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OZET

Periferik sinir yaralanmalar1 ve onarim teknikleri gilinlimiizde en ¢ok lizerinde
durulan konulardan birisidir. Sinir kesisi i¢in Onerilen altin standart onarim sekli gerilimsiz
koaptasyon olmasina ragmen, bu ydntem her zaman uygulanamayabilir. Defektli sinir
yaralanmalarinda Onerilen altin standart yontem ise sinir otogrefti ile onarimdir; fakat bu
yontem ile elde edilen sonuglar optimal olmaktan uzaktir. Alternatif olarak; ven kondiiiti,
yapay kondiiitler, mezenkimal kok hiicre veya VEGF destekli kondiiitler denenmistir. Sinir
grefti veya diger kondiiitlerin temel kisitlayict 6zelligi kendi vaskiiler kaynaginin
olmamasidir. Bunun i¢in pedikiillii, prefabrike ve serbest sinir flepleri denenmistir. Sinir
fleplerin, normal sinir greftine gére daha {istlin sonuglar géstermesine ragmen, mikrocerrahi
anastomoz gerektirmesi, flep seceneklerinin kisitli olmasi ve tromboz gelistirebilmesi gibi
dezavantajlar1 da mevcuttur. Bu ¢alismada, onarilan sinirin onarim hattin1 yanindaki brakial
artere tespit ederek norovaskiilar iligskiyi yeniden kurmayi, siniri vaskiilarize etmeyi ve
bunun hem histolojik hem de fonksiyonel iyilesme iizerindeki etkisini arastirmayi

amagladik.

7 grup lizerinde yapilan bu ¢alismada, her grupta 7 rat olacak sekilde toplam 42 tane
rat lizerinde yeni tanimladigimiz teknigi arastirdik. 1. grup (Sham): 2. Grubun sol median
sinirlerinden olustu ve higbir cerrahi hasar gérmedi. 2. grup (kontrol): bu gruptaki median
sinirler kesildi ve primer koaptasyon seklinde onarildi. 3. grup (sinir grefti): bu gruptaki
median sinirlerden 7 mm’lik segment ¢ikarildi ve ters ¢evirilerek sinirin proksimal ve distal
giidiiklerine koapte edildi. 4. grup (ven grefti): bu gruptaki median sinirlerden 7 mm’lik
segment c¢ikarildi, defekt eksternal jugular venden alinan ven greftiyle onarildi. 5. grup
(primer koaptasyon + arterializasyon): bu gruptaki median sinirler primer koapte edildikten
sonra brakial artere li¢ noktadan tespit edildi. 6. grup (sinir grefti + arterializasyon): bu grup
3. gruptan farkli olarak sinir grefti ve onarim hattinin proksimali ve distali brakial artere
tespit edildi. 7. grup (ven grefti + arterializasyon): bu grup 4. gruptan farkli olarak ven grefti

ve onarim hattinin proksimali ve distali brakial artere tespit edildi.

Calismaya baglamadan Once tiim hayvanlarin agirliklar1 kaydedildi. Cerrahi
islemlerden 2 hafta sonra agrili uyaran, Von Frey ve ¢cekme giicii testlerine haftalik bakildi.
Calisma 13. haftada sonlandirildi. Calismay1 sonlandirmadan 6nce hayvanlar tekrar tartildi,

yiiriime testi ve EMG testleri uygulandi. Ornekleri alirken damarlarin gegisinden emin



olmak ve nabiz ve tansiyon degerlerine bakmak i¢in ratlarin brakial arterleri kateterize edildi.
Daha sonra ratlarin FCR kas agirliklart kaydedildi. Histopatolojik ve immiinhistokimyasal
degerlendirme i¢in ilk 4 grubun sadece sinirleri, diger gruplarin ise sinirleri arterleriyle

birlikte enblok sekilde alindi.

Yakalama giicii testinde grup 3-6 karsilastirmasinda 8. haftadan itibaren, grup 3-7 de
ise 7. haftadan itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 4-5 karsilastirmasinda 4.
haftada, grup 4-6 karsilastirmasinda ise 5. haftada anlaml fark saptandi (p<0.05). Grup 4-7
karsilagtirmasinda 6. haftadan itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05). Diger
karsilastirmalarda anlamli fark saptanamadi (p>0.05). Von Frey testinde grup 2-4 ve grup 4-
6 karsilastirmalarinda 5. haftadan itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 3-5, grup 4-
5, grup 5-7 ve grup 6-7 karsilagtirmalarda 9. haftadan itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05).
grup 3-6, grup 3-7 ve grup 4-7 karsilastirmalarda 8. haftadan itibaren anlamli fark saptandi
(p<0.05). Sinir grefti yapilan gruplarin (grup 3 ve grup 6) arasinda inflamasyon, fibrozis ve
askonal dejenerasyon agisindan anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 3 sirayla, 1.57, 2.14 ve
1 ortalama degerlerle daha ¢ok inflamasyon, fibrozis ve aksonal dejenerasyon gdsterdi. Ven
grefti yapilan gruplarin (grup 4 ve grup 7) arasinda fibrozis, aksonal dejenerasyon, lif sayisi,
miyelinizasyon, dezorganizasyon ve S100 boyanma yogunlugu acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi(p<0.05). Kas agirlig1, hayvan agirligi, ytirtime testi ve EMG testinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi (p>0.05).

Sonug olarak; onarim hattinin vakiilarize edilmesi, sinir grefti ve ven greftinde daha
iyi fonksiyonel ve histolojik iyilesme sagladi. Literatiirle uyumlu bir sekilde vaskiilarize
greftler, vaskiilarize olmayan greftlere gore daha erken ve tam fonksiyonel iyilesme gosterdi.
Duyusal iyilesme, 12. haftada hi¢ cerrahi yapilmayan sinirle ayniydi. Tanimladigimiz teknik,
literatiirde yapilan vaskiilarizasyon tekniklerinden farkli olarak, mikrocerrahi anastomoz
gerektirmemekte, tromboz riski tasimamakta ve bu teknikle ven grefti gibi diger sinir
kondiiitleri de wvaskiilarize edilebilmektedir. Ayrica, bu teknikte kullanilan damarin
adventisya tabakasindaki sinir agi, arter akim yonii ve nabiz dalgasinin bu iyi sonuglarda
katkisinin oldugunu diistinmekteyiz. Bu etkinin net bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in ek

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Peripheral nerve injuries and their repair techniques are one of the most emphasized
issues in the field of plastic surgery today. The gold standard form of repair recommended
for a nerve cut is tension-free coaptation. But this is not always the method that can be
applied. Although nerve autograft is the gold standard method recommended for defected
nerve injuries, the results obtained with this method are not optimal. Alternatively, vein
conduits, artificial conduits, mesenchymal stem cell or VEGF supported conduits have been
tried. The main limitation of nerve grafts or other conduits is the lack of their own vascular
supply. For this reason, pedicled, prefabricated and free nerve flaps were also tried. These
flaps showed superior results than normal nerve grafts. However, they also have
disadvantages such as requiring microsurgical anastomosis, limited flap options and the risk
of developing thrombosis. In this study, we aimed to vascularize the repair line of the
repaired nerve by re-creating the neurovascular relationship with the adjacent brachial artery

and to investigate its effect on both histological and functional recovery.

In this study, we investigated the newly defined technique on a total of 42 rats, on 7
groups, with 7 rats in each group. Group 1 (Sham): It consisted of the left median nerves of
Group 2 and did not undergo any surgical procedure. Group 2 (control): the median nerves
in this group were cut and repaired as primary coaptation. Group 3 (nerve graft): A segment
of 7 mm was removed from the median nerves in this group and reversed and coapted to the
proximal and distal stumps of the nerve. Group 4 (vein graft): 7 mm segment from the
median nerves in this group was removed, the defect was repaired with a vein graft taken
from the external jugular vein. Group 5 (primary coaptation + arterialization): median nerves
in this group were fixed to the brachial artery at three points after primary coaptation. Group
6 (nerve graft + arterialization): Unlike Group 3, in this group the nerve graft was fixed to
the brachial artery, the median nerve also was fixed proximal and distal to the repair line.
Group 7 (vein graft + arterialization): Unlike Group 4, in this group the vein graft was fixed

to the brachial artery, the median nerve also was fixed proximal and distal to the repair line

The weights of all animals were recorded before starting the study. Two weeks after
the experiment, nocisecptive stimulus, Von Frey and grasping strength tests were checked
weekly. The study was terminated at week 13. Before terminating the study, animals were

reweighed, Gait-walk test and EMG tests were performed. The brachial arteries of the rats
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were catheterized to ensure the passage of the vessels and to check the pulse and blood
pressure values while taking the samples. Then, the FCR muscle weights of the rats were
recorded. For histopathological and immunohistochemical evaluation, only the nerves of the
first 4 groups and the nerves of the other groups together with their arteries were taken as

en-bloc.

In the grasping strength test, a significant difference was found starting from the 8th
week in Group 3-6 comparison, and from the 7th week in Group 3-7 (p<0.05). A significant
difference was found at the 4th week in the group 4-5 comparison, and at the 5th week in
the group 4-6 comparison (p<0.05). In group 4-7 comparison, a significant difference was
detected starting from the 6th week (p<0.05). No significant difference was found in other
comparisons (p>0.05). In the Von Frey test, a significant difference was found in Group 2-
4 and Group 4-6 comparisons starting from the 5th week (p<0.05). Group 3-5, group 4-5,
group 5-7 and group 6-7 comparisons showed a significant difference starting from the 9th
week (p<0.05). Group 3-6, group 3-7 and group 4-7 comparisons showed a significant
difference from the 8th week (p<0.05). There was a significant difference in inflammation,
fibrosis and asconal degeneration between the nerve grafting groups (group 3 and group 6)
(p<0.05). Group 3 showed more inflammation, fibrosis and axonal degeneration with mean
values of 1.57, 2.14 and 1, respectively. A statistically significant difference was found
between the vein grafted groups (group 4 and group 7) in terms of fibrosis, axonal
degeneration, fiber count, myelination, disorganization and S100 staining intensity (p<0.05).
There was no statistically significant difference in muscle weight, animal weight, walking

test and EMG test (p>0.05).

In conclusion, vascularizing the repair line provided better functional and
histological recovery in nerve graft and vein graft. Consistent with the literature,
vascularized grafts showed earlier and full functional recovery than non-vascularized grafts.
Sensory recovery was the same as for the nerve that had no surgery at Week 12. The
technique we describe, unlike the vascularization techniques performed in the literature, does
not require microsurgical anastomosis, does not carry the risk of thrombosis, and other nerve

conduits such as ven grafts can be vascularized with this technique.

viii



KISALTMALAR

PSS: Periferik sinir sistemi
MSS: Merkezi sinir sistemi
VSG: Vaskiilarize sinir grefti
NVSG: Non-vaskiilarize sinir grefti
PSG: Prefabrike sinir grefti
MS: Median sinir

US: Ulnar sinir

BA: Brakial arter

APG: Ara parmak genisligi
BU: Baski uzunlugu

BG: Baski genisligi
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1. GIRIS

Omurgalilarin sinir sistemi, periferik sinir sistemi (PSS) ve merkezi sinir sistemi olmak
(MSS) iizere iki bilesenden olusmaktadir. PSS, beyin ve omuriligin disinda yer alan sinir ve
ganglionlardan olusur [1]. PSS'nin ana islevi, MSS'yi ekstremite ve organlara baglamaktir.
Esas olarak PSS, beyin ve omurilik ile viicudun geri kalan1 arasinda bir gegis araci gorevi
goriir. MSS'nin aksine, PSS’nin vertebral kolon, kafatasi veya kan-beyin bariyeri gibi
koruyucu mekanizmalar1 bulunmamaktadir [2]. PSS, somatik sinir sistemi ve otonom sinir
sistemi olmak iizere ikiye ayrilir. Somatik sinir sistemi istemli kontrol altindadir ve beyinden
gelen sinyalleri kas gibi u¢ organlara iletir. Duyusal sinir sistemi, somatik sinir sisteminin
bir pargasidir. Tat ve dokunma (ince dokunma ve kaba dokunma dahil) gibi duyulardan gelen
sinyalleri omurilige ve beyne iletir. Otonom sinir sistemi, kalp atis hizi veya sindirim

sisteminin islevleri gibi istemli kontrol disindaki organlarin islevini diizenleyen bir sistemdir

[3].

Periferik sinirlerin travmatik yaralanmasi, tiim diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Bu
yaralanmalar genellikle motorlu ara¢ kazalarindan kaynaklanan travmalardan ve daha az
yaygin olarak penetran travmalardan, diismelerden ve endiistriyel kazalardan kaynaklanir.
Travma merkezlerine bagvuran tiim hastalarin yaklasik %2-3"inilin periferik sinir
yaralanmasi oldugu tahmin edilmektedir. Eger pleksus ve kdk yaralanmalar1 da dahil
edilirse, insidans yaklasik %5'tir [4], [5]. Ust ekstremitede en sik median sinir yaralanr,
bunu spinal aksesuar, ylizeyel radial, common peroneal ve ulnar sinir izler. Alt ekstremite
periferik sinir yaralanmalar1 daha az yaygin olmakla birlikte, en sik siyatik sinir yaralanir,

ardindan peroneal ve nadiren tibial ve femoral sinir gelir[6].

Ust ekstremite travmasinda periferik sinir yaralanmalar1 olduk¢a yaygimndir. Kolda
olusan bir median sinir yaralanmasi, bir hastanin mesleki ve giinliilk hayatin1 kalict bir
sekilde bozabilir. Bu nedenle hem hasta hem de devlet i¢in kalic1 hasar1 6nlemek amaciyla
sinir iyilegsmesini en optimal sinirda tutacak teknik ve prosediirlerin kullanilmasi hayati
onem tasir. Sinir kesisinden sonra primer sinir onarimi tercih edilen yontemdir. Onarimin
yaralanmadan hemen sonra veya iki giin i¢inde yapilmasi dnerilir [7]. Primer onarimda sinir
uclar1 tazelenir, nekrotik dokular varsa uzaklastirilir ve sinir uclari gerilimsiz sekilde

birbirine siitiire edilir(koaptasyon). Siitiir proksimal ve distal u¢larin epindriyum kismindan



gecer. Siitiirleri yerlestiritken sinirin topografik anatomisine ve fasikiillere hasar

verilmemesine dikkat edilmesi gerekir[8§].

Sinir uglarinin gerilimsiz ug-uca gelemedigi durumlarda onarim daha da komplekslesir.
Bu durumlarda “altin standart” Ozelligini henliz kaybetmemis sinir greftleri
kullanilmaktadir. Dondr olarak en sik kullanilan sinirler, sural ve medial antebrakial sinirdir.
Sinir grefti uygulamasimin, dondr alan morbiditesi ve kisith hasta oraninda (%40-50)
fonksiyonel iyilesme gostermesi gibi bazi kisitlamalart mevcuttur [9]. Bunlarin disinda,
sinirin grefti yerlestirildiginde dolagimi olmayan bir yapt ve alicidan vaskiilarizasyonu
gelistirmesi sarttir [ 10]. Bundan dolayi sinir grefti alternatifleri hala bir arastirma konusudur.
Bunlarin basinda kollajen, c¢itosan ve poly (DL-lactide-e-caprolactone) gibi g¢esitli
materyallerde yapilan yapay sinir kondiiitleri gelir[11].

Periferik sinirlerin cerrahi onarimi sonrasi basariy1 kisitlayan birkac¢ faktér vardir.
Bunlardan en 6nemlisi, sinir iyilesme hizinin (1-3mm/giin) kisith olmasi ve sinirsel uyari
kas liflerine gelene kadar kasin atrofiye gitmis olmasidir[12], [13]. Sinir iyilesmesinin hizin1
artirmak i¢in, biiyime faktorleri, kok hiicreler, elektriksel uyari, fototerapi, ses dalgalar1 ve

lazer tedavi gibi bir¢ok yontem bildirilmistir[14]-[16].

Periferik sinir iyilesmesini etkileyen faktorlerden bir digeri de iskemidir. Vaskiilarite,
intranoral fibrozu en aza indirirken, aksonal rejenerasyonu ve schwann hiicrelerinin sayisini
artirtr.  BOylece, sinir greftlerinin  sonuglarimi  iyilestirdigi  iddia  edilmistir[17].
Vaskiilarizasyonu yeniden saglamak i¢in epindral arterlerin mikrocerrahi anastomozu
denenmis olsa da giiniimiizdeki mikrocerrahi tekniklerle bdyle bir onarim pek basarili
olamamigtir[18]. Iskeminin major role sahip oldugunu vurgulayan arastirmacilar, sinir
greftinin arterial beslenmesinin artirilmasi amaciyla vaskiilarize, prefabrike sinir veya ven
flepleri kullanmay1 arastirmistir[19], [20]. Literatiirde periferik sinirlerin iyilesmesinin
hizlandirilmasi ic¢in vaskiilarize sinir greftleri ve flepleri Onerilmis olmasina karsin,
yaralanan sinire en yakin arter ile sinirin vaskiilarize edilmesine dair bir teknik
tanimlanmamustir. Ote yandan, bir sinir komsu bir arter ile vaskiilarize edildiginde arterin

pulsasyonuna bagli olarak sinir iyilesmesi de hizlanabilir.



Bu calismada sinir hattinin arterializasyonu ve ndrovaskiilar iliskinin yeniden
kurulmasinin sinir iyilesme hiz1 ve fonksiyel geri kazanim {izerindeki etkilerini arastirmay1

amagladik.

2. Genel bilgiler

2.1 Periferik sinir sisteminin embriyolojisi

Omurgalilarin sinir sistemi, gastrule olan embriyoda ndral plagin indiiksiyonunu
takiben ektodermden kaynaklanir. Noriilasyon iglemi sirasinda, noral plak kalinlagir ve
embriyonun rostrokaudal ekseni boyunca silindirik ndral tlipii olusturmak iizere
invajinasyona ugrar (Sekil 1, A, B). Kafada, ndral tiip beyni olusturmak i¢in genislerken,
embriyonun daha kaudal bolgelerinde omuriligi olusturur (Sekil 1, C). Kisa bir siire sonra,
noral krest belirtecleri, viicut ekseninin neredeyse tiim uzunlugu boyunca yeni kapatilan
noral tiiplin en dorsal kisminda saptanabilir hale gelir. Noral krest hiicreleri daha sonra
epitelyalden mezenkimal gecise ugrar, noral tiipten ayrilir ve embriyonun ¢esitli ve bazen
uzak bolgelerine go¢ etmeye baslar. Noral krest hiicreleri perifere goc eder ve diger birgok

yapinin yani sira PSS'nin olusumuna katilir (Sekil 1, D), noral tiip ise MSS’yi olusturur [21].
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Sekil 1. Sinir sisteminin embriyolojisi (Butler SJ, Bronner ME. From classical to current: analyzing peripheral nervous
system and spinal cord lineage and fate. Dev Biol. 2015;398(2):135-146.)

