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OZET

Rat sinir defektlerinin, sinir otogrefti ve sinir konduiti ile onariminda diisiik doz
radyoterapinin etkisi

Dr. Kenan Akbas

Giliniimiizde periferik sinir kayiplar1 6énemli bir morbidite nedenidir ve bu durum
cerrahlar i¢in her zaman bir klinik problem olusturmustur. Periferik sinir
yaralanmasinda standart yontem, tansiyon olusturmayan interfasikiiler primer
nororafidir. Primer onarimin miimkiin olmadig: biiyiik defektlerde ise mikrocerrahi
yontemlerle sinir otogreftleri ile interfasikiiler onarim, standart tedavi yaklagimidir.
Bununla birlikte otogreftlerin; dondr alan morbiditesi nedeniyle baz1 dezavantajlar
mevcuttur. Bu nedenle periferik sinir onarimlarinda  sinir  konduitleri
kullanilmistir.Yara iyilesmesinin ana fazi skar dokusu formasyonudur. Onarim
sonrasi periferal sinir rejenerasyonu da siklikla skar formasyonuyla bloklanir ve
aksonun filizlenmesi yanlis tarafa yonelir . Diisiik doz radyasyonun fibroblastik
ve osteoblastik aktiviteyi inhibe ettigi uzun zamandir bilinmektedir. Uzun
yillardan beri, radyasyon keloid ve heterotopik kemik ossifikasyonu gibi
yetiskinlerdeki cesitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir.
Son zamanlarda, degisik hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalarda diisiik doz
radyoterapinin fibrozisi 6nledigi ve sinir iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi
gosterilmistir . Bu calismanin amaci, sinir defektlerinde , sinir konduiti ve
otogreft ile onarim sonrasi diisiik doz radyoterapinin skar olusmasini azaltici
etkisini elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirmektir. 40 adet rat
primer nororafi, otogreft ile onarim, otogreft ile onarim ve sonrasi radyoterapi,
sinir konduiti ile onarim ve sinir konduiti ile onarim sonrasi radyoterapi olmak
lizere 5 gruba ayrildi. Tiim ratlarin sag siyatik sinirlerine islem uygulandi. 6 hafta
sonra elektrofizyolojik ve histopatolojik degerlendirme yapildi. Bu
degerlendirmeler sonrasinda sinir grefti ve konduit ile onarim sonras1 diisiik doz

radyoterapinin sinir iyilesmesi tizerinde olumlu etkileri oldugu goriildii.
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ABSTRACT

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

Kenan Akbas 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
norography, 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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GIRIS

Glinlimiizde acil servise bagvuran el yaralanmalarinin 6nemli kismini
periferik sinir yaralanmalari olusturmaktadir. Periferik sinir yaralanmalarinin en
stk nedeninin travma oldugu bilinmektedir (1). Travma disinda neoplazmlar,
cerrahi girisimler, traksiyon, ¢esitli nedenlerle olusan kompresyonlar, inflamatuar
durumlar ya da enfeksiyonlar gibi sebeplerle de periferik sinirler tizerinde

hasarlar olusabilmektedir.

Periferik sinir yaralanmasinda standart yontem, tansiyon olusturmayan
interfasikiiler primer nororafidir. Primer onarimin mimkin olmadigr biyik
defektlerde ise mikrocerrahi yontemlerle sinir otogreftleri ile interfasikiiler
onarim, standart tedavi yaklasimidir. Bununla birlikte otogreftlerin; donér alan
morbiditesi nedeniyle bazi dezavantajlari mevcuttur. Skar olusumu, multipl
cerrahi gereksinimi, fonksiyon kayb: ve néroma formasyonu gibi nedenlerden
dolay1, periferik sinir onarimlarinda kan damari, kas dokusu, tiip membran ve
diger dogal biyolojik aktif materyal kullanimi gibi alternatif yontem arayislarina
gidilmistir (2-4).

Sinir konduitleri otogreftlerin donor alan morbiditesi nedeniyle ortaya ¢ikan
sinirlamalarint ortadan kaldiran materyallerdir. Konduitler ayni zamanda, kisa
sinir greftlerinin kullanim ihtiyacini da ortadan kaldirmaktadir (5- 7). Konduitler,
rejenere olan aksonlarin ¢evre mikro ortamindan izole edilip aksonal yenilenmeyi

hizlandiran materyallerdir (5-9) .

Viicudun diger bolgelerindeki hiicresel onarimdan farkli olarak periferik
sinirler, yaralanmaya mitoz ve hiicre proliferasyonu seklinde yanit gdstermez.
Hasarin fizyopatolojisinin kritik roliinde makrofaj, diger inflamatuar hiicreler,
schwann hiicreleri ve norotrofik faktorler yer alir (10). Yara iyilesmesinin ana
faz1 skar dokusu formasyonudur. Onarim sonrasi periferal sinir rejenerasyonu
siklikla skar formasyonuyla bloklanir ve aksonun filizlenmesi yanlis tarafa

yonelir (11, 12). Skar olusumu, iskemiden irreversible sinir hasarina kadar



degisen tablolara neden olmaktadir. Sinir defekti otogreftle veya konduitle de
onarilsa skar dokusu olusumu goriilebilmektedir. Buna bagli olarak konduitle

onarimda sinirin etki alaninda duyu veya motor kayb1 olmaktadir.

Diisiik doz radyasyonun fibroblastik ve osteoblastik aktiviteyi inhibe ettigi
uzun zamandir bilinmektedir. Uzun yillardan beri, radyasyon keloid ve
heterotopik kemik ossifikasyonu gibi yetiskinlerdeki c¢esitli hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir (13-22). Son zamanlarda, degisik
hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda diisiik doz radyoterapinin fibrozisi

onledigi ve sinir iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (23 , 24).

Bu caligmada deneysel olarak Wistar cinsi ratlarin siyatik sinirinde defekt
olusturulup sinir grefti veya konduit ile onariminda radyoterapinin etKisi
arastirtlmast amaclandi. 40 adet Wistar cinsi ratlarin sag siyatik sinirleri
mikroskop altinda diseke edilip tam kat kesildi. Ratlar 8’er li olarak , 1 grubu

primer onarimli kontrol grubu olmak {izere 5 gruba ayrildi.

1. Grup ( primer nororafi) kontrol grubu

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

3. Grup (otogreft+radyoterapi) sinir defekti sinir grefti ile onarilip ,
operasyondan 24 saat sonra diisiik dozda (700cGy) radyasyon verildi.

4. Grup ( konduit) sinir defekti noral konduit ile onarildi.

5. Grup ( kondiiit+ radyoterapi) sinir defekti néral konduit ile onarilip ,

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

Tedaviden 6 hafta sonra, tiim ratlarin yeniden cerrahi girisimle sinir
koaptasyon bolgesine ulasildi, elektrofizyolojik ¢alismalar yapildi ve histopatolojik

incelemeler i¢in sinir biyopsileri alindu.



GENEL BiLGILER

PERIFERIK SINiR ANATOMISI:

Periferik sinir sistemi (PSS), santral sinir sistemi (SSS) ile periferik hedef
organlar arasinda uyari iletimini saglayan, boylece de motor, duyu ve otonomik

fonksiyonlarmin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan araci yoldur.

Motor , duyu ve otonom olmak iizere 3 ¢esit periferik sinir vardir. Periferik
motor sinir lifleri; omurilik 6n boynuzunda yerlesmis olan ikinci motor néronlardan
cikar. Periferik sinir duysal aksonlarin hiicre govdeleri ise omuriligin disinda,
intervertebral foramende yerlesimli olan arka kok ganglionu igindedir. Buradaki
bipolar duysal néronlarin periferik uzantilar1 periferik sinir i¢inde yer alirken santral
uzantilari arka kok yoluyla omurilige girerler (Sekil-1). Otonom sinir sistemine ait

noronlar santral sinir sistemi icinde ve disinda bulunan, niikleus ve ganglionlarda

toplanmislardir.
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Sekil-1: Periferik sinir sematik anatomisi.




Periferik sinir sisteminin temel hiicresel yapilart néronlar ve schwann
hiicreleridir. No6ron, bir hiicre govdesi ve hedef organa ulasan aksonal uzantidan
olusur. Schwann hiicreleri, akson boyunca birbiri ardina dizilerek miyelin kilifin

olustururlar. Miyelinli liflerde aksonun etrafint miyelin orter (Sekil-2).

Miyelinli aksonlarda, miyelinli boliimler arasinda Ranvier bogumlart vardir.
Bu bogum bolgelerinde adhezyon molekiilleri ve sodyum iyon kanallar1 bulunur.
Ranvier bogumlar , elektriksel iletinin ziplatilarak aktarilmasindan sorumludur ve
bdylece elektriksel iletinin akson boyunca hizlandirilmasini saglar. Bir sinirin
miyelinizasyon miktar1 onun ileti hizina da etki eder. Kalin miyelinli liflerde ileti

hiz1 ince liflere oranla daha fazladir (25).
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Sekil-2: Normal sinir lifi yapisi 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,

Akson icerigi aksoplazma olarak adlandirilir. Aksoplazma mikrotiibiillerin ve
norofilamanlarin olusturdugu karisik bir yapi igerir. Bu olusum akson yapisal

biitlinliigiiniin korunmasinda etkilidir ve akson boyunca iletide faydahidir (26).



Her bir sinir lifi endénoryum ile sarilidir Endondirium, kollajendz bir doku
olup, perinériumun i¢ tarafindadir ve aksonlar1 sarar. Bu tabakada elastin lifler
yoktur ve fibroblastlar ¢ok az sayidadir. Schwann hiicrelerinin olusturdugu
miyelinli aksonlar da bu yapinin i¢indedir ve endonoryal boslukta kapiller ag uzanur.
Buradaki kapiller endotel hiicreler, difiizyona ve kritik 6nem tasiyan proteinlerin ve
sinyal kimyasallarin gecisine izin veren kan-sinir bariyeri gorevi goriirler (26).

Ancak bunlar kan-beyin bariyeri kadar 6zellesmis degillerdir.

Bir grup sinir lifi demeti olusturacak sekilde bir araya geldiginde ve ¢ok kath
kollajen bir kilif olan perindryum ile sarildiklarinda sinir fasikiillerini olusturur .
Perindrium, fasikiilleri sarar. Kollajen ve elastik lifler i¢erir. Kan—beyin bariyerinin
devami gibi fonksiyon gostererek diflizyonu kisitlar, sinir i¢indeki iyon dengesini
korur, enfeksiyonun yayilmasini engeller. Perindryumun ¢ikartilmasi sinir iletisini

engeller. Ancak epinoryumu ¢ikartmanin sinir iletisine akut etkisi yoktur (Sekil-3).

Perindryal kath yapi icerisinde de kapiller damarlar mevcuttur. Perinéryum ,
yapt igerisinde basing olusturur. Bu basing sinir kesilerinde aksonlarin disartya
mantarlagmast durumunu yaratir. Sinir fasikiilleri etrafinda bir difiizyon bariyeri

olusturur ve periferik sinirin gerginlik yiikiinii tagiyici ana bag dokusudur .

Sinir fasikiillerini saran gevsek bag dokusuna epindryum denilir. Epinryum
gevsek kollajen bag dokusundan olusur. Dis epindryum fasikiilleri grup halinde saran
en dis kiliftir. Internal epindrium sinirleri ve tek tek fasikiilleri sarar. Vaskiiler
yapilar sinire bu tabakadan girerler. Internal epindrium dis basinglara karst

yastiklama gorevi goriir (Sekil-3).



Sekil-3: Sinir kiliflar1 (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 akimi1 bakimindan zengindir. Segmental damarlar olarak
arterler epindryuma girerler. Burada bir pleksus olusturduktan sonra perindral
pleksus olusturmak amaci ile devam ederler. Perindral damarlar endondryuma
girmeden oblik longitudinal uzun bir seyir izlerler. Bu seyir sirasinda endondral
basing artisina hassastirlar. Endonéral ag ise arterioller, kapiller ve veniillerden
olusur.

Cerrahi olarak girisim yapilabilen en kiiclik sinir iinitesi olan fasikiiller,
endondrium tarafindan sarilmis akson gruplarindan olusur. Ug ile alti arasinda
degisen sayida fasikiiliin bir araya gelmesiyle olusan fasikiil gruplarinda; fasikiiller
arasinda epindrium bulunmaz. Bu gruplarin etrafi internal epindriumla sarilidir.
Interfasikiiler baglantilara ragmen, fasikiil gruplani tek tek fasikiillere
ayrilabilirler. Modern periferik sinir cerrahisinde, fasikiil gruplarinin anatomisinin

bilinmesi son derece onemlidir.



