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OZET

Sinir yaralanmalarinda, ¢evre doku yapisikliklari, iyilesmeyi olumsuz
yonde etkiler. Gunumuze kadar, bu olumsuz durumu engellemek igin birgok
cerrahi teknik ve malzeme kullaniimigtir. Buna ragmen halen sinir onarim
sonuglari tatmin edici degildir. Bu galismada amag; Politetrafloroetilen (cPTFE—
MotifMesh™) biomateryalin ve allantoin, heparin, “exractum cepae” jel
(Contractubex®)’in onarilan sinir hattinda skar gelisimi ve yapisikliklar Gzerine
etkisini karsilagstirmaktir. Calisma igin; 24 adet Spraque Dawley turu sigan
secildi. Sigcanlar 4 gruba ayrildi. 1. gruba, higbir islem yapilmadi, 2. gruba, sag
siyatik sinir kesildikten sonra primer onarim yapildi, 3. gruba, onarim bdlgesinin
etrafina  MotifMesh™ sarildi, 4. gruba ise onarim bolgesinin etrafina
MotifMesh™ sarildiktan sonra Contractubex® jel ilave edildi. Perindral skar
dokusu olusumu ve sinir rejenerasyonunu degerlendirmek amaciyla;
makroskobik, fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histolojik degerlendirmeler yapildi.
MotifMesh™ ve MotifMesh™—-Contractubex® jel kombinasyonu uygulanan
grupta diger gruplara oranla perindral skar dokusu olugsumu ve yapisikhdin daha
fazla olmasina ragmen histolojik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel sonuglarin
daha iyi oldugu goérildd. Sonug¢ olarak: MotifMesh™—Contractubex® jel
birlegiminin periferik sinir cerrahisinde, yara iyilesmesi ve sinir rejenerasyonuna
uzerinde olumsuz etkisinin olmadigi, epindral ve ekstrantral skar dokusu
olusumu Uzerine olumlu degisikligi olmamasina ragmen sinir iyilesmesi ve

fonksiyon geri kazanimi Gzerinde olumlu etkileri oldugu gortlmastar.

Anahtar kelimeler: Sinir, Politetrafloroetilen, Contractubex®.
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SUMMARY

A Study for the Effect of Using Gore-Tex® (Polytetrafluoroethylene) and
Contractubex® (allantoin, heparin, exractum cepae ) on Scar Development

on the Nerve Repair

In nerve injuries, peripheric tissue adhesion affects the recovery in a
negative way. However still nerve repair results are not adequate. For this
reason, studies considering peripheral nerve repairs have been continuing for
several years. In order to prevent this negative situation, alot of operation
techniques and materials have been utilized up until now.

This study aims to investigate the effect of Condensed-
Polytetrafluoroethylene (cPTFE—MotifMesh™) biomaterial and allantoin,
heparin, exractum cepae gel (Contractubex®) on the nerve repair line by means
of scar development and adhesions. For this study 24 Spraque Dawley rats
were chosen. Rats were grouped into four. No operations were carried out in
the first group, a primary repair was carried out after resecting the left sciatic
nerve in the second goup, MotifMesh™ were wrapped around the repair area in
the third group and Contractubex® gel was added after wrapping the repair
area with MotifMesh™ in the fourth group. In order to depict the formation of
perineural scar tissue and nerve regeneration macroscopic, functional,
electrophysiologic and histologic results were evaluated. Inspite of the fact that
the formation of perineural scar tissue and excess adhesions are high in the
group where MotifMesh™ ve MotifMesh™—Contractubex® gel combination
applied, histologic, electrophysiologic and functional results are considerably
better.

As a result, in peripheral nerve surgeries MotifMesh™—Contractubex®
gel combination does not have any negative effect on scar repair and nerve

regeneration, although it does not have any positive change on perineural and
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extraneural scar formation; it has positive impacts on nerve repair and
functional recovery.

Keywords: Nerve, Polytetrafluoroethylene, Contractubex®.



GiRiS

Sinir Sistemi: Santral Sinir Sistemi ve Periferik Sinir Sistemi olmak tzere
ikiye aynlir. Periferik sinir sistemi hem periferden santral sinir sistemine bilgi
ulastirir hem de santral sinir sisteminin motor emirlerini perifere iletir. Periferik
sinirler; duysal, motor ve otonomik sinir liflerini igerirler.

ilk periferik sinir tanimini Hipokrat yapmistir (M.O. 460-370). Gallen
(130—200) bazi sinirlerin kesilmesinin duyu kaybina ve bazilarinin ise kas glcu
kaybina sebep oldugunu, ayrica laringeal sinirin, sesi kontrol ettigini belirtmis ve
periferik sinir rejenerasyonunun olmadigini dusiinmustl. Kayitlara gore ilk sinir
tamirini Rhazes (850-932) ve ibn—i Sina (980-1037) yapmustir (1). 1847 yilinda
sinir onarimi hakkindaki ilk bildiriyi Paget yapmigtir. Sinir greftlerini ise Vulpian
1810 yilinda tarif etmigtir. 1850 vyilinda Gustus Wallerin, Wallerian
dejenerasyonu agiklamasi sinir patofizyolojisinin anlasilmasinda dénim noktasi
olmustur (2).

Periferik sinirler; konjenital, mekanik, termal, kimyasal sebeplere bagh
olarak hasara ugrayabilir. Sinir onarim ve iyilesmesindeki basarisizlik; kas
fonksiyon kaybina, duyu kaybina ve agrili néropatilere neden olur. Periferik sinir
anatomisinin iyi bilinmesi sinir onarimi ve rekonstriksiyonunda en uygun
sonuca ulagilabilmesi igin gereklidir (3).

Periferik motor sinir lifleri; omurilik 6n boynuzunda yerlesmig olan ikinci
motor ndéronlardan gikar. Periferik sinir duysal aksonlarin hicre gdvdeleri ise
omuriligin diginda, intervetrebral foramende yerlesimli olan arka kdk ganglionu
icindedir. Buradaki bipolar duysal noronlarin periferik uzantilari periferik sinir

icinde yer alirken santral uzantilari arka kok yoluyla omurilige girerler (Sekil-1).
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Sekil-1: Periferik sinir sematik anatomisi.

Anton Von Leewenhoek (1632—-1723) periferik sinirin mikroskobik yapisini
ilk kez ortaya koymustur (1). Periferik sinir sisteminin temel hlcresel yapilari
noronlar ve Schwann hucreleridir (Sekil-2). Noron, bir hicre govdesi ve hedef
organa ulagsan aksonal uzantidan olusur. Schwann hucreleri, akson boyunca
birbiri ardina dizilerek miyelin kilifini olustururlar. Miyelinli liflerde aksonun

etrafini miyelin orter (Sekil-3).
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Sekil-2: Periferik sinir anatomisi ve Schwann hicresi.

Miyelin hizli iletimli sinir liflerinde iletim fonksiyonundan sorumludur. Her

bir hiicrenin miyelin kiliflari arasinda Ranvier bogumu adi verilen kisa bir aralik

bulunur.
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Sekil-3: Schwann hicresi kendi Gzerine kivrilarak miyelin tabakasini olusturur.
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Sekil-4: Sinir hicresi ve Ranvier bogumlari.

Nukleus

Ranvier bogumlari arasinda Schwann hucresi buyuk ¢apli liflerde kendi
Uzerine kivrilarak miyelin tabakasini olusturur. Bogumlar arasindaki mesafe de
sinir lifine gore 250um ile 2000um arasinda degisir. Akson c¢api ne kadar
baylkse bogumlar arasi mesafe de o kadar uzundur ve miyelin tabakasi o
kadar kalindir (4).

Periferik sinirlerin yapisi histolojik olarak incelendiginde; epindrium,
perindrium ve endondrium olmak uzere 3 tabakaya ayrilir. Periferik sinir iginde

kani taglyan kapiller damar sistemine de vasa nervosus adi verilir (Sekil-5).
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Sekil-5: Periferik sinirin ve fasikl guruplarinin sematik goérinumda.

Epindrium: internal epindrium sinirleri ve tek tek fasikilleri sarar.
Vaskiiler yapilar sinire bu tabakadan girerler. internal epinérium dis basinglara
karsi yastiklama gorevi gordar.

Perindrium: Fasikullleri sarar. Kollajen ve elastik lifler icerir. Kan—beyin
bariyerinin devami gibi fonksiyon gdstererek diflizyonu kisitlar, sinir igindeki iyon
dengesini korur, enfeksiyonun yayilmasini engeller.

Endondrium: Kollajenoz bir doku olup, perindriumun i¢ tarafindadir ve
aksonlari sarar. Bu tabakada elastin lifler yoktur ve fibroblastlar ¢cok az
sayidadir. Endondral tip yapisina katilir. Schwann hucrelerinin olusturdugu
miyelinli aksonlar da bu yapinin igindedir.

Fasiklil: Endondrium tarafindan sarilmig akson gruplarindan olugur.

Cerrahi olarak girisim yapilabilen en kuguk sinir Unitesidir. Fasikuller, kendi



icinde, sinirin uzun ekseni boyunca giden alt birimlere (aksonlara) ayrilamazlar;
¢cunkU aksonlar arasi baglantilarla olusan intrandral pleksus yapisi mevcuttur.

Fasikiil grubu: Ug ile alti arasinda degisen sayida fasikiiliin bir araya
gelmesiyle olusan fasikul gruplarinda; fasikuller arasinda epindrium bulunmaz.
Bu gruplarin etrafi internal epindriumla sarilidir. interfasikiiler baglantilara
ragmen, fasikil gruplan tek tek fasikullere ayrilabilirler (Sekil-6). Modern
periferik sinir cerrahisinde, fasikul gruplarinin anatomisinin bilinmesi son derece
onemlidir.