Daha kaudal’de, tiim PSS, noral krest hiicrelerinden tiiretilir. "Vagal" noral krest
hiicreleri, noral tiipten kulagin hemen arkasindan ve somit 7'nin seviyesine kadar ¢ikar. Bu
hiicreler, bagirsagin enterik ganglionlarin1 olusturmak i¢in son derece uzun mesafeler kat
eder. Govde seviyelerinde, noral krest hiicreleri, PSS'nin dorsal kokiine ve sempatik
ganglionlarina katilir. Dorsal kok gangliyonlar1 duyusaldir ve gelismekte olan omurilige iki
tarafli bitigiktir. Cildi ve propriyosepsiyonu, sicakligi ve yaralanmayi algilayan gesitli
organlart innerve ederler. Diger noral krest hiicreleri, sempatik zincir ganglionlarini
olusturmak i¢in ventral olarak daha fazla go¢ eder. Bu hiicreler, govde uzunlugu boyunca

cok sayida organi innerve eder[22].

Govde seviyelerinde, ndral tiiptin geri kalan1 omuriligi olusturur. Baslangicta sadece
tek bir hiicre kalinliginda olan erken noral tiip; tiipiin liimenine dikey olarak siralanmis, hizla
boliinen hiicrelerden olusan yalanci ¢ok katli bir epitelden ibarettir. Bu hiicreler, omuriligi

olusturacak tiim noéral ve glial hiicrelerin onciileridir. Noral tiip basta iki bolgeden olusur:



noral progenitorlerin ¢ekirdeklerini igeren bir i¢ ventrikiiler bolge ve noroepitelyal
hiicrelerin gelisim agsamalarini igeren dis marjinal tabaka. Noral progenitorlerin ¢ekirdekleri,
hiicre dongiisiiniin bir fonksiyonu olarak ventrikiiler bolgenin dikey diizleminde go¢ eder.
Oyle ki, mitoz ventrikiil yiizeyinin yakiminda gerceklesir. Progenitdrlerin farklilasmaya
basladiginda hiicreler, noral hiicre gévdelerinin bulundugu {igiincii bir tabaka olan manto
tabakasini olusturmak icin ventrikiiler bolgeden laterale dogru go¢ eder. Bu katman
nihayetinde yetiskin omuriliginin gri maddesi haline gelecektir. Gelisim ilerledik¢e, marjinal
tabaka lif yollarini icerecek sekilde genisler ve sonunda omuriligin beyaz maddesi haline

gelir [23].

2.1.1 Sinir sistemi ve damar sisteminin ortak gelisim noktalar1

Kan dolagimiyla ilgilenen ve duyusal ve motor bilgileri koordine eden vaskiiler ve
sinir sistemleri insan viicudu icin gereklidir ve birgok ortak yami mevcuttur. IIki,
gastrulasyondan sonra ¢ok erken gelismeye baslar. Kalp, gelisimin {igiincii haftasinda,
birinci kalp alani olarak bilinen mezodermin bir bolgesinden dogar. Kan damarlari, yolk
kesesindeki kan adalarindan ve mezensimdeki anjiyoblast onciilerinden gelisir[24]. Kalp
gelismeye baslarken, ektoderm nériilasyona ugrar. Ugiincii ve dérdiincii haftalar boyunca
katlanir ve merkezi sinir sisteminin ¢iktig1 noral tiipii olusturur. Noral tliplin katlanmasindan
sonra, orijin olarak noral plagin sinirinda yer alan bir hiicre havuzu, periferik sinir sistemini

olusturmak tizere rostrokaudal olarak go¢ eder[25].

Anatomik diizeyde, arter ve sinirler genellikle birbirlerini takip eder (Sekil 2) ve bu
da organizasyonlarin1 olduk¢a benzer hale getirir[26], [27]. Hiicresel diizeyde, ug hiicreler
ve bliylime konileri hem morfolojik yapilarinda hem de islevlerinde birbirlerine benzerdir.
Ug hiicreler gelisen kan damarlarina rehberlik eden 6zellesmis endotel hiicreleri iken,
biliylime konileri, biiyiiyen aksonlarin 6n uglarinda bulunur. Molekiiler diizeyde, ug hiicreler
ve bliylime konilerinin benzer sinyallere yanit verdigi gosterilmistir. Semaforinler, efrinler
ve netrinler 1990'larda kesfedilmistir. Giiniimiizde, gelismekte olan ndral ve vaskiiler
sistemlerde ndrovaskiiler gelisim baglaminda bir¢ok sinyal molekiilii arastirilmistir [26],

[28].
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Sekil 2. Periferik sinir sistemi ve dolagimi sisteminin gelisim birlikteligi (Elorza Ridaura I, Sorrentino S, Moroni L.
Parallels between the Developing Vascular and Neural Systems: Signaling Pathways and Future Perspectives for
Regenerative Medicine. Adv Sci (Weinh). 2021;8(23):¢2101837. doi:10.1002/advs.202101837)

Kardiyovaskiiler ve ndrodejeneratif hastaliklar (ND) dahil olmak tizere vaskiiler ve
noral sistemleri birlestiren ¢esitli bozukluklar, uzun vadeli sakatligin 6nde gelen
nedenlerindendir. Etkilenen beyin bolgesine gore, ND hastaliklar, kronik ve ilerleyici
olmasi, zaman prevalansi bagimliligi, secici hassasiyet ve yanlis katlanmis protein
toplanmasi gibi bazi belirgin 6zellikleri paylasir. Bu sonuncusu hastaliga 6zgiidiir ancak glial
hiicrelerin aktivasyonu yoluyla beyinde genel bir noroinflamatuar reaksiyonu tetikleyebilir.
Bu sekilde olusturulan enflamatuar yanit bir ¢oziim bulamazsa, zararl hale gelir, ndronal
doku isleyisini ve kan beyin bariyerinin (KBB) biitiinliiglinii bozar. Ortaya ¢ikan yeni veriler,
vaskiiler bozukluklarinin, Alzheimer, Parkinson ve amiyotrofik lateral skleroz (ALS) dahil
olmak iizere gesitli ND hastaliklarin habercisi olarak daha erken ortaya cikabilecegini
gostermistir[29]. Bu veriler, bu hastaliklarin patogenezinde norovaskiiler eksenin dnemini

vurgulamistir. Bu baglamda KBB, norotoksik proteinlerin temizlenmesi ve bunlarin {iretimi



ile SSS'den uzaklagtirilmasi1 arasindaki dengenin korunmasinda yer alir. Vaskiiler islev
bozukluklar1 ve KBB’nin s1zintilar1 bu nedenle beyin i¢inde toksik maddelerin birikmesine
ve inflmatuar hiicrelerin girmesine yol acabilir[30]. Bu nedenle, ndronal ve vaskiiler
sistemlerin arasindaki iligkiyi anlamak, her iki sistemi kullanan hastalik ve bozukluklarin

patogenezini anlamak i¢in gereklidir.

2.2 Periferik sinir sisteminin anatomisi

Periferik sinir sistemi, beyin ve omurilikten ¢ikan sinirlerden olugur. Bu sinirler,
SSS-i ile viicut boliimleri arasindaki iletisim agini olusturur. PSS ayrica somatik sinir sistemi
ve otonom sinir sistemi olarak alt boliimlere ayrilir. Somatik sinir sistemi deri ve kaslara
giden ve bilingli faaliyetlerde bulunan sinirlerden olusur. Otonom sinir sistemi, SSS'yi kalp,
mide ve bagirsaklar gibi i¢ organlara baglayan sinirlerden olusur. Bilingsiz faaliyetlere

aracilik eder.

Periferik sinir govdeleri, afferent ve efferent sinir liflerinin paralel demetlerinden ve
bunlar1 saran Schwann hiicrelerinden, miyelin ve bag dokusu kiliflarindan olusur. Sinir
lifleri, sinir gdvdesi i¢inde degisen boyutlarda birgcok fasikiil seklinde gruplandirilmistir.
Fasikiillerin boyutu, sayisi ve diizeni, farkli sinirlerde ve bir sinirin uzunlugu boyunca farkli

noktalarda biiytik farkliliklar gosterir [31].

2.2.1 Schwann hiicresi ve miyelinizasyon

Schwann hiicreleri (SH), noral tiip veya ndral krestten disari dogru itildikge sinir
lifleri ile birlikte biiyliyen noroektodermal kokenli hiicrelerdir. Morfolojik olarak, Schwann
hiicreleri lif tipine gore degisir, ancak miyelinli liflerde ¢ekirdek diizlestirilmis ve trapezoid
seklindedir, ayn1 zamanda sitoplazmas1 mitokondri, mikrotiibiiller ve mikrofilamentler
acisindan zengindir. Schwann hiicreleri ile noronlar arasinda yakin anatomik ve fizyolojik
bir iligki vardir. Sinir hiicresinin embriyonik biiylimesi ve lokal yaralanmadan sonra
aksonlarin rejenerasyonu, yalnizca Schwann hiicrelerinin varliginda meydana gelir. Doku
kiiltiirlerinde, ikisinin biiylimesi ayni anda gerceklesir. Schwann hiicreleri, kiliflanmais sinir
hiicresinin biiylime siireclerinin siirdiiriilmesinde yerel besleyici ve enerji saglayan roller

iistlenir. Bu metabolik fonksiyonlara ek olarak, Schwann hiicreleri sinir liflerine mekanik



destek saglar ve hiicresel artiklar1 fagosite eder. Her miyelinli PSS’inin bir lifi, tiim uzunlugu
boyunca Schwann hiicreleri tarafindan salgilanan bir bazal lamina ile ¢evrilidir. Miyelin
kilifin dogru sentezi ve bakimi, akson ve Schwann hiicresi arasinda yakin temasin

kurulmasina ve siirdiiriilmesine baghdir[32], [33].

Sinir yaralanmasini takiben, kopmus sinirin uglarindaki Schwann hiicreleri (yani,
proksimal giidiigiin distal ucu ve distal giidiigiin proksimal ucu) bir farklilagma siirecinden
gecer, ardindan ¢ogalir ve sinir bosluguna dogru goc eder. Kesilen sinir uglarini kopriilemek
iizere Schwann hiicre kordonlarini olusturur. Bu kordon olusumu, basarili periferik sinir

rejenerasyonu gereklidir[34].

2.2.2 Periferik sinirin kiliflar1

Beyni, omuriligi ve periferik sinirleri ¢evreleyen, komponentleri ve islevleri farkli
bolgelerde farklilik gosteren membrandz kiliflar mevcuttur. Periferik sinirlerin ¢ogu yapi
olarak benzerdir. Sinir lifleri ve hiicresel bilesenler bag dokusu ile birbirine baglanir. Biiyiik

bir sinirin bag dokusu epindryum, perindryum ve endondryumdan olusur (Sekil 3).
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Sekil 3. Periferik sinirin kiliflari (Lee, Steve K. MD; Wolfe, Scott W. MD. Peripheral Nerve Injury and Repair. Journal of
the American Academy of Orthopaedic Surgeons 8(4):p 243-252, July 2000.)

e Epinoryum

Epindryum, periferik sinir fasikiillerini ¢cevreleyen en distaki bag dokusudur. Islevi,
altta yatan sinir dokusunu beslemek ve korumaktir. Insan epindryumu periferik sinir
kesitinin %30-70'ini olusturur ve kollajen tip I ve III igerir. Sinir demetindeki fasikiil
sayisinin artmasiyla epinéryumun kalinlig1 artar. Ayrica, eklem g¢evresindeki epindryum
daha kalindir. Epindryel yap1 sinir tipi, anatomik seviyelere ve bireylere gore degisir.
Epinoral areola i¢inde iki farkli katman ayirt edilebilir. En distaki katman vaskiiler bilesenler
ile bag dokusundan olusur. i¢ katman kollajen fibrillerinden ve kollajen liflerinden olusur.
Epindral areola ayrica, fibroblastlar, degisken miktarda ya§ ve hyaluronik asit

igerir[35],[36].

e Perinoryum

Fasikiiller, yogun bir bag dokusu kilifi olan perinéryum ile ¢evrilidir. Epinéryumun
aksine perindryum, cesitli yonlere uzanan ince kollajen tabakalarla seyreden, oldukga
diizlestirilmis fibroblast laminalarindan olusan diizenli bir yapiya sahiptir. Perinoral hiicreler
modifiye fibroblastlar ve makrofajlardir. Proteoglikanlara gémiilmiis ve kollajen lifleri
tarafindan ¢evrelenen fibroblastlar, birbirleriyle birlesme kompleksleri olusturur. Bu
komplekslerin, biiyilk molekiillerin kilif boyunca difiizyonunu simirladigi goriilmiistiir.
Normal gelisim sirasinda ve yaralanma sonrasinda, bu hiicreler perinéryumun ¢ogunu
olusturan kollajen lifleri ve proteoglikanlar iiretir. Perinoral hiicreler incedir, ancak ¢ok
genis bir ylizeye sahiptir. Perindryum nispeten rijit bir yapiya sahip olup, bu 6dem olusumu
acisindan dnemli bir biyomekanik 6zelliktir. Doku s1vist biriktikge perindryum genislemeye
diren¢ gosterir ve fasikiil icindeki hidrostatik basing artar. Bunun iki olumsuz sonucu
olabilir. Birincisi, doku s1vis1 basinci kilcal damarlardaki hidrostatik basinci asabilir ve doku

stvist firetimi durabilir, bu da sonunda sinir lifinde hipoksi ve iskemi ile sonuglanir. Tkincisi,



endondral damarlar kani perindryumdan gegen transvers damarlardan alirlar. Intrafasikiiler

basing bu kii¢iik damarlardaki hidrostatik basinci agabilir ve kan akisin1 durdurabilir[37].

e Endonoryum

Sinir lifleri, perindryumdan i¢e dogru gecen septalarla, endondryum adi verilen
gevsek bag dokusu ile kaplanmistir. Endondryumun kollajen lifleri uzunlamasina yonelimli
olma egilimindedir ve demetler bazen miyelinsiz sinir liflerinin Schwann hiicrelerine
invajine olur. Endondryum, perindryum ve epindéryumdan farklidir. Periferik sinirlerin noral
ve glial bilesenleri, gevsek bag dokusu oldugu i¢in endondryum ile gevrilidir. Bu nedenle,
ekstraselliiler s1vi ve matris, periferik sinir sistemi elemanlarinin mikro-ortamini olusturur.
Baska deyisle bu klilif, doku sivist i¢inde siirekli hareket eden c¢esitli iyonlar1 ve
makromolekiilleri iceren gevsek bag dokusu olarak diigiiniilebilir. Bu ortamdaki doku s1visi
siirekli olarak kandan besin maddelerini alir. Artik maddeler ise, kilcal damarlarin vendz
ucuna emilerek uzaklastirilir. Buna ek olarak, bag dokusu hiicreleri, sinir lifleri ve glia
hiicreleri tarafindan iiretilen {iriinler endondryuma salinir. Ornegin, sinir yaralanmasindan

sonra Schwann hiicreleri, bu ekstraselliilar bosluga biiyiime faktorlerini salgilar[38].

2.2.3 Periferik sinirin beslenmesi

Lokal arterlerden gelen dallar, ekstremitelerdeki periferik sinir gévdelerini besler.
Ornegin, kalcadaki siyatik sinirin, alt gluteal arterden gelen biiyiik bir dali vardir. Benzer
sekilde, median sinir kommon interossedz arterden beslenir. Bununla birlikte, baska
yerlerdeki bolgesel arterler, uzunlamasina birgok dal vererek sinirleri besler. Bu tiir sinirler,
kanlanma riski olmadan oldugu yerden genis bir sekilde yer degistirebilir. Mediasten
boyunca hicbir bdlgesel arteri bulunmayan Frenik sinir gibi diger sinirler, kendi arterlerini
(perikardiyakofrenik arter) beraberinde gotiiriirler. Kan damarlari, zengin anastomozlara ve
mikrovaskiiler aglara sahip kilcal damar pleksusu araciligiyla sinirleri besler. Bu vaskiiler
pleksuslar, epinéryum, perinéryum ve endondryum olmak iizere periferik sinirin tim
katmanlarinda bulunur. Kaslarin kilcal sistemine benzer sekilde, paralel arterioller ve kilcal
damarlarin arasinda baglantilar ve anastomozlar vardir (Sekil 4). Endondryuma giden
damarlar1 ¢evreleyen ve perindryumun ic¢inde bulunan perindriyal hiicreler (6rn.
fibroblastlar) damar duvarlariyla yakin bir temas olusturmaz. Bu alanlar, epindryum ve

endondryum arasinda sivi materyalin iletilmesinde &nemli olabilir. ince, miyelinsiz
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vazomotor sinir lifleri, periferik sinirlerdeki kan damarlarina eslik eder. Gangliyonlar,
ozellikle hiicre govdelerini ¢evreleyen bolge olmak iizere zengin bir kan kaynagina sahiptir.
Lokal arterler ganglionlar1 besler. Bu nedenle, ilgili segmental arterin spinal dali dorsal kdk
ganglionlarini besler. Interkostal ve lomber arterler paravertebral sempatik ganglionlart
besler. Bitigik ana arterler ayn1 zamanda kraniyal sinir gangliyonlarin1 (duyusal ve

parasempatik) besler[39].
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Sekil 4. Periferik sinirin beslenmesi (Lee, Steve K. MD,; Wolfe, Scott W. MD. Peripheral Nerve Injury and Repair.
Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons 8(4):p 243-252, July 2000.)

2.2.4 Norovaskiiler iliski

Sinir ve kan damarlari, dokular1 innerve etmek ve oksijen/metabolik destek saglamak
icin kapsamli dallanmis aglar olusturur. Bu her iki sistemin yakin etkilesimleri ve karmasik
ortiisme modelleri hep arastirma konusu olmustur. Hayatta kalmak ve islev gormek igin
yaptiklart mutualizimin yani sira sinir ve damarlarin, farklilasma, bliylime ve yol bulma
metodlar1 benzerdir. Bunlara ek olarak, her iki sistem de birgok reseptor ve ligandi ortak
kullanir[40]. Mutualizimin bir 6rnegi olarak; sinirlerin oksijen ve metabolik destegi
saglamak i¢in vaskiilarizasyona ihtiyaci vardir, biiyiik kan damarlar1 da vazodilatasyon ve

vazokonstriksiyonu diizenlemek i¢in innervasyona ihtiya¢ duyar[41].