PERIFERIK SiNiR FiZYOLOJiSIi:

Sinir hiicresinin yar1 gegirgen zar1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi arasinda membran
potansiyel farkinin olusumuna neden olur. Akson zar1 sodyum iyonuna karsi
gecirgen degildir. Sodyum transferi aktif olarak zardaki Sodyum/Potasyum pompasi
yoluyla olur. Bu sayede, hiicre i¢i s1ivida yiiksek yogunlukta potasyum (K*) iyonu ve
diger anyonlar, diisiik yogunlukta sodyum (Na®) ve Klor (Cl)iyonu bulunur (Sekil-
4) .
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Sekil—4: Sinir hiicresi hiicre ici ve dist membram

Zarmm denge halindeki potansiyeli =70mV'dur (29). Zar elektrik uyaranla
uyarildiginda, depolarizasyon olur. Zardaki Na* kanallarinin Na* gecirgenligi artar,
sodyum dengelenir ve zar potansiyeli +30mV'a ulasir, aksiyon potansiyeli agiga
cikar. Bu potansiyel sinir lifi boyunca yayilim gosterir. Aksiyon potansiyeli sinir
lifinin 6zelligine uygun olarak iki sekilde yayilim gosterir (30). Miyelinsiz sinir
liflerinde potansiyelin yayilimi zar boyunca Kesintisiz iletim seklinde olurken,
miyelinli sinirlerde depolarizasyon yalnizca Ranvier bogumlarinda olmakta ve akim,
bir bogumdan digerine sigrayarak ilerlemektedir (sigrayici iletim) . Miyelinli liflerde
bu sigrayici ileti sayesinde elektrigi miyelinsiz liflerden ¢ok daha hizli iletirler.
Miyelinli liflerde iletim hiz1 akson ¢apinin karekokii ile dogru orantilidir (100-150
cm/sn) (27,28).

Hiicre govdesinde sentezlenen protein ve polipeptidler néronun en ugtaki

noktasina, akson terminaline kadar iletilmesine aksonal transport denir. Anterograd



(akson terminaline dogru) veya retrograd (akson terminalinden hiicre govdesine
dogru) olmak iizere iki yonliidiir. Retrograd aksoplazmik transport olduk¢a hizlidir.

Anterograd akim ise yavas ve hizli fazlarda gergeklesir (29, 30) .

SINiR YARALANMASI ve TIPLERI:

Periferik sinir yaralanmalarinda en sik karsilan yaralanmalar gerilmeye bagh
olusan yaralanmalardir. Periferik sinirlerin, kollajen endondriumlari nedeniyle
elastik bir yapilar1 vardir. Traksiyon kuvveti, sinirin gerilme kapasitesinin
tizerinde olursa yaralanma olusur. Cogunlukla sinirin devamliligi korunur. Bu tip
yaralanmalar sadece sinir lezyonu olabilecegi gibi (Erb paralizisi vb.), ozellikle
sinirlerin kemiklere ¢ok yakin oldugu yerlerde (radial sinirin humerus ile

yakinlig1 gibi) ekstremite kiriklari ile birlikte olabilir.

Ikinci siklikta karsilasilan yaralanma tipi kesici aletlere bagli olusan yaralanma
tipidir. Bu yaralanma sinirin komplet olarak kesilmesine neden olabilecegi
gibi, cogunlukla bir miktar sinir dokusu devamliligini korur. Kolay yapilabildiginden
bir ¢ok hayvan modelinde bu tip periferik sinir yaralanmasi c¢aligmalari

yapilmis, sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu bu tip yaralanmalarda incelenmistir

(31).

Periferik sinirler iizerinde mekanik kompresyon ve iskemiye bagli olusan
yaralanmalara kompresyon tipi yaralanma denir. Tam olarak kisa siireli iskeminin
bloga neden olmadigi belirlenmistir, fakat uzun miyelinli liflerin kisa miyelinsiz
liflere gore iskemiden daha fazla etkilendigi goriilmiistiir. Bu tiir yaralanmalarda
histolojik degisiklikler ya hi¢ goriilmez ya da ¢ok az goriliir. Olusabilecek
degisiklikler, iskemi yaklasik 8 saatten daha uzun siirmezse ¢ogunlukla eski haline

doner. Cumartesi gecesi paralizisi ve tuzak ndropatiler bu yaralanmalara 6rneklerdir.

Yanik, atesli silah yaralanmasi, kimyasla maddeler ve ezilmeye baglh da

periferik sinir yaralanmalari olabilir.

Periferik sinir yaralanmalar1 siniflamas1 1943 Seddon ve 1952 Sunderland ‘in



caligmalari ile sekillenmistir (32, 33).

Periferik sinir yaralanmalarinda Seddon tarafindan bildirilen ndéropraksi,
aksonotimezis ve norotimezis tarzindaki ti¢lii ve basit simmiflama yaygin sekilde

kabul gérmiistiir .

Seddon sinir hasarini, siddetine gore ii¢ kategoriye ayirmistir .

1. Noropraksi: Sinir devamliligit bozulmamistir. Tuzak noropatilerinde
goriilen hasar tipidir. Cok zor tespit edilebilen segmental demiyelizasyon gibi
miyelin yapilardaki degisikliklere ragmen, bu tip hasarlanmada semptomlarin gegici
olma nedeni yaralanma yerinde lokal olarak iletiminin kesintiye ugramasindan

kaynaklanir. Hasar yerinin proksimal ve distalinde iletim normaldir.

2. Aksonotimezis: Sinir ¢evresindeki mezensimal yapilar olan perindrium ve
epindrium korunarak, sinirin akson ve gevresindeki miyelin kilifta komplet kesilme
vardir. Akson ve miyelinde yaralanma noktasinin distalinde olusan Wallerian
dejenerasyon komplet denervasyona neden olur. Bu tip yaralanmanin kronik
kompresyon, akut ezilme ve esneme gibi sayisiz nedeni vardir. Bu tiir hasarlanmada
iyilesme oranlari, sinir ¢evresindeki hasarlanmamis mezensimal dokularin kafes
gorevi gorerek, hedef organin reinnervasyonu i¢in aksonlarin filizlenmesine
kilavuzluk etmesiyle yiiksektir. Aksonal filizler endondéral tiipler boyunca giinde

1-2 mm olacak sekilde yenilenirler.

3. Norotimezis: Kopmus sinirleri igerir. Bu hasarlanmada fonksiyonlarda
tam kayip vardir ve cerrahi miidahale olmaksizin iyilesme s6z konusu degildir.
Ciinkii aksonlarin yeniden uzamasi i¢in kilavuzluk edecek mezensimal doku kaybi

olmus ve skar dokusu olusmustur.

Sunderland periferik sinir yaralanmalarimi  bes derecede degerlendiren

yeni bir siniflandirma énermistir (Sekil-5) .



1. derece hasar (Noropraksi): Lokalize ileti blogu vardir. Bu tip hasarda, sinir
dokusunun biitiinligii devam etmektedir. Travma alanindaki sinir segmentinde iletim
kaybt s6z konusudur ve aksonlar, sinir kilifi yapilar1 intaktir. Sadece
elektrofizyolojik olarak tespit edilebilen bu iletim blogu lezyon alaninda siirlidir
ve distalde iletim normaldir. Klinikte turnike kullanimi gibi lokal basing yaratan
durumlar ve kompresyon noropatilerin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan sinir hasari

bu grupta incelenmektedir. 6-8 hafta iginde aksonal iletim tam olarak diizelir.

2. derece hasar (Aksonotimezis): Akson ve miyelin hasar gérmiis, endondral
ve destek doku kiliflar1 korunmustur. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon
goriiliir, ek olarak motor, duyusal, otonom innervasyon bozulmustur. Endondral

kiliflarin korunmasi nedeniyle iyi diizeyde iyilesme beklenir.

3. derece hasar: Aksonlar, Endonérium ve Schwann hiicrelerinin harabiyeti
vardir. Epindrium ve perindrium saglamdir. Fasikiiler yap1 korunmustur. Distalde
Wallerian dejenerasyon izlenir. Endondryumdaki fibréz doku fibrillerin ilerlemesini
engelleyebileceginden iyilesme tam olmayabilir. Bu tip hasar kronik kompresyon,
akut ezilme ya da gerilme sonucunda olusur. Bu tiir yaralanmalar Seddon

smiflandirmasindaki aksonotimezis ve norotimezisin karisimi olarak da kabul

edilebilir.

4. derece hasar (Norotimezis): Aksonal, endonoryal ve perindral yaralanma
vardir. Epinorium saglamdir. Sinir govdesinin biitiinligi fiziksel olarak devam
etmekle birlikte skar dokusunun yarattig1 blok rejenerasyonu engeller ve yaralanma
seviyesinde ndéroma (solid skar dokusu) olusumuna neden olur. Spontan iyilesme
goriilebilmesine ragmen tedavi uygulanmadiginda fonksiyonel doniis nadirdir.
Bu travmada mevcut segmentin cerrahi olarak eksizyonu ve uygun olarak sinir

onarimi gerekmektedir.

5. derece hasar (Norotimezis) : Epinoral kilifi da i¢eren sinir tam kesisi ve

ayrilmasi vardir. Cerrahi tedavi olmaksizin iyilesmesi miimkiin degildir.
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6. derece hasar: Mackinnon bu siniflandirmaya 6. derece sinir hasari adi
altinda bir ekleme yapmistir. Sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli derecelerde
sinir hasarlarmin bir arada bulunmasi s6z konusudur. Ozellikle ezici tipte
yaralanmalarda ortaya c¢ikmaktadir. Tedavisinde intrandral noroliz ile saglam

fasikiillere zarar vermeden 4. ve 5. derecede hasarli fasikiillerin cerrahi onarimi

gerekmektedir (34).

intakt ) intakt
Endondriu Endondrium
n

! Yarall akson

Akso

P 7 \ = =f < g "', ’Z/’
intaft perindrium ) . g~ Intakt epind
3" yaralanma e N/

Sekil-5: Sunderland sinir hasarinin smiflandirilmasi. (Sunderland S:
Nerve Injuries and Their Repair: A Critical Appraisal. Edinburgh, Churchill
Living, 1991)
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PERIFERIK SINiR ONARIM TEKNiKLERIi

Periferik sinir onariminda epindral veya fasikiiler onarim tercihi mikrocerrahin

tecriibe ve tecrubesine baglidir. Epindral onarim en ¢ok tercih edilenidir (Sekil-6).

Sekil-6: Epinéral onarim

Bu teknikte her iki ugta dis epindryumlar her tarafinda esit miktarda basing
olacak sekilde karsi karsiya getirilerek dikilirler. Sinir giidiigii sinir uzun aksina
dik olacak sekilde kesilerek hasarlanmis dokular uzaklastirilmalidir. Onarim
hattinda araya diger dokularin girmemesine ve fasikiillerin disariya tasmamasina
Ozen gosterilmelidir. Uygun yonde onarim icin her iki u¢ta damar seyirleri ve

fasikiil gruplasmalar1 yol gostericidirler. (Sekil-7).

Sekil-7: Epinoral onarim sonrasi dikis hattindan disariya fasikiil tagsmamasina
dikkat edilmelidir.



Fasikiiler onarimda fasikiiller tek tek karsilikli bir sekilde mikrocerrahi teknikle
onarilir (Sekil-8). Fasikiiler onarimin tartisilan dezavantajlart fazla dikis kullanimina

bagli olarak daha fazla skar dokusu olusturmasi, operasyon siiresini uzatmasi ve

yontemin teknik olarak daha zor olmasidir (35,36).

Sekil-8: Fasikiiler onarim

Yapilan operasyon sonrast onarim alaninda skar gelismektedir ve onarimin
basarisini olumsuz ydnde etkilemektedir. Ciinkii; epindral skar olusumu dikis
hattinda aksonal biiylimeyi engelleyen mekanik bir bariyer etkisi olustururken,
ekstranoral skar olusumu ise sinirlerin komsu dokulara yapismasina neden olarak
sinirin hareket kabiliyetini azaltmakta, sinirin vaskiiler pedikiiliinde vazospazma ve
traksiyona bagli yaralanmalara neden olmaktadir. Boylece sinirde iskemik
degisiklikler ve geri doniisiimsliz hasarlanmalar olusmaktadir. Endondrium ve
perindriumda fibroblast aktivitesi sonucu kollajen sentezi olmaktadir. Yeni olusan
endondral kollajen Schwann hiicre bazal laminasinin disindadir ve endondral tiip
kalinliginda artisa neden olur. Eger reinnervasyon uzarsa kollajen daha yogun bir hal
alir ve endonoral tiip daralir. Skar dokusu olusumu yara iyilesmesinin bir siirecidir
(37, 38).
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Periferik sinir cerrahisinin 6nlenemez bir sonucu skar dokusudur. Olusan bu
skar dokusu agriya, duyusal ve motor defisite neden olur (39,40,41). Periferik sinir
onarimi sonrast olusan postoperatif adezyonlar ile epindral skar operasyonun
basarisin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Bundan dolay1, simdiye kadar epindral skar
olusumunu o6nlemek i¢in bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda skar
dokusu olusumu engellendigi zaman, cerrahi tedavinin basari sansiin arttigi ,sonraki
cerrahi tedavi gerekliligi ve komplikasyonlarin azaldigi goriilmiistiir. Yapilan bir
deneysel ¢alismada, si¢anlara siyatik sinir onarimlar1 sonrasinda sinir etrafina topikal
olarak hyaliironik asit ve hyaliironik asit ile beraber insan amniyon sivisi
uygulanmasiyla epindral fibrozisin azaldigi ve aksonal rejenerasyonun arttigi
gosterilmistir (39). Adezyon ve skar dokusu olusumunu engellemek i¢in , otolog
bariyer olarak ven veya pedikiil flep, subkutanéz yag dokusu iceren serbest flep,
fasia veya kas, siniri sarmak i¢in kullanilmigtir. Semirijid silikon cuff gibi bazi
yabanci elastik materyaller veya sistemik olarak kullanilan cis- hydroksiprolin gibi
farmakolojik ajanlar deneysel olarak arastirilmistir. Topikal ajan olarak kullanilan
karbonhidrat polimer jeli periferal cerrahi ve lokal travma sonrasi epindral

skarlagmayi azalttig1 gosterilmistir (42-45).

