptandı. Grup 3 (otogret+RT) ile grup 2 (otogreft) ve grup 5 (konduit 

+RT) ile grup 4 (konduit) karşılaştırıldığında RT uygulanan gruplarda vakualizasyon 

değeri daha düşük çıktı. 

EMA skorlarında 5 grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p: 0,072). İstatiksel olarak fark saptanmamasına rağmen ortalama ve ortanca 

değerlerine göre fark görüldü. EMA değeri grup 1 (kontrol) de en düşüktü.  Grup 2 

(otogreft) EMA değeri grup 3 (otogreft+RT) „den daha düşüktü. Grup 5 (konduit 

+RT) ile grup 4 (konduit) karşılaştırıldığında minimal bir düşüklük grup 5 de 

görüldü. 

Histopatolojik olarak değerlendirildiğinde tüm değerler en düşük olarak grup 1 

de görüldü. 

 

 

 

Resim-23: Kontrol grubunda toluidine mavisi ile boyama sonrası alınan 

mikroskop görüntüsü 
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Resim-24: Grup 2 (otogreft) de toluidine mavisi ile boyama sonrası alınan 

mikroskop görüntüsü 

 

 

Resim25: Grup 3 (otogret+RT) de toluidine mavisi ile boyama sonrası 

alınan mikroskop görüntüsü 
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Resim-26: Grup 4 (konduit) de toluidine mavisi ile boyama sonrası alınan 

mikroskop görüntüsü  

 

Resim-27: Grup 5 (konduit) de toluidine mavisi ile boyama sonrası alınan 

mikroskop görüntüsü  
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TARTIġMA 

Periferik sinir hasarları çoğunlukla delici kesici yaralanmalar, kompresyona 

bağlı nöropatiler ve gerilmeye bağlı yaralanma şeklinde karşımıza çıkabilir. Bunlar 

dışında neoplazmlar, enfeksiyon, inflamatuar durumlar , yanık kimyasal maddeler ve 

iyatrojenik  sebeplerle de periferik sinirler üzerinde hasar oluşabilir.  

Delici, kesici nedenlere bağlı oluşan yaralanmalarda tedavi en kısa zaman 

içerisinde primer suturasyondur. Periferik sinir kesilerinde istenen onarım yöntemi, 

erken primer onarımdır. Ancak bazı durumlarda, olgularda bulunan ek problemler, 

sinir dokusunda kayıp gibi nedenlerle erken primer onarım gerçekleştirilemeyebilir. 

Geniş sinir defekti bulunan olgularda eğer mümkün ise tansiyon oluşturmayacak 

şekilde yerleştirilen otojen sinir grefti uygulamaları altın standart yöntemdir (2-5) . 

Sinir otogreftleme yönteminde vücudun sağlam başka bir bölümündeki donör 

sinirden (sıklıkla büyük auriküler ya da sural sinir) greft alınarak defekt onarılır. 

Otogreftleme yöntemi, bu nedenle donör alan morbiditesine yol açar. Donör alanda 

nöroma oluşumu, skar gelişimi, anestezi ve ameliyat odasında geçen sürenin artması 

ve alınan greftin innerve ettiği sahada fonksiyon kaybı oluşması, istenmeyen 

sonuçlardır . Donör alan morbiditesini ortadan kaldırmak amacıyla, sinir konduitleri 

üzerinde deneysel çalışmalara yoğunlaşılmış ve uzun sinir defektlerinde 

kullanılabilecek alternatifler araştırılmaya başlanmıştır (5-7).  

 

Sinir konduitleri otogreftlerin donör alan morbiditesi nedeniyle ortaya çıkan 

sınırlamaları ortadan kaldıran materyallerdir. Konduitler aynı zamanda, kısa sinir 

greftlerinin kullanım ihtiyacını da ortadan kaldırmaktadır. Konduitler, rejenere olan 

aksonların çevre mikroortamından izole edilip aksonal yenilenmeyi hızlandıran 

materyallerdir. Konduitler biyolojik materyallerden elde edilebildiği gibi sentetik 

materyallerden de elde edilebilir (7). 