Embriyonik olarak damarlar sinirlerden daha erken bir asamada olusur. Oyle ki,
vaskiilojenezis ile mezodermden tiiretilen anjiyoblastlar farklilasip birleserek birincil
vaskiiler pleksusu olusturur. Damar olusumu daha sonra, avaskiiler bolgeleri kapsayacak

sekilde “filizlenen anjiyogenez” yoluyla gerceklesir. Periferik sinir sisteminin geligimi ise,

11



farklr alt tiplerdeki ndronlarin sinyal gondermesi ile, noral krestten kaynaklanir[42], [43].
Her iki doku da yollarini ara hedeflerle sinirlanan daha kiigiik boliimlere ayirarak uzun
mesafeler boyunca uzak hedeflere seyahat etmeyi basarir ve bdylece navigasyon gorevini
basitlestirir[44]. Buna yardimci olmak ve biiylimeyi ve hayatta kalmay1 desteklemek i¢in,
kan damarlar1 ve sinirlerin arasinda paylasilan ¢cok sayida sinyal ve ilgili reseptor vardir. Bu
sinyaller, matrise bagliyken kisa bir etki veya serbestce c¢oziiniirken uzun bir etki
yapabilir[40], [45]. Yaygin sinyallere bir 6rnek olarak, sinir biiyiime faktorii (NGF) olarak
bilinen ve norotrofik etkiye sahip olan faktér, aym1 zamanda endotel hiicre (EC)
proliferasyonunu ve gogii ilizerinde pozitif bir etki gosterir. Benzer sekilde, vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ailesi, iyi karakterize edilmis bir vaskiilojenez ve
anjiyogenez indiikleyicisidir, ancak kanitlar, bunun ayni zamanda norojenezi,
noroproteksiyon ve noral biiylimeyi de destekleyebilecegini gostermistir. Ayrica, dort klasik
aksonal rehberlik faktorlerinin- efrinler, netrinler, slitler ve semaphorin’ler- damar
rehberligini de tetikledigi kesfedilmistir. Bu faktorler, reseptér konfigiirasyonuna veya

ikincil habercilerin aktivitesine bagli olarak ¢ekiciligi veya itmeyi uyarabilir[46], [47].

PSS’nin hasari, lokalize travmatik hasarlardan (sinir ezilmesi, sikismasi, gerilmesi
veya kesilmesi), Guillain-Barré sendromu veya tip 2 diabetes mellitus gibi sistemik
bozukluklara kadar ¢esitli durumlarda meydana gelebilir. Sinirler ve damarlarin arasindaki
yakin baglanti nedeniyle, periferik néropatiler siklikla ndrovaskiiler bozukluklarina neden
olur. PSS, genis bir damarsal kaynaga sahiptir. Bu nedenle, bir arter blogu (6rn. ateroskleroz
veya tromboz) nedeniyle kan akis1 kismen kesilirse iskemi yine de Onlenebilir. Bununla
birlikte, kan akisinin tamamen kesilmesi durumunda, iskemi ortaya ¢ikar ve aksonal iletim
bloguna ve distal aksonal dejenerasyona neden olabilir. Rejenerasyon tamamlanmamigsa
sinir hasarindan sonra da iskemi ortaya ¢ikabilir ve bu da kronik olarak sinir u¢larinin
denerve olmasina neden olur. Bu durumlarda, kan akist tipik olarak uygunsuz bir ortam (6rn.
Skar dokusu veya fibroz) nedeniyle zayif vaskiiler rejenerasyonun bir sonucu olarak veya
aksonal kayip nedeniyle daha diisiik metabolik talepler nedeniyle azalir. Ancak travmatik
yaralanmalar, ndropati vakalariin yalnizca kii¢iik bir kismini olusturur. Diabetes mellitusta,
bireylerin %50'sinde zaman i¢inde ndropati gelisir[48]. Bu iligskinin bozulmasi nedeniyle

ortaya ¢ikan diger orneklerden kanser ve endometriosistir[49], [S0].

Hem noral hem de vaskiiler sistemler, hasara tepki verme ve islevselligi geri

yiikklemek i¢in bir onarim siirecine girme yetenegine sahiptir. Sinir ve damar hiicreleri
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cevreyi algilayarak fenotiplerini degistirebilir ve homeostaz saglanana kadar yeniden
sekillenme ve yeniden biiylimeyi kapsayan bir rejeneratif moda girebilir. Bu onarim
mekanizmalarin1  anlamak, dokularin dogal iyilesme yetenegini kullanabilen ve

giiclendirebilen akilli tedavilerin gelistirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir[51].

2.3 Periferik sinir yaralanmalari

Periferik sinir yaralanmalar1 6zellikle iist ekstremitede yikict sonuglara yol agabilir.
Yaralanmanin sonucu, hiicresel hasarin miktari, yaralanma bolgesi, eslik eden vaskiiler
yaralanmalar, hastanin yas1 ve sagligina gore belirlenir. Seddon ve arkadaslar1 2. Diinya
savasinda kazandiklar tecriibeye gore sinir yaralanmalarini, néropraksi, aksonotmesis ve
norotmesis olarak siniflandirmistir. Sunderland, daha sonra bu siniflamay1 histolojik tantya

gore genisletmistir (Sekil 5). [52], [53].

Myelin  Node of
Axon  sheath Ranvier

/ Normal
‘ / peripheral
- nerve
- Fascicle
\ N
Endoneurium Perineurium  Epineurium

Grade |
Neurapraxia

Grade Il
Axonotmesis

Grade Il
Neurotmesis

Grade IV
Neurotmesis

Grade V
Neurotmesis

Sekil 5. Sunderland siniflamas: (Menorca RM, Fussell TS, Elfar JC. Nerve physiology: mechanisms of injury and
recovery. Hand Clinics. 2013 Aug;29(3):317-330. DOI: 10.1016/j.hcl.2013.04.002. PMID: 23895713; PMCID:
PM(C4408553.)
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e Noropraksi (Sunderland Tip 1)

Sadece miyelin kilifin yaralanmasidir. Aksonal kilif korunmustur ve sonug olarak en
az ciddi sinir hasar1 olarak siiflandirilir. Bu yaralanma genellikle kompresyon veya
esnemenin bir sonucudur. Wallerian dejenerasyonu olmaz ve giinler veya haftalar i¢inde

iyilesme beklenir.

e Aksonotmesis (Sunderland Tip 2-4)

Bu tip yaralanmada akson etkilenir ve yaralanma bdlgesinin distalinde Wallerian
dejenerasyonu meydana gelir. Tip 2 yaralanmalar sadece aksonu igerir, Tip 3 ve 4’te sirastyla
endondryum ve perindryumu etkilenir. Tip 2 yaralanmalar genellikle tam iyilesme gosterir
ancak Tip 3 ve 4'lin iyilesme sansi diistiktiir. Tip 4 yaralanmalar1 genellikle cerrahi miidahale
gerektirir ve cogu cerrah, cerrahi miidahale yapmadan 6nce 8-10 haftalik bir takip siirecini

savunur.

e Norotmesis (Sunderland Tip 5)

Bu, sinirin tamamen bozulmasiyla sonuglanan en siddetli yaralanma tiiriidiir;

epindryum kesildiginden dolay1 cerrahi miidahale gereklidir.

Travmalar, kiriklar ve pleksus yaralanmalarinda yapilan sinir onariminin daha iyi
sonuglarina yonelik ciddi klinik ihtiya¢ vardir. Aksonal rejenerasyon, yaklagik 1 mm/giin
hizinda gergeklesen yavas bir siiregtir. Proksimal periferik sinir yaralanmasi durumunda,
yaralanma noktasindan distal kas innervasyonu bolgesine kadar olan biiylik mesafe
nedeniyle rejenerasyon ve yeniden inervasyon siireci yillar alabilir. Bu siire boyunca,
denerve ug¢ organlar, kas atrofisi ve fibroz doku infiltrasyonu ile uyumlu histolojik
degisikliklere ugrar. Bu degisiklikler fizyolojik fonksiyonlarin bozulmasina yol agarak uzun

stireli sakatliklara neden olur[54].

2.4 Sinir onarim teknikleri
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[lk birkag giin i¢inde meydana gelen periferik sinir yaralanmalarinda primer onarim
en uygun yaklasimdir. ikincil onarim, yaralanmadan bir hafta veya daha sonra gerceklesir.
Gerilme veya kontlizyonlarin bir sonucu olarak kismi yaralanmalar (yaralanmalarin %15')
genellikle ikincil onarimla tedavi edilir. Tam yaralanmalar i¢in onarim yontemi
eksplorasyon sirasindaki bulgulara baglidir. Epindryumun diizglin bir sekilde boliinmiis
oldugu tespit edilirse, genellikle gerilimsiz birincil onarim yapilir, ancak uglar diizensizse, o

zaman bir greft gerekebilir[55], [56].

2.4.1 Uc-uca primer onarim

Uc-uca primer onarim (koaptasyon) en ¢ok kullanilan yontem olup, 4 ana basamakta
gerceklestirilir;

e Hazirhk: Sinir uglarindaki nekrotik dokular, normal goriiniimlii giidiik elde edilene
kadar debride edilir. Daha fazla uzunluk elde etmek icin de sinir zedelenme
bolgesinin yanindaki eklem fleksiyona getirilir veya kemik kisaltilir.

e Yaklastirma: Sinir uclar1 hareket ettirilir ve uygun gerilim uygulanarak minimum
bosluk birakacak sekilde bir araya getirilir. Gerilimsiz onarimlarin daha iyi sonuglara
sahip oldugu goriilmiistiir. Yaklastirma sirasinda sinir uglari mobilize edilebilir
ancak intrafasikiiler diseksiyondan kagiilmalidir.

e Hizalama: Siniri besleyen kan damarlar1 hizalanmali ve uygun rotasyonel hizalama
yapilmalidir.

e Onarmm: Sinir onarimi, genellikle 9-0 veya 10-0 emilemeyen dikislerle
epindryumdan gecerek yapilir. Bu nedenle, onarim hattin1 bir arada tutan epindral
onarimdir. Sinir uglarinin malrotasyonunun 6nlenmesi i¢in dikislerin saglam bir
sekilde yerlestirilmesi gerekir. Bazen ayri ayn fasikiiler onarim yapilir (grup
fasikiiler sinir onarimi). Bu tip onarimlar genellikle duyusal ve motor liflerin ayri

ayr1 onarilabilecegi daha biiyiik sinirlerde tercih edilir[57].

Mikrocerrahi enstriimantasyon ve tekniklerin gelismesiyle birlikte, basit epinoriyal
koaptasyon yerine grup fasikiiler onarim girisimleri denenmistir (Sekil 6). Bunu arastiranlar,
aksonal yeniden hizalanmanin bu teknikle daha dogru oldugunu varsayarak, grup fasikiiler
onarimin daha iyi oldugunu iddia etmislerdir. Bununla birlikte, digerleri, epindriyal ve grup

fasikiiler onarimin arasinda sonugta fonksiyonel bir fark olmadigini gostermistir. Ayrica,
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grup fasikiiler onariminin, ek diseksiyona ihtiya¢ oldugu i¢in skar dokusunda artma ve sinir
beslenmesine zarar verme riski daha fazladir. Lundborg ve ark., bu teknigin yenilenen
aksonlarin dogru oryantasyonunu saglasa da daha basit epindral onarimdan iistiin olduguna

dair giiclii bir kanita varamamistir[58].

Sekil 6. Fasikiiler onarim (Lundborg G, Rosén B, Dahlin L, Danielsen N, Holmberg J. Tubular versus conventional repair
of median and ulnar nerves in the human forearm: early results from a prospective, randomized, clinical study. J Hand
Surg Am. 1997 Jan;22(1):99-106. doi: 10.1016/S0363-5023(05)80188-1. PMID: 9018621.)

Ameliyat sonras1 sinir onarimlari, 10-14 giin immobilizasyon ile korunmalidir.-Sinir
yaralanmasinin ciddiyetine ve nedenine bagl olarak alti haftaya kadar uzatilabilir. Bu
siireden sonra rehabilitasyon icin tam pasif ve aktif harekete gecilir[59]. Ozellikle duyu
sinirlerin hasarim1 takip eden postoperatif donemde, aksonlarin yeni bilgileri nasil
isleyeceklerini 6grenmesi zaman alabilir. Yas, sinir onariminin sonucunu belirleyen en

onemli faktordiir ve basaridaki varyansin %50'sini agiklayabilir[60].

Sinir onarimi i¢in kullanilabilecek baska bir teknik, bir veya iki distal yarali sinir
ucunun yaralanmamig sinir uc¢larinin yan tarafina baglanmasini igeren ug¢-yan sinir
onarimidir. Bu teknik, akson kaynagi olarak saglikli u¢ bulunmadiginda yararli bir

tekniktir[61].

2.4.2. Greftile onarim

e Sinir greftleri
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Siddetli sinir yaralanmalari, iki sinir ucunun arasindaki defekt cok biiyiik olabilir
veya uc uca onarim i¢in uygun olmayan gerginlige neden olabilir. Bu durumlarda sinir grefti
bir koprii gorevi gorebilir. Tipik dondr, sural sinir olmakla birlikte, medial veya lateral
antebrachial kiitan0z sinirler, ulnar sinirin dorsal kiitan6z sinir dali, lateral femoral kiitanoz
sinir ve radyalin yiizeysel duyusal dali dahil olmak {izere bircok duyu siniri kullanilabilir.
Cerrah, kullanilacak uygun siniri diisiintirken, tamir edilecek sinir defektinin uzunlugunu,
dondr saha morbiditesini ve diseksiyon zorlugunu hesaba katmalidir. Tam iyilesme i¢in
sinirler alt1 ay i¢inde greftlenmelidir[62]. Cerrahlarin ¢ogu, kontraksiyona izin vermek i¢in
oOlgiilen defektten %10-20 daha uzun greft almay1 onerirler. Postoperatif splintleme, yeterli
klinik sonug elde etmek i¢in genellikle 1-14 hafta siirer. Son yillarda, defekti kapatmak igin
'altin standart' olarak bilinen otolog sinir greftleri i¢in alternatifler aranmaktadir. Sinir
greftinin kisitlamalar1 arasinda, dondr bolgedeki morbidite ve hastalarin sadece %40-
50'sinin dikkate deger fonksiyonel iyilesme goriilmesi sayilabilir. Proksimal ve distal sinir
giidiiklerindeki fasikiillerin boyutu ve sayisi veya norotrofik faktorlerin eskpresyonu

genellikle rejenerasyon icin ideal olmadigi i¢in greftler her zaman basarili degildir[63].

Literatiirde tanimlanmis kablo, gévde ve vaskiilarize sinir greftleri olmak tiizere ii¢
ana otogreft tipi bulunmaktadir. Kablo greftleri, fasikiiler gruplarin arasindaki bir defekti
dolduracak sekilde paralel olarak hizalanmis ¢ok sayida kiiciik kalibreli sinir greftleridir.
Govde greftleri, karisik motor-duyusal tam sinir greftleridir (6rnegin, onarilamaz brakiyal
pleksus yaralanmasi durumunda bir ulnar sinir). Govde greftleri, biiyiik dl¢iide greftin
kalinlig1 ve bunun sonucunda revaskiilarizasyon yeteneginin az olmasi nedeniyle, kotii
fonksiyonel sonugclarla iligkilendirilmistir. Vaskiilarize sinir greftleri gegmiste kullanilmas,
ancak sonuclar1 geliskilidir. Yetersiz vaskiilarize bir yatakta uzun bir greft gerekiyorsa
diistiniilebilirler. Dondr saha morbiditesi nedeniyle, vaskiilarize greftler en yaygin olarak

brakiyal pleksus yaralanmalarinda kullanilmistir[64].

Sinir greftleri genellikle polarize olarak kabul edilmese de greftin onarim bolgesinde
ters yonde yerlestirilmesi onerilir. Sinir greftinin ters ¢evrilmesi, distal sinir dallar1 yoluyla
aksonal dagilim sansim azaltir. Iyi vaskiilarize bir yatak, sinir grefti igin kritik éneme
sahiptir. Greft onarim bdlgesi ve greftin kendisinin dogal sinirle ayn1 gerilme kuvvetini 4
haftada geri kazandigi gosterilmistir; bu nedenle, uzuv genellikle bu donemde grefti

korumak i¢in immobilize edilir[65].
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e Damar greftleri

Periferik sinir onarimi i¢in kullanilabilen cesitli kondiiitlerin birisi olan ven kondiiitin
kullanimu literatiirde iyi tanimlanmistir. Bir¢ok arastirmaci, periferik sinir onarimi i¢in tek
basma veya kas lifleriyle dolu olarak kullanilabilen ven greftlerini kullanmistir[66]. Ven
kondiiit, nororafi bolgelerinde sinir liflerinin fitiklasmasinin 6nleyerek sinir rejenerasyonuna
yardimct olur. Ayrica damarin endotel tabakasindan salinan ve rejenerasyon i¢in daha
elverisli bir ortam saglayan norotrofik faktorler de vardir. Ven konduiti ayrica, daha az
inflamatuar hiicrenin go¢ etmesine, norotropizm altinda daha yiiksek aksonal rejenerasyon

oranina ve rejenerasyon i¢in daha ince bir epindryuma yol agar[67], [68].

Damar greftlerinin avantajlarinin arasinda, immiinojenik olmamasi, kolay elde
edilebilmesi, degisken boyutlarda bulunabilmesi, daha uzun yar1 démre sahip olmasi ve daha
az inflamatuar yanita neden olmasi sayilabilir[69]. Venin duvari incedir, skar dokusunun
icine dogru biiylimesine karsi bir bariyer gorevi goriirken yeterli besin difiizyonuna izin
verecek kadar gecirgendir. Ayn1 zamanda, sinir rejenerasyonu ve olgunlagmasi i¢in uygun
bir i¢ ortam saglar. Bir glikoprotein olan laminin, damar duvarinin ii¢ tabakasinda da iyi
konsantrasyonda bulunur. Laminin noriti tesvik eder ve sinir hiicresinin yapigmasini,
cogalmasimi ve farklilasmasini arttirir, bdylece dogrudan biiylime konisine yardimei
olur[70]. Onarilacak defektin boyutuna bagli olarak ven grefti bir¢ok bdlgeden alinabilir,

bulnarin arasinda el dorsumu ve el bileginin volar yliziidiir [71].

e Allogreftler

Otolog biyolojik dokular (sinir dis1), immiinolojik olarak uyumlu ve toksik
olmayacaklari i¢in bir alternatif olarak diisiiniilmiistiir. Ancak uygun boy ve 6l¢iilerde doku
elde etmek zordur. Akson rejenerasyonunu stimiile etmede yararli oldugu kanitlanmig
dokularin arasinda kan damarlar1 ve donma-¢6ziilme ile dldiiriilen iskelet kaslar1 yer alir.
Baska bir alternatif, sinir defektlerini doldurmak i¢in i¢in otolog olmayan dokulari
kullanmaktir[72]. Bu dokular sinirsiz kaynak sunar, ancak hastalik bulasmasi ve konak¢iya
kars1 doku reddi reaksiyonlar1 dahil olmak iizere iligkili bir immiinojenik riske sahiptir.
Allojenik sinirlerin donma/¢6ziilme yontemiyle islenmesi, klinik deneylerde kullanilabilir
sinir greftleri sagladig1 gosterilmistir. "Gelismis Islenmis Kadavra Sinir Grefti" (AxoGen,
Inc, Alachua, Florida) ve "Norogen sigir kollajen konduiti" (Interga) dahil olmak {izere

bir¢cok hayvan denemesi umut verici sonuglar vermistir [73].
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Allogreftlerin birgok klinik avantajlar1 vardir: (1) greftler saklanabilir; (2) donor
sinirin feda edilmesine gerek yoktur ve (3) ameliyat siiresi greft alinmasina gerek olmadigi
icin daha kisadir. Bununla birlikte, allogreftler, esas olarak immiinojenik konak yaniti
nedeniyle, otogreftler kadar etkili degildir. Sican allogreft sinirleri {izerinde yapilan bir
caligmada, allogreftlerin yardimci T hiicrelerinde ve sitotoksik/baskilayict T hiicrelerinde
bulunmustur, bu da immiinojenik doku reddinin bir bulgusudur[74]. Allogreftlerin hiicresel
bilesenleri ve bununla birlikte immiinojeniteleri, donma-¢oziilme yontemiyle ile yok
edilebilir. Bu islem ayn1 zamanda, hiicre yikim tirlinlerin olusmasina yol agar ve bu da sinir
iyilesmesine bozar. Dumont ve ark. hiicre yikim iirtinlerini olusturmadan immiinojenik
hiicresel bilesenlerini ortadan kaldiran bir biyolojik deterjan teknigini tanimlamigtir.
Sicanlarda yaptiklar1 deneylerde, bu deterjanla islenen allogreftlerin, otogreftlerle

karsilastirildiginda esdeger sonuglara sahip oldugunu gostermistir[75].