Periferik sinir yaralanmasi Ozellikle sanayilesmenin yogun oldugu
yasam alanlarinda artmaktadir. Ozellikle ekstremite yaralanmalari hastalarda is
kaybina, sosyal ¢evreden ayrilmalara ve ylksek tedavi masraflarina neden
olmaktadir. Sinir yaralanmalari hasarlanan sinir komponentlerine, fonksiyonuna
ve kendiliginden iyilesme 0Ozelliklerine gore siniflandirilir.

Seddon ve Sunderland, periferik sinir hasarini degerlendirmek
amaciyla, sinirin yapisinda meydana gelen degisikliklere gore dedisik
zamanlarda degisik siniflamalar yapmiglardir. Seddon 1943 yilinda sinir
yaralanmalarini noropraksi, aksonetmezis ve norotmezis olarak U¢ asamali
siniflama ile tanimlamigtir (5).

Noropraksi: Kompresyon hasari sonrasi meydana gelen akut bir
myelin kaybi durumudur. Noéroprakside anatomik devamlilik var fakat ileti
yoktur. Kismi motor paralizi mevcuttur, duyusal ve sempatik fonksiyonlar
genellikle korunmustur. Myelin yapiminin yeniden kendini onarmasina kadar
klinik yansimasini korur. lyilesme, haftalar icinde kendiliginden gerceklesir.

Aksonetmezis: Endondral tlplerin saglam kaldigi ancak aksonal
devamlihgin kayboldugu ve distalde Wallerian dejenerasyonunun olustugu daha
ciddi bir yaralanmadir. Fonksiyonel geri kazanim icin gecmesi gereken sure,
aksonal yenilenme ve hedef dokudaki reinnervasyon surecine baglidir.

Norotmezis: Periferal sinir yaralanmasinin en siddetli seklidir. Sinirin ve
destek dokularin traksiyon ya da laserasyon sonucu tamamen kesilmesidir. Tek
tedavisi her iki ucun cerrahiyle uygun sekilde birlestiriimesidir.



Klinikte sinir yaralanmalari genellikle karisik karakterdedir ve her zaman
Seddon siniflamasina uymayabilir. Bu nedenle Sunderland 1951 de, Seddon
siniflamasini modifiye ederek, sinirin fasikller yapisinin énemini daha ¢ok
vurgulayan ve bes gruptan olusan bir siniflama tarif etmistir. Birinci ve ikinci
gruplar Seddon’un siniflamasi ile ayni iken Gguncu grupta endonoéral tup hasarli,
diger yapilar saglamdir. Dérdincu grupta endonoral tip ve perindrium hasarli,
epindrium saglamdir. Sinirin devamlihdr saglam epindrium ile saglanmaya
cahsilir ve skar dokusu olusumu diger gruplardan fazladir. 5.grup nérotmezise
esdegerdir (Tablo-1).

Hasarlanmanin siddetine gore sinirde vyapisal ve fonksiyonel
degisiklikler olur. Yaralanma hicre seviyesinde ise hicre olumu ile
sonuglanabilir. Sinir gdvdesinde kesi hattinin alt ve Ust kisminda degisik
derecelerde bozulmalar baslar. Proksimaldeki degisim genellikle kesi hattina en
yakin Ranvier bogumuna kadar ilerleyerek durur. Fakat bazen nérona kadar
uzanir. Distal segment ise Wallerian dejenerasyona ugrar ($Sekil-6). Yikim
kalsiyuma bagli proteolitik enzimlerce yapilir, bdylece aksonal yenilenmeye
kilavuz gorevi gorecek tup hazirlanmis olur. Aksonal bozulma akson
yaralanmasi sonrasi yenilenmenin baglamasi igin 6nemli bir evredir. Bu
bozulma 48-96 saat icinde Schwann hucreleri ve makrofajlarin myelin ve
aksonal artiklari fagosite etmeleri ile baslar, yaklasik u¢ ay surer (6). Schwann
hucreleri bazal laminadan olugan Bungner bandlarini olusturarak yeni norit

uzantisinin devamini saglar (7).



Tablo—1: Sinir yaralanmalarinda siniflandirmalar.

Siniflama Patoloji Prognoz
Seddon Sunderland
Nérapraksi Birinci derece v' Miyelin hasari Spontan iyilegir
Aksonotmezis v' Akson kaybi lyi prognoz
v' Degisik derecede
bagd doku hasari
ikinci derece v Akson kaybi lyi progroz
v" Endonoral tipler
saglam
v' Perindryum saglam
v' Epindryum saglam
Ugtlincii derece v' Akson kaybi Kétl prognoz
v' Endonodral tipler Aksonlar hatali yone
hasarli gidebilir
v' Perindryum saglam Cerrahi gerekebilir
v' Epindryum saglam
Dérdiincu derece v' Akson kaybl Kot prognoz
v' Endondral tipler Aksonlar hatali yéne
hasarli gidebilir
v' Perindryum hasarli Cerrahi siklikla
v' Epinéryum saglam gerekir
Nérotmezis Besinci derece v' Akson kaybi Kendiliginden
v" Endonoral tipler iyilesmez
agir hasarli Cerrahi gereklidir
v' Perinbryum agir Cerrahiden sonra
hasarli prognoz belirlenir
v' Epindryum agir

hasarli
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Sekil-6: Akson kesisi sonrasi distalde Wallerian dejenerasyon gelismesi ve
dejenerasyon sonrasinda rejenerasyon gelismesi.

Schwann hucreleri periferik sinir hasarini takiben aksonal rejenerasyon
ve maturasyonun saglanmasi amaciyla Nerve Growth Factor (NGF), insulin—
like Growth Factor (IGF-1), Ciliary Neurotrphic Factor (CNTF) ve Brain—Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) sentez ve saliniminda rol alirlar ve ayrica
ekstraselliler proteinleri  salgilarlar  (5). Major norotrofik  faktorler;
norotrofinlerden NGF, BDNF, Neurotrophin—-3 ve Neurotrophin—4 Uretilir.
Noropoetik  sitokinlerden; CNTF, interlékin—1, Interldkin-3  sentezlenir.
Fibroblast growth faktdrlerden, Asidik Fibroblast Growth Faktér ve Basic
Fibroblast Growth Factor sentezlenir. Ayrica Glial-cell-line—Derived
Neurorophic Factor, Endotelial Factor—3 da Urettikleri sitokinlerdendir (6).
Travmayi takip eden ilk 6 saat icinde proksimal akson, distale dogru ilerlemek

icin ¢cok sayida kollateral ve terminal tomurcuklar olugturur. Bu yenilenme; kesi




hattinin Gstinde kalan en yakin saglam Ranvier bogumundan baglar (4). Erken
evrede yenilenen birimler distale dogru kok aksonun orijininde kumelesirler.
Aksonlarin periferik baglantilari olusunca tomurcuk sayisinda da azalma olur.
Her bir tomurcugun en distal kismi 24 saate kadar degisebilen bir slrede
buyume konisi denilen bir ¢ikinti yapar, bu yapi internal aktin filament, myozin
ve membrani disa ¢ikinti yapan ameboid tarzda kasilan pek ¢ok filopod igerir.
Bu blyume konisi icerdigi proteazlar yardimiyla 6nlndeki matriksi eriterek
ilerlemeyi saglar, ilave olarak endositotik aktivitesi ile retrograd olarak transfer
edilen molekdlleri de icine alir (8,9). Schwann hucre membrani gibi filopod
adezyonuna uygun bir yapi algilandiginda yapisma olugsur. Membranlar arasi
gegcis ile internal aktin filamentler kararli hale gelir ve retraksiyon olustugunda
bdylme konisi ileri dogru hareket eder. Akson ve igerikleri, filopoda dogdru itilir
ve akson ayni dogrultuda uzar. Bir aksondan birgok filopod, sinir fibrilinden
distale bu sekilde gelisebilir, gelisiglzel bir sekilde dallanabilir veya geriye kendi
uzerine dogru bukulerek katlanabilirler. Bir filiz, hedef organla baglanti
kurdugunda diger filizler 6lUr ve tek bir akson olgunlasir (10).

Yaralanmig periferik sinirin onarim tekniginin planlanmasinda, sinirin
fonksiyonel 6nemi, duyusal ve motor liflerinin orani, fasikullerin sayisi ve ¢api ile
epindral dokunun miktari, yaralanmanin tipi ve sinirin yaralanma derecesi
onemli rol oynar (11,12). Periferik sinir onariminda, ug¢—uca onarim ideal
standart cerrahi yontemdir. U¢g—uca periferik sinir onarimi, epinéral sutur, grup
fasikuler sutur ya da tek tek fasikuler sutur gibi birkag¢ farkli yontemle yapilabilir.
Epindral sutlr tekniginde, kesik sinirin proksimal ve distal gudukleri cevre
dokulardan serbestlestirilir. Epindral damarlar ya da uygun captaki fasikul
gruplarn gibi devamhligi olan anatomik yapilar karsilikli getirilir ve guduklerin
epinériumlari birbirine suture edilir.

Fasikuler grup tekniginde, proksimal ve distal gudukteki fasikul gruplari
intrandral diseksiyonla ortaya ¢ikarilir. Her iki ugtaki uygun gruplar karsilikh
getirilerek fasikul grubu etrafindaki internal epindriumlar karsihkh suttre edilir.
Tek tek fasikuler sutur tekniginde ise, intrandral diseksiyonla fasikuller ortaya
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cikarilir ve fasikuller karsilikli tek tek suture edilir. Bu iglem epindral suturle de
desteklenebilir (11,12).

