GIRIS

Periferik sinirler pek c¢ok sebebe bagll olarak yaralanabilirler ve
yaralanma sebebi ne olursa olsun onarimlarindaki basarisizlik duyu kaybina,
kaslarda fonksiyon kaybina ve agrili néropatilere neden olabilir (1).

Sinir tamiri ile ilgili ik belgeler iranli Rhazes (850-932) ve ibn-i Sina
(980—-1037) dénemine aittir (2). 1839 yilinda Theodore Schwann, kendi adiyla
tarif edilen hdcreleri tanimlamistir. Paget 1847 yilinda median sinir onarimi
yapip tam bir iyilesme saglayarak periferik sinir onarimi hakkinda bilinen ilk
girisimi yapmis ve yayinlamistir (3). 1850 yilinda Gustus Waller, periferik sinir
gelisim fizyolojisini ve sinir hasari sonrasi distal ucta olusan dejeneratif
degisiklikleri tanimlayarak sinir yaralanmasinin anlasiilmasinda dénim noktasini
olusturmustur. 1873 yilinda Hueter, periferik sinirde epindral onarim ydéntemini
tanimlamistir. 1964’de Smith mikroskop kullaniminin periferik sinir onarimindaki
6nemini vurgulamistir bununla beraber gelisen mikrocerrahi teknikleri ile sinir

onariminda basari artmistir (4,5).

A.V. Leewenhoek (1632—1723) periferik sinirin mikroskobik yapisini tarif
etmistir (3). Periferik sinirlerin cerrahi anatomisinin bilinmesi sinir onariminda
uygun ve yeterli iyilesmenin saglanmasi ve iyi sonu¢ alinmasi igin gereklidir.

Periferik sinirlerin yapisinda histolojik temelde epinérium, perinérium ve

endondrium olmak Gzere 3 tabaka mevcuttur (Sekil—1a) (1).
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Sekil-1a: Periferik sinir anatomisi



Periferik sinir sisteminin temel hicresel yapilari néronlar ve Schwann
hucreleridir. N&ron, bir hicre gbévdesi ve hedef organa ulasan aksonal
uzantidan olugur. Motor ndronun hicresel gbévdesi spinal kordun ©n
boynuzunda lokalize iken, duyusal néronlar arka kdk ganglionunda bulunurlar.

Schwann hucreleri aksonal ¢ikintilari sararlar (6) (Sekil-1b).
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Sekil-1b: Periferik sinir anatomisi

Epinérium: Internal epindrium sinirleri ve tek tek fasikilleri sarar.
Vaskiller yapilar sinire bu tabakadan girerler. internal epindrium dis basinclara

karsi yastiklama gdrevi gorir (7,8).

Perinérium: Fasikilleri sarar. Kollajen ve elastik lifler icerir. Kan-beyin
bariyerinin devami gibi fonksiyon géstererek difizyonu kisitlar, intranéral iyonik

cevrenin stabilitesini korur, enfeksiyonun yayilmasini engeller (7,9,10).

Endondérium: Kollajen6z bir doku olup, perinériumun i¢ tarafindadir ve

aksonlari sarar. Bu tabakada elastik lifler yoktur ve fibroblastlar ¢ok az



sayidadir. Endonéral tip yapisina katilir. Bu yapiya Schwann hicrelerinin
olusturdugu miyelinli aksonlar da dahildir (7,6).

Fasikil: Cerrahi olarak girisim yapilabilen en kigik sinir Unitesidir.
Endondrium tarafindan sarilmig akson gruplarindan olusur. Fasikdller, kendi
icinde, sinirin uzun aks! boyunca giden alt birimlere (aksonlara) ayrilamazlar;
¢unkl aksonlar arasi baglantilarla olugan intrandral pleksus yapisi mevcuttur
(7,6).

Fasikiill grubu: Ug-alti fasikillin bir araya gelmesiyle olusan fasikl
gruplarinda, fasikdller arasinda epindrium bulunmaz. Bu gruplarin etrafi internal
epindriumla sarihdir. interfasikiler baglantilara ragmen, fasikll gruplar tek tek
fasikullere ayrilabilirler. Modern periferik sinir cerrahisinde, fasikil gruplarinin

anatomisinin bilinmesi son derece énemlidir (7,6).

Sinir yaralanmalari; 1947 yilinda Seddon ve 1951 yilinda Sunderland
tarafindan (11,12) hasarlanan sinir komponentlerine, fonksiyonlarina ve spontan
iyilesme olup olmamasina gére siniflandiriimistir. Klinikte sinir yaralanmasi
genellikle karngik karakterdedir ve her zaman Seddon siniflamasina karsilik
gelmeyebilir. Buna karsilik yaralanmanin derecesinin bilinmesi tedavinin
belirlenmesi acisindan énemlidir. Bu nedenle Sunderland, Seddon siniflamasini
modifiye ederek, sinirin fasikiler yapisinin 6nemliligini daha ¢ok vurgulayan ve

5 gruptan olugan yeni bir siniflama tarif etmistir (7) (Tablo—1).



Tablo-1: Sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi (1,6)

Seddon

Sunderland Patoloji Prognoz
Simiflamasi
. Haftalar, aylar icinde mikemmel
Noropraksi Birinci derece Miyelin hasari i yari
dizelme
Destek dokularin batinlaginin
Akson kaybi korunmasina ve kasa olan
AKksonotmezis Degisik derecede bag doku hasari mesafeye bagl olarak iyiden
kétlye degisebilen prognoz
Akson kaybi Kasa olan mesafeye bagh olarak
L Endonéral tipler saglam iyi progroz
Ikinci derece i P 9 ) yiprog
Perinéryum saglam Epinéryum
saglam
Akson kaybi Kotu prognoz Aksonlar hatali
. Endonéral tipler hasarli y6ne gidebilir
Uctlincu derece . y - ) N
Perindryum saglam Epinéryum Cerrahi gerekebilir
saglam
Akson kaybi Kotu prognoz Aksonlar hatali
Endonéral tipler hasarli 6ne gidebilir
Dérdiincti derece i P ) yene g )
Perinéryum hasarli Epindryum Cerrahi siklikla gerekir
saglam
Akson kaybi Spontan iyilik olmaz
. . L Endonéral tiipler agir hasarli Cerrahi gereklidir Cerrahiden
Norotmezis Besinci derece o ) o o
Perindryum agir hasarlh Epinéryum sonra prognoz belirlenir
agir hasarli
Noéropraksi kompresyon hasari sonrasi meydana gelen akut bir

demyelinizasyon durumudur. Aksonal devamhlik vardir, ancak ileti yoktur. Bu
klinik

yansimasini korur, daha sonra kendiliginden duazelir. Tam motor paralizi

durum yeni myelin yapimina kadar -ki bu saatler, haftalar sarebilir-
mevcuttur ancak duyusal ve sempatik fonksiyonlar genellikle korunmustur.
Aksonotmezis, endondral tlplerin saglam kaldigi ancak aksonal devamliligin
kayboldugu ve distalde Wallerian dejenerasyonun olustugu daha ciddi bir

yaralanma turaddr. Fonksiyonun geri dénmesi icin gegmesi gereken sire,



aksonal rejenerasyon hizina ve hedef dokudaki reinnervasyon surecine baghdir
(13). Norotmezis ise, periferik sinir yaralanmasinin en siddetli formudur. Sinirin
ve destek dokularinin traksiyon ya da laserasyon sonucu tamamen kesilmesidir.

Tedavisi igin cerrahi onarim gereklidir (6).

Sinir hasarini takiben sinir hlcresi yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
ugrar (11). Bu degisiklik hasarin nérona yakinhdi ile yakindan iligkilidir ve ¢ok
yakinda olursa hicre 6limine kadar gidebilir (11). Sinir gdévdesinin proksimal
ve distal aksonu kesiden sonra degdisik derecede travmatik dejenerasyona
ugrar. Proksimaldeki degisim son Ranvier bogumu ya da bazen nérona kadar
uzanir (14). Distal segment ise Wallerian dejenerasyona ugrar. Bu
dejenerasyon 48-96 saat icinde Schwann hcreleri ve makrofajlarin myelin ve
aksonal debrisi fagosite etmeleri ile baglar, yaklasik U¢ ay surer (14,15). Yikim
kalsiyuma bagli proteolitik enzimlerle yapilir, aksonal rejenerasyon igin yol
hazirlanmis olur. Aksonal dejenerasyon akson vyaralanmasi sonrasi
rejenerasyonun baslamasi icin énemli bir evredir (16). Schwann hicreleri
periferik sinir hasarini takiben bir yandan da aksonal rejenerasyon ve
maturasyonun saglanmasi amaciyla “Nerve Growth Factor” (NGF), “insulin-like
Growth Factor” (IGF-1), “Ciliary Neurotrophic Factor” (CNTF) ve “Brain-derived
Neurotrophic Factor” (BDNF) gibi faktérlerin sentez ve saliniminda rol alirlar,
ayrica ekstrasellUler proteinleri sentezlerler (17,18). Travmay: takip eden ilk 6
saat icinde proksimal akson distale dogru ilerlemek igin ¢ok sayida kollateral ve
terminal tomurcuklar verir. Bu rejenerasyon en distaldeki saglam Ranvier
bogumundan baslar (7). Erken evrede regenere olan Uniteler distale dogru kék
aksonun orijininde kimelesirler. Aksonlarin periferik konneksiyonlari olusunca
tomurcuk sayisinda da azalma olur. Her bir tomurcugun en distal kismi 24 saate
kadar degisebilen bir strede blyume konisi denilen bir ¢ikinti yapar, bu yapi
internal aktin filamentleri ve myozin igerir ve membrani disa ¢ikinti yapan
ameboid tarzda kasilan pek ¢ok filopod igerir (11). Bu blylme konisi icerdigi
proteazlar yardimiyla énindeki matriksi eriterek ilerlemeyi kolaylastirir, ilave

