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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinir yaralanmalar1 sik goriilen bir klinik problem olmasmin yaninda,
halen onarimdaki basarilarin tam iyilesme saglayamamasi nedeniyle iizerinde sikca
caligilan bir konudur. Periferik sinir kesilerinden sonra kesi seviyesine bagli olarak,
ekstremite fonksiyonlarmin bir kismi1 veya tamami ortadan kalkar.

Halen sahip oldugumuz bilgi ve olanaklarla teknik olarak yapilabilecek en
miilkemmel onarimda bile, sinir fonksiyonu tam olarak, ya da baska bir deyisle %100, geri
kazanilamamaktadir. Her bir fasikiil demetinin i¢inde alt1 ile on iki bin akson bulundugu ve
bunlarin bire bir iyilesmelerini saglayabilecek bir yontemin mevcut olmadig: disiiniiliirse
sorunu anlamak kolaylagir (1).

Insan amniyon sivis1 (AS), icerigindeki hiyaluronik asit (HA), NGF (sinir biiyiime
faktorii), IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii 1), IGF-2 (insiilin benzeri biiylime faktori
2), FGF (fibroblast biiyiime faktorii), EGF (epidermal biliyiime faktorii), laminin,
fibronektin gibi glikoproteinler yardimiyla, yara, sinir, tendon ve kemik iyilesmesi {izerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir(2,3,4). Bu nedenle insan amniyon sivismin sinir
iyilesmesinde olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilerek deneysel bir caligma planlanda.

Optimal bir sinir rejenerasyonu, onarim bolgesinde minimal gerginlik, sinir
uclarmin uygun koaptasyonu, ndrotropik faktdrlerin korunmasi, minimal fibrozis ve
onarim bolgesinde minimal yabanci cisim reaksiyonu ile miimkiindiir(5). Aski dikisi
yontemiyle onarmm bdlgesinde dikis materyalinin olmamasi ve bunun olusturacagi yabanci
cisim reaksiyonundan kagiilmasi nedeniyle, sinir iyilesmesine olumlu katkisi olabilecegi
diistiniilerek, deneysel modelde bu yonteme de yer verildi.

Bu caligmada, ratlar iizerinde olusturulan deneysel sinir yaralanmasi modelinde,
insan amniyon sivisinin ve aski dikisi yontemlerinin sinir iyilesmesi iizerine etkilerinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Onarmminin Tarihgesi

Her ne kadar 1. ve 2. Diinya Savaslar1 periferik sinir yaralanmalarin1 anlamamizda
cok deneyim kazanmamizi saglasa da periferik sinir onarimmin tarihi c¢ok eskilere
dayanmaktadir. 7. ylizyilda Paul of Aegena tarafindan yara kapatilmasi ve yaralanmis
periferik sinir uglariin bir araya getirilmesi tanimlandi (6). Noronal dejenerasyon 1850
yilinda Augustus Waller tarafindan bulundu ve tanimlandi (6,7). 1864 yilinda Nelaton
sekonder sinir iyilesmesini tanimladi ve 1873-1875 yillarinda Hueter primer epindral dikisi
tanimladi (6). 1876°da Albert sinir greftini ilk kez tanimladi. 1880°de Mikulicz, 1884°te de
Loebke dikis tekniginin gelistirilmesi ve sinir gerginliginin azaltilmasi i¢in kemik
kisaltilmas1 gibi teknikler tizerinde calisma yaptilar(6). Son 150 senede periferik sinir
onarimi ile yapilan c¢aligmalar artti. 1964’te Smith sinir uglarin1 yaklagtirmak igin
mikroskop kullandi. Hanno Millesi mikrosiitiir materyali ve mikroenstriimentasyon
kullanimini vurguladi. 1987°de Bonard ve Narakas basarili fibrin yapistiricist kullanimini
rapor ettiler(6).

Periferik sinir onarimi ve sinir iyilesmesi ile ilgili calismalar halen yaygin olarak
yapilmakta ve farkli dikis yOntemleri, alternatif tedavi metodlar1 denenmeye devam

edilmektedir.

2.2. Periferik Sinirin Yapisi

Periferik sinir sistemi beyin ve omurilik disinda kalan sinire ait tiim yapilari
icermektedir. Kraniyal ve spinal sinirler periferik sinirleri igerir(8).

Periferik sinir sistemi 2 tane destekleyici hiicre igermektedir. Schwann hiicreleri,
merkezi sinir sistemindeki oligodendrositlere esdegerdir ve satellit hiicreleri, duyu ve

otonomik gangliyonlardaki hiicre gévdelerini ¢cevreleyen hiicrelerdir.
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Periferik sinir sistemine ait sinir lifleri Schwann hiicreleri tarafindan
kaplanmaktadir ve miyelinli liflerde bunlar tek tek aksonlari sararak miyelin kilifini
olustururlar. Miyelinsiz liflerde ise tek bir Schwann hiicresi birgok aksonu igine alarak
cevrelemektedir. Bu hiicreler noral krestten gelisirler. Bu hiicreler ayrica, periferik sinir
sistemindeki yikintilar1 temizler ve yaralanma veya kesilme sonrasi aksonlarin yeniden
biiylimesine rehberlik ederler(8).

Miyelin kilifin yapisinda, protein sifir (P0), periferal miyelin proteini (PMP) ve
miyelin temel protein (MBP) olarak adlandirilan membran proteinleri bulunmaktadir. PO,
miyelin kilif lamellerinin sikica bir araya gelmesinden sorumlu esas yapisal miyelin
proteinidir. PO proteini, miyelinizasyon sirasinda plazma membraninda eksprese olan 30
kDA agirliginda bir hiicre yapisma molekiiliidiir. Bu transmembran glikoprotein, karsilikli
iki membran tabakasi arasinda gii¢lii bir adhezyon saglar ve periferik sinir miyelininin
anahtar yapisal komponentidir. Yapisal ve genetik c¢alismalar PO proteinini kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin demiyelinizan hastaliklara yol agabilecegini isaret etmektedir(9).

Periferik sinirler, Schwann hiicrelerine ek olarak {ic ayr1 bag dokusu ortiisiine
sahiptir: epinéryum, perindryum ve endonéryum

Epindryum; tip 1 kollajen ve fibroblastlardan olusur ve tiim siniri ¢evreler.

