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Ozet

Sinir defektlerinde, donér alan morbiditesi ve elde edilecek sinir greftinin sinirli 6l¢iide olmasi
sinir grefti ile onarim yontemin en onemli handikaplaridir. Bu nedenle, sinir kondiiitleri
periferik sinir sistemi yaralanmalarinda primer onarimin miimkiin olmadigi durumlarda
kullanilabilir.Bu ¢aligmanin amaci pedikiillii tuba uterina tiibiiler flebinin periferik sinir sistemi
rejenerasyonlarinda etkinliklerinin arastirilmasidir.

Bu calisma her bir grupta (6 grup) 10 adet Wistar- Albino cinsi 14-16 haftalik toplam 60 adet
disi si¢an iizerinde gergeklestirildi. 1. Grup: Sham grubu, 2. Grup: Sinir grefti; 1 cm’lik siyatik
sinir segmenti kesilerek tekrar ayn1 yerine koapte edildi, 3. Grup: Tuba uterina flebi, dogru yon;
Tuba uterinanin over - uterus yonii dogru yon olarak kabul edildi ve flep sinir kondiiiti olarak
proksimal — distal yonde yerlestirildi, 4. Grup: Tuba uterina flebi, ters yon; Flep, Grup 3’iin ters
yoniinde yerlestirildi, 5. Grup: Tuba uterina grefti, dogru yon: Tuba uterina segmenti kendisini
besleyen pedikiilden tamamen ayrilarak greft seklinde kaldirildi ve defekt alana yerlestirildi, 6.
Grup: Tuba uterina grefti, ters yon: Grup 5’in tersi yoniinde yerlestirildi.

Cerrahi islemler sonrasi 3 ay siireyle sicanlar takip edildi. Bu siirenin sonunda yiiriime testi ile
Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFI) hesaplanarak ve EMG ile degerlendirme, 151k ve elektron
mikroskobisi ile degerlendirme yapilarak gruplarin sinir rejenerasyonlarindaki etkileri
karsilastirildi.

Yiiriime testinde degerlendirilen SFI sirastyla: Grup 1°de 76.23, Grup 2°de 36.1 , Grup 3’te
52.75, Grup 4’te 51.79, Grup 5’te 45.54, Grup 6’da 46.79 olarak hesaplandi. Bu indekse gore
0-100 arasinda degerlendirilme yapilmaktadir ve 0’a yakin degerler fonksiyonal olarak daha iyi
sonuglardir.

EMG sonuglarinda ise Grup 5 ve Grup 6’da ki CMAP ve CMAP egrileri altinda kalan alanlar

Grup 3 ve 4’ e gore fazlaydi, ancak Grup 2’ye gore daha diistiktii.



Isik mikroskobisinde ise Grup 5’°te diizenli sinir iyilesmesi ortalama skoru 2.2, Grup 6’da 2,4,
Grup 3’te 1,3, Grup 4’te 1,2’ydi. Grup 2’de ise bu deger 2,7°du. Grup 1’de herhangi bir
rejenerasyon gozlenmedi. Fibrozis, inflamasyon ve vaskiilarite Grup 5 ve 6’da benzer olup,
Grup 2’den yiiksek, Grup 3 ve 4’ten diisiiktii. Sinir alanindan elde edilen TEM kesitleri
ultrayapisal olarak degerlendirildiginde Grup 2’de aksonlar organize ve koyu boyanmis,
saglikl1 bir morfolojide izlenirken, myelinize sinir sayist diger gruplardan daha fazlaydi. Grup
5 ve 6’ya ait TEM mikrograflari, miyelin ve akson yapilarinin olduk¢a diizenli ve kan
damarlarinin bol bulundugunu gosterdi ve Grup 3 ve 4’e gore myelinize sinir sayimi daha
fazlaydi. Ayrica, Grup 3 ve 4’te tuba uterinadaki liimen epitel hiicreleri ise Grup 5 ve 6’dakilere
kiyasla daha organize ve saglikli bir morfolojide izlendi. Grup 5 ve 6 ile Grup 3 ve 4’¢ ait
ultrayapisal bulgular kendi aralarinda benzer bir morfoloji sergiledi.

Sonug olarak, calismamizda tuba uterina tiibiiler kondiiitinin greft olarak aktarilmasinin flep
olarak aktarilmasina gore sinir rejenerasyonu iizerine etkisinde daha basarili oldugu ve silyalt

yapilarin yoniiniin bu sonug iizerinde anlamli etkilerinin olmadig1 saptandi.

