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GIRIS

Gunumizde sanayiinin gelisim nedenli artan yaralanmalar, otomobil kazalari,
yuksek enerjili elektrik yaniklari, traksiyon yaralanmalari, iyonize radyasyon,
savaglar ve bunlar gibi sayamadigimiz bircok sebep periferik sinir sistemi
yaralanmalirinin ana sebeplerindendir. Bunlarin disinda sinir yaralanmalari
dogum tramalarindan diger iyatrojenik yaralanmalara kadar degisik sekillerde de
karsimiza c¢ikmaktadir. Travma sonrasi periferik sinir yaralanmalarmin
insidansin1~ %3-10 arasinda degistigini gosteren calismalar vardir.! Bu
yaralanmalarin cogunun tedavisi plastik cerrahlarin ilgi alanma girer.

Periferik sinir yaralanmalarindaki ana amac¢c miimkiin olan en kisa zamanda
uygun sartlar altinda yaralanmis olan dokunun mumkinse uc uca en ideal
sekilde onarilmasidir. Onarimda dikkat edilecek ana hususlar onarim alaninin
gergin olmamasi, travmanin distalinde ve proksimalinde travmatize dokunun
birakilmamasidir. Aksonal seviyedeki bu yaralanmalarda diizgiin onarimin
saglanmas1 *’Wallerian dejenerasyon’ sonrasi diizenli sekilde sinir liflerinin
rejenere olmasini ve hedef organdaki fonksiyonun maksimal seviyede onarimini
saglamaktadir.

Onarim sonrasinda onarim alanindaki gerginligin normal sinir tonusunun %
8-10’undan fazla bir gerginlige ulastiginda sinir perfiizyonunun %50’ye varan
oranlarda azaldig1 goriilmiistiir.> Uc uca onarim ana amac olsa da, bazen
travmaya veya Sinir dokusunda olusmus olan tiimdriin rezeksiyonuna bagli
olarak bu islem saglanamamaktadir. Rekonstruktif cerrahinin temeli benzer
dokunun benzer dokuyla onarilmasidir. Sinir defekti olusan durumlarda
rekonstruksiyonda altin standart defektin otogreft sinir dokusuyla onarimdir.?
Fakat sinir dondr sahada olusabilecek enfeksiyon, enflamasyon, denervasyon,
skar ve noroma olusumu gibi istenmeyen sonuclar nedeniyle periferik sinir
kayiplarinda onarim i¢cin morbiditesi daha az ve daha iyi fonksiyonel sonuclar
saglayacak yontemler ile ilgili bircok calisma yapilmaktadir.

Bu amacla otogreft kullanimi yerine bircok iletici yapi sinir defektlerinin
onariminda kullanilmaya calisilmistir. Sentetik tlp, arter grefti, ven grefti, kas
dokusu, ven-kas birlikte kullanimi, epindral kilif ve amniyotik zardan tlp
olusturma gibi teknikler kullanilarak sinir iyilesmesi ve buna bagh duyu ve
motor fonksiyonlarin  degerlendirildigi  calismalar  yapilmustir.*®  Sinir
defektlerinin  rekonstruksiyonunda yukarida belirtilen  farkli  teknikler
kullanilmasina ragmen yapilmis olan arastirmalar hala en basarili teknigin
otolog sinir grefti ile onarim oldugunu gdstermektedir.®°

Arterler organizmadaki tim dokular1 ve hiicresel yapilari, oksijen ve besin
maddeleri ile temin ederek, onlarin sag kalmasini ve hayati fonksiyonlarini
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devam etmesini saglayan yapilardir. Genel olarak organizmadaki arterler
anatomik olarak sinirlerle beraber bir paket halinde seyir izlemektedir.

Calismanin amaci, periferik sinir rekonstruksiyonunda farkli bir yontem
incelemekti. Hedef kaslar1 besleyen arterin icerisine adepte edilen sinirin kaslari
reinerve edebilecegi hipotezi Uzerinden planlamalar vyapilarak calisma
sekillendirildi. Basar1 durumunda, sinir grefti kullanimima ihtiya¢ duymadan
rekonstruksiyonun saglanmis olacagi disiiniildii. Calismada, Sican siyatik
sinirinde hasar olusturulduktan sonra siyatik sinirin proksimal ucu ile femoral
arterin distal liimeni arasinda adaptasyon saglandi. Calismadaki diger iki gurupta
ise, siyatik sinirde 10 mm defekt olusturuldu. Sonra bu defektler altin standart
olan sinir grefti ve diger bir yontem olan sentetik norotiple rekonstrukte edildi.
Sinir iyilesmesini tamamlanmasi i¢in 8 hafta beklendikten sonra her (¢ gruptaki
deney hayvanlar1 fonksiyonel ve histopatolojik sonuglar1 karsilastirilarak
biyoistatistiksel degerlendirme yapildi.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Sinir sistemi ile ilgili ilk bilgilere Hippocrates’in (M.0.460-370) kayitlarinda
rastlanmaktadir. Sinir kesisi ve etkilerini daha detayli olarak arastiran ise Galen
(M.S.130-200)  olmustur. Arastirma sonrasi sinir dokusunun iyilesmedigi

sonucuna varmis ve uzun donem bu goriis kabul gérmiistiir. Bu sonu¢c XV11
yiizyilin sonlarina kadar kabul gormiistiir. Galenin bu tezi, rejenerasyonun iki
vagotomi arasinda alt1 haftalik bir siire verilmesi sonucunda saglanabilecegini

Haighton tarafindan gosterilmesi ile ciiriitiilmiistiir.!? ibn-i Sinanin 1X yiizyilda
periferik sinir onarimi ile ilgili calismalarinin oldugu giintimiize kadar ulasan el
yazmalarinda gdziikmektedir.!! Modern tipta sinir rejenerasyonunu Cruikshank
1795 yilinda kopeklerde vagatomi calismalar: ile gostermistir. Kopeklerde ¢ift
tarafli yapilmis olan vagotomi Oliimle sonuclandigi halde iic hafta ara ile
yapilmis olan vagotominin hayatla bagdasmasi olas1 bir sinir iyilesmesini akla
getirmistir. Tavsanlar iizerinde yaptigi calismalarda Midiller sinirlerdeki kesiyi
onararak fonsiyonel geri kazanimin olmasini gdstererek sinir rejenerasyonunu
1spatlamistir. 2

Glisson(1597-1677)  sinir dokularinin uyarilabilir oldugunu gosterdikten
sonra, Galvani (1737—-1798) sinir ile kas kasilmalar1 arasinda iliski oldugunu ilk
olarak sOylemistir. Yaptiklar1 calismalar sonrasinda Fontana (1774-1842 ) akson
ve miyelin kiliflarimi, Bell (1774-1842) anatomik vyapilarini, Von Purkinje
(1787-1869) ise akson ve noron baglantilarini gostermislerdir. Vulpian 1810
yilinda yaptigi calismalarla sinir greftleme fikrini ileri stirmistiir. Schwan
hiicreleri, 1839 yilinda Schwan tarafindan tanimlanmustir. Ik olarak median
sinir primer onarimi yaptigini Paget 1847 senesinde kendi raporlarinda

sunmustur. August Waller X1X yiizyilin ortalarinda yapmis oldugu arastirmalar
sonucu olarak sinir yaralanmalarinin distalinde sinir yapisinin degisime
ugradigimi ’Wallerian dejenerasyonu’’ gostererek histopatolojik degisimlerin
anlasilmasina katkida bulunmustur. Key ve Retzius 1873 yilinda; epindryum,
perinéryum ve endondryum terimlerini ilk kullanan arastirmacilardir.t12

Sinir sisteminin, hiicreleri birbiri ile iliskili néral bir sebeke oldugunu gosteren
Golgi ve Cajal, 1906 yilinda Nobel 6diilii kazanmslardir. Tinel, | Diin-ya Savasi
yillarinda sinir rejenerasyonunu gosteren “Tinel testi”ni ortaya koymustur.'3
Nobel Tip Odiili’nii 1944 yilinda kazanmis olan Erlanger ve Gasser aksiyon
potansiyelleri, sinir iletisim fizyolojisi, refrakter peryot gibi sinir liflerinin
elektrofizyolojik ozelliklerini kendi calismalarinda gostermislerdir.***® Ikinci
diinya savasi yillarinda sinir yaralanmalar1 ile ilgili ¢calismalar hiz kazanmistir.
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Bu villarda Seddon ve Woodhall primer ve sekonder sinir iyilesmesi, sinir
greftleri hakkinda calismalar yapmislardir. ilk kez Kurze ve Smith 1964 yilinda
cerrahi mikroskop kullanarak sinir onarimi yapmislardir. Periferik sinir cerrahisi
teknik ayrintilarini Millesi ve Terzis tanimlamislardir.1®

SiNiR SISTEMi

Sinir sistemi, tiim organizmayir ag seklinde saran doku toplulugudur.
Etrafimizdaki ve organizmadaki uyarilarin reseptorlerle uyarilarak santral sinir
sistemine ileten, burda islenmesinin ve kullaniminin yapilip sonrasinda visseral,
endokrin, mental, direk veya indirek olarak motor aktiviteler ile
organizasyonunu ve koordinasyonunu saglayan sistemdir!’. Sinir sistemi
anatomik olarak iki boliime ayrilir.

Santral sinir sistemi(SSS) - Spinal kord ve beyinden olusur. Zeka, hafiza,
ogrenme ve emosyonel fonksiyonlarin diizenlendigi, dis ve visseral uyarilara
cevap veren sistemdir.t’

1 = spinal ganglion

2 = interneurons

3 = motoneuren of ventral horn
4 = skin

5, 6 = motor endplates

7 = muscle spindle

Resim 1: Periferik sinir duyu ve motor kokleri sematik cizimi (Sobotta
Atlas of Anatomy, Package, 16th ed. English/Latin: Musculoskeletal System; Internal Organs;
Head, Neck and Neuroanatomy; Muscles Tables 16th )



Periferik Sinir Sistemi (PSS) - Cevreden gelen uyarilarin duyusunu merkezi
sinir sistemine tasiyan, SSS periferde gdsterdigi motor ve sempatik yanitlari
ileten sistemdir. SSS disinda kalan biitiin sinir yapilarini icerir. Afferent, efferent
ve otonom sinir sistemi(OSS) olarak iic gruba ayrilir. OSS parasempatik ve
sempatik sistem olmak iizere iki kisma ayrilir. On iki cift kranyal sinir, otuz bir
cift spinal sinirler PSS olusturur. Bunlar viicuda simetrik olarak dagilirlar.
Viicuda dagilimlari sirasinda periferik sinirler komsu sinirlerle dallanmalar
olusturabilirler ki bunlara da ‘Sinir Pleksusu’ denir. Ornegin Brakial, Lumbal ve
Sakral pleksus gibi.18-20

Embriyoloji, Morfoloji ve Fizyolojisi

Embriyoloji: Periferik sinir sistemi ektodermden koken alir. Embriyogenezin
3-4 haftasinda noroektodermde olusan noral krest hiicreleri, daha sonra dorsal
kok ganglionu, “Schwann Hiicreleri” (SH) ve diger noroblastik hiicreleri
olusturmasi i¢in mezoderm icine dogru go¢ ederler. Disk seklinden silindir
sekline doniisen epitelyum yapisindaki noral plak noral tiip olusumunu saglar.
Bu prossese *’Norilasyon’’ denir. Noral krest noral tiip olusumu sirasinda noral
plagin 6zel bir bolgesinden olusarak gelisimin ilerleyen asamalarinda
gangliyonlari olusturan néronlari1 ve sinir sisteminin diger béliimlerini olusturur.
SH, akson miyelinizasyonuna fetal hayatin dordiincii ayinda baslarken bu islem
bazi motor aksonlarda dogumdan sonraki birinci yila kadar baslamaz. Ventrikl
bolgesininden immatlir noéronlar ara bolgeye goc ettikten sonra bolinme
yetenekleri sonlanarak fonksiyon gorecek olan noronlara farklilasirlar. Bu
farklilasma olayinda hiicrelerin seciciligi bulunur ki bu da ndéronlarin cesitlilik
olusturmasi icin degisim gostermesi ya da yok olmasi ile sonuclanir.
Gliyoblastlar germinal veya ventrikiill hiicrelerinden olusurlar. Sonra
glioblastlardan ependimoblastlar, astrositler ve oligodendrositler farklilasir.
Ependimoblastlar ise ventrikiil bosluklarini déseyen ependim hiicreleri ve koroid
pleksusdaki koroid epitelyum hiicrelerine doniisiir. Noronlarin aksine glia
hiicreleri ve glioblastlarin béliinme ve cogalma dzellikleri vardir.?t23

PSS Anatomi ve Histoloiisi:

Periferik sinir sistemi - Son organlarla merkezi sinir sistemi arasinda karsilikli
uyar1 aligsverisini saglamaktadir. Son organlar, ndronlar, destekleyici bag doku
ve hiicre elemanlarindan olusan kompleks bir yapidir. Medulla spinalis 6n
boynuzunda motor sinirlerin hiicre gévdeleri, medulla spinalis arka buynuzun-
da duyu sinirlerinin hicre govdeleri yerlesmislerdir. SSS icerisindeki bazi
niikleuslarda veya SSS disindaki gangliyonlarda, OSS’ne ait néron govdeleri
toplanmistir. Duyu ve motor dallardan c¢ikan sinir aksonlar1 birleserek periferik
sinirleri olusturmaktadir. Bunun disinda otonom sinir lifleri de periferik sinirler
de bulunur.?* Sinir lifleri, fasikiil ad1 verilen bag dokusu ile desteklenen demetler
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halinde seyrederler. Periferik sinirler icindeki bag dokusu sinir tipine ve
anatomik lokalizasyonuna gore %25- 85 oraninda degismektedir. Ozellikle bu
oran eklem bdlgelerinde artar. Son vyillarda yapilan calismalarda periferik
sinirlerin internal topografileri daha iyi ortaya konulabilmistir. Slingluff ve
arkadaslari, sinir topografisini ortaya koymak icin 0,5 — 1 mm araliklarla kesitler
alip inceledikten sonra fasikiillerin pleksus icerisinde dallanmadan veya komsu
fasikiile birlesmeden yaklasik 5 mm kadar ilerlediklerini gdstermisler.?

Sinir sisteminin uyarilabilme yetenegine sahip, temel fonksiyonel birimine
¢NOron’’ denir. Noronlar membranlarinin ic ve dis yiizeyleri arasindaki elektrik
potansiyellerini degistirerek dis ve i¢ uyarilara cevap olusturmaktadir. Noronlar
tic temel bolimden olusur. Bunlar hiicre gévdesi(soma), dentritler ve akson
olmak tzere isimlendirilir.?

Dendritler

/ - Ak]son

Soma

Resim 2: Sinir hiicresinin yapisi. (Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology,
13rd Edition; John E. Hall, PhD, Arthur C. Guyton: 2016 by Elsevier, Inc. All rights reserved.)



Dentritler — cevreden gelen uyarilart alip hiicre gévdesine iletmekle ve sinir
hiicreleri arasindaki iletisimi saglamakla gorevli sayica fazla olan sitoplazmik
cikintilardir.

Akson — sinir hiicre ile hedef organ arasinda iletisimini saglayan, genellikle
her hiicrede tek olan ve Nissl cisimciginden yoksun olan perikaryonun akson
tepecigi adi verilen kismindan ¢ikan yapidir. Aksonun 6nemli iki fonksiyonel
yapis1 vardir. Hucresel komponentleri somadaki gibi olmayan, bir¢ok
mikroflamanlarin bulundugu sitoplazma ve hiicre ici ile dis1 arasinda iyon farki
olusturarak aksiyon potansiyellerinin olusumuna bagl sinir iletisini saglayan
zar1 (aksolemma).

Soma(hlcre goévdesi) — hicre ile ilgili tim metabolik olaylar hicre
cekirdeginin de bulundugu govde kisminda gerceklesmektedir. Bu sebepten
aksonun govde ile iliskisinin saglam olmasi gerekmektedir. Nissl cisimcigi
olarak da adlandirilan graniillii endoplazmik retikulum protein sentezinden
sorumlu ve sinir rejenerasyonu gibi metabolizmanin arttigi durumlarda
sitoplazmada miktar1 artan organeldir. Eger akson ile hiicre gévdesi arasindaki
iliski bozulursa distal kisimda metabolik olaylar gerceklesemez ve bu da distal
kistmin dejenerasyona ugramasina sebep olur.?* Aksoplazmada cekirdek,
mitokondri ve endoplazmik retikulum disindaki tiim hiicre organelleri ve
mikrofilamanlar ve norotibullerden olusan bir iletim sistemi de vardir. Sinir
hicrelerinde iki tip sinir ileti sekli vardir. Bunlar hizli ve yavas olarak ayrilr.
Sinir hicrelerinde hizli ileti Na-K ATPase pompalar1 yardimli elektriksel
aktivite ile olmaktadir. Hiicre membranmin protein yapist glikoproteinler
icerir.3! Sinir liflerinin geneli miyelin kilifi ile sarili iken 1 mikrometreden
kicuklerde miyelin kilifi bulunmamaktadir.