Perindryum; sinirin i¢inde aksonlar1 fasikiillere aymrir. iki farkli 6zelligi olan ve
bir¢ok dairesel tabakadan olusan fibroblastlar perindryumu olusturur. Bu 6zellikler:

1- Bazal lamina, fibroblast tabakalarini ¢evrelemektedir.

2- Fibroblastlar, sik1 baglant1 kompleksleriyle birbirlerine tutunarak koruyucu bir
bariyer olan kan-sinir bariyerinin olustururlar.

Endondryum; tek tek aksonlari ve onlarin etrafindaki Schwann hiicrelerini
cevrelemektedir. Yapisinda ise Tip 3 kollajen lifleri ve sinir liflerin arasinda bulunan az
miktardaki fibroblastlar bulunmaktadir(8).

Sinir lifi periferik sinirin en belirgin yapisidir. Akson miyelin kilifi ve Schwann
hiicrelerinden olusur. Sinir lifleri bag dokusundan olusmus kiliflarla fasikiiller seklinde
diizenlenmistir. Bir fasikiil miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri tasimaktadir(8).

Aksonlar miyelin segmentlerine yani bogumlar arasi bolgelere sahiptir (internod)
ve Ranvier bogumu (nod) tarafindan ayrilmistir. Her bir bogumlar aras1 miyelin kilifin1 tek
bir Schwann hiicresi olusturmaktadir(8,10).

Miyelin kilifinin kalinlig1 akson ¢apmnin kalmhgi ile dogru orantilidir. Akson

genisledik¢e bogumlar aras1 mesafe de uzamaktadir.
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Perindryumdaki hiicreler birbirleriyle siki baglant1 yaparak kan sinir bariyerini
olustururlar. Endonéryal kapillerler ve sik1 baglantilarla baglanmis olan kesintisiz endotel

hiicreleri, kan sinir bariyeri olusumuna katilirilar(8).

Fasildil grubu

Sekil 1: Periferik sinirin yapisi.

Sekil 2: Periferik sinirin kiliflar1.



2.3. Periferik sinir yaralanmalarn

Sinir yaralanmalarinin en yaygin goriilen tipi gerilme tipi yaralanmalardir. Periferik
sinirler, endondryumlarindan dolay1 elastiktir, fakat sinire uygulanan ¢ekme, sinirin
gerilme kapasitesinden fazla olursa, yaralanma meydana gelebilir ve sinir devamliligini
tamamen vyitirebilir. Bununla beraber, ¢ogu yaralanmalarda devamliligin genellikle
korundugu belirtilmistir. Gerilme tipi yaralanmalar genellikle, periferik sinir izolasyonunda
veya ekstremite kiriklarinda, sinirle kemigin birbirine yakin gectigi bolgelerde gozlenir
(11, 12).

Ciddi yaralanmalarin % 30’unu olusturan ve sinirde kesilme ile karakterize yirtilma
tipi yaralanmalar, diger yaygm tip yaralanmalardir. Bu tip yaralanmalarda tam bir kesi
olabilmesine karsin, siklikla bazi sinir elemanlarinin biitiinliigii korunmus olabilir. Yirtilma
tipi yaralanmalar, kolay bir sekilde olusturulabildigi igin, arastirmalarda yaygin olarak
kullanilan bir modeldir (12).

Yaygmn olarak goriilen diger yaralanma tiirli, ezilme tipi yaralanmalardir. Bu
yaralanmada sinirsel elemanlarin ayrilmasi veya kopmasi s6z konusu degildir. Ezilme tipi
yaralanmalarda, motor ve duyu fonksiyonlarinin total kaybi meydana gelebilmektedir.
Ezilme tipi yaralanmalarda, mekanik ezilme ve iskemi olmak iizere iki ayr1 mekanizmanin,
primer etken olabilecegi kabul edilmektedir. Bununla birlikte sinir hasarmin olusumunda,
hangi mekanizmanin daha 6nemli oldugu net olarak agikliga kavusmamistir. Kisa siireli
ezilme tipi yaralanmalarla ilgili yapilan ¢alismalarda, iskeminin fizyolojik iletim bloguna
neden oldugunu goéstermistir. Kisa siireli iskeminin, sinir iletim blogunu nasil olusturdugu
acik degildir. Bununla birlikte, biiyiik ¢apli miyelinli liflerin, kii¢iik ¢aplilara oranla daha
fazla iskemik etkiye ugradigi gosterilmistir. Kisa siireli iskemide, histolojik degisiklikler
genellikle geri dontisimlidir. Siddetli iskemik hasara ugramis sinirde, genellikle
fonksiyon kaybi olabilecegi ve tam bir iyilesmenin olusmayabilecegi kabul edilmektedir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik deformasyonun

etkilerinin daha 6n planda oldugunu goriisii 6n plana ¢ikmustir (11, 13).

2.4. Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi

Sinir yaralanmalarinin siniflamasi1 1947 yilinda Seddon ve 1951 yilinda Sunderland

tarafindan yapilmistir. Sinir lezyonlari mekanik (kompresyon, germe, ezilme), termal,
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iskemik ve kimyasal nedenlerle olabilir. Lezyonlarin siniflandiriimalars, sinir liflerinde ve
trunkuslarda olan yapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore yapilabilir (14).

Seddon yaralanmalar1 siddetine gore; ndropraksi, aksonotimes ve ndrotimes olmak
tizere 3 sinifta toplamaktadir. Sinir devamliliginin bozulmadigi ancak gecici bir
fonksiyonel kaybin oldugu ndropraksi, bu yaralanmalarin en hafif tipidir. Noroprakside,
miyelin yapisinda bazi degisiklikler meydana gelmesine ragmen, olusan gegici fonksiyon
kayiplarinin yaralanma bolgesindeki lokal bir iyon-aracili iletim blogundan dolay1 olustugu
diistiniilmektedir. Aksonotmes, akson ve miyelin kilifin tamamen kesilmesiyle
olusmaktadir. Aksonotmeste, epindryum ve perindryum genellikle korunmustur.
Yaralanmanin distal bolgesinde, akson ve miyelin dejenerasyonu sonucu tam bir
denervasyon meydana gelmektedir. Norotmes, sinirin baglantilarmin kesildigi ve tam bir
fonksiyonel kaybin oldugu yaralanma tipidir. Bu tip yaralanmalarda aksonda yeniden
biiyiimeyi yonlendirecek yapilar kaybolur ve skar olusur. Cerrahi girisim yapilmadan
genellikle iyilesme meydana gelmemektedir (14, 15).