olarak endositotik aktivitesi ile retrograd olarak transfer edilen molekulleri de



icine alir (3,14). Filopod adezyonuna uygun bir yapi (Schwann hiicre membrani
gibi) algilandiginda yapisma olusur. Membranlar arasi gegis olayi ile internal
aktin filamentler kararli hale gelir ve retraksiyon olustugunda blyime konisi ileri
dogru cekilir. Akson ve icgerikleri tutunmus filopoda dodru itilir ve akson ayni
dogrultuda uzar. Bir aksondan birgok filopod, sinir fibrilinden distale bu sekilde
gelisebilir veya gelisiglzel bir sekilde dallanabilir veya geriye kendine dogru
blylyebilirler. Hedef organla bir filiz baglanti kurdugunda diger filizler dejenere
olur ve tek bir akson olgunlasir (11).

Yaralanmig periferik sinirin onarim tekniginin planlanmasinda, sinirin
fonksiyonel 6nemi, duyusal ve motor liflerinin orani, fasikillerin sayisi ve ¢api ile
epindral dokunun miktari, yaralanmanin tipi ve sinirin yaralanma derecesi
6nemli rol oynar (6,7,8). Periferik sinir onariminda ug-uca onarim, eder defekt
mevcut ise; otojen sinir greftleri ile onarim, vaskularize sinir greftleri ile onarim,
otojen ven grefti kullanimi, sentetik tiplerin kullanimi, u¢ yan anastomozlar gibi
pek cok teknik tanimlanmistir (6,7,8).

Periferik sinir onariminda, ug-uca onarim ideal standart prosedurdir. Ug-
uca periferik sinir onarimi, “epindral satar”, “grup fasiktler satar” ya da “tek tek
fasikUler suttr” gibi birkag farkli yontemle yapilabilir. Epinéral sttdr tekniginde,
kesik sinirin proksimal ve distal gUdlkleri ¢evre dokulardan serbestlestirilir.
Epindral damarlar ya da uygun c¢aptaki fasikdl gruplari gibi devamlihdi olan
anatomik yapilar karsilikli getirilir ve gudiklerin epindriumlari birbirine sitlre
edilir. Fasikuler grup tekniginde, proksimal ve distal gudukteki fasikdl gruplar
intrandral diseksiyonla ortaya c¢ikarilir. Her iki ugtaki uygun gruplar karsilikli
getirilerek fasikll grubu etrafindaki internal epinériumlar kargilikl sttdre edilir.
Tek tek fasikller sitlr tekniginde ise, intrandral diseksiyonla fasikiller ortaya
cikanlir ve fasiklller karsilikh tek tek sutire edilir. Bu islem epindral stttrle de
desteklenebilir (6,7,8).



Ug-uca onarimin  mimkdn olmadigi, defektli periferik  sinir
yaralanmalarinda en yaygin olarak kullanilan teknik otojen sinir greftleri ile
onarimdir (19). Otojen sinir greftinin kullaniimasinin amaci, bazal lamina ile
birlikte Schwann hcrelerini iceren bir tip saglanmasidir. Bdylece proksimal
sinir ucundan rejenere olan aksonlar bu tip araciligiyla distal gudage ulasirlar.
Distal glduge ulastiktan sonra, bunun icinde ilerleyerek hedef organa varirlar.
Schwann hUcrelerinin sentezledigi noérotrofik faktorlerin de bu rejenerasyona
katkisi oldugu dasunalar (1).

Sinirde segmental besleyici damarlar epinériumda longitudinal bir
pleksus olustururlar. Ikinci pleksus, perinériumdadir. Perinériumdaki damarlar
endondriuma girmeden 6nce karakteristik olarak oblik seyrederler. Endondral
vaskiler agi ise kapillerler, arterioller ve vendller olusturur. Bu ag fasikdllerin
uzunlugu boyunca devam eder ve sinirde yaralanmaya cevap olarak akimin
yonU degisebilir. Endonériumda lenfatik yoktur. Longitudinal vaskuiler pleksuslar
arasindaki baglantilar sayesinde sinir, beslenmesi bozulmadan yataginda asiri
hareket edebilir. Greftler ilk 2-3 gin cevreden difizyonla beslenirler, 3.-4.
glUnlerde proksimal ve distal gidikten damarlarin penetre olmaya baslamasi ile
beslenirler. Birka¢ hafta sonra sinir yatagindan beslenme daha dominanttir (1).
Deney hayvanlart ile vyapillan c¢alsmalarda, 4-5. gunlerde greft

revaskullarizasyonunun maksimuma ulastigi gésterilmistir (20,21).

Greftin ¢api arttikga perflizyon ve revaskilarizasyon orani azalir, greft
nekrozu riski artar. Kullanilabilecek maksimum greft uzunlugu ile ilgili kesin bir
bilgi bulunmamakla birlikte, 1,5-7 cm olmasi gerektigini bildiren c¢alismalar
mevcuttur (22, 23,24).

Sinir defektinin blyik ya da alici alan kanlanmasinin kétd oldugu
durumlarda vaskularize sinir greftlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (25,26).
Vaskularize sinir grefti icin énerilen dondr sinirler ylizeyel radial sinir (radial

arter), ulnar sinir (st ulnar kollateral arter), sural sinir (ylzeyel sural arter),



ylzeyel peroneal sinir (ylzeyel peroneal arter), safen sinir (safen arter) dir
(6,22). Vaskularize sinir greftlerinin klinik kullanimi oldukc¢a kisithdir; ¢lnku
blyUk arterler harcanir ve teknik uygulama gugtdr. Literatlrde vaskularize sinir
greftlerinin, vaskullarize olmayan greftlere, sinir iyilesmesi agisindan, bir

ustanltga olmadigini belirten yayinlar vardir (1).

Otolog sinir greftlerinin yerine allogreft sinir kullanilmasi halen deneysel
asamadadir. GUnkl rejeksiyonun &nlenmesi igin immilnsupresyon gerekir.
Siklosporin ile imminsupresyon saglandiginda Schwann hdcreleri yasar ve
mukemmel sinir rejenerasyonu olur. Akson perifere ulastiktan sonra
immunosupressan kesilirse allogreft Schwann hicreleri 6lUr ve fonksiyon kaybi
olur. Siganlarda Schwann hcrelerinin artmasi ile fonksiyon geri déner. Ancak
insanlarda Schwann hicrelerinin bélinmesi ve migrasyonu tespit edilememistir
(5). Mackinnon, 12 yasinda bir erkek hastaya trafik kazasina sekonder tibial
sinirde 20 cm ’lik defekt nedeni ile kazadan 4 ay sonra 8 kez allogreft
uygulamistir. D&ért ay prednizolon ve siklosporin ile immidnosupresyon
yapiimistir. Sonug olarak bir miktar duyusal reinnervasyonun oldugu, motor

reinnervasyonun olmadigr gorulmustar (27).

Proksimal sinir giddidginin bulunamadidi ya da otojen dondr sinir
kaynaginin yetersiz oldugu durumlarda eger ven grefti tercih edilmemis ise
kullanilacak bir diger alternatif ydntem de ug-yan sinir koaptasyonudur (28,81).
Yaralanan sinirin distal ucunun komsu saglam sinire koaptasyonu 6nerilir. Greft
ihtiyacini ve dondr saha morbiditesini ortadan kaldirmak ve koaptasyon alaniyla
hedef organ arasindaki mesafeyi kisaltmak bu ybéntemin en &nemli
avantajlaridir. Buna karsilik dondr sinir olarak kullanilan intakt sinirde fonksiyon
kaybi olup olmadigi tartisma konusu olmustur. Zhang erken dénemde donér
sinirde fonksiyonel kayip meydana geldigini, ancak bir yil sonra fonksiyonun
%95'inin geri kazanildigini séylerken (29-32); Rovak, deneysel calismalarin
kisa sireli ve hedef organlarinin yakin oldugunu, bu nedenle klinik ¢calismalarin

sonuglari ile uyumlu olamayacagini belirtmistir (33).