Periferik sinir cerrahisinde anlamli sonucglar elde edebilmek i¢in Oncelikle
hasar goren sinir uglarmin debrdimani sonrast primer onarim yapilmasi gerilim

olacaksa diger yontemlerin diisiiniilmesi veya operasyonun ertelenmesi 6nerilir

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi erken onarimin mi ge¢ onarimin mi daha
avantajl olduguna dair bir ¢ok deneysel ¢alisma yapilmistir. Yapilan bir ¢calismada
periferik sinirde meydana gelen bir kesi sonras1 1. giin siitiirasyon yapilan si¢anlarda
epindral skar dokusunun, 3. giin siitiire edilen gruba goére daha az oldugu
goriilmiistiir. 3. gilin siitiire edilen grupta, kesiye ugratilan sinir etrafinda olan
adezyon nedeniyle siniri disseke edip, taze ug¢larin bulunmasi esnasinda mikroskop
altinda diseksiyon yapilmasina ragmen sinirin etkilendigi diigtiniilmektedir. Yapilan
maniiplasyonlar sonucu zaten var olan inflamatuvar yanitin tekrar tetiklenerek, skar
formasyonun 1. giin siitiirasyon grubuna goére 3. giin siitiir grubunda daha fazla
gelistigi saptanmistir. 1. ve 3. giin gruplar karsilastirildiginda 1. giin siitlirasyon

gruplarinda daha iyi sonuglar bulunmus ama bununla birlikte aksonal iyilesme igin
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kritik kabul edilen ilk 3 giinliik siirecte aksonal organizasyon, lif ¢gap1 ve akson sayisi
yoniinden istatistiksel olarak fark olmadig1 saptanmistir. Ge¢ donem yapilan (10.giin)
stiturasyon sinirde gerginlik, hem tamir boélgesinde hem de sinir gévdesinde dolasim

bozukluguna yol agmaktadir (37-38).

2,5 cm den fazla defekt var ise veya gerimsiz onarim miimkiin olmayacaksa

sinir greftleri veya konduitlerin kullanilmas1 6nerilmektedir (39).

PERIFERIK SINIR DEFEKTINE YAKLASIM

Periferik sinir kesilerinde istenen onarim yontemi, erken primer onarimdir.
Ancak bazi durumlarda, olgularda bulunan ek problemler, sinir dokusunda kay1p gibi
nedenlerle erken primer onarim gergeklestirilemeyebilir. Genis sinir defekti bulunan
olgularda eger miimkiin ise tansiyon olusturmayacak sekilde yerlestirilen otojen sinir
grefti uygulamalari altin standart yontemdir (2-5). Sinir otogreftleme yonteminde
viicudun saglam baska bir béliimindeki donér sinirden (siklikla biyiik aurikiler ya
da sural sinir) greft alinarak defekt onarilir. Otogreftleme yontemi, bu nedenle donér
alan morbiditesine yol acar. Donér alanda néroma olusumu, skar gelisimi, anestezi
ve ameliyat odasinda gegen siirenin artmasi ve alinan greftin innerve ettigi sahada
fonksiyon kaybi olusmasi, istenmeyen sonuglardir . Donér alan morbiditesini ortadan
kaldirmak amaciyla, sinir konduitleri tizerinde deneysel ¢alismalara yogunlasiimis ve

uzun sinir defektlerinde kullanilabilecek alternatifler arastirilmaya baslanmistir (5-7).

SINIR GREFTI

Periferik sinir defektleri onariminda altin standart sinir greftiyle onarimdir
(Sekil-9). Sinir grefttlemesi aslinda sinir uglari arasinda gerginlik olmadan
devamlilik saglama teknigidir. Otojen sinir grefti kaynaklari sural sinir , medial ve
lateral antebrakial kutandz sinirler, biiylik aerikiiler sinir, terminal posterior

interosseoz sinir ve lateral femoral sinirler olarak sayilabilir.
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Sekil-9: Sinir greftinin fasikiiler onarimi

Greftleme sirasinda ¢oziilmesi gereken sorunlardan biri diizglin duyu , motor
hizalanmasinin yeniden saglanmasidir. Genellikle bir araliktan sonra sinirin i¢
anatomisi degismektedir. Proksimal sinir , karisik duyu ve motor fasikiillerine ya da
distal sinire gore degisik sayida fasikiillere sahip olabilir. O zaman greft ayni hizaya
getirilemez. Diizgiin bir uyum ; i¢ anatomi bilgisi ve ndroliz ile saglanabilir.
Coziilmesi gereken ikinci bir sorun, sinir greftinin hem proksimali hem de
distalindeki nororafi bolgelerinden maksimum sayida aksonun sinirin iginden tam
olarak gecmesini saglamaktir. Maksimum sayida aksonun distale yonelmesini
saglamak i¢in sinir grefti ters olarak yerlestirilmelidir (26).

[lk deneysel sinir greftleme calismalar1 Phillipeaux ve Vulpian tarafindan
bildirilmistir. Klinik ilk uygulamalar Primacy’e aittir (46). Ilk basarili sonuglar
Mayo-Robinson tarafindan 1988 ‘de bildirmistir (47).

Ikinci diinya savasi sirasinda Sanders ve Young otojen sinir greftlemesini
savunmuslardir (48). Seddon bu donemde sonuglarini yayinlamis ve otojen
greftlemenin kullanilmas1 gereken , faydali ve giivenilir bir sinir onarim teknigi
oldugunu sdylemistir (49). Millesi savas sonrasi donemde ¢alismalart ile bugiinkii
teorik bilgilerimizin olugmasini sagladi. Gergin onarimlar ile rahat onarimlar
karsilagtirdi. Gergin yapilan sinir onarimlar1 yerine interfasikiiler sinir greft

uygulamasini savundu (50).
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SINiR KONDUITLERI:

Periferik sinir onarimlarinda kullanilan sinir otogrefti uygulamalarinin timiinde
belli oranda donor alan morbiditesi ortaya ¢ikar. Sinir konduitleri otogreftlerin donér
alan morbiditesi nedeniyle ortaya ¢ikan sinirlamalarint  ortadan kaldiran
materyallerdir. Konduitler ayn1 zamanda, kisa sinir greftlerinin kullanim ihtiyacini da
ortadan kaldirmaktadir. Konduitler, rejenere olan aksonlarin ¢evre mikroortamindan
izole edilip aksonal yenilenmeyi hizlandiran materyallerdir. Konduit materyalleri saf
bi sekilde kullanilabildigi gibi, icerisine biiyiime faktori, hiicre ya da fiberler

yerlestirilerek de kullanilabilir.

Periferik sinir defektlerinde defektin biyiikliigii cok dnemlidir . Defektin uzun
oldugu sinir hasarlari, konduitlerin kullanimini kisitlayan en 6nemli faktorlerden
biridir(7-9).

Periferal sinir rejenerasyonu calismalari sirecinde farkli tirde konduit
materyalleri iizerine yapilan ¢alismalar da cesitlilik gostermistir (58,59). Konduit
aracihigiyla sinir defekti alaninda koprii olusturmak amaciyla birgok farkli yontem
denenmistir. Konduitler biyolojik materyallerden elde edilebildigi gibi sentetik

materyallerden de elde edilebilir (7).

Dogal materyaller doku uyumu bulunan, toksik etkileri olmayan, schwann
hiicreleri gibi destekleyici hiicrelerin artisin1 saglayan molekillerdir. Biyolojik
olmayan materyaller viicut icerisinde yikima ugramazlar. Bu nedenle viicutta yabanci
cisim reaksiyonu olusturma riskleri bulunmaktadir. Otojen materyaller ise viicut
dokulariyla iyi bir uyum gosterirler, bununla birlikte tibtler kollaps, kot
rejenerasyon, skar dokusu olusumu ve iskemi sonrasi adezyon olusumu gibi

potansiyel problemler icermektedirler (7,51).

Biyolojik Sinir Konduitleri:

Kas Dokusu: Elde edilebilme kolaylhigi, istenen c¢ap ve boyutta
hazirlanabilmeleri, akson biiyiimesinde tiip icerisinde ¢ok kiigiik bir direng meydana

getirmeleri avantajlar1 arasindadir. Literatiir verilerinde 3 ¢cm’ den kiigiik sinir
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defektlerinde, laboratuvar hayvan c¢alismalarinda kas konduiti kullanimi ile
fonksiyonel agidan olumlu sonuglar alindigi bildirilmistir.  Yapilan deneysel
calismalar, kas konduitlerinin sinir onarimlarinda etkili bir secenek oldugunu
gostermektedir (51) .

Arter: 1992 yilinda Ochi ve arkadaslar1 ise izogeneik, allogenik ve kimyasal
olarak denatiire edilmis aortik konduit kullanmiglardir. Kullanigh bir greft segenegi

olmasinin yanisira, donér alan komorbiditesi nedeniyle dezavantaj icermektedir (51).

Ven: Ven otogreftleri kolaylikla elde edilebilen materyallerdir, sinir greftlerine
oranla daha az donor alan morbiditesi yaratirlar. Sinir defektinin 2-4.5 cm. arasinda
oldugu durumlarda kullanish bir secenektir (52). Kivrilma, kollaps riski icermesi ve
fibrotik kontraksiyona ugramasi bu konduitin dezavantajidir. Ayrica venlerin valv
mekanizmast  icermesi  nedeniyle aksonal uzamay:r engelleyebildiklerini
belirtmislerdir (52).

Tendon: Tendon greftlerinin sinir greftlerine oranla daha az donor alan
morbiditesine yol actiklari belirtilmektedir. Chitosan adiyla kullanilan materyal
yengeg tendonundan, kalsiyum fosfat ve proteinlerden ayristirildiktan sonra elde
edilmektedir. Chitosan bir skafolddur. Biyoeriyebilen ve doku uyumu iyi olan bir
maddedir. Chitosan tavsan fasiyal sinir 10 mm’ lik defektlerinde kullamldiginda iyi

sonuglar saglamistir (7,53).

Diger Biyolojik Sinir Konduitleri : Efektif konduit materyali arayislar,
arastiricilar: farkli intrinsik biyolojik materyalleri deneme yoluna itmistir. Bu
maddeler mezotelyum, amnion ve psoédosinovyal kilifi icermektedir. Mackinnon ve
arkadaslarinin ulnar sinir defektinde vaskiilarize psédosinovyal kilif ile, Ozcan ve
arkadaglarinin ise vaskiilarize insan amnion dokusunu kullanarak yaptigi konduit
calismalarinda 3 cm’ ye kadar olan sinir defektlerinde olumlu sonuglar alindig:

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

Erimeyen sentetik materyaller bir bariyer gorevi goriirler ve ¢evre dokudan
konduit igerisine mikromolekiil akisini azaltirlar. Ancak buna ragmen kullanish
birtakim yonleri mevcuttur (52). Bunlar istenen durumlarda poroz ozellik
kazandirilabilen, mekanik gerginligi ve erime orani da degistirilebilen 6zelliklere
sahip oldugundan, istenen optimal konduit haline modifikasyon sansi tanimaktadir.
Erimeyen materyaller genel olarak skar dokusu formasyonu ve yabanci cisim
reaksiyonu riski tasirlar. Biikiilgen degillerdir ve stabiliteleri de tartismalidir. Uzun
donem sonunda kronik inflamatuar reaksiyon ve kompresyon gibi istenmeyen
birtakim etkilere yol acabilir ve ikinci bir operasyonla c¢ikarilmalari gerekebilir.
Polietilen, elastomer hidrojel ve poréz paslanmaz celikten tretilebilirler. Erimeyen
akrilik polimer gibi yeni trtnlerin konduit amaciyla kullanimina dair c¢alismalar
devam etmektedir(7,52,53). Inert sentetik silikon tiip genelde 3-5 mm. gibi kisa sinir
defektlerinde kullamma elverislidir. Bu materyalin 10 mm.” lik sican siyatik sinir
defektinde kullanildiginda % 60 oraninda rejenerasyon sagladigi gozlenmistir.
Inflamatuar cevap nedeniyle cevresinde fibrotik kapsiil olusmasi ve sinirde basi
olusturmasi dezavantajin1 onlemek icin psodosinoviyal kilif ile silikon konduitin

yiizeyinin sarilmasi ile kisa sinir defektlerinde olumlu sonuglar elde edilebilmektedir.