 

Periferik sinir defektlerinde defektin büyüklüğü çok önemlidir . Defektin uzun 

olduğu sinir hasarları, konduitlerin kullanımını kısıtlayan en önemli faktörlerden 

biridir (7-9).  
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Biyolojik konduitler doku uyumu bulunan, toksik etkileri olmayan, schwann 

hücreleri gibi destekleyici hücrelerin artışını sağlayan moleküllerdir. Biyolojik 

olmayan materyaller vücut içerisinde yıkıma uğramazlar. Bu nedenle vücutta yabancı 

cisim reaksiyonu oluşturma riskleri bulunmaktadır. Otojen materyaller ise vücut 

dokularıyla iyi bir uyum gösterirler, bununla birlikte tübüler kollaps, kötü 

rejenerasyon, skar dokusu oluşumu ve iskemi sonrası adezyon oluşumu gibi 

potansiyel problemler içermektedirler (7,51). 

 

Biyolojik açıdan uygun eriyen materyallerin birtakım avantajları mevcuttur. Bu 

materyaller bükülgen bir yapıya sahiptirler, poröz bir yapıdadırlar ve mekanik 

gerilmelere dayanıklıdırlar. Biyoeriyebilen materyaller, örneğin poliglikolik asit, 

hiyaluronik asit ve polyesterler, mekanik devamlılık özelliği bulunan materyallerdir. 

Eriyen sinir konduitleri, erimeyen konduitlerin ikinci bir cerrahi ile çıkarılması 

ihtiyacını ortadan kaldırmak için tasarlanmıştır (7,51,54). 

 

Bu çalışmada biyolojik açıdan eriyen sentetik konduit olan poliglikolik asit 

(PGA) sinir konduiti kullanılmıştır. PGA yaklaşık 50 yıldır cilt altı suturu olarak 

kullanılmaktadır. Eriyen sentetik sinir konduiti olarak kullanılır. Poröz yadıda olması 

oksijen alışverişini sağlar. Bükülgen bir yapısı vardır. Yaklaşık 3 ayda erir. 

 Gerek elektrofizyolojik çalışmalar, gerekse histopatolojik incelemelerde elde 

edilen değerlere bakıldığında sadece schwann hücre sayısındaki artışta istatistiksel 

bir fark saptanmakla beraber  sinir iyileşmesi açısından ortalama değerler üzerinden 

de diğer değerlere bakıldığında  otogreft ve kondüit uygulanan gruplarda sinir 

iyileşmesinin primer onarım yapılan kontrol grubuna göre geri olduğu görülmüştür. 

Grup 1 (primer nörorafi) „in amplitud değeri ve latens süresinin diğer radyoterapi 

almayan  grup 2 ve grup 4 den daha iyi olduğu görüldü. 

 

 Primer onarımın sinir iyileşmesinde altın standart olduğu bu gün kabul edilen 

görüştür. Ancak sinirde defekt olduğu, primer onarımın mümkün olmadığı 

durumlarda kullanılması kaçınılmaz olan otogreftlerin ve sinir kondüitlerinin hangisi 

ni seçmeliyiz sorusu arştımacıları bu alanda sinir defekti onarımında karşılaştırmalı 

çalışmalar yapmaya yoğunlaştırmıştır.  
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Mackinnon ve arkadaşları 15 hasta üzerinde PGA sinir konduiti ile onarım 

sonrası sinir iyileşmesi üzerine çalışmalar yapmışlar. Bu hastaların dijital sinirlerinde 

0,5 cm ile 3,0 cm arasında değişen defektler ortalama 22,4 hafta sonra 

değerlendirilmiş. Sağlam dijital sinir tarafı lokal anestezik maddeyle bloke edilmiş. 

İki nokta ayrımı yapılmış. Mükemmel fonsiyonel duyu % 33 ,iyi fonksiyonel duyu 

%53 olarak değerlendirilmiş. 3 cm altındaki sinir defektlerinde PGA konduitin  

(otogreft ile onarımdan yaşanan komplikasyonlar nedeniyle ) sinir greftine tercih 

edilebileceğini belirtilmiştir (63). 

Bu çalışmada da 10 mm lik sinir defekti oluşturulup PGA sinir konduiti 

kullanıldı. 

Rinker ve arkadaşları prospektif randomize bir çalışma yapmışlar. Sinir 

defektlerinde  PGA  sinir konduiti ile otojen ven grefti ile onarımı kıyaslamışlar. 