Periferik sinir onariminda eger defekt mevcut ise; otojen sinir greftleri ile
onarim, vaskularize sinir greftleri ile onarim, otojen ven grefti kullanimi, sentetik
tuplerin kullanimi, ug¢ yan anastomozlar gibi pek ¢ok teknik tanimlanmistir
(11,12). Ug—uca onarimin mumkun olmadigi, defektli periferik sinir
yaralanmalarinda en yaygin olarak kullanilan teknik otojen sinir greftleri ile
onarimdir (13). Otojen sinir greftinin kullaniimasinin amaci, bazal lamina ile
birlikte Schwann hucrelerini iceren bir tip saglamasidir. Boylece proksimal sinir
ucundan rejenere olan aksonlar bu tup araciligiyla distal guduge ulasirlar. Distal
guduge ulastiktan sonra, bunun iginde ilerleyerek hedef organa varirlar.
Schwann hucrelerinin sentezledigi noérotrofik faktorlerin de bu rejenerasyona
katkisi oldugu dusunulmektedir (14).

Sinir igyapisinda olusan nedbe dokusu mekanik bir bariyer olusturarak
aksonal buyUmeyi engeller. Hasar goren sinir seviyesinin hemen disinda
meydana gelen nedbe dokusu ise komsu dokulara yapismasini ve hareket
kabiliyetini azaltarak, sinirin damarlarinda vazospazma ve traksiyon
yaralanmalarina neden olur. Ayrica diffizyonel beslenmeyi azaltarak, sinir
iyilesmesini yavaglatarak ve aksoplazmik akigi engelleyerek sinir iyilesmesine
olumsuz etkide bulunur. Bdylece sinirde iskemi ve geri dénusumsiz
hasarlanmalar olugur. Yaralanmada; Endondrium ve perindriumda fibroblast
aktivitesi sonucu kollajen sentezi artar. Yeni olusan endonoral kollajen schwann
hicre bazal laminasinin disinda olusur ve endonéral tip kalinhginda artis olur.
Olusan skar dokusu yara iyilesmesinin bir surecidir (6,15). Eger reinnervasyon
uzarsa kollajen daha yogun bir hal alir ve endonoéral tup daralir. Rejenerasyon
unitesinin distale ilerlemesi kesi alaninda geri kalir ve bu da skarda gecikme
olarak adlandirllir. Bu slre siganlarda 48 saat iken insanlarda birka¢ haftaya
kadar uzayabilir. Aksonlarin rejenerasyon hizi turlere bagli olarak degisir.
Kemirgenlerde 2—-3,5 mm/gun iken insanlarda 1-2 mm/gundur (16,17).

Cerrahi tekniklerin ve ameliyat sonrasi programlarin gelismesine

ragmen, sinir cerrahisi sonrasi olusan intra ve ekstrandral yapisikliklar hala
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onemli bir problemdir. Geri donusumsuz sinir hasarini engellemek, aksonal
rejenerasyonu arttirmak ve yapisikliklari 6nlemek amaciyla pek ¢ok yontem ve
madde kullaniimistir. Kullanilan yéntemler yapisiklik olusumunu azaltabilse de
tamamen ortadan kaldiramamistir (16,17). Epindral skar dokusu olusumunu
azaltmak ve sinir rejenerasyonunu hizlandirmak amaciyla; antitransforming
growth factor—beta antikoru (18,19), aprotinin (20), hyaluronik asit (21, 22),
insan amnion sivisi (23, 24), citosolin (25) ve ADCON-T/N (26) gibi maddelerin
denendigi ve olumlu sonuglarin alindigi ¢alismalar vardir. Ayrica sinirin; ven,
fasya veya sentetik materyaller ile sariimasi veya dusuk doz radyasyon
uygulanmasi gibi yontemler kullaniimistir (27,28).

Son yillarda onarim hattinda c¢evre dokuyu sinirden mekanik olarak
ayiran, sentetik ttplerin kullanildigi deneysel ve klinik galismalar da yapiimistir.
Stanec; politetrafloretilen tUp kullanarak basarili sonuglar aldigini bildirmigtir
(29, 30). Meydana gelebilen yabanci cisim reaksiyonlari nedeniyle silikon gibi
sentetik materyallerin ¢ok kiguk defektlerde kullaniimasini 6neren yayinlar
mevcuttur (31). Bes mm’nin altindaki defektlerde silikon tip kullanilabilecegi
vurgulanmistir (32). Sentetik materyallere karsi yabanci cisim reaksiyonlarinin
gorulmesiyle birlikte poliglikolikasitten uretilen emilebilir materyaller kullaniimaya
baslanmigtir. Biyolojik olarak resorbe edilebilen pek ¢ok madde sinir grefti
olarak kullanilabilir. Kollajen igerikli sinir yonlendiricileri gibi biyolojik materyaller
diger alternatiflerdir. Primatlar ve kemirgenlerde sinir defektlerinde bu maddeler
kullanildiginda basarili sonuglar alinmaktadir (33). Laminin ve fibronektin ile
kapl “biodegradable kollajen” greftler ratlarda basarili olarak kullaniimigtir.
Fibronektin greftleri gibi bu tir greftlere NGF gibi blylime faktorlerinin

eklenmesi ile sinir hiicre 6lumu azalir ve aksonal rejenerasyon artar (4).
PTFE (politetrafloroetilen)
Molekul agirhgr 6-10 milyon olan, gapraz bagi olmayan florlanmig

karbon molekullerinden olugan lineer bir polimerdir. Karbon—flor baglari

degresyona karsi ¢ok direnglidir. PTFE: inert, non—adezif, strtinmesi olmayan
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ve vilcutta neredeyse hi¢ enflamatuvar yanit olusturmayan sentetik bir
biyomateryaldir (34,35). Non-allerjik non—karsinojenik olup alerjik cevap

olusturmaz. Gore—-Tex®; genigletiimis PTFE’nin Teflon fibrilleri ile birlestirilerek

olusturulan yaprak seklidir. Ekspansiyon nedeniyle olusan yaklasik 30u

blyudkltgundeki porlari iceri az miktarda doku ilerlemesine misade eder. Gore—
Tex®, damar rekonstriksiyonunda ve yumusak doku augmentasyonunda
kullanighdir (37). Kondenset PTFE (cPTFE-MotifMesh™) ise 150 mikron
kalinhginda ve 2350 mikron genigliginde porlardan olusturulmustur (Sekil-7). Bu
yap! hicre beslenmesi igin gerekli olan biyolojik aktif maddelerin gegisini

saglayarak canli dokunun fizyodinamisinin bozulmasini engellemektedir (38).
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Sekil-7: Makroporus politetrafloroetilen (MotifMesh™)

MotifMesh™ o6zellikle pelvik cerrahide sik¢a kullaniimis ve yapisiklik

olusumu sikhgini, genigligini ve ciddiyetini belirgin olarak azalttigi saptanmistir
(34,35). Ayrica sinirin etrafinda g¢evre dokular ile arasinda fiziksel bir bariyer
olusturarak koruyucu bir etki saglamak igin kullaniir. Bu madde, travma
sahasina konduktan sonra seklini korur ve g¢evre dokuya maksimum uyum

saglar. Politetrafloroetilen kullaniminin diger bir amaci da ¢esitli farmakolojik
ajanlarin taginmasini olumsuz yonde etkilememesidir (39,40).
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Allantoin—Heparin—“Extractum Cepae” (Contractubex®) Jel

Klinikte yara iyilesmesi ve hipertrofik skar dokusu Uzerine olumlu etkileri
gOsterilmisgtir.

Antiproliferatif etki: Degisik insan fibroplast kulturlerinde (skar, keloid,
embriyolojik) yapilan arastirmada dermal fibroblstlarda maksimal inhibisyon
sagladigi (%43-46) ve keloid fibroplastlarda ise %38-%53 oraninda azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (41).

Proteoglikan ve  kollojen  olusumunun inhibisyonu:___ Hayvan
calismalarinda kollojgenin patolojik sentezi, Contractubex® ile skar dokusunda
inhibe olurken normal dokudaki kolojene bir etkisinin olmadigi anlasiimistir (42).

Kollojen yapisinin gevsemesi: Histolojik olarak kollojen
polimerizasyonunu inhibe etmekte ayrica skar i¢cinde kollojenin dizenlenmesini
saglamaktadir. Bodylece kollogen vyapisi gevsemekte yeni olusan skar
dokusunda kullanildidinda da asiri kollojen polimerizasyonunu 6nlemektedir
(43).

Skar esnekliginin arttinimasi: Hayvan deneylerinde skar dokusunun
viskoelastik 6zellik dlgimlerinde elde edilen sonuglara gére Contractubex®
kullanilan skarlarda sertligin daha az oldugu goértulmustir. Normal ciltte ise
herhangi bir degisiklik izlenmemigtir (44).

Contractubex® jel'in her 1 graminda: 100mg “Extractum cepae”, 10mg
Allantoin ve 50 IU Heparin bulunur (Sekil-8) (45,46).