Son 20 yilda, sinir defektlerinin onariminda sentetik tiplerin kullanildigi
deneysel ve klinik calismalar da yapilmistir. 5 mm ’nin altindaki defektlerde
silikon tlp kullanilarak basanli sonuglar alindigi bildirilmigtir (34). Stanec,
politetrafloretilen tlp kullanarak basarili sonuclar bildirmig, ancak Pitta inferior
alveolar ve lingual sinir defektinin onarimi sonrasinda, bu yontemle iyilesmenin
yeterli olmadigini g6ézlemlemistir (35,36). Silikon polimer tip kullanimi sonrasi
meydana gelebilen yabanci cisim reaksiyonu nedeniyle sentetik materyallerin

cok kuguk defektlerde kullaniimasini éneren yayinlar da mevcuttur (37).

Sentetik materyallere kargl yabanci cisim reaksiyonlarinin gértulmesiyle
birlikte poliglikolik asitten Uretilen emilebilir materyaller kullaniimaya
baslanmigtir. Biyolojik olarak resorbe olabilen pek ¢cok madde tlp greft olarak
kullanilabilir. Kollajen bazl sinir yénlendiricileri gibi biyolojik materyaller de diger
alternatiflerdir. Primatlar ve kemirgenlerde sinir defektlerinde bu maddeler
kullanildiginda basarili sonuglar alinmaktadir (38). Laminin ve fibronektin ile
kapli “biodegradable kollajen” greftler sicanlarda basarili olarak kullaniimigtir.
Fibronektin greftleri gibi bu tir greftlere NGF (nerve graft factor) gibi blyime
faktorlerinin eklenmesi ile sinir hiicre 6luma azalir ve aksonal rejenerasyon artar
(5). Ancak sentetik ya da emilebilir tim sinir tGpld modellerinin temel sorunu
biyolojik gegcirgenligin saglanamamasidir (39). Bu biyolojik gecirgenlik salinan
norotrofik faktdrlerin diffizyonuna izin verebilmeli ve buna karsilik fibréz

dokunun infiltrasyonunu engelleyebilecek kadar da segici olmahdir (39).

Sinir b0tinlGgind saglamak icin kullanilan diger bir otolog doku ise ven
greftleridir. Otolog ven greftleri klinik ve deneysel olarak kullaniimigtir. Chiu ve
arkadaslari ven grefti ile sinir onarimi yaptiklari 13 vakada iyi sonug¢ aldiklarini
bildirmislerdir (40). Walton ve arkadaslari da, interpozisyonel ven grefti ile 18
vakada dijital sinir defekti onarmiglar ve sonuclarinin iyi oldugunu
yayinlamiglardir (41). Ven grefti kullaniminin dijital sinir onariminda en uygun

yontem oldugu literatirde belirtiimektedir (42). Daha sonraki deneysel ve klinik



calismalarda, uzun ven greftlerinde olusan kollaps nedeniyle iyi sonuglarin
ancak 3 cm ve altindaki sinir defektlerinin onariminda elde edilebildigi
gosterilmistir (43). Bazi arastirmacilar ven greftlerindeki kollapsi engellemek
amaciyla ven greftinin icini parcalanmis sinir (44,45,46) ya da kas dokusu
(47,48) ile doldurarak kullanmiglar ve bu kombine teknikle 3 cm ’nin altindaki
defektlerde iyi sonuclar elde etmiglerdir (44,45,47). Rejenere sinir
sonlanmalarindan gelen sinir filizlerinin aksonal migrasyonu saglayacak iskelet
yaplyl olusturabilmesi, ekstraselliler matriks icerigine sahip olmasi ve
gereginde cesitli blylme faktérlerinin takviyesi esliginde kullanilabilmesi; ven
greftinin sinir tlpleri (nerve conduits) modelleri i¢in gerekli tim sartlara sahip
oldugunu gbsterir (49). Bu tdr sinir defektlerinin onarilmasinda kullanilan
resorbe olabilen pek ¢ok sinir tipld modellerinin aksine ven greftleri biyolojik
gecirgenliklerinin olmasi nedeni ile uzun defektlerde sinir greftinin alternatifi
olarak kullanilabilir durumdadirlar. Mevcut bu biyolojik gegirgenlik, salinan
norotrofik faktérlerin diffizyonuna izin vermesi ve buna karsilik fibor6z dokunun
infiltrasyonunu engelleyebilecek yapida olmasi acgisindan da avantaj saglar
(39). Gundmuzde halen sentetik ve resorbe olabilen sinir tipl modellerinin ve
doku muhendislerinin en 6nemli sorunu biyolojik gecirgenligi saglayabilme
galismalaridir (39). Otojen sinir grefti uygulamalarinda mevcut olan donér saha
morbiditesi ven grefti uygulamalarinda ¢ok daha az ve kabul edilebilirdir. Ancak
ven grefti ile sinir defektlerinin onarimindaki en buytk sorun 6zelikle uzun

defektlerde kullanilan ven greftlerinin kollabe olma sorunudur (43).

Bu deneysel calismanin amaci; periferik sinir defektleri ven grefti ile
onarildiklarinda goérilen ven grefti kollapsi sorununu ortadan kaldirmak icin
uygulanan ven grefti icine kateter yerlestirmek ve bu uygulama ile proksimal

rejenerasyonun tam ve etkili bir sekilde distale gecisini saglamaktir.
Deneysel  sinir  onarimi modellerinde  sinir  rejenerasyonunu

degerlendirmek icin histoloji, morfometri, elektron mikroskopi, sinir ileti hizi

Olciima, kas kitlesi 6lgimu ve elektromiyografi yontemleri kullaniimaktadir (50).
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Fonksiyonel degerlendirme amaciyla da, yUrime analizi sonucu elde edilen
siyatik fonksiyonel indeks (SFi) ve peroneal fonksiyonel indeks (PFi)
kullanilmaktadir (51,52).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Uludag dniversitesi Tip Fakiltesi (U.U.T.F.) Deney
Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkez’inde Mart - Haziran 2005 tarihleri

arasinda gerceklestiriimistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Bakim ve Kullanim
Komitesinin onayini takiben, U.U.T.F. Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Merkezi'nden elde edilen, 225-300 gr agirhdinda, Sprague-Dawley
cinsi 40 adet disi sican kullanildi ve standart laboratuar kosullarn altinda
calisildi. Siganlar her grupta 8 hayvan olacak sekilde randomize olarak 5 gruba
ayrildi.

Tim siganlara, Tiopental sodyum (Pental® Sodyum 0,5 flakon: I.E.
Ulugay, istanbul) 30 mg/kg intraperitoneal uygulanarak anestezi saglandi.
Sicanlar prone pozisyona getirildi ve tUm ekstremiteleri operasyon masasina
tespit edildi. Operasyon sahasi povidone iodine (Glividon, Bikar ilag San,
istanbul) sollisyonu ile temizlendikten sonra girisim yapilacak saha agik kalacak
sekilde steril olarak 6rttld. Cerrahi girisim loop blyUtme altinda, mikrocerrahi

yontemleri kullanilarak yapildi.

Tum deneklerde sol gluteal bélgeden uyluk posterioruna uzanan 3 cm
uzunlugunda longitudinal cilt insizyonu yapildi. M. gluteus superficialis ile m.
biceps femoris kaslarinin bileske hatti ve cevreleyen fasya lzerinden yapilan
kint disseksiyon ile siyatik sinir ortaya c¢ikarnldi. Siyatik sinir; siyatik
foramenden, tibial ve peroneal dallarin aynldigi noktaya kadar olan bélimuande,
Uzerindeki membrandz yapilardan ayristirilarak ¢evre dokulardan izole edildi.
Siyatik sinirin siyatik foramen ¢ikisina 7mm ve tibial - peroneal dallarin ayrildigi
noktaya 7 mm mesafede olan baslangi¢c ve bitis bélimleri saglam birakilmak
sartiyla, 15 mm ‘lik orta kismi defekt olusturmak tGzere mikromakas ile ¢ikartildi.
Grup 1 hari¢ tim deneklere bu prosedir standart olarak uygulandi. Grup 4 ve

Grup 5’ deki deneklerin; ek olarak sol boyun bdlgesine 3 cm’ lik vertikal cilt
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insizyonu yapildiktan sonra dikkatli diseksiyon ile v. jugularis externa ’larina
ulasildi ve yaklasik 20 mm’ lik ven, greft olarak elde edildi. Daha énceden 8’erli
gruplara ayrilmis denekler asagidaki iglemlere tabi tutularak deney gruplari
belirlendi (Sekil-2, 3, 4, 5, 6):

Grup 1: Deney hayvanlarina herhangi bir islemin uygulanmadigi “pozitif
kontrol” grubu (Sekil-2a, 2b),

Grup 2: Siyatik sinirde standart 15 mm ‘lik sinir defekti olusturulan ve
sinir onarimi yapilmayan “negatif kontrol” grubu (sinirin her iki ucu komsu kaslar
icine gébmuldu) (Sekil-3a, 3b),

Grup 3: Siyatik sinirde standart 15 mm ‘lik sinir defekti olusturulmasini
takiben eksize edilen siyatik sinir segmentinin 180 derece ters gevrilerek ayni
yere greft olarak sttlre edildigi “sinir grefti” grubu (Sekil-4a, 4b),

Grup 4: Siyatik sinirde standart 15 mm ‘lik sinir defekti olusturulmasini
takiben ayni taraf v.jugularis externa‘dan alinan ven greftinin sinir defektini

onarmak icin kullanildigi “ven grefti” grubu (Sekil-5a, 5b),

Grup 5: Siyatik sinirde standart 15 mm ‘lik sinir defekti olusturulmasini
takiben ayni taraf v.jugularis externa ‘dan alinan ven greftinin sinir defektini
onarmak igin kullanildigi ve distal anastomoz hattindan ven greftinin igine

kateter yerlestirildigi “kateter” grubu (Sekil-6a, 6b).