2.4.3. Sentetik kondiiitler

Yapay sinir kondiiitleri hasarli sinir u¢larmin arasindaki defekti kopriileyerek sinir
iyilesmesi icin gegici bir kanal gorevi géormektedir. Yapay kondiiitler, dondr alan kisitligi
nedeniyle otogreftlerle tedavinin miimkiin olmadig1 ¢oklu sinir lezyonlarinda bir alternatif
olarak kullanilabilir [11]. Cesitli yapay sinir greftleri ticari olarak temin edilebilir ve FDA
(ABD Gida ve Ilag Dairesi) tarafindan onaylanmistir. FDA onayli yapay sinir kondiiitleri
cogunlukla kolajen, kitosan ve PLC (DL-laktid-e-kaprolakton)'den yapilmistir[76].

Ik kollajen bazli periferik sinir kondiiiti, 2000'li yillarin baginda FDA tarafindan
cerrahi miidahaleler i¢in onaylanmistir. Neredeyse ayn1 zamanda Neurogen®ve Neuroflex®
piyasaya sunulmustur. Neurogen®, uzunlugu 2,5-20,0 mm arasinda degisen periferik sinir
defektleri olan hastalarin %43'iinde tatmin edici bir iyilesme orani gosteren kollajen bazli
bir sinir kondiiitidir[77]. Neuoflex® ise, kollajen bazli bir sinir tiipiidiir. Bu iirliniin
kullanimuyla ilgili hi¢bir klinik veri mevcut degildir. Fakat, kollajen bazli materyaller in vivo
olarak 6nemli 6l¢iide diislik antijeniteye ve immiinojeniteye sahiptir, bu da onlar1 in vivo

uygulamalar i¢in uygun bir materyal haline getirir[78].

Reaxon plus®, dogal biyomateryal kitosandan yapilmis onayli bir kondiiittir.
Kitosan, 15.0 mm'ye kadar olan mesafelerde sinir rejenerasyonu i¢in hayvan deneylerinde
basariyla kullanilmigtir. Bir calismada kitosan sinir greftleri kullanilarak sinir rejenerasyonu,

otolog sinir grefti kadar etkili bulunmustur. Sonraki ¢aligmalar, kitosan sinir kondiiitlerinin
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travma sonrasi nfroma ve epindral fibroz olusumunu azaltabildigini ortaya koymustur[79].
Ne yazik ki kitosanin in vivo bozunma sirasinda bir yabanci cisim reaksiyonunu indiikledigi

de bildirilmistir[80].

Neurotube® ve Neurolac®, PLC (Poli-DL-laktid-e-kaprolakton)'dan iiretilen sinir
kondiiitleri ve 3 cm’e kadar sinir defektlerinin cerrahi rekonstriiksiyonu i¢in onaylanmuistir.
Neurotube®, 1,0 ila 3,0 cm arasindaki fasiyal sinir defektleri olan birka¢ vakada basarili
sinir rejenerasyonunu gdstermistir[81]. Insan fasiyal sinir onariminda uygulama sirasinda
herhangi bir doku reddi veya inflamasyon belirtisi goriilmemistir. Ancak, Duncan ve ark.
inflamasyonla iligkili bir Neurotube® implantin ekspozisyon vakasini bildirmislerdir[82].
Neurolac®, Neurotube®'a rakip bir iiriindlir ve bir ¢alismada, hayvanlarda 1,0 cm'lik
periferik sinir defekti iizerinde otolog sinir greftlerine kiyasla daha iyi rejenerasyon
oldugunu o6ne siiriilmiistiir[83]. Den Dunnen ve ark., Brezilya'dan bir vaka serisinde,
Neurolac® kullaniminin periferik sinir cerrahisi i¢in giivenli ve basarili bir prosediir

oldugunu iddia etmiglerdir[84].

Piyasaya siiriilen ve FDA onayli tiim sinir kondiiitleri, minimum yan etki ile 3,0
cm'ye kadar olan sinir defektlerinde tatmin edici iyilesme gosterdigi iddia edilmistir.
Periferik sinir defektlerinin rekonstriiksiyonu i¢in bu ¢ok sayida FDA onayli yapay sinir
kondiiitlerin olmasina ragmen, hicbir tanesi 3,0 cm veya daha uzun olan defekt boyutlar1 i¢in
onayli veya mevcut degildir. Bununla birlikte, 3.0 cm'i gegen sinir defektleri genellikle kritik
olarak kabul edilmektedir [85]. 3.0 cm'i gegmeyen kisa sinir defektleri i¢in iyi klinik ve
klinik olmayan veriler mevcuttur. Daha biiyiik sinir defektlerine iliskin yeterli veri
bulunmamakta ve bilimsel yaklagimlarin biiylik ¢ogunlugu beklenen sonuglara yol agmaz.
Bununla birlikte, uzun sinir defektleri i¢in uygun cerrahi yaklagimlara ihtiyag
duyulmaktadir. Ozellikle uzun ve ¢oklu yaralanmalarda (6r. pleksus lezyonlari,
uzunlamasina biiyiik infiltratif tiimorler), sinir rekonstriiksiyonu islemi zorlayici

olabilmektedir[86].

2.4.4. Sinir transferi

Sinir transferi, yiiksek sinir yaralanmasini, basarili kas reinnervasyon olasilig1 daha
yiiksek ve hedef kaslara daha yakin olan, daha diisiik seviyeli bir lezyona doniistiiriir. Diger
avantajlari, skarsiz ve yaralanmamis dokularda diseksiyon rahatlig1 ve sinir greftlerine

ihtiyacin nadir olmasidir. Fonksiyonel kas reinnervasyonu ig¢in, yaralanmay1 takip eden
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yaklasik 1 yil icinde hedef kaslara ulagsmak iizere motor aksonlarin rejenerasyonu gerekir.
Buna gore, proksimal sinir onarim1 veya greftlerle rekonstriiksiyondan sonraki sonuglar,
dejenerasyon ve fibroz nedeniyle hedef motor u¢ plaklarinin geri doniisiimsiiz kaybi
nedeniyle siklikla kotiidiir[87]. 1 yi1l sonra geri doniisiimsiiz yapisal kas degisiklikleri ortaya
cikmaya baslar ve 2 yil sonra kas liflerin fragmantasyonu tamamlanir ve sonunda yag
hiicreleri ile degistirilir. Bu nedenle, hedef kaslara miimkiin oldugu kadar yakin donér motor
sinirlerin secilmesi, geri doniigsiiz degisikliklerin baslamasindan 6nce kasin yeniden

innervasyonunu saglamaya yardimci olacaktir[88].

Sinir transferleri, tendon transferleriyle bir¢ok ortak yan1 vardir, ancak bazi benzersiz
hususlar bulunmaktadir. Sinir transferin bagarisinin belirleyen faktorlerin arasinda; rejenere
olacak motor aksonlarin sayisi ile iligkili olarak dondr motor sinirin kalitesi ve yeniden
innervasyon siiresini en aza indirmek i¢in dondr sinirin hedef motor u¢ plakalarina yakinlig:
sayilabilir. Dondr sinirin dallar1, donér alan morbiditesini en aza indirmek i¢in gereksiz veya
harcanabilir olmalidir[89], [90]. ideal olarak donér sinir fonksiyonu, postoperatif motor
yeniden egitim ve rehabilitasyonu kolaylastirmak i¢in hedef kas fonksiyonu ile sinerjik
olmalidir. Gerekirse sinerjik olmayan ve hatta antagonistik dondr fonksiyonlar
kullanilabilir, ancak postoperatif tedavi daha zor olacaktir, hedef kas fonksiyonunun
aktivasyonu daha az sezgisel olacaktir ve fonksiyonel sonu¢ o kadar tatmin edici

olmayabilir[91].

Sinir transferi endikasyonlar1 arasinda, rekonstriiksiyon i¢in yetersiz veya mevcut
olmayan proksimal sinir giidiigii, diger tedavi yoOntemleriyle kabul edilemeyen uzun
rejenerasyon siiresi, yaralanma bolgesinde cerrahiyi engelleyen durumlarin olmasi veya sinir
hasar seviyesinin belirlenememesidir. Bir sinir transferi, hedef kasin yeniden inervasyon
stiresini azalttigindan, yaralanmadan sonraki 8 ila 10 aylik donemler icin yine de
diisiiniilebilir[92]. Ayrica obstetrik brakiyal pleksus felclerinin tedavisinde sinir transferleri
yeni uygulanmaya baslanmistir. Duyu da, sinir transferleri ile geri kazanilabilmektedir.
Bununla birlikte, distal sinir transferleriyle ilgili deneyim arttik¢a, klinisyenler sinir grefti ve
tendon transferleri seceneklerin mevcut oldugu hastalarda, sinir transferinin uygulanmasi

konusunda daha rahat hale gelmistir [93].

Sinir transferleri genellikle dogrudan ugtan uca sinir koaptasyonu seklinde yapilir

(Sekil 7). Ug-yan transferler, dondr sinirin sinirli olmasi durumunda kritik olmayan duyusal
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sinir transferleri i¢in veya dondr bdlgesine koruyucu hissi geri yiiklemek i¢in kullanilabilir.
Fiziksel muayene ve elektriksel ¢alismalar yaniltict olabileceginden dolay1, motor defisitin
ve dondr sinirin kalitesi elektriksel stimiilasyonla intraoperatif olarak dogrulanmasi
onemlidir. Bu nedenle, sinirler belirlenip degerlendirilene kadar uzun etkili paralitik ilaglar
ve lokal anesteziklerin kullanimindan kaginilmalidir. Benzer sekilde, sinir fonksiyonunun
iskemi ile tehlikeye girmesini en aza indirmek i¢in turnikeden kaginilmali veya 30 dk gibi
kisa siire ile smirlandirilmalidir. Iyilesmekte oldugu tespit edilirse daha fazla ameliyattan
kacinmak i¢in dnce alici hedef sinir degerlendirilmelidir. Verici ve alict sinir dallart miimkiin
oldugunca mobilize edilir, postural kompresyon olmadan dogrudan gerilimsiz sinir
koaptasyonu i¢in verici sinirin transeksiyonu olabildigince distalden, alict sinirin ise
olabildigince proksimalden yapilir. Sinir greftleri, brakiyal pleksus rekonstriiksiyonu gibi
bazi1 proksimal sinir transferleri i¢in gerekli olabilir ve asir1 gerilim ile dogrudan transferden

daha iyi rejenerasyona izin verir.

Tercih edilen motor vericiler, saf motor sinirin dallar1 veya fasikiilleridir. Fasikiiler
transferler i¢in, miks sinirde yapilacak internal néroliz ve fasikiiler diseksiyon, gereken
noroliz genisligi ve rejenerasyon mesafesini en aza indirmek i¢in hedef alic1 sinire miimkiin
oldugunca yakin yapilmalidir. Ideal olarak, donér sinirin normal islevi olmalidir. Ancak,
donorler sinirliysa, iyi bir iyilesme bekleniyorsa, yarali ancak iyilesmis bir dondr sinir veya
hatta hasarli ancak kismi islevli bir sinir kullanilabilir. Sinir transderi immobilizasyon
gerektirmez, ancak konfor nedeniyle sadece kisa bir siire i¢in uygulanabilir. Pektoralis major
humerustan ayrilmissa omuz 4 hafta adduksiyonda immobilize edilir. Fizik tedavi, pasif
hareket acikliginin geri kazanilmasina yardimer olacaktir. Hedef kas reinervasyonu, gerekli
rejenerasyonun uzunluguna bagli olarak genellikle 6 ila 8 ay veya daha uzun siire klinik
olarak belirgin olmayacaktir. Hedef kas kasilmas1 bir kez not edildiginde, kortikal yeniden
ogrenmeyi ve hedef kasin daha sezgisel aktivasyonunu uyarmak i¢in gii¢lendirme ve motor

egitim i¢in terapiye baslanir[94].
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Sekil 7. Sinir transferi (Tung, T. H. (2014). Nerve Transfers. Clinics in Plastic Surgery, 41(3), 551-559.

doi:10.1016/j.cps.2014.04.002)
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2.4.5. Vaskiilarize sinir greftleri (sinir flepleri)

Vaskiilarize sinir greftleri iki sekilde kullanilabilir; sinir, var olan damar1 iizerinden
kaldirilabilir veya direk bilinen damar1 olmayan sinirler prefabrikasyon iglemi ile arterialize

edilir daha sonra o arter tizerinden kaldirilabilir.

1870'de Philipeaux ve Vulpian, sinir defektlerin onarimu i¢in sinir greftlerinin (SG)
(komsu dokulardan neoanjiyogenez olusana kadar kendi arterial beslenmesi yoktur)
kullanilmasini 6nerdiler[95]. O zamandan beri SG’leri, periferik sinir defektlerinin
rekonstriiksiyonunda altin standart haline gelmistir. Bugiin bile, yapay sinir kondiitlerin
kullanildig1 ¢oklu modern tiibiilizasyon teknikleri, 5 ila 6 cm'den uzun defektlerin
rekonstriiksiyonu i¢in genellikle dnerilmemektedir[96]. Ayrica, deneysel ¢aligmalar, otolog
SG'lerin, sinir kondiiitleri ve islenmis sinir allogreftlerine kiyasla {istiin motor sagladigini

gostermistir. [97]

Baglangicindan itibaren, SG'leriyle elde edilen sonuglarin miikemmel olmadigi
oldugu fark edilmistir. 1921'de Ney, arteriyel ve venoz kan destegine sahip geleneksel bir
kan kaynagina dayali olarak vaskiilarize sinir segmentlerinin kullanilmasini 6nermistir[98].
Bu konvansiyonel sinir flepleri (KSF) 1947'de Strange ve Seddon tarafindan daha da
gelistirildi. Yazarlar, pedikiillii KSF'leri tanimladilar, ancak bunlar yalnizca lokal olarak
mobilize edilebildikleri i¢in yararlart siirliydi[99], [100]. Serbest KSF kavrami ancak
1976'da Taylor tarafindan tanimlanmistir[101]. Yine de bu serbest KSF'leri ¢ok kiiciik
besleyici damarlara sahip olup, bu da diseksiyonlarin1 ve alic1 bolgedeki anastomozlari zor
hale getirmistir[102]. Ayrica, anatomik varyasyonlar nedeniyle her zaman

kullanilamazlar[103]. Son olarak, sinirl sayida kullanilabilen serbest KSF’I tanimlanmustir.

Bu sorunlar1 agmak i¢in 1984'te Taylor ve Townsend arteriyelize ndrovendz fleplerin
(ANVF) kullanilmasin1 énermiglerdir. Bu sinir flepleri, vendz sisteminin 6zellikle deri alti
dokuda olmak iizere, ¢cok sayida sinire anatomik yakinligina dayanmaktadir. ANVF'ler bu
nedenle, harcanabilir sinir segmentlerinden ve bitisik damarlardan olusur. Genellikle venin
bir ucu alict bolgenin arterine ve diger ucu alict bolgenin venine baglanir. ANVEF'ler,
nispeten hizli bir diseksiyona sahip olarak viicudun bir¢ok yerinden, &zellikle
ekstremitelerde kolayca elde edilebilir[104]. Ayrica, ylizeysel damarlar, nispeten kolay

vaskiiler anastomozlara izin verecek kadar biiylik ¢aplara sahiptir. Nadiren, ANVF'lerin
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vaskiiler mimarisi sayesinde, bitisik vaskiiler ve sinir defektlerini ayn1 anda rekonstriikte

etmek icin kullanilabilir[105].

KSF'leri, merkezi nekroz ve histolojik diizensizlige maruz kalma olasiliklar1 daha
diisiik oldugundan dolay1, 6zellikle lokal iskemi veya fibrozis durumlarinda sinir defektlerini
kopriilemek i¢cin SG'lerinden daha iyi fonksiyonel sonuglar gostermektedir. Aslinda,
SG'lerin aksine, KSF'lerinin hayatta kalmak i¢in transferden sonraki ilk 3 ila 4 giin boyunca

plazma imbibisyonuna bagl degildir[106].

Cavadas ve ark. sinir segmentleri ile temas halinde olacak sekilde bir arteriyovenoz
fistiil yerlestirerek sinir fleplerinin prefabrikasyonunu énermistir [107].Teorik olarak, bu,
viicudun hemen hemen her yerinde sinir fleplerinin olusturulmasina izin verebilir ve
KSF'lerle ilgili sorunlarin ¢ogunu ¢ozebilir. Ek olarak, bu prefabrike sinir fleplerinin (PSF),
lokal dolagimin bozuldugu durumlarda sinir defektlerinin rekonstriiksiyonunda SG'lerinden
daha istiin sonuglar verdigini bildiren bir ¢alisma vardir[108]. Yine de PSF'lerinin
iistiinliigline dair yeterli kanitlarin bulunmamasi nedeniyle klinik uygulamada rutin olarak

kullanilmamaktadir[109].