Primer onarımı mümkün olmayan ve en az 4 mm lik dijital sinir defekti mevcut olan 

hastalar çalışmaya alınmış. 42 hasta , 76 sinir defekti onarılmış. 6. ve 12. aylarda iki 

nokta ayrımı ve duyu testi yapılmış. İki konduit arasında anlamlı fark görülmemiş. 

PGA konduit ile onarımda birkaç  komplikasyon dışında değerlendirmelerde eşit 

sonuçlar elde edilmiş (67). 

Tasuo  ve arkadaşları PGA-kollajen tüp ve otogrefti kıyaslayan bir çalışma 

yapmışlar. 24 tane av köpeğinin sol peroneal sinirinden 15 mm lik sinir grefti alınıp 

sağ peroneal sinir otogreftle onarılmış. Sol peroneal sinir ise PGA-kollajen tüp ile 

onarılmış. 6 hafta sonra yapılan elektrofizyolojik değerlendirmede PGA-kollajen tüp 

ile onarılan sinirin , otogreft ile onarılan sinire göre daha kısa latens ve daha geniş 

pik voltaja sahip olduğu görülmüş. Histopatolojik olarak PGA-kollajen tüp ile 

onarılan grupta miyenli aksonlar daha genişti. Bunun sonucu olarak PGA-kollajen 

tüp ile onarımın otogreftleme yöntemiyle onarıma alternatif  olabileceğini 

bildirmişler (68) . 

 

 Bu çalışmada grup 2( otogreft) ile grup 4 (sinir konduiti) karşılaştırıldığında 

elektrofizyolojik olarak bir fark görülmemiş ancak histopatolojik parametreler 

değerlendirildiğinde istatiksel olarak anlamlı fark olmamasına rağmen ortalama ve 

ortanca değerlerde fark gözlemlenmiştir. PGA konduit ile onarımda KI, SHSA , 
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vakuolizasyon ve EMA değerleri ortalama değerleri , sinir grefti ile onarıma nazaran 

minimal da olsa daha düşük bulunmuştur. 

 

Burada sunulan çalışmada greftle onarımın kondüitle onarıma göre avantaj ve 

dezavantajlarını araştırmaktan çok, her iki onarımda da primer onarıma göre bozulan 

sinir iyileşmesinin düzeltilmesi savıyla gerek otogreft, gerekse kondüitle onarılmış 

defektlerde radyoterapi uygulanmasının iyileşmeye etkisinin araştırılması hedeflendi. 

 

Radyoterapi malignitenin tedavisinde ve palyatif tedavide uygulanmaktadır. 

Bunun dışında radyasyon keloid ve heterotopik kemik ossifikasyonu gibi 

yetişkinlerdeki çeşitli hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde kullanılmaktadır 

(13-22). Son zamanlarda, değişik hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda 

düşük doz  radyoterapinin  fibrozisi önlediği ve sinir iyileşmesini olumlu yönde 

etkilediği gösterilmiştir (23,24). Radyoterapinin  düşük dozlarda uygulanması 

sonrasında sinir iyileşmesi üzerinde fibrozisi azalttığı ve skar formasyonunu 

engelleyerek sinir iyileşmesini olumlu yönde etkilediğine dair çalışmalar vardır . 

Su WR ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada 24 adet  ratı 3 gruba ayırılmış 

1. grupta sadece lomber vertebra lamina eksplorasyonu yapılmış. 24 saat sonrasında 

700 cGy radyasyon verilmiş. 2. grupta sol L5 vertebra düzeyinde hemilaminektomi 

yapılmış ve radyasyon tedavisi uygulanmamış. 3. grupta sol L5 vertebra düzeyde 

laminektomi yapılıp ardından postoperatif dönem 24. saatte 700 cGy radyasyon 

tedavisi verilmiş. Grup 2 ve grup 3 de laminektomi esnasında L5 düzeyde duyu 

kökünde hasar meydana getirmişler. Operasyon öncesi , postoperatif  dönem 30. 

dakika, postoperatif dönem 2. hafta, postoperatif dönem 1. , 2. ve 3. aylarda 

elektrofizyolojik incelemeler yapmışlar. Elde edilen değerler,  opere edilmeyen taraf 