Sunderland sinir yaralanmalarmi 5 grupta degerlendirmistir; 1.derece yaralanma,
Seddon’un noéropraksi tipi yaralanmasina, 2.derece Yyaralanma ise aksonotmes tipi
yaralanmasina esdeger olarak kabul edilmistir. 3.derece yaralanmalar aksonda kesilme ile
meydana gelen, Seddon’un néropraksi ve aksonotmes tipleri arasinda bir yaralanma olarak
goriilmektedir. Bu tip yaralanmalarda endonéryum da kismen hasar gormektedir.
Endonéryumdaki hasarin derecesine bagli olarak iyilesme olusabilir. Sunderland,
Seddon’un norotmes tipi yaralanmasmi, 4. ve S.derece yaralanmalar olarak
smiflandirmistir. 4.derece yaralanmada, epindryum haricinde sinirin biitiin kisimlar1
bozulmakta, 5.derece yaralanmada ise sinir tamamen kesintiye ugramaktadir. Her iki

yaralanmada da iyilesme ancak cerrahi girisim ile saglanabilmektedir (11, 16).



Tablo 1: Periferik sinir yaralanmalarinin smiflandirilmast.

SEDDON SUNDERLAND
noropraksi 1.derece yaralanma Segmental demiyelinizasyon, lokalize
iletim blogu
aksonotmes 2.derece yaralanma Aksonal yaralanma, distalde
Wallerian dejenerasyon
3.derece yaralanma Wallerian dejenerasyon
endondryumda fibrozis ile birlikte
4.derece yaralanma Intakt olan tek yap1 eksternal
epindéryum
norotmes 5.derece yaralanma Sinir tamamen ayrilmis
6.derece yaralanma Tiim yaralanmalari kombinasyonu

2.5. Yaralanma Sonucu Sinirde Meydana Gelen Degisiklikler

Sinir rejenerasyonunun basarisi, yaralanmanin baslangigtaki siddetine ve meydana
gelen dejeneratif degisikliklerle iliskilidir. Yalnizca iletim blogunun oldugu birinci derece
yaralanmalarda, patolojik degisiklikler ya hi¢ yoktur ya da ¢ok hafiftir. Ikinci derece
yaralanmalarda, yaralanma bodlgesinde veya bu bdlgenin proksimalinde hafif histolojik
degisiklikler olusmaktadir. Yaralanma bolgesinin distalinde ise Wallerian dejenerasyonu
olusmaktadir. Wallerian dejenerasyonunda primer histolojik degisiklik, akson ve miyelin
kilifta olusan yapisal bozukluklardir. Dejenerasyon sonucu meydana gelen baslica yapisal
degisikler, noronda norotiibiil ve ndrofilamanlarin diizensiz hale gelmesi, akson ve miyelin
kilifin birbirlerinden ayrilmalari, aksonda varikoz siskinliklerin olusmasidir. Miyelin kilif
dejenerasyonu 6zellikle 36-48 saat i¢inde belirgin hale gelir (7, 11, 16).

Yaralanmadan sonra 48-96 saatte genellikle akson devamliligi kaybolur ve impuls
iletimi bozulur. Wallerian dejenerasyonunda Schwann hiicrelerinin anahtar rol oynadiklar1
kabul edilmektedir. Bu hiicreler yaralanmadan sonra 24 saat i¢inde aktif hale gecer,
cekirdek ve sitoplazmik biiyiime gdsteren hiicreler, hizla bdliinerek, dejenerasyon ve tamir
yoluna yardim edecek bir cok molekiilii eksprese ederler. Schwann hiicreleri dejenerasyon
sonrasi, akson ve miyelin artiklarini ortadan kaldirir. Periferik kandan go¢ eden

makrofajlar ile Schwann hiicreleri, fagositoz yaparak, yaralanma bolgesini 1 haftadan bir
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ka¢ aya ulasan bir siirede temizler. Bu siirecte, endondryumda bulunan mast hiicrelerinin
de dnemli rollere sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu hiicreler yaralanmadan sonra ilk 2 hafta
icinde ¢cogalirlar, makrofaj go¢iinii kolaylastiran ve kapiller permeabiliteyi arttiran histamin
ve serotonin salgilarlar (11, 17).

Baslangi¢ evresinde, travmaya yanit olarak endondral tiip siser, ilk iki haftadan
sonra bu tiipiin ¢ap1 oldukca azalir. 5-8 haftada dejenere olan sinir artiklar1 genellikle
ortadan kaldirilmistir. 3.derece yaralanmalarda travma aracili lokal bir reaksiyon meydana
gelir. intrafasikiiler yaralanmalarda sinir lifi distal kisimlar1 elastik endondryumlarindan
dolay1 retraksiyona ugrar. Lokal vaskiiler travma, etkin enflamatuvar cevapla sonuglanan
hemoraji ve 6deme yol acar. Fibroblastlar prolifere olur ve olusan fibr6z bag dokusu, yarali
segmentte siskinlige sebep olur. Intrafasikiiler skar dokusu sinir gévdesinde de gelisir ve

genellikle perindral skar dokusu ile kaynagir (11, 16).

2.6. Insan Amniyon Sivisi

Amniyon sivisi kismen amniyon hiicreleri tarafindan olusturulan fakat esas olarak
anne kanindan gelen berrak bir sividir. Anne karninda olusan amniyon sivisi miktar1 10.
haftada ortalama 30 ml, 20. haftada 350 ml, 37. haftada 900 ml olacak sekilde gebelik
boyunca artar (18).

Amniyon sivist iginde bulundurdugu fetusu dis darbelere karsi korur. Embriyonun
amniyon zarma yapismasini engeller ve fetusun hareket etmesini kolaylastirir(18).

Amniyon sivisindaki su her 3 saatte bir degisir. Bu da amniyon boslugu ve maternal
kan dolagimi arasindaki alis verigin ne kadar fazla oldugunu gosterir. Amniyon sivisinin
azlig1 veya fazlalig1 fetal anomalilerin bir gostergesi olabilir(18).