2.5. Vaskiilarizasyonun periferik sinir iyilesmesi iizerindeki etkisi

Vaskiilarizasyon, sinir rekonstriiksiyonunda, 6zellikle sinir allogreftleri veya canli
hiicre icermeyen kondiiitler gibi sinir otogreftlerinde karsilagilan en biiylik zorluklardan
biridir[110]. Otolog sinir greftlerinin direk vaskiiler bir kaynagi mevcut degildir ve
vaskiilarizasyon gelisene kadar dondr alandan diffiizyon ve imbibsyon araciligiyla
beslenmek zorundadirlar[111]. Bundan dolay1, uzun ve biiyiik ¢apli defektlerde uygulanan
sinir greftlerinde gézlenen merkezi nekrozu dnlemek ve hiicresel canliligi saglamak i¢in
vaskiilarizasyonun saglanmas1 gerekmektedir. Hiicresel metabolizmanin taleplerini
karsilamak i¢in oksijenin difiizyon limiti 100-200um civarindadir. Bu da sinir
rejenerasyonunda  vaskiilaritenin  roliinii  degerlendirirken bilinmesi gereken bir
degerdir[112]. Arteriyel kan damarlar1 ve sinirlerin iliskisi anlasildikga, sinir rejenerasyonu
ve hiicre biyolojisinin hakkindaki sorular yanitlanmaktadir. Sinir sistemi, viicuttaki her
organa ulagan karmagik dallanma aglar1 olusturur. Bu aglar boyunca, metabolik taleplerini

karsilamak ve oksijen ve besini saglamak i¢in vaskiiler agaca mutlak ihtiyact vardir[113].
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Vaskiiler ve sinir sistemleri, periferik dokularda benzer dallanma paterni
sergilemektedir. Ayn1 zamanda, her iki sistem ¢esitli anatomik ve fonksiyonel 6zellikleri
paylasir. Bu paralellik, her iki agin birbiriyle etkilesimleri ve birbirine olan bagimliliklariyla
ilgili sorular1 giindeme getirmistir. Embriyonik ekstremite derisindeki endotel hiicreleri,
sinir ve schwann hiicresinden salgilanan VEGF-A'ya yanit olarak periferik sinirlere dogru
hareket eder ve onlarla hizalanir, buna anjiyogenez denir. Daha sonra, aksonlarin paterni,
arteriyel damar dallanma paterni i¢in sablon olusturur. Boylece her iki agin haritasi uyum

icerisinde sekillenmis olur[113].

Nakledilen sinirlerin vaskiiler kaynag: yoktur ve alic1 yataginda revaskiilarizasyona
tabi tutulmalar1 gerekmektedir[114]. Deneysel c¢alismalar, endonéryal perfiizyon
modellerini  aragtirmigtir. Bu  modeller, konvansiyonel bir otogreftte birincil
revaskiilarizasyon mekanizmasinin uzunlamasina inoskiilasyon (konak damarlari greftin her
iki ucundan biiyiimesi ve dondr damarlarla anastomoz yapmasi) seklinde oldugunu
gostermistir[115]. Periferik neovaskiilarizasyon veya bir revaskiilarizasyon kaynaginin greft
yatagindan gelistiginin kaniti, ¢evre doku yatagindan biiylime ve merkezcil
revaskiilarizasyon tarif edilene kadar gdsterilmemistir[116]. Inoskiilasyon, sinir greftinin
koaptasyon bolgesinde endotelyal kapli damarlar olusmasina neden olur. Sinir greftinin
metabolik gereksinimleri, inoskiile damarlarin kan saglama kapasitesini astiginda, ¢evredeki
yataktan merkezcil revaskiilarizasyon meydana gelmektedir[117]. Onceden, inoskiilasyon
her iki sinir greftinin ucundan esit olarak gerceklestigine inaniliyordu, ancak yeni mikro BT
goriintiileme teknikleri kullanilarak yapilan son arastirmalar, inoskiilasyonun oOncelikle
proksimalden distale dogru gergeklestigini gdstermistir. Bu, daha uzun bir greftin ortas1 daha
yiikksek nekroz riskine maruz kaldigindan, greftlenen sinirin basarist kismen greftin
uzunluguna bagl oldugu gercegini desteklemektedir[118]. Uzamis denervasyon siiresi, sinir
rejenerasyon siirecini olumsuz etkileyen intrandral fibrozis ve kor nekrozuna yol acar[114].
Ayrica, kiiciik ¢apli sinir greftlerinin revaskiilarizasyonu daha hizli oldugundan dolay1, tek
bliylik capli greftler yerine ¢ok sayida ince ¢apli kablo greftlerin kullanilmasi merkezi

nekrozun iistesinden gelebilecegi anlasilmistir[119].

Vaskiilaritenin, intrandral fibrozu en aza indirirken ve aksonal rejenerasyonu
arttirirken, schwann hiicrelerinin sayisini artirarak sinir greftlerinin sonuglarini iyilestirdigi
gosterilmistir[120]. Bdylece vaskiilarite, non-vaskiilarize sinir greftlerine (NVSG) gore,

fleplerin revaskiilarizasyonunu hizlandirmaktadir[121]. lyi vaskiilarize bir yatak, yalnizca

26



fibroblast infiltrasyonunu azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda optimal bir beslenme ortami da
saglar. Skarl, vaskiilarize olmayan bir yara yatagi modelinde ancak vaskiilarizasyon
saglandiginda miyelinasyonda artis saptanmistir[122]. Uzun bir sinir segmentinin
vaskiilarizasyonu icin yapilabilecek teknikler arasinda; tek basma vaskiilarize sinir grefti
(VSG), non-vaskiilarize sinir grefti (NVSQ) ile birlikte VSG veya anjiyogenezi indiiklemek
icin bir NVSG'nin etrafina vaskiilarize bir yag flebi kullanilabilir[123]. Sural sinir flebi
kullanildiginda, kan kaynagi sural arterden veya safen ven arterialize safen venden
saglanabilir. Daha biiyiik sinir defektlerinde hastanin boyuna bagli olarak safen sinirden 60
cm'ye kadar greft alinabilir[117]. Diger secenekler, 14 ila 30 cm arasinda degisen ¢ok sayida
siniri rekonstriikte icin vaskiiler pedikiillii yiizeysel peroneal sinir veya radyal arter bazli
yiizeysel radyal sinir kullanilabilir. Bununla birlikte, verici alan morbiditesini en aza
indirmek amaciyla, radiyal arterin bir ven grefti ile rekonstriikte edilmesi gerektigi

savunulmaktadir| 124].

VSG'lerin yaralanmis sinir rekonstriiksiyonunu iyilestirme potansiyeline sahip
olmasina ragmen, ameliyatlar1 zahmetli ve mikrovaskiiler deneyim gerektirir. Kablolama
yoluyla cap eslestirmedeki teknik zorluklar ve serbest doku transferi olarak yapildiginda alici
damarlar1 bulma zorluklar1 bu fleplerin kullanilabilirligini azaltmaktadir. Klinik
uygulamadaki ek hususlar, yeterli sinir dokusunu elde etmek i¢in donér alanin belirlenmesi
ve ona bagli dondr alan morbiditesini icerir. Sadece dondr bdlgenin belirlenmesi degil, ayni
zamanda yaralanma bolgesi de 6nemli, 6zellikle yaralanma eklem kivrimlariin yakininda
yer aldiginda, greft segenekleri de kisitlanir. Bu durumlarda, sinir greftinin besleyici ortami
vaskiilarize yag-sinir kompozit flebi kullanilarak optimize edilebilir. Foo ve ark., saglikl1 bir
doku yatagi saglamak i¢in dijital sinirlerin ndromalarin rekonstriiksiyonunda posterior
interossedz arter bazli sinovyal ve yag dokusuyla birlikte posterior interossedz sinir flebin
kullanimini tantmlamiglardir [125]. Eslik eden vaskiiler travma ile biiyiik sinir defektlerinde,
hasarlt bir arterin acil revaskiilarizasyonu Oncelige sahiptir. Bu yaralanmalarda VSG
secenekleri sinirl kalmaktadir. Bu durumlarda, destekleyici flepler ile birlikte vaskiilarize

allogreftler kullanilabilir[126].

27



2.6. Rat kol anatomosi ve median sinir modeli

e Brakiyal pleksus anatomisi

Ratin brakiyal pleksus bilesenleri, insaninkine benzerdir. Rattaki Brakiyal pleksus,
en alttaki dort servikal kok (C5, C6, C7 ve C8) ile birinci torasik kokiin (TT) birlesmesiyle
olusur. Bu koklerin igerisinde, dorsal duyusal ve ventral motor kdkleri bulunur. Her bir kok,
2 veya 3 dorsal ve ventral kokciiglin birlesmesiyle olusmustur. C5 ve C6 koklerinin
birlesmesi iist trunkusu olusturur. C7 kokii tek basina orta trunkusu, C7 ve C8 kokleri ise alt
trunkusu olusturur. Tim trunkuslarin 6n dallarmin birlesimi, muskulokutanéz sinirin
dallandig1 lateral kordonu ve median, ulnar ve medial kol ve dnkol kutandz sinirlerinin
dallandig1 medial kordonu olusturur. Tiim trunkuslarin arka dallarinin birlesimi, aksillar ve
radyal sinirin dallandig1 arka kordonu olusturur. Frenik sinir, C4'ten inen bir daldan ve
C5'ten ¢ikan bir daldan kaynak alir. Bu dallarin birlesmesi CS5 tizerinde yer alir. Bu nedenle
frenik sinir, C5'in yerini belirlemek i¢in giivenilir bir anatomik igaret olusturur. Kokeiiklerin
cap1 0,1 ila 0,3 mm arasindayken, 6n ve arka kokeiik govdelerin ¢ap1 0,2 ila 0,3 mm arasinda
degismektedir. Brakiyal pleksusun iist kdkleri vertebral arter tarafindan, alt kokler dogrudan
aortik arktan ¢ikan dallar tarafindan beslenir. neakromid ve servikal trunkuslar (insanda

tireoservikal trunkus), brakiyal pleksusun geri kalanin1 besler.

e Median sinir anatomisi

Anatomik g¢aligmalar, normal siganlarda medyan sinirin C5 ila T1 koklerinden
ciktigini gosterdi. Brakial pleksusun lateral, posterior ve medial kordlarindan gelen ii¢ dalin
birlesmesinden olusmaktadir. Posterior ve medial kordlardan gelen dallar, lateral korddan
(C5 + C6) gelen dallardan daha gelismis durumdadir. Kolda median sinir dal vermemekte
ancak dirsek eklemine yakin bir yerde muskulokiitandz sinirden anastomoz dali alan
pronator teres kasina bir dal vermektedir. Birka¢ milimetre distalde mediandan biiyiik bir dal
¢ikar. Insanda interreossus sinire tekabiil eder. Bu sinir fleksor karpi radiyalis (FCR) kasini
ve parmak fleksorlerini (PF) innerve eder. median sinir FCR ile PF’leri arasinda distale
dogru yoluna devam eder. On kolun distal iicte birlik kisminda, fleksoér digitorum
profundus'un medial kismina rekiirren bir dal verir. Daha sonra, bir lateral ve bir medial dal
olarak ayrilir. Lateral dal, tenar bolge ve lumbrikal kaslar1 innerve ettikten sonra birinci ve

ikinci parmaklarda kollateral sinir olarak sonlanir. Medial dal ise 2. ve 3. parmaklarda
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kollateral sinir olarak sonlanir. Median arter bu dallarin arasindan gegmektedir. Median sinir

ayrica, tenar bolgenin duyusunu alir.

FCR, median sinirden ¢ikan ve proksimal iicte birlik boliimiinde kas gdbegine giren
tek bir dal tarafindan innerve edilir. Fleksor digitorum superfcialis kasi iki dal ve fleksor
digitorum profundus proksimal tek bir dal tarafindan innerve edilir. Bununla birlikte, kas
gbobeginin distal iicte birinde, fleksor digitorum profundus, 6n kolun orta iicte birlik
kismindaki median sinirden ¢ikan rekiirren bir dal alir. Sicanlarda ulnar sinir parmak

fleksorlerine dal vermemektedir[127].

e Median sinir modeli

Uygun deneysel sinir yaralanmasit modelinin se¢imi genellikle birka¢ faktorden
etkilenmektedir. Ozellikle sinir onarim g¢alismalar1 igin, model sinirin boyutu (cap ve
uzunluk) kesinlikle dikkate alinan ana hususlardan biridir. Gergekten de sinir onarim
caligmalarinin cogu, 6zellikle deneysel mikrocerrahiyi kolaylastiran biiyiik boyutu nedeniyle
siyatik sinir tizerinde yapilmaktadir. Siyatik sinir viicuttaki en biiylik sinirdir ve fare, sigan,
tavsan, kopek veya koyun arasindan se¢im yapilmasi, uygulanacak sinir defekt

uzunluklarinda degiskenlik saglamaktadir[128].

Bununla birlikte, siyatik sinirin deneysel yaralanmasindan kaynaklanan farkli
dezavantajlar, alternatif model sinir olarak median sinire olan ilginin artmasina neden
olmustur. ilk olarak, siyatik sinirin yaralanmasi, arka bacakta bir felcle ve siklikla, hayvan
tarafindan denerve ayak parmaklarinin ve penge bolgelerinin isirilmast ve kendi kendine
yemesi gibi otomutilasyon davranislarla sonug¢lanir. Daha uzun siireli felg (siganda >4 hafta)
genellikle eklem kontraktiirlerine ve sertligine yol acar. Otomutilasyon davranisi ve eklem
kontraktiirleri, siyatik fonksiyon indeksi gibi fonksiyonel testlerin gilivenilirligini azaltir veya
ciddi vakalarda, ilgili hayvanin ¢aligmadan ¢ikarilmasina yol agar. Ayrica, uyanik hayvanda
siyatik sinir hasarindan sonra motor becerilerin fonksiyonel iyilesmesini degerlendirme

olanaklar1 oldukea sinirhidir veya gercgeklestirilmesi i¢in 6nemli ¢abalar gerekir[129].

Son yillarda median sinir yaralanmasi ve onarim modelinin deneysel
aragtirmalardaki kullanim1 bir¢ok avantaji nedeniyle artmistir. Kemirgen medyan sinirinin

transeksiyon yaralanmasi, iist ekstremite fonksiyonunun sadece kismi bozulmasina neden
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olur. Otomutilasyon insidans1 siyatik sinir modeline gore anlamli derecede diisiiktiir,
iilserasyonlar daha azdir ve eklem kontraktiirleri goriilmez. Bu avantajli tablo, medyan sinir
yaralanmasindan sonra ulnar ve radyal sinirlerin 6n kolda duyu ve motor islevi hala
korudugu gerceginden kaynaklanmaktadir[130]. Kemirgen medyan sinir yaralanmasi ve
onarim modelinin ek bir avantaji, hasarl bir insan sinirinin onarimi i¢in cerrahi miidahaleler
siklikla {ist ekstremite seviyesinde yapildigindan, olumlu olarak degerlendirilen deneylerin
klinik uygulamaya ¢evrilme olasiliginin daha yiiksek olmasidir. Ek olarak, el fonksiyonlari,
kemirgenler ve insanlar arasinda oldukca benzer ve ince parmak hareketini gerektirir. Bu
acidan bakildiginda, medyan sinir rekonstriiksiyonunu takiben motor iyilesmenin
degerlendirmesi i¢in spesifik ve kesin fonksiyonel testlerin var olmasi, klinik Oncesi

arastirmalarda bu modelin bir bagka artisidir[131].

3. Gerec¢ ve yontem

Hayvan deneyleri etik kurul onaymi (Karar sayisi: 2022-014) aldiktan sonra, bu
calisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Arastirma Merkezinde
gerceklestirildi. Calismayi yiiriitmek icin KONUDAM Arastirma Merkezi’nden 200-240 gr
agirliginda toplam 42 adet Wistar Albino sigan temin edildi. Sicanlarin periyodik bakim ve
takipleri KONUDAM Merkezi tarafindan gergeklestirildi. Tiim sicanlarm, aym
laboratuvarda standart sartlar altinda bakimlari, beslenmeleri diizenli olarak yapildi.
Hayvanlar ameliyat edilmeden 6nce yakalama giicii cihaz1 ve duyu muayenesi hiicrelerine

alistirildi.
3.1 Ameliyat 6nceki hazirhk

Cerrahi islemler uygulanmadan 6nce tiim ratlar bir hazirlik siirecinden gegirildi.
Ratlarin karigmamasi i¢in kuyruklarinda 1-7’ye kadar mavi ¢izim kalemiyle isaret yapidi ve
calismay1 sonlandirana kadar isaretler haftada bir yenilendi. Homojenizasyon agisindan
ratlarm agirlikilart 200-240 gr. arasinda olacak sekildi secildi. Islemlere baglamadan énce
tiim ratlarin agirliklari kaydedildi. Ratlar duyu testi i¢in hazirlanan 8 hiicreli aparat i¢inde 10
dakika bekletilerek alistirildi. Daha sonra deneklerin bazal duyusunu belirlemek i¢in Von
Frey testine tabi tutuldu. Test ratlarin tenar bdlgesine yapildi, Von Frey ucu egilene kadar
degdirildi. Ratin 6n ayag1 ¢ekmesi veya agziyla koklamasi pozitif sayildi. En diisiik ugtan

baslanarak ratlarin duyacagi en diisiik numara belirlendi. Ttim ratlarda hissedilebilen en
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diisiitk numara 4 idi. Daha sonra ratlarin bazal ¢ekme giiciine bakildi. Test sirasinda dl¢iilmesi

planlanin 6n ayak serbest birakilirken diger 6n ayak bantlarla kapatildi.
3.2 Anestezi

Tiim cerrahi iglemler ve calismanin sonunda yapilan sakrifikasyon prosediirii
anestezi altinda gerceklestirilmistir. Kas relaksasyonu ve sedassyon igin sirayla, Xylazine
(10mg/kg Rompun®, Bayer,Tiirkiye) ve Ketamin (90 mg/kg - Ketalar®,Eczacibasi,
Tiirkiye) kullanildi. Postoperative agri1 kontrolii icin 100 mg/kg parasetomal si¢anlarin igme

sularina katilmistir.
3.3 Cerrahi modellerin hazirlanmasi

Tiim ratlarda medial sinir kullanildi. Bu model 6nceki ¢alismalar referans alarak
olusturuldu[132]. Sham grubu (hi¢ islem gérmeyen) i¢in rastgele secilen 7 ratin sol median
sinirleri secildi. Diger tiim gruplarda cerrahi igslemler sag median sinir iizerinde uygulandi.
Isleme baslamadan 6nce islem gorecek bolge Baticonol® (Alg, Istanbul) ile boyand:. Sag
aksilla, sag kol ve ven grefti kullanilacak ratlarda boyun bolgesi de tiras edildi. Ratin 4
ekstremitesi bantlarla calisma sahasina tespit edildi. Median sinire ulasmak i¢in kolun
medial yiizii boyunca pektoral kasin lateral basindan medial epikondile kadar uzanan
yaklasik 2 cm’lik insizyon yapildi (Sekil 8). Cilt flebi kaldirildiktan sonra derin fasya insize
edildi ve kraniale dogru retrakte edildi. Daha sonra biceps kasinin altindan kiint
disseksiyonla brakial pleksusa ulasildi. Eksplorasyonu artirmak amaciyla pektoralis major
kas1 parsiyel olarak kesildi. Cilt flepleri ve pektoral kas 4/0 ipek (Neosilk®, Emilmeyen,
orgiill, Tiirkiye) siitiirler ekarte edildi. Daha sonra disseksiyona mikroskop ile devam edildi