(sağ taraf) ile karşılaştırılmış. Elektrofizyolojik incelemelerde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar belirlenememiş. Radyoterapi uygulanan 3. grupta 

elektrofizyolojik değerler preoperatif dönem ile postoperatif dönem arasında sabit 

kalmış. Sonuçta düşük dozda radyoterapinin peridural fibrozisi azalttığını ve bu 

sayede fibrozisle ilişkili radikülopatinin önlenebileceğini gösterilmiştir (69).  
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Gerzsten ve arkadaşları ise 3 adet köpek üzerinde yaptıkları çalışmada, her 

hayvana 2 seviyeden sağlı sollu 2 şer tane olmak üzere toplam 12 adet laminektomi 

yapılmış. Operasyondan 24 saat sonra operasyon sahasına 700 cGy düşük dozda RT 

uygulanmış. 12 hafta sonrası tekrar opere edilip çevre dokulardan eksizyonel 

biyopsiler alınmış. Bu dokular Hemotoksilen Eozin ve Masson Trikrom boyalar ile 

boyanarak incelenmiş. Histopatolojik incelemelerde fibrozisin yoğunluğu ve epidural 

yumuşak dokuların dura materin etrafında oluşturduğu fibrozis gibi parametrelere 

bakılmış. Değerlendirmeler sonrasında sonuç olarak RT verilen grupta tüm 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı olumlu sonuçlar elde etmişler (68).Sonuç 

olarak düşük dozda radyoterapinin laminektomi sonrası yumuşak dokulardaki 

fibrozisi engellediği gösterilmiştir (65) . 

Ridet ve arkadaşları ise 60 ratı 5 gruba ayırarak deneysel çalışma yapmışlar. 

Tüm ratlar, spinal kordlarına bası ile hasar verilerek paraplejik hale getirilmiş. 2 gün 

sonra hasar oluşturulan alana düşük dozdan yüksek doza doğru değişen (0, 2 , 5 , 10 , 

20 Gy) radyoterapiler verilmiş. Bu çalışmanın amacı ideal radyoterapi dozunu 

belirlemekti. 1 ay sonra elektrofizyolojik ve histopatolojik incelemeler yapılmış. 2 

Gy tedavi alan grubun motor performansı ve sinir iyileşmesi radyoterapi almayan da 

dahil olmak üzere diğer gruplardan daha iyi olduğu; 5, 10 ve 20 Gy radyoterapi alan 

gruplarda da gliozisin, 2 Gy ışın alan gruba göre daha fazla olduğu gösterilmiş (66). 

Zeman ve arkadaşları spinal kord ezilme yaralanması sonrası radyoterapinin 

doku kaybını önleme ve lokomotor fonksiyon iyileşmesindeki etkisini araştırmışlar. 

Spinal kord T10 seviyesinde ezilme yaralanması meydana getirmişler. Tüm ratlara 

20 Gy radyasyon tedavisi farklı zamanlarda verilmiş. Bu deneysel çalışmada  

radyoterapinin verilmesi gereken ideal zamanın ne olduğunu araştırmak amaçlanmış 

ve sonuç olarak hasarlanma sonrası 1. ve 2. gün verilen radyoterapinin daha etkili 

olduğu hasarlanmanın önüne geçtiğini gösterilmiştir. (70).  

Yapılan çalışmada Ridet ve arkadaşları, Zeman ve arkadaşlarının çalışmalarına 

dayanarak radyoterapi ile en iyi sonuçları elde etmek için düşük doz radyoterapinin 

24.  saatte verilmesi uygun görüldü (66,70) . 
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Yapılan başka bir çalışmada 78 rat kullanılmış. 60 rat 3 gruba ayrılmış. Bu 

ratların sağ ve sol siyatik sinirlerinde 1. grup eksternal nöroliz , 2 .grup abrasive 

hasar, 3. grubta anastomoz yapılmış. Sol siyatik sinirlerine operasyondan 24 saat 

sonra radyoterapi verilmiş. Sağ siyatik sinirleri kontrol grubu yapılmış. Diğer 18 rat 

cerrahi işlem yapılmadan radyoterapinin fibrotik etkisini araştırmak için sadece 

radyoterapi uygulanmış. Tek doz düşük radyasyonun cerrahiden 24 saat sonra sinir 

onarım bölgesine uygulanmasının epinöral fibrozisi engellediğini göstermişlerdir. 