Eriyen Sentetik Sinir Konduitleri:

Erimeyen materyallerin viicutta yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi gibi
problemler nedeniyle eriyen konduitlerin kullanim: bir arayis haline gelmistir. Son
yilllarda yapilan karsilastirmali calismalar rejenerasyonu arttirict ve genis sinir
defektlerinde kullanish konduit bilesenleri tizerinde yogunlasmistir. Bu materyaller
biikiilgen bir yapiya sahiptirler, poréz bir yapidadirlar ve mekanik gerilmelere
dayanikhdirlar. Biyoeriyebilen materyaller, 6rnegin poliglikolik asit, hiyaluronik asit

ve polyesterler, mekanik devamlilik 6zelligi bulunan materyallerdir. (7,51,54)
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Jelatin: Biyoeriyebilen molekiiller icerisinde sinir konduiti olarak ilk denenen
ajan jelatindir. Yapisma ozelligi bulunmayan ve doku uyumu ¢ok iyi olan bir

ajandir.

Kollajen: Geng¢ domuz derisinden pepsin ile enzimatik reaksiyona tabi
tutularak elde edilen kollajen, sinir konduiti yapisinda kullanilmistir (53). Besleyici
maddelerin ve oksijenin gecisine imkan tanir.Yaklasik 6 ayda hidrolize ugrar.

Kollajen icerikli sinir konduitleri aksonal rejenerasyonu arttirici etki gostermektedir.

Hiyaluronik Asit: Skar olusumunu azaltici ve fibrin matriks olusumunu
arttirici etkisi olan hiyaluronik asit ekstraselliiler matriksin bilesenlerindendir. Fibrin
matriks olusum fazini organize eder. Rejenere aksonlarin migrasyonunu arttirir.
Hiyaluronan bazl: tiibiiler konduitler, miyeline olmus rejenere sinir liflerinin sayisin
arttirir. Sitotoksisite riski azdir ve emilebilir 6zelliktedir (52) . Yapilan ¢alismalarda
konduit igerisine uygulanan hiyaluronik asitin sinir ileti hizint arttirdigs, yiiksek

akson sayis1 ve erken miyelinizasyon olusturdugu gézlemlenmistir.

Poli-L-Laktid Glikolik Asit (PLGA): ilk kullanilan sentetik eriyen konduit
bilesenlerindendir. Yapilan ¢alismalarda PLGA’ nin sinir rejenerasyonunda minor
diizeyde irritan etkisinin oldugu gosterilmistir. Oldukga biikiilgen bir yapiya sahiptir,
180° kivrilma sonrasinda dahi orijinal yapisina geri donebilir. Poréz bir yapida
oldugu i¢in gevre dokudan besinsel maddeleri gegirgen 6zelligi vardir. Her boyut ve
sekilde dretilebildigi icin istenen her bicimde hazirlanabilir. Fibr6z dokusu proksimal
ve distal sinir ucuna siitiire edilmesini kolaylastiran bir 6zelliktir. Ancak bu materyal

151 ve kimyasal maddelre karsi stabil degildir.

Poliglikolik Asit (PGA) : Doku miihendisligi uygulamalar: ile elde edilen
Poliglikolik asit (PGA), cerrahide 1960 |1 yillardan bu yana cilt alt1 siitiirii olarak
kullanilan eriyen sentetik polimer yapida bir materyaldir. I¢ organ yaralanmalarinda
mesh olarak da kullanilabilir. Viicut icerisinde 3 ayda erime ozelligine sahiptir.
Fibroblast ¢ogalmasina olanak tanir ve ¢evre dokudan oksijen diffiizyonuna izin verir
(7,53,55).
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Polyester ve Kopolyester: Sinir rejenerasyonunda kullanisl: oldugu rapor edilen
bu materyaller eriyen ozellikte, mekanik agidan doku uyumuna elverisli
materyallerdir. Kisa sinir defektlerinde kullanisl bir secenektir. Yapilan ¢alismalarda
1 yil sonra sinir iyilesmesinin ve matiirasyonunun tamamlandigi gézlenmistir Poroz

yapiya sahiptirler, ancak bununla birlikte kollaps riski de tasimaktadirlar (53).

Aljinat: Yiiksek doku uyumu gosteren aljinat, kahverengi deniz yosunundan
elde edilen bir kopolimerdir. Biyoabsorbsiyon, aljinatin sinir rejenerasyonu
calismalarinda kullanilmasindaki ilk avantajidir. Dokuya implante edildikten birkag
ay sonra absorbe olma &zelligi tasir. Suzuki ve ark.” larinin 1999 yilinda yaptigi
calisgmalar sonrasinda aljinatin sinir rejenerasyonunda etkili bir ajan oldugu
bildirilmistir (7,56) .

Sonug olarak sinir sinir onariminda en basarili sonuglar primer ndrorafiyle
alinir. Periferik sinir cerrahisinin 6nlenemez sonucu skar dokusudur. Primer onarim
yada sinir  defektlerinde, sinir grefti veye konduitle onarim sonrasi olusan
postoperatif adezyonlar ile epindral skar operasyonun basarisini olumsuz yonde

etkilemektedir (4,40,41).

SINIR IYILESMESINDE SKAR OLUSMASININ ONLENMESI
Literaturlerde sinir konduiti ile onarim sonrast laser fototerapinin ve
ultrasonik uyarilarin sinir iyilesmesi lizerine olumlu etkileri olduguna dair ¢aligmalar

mevcuttur .

Shen ve arkadaslari eriyebilen sinir konduiti iizerinde diisiikk diizey lazer
terapinin etkisini arastirmiglar. 18 rati 3 gruba ayirmislar. Sinir konduiti , sinir
konduiti + lazer terapi ve otogreft grubu. 12 hafta sonra yapilan yiiriime analizleri
sonucunda grup 2 ve 3 iin kontrol grubundan istatiksel olarak daha iyi oldugunu
gormiisler. Yapilan elektrofizyolojik ve histomorfometric ¢aligmalar sonrasi diisiik
diizey lazer terapinin sinir iyilesmesini olumlu etkiledigi, sinir rejenarasyonu

indiikledigi sonucuna varmislar (57).
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Camara ve arkadaslar disiik yogunluk lazer terapinin sinir iizerindeki etkisini
aragtirmak i¢in ¢alisma yapmuglar. 20 rat1 iki gruba ayirmislar . Hemostatik klemple
aksonometsis yapmuslar. 1. grup kontrol grubu olmus. Tedavi sonras1 histopatolojik
degerlendirme yapmislar. Diisiik yogunlukta lazer tedavisinin hasar sonrasi ratlarin

siyatik sinirlerinde , sinir rejenarasyonunu arttirdigini gérmiisler (58).

Sonug olarak yapilan g¢alismalar sonucunda 780 nm laser terapinin sinir

iyilesmesinde aksonal biiyiime ve rejenarasyonu uyardigi ve arttirdigt gorilmiistiir
(59).

Sinir konduiti ile onarim sonrasi lazer terapi ile ilgili Shen ve arkadaglariin
caligmalar1 dikkat ¢ekmektedir. Sinir grefti, konduit ve konduit + lazer terapi
karsilastirmali  calismalarinda  elektrofizyolojik, histolojik  degerlendirmeler
yapmiglar . Lazer terapinin sinir iyilesmesi {izerine olumlu etkileri oldugu sinir

rejenarasyonunu uyardigini gérmiisler (60).

Sinir konduiti ile onarim sonrasi lazer terapi disinda ultrasonik uyarilarin etkisi
tizerine ¢alismlar da yapilmistir. Chang ve arkadaslar1 eriyebilen ve erimeyen sinir
konduitleri ile siyatik sinir onarimi sonrasi ultrasonik uyarimlar yaparak histolojik
analizler yapmislar. Kontrol grubu ile kiyaslama sonucunda o6zellikle eriyebilen
konduitlerle onarim sonrasi ultrasonik uyarimlarin sinir iyilesmesi iizerine olumlu

etkileri oldugunu, sinir rejenarasyonunu uyardigini gérmiisler (61).

Parck ve arkadaslart PLGA ve Pluronic F127 ‘i modifiye edip yeni bir sinir
konduiti itiretmisler. Ratlarin siyatik sinirinde defekt olusturup bu yeni konduitle
onarmiglar. Ultrasonik uyarimlarin bu konduitle onarim sonrasini arastirmislar. Sinir
iyilesmesinde olumlu etkiler gormisler . Bu etkinin nedeni sadece ultrasonik
uyarimlar degil, bu yeni konduitin gézenekli yapisinin olmasi, segici gecirgen

olmasi, hidrofilik olmasi diye diisiinmiisler (62).
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RADYOTERAPI:

Radyasyon yeryiiziinde hayatin basladigi ilk andan beri vardi. Insanhigin
radyasyonu kesfetmesi ve tani-tedavi aracit anlaminda olarak kullanmasi teknolojik
olarak uzun yillar aldi. X—Ray ilk olarak 1895’te Alman fizik¢i Wilhelm Condrad
Roentgen tarafindan tanimlandi. Ayn1 donemlerde yakin arkadasi Herr Kolliker X-
1511 makinesinin oniine elini koyup 1sinlayarak elin kemik yapisini gosterdi ve
radyasyonun tanisal amagli kullaniminin 6nciisii oldu. X-Ray’in tedavi amach ilk kez
kullanim1 Professor Freund tarafindan Viyana’da hairy mol tedavisinde denendi.
1898°de Curiler radyoaktif maddelerin ilki olan radyumu buldu. 1900’lerin basinda
Bergonie ve Tribondeu’nun yaptig1 calismalar yiiksek mitotik aktiviteye ve koti
diferensiyasyona sahip dokularin radyasyona daha hassas oldugunu ortaya koydu ve

giintimiizdeki Radyasyon Onkolojisi’nin temelini olusturdu (64).

Radyasyon ve hiicre arasinda bir dizi molekiiler olaylar sonucunda hiicre
boliinmesi inhibe olur. Radyasyon 6zellikle boliinen hiicreler {izerine letal etkilidir.
Radyasyon hiicre iizerine dogrudan ve dolayli yoldan etki eder. Dogrudan etki ile
DNA f{izerindeki molekiiller zarar goriir. Radyasyon ayrica ortamda bulunan su
molekiilii ile etkilesime girerek serbest radikaller olusturur. Dolayl1 etki ile, serbest
radikaller ortamdaki DNA iizerine etki eder. DNA’nin tek veya cift zincirlerinde

kiriklar olusur (64).

Radyosensitivite, hiicrelerin iyonize radyasyona olan yanitin1 gosterir. Hiicresel
yanit, klonojen hiicrelerin baslangictaki popiilasyonunun %37 sine diisiirmek igin
gerekli olan doz miktarint (Do) tanimlar. Belli bir oranda hiicre 6liimi icin gecerli
olan doz ne kadar azsa tiimor o kadar radyosensitiftir. Memeli hiicreleri en ¢ok
mitotik faz ve daha az oranda G2 fazinda radyosensitiftir. Radyosensitivite, hiicreler

G1 ve S fazina ilerledik¢e azalir. Geg S fazinda minimuma iner. (64).
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Radyasyon miktari, uygulandigi dokunun agirlik basina absorbe ettigi enerjiye
gore belirlenir. Buna gore 1 kg dokuya 1 joule enerji veren radyasyon miktar1 1 Gray
(Gy)’dir (67, 68). Gray klinikte genelde rad olarak geger ( 1 Gy=1 rad ). 100 cGray 1
Gray’e esittir.

Yiiksek doz ve diisiik doz radyoterapi ( RT) igin ulasabilinen literatiirlerde net
bir tanimlama olmamasina ragmen palyatif tedavide toplam doz 15 Gy’den diistiktiir
(diisiik doz RT). Kanserli hastalarda palyatif olarak ya da kanser disi hastaliklar
tedavisinde kullanilir. Yiiksek doz RT ise kanser hastalarina kiiratif tedavide toplam
doz 15 Gy’den yiiksek olarak verilir (65,66).