”
Akson ; ,a’f'/{/
| \ 4 g Miyelin
=\ _7 kilifi
r-u : Schwann hiicresinin
f sitoplazmasi

Schwann hiicresinin
cekirdedi

e . Ranvier bogumu

Resim 3: Miyelinli aksonun yapisi. (Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology,
13rd Edition; John E. Hall, PhD, Arthur C. Guyton: 2016 by Elsevier, Inc. All rights reserved.)
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Glikoprotein, lipid gibi hiicre zart molekilleri, cesitli enzim, ndrotransmitter
iceren vezikiller tasmir ve ortalama hiz 400 mm/gundir. Mikrotibdl,
norofilament, mikroflament komponentleri ve tubulin, aktin gibi major yapisal
proteinlerde yavas antegrad tasima sistemiyle tasinir. Bunlar rejenerasyonda rol
almakla beraber aksonun biiylime ve devamliligim1 saglarlar. Yavas antegrad
transport sistemi ATPase’dan bagimsiz ¢alisir. Glnde 1-6 mm hizla calisir ki bu
da aksonun rejenerasyon hizina esdegerdir.?’-3

Schwann Hiicreleri ve Miyelin Kilif — PSS miyelinli ve miyelinsiz olarak iki
gruba ayrilir. Terminal dallarina kadar bogumlar olusturarak devam eden
miyelin kilifi aksonun baslangi¢ kismindan baslamaktadir. SSS-de miyelin kilifi
oligodentrositler olusturur. PSS bu fonksiyonu genel olarak SH Gstlenir. SH,
periferik sinir sisteminin ndronal satellit hiicreleridir. Iyon dengesinin
saglanmasina, norotransmitterlerin dagilimina ve aksolemma boyunca sodyum
kanallarinin yerlesimine katkida bulunurlar. Bununla beraber Schwann hiicreleri
sinir lifini ¢evreleyen bir bazal membran Uretirler ki, bu da tip 4 kollajen ve
lamininden zengindir. Yeni biliyiimekte olan aksonal tomurcuklarin distal sinir
gldigiine uzanimlar1 sirasinda bu bazal membran rehberlik gérevi gorir.?* SH
miyelinli sinir liflerini arada Ranvier bogumlarini olusturacak sekilde poliform
sararken, miyelinsiz sinir liflerinin Gniform olarak sarmaktadir.

Lif tipi Lif cap1 Miyelin kilif [letim hiz1 Islev
(um) (m/san)
A —alfa 12-20 + 60-100 Propriyosepsiyon
Somatik motor
A — beta 5-12 + 30-70 Dokunma
A — gama 3-6 + 15-30 Dokunma, basing
A — delta 2-5 + 12-30 Keskin agr1, 1s1
B <3 + 3-15 Pregangliyonik
otonom
C 0,5-1,5 - 0.25-1.5 Agri, 181,
dokunma,

posgangliyonik

Tablo 1: Erlanger- Gasser siiflamasi.

Ranvier bogumu sinir hiicresinden gelen akim arttiricacak sekilde fonksiyon
gosterir. Bu alanlarda mitokondri sayis1 normal dokulardakinden bes kat daha
fazladir. Ranvier diiglimleri arasindaki ileti sigrayici (saltatuar) tarzda iletilerek

cok daha hizl1 bir uyari iletiminin ger¢eklesmesi saglanir.
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Miyelin — membran yapisinin icerigine (1/3 lipidlerden bununda %20-30
kolestorol olusturmaktadir) goOre, diger hiicre membranlarindan farklidir.
Miyelin kilifinin capi sinir iletim hizini etkiler. Kalin miyelinli sinirlerde cap
12-20 um ve iletim hiz1 72-120 m/sn iken, miyelinsiz liflerde ¢cap 0,2-1,5 um
ve iletim hiz1 0,4-2,0 m/sn-dir. Memelilerde postganglionik otonomik liflerin
tamamina yakimni, kas liflerinin %50’si ve dorsal spinal koklerin ve kutantz
sinirlerin yaklasik %75°1 miyelinsizdir. Sinir iletim hizina gore sinir lifleri i¢cin
Erlanger- Gasser siniflamas1 yapilmistir.3?(Tablo 1)

PSS morfoloiisi

Histolojik olarak periferik sinirler distan ice dogru 3 katmandan olugsmaktadir.
Bunlar distan ice dogru: Epindriyum, perindriyum ve endondriyum olarak
siralanmaktadir.

g . Epineurium
Perineurium A

Endoneurium

Resim 4: Periferik sinir histolojisi. (Reprinted from Lundborg G. Nerve Injury and
Repair. New York: Churchill Livingstone; 1988, p 33, with permission from Elsevier.)

Epinériyum: Sinir fasikiillerini saran en dista yerlesen katmandir. Iki
tabakadan olusur. Internal epindriyum fasikiillerin etrafin1 sararak fasikiilleri
gevsekce bir arada tutar. Eksternal epindriyumsa dista yer alarak fasikillerin



lizerinden kolaylikla ayrilabilen, parandriyum olarak da bilinen bir tabakadir.*
Besleyici kan damarlar: ve sinire ait lenfatikler de epindriyumdadir.

Perindriyum: Sinir fasikiillerini ayr1 ayr1 saran bir katmandir. Diizlesmis
hiicrelerden ibaret ortalama on tabaka halinde katmanlanmis zar yapisindan
olusmustur. Diflizyonu diizenleyerek intrafasikiler basing olusumunda etkilidir.
Enfeksiyonun endondryuma gecisine engel olur ve kan-beyin bariyerinin devami
gibi islev goriir. Epinéryumu cikarmanin sinir iletisine akut etkisi olmasa da
perindriyumun ¢ikartilmas: sinir iletisini engeller.33-3*

Endondriyum: Aksonlar arasi destek fonksiyonu goren elastin icermeyen bag
dokusudur. SH ile beraber endondral tlbiiliin olusumunda yer alirlar. SH’nin
bazal membrani, bu tiiplin i¢ yilizeyini doser. Endondrium ufak miyelinli
aksonlarda sadece longitudinal seyirli dis katmandan olusurken, genis miyelinli
aksonlar dista longitudinal, icte rastgele seyreden iki kat Kkollajen ve
karbohidrattan zengin retikiilinden olusmaktadir.*®

Icerisindeki fasikiiler yapilarin dagilimina gére periferik sinirler U¢ gruba
ayrilirlar:

Moncfasikiler Polifasikdler

Resim 5: Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gore siniflandirilmasi
(Lundborg G.The nerve trunk. Nerve injury and repair. Churchill Livingstone, NY,
s: 198, 1988)

=

Tek bir fasikdl iceren - Monofasikiler tip

Birkac biyuk fasikil iceren- Oligofasikdler tip

3. Fasikuller gruplar halinde veya grup olusturmaksizin sinir icerisinde
bulunmaktadir- Polifasikuler tip

no

Periferik Sinir sisteminin beslenmesi

Sinir dokulariin normal fonksiyonlarinin devamliligin1 ve oksijen destegi ile
aerobik metabolizmalarin1 saglayabilmesi icin zengin bir damarlanma agina
sahip olmalar1 gerekmektedir. Sinir dokusu gerekli olan bu enerjiyi
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katmanlarinda bulunan ve birbiri ile yakin baglantili olan bir vaskiiler ag
sayesinde saglar.®® Bu ag sistemi eksternal ve internal olmak iizere ikiye ayrilir.
Sinirin dis yuzeyindeki gevsek bag doku icerisinde bulunan damarlar ekstrensek
sistemi olusturur ve bu damarlara vaso nervosa denir. Ekstrensek sistem
mezondriyum denen gevsek bag doku kilifi icerisinde uzanir. Kaslara giden
perforan ve periosteal damarlar da bu sisteme katkida bulunur. Epindriyum,
perinbriyum ve endondriyum icerisinde yer alan vaskiler pleksus intrensek
sistem olarak siniflandirilir. Epindral damarlar, her fasikile veya fasikil
demetine besleyici dallar gonderirler. Ayrica degisik seviyelerde perindral ve
endonoral vaskiler pleksuslarla da baglantilar olustururlar.3” Sinir fasikillerinde
klasik bir lenfatik sistem bulunmasa da, perindriyum ve endondriyumda
lenfatiklere benzer kanallarin benzer gorevi yaptigi bilinmektedir.

Resim 6: Periferik sinir sisteminin beslenmesi. 1-Epinéral arterial dal, 2-Acending
arterial dal, 3-Descending arterial dal, 4-Epineurium ve bag dokusu, 5- Endoneurium, 6-
Perineurium, 7-Akon, 8- Vasa nevrosum (Rigoard P. Atlas of Anatomy of the Peripheral
Nerves. The Nerves of the Limbs — Student Edition Rigoard 2017)

Periferik sinir yaralanmalarn.

Laserasyon ve kompresyon vyaralanmalari, termal ve kimyasal yaniklar,
penetran yaralanmalar, travma sonrasi gerilme tipi yaralanmalar periferik sinir
yaralanmalariin temel sebepleridir. Travma sonrasi gerilme yaralanmalar1 bu
yaralanma sebeplerinin en sik goriilenidir.® Kollajen ve diger bag doku
elemanlar1 sayesinde periferik sinirler belli bir elastikiyete sahiptir fakat gerilim
kuvveti belli siire ve seviyeyi gectigi zaman sinir hasar1 olusur. Ikinci siklikta
gorilen yaralanma tipi laserasyondur. Diuzgln kesilerde sinirler kesi alaninda
uc uca onarilirken prognoz iyi, sinirin daha biliylikk alanmi kapsayan
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yaralanmalarda ise iyilesme orani daha diisiik seyretmektedir. Periferik sinir
yaralanmalarinda prognozu belirleyen ana faktdr yaralanmanin nasil olustugu
degil sinir icyapisinda olusan hasarin derecesidir.

Sinir yaralanmalar1 ile ilgili kabul goren ilk simiflandirma 1947 senesinde
Seddon tarafindan yapilmistir. Sunderland ise 1951 yilinda sinir yaralanmalarini
hasarlanan sinirin fonksiyonlarina, komponentlerine ve spontan iyilesme olup
olmamasma gore smiflandirilmistir.33° Sunderland bu yaralanmalarm bes
derece olacak sekilde tariflemistir. Birkac tip sinir hasarmi bir arada iceren 6.
derece sinir hasarin1 1988 yilinda Mackinnon bu smiflamaya dahil etmistir.t"%
Ancak 6. derece sinir hasar1 Kilinisyenler tarafindan c¢okta tercih
edilmemektedir.**

Seddon siniflamasi

Seddon periferik sinir yaralanmalarinin klasifikasyonunu yaparken bunlari
genel olarak 3 grupta siniflandirmastir.

1. NoOropraksi: Periferik sinir yaralanmalarinin en basit sekli olup genel
olarak kompresyon veya traksiyon tipi yaralanmalarda géralir. Bu
yaralanma tipinde aksonal hasar yoktur ama demiyelinize alan vardir.
Buna bagh sinir iletiminde gecici olarak kismi veya tam olarak bloke
olmustur. Genellikle 6-8 hafta icerisinde tam iyilesme saglandigi icin
cerrahi midahale gerekmez. Aksonda biitiinliik kayb1 olmadig: i¢in Sinir
rejenerasyonu gortilmez.*

2. Aksonotmezis: Sinirin anatomik biitiinliigii tam olarak bozulmamis ve
epindryum tabakasi saglamdir. Yaralanma aksonu ve myelin kilifini
kapsamaktadir. Bag dokusu, perindryum ve endondéryumdaki yaralan-
manin seviyesine gore farkli derecelere ayrilmaktadir. Sinir iyilesmesi
aksonun proksimal ucunda aksonal tomurcuklanma, distal ucunda ise
wallerian dejenerasyon ile saglanmaktadir. Sinir iyilesmesi sonrasi
fonksiyonlar tam olarak geri doner ve prognoz genellikle iyidir. Endondral
kilif biitiinligi bozulmadigr icin aksonlarda yanlis yOnelim izlenmez.
Iyilesme haftalar hatta aylar siirebildigi i¢in bu siirecte uyarilamayan
kaslarda  gegcen  slreye baglh  olarak  denervasyon  atrofisi
gelisebilmektedir.?*

3. NOrotmezis: Periferik sinir sistemi yaralanmalarinin en agir tipi olup sinir
ve etrafindaki bag dokusu tam kat olarak kesilmistir. Cerrahi onarim
sartdir ve onarim yapilmazsa skar dokusu gelisir. Cerrahi sonrasi kismi
fonksiyonel iyilesme olur. Onarim yapilmadigi durumlarda proksimalinde
noroma gelisebilir. Sinir iletimini bazen skar dokusu ve siniri infiltre
etmis timor bozabilir. Bu tip vakalarda sinir devamliligi korunuyor gibi
gOzikse de, sinir dokusu igyapisindaki patoloji nedeniyle fonksiyon
izlenmemektedir. Dokudaki inflamatuar reaksiyonlar, kanama ve 6dem
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endondral kilif bitlinliigiiniin  bozulmasi, fibrozisi kacinilmaz hale
getirir. 4

Sunderland Siniflamasi

Pratikte periferik sinir yaralanmalar1 cogunlukla karmasik bir karakter
almakta olup Seddon smiflamasi bunlari tam olarak kapsamamaktadir. Bu
nedenle Sunderland periferik sinir yaralanmalarinmi sinir fasikiillerinde olusan
yaralanmaya gore smiflandirmistir. Bu yaralanmalari 5 gruba ayirmistir. Birkac
grup sinir hasarini bir arada iceren 6. derece sinir hasarini ise Mackinnon bu
siiflamaya dahil etmistir.

Seddon Sunderland Yaralanma derecesi

NOropraksi 1.derece Lokal segmenter
demiyelinizasyon

Aksonotimezis | 2.derece Akson hasar1 mevcut endondéryum dahil
tiim bag doku intakt

Aksonotimezis | 3.derece Akson ve endonéryum hasar1 mevcut
perinéryum, epindryum intakt

Aksonotimezis | 4.derece Akson, endondéryum, perindryum hasari
mevcut, epinéryum intakt

Norotimezis 5.derece Tam kat sinir kopmasi
6.derece Sinir boyunca farkli derecelerde birden cok
(Mackinnon yaralanma
&Dellon)

Tablo 2: Seddon ve Sunderland siniflandirmalarinin karsilastirilmasi

1.derece vyaralanma: Lokal demiyelinizasyon disinda doku hasari
bulunmamakta olup Sedon smiflamasindaki néropraksiyle aynidir. Gegici olarak
sinir dokusunda fonksiyon kaybi olusur ve cerrahi miidahale gerektirmeden
spontan olarak (6-8 haftada) iyilesmektedir.

2. derece yaralanma: Bu yaralanma zamani sinir dokusunda aksonal hasar
mevcut olup bag dokularinda bir hasar izlenmemektedir. Yaralanma
proksimalinde rejenerasyon ile beraber distalinde de Wallerian dejenerasyon
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izlenmekte olup, sinir iyilesmesi genelde motor son organlarin denervasyon
strecini tolere edebilmektedir.

3. derece yaralanma: Bag dokusu, epinéryum ve perindryum yapilari
korunmus olup hasar endonoryum, akson ve miyelin kilifi kapsamaktadir.
Yaralanma proksimalinde rejenerasyon, distalinde wallerian dejenerasyon
izlenmekte olup yaralanma alaninda fibrozis gériiliir. Iyilesme fibrozis oram ile
ters orantidadir. Iyilesme >’Tinnel’” bulgusu ile takip edilebilir. Aksonlarin
yanlis yonelimi ve ndroma gelisimi sebebi ile kot fonksiyonel sonuclarin ortaya
cikmasi siktir.

4. derece yaralanma: Epindryum tamligi korunmus olup diger tiim yapilar
hasar gdrmiistiir. Yaralanma alaninda skar dokusu gelistigi icin spontan iyilesme
beklenmemektedir. Tedavi cerrahi olarak skar dokusunun blok halinde
rezeksiyonu ve sinir dokusunun uc uca onarimini gerektirmektedir.

5. derece yaralanma: Periferik sinir yaralanmalarinin bu tipinde sinirin tam kat
olarak devamliliginin kayboldugu goriiliir. Sinir fonksiyonlarinin onarimi igin
cerrahi olarak sinir onariminin yapilmasi gerekmektedir. Seddon’un yapmis
oldugu siniflamasindaki nérotmezise denk gelmektedir.