Bu sivinin igeriginde mezensimal hiicreler bulunur. FGF, EGF, IGF-I, IGF-II,
NGF gibi biyiime faktorlerinin yani sira, HA, hyaluronic acid stimulating activator
(HASA), laminin ve fibronektin gibi ekstraselliiler makromolekiiller de yer alir. NGF, IGF-
| ve IGF-II norotropik ajanlar olarak bilinirken laminin, fibronektin gibi ajanlar norit-
promoting faktorler olarak gruplandirilabilir. Ayrica HA iyilesmeyi skar ve fibrozis
olusumu yerine biiyiime ve rejenerasyon lehine ilerleten bir ajandir. HASA ise endojen HA
salinimini aktive eden bir molekiildiir. Bunlar da 2. trimesterde alinan amniyon sivisinda

yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir (2, 4, 19, 20).



2.7. Periferik Sinir Onarim Yontemleri

Periferik sinirlerin onarmmuiyla 1ilgili ¢alismalar ¢ok cesitli tekniklerin varligmi
ortaya koymus olsa da, genellikle bu tekniklerin birbirilerine kars1 tistiinliikleri net olarak
ortaya konamamustir.

En yaygin olarak kullanilan epindral dikisin yan1 sira epiperindral onarim, fasikiiler
onarim, sinir greftleri, ¢esitli tiip materyalleri (ven grefti vs. ) metal halka, fibrin yapistirici,
epindral manset dikisi ve aski dikisi gibi bir¢ok yontem ve metod tanimlanmustir (1, 5, 6,
21, 22).

Sinir onarimindaki en 6nemli hedef minimum sayida dikis ve yabanci cisim ile
optimal diizeyde dizilim ve koaptasyon saglamaktir. En 1yi fonksiyonel geri doniis, motor

ve sensoriyal liflerin isabetli sekilde devamliligini saglamakla kazanilir (5, 21, 22).

2.8. Rat Siyatiginin Anatomisi

L4, L5, L6 ve S1’den gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-sakral trunkustan
cikan siyatik sinir, rattaki en kalin periferik sinirdir. Varyasyon gosterebilmekle beraber,
L5,L6 ve S1’den kaynaklanan liflerin birlesmesinden olusur. Pelvis minor i¢cinde siyatik
sinir adin1 alir. Siyatik g¢entikten ¢iktiktan sonra piriform kasin ventralinde izlenir. Sirt
derisinin yarisini ve arka bacak kaslarmni inerve eder. Piriform kas seviyesinin 1-2 mm
asagisinda kuadratus femoris kasmnin tizerinde ilerler. Piriform kas seviyesinde ince bir dal
ventrale gider ve biseps femoris, semitendindéz ve semimembrandzii inerve eder. Diz
ekleminin yaklagik yarim santimetre iizerinde kalin tibial sinir ve ince peroneal sinir
dallarina ayrilir (1, 23).

Rat sinirinin diseksiyonu i¢in, yiizlistli yatirilan ratin tiras ve temizliginden sonra
kalca eklemi katlantisini izleyecek sekilde cilt kesisi yapilir. Cilt diseke edilip ekarte
edildikten sonra biseps femoris kas1 ortaya konur. Biseps femoris kas1 agilir ve siyatik sinir

ortaya konur (1, 23).



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

Bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma ve
Uygulama Merkezinde 11.06.2012- 08.08.2012 tarihleri arasinda yapildi. Calismada
ortalama agirliklar1 395 gr (350-450gr) olan, 16 adet Spraque Dawley cinsi erkek ratin her
iki siyatik siniri kullanildi.

Ratlar; 20-24°C oda sicakliklar1 ve 14-10 saatlik 1s1k- karanhik dongiileri
saglandiktan sonra, tek tek olacak sekilde kafeslere yerlestirildi. Kafeslerinde giinliik 10 gr
rat yemi ve sular1 hazir olacak sekilde bakimlar1 saglandi. 16 adet ratm 32 adet siyatik

siniri 4 gruba ayrildi.

3.2. Anestezi

Ameliyat Oncesi ratlar 4 saat siireyle a¢ birakildi. Anestezi saglamak i¢in 50mg/kg
ketamin hidrokloriir ( Ketalar®; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 10mg/kg xylazin hidrokloriir
(Rompun®; Bayer, Leverkusen, Almanya) intraperitoneal olarak kullanildi. Gerektiginde

anesteziyi uzatmak i¢in 15mg/kg ketamin hidrokloriir intraperitoneal olarak uygulandi

3.3. Cerrahi

Anesteziden sonra ratlar yliziistii yatirildi. Her iki uyluk posteriorlar: tiras edildi.
Cerrahi kesiden once uyluklar %10 povidon iyot (Batticon; Adeka, Samsun, Tiirkiye) ile
boyandi. Mikrocerrahi igin cerrahi arastirma merkezindeki mikroskop (Inami, DECA-21
operation microscope, Japan) kullanildi. Dikis materyali olarak ethilon 10/0 (monofilament
polyamide 6, Ethicon ® UK) kullanildi. Cilt dikisi i¢in 4/0 ipek (Dogsan 4/0 ipek, Tiirkiye)
kullanildi.



Grup 1: epindral dikis + 0,3ml serum fizyolojik (SF)
Grup 2: aski dikisi + 0,3ml SF

Grup 3: epinoral dikis + 0,3ml AS

Grup 4: aski dikisi + 0,3ml AS

Resim 1: Gluteal bolgeler tiras edilip temizlendi.
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Resim 2: Daha sonra sag kalga eklemi katlantisinin iizerinden cilt, cilt alt1 gegildi.

Resim 3: Cilt, cilt alt1 kiint diseke edilip biseps femoris ortaya kondu.
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Resim 5: Siyatik sinir ortaya konulup diseke edildikten sonra keskin bistiiri ile
tek hamlede kesildi.
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1.gruba epinoral dikise ek olarak 0,3 ml SF onarim hattina damlatildi. 2. gruba ask1

dikisine ek olarak 0,3 ml SF onarim hattina damlatildi. 3. gruba epinoral dikise ek olarak

0,3ml insan amniyon sivisi damlatildi. 4. gruba aski dikigine ek olarak 0,3 ml amniyon

stvist damlatildi. Epinoral dikis gruplarina standart epindral dikis atilirken, aski dikisi
gruplarma kesi hattindan en az 0,5 mm uzaklikta olacak sekilde 2 adet ask1 dikisi atild.

Resim 7: SF damlatilmasi.