700 cGy Düşük doz radyoterapi verilen sinirlerde daha az skar dokusu oluştuğu 

gözlemlenmiştir. Düşük doz radyoterapi ile tedavi edilen sinirlerde tedavi almayan 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı daha az yapışıklık meydana geldiği 

bulunmuştur. Tedavi gruplarında RT‟den sonra fibroblast/fibrosit sayılarında anlamlı 

düşüş görülmüştür (p<0,05) . Yüksek doz RT‟nin  periferik sinirdeki epinöral 

fibrozisi  artırdığı tespit  edilmiştir.  Oysaki düşük doz RT normal sinirlerde 

fibroblast/fibrosit oranlarında bir artışa sebep olmamış belirgin morfolojik değişimler 

gözlemlenmemiştir. Hem kontrol hem de  tedavi  gruplarında  skar  dokularının  

içinde  çok  az  inflamatuar hücreler bulunmuş ve gruplar arasında inflamatuar 

hücrelerin sayı ve tipleri açısından   anlamlı   farklar   tespit   edilmemiştir   (p<0,05).   

Bu  da   belirgin inflamatuar reaksiyonun düşük doz RT ile oluşmadığını göstermiştir 

(24). 

Göçmen ve arkadaşları ratlarda siyatik sinir hasarında düşük doz 

radyoterapinin tedavideki etkileri üzerine bir çalışma yapmışlar. 20 adet rat kontrol 

ve deney grubu olarak ikiye ayrılmış. Geçici anevrizma klibi ile 5 dakika sol siyatik 

sinirleri kliplenmiş. Siyatik sinir hasarı oluşturulduktan sonra 22- 24 saat arasında 

elektrofizyolojik değerlendirilme yapılmış. Kontrol grubu olarak belirlenen gruba 

hasarlandırma sonrası herhangi bir tedavi uygulanmamış. Deney grubunda, 

kliplemeden 24 saat sonra, sol siyatik sinire 700 cGy düşük doz RT uygulanmış. 6 

hafta sonra her iki gruba da elektrofizyolojik çalışma yapılmış ve tüm hayvanlar 

sakrifiye edilerek hasarlı sinirlere histopatolojik değerlendirilme yapılmış. Düşük doz 

RT‟nin elektrofizyolojik incelemede amplitüd değerlerini artırdığını ve latans 

değerlerini düzelttiğini gözlemlemişler. Deney grubu ile karşılaştırıldığında, kontrol 

grubunda histopatolojik olarak aksonal dejenerasyon ve vakuolizasyonun daha fazla 

olduğu endonöral mesafede ise, minimal bir artış olduğu saptanmış. Sonuç olarak 
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düşük dozda radyoterapinin sıçanlarda oluşturulan siyatik sinir lezyonlarında 

intranöral skar oluşumunu önleyebileceği ve elektrofizyolojik iyileşmeyi 

düzeltebileceğini göstermişler (23). 

Bu çalışmada da, daha önceki çalışmalardan esinlenerek radyoterapinin dozu 

700 cGy olarak belirlendi. Değerlendirme yöntemi olarak; Göçmen ve arkadaşlarının 

çalışmasındaki değerlendirme yöntemlerinden esinlenerek elektrofizyolojik ve 

histopatolojik olarak değerlendirildi.  Sinir üzerine uyarı vererek amplitud değerleri 

ve latans süreleri ölçümleri yaparak elektrofizyolojik değerlendirme yapıldı. 

Amplitud değeri nöron sayısı ile ilişkili olduğundan iyileşme hakkında bilgi 

vereceğini düşünüldü. Latens süresi ise miyelinizasyon için önemli bir gösterge olup, 

miyelinize lifler ile paralellik gösterir. Sinir iyileşmesindeki olumlu etkiye paralel 

olarak amplitud değerinin yükselmesi ve latans süresinin kısalması beklenir. 

Radyoterapinin etkisini anlamak için asıl  otogreft kullanılan  grup 2 , otogreft 

sonrası radyoterapi verilen grup 3 ve PDA kondüit kullanılan  grup 4 ve PDA 

kondüit sonrası radyoterapi verilen grup 5 için elektrofizyolojik ve histopatolojik 

parametrelerde bulgular karşılaştırıldı. 