14



treatment of scars

Sekil-8: “Extractum-cepae’Allantoin—Heparin (Contractubex®) jel

. “Extractum cepae”

“Extratum cepae”, Allium cepae'dan (sogan zari) elde edilir. Dermatolojik
etkileri olan bu maddede bulunan sulfur igeren peptidler ki bunlar glutatyon
icerigine karsiliktir, hicre metabolizmasinda 6zel rol alir. Karbohidratlarla
(glukoz, fruktoz) beraber bu peptidler, hlcresel rejenerasyonu da saglarlar.
icerdikleri flavanoid'ler gibi yapilarla anti-enflamatuvar ve anti—proliferatif
Ozellikler gosterirler. Bu ekstrakt, ayni zamanda vitamin A, B1, B2, C, pantotenik
asid, kobalt, demir ile eser elementleri de igerir. Vitamin A'nin epitelyum
koruyucu etkileri bilinmektedir. Ayrica inflamasyon mediatérlerinin salinimini
inhibe ederek antiflojistik etki yapar ve antiallerjik etkiye sahiptir. “Extratum
cepae” degisik orijinli fibroblastlarin, 6zellikle keloidal fibroblastlarin bluyimesini
inhibe eder. ilave olarak “Extratum—cepae”, bakterisid etkiye sahiptir. Bu
Ozellikler primer yara iyilesmesini stimile ederken, fizyolojik olmayan skar
sekillenmesini dnler (47—-49).

o Allantoin
Allantoin, hayvan ve bitki dokularinda purin metabolizmasinin son

arinidar. Hucresel proliferasyonu uyarirken, saglikhi hicrelerin gelisimine de

yardimci olur. Epitelizasyonu uyarici, elastik ylzeyin olusumunu saglayici ve
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fizyolojik skar olusumuna destek Ozellikleri Allantoin'i skarlarin tedavisinde
uygun bir madde yapar.

Allantoin, yara iyilesmesini hizlandirir, epitelize edicidir ve dokunun su
baglama kapasitesini artirici dzellikleri vardir. ilave olarak, keratolitik ve
penetrasyonu kolaylastirici etkisi vardir. Allantoin, genellikle skarlara eslik eden
kagintiyr da giderici etkiye sahiptir (50-52).

o Heparin

Heparin, lokal olarak uygulandiginda, fibroblast proliferasyonu tUzerine
inhibitor etki yapar. Heparin, doku hidrasyonunu artirirken doku endurasyonunu
ve enflamasyonun neden oldugu irritasyonu azaltir. Skarlarin tedavisinde,
heparin'in anti—enflamatuvar etkisi ve konnektif doku matriksindeki yapilar
uzerine olan etkisi antitrombotik etkisinden daha onemlidir. Heparin etkisini,
pihtilasma kaskadini engelleyerek fibrin olusumunu azaltip (serin esteraz
enzimi aktive ederek), plazminojen aktivatérini dogrudan aktive ederek
gosterir. Ayrica fibroblast buylime faktorine baglanarak yara iyilesmesini uyarir.
Dogrudan plazminojen aktivator aktivitesini arttirir ve plazminojenin etkisi artar,
bdylece fibrinolizis artar. Makrofajlari uyararak plazminojen aktivator salinimini
saglar. Fibroblast bluyume faktérine baglanarak, yara iyilesmesine uyarici etki
yapar. Bu aktif maddelerin sinerjistik birlesimi, fibroblast proliferasyonu ve
Ozellikle patolojik olarak artmis kollajen sentezinin inhibisyonunu saglamada
ilave destek saglar (53-55).

Sigan

Periferik sinirinin anatomik yapisinin iyi bilinmesi, kolay c¢alisabilir
olmasi ve histolojik yapisinin insaninkine benzemesinden dolayi, periferik sinir
deneylerinde kullanilan uygun hayvanlardan birisidir. Sigan siyatik siniri L4, L5
ve L6 spinal segmentlerinden olusur. Pelvisi terk ettikten sonra trokanter major
etrafinda doner ve bu bdlimde tek fasikullidur. Trakanter majorin 3-5 mm
distalinde ikiye ayrilir (Sekil-9).

Sigan siyatik sinirinin yaklagsik 27.000 aksondan olustugu, bunlarin

%6’sinin  myelinli motor aksondan, %23'nin myelinli, %48 nin myelinsiz
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sensorial aksondan olustugu, %23'ndn ise myelinsiz sempatik aksondan

meydana geldigi bildirilmistir (56).

Sekil-9: Sican siyatik siniri

Bu calisma; sican modelinde olusturulan periferik sinir hasarlanmasi
sonrasi yapisiklik ve skar dokusu olusumunun engellenmesinde, primer sutur,
MotifMesh™, MotifMesh™—Contractubex® birlesiminin sinir histopatolojik ve

fonksiyonel iyilesmesine olan etkilerinin karsilastirmak amaciyla planlanmistir.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz; Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) onayi
alinarak; UUTF Deney Hayvanlar Yetigtrme ve Arastirma Merkezi, Histoloji—
Embriyoloji AD, Fizyoloji AD, Anatomi AD ve Biyoistatistik AD Uygulama
Labaratuvarlarinda gergeklestiriimistir.

Calismada; agirliklari 200 ile 300 gram arasinda degisen, her grupta 6
tane olacak sekilde toplam 24 adet Spraque—Dawley cinsi disi sigan kullanildi.

Siganlar rastgele olarak 4 gruba ayrildilar:

Grup 1: Higbir islem yapilmayan kontrol grubu

Grup 2: Periferik sinir kesisi olusturulup primer sutur uygulanan grup

Grup 3: Periferik sinir kesisi olusturulup, primer suturu takiben onarilan
bdlgenin etrafina MotifMesh™ ile sarilan grup.

Grup 4: Periferik sinir kesisi olusturulup, primer suttrt takiben onarilan

bolgenin MotifMesh™ ile sarilip Gzerine Contractubex ® jel ilave edilen grup.

Anestezi icin 30 mg/kg Tiopental sodyum (Pental® Sodyum 0,5 Flakon
I.LE. Ulagay, Istanbul) intraperitonel olarak uygulani. Sicanlar, yiiziisti
pozisyonda iken tum eksremiteleri uygulama masasina tespit edildi. Cerrahi
girisim 4 kat buyutme altinda loop ile mikrocerrahi yontemler kullanilarak

yapildi.
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Sag kalga ve uyluk boyunca yapilan yaklasik 3 cm’lik vertikal insizyon
ile sag gluteal ve biseps femoris kaslarinin bilegke hatti ve Uzerini ¢evreleyen
fasya keskin diseksiyonla ayrilarak siyatik sinire ulasildi. Sinir, siyatik
foramenden, tibial ve peroneal dallarinin ayrildigi noktaya kadar olan
boélimunde, Uzerindeki membranoz yapilar siyrilarak cevre dokulardan ayrildi.
Siyatik sinir, siyatik foramenden 10 mm distalinden, ekartér yardimiyla hafifce
kaldirildiktan sonra mikromakas ile dizgun bir sekilde kesildi. Ardindan epindral
dikis teknigi kullanilarak, 8/0 polipropilen dikis (Prolene, Ethicon Ltd. Somerville,
NJ) ile esit araliklarla dort adet dikis uygulandi (Sekil-10). 2. gruba bunun
disinda ek bir iglem yapilmadi.

Sekil-10: ikinci gruba sinir kesildikten sonra sadece primer siitiir uygulandi.

Uclincli grupta, onarim yapilan seviyenin etrafi 10x10 mm boyutunda,
MotifMesh™ ile tlp olusturacak sekilde sarildi (Sekil-11a,b).
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Sekil-11: Uclinci grupta, primer onarimdan sonra sinir gevresine MotifMesh™
konuldu (a) ve MotifMesh™ tlp haline getirilerek sinir gevresine sarildi (b).

Doérdincl grupta, onarim yapilan bélgenin etrafi 10x10mm boyutlarinda
MotifMesh™ ile sarildiktan sonra, ayni alana 0,5 cc Contractubex® jel ilave
edildi (Sekil-12).
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Sekil-12: Dérdincu grupta MotifMesh™ ile sinir sarildiktan sonra etrafina 0.5cc
Contractubex® jel ilave edildi.

Kint diseksiyon ile ayrigtirlan fasya ve kas dokusuna uygulanan
traksiyon serbestlestirildiginde kendiliginden siyatik sinirin  Gzerini 6rtmesi
nedeniyle cilt alti ve derin dokulara dikis uygulanmadi. Cilt 4/0 poliglactin (Vicrly,
Ethicon Ltd. Somerville, NJ) apsorbabl dikis ile primer sutire edildi.

Deneklerin bakimi ve takibi

Cerrahi uygulama yapilan siganlar gruplar haline kafeslere konuldu. Her
kafes grup numarasi ve galisma tarihi yazilarak siniflandirildi. TGm hayvanlar
standart sican yemi ve su ile dizenli beslenerek hareketliligine izin verildi. Bu
zaman zarfinda Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetigtirme ve Aragtirma
Merkezi gorevlilerince duzenli olarak bakim ve beslenmeleri kontrol edildi.
Ayrica calismayi yapan ekip tarafindan her hafta kontrol edildi. Siganlar igin
sinir iyilesmesinde kritik zaman olarak kabul edilen sekiz hafta sonunda
denekler fonksiyonel iyilesme acgisindan degerlendirmeye alindi. Bu amagla

takip eden bolimdeki iglemler sirasiyla gerceklestirildi.
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Ameliyat sonrasi degerlendirme sekiz hafta sonra yapildi. Eski kesi
hattindan girilerek sinir ¢evresine ulagsildi. Sinir gevresi yapisikliklar ve skar
dokusu makroskobik olarak degerlendirildi. Ayrica iyilesme derecesi;

fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histomorfolojik agidan da degerlendirildi.