6. derece yaralanma: Mackinnon ve Dellon’un 6nerdigi 3. , 4. ,5. derece
yaralanmalarin bir arada bulundugu periferik sinir yaralanma tipidir. Kilinik
olarak ¢ok da kabul goren bir yaralanma tipi degildir. Cerrahi olarak 4. ve 5.
derecede hasarli olan fasikiiller, saglam fasikiller de korunarak onarilir.!

Sinir yaralanmalari sonrasi sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu

Yaralanmay: takiben sinir dokusunda bir sira histokimyasal ve fonksiyonel
degisiklikler baslar. Bu degisiklikler ndronun viyabilitesini koruyarak bir
sonraki asamaya gecip gecmeyecegini belirler. Yaralanma hiicrenin somasina ne
kadar yakinsa hiicre 6liimii gelisme oranida o kadar yiiksektir.*842 Yaralanmanin
proksimalinde ve distalinde akson farkli derecelerde travmatik dejenerasyona
ugrar. Proksimaldeki dejenerasyon son Ranvier bofgumuna kadar uzar.
Yaralanmanin distalindeki sinir segmenti ise wallerian dejenerasyonuna ugrar.

Noron somasinda aksonal hasara bagli olarak bazi degisiklikler olusur. Bu
degisiklikler “Kromatoliz” olarak adlandirilir.® Bu asamada cekirdek perifere
dogru yer degistirir, bazofilik graniiller kaybolur, hiicre gévdesinin hacmi, RNA
ve protein sentezi artar. Transportta gorevli flaman ve proteinlerin sentezi
kismen azalirken hiicre stromasini olusturmakta kullanilan ndéroflaman,
peripherin ve mikrotubdllerin sentez hizi artar.

Yaralanma sonras1 aksonun proksimal segmentinde gorllen degisiklikler distal
segmenttekine benzerdir. Makrofajlar, schwann hicreleri ve kalsiyum bagimli
proteazlar vasitasiyla birkac internodal segment dejenerasyona ugrar. Bu
retrograd dejenerasyon olarak bilinir ve endondriyum bos bir tiip haline gelir.
Sonrasinda bu alandan distale dogru ilerleyen kollateral ve terminal aksonal
tomurcuklanmalar olusurlar. Tomurcuklanmalarin u¢ kisminda mitokondri,
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mikroflamanlardan zengin biyime konisi, lizozom, diiz endoplazmik retikulum
ve aksoplazmasinda sitoskelatal vyapilar vardir ki bunlarin toplamina
rejenerasyon Unitesi denmektedir.?* Bu evrede rejenerasyon iiniteleri cok sayida
miyelinsiz akson demetlerinden olusur. Proksimalde olusmus olan mini
fasiklller halindeki gruplara “Kompartman fenomeni’® denir.#” Proksimal
segmentdeki tomurcugun en distal kismi biiylime konisi denilen bir cikinti
yapar, bu ¢ikint1 internal aktin filamentleri ve myozin igerir ki bu da membrani
disa cikint1 yapan ameboid tarzda kasilan pek ¢ok filopod olusturur. Schwann
hiicre bazal laminas1 tomurcuklarin ilerlemesi i¢in bir klavuz teskil etmektedir.
Biingner bantlarinin duvarini yapan Schwann hiicre bazal laminasina buyume
konisi ucunda bulunan filopod yapilar baglanarak distale dogru uzamay1
saglarlar. Hedef organdan salgilanan trofik maddelerin biiyiime konisinin dogru
yonde ilerlemesini saglamasina *> Noérotropizm’’ denir. Bu sayede duyu ve
motor sinir liflerinin dogru hedef dokuya ulasmasi saglanir.*®

:
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Resim 7: Akson rejenerasyonu ve ya dejenerasyonu asamalari: 10- soma, 11-
Axon, 12-Schwann hcresi, 13- Hiicrenin basal membrani, 14- Schwann hicresindeki mitosis,
15-miyelin tabaka, 16-Miyelin tabakadan geriye kalanlar, 17-Makrophage, 18-Biingner bands,
19-Kas lifleri, 20-Fibroz doku, 21- Neuroma (Rigoard P. Atlas of Anatomy of the Peripheral
Nerves. The Nerves of the Limbs — Student Edition Rigoard 2017)

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrast aksonun distal segmentinde ortaya ¢ikan
histomorfolojik degisiklikler, eski vyapilarin yikilmasi sonrasi proksimal
segmentten olusan aksonal tomurcuklanmalarin dogru hedefe ulasabilmesi icin
yeni yol hazirlanmasi olarak &zetlenebilir. Bu stre¢ wallerian dejenerasyon

15



olarak bilinir.  Schwann hcrelerinin  proliferasyonunun tetiklemesi ve
makrofajlarin artmasi ile wallerian dejenerasyon baslar. Schwann hicrelerinin
proliferasyonu Gciinct giinde pik yapar ve bu 2 hafta strer.*® Bunun sonucunda
makrofajlar distal segmenti ici bos bir tiip haline getirir. Ayrica makrofajlar
interleukin-1 (IL-1) salgilayarak rejenerasyonda gerekli olan Nerve Growth
Factor (NGF), insulin- Like Growth Factor (ILGF), “Ciliary Neurotrophic
Factor” (CNTF) ve “Brain-derived Neurotrophic Factor” (BDNF) gibi
norotrofik faktorlerin salinmmini tetikler. Prolifere olan Schwann hicreleri
norotrofik faktorler salgilar ve bazal membran tarafindan sinirlanarak
longitudinal kolonlar seklinde birleserek "Bunger bandi'ni olustururlar.>
Periferik baglantiy1 yapan tomurcuklardan aksonlar olgunlasir.  Schwann
hicreleri rejenerasyonun bir sonraki asamasinda rejenere olan akson
cevresindeki miyelin kilifi olusturmak ve aksonal rejenerasyonu destekleyen
ekstraseliiler proteinler salgilanmaktadir. Rejenerasyonun baslangicinda
proksimal segment tomurcuklanma alaninda olusan akson sayis1 distaldeki
akson sayisindan fazla olup rejenerasyon tamamlandiginda ise bu sayilar
esitlenir. Proksimal segmentdeki periferik baglantiyi yapamayan tomurcuklar
dejenere olur.®

Periferik sinir ivilesmesi ve etkileyen faktorler

Periferik sinir sistemi yaralanmasi sonrasi sinir iyilesmesi birbirini takip eden
karmasik ve kompleks norokimyasal reaksiyonlar zincirinden olusmaktadir.
Travma sonras1 tam kat olmayan periferik sinir yaralanma alanina ilk olarak kan
clemanlar1 ve makrofajlar1 ihtiva eden fibrin pihti ile dolar. Bu piht1 sinir
iyilesmesini arttiran, yiiksek norotropik aktivite gosteren, sinir uclarindan
salgilanan ¢oziinmiis faktorler icermektedir. Ik giinlerde fibrin yaralanmanin
proksimal ve distal u¢lar1 arasinda sinirin uzun ekseni boyunca bir matriks koprii
olusturmaktadir. Ikinci haftada SH, fibroblastlar ve bosluga dogru biiyiiyen
kapillerler olusur.®® Rejenerasyon zamani yaralanmanin proksimal ucundan
olusan aksonlar bu matriksin icerisinden gecerek distale ulasir ve sonrasinda SH
miyelinizasyonunu baslatir.%? Periferik sinirde segmental defekt varlig1 ve tam
kat yaralanmalar zamani ise sinir uclar1 arasinda kilavuz yapilarin olmamasi
nedeniyle spontan iyilesme beklendiginden, aksonlarin yanlis yonlere meyil
ettigi gozlenebilir. Bu ise iyilesmeme veya patolojik iyilesme ile sonuglanir.>->2
Bazi spesifik faktorler tanimlanmustir ki bunlar, sinir iyilesmesini olumlu yonde
etkilemektedir. Bu faktorler 4 ana grupta degerlendirilebilir.

1. Matriks faktorleri

2. Metabolik ve diger faktorler
3. Norotrofik faktorler

4. “Neurite-promoting” faktorler
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Matriks faktorleri

Sinir yaralanmasi sonrasi yapilan onarimin erken doneminde proksimal ve
distal uclar arasindaki boslugu fibrinojen ve fibronektinden olusan bir fibrin
matriks doldurur. Kesilen sinir uclar1 tarafindan olusturulan bu fibrin matriks
yapilar, uclar arasindaki acikliga SH ve diger hiicrelerin migrasyonunu
kolaylastirir.  Bu da fibrin  matriksin ilavesi ile erken dodnemde sinir
rejenerasyonunu hizlandirmaktadir.>

Metabolik ve diger faktorler

Bircok metabolik faktor sinir iyilesmesini olumlu yonde etkiler. Adrenal
hormonlar, insilin, somatomedinler, gangliozidler, katalaz, 6strojen, testosteron,
tiroid hormonlari, kas bazal membrant ve elektriksel uyarilar gibi faktorleri
bunlara 6rnek olarak gosterilebilir. Sinir rejenerasyonunda kritik rol oynayan
ana hiicrelerden biri makrofajdir. Sinir yaralanmasi sonrasi distal segmentdeki
akson dejenerasyonuna ve miyelin debrislerinin temizlenmesine yardim eder.
Makrofajlarin eksternal uygulanmasiyla aksonal gelisimin artirilabildigi yapilan
calismalarda gdsterilmistir.>* Salgiladiklar faktérler ile sinir gdvdesindeki ndron
disindaki hiicreleri etkiler ve dorsal kok ganglionlarindaki sinir hiicrelerinin
aktivasyonuna yol acarlar.>*

Norotrofik faktorler

Norotrofik faktorler farkli kaynaklardan salgilanan, sinir hiicresinin sag
kaliminda ve biiylimesinde rol alan makromolekiiler yapida proteinlerdir.
Yaralanma alanindaki sinir ucu tarafindan aksona almip retrograd transport ile
néron govdesine tasmirlar ve burada etkilerini olustururlar. Bu maddelerin
disaridan verilmesiyle de sinir iyilesmesinde degisik derecelerde iyilesmelerin
oldugu yapilan bircok calismayla gosterilmistir.

Norotrofik faktorleri 3 gruba ayirabiliriz.

Norotrofinler: Bunlara norotrofin — 3, 4, 5, 6, sinir biylme faktori - NGF
(nerve growth factor) , beyin kaynakli biiyiime faktorii - BDNF (brain - derived
neurotrophic factor) 0Ornek gdstere biliriz. Norotrofinler ““p75°° olarak
adlandirilan diistk affiniteli NGF reseptorlerine ve yiksek affiniteli tirozin kinaz
reseptdrlerine baglanarak etkilerini olustururlar. NOrotrofinler etkilerini tirozin
kinaz reseptérleri (n0ron membraninda 3 tip tirozin kinaz-trk reseptorii vardir)
araciligr ile gosterirler. Sinir blylime faktori (NGF) ilk identifiye edilen
norotrofik faktor olup yiiksek affiniteli reseptor iceren (trkA) noronlart uyararak
akson filizlerinin uzamasini, néronal sagkaliminmi ve dorsal kok hiicreleri ile
sempatik ganglion hiicrelerinden transmitter saliniminin kontroliinii saglar.
NGF, duyu ve sempatik sinirler tarafindan inerve edilen dokulardan salinir.
Motor néronlarda trkB ve trkC reseptorleri bulundugu icin NGF sadece duyu
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noronlart iizerinde etkilidir. Motor noronlar iizerinde bu etkiyi trkB ve trkC
reseptor afinitesi olan beyin kaynakli biiyiime faktorii( BDNF) saglamaktadir.
BDNF, motor noéronlarin hiicre Oliimlerinin 6nlenmesini ve dogal hiicre
olumunden itibaren motor noronlarin gelisimini destekler. NT-3, trkC ve NT—
4/5, trkB reseptorleri Gzerinden etkilerini gosterirler. Norotrofin—6, nérotrofin
ailesinin son zamanlarda tanimlanan tiyesidir. Motor ndronlar iizerindeki etkisi
bilinmemekle beraber duyu ndronlar1 ve gen¢ sempatikler lizerinde NGF’e
benzer cesitli etkilere sahiptir.®®

Noropoetik sitokinler: Interlokin—6 (1L—6), silier norotrofik faktor ( CNTF)
ve lokemi inhibitor faktor- ( LIF ) bu gruba dahil olan sitokinlerdir. CNTF
astrosit ve Schwann hicrelerinde ylksek dizeylerde bulunur. Sinir
yaralanmalar1 sonrasinda ortama salgilanarak motor noéron 6liimiinii engelledigi
ve aksonal biliyiimeyi hizlandirdigi ¢alismalarda gosterilmistir. Bunlarin disinda
CNTF, miyojenik faktor olarak da bilinmektedir.>® LIF (Leukemia inhibitory
factor) - schwann hiicreleri tarafindan salgilandiklar1 diisiiniilmekte olup,
sempatik noronlardaki aktivitesinin  CNTF ile oldukca benzer oldugu
gosterilmistir. Sinir yaralanma alanina uygulandigi zaman kas Kitlesinde ve
kasilma giiclinde de artisin yami swra, Sinir  rejenerasyonunu  ve
miyelinizasyonunu artirdig1 goriilmiistiir.%®

TGF ailesi: Glia Kaynakli Norotrofik Faktor-GDNF (glial cell line—derived
neurotrophic factor) , TGF-b1, TGF-b2 ve TGF-b3 bu gruba dahildirler. GDNF
pek ¢cok ndéron populasyonunda saptanmis olan potent bir nérotrofik faktor olup,
motor noronlarindan elde edilebilir ve kolinerjik matirasyonu destekler. Hem
duyu hem de motor periferik sinirlerde sinir yaralanmasi sonras1 dogal olarak
gelisebilecek hiicre 6limini engeller.®® Kronik periferik sinir yaralanmalarinda
GDNF seviyyelerinde daha belirgin artis oldugu goriilmiistiir. TGF, 1983 yilinda
plasentadan bulunmustur ve fibroblast proliferasyonunu artirdigi izlenmistir.
Yara iyilesmesinde oldugu gibi néral hiicreler tizerinde faydali etkileri oldugu
izlenmistir. T-lenfosit, trombositler, aktive alveolar makrofaj, monosit gibi
viicuttaki farkli hiicrelerden sentezlenebilir. Periferik sinir yaralanmalar1 zamani
travma alaninda olan schwann hiicreleri ve makrofajlardan da salgilanabilir.
TGF- B1 ve TGF- B2’nin yapilan calismalarla SH (zerinde gicli mitojenik
etkilerinin oldugu goriilmiistiir.>® Travma alaninda anjiogenezi hizlandiric1 ve
kemotaktik etkileri de vardir.

“Neurite-promoting” faktorler

Sinir Kkiltirinde SH’nin bazal laminasina, polikatyonik kiiltiir substratina
invivo olarak baglanan glikoprotein yapida olan ve aksonal filizlerin uzamasini
giiclii sekilde uyaran faktorlerdir. Fibronektinin ve laminin hiicre tutunmasini
artirdig1 ve bu sayede aksonal rejenerasyonu hizlandirdig: diisiiniilmektedir.%°
Lamininin hiicre tutunmasini artirma etkisinin fibronektine gore daha fazla
oldugu izlenmektedir. Gelisim gosteren noronlarda bulunan N-cadherin ve

18



“Neural Cell Adhesion Molecule: °’N-CAM” hiicre adezyonunu artiran
membran glikoproteinleridir.>

Bunlarin disinda periferik sinir yaralanmalarini olumlu yonde etkiledigi
bulunan faktorlere FGF, PDGF, EGF, VEGF, IGF qgibi buyime faktorlerini
ornek gosterebiliriz. Deneysel c¢alismalarda distal segmentin rejenerasyon
hizinin aksonotmezis tipi yaralanma sonrasi 3,0-4,5 mm/giin, nérotmezis tipi
yaralanma sonras1 2,0-3,5 mm/giin oldugu saptanmustir. Insanlarda ise ortalama
aksonal rejenerasyon hizi giinde 1-2 mm’dir.?* Distalden proksimale dogru
ilerledikce rejenerasyon hizi artmaktadir. Rejenerasyon hizi, hasar alaninin sinir

hiicre gdvdesine uzakligi ile ters orantilidir (Tablo 3.).%

Sinir hasar bolgesi Giinliik rejenerasyon hizi
Ust kol 8.5 mm/giin

Proksimal 6n kol 6 mm/gln

El bilek 1-2 mm/giin

El 1-1.5 mm/gin

Tablo 3: Ust ekstremitede sinir hasar1 bdlgesine gore rejenerasyon hizlar
Sinir yaralanmalarimin onarimi

Periferik sinir yaralanmalarinda sinir onarimi, zamanina gore asadigidaki gibi
siniflandirila bilir:%

1. Primer onarim (ilk 48 saat i¢inde)
2. Geg primer onarim (7 gline kadar)
3. Sekonder onarim (7 giinden daha gec)
4. Geg sekonder onarim (3 aydan sonra)

Yapilmis olan deneysel arastirmalar da, 1-3 haftada yapilmis olan sinir
onarimlarin gec yapilan onarimlara gore daha hizli lif gelisiminin oldugu
izlenmistir. Buda erken onarimin akson gelisimi iizerine olumlu etkiye sahip
olma ihitmalinin bir gostergesidir.®* Ayrica primer onarimla karsilastirildiginda
gec primer onarimin avantajli oldugunu destekleyen klinik veri yoktur. Erken
primer onarim, sinir onarimi ile ilgili hala altin standartdir. Asagidaki
durumlarda primer sinir onarimi tercih edilmektedir.