Radyoterapinin diisiik dozda uygulanmasinin fibroblastik aktiviteyi azaltarak
fibrozisi azalttigini gosteren ¢aligsmalar mevcuttur (13-22). Tam tersine yliksek dozda
uygulanan RT ‘nin sinir dokuda fibrozis ve skar dokusunu arttirirak olumsuz

etkilerinin oldugu da gosterilmistir (23-24).

24



GEREC VE YONTEM

Calismada 40 adet 150-200 gr agirliginda eriskin erkek Wistar cinsi ratlar
kullanildi. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF) Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu 11.02.2014 tarihli PAUHDEK-2014/005 numarali onay alindi.

CALISMAYA KATILAN DiSiPLINLER ve KULLANILAN CIHAZLAR

Biitiin sicanlar deney siiresince, PAUTF Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuarinda standart laboratuar yemi ve damitik su ile beslendi. Deney siiresince
metabolik Kkafeslerde standart laboratuar kosullarinda (gece/giindiiz= 12/12 saat,
sicaklik 2142 °C, nem oran1 %50) yasatildi. Sinir koaptasyonu i¢in SEILER marka
107 series model mikroskop, 10/0 Ethilon siiturler (Ethicon, Norderstedt, Germany)

ve mikrocerrahi aletler kullanildi.

Ratlarmn, radyoterapi planlamasi ve 1smlama islemleri PAUTF Radyasyon
Onkoloji Anabilim Dali’nda SIEMENS marka Somatom Sensation Open Model
Bilgisayarli Tomografi, SIEMENS marka ARTISTE model lineer hizlandirici cihazi

(Resim-1) ve ProwessPanther 5.10 Tedavi Planlama Sistemi kullanilmustir.
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Resim -1: Siemens ARTISTE lineer hizlandirici cihazi

Ratlarin siyatik sinir elektrofizyolojik incelemeleri PAUTF Deney Hayvanlar
Arastirma Laboratuari’'nda Tibbi Fizyoloji Ogretim iiyesi gozetimi esliginde AD
Insruments marka PowerLab/8SP model veri kayit cihazi ile sinir ileti hizlarina

bakildi.

Ratlarin siyatik sinirlerinin koaptasyon hattinin proksimal ve distalini i¢erecek
sekilde aliman enblok parcalar PAUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda toluidine
mavisi ile boyanarak Nikon marka Eclipse E200 model 11k mikroskobu altinda

incelendi.

CALISMA GRUPLARI :

1.Grup: Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip tam kat
kesildi ve mikrocerrahi yontemle onarildi. 6 hafta sonra sinir iyilesmesi yoniinden
bulgular degerlendirildi. (n=8)

2.Grup : Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip 10 mm
uzunlugunda greft alindi. 180 derece cevrilip, otogreft olarak ve mikrocerrahi

yontemle suture edildi. 6 hafta sonra sinir iyilesmesi bulgular1 degerlendirildi. (n=8)
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3.Grup : Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip 10 mm
uzunlugunda greft alindi. 180 derece cevrilip, otogreft olarak ve mikrocerrahi
yontemle suture edildi. Operasyondan 24 saat sonra diisik dozda (700cGy)
radyasyon verildi. 6 hafta sonra degerlendirildi. (n=8)

4.Grup: Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip 10 mm
uzunlugunda defekt olusturuldu. 2,3 mm genisliginde 40 mm uzunlugunda PGA
(polyglycolic asit) sinir konduiti (1/4 i kullanildi) ile sinir defekti mikrocerrahi
yontemle onarildi. 6 hafta sonra degerlendirildi. (n=8)

5.Grup: Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip 10 mm
uzunlugunda defekt olusturuldu. 2,3 mm genisliginde 40 mm uzunlugunda PGA
(polyglycolic asit) sinir konduiti (1/4 1 kullanildi) ile sinir defekti mikrocerrahi
yontemle onarildi. 24 saat sonra diisiik dozda (700cGy) radyasyon verildi. 6 hafta

sonra sinir iyilesmesi degerlendirildi. (n=8)

CERRAHI TEKNIK:

Operasyon PAUTF Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari’nda yapildi.
Ratlarin anestezisinde intraperitoneal 90mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) ve 10 mg/kg
Ksilazin HCI (Alfazyne %2) kullanildi. Operasyon alani tras edildi povidon iodine
ile temizlendi. Ratlar prone pozisyonunda yatirildi. Dort ekstremitesi flasterle tespit
edildi. Insizyon sag alt ekstremitede kalga eklemi katlantisinin 2-3 mm distalinden
oblik olarak yapildi (Resim-2).
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Resim-2: Insizyon hattinin ¢izimi

Cilt altina inilip biseps femoris kasina ulasildi. Biseps kasi, femur posterior

siirt boyunca kiint diseksiyonla agildi ve siyatik sinire ulasildi (Resim-3).

Resim-3: Sag siyatik sinir
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Siyatik sinir ince ug¢lu diseksiyon makasi ile yaklasik 2 cm ¢evre dokulardan
diseke edildi. Grup I i¢in ince uc¢lu mikromakas yardimiyla sinir orta noktasindan

tam kat olarak kesildi (Resim-4).

Resim-4: Sag siyatik sinir diseksiyonu

Grup I siganlarda kesilen sinir mikrocerrahi yontemle epindral suturasyonla

onarildi (resim-5).

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

ol¢iildii (Resim-6).

1 \
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Resim-6: Alinacak sinir greftinin 6l¢iimii

Olgiilen sinir segmenti mikromakasla kesilerek sinir grefti alindi (Resim-7)

Resim-7: Sag siyatik sinirden 10 mm lik sinir grefti alinmasi
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Alman greft 180 derece transpozisyone edilip otogreft olarak mikrocerrahi

yontemlerle suture edildi (resim-8).

Resim-8: Sag siyatik sinirin otogreftle onarim

4. ve 5. grup ratlarda sag siyatik sinirde 10 mm lik sinir defekt
olusturuldu.Synovis Neurotube marka 2,3 genislik 40 mm uzunlugundaki
polygylicolic asit (PGA) sinir konduiti 4 esit parcaya boliinerek 10 mm lik sinir

konduitleri olusturuldu (Resim-9).
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GEM
NEUROTUBE

Absorbable Woven Polyglycolic Acid Mesh Tube (1)

1 Tube en maille d'acide polyglycolique tisséa résarbable
resorblerbarem Polyglykolsiure-Netzgewebe
ig

Resim-9: PGA sinir kondiiitinin 10mm lik 4 parcaya ayrilmasi

Sinir defektleri sinir konduitleri ile onarildi (Resim-10)

Resim-10: Sag siyatik sinirin sinir konduiti ile onarim

Tiim gruplarda sinir onarimlar1 SEILER marka 107 series model mikroskop ile
10 kez biiyiitme altinda 8/0 , 9/0 , 10/0 Ethilon siitur (Ethicon, Norderstedt,
Germany) kullanilarak gegilen dort adet epinoral dikis ile yapildi. Biseps kast 5/0
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yuvarlak, cilt 4//0 keskin vicril siitur (Surgisorb, Sutures Limited ,UK) ile primer

onarildi.. Povidon iodine ile pansuman ileoperasyon sonlandirildi (Resim-11)

Resim-11: Cilt suturasyonu ve povidon iodine ile pansuman
RADYOTERAPI UYGULAMASI:

3. ve 5 ci gruplarda Isinlama yapilmadan once ratlarin, Bilgisayarli Tomografi

Simiilasyonu ile ti¢ boyutlu goriintiileri elde edildi (Resim-12).

Resim-12: Ratlara RT planlanmasi i¢cin BT c¢ekilirken

Diisiik doz radyoterapi protokoliine uygun olmak {izere tibbi radyofizik uzmani

tarafindan tedavi planlama sistemi yardimuiyla ratlarin siyatik sinir trasesine verilmek
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istenen 700 cGy diisiik doz RT planlandi (Resim-13). 6 MV foton enerjisi ile istenen
yerde uygun doz dagilimini saglamak i¢in 1,5 cm kalinliginda dokuya esdeger bolus

materyali kullanildi.

Prowess Paather 5 dentad / Image Seves / VSmStnuctureSet! / Extemal Pan 1

Resim-13: Tedavi planlama sisteminde 700cGy doz dahgim

RT, anestezi altinda diisiik doz radyoterapi uygulamasi olarak oerilen dozda tek

doz-700 cGy olarak sinir tam kat kesilmesi ve onarimindan 24 saat sonra uygulandi

(Resim-14).

Resim-14: Ratlara RT uygulanmasi
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DEGERLENDIRME YONTEMLERI:
Elektrofizyolojik incelemeler:

Ratlara operasyondan 6 hafta sonra anestezi altinda ilk cerrahi islemine benzer
bir sekilde operasyon sahasinin povidon iodine ile temizlenmesinin ardindan
operasyonda kullanilan ilk insizyon hattindan girilerek cilt alt1 plan ardindan biseps

kas1 diseksiyonuyla siyatik sinire ulasildi. Noroma benzeri komplikasyonlara

rastlanmadi. 1. grup primer nororafi yapilan rat makroskopik degerlendirildi (Resim-
15).

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

Siyatik sinir koaptasyon hattinin 5 mm proksimal ve distaline elektrotlar

yerlestirildi . Sag kulaga disk elektrot yerlestirilerek topraklama saglandi (Resim-16).
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Resim-16:  Sinir koaptasyon hattimn proksimal ve distaline elektrotlarin

yerlestirilmesi

200 mv stimuluslar ile veri kayit cihazindan elde edilen sinir ileti hizlarina

bakildi (Resim-17).

Resim-17: AD Insruments marka PowerLab/8SP model veri kayit cihaz ile

sinir hizlarma bakilmasi
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Sinirde meydana gelen aksiyon potansiyellerine bakilarak amplitud degerleri

ve latens siireleri 6l¢iildii (Resim-18).

Resim-18: Sinirde meydana gelen aksiyon potansiyelleri

Histopatolojik incelemeler:

6 hafta sonra ratlarin siyatik sinirlerinde elektrofizyolojik incelemeler
yapildiktan sonra sinir makroskopik olarak degerlendirildi. Cevre dokulara yapisiklik
gosterip gostermedikleri ve koaptasyon hattinda noroma gelisip gelismedigi
gozlemlendi. Mikroskobik incelemeler i¢in sinir koaptasyon hattinin 8 mm
proksimalini ve 8 mm distalini i¢erecek sekilde sinir dokusu eksize edildi. Dokular
formolde korunarak saklandi (Resim-19). Daha sonra mikrotom bigaklari ile 1’er
um uzunlamasina kesitler halinde bloklandi. Toluidin mavisi ve hemotoksilen eozin
boyasiyla boyandi. Nikon marka Eclipse E 200 model mikroskop altinda 400 kat
biiylitme altinda onarim hattinin proksimali , distali ve proksimal ile distal arasindaki
schwann hiicre sayisinda artis (SHSA), kronik inflamasyon (KI), endonoral mesafe
(EMA) ve vakualizasyon farkliliklar1 degerlendirildi. Siyatik sinir longutidinal
kesitinde sinir biitiin olarak degerlendirildi. Proksimal distal ve orta hattaki farkliliga

gore skorlar verildi. ‘0’ en az farki gosterirken, ‘3’ en fazla farki gosterdi.
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Resim-19: Formaldehitte bekletilmis 1. 2. ve 4. gruba ait sinirler

istatistiksel incelemeler:

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum - maksimum degerler) olarak verildi.
Bagimsiz grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis Varyans Analizi uygulandi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Postoperatif donemde 5. grupta 1 adet rat, 6lmesi nedeniyle ¢aligma dist

birakilda.
MAKROSKOPIiK BULGULAR:

Ratlarin siyatik sinirlerine yapilan cerrahi islem ardindan iyilesmesi i¢in 6 hafta
beklenildi. Daha sonra tekrar opere edilip sinirleri degerlendirildi. 5 grupta toplam 39
ratin sinirlerinde makroskopik inceleme yapildi. Makroskopik degerlendirme
yapilirken néroma formasyonu, c¢evre dokulara yapisiklik, koaptasyon siiturlerinin
acilmasi, koaptasyon hattinda gap varlig1 gibi kriterlere bakildi. 39 ratin sinirlerine

makroskopik olarak bakildiginda, patolojik bir goriiniime rastlanmadi (Resim-20).

Resim-20: 6 hafta sonra 1. gruba ait siyatik sinirin goriiniimii
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Resim-22: Postop 6. haftada sinir konduitinin goriintiisii
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ELEKTROFiIiZYOLOJIK BULGULAR:

Elektrofizyolojik ¢alisma 6lgiimleri 5 grubun ortalama ,ortanca ve minumum —
maximum latens ve amplitud degerleri olarak Tablo-1-3 de sunulmustur. 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 (Sekil-10,11) .