Yapilan tim mikrocerrahi islemler 9/0—10/0 naylon satdr (Ethilon 10/0,
Ethicon Ltd U.K.) ile gerceklestirildi. Sinir ve ven grefti uygulamalar 30 derecelik
acllar ile epinéral teknikle, toplam 6 sutir igerecek sekilde yapildi. Grup 5 ‘de
kullanilan kateter m. gluteus slperficialis insersiyo noktasina yakin mesafede
ikinci bir kateter iginden (postoperatif dénemde kontrolli kateter ¢cekebilmeyi
saglamak amaci ile) gecirilerek her iki kateterin proximali, deneklerin cilt alti
diseksiyon planindan ilerletiimek sureti ile boyun bélgesinden ¢ikartildi (Sekil-
7a, 7b). Ikinci kateterin proksimal ve distalleri cat-gut (Medeks A.S./istanbul )
sutdr ile sabitlendi. Cilt insizyonlari 4—0 polypropylene (Prolene, Ethicon, Ltd,

Somerville, NJ) ile primer siitlre edildi. Operasyonu takip eden birinci haftanin
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ardindan 1 no ’lu kateter 2 no ’lu kateterin iginden proksimal sinir rejenerasyon
hizina korele bir sekilde (iki giinde bir [ratlarda sinir rejenerasyon hizinin

ortalama 2,5mm / giin oldugu kabul edilerek(62)]) eter anestezisi esliginde her

seansta 5 mm. olacak sekilde toplam iki seansta cekildi. Son seansta 1.
kateterle birlikte 2. kateter de ¢ikartildi.

: n oy o walFD Pt A - - -

a b
Sekil-2: Herhangi bir islem uygulanmayan saglam siyatik sinir (a) ve sematik gésterimi (b) (P: Proksimal,
D: Distal).

a b
Sekil-3: Siyatik sinirde 15 mm lik defekt olusturuimasi (a) ve sematik gdsterimi (b) (P: Proksimal, D:
Distal).
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a b
Sekil-4: Siyatik sinirde defekt olusturulmasini takiben eksize edilen siyatik sinir segmentinin 180 derece
ters gevrilerek ayni yere greft olarak sitire edilmesi (a) ve sematik gosterimi (b) (P: Proksimal, D: Distal).

a b
Sekil-5: Siyatik sinirde defekt olusturulmasini takiben v.jugularis externa ven grefti ile defekt onarimi (a)
ve sematik gésterimi (b) (P: Proksimal, D: Distal).
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s

a b
Sekil-6: Siyatik sinirde defekt olusturulmasini takiben v.jugularis externa ven grefti ile defekt onarimini ve
ven igine kateter yerlestirilmesi (a), sematik gdsterim (b) (P: Proksimal, D: Distal).

Siyatik Sinir

Ven grefti

Sekil-7: Ven grefti icine uygulanan kateterin m. gluteus siperficialis insersiyo noktasinda ikinci bir kateter
icinden gecirilmesi ve her iki kateterin proximalinin, deneklerin cilt alti diseksiyon planindan ilerletilerek
boyun bélgesinden ¢ikartilmasi (a), sematik gosterimi (b).
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Deneklerin bakimi ve takibi:

Tam siganlar cerrahi girisim éncesi ve sonrasi, her bir kafeste bir sican
yasayacak sekilde, numaralandiriimis kafeslerde barindirildi. Cerrahi islem
sonrasinda tim sicanlar standart sican yemi ve su ile beslendi, mobilize
olmalarina izin verildi.

Onikinci haftanin sonunda hayvanlar sinir rejenerasyonu ve sinirde
fonksiyonel iyilesme agisindan degerlendirmeye alindi. Bu amagla sirasiyla

asagidaki islemler yapildi:

Degerlendirme metodlari:

1. Ylrime analizi:

Siyatik fonksiyon indeksi (SFl), fonksiyonel ve klinik iyilesmenin
degerlendirilmesinde kullanilan bir yéntemdir. Siganlarin sinir lezyonuna gére
Olcllen (peroneal, tibial, siyatik) guUvenilir ve yeniden olusturulabilir olan bu
yontemde karakteristik ylUrime sablonlari  olugsmaktadir. SFI, diger
degerlendirme testleri ile karsilagtinldiginda, duyu ve kas fonksiyonunun
birlikteligine bagl bir dederlendirme yéntemi oldugundan fonksiyonun ve klinik
durumun degerlendiriimesinde en iyi yéntem olarak kabul edilmektedir (52-55).
Bunun nedeni ise yurimenin kortikal olarak dizenlenmis, duysal geri besleme
gerektiren karisik bir motor Unit reinnervasyonuna ihtiyag duymasidir. SFl
hesaplanmasinda ayak basi uzunlugu, 1. ve 5. parmaklar arasi mesafe, 2. ve 4.
parmaklar arasi mesafe ol¢gimleri kullaniimaktadir (Sekil- 8) (52-55).

Tom sicanlar, her iki arka ayaklari muirekkebe batirildiktan sonra
144x10x10 cm boyutlarinda olusturulmus bir ylrime koridorunda tabana her
hayvan igin ayri emici kagit yerlestirildikten sonra yUritaldd. Ydrime islemi en

lyi basi uzunlugu ve parmaklar arasi mesafeler gorilene dek birkag defa
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tekrarlandi. Cerrahi iglemi takiben 3. ayda her bir sicanda yUriime analizi yapildi
ve SFIl hesaplanarak kaydedildi.

| NPL: Normal basi
| uzunlugu
EPL: Patolojik basi
uzunlugu
NTS: Normal ayakta 1. ve
5. parmak arahig
® Evs Patolojik ayakta 1. ve

J“
.g

5. parmak arahgi
L . NIT: Normal ayakta 2. ve
BESS = 4. parmak araligt
EIT: Patolojik ayakta 2. ve

. 4. p‘arrﬁak araligs

(EIT-NIT)

rEPL NPL | 133L ]\F_l 8.8
A

ETS - NTS
SFI = -38. z| [T

Sekil-8: Siyatik fonksiyon indeksi formilu

2. Elektrofizyolojik testler:

YUrime analizi sonrasinda siganlar eter inhalasyonuyla uyutuldu ve eski
insizyon yerlerinden girilerek sinirler bulundu ve dikkatlice diseke edildi.
Sinirlerin ortaya cikarilmasini takiben “MP100 data acquisition ve analiz sistemi
(Biopac Systems Inc., CA, USA)” kullanilarak her bir hayvan igin siyatik sinirdeki
iletim hizi 6lctildi. Olclim amaciyla, uyarici elektrodlar siyatik sinirin proksimal
sutlr veya defekt hattinin proksimaline (7 mm uzagina), kayit edici elektrod ise
distal kisminda tibial ve peroneal dallarin ayrildigi distal kisma (7 mm uzagina)
yerlestirildi. Sinirleri uyarmak i¢in “MP 100 data acquisition ve analiz sistemi” ne
ait stimulator tarafindan Uretilen supramaksimal stimulus (3 V, 0,5 milisaniye
sureli) kullanildi ve elektrodlar arasi mesafe O6lguldd. Mesafenin kaydedilen

zamana bdlimu ile m/sn olarak sinir ileti hizi hesaplandi.
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Sekil-9: Sinir ileti hizlarinin 6l¢iildiigi komputerize elektromyogrofi cihazi

3. Histolojik degerlendirme:

Elektrofizyolojik 6l¢cimleri takiben, hayvanlar ylksek doz anestezik
madde ile sakrifiye edildi ve siyatik sinirden, proksimal anastomoz hattinin 5
mm proksimalinden, distal anastomoz hattinin 5 mm distalinden olacak sekilde
kesitler alindi. Grup 1 den tek kesit alinirken grup 2 digsindaki tim gruplardan
proksimal ve distal kesitlere ek olarak greft bdélgelerinin tam ortalarindan da
kesitler alindi (Sekil-11). Alinan dokular %2,5 luk gluteraldehit icinde primer
fiksasyon icin gece boyu bekletildi. 0,13 molar Sorensen’in fosfat tamponunda
iki kez onbeser dakika yikandi. Ayni tamponla hazirlanan %1 lik osmium
tetroksitte bir saat sekonder fiksasyon icin bekletildi. Yine iki kez onbeser dakika
ayni tampon ile yikandi. YUkselen derecelerde alkollerle dehidrasyon, propilen
oksit ile saydamlastirma, Epon 812 ile bloklama yapildi. 1 mikrometrelik yar
ince kesit alindi. Toludin blue ile kesitler boyandi.