1-Perinoral yapisiklhiklarin makroskopik degerlendirmesi

Siganlar operasyon sonrasi sekizinci haftada, anestezi altinda eski
insizyon yerlerinden acilarak siyatik sinirin ¢gevre dokuya olan yapigikligi ve bu
dokulardan ayrilabilirligi degerlendirildi. Cilt ve kas fasyasinin kapanmasi, sinirin
cevre dokulara olan yapisikligi ve bu yapilardan ayrilabilirligini belirleyen
OlcUtler Peterson ve arkadaslan tarafindan tarif edilen sayisal derecelendirme
semasina gore degerlendirildi (26). Bu siniflamada; Cilt ve kas fasyasi
batinligu yara iyilesmesinin degerlendiriimesinde kullanildi. Derece 1; tam
kapanmayi, Derece 2; kapanmada kismi yetersizlik, Derece 3; kapanmayan
yarayi gostermektedir.

Sinir yapisikh@r ve ayrilabilirligi agisindan: Birinci derece; sinirin serbest
oldugunu veya ayirmak igin minimal kunt diseksiyona ihtiyag duyuldugunu,
ikinci derece; ayirmak icin orta veya kuvvetli kiint diseksiyon gerektirdigini,
Uclincli derece; ayirmak icin keskin diseksiyona ihtiyac duyuldugunu

gOstermektedir (Tablo-2).
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Tablo- 2.Peterson ve arkadaglan tarafindan tanimlanan sayisal
derecelendirme semasi (26)

DOKU DERECE TANIMLAMA
1 Tamamen kapall
Cilt ve kas fasyasi
2 Kismen agik
3 Tamamen agik
1 Diseksiyona gerek yok veya orta
Sinir yapigiklig| derecede kint diseksiyon
ve ayrilabilirligi 2 Kuvvetli kiint diseksiyon

3 Keskin diseksiyon

2-Yurume analizi

Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFl), fonksiyonel ve klinik iyilesmenin
degerlendiriimesinde kullanilan bir yontemdir. Siganlarin sinir lezyonuna gore
Olcllen (peroneal, tibial, siyatik) glvenilir ve yeniden olusturulabilir olan bu
yontemde karakteristik ylrime sablonlari olugsmaktadir. YUurimenin Kkortikal
olarak duzenlenmig, duysal geri besleme gerektiren karigik bir motor Unit
reinnervasyonuna ihtiya¢c duymasindan dolay! SFl, diger degerlendirme testleri
ile karsilastirildiginda klinik durumun degerlendiriimesinde en iyi ydontem oldugu
dusundlmektedir. SFI hesaplanmasinda ayak basi uzunlugu, 1. ve 5. parmak
araligi, 2. ve 4. parmak arahgi degerleri kullaniimaktadir (Sekil-13) (57-59).

Walking track (yurume sablonu) analizi i¢in; tum si¢anlar her iki arka
ayaklari istampa murekkebine batirildiktan sonra 10x10x100 cm boyutlarinda
olusturulan tahta koridorda, tabana her hayvan ic¢in ayri emici kagit

yerlestirildikten sonra yurutulda.
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Sekil-13: SFI hesaplanmasinda ayak basi uzunlugu degerleri kullanilir.

Cerrahi islem dncesi tim siganlardan elde edilen ayak izi dlgimlerinden
SFI degerleri hesaplandi (Sekil-14).
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Sekil-14: Siyatik fonksiyon indeksi formull

3-Elektrofizyolojik Degerlendirme

Yurime analizi sonrasinda siganlar eter inhalasyonuyla uyutuldu ve sag
bacaklarindaki eski insizyon yerlerinden girilerek sinirler bulundu ve dikkatlice
cevre dokulardan ayrildi. Sinirlerin ortaya ¢ikariimasini takiben. “MP100 Data
Acquisition and Analysis” (Biopac Systems Inc., CA, USA) sistemi kullanilarak
her bir hayvan icin siyatik sinirdeki iletim hizi élclildi. Olgim amaciyla,
elektrodlarin biri siyatik sinirin proksimal gudigu (0,7 mm intakt birakilan kisim)

altina, digeri ise distal kisminda tibial ve peroneal dallarin ayrildigi bdlgenin
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hemen Ustline (0,7 mm intakt birakilan kisim) yerlestirildi. Sinirleri uyarmak igin
MP 100 stimulator tarafindan uretilen supramaksimal stimulus (7 V, 0,5 ms

sureli) kullanildi ve elektrodlar arasi mesafe olguldu (Sekil—-15).

Sekil-15: Elektrofizyolojik incelemenin yapildigi dizenek.
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Sekil-16: Stimulus: Bilesik aksiyon potansiyeli egrisi

Bilgisayar ortaminda kayitlarin degerlendiriimesinde BSL Pro v.3.6.6
programi kullanildi. Kaydedilen potansiyel degerlerinin, mesafenin her iki
elektrod arasindaki latansa boélunmesi ile sinir ileti hizlan (metre/saniye)
bulundu (Sekil-16).
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4—Histolojik Degerlendirme

Elektrofizyolojik galismalarin tamamlanmasindan sonra siyatik ¢entikten
popliteal bosluga kadar olan siyatik sinir, onarim hattini igcerecek sekilde
cikarildi. Sinir drnekleri distal ve proksimal taraf belirlenecek sekilde dikisle
isaretlendi. Her biri %10’luk formalin iginde kendine ait grubun 6rnek kabinda
histolojiye gonderildi. Alinan dokudan mikroskopik histopatolojik degerlendirme
amaciyla preparatlar hazirlandi.

Alinan dokular %2,5 luk gluteraldehit icinde primer fiksasyon igin gece
boyu bekletildi. 0,13 molar Sorensen’in fosfat tamponunda iki kez onbesger
dakika yikandi. Ayni tamponla hazirlanan %1 lik osmium tetroksitte bir saat
sekonder fiksasyon igin bekletildi. Yine iki kez onbeser dakika ayni tampon ile
yikandi. YUkselen derecelerde alkollerle dehidrasyon, propilen oksit ile
saydamlastirma, Epon 812 ile bloklama yapildi. 1 ymetrelik yari ince kesit alindi
Toludin blue ile kesitler boyandi.

Her preparatin, Sony DSC 717 dijital fotograf makinasi kullanilarak 10X
ve 40X buyiitmede fotografi ¢ekildi ve Scion image programi kullanilarak 10X
buyutmede distal ve proksimal parcalardan elde edilen tum kesitlerdeki sinir
kesit alanlan dl¢uldu. Daha sonra 40X buyutmede her kesitten rasgele secilen
on alanda birim alandaki sinir akson sayilari bulundu. Elde edilen sonuglarla
sinir proksimali ve distalinde toplam akson sayilari, her mm? deki akson sayilari

hesaplandi.

5-istatistik Analiz

Makroskobik degerlendirme, fonksiyonel degerlendirme (SFI), akson
sayllari ve elektrofizyolojik degerlendirme sonuglarinin istatistiksel olarak
anlamliligi; “SPSS 13.0 for Windows” programi kullanilarak; “Mann—Whitney U”,
“Kruskal Wallis”, “Tukey HSD” testleri ile degerlendirildi.

Kantitatif sonuclarin timua aritmetik ortalama * standart hata olarak

ifade edildi ve istatistiksel analizde p<0,05 sonucu anlamli olarak kabul edildi.

27



BULGULAR

Fonksiyonel inceleme
Tum hayvanlara 8. hafta sonunda yurume yolu analizi yapildi. Tam
fonksiyon kaybi olanlara, “~100”, hi¢ fonksiyon kaybi olmayanlara ise “0” degeri

verildi.

Tablo-3: Siyatik fonksiyon indeksi (SFI) sonuglari.

. GRUP Il. GRUP lll. GRUP IV. GRUP
1 0 -70,10 —62,77 —65,75
2 0 -88,04 —64,22 —-71,83
3 0 —77,34 -72,41 —66,45
4 0 -82,30 —65,12 —64,82
5 0 —-78,40 —74,65 -43,17
6 0 -86,41 —69,21 -58,86
Ortalama 0 -80,43 —68,06 -61,81
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@ Gruplar

Sekil-17: SFl agisindan gruplar arasi fonksiyon kaybi karsilastiriimasi.

Tablo—4: Kruskal —Wallis testine gére SFI'in analizi.

SFI
Ki—Kare 18,975
P 0,000
df 3

Gruplar Kruskal-Wallis testine goére degerlendirildiginde p<0.05

bulundu, yani en az bir grup digerlerinden farkhydi. Bu nedenle gruplar kendi

aralarinda Mann-Whitney—U testiyle degerlendirildi.

Tablo-5: Mann Whitney—U testine gore 1. ve 2. gruplarin analizi

SFI
Mann-Whitney U 0,000
Wilcoxon W 21,000
P 0,002
z -3,077
Asymp.sig.(2—tailed) 0,002
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Mann-Whitney-U testine goére, 1. ve 2. grup arasinda (p=0,002 <0,05)

anlamli fark vardi.

Tablo—-6: Mann Whitney—U testine goére 1. ve 3. gruplarin analizi.

SFI
Mann-Whitney U 0,000
Wilcoxon W 21,000
P* 0,002
z -3,077
Asymp.sig.(2—tailed) 0,002

Mann-Whitney—U testine gore, 1. ve 3. grup arasinda (p=0,002 <0,05)

anlamli fark vardi.