Resim 9: Cilt alt1 ve cilt kapatilmasi.
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Insan amniyon sivis1 grubunda kullanilacak olan AS Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde amniyosentez yapilan 20
haftalik 2 adet gebeden onay1 alinarak temin edildi. Daha sonra 4300 devirde 15 dakika
santrifiij edilerek hiicrelerinden ayrildi ve -20 °C’de saklandi. Kullanilmadan 6nce oda
sicakliginda 15 dakika beklenerek ¢oziinmesi saglandi.

Cerrahi sonrasi ratlar her kafeste bir rat olacak sekilde kafeslere yerlestirildi.
Ratlarin serbest hareketlerine izin verildi. Kafesler diizenli olarak temizlendi. Cerrahi
oncesi ve sonrast hi¢gbir grupta antibiyotik kullanilmadi. Cerrahinin 50. giiniinde 1 adet rat
oldi.

8 haftalik bekleme siiresinin ardindan ratlara tekrar anestezi uygulandiktan sonra,
tiim ratlarin siyatik sinirleri tekrar diseke edilip proksimal ve distalden kesi hattma 1cm
uzakliktan kesilerek alindi ve %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat tespit edildi.
Rutin histolojik takip prosediirii uygulanarak dokular parafinle blok haline getirildi. Daha
sonra iyilesme hatt1 ve 0,5cm distalinden mikrotomla (Leica, RM 2255, Germany) Sumlik
seri kesitler alindi. Alman kesitler 45 °C’de benmari igindeki sicak su fiizerinde
kirisikliklarin agilmasi i¢in bekletildi ve lam tizerine alindi. Hematoksilen eozin (H&E) ve
toluidin blue (TB) ile boyama yapild1.

Tiim gruplardaki preparatlar KTU Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali Stereoloji laboratuarindaki, Olympus DP 71 kamerali 151k mikroskobunda (IM)
Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging Solution, Germany) programina aktarilarak
ortalama akson ¢ap1 6lgiildii. Bunun i¢in randomize secilmis alanlarda yirmiser adet akson
capt Ol¢iildii. Matiir akson sayimi i¢in yine ayni laboratuardaki kamerali arastirma
mikroskobu (Leica, DM4000B-M, Germany) ve buna baglh stereoloji yazilim sistemi
(Stereo Investigator 9, Computer Assisted Stereological Toolbox-Leica) kullanilmis olup
alinan kesitlerde, bilgisayarin atadigi, randomize, 10.000pm?’lik 4 alanda, manuel olarak
miyelinize aksonlar sayildi. Tim sinirin alanina normalize edildi. Ratlar servikal

dislokasyon yolu ile 6ldiiriildii.
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3.4. istatistik

Sonuglar alindiktan sonra tanimlayici istatistik olarak yiizde, ortalama ve standart
sapma kullanildi. Gruplarin karsilastirilmasinda parametrik kosul tasiyanlarda Student-t
testi kullanildi. Makroskopik karsilastirmada ise paired-samples testi kullanildi. Bilgisayar
programi olarak SPSS 13.0 kullanild.



4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Ratlarda ameliyat sonrasi 24 saat i¢inde her iki alt ekstremitede de topallama
mevcut olacak sekilde mobilize oldular. Anesteziye baglh bir komplikasyon izlenmedi. 50.
giinde 1 adet rat (insan amniyon sivist alan grupta) 6ldii ve arastirmadan cikarildi. 8

haftanin sonunda tiim ratlar her iki alt ekstremitelerini topallamadan kullanabiliyorlard.

4.2. Makroskopik Bulgular

8 hafta sonunda siyatik sinirlerin alinmasi i¢in yapilan ikinci cerrahi girigimde
cerrahi alan makroskopik olarak degerlendirildi. Makroskopik olarak AS kullanilan grupta
yapisikligin daha az oldugu ve genelde keskin diseksiyona gerek kalmadigi gézlendi. SF
grubunda ise yapisiklik daha fazlaydi ve keskin diseksiyona ihtiyag¢ duyuldu. Bu
degerlendirme Petersen ve arkadaslarinin tanimlamis oldugu ve cilt, kas fasyasi ve
sinirdeki iyilesme ve yapisiklik diizeylerini gozlemleyen smiflandirma ile yapildi(24)

(Tablo 2).

Tablo 2 : Petersen ve ark. makroskopik goriiniim siniflandirmasi.

Doku Derece Tammlama

Cilt ve kas fasyasi Cilt veya kas fasyasmin tamami kapanmis
Cilt ve kas fasyasinin bir kismi agik

Cilt ve kas fasyasinin tamami agik

Sinir  yapisiklig1 Diseksiyon yok veya hafif kiint diseksiyon

ve ayrilmasi Kiint diseksiyon gerekli

1
2
3
1
2
3

Keskin diseksiyon gerekli
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Bu smiflandirmaya goére, SF ve AS uygulanan gruplar karsilastirildi (Tablo 3).

Genel goriiniim itibariyle cilt ve kas fasyasi acgisindan her iki grup arasinda bir farka

rastlanmadi. AS kullanilmis grupta, sinirdeki yapisiklik daha diisiiktii. Istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0,001).

Tablo 3: Gruplarin karsilastiriimasi

Deri ve kas fasyast Sinir yapisikligi ve ayrilmast

Grup SF AS SF AS grubu
grubu grubu grubu

1 1 1 3 2

2 1 1 3 2

3 1 1 2 2

4 1 1 3 1

5 1 1 2 1

6 1 1 3 2

7 1 1 3 2

8 1 1 2 2

9 1 1 3 1

10 1 1 2 2

11 1 1 2 2

12 1 1 3 2

13 1 1 2 1

14 1 1 2 2

15 1 3

16 1 2

P p> 0,05 p= 0,001

4.3. Histolojik Bulgular

Histolojik degerlendirmede kriter olarak matiir, miyelinli akson sayis1 ve ortalama
akson ¢ap1 kullanildi. Bu degerlendirme i¢in hem iyilesme hattindan hem de sinirin distal

hattindan kesitler alindi. Tiim gruplarin karsilastirmalari tablolarda verildi.
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1. grupta (epindral dikis + SF grubu), tamir hattinda miyelinli sinir liflerinde
Aksonal rejenerasyon izlendi. Distalinde ise miyelinli sinir liflerinde az miktarda Aksonal
rejenerasyon yaninda yaygin endondral kollajen izlendi. Aksonlarin atrofik oldugu
goriildii. Proksimal ve distal kesitler arasinda caplarda aritmetik olarak azalma oldugu
gorildi.