Sinir grefti ile onarım yapılan Grup 2 (otogreft) ve grup 3 (otogreft+RT) 

karşılaştırıldığında radyoterapi alan grubun amplitud değerinin istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanamamasına karşın ortalama değerler olarak beklendiği üzere  

büyük ve latens değerinin daha kısa olduğu görüldü.  

Sinir kondüiti kullanılan gruplarda da radyoterapinin etkisi açısından Grup 4 

(sinir konduiti) ve grup 5 (sinir konduiti+RT) kıyaslandığında radyoterapi alan 

grubun amplitud değerinin daha büyük latens değerinin kısa olmasını beklenirken  

istatiksel olarak anlamlı fark olmamasına rağmen radyoterapi alan kondüit uygulanan 

grubun latens değerlerinini daha kısa, amplitud değerlerinin de eşit olduğu görüldü. 

Sinir hasarı veya kesisinden sonra sinirde bazı değişiklikler olur. Aksonal 

dejenerasyon ve sonrasında rejenarasyon ile iyileşme olur.  

Sinir yaralanmasından sonra distal segment Wallerian dejenerasyona uğrar. 

Wallerian dejenerasyonda yaralanmanın distalindeki aksoplasma ve myelin 
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temizlenir. Bu işlem kalsiyuma bağlı proteolitik enzimlerle yapılır, akson 

rejenerasyonu için yol hazırlanır (71,72). Wallerian dejenerasyonu işlemi  kısaca 

kesilmiş akson güdüğünün temizlenmesi ve sonrasında proksimal güdük 

rejenarasyonu için zemin hazırlanmasıdır. 

Wallerian dejenerasyon, makrofajların artması ve Schwann hücrelerinin 

proliferasyonunun tetiklemesi ile başlar. Bu proliferasyon 3. gün pik yapar, 2 hafta 

sürer. Artan makrofajlar schwann hücre tüpü debrislerini temizlerler (73). Aynı 

zamanda “interleukin-1” (IL-1) üreterek rejenerasyon için gerekli olan “Nerve 

Growth Factor”(NGF), “İnsülin- Like Growth Factor” (ILGF) gibi nörotrofik 

faktörlerin salınması için stimulus yaratırlar. Prolifere olan schwann hücreleri bazal 

membran tarafından sınırlanarak longitudinal kolonlar şeklinde birleşerek "Bunger 

bandı"nı oluştururlar (74). Bu destek hücreleri olarak da anılan makrofajlar ve 

Schwann hücreleri, laminin, fibronektin gibi yapısal ve adeziv ekstrasellüler matriks 

moleküllerini üretirler (74). Aynı zamanda schwann hücreleri de nörotrofik faktörler 

salgılarlar. Bunger bandı rejenere olan akson için kontakt etkileşim yaratır ve 

aksonun distale doğru ilerlemesini sağlar. Bu arada schwann hücreleri üzerindeki 

reseptör sayısı da artar (74). Yapılan deneysel çalışmalarda Mitomisin C uygulanarak 

destek hücrelerinin proliferasyonu engellendiğinde, sinirlerde rejenerasyonun 

olmadığı görülmüştür.  

Sinir yaralanması sonrası bifazik tarzda bir nörotrofik faktör olan “Nerve 

Growth Factor” (NGF) sentezlenir. İlk sentezlenme fazı, proksimal ve distal sinir 

uçlarında gerçekleşir ve yaralanmadan sonraki ilk 6 saatte olur. İkinci faz ise, 

yaralanmadan 2-3 gün sonra prolifere olan makrofaj ve Schwann hücrelerinin 

sayılarının artması ile korele olarak görülür (75). Tıpkı NGF gibi diğer nörotrofik 

faktörler de, sinirin içinde olup yaralanma sonrası az miktarda açığa çıkarlar . Bunlar 

bir döngü başlatırlar ve pek çok kaynaktan nörotrofik faktör salınır. 

Schwann hücreleri ve makrofajlar, periferal sinir rejenerasyonu için zorunlu 

hücreler olup, rejenerasyon sürecinde sayıları artar, biyoaktif moleküller salgılarlar 

ve akson migrasyonu için gerekli olan iskelet yapıyı oluştururlar (74).  