Tablo-7: Mann Whitney—U testine gore 1. ve 4. gruplarin analizi

SFI
Mann-Whitney U 0,000
Wilcoxon W 21,000
P 0,002
z -3,077
Asymp.sig.(2—tailed) 0,002

Mann-Whitney—U testine goére, 1. ve 4. grup arasinda (p=0,002 <0,05)

anlamli fark vardi.
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Tablo-8: Mann Whitney—U testine gore 2. ve 3. gruplarin analizi

SFI
Mann-Whitney U 2,000
Wilcoxon W 23,000
P 0,009
z —2,562
Asymp.sig.(2—tailed) 0,010

Mann-Whitney—U testine goére, 2. ve 3. grup arasinda (p=0,009 <0,05)

anlaml fark vardi.

Tablo-9: Mann Whitney—U testine gore 2. ve 4. gruplarin analizi

SFI
Mann-Whitney U 1,000
Wilcoxon W 22,000
P 0,004
z -2,722
Asymp.sig.(2—tailed) 0,006

Mann-Whitney—U testine gore, 2. ve 4. grup arasinda (p=0,004 <0,05)

anlamli fark vardi.

Tablo-10: Mann Whitney—U testine gore 3. grup ile 4. gruplarin analizi.

SFI
Mann-Whitney U 12,000
Wilcoxon W 33,000
P 0,394
z —-0,961
Asymp.sig.(2—tailed) 0,337
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Mann-Whitney—U testine goére, 3. ve 4. grup arasinda (p=0,394>0,05)

anlamli farkhlik goérulmedi.

Tablo-11: SFI sonuglarina gore gruplarin degerlendiriimesi

Standart
Gruplar N Ortalama Standart sapma | Hata
1 6 0 0 0
2 6 -80,4317 6,59617 2,69288
3 6 —-68,0633 4,79680 1,95828
4 6 -61,8133 10,02662 4,09335
Toplam 24 -54,8630 31,00064 6,46408

edildi (Tablo-12).

Elektrofizyolojik Degerlendirme

Tablo—-12: Siyatik sinir ileti hizlari (m/sn).

Her iki elektrot arasi mesafenin, latansa bolunmesiyle sonuclar elde

.GRUP Il. GRUP lll. GRUP IV.GRUP
1 49,8 49,7 43,0 47,5
2 52,3 44,6 47,5 46,0
3 47,5 37,5 47,5 46,0
4 49,3 42,0 51,0 43,0
5 52,5 42,0 43,0 49,0
6 51,0 37,5 45,0 45,5
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Tablo-13: Sinir ileti hizlarinin istatistik degerlendiriimesi

Standart Standart

Gruplar | N Ortalama |sapma hata Minimum | Maksimum
1 6 50,4000 1,91625 0,78230 47,50 52,50
2 6 42,2167 4,61017 1,88209 37,50 49,70
3 6 46,1667 3,10913 1,26930 43,00 51,00
4 6 46,1667 2,01660 0,82327 43,00 49,00
Toplam

24 | 46,2375 4,14055 0,84519 37,50 52,50

Sekil-18: Sinir ileti hizlari agisindan gruplarin karsilastiriimasi.
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Tablo-14: Tukey HSD testi ile guruplarin sinir ileti hizlarina gore
degerlendiriimesi.

iligkili Standart

Gruplar Grup Ortalama Fark | Hata P

1 2 —-8,18333* 1,79488 0,001
3 4,23333 1,79488 0,118
4 4,23333 1,79488 0,118

2 1 —-8,18333* 1,79488 0,001
3 -3,95000 1,79488 0,157
4 ~3,95000 1,79488 0,157

3 1 —4,23333 1,79488 0,118
2 3,95000 1,79488 0,157
4 0,00000 1,79488 1,000

4 1 —4,23333 1,79488 0,118
2 3,95000 1,79488 0,157
3 0,00000 1,79488 1,000

*: Kendi aralarinda farkhlik gésteren gruplar.

Sinir ileti hizi agisindan gruplar kendi aralarinda kargilastirildiginda;
Tukey HSD testine gore sadece 1 ve 2 gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu.
(p<0,05). Ancak diger gruplar karsilastiriidiginda aralarinda anlamh fark
bulunamadi (p>0,05).

Makroskobik Degerlendirme

Peterson ve arkadaslarinin tanimladigi derecelendirme semasina goére
cilt ve kas fasyasinin kapanmasi, sinir dokusunun etraf dokulara yapisikligi ve
ayrilabilirligi degerlendirildi (Tablo 15-16).
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Tablo-15: Peterson ve arkadaslarinin sayisal derecelendirme semasina gore
cilt ve kas fasyasi kapanmasi degerleri.

.GRUP Il. GRUP lll. GRUP IV. GRUP

[ N L N I Y IR N [ N R

1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1

o O A~ W N =~
Al Al Al Al Al A

Cilt kapanmasi ve kas fasyasi kapanmasi agisindan istatistiksel olarak
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark olmadidi goérulda (p>0,05).
Cilt kapanmasi ve kas fasyasinin kapanmasina bakilarak yara iyilesmesi
degerlendirildiginde, tum hayvanlarin ciltlerinin ve kas fasyasinin tamamen

kapandigi gorulda.

Tablo-16: Peterson ve arkadaslarinin sayisal derecelendirme semasina gore
sinir dokusu yapisikligi.
.GRUP Il. GRUP lll. GRUP IV. GRUP

1
1
1
1
1
1

IR Y RN RN N =N
Wl W W W W w
Wl W W W W w

| O ] WO N -~

Sinir yapisikligi acisindan, diseksiyon yapilara gruplar makroskopik
olarak degerlendirildiginde (Sekil19-22).
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id 4

Sekil-19: 1.grupta (kontrol grubu) sinirin gevre dokularla iliskisi.

Sekil-20: 2.grupta (primer onarim grubu) sinirin gevre dokularla iligkisi.
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Sekil-22: 4.grupta (MotifMesh™—Contractubex®) sinir yapisikligi ve cevre
dokularla iligkisi

Sinir dokusunun c¢evre dokulara yapisikhidi agisindan, Kruskal-Wallis

Testine gore gruplar arasi anlamli farkhliklar vardir(Tablo—-17).
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Tablo-17: Kruskal-Wallis Testine gore gruplar arasi sinir gevresi yapigiklik
derecesi karsilastirmasi.

Grup N Ortalama Deger

1 6 6,50

2 6 6,50

3 6 18,50

4 6 18,50

Toplam 24
Sinir doku yapisiklik

Ki—kare 23,000
Df 3
Asymp. Sig. ,000

Sinir Yapisiklik Degerleri

Sekil-23: Sinir yapisikliginin karsilastiriimasi.
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Tablo-18: Mann—Whitney Testine gore 1. ve 3. gruplar arasi karsilastirma.

Grup N Ortalama Deger | Toplam Deger
1 6 3,5 21,00
3 6 9,5 57,00
Toplam 12
Sinir doku yapisiklik
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
y4 -3,317
Asymp. Sig. (2—tailed) ,001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°

Mann-Whitney Testine gore 1. ve 3. gruplar arasinda anlamli fark
vardir(p=0,002<0.05).

Tablo—-19: Mann—-Whitney Testine gore 1. ve 4. gruplar arasi karsilastirma.

Grup N Ortalama Deger Toplam Deger
1 6 3,50 21,00
4 6 9,50 57,00
Toplam 12
Sinir doku yapisiklik
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
4 -3,317
Asymp. Sig. (2—tailed) ,001
Exact Sig. [2*(1—tailed Sig.)] ,002°

Mann-Whitney Testine gore 1. ve 4. gruplar arasinda anlamh fark
vardir(p=0,002<0.05).
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Tablo—20: Mann—-Whitney Testine gore 2. ve 3. gruplar arasi karsilastirma.

Grup N Ortalama Deger Toplam Deger
2 6 3,50 21,00

3 6 9,50 57,00

Toplam 12

Sinir doku yapisiklik

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

4

Asymp. Sig. (2—tailed)
Exact Sig. [2*(1—tailed Sig.)]

,000
21,000
-3,317
,001
,002°

Mann-Whitney Testine gore 2. ve 3. gruplar arasinda anlamli fark

vardir(p=0,002<0.05).

Tablo—-21: Mann—-Whitney Testine gore 2. ve 4. gruplar arasi karsilastirma.

Grup N Ortalama Deger Toplam Deger
2 6 3,50 21,00

4 6 9,50 57,00

Toplam 12

Sinir doku yapisiklik

Mann-Whitney U

Wilcoxon W

V4

Asymp. Sig. (2—tailed)
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

,000
21,000
-3,317
,001
,002°

Mann-Whitney Testine gore 2. ve 4. gruplar arasinda anlamh fark

vardir(p=0,002<0.05).
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Histolojik Degerlendirme

1u kalinhginda, %1 lik osmium tetraoksit ile boyanmis aksonlarin
transvers kesitleri alinarak myelinli sinir lifleri sayildi. Toplam ve birim alandaki
miyelinli sinir lifi sayilari hesaplandi (Sekil 24a—b,25, 26, 27, 28, 29, 30).

Sekil-24: 1. grup, aksonlar. Yari ince kesit, X100 biylitme (a) ve X40 blyutme
(b).
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Sekil-25: 2.grup, proksimal aksonlar. Yari ince kesit, (X40 blyitme).

Sekil-26: 2.grup, distal aksonlar. Yari ince kesit (X40 buyttme)

42



Sekil-27: 3.grup, proksimal aksonlar. Yari ince kesit (X40 buyutme).

Sekil-28: 3. grup, distal aksonlar. Yari ince kesit (X40 buyutme).
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Sekil-29: 4.grup, proksimal aksonlar. Yari ince kesit (X40 buyutme).