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

edilen amplitud degerleri ve latens siireleri

GRUPLAR Amplitud(mv) Latens(s)
GRUP 1

1 /1,963 0,020

2 10,962 0,020

3 |1,158 0,020
PRIMER 4 10,865 0,030
NORORAFi 5 | 0,894 0,020

6 | 1,097 0,020

7 11,114 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 degerleri ve latens

siireleri.

GRUP 2

1 /0,719 0,030

2 10841 0,030

3 [1,917 0,020
SINIR 4 10278 0,040
GREFTI 5 | 0,677 0,030
ILE 6 | 0,955 0,030
ONARIM 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

110,973 0,020
SINiR 2 10,898 0,020
GREFTI 3 11,348 0,030
ILE 4 10,959 0,020
ONARIM 5 | 1,408 0,030
+ 6 |1,308 0,020
RT 7 11,092 0,030

8 | 1,096 0,020
Ortalama+SD 1,14 £ 0,2 0,02 + 0,01
Ortanca 1,09 0,02
Min-max 09-141 0,02 - 0,03
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Tablo-3: Grup4 (Konduit), ve Grup5 (kondiiit+tRT) deki ratlarda

elektrofizyolojik incelemelerde elde edilen amplitiid degerleri ve latens siireleri.

GRUP 4

1 1,220 0,030
SINiR 2 1,074 0,030
KONDUITI 3 | 1,204 0,020
ILE 4 11,300 0,030
ONARIM 5 (0,938 0,020

6 |0,964 0,020

7 10,532 0,030

8 |0,860 0,020
OrtalamaSD 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

1 [1,122 0,020
SINiR 2 | 1,069 0,020
KONDUITI 3 |1,052 0,030
ILE 4 11,022 0,030
ONARIM 5 |0,893 0,020
+ 6 |0,986 0,020
RT 7 10,838 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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Sekil-10: Gruplarin amplitud degerleri ortalamalar:
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Sekil-11: Gruplarin latens siireleri ortalamalari
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Elektrofizyolojik inceleme bulgularinin istatiksel olarak degerlendirilmesi:.

Amplitud degerlerinde 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p: 0,666). Istatiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen gruplar
arasinda ortalama ve ortanca amplutid degerlerinde fark gozlemlendi (Sekil-
,12,13,14,15,16,). Radyoterapi almayan grup lar olan 1. 2. ve 4. gruplar arasinda en
iyi degerler kontrol grubunda goriildii. Grup 2 (otogreft) ile grup 4 (konduit) arasinda
fark goriilmedi. Grup 2 (otogreft) nin amplutid degeri grup 3 (otogreft+ RT) iin
amplitud degerinden diisiik goriildii. Grup 4(konduit) ile grup 5 (konduit +RT)

arasinda fark goriilmedi .

Latans siirelerinde ise 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmad: ( p: 0,277). Istatiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen gruplar
arasinda ortalama ve ortanca latens degerlerinde fark gozlemlendi. Kontrol grubu
grup 1, grup 3 (otogreft+ RT) ve grup 5 (konduit +RT) gruplarinin ortalama latens
siireleri RT almayan gruplar olan grup 2 (otogreft) ve Grup 4(konduit) den daha
diistiktii.

Grup 4 (konduit) ve grup 5 (konduit +RT) degerlerine bakildiginda amplitud
degerlerinde fark gortilmedi. Ancak grup 5 (konduit +RT) in latens degerinin grup 4
‘e daha diisiik oldugu goriildi.
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Sekil-12: Kontrol grubuna ait bir aksiyon potansiyeli
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Sekil-14: Grup 3 (otogreft+ RT) e ait bir aksiyon potansiyeli
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Sekil-15: Grup 5 (konduit ) e ait bir aksiyon potansiyeli

e

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

Calismada kullanilan 5 grubun sinirlerinden longitudinal Kkesitler alindi.
Toluden blue (TB) ve hematoksilen eozin (HE) ile boyandi (Resim23-27). Onarim
distali ve proksimali arasindaki kronik infalamasyon (KI), schwann hiicre sayisinda

artis (SHSA), vakuolizasyon (VK) ve endonéral mesafede artis (EMA) miktarlarinin

farkliliklari skorlanarak gosterildi (Tablo-2) (Sekil-17) .

Tablo-4: Gruplarin histopatolojik incelemeleri sonucunda elde edilen
parametreler ve skorlar:
GRUPLAR !(ronik Schwann Vakuolizasyon |Endonoéral
Inflamasyon |Hiicre Mesafede
Sayisinda Artis

GRUP 1 Artis

1. |0 0 1 0

2. |0 1 1 1

3. |1 2 2 1
KONTROL 4, 11 1 1 1
GRUBU 5.0 0 2 1

6. |1 2 2 2

7. 11 2 2 2

8. 10 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

1. |1 3 3 2

2. |1 2 3 2

3. 11 3 2 2
SINIR  J4. 1 2 3 1
GREFTI ILE 5 |1 2 2 2
ONARIM 6 1 > > >

7. 12 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
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Sekil-17: Gruplarin histopatolojik incelemeleri sonucunda meydana gelen hasar

skorlarlarimin ortalamasi

Histopatolojik bulgularin istatiksel olarak degerlendirilmesi:.

KI (kronik inflamasyon) skorlarinda 5 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi(p: 0,101). Istatiksel olarak fark saptanmamasina ragmen
ortalama ve ortanca degerlerine gore fark goriildii. RT almayan gruplar olan grup 1
(kontrol), grup 2 ( otogreft) ve grup 4 (konduit) {in KI degerleri daha diisiik goriildii.
K1 degeri en diisiik grup 1 (kontrol) de saptandh.

SHSA (schwann hiicre sayisinda artis) skorlarinda 5 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p: 0,011). Grup 1 (kontrol) ile grup 2 (otogreft) arasinda
anlamli fark saptandi (p:0,022) . Grup 1 (kontrol) ile grup 4 (konduit) arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p:0.016) . Radyoterapi alan gruplarin SHSA

ortalamasi, almayan kiyaslama gruplarina gore daha diigiik bulundu.

Vakualizasyon skorlarinda 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p: 0,142). Istatiksel olarak fark saptanmamasina ragmen ortalama ve

ortanca degerlerine gore fark goriildii. Vakualizasyon degeri en diisiik grup 1
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(kontrol) de saptandi. Grup 3 (otogret+RT) ile grup 2 (otogreft) ve grup 5 (konduit
+RT) ile grup 4 (konduit) karsilastirildiginda RT uygulanan gruplarda vakualizasyon
degeri daha diisiik ¢ikt.

EMA skorlarinda 5 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p: 0,072). Istatiksel olarak fark saptanmamasina ragmen ortalama ve ortanca
degerlerine gore fark goriildii. EMA degeri grup 1 (kontrol) de en diisiiktii. Grup 2
(otogreft) EMA degeri grup 3 (otogreft+RT) ‘den daha diisiikti. Grup 5 (konduit
+RT) ile grup 4 (konduit) karsilagtirildiginda minimal bir diistiklik grup 5 de

goriildii.

Histopatolojik olarak degerlendirildiginde tiim degerler en diisiik olarak grup 1
de gortildii.

Resim-23: Kontrol grubunda toluidine mavisi ile boyama sonrasi alinan

mikroskop goriintiisii
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Resim-24: Grup 2 (otogreft) de toluidine mavisi ile boyama sonrasi alinan

mikroskop goriintiisii

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

alinan mikroskop goriintiisii



Resim-26: Grup 4 (konduit) de toluidine mavisi ile boyama sonrasi alinan

mikroskop goriintiisii

Resim-27: Grup 5 (konduit) de toluidine mavisi ile boyama sonrasi alinan

mikroskop goriintiisii
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TARTISMA

Periferik sinir hasarlari ¢ogunlukla delici kesici yaralanmalar, kompresyona
bagli noropatiler ve gerilmeye bagli yaralanma seklinde karsimiza ¢ikabilir. Bunlar
disinda neoplazmlar, enfeksiyon, inflamatuar durumlar , yanik kimyasal maddeler ve

iyatrojenik sebeplerle de periferik sinirler iizerinde hasar olusabilir.

Delici, kesici nedenlere bagli olusan yaralanmalarda tedavi en kisa zaman
igerisinde primer suturasyondur. Periferik sinir kesilerinde istenen onarim yontemi,
erken primer onarimdir. Ancak bazi durumlarda, olgularda bulunan ek problemler,
sinir dokusunda kayip gibi nedenlerle erken primer onarim gergeklestirilemeyebilir.
Genis sinir defekti bulunan olgularda eger mimkiin ise tansiyon olusturmayacak
sekilde yerlestirilen otojen sinir grefti uygulamalar: altin standart yontemdir (2-5) .
Sinir otogreftleme yonteminde viicudun saglam baska bir bolimiindeki donor
sinirden (siklikla biiyiik aurikiiler ya da sural sinir) greft alinarak defekt onarilir.
Otogreftleme yontemi, bu nedenle donér alan morbiditesine yol acar. Donér alanda
noroma olusumu, skar gelisimi, anestezi ve ameliyat odasinda gegen siirenin artmasi
ve alinan greftin innerve ettigi sahada fonksiyon kaybi olusmasi, istenmeyen
sonuglardir . Donor alan morbiditesini ortadan kaldirmak amaciyla, sinir konduitleri
tizerinde deneysel c¢alismalara yogunlasilmis ve uzun sinir defektlerinde

kullanilabilecek alternatifler arastirilmaya baslanmistir (5-7).

Sinir konduitleri otogreftlerin donér alan morbiditesi nedeniyle ortaya ¢ikan
stnirlamalar: ortadan kaldiran materyallerdir. Konduitler ayn1 zamanda, kisa sinir
greftlerinin kullanim ihtiyacini da ortadan kaldirmaktadir. Konduitler, rejenere olan
aksonlarin ¢evre mikroortamindan izole edilip aksonal yenilenmeyi hizlandiran
materyallerdir. Konduitler biyolojik materyallerden elde edilebildigi gibi sentetik
materyallerden de elde edilebilir (7).

Periferik sinir defektlerinde defektin biiyiikligii ok onemlidir . Defektin uzun

oldugu sinir hasarlari, konduitlerin kullanimini kisitlayan en 6nemli faktorlerden
biridir (7-9).
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Biyolojik konduitler doku uyumu bulunan, toksik etkileri olmayan, schwann
hiicreleri gibi destekleyici hiicrelerin artisin1 saglayan molekillerdir. Biyolojik
olmayan materyaller viicut icerisinde yikima ugramazlar. Bu nedenle viicutta yabanci
cisim reaksiyonu olusturma riskleri bulunmaktadir. Otojen materyaller ise viicut
dokulariyla iyi bir uyum gosterirler, bununla birlikte tibiler kollaps, Kkoti
rejenerasyon, skar dokusu olusumu ve iskemi sonrasi adezyon olusumu gibi

potansiyel problemler icermektedirler (7,51).

Biyolojik agidan uygun eriyen materyallerin birtakim avantajlari mevcuttur. Bu
materyaller biikiilgen bir yapiya sahiptirler, poréz bir yapidadirlar ve mekanik
gerilmelere dayanikhdirlar. Biyoeriyebilen materyaller, 6rnegin poliglikolik asit,
hiyaluronik asit ve polyesterler, mekanik devamlilik 6zelligi bulunan materyallerdir.
Eriyen sinir konduitleri, erimeyen konduitlerin ikinci bir cerrahi ile ¢ikarilmasi

ihtiyacini ortadan kaldirmak igin tasarlanmistir (7,51,54).

Bu calismada biyolojik agidan eriyen sentetik konduit olan poliglikolik asit
(PGA) sinir konduiti kullanilmistir. PGA yaklasik 50 yildir cilt alt1 suturu olarak
kullanilmaktadir. Eriyen sentetik sinir konduiti olarak kullanilir. Poréz yadida olmasi

oksijen aligverisini saglar. Biikiilgen bir yapis1 vardir. Yaklasik 3 ayda erir.

Gerek elektrofizyolojik ¢alismalar, gerekse histopatolojik incelemelerde elde
edilen degerlere bakildiginda sadece schwann hiicre sayisindaki artigta istatistiksel
bir fark saptanmakla beraber sinir iyilesmesi agisindan ortalama degerler iizerinden
de diger degerlere bakildiginda otogreft ve kondiiit uygulanan gruplarda sinir
tyilesmesinin primer onarim yapilan kontrol grubuna gore geri oldugu goriilmiistiir.
Grup 1 (primer ndrorafi) ‘in amplitud degeri ve latens siiresinin diger radyoterapi

almayan grup 2 ve grup 4 den daha iyi oldugu goriildii.