(Carl Zeiss, f170, Opmi pico, Germany).
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Sekil 8. Sag brakial alanda yapilan insizyon

Brakial pleksusun iizerindeki yumusak dokular dirsek bolgesine kadar disseke edildi.
Daha sonra median sinir, ulnar sinir ve muskulokiitan sinirin arasindaki yumusak dokular
disseke edilerek izole edildi. Muskulokiitan sinir biceps kasi iizerinde, ulnar sinir asagida
kalacak sekilde nazikce uzaklastirildi (Sekil 9). Birakial arter ayni sekilde etrafindaki
dokulardan serbestlenerek izole edildi, adventisyaya zarar vermemeye dikkat edildi. Brakial
venin sefalik venden gelen dali dirsek {izerinde serbestlendi. Primer koaptasyon i¢in sinir
mikromakas ile kesildi ve 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) siitiir ile koapte edildi.
Koaptasyonda sinirin topografik anatomisine dikkat edildi. Sinir grefti icin median sinirden

7 mm’lik segment kesildi ve ters ¢evirilerek sinirin proksimal ve distal u¢larina siitiire edildi.
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Sekil 9. Rat brakial pleksus anatomosi (MNs: Median sinir, MKs: Miiskiilokiitan sinir, Us: Ulnar sinir)

Ven grefti kullanilacak gruplarda eksternal jugular ven tercih edildi (Sekil 10). Kolun
medialinde agilan insizyon boyuna dogru uzatilarak cilt alti dokusuna ulasildi. Yumusak
dokular kiint disseksiyonla ekarte edildi. Ardindan mikroskop altinda jugular ven disseke
edilerek sefalik ve internal jugular venin katildig1 yerden baglandi. Daha sonra venin
icindeki kan SF ile yikanarak temizlendi. Valv sisteminden kaginmak i¢in ven median sinir
uclarinin arasinda ters yerlestirildi ve 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) siitiirle
koaptasyon gerceklestirildi.
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Sekil 10. Jugular veni elde etmek icin uzatilmis insizyon (JV: Jugular ven)

Brakial arterin kullanilacagi gruplarda arter dikkatlice disseke edildi. Adventisya
tabakasina zarar vermemeye 6zen gosterildi. Sadece primer koaptasyon gergeklestirilen
vakalarda damar adventisyas1 median sinir epindryumuna ii¢ bolgede siitiire edilerek tespit
edildi. Bu bolgeler median sinirin proksimali, onarim hatti ve median sinirin distali olarak
belirlendi. Greft (damar/sinir) kullanilan gruplarda ise bu {i¢ nokta su sekildeydi: median
sinirin proksimali, greft ve median sinir distali seklindeydi. Adventisya tespitinden sonra
damarin patensi mikroskop altinda kontrol edildi. Tiim damarlarda ge¢is oldugundan emin
olundu. Higbir grupta siitiiriin damar i¢inden gegtigi veya liimenin tikandig1 saptanmadi
(Sekil 11).
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Sekil 11. Grup 6’den bir 6rnek (kirmizi halkalar adventisya-epinoryum tespitini gostermektedir)

Cerrahi islemler tamamlandiginda tespit siitiirleri alinarak cilt 4/0 propylene
(Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir P3165, Tiirkiye) ile siitiire
edildi. Yara yeri Baticonol® (Alg, Istanbul) ile boyandi. Ameliyat sonrasinda ratlarin
sularina Parol® (120 mg Parasetamol, Atabay ila¢ Fabrikasi A.S., Tiirkiye) katilarak agri

kontrolii yapildi. Ne ameliyat oncesinde ne de sonrasinda antibiyotik uygulanmadi.
3.4 Gruplar

Toplam 42 rat her grupta 7 tane olacak sekilde 7 gruba ayrildi. Ratlar gruplara
random bir sekilde dagitildi.1. grup hicbir sey yapilmayan grup olup buna 2. grup ratlarin
sol median sinirleri dahil edildi. Tiim gruplarda kullanilan siitiir materyalleri ve disseksiyon

planlar1 standart olup islemler tek cerrah tarafindan gerceklestirildi (Sekil 12).
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Sekil 12. Gruplarin sematik anlatimi (kirmizi oklar arteryal akimint yoniinii temsil eder)

Grup 1 (sham grubu - islem gérmeyen median sinir): Bu grup 2. grubun sol median
sinirleri ile olusturuldu. Higbir cerrahi islem uygulanmadi. Bu gruptaki tiim ratlar diger

gruplarda oldugu gibi tiim testlere tabi tutuldu.

Grup 2 (kontrol grubu — primer koaptasyon): Bu gruptaki median sinirler disseke
edildikten sonra mikroskop altinda kesildi ve 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) sitiir
ile epindral koaptasyon sekildi onarildi. Sinir onarim hattinda toplam 6 adet siitiir
yerlestirildi. Onarim hattindan aksonal herniyasyon olusmamasina dikkat edildi. Daha sonra
cilt flepleri 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir

P3165, Tiirkiye) ile siitiire edildi ve yara yeri Baticonol® (Alg, Istanbul) ile boyandi.

Grup 3 (sinir grefti): Bu gruptaki median sinirlerden 7 mm’lik segment ¢ikarilarak defekt

olusturuldu. Defektin uzunlugu 6nceki ¢aligmalara gore ayarlandi[133]. Cikarilan segment
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ters ¢evirilerek median sinirin proksimal ve distal uclarina koapte edildi. Koaptasyonun her
tarafina 6 adet 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) siitiir yerlestirildi. Koaptasyonun
her iki tarafinda aksonal herniyasyon olusmamasina dikkat edildi. Daha sonra cilt flepleri
4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir P3165,

Tiirkiye) ile siitiire edildi ve yara yeri Baticonol® (Alg, Istanbul) ile boyandi.

Grup 4 (ven grefti): Bu gruptaki median sinirlerden 7 mm’lik segment ¢ikarilarak defekt
olusturuldu. Jugular venden elde edilen ven grefti once SF ile i¢indeki kan temizlendi. Daha
sonra ven grefti ters ¢evirilerek median sinirin proksimal ve distal uglarina koapte edildi.
Koaptasyonun her tarafina 6 adet 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) siitiir
yerlestirildi. Koaptasyonun her iki tarafinda aksonal herniyasyon olusmamasina dikkat
edildi. Daha sonra cilt flepleri 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen,
monofilaman siitiir P3165, Tiirkiye) ile siitiire edildi ve yara yeri Baticonol® (Alg, Istanbul)

ile boyandi.

Grup 5 (primer koaptasyon + vaskiilarizasyon): Bu gruptaki median sinirler disseke
edildikten sonra mikroskop altinda kesildi ve 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) sitiir
ile epindral koaptasyon sekildi onarildi. Sinir onarim hattinda toplam 6 adet siitiir
yerlestirildi. Onarim hattindan aksonal herniyasyon olugsmamasina dikkat edildi. Ardindan,
brakial arterin adventisyas1 median sinirin epindryumuna 3 adet 10/0 (poliamide 6 siitiir,
Ethicon®, USA) siitiir ile tespit edildi. Siitiirler sinirin proksimali, onarim hatt1 ve sinir
distalini igerecek sekilde ayarlandi. Damar liimeninden gec¢ilmedigi veya liimenin
tikanmadigindan emin olundu. Daha sonra cilt flepleri 4/0 propylene (Dogsan®,
Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir P3165, Tiirkiye) ile siitiire edildi ve

yara yeri Baticonol® (Alg, Istanbul) ile boyandh.

Grup 6 (sinir grefti + vaskiilarizasyon): Bu gruptaki median sinirlerden 7 mm’lik segment
cikarilarak defekt olusturuldu. Cikarilan segment ters cevirilerek median sinirin proksimal
ve distal uglarina koapte edildi. Koaptasyonun her tarafina 6 adet 10/0 (poliamide 6 siitiir,
Ethicon®, USA) siitiir yerlestirildi. Koaptasyonun her iki tarafinda aksonal herniyasyon
olusmamasina dikkat edildi. Ardindan, brakial arterin adventisyast median sinirin
epindryumuna 4 adet 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) siitiir ile tespit edildi.
Siittirlerin iki tanesi median sinirin proksimal ve distaline, iki tanesi greft lizerinde olacak
sekilde ayarlandi. Damar liimeninden gecilmedigi veya liimenin tikanmadigindan emin

olundu. Daha sonra cilt flepleri 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen,
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monofilaman siitiir P3165, Tiirkiye) ile siitiire edildi ve yara yeri Baticonol® (Alg, Istanbul)

ile boyandi.

Grup 7 (ven grefti + vaskiilarizasyon): Bu gruptaki median sinirlerden 7 mm’lik segment
cikarilarak defekt olusturuldu. Jugular venden elde edilen ven grefti dnce SF ile i¢indeki kan
temizlendi. Daha sonra ven grefti ters ¢gevirilerek median sinirin proksimal ve distal u¢larina
koapte edildi. Koaptasyonun her tarafina 6 adet 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA)
stitiir yerlestirildi. Koaptasyonun her iki tarafinda aksonal herniyasyon olusmamasina dikkat
edildi. Ardindan, brakial arterin adventisyas1 median sinirin epinéryumunu ve ven greftine
4 adet 10/0 (poliamide 6 siitiir, Ethicon®, USA) siitiir ile tespit edildi. Siitiirlerin iki tanesi
median sinirin proksimal ve distaline, iki tanesi greft lizerinde olacak sekilde ayarlandi.
Damar liimeninden gecilmedigi veya liimenin tikanmadigindan emin olundu. Daha sonra cilt
flepleri 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman siitiir

P3165, Tiirkiye) ile siitiire edildi ve yara yeri Baticonol® (Alg, Istanbul) ile boyandi.
3.5 Rejenerasyon degerlendirilmesi

Cerrahi islemler uygulandiktan 2 hafta sonra fonksiyonel testlere baslandi.
Fonksiyonel testler von frey uclari, agrili uyaran testi ve yakalama giicii testinden olustu.
Ratlar sakrifiye etmeden dnce EMG, yliriime testi ve inrtraarteryal kataterizyon uygulandi.
Ratlar sakrifiye ediltikten sonra kas agirligusi, histopatolojik ve immiinhistokiyasal

incelemeler yapildu.
3.5.1 Duyu testi

Duyu testi i¢in ratlar 8 hiicreden olusan bir aparata her hiicreye bir rat olmak {izere
yerlestirildi. Her hiicrenin genisligi 15 cm, uzunlugu 25 cm, yiiksekligi 14 cm’dir. Testin
uygulanabilmesi i¢in aparatin tabani bir ¢itten olusmaktadir. Citin deliklerinin ebatlar1
3x3mm’dir. Ratin sakinlemesi i¢in hiicreye yerlestirildikten sonra 2-3 dakika beklendi (Sekil
13). Daha sonra ¢itin deliklerinden gegerek ratin thenar bolgesine von frey uglar1 degdirildi.
Her filaman ii¢ kere degdirildi. Ug seferden en az ikisine yanit vermesi pozitif olarak sayildi.
Inceden kalina gegerek ratin hissettigi en diisiik deger kaydedildi. Ratin elini gekmesi veya
koklamasi pozitif yanit olarak kabul edildi. Teste cerrahi islemi uyguladiktan 2 hafta sonra

baslandi ve hayvanlar sakrifiye edilen kadar devam edildi (12 hafta).
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Sekil 13. Duyu testleri icin ratlarin yerlestirildigi hiicreler

3.5.2 Agrili uyaran testi

Preoperatif donemde Von frey testine karsi hayvanlarin yanitinda farklik olmasi ve
postoperatif 2. haftada kalin uglar degdirildiginde bile hayvanlar saglam 6n ayaklarini
cekmedikleri tespit edince duyu degerlendirilmesi i¢in agrili uyaran testi de eklendi. Testi
gergeklestirmek i¢in 27G igne kullanildi. Rat duyu testi hiicresine alinip stabil olduktan
sonra, taban ¢itin deliklerinden girilerek kanatmayacak sekilde igne tenar bolgeye degdirildi.
Test ii¢ kere tekrarlandi. Ratin en az iki kere pozitif yanit vermesi istendi. Ratin elini ¢ekmesi
veya koklamasi pozitif deger olarak kaydedildi. Sonuglar negatif veya pozitif seklinde not
edildi.

3.5.3 Yakalama giicii

Yakalama giiclinli tespit etmek i¢in Force Auge (Loyka® HF-500, Cin) cihazi
kullanildi. Cihaz bir aparat lizerinde yerlestirildi. Yercekimi etkisini ekarte etmek i¢in ratin

tutacag1r parcanin altinda, yere paralel destek bir tahta yerlestirildi (Sekil 14). 1. grup
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haricinde, sag elin yakalama giicline bakildi. 1. grupta sol elin yakalama giicline bakildi. Bir
On bacagin yakalama giiciinii degerlendirirken, hayvanin diger elinden destek almasini

engellemek icin diger el bantlarla kapatildi. Hayvan cihaz1 eliyle tuttugunda gévdesine

tutularak cihazdan uzaklastirmaya calisildi. Hayvan cihazi biraktigindaki deger kaydedildi.

Sekil 14. Yakalama cihazi ve cihazin yerlestirildigi sistem

3.5.4 Yiiriime testi

Yiiriime testi hayvanlar sakrifiye etmeden 1 giin 6nce uygulandi. Ratlarin 6n
bacaklar1 miirekkep ile boyandiktan sonra 100x40x20 cm ebatlarinda yiirliylis parkurunda
ylriitiildi. Bu testte 6n ayak genisligi (2. ve 4. parmaklarin arasindaki mesafe), ara parmak
genigligi (2. Ve 3. parmaklarin arasindaki mesafe) ve baski uzunlugu (topuk ve 3. parmak
arasindaki mesafe) hesaplandi (Sekil 15). Daha sonra bu Olgiimler saglam tarafin

Olclimlerine bdliinerek her bir dl¢limiin indeksi ¢ikarildi.
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Sekil 15. Yiiriime testinden elde edilen ayak izleri (APG: Ara parmak genisligi, BU: Baski uzunlugu, BG: Baski genisligi)

3.55 EMG

Ratlar sakrifiye edilmeden 2 giin dnce median sinirin EMG’si uygulandi. EMG
peruktan olarak gerceklestirildi. Olgiim sirasinda kas kasilmalarinimn &lgiilebilir degerlerini
elde etmek icin kas gevsetici ajan kullanilmadi. EMG c¢aligmalari, konvansiyonel bir EMG
cihazi (Synergy, Medelec, UK) kullanarak, gruplara kor bir nérolog tarafindan yapildi. igne
elektrotlar Fleksor karpi radiali (FCR) kasina yerlestirildi. Sinir stimiilasyonu i¢in 2,5 mm
bosluklu kanca seklindeki tungsten elektrotlar kullanildi. Elektrotlar boyun bdlgesine
yerlestirildi. Sinirin proksimaline 25-35 mA akim verildikten sonra kas yanitlar1 kaydedildi
(Sekil 16). Sirasiyla uyarilmis bilesik kas aksiyon potansiyeli (CMAP) ve latans siireleri
hesaplandi ve karsilastirildi.
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Sekil 16. Peruktan EMG testinin uygulanmasi
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3.5.6 Intraarterial kataterizasyon

Sinirler alinmadan Once brakial arter saglam olup olmamasina bakmak igin
intraarterial kataterizasyon uygulandi. Kataterizasyon islemi i¢in mor intraket kullanildi

(Sekil 17). intraket ile damarin distalinden girilerek Ultraview SL (Spacelabs Medical, USA)

monitdr cihaziyla arterial monitdrizasyon uygulandi. Ratlarin tansiyon ve nabiz degerleri

kaydedildi.

Sekil 17. Intraarterial kateterizasyon

3.5.7 Sakrifikasyon islemi

12. haftanin sonunda sakrifikasyon islemi uygulandi. 1. grubun median sinirleri
kolun medialinde yapilan insizyon ile elde edilirken diger gruplarin sinirleri eski skar
hattindan girilerek elde edildi. Ilk 4 grubun sadece sinirleri alimirken diger gruplarin
sinirleriyle birlikte brakial arterler enblok seklinde alindi. Sinirler kesilmeden once
proksimal tarafi bir adet 10/0 (poliamide 6 siitlir, Ethicon®, USA) siitiir ile isaretlendi.
Alman sinir segmentleri dikislerin proksimalinde ve distalinde bir miktar sinir uzunlugu

korunarak kesildi.
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3.5.8 Kas agirh@

Sinirler elde edildikten sonra kesi el bilegine kadar uzatildi. FCR kas1 el bileginde
yapisti1 yerden kesilerek origosuna kadar takip edildi. Daha sonra, kas origosunda yapistigi
yerden kesilerek elde edildi ve hassas tart1 (Kern® ACJ 120-4M, Almanya) ile 6l¢tildii. Ayni
olciim saglam tarafa da uygulandi. Islem goren tarafin kas agirligi saglam tarafin kas

agirhigina bolenerek kas indeksi bulundu.
3.5.9 Histopatolojik ve immiinhistokimyasal boyama

Sinir iyilesmesinin histolopatolojik degerlendirilmesi i¢in sinir onarim hatt1 ve
greftler de dahil olacak sekilde 15 mm’lik uzunlamasima o6rnekler alindi. Bu preparatlar
%10’luk formaldehit ¢ozeltisi ile fikse edildi. Fiksasyonu takiben 6rnek dokudan Mikrotom
(Leica SM 2000R) ile sinir liflerine dik olacak sekilde 5 mikron kesitler alindi. Bu kesitler
Hemotoksilen-Eozin(HE), Toluidine blue (TB) ve Masson trikrom (MTK) ile boyandu.
Immiinhistokimyasal olarak CD34, NF, S100 ve SOX10 ile boyandi. Olympus BX-46 151k
mikroskobu ile degerlendirildi. Odem, fibrozis ve inflamasyon HE ile, fibrozis MTK ile,
vaskiilarizasyon CD34 ile, aksonal dejenerasyon TB ile, sinir liflerinin olusumu ve saglikli

gegen lif sayisinin belirlenmesi NF, SOX 10 ve S100 ile degerlendirildi.
Incelenen parametreler asagida belirtildigi gibi degerlendirildi:

S100 ve NF yogunlugu 1l.grupta 3 olarak degerlendirildi, diger gruplarda ona gore puan

verilidi. Miyelinizasyon NF boyal1 kesitlerden incelendi.