Histomorfometrik analiz i¢in Scion—Image programi kullanildi. Hazirlanan
preparatlardan; bu analiz igin gerekli gérintiler, Sony—Cybershot DSC-F717
dijital kamera monte edilmis Nikon 4S—2 Alphaphot 1sik mikroskobu kullanilarak
elde edildi. Her bir sinir érnegi icin immersion yagi kullanilarak x40 blyUtmede,
maksimum yaklastirmada (zoom) elde edilen gérintilerden, rastgele secilen 10
alan fotograflandi ve bu alanlarda miyelinli akson sayimi yapildi. x40

blyUtmede birim sinir alani hesaplandi ve birim alandaki akson sayisi, sinir
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alani ve 1 mm? ye oranlanarak; her bir sinirdeki toplam miyelinli akson sayisi ve

her sinir drnegi icin mm? deki miyelinli akson sayisi hesaplandi.

Endondryum akson

Miyebindi Miyelinsiz
akson

Sekil-10: Periferik sinir histolojik kesiti

E——
=

o P GRUP 1 POZITIF KONTROL
B A
= 3 GRUP 2 NEGATIF KONTROL "SINIR
DEFEKTI" GRIBU
C
B A
I -
D I f I F GRUP 3 "SiNiR GREFTI" GRUBI
7 1

A

B C
TI p GRUP 4 "WEN GREFT" GRUBU
B I C N A
1l )
] GRUP 5 WEM GREFTI+HHKATATER
P O"WATATER" GRUBLU

Her gruptan alinan hiztolojik kesit P : Proksimal
sevivesini gbstermektediv [ : Distal

L

Sekil-11: Deney gruplari ve alinan histolojik kesitlerin sematik gosterimi
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istatistik Analiz:

Degiskenlerin aldigi degerler, one-sample Kolmogorov-Simirnov testi ile
normal dagihma uygunlugu test edilerek, parametrik ya da non-parametrik
testlerin sec¢imi yapilmistir. Fonksiyonel degerlendirme (SFI) ve elektrofizyolojik
degerlendirme sonuglari, akson sayilari, myelin kalinhdi/akson kalinh@r orani,
SPSS 13.0 programi kullanilarak Mann-Whitney U, Kruskal Wallis testleri ile
degerlendirildi. Gruplar arasi degiskenlerin birbirleriyle korelasyonu igin Pearson
Correlation testi kullanildi.

Kantitatif sonuglarin tim0 aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade
edildi ve istatistiksel analizde p<0,05 sonucu anlamli olarak kabul edildi.
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Yirime analizi:

BULGULAR

Tim hayvanlara 12. hafta sonunda ylrime analizi yapildi. Tam fonksiyon

kaybini “-100”, normal fonksiyonu ise “0” degerleri géstermekteydi. Ortalama

SFI kontrol grubunda (grup 1) 0, grup 2de -83,038, grup 3de -52,8, grup
4de -63,33, grup 5de -53,78 olarak bulundu (Tablo—-2, Sekil-12).

Tablo- 2: Gruplarda siyatik fonksiyon indeksi (SFI) sonuglari

I.GRUP Il. GRUP lll. GRUP IV. GRUP V.GRUP
1 0 -71,13 -58,9 -56,4 -42.4
2 0 -89,05 -34,9 -55,8 -45,5
3 0 -88 Olcltilemedi -62,4 -44.8
4 0 -81,8 -64,9 -59,24 -94,45
5 0 -92,1 -79,9 -88,56 -27,5
6 0 -77,45 -58,7 -51,3 -72,7
7 0 -79,35 -62,6 -78,9 -49,24
8 0 -85,43 -47.5 -541 -53,7
ORTALAMA 0 -83.038+6,93 -52,8+14,10 -63,33+£13,26 -53,78+£20,70
1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP 5. GRUP
0

-100
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Gruplar Kruskal Wallis testine gére degerlendirildiginde p<0.01 bulundu, yani
en az bir grup digerlerinden farkliydi.

Tablo—3: SFI'in grup degiskenlik analizi(Kruskal Wallis)

SFI
Ki-kare 26,415
p ,000

Daha sonra gruplar kendi aralarinda Mann-Whitney-U testiyle
degerlendirildi.

2. grup ile 3. grup arasinda (p<0.01) , 2. grup ile 4. grup arasinda
(p<0,05) ve 2. grup ile 5. grup arasindaki (p<0,01) farklar istatistiksel olarak
anlamli idi. Buna karsilik 3-4, 3-5 ve 4 ile 5. gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi. Her ne kadar 4. grup ile 5. grup arasindaki fark anlamh
bulunmadiysa da (p>0,05) parametrelerde belirgin farkliik vardi (p=0,083)
(Tablo—-2, 4 ; Sekil-12).

Tablo—4: 4. ve 5. grup SFI sonucu

Yapisiklik
Mann-Whitney U 15,000
Wilcoxon W 51,000
P 0,083
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Elektrofizyolojik degerlendirme:

Ortalama sinir iletim hizi (SiH), 1.grupta 51,08+1,85,  3.grupta
43,2+1.87, 4.grupta 42,54+222, 5.grupta 50,7%3,24 olarak bulundu. 2.grupta
sinir iletim hizi élctlemedi (Tablo-5) (Sekil-13). Grup 1 ile grup 3 ve 4
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0,01), grup 1 ve grup 5
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Ayni sekilde grup 3ile grup 4 ve grup 3ile
grup 5 arasindaki fark anlamsizdi (p>0,05). Buna karsilik grup 4 ve grup 5
arasindaki anlaml fark (p<0,01) dikkat ¢ekiciydi.

Tablo-5: Gruplarda sinir ileti hizi 6lgiim sonuglari (m/sn)

. GRUP | Il. GRUP | Iil. GRUP IV. GRUP V. GRUP
1 51 0 44,6 47 51
2 47,5 0 45,2 41,8 54,6
3 52 0 42 41 53,6
4 49 0 44,6 39,6 45
5 52 0 39,6 43 47
6 52,6 0 42 44 52,3
7 52 0 44 42,3 51,7
8 52,5 0 43,6 41,6 50,4
ORTALAMA | 51,08+1,85 0 43,2+1.87 42,54+2,22 50,7+3,24

60

1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP 5. GRUP

Sekil-13: SiH gruplar arasi karsilagtirma.
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Histomorfometrik Analiz:

Histomorfometrik calismada; sekil-11 de gosterildigi gibi farkli gruplarda
farkl seviyelerden kesitler alindi. Proksimal kesitler acisindan incelendiginde 1.
grup ve 2. grup ’'ta miyelinli akson sayisinin ortalama degerleri agisindan
istatistiksel anlamli fark saptanamadi (p>0,05). Ayni sekilde 3. - 4. ve 5. grup
arasinda da anlamli fark yoktu (p>0,05). 1. ve 2. grup ile 3—4-5. grup
arasindaki fark ise anlamli idi (p<0,05) (Tablo—6).