Abstract

In nerve defects, donor site morbidity and limited nerve graft are the most important
handicaps of nerve graft repair. Therefore, nerve conduits can be used in cases where
primary repair is not possible in peripheral nervous system injuries. The aim of this study
is to investigate the efficacy of pedicular tuba uterine tubular flap in peripheral nervous
system regeneration.

This study was performed on a total of 60 female rats, who were 14-16 weeks old Wistar-
Albino Rats. 60 female rats were divided 6 groups. Group 1: Sham group, Group 2: Nerve
graft; The sciatic nerve segment of 1 cm was cut and coaptated to the same site again.
Group 3: Tuba uterine flap, right direction; Ovarian - uterine direction of the uterus was

accepted as the right direction and flap was placed proximal - distal as nerve conduit, Group



4: Tuba uterine flap, reverse direction; The flap was placed in the opposite direction of
Group 3, Group 5: Tuba uterine graft, right direction: The tubal uterine segment was
completely removed from the pedicle feeding itself and placed in the defect area. Group 6:
Tuba uterine graft, reverse direction: Group 5 in the opposite direction. The rats were
followed up for 3 months after the surgical procedures. At the end of this period, the effects
of the groups on nerve regeneration were compared by calculating the Sciatic Function
Index (SFI) by walking test and EMG evaluation, light and electron microscopy. SFI was
evaluated as 76.23 in Group 1, 36.1 in Group 2, 52.75 in Group 3, 51.79 in Group 4, 45.54
in Group 5, and 46.79 in Group 6, respectively. According to this index, it is evaluated
between 0-100 and values closer to 0 are functionally better results. In the EMG results,
the areas under CMAP and CMAP curves in Group 5 and Group 6 were more than Group
3 and 4, but were lower than Group 2. According to evaluation of the light microscopy, the
mean score of nerve regeneration was 2.2 in Group 5, 2.4 in Group 6, 1.3 in Group 3, and
1.2 in Group 4. In group 2, this value was 2.7. No regeneration was observed in Group 1.
Fibrosis, inflammation and vascularity were similar in Groups 5 and 6, higher than Group
2, and lower than Groups 3 and 4. When the TEM sections obtained from the nerve area
were evaluated ultrastructively, the axons were observed in an organized and dark stained,
healthy morphology in Group 2, whereas the number of myelinized nerves was higher than
the other groups. TEM micrographs of groups 5 and 6 showed that myelin and axon
structures were fairly regular and blood vessels were abundant, and myelinized nerve count
was higher than Groups 3 and 4. In addition, the luminal epithelial cells in the tuba uterine
in Groups 3 and 4 were observed in a more organized and healthy morphology than in
Groups 5 and 6. The ultrastructural findings of Groups 5 and 6, and Groups 3 and 4 showed

a similar morphology each other.

In conclusion, it was found that tubular uterine tubular conduit as a graft was more



successful in the effect on nerve regeneration than transferring as a flap and the

direction of ciliated structures had no significant effect on this result.
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1. GIRIS

Periferik sinir sistemi (PSS) icinde yasamis oldugumuz dis ¢evre ile santral sinir sistemi
arasinda ki iletisimi saglayan tiim organizmalar1 birbirine baglayan sinir sisteminin bir
parcasidir. Periferik sinirler, medulla spinalis 6n boynuzlarin, dorsal ganglionlardaki duyusal
koklerin ve sempatik ganglionlardaki sempatik néronlarin aksonal uzantilarindan meydana
gelir. Motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlar1 yerine getirmek iizere hedef organa ulasan
yapilardir (1,2). Dis ¢evreden gelen uyarilar periferik duyu sinirleri vasitasiyla santral sinir
sistemine ulasir. Uyarilar degerlendirildikten sonra ortaya ¢ikacak cevap i¢in uyari hedef doku
ve organlara periferik motor sinirler araciligiyla iletilir. Bu yolakta olusacak aksama insan

hayatinin olumsuz yonde etkilenmesine neden olur (3).

PSS yaralanmalarinin siklig1 glin gegtikce artmaktadir. PSS travmasi sonrasi yaralanmig sinir
dokusu erken donemde karsilikli getirilmek suretiyle koaptasyon yapilmasi yiiz giildiiriicti
sonuglar vermektedir. Aksonal yaralanmanin oldugu alanin distalinde Wallerian

dejenerasyon, proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma meydana gelir.