Noroma: sinir kilifinin digina sinir biiylimeleri olarak degerlendirildi. Var/yok seklinde

ifade edildi.

Vaskiilarizasyon CD34 boyali kesitlerden incelendi. 40x biiyiitmede incelendi grup 1°de
fareler gore bazal deger (<5 adet) olusturuldu;

0:<5

1: 4-20 adet

2:20-40 adet

3: >40 adet
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Inflamasyon;

0: hig iltihabi hiicre yok

1: tek tek az sayida iltihabi hiicre

2: iyilesme alaninda kii¢iik gruplar halinde iltihabi hiicreler
3: iyilesme alaninda genis gruplar halinde ¢ok sayida iltihabi hiicre
Dejenerasyon;

0: dejenerasyona ait bulgu saptanmadi

1: <%10

2: %10-50

3:>%50

Dezorganizasyon;

0: normal sinir morfolojisi

1: normal sinir morfolojisine yakin/dalgalanma az, diizgilin ge¢is, organizasyon bozuklugu
oldukca az, dezorganize lifler <%10

2: diizgiin gegen lif sayis1 azalmis, dezorganize lifler: %10-50
3: diizgiin gegen lif say1s1 oldukca az, dezorganize lifler: >%50
Fibrozis;

0: fibrozise ait bulgu saptanmadi

1: ince az sayida kollajen lif artis1 <%15

2: kalin birlesen kollajen lifleri, fibrozis oran1 %15-40

3: genis bantlar halinde fibrozis >%40

3.5.10 Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM) analizi

Her gruptan 2’ser oOrnek alindi ve Transmission Elektron Mikroskopisi (TEM) ile

degerlendirmeler yapildi. TEM igin alinan doku 6rnekleri %2.5’lik Gluteraldehit ¢ozeltisi
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icerisinde 24 saat fikse edildi. Sonrasinda Sorenson’s Phosphate Buffer (SPB) ¢ozeltisi ile
yikandi ve %1’lik Osmium Tetroksit ¢ozeltisi ile 2 saat siire ile post fiksasyon islemleri
uygulandi. Bu islemden sonra doku 6rnekleri yeniden SBP ile yikandi, kademeli etil alkol
soliisyonlarinda (%30, %50, %70, %90, %96 ve %100) kurutuldu ve epon-araldit re¢inesine
gomiildii. Bu islemden sonra doku 6rnekleri, 100 Angstrom kalinlikta kaplanarak Jeol SEM
ASID-10 taramali elektron mikroskop ile 80 kilovoltluk akselerasyon voltajinda incelendi.
Dijital fotograflar ¢ekilerek kayit altina alindi. Deney gruplarindan elde edilen tam ince
kesitlerin elektron mikroskobik degerlendirmesinde ise bolgedeki aksonal yapilar, miyelin
kilif yapisindaki degisimler, sitoplazmik 6dem durumu, ¢ekirdek ve mitokondri yapilari,
adventisya tabakasinin kalindigi, adventisya’dan iyilesen sinire dogru akson gecisin olup
olmadig1 (varsa gecen aksonlarin miyelinizasyon durumu ve ¢api) ve arterden sinire dogru

damar gecisi incelendi.

3.5.11 istatistiksel analiz

Veriler SPSS 24.0 bilgisayar programu ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima
uygunluk analizi analizleri yapildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda Kruskal Wallis varians
analiziyle test edildi. Farkliligin kaynaklandig1 gruplari bulmak i¢in Bon Ferroni diizeltmeli
Mann Whitney U testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma, ortanca
(min-max) degerleriyle gosterildi. Korelasyon Pearson testi ile degerlendirildi. Tim

karsilagtirmalarda p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.

4. Bulgular

e Hayvanlarin agirhg:
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Ratlarin deneye baslamadan oOnceki ortalama agirliklar1 grup 2’den 7’ye kadar
sirastyla su sekildeydi; 226+12.5, 222.2+14.1, 221.5£8, 225.5£9.6, 216+11.6 ve 215£11.6
gramdir. Ratlar sakrifiye edilmeden 2 giin Onceki ortalama agirliklari ise sirastyla;
266.2+15.4, 276+32.9, 272+20.6, 282.2+20.8, 296+£54.1 ve 295+40.8 gramdir (Sekil 18).
Ratlarin agirliklart gruplarin arasi ve oncesi ve sonrasi karsilagtirildiginda anlamli fark

bulunmadi (p>0.05)

350

296.86 295.86

300
276.95 e 282.29

266.29

250

200

150

100

50

2 3 B 5 6 7

B Deneye baglamadan 6nce | Sakrifiye etmeden 6nce

Sekil 18. Ratlarin islemden once ve sakrifiye etmeden onceki agwrliklar:

e Agnl uyaran testi

Duyu testi degerlendirildiginde 2. hafta sonunda yapilan testin sonucunda 2. grupta 3 rat
(%42) ve 5. grupta 4 rat (%57) testte pozitif sonug verdi. Diger gruplarin tiim ratlar1 negatif
sonug verdi. 3. haftanin sonunda yapilan testin sonucunda ise; 2. grupta 6 rat (%85), 3. grupta
2 rat (%28), 4. grupta 2 rat (%28), 5. grupta 4 rat (%57), 6. grupta 2 rat (%28) ve 7. grupta
3 rat (%42) pozitif yanit verdi. 4. haftanin sonunda yapilan testin sonucunda; 2. grupta tim
ratlar (%100), 3. grupta 2 rat (%28), 4. grubun 3 rat (%42), 5. grupta tiim ratlar (%100), 6.
grupta 3 rat (%42) ve 7. grupta 6 rat (%86) pozitif yanit verdi. Gruplara gore tiim ratlarin
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pozitif yanit verdigi hafta grup 2-7’ye kadar sirasiyla; 4. hafta, 9. hafta, 10. hafta, 4. hafta, 9.
hafta ve 6. hafta idi (Sekil 19).

2.Grup 5.Grup
1 1
0 0 /
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
3.Grup 6.Grup
1 L ] ] ] 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
4.Grup 7.Grup
1 1 - - - N - - - - - - .
0 0

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Sekil 19. Ratlarin deney boyunca agrilt uyaran testinin sonuglar

Agrili uyaran testinde grup 1 ve diger tiim gruplar arasinda anlamli fark buludu (p<0.05).
8. haftadan itibaren ise, bu testte gruplar arasinda anlaml fark bulunamadi (p<0.05). Grup
2-4, grup 4-5, grup 5-7 ve grup 6-7 arasinda 3.,4. ve 5. haftalardaki test degerlerinde anlamli
fark saptandi (p<0.05). Diger karsilagtirmalarda anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

e Von Frey duyu testi

Frey o6l¢iimlerinde tiim haftalarda gruplar aras1 anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup 1
ve grup 2, 3, ve 4 arasinda tiim haftalarda anlaml fark saptanirken (p<0.05), grup 1-5
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karsilagtirmasinda 12. Ve 13. haftalarda, grup 1-6 karsilastirmasinda ise 11.,12. ve 13.
haftalarda anlamli fark saptanamadi (p>0.05). Grup 2 ve grup 3, 5, 6 ve 7 karsilagtirmalarda
anlaml fark saptanamadi (p>0.05). Grup 2-4 ve grup 4-6 karsilastirmalarinda 5. haftadan
itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 3-5, grup 4-5, grup 5-7 ve grup 6-7
karsilastirmalarda 9. haftadan itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 3-6, grup 3-7 ve
grup 4-7 karsilastirmalarda 8. haftadan itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05) (Sekil 20).

GRUP 2 GRUP 5
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Sekil 20. Ratlarin deney boyunca Von Frey testinin sonuglar

e Yakalama giicii testi
Cerrahi yapilan gruplarin i¢inde 2. ve 7. gruplarin birer adet rat disinda (%14) ratlar
2. haftada yakalama fonksiyonunu gostermedi. 1-7’ye kadar 3. haftanin gruplarin ortalama
yakalama giicti ise 481, 38.57, 0.00, 0.00, 7.14, 18.57 ve 20 g’di. Ratlarin sakrifiye
edilmeden Onceki ortalama yakalama giicleri sirasiyla; 456, 460, 366, 317, 389, 419 ve 431
g’d1 (Sekil 21).
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Sekil 21. Hayvanlarin deney boyunca yakalama giicii testinin sonuglari

Yakalama giicli testinde sadece 13. haftada gruplar arasinda anlamli fark
saptanamadi (p>0.05). Grup 1 ve diger tiim gruplar arasinda 12. haftaya kadar anlaml fark
saptand1 (p<0.05). Aymi sekilde grup 2 ve diger tiim gruplar arasinda anlamli fark
saptanamadi (p>0.05). Grup 3-4 ve grup 3-5 karsilagtirmalarinda da anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Grup 3-6 karsilastirmasinda 8. haftadan itibaren, grup 3-7 de ise 7. haftadan
itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 4-5 karsilastirmasinda 4. haftada, grup 4-6
karsilastirmasinda ise 5. haftada anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 4-7 karsilastirmasinda
6. haftadan itibaren anlaml fark saptandi (p<0.05). Diger karsilastirmalarda anlaml fark
saptanamadi (p>0.05).

e Ayak izleri

Bu testte ratlarin 6n ayaklarmin baski uzunlugu, baski genisligi ve ara parmak

genigligine bakildi. Daha sonra bu dl¢iimler saglam 6n ayagin 6l¢iimlerine boliindii ve indeks
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seklinde ifade edildi. Baski uzunlugu indeksi grup 2-7’ye kadar sirasiyla; 0.93, 0.97, 0.96,
0.97, 0.96 ve 0.97 idi. Bask1 genisligi indeksi ise sirasiyla; 0.99, 0.91, 0.97, 0.96, 0.96 ve
0.96 idi. Ara parmak genisligi indeksi degerleri ise sirastyla; 0.93, 0.85, 0.86, 0.83, 0.95 ve
0.94 idi (Sekil 22). Tiim karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(p>0.05).

Ayak izleri indeksleri

mBaski uzunlugu  mBaski genisligi  m Ara parmak genisligi

0.96 0.96

0.99
0.97
0.97 0.97
0.96 0.96
0.95
0.93 0.93
0.91
0.86
0.85
I I 0.83
2 3 4 5 6

Sekil 22. Ayak indekslerinin ortalamasi

e EMG
Grup 1-7’ye kadar ortalama latens siireleri sirastyla; 1.14, 1.2, 1.11, 1.23, 1.25, 1.23
ve 1.24 di. Grup 1-7’ye kadar ortalama amplitiid degerleri sirasiyla: 11.5, 12.6, 15.1, 9.18,
7.56, 9.66 ve 6.24 di. Tiim karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanamadi
(p>0.05).
e Intraarteryal kateterizasyon
Ratlarin sinirleri elde etmeden once intraarteryal kateterizasyon islemi uygulandi.
Tiim ratlarda liimen agik oldugu goriildii. Ratlarin ortalama sistol/diyastol degerleri sirasiyla;
92/79,90/77,87/77,92/85, 87/79 ve 90/82 idi. Ratlarin ortalama nabiz degerleri ise sirasiyla;
87, 85, 84, 80, 88 ve 89 idi. Tum karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamadi (p>0.05).
llging olarak, sinir 6rnekleri alirken yeni gelisen damarlar makroskopik diizeyde

algilanacak kadar biiyiik ve belirgin idi (Sekil 23)
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Sekil 23. Makroskopik olarak yeni gelisen damarlar (mavi oklar ile gésterilmis). A: kesit almadan énce, B: kesit alindiktan
sonra. Ms: Median sinir, Ba: Brakiyal arter, Pk: pektoral kas, Rs: Radyal sinir.

e Kas agirh@

Bu testte islem goren taraftaki kas agirligi islem gérmeyen taraftaki kas agirligina
boliinde ve indeks seklinde ifade edildi. Grup 1-7’ye kadar ortalama kas indeksleri sirasiyla;
0.89, 0.75, 0.69, 0.90, 0.89 ve 0.95 idi (Sekil 23). Grup 3-7 ve grup 4-7 karsilagtirmalarinda
anlamli fark saptandi (p<0.05). Diger karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanamadi (p>0.05).

Kas agirliklari Indeksi
0.90 0.92
e 0.86
0.75
I 0.68
2 3 4 5 6 7
Sekil 24. Kas agirligt indeksleri
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e Histopatolojik ve immiinhistokimyasal degerlendirme

Islem gdérmeyen sinirlerin ortalama lif sayis1 59.2 di. Bu degerler 2-7. gruba kadar
sirastyla bu sekildeydi; 51.4, 49.2, 39.2, 51, 55.7 ve 52.1 idi. Inflamasyon 1.57 ortalama
deger ile en ¢ok sinir grefti yapilan grupta (3. grup) goriildii. Fibrozis ise 2.57 ortalama deger
ile en ¢ok ven grefti uygulanan grupta (5. grup) goriildii. Vaskiilarizasyon da 2.42 ortalama
deger ile en cok 3. grupta goriildii. Néroma olusumu sadece 3. grubun 2 ratinda (%28),
aksonal dejenerasyon ise ortalama 1 deger ile en ¢ok 3. ve 4. grupta goriildii.
Miyalinazsyonun yogunlugu 2.71 ortalama deger ile en ¢ok 6. grupta gozlemlendi.
Dizorganizasyonun 2.14 ortalma deger ile en ¢ok goriildiigli grup 4. gruptu. S100 boyamanin

ortalama 3 deger ile en yogun tutuldugu grup 5. gruptu (Tablo 1).

Tablo 1. Patoloji verilerinin gruplara gére ortalamasi

. . o ) AKSONAL LIF : .
Grup | GDEM | INFLAMASYON | FIBROZIS | CD34 | NGROMA | oo to o | SAYISI | NF | DIZORGANIZASYON | 5100
(SOX10)
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 59.3 3.0 0.0 3.0
2 0.3 1.0 1.4 1.7 0.0 0.3 514 |24 1.0 2.5
3 0.4 1.6 2.1 2.4 0.3 1.0 493 | 2.0 1.0 2.4
4 0.3 1.0 2.6 2.0 0.0 1.0 393 | 1.3 2.1 1.7
5 0.1 0.1 0.6 1.3 0.0 0.3 51.0 (24 0.6 3.0
6 0.1 0.7 1.0 1.7 0.0 0.3 55.7 | 2.7 0.7 2.9
7 0.0 1.0 1.3 2.0 0.0 0.0 52.1 | 2.6 0.6 2.7

Istatistiksel olarak; primer koaptasyon yapilan gruplarin arasinda (grup 2 ve grup 5)
inflamasyon agisindan anlaml fark saptandi (p<0.05). Grup 2, 1 ortalama deger ile daha
fazla inflamasyon gosterdi. Sinir grefti yapilan gruplarin (grup 3 ve grup 6) arasinda
inflamasyon, fibrozis ve askonal dejenerasyon acisindan anlamh fark saptandi (p<0.05).
Grup 3 sirayla, 1.57,2.14 ve 1 ortalama degerlerle daha ¢ok inflamasyon, fibrozis ve aksonal

dejenerasyon gosterdi. Istatistiksel fark olmaksizin grup 3’iin 2 ratinda (%28) noéroma
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olusumu goézlemlenirken, 6. grupta hi¢ ndroma goriilmedi. Ven grefti yapilan gruplarin (grup
4 ve grup 7) arasinda fibrozis, aksonal dejenerasyon, lif sayisi, miyelinizasyon,
dezorganizasyon ve S100 boyanma yogunlugu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi(p<0.05) (Sekil 24). 4. grup ozellikle fibrozis ve gecen lif sayisi agisindan kotii
sonuglar gosterdi. Bu grup 39.2 ortalama ile gegen lif sayis1 en az olan gruptu. Tiim gruplar
kontrol grubu (grup 2) ile karsilastirildiginda grup 4 aksonal dejenerasyon ve
dezorganizasyon agisindan anlamli olarak (p<0.05) daha kotii sonuclar gosterdi. Tiim
gruplar hi¢ cerrahi islem gérmeyen grup (grup 1) ile karsilastirildiginda ise; grup 1 ve grup
2 arasinda dejenerasyon, miyelinizasyon ve S100 boyanma yogunlugu ac¢isindan fark
saptanmadi(p>0.05). Grup 1 ve grup 3 arasinda ise lif sayis1 ve S100 agisindan fark
saptanmadi(p>0.05). Grup 1 ve grup 4 arasinda ise tiim parametreler agisindan anlamli fark
saptandi(p<0.05). Grup 1 ve grup 5 arasinda inflamasyon, fibrozis, dejenerasyon,
dezorganizasyon, miyelinizasyon ve S100 agisindan fark saptanmadi(p>0.05). Grup 1 ve
grup 6 ve 7 arasinda dejenerasyon, dezorganizasyon, gecen lif sayisi, miyelinizasyon ve
S100 boyanma yogunlug

u acisindan fark saptanmadi(p>0.05).
e

b

LB

Sekil 25. Ven grefi yapilan sinirlerin gegis agisindan karsilastiriimasi. A: artersiz ven grefti, B: Brakial artere tespit edilen
ven grefti

Histolojik ve immiinhistokimyasal incelemelerde brakial arterin adventisasinda
bulunan sinir liflerinin ve iyilesmekte olan sinir liflerinin arasinda etkilesim saptand1 (Sekil
25, F). Ayrica sinir hattinin flep haline geldigi ve brakial arterden beslendigini gosteren yeni
damar olusumu go6zlemlendi (Sekil 25, C). Bu damarlar tam sinir onarim hatt1 ve brakial
arter arasinda gozlemlendi. Buna ilaveten, artere yakin yerlerde sinir i¢i vaskiilarizasyon

artmigti. Korelasyon sonucuna baktigimizda; Von Frey oOl¢iimleri ile baski uzunlugu
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arasinda ¢ok kuvvetli anlamli korelasyon saptandi R=0.93 p=0.002. Von Frey 6l¢iimleri ile

lif sayis1 arasinda ise ¢cok kuvvetli anlaml1 iligki saptandi. R=0.86 P=0.01.
% ae Feali W

Sekil 26 A: normal sinirde fibrozis yok, B: demetler seklinde gelisen siddetli fibrozis, C: brakial arter ile sinir arasinda
gelisen yeni damar D: dezorganizasyon az gegis iyi, E: dezorganizasyon ¢ok gegis kétii, F: adventisya tabakasindaki sinir
lifleriyle iyilesmekte olan sinir liflerine katilmasi

e Gecirimli Elektron Mikroskopisi bulgular:

Sinir alanindan elde edilen TEM kesitleri ultrayapisal olarak degerlendirildiginde grup 1
organize sinir lifleriyle normal morfoloji gosterirken, grup 2 minimal vakoul olusumuyla
benzer sonuglar gosterdi. Veriler istatistiksel olarak degerlendirildiginde primer koaptasyon
yapilan gruplarin (grup 2 ve 5) arasinda anlaml fark saptanmadi (P>0.05). Sinir grefti
uygulanan gruplarin karsilastirmasinda, grup 6 grup 3’e gore, akson sayisi, miyelin kalinlig1
ve G orani agisindan istatistiksel olarak anlamli, daha iyi sonuglar gdsterdi (P<0.05). Ven
grefti uygulanan gruplarin karsilastirmasinda da grup 7 grup 4’e gore akson sayisi, miyelin
kalinligi ve G orani acisindan istatistiksel olarak anlamli, daha iyi sonuglar gosterdi
(P<0.05). Grup 3 ve 4’te diger gruplara gore belirgin sekilde aksonal biiziisme ve

vakoalizasyon goriildii.
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Elektron mikroskopisi ile yapilan analizler 3 ©6nemli bulgu ile dikkati c¢ekti;
arterializasyon islemi yapilan gruplarda (5,6 ve 7) brakial arterden iyilesen sinire dogru
vaskiiler yapilarin gelistigini, iyilesen sinir tarafina bakan adventisya tabakasinda miyelinize
kalin sinir liflerinin de iyilesme siirecine katildigin1 ve bu gruplarda sayica daha fazla
mitokondrinin  oldugunu gosterdi (Sekil 26). Mitokondri yogunlugu acisindan
degerlendirme yapildiginda, grup 3 ve 5 arasinda anlamli fark saptanmazken (P>0.05),
strastyla, grup 6 ve 7, grup 3 ve 4’e gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulundu

(P<0.05).