Tablo—6: Siyatik sinir proksimal kesitlerin histomorfometrik inceleme sonuglari

I.GRUP Il. GRUP lll. GRUP IV. GRUP V.GRUP
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
E 8720,87 8715,75 13082,03 13153,13 12979,63
9,“5 + + + + +
3‘: 1191,86 965,13 1836,09 1182,55 861,60
E - 7145,12 7079,5 10543,25 10563,75 10626,88
2 % + + + + +
E‘ 189,71 144,12 846,93 1417,08 1296,12
15000

12000

9000

Bl Akson / mm 2
B Akson / sinir

6000

3000

0

1. GRUP 2. GRUP 3. GRUP 4. GRUP 5. GRUP

Sekil-14: Proksimal kesit histomorfometrilerinin karsilastiriimasi
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Tablo-7: Siyatik sinir ortasegment ve distal kesitlerin histomorfometrik inceleme sonugclari

Akson / mm? Akson / Sinir
Orta kesit Distal kesit Orta kesit Distal kesit
8720,87 8720,87 714512 714512
Grup 1 + + + +
(n=8) 1191,86 1191,86 189,71 189,71
Grup 2
(n=8) — — — —
12850,13 12897,88 10134,63 10257,25
Grup 3 + + + +
(n=8) 145281 1389,67 1064,27 1323,50
10098,25 9927,37 8215,25 7735,50
Grup 4 + + + +
(n=8) 1691,90 1022,15 927.91 773.66
13090,75 13026,62 9972,87 9605,12
Grup 5 + + + +
(n=8) 1346,28 1176,93 847,38 802,10
p
degeri

Orta ve distal kesitlerin histomorfometrisinde ise; 3. ve 5. grup 'ta, distal
siyatik sinirdeki miyelinli akson sayisinin, pozitif kontrol grubuna (7.grup) gére
oldukca ylUksek oldugu goralirken (p< 0,001), 3ve 5 grup arasinda anlamli
fark bulunamadi. 5. grup’ta distal siyatik sinir kesitindeki miyelinli akson sayisi
4. gruba gore oldukca yuksek olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak anlaml
idi (p<0,05) (Tablo-7); (Sekil-15, 16). Ayni sekilde 3. grup ile 4. grup arasindaki
fark da anlamli idi (p<0,05) (Tablo—7); (Sekil-15, 16). 2. grup, distal siyatik sinir
kesitlerinde miyelinli akson saptanamadi ve bu gruba histomorfometrik analiz
yapiimadi. 3. ve 5. grubun, distal kesitlerindeki miyelinli akson sayisi fazla
olmasina karsin, akson c¢aplari normalden kiguktl. Ayni sekilde orta ve distal
kesitlerde mm? ye diisen akson sayisina bakildi§inda; grup 3 ve grup 5, grup
4'den istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde fazla akson sayisina sahipti
(p<0,05), (Tablo-7), (Sekil-15, 16).
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Bl Akson / mm2
15000 @ Akson / Sinir

12000

9000

6000

3000

I. GRUP ILGRUP IIl. GRUP IV. GRUP V. GRUP

Sekil-15: Ortasegment kesit histomorfometrilerinin karsilastiriimasi

B Akson / mm2
15000 @ Akson / Sinir

12000

9000

6000

3000

I. GRUP Il. GRUP Ill. GRUP IV.GRUP V. GRUP

Sekil-16: Distal kesit histomorfometrilerinin karsilastiriimasi
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Sekil-16: 1. Grup (Kontrol) histolojik gériinimi x40 biyitme, maksimum yaklastirma. Siyatik sinir orta

boéliminden alinan kesit.

C

Sekil-17: 3. grup (sinir grefti ile onarim):deneklerin siyatik sinirinden alinan kesitler; sirasiyla
proksimal kesit (a), distal kesit (b), orta-segment kesit (c); x40 biiyiitme maksimum

yaklastirma.
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Sekil-18: 4. grup (ven grefti ile onarim): denegin siyatik sinirinden alinan proksimal kesit; x40

bilylitme, maksimum yaklastirma.

Sekil-19: 4.grup (ven grefti ile onarim): denegin siyatik sinirinden alinan distal kesit; x40

biiyiitme, maksimum yaklastirma.

Sekil-20: 4. grup (ven grefti ile onarim): denegin siyatik sinirinden alinan ortasegment kesit;

x40 bityiitme, maksimum yaklastirma.
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Sekil-21: 5. grup (ven grefti + kateter ile onarim): denegin siyatik sinirinden alinan kesit;

proksimal, x40 biiyiitme, maksimum yaklastirma.

Sekil-22: 5. grup (ven grefti + kateter ile onarim): denegin siyatik sinirinden alinan distal kesit;

x40 biiylitme, maksimum yaklastirma.

Sekil-23: 5. grup (ven grefti + kateter ile onarim): denegin siyatik sinirinden alinan orta-segment

kesit; x40 biiyiitme, maksimum yaklagtirma.
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b
Sekil-24: Grup 3 (a) ile grup 4 (b) orta-segment kesit histolojik karsilastiriimasi; x40 blyitme, maksimum

yaklastirma.
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Sekil-25: Grup 3 (a) ile grup 5 (b) orta-segment kesit histolojik karsilastiriimasi; x40 biylitme, maksimum
yaklastirma.
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TARTISMA VE SONUG

Yaralanmis sinirin onarimindaki basarisizlik sinirin innerve ettigi kaslarda
fonksiyon kaybina, duyusal kayba ve agrili néropatilere neden olur. Bugin icin
sinir onarimlarindaki strateji kesik olan sinir uglarinin bir araya getirilerek sttire

edilmesi ve aksonal rejenerasyon igin bir rehber yol saglanmasidir (56).

Klinik realite primer onarimin tercih sebebi oldugu seklindedir (56).
Yaralanmadan sonraki ilk 48 icinde yapilan onarima erken primer onarim,
yaralanmadan sonraki ilk 2 hafta icinde yapilan onarima gecikmis primer onarim
denir. Yaralanmadan sonra 2 aya kadar yapilan onarim erken sekonder onarim,

2 aydan sonra yapilan onarima ge¢ sekonder onarim adi verilir (57).

Klinik olarak onarim tekniklerinin birbirlerine Ustinligu gdsterilememistir.
Proksimal ve distal uglarin birbirine uygunlugu, dikis hattinin gergin olmamasi,
atravmatik cerrahi teknigin kullanilmasi dikkat edilmesi gereken kurallardir (58).
Bu calismada tim deney gruplarinda epinéral dikis teknigi kullaniimis olup,
proksimal ve distal uclarin birbirine uygunluguna, dikis hattinin gergin

olmamasina ve atravmatik cerrahi teknigin kullaniimasina dikkat edilmigtir.

Sinir rejenerasyonunun basarisi karmasik bir stirecin birkag basamaginin
tamamlanmasina baglidir. Bu basamaklar; aksonal filizlenme, bliylime, uygun
hedef hucrelerin yeniden innervasyonu ve rejenere liflerin santral sinir sistemi ile
entegrasyonudur (59). Eger uygun sayida lif uygun hedeflere uygun zamanda
ulasirsa fonksiyonel iyilesme saglanir (60).

Sinir yaralanmasi sonucu, aksoplazmik hacimde belirgin bir kayip olurken
hicre gbvdesi bu kaybi kargilamak icin hazirlik yapar. Hicre siser, ¢ekirdek
cevreye dogru hareket eder ve sitoplazmasinda bazofilik materyal kaybi
g6zlenir. Lezyonun proksimalinde bir veya birka¢ internodal segment boyunca,

Schwann hicresinin bazal laminasi ve endondral bag dokusundan olusan
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endondral tip bos bir silindir formunda kalacak sekilde aksonal dejenerasyon
gbzlenir. Lezyonun ciddiyeti ve 6zelligine bagl olarak belli bir gecikme dénemini
takiben her proksimal gudik distale dogru ilerleyen terminal ve kollateral
dallanmalar yapar. Kollateral dallanma tip boyunca bazal laminanin i¢
ylzeyinden ilerler. Néritlerin en u¢ kisimlarinda bulunan blyime konisi, sinir
guduklerinin baylmesinin yénl ve oryantasyonunun saglanmasinda rol alir.
Etrafa sacilan ve dogru periferik baglantilar yapan aksonlar olgunlagirken,
digerleri rezorbe olurlar (11).

Distal parcada ise Wallerian dejenerasyon ile hizla bozulma baslar.
Aksoplazmadaki kalsiyum bagdimli enzimler ile mikrotibil ve ndérofilamanlar
parcalanarak, makrofajlar ve Schwann hcreleri tarafindan fagosite edilirler.
Belirgin morfolojik degisiklikler ve myelinin yok olmasi esas olarak ilk hafta
icerisinde olur. Schwann hucrelerinin mitotik aktivitesi artar ve hizla prolifere
olurlar. Schwann hicreleri 3. glinde en ylksek seviyeye ulasir ve reinnervasyon
olmaz ise haftalar iginde azalirlar. Eger reinnervasyon olursa Schwann hiicre
mitozunda yeniden artig gézlenir. Reinnervasyonda Schwann hicreleri rejenere
olan aksonlar igin yol gdsterici olmalarinin yaninda trofik faktérler salgilayarak
da néron devamliligi ve akson buytimesini saglarlar. Ayrica Schwann hicreleri
aksonal rejenerasyon ve maturasyonun saglanmasi amaciyla sinir blylime
faktoérd, insulin benzeri blyime faktdri gibi blyime faktdrlerinin sentez ve
saliniminda rol alirlar (61).