Aksonal tomurcuklanma alani yaralanmig distal sinir segmentini klavuz baz alarak sinir
iyilesmesi gerceklesmeye baslar. Sinir onarimi siirecinde gerginlik yaratilmadan primer
koaptasyon ¢ok dnemlidir (4,5). Sinir onariminda her iki ug karsilikli gelmedigi takdirde yani
bir defekt s6z konusu oldugunda defekt alana sinir grefti konulmak suretiyle yeniden onarim
iyi sonuclar1 ortaya ¢ikarmaktadir. Ancak sinir grefti alinmasi verici alanda morbitiye yol
acabilir. Ortaya ¢ikabilecek morbiteyi azaltmak icin sinir kondiiitleri (sinir kilavuz kanallart)
kullanilarak her iki sinir ucu arasinda baglanti olusturulabilir (6-8). Bu kondiiitler arter, ven,
sinir kiliflari, organik- inorganik emilen veya emilemeyen biomateryallerden elde edilebilir.

Bununla birlikte periferik sinir onarimi ile ilgili proksimal ve distal uglar1 arasinda ki
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anatomik koaptasyonun saglanmasi amaciyla bir¢ok ¢aligma literatiirde yer almaktadir

(9-12). Gerek otolog greftlerin yani arter, ven, sinir kiliflari, gerekse de biomateryallerin
birbirine kars1 ¢esitli avantaj ve dezavantajlari vardir. Sinir kondiiiti olarak kullanilan otojen
materyallerin hepsi greft olarak kullanilmistir (13-16). Tip literatiiriinde simdiye kadar higbir
canlida kendi dokular1 kullanilarak vaskiilerize pedikiilli flep seklinde sinir kondiiiti

kullanilmamastir.

Bu ¢aligmada disi ratlarin tuba uterinalar1 vaskiilerize pedikiillii flep seklinde kaldirilip sinir
kilavuz kanallar1 olusturulmast ve bu igerisinde silyali doku bulunan flep seklinde
hazirlanmais sinir kilavuz kanallarinin periferik sinir sistemi rejenerasyonunda etkinliginin ar

amaglanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Sinir Sistemi

Sinir sistemi, merkezi ve periferik olmak {izere iki boliimde ele alinir ve bu 6zellesmis sistem
tiim viicudumuzu yayilarak bir iletisim ag1 olusturur. Cevresel veya organizma igerisinden
gelen uyarilari reseptorler araciligiyla alinmasi ve bu uyarilarin analiz edilmesi, iletilmesi ve
bu uyarilara cevap olusturulmasi gibi bir takim motor, visseral, endokrin aktiviteleri saglayan
bir sistemdir.(17)

2.2 Santral Sinir Sistemi (SSS)

Beyin ve omurilik birlikte SSS’i olusturur. Canli organizma igerisinden veya ¢evreden gelen
uyarilar1 degerlendirir. Biligsel veya biligsel olmayan hareketleri diizenler, uyar1 verir, bellek,
ogrenme ve duygusal fonksiyonlar1 diizenler (17).

2.3 Periferik Sinir Sistemi (PSS)

Beyin ve omurilik disindaki sinir sistemi tarafindan olusur. SSS’ indeki aksonlarinin
uzantilarindan ve viicut igerisindeki ganglionlar ve bunlarin uzantilarindan olusmaktadir.

Periferik sinir sisteminin afferent kismi, periferik dokulardan gelen uyarilar1 SSS’e iletir.

15



Efferent kismi1 ise SSS’nde olusan yanitlar1 periferik dokulara iletir.

Bilissel hareketleri olusturan uyarilar1 ¢izgili kaslara ileten boliimii somatik sinir sisteminin

periferik bolimiidiir. Hormonal bezler, kalp ve diiz kaslarda biligsel olmayan islevi bulun

an

doku ve organlara giden uyarilari ileten kismi ise otonomik sinir sisteminin periferik bolimiinii

meydana getirir. Otonomik sinir sistemi ise sempatik ve parasempatik olmak iizere iki ayr1

sistemde ele alinir.