Primer onarimin sinir iyilesmesinde altin standart oldugu bu giin kabul edilen
goriistiir. Ancak sinirde defekt oldugu, primer onarimin miimkiin olmadig
durumlarda kullanilmasi kaginilmaz olan otogreftlerin ve sinir kondiiitlerinin hangisi
ni se¢gmeliyiz sorusu arstimacilar1 bu alanda sinir defekti onariminda karsilagtirmali

calismalar yapmaya yogunlastirmistir.
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Mackinnon ve arkadaslar1 15 hasta tizerinde PGA sinir konduiti ile onarim
sonrast sinir iyilesmesi lizerine ¢alismalar yapmislar. Bu hastalarin dijital sinirlerinde
0,5 cm ile 3,0 cm arasinda degisen defektler ortalama 22,4 hafta sonra
degerlendirilmis. Saglam dijital sinir tarafi lokal anestezik maddeyle bloke edilmis.
Iki nokta ayrimi yapilmis. Miikemmel fonsiyonel duyu % 33 ,iyi fonksiyonel duyu
%353 olarak degerlendirilmis. 3 cm altindaki sinir defektlerinde PGA konduitin
(otogreft ile onarimdan yasanan komplikasyonlar nedeniyle ) sinir greftine tercih

edilebilecegini belirtilmistir (63).

Bu ¢alismada da 10 mm lik sinir defekti olusturulup PGA sinir konduiti
kullanildi.

Rinker ve arkadaslar1 prospektif randomize bir g¢alisma yapmislar. Sinir
defektlerinde PGA sinir konduiti ile otojen ven grefti ile onarimi kiyaslamiglar.
Primer onarimi miimkiin olmayan ve en az 4 mm lik dijital sinir defekti mevcut olan
hastalar calismaya alinmis. 42 hasta , 76 sinir defekti onarilmis. 6. ve 12. aylarda iki
nokta ayrimi ve duyu testi yapilmis. Iki konduit arasinda anlaml fark goriilmemis.
PGA konduit ile onarimda birkag komplikasyon disinda degerlendirmelerde esit
sonugclar elde edilmis (67).

Tasuo ve arkadaslart PGA-kollajen tiip ve otogrefti kiyaslayan bir c¢alisma
yapmislar. 24 tane av kopeginin sol peroneal sinirinden 15 mm lik sinir grefti alinip
sag peroneal sinir otogreftle onarilmis. Sol peroneal sinir ise PGA-kollajen tiip ile
onarilmis. 6 hafta sonra yapilan elektrofizyolojik degerlendirmede PGA-kollajen tiip
ile onarilan sinirin , otogreft ile onarilan sinire gore daha kisa latens ve daha genis
pik voltaja sahip oldugu goriilmiis. Histopatolojik olarak PGA-kollajen tiip ile
onarilan grupta miyenli aksonlar daha genisti. Bunun sonucu olarak PGA-kollajen
tip ile onarimin otogreftleme yoOntemiyle onarima alternatif  olabilecegini

bildirmisler (68) .

Bu calismada grup 2( otogreft) ile grup 4 (sinir konduiti) karsilastirildiginda
elektrofizyolojik olarak bir fark goériilmemis ancak histopatolojik parametreler
degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen ortalama ve

ortanca degerlerde fark gozlemlenmistir. PGA konduit ile onarimda KI, SHSA ,
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vakuolizasyon ve EMA degerleri ortalama degerleri , sinir grefti ile onarima nazaran

minimal da olsa daha diisiik bulunmustur.

Burada sunulan calismada greftle onarimin kondiiitle onarima gore avantaj ve
dezavantajlarini arastirmaktan ¢ok, her iki onarimda da primer onarima gore bozulan
sinir iyilesmesinin diizeltilmesi saviyla gerek otogreft, gerekse kondiiitle onarilmisg

defektlerde radyoterapi uygulanmasinin iyilesmeye etkisinin arastirilmasi hedeflendi.

Radyoterapi malignitenin tedavisinde ve palyatif tedavide uygulanmaktadir.
Bunun disinda radyasyon keloid ve heterotopik kemik ossifikasyonu gibi
yetiskinlerdeki ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmaktadir
(13-22). Son zamanlarda, degisik hayvan modellerinde yapilan calismalarda
diisik doz radyoterapinin fibrozisi onledigi ve sinir iyilesmesini olumlu yonde
etkiledigi gosterilmistir (23,24). Radyoterapinin  diisiik dozlarda uygulanmasi
sonrasinda sinir iyilesmesi {izerinde fibrozisi azalttigt ve skar formasyonunu

engelleyerek sinir iyilesmesini olumlu yonde etkiledigine dair ¢caligsmalar vardir .

Su WR ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 24 adet rat1 3 gruba ayirilmis
1. grupta sadece lomber vertebra lamina eksplorasyonu yapilmis. 24 saat sonrasinda
700 cGy radyasyon verilmis. 2. grupta sol L5 vertebra diizeyinde hemilaminektomi
yapilmis ve radyasyon tedavisi uygulanmamis. 3. grupta sol L5 vertebra diizeyde
laminektomi yapilip ardindan postoperatif donem 24. saatte 700 cGy radyasyon
tedavisi verilmis. Grup 2 ve grup 3 de laminektomi esnasinda L5 diizeyde duyu
kokiinde hasar meydana getirmisler. Operasyon oOncesi , postoperatif donem 30.
dakika, postoperatif donem 2. hafta, postoperatif donem 1. , 2. ve 3. aylarda
elektrofizyolojik incelemeler yapmiglar. Elde edilen degerler, opere edilmeyen taraf
(sag taraf) ile karsilastirilmis. Elektrofizyolojik incelemelerde istatistiksel olarak
anlamli  farkliliklar  belirlenememis.  Radyoterapi  uygulanan 3. grupta
elektrofizyolojik degerler preoperatif donem ile postoperatif donem arasinda sabit
kalmis. Sonugta diisiik dozda radyoterapinin peridural fibrozisi azalttigin1 ve bu

sayede fibrozisle iliskili radikiilopatinin 6nlenebilecegini gosterilmistir (69).
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Gerzsten ve arkadaslar1 ise 3 adet kopek lizerinde yaptiklari c¢alismada, her
hayvana 2 seviyeden sagli sollu 2 ser tane olmak {izere toplam 12 adet laminektomi
yapilmis. Operasyondan 24 saat sonra operasyon sahasina 700 cGy diisiik dozda RT
uygulanmis. 12 hafta sonrasi tekrar opere edilip c¢evre dokulardan eksizyonel
biyopsiler alinmis. Bu dokular Hemotoksilen Eozin ve Masson Trikrom boyalar ile
boyanarak incelenmis. Histopatolojik incelemelerde fibrozisin yogunlugu ve epidural
yumusak dokularin dura materin etrafinda olusturdugu fibrozis gibi parametrelere
bakilmis. Degerlendirmeler sonrasinda sonug¢ olarak RT verilen grupta tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli olumlu sonuglar elde etmisler (68).Sonug
olarak diisiik dozda radyoterapinin laminektomi sonrast yumusak dokulardaki

fibrozisi engelledigi gosterilmistir (65) .

Ridet ve arkadaslar1 ise 60 ratt 5 gruba ayirarak deneysel ¢aligma yapmuslar.
Tiim ratlar, spinal kordlarina basi ile hasar verilerek paraplejik hale getirilmis. 2 giin
sonra hasar olusturulan alana diisiik dozdan yiiksek doza dogru degisen (0,2 ,5, 10,
20 Gy) radyoterapiler verilmis. Bu caligmanin amaci ideal radyoterapi dozunu
belirlemekti. 1 ay sonra elektrofizyolojik ve histopatolojik incelemeler yapilmis. 2
Gy tedavi alan grubun motor performansi ve sinir iyilesmesi radyoterapi almayan da
dahil olmak tizere diger gruplardan daha iyi oldugu; 5, 10 ve 20 Gy radyoterapi alan
gruplarda da gliozisin, 2 Gy 1s1n alan gruba goére daha fazla oldugu gosterilmis (66).

Zeman ve arkadaslar spinal kord ezilme yaralanmasi sonrasi radyoterapinin
doku kaybin1 6nleme ve lokomotor fonksiyon iyilesmesindeki etkisini arastirmislar.
Spinal kord T10 seviyesinde ezilme yaralanmasi meydana getirmigler. Tiim ratlara
20 Gy radyasyon tedavisi farkli zamanlarda verilmis. Bu deneysel ¢aligmada
radyoterapinin verilmesi gereken ideal zamanin ne oldugunu arastirmak amaglanmig
ve sonug olarak hasarlanma sonrasi 1. ve 2. giin verilen radyoterapinin daha etkili

oldugu hasarlanmanin 6niine gegtigini gosterilmistir. (70).

Yapilan ¢alismada Ridet ve arkadaslari, Zeman ve arkadaslarinin ¢aligmalarina
dayanarak radyoterapi ile en iyi sonuglart elde etmek i¢in diisiik doz radyoterapinin

24. saatte verilmesi uygun goriildii (66,70) .
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Yapilan baska bir calismada 78 rat kullanilmis. 60 rat 3 gruba ayrilmis. Bu
ratlarin sag ve sol siyatik sinirlerinde 1. grup eksternal ndroliz , 2 .grup abrasive
hasar, 3. grubta anastomoz yapilmis. Sol siyatik sinirlerine operasyondan 24 saat
sonra radyoterapi verilmis. Sag siyatik sinirleri kontrol grubu yapilmis. Diger 18 rat
cerrahi iglem yapilmadan radyoterapinin fibrotik etkisini arastirmak icin sadece
radyoterapi uygulanmis. Tek doz diisiik radyasyonun cerrahiden 24 saat sonra Sinir
onarim bolgesine uygulanmasinin epindral fibrozisi engelledigini gostermislerdir.
700 cGy Diisiik doz radyoterapi verilen sinirlerde daha az skar dokusu olustugu
gozlemlenmistir. Diisiikk doz radyoterapi ile tedavi edilen sinirlerde tedavi almayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli daha az yapisiklhik meydana geldigi
bulunmustur. Tedavi gruplarinda RT’den sonra fibroblast/fibrosit sayilarinda anlamli
diisiis goriilmistiir (p<0,05) . Yiiksek doz RT’nin periferik sinirdeki epindral
fibrozisi artirdig1 tespit edilmistir. Oysaki diisik doz RT normal sinirlerde
fibroblast/fibrosit oranlarinda bir artisa sebep olmamis belirgin morfolojik degisimler
gbézlemlenmemistir. Hem kontrol hem de tedavi gruplarinda skar dokularinin
icinde c¢ok az inflamatuar hiicreler bulunmus ve gruplar arasinda inflamatuar
hiicrelerin say1 ve tipleri agisindan anlamli farklar tespit edilmemistir (p<0,05).
Bu da belirgin inflamatuar reaksiyonun diisiik doz RT ile olusmadigini gostermistir
(24).

Gocmen ve arkadaglari ratlarda siyatik sinir hasarinda diisik doz
radyoterapinin tedavideki etkileri {izerine bir ¢caligma yapmuglar. 20 adet rat kontrol
ve deney grubu olarak ikiye ayrilmis. Gegici anevrizma klibi ile 5 dakika sol siyatik
sinirleri kliplenmis. Siyatik sinir hasari olusturulduktan sonra 22- 24 saat arasinda
elektrofizyolojik degerlendirilme yapilmis. Kontrol grubu olarak belirlenen gruba
hasarlandirma sonrasit herhangi bir tedavi uygulanmamis. Deney grubunda,
kliplemeden 24 saat sonra, sol siyatik sinire 700 cGy diisiik doz RT uygulanmis. 6
hafta sonra her iki gruba da elektrofizyolojik ¢alisma yapilmis ve tiim hayvanlar
sakrifiye edilerek hasarli sinirlere histopatolojik degerlendirilme yapilmis. Diisiik doz
RT’nin elektrofizyolojik incelemede amplitiid degerlerini artirdigini ve latans
degerlerini diizelttigini gozlemlemisler. Deney grubu ile karsilastirildiginda, kontrol
grubunda histopatolojik olarak aksonal dejenerasyon ve vakuolizasyonun daha fazla

oldugu endondral mesafede ise, minimal bir artis oldugu saptanmis. Sonug olarak
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diisiik dozda radyoterapinin siganlarda olusturulan siyatik sinir lezyonlarinda
intrandral skar olusumunu Onleyebilecegi ve elektrofizyolojik iyilesmeyi

diizeltebilecegini gostermisler (23).

Bu c¢alismada da, daha onceki ¢alismalardan esinlenerek radyoterapinin dozu
700 cGy olarak belirlendi. Degerlendirme yontemi olarak; Go¢men ve arkadaslarinin
caligmasindaki degerlendirme yoOntemlerinden esinlenerek elektrofizyolojik ve
histopatolojik olarak degerlendirildi. Sinir {izerine uyar1 vererek amplitud degerleri
ve latans siireleri Ol¢imleri yaparak elektrofizyolojik degerlendirme yapildi.
Amplitud degeri noron sayist ile iliskili oldugundan iyilesme hakkinda bilgi
verecegini diislintildii. Latens siiresi ise miyelinizasyon i¢in dnemli bir gosterge olup,
miyelinize lifler ile paralellik gosterir. Sinir iyilesmesindeki olumlu etkiye paralel

olarak amplitud degerinin ylikselmesi ve latans siiresinin kisalmasi beklenir.