Ancak rejenere olan fibriler doku ve son (end) organ segiciligi gOsterirler
ki buna "ndrotropizm" denir (49). Rejenerasyon unitesinin distale ilerlemesi kesi
alaninda geri kalir, buna "skarda gecikme" denir. Bu gecikme siganlarda 48
saat, insanda ise birkag haftaya dek uzayabilir. Bazi rejenere olan aksonlar ise
onarim alanini gecemezler ve lokal néroma olusur. Aksonlarin rejenerasyon hizi
tirlere bagh olarak degisir. Kemirgenlerde 2-3,5 mm/gin (62) iken insanlarda
bu hiz 1-2 mm/gundur (7). Ancak rejenerasyon hizi perifere dogru progressif

olarak azalir (7).
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Eger sartlar uygun degilse sinir onarimi ertelenebilir. Sekonder onarim,
uygun olmayan sartlarda yapilan primer onarimdan daha iyidir. Ancak cerrah
sinir ucglarini kabaca birbirine tutturarak, elastik retraksiyonu yenerek, planlanan
sekonder operasyona yardimci olur. Retraksiyon miktari gegen zamanla artar,
ancak 10. glinden sonra sabit bir duzeyde kalir. Sekonder onarima
birakildiginda aksonun rejenerasyon yetene@i artarken son (end) organlar

progressif atrofiye gider (7).

Sinirde defekt 3 cm veya daha fazla ise ya da 8/0 numarali sitdr
materyali ile konan sutirler sinir sonlanmalarini bir arada tutamiyorsa greft ile
onarim endikasyonu vardir (63). Dijital sinir onariminda ise metakarpofalangeal
eklemi 60 derece fleksiyonda ve interfalangeal eklemleri tam ekstansiyonda
iken 10/0 ile atilan stturler sinir sonlanmalarini bir arada tutamiyorsa defekt
oldugu kabul edilir ve greft endikasyonu konur (64). Bu calisma; klinik olarak
defektli kabul edilip greft endikasyonu konulan vakalarin onariminda

kullanilabilecek yeni bir prosedir tanimlamak amaci ile planlanmistir.

Periferik sinir defektlerinin rekonstriksiyonunda fonksiyonlarin iyilesmesi
¢cok sayida lokal ve sistemik faktbre baghdir (65). Ne yazik ki, cerrahi teknige
dikkat ederek ¢cok az miktarda 6nemli negatif faktér minimalize edilebilir. Cerrah
temelde minimal invaziv ve uygun cerrahi teknikle onarim sirecini desteklemeli
sinir dokusunun dogal kimyasal ve hicresel proseslerinin dizenli islerligini
saglamalidir (34,66).
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Sunderland ve Ray ideal sinir grefti sartlarini séyle belirtmiglerdir (1);

1. interfasikiiler konnektif doku az olmali,

N

Fasikuller ayri ve birbirine paralel olmali veya interfasiktler baglantilar az
olmal,

Kabul edilebilir bir lokalizasyonda olmali,

Uzun dal vermeyen bir segment olmali,

Aksonlar buyuk kalibreli olmali,

Uzunlugu boyunca buylk ¢capta olmali,

N o o o

Duyu dondr alaninda duyu defekti minimal olmali ve basi ylzeylerinde

skar birakmamali.

Sinir grefti cesitleri ise; trunkal sinir greftleri, kablo sinir greftleri, pedikalli
sinir greftleri, grup fasiklller sinir greftleri, fasikller sinir greftleri, serbest

vaskularize sinir greftleri seklinde siniflandirilabilir (1).

Klinik uygulamada en sik kullanilan otojen sinir grefti sural sinirdir.
Longitudinal bir insizyon ya da kiglk transvers insizyonlarla 40 cm’ye kadar
greft alinabilecedi bildirilmistir (22). Postoperatif dénemde ayak lateralinde
hipoestezi ortaya ¢ikar. Ayrica sinir dondr sahasinda olusan néroma da sik
rastlanan bir morbiditedir (6). On-koldaki duyusal sinirler de greft materyali
olarak kullanilabilirler (24). Medial antebrakial kutandz sinirden 10 cm, lateral
antebrakial kutan6z sinirden 20 cm ’'ye kadar sinir grefti elde edilebilir (23,24).
Ancak bu sinirlerin greft olarak alinmasindan sonra &6nkol radial ve ulnar
tarafinda, bazen tenar bdlgeye de yayilabilen duyu kaybi ortaya cikar. Bu
durum, 6zellikle median sinir kesisinin de eslik ettigi vakalarda istenmeyen bir
durumdur. Defektin boyutu ve greftin fasikller yapisi, kullanilabilecek greft
segeneklerini kisitlayabilir. Greftin capi arttikga perflizyon ve revaskularizasyon
orani azalir, greft nekrozu riski artar (22, 23,24). Greft nekrozu riski ve dondr

saha morbiditesi, teknigin kullanimini sinirlayan faktérlerdir.
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Sebep her ne olursa olsun sinir defektlerinin onarimi i¢in yukarida sayilan
ideal greftleme sartlari saglanamazsa, alternatif cerrahi prosedirler ve greft

alternatiflerinin kullanimi digtndlmelidir.

Otojen ven greftleri deneysel ve klinik olarak gecerliligi kabul edilmis, sinir
liflerinin rejenerasyonu ve olgunlagsmasi igin destekleyici tunellerdir (40,67).
Rejenere sinir sonlanmalarindan gelen sinir filizlerinin aksonal migrasyonunu
saglayacak iskelet yapiy! olusturabilmesi, ekstraselliler matriks igerigine sahip
olmasi ve gereginde c¢esitli blylme faktérlerinin takviyesi egliginde
kullanilabilmesi; ven greftinin sinir tlpleri (nerve conduits) modelleri igin gerekli
tim sartlara sahip oldugunu gdsterir (7). Giris béliminde ayrintili bir sekilde
belirtildigi gibi Chiu (40) ve Walton (41) bu konuda basarili sonuclar
bildirmiglerdir.

Ven grefti defekt bolgesinde bir biyolojik ¢ember olusturur. Sinir
rejenerasyonunun sonugctaki basarisi iki u¢ arasindaki bu biyolojik ¢cemberde
olan olaylara, aksonal filizlerin kimyasal ve hiicresel faktor iceren aksoplazmik
siviya ne kadar maruz kaldigina baghdir (68—69). Rejenerasyon prosesi igin
lokal mikro ¢evrenin biyokimyasal igerigi 6nem tasir (34,70). Norotrofik faktorler
acisindan zengin aksoplazmik sivi kesik sinir ucundan salgilanir ve venin
limeninde birikerek ylksek konsantrasyonlara ulagir. Bu noérotrofik aktivite 3—6
saat icinde pik yapip 1-7 gln icinde normale déner (71). Ven duvari bu
nérotrofik faktérleri rejenerasyonun olacagl mikro gevrede saklar. Aksoplazmik
sivinin bu mikro cevrede korunarak bulunmasinin sinir rejenerasyonu ve
iyilesmesi igin yararli etkileri gosterilmistir (72). Bu nedenle sinir uglarini bir
tinelin icinde resiprokal pozisyona getirmek, nazikgce koaptasyonunu saglamak
basarida ¢ok etkilidir (73).

Bu tdr sinir defektlerinin onarilmasinda kullanilan resorbe olabilen pek

¢ok sinir tipd modellerinin aksine ven greftleri biyolojik gecirgenliklerinin olmasi

nedeni ile uzun defekilerde sinir greftinin alternatifi olarak kullanilabilir
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durumdadirlar. Mevcut bu biyolojik gecirgenlik salinan ndérotrofik faktérlerin
diffizyonuna izin vermesi ve buna karsihik fibréz dokunun infiltrasyonunu
engelleyebilecek yapida olmasi agisindan da avantaj getirir (39). Glinimuzde
halen sentetik ve resorbe olabilen sinir tipl modellerinin ve doku
mahendislerinin - en  6nemli sorunu biyolojik gecirgenligi saglayabilme
calismalaridir (39). Venin elastik yapisi adezyon ve skar dokusu olusumunu

engelleyecek ama bu sirada kompresyon olusturmayacak sekildedir (74).

Ven greftleri non-imminojenik olduklari i¢cin daha az inflamatuar
reaksiyon olustururlar, elde edilmeleri sinirden daha kolaydir bioabsorbabl sinir
tiplerinden daha uzun émdarludirler ve ¢ap uyumu igin pek cok alternatifleri
vardir (75). Sinir rejenerasyonundan sonra otojen doku olmasi sebebi ile venin
cerrahi sahadan uzaklastirilmasi gerekli degildir (40). Venlerin 3 tabakasi da
lamininden zengindir ve bu da normal ya da travmatize sinir liflerini gevreleyen
bazal lamina ile benzerlik g&sterir. Laminin sinir hdcrelerinin  adezyon
mdltiplikasyon ve farklilagsmasinda rol alir (76). Tum bu avantajlarina ragmen
ven grefti ile sinir defektlerinin onarimindaki en blyuk sorun 6zelikle uzun
defektlerde kullanilan ven greftlerinin kollabe olmasidir (43). Bazi arastirmacilar
ven greftlerindeki kollapsi engellemek amaciyla ven greftinin igini parcalanmig
sinir (44—46) ya da kas dokusu (47,48) ile doldurarak kullanmiglar; ancak bu
kombine teknikle de en iyi sonuglar sadece 3 cm.’nin altindaki defektlerde elde
edilmistir (44,45,47).