Sekil-30: 4.grup, distal aksonlar. Yari ince kesit (X40 blayutme).
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Siyatik sinir onarim hatti, proksimali ve distalinden hazirlanan

preparatlarda sinir akson sayilari istatistiksel olarak degerlendirildiginde:

Tablo-16: Onarim hattinin proksimalindeki akson sayilari.

I.GRUP Il. GRUP Ill. GRUP IV. GRUP
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama

11079,9 10913,97 21406,25 22649,31

2

12122,5 10895,92 24181,08 25859,59

Akson /| Akson /

sinir

3. GRUP DISTAL
3. GRUP PROKSIMAL

2. GRUP DISTAL |27111,11
10913,97

11079,9

11079,9

0 5000 10000 15000 20000 25000 30000

Sekil-31: Distal ve proksimal kesitlerde milimetrekaredeki akson sayilari.
Distal akson sayilarinin normal dagilim géstermesi sebebiyle Tek yonli

Varyant Analizi uygulanmigtir. Bu degerler bakimindan gruplar arasi farkhlik

oldugu gorualmustar.
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Gruplar arasi farklihgi belirlemek igin Tukey HSD testi kullanilarak hangi

gruplar arasinda farkhlik oldugu tespit edilmistir.

Tablo-17: Tukey HSD testi ile gruplarin akson sayilarina gore

degerlendiriimesi.

Gruplar lligkili grup | Ortalama Fark | Standart Hata P

1 2 -14988,6111* | 1858,8675 0,000
3 -11801,1083* | 1858,8675 0,000
4 -19797,6400* | 1858,8675 0,000

2 1 14988,61111* | 1858,8675 0,000
3 -3187,50287 1858,8675 0,342
4 —4809,02889 1858,8675 0,076

3 1 -11801,10833* | 1858,8675 0,000
2 -3187,50287 1858,8675 0,342
4 —7996,53167* | 1858,8675 0,002

4 1 -19797,64000* | 1858,8675 0,000
2 —4809,02889 1858,8675 0,076
3 —7996,53167* | 1858,8675 0,002

*: Kendi aralarinda farklilik gosteren gruplar

Tukey HSD testine gore gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda: 1

grup ile 2,3,4. gruplar arasinda ve 3. grup ile 4. grup arasinda distal akson

sayilari bakimindan anlaml fark oldugu gorulmastur (p<0,05).
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TARTISMA VE SONUG

Yaralanmadan sonra, Schwann kiliflarinda yedinci giinden sonra mitoz
artarak olusan hucreler akson ve myelin kilifindaki defekti doldurmaya baglar.
Yaralanmanin sekline bagli olarak belli bir gecikme donemini takiben her
proksimal guduk distale dogru ilerleyen terminal ve kollateral dallanmalar yapar.
Kollateral dallanma aksonlarin  saglam oldugu Ranvier dugimunin
proksimalinden baglar, tup boyunca bazal lamimanin i¢ yluzeyinden ilerler.
Noritlerin en u¢ kisimlarinda bulunan buyume konisi, sinir uglarinin buyumesinin
yonud ve uyumunun saglanmasinda rol alir. Etrafa sagilan ve dogru periferik
baglantilar yapan aksonlar olgunlasirken, digerleri eriyerek yok olurlar (60). Sinir
onarim bolgesinde histolojik olarak ¢ok sayida sinir lifi gorulebilmesine ragmen
bu aksonlar uygun reseptorlere ulagsmazlarsa fonksiyonel iyilesme tam
olmamaktadir (61). Bu nedenle akson sayisi deney gruplarinda, kontrol
grubundan fazla c¢ikabilir ve her zaman tam bir sinir fonksiyonu derecesiyle
paralellik gostermez. Bu sure¢ yillar igerisinde olur. Sigan modelinde sinir
onariminin distalindeki sinir liflerinin sayisinin, onarimi takiben ilk birka¢ ayda
belirgin olarak arttigi, 3. ayda normalin iki katina ¢iktigi ve sinir onarimi sonrasi
ancak 2 yil icinde rolatif olarak normal degerlere dustigu gosterilmistir (62).
Histomorfometrik degerlendirme sonuglari onarimin Uzerinden gegen zamana
gore degisebilmektedir. Myelinizasyon, akson hedef organa ulagmadan oOnce
olusur (63). Myelinizasyonun derecesi aksonun olgunlugu ile iliskilidir (64).
Myelin kalinhdi/akson ¢api orani rejenerasyon surecinin degerlendiriimesinde
daha iyi bir gosterge olarak kabul edilmektedir (61). Tum bu histolojik
parametreler (akson sayisi, myelin kalinhgi/akson ¢api) ornegin alindigi yerdeki
rejenere aksonu kalitatif ve kantitatif olarak gdsterir ancak santral sinir sistemi,
rejenere akson ve hedef organ arasindaki baglantinin boyutunu tek basina bir
goOstergesi degildir (61,65). Sinir rejenerasyonunun basarisi karmagsik bir
surecin birka¢ basamaginin tamamlanmasina baghdir. Bu basamaklar; aksonal

filizienme, buylime, uygun hedef hlcrelerin yeniden innervasyonu ve rejenere
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liflerin santral sinir sistemi ile butinlesmesidir (66). Eger uygun sayida lif uygun
hedeflere uygun zamanda ulasirsa fonksiyonel iyilesme olur. Sinir iyilesmesini
etkileyen faktorler arasinda yaralanmanin seviyesi, olus mekanizmasi,
yaralanmanin genisligi, ¢evre dokularin durumu ve eslik eden yaralanmalar
sayllabilir.

Cerrahi onarim zamanlamasi agisindan degerlendirilirse;

e Ik 2 giin iginde yapilan onarim,erken primer onarim

e Ik 2 hafta icinde yapilan onarim gecikmis primer onarim

e 2. aya kadar yapilan onarim erken sekonder onarim

e 2. aydan sonra yapilan onarima ge¢ sekonder onarim denir (67).

ideal onarim igin gerekli sartlar;

1. Ameliyat oncesi ve sonrasi duysal ve motor klinik degerlendirmesi

yapilimali

2. Mikrocerrahi teknik ile titiz cerrahi

3. Gerginlik olugturmadan sinir onarimi

4. Gerginlik olugturmadan onarim mumkun degilse interpozisyon ve

interfasikuler sinir grefleri kullaniimali

5. Ekstremite nétral durumdayken dikis hattinda gerginlik olmayacak
sekilde cerrahi yapilmal

6. Gegen her 6 gunluk surenin basari oranini %1 azalttigindan en
Kisa zamanda primer cerrahi onarim yapilmalidir (68).

Klinik olarak onarim tekniklerinin birbirlerine UGstinligu gosterilememistir.
Proksimal ve distal uglarin birbirine uygunlugu, dikis hattinin gergin olmamasi,
atravmatik cerrahi teknigin kullanilmasi dikkat edilmesi gereken kurallardir (68).
Perindral skar dokusu olusumu, periferik sinir cerrahisinin klinik sonuclarini
etkileyen 6nemli faktorlerden birisidir ve istenmeyen bir durumdur. Periferik sinir
onarimi sonrasi fonksiyonel geri donus, tum teknolojik gelismelere ragmen tam
olarak kazanilamamistir. Mikrocerrahi tekniklerinin Ust duzeyde oldugu
dUsundlirse, onarimdaki basarida c¢evresel faktorlerin, ¢ok 6nemli oldugu

soylenebilir (12).
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Yaralanma sonrasi olusan epindral ve endondral skar dokusu sinirde
ileti bloguna ve aksonal rejenerasyonda yavaglamaya neden olur. Normal bir
sinirde kollajenin blyuk bir kismi epindriumda bulunan fibroblastlar tarafindan
uaretilir. Sinirde bir travma olustugu zaman fibroblastlar hasarlanan boélgede
toplanir ve travmaya yanit olarak kollajen olusumunu arttirirlar. Diger organ
sistemlerinde bu kollajen olusumu doku saglamhliigini arttirirken, sinir
dokusunda genellikle mekanik bir fonksiyon bozukluguna neden oldugu
bildiriimistir (69).

Koaptasyonun gerilimsiz olmasi ve c¢evre dokularin onarim yapilan
bolge ile iligkisi skar dokusu olusumunu belirlemektedir. Yapisiklik olusumunun
mekanizmasi tam olarak aciklanamamistir. Ancak; doku hasari sonucu
pihtilasma kaskadini igeren, proteindz materyalden zengin eksudanin olustugu,
bu proteindz kitleden fibrin depozitleri gelistigi, saglikli dokularda bu fibrin6z
dokunun plasminojen aktivatorleri ile yikildigi, 4-5 gunde kollajenin fibroblastlar
tarafindan depo edildigi ve kalici fibréz yapisikliklarin olustugu bilinmektedir
(70-74). Skar dokusunun yarattigi mekanik engel ve iskemi, sinirde geri
donusumsuz hasarlara neden oldugundan, galismamizda periferik sinir cerrahisi
sonrasi olugan vyapisikliklari engellemek ve buna bagli olarak sinir
rejenerasyonunu arttirmak amaciyla, MotifMesh™ ve Contractubex® jel
kombinasyonun etkileri degerlendirilmistir.