1. Eslik eden baska yaralanma olmamasi

2. Sinir yataginin kanlanmasinin 1y1 olmasi

3. Keskin sinir kesileri

4. Yaralanmalarin minimal kontaminasyonu

5. Cerrahiyi yapacak ekip ve aletlerin yeterli olmasi
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6. Cerrahiye engel komorbidite olmamasi

Onarim zamani ana amac rejenerasyon gosterecek olan lifleri dizgin bir
sekilde yaralanma distalindeki uygun cevreye istikamatlendirmek ve onarimi
yaparken operasyon alanindaki sinir liflerindeki kaybin minimal olmasini
saglamaktir.>® Yaralanma sonras1 onarimin gecikmesi rejenere olan aksonlarin
ve endondral tiiplerin ¢aplarinin kii¢iilmesine, fibrozis nedeniyle fasikiillerin ve
epindral damarlarin belirlenmesinin zorlasmasina, aksonlarin matiirasyon
yeteneginin kisitlanmasina ve sonuc¢ olarakda geri doniisiimsiiz son organ
degisikliklerine yol acabilmektedir. Yaralanma sonrasi distal ve proksimal sinir
uclarinda retraksiyon gelismektedir ki bu da gec onarim zamani onarim hattinda
lyilesmeyi kotii etkileyecek bir gerginlikle sonuclanir. Primer onarimim miimkiin
olmadig1 durumlarda bazen sekonder onarim yapilir. Bu zaman planlanan
sekonder operasyona yardimci olmak i¢in sinir uclar1 kabaca birbirine
tutturularak elastik retraksiyon engellenmelidir. Siyatik sinir kesilerinde 8-14
cm, el bilegi seviyesinde median ve ulnar sinir kesilerinde 2-4 cm kadar
retraksiyon meydana gelmesi beklenir. Gecen siire ile birlikte retraksiyon
miktar1 artar ama onuncu giinden sonra sabit kalir. Denervasyon stresinin 18-24
aya kadar uzadigi durumlarda kas dokusundaki geri doniistimsiiz degisiklikler
goralir. Bu sebepten 18-24 aydan sonraki onarimlarda son organ
fonksiyonlarinin geri donmedigi bilinmektedir.? Denervasyona karsi duyu
organlarmin ise daha direncli oldugu bildirilmistir.3® Fasikiillerin sayis1 ve
blyiikliigii, fonksiyonel lokalizasyon, motor ve duyusal sinir liflerinin karisim
miktar1 onarim tekniklerinin belirlenmesinde ana rol oynarlar. Sinir onarimi
zamani hem proksimalde hem de distalde sinir eksplorasyonu en fazla 8 cm
kadar yapilir. Toplamda 16 cm {izerinde yapilmis olan eksplorasyon sinir
dolasimini boza bilir. Sinir onariminda degismeyen bazi temel prensipler vardir.
Bunlar:

-Ameliyatdan 6nce detayli motor ve duyu muayenesinin yapilmasi

-Uygun ortamda mikrocerrahi egitimi almis ekip ve ekipmanla operasyonun
planlanmasi

-Gerilimsiz bir onarim yapilmasi

-Sartlar uygunsa primer onarimin yapilmast

-Atravmatik cerrahi uygulanmasi

-Distal ve proksimal sinir uclarinda iyilesme saglanacak sekilde yeterli debrid-
manin yapilmasi

-Primer onarimin basarili olduguna inanilmadigi durumlarda onarim 3 hafta
kadar ertelenmesi (sinir dokusunda kayip wvarsa, gerilme tipi sinir
yaralanmalarinda veya yaygin ezilme tarzi yaralanmalarda )

-Gerilimsiz bir onarim miimkiin degilse diger seceneklerin degerlendirilmesi
-Postoperatif erken donem bakim ve uygun fizik tedavinin diizenlenmesi
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Giivenli bir onarimdan sonra postoperatif erken hareket ile erken donemde
olusacak yapisikliklar 6nlenebilir.5

Onarim teknikleri: Uc Uca Nororafi
Epinéral onarmm: Distal ve proksimal sinir ucu atravmatik zona kadar

debride edildikten sonra vaskiiler ve fasikiiler yapilar uc uca gelecek sekilde
epinoral siitiirler konarak koaptasyon saglanir (Resim 8).

Resim 8: Epindral onarim (Adapted with permission from Lundborg G: Nerve Injury and
Repair. New York: Churchill Livingstone, 1988, pp 199-200.)

Bu onarim zaman sinir fasikiilleri disar1 ¢ikmasin diye konmus olan siitiirler
fazla sikilmamalidir.%* Basit olmasi, kolay 6grenilebilir olmasi, sinir icerisinde
yabanci cisim birakilmamasi, intrandral yapilarin saglam kalmasi, kiiciik
biiylitmelerde calisilabilir olmast ve kisa siirede yapilabilmesi nedeniyle diger
tekniklere nazaran avantajlidir. Dikis sayis1 mimkin olan en az sayida, gerginlik
yaratmayacak ve sinir uclarini karsi karsiya getirecek sekilde olmalidir. Genelde
kiiciik capli sinirler 9,0 ve 10,0 naylon, biiyiik capli sinirlerde 8,0 naylon stdr
kullanilmaktadir.
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Grup Fasikiiler onarim: Bu onarim genellikle daha proksimalde motor ve
duyu fasikdllerinin beraber seyrettigi sinir yaralanmalarinda tercih edilmektedir.
Onarima baslamadan oOnce distal ve proksimal sinir uclarindaki fasikiiller
degerlendirilir ve bu fasikiller 3-4 mm diseke edilir. Sonra sttr, perindriyuma
hasar olusturmayacak sekilde, fasikiil gruplarin cevresindeki rezidiiel
epindriyumdan gecilir. Genellikle her bir grup koaptasyonu icin 2-3 adet dikis
kullanilir. (Resim 9)

Resim 9: Grup fasikiiler onarim (Adapted with permission from Lundborg G: Nerve
Injury and Repair. New York: Churchill Livingstone, 1988, pp 199-200.)

Fasikuler (Perindral) onarim: Intranéral diseksiyon ile proksimal ve distal
giidiikteki fasikiil gruplar1 ortaya konduktan sonra uygun gruplar karsilikli geti-
rilerek fasikiil grubu etrafindaki internal epindriumlar karsilikli siitiire edilir. Her
fasikiile bir dikis veya 180 derece ac1 ile ikinci bir dikis konulabilir. 1k kez Bora
tarafindan 1967 yilinda tanimlanmustir. Teknigin en O6nemli ve zor yonu
fasikillerin uygun eslerini saptamaktir. Intraoperatif elektrodiyagnostik
yontemler ile ilk 72 saatte yapilan periferik sinir yaralanmalarinin onarimi
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zamani motor ve duyu sinirleri birbirinden ayrilabilir. Hatali fasikiiler onarimina
bagli motor aksonlarda fonksiyon kaybi kacinilmaz olsada, duyu aksonlarindaki
bu durum kortikal yeniden tanimlama ile onlenebilir. Sinir dokusu icerisindeki
fazla dikis materyalinin yarattigi yabanci cisim reaksiyonu sonucu artan
intranoral fibrozis riski ve daha fazla eksplorasyon gerekliligi perindral onarim
yonteminin en dnemli dezavantajidir.®® Epinoral, perindral veya grup fasikiler
onarim yontemlerinin birbirlerine bariz bir istiinliigiiniin olmadig1r yapilan
kilinik ve deneysel calismalarla gdsterilmistir.3

Uc Yan Nororafi

Hasarli sinir gévdesi proksimal segmentinin yaralanma sonrasi olmadigi
durumlarda yapilan bir yontemdir. Viterbo ve arkadaslar1 tarafindan 1992
yilinda ilk kez tanimlanmistir. Arastirmalar deneysel seviyede yapilmustir.
Arastirmalarin sonucu olarak duyu lifleri gelisimi ile birlikte, minimal motor lif
gelisimi gozlenmistir. Saglam sinir gévdesine komsu olan hasarli sinirin distal
ucu ug-yan olacak sekilde koaptasyonu saglanmustir. Distal segmenti yeniden
inervasyonu donor sinirden gelen aksonal filizlerle saglanir.5!

Sinir Greftleri

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi sinir dokusunda olusan hasar veya doku
kaybina bagl olarak primer onarimin miimkiin olmadig1 defekt boyutunun 2,5
cm’nin lizerinde oldugu durumlarda altin standart yontem otolog sinir grefti ile
sinir rekonstruksiyonudur.®® Motor sinirlerin rejenerasyon kapasitesinin duyu
sinirlerine oranla daha iyi oldugu arastirmalarda gosterilmistir. Deneysel
calismalar gostermistir ki, sinir defektlerinin onariminda motor veya miks
sinirlerin greft olarak kulanilmas1 saf duyu sinir greftlerinden daha basarilidir.%®
Bu tip otolog sinir greftlerin myelinli olmasi ve schwann hiicreleri ile birlikte
bazal membranin konduit fonksiyonu gostermesi rejenerasyonun daha liyi
olmasini saglar. SH tarafindan sentezlenen norotrofik faktorlerinin de, bu
rejenerasyona katkisi oldugu diistiniilmektedir. Bunun icin saglam bir sinir
sakrifiye edilmelidir. Genellikle ilk tercih sural sinir, ikinci secenek ise medial
antebrakial kitan0z sinirdir. Diger secenekler ise lateral antebrakial kiitanoz
sinir, C4’tin duyu dallar1, stperfisial radial sinir ve lateral femoral kutantz
sinirleridir. Posterior interossedz sinirlerin distal kisimlar1 dijital sinir
defektlerinin rekonstruksiyonu icin uygun bir secenektir®”. Tamami wallerian
dejenerasyona ugrayan otolog sinir greftinin aksonlarin biiylime konisi i¢in
onemli olan bag doku catis1 kalicidir. Sinir defekti ile beraber yumusak doku
defektleri ile seyreden durumlarda vaskiler pedikile sahip sinir greftleri
kullanilir. Bu greftler ulnar ve sural sinirden elde edilir.®® Literatirde sinir
prefabrikasyonu vyapilarak sinir defektlerinin rekonstruksiyonu ile ilgili
yvaymlarda bulunmaktadir. Lateral aksonal tomurcuklanma yoluyla sinir
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rejenerasyonu sonucu elde edilir.®® Sadece deneysel calismalarda kullanilmis
olan allogreftler, doku reddinden kacinmak icin agir immiinsiipresyon
gerektirmesi ve aksonal rejenerasyon basarisizligi nedeniyle kullanimi kisithi
kabul edilmektedir. Son zamanlarda, doku miihendisligi teknikleri kullanilarak
antijenitesi azaltilmis ve FK-506 gibi immunsipresif ajanlar ile monoklonal
antikor tedavilerinin rutin uygulamalar arasina girmesi ile daha az seliiler
allogreftlerin ortaya ¢ikarilmasi ile sinir otogreftlerine kuvvetli birer alternatif
olmaya baslamislardir.%®

Sinir iletkenleri

Altin standart olarak giinimiizde hala sinir grefti kullanilmasina ragmen bazen
kisith sinir greft alanlar1 ve dondr saha morbititesi nedeniyle, farkli dokular ve
yapay mazemeler sinir iletkeni olarak kullanilmaktadir.

Sinir iletkenleri, otolog doku greftleri(sinir, ven, arter, kas, tendon, epindral
veya mezotelial kilif), nonotolog/aseliiler greftler(ince bagirsak mukozasi,
amnion zar1, aselluler allogreft, xenogreft), sentetik sinir iletkenleri(emilebilen
veya emilemeyen sentetik iletkenler, elektriksel aktif iletkenler) ve sentetik
olmayan sinir iletkenleri(ekstraselliiler matrix proteini iceren materyaller, fibrin
veya fibrinojen iceren materyaller, hiyaluronik asid icerikli materyaller, agaroz,
aljinat), olarak farkli gruplara ayrilmislardir.® Yapilmis olan calismalarla
yukarida gosterilen farkli sinir iletkenlerinin bir birlerine olan avantaj ve
dezavantajlar1 ortaya konulmustur. Emilebilir ya da sentetik tiim sinir tiipi
modellerinin temel sorunu biyolojik gecirgenligin saglanamamasidir.”® Diger
sorunlar: yabanci cisimlere karsi viicudun olusturdugu vyabanci cisim
reaksiyonu, temin edilmesinin zor olmasi, maliyet ve hipersensitivitedir. Dijital
sinir onariminda ven grefti kullanimmnin en uygun yoéntem oldugu literaturde
gosterilmektedir.”* Uzun ven greftlerinde olusan kollaps nedeniyle iyi sonuglarin
ancak 3 cm ve altindaki sinir defektlerinin onariminda elde edilebildigi yapilmis
olan deneysel ve Kkilinik calismalarla gdsterilmistir.”? Gelisen bu kollaps:
engellemek icin bazi calismalarda ven greftinin icerisine kas dokusu veya
dogranmis sinir greftleri konmustur ve bu kombine teknikle 3 cm’nin altindaki
defektlerde iyi sonuclar elde edilmistir.”®" Ancak 3 cm’nin Uzerindeki sinir
defektlerinin onariminda basari oraninin diisiik oldugu gdsterilmistir. Kilinik
olarak sinir kondiiitlerinin kullanila bilmesi i¢in bazi 6zellikler’e sahip olmasi
gerekmektedir. Bunlar:

-minimal inflamatuar uyari

-biyoyikilabilirlik

-diisiik antijenite

-yapiminin kolay olmasi

-cevre dokular ile biyouyumluluk

-aksonal rejenerasyonun konduit boyunca devam edebilmesi
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-kompresyon potonsiyelinin olmamasi
-teknik olarak kullaniminin kolayligi
-ekonomik olmasi

Cesitli yapidaki kondiiitlerin degisik basart orami deneysel calismalarda
gosterilmesine ragmen klinik olarak sadece kas greftleri, ven greftleri, silikon
tip, kollajen tup, poliglikolik asid tupleri ve politetrafloroetilen tupleri
kullanilmustar.

Damar Anatomisi ve Histolojisi

Kan damarlar1 distan ice dogru adventisya, media ve intima olarak (¢
tabakadan olusur.

Tunika Adventisya: Tip I kollajen liflerin, fibroblastlarin ve uzunlamasina
yerlesik elastik liflerin yogun oldugu en dis tabakadir. Nervi vasorumlar ve vaso
vasorumlarda bu tabakada bulunur.

Tunika Media: Elastik lifler, diiz kas hiicreleri ve elastik membranlar1 igerir.
Diiz kas hiicreleri tarafindan fibroz elementler ve matriks sentezlenmektedir.
Elastik ve kollajen fibriller ile proteoglikanlar farkli miktarlarda diiz kas
hicreleri arasinda bulunur.