2. grupta (aski dikisi + SF grubu), tamir hattinda miyelinli sinir liflerinde Aksonal
rejenerasyon yaninda yer yer endondral kollajen izlendi. Distalinde ise miyelinli sinir
liflerinde Aksonal rejenerasyonun yani sira yaygin endondral kollajen izlendi. Fibrotik
alanlarin diger gruplara gore daha fazla oldugu gozlendi.

3. grupta (epindral dikis + AS grubu), tamir hattinda miyelinli sinir liflerinde
yaygin aksonal rejenerasyon izlendi. Distal kesitlerde yaygin Aksonal rejenerasyona ilave
olarak yer yer endondral kollajen yapimi izlendi. Miyelinli akson c¢aplarmin hem
proksimale hem de diger gruplara gore daha iyi oldugu gozlendi.

4. grupta (aski dikisi + AS grubu), tamir hattinda miyelinli sinir liflerinde yaygin
aksonal rejenerasyon izlendi. Miyelinli akson sayisinin diger gruplara gore daha fazla
oldugu gozlendi. Distal kesitlerde ise az miktarda aksonal rejenerasyon ve yer yer

endonoral kollajen yapist oldugu goriildii.

Resim 10: Grup 1 tamir bdlgesine ait transvers kesit. Ok baglar1: rejenere miyelinli
aksonlar, yildiz: fibrozis (H&E X400)
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Tablo 4: Iyilesme hattinda akson sayis1 karsilastiriimasi

Iyilesme hattindaki akson sayist

SF grubu
AS grubu

p

Epinoral dikis grubu Aski dikisi grubu p
1219,75+660,713 1017,13+422,445 0,477
2951,86+1173,411 2426,43+1365,383 0,455
0,007 0,034

Iyilesme hattina bakildiginda akson sayis1 agisindan; epindral dikis ve aski dikisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Fakat SF grubu ve AS grubu

karsilastirildiginda AS grubu istatistiksel olarak daha iyi oldugu gozlenmistir(p=0,007,

p=0,034). (tablo 4)

Tablo 5: lyilesme hatt1 ortalama akson ¢ap1 karsilastirilmasi.

Iyilesme hattinda ortalama akson capr

SF grubu(um)
AS grubu(um)
p

Epinoral dikis grubu Aski dikisi grubu p

12,135+4,9265 9,037+2,6819 0,020
15,109+3,3533 12,989+3,9638 0,076
0,032 0,001

Iyilesme hattinda ortalama akson ¢apina bakildiginda; epindral dikis ve aski dikisi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir (p=0,020). Epinoral dikis ve aski1

dikisi arasindaki tek istatistiksel fark burada bulunmus olup bu epindral dikis lehine oldugu

gbdzlenmistir (tablo 5). SF grubu ile AS grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olup, bu fark AS grubu lehinedir(p=0,032, p=0,001).
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Resim 11: Grup 2 distal bolgesine ait transvers kesit. Ok basi: miyelinli akson,

Tablo 6: Distalde akson sayisi karsilagtirilmasi.

yildiz: fibrozis (H&E X400)

Distalde akson sayist
Epinoral dikis grubu Aski dikisi grubu p
SF grubu 508,25+161,639 431,13+175,025 0,375
AS grubu 1448,71+944,866 2168,71+967,091 0,184
p 0,016 0,003

Sinirin distalinden alinan kesitlerde akson sayisina bakildiginda; epindral dikis ve

aski dikisi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. SF grubu ve AS grubu

arasinda ise, AS lehine, istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,016, p=0,003) (Tablo

6).



23

Resim 12: Grup 3 distal bolgesine ait transvers kesit. Ok basi: miyelinli akson,
yildiz: fibrozis (TB X400)

Tablo 7: Distalde ortalama akson ¢ap1 karsilastiriimasi.

Distalde ortalama akson ¢apt

Epindral dikis grubu Aski dikisi grubu p
SF grubu (um) 8,8395+4,7676 9,1920+2,8870 0,779
AS grubu (um) 11,7825+5,2127 12,8935+5,5045 0,516
p 0,070 0,013

Sinirin distalinden aliman kesitlerde ortalama akson c¢apma bakildiginda; epindral
dikis ve aski dikisi arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. SF grubu ve AS grubu

karsilastirildiginda ise aski dikisi ile onarilmis grupta AS lehine anlamli bir sonug
bulundu(p=0,013) (tablo 7).
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Resim 13: Grup 4 tamir bolgesine ait transvers kesit. Ok basi: miyelinli akson, yildiz:
fibrozis (H&E X400)



5. TARTISMA

Calismamizda siyatik sinir yaralanmasit modelinde, insan amniyon sivisi ve aski
dikisi yonteminin kullanilmasinin avantajlar1 olabileceginin arastirilmas: amaglanmstir.
Insan amniyon sivisi deney gruplarinin hepsinde hem ortalama akson sayisi, hem de
ortalama akson ¢ap1 acisindan daha iyi sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Aski dikisi yonteminin
ise epindral dikise bir iistiinliigli gésterilememistir.

Sinir yaralanma modeli olusturabilmek igin kopek, kurbaga, domuz, fare ve rat gibi
bir¢cok denek kullanilmistir. Buna ragmen, insandaki periferik sinire benzerlik gostermesi,
rejenerasyonun hizli ve etkin olmasi ve ucuza mal edilebilir olmasi nedeniyle ratlar daha
sik kullanilir ve ¢alismamizda bu nedenle rat1 tercih ettik. Siyatik sinir yaralanma modeli
olarak siklikla popliteal bolgenin 1cm yukarisindan keskin bistiiri ile kesilir. Caligmamizda
bu yontemi kullandik (1).

Insan amniyon sivis1 birgok biiyiime faktdrii, hiyaliironik asit, HASA, laminin ve
fibronektin ihtiva eder. Bu biiylime faktorleri arasinda, NGF, IGF-I, IGF-Il, FGF ve EGF
yer alir. Bu biiylime faktorleri ve makromolekiiller 2. Trimesterde amniyosentez sonrasi
elde edilmis insan amniyon sivisinda bolca yer almaktadir. Bu faktér ve molekiillerin
disaridan ilavesinin sinir iyilesmesini olumlu etkiledigi deneysel ¢alismalarda gosterilmis
olup, insan amniyon sivisi ile yapilmis deneysel ¢alismalar da mevcuttur (2, 20, 25, 26,
27).