Özet olarak şunu söylemek gerekir, bu kadar faktör salınımı veya destek 

hücrelerinin esas amacı aksonların yollarını bulmalarını sağlamak ve kesilmiş olan 

sinir uçları arasında anastomozu sağlamaktır. 
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Bu olaylar sonrasında dejenerasyon ve rejenarasyon sonrasında sinirde 

mikroskopik değişiklikler görülür. Zarar görmüş aksonların veya parçalanmış 

aksonların temizlenmesi sonrasında aksonal rejenerasyon fazında yeterince aksonla 

iyileşme olup olmadığını endonöral mesafede artış (EMA) ve vakuolizasyon ile 

anlaşılır. Sinir iyileşmesine paralel olarak EMA ve vakuolizasyon skorunun düşük 

olması beklenir.  Schwann hücreleri ve makrofajlar dejenerasyon ve rejenerasyonda 

önemli rol oynarlar. Schwann hücresi de dahil bu inflamatuar hücrelerin sinir 

iyileşmesinde sayılarının fazla olması sinir iyileşmesinde bir sorun olduğunu 

gösterir.  

Bu nedenle bu çalışmada sinir iyileşmesi sırasında oluşabilecek sorunu ve 

düşük doz radyoterapin bu sorun üzerine etkisini saptamak için inflamatuar cevaptaki 

değişiklikler, kronik inflamasyon ( KI) ve schwann hücre sayısında artış (SHSA)  

skorlaması ile değerlendirildi.. 

 Histopatolojik incelemeler, operasyonun 6. haftası elekrofizyolojik 

çalışmalardan sonra siyatik sinir hattından biyopsiler alınarak yapıldı. Kronik 

inflamasyon (KI), schwann hücre sayısında artış (SHSA) , vakualizasyon ve 

endonöral mesafede artış (EMA) düzeylerine bakıldı.  

Tüm gruplar değerlendirldiğinde SHSA skoru dışında istatiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı. Ortalama ve ortanca değerlere bakıldığında istatiksel olmasa da fark 

gözlemlendi. Tüm gruplar içinde en düşük skorlar beklendiği gibi  primer onarım 

yapılan grup 1 „de görüldü. SHSA skorunda primer onarım yapılan grubun 

değerlerinin otogreft kullanılan ve kondüit kullanılan gruplarla yapılan 

karşılaştırmada istatiksel olarak anlamlı bir fark göstermesi primer onarımın sinir 

onarımındaki üstünlüğünü desteklemektedir. 

Greftle onarım yapılan Grup 2 (otogreft) ve grup 3 (otogreft+ RT) 

kıyasladığında radyoterapi alan grubun histopatolojik değerlendirme skorlarının daha 

düşük olması beklenirken, EMA ve KI skorları grup 2 (otogreft) „de istatiksel olarak 

anlamlı olmamasına rağmen daha düşük bulundu..  

Sinir kondüiti ile onarım yapılan Grup 4 ( sinir konduiti) ve grup 5 (sinir 

konuiti +RT) kıyaslandığında  KI skoru dışında diğer skorlar, beklendiği gibi 
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radyoterapi alan grupta istatiksel olarak anlamlı olmamasına rağmen ortalama 

değerler karşılaştırıldığında  düşük olduğu görüldü.  

Histopatolojik inceleme sonucunda istatiksel olarak anlamlı fark sinir 

iyileşmesinde önemli bir parametre olan schwann hücre sayısında artış ( SHSA) 

skorunda saptandı. 

SHSA skoru değerlendirildiğinde radyoterapi alan gruplar da istatiksel olarak 

anlamlı fark bulundu. Radyoterapi alan gruplarda SHSA  değeri , RT  almayan  grup 

2 ve 4 „e göre düşük çıktı. Bu da radyoterapinin konduit ve otogreft ile onarım 

sonrası sinir iyileşmesini olumlu etkilediğini gösterir. 

Genel olarak bakıldığında radyoterapi alan gruplar ( Grup 3 ve grup 5) ,  kendi 

işlem gruplarıyla (grup 2 ve grup 4) kıyaslandığında; radyoterapi alan gruplardaki 

sinir iyileşmesinin daha iyi olduğu görüldü. Elektrofizyolojik çalışmalarda istatiksel 

olarak fark görülmemesine rağmen radyoterapi alan grupların değerleri daha iyiydi.  