MotifMesh™ ve Contractubex® insanlarda guvenli bir sekilde cesitli
amaclarla kullaniimaktadir (35,46). MotifMesh™, sinirin etrafinda koruyucu bir
kilif olusturarak gevre dokular ile arasinda fiziksel bir bariyer olusturur. Bu
bariyer saldiran fibroblastlar i¢in bir sinir olusturarak skar dokusu olusumunu ve
epindriumun gevre dokulara yapismasini azaltir (39,40). MotifMesh™, delikli
yapida yari inert yapiya sahip sentetik bir materyaldir. Hemen hi¢ absorbe
olmaz ve allerjik reaksiyon olusturmadan kalici bariyer gorevini devam ettirir.
Ayrica fenestrall yapisi ile biyolojik aktif maddelerin gegisini engellemez (35,36).

Calismamizda tum deney gruplarinda; 8/0 atravmatik naylon suturler ile
epindral dikis teknigi kullaniimis olup, proksimal ve distal uglarin birbirine

uygunlugu, dikis hattinin gergin olmamasi ve atravmatik cerrahi teknigin
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kullaniimasina dikkat edilmistir. Aksonal rejenerasyonun ve maturasyonun
degerlendiriimesi 8. haftada yapildi. Myelinize akson sayilari hesaplandiginda,
gruplar arasinda farklarin oldugu gézlendi. Ozellikle MotifMesh™ kullanildigi 3.
grup ve MotifMesh™—Contractubex® kombinasyonunun kullanildigi 4. grupta
myelinize akson sayilari anlaml olarak fazlaydi. Bu da rejenerasyonun bu
gruplarda diger gruba gore anlamli olarak fazla oldugunu gostermekteydi.
Histolojik bulgularin 1siginda, MotifMesh™ ve MotifMesh™—Contractubex®
kombinasyonun; onarilan sinirde aksonal rejenerasyonu arttirdigini ancak
akson maturasyonu igin yeterli zamanin gegmesi gerektigi kanisina varildi.
Elektrofizyolojik degerlendirmede kullanilan sinir ileti hizi, akson ¢apl, internodal
aralik ve myelinizasyona baglh bir 6lgim oldugundan, ¢ok sayida hasarli lif olsa
da, iyi ileten bir lif yoluyla iletiyi saglayabilir. Bu nedenle sinir ileti hizi total sinir
fonksiyonundan ¢ok, en hizli lifleri degerlendirir (26,76). Caligmamizda 8. hafta
sonunda elde edilen kayitlarda gruplar arasinda anlamh fark olmasi
myelinizasyonun derecesi iyi oldugunu distndidrmektedir.

Fuminori ve arkadaglari, ¢ok sayida rejenere akson bulunmasina
ragmen, akson sayisi degerinin anlamli olabilmesi igin fonksiyonel
degerlendirmede altin standart olan SFl ile uyumlu olmasi gerektigini
vurgulamiglardir (75). Calismamizda 8. haftada yapilan SFI hesaplamalarinda
4. grubun sonuglarinin diger gruplara oranla daha anlamlh ve aksonal
rejenerasyon sonugclari ile korele olmasi nedeniyle, fonksiyonel iyilesmenin
MotifMesh™ ve Contractubex® jel ile birlikte kullanildigr 4. grupta daha iyi
oldugu gdzlendi.

Ozgenel tarafindan yapilan ¢alismada, hyaliironik asit ve hyalironik asit
ile beraber insan amniyon sivisinin, onariimig sigan siyatik sinirinin etrafina
topikal olarak uygulanmasiyla epinoral fibrozisin azaldigi ve aksonal
rejenerasyonun arttigi gosterilmistir (24). Yine sigan siyatik siniri onarimi
sonrasi ADCON T/N jel ve aprotinin maddelerinin topikal olarak uygulanmasi ile
yapilan galigmalarda ekstrandral skar dokusu olusumunun azaldigi bildirilmigtir
(26). Diger taraftan Gorgulu ve arkadaslan tarafindan periferik sinir hasari
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sonras! olusan epinoral fibrozisin dusiuk doz radyasyon ile azaltilabildigi
gosterilmigtir (28).

Periferik sinir cerrahisinde skar olusumunu azaltmak amaciyla
kullanilacak olan ajanin, tercih edilmesi igin; kolay uygulanabilir olmasi,
kullanildigi miktarda dokulara toksik olmamasi, yara iyilesme surecini ve
periferik sinir rejenerasyonunu olumsuz etkilememesi, etkisinin bolgesel olmasi
gibi 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir (76).

Calismamizda kullandigimiz; MotifMesh™ ve Contractubex® jelin,
cevre dokulara toksik ve zararli bir etkisinin olmadigi ve yara iyilesmesini
geciktirmedigi gozlenmistir. MotifMesh™ ve Contractubex® jelin, kullanimi
sonucu yan etkilerinin olduguna dair herhangi bir yayina rastlanmamistir. Ayrica
operasyon sirasinda tek sefer kullanildigindan ek bir girisim de
gerektirmemektedir. 8. haftada yaptigimiz degerlendirmede, cilt ve kas
fasyasinin tamamen kapandigi, cerrahi isleme veya uygulanan tedaviye bagli
herhangi bir komplikasyon gelismedigi gorulmustir. Primer onarim yapilan 2.
grupta ve MotifMesh™ tek basina uygulandigi 3. gruptaki siyatik sinirlerin
etrafinda ¢evre dokular ile arasinda yapisikliga neden olan kalin ve sert bir bag
dokusu tespit edildi. Sinir yapisikhgi ve ayrilabilirligi icin kint veya keskin
diseksiyon gerektirdi. MotifMesh™ ve Contractubex® jel kombine edildigi 4.
grupta ise siyatik sinir yapisikhgir ve ayrilabilirligi icin daha nadir olamakla
beraber yine kint veya keskin diseksiyon gerektigi goérilmistir. Ozellikle
sekonder cerrahi girisimlerde keskin diseksiyon, kunt diseksiyona veya
diseksiyon yapilmamasina kiyasla periferik sinire daha ¢ok zarar vermektedir.

Fazla skar dokusu periferik sinirin etraf dokulara dogru ¢ekilmesine ve
geriimesine neden olmaktadir (77). Calismamizda, MotifMesh™ ve
Contractubex® jel ile kombine olarak kullanildigi durumda, yara iyilegsmesini
bozmadan epindral skar dokusu olusumu Uzerinde olumlu anlamh degisiklik
yapmadigi aksine sentetik tlp etrafinda yapisihigin arttigi gézlemlenmigtir.
Fakar sinir fonksiyon degerlendirmesinde en etkili ydntemlerden olan SFi
calismalarinda 3 ve 4. grupta SFi degerlerinin anlamh olaral iyi oldugu ve sinir

ileti hizlarinin daha iyi oldugu goérulmustir. Bu da aksonal rejenerasyonu ve
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hedef motor Uniteye ilerlemesinde bu skar dokusunun anlamli olumsuz bir
etkisinin olmadigini dusundurmektedir. Sinir kesitlerinde de tupun i¢ kisminda
perindral skar dokusu olusumunda belirgin bir artis olmadigi izlenmisgtir.

Calismamiz ve deg@erlendirmelerimiz sonucunda:

e MotifMesh™ ve  MotifMesh™—-Contractubex® jelin  sinir
rejenerasyonuna olumsuz bir etkisinin olmadigi, fonksiyonel incelemelerde 8.
haftada, yalniz primer onarim yapilan 2. gruba ve MotifMesh™ kullanildigi 3.
gruba oranla, MotifMesh™—Contractubex® jel kombinasyonunun kullanildigi
4.grupta fonksiyonel iyilegsmenin ve sinir rejenerasyonunun daha fazla oldugu
(SFi ve sinir ileti hizlarinin ve akson sayisinin daha iyi olduguna bagli olarak)
saptandi.

e Makroskobik degerlendirmede; MotifMesh™ ve MotifMesh™—
Contractubex® jel kombinasyonunun yara iyilesmesine olumsuz bir etkisinin
olmadigi, ekstrandral skar dokusu ve yapisikliklari arttirmasina karsin, sinir
fonksiyonu Uzerine olumsuz etkisinin olmadigi aksine fonksiyonda iyilesme
sagladigi goériimustar.

Periferik  sinir cerrahisi sirasinda perindral MotifMesh™  ve
MotifMesh™—Contractubex® jel kombinasyonun uygulanmasinin, vyalniz
MotifMesh™ uygulanmasina oranla epindral ve ekstrandral skar dokusu
olusumu Uzerinde olumlu anlamli bir degisiklik yapmadan fonksiyonlarda daha
anlamli olumlu bir iyilesme sagladigi gorulmektedir. Ayrica yara iyilesmesi ve
sinir rejenerasyonuna olumsuz etkisinin olmadigi ve Kklinik olarak farkli
dokularda benzer endikasyonlarla basariyla kullaniimis oldugu igin, periferik
sinir cerrahisinde ekstrandral skar dokusunu arttirmasina ragmen bilemedigimiz
baska bir mekanizma ile sinir iyilesme hizini ve fonksiyon geri kazanim
derecelerini olumlu yonde etkiledigin kanatine variimigtir. Bu yonde oOlgim ve
degerlendirmeler yapilmamasina kargin; olugan bu yapigikligin sadece gevre
doku ile MotifMesh™ arasinda kaldigi ve sinir ¢gevresi ve perinéryumun bundan
korundugu dusunulmektedir.Fakat etki mekanizmasinin agiga kavusturulmasi

acisindan yeni galismalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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Sonug olarak: MotifMesh™ ve Contractubex® jel kolay uygulanabilir
olmasi ve bilinen yan etkilerinin olmamasi nedeniyle sinir onariminda yardimci

materyaller olarak kullanilabilecegine inanmaktayiz.
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