Sekil 27. TEM analiz gériintiileri. A: normal sinir morfolojisi, B: adventisya’nin iyilesen sinir tarafina bakan kisminda kalin
miyelinize sinir gériinttisi (kirmizi ok), C: arter ve sinir arasinda yeni gelisen arter yapisi ( mavi ok) ve adventisya
tabakasinda bulunan kollajen lifleri (yesil ok), D: sayica fazla bulunan mitokondri.

5. Tartisma

Vaskiilarizasyon, 6zellikle sinir allogreftleri veya canli hiicre icermeyen kondiiitlerin

kullanildig: sinir rekonstriiksiyonunda karsilagilan en biiyiik zorluklardan biridir. Boyle
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durumlarda, uzun sinir greftlerinde goézlenen merkezi nekrozu Onlemek ve hiicresel
canlilifin saglanmas1 ig¢in vaskiilarizasyonun saglanmasi gerekmektedir. Hiicresel
metabolizmanin taleplerini karsilamak i¢in gereken oksijenin difiizyon limiti 100-200
um’dir [112]. Son ¢alismalar, periferik sinir sistemi ve arteryal kan damarlarinin iligkisinin
sinir rejenerasyonu ve hiicre biyolojisindeki Onemini vurgulamaktadir. Sinir sistemi,
viicuttaki her organa ulagmak i¢in karmagsik dallanma aglarimi olusturur, seyri boyunca
gorevlerini yerine getirirken de oksijen ve besin saglamak icin vaskiiler agaca ihtiyag

duyar[134].

Ust ekstremitedeki ilk vaskiilarize sinir grefti, 1945'te Clair Strange tarafindan biiyiik
sinir defektinin rekonstriiksiyonu icin pedikiillii bir sinir grefti seklinde yapilmistir: median
siniri rekonstriikte etmek i¢in ulnar sinir iki asamada transfer edilmistir[100]. Otuz y1l sonra,
1976'da Taylor ve Ham ilk serbest vaskiilarize sinir grefti bildirmistir, Volkmann iskemik
kontraktiiri olan bir vakada medyan siniri rekonstriikte etmek i¢in radyal arter bazli 24
cm'lik yiizeysel radyal sinir kullanilmistir[135]. 1981'de Terzis ve Breindenbach, taze
kadavralar {lizerinde, mikrovaskiiler transfer icin kullanilabilecek periferik sinirlerin kan
beslemesini tanimlayarak kapsamli bir anatomik ¢alisma yiiriittiiler, kan damarlarin sayisina
gore sinirlerin kan beslemesinin bir siniflandirmasini 6ne siirdiiler. Buna ragmen, vakalarin
yiiksek bir ylizdesinde dominant vaskiiler pedikiil bulunamamistir[119]. Sural sinir,

vaskiilarize sinir grefti olarak ilk Gilbert ve Fachinelli tarafindan bildirilmistir[136].

Cavadas ve ark. sinir segmentleri ile temas halinde olacak sekilde bir arteriyovendz
fistiil yerlestirerek sinir fleplerinin prefabrikasyonunu énermistir[107]. Teorik olarak, bu,
viicudun hemen hemen her yerinde sinir fleplerinin olusturulmasina izin verebilir ve
KSF'lerle ilgili sorunlarin ¢ogunu ¢ozebilir. Ek olarak, bu prefabrike sinir fleplerinin (PSF),
lokal dolagimin bozuldugu durumlarda sinir defektlerinin rekonstriiksiyonunda SG'lerinden
daha iistiin sonuglar verdigini bildiren bir ¢alisma vardir[108]. Yine de PSF'lerinin
iistiinliigline dair yeterli kanitlarin bulunmamasi nedeniyle klinik uygulamada rutin olarak
kullanilmamaktadir[109]. Buna ragmen, sinir prefabrikasyonun 3 ana dezavantaji vardir;
birincisi, sinir prefabrike etmek igin ek seans gerekir ve siniri ancak birkac¢ hafta sonra
tasinabilecek hale gelir. Ikincisi, prefabrike edilen sinirin alict bélgeye tastyabilmek igin
mikrocerrahi anastomoz gerekir ve bu anastomozlarin tikanma riksi mevcuttur. Ugiinciisii;
free flep olarak tasindiinda, bu sinirlerin dolagimini takip edebilecegimiz bir yontem

bulunmamaktir.
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Bahsedilen dezavantajlarin {istesinden gelebilmek icin bu caligmada rekonstriikte
edilen siniri prefabrike etmeyi tercih ettik. Boylece, bu teknikle sinir iyilesmesinde bazi
avantajlar elde edilebilir; birincisi, yapilan teknikte mikrocerrahi anastomoza gerek olmadan
sinir onarim bdlgesinin vaskiilaritesini sagladik. Ikincisi, islemi tek seansta yaptik.
Ucgiinciisii, bu teknik, primer koaptasyon veya greft uygulamalarmda da yapilabilir.
Dordiinciisti, damar se¢eneklerin ¢ok olmasi herhangi bir yerdeki sinir onarimi “yataginda”
prefabrike edilebilir. Bu ¢alismada prefabrikasyon icin brakyal arteri kullanmamiza ragmen,
ek caligsmalarda bu amag i¢in major arterlerin dallar1 veya hatta perforator damarlar tizerinde

kullanimi aragtirilabilir.

Fonskiyonel testlere (duyu ve yakalama giicii) baktigimizda sinir grefti yapilan gruplar
(grup 3 ve grup 6) ve ven grefti yapilan gruplarin (grup 4 ve grup 7) arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi(p<0.05). Yakalama giicii testinde grup 6, grup 3’e gore 5.
haftadan itibaren daha hizli motor iyilesme, Von Frey testinde ise 8. haftadan itibaren daha
hizl1 duyusal iyilesme gosterdi. Grup 7, grup 4’e gore ise yakalama giicii testinde 6. haftadan
itibaren daha hizli motor iyilesme, Von Frey testinde de 8. haftadan itibaren daha hizli
duyusal iyilesme gosterdi(p<0.05). Tim gruplar kontrol grubu (grup 2) ile
karsilagtirildiginda ise en kotii fonksiyonel iyilesmeyi grup 4’te(ven grefti) idi. Von Frey
testinde, 5. haftadan itibaren grup 4 ve grup 2 arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). Agrili
uyaran testinde ise, 3. haftadan itibaren anlamli fark saptandi (p<0.05). Bu sonug kas agirligi
indeks sonuglartyla desteklenmektedir. Bu bulgu literatiirdeki bilgilerle uyumludur. Oyle ki,
sinir defektleri i¢in Onerilen altin standart otolog sinir grefti ve yapilan karsilastirmali
caligmalarda sinir greftinin ven grefti iizerinde iistiinliigii gosterilmistir [136], [137]. Tiim
gruplar hi¢ cerrahi islem goérmeyen grup 1 ile karsilastirildiginda grup 5 ve grup 6 harig
hepsinde fark saptandi(p<0.05). Von Frey testinde 5. grup 12. haftadan itibaren 6. grup ise
11. haftadan itibaren istatistiksel olarak anlamli fark géstermedi(p>0.05). Bu sonucun 6nemi
su sekilde ifade edilebilir; sadece primer koaptasyon goren grup (grup 2) ile cerrahi islem
gérmeyen grup (grupl) arasinda son haftaya kadar anlamli fark varken, Primer koaptasyon+
prefabrikasyon (grup 5) ve sinir grefti + prefabrikasyon (grup 6) + islemleri goren ratlarin
Von Frey sonuglari ile, hi¢ cerrahi islem gérmeyen ratlarin sonuglar1 arasinda 11. ve 12.

haftadan itibaren fark saptanamadi (p>0.05).
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Casal ve ark. tarafindan sinir iyilesmesi lizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, klasik sinir
flebi elde etmek i¢in arterial kanlanma kaynagini koruyarak 10mm’lik median sinir
segmentini izole etmisler. Arterialize vendz sinir flebi elde etmek i¢in median sinirin tiim
epindral arterial kaynagini koterleyip, kalan veni brakial artere yan-yan seklinde anastomoz
yapmiglardir. Prefabrike sinir flebi elde etmek icin de siyatik sinirin etrafina arterio-vendz
anatomoz yapip 5 hafta beklemislerdir. Arterialize vendz sinir flepleri ve prefabrike sinir
flepleri kullanilan ratlar, sinir grefti kullanilan ratlara gére daha hizli duyu ve motor iyilesme
gostermistir. Yazarlar iskemik ortamda sinirin fleplerin kullanimu sinir greftlerine gére daha
hizli ve tam iyilesme sagladigini ileri stirmiistiir[138]. Bulgularimiz bu ¢aligmay1
desteklemektedir. Arterializasyon islemi sinir ve ven greftinde istatistiksel olarak anlamli
iyilesme sagladi. Hatta 5. ve 6. gruplar 12. haftadan itibaren hi¢ cerrahi yapilmayan grup ile
duyu testi agisindan ayni sonuglar verdi. Vaskiilarizasyonun sinir iyilesmesi lizerindeki
olumlu etkileri hakkinda literatiirde artan bir anlayis vardir. Kanaya ve ark. vaskiilarize
siyatik sinirin, non-vaskiilarize siyatik sinire gore daha iyi siyatik fonksiyon indeksi (SFI)
sagladigini gostermistir [139]. Bu bulgular daha sonra bir¢ok deneysel ¢alisma tarafindan
desteklenmistir [121], [140]. Boyle bir konsensiis gelisince vaskiilarize sinir flepleri, fasyal
sinir yaralanmasi, iist ekstremite major sinir yaralanmalar1 ve brakial plesksus yaralanmalari

gibi birgok klinik alanda uygulanmis ve iistiin basar1 saglamistir[ 141] — [144].

Histopatolojik ve immiinhistokimyasal incelemede 1. grup disinda en ¢ok lif sayis1
sirayla: 6. ve 7. grupta goriildii. 2. ve 5. gruplari sayilar ise birbirine yakindi. Inflamasyon
en ¢ok 3. grupta, fibrozis ise en ¢ok 4. grupta goriildii. Onarim hattinin vaskiilarize edilmesi,
istatistiksel anlamli olarak koaptasyon grubunda inflamasyonu azaltti, sinir grefti grubunda
inflamasyon, fibrozis ve dejenerasyonu azaltti, ven grefti grubunda ise fibrozis,
dejenerasyonu ve dezorganizasyonu azaltti, gegen lif sayisi, miyelinizasyon ve S100
yogunlugunu artirdi. Yapilan c¢aligmalarda vaskiilarize sinir fleplerin non-vaskiilarize
olanlara {istlinliik sebepleri arastirllmigtir. Bunlar; sinir greftinin revaskiilarizasyonu,
eksternal noral kan damarlarini restore etmesi, iskemiye sekonder intrandral fibrozisin
azalmasi, aksonal rejenerasyonu kolaylagtirmasi, daha hizli reinervasyon saglamasi ve
denervasyon kas atrofisini azaltmasidir. Ayrica, vaskiilarizasyonun saglanmasi, wallerian
dejenerasyonunu hizlandirarak miyelin birikintilerinin erken temizlenmesini saglar.
Bdylece, rejenere aksonlarin miyelinzasyon igslemi de hizlandirilmig olur[145]. Histolojik
caligmalar vaskiilarize sinirler fleplerinde fibrozisin azalmasi1 yaninda, vesikiiler

dejenerasyonun da azaldigini gostermistir[120], [146]. Median ve siyatik sinir iizerinde
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yapilan deneysel caligmalar, vaskiilarize sinir flepleri sinir greflerine gore hem say1 olarak
hem de miyelinizasyon kalitesi olarak daha 1iyi sinir iyilesmesi sagladigimi ileri
stirmiistiir[ 147], [148]. 2021°de yayinlanan bir meta analizde de vaskiilarize sinir flepleri ,

akson sayis1 ve ¢api1 olarak daha iyi sinir iyilesmesi gosterdigini vurgulamistir[149].

Kas agirligt indekslerin sonuglar1 5. ve 6. gruplarin lehine olmasina ragmen, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05). Bu durum, yukarida bahsi gegen meta analizde
de ayn1 bulunmustur. Vaskiilarize sinir fleplerin fonksiyonel sonuglar istatistiksel olarak
daha iyi olmasina ragmen, kas agirliklar1 istatistiksel olarak anlamli degildi[149]. Kas
agirliginin fonskiyonel testlerle ayni istatistiksel sonucunun vermemesinin sebeplerinden bir
tanesi, kas agirhiginin sadece reinervasyona degil de yag dokusu gibi non-fonksiyonel
dokulardan da etkilenebiliyor olmasidir[139]. Benzer fark ratlarin agirliklarinda
gozlemlendi; 5.,6. ve 7. gruplarin ratlarin agirliklar oran olarak diger gruplara gore daha
fazla artmasina ragmen, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05). Median sinir
iizerinde yapilan karsilastirmali ¢alismada; vaskiilarize sinir fleplerin daha iyi fonksiyonel
sonug¢ vermesine ragmen, ratlarin agirliklar istatistiksel fark saglayamamistir [138]. Yine
de bu iki paramatrenin sonuglari istatistiksel olarak anlamli olmasa da en azinda olumlu
yonde artig gOstermistir. Calismamizda EMG ve ayak izleri indekslerinin sonuglari ise
birbirine yakindi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Bu
parametrelerde anlamli fark ¢itkmamasinin sebepleri arasinda, ratlarin sayisinin az olmasi ve
bu testlerin 13. haftada yapilmis olmasi sayilabilir. Ayrica ¢alismamizda uygulanan EMG

Ol¢iimlerinin perkutan yapilmis olmasi yaniltict sonu¢ vermesine neden olmus olabilir.

Calismamizin bulgular1 ¢ogunlukla literatiirle uyumludur. Sinir ve ven greftinin
vaskiilarize edilmesi daha iyi fonksiyonel ve histopatojik sonuglar elde etmemizi sagladi.
Literatiirden farkli olarak yeni bir teknik tanimlamis olduk. Literatiirde vaskiilarize sinir flebi
elde etmek icin pedikiillii flepler, serbest klasik flepler, arterlialize vendz flepler veya
prefabrike edilmis serbest sinir flepleri denenmistir. Pedikiillii sinir fleplerinin major
dezavantajlar1 arasinda donor alan kisitliligi ve morbiditesidir. Serbest fleplerin mikrocerrahi
anastomoz gerektirmesi ve tromboz riskini bulundurmasi dezavantajlar1 arasindadir.
Prefabrike fleplerin, serbest fleplerin dezavantajlarina ilaveten iki seans gerektirmesi diger
bir dezavantajidir. Bu ¢alismadaki iyi sonuglarin elde edilmesinin temel sebebi greftlerin
vaskiilarize edilmesidir. Vaskiilarizasyon i¢in kullanilan damar ile sinir baglantis1 birkag

dikis ile yapilmasina karsin, histopatolojik incelemede damardan sinire dogru ilerleyen
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damarsal baglantilarin gosterilmesi sinirin vaskiilarize oldugunu ve bu sekilde kanlanmasi
artan sinirin iyilesmesinin hizlandigin1 gdstermektedir. Ayrica, greftin proksimaline ve
distaline siitiire edilen damarin adventisyasindaki sinir liflerinin de sinir iyilesmesi i¢in
rehberlik ettigini diisiinmekteyiz. Bu hipotez, ortak norovaskiiler gelisim gergekleriyle
desteklenmektedir [150]. Bunun disinda, arterin pulsasyon dalgasi, tipki periferik sinir
rejenerasyonu hizlandirmak icin verilen sonik dalgalar gibi bu iyilesmeyi hizlandirmis
olabilir[151] . Adventisyanin iyilesen sinir greftine karigmasimi histolojik olarak
gostermemize ragmen, adventisya ve arteryal kan akim yoniiniin sinir iyilesmesi tizerindeki

etkisini gostermek i¢in ek karsilastirmali ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Cahismanmin kisitlamalari

Literatiirde rat iizerinde yapilan sinir ¢aligmalarin her grup i¢in ayirdigi rat sayisi 6
olmasina ragmen[152], [153], her grup i¢in 20 adet rat kullanan ¢aligmalar mevcuttur [138].
Calismamizda 7 adet rat sayisi bazi sonuglarin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasina
sebep olmus olabilir. EMG’nin perkutan yapilmis olmasi dogru sonug vermesini de etkilemis
olabilir. Ayak izleri takibi sadece ¢alismanin sonunda degil de diger fonksiyonel testlerle

birlikte haftalik yapilabilirdi.

6. Sonuc¢

Onarim hattinin vaskiilarize edilmesi, sinir grefti ve ven greftinde daha iyi
fonksiyonel ve histolojik iyilesme sagladi. Literatiirle uyumlu bir sekilde vaskiilarize
greftler, vaskiilarize olmayan greftlere gore daha erken ve tam fonksiyonel iyilesme gosterdi.
Duyusal iyilesme, 12. haftada hi¢ cerrahi hasar gérmeyen sinirle ayniydi. Tanimladigimiz
teknik, literatiirde yapilan vaskiilarizasyon tekniklerinden farkli olarak, mikrocerrahi
anastomoz gerektirmemekte, tromboz riski tasimamakta ve bu teknikle ven grefti gibi diger
sinir kondiiitleri de vaskiilarize edilebilmektedir. Ayrica, damarin adventisya tabakasindaki
sinir ag1, arter akim yonii ve nabiz dalgasmin bu iyi sonuglarda katkisinin oldugunu
diisiinmekteyiz. Bu etkinin net bir sekilde ortaya konabilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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