Tunika Intima: Ug farkli tabakadan olusur. Bunlar, endotel hiicre dizisi, bazal
lamina ve gevsek bir fibroelastik bag dokusundan olusan subendotelial
tabakadir. Laminin, endotelin, nitrik oksit, tip 1, 1V, V kollajenleri ve Von-
Willebrand faktorii endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir. Yar1 gecgirgen bir
tabaka olusturmak gibi yasamsal a¢idan dnemli ve kan akiminin devamliliginin
saglanmasi1 gibi fonksiyonlar1 da endotel hiicreleri saglarlar. Gevsek bag dokusu
ve diz kas hucreleri subendotelial tabakayi olustururlar. Elastik fibrillerin
yogunlasmasi ile membrana elastika interna bu tabakanin dis kisminda olusur.
Bu tabaka elastik liflerden zengindir. Bu da damarda olan limenden daha uzak
hiicrelerin beslenebilmesi i¢cin besinlerin diffiizyonunu saglayan pencerelerin
olusmasini saglar. Venler ve bliyiik tip arterlerde ayirt edilemeyen bu yapi orta
tip arterlerde belirgin bir sekilde goriiliir. Damar duvarina giren ve sik olarak
dallanan vaso vasorumlarla tunika media ve adventisyanin derinlerdeki
hiicrelerin beslenmesi saglanir. Vaso vasorumlar venlerde daha cok sayidadir.
Sebebi ise venlerdeki vendz kanin daha az oksijen ve besin maddesi icermesidir.
Tunika intimadaki htcrelerin beslenmesi ise difflizyonla damar icerisindeki
kanla saglanmaktadir.”>"®

Damar icinde bulunan hem hiicresel hemde biyokimyasal yapilarin sinir
iyilesmesinde etkili oldugu bilinmektedir. Sinir rekonstruksiyonunda kullanilan
konddiitler icerisine vaskiiler yapilar konmasi, alandaki vaskiiliiritenin artirilmasi
veya Vaskiler Endotelyal Bulylime Faktori (VEGF)’ niin alana uygulanmasi
artmus sinir rekonstruksiyonu ile sonu¢lanmistir.8384 Diger bir damar ici hiicresel
yapt olan trombositlerden ve biylme faktOrlerinden olusan - Trombositten
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zengin plazma (platelet rich plasma - PRP) periferik sinirlerin iyilesmesinde de
potansiyel klinik bir uygulama olarak son yillarda deneysel calismalarda
kullanilmaya baslanmistir.®> Damarlarda bulunan ostrojen, testosteron, tiroid
hormonlari, adrenal hormonlar, insiilin, somatomedinler, gangliozidler, katalaz
gibi viicudun biyokimyasal iriinlerininde sinir iyilesmesini olumlu yOnde
etkiledigi, yapilmis olan klinik calismalarla gdsterilmistir.>® Organizmadaki
dokularin ihtiyaci olan bircok madde (6zellikle suda ¢6ziiniir) kapiller zarindaki
hiicreleraras1 porlar vasitasiyla hiicrelere ulasmaktadir. Bu konuda dikkat
edilmes gereken nokta, degisik doku kapillerinin gecirgenlik 0zelliklerinin ¢ok
farkli olabilecegidir. Ornegin karaciger kapiler sinuzoidlerinin gecirgenligi cok
fazla oldugundan plazma proteinleri bile, su ve diger maddeler gibi kapiller
duvarindan kolaylikla gecebilmektedir. Ayrica bobrek glomeriiler kapillerlerinin
suya ve elektrolitlere gecirgenligi kas kapilleri ile karsilastirildiginda 500 kat
daha fazla olsa da, glomerul ve kas kapillerlerinin protein gecriciligi neredeyse
aymdir. Kapillerlerdeki porlarin genisligi yaklasik olarak 6-7 nanometredir.
Kapillerler biyolojik materyallere gecirgen olmakla beraber, yukarda gosterilen
sinir iyilesmesi i¢in gerekli hem hiicresel hem de biyokimyasal yapilari
bulundurmakta ve sinirlerle beraber son organlara kadar ulasmaktadir.?® Fakat
bunlara ragmen sinir rekonstruksiyonu icin arter ve kapiller yatagin kullanilmasi
ile ilgili bir fikir olugsmamastir.

Rat sivatik sinir anatomisi

Ratlarda siyatik sinir L4, L5, L6 ve S1’den gelen spinal sinir demetlerinin
birlesmesi ile olustuktan sonra lumbosakral trunkustan c¢ikar. Genelde L5, L6 ve
S1’den kaynaklanan liflerin birlesmesinden olusmaktadir. Sicanlarin en kalin
periferik siniridir. Kuyruk sokumu ile iskium dorsal kenar1 arasindaki oluktan
ilerleyerek siyatik centikten pelvis dorsaline ¢ikar. Diz ekleminin proksimaline
kadarki bu ilerleyisi sirasinda biseps femoris, semitendinéz ve semimembrandz
kaslarini inerve eden cok ince bir dal verir. Diz eklemine yakin tibial, peroneal
ve sural dallar olmak iizere 3 dala ayrilir. Sicanlarda bu mesafe ortalama 2 cm-
dir. Peroneal sinir derin parmak fleksér ve gastroknemius kaslari lateralinden
gecerek ilk olarak peroneus longus sonra da yuzeyel ve derin peroneal dallar
olarak sonlanir. Derin dal uzun parmak ekstansorlerini ve tibialis anterioru
inerve ederken yiizeyel dali ise peroneus brevis, peroneus longus ve parmak
ekstansorlerini inerve eder. Tibial sinir ventrale dogru uzanip ilk dali olan sural
siniri verdikten sonra gastroknemiusun iki basi arasindan gecerek tibialis
posterior, fleksor digitorum longus, plantaris, soleus, gastroknemiuslar ve
fleksor hallucis longus kaslari inerve etmektedir. Ayak bileginin hemen
siiperiorunda medial ve plantar duyu dallarin1 vererek sonlanir.’®8!

26



Siyatik sinir
Tibial sinir

Biseps femoris,
semitendinondz
ve semimembrandz /
mator dah

Resim 10: Sican Siyatik Siniri Anatomisi (Sarigiiney Y: 20 Periferik Sinir
Yaralanmalarinin Onariminda Trombositten Zengin Plazma’nin Sinir Rejenerasyonu
Uzerine Etkisi. Uzmanlik Tezi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, S: 42 2006)

Rat alt ekstemite arteryel anatomisi

Ratlarda ana iliak arter hipogastrik trunkus ve eksternal iliak arter olarak iki
ana dala ayrilir. Eksternal iliak arter inguinal ligaman seviyesinde femoral arter
olarak devam eder. Ilk verdigi dal yiizeyel sirkumfleks ilyak arterdir Ki, bu da
iliopsoas ve kuadriseps femoris kaslarini besler. Sonraki dallardan ylzeyel
epigastrik arter kasik ve karin fleplerini, muskuler dal grasilisi, genu suprema ise
diz eklemi ve tibiya kan dolasiminda rol alirlar. Murphy dali (profunda femoris
arter) femurun ve femoral bolge kaslarinin beslenmesini saglar. Femoral arterin
adduktor kanaldan derine giden dali popliteal, yuzeyel olarak asagi kadar
izlenen dali ise safen arter olarak adlanir. Popliteal arterin verdigi en biyuk
dallar olan kaudal femoral arter, slperfisyal sural arter, ortak stral arter ve
bunlar disinda medial, lateral, siiperior ve inferior genikuler dallara beraber diz
eklemi, diz alti kaslar, diz alt1 kemiklerin ve bacak arkasi cilt dokusunun
dolasimini saglarlar. Ayrica biseps femoris, semitendinenosus, gastroknemius ve
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soleus kaslarinin beslenmesinide yukardaki damarlarin olusturdugu damar agi
saglamaktadir. Popliteal arter anterior ve posterior tibial arterlere ayrilarak
sonlanir. Diz alt1 bolgesi kaslarmin ve ayak bileginin dolasimi saglarlar.
Anterior tibial arter ayak sirtina indikten sonra popliteal arterin buyuk
dallarindan biri olan yiizeyel siiral arterle beraber dorsalis pedis ve dorsal
metatarsal arterleri olustururlar. Safen arterin devami plantar metatarsal
arterdir.”
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji, Patoloji ve
Bioistatistik boliimlerinden destek alinarak, 25.07.2019 tarihli ve KOU HADYEK
7/3-2019 sayili etik kurul onayr sonrasi Kocaeli Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Biriminde (KOU-DETAB) gerceklestirilmistir.

Calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Deneysel Tip Arastirma ve
Uygulama Biriminden (KOU-DETAB) saglanan, ortalama vyasi 8 hafta olan,
agirhklari 250-375 g arasinda degisen toplam 24 adet Sprague-Dawley cinsi
genc-eriskin erkek sican kullanildi. Sicanlar 12 saat aydinlik 12 saat karanhk
ortamin ve 22 + 2 C° sicakhgin saglandigi, nemi %60-70 oraninda korunan uygun
kafeslerde barindirildi. Tim sicanlar operasyon sonrasi bakim zamani ayri
kafeslerde tek basina birakildi. Sicanlara herhangi su kisitlamasi veya 6zel diyet
uygulanmayip, standart yemle beslenmeleri saglandi. Calismamizda kullanilan
hayvanlar glnlik olarak gozlemlendi. Deney hayvanlarinin tamamen saglkl
olmasi, daha oncesinde herhangi bir deneysel calismada kullanilmamis olmasi
dahil etme kriterleri olarak esas alindi. Hayvanin arastirma zamani uyaranlara
belirgin derecede azalmis yanit vermesi, %15'inden fazla kilo kaybetmesi,
konvilziyvon ve epileptik davranislarin ortaya cikmasi, kendisine ve diger
hayvanlara zarar vermeye baslamasi, gecmeyen ishal olmasi, beden isisinda
daimi ve belirgin diisme olmasi (<34°C), solunum gucligiinin olmasi, dizenli
gida ve su alamamasi ve veteriner hekimin uygun gormemesi Kkriterleri
arastirmadan cikarilma kriterleri olarak esas alindi. Arastirma siresince
preklinik hayvan calisma ve arastirmalari ile ilgili standart prosedirlere sadik
kalindi.”®

Calisma gruplarinin hazirlanmasi

Calisma zamani 30 adet sican kullanildi. Bunlarin 24 adeti gruplarin
olusturulmasina, 4 adeti EMNG calismasinin 6grenilmesine ve 2 adeti ylurime
yolu 6grenilmesine ayrildi. Randomize olarak 24 adet sican 8’erli 3 gruba ayrildi.
Grup 1, otogreft ile sinir onarimi yapilan, Grup 2, norotlp ile sinir onarimi
vapilan ve Grup 3, siyatik sinir proksimal ucunun femoral arter distal ucuna
koapte edildigi gruplar olarak planlandi.

Anestezi icin intraperitoneal 50 mg/kg Ketamine (Ketalar®, Pfizer Warner
Lambert, Turkiye) ve analjezi icin ise 15 mg/kg Xylasin kullanildi. Birinci cerrahi
basamakta sicanlarin sol siyatik sinirinde, gruplarda planlanan sekilde
mikroskop (Leica Standalone Kit HDMI A-A, RC3. Singapur) altinda mikrocerrahi
teknige uygun olarak 9,0 nylon(Ethicon,) sutirlerle yapildi. Her Uc¢ grupta
operasyonlar ayni cerrah tarafindan yapildi.
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Postoperatif olarak 4 giin boyunca insizyon hattinda yara takibi, pansuman ve
agri hissiyati ile ilgili kontrolleri yapildi. Kafesleri diizenli olarak temizlendi.
Deney hayvanlarina 8 haftalik sinir ivilesmesi beklendikten sonra fizyoloiji
laboratuvarinda yiiriime testi yapildi. ikinci cerrahi basamakta, énce deneklere
EMNG (elektromiyonorografi) yapilmasi sonra deneklerden histopatolojik
inceleme icin drnek alinmasi ve nihayetinde sakrifiye edilmesi planlandi.

Arastirmada Kullanilan Alet ve Malzemeler

*9,0 nylon dikis (ethicon, US LLC)
*8,0 propilen

»4,0 ipek sutdlr

5,0 vicril satlr

sAdson penset

=Kaba makas

=*igne tutucu (portegii)
*Mikromakas

=Mikro dilatator penset

=Dissiz mikropenset

sMikro igne tutucu (portegi)
*Mikro damar klembi

=Pilli el koteri

sKetamin 15 numara bisturi
sXylazine (Rompun)

sHCL (Ketalar)

sGenta 80 mg/2 ml

*EMNG vyapilmasi icin Power(ML870) Lab AD instrument cihazi
=Y{riime koridoru

*Metilen mavisi

*Povidon-iodin

*Formaldehid

sEnjektor 2 ml, 1 ml

=No6rotlip( 20 mm, NEUROLAC, The Netherlands)
sTras makinesi

=Cetvel

sFlaster

«Steril gazl bez

sKumpas

sTeknik cizim kagiti (10x100 cm)
=Dijital fotograf makinesi (Canon EOS 700D18-55 DC, Tayvan ):
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=Cerrahi mikroskop (Leica Standalone Kit HDMI A-A, RC3. Singapur)
Cerrahi teknik

Deney hayvanlarinin timinde cerrahi islem genel anestezi altinda yapildi.
Preoperatif olarak subkutan 8mg/kg Gentamisin ile tek doz antibiyotik
proflaksisi yapildiktan 10 dakika sonra, tim deneylerin sol alt ekstremitesindeki
siyatik sinir rekonstukte edildi. Grup 1 ve grup 2’deki deney hayvanlari pron
pozisyonda masaya sabitlenerek sol kalca ve uyluk bolgeleri tras edildi ardindan
povidon iodiir kullanilarak cerrahi saha temizligi yapildi. insizyon iliak krest
altindan popliteal fossanin altina uzanacak sekilde planlandi. Biseps femoris
kasi intermuskuler septum boyunca kiint diseksiyonla gecildikten sonra siyatik
sinir eksplore edilerek ortaya kondu. Grup 3’deki deney hayvanlari supin
pozisyonda cerrahi masaya sabitlendi. Sol inguinal bolgeleri tras edildi,
ardindan povidon iodir kullanilarak cerrahi saha temizligi saglandi. inguinal
alandan femur distaline uzanacak sekilde insizyon yapildi. Femoral arter
eksplore edilerek ortaya kondu. M.semitendinosus kint diseksiyonla
gecildikten sonra siyatik sinir eksplore edilerek hazirlandi.

Grup 1: Bu calisma grubundaki (n=8) adet deney hayvaninin siyatik sinirinde
1 cm’lik sinir defekti olusturulduktan sonra ayni yerden alinan otolog sinir grefti
ile proksimal ve distal uclarina 5 adet olmak UGzere 9,0 nylon dikis ile koapte
edildi. Kas grubu 5,0 vicril ile onarildi. Cilt 4,0 ipek sitir ile primer onarilarak
birinci asama tamamlandi. ( Sekil 1)

Sekil 1: Otolog sinir grefti ile sinir defekti onarimi. islem bitiminin hemen
sonrasi gorinim. (A-siyatik sinir distali, B- otogreft konulan alan, C-siyatik sinir proksimali)
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Grup 2: Bu calisma grubundaki (n=8) deney hayvaninin siyatik sinirinde 1
cm’lik sinir defekti olusturulduktan sonra norotip kullanilarak proksimal ve
distal uclarina 5 adet olmak lizere 9,0 nylon dikis ile sitire edilerek sinir
rekonstruksiyonu tamamlandi. Kas grubu 5,0 vicril ile onarildi. Cilt 4,0 ipek sutir
ile primer onarilarak birinci asama tamamlandi. ( Sekil 2 )

Sekil 2: Norotip ile sinir defekti onarimi. islem bitiminin hemen sonrasi
goriinim. (A-sivatik sinir distali, B- norotiip konulan alan, C-siyatik sinir proksimali)

Grup 3: Bu calisma grubundaki (n=8) deney hayvaninin inguinal alanindan
baslayip femur distalinde bitecek sekilde planlanan insizyonla girilerek 6nce
femoral arter disseke edilerek serbestlestirildi. Sonra 8,0 etilenle proksimalde
baglandi. Arter baglandigi alanin distalinden kesilerek femoral arterin distali
serbestlestirildi. Ardindan m. semitendinosus kint disseksiyonla ayrilarak
sivatik sinir eksplore edilerek ortaya kondu. Diz eklemine yakin tibial, peroneal
ve sural dallar ortaya konduktan sonra tibial ve sural dallari sakrifiye edildi.
Siyatik sinirin perinoel dalinin proksimal ucu ile femoral arter distal ucu
arasinda 5 adet olmak Ulzere 9,0 nylon dikis ile sttlire edilerek kadaptasyon
saglandi. Kas grubu 5,0 vicril ile onarildi. Cilt 4,0 ipek sttilir ile primer onarilarak
birinci asama tamamlandi. Sekil (3,4)
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Sekil 3: Adaptasyona hazirlanmis olan sinir ve femoral arter.‘(A -siyatik sinir

proksimali, B - femoral arter distali )

Sekil 4: Adaptasyon yapilmis olan sinir ve femoral arter. (A -siyatik sinir, B - femoral

arter)
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DEGERLENDIRME

Postoperatif takipte grup 1’de tic deney hayvani ex olduklari icin, grup 2’de
bir deney hayvani ex olmasi ve iki deney hayvaninda iirogenital infeksiyon
gelismesi nedeni ile grup 3’te ise iki deney hayvaninin ex olmasi ve bir deney
hayvaninda ise beklenenden fazla kilo kaybi olmasi nedeni ile ¢alismadan
cikartilmistir.  Bu  sebeplerden dolay1  fonksiyonel ve histopatolojik
degerlendirme yapilmasi icin her bir grupta 5 deney hayvani bulundu. TUm
gruplardaki deney hayvanlarinin sol alt ekstremitelerine, deney protokoliinde
belirtildigi sekilde uygulanan cerrahi islemden 8 hafta sonra ilk olarak yirtme
testi uygulandi. Ardindan sol (opere) ve sag (saglam) alt ekstremiteler
elektromiyonorografik (EMNG) olarak degerlendirildi. Tiim deney hayvanlari
sakrifiye edilmeden 6nce sol taraf siyatik sinirlerinden histopatolojik inceleme
icin Ornekler alindu.