Ozellikle NGF, duyusal néronlarm gelisiminde énemli bir rol oynarken, motor
ndronlarm gelisiminde minimal etkisi vardwr. FGF ise sinir gelisimini direkt noral
elementler iizerinden ve dolayli olarak da Schwann hiicre proliferasyonu yolu ile olumlu
etkilemektedir. Laminin ve fibronektin gibi glikoproteinler ise Schwann hiicresinde yer
alan ve aksonal elongasyona yardim eden molekiillerdir (2, 28, 29).

Ozgenel ve arkadaslarinin rat siyatigi {izerine AS kullandiklar1 galismada, Petersen

ve arkadaglarinin makroskopik siniflamasina gore, AS grubunda deney grubuna nazaran
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belirgin derecede sinir yapisikliginda azalma goézlenmistir. Bu sonuglar bizim
caligmamizda da benzer sekilde bulunmustur (2, 24).

Ozgenel ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda, AS ve SF gruplar1 arasinda akson sayist
acisinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamasma ragmen, akson capt AS
grubunda anlamli derecede iyidir. Bizim ¢aligmamizda ise hem akson sayisit hem de akson
cap1 acisindan AS grubu daha iyi bulunmustur (2).

Chaiyasate ve arkadaslarinin rat siyatigi lizerinde yapmis oldugu calismada, FK-
506, FGF, SF karsilastirilmistir. Bu calismada FGF uygulanan grubun SF uygulanan
gruptan akson sayisi agisindan istatistiksel olarak daha iy1 sonu¢ verdigi gézlenmektedir.
Amniyon sivist igeriginde FGF nin yani sira bir¢ok biiytime faktorii bulunmasi bu durumla
korelasyon gostermektedir (30).

Apel ve arkadaslarmin yine rat siyatigi lizerine yapmis oldugu ¢alismada, IGF-1 ve
yas gruplar1 karsilastirilmistir. IGF-1 uygulanan ratlarda, SF uygulanan ratlara nazaran hem
akson ¢ap1 hem de akson sayisi a¢isindan anlamli bir artis gézlenmistir (31).

Ayan ve arkadaslarmin insan plasenta siispansiyonunun sinir iyilesmesindeki
etkisini aragtirdiklar1 ¢alismada akson sayilarma bakildiginda, test grubu tamir
bolgesindeki akson sayisi anlamli derecede fazlaydi. Distaldeki akson sayisi ise fazla fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi (3).

Ozgenel ve arkadaslarmin yapmis oldugu baska bir calismada epindrektomi
yapilmis rat siyatiginde insan amniyon zar1 ve HA enjeksiyonunun skar dokusu olusumuna
etkisi arastirilmis olup bu ikisinin kombine edilmis oldugu grupta yapisiklik diizeyinin
minimal oldugu bulunmustur. Bunun disinda hiyaluronik asidin sinir iyilesmesinde skar
dokusunu azaltmas1 ve dolayisiyla sinir iyilesmesine olumlu katkilar1 olabilecegi bildirilen
baska caligmalara literatiirde rastlanmaktadir. AS igindeki hiyaluronik asidin yami sira
HASA’nin da bulunmasi ve bunun ¢evre dokulardan hiyaluronik asit sentezini artirmasi
bagka bir olumlu yonidiir (32, 33).

Sarigiiney ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir calismada biiyiime faktorleri
acisindan zengin bir igerige sahip oldugu bilinen platelet-zengin plazmanin (PRP) sinir
iyilesmesine olumlu katkilar1 arastirilmistir. 6 adet epinoral dikis ile onarim yapilmis olan
gruplarinda PRP uygulanan siyatik sinirlerde miyelin kalinligini anlamh 6lgiide yiiksek
bulmuslardir. 2 adet epindral dikis ile onarim yaptiklar1 grupta ise boyle bir fark

gozlenmemistir (34).
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Periferik sinir yaralanmalarinda, onarim i¢in kullanilan tekniklere literatiirde
siklikla rastlanmaktadir. Klasik epinoral dikigin yani sira, fasikiiler onarim, epiperinoral
onarim gibi yontemler klasik olarak tarif edilmekle birlikte baska metodlar da denenmeye
devam edilmektedir. Epindral manson (sleeve) nororafi, epindral dikise ek olarak aski
dikisi, metal halka kullanimi, fibrin yapistiricisi, lazer kullanimi gibi birgok yontem
literatlirde yer almigtir. Bunlar diginda end-to-side yontemi de literatiirde sikca denenen
yontemlerdendir. Yapilan c¢aligmalarda yontemlerin birbirilerine karsi istiinliiklerinin
olabilecegi belirtilse de bu konu mikrocerrahlar tarafindan arastirilmaya devam etmektedir
(5, 21, 22, 35).

Bustamante ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada klasik epindral dikis,
epindral dikise ek olarak aski dikisi ve sinir grefti karsilastirilmistir. Bu ¢aligmada akson
sayist agisindan gruplar arasinda fark bulunamamistir. Akson ¢api agisindan ise klasik
epindral dikis, sinir grefti grubundan daha iyi bulunmustur (35).

Siemionow ve arkadaslarmin yapmis oldugu baska bir ¢aligmada epindral manson
dikisi, klasik epinoral dikis ile karsilastirilmis olup, bu karsilastirma i¢in siyatik fonksiyon
indeksi kullanilmigtir. Dort ve sekizinei haftalarda epindral manson dikisi anlamli derecede
iyiyken on ikinci haftada, iki grup arasinda anlamli fark gézlenmemistir (5).

Kayik¢ioglu ve arkadaglarinin eksternal metalik halka kullanarak yaptigi onarim ve
klasik epinoral dikisi karsilastirdiklar1 ¢alismada, histolojik olarak proksimal segmentte
fark gozlenmezken, distalde akson ¢ap1 agisindan eksternal metalik halka daha iyi sonug
vermistir (21).

Calismamizda, insan amniyon sivisinin sinir iyilesmesi {lizerine yapmis oldugu
olumlu katkis1 nedeniyle, klinik kullanimi icin ileri arastirmalarin yapilmasi, doz
saptamalarinin diizenlenmesi ve ihtiva ettigi molekiillerin detayli incelenmesi gerektigi
kanisma varilmigtir.