Radyoterapinin etkisini anlamak i¢in asil otogreft kullanilan grup 2 , otogreft
sonrast radyoterapi verilen grup 3 ve PDA kondiiit kullanmilan grup 4 ve PDA
kondiiit sonrasi radyoterapi verilen grup 5 icin elektrofizyolojik ve histopatolojik

parametrelerde bulgular karsilagtirildi.

Sinir grefti ile onarim yapilan Grup 2 (otogreft) ve grup 3 (otogreft+RT)
karsilastirildiginda radyoterapi alan grubun amplitud degerinin istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanamamasina karsin ortalama degerler olarak beklendigi {lizere

biiyiik ve latens degerinin daha kisa oldugu goriildii.

Sinir kondiiiti kullanilan gruplarda da radyoterapinin etkisi agisindan Grup 4
(sinir konduiti) ve grup 5 (sinir konduiti+RT) kiyaslandiginda radyoterapi alan
grubun amplitud degerinin daha biiyiik latens degerinin kisa olmasini1 beklenirken
istatiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen radyoterapi alan kondiiit uygulanan

grubun latens degerlerinini daha kisa, amplitud degerlerinin de esit oldugu gortildii.

Sinir hasar1 veya kesisinden sonra sinirde bazi degisiklikler olur. Aksonal

dejenerasyon ve sonrasinda rejenarasyon ile iyilesme olur.

Sinir yaralanmasindan sonra distal segment Wallerian dejenerasyona ugrar.

Wallerian dejenerasyonda yaralanmanin distalindeki aksoplasma ve myelin
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temizlenir. Bu islem kalsiyuma bagli proteolitik enzimlerle yapilir, akson
rejenerasyonu igin yol hazirlanir (71,72). Wallerian dejenerasyonu islemi kisaca
kesilmis akson giidiigiiniin temizlenmesi ve sonrasinda proksimal giidiik
rejenarasyonu i¢in zemin hazirlanmasidir.

Wallerian dejenerasyon, makrofajlarin artmast ve Schwann hiicrelerinin
proliferasyonunun tetiklemesi ile baslar. Bu proliferasyon 3. giin pik yapar, 2 hafta
stirer. Artan makrofajlar schwann hiicre tiipii debrislerini temizlerler (73). Aym
zamanda “interleukin-1” (IL-1) ireterek rejencrasyon igin gerekli olan “Nerve
Growth Factor”(NGF), “Insiilin- Like Growth Factor” (ILGF) gibi nérotrofik
faktorlerin salinmasi i¢in stimulus yaratirlar. Prolifere olan schwann hiicreleri bazal
membran tarafindan sinirlanarak longitudinal kolonlar seklinde birleserek "Bunger
bandi"n1 olustururlar (74). Bu destek hiicreleri olarak da anilan makrofajlar ve
Schwann hiicreleri, laminin, fibronektin gibi yapisal ve adeziv ekstraselliiler matriks
molekiillerini tiretirler (74). Ayn1 zamanda schwann hiicreleri de norotrofik faktorler
salgilarlar. Bunger bandi rejenere olan akson igin kontakt etkilesim yaratir ve
aksonun distale dogru ilerlemesini saglar. Bu arada schwann hiicreleri tizerindeki
reseptOr sayisi da artar (74). Yapilan deneysel ¢aligmalarda Mitomisin C uygulanarak
destek hiicrelerinin proliferasyonu engellendiginde, sinirlerde rejenerasyonun
olmadig1 goriilmiistiir.

Sinir yaralanmasi sonrasi bifazik tarzda bir norotrofik faktdr olan “Nerve
Growth Factor” (NGF) sentezlenir. ilk sentezlenme fazi, proksimal ve distal sinir
uclarinda gergeklesir ve yaralanmadan sonraki ilk 6 saatte olur. Ikinci faz ise,
yaralanmadan 2-3 giin sonra prolifere olan makrofaj ve Schwann hiicrelerinin
sayilarinin artmasi ile korele olarak goriiliir (75). Tipki NGF gibi diger norotrofik
faktorler de, sinirin iginde olup yaralanma sonrasi az miktarda agiga ¢ikarlar . Bunlar
bir dongii baslatirlar ve pek ¢ok kaynaktan nérotrofik faktor salinir.

Schwann hiicreleri ve makrofajlar, periferal sinir rejenerasyonu igin zorunlu
hiicreler olup, rejenerasyon siirecinde sayilar1 artar, biyoaktif molekiiller salgilarlar
ve akson migrasyonu i¢in gerekli olan iskelet yapiy1 olustururlar (74).

Ozet olarak sunu sdylemek gerekir, bu kadar faktdr salmimmi veya destek
hiicrelerinin esas amaci aksonlarin yollarin1 bulmalarin1 saglamak ve kesilmis olan

sinir uglar1 arasinda anastomozu saglamaktir.
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Bu olaylar sonrasinda dejenerasyon ve rejenarasyon sonrasinda sinirde
mikroskopik degisiklikler goriiliir. Zarar gormiis aksonlarin veya pargalanmis
aksonlarin temizlenmesi sonrasinda aksonal rejenerasyon fazinda yeterince aksonla
tyilesme olup olmadigini endondral mesafede artis (EMA) ve vakuolizasyon ile
anlasilir. Sinir iyilesmesine paralel olarak EMA ve vakuolizasyon skorunun diisiik
olmasi beklenir. Schwann hiicreleri ve makrofajlar dejenerasyon ve rejenerasyonda
onemli rol oynarlar. Schwann hiicresi de dahil bu inflamatuar hiicrelerin sinir
tyilesmesinde sayilarinin fazla olmasi sinir iyilesmesinde bir sorun oldugunu

gosterir.

Bu nedenle bu g¢alismada sinir iyilesmesi sirasinda olusabilecek sorunu ve
diisiik doz radyoterapin bu sorun iizerine etkisini saptamak i¢in inflamatuar cevaptaki
degisiklikler, kronik inflamasyon ( KI) ve schwann hiicre sayisinda artis (SHSA)

skorlamasi ile degerlendirildi..

Histopatolojik  incelemeler, operasyonun 6. haftas1 elekrofizyolojik
calismalardan sonra siyatik sinir hattindan biyopsiler alinarak yapildi. Kronik
inflamasyon (KI), schwann hiicre sayisinda artis (SHSA) , vakualizasyon ve
endondral mesafede artis (EMA) diizeylerine bakildi.

Tim gruplar degerlendirldiginde SHSA skoru disinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Ortalama ve ortanca degerlere bakildiginda istatiksel olmasa da fark
gozlemlendi. Tiim gruplar icinde en diisiik skorlar beklendigi gibi primer onarim
yapilan grup 1 ‘de goriildii. SHSA skorunda primer onarim yapilan grubun
degerlerinin  otogreft kullanilan ve kondiiit kullanilan gruplarla yapilan
karsilastirmada istatiksel olarak anlamli bir fark gostermesi primer onarimin sinir

onarimindaki tistiinliigiinii desteklemektedir.

Greftle onarim yapilan Grup 2 (otogreft) ve grup 3 (otogreft+ RT)
kiyasladiginda radyoterapi alan grubun histopatolojik degerlendirme skorlarmin daha
diisiik olmasi1 beklenirken, EMA ve KI skorlar1 grup 2 (otogreft) ‘de istatiksel olarak

anlamli olmamasina ragmen daha diisiik bulundu..

Sinir kondiiiti ile onarim yapilan Grup 4 ( sinir konduiti) ve grup 5 (sinir

konuiti +RT) kiyaslandiginda KI skoru disinda diger skorlar, beklendigi gibi
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radyoterapi alan grupta istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen ortalama

degerler karsilastirildiginda diisiik oldugu goriildii.

Histopatolojik inceleme sonucunda istatiksel olarak anlamli fark sinir
iyilesmesinde Onemli bir parametre olan schwann hiicre sayisinda artis ( SHSA)

skorunda saptandi.

SHSA skoru degerlendirildiginde radyoterapi alan gruplar da istatiksel olarak
anlaml fark bulundu. Radyoterapi alan gruplarda SHSA degeri , RT almayan grup
2 ve 4 ‘e gore diisiik c¢ikti. Bu da radyoterapinin konduit ve otogreft ile onarim

sonrasi sinir iyilesmesini olumlu etkiledigini gosterir.

Genel olarak bakildiginda radyoterapi alan gruplar ( Grup 3 ve grup 5), kendi
islem gruplariyla (grup 2 ve grup 4) kiyaslandiginda; radyoterapi alan gruplardaki
sinir iyilesmesinin daha iyi oldugu goriildii. Elektrofizyolojik ¢aligmalarda istatiksel

olarak fark goriilmemesine ragmen radyoterapi alan gruplarin degerleri daha iyiydi.

Histopatolojik olarak incelendiginde genel anlamda radyoterapi alan gruplarda
sinir iyilesmesinin daha iyi oldugu sdylenebilir. Gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark sadece SHSA skorlamasinda gorildii.

Diger parametrelerde de radyoterapi alan gruplarda istatistiksel anlamli fark
gormek beklenirdi. Fakat radyasyon uygulamasindaki etkinliginin esit olmasi igin,
1sinlamanin etkinligini optimize etmek amaciyla doz miktari, total doz ve spektral
enerjideki varyasyonlarin sistematik bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu
caligmada sinir grefti ve sinir konduiti ile onarim yapilan siyatik sinir iizerine 700
cGy radyoterapi uygulandi. Sinir grefti ve konduiti ile onarimda radyoterapinin
etkilerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde saptanmamasi, radyoterapinin

dozuna bagli olabilir.

Bu giine kadar sinir grefti , sinir konduiti ve radyoterapinin sinir iyilesmesi
tizerine etkileri ilgili yayinlar olmasina ragmen, sinir grefti veye sinir konduiti
sonrast diisiikk doz radyoterapi ile ilgili bir yayina rastlanmamaistir. Sadece Evans ve
arkadaslarinin ratlarda tiimor nedenli sinir defektlerinde otogreftle onarima model

olmak iizere ratlarda yaptiklar1 calismada radyoterapi sonucu yliriime analizlerinde
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fark goriilmemis ve myeline fibrillerde azalma saptanmis. Bu calisma daha ¢ok
radyoterapinin sinir grefti ile yapilan onarimlarda olumsuz bir fark yaratip
yaratmadigimi gostermek agisindan yapilmistir (75). Bu nedenle bu ¢alisma, diisiik
doz radyoterapinin, otogreft ve sinir konduiti ile yapilan sinir onarimlarinda
karsilasilan sinir iyilesmesi ile ilgili sorunlar1 azaltmak yoniinde etkilerini saptamak

icin yapilmisg bir dncii caligmadir.
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SONUC

Bu c¢alismada kondiiit ve otogreft uygulayarak yapilan sinir defekti
onarimlarinda karsilagilan  fibrozis sorunu ile bozulan sinir iyilesmesi lizerinde
radyoterapinin etkisini arastirmak hedeflendi. Diisiik doz radyoterapinin sinir
tyilesmesindeki olumlu etkilerinden yola ¢ikarak sinir onarimindan 24 saat sonra 700
cGy olarak diisiik dozda radyoterapi sinir iyilesmesinde kullanildi. Elektrofizyolojik

analizler ve histopatolojik degerlendirmeler 6 hafta sonra yapildu.

Diisik dozda RT alan gruplar ayni islem gruplart ile kiyaslandiginda
elektrofizyolojik incelemelerde isatistiksel bir fark saptanmamasina karsin latens
stireleri daha kisa bulunmustur. Otogreft uygulanan gruplarda radyopetapi ile
amplitiid degerleinde diisme goriilmiis ancak, kondiiitle onarim yapilan gruplarda

radyoterapinin amplitud degerlerini degistirmedigi bulunmustur.

Yine aym sekilde diisiik dozda radyoterapi alan gruplarin histopatolojik
incelemelerinde kronik inflamasyon (KI), Schwann hiicre sayisinda artis (SHSA),
vakualizasyon ve endonoéral mesafede artis (EMA) skorlar1 degerlendirildiginde,
istatiksel olarak SHA skorlarinda anlaml fark goriildii. Radyoterapi alan gruplarda
daha diisiik ¢ikti. Diger skorlarda ise ortalamalar karsilagtirildiginda radyoterapinin

vakuolizasyon degerini azalttig1 gorildi.

Sonug olarak diisiik doz radyoterapinin sinir otogrefti ve kondiiit kullanilarak
yapilan sinir defekti onarimlarinda sinir iyilesmesini artiracagi yoniinde sonuglar elde

edilmistir.
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