Yiurume Analizi

Bu degerlendirmeyi yapmak icin fizyoloji labratuvarinda 10x10x50 cm
boyutlarinda yiiriime alani olan ve 10x50x50 cm biiyiikliigiinde karanlik oda
seklinde sonlanan yiirime diizenegi hazirlandi. Deney hayvanlar1 8 haftalik
iyilesmesi sonrasi, yiriime diizenegine her deney hayvani i¢cin ayri emici
kagitlar yerlestirildi. Deney grubu sicanlarmin her iki arka ayaklari metilen
mavisi emdirilmis i1stampaya bastirildiktan sonra yurtildi.(Sekil 5) Olusmus
olan ayak izlerinin kayd1 ve Olciimleri (kumpas kullanilarak) yapildi. Yapilmis
olan dlcekler Bain-Mackinnon ve Hunter tarafindan gelistirilen asagida verilen
multiple lineer regresyon formiilii yardimiyla degerlendirildi.® Siyatik
Fonksiyon indeksleri (SFI) hesaplandh.

NIT j
|

Tablo 4: SFI (Siyatik Fonksiyon indeksi) hesablanma zamani kullanilan yiiriime

sablonu:(NPL- normal basi uzunlugu, EPL-patolojik basi uzunlugu, NTS —normal ayakta 1.
ve 5. parmak arasi mesafe, PTS— patolojik ayakta 1. ve 5. parmak arasi mesafe, NiT-normal
ayakta 2. ve 4. parmak aras1 mesafe, PIT- patolojik ayakta 2. ve 4. parmak aras1 mesafe )
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Bain-Mackinnon-Hunter siyatik fonksiyon indeksi formuli

SFi = —38,3 [(EPL - NPL)Y/NPL] + 109,5 [(ETS - NTS)/NTS] + 13,3 [(PIT -
NIT)/NIT] -8.8

Siyatik Fonksiyon Indeksinin(SFI) -100 olmasi tam fonksiyon kaybi, sifir
olmas1 ise normal fonksiyon olarak degerlendirildi.?® Buda bize gruplar
arasindaki farkliliklar acisindan istatistiksel olarak degerlendirme yapmakta
yardime1 oldu.

Sekil 5: Yirime testi diizenegi. (Deneylerde yirime analizi yapmadan 6nce, 10-15
dakika yiiriime diizenegine birakilarak deneylerin adapte olmasi saglandi. Yiiriime yolunun
sonuna yiirlime siirekliliyinin saglanmasi i¢in mama konuldu.)

Elektromivonorografik Degerlendirme (EMNG):

Deney hayvanlarindaki elektrofizyolojik calisma Kocaeli Universitesi Tip
Fakultesi Fiziyoloji labratuvarinda Fizyoliji Anabilim dali tarafindan planland.

35



Elektronéromiyografi (EMNG) genel anestezi altinda Power(ML870) Lab AD
instrument cihazi ile yapildi.

EMNG-de 10 kHz/sn 6rnekleme hizi1 ile her sican i¢in proksimal ve distalden

(1 cm aralikda) 5’er kez 0,5 Hz sikliginda 0,5 msn sireli ve supramaksimal kas
yanit1 olusacak sekilde stimulus (4 mV) verilerek kayitlar alinmistir. EMNG
kaydi1 almak i¢in bipolar stimulus ve tripolar kayit elektrodlar: kullanilmistir.

Sekil 6: Deney grubunda Elektromiyonorografi yapilirken

EMNG’de stimulus elektrodunu dogru yerlestirmek icin islemden once her iki
alt ekstremitede siyatik sinirler eksplore edildi. Kayit elektrodlarimi yerlestirmek
icin medial ve lateral gastrokinemius kaslar1 ortaya kondu.(Sekil 6)

10.'8?5 ]II.ISTE lﬂ.lﬂ'ﬂ lﬂ.IS?E ]II.IBE 10:!8 10.'58[ ]0.'!& lﬂ,lﬂl

10,884 10,885 10.886 10,887 10,588 10.889 10,

Sekil 7: CMAP (kompaktif kas aksiyon potansiyeli) yanit stiresi ve latans
Olciilmiistiir. (AB arahgi=CMAP latansi, BC araligi= CMAP siresi )
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Alman EMNG kayitlar1 LabChart 6 programinda kastan kaydedilen
CMAP(kompaktif kas aksiyon potansiyeli) yanit siiresi ve latans ac¢isindan
yorumlandi. (Sekil 7)

Rekonstriiksivonun Makroskopik incelenmesi

Her (¢ grupa ait deneylerde yapilan EMNG tamamlandiktan sonra
histomorfolojik degerlendirme icin biyopsi yapilmadan Once sinir otogreft
konulan rekonstruksiyon alani cerrahi mikroskop altinda incelendi. Deneylerde
olusmus olan fibroz doku gruplar arasinda degerlendirildi.(Sekil 8, 9, 10, 11)

Sekil 8: Otogreft ile rekonstruksiyon yapilmis alan biyopsi alinmadan 6nce (A-
siyatik sinir distali, B- otogreft konulan alan, C-siyatik sinir proksimali)

Sekil 9: Norotip ile rekonstruksiyon yapilmis alan biyopsi alinmadan 6nce. (A-
norotlp konulan alan, B- siyatik sinir proksimali, C-siyatik sinir distali)
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Sekil 10: Sinir arter koaptasyonu yapilmis alan biyopsi alinmadan énce.
(A -siyatiik sinir, B - femoral arter, C- koaptasyon alani)

Sekil 11: Adaptasyon alan1 distalinde femoral arter(A) icerisinde gelismis olan
sinir fasikdli (B).

Mikroskopik degerlendirme

Sinir rejenerasyonunu histolojik agidan degerlendirmek amaciyla, 8 hafta
sonunda islem yapilan sol taraf siyatik sinirlerden grup 1 ve 2’den onarimin
distalinden, proksimalinden ve tam ortasindan olacak sekilde biyopsi 6rnekler
alind1. Grup 3’teki deneylerden ise koaptasyon alaninin proksimalinden, 1 cm
distalinden ve 2 cm distalinden olacak sekilde biyopsi ornekleri alindi. Tim
ornekler %10 tamponlu notral formalinde tespit edildiler. Tespit siresi sonunda
rutin 151k mikroskop doku takip yontemine gore dehidrate edilen ve parafine
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gomilen doku orneklerinden 5 mikron kalinliginda seri kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eozin, Toloudin bulue ve Mallory trikrom boyalar1 ile
boyandiktan sonra 151k mikroskobuyla (Olympus BX50) incelendi ve dijital olarak
goriintiiler bilgisayara aktarildi. Mikroskopik olarak her bir 6rnekte fasikullerde
akson rejenerasyonu, fibrozis ve 6dem degerlendirildi. Calismaya dahil olmayan
bir histolog tarafindan X100-luk mikroskop biiyilitmesinde alinmis olan dijital
goriintiilerde “Image J” bilgisayar programi kullanilarak akson sayimi yapildu.

Istatistiksel Ydntemler

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20,0 ( IBM Corp, Armonk, NY, US )
paket programi ile yapildi. Hayvan deneyi calismasi oldugundan kiiciik
orneklemle calisildi, bu nedenle parametrik olmayan testlerin kullanimi tercih
edildi. Nimerik degiskenler ortalamazstandart sapma ve ortanca (25.-75.
persentil) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik icin Mann Whitney U ve
Kruskal Wallis testleri kullanildi. Coklu karsilastirmalar icin Dunn testi
kullanildi. 1ki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel dnemlilik icin
yeterli kabul edildi.
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BULGULAR

Makroskopik bulgular

Grup 1’e dahil olan deneylerin koaptasyon alanlarinin etrafinda diger
gruplarla kiyaslandiginda daha az fibroz doku gelistigi gdzlendi.

Grup 1 Grup 2 up 3

‘

Sekil 12: Her 3 grupta sinir iyilesme alaninda olan fibroz doku gelisimi.

Grup 2’¢ dahil olan deneylerin sinir defekti onarim alanlan
degerlendirildiginde otogreftle onarim yapilan deneylere nazaran iyilesme
alaninda daha fazla fibroz doku gelistigi gbzlendi.

Grup 3’deki deneylerde de otogreftle onarim yapilan deneylere nazaran
lyilesme alaninda daha fazla fibroz doku gelistigi gézlendi. (Sekil 12)

YUrume testi bulgular:

Her ii¢ grupta olan deney hayvanlarina 8 hafta sonrasi yiirlime testi
yapilardiktan sonra veriler élcilip kaydedildi ve siyatik fonksiyon indeksi (SFI)
degerleri hesaplandi. Siyatik Fonksiyon Indeks degerleri grup 1°de ortalama

-16,67+0,9; grup 2’de ortalama -22,12+1,96; grup 3’de ortalama — 27,33+2,39
olarak hesaplandi. (Tablo 5)
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DENEK GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
1 - 17,25 - 21,84 - 25,03
2 - 16,31 - 24,71 - 28,01
3 - 17,35 - 22,34 - 28,81
4 - 17,20 - 19,23 - 29,59
5 - 15,24 - 22,47 - 25,22
Ortalama - 16,67 - 2212 - 27,33
SD 0,9 1,96 2,09

Tablo 5: Sivyatik Fonksiyon Indeks (SFI) degerleri
Elektromiyonodrografik (EMNG) bulgular

Deney hayvanlarinin hepsine 8 hafta sinir rejenerasyonu beklenip yiriime testi
yapildiktan sonra kapali igne teknigi ile elektrofizyolojik degerlendirme yapildi.
Her iic gruptan alinmis olan EMNG kayitlarina iliskin 6rnekler asagida
gosterilmektedir. Her bir grupa ait 6rnekte saglam ve opere alt ekstremitelerin
proksimal ve distalinden alinmis olan EMNG goriintiileri verilmistir. ( Sekil13)
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Sekil 13: Gruplara ait EMNG yanitlarindan 6rnekler.
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Gruplardaki deney hayvanlarinda hasarli ve saglikli siyatik sinirlerde CM AP
(kompaktif kas aksiyon potansiyeli) latans degerleri Olgiilerek karsilastirild.
CMAP latans degerleri: Grup 1’de saglam tarafta ortalama 1,80+0,02(ms), opere
tarafta ortalama 2,25+0,20 (ms); Grup 2’de saglam tarafta ortalama
1,91+0,02(ms), opere tarafta ortalama 2,41+0,06(ms); Grup 3’de saglam tarafta
ortalama 1,81+0,03(ms), opere tarafta ortalama 2,38+0,25(ms) olarak
hesaplandi. Her 3 grupta EMNG yapmadan 6nce sinire verilen elektriksel
uyarilarin hedef kasta ( Gastroknemius) makraskopik olarak kasilma sagladigi
goraldd. (Tablo 6)

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3
Saglam |Opere Saglam |Opere Saglam |Opere

1 1,81 2,53 1,86 2,47 1,79 2,24

2 1,84 2,02 1,91 2,39 1,78 2,67

3 1,78 2,13 1,93 2,31 1,84 2,76

4 1,82 2,36 1,89 2,46 1,79 2,51

5 1,79 2,23 1,94 2,42 1,85 2,22
Ortalama 1,80 2,25 1.91 2,41 1,81 2,38
SD 0,02 0,20 0,02 0,06 0,03 0,25

Tablo 6: Deney hayvanlariin latans degerleri (ms).

Deney gruplarinda hasarli ve saglikli siyatik sinirlerde gastroknemius kasinda
CMAP (kompaktif kas aksiyon potansiyeli) kasilma siresi Olculerek
karsilastirildi. CMAP gastroknemius kasinin kasilma degerleri grup 1°de saglam
tarafta ortalama 7,42+0,85(ms), opere tarafta ortalama 10,2+0,88(ms); grup
2’de saglam tarafta ortalama 7,34+0,65(ms), opere tarafta ortalama
11,2+0,94(ms); grup 3’de saglam tarafta ortalama 7,1+0,56(ms), opere tarafta
ortalama 11,2+0,85 (ms) olarak hesaplandi. (Tablo 7)

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3
Saglam |Opere Saglam |Opere Saglam | Opere

1 6,0 9,6 8,0 10,7 6,7 10,1

2 7,3 9,7 7,5 10,0 7,0 10,5

3 8,1 11,3 7,1 11,8 8,0 13,0

4 79 11,0 79 11,1 7,2 11,5

5 7,8 9,4 6,2 12,4 6,6 11,9
Ortalama 7,42 10,2 7,34 11,2 7,1 11,2
SD 0,85 0.88 0,65 0,94 0,56 0,85

Tablo 7: Deney hayvanlarinda CMAP stiresi (ms).
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Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik incelemelerde her (ic gruba dahil olan sicanlarda deneylerden
alimmis olan proksimal biyopsiler arasinda anlamli fark olmadigi gorilmiistiir.
Sicanlarin onarim alanlarinin distal ve orta kismindan alman biyopsilerin
sonuclari karsilastirilmistir.

GRUP 1-e ait Histoloijik Bulgular:

Bu grupta ver alan deneylerin kesitlerinin mikroskobik incelemelerisinde,
orneklemelerinde en az fibrozis gorildi. Diger gruplarla karsilastirildigin da
sinir fasikiilleri diizenli oldugu ve sinir demetlerinde diizgiin bir aksonal
rejenerasyonun olustugu izlendi. Fasikiillerin biyik, orta ve kiglk aksonlardan
olustugu izlendi.

Boyama | HE x 20 TB x40 MT x 40
teknigi

proksimal

Medial

Distal

CHS R ste ¥

=

Sekil 14: Grup 1-e ait histolojik gorintuler. (A-akson, B-fibrozis, C-6dem, D-kan
damar1)
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Aksonlar arasindaki alanlarda endondrium tabakasinda hafif 6dem saptandi.
Seyrek mast hiicreleri ve az sayida multiniikleer yabanci cisim dev hiicreleri
mevcuttu. Ayrica transvers kesitlerde sinire ait bag dokusu kiliflarinin dogal
yapisini korudugu goriildii(Sekil 14).

GRUP 2-¢ ait Histolojik Bulgular:

Bu grupta kesitlerin mikroskobik inceleme drneklemelerinde otogreftle onarim
yapilan grupla kiyaslandiginda fibrozis goruldi. Sinir-arter adaptasyonu yapilan
grup ile kiyaslandiginda ise aralarinda anlamli fark olmadigi goézlendi. Sinir

fasikullerinde dizensiz alanlar

ve sinir demetlerinde epindrimda ve

perindryumda kalinlasma olustugu goriildi(Sekil 15).

Boyama
teknigi

HE x 20

Proksimal

Medial

Distal

TB x40

Sekil 15: Grup 2-e ait histolojik goruntaler.

damar1)
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Fasikuller biyik, orta ve kiclk aksonlardan olusmustu. Aksonlar arasindaki
alanlarda endondrium tabakasinda hafif 6dem ve fibrozis saptandi. Kesitlerde
multiniikleer yabanci cisim dev hiicreleri ve seyrek mast hiicreleri izlendi.

(Sekil 15)

GRUP 3-¢ ait Histolojik Bulgular:

Bu grupta kesitlerin mikroskobik inceleme Orneklemelerinde de otogreftle
onarim yapilmis olan gruba nazaran daha fazla 6dem ve fibrozis goriildi. Sinir
fasikiillerinde diizensiz alanlar ve sinir demetlerinde kalinlasma olustugu
izlendi. Fasikilller buyuk, orta ve kiclk boyutlu aksonlardan olusmustu.
Orneklerin transvers kesitlerinde sinire ait bag dokusu kiliflar dogal

Boyama
teknigi

HE x 20

Proksimal

Medial
(1cm
alimmis)

Distal
(2cm
alimmus)

TB x40

MT x 40

Sekil 16: Grup 3-e ait histolojik gorintuler. (A-akson, B-fibrozis, C-6dem, D-kan
damar1)
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yapisinda izlendi. Aksonlar arasindaki alanlarda endondrium tabakasinda hafif
o0dem ve fibrozis saptandi. Seyrek mast hiicreleri mevcuttu(Sekil 16).

Deney GRUP1 GRUP 2 GRUP 3

No Proksimal Distal Proksimal Distal Proksimal Distal
1 727 483 750 450 744 419
2 792 534 718 407 713 376
3 716 501 724 398 701 417
4 767 522 709 422 683 369
5 731 545 689 386 714 411

AO 746,6 517 718 412,6 711 398,4

SD 31,78 25,04 22,25 24,69 22,28 23,95

Tablo 8: Akson sayimi sonuglari ( 100 mikron alanda sayim yapildi ).