Aski dikisi yonteminin ise, klasik epindral dikise bir alternatif olabilecegi ve
cerrahlarin envanterinde yer alabilecegini diisiinmekteyiz. Aski dikisi kullaniminda
kullanilacak dikis sayis1 ve onarim hattina uzaklig1 arastirma konusu olabilecek diger

konular arasinda yer almaktadir.



6. SONUCLAR

Yaptigimiz calismada su sonuglara varilmistir:

1.

Ratlar periferik sinir yaralanmasi modeli i¢in uygun denekler olup kisa siirede
sinir iyilesmesinin histolojik goriintiileme yapilabilmesi agisindan avantajhdir.
Ameliyat edilen ratlarin hicbirinde enfeksiyon goriilmemis olup, yara yeri
problemleri de goriilmemistir.

AS kullanilan grupta, SF kullamilan gruba gore sinirde anlamli derecede
yapisiklik azdir ve bu sinir iyilesmesini olumlu etkilemektedir.

AS kullanilan ratlarda, epindral dikis kullanilan grubun distaldeki akson g¢ap1
disindaki tiim verilerde, SF karsisinda anlamli derecede iyidir. Epinoral dikis
kullanilan grubun distaldeki akson ¢apinda da AS grubu, SF grubundan daha
yiiksek rakamlara sahip oldugu halde, istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
Epinoral dikis ve aski dikisi karsilastirildiginda, tek anlamli fark SF kullanilan
ratlarm iyilesme hattindaki ortalama akson capinda olup, bu deger epinoral dikis
lehinedir. Diger hi¢bir parametrede, epinoral dikis ve aski dikisi arasinda anlamli
fark bulunamamustir.

Amniyon sivisinin ihtiva ettigi molekiiller sebebiyle sinir iyilesmesinde olumlu
katkilarmin oldugu, fakat bu molekiillerin etki mekanizmalarinin detayh

arastirmalarla ortaya konmasi gerektigi kanaatine varilmistir.



7. OZET

Insan Amniyon Sivis1 Ve Farkh Dikis Tekniklerinin Sinir Tyilesmesindeki Rolii.

Bu deneysel ¢alismada, insan amniyon sivist kullanimi ve aski dikisi yonteminin
sinir iyilesmesi tizerine olumlu katkisinin olup olmayacagini arastirmay1 amaglandi.

15 adet Spraque Dawley cinsi erkek ratin her iki siyatik siniri (30 adet sinir)
kullanilarak olusturdugumuz sinir yaralanma modelinde 4 grup olusturuldu. 1. gruba 0,3ml
SF ve epindral dikis, 2. gruba 0,3ml SF ve aski dikisi uygulandi. 3. gruba 0,3ml insan
amniyon sivist ve epindral dikis ve 4. gruba da 0,3ml insan amniyon sivist ve aski dikisi
uygulandu.

Sinir iyilesmesinin tamamlanmasi i¢in 8 hafta bekledikten sonra tiim siyatik sinirler
tekrar eksplore edildi. Makroskopik degerlendirmenin ardindan, histolojik inceleme igin,
proksimal ve distalden kesi hattina 1cm uzakliktan kesilerek alindi.

Rutin histolojik takiplerin ardindan onarim hatt1 ve distalden uygun kesitler almip
hematoksilen eozin ve toluidin blue ile boyandi ve hematoksilen eozin preparatlarinda
akson sayis1 ve ortalama akson caplar1 tespit edildi. Makroskopik degerlendirme igin
Petersen ve arkadaslariim kullandig1 siniflandirma kullanildi.

Sonuglar alindiktan sonra, tanimlayici istatistik olarak yiizde ortalama ve standart
sapma kullanildi. Gruplar arasinda parametrik kosul tasiyanlarda Student-t testi kullanildi.
Makroskopik goriiniim siniflandirilmasi i¢in paired-samples testi kullanild1.

Sonug olarak insan amniyon sivisi kullanilan 3. ve 4. grupta makroskopik inceleme
acisindan sinir yapisikligi ve iyilesmesi daha iyiydi (p=0,001). Akson sayis1 hem onarim
hattinda, hem de distalde anlamli olarak daha iyi bulundu ( p= 0,007, p=0,034, p= 0,016,
p=0,003). Ortalama akson ¢ap1 acisindan ise iyilesme hattinda insan amniyon sivist daha
iyiyken (p=0,032, p= 0,001), distalde, epindral dikis kullanilan grupta, insan amniyon
stvis1 ve SF arasinda fark yoktu(p=0,070). Aski1 dikisi atilan grupta ise yine insan amniyon
stvis1 grubu daha 1yiydi(p=0,013). Epinoral dikis ve aski dikisi gruplar1 karsilastirildiginda
ise tek anlaml fark, SF kullanilan, onarim hattindaki ortalama akson ¢apiydi ve epindral

dikis lehineydi (p=0,020).



8. SUMMARY

Role of Human Amniotic Fluid and Different Suture Technique in Nerve

Regeneration

In this experimental study, we search positive effects of human amniotic fluid
(HAF) and anchor suturing, in nerve regeneration.

We prepare 4 group of nerve injury model, which contains 15 Spraque Dawley rats
bilateral sciatic nerves (30 nerves). We used, epineural suture with 0,3ml SF in group 1,
anchor suture with 0,3ml SF in group 2, epineural suture with 0,3ml human amniotic fluid
in group 3 and anchor suture with 0,3ml human amniotic fluid in group 4.

We wait 8 weeks for nerve regeneration and than all the sciatic nerves are explored.
For histological observation, all of the nerves are explored and taken from 1lcm distance
from repair site, after macroscopic evaluation done.

After routine histological procedure, Sum cross sections are taken, from the repair
site and distal of the nerves. Axon counts and mean axon diameters are measured in the
light microscope. Also a numerical grading scheme described by Petersen, et al., was used
for gross evaluation.

Student-t test was used for statistical analysis of histological findings and paired-
samples test used for gross evaluation.

As a result, group 3 and 4 (human amniotic fluid groups) have better results in
gross evaluation of nerve adherence and separability (p=0,001). Axon counts are also
better in HAF groups, in repair site and distal segments (p= 0,007, p=0,034, p= 0,016,
p=0,003). In terms of mean axon diameters, HAF groups have better results at repair site
(p=0,032, p=0,001). In distal segments, there is no difference between HAF and SF which
we use epineural suture (0,070), but HAF is better which we use anchor suture (0,013).
The only difference between epineural suture and anchor suture is the mean axon diameter

of the repair site which we use SF (p=0,020).
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