Bu calismada kollaps sorununu asmak amaci ile ven greftinin icine
kateter yerlestiriimistir. Kateterin; distal koaptasyon noktasindan si¢anlarin
“skarda gecikme zamani”, ven greftinin uzunlugu ve sinir rejenerasyon hizi
dikkate alinarak bu hiza korele olarak geri ¢ekilmesi ile hem kollaps énlenmis ve
rejenerasyon igin gerekli, yeterli sinir tlpl elde edilmis ve hem de kateterin
fazla ve gereksiz sure icerde kalmasi Onlenerek rejenerasyon hizi

geciktiriimemis, daha da &énemlisi yabanci cisim reaksiyonu azaltilmaya
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calisiimistir. Skarda gecikme zamani siganlarda 48 saat, sinir rejenerasyon hizi
ise 2—3,5 mm / gtn ‘dir (62).

Aksonal rejenerasyon ve maturasyonun dedgerlendiriimesi 12. haftanin
sonunda vyapilmistir. Bu slOre sican siyatik sinir modelinde aksonal
rejenerasyonun optimal zamanini 12 hafta olarak kabul eden benzer calismalar
O6rnek alinarak belirlenmigtir (77,52,78). Onikinci haftanin sonunda, sinir
rejenerasyonu SFi, SiH, ve histomorfometrik analiz ile kalitatif ve kantitatif
olarak degerlendiriimistir. SFi uygun rejenerasyonu en iyi gdsteren yéntemdir
(79,80).

Calismamiz SFi agisindan degerlendirildiginde 6zellikle grup 3, grup 4
ve grup 5 arasindaki iliski incelenmis ve gruplar hem kendi icinde hem de
kontrol gruplari ile karsilastirnimistir. Grup 2 ile grup 3—4-5 arasinda anlamli
istatistiksel fark elde edilmekle birlikte bu beklenen bir sonu¢ olarak kabul
edilmistir. Grup 3—4-5 arasindaki karsilastirmada her ne kadar gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanamamis olsa da, grup 4 ile grup 3ve 5
arasl parametrelerdeki belirgin farkhlik calismanin daha genis seriler ile
yapilmasinin, sonucu grup 3 ve 5 lehine degistirebilecegini dustndirmustar.
SFi, diger degerlendirme testleri ile Kkarsilagtiriidiginda duyu ve kas
fonksiyonunun birlikteligine bagl oldugu igin fonksiyonun ve klinik durumun
degerlendirimesinde en iyi ydntemdir (52,55). SiH ve morfometrik analiz
periferik sinir cerrahisinin esas amaci olan fonksiyonel iyilesmeyi yansitamaz.
Gunkl ozellikle epindral sitlr teknigi ile onarm yapildiginda, proksimal
gludukteki aksonlar rejenere olup distaldeki endonéral tlp igine ilerler ve bu
durumda elekiriksel uyari verilerek yapilan SIH 6lgiimii pozitif ¢ikar. Ancak,
distal gidige ulasan rejenere aksonlar uygun hedef organa ulasamazsa,
sinirde elektriksel akim olmasina ragmen uygun fonksiyonel sonug¢ ortaya
cikmayacaktir (79,80).
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Bu durum dikkate alindiginda grup 3 ve 5 ‘in grup 4e kiyasla
parametrelerinin belirgin farkhligi bile calisma agisindan Umit vericidir.

SiH sonuclari incelendiginde grup 1 ile grup 3 ve grup 4 arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu. Kontrol grubunun sinir grefti ve ven grefti
grubundan anlamh derecede iyi olmasi sasirtici degildi; buna karsin grup 5 in
(kateterli ven grefti grubu) sinir grefti grubuna Ustinliginin gdsterilememis
olmasi buna karsilik ven grefti grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
elde edilmesi dikkat cekiciydi. Bu sonu¢ kateterli ven grefti grubunun onarim
bélgesine ve distale ulagan akson sayisinin ven grefti grubundan daha fazla
oldugu seklinde yorumlandi.

Histomorfometrik élcimlerde de dncelikle proksimal kesitler incelendi.
Grup 1 ve 2 ‘nin kendi aralarinda anlamli fark yoktu buna karsilhk grup 3,4,5 ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu. Grup 3,4,5’ in de
kendi iginde istatistiksel olarak anlamli farki tespit edilemedi. Bu bulgular sinir
kesilmesi sonrasi rejenerasyonu géstermeleri acisindan standartti. Grup 3,4,5’
de sinirdeki ve mm? deki akson sayisi hasarl bir sinirin proksimalinde olabilecek
rejenerasyon bulgularini ile uyumluydu. Bol miktarda normalden kigik ve
kimelenmis miyelinli ve zaman zaman da miyelinsiz aksonlar mevcuttu ve

kontrol grubundan sayica fazla idiler.

Galismamizin sonucu agisindan daha énemli ve anlamli olan distal ve
orta kesitler incelendiginde; sinirdeki ve mm? deki akson sayilari agisindan, sinir
grefti grubuyla (grup3) ve ven grefti icine kateter uygulanan grup (grupb)
arasinda anlamli bir fark bulunamazken hem grup 3 hem de grup 5 in grup 4
den (ven grefti grubundan) istatistiksel olarak anlamli olarak farkli oldugu
gorulda. Sinir grefti (grup 3) ile ven grefti (grup 4) grubu arasinda grup 3 lehine
ortaya cikan farkin sinir grefti grubu ile kateterli ven grefti grubu (grup 5)

arasinda olmamasi kateter uygulamasinin olumlu sonucu olarak yorumlandi.
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SFi hari¢ tim testlerde sonug sinir grefti ve kateterli ven grefti lehine idi.
Bu calisma ile ven greftinin bilinen tim avantajlarina ragmen kollabe olma
sorununun kateter kullanimi ile giderilmesi amaglanmistir. Ancak literatiirde
mevcut klinik uygulamalarda, venin kollabe olmasi sorununun 3 cm.” nin
Uzerinde uzunluga sahip greft uygulamalarinda ortaya c¢iktigr disunuldtaginde,
calismamiz sayisal olarak bu literatlr verilerine 6rnek teskil edemez. Ancak
deney hayvan grubu olarak segilen sigcanlarda da siyatik sinir toplam
uzunlugunun yaklasik 3 cm. oldugu g6z O6nlne alinirsa ve siyatik sinire
uygulanmis ven greftinin ¢capi disinuldiginde bu érneklemenin yapilamamasi
ve sayisal verilerin birbiri ile birebir uyum gésterememesi normaldir. Ne yazik ki
maymun ya da kdpek gibi daha buyuk 6lgekteki hayvan modellerinde de sinir
rejenerasyonunun degerlendiriimesinde kullanilacak bilimsel ve deneysel testler

standardize edilip tanimlanamamistir.

Bu calismada kullanilan, sinir defektlerinin ven grefti icine kateter
yerlestirilerek onarilmasi modelinin su avantajlari bulunmaktadir:

1. Ideal ve tam anlamiyla kabul edilebilir bir sinir grefti temin etmenin
zor oldugu vakalarda ven grefti cok daha kolay elde edilebilen ve
teknik uygulamasi zor olmayan bir yéntemdir. Cap uyum sorunu
yasanmaz. Non-immunojeniktir. Otojen doku olmasi sebebi ile
sinir  rejenerasyondan  sonra venin  cerrahi  sahadan
uzaklastinimasi gerekli degildir.

2. Donér saha morbiditesi sinir greftiyle karsilastirildiginda tercih
sebebi olusturacak kadar azdir.

3. Ven greftinin kollabe olma sorunu ven igine yerlestirilen kateter
yardimiyla aslilabilr ve 3 cm. ve daha uzun ven greftleri
uygulamalarinda kullanilabilir.

4. Ven grefti icinde olugan biyolojik mikro ¢cevre ve greft bélgesinde
biriken aksoplazmik sivi rejenerasyon igin yararl ve degerlidir.

5. Sentetik sinir tipld modelleriyle Kkarsilastirildiginda biyolojik

gecirgenliginin olmasi gibi buydk bir Gstinlige sahiptir.
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Bu deneysel calismayla, siyatik sinir defektinin ven grefti icine
kateter yerlestirilerek onariminin yapilmasi saglanmis ve bu teknik ile
standart ven grefti uygulamasindan daha iyi sonuclar elde edilmistir. Bu
yontem periferik sinir defekti onariminda sinir grefti kullanim ihtiyacini ve
dondr sinirde fonksiyon kaybi riskini ortadan kaldiracaktir. Ven grefti ile
onarim tercih edilen durumlarda ise ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢ikan
ven greftinin kollabe olmasi durumu bu teknikle ¢déztlmustir. Ancak klinik
uygulanabilirligi icin yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan, ileri

deneysel ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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