Histopatolojik olarak incelendiğinde genel anlamda radyoterapi alan gruplarda 

sinir iyileşmesinin daha iyi olduğu söylenebilir. Gruplar arasında istatiksel olarak 

anlamlı fark sadece SHSA skorlamasında görüldü. 

Diğer parametrelerde de radyoterapi alan gruplarda istatistiksel anlamlı fark 

görmek beklenirdi. Fakat radyasyon uygulamasındaki etkinliğinin eşit olması için, 

ışınlamanın etkinliğini optimize etmek amacıyla doz miktarı, total doz ve spektral 

enerjideki varyasyonların sistematik biçimde değerlendirilmesi gerekmektedir. Bu 

çalışmada sinir grefti ve sinir konduiti ile onarım yapılan  siyatik sinir üzerine 700 

cGy radyoterapi uygulandı. Sinir grefti ve konduiti  ile onarımda radyoterapinin 

etkilerinin  istatistiksel olarak anlamlı düzeyde  saptanmaması, radyoterapinin 

dozuna bağlı olabilir.  

Bu güne kadar sinir grefti , sinir konduiti ve  radyoterapinin sinir iyileşmesi 

üzerine etkileri ilgili yayınlar olmasına rağmen, sinir grefti veye sinir konduiti 

sonrası düşük doz radyoterapi ile ilgili bir yayına rastlanmamıştır. Sadece Evans ve 

arkadaşlarının ratlarda tümör nedenli sinir defektlerinde otogreftle onarıma model 

olmak üzere ratlarda yaptıkları çalışmada radyoterapi sonucu yürüme analizlerinde 
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fark görülmemiş ve myeline fibrillerde azalma saptanmış. Bu çalışma daha çok 

radyoterapinin sinir grefti ile yapılan onarımlarda olumsuz bir fark yaratıp 

yaratmadığını göstermek açısından yapılmıştır (75). Bu nedenle bu çalışma,  düşük 

doz radyoterapinin, otogreft ve sinir konduiti ile yapılan sinir onarımlarında 

karşılaşılan sinir iyileşmesi ile ilgili sorunları azaltmak yönünde etkilerini saptamak 

için yapılmış bir öncü çalışmadır. 
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SONUÇ 

 

Bu çalışmada kondüit ve otogreft uygulayarak yapılan sinir defekti 

onarımlarında karşılaşılan  fibrozis sorunu ile bozulan sinir iyileşmesi üzerinde  

radyoterapinin etkisini araştırmak hedeflendi. Düşük doz radyoterapinin sinir 

iyileşmesindeki olumlu etkilerinden yola çıkarak sinir onarımından 24 saat sonra 700 

cGy  olarak düşük dozda radyoterapi sinir iyileşmesinde kullanıldı. Elektrofizyolojik 

analizler ve histopatolojik değerlendirmeler 6 hafta sonra yapıldı. 

 Düşük dozda RT alan gruplar aynı işlem grupları ile kıyaslandığında 

elektrofizyolojik incelemelerde isatistiksel bir fark saptanmamasına karşın latens 

süreleri daha kısa bulunmuştur. Otogreft uygulanan gruplarda radyopetapi ile 

amplitüd değerleinde düşme görülmüş ancak,  kondüitle onarım yapılan gruplarda 

radyoterapinin  amplitud değerlerini değiştirmediği  bulunmuştur. 

Yine aynı şekilde düşük dozda radyoterapi alan grupların  histopatolojik 

incelemelerinde kronik inflamasyon (KI), Schwann hücre sayısında artış (SHSA), 

vakualizasyon ve endonöral mesafede artış (EMA) skorları değerlendirildiğinde, 

istatiksel olarak SHA skorlarında anlamlı fark görüldü. Radyoterapi alan gruplarda 

daha düşük çıktı. Diğer skorlarda ise ortalamalar karşılaştırıldığında radyoterapinin 

vakuolizasyon değerini azalttığı görüldü. 

 Sonuç olarak düşük doz radyoterapinin sinir otogrefti ve kondüit kullanılarak 

yapılan sinir defekti onarımlarında sinir iyileşmesini artıracağı yönünde sonuçlar elde 

edilmiştir. 
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