PSS kraniumdan ¢ikan 12 kafa ¢iftinden ve medulla spinalisten ¢ikan 31 ¢iftinden olusur ve
tiim viicuda yayilir. Servikste 8, torakal bolgede 12, lumbal bolgede 5, sakrumda ise 5 ¢ift
olan spinal sinirler abdomen, ekstremiteler, toraksta bulunan organlarin innervasyonunu
yaparlar. Kafa ciftleri ise beyin, mezensefalon, pons ve medulla oblangatadan c¢ikarlar.
Anatomik olarak komsulugu bulunan sinirlerle pleksus, trunkus gibi yapilar olustururak
hedef organi innerve ederler. (18-21).

2.4 Periferik Sinir Sistemi Histolojisi

Noronlar sinir sisteminin temel hiicreleridir ve {i¢ ana boliimden olusur.

Akson: Sinapslara, kaslara ve gland dokularina uyarilarin transferini saglayan uzantilardir.
Perikaryon: Niikleus ve diger organellerden olusan hiicre govdesidir. Dendrit: Sinir
periferinden uyar1 alan uzantilardir. Impulslar sinir hiicreleri arasinda sinapslar vasitastyla
iletilir (17).

MSS ile motor ve sensoriyel innervasyonu bulunan son organlar arasinda PSS iletisimi
saglarlar (22).

Motor, sensdriyel, sempatik sinir lifleri birleserek PSS’de fasikiilleri olustururlar.

Norol yapilar ektodermden koken alir. Myelin kiliflar sinir liflerini ¢epegevre sararlar. Sinir
ileti hizin1 artiran ve yalittmi saglayan bu yapilar SSS’de bulunan oligodentrositlerden,
PSS’de ise Schwann hiicreleri tarafindan sentezlenirler.

Myelin bazi sinirlerde bulunmaz ve bu sinirlerde ileti hizlar1 bu nedenle diisiiktiir ve
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genellikle bu sinir liflerinin ¢aplar1 kiiciiktiir. Myelin lamininden oldukg¢a zengindir.(22)
Myelin bulunmayan sinir liflerinde ise ¢ift bazal membran mevcuttur.(23) Ranvier
bogumlari, myelin bulunan sinir aksonlarinda Schwann hiicreleri arasinda kalan bosluklardir.

(24,25).

Sinir lifleri kollajence zengin endondrium ile ¢evrelenmistir. Bu sinir lifleri bir araya gelerek
fasikiiller meydana gelir. Fasikiillerin ¢evresini ise perindrium ismi verilen bag dokusu
sarmalar. (26)

Bu bag dokusu néron igerisinde iyon dengesini saglayarak interfasikiiler basinci pozitifligi
korur. Enfeksiyonlara karsi koruma saglar. Fasikiiller birleserek periferik sinirleri olusturur ve
sinirlerin etrafint ise en distan epindrium adi verilen bag dokusu sarar. Ayni zamanda
epindriumda fibroblast hiicreleri bulunur ve inflamasyon sonrasinda epindriumu kalinlagtirarak
cevap olusturur. (17,18,20,22,25,27,28). (Sekil 1) Aksonal ileti sinir fibrillerinde her iki yonde

gerceklesir.

17



Sekil 1. Periferik sinir yapist (Ilffeld BM, Preciado J, Trescot AM. Novel cryoneurolysis device
for the treatment of sensoru and motor peripheral nerves. Expert Rev Med Devices. 2016

Aug;13(8):713-25)

2.5. Periferik Sinir Yaralanmalan

Periferik sinir sisteminde bir yaralanma meydana geldiginde bu bolgenin proksimalinde ve
distal segmentinde bir takim degisiklikler ortaya ¢ikar. Yaralanmanin derecesine ve
perikaryona olan mesafeye gore farkli derecelerde, proksimalde travmatik dejenerasyon

gbzlenir.
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Yaralanmadan kisa siire sonra akson tomurcuklanir ve yeni akson uzantilar1 olusmaya baglar.
Fibril uglarinda rejenarasyon sonucunda filopodialar olusur. Bu yapilar ilerleyerek bag
dokusundaki bazal laminalar boyunca meydana gelir. Yaralanma bolgesinin distalinde bulunan

segmentte ise Wallerian dejenerasyon gelisir (29-32).

Yaralanan sinirin distalindeki schwann hiicrelerinin proliferasyonu sonucu myelin

artiklarinin fagositasyonu gergeklesir.