Calismaya dahil olmayan bir histolog tarafindan X100-lik mikroskop
bliyiitmesinde alinmis olan dijital goriintiilerde “Image J” bilgisayar programi
kullanilarak deneylerin distal ve proksimal kesitlerinde aksonlarin sayimi
yapildi(Tablo 8). Bu sayim sonuclarina gére, her ii¢c grupa dahil olan deneylerde
de onarim distalinde akson rejenerasyon gelismisdi. Ancak en fazla akson
gelisimi yene grup 1’e ait olan deney grubunda izlendi, Grup 2 ve 3’deki
deneylerdeki akson sayilariin bir birine yakin oldugu goriildii.

Bivoistatiksel bulqular:

Gruplar arasinda, SFi-leri Kruskal Wallis ve Dunn testleri ile degerlendiril-
diginde, otogreft uygulanan birinci grup ile sinir-arter koaptasyonu yapilan grup

Siyatik Fonksiyon indeks (SFI) degerleri
Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ortalama+SS -16,67+0,90? -22,12+1,96 -27,33+2,09?
Ortanca -17,20 -22,34 -28,01
(25.-75. Persentil) | ((-17,30)-(-1,83)) ((-23,59)—(-20,54)) ((-29,20)-( -25,13))
p degeri 0,002

a: Grup 1 ve Grup 3 arasinda opere bacak SFI degerleri bakimindan anlamli farklilik
goriilmistiir(p=0,001)

Tablo 9: SFI verilerinin istatistiksel olarak degerlendirme sonuclari
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SFI degerleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05).
Diger deney gruplar1 (Grup 1 ve Grup 2, Grup 2 ve Grup 3) arasinda yirime
analizi SFI degerleri karsilastirildifinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 9).

Gruplar arasinda, opere bacakta Ol¢iilmiis olan siyatik sinir- gastroknemius
latans siiresi degerleri Kruskal Wallis ve Dunn testleri ile degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).
Her bir grup icin kendi icerisinde, saglam ve opere siyatik sinirlerin latans
degerleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda ise saglam ve opere
alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05)

(Tablo 10).

SIYATIK SINIR-GASTROKNEMIUS LATANS (ms)
Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3
Saglam Opere Saglam Opere Saglam Opere
féga'ama 1,8040,02 |2,25+0,20 |1.91+0,02 2.41+0,06 1,81+0,03 |2,38+0,24
A LT 2,83 1,91 2,42 1,79 .
persentily | (179-189) |(208-245) |(L88-194)  |(235-247) |(L79-185) |57
p degeri 0,008 0,008 0,008

Tablo 10: Latans sirelerinin (ms) istatistiksel olarak degerlendirme sonuclari.

Gruplar arasinda, opere bacakta Olciilmiis siyatik sinir-gastroknemius CMAP
siresi degerleri Kruskal Wallis ve Dunn testleri ile degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark g6zlenmemistir(p>0,05).

SIYATIK SINIR-GASTROKNEMIUS CMAP siiresi (ms).

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3

Saglam Opere Saglam Opere Saglam Opere
Ortalamazx
ss 7,42+0,85 | 10,2+0,88 | 7,34%0,73 11,20+0,94 | 7,10+0,56 | 11,20+0,85

ggagcsa 7,80 9,70 7,50 11,10 7,00 (ﬂ'gg_
Persentil) (6,65 -8,00) | (9,50-11,15) | (6,65 -7,95) |(10,35-12,10) | (6,65- 7,60) 11.85)

p degeri 0,008 0,008 0,008

Tablo 11: CMAP sdrelerinin (ms) istatistiksel olarak degerlendirme sonuclari.

Her bir grup icin kendi icerisinde, saglam ve opere siyatik sinir-
gastroknemius CMAP degerleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda ise
saglam ve opere alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
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(p<0,05). Her ii¢c grupta opere bacakta yapilmis olan EMNG CMAP siirelerinin
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadigi izlendi. Saglam bacaklar ile
karsilastirildiginda ise anlamli farkin oldugu goriildii(Tablo 11).

AKkson say1 degerleri

Denek Grup 1 Grup 2 Grup 3

Proksimal Distal Proksimal Distal Proksimal Distal
Orealama | 746,6:31,78 | 517,042505 | 7180£22,26 |3 2%249 1711 0420 08 | 33042
Ortanca |731,0 522,0 718.0 407,0 713,0 411,0
(25.-75. | (721,50~ (492,0- (699.0-737.0) | 392:0- (692,0- (372,5-
Persentil) | 779,50) 539,50) OV )| 436,0) 729,0) 418,0)
p degeri | 0,008 0,008 0,008

a: Grup 1 ve Grup 3 arasinda opere edilen bacak akson sayimi bakimindan anlamli farklilik(p=0,011),
b: Grup 1 ve Grup 2 arasinda opere edilen bacak akson sayimi iin anlamli farklilik (p=0,049)
gOrilmiistiir

Tablo 12: Akson sayilarinin istatistiksel olarak degerlendirme sonuglari

Gruplar arasinda akson sayim degerleri Kruskal Wallis ve Dunn testleri ile
deyerlendirildiginde otogreft uygulanan birinci grup ile sinir-arter koaptasyonu
yapilan {iclincii grup ve otogreft uygulanan birinci grup ile ndrotiip uygulanan
ikinci grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05).
Diger deney gruplar1 (Grup 2 ve Grup 3) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir
fark gbézlenmemistir (p>0,05). Her bir grup icin proksimal ve distaldeki akson
sayimi degerleri Mann Whitney U testi ile karsilastirildiginda proksimal ve
distal veriler arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (p<0,05).
Sonu¢ olarak en iyi akson rejenerasyonu otogreft yapilan grupta goriildi.
Norotiip ve sinir arter adaptasyonu yapilan gruplardaki akson sayilarinin bir
birlerine yakin oldugu goriildii. Her iic grupta proksimale nazaran oanim
distalinde akson sayisinin anlamli olacak sekilde azaldig1 goriildii(Tablo 12).
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TARTISMA

Periferik  sinir yaralanmalarinin  etyopatogenezinden bagimsiz  olarak
cerrahideki ana amac, sinirin onarimu ile distaldeki motor veya duyu kaybini
minimalize etmektir. Tedavi plan1 yaralanmanin sekline, anatomik bolgesine ve
sinirde meydana gelen defekte gore degismektedir. Cerrahi olarak ilk tercih en
az gerginlik olacak sekilde yaralanma alanindaki sinirlerin uc uca nororafisinin
yapilmasidir. Fakat bu her zaman miimkiin olmadigindan ve sinir uclar1 arasinda
defekt olustugu vakalarda sinir devamliliginin saglanmasi icin farkli dokular,
sentetik ve biyolojik ileticiler kullanilmaktadir. Kullanilan ileticilerin deney
calismalarinda basarili oldugu gosterilmesine ragmen kilinik olarak hala altin
standart olarak otogreft ile sinir rekonstruksiyonu kabul edilmektedir.
Mikrocerrahinin hizla gelistigi ¢agimizda farkl teknikler yapilmasina ragmen
sinir rekonstruksiyonu halen yeterli ve basarili sonuclarin alinamadigi bir konu
olarak Onemini korumaktadir. Bunun sebeplerinden biri de periferik sinir
yaralanmasi sonrasi rejenerasyon kinetiginin diger viicut dokularindan farkl
olmasidir. Yaralanma zamani olusabilecek sinir dokusu kaybi, reinervasyonun
gecikmesi nedeni ile gerceklesen son organ atrofisi veya aksonlarin iyilesme
sirasinda dogru olmayan istikametlenmesine bagli olarak basarisizliklar
gordlebilir. Travma alaninda olusacak olan fibrozis ve néromada sinir iyilesmesi
negatif olarak etkilenir. Bu sebeplerden periferik sinir dogasindaki rejenerasyon
yetenegine ragmen sinir dokusunun fonksiyonel iyilesmesi genellikle tatmin
edici olmamaktadir, >* 68 77. 8186 Otogreft olarak kabul gérmiis standart yaklasim,
bir duyu sinirinin dondr olarak kullanilmasidir. Insanlarda sinir grefti icin en sik
tercih edilecen dondr sinir sural sinirdir ve tedavi edilen hastalarin sadece
yaklasik %50’sinde basarili  sonu¢ alinmaktadir.]” Ama buna ragmen
otogreftinde kendine has olumsuzluklar1 mevcuttur. Don0r alanda parestezi,
néroma olusumu, agr1 ve ek yara izleri olusturma gibi komorbiteler, alic1 sinir
ile greft sinir uc¢lar1 arasindaki cap uyumsuzluklari ve uzamis ameliyat sdresi
otojen sinir grefti kullaniminin dezavantajlaridir.®8% Sural sinir dondr saha
morbiditeleri {lizerinde yapilan calismalarda; Stanforth ve Fisher, hastalarin
%44’ iinde ayak ve ayak bilegi lateralinde duyu kaybi, %42’sinde bacak
hassasiyeti, %16’sinda ise belirgin agrilar kaldigini; Ortiguela ve arkadaslari,
%61 oraninda néroma olusumu ve %9,1 oraninda duyu degismelerine baglh
kalic1 sikayetler oldugunu; Rappaport, %10 vakada enfeksiyon, %12 vakada
gecikmis yara iyilesmesi, %5 vakada kalict kronik agrilar oldugunu rapor
etmislerdir'?. Periferik sinir defektlerinin onarmmu icin daha kolay, morbiditesi
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daha az ve daha iyi fonksiyonel sonuclar saglayacak bir yontem bulmak icin
aragtirmalar giiniimiizde de siurmektedir. Sinir onarimi zamani yapilmis olan
deney calismalarinda bir¢cok erimeyen (polyethylene, polyvinyl, polyester,
kauguk) sentetik tiip seklinde sinir iletici yap1 kullanilmistir. Bu ¢alismalarda,
erimeyen sentetik iletkenlerin sekonder sinir sikismasina sebep olmasi ve ikinci
bir operasyonla c¢ikarilmalarina gerek duyulmas: énemli dezavantajlaridir.®
Periferik sinir rekonstruksiyonunda daha basarili bir iletici elde etmek i¢in
sentetik materyallerin ve biyoloji kaynaklarin kullanildigi arastirmalarin
sonuglararia bakildiginda: imminojenik karakterlerinden, allojenik modellerin
imminstpresif  tedavi  gerektirmesinden, biyoloji  materyallerin  elde
edilmesindeki guclikten, biyolojik olarak kabul edilebilir materyallerin
dayaniksizligindan ve sentetik ileticilerin olusturdugu istenmeyen yogun
inflamatuar  reaksiyonlar — gortlmektedir.t”9%  Sonu¢ olarak deneysel
calismalarda sinir defektlerinin rekonstruksiyonu igin ¢esitli sinir dokusu
icermeyen dokular, sinir allogreftleri ve biyolojik yapay maddeler kullanilsa da

bunlarin klinik kullanimlari sinirlidir,®: %5 96-97

Hayvanlarda yapilan sinir ¢alismalarinda farkli deney hayvanlari, kdpekler,
kurbagalar, tavsanlar, maymunlar, fareler kullanilsada genellikle sican siyatik
siniri kullanilmaktadir. Bunun ana sebepleri ise iiretilmesi, barindirilmasi,
anestezisi ve cerrahi manipulasyonu ac¢isindan sicanlarin daha avantajli deney
hayvani olmalaridir. Sicanlarda yapilan calismalarin diger avantajlari ise: siyatik
sinirinin kolayca disseke edilebilmesi, hem motor hem duyusal sinir liflerine
sahip olmasi, histomorfometrik ve histopatolojik incelemeye olanak saglamasi,
insan siyatik siniriyle benzer anatomiye sahip olmasi, uzun seyri ve fonksiyonel
test uygulanabilir olmas1 seklinde siralanabilir.®%  Periferik  sinir
rekonstruksiyonu  yapilan  deneysel  arastirmalarda  rejenerasyonunun
degerlendirilmesinde fonksiyonel ve histomorfolojik yontemler
kullanilmaktadir. Galtrey ve arkadaslari histolojik iyilesmenin 14-56 glnlerde;
fonksiyonel iyilesmenin 21-42 giinler arasinda oldugunu belirtmislerdir.’®® Bu
nedenden bu arastirmada dogru degerlendirme vyapilabilmesi icin 8 hafta
beklendi.

Yukardaki veriler g6z Onlne alarak bu calismada Sprague-Dawley cinsi
sicanlar kullanildi.  Periferik sinir defektlerinin rekonstruksiyonunda siyatik
sinir proksimalini femoral arter distal ucuna adapte ettigimiz deneyler - Grup 3
olarak belirlenmistir. Literatlirde yapilmis olan calismalarda sinir iletkeni ile
sinir rekonstruksiyonu yapilan deneylerde sinir iyilesmesi degerlendirilmesin de
otolog sinir grefti ile sinir rekonstruksiyonu yapilan deneylere oranla daha kot
oldugu gosterilmistir.29192 Kontrol gruplar olarak, sinir rejenerasyonunun en
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iyi oldugu otogreft: Grup 1 ve emilebilir sentetik sinir ileticisi olarak norotup
kullandigimiz grup: Grup 2 olarak belirlendi.

Histopatolojik olarak sinir arter adaptasyonu yapilan deney grubunda aksonal
rejenerasyonun izlenmesi arter icerisinde olan humoral, biyokimyasal ve
hiicresel faktorlerle ilgili oldugu diisiiniildii. Siemionow ve arkadaslari, insan
mezenkimal kok hiicreleri eklenmis insan epinoral kiliflarini sican siyatik
sinirinde olusturulan segmental sinir defekti onariminda kullanmis ve onarimin
fonksiyonel sonuclarmin otolog sinir grefti ile kiyaslanabilecek basarida
oldugunu belirtmislerdir.!® VEGF icin yapilmis olan ¢alismalarda, potent bir
anjiyojenik factor olmasinin yanisira; aksonal biliyiime, ndron ve SH sag kalimi1
ve proliferasyonu iizerinde de etkileri oldugu bulunmustur. VEGF, periferik
sinir sisteminde hem norotrofik hem de mitojenik etki goOstererek sinirin
metabolik gereksinimini artirmaktadir.'® Dokularin kan akimini artirarak
karsiladigi  metabolik ihtiyag¢ VEGF yardimli neovaskiilarizasyon ile
cozllebilmektedir. Bundan dolayt VEGF’nin anjiyojenik etkisi, sinir
rejenerasyonunu olumlu bir sekilde etkilemektedir.'® Inhibitor peptid olan TGF-
RB1 ile yapilan deneysel arastirmada TGF-81’in sinir rejenerasyonuna katki
sagladig gdsterilmistir.'% Literatiirii inceledigimizde arteriyel damarlar tarihsel
siirecte ilk basarili otolog sinir grefti alternatifi olarak kullanilmislardir,07-108
Bunger yaptig1 deney calismasinda insan brakial arteri kullanarak képek siyatik
sinirindeki defekti onarmustir.}®® Damar yapisimi olusturan adventisyasindaki
vaskiiler yapilar kanlanma i¢in kaynak tekvin ederek neoanjiogenezi artirir ki,
buda sinir rejenerasyonunu hizlandirdigmni gdsteren ¢alismalar yapilmistir, 1t
Sinir rejenerasyonunun daha iyi olmasi ve onarim sonrasinda basari saglamasi:
schwan hicreleri, fibroblastlar ve makrofaglar ile yeni bir ekstraseltler matriks
olusturmasma baghdir.}'! Sabongi ve arkadaslari sican iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, TZP (trombositten zengin plazma,) uygulanan ven ile sinir
rekonstruksiyonu yapilan deneylerde fonksiyonel iyilesmenin otogreft ile sinir
rekonstruksiyonu yapilanlara oranla daha iyi oldugunu gostermislerdir.t*?
Yapilmis olan bircok deneysel calismada da TZP‘nin sinir iyilesmesi ilizerinde
olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir.}**1® Ayrica akson rejenererasyonunun
grup 2 ve grup 3’de az olmasini, bu gruplarda grup 1’e nazaran daha fazla fibroz
doku olusumuna bagli oldugu diistiniilebilir. Onarim yerindeki skar ve intrandral
fibrozis aksonal filizlerin distale ilerlemesini engellemekle kalmaz, ayni
zamanda distale ulasmis olan aksonlara da hasar verir. Dagum, epindral onarim
yapilan sinirlerde icteki fasikiillerin tam olarak karsilikli gelemeyecegi ve arada
kalan bosluklarda nebde dokusu olusacagindan sinir rejenerasyonunun
engellenebilecegini belirtmistir.t!’