Norotropik maddeler yaralanmis sinir etrafinda ki fibroblast, myosit, akson ve schwann
hiicrelerinden salgilanir. Bu maddeler noral artiklarin fagositozunu kolaylastirir. Schwann

hiicreleri rejenerasyon siiresince kilit rol oynar (29).

Rejenerasyon boyunca ¢esitli hiicrelerden bir¢ok biiyiime faktorii, sitokinler, norotropik
maddeler salgilanir. Bu maddelerin bu siirecte 6nemli yerleri vardir (29). Schwann hiicreleri
ayni1 zamanda Biingner bantlar1 ismi verilen bazal lamina bantlarini olusturur ve bu yapilar
sayesinde proksimal ve distal sinir uglar1 arasinda iliski saglanir. Aksonlar bu bantlar1 kilavuz

alarak hedeflerine ilerler (25,29).

Norotropik maddelerin otokrin ve parakrin etkileri vardir ve sinir liflerinin boyuna
uzamasini, maturasyonunu saglar. Rejenerasyon sonucu sinir liflerinin hedef organ

spesifitesine norotropizm denir (33).

Motor ve sensoriyal sinir liflerinin ayri ayri motor son plaklara ve duyu reseptorlerine
ulagmas1 sonucu fonksiyonel iyilesme gerceklesir. Literatiirde rejenerasyon gelisen sinirlerde
doku, organ spesifitesine sahip olduklarin1 ortaya koyan deneysel caligmalar vardir.
Indiikleyici ajanlar sayesinde yaralanma gerceklesen sinir fibrilleri cevresel bag dokularma
dogru gitmek yerine arasinda bosluk bulunan distal sinirlere dogru ilerler (34-36).

1948 yilinda Seddon tarafindan, 1951 yilinda Sunderland tarafindan tanimlanan sinir

yaralanmalar1 siniflandirmalari mevcuttur.
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Seddon sinir yaralanmalarini 3’e ayirmistir;

1. Akson devamliligt bozulmadigr seklinde taminlanan ndropraksi gelisen hafif
yaralanmalardir. Sinirsel iletide aksama mevcuttur ancak bu durumda birkag hafta igerisinde
kendiliginden iyilesme saglanir.

2. Aksonotmesis: Bu derecede akson biitiinliigli bozulmustur. Sinirde iletim blogundan s6z
edilir. Yaralanma bolgesinin distalinde Wallerian dejenerasyon goriiliir. Prognozlar1 bazal

membran devamlilig1 bozulmadigindan dolay: iyidir.

3- Norotmesis: Sinirin tlimiiyle koptugu veya rejenerasyonun miimkiin olmadigr siddetli
yaralanma tipidir. Cerrahi koaptasyonu yapilmadigi takdirde iyilesme miimkiin degildir

(25,37).

Sunderland ise sinir yaralanmalarini 6 derecede siniflandirmustir; Sinir fasikiillerinin yapisina
gore siniflandirma yapmis ve yaralanmalari1 derecelendirmistir (25,38). (Sekil 2.)

1. Derece: Segmental demyelinizasyon ve buna bagl lokalize iletim blogu s6z konusudur.
Akson hasar1 yoktur. 3 ay igerisinde tamamiyla iyilesme beklenir.

2. Derece: Akson hasar1 mevcuttur ve distalde Wallerian dejenerasyon gelisir. Proksimalde
ise sinir liflerinde 1 inc./30 giin hizinda iyilesme beklenir. Tamamiyle iyilesmenin
saglanmasi beklenir. Sinir iyilesme siirecinde Tinnel bulgusuna bakilarak rejenerasyonun
olup olmadig1 arastirilabilir (39,40).

3. Derece:Distalde yine Wallerian dejenerasyon gelisir ve buna ek olarak endondriumda
fibrozis goriiliir. Bu fibroz doku eksizyonu yapilmazsa rejenerasyon siirecinde ki sinir
liflerini etkiler ve tamamiye iyilesme saglanmaz.

4. Derece: Sinir hasar1 sonucu yaralanan bolgede tam kalinlikta fibrotik eskar gelisir ve fibroz
dokunun eksizyonu yapilip sinir koaptasyonu yapilmazsa veya sinir grefti konulmazsa

tamamiyle iyilesme saglanmaz.
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5. Derece: Sinir biitiinliigli tamamen bozulmustur. Rejenerasyonun saganmasi igin cerrahi

onarim gerekmektedir.