Rodriguez ve arkadaslari; nonpermeabiliteli tiiplere oranla permeabiliteli poly
tipler kullanarak vyaptiklar1 arastirmada daha 1iyi sinir rejenerasyonu
sagladiklarin1t  ve bunun sebebinin rejenerasyonu artiran molekiillerin
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permeabiliteli tlplerden rahatlikla gecebilmelerini ve uygun mikrogevrenin
olustugunu gdstermislerdir.*'® Grup 2 ve Grup 3’de aksonal rejenerasyonun ve
fonksiyonel (yiiriime yolu analizi, siyatik sinir Gastroknemius kast CMAP ve
Latans siireleri) degerlendirme sonuclarinin benzer olmasini her iki gruptada
uygun mikrogevrenin olusumuna ve grup 3’te damar icerisinde olan hormonal,
hicresel ve blyime faktorlerine bagli oldugu diisiiniildii.

Lichtenfels ve arkadaslari, bos norotiip ve otogreft ile sinir rekonstruksiyonu
yaptiklart bir calisma zamani deneylerin fonksiyonel degerlerinin istatiksel
analiz sonuclar1 arasinda anlaml bir farklilik olmadigini gérmiisler.!'® Shapira
ve arkadaslari, kisa sinir defektlerinde chitosan (emelebilir sinir iletkeni) tlpu
kullanmanin sinir grefti kullanmakla ayni etkiyi sagladigin1 belirtmislerse de, 3
cm’den uzun olan defektlerde etkili olamayacagm vurgulamislar.?
Calismadaki fonksiyonel sonuclar istatiksel olarak incelendigi zaman Grup 1 ve
Grup 2 fonksiyonel sonuclar1 arasinda anlaml bir fark olmadigi goériilii. Bunun
sebebi grup 2’de uygun mikrogevrenin olusumu ve distal sinir segmentinden
salimmis olan norotfik faktorler olabilir. Fonksiyonel ve histopatolojik veriler
arasinda istatistiksel farklililk olmasa da, daha biiylik defektlerin
rekonstruksiyonunda  sinir  iletkelerinin  basarisiz  oldugu  calismalar
yapilmustir,101-102

Grup 1’deki fonksiyonel ve histomorfolojik sonuglarin daha iyi olmasinin
nedenleri: kullanilan sinir dokusunun hiicresel, humoral, mikrocevre ve yapisal
olarak sinir dokusunun bire bir aynisinin olmasi ve distal sinir giidiigiinden
salman norotrofik faktorler oldugu distiinilmistir. Millesi, ideal bir greftin
asagidaki birkac Ozelligi movcut olmasi gerektigini diistinmektedir. Bunlar,
kullanilabilir biiyiik miktarda olmasi, uygun mikrocevreye sahip olmasi, hiicre
dis1 matrikse sahip olmasi, schwann hiicrelerle zengin olmasi, az sayida
fibroblast icermesi ve bol kilcal damarlarin olmasidir.*?

Yirtme yolu analizi: sinir iyilesmesinin fonksiyonel acidan degerlendirilmesi
icin kullanilan degerli bir parametredir ve fonksiyonel sinir iyilesmesini
degerlendirmede kullanilmaktadir.*?® Sinir iyilesmesinin olmamasi durumunda
SFI degeri -100 olmasi, iyilesme oldugu durumda SFi’nin 0’a yaklasmasi
degerlendirme icin énemlidir. Calismada, SFI degerleri grup 1°de ortalama -
16,67+0,9; grup 2’de ortalama -22,12+1,96; grup 3’de ortalama — 27,33+2,39
olarak hesaplandi. Wang ve arkadaslar1 da, yaptiklar1 deney calismasinda
aksonotomi yaptiktan sonra tiim deneylerin SFI degerlerinin -100 yakin
oldugunu onarmm vyapildiktan 12 hafta sonra ise SFI degerlerinin deney
gruplarinda uygun olarak — 37,4+ 5,41 ve -65,6+ 4,23 oldugunu gostermistir'?,
[statistiksel olarak karsilastirildiginda Grup 3’le Grup 1 SFI sonuclar1 arasinda
anlaml fark bulunmaktadir. Grup 2’le Grup 3 SFi sonuclar1 arasinda ise anlamli
fark bulunmamustir. Grup 3’de fonksiyonel iyilesmenin olmasi damar

52



icerisindeki aksonal rejenerasyonun kaslara kadar devam ettigini ve hedef
organla aksonlar arasinda motor son plagin olustugunun gostergesi olarak
diistintldd. Tucker, paralize kas icerisine donoér sinir veya sinir kas bileskesini
tasindifinda kasin yeniden reinerve oldugunu gosterdil?®. Hem Guth ve
arkadaslari, hem de Sakellarides ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda, direk
sinir implantasyonu kullanarak kas reinnervasyonu yaptiklarinda paralize
kasdaki nativ motor son plakta bol aksonlar ve filizler olustugunu
gozlemlediler.12>-126

Sinir defektlerinin rekonstruksiyonunda arterler ve venler bir greft secenegi
olrak kullanilir. Arter greftlerinin dondr alan morbitesi, besleyici ana arterin feda
edilmesi gibi kabuledilmez sebepler nedeni ile kilinik olarak kullanimi
kisithdir.'?”128 Calismanin siyatik sinir iizerinde planlanmas: ve grup 3’de arter
olarak femoral arterin kullanilmasinin nedeni: siyatik sinirin biitlinliikle alt
ekstremitenin duyu ve motor inervasyonunu saglamasi ve femoral arterinde
siyatik sinir gibi tim alt ekstremitenin dolasimina katki saglamasidir. Diger bir
neden ise daha kucuk arterler tercih edilmesi durumunda, sinirle arter arasinda
cap uyumsuzlugunun olmasidir. Deneyler de, alt ekstremite dolasiminin
bozulmamasi icin femoral arterin sakrifikasyonu yiizeyel epigastirik arter
korunduktan sonra yapildi.”” Ayrica dorsalde olan arteryel damarlarinda alt
ekstremite dolagimina katkida bulundugu diisiiniildii. Sonraki ¢alismalarda bu
gibi durumlardan kacinmak i¢in daha biiyiikk deney hayvanlarin da izole bir
kasin besleyici arterine adepte edilerek sinir reinervasyonu degerlendirilebilir.

Bu konuyla ilgili yapilan calismalarin kisitlayict yani sinir iyilesmesini
inceleyebilecegimiz bir¢cok yontem bulunmasina ragmen, sadece az bir kisminin
bize objektif sonuclar vere bilmesidir. Yapilan bircok calismada fonksiyonel,
histopatoloji, elektrofizyolojik testler kullanilmis ancak sonuclar arasinda giiclii
bir korelasyon izlenmemistir.1%%1?° Yaptigimz bu calismanin  kisitlayici
yonlerinden biri de hayvan deneyi calismasi olmasi ve bunun getirdigi etik
simirlamalar nedeniyle denek sayisinin minimal sinirlarda tutulmasidir. Tim
bunlar bizim istatiksel olarak daha objektif degerlendirme yapmamizi
kisitlamaktadir. Ayrica siyatik sinir fonksiyon indeksinin gozlemciye ve
tecriibeye gore farkli sonuclar verme ihtimali, histopatolojik incelemede standart
bir skorlamanin bulunmamasi objektif veriler elde etmemizi engellemistir. Bu
nedenle periferik sinir defektlerin rekonstruksiyonunda arter kullanimiyla ilgili
daha somut bilgiler icin denek sayis1 daha fazla olan randomize calismalar
yapilmalidir. Histolojik kesitlerde gruplar arasinda miyelinsiz ve miyelinli akson
oranlarini objektif olarak degerlendirmek icin elektron mikroskobik inceleme ve
bu alanlar1 degerlendirebilen bazi yazilim programlara ihtiya¢ vardir.

Calismanm ismini belirlerken “’IPEKYOLU TEKNIGI’’ olarak adlandirdik.
Ipek yolu Cin’den baslayarak Anadolu ve Akdeniz aracilif1 ile Avrupa’ya kadar
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uzanan ¢ok dnemli tarihi bir ticaret yoludur. Bu yol asirlarca sadece tiiccarlarin
degil ayn1 zamanda, dogudan batiya ve batidan doguya bilgilerin, fikirlerin,
kalturlerin ve dinlerin de tasindigi bilim yolu olmustur. Bu yol 2000 yildan beri
bu bolgelerde yasayan kiiltiirlerin, dinlerin, wrklarin da izini tasimakta ve bizlere
olaganiistii bir tarihsel ve kiiltiirel zenginlik sunmaktadir. Sovyetler birligi
dagildiktan, Tiirk Cumhuriyetleri bagimsizliklarin1 kazandiktan sonra, ipek
Yolunun hem ticaret yolu, hem de tarihsel ve kiiltiirel deger olarak yeniden
canlandirilmas1  giindeme gelmistir ve wulasimla ilgili bir¢cok c¢alisma
baslatilmistir. Ipek yolunun diinya tarihindeki en 6nemli rolii, dogudan batiya
kiiltiirel ulasim saglamasidir. Bati medeniyeti bu sayede yeni ufuklara yelken
acmustir. Sonuc olarak tarih boyu var olan bir yol XXI yiizyilda yeniden
canlanmaya baslamistir. Tarif edilen bu teknikte ayni hedefe giden sinir ile
damar adapte edilerek kas ve sinir arasinda farkli bir yolun canlandirilmas: ve
var olan bir yolu farkli sekilde kullanilmasiyla sinir ile kas arasinda tipk1 Ipek
yolunda oldugu gibi 6nemli bir yolun canlandirilmasi1 amac¢lanmustir.
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SONUC VE ONERILER

Segmental veya biiylik sinir kayb1 olan periferik sinir rekonstruksiyonunda
dondr saha morbiditeleri sebebiyle altin standart teknik olan otolog sinir greftine
alternatif, rejeneratif potansiyelleri olan yontemler son zamanlarin popiiler
bilimsel arastirma konularindandir.

Yaptigimiz arastirmanin fonksiyonel ve histomorfolojik degerlendirilmesinde
otogreft ile yapilan onarim literaturle benzer sekilde sinir rejenerasyonunun en
iyi oldugu grup idi. Her ii¢ grup histomarfolojik olarak incelendiginde aksonal
rejenerasyon gostermisti. Sinir-arter koaptasyonu yapilan grup ile norotlp ile
sinir rekonstruksiyonu yapilan grup arasinda hem fonksiyonel hem de
histopatolojik verilerin istatiksel olarak degerlendirilmesin- de anlamli bir fark
gorulmedi. Otogreft ile sinir arter koaptasyonu yapilan gruptaki deneylerin
latans ve CMAP yanit siireleri degerlerinin istatiksel degerlendirilmesi zamani
anlamli fark olmadigi goralda.

Bu calisma Dbize 0Ozellikle periferik sinirlerdeki defeklerinin rekonstruksi-
yonunda dokular1 besleyen bir arterin alternatif olarak kullanilabilecegini
gostermektedir.

Sonuglarin klinik olarak uygulanmasi icin daha genis calisma gruplarinda ve
farkli parametreler acisindan degerlendirilmesi yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Giris ve Amac: Periferik sinir yaralanmalarinin etyopatogenezi farkli olsada
cerrahi islem zamani ana amac, sinir onarimi yapilarak distaldeki motor ve ya
duyu kaybin1 minimalize etmektir. Tedavi plan1 yaralanmanin sekline, anatomik
bolgesine ve etyolojisine gore degismektedir. Cerrahi olarak ilk tercih en az
gerginlik olacak sekilde yaralanma alanindaki sinirlerin u¢ uca ndrorafisinin
yapilmasidir. Ancak bu her zaman miimkiin olmamaktadir. Periferik sinir
defektlerin rekonstruksiyonunda giinimuzde hala altin standart yontem olarak
otojen sinir grefti ile onarim olsada dondr alan parestezi, ndroma olusumu, agri
ve ek yara izleri olusturma gibi komorbiteler, alici sinir ile greft sinir uglari
arasindaki cap uyumsuzluklari ve uzamis ameliyat siiresi otojen sinir grefti
kullaniminin dezavantajlaridir. Bu gibi istenmeyen sonuclardan dolay1 periferik
sinir defektlerinin rekonstruksiyonu icin morbiditesi daha az, daha basit ve daha
iyi fonksiyonel sonuclar elde edilecek yontemler ile ilgili arastirmalar
yapilmaktadir.

Materyal ve Metod: Bu arastirma Kocaeli Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Biriminde (KOU-DETAB) sicanlarin sol siyatik siniri
tizerinde gerceklestirildi. Sinir rekonstruksiyonu calisma gruplari: Grup 1:
otogreft ile sinir onarimi, Grup 2: norotiip ile sinir onarimi ve Grup 3: siyatik
sinir proksimal ucunun femoral arter distal ucuna koapte edildigi gruplar olarak
planlandi ve tiim cerrahi operasyonlar ayni cerrah tarafindan yapildi. Deney
hayvanlar1 8 haftalik sinir iyilesmesi beklendikten sonra fiziyoloji
laboratuvarinda yiiriime testi yapildi. Ikinci cerrahi basamakta, 6nce deneklere
EMNG yapilmas1 sonra deneklerden histopatolojik inceleme icin 6rnek alinmasi
ve sakrifiye edilmesi seklinde planlandi.

Bulgular: Fonksiyonal olarak yiiriime testi SFI sonuclar istatistiksel olarak
deyerlendirildiginde Grup 1 ile Grup 3 arasinda anlamli fark oldugu (p<0,05),
Grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriildi. EMNG yapilarak
gruplar arasinda Latans siireleri ve CMAP siirelerinin  karsilikli
degerlendirilmesi zamani anlamli bir istatistiksel farkin olmadig1 gorildii.
Histopatolojik degerlendirme zamani her 3 gruptada aksonal rejenerasyonun
oldugu izlendi. Aksonal rejenerasyon en fazla otogreft ile onarim yapilan grupta
goruldii. Grup 2 ile Grup 3 arasinda aksonal rejenerasyon miktari acisindan
anlamli bir fark olmadig tespit edildi.

Sonug: Yaptigimiz arastirma sonucunda, arter sinir adaptasyonu ile sinir
rekonstruksiyonu yaptigimiz grupta fonksiyonal ve histopatolojik olarak sinir
rejenerasyonunun gelistigi gorildd. Bununla da periferik sinir defektlerinin
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rekonstruksiyonunda <IPEKYOLU TEKNIGI’’-ninde bir alternatif ola
bilecegini gostermis olduk.

Anahtar kelimeler: Periferik sinir, sinir defekti rekonstruksiyonu, nérotip,
otogreft, sinir-arter adaptasyonu, SFi, CMAP siiresi, latans
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ABSTRACT

Introduction and aim: Although the etiopathogenesis of peripheral nerve
injuries are different, the main objective during the surgical procedure is to
minimize motor nerve damage or sensory loss in the distal by performing nerve
repair. Treatment plan varies according to the type of injury, anatomical region
and aetiology. The first choice of surgery is to perform end-to-end neurorrhaphy
of the nerves with minimal tension at the site of injury. However, this is not
always possible. Although the gold standard method of repair for the
reconstruction of peripheral nerve defects is still with autogenous nerve graft,
donor area paresthesia, neuroma formation, pain and comorbidities such as
creating additional scars, diameter mismatch between recipient nerve and graft
nerve endings and prolonged operation are the disadvantages of autogenous
nerve graft use. Due to such undesirable consequences, studies are being
conducted on methods for reconstruction of peripheral nerve defects with less
morbidity, simpler and better functional results.

Material and method: This study was performed on the left sciatic nerve of
rats in Kocaeli University Experimental Medicine Research and Application
Unit (KOU-DETAB). Nerve reconstruction study groups that were planned:
Group 1: nerve repair with autograft, Group 2: nerve repair with neurotube, and
Group 3: where the proximal end of the sciatic nerve was coapted to the distal
end of the femoral artery, all surgical operations were performed by the same
surgeon. After 8 weeks of nerve recovery, the animals were tested for gait in the
physiology laboratory. In the second surgical step the plan was to perform
EMNG on the subjects followed by sampling and sacrifice for histopathological
examination.

Findings: Functional gait test SFI results were evaluated statistically, there
was a significant difference between Group 1 and Group 3 (p <0.05), but there
was no significant difference between Group 2 and Group 3. When latency and
CMAP times were compared between groups by performing EMNG there was
no significant statistical difference. Histopathological evaluation showed axonal
degeneration in all 3 groups. Axonal regeneration was mostly seen in the repair
group with autograft. There was no significant difference in the amount of
axonal regeneration between Group 2 and Group 3.

Results: As a result of the study, it was seen that nerve regeneration
developed functionally and histopathologically in the group where the nerve
reconstruction was performed with artery-nerve adaptation. With this, it has
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been shown that it may be an alternative to ’SILKWAY TECHNIQUE"’ in the
reconstruction of peripheral nerve defects.

Key words: peripheral nerve, nerve defect reconstruction, neurotube,
autograft, nerve-artery adaptation, SFI, CMAP time, latency
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