Node of Ranvier  Endoneurium Epineurium Fascicle
h % 9

Grade |
Neurons 7 /7 N s
Myelin sheath Axon Perineurium
Grade ll
J'.’J’!!.'I,. C'!.‘.’.’JIJ.. cﬂ’.’ .’J.’.'.‘
Grade lll
Grade IV
Grade V /

Sekil 2. Sunderland siniflandirmasi (Caillaud M, Richard L, Vallat JM et al. Peripheral nerve

regeneration and intraneural revascularization. Neural Regen Res. 2019 Jan;14(a):24-33.)
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2.6 Periferik Sinir Onarimin Tarihcesi
Galen tarafindan ortaya atilan periferik sinir rejenarasyonunun miimkiin olmadig1 goriisii orta
caga kadar hakim olmustur. 14. Yiizyilda Guy de Chaliac tendon ve sinir dokularin
cerrahisini gergeklestirmis ve iyi sonuglar almistir, ancak bu gelisme benimsenmemistir (41).
Tarihte ilk olarak periferik sinir iyilesmesi Cruikshank tarafindan ortaya atilmistir. (42)
Haighton calismalariyla bunu izlemistir (43). Sonrasinda 19. Yiizyil ortalarinda Miiller
yapmis oldugu deneysel hayvan caligmasinda tavsanlarda siyatik sinir kesisi varliginda
kesilen sinir bolgesinde iyilesme ve akson varligini tespit etmistir. Bu dénemde yaralanan
alanda aksonlarin kaynagi arastirilmis ve ¢esitli hipotezler ortaya atilmistir (44). Waller ve
ark. bu fibrillerin proksimal kisimdaki sinirin uzantilari oldugunu iddia etmislerdir. Distal
segmentteki fibrillerin ise yaralanma sonrast canliligini siirdiirdiikleri ve sonrasinda
proksimaldekilerle iletisim kurarak tekrar biitiinlestikleri ile ilgili ¢esitli hipotezlerde ortaya
atilmistir (45).
Literatiirde sinir yaralanmalar1 hakkinda ortaya atilan ilk tasnif edilmis dokiimanlar Mitchell
tarafindan kaleme alinan ‘Injuries of the Nerves’ isimli kitapta yer almaktadir. Bu eser
yazarin Amerika i¢ savast donemindeki tecriibelerini icermektedir (46). Yine benzer sekilde
I. Diinya Savag1 doneminde Tinel kendi ismini tastyan Tinel Sign’i tanimlamistir (47).

II. Diinya Savast doneminde ise Seddon ve Woodhall brakial pleksustan ¢ikan ve distale
kadar uzanan sinir traseleri lizerinde ve ayrica sinir greftleri, sinir onarimlari iizerinde
caligmiglardir (48,49).Yine bu donemde Sunderland periferal sinir yapilari iizerinde ¢alismais,
sinir rekonstriiksiyon ve fasikuler sinir onarimlari hakkinda tanimlamalar yaratmistir (38).
2.7 Sinir Onarim Prensipleri ve Zamanlamasi
Uygun mikrocerrahi materyaller, uygun biiylitme ile olabilecek ilk en yakin zamanda sinir

onarimlarinin yapilmasi 6nerilir. Bu onarim gerginlik yaratilmadan yapilmalidir. Yaralanan
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sinirin anatomik seyrinin bilinmesi postoperatif donemde yiiz giildiiriicii sonuglari elde etmeyi
saglar (50,51). Aviilziyon olmayan, diiz kesi bulunan sinirlerde daha iyi sonuglar elde edilmesi
beklenir. Operasyon sirasinda kopan sinirin proksimal ve distal segmentleri incelenerek
izerlerindeki damar seyirlerinin saptanmasi ve koronal diizlemde bu damarlarin yoniine gore
diizgiin onarim yapilarak uc uca gelmesi 6nemli bir noktadir. Néroma gelismesi, kesilen sinir
uclarinin retraksiyonlari proksimal ve distal kisimlar1 tam uc uca gelmesini giiclestirir (52).
Yaralanma sonrasi1 onarim saatler sonrasinda yapilirsa bu primer sinir onarim olarak tanimlanir.
Bu onarim 5-7 giin i¢inde yapilirsa gecikmis primer onarim denir. Eger, 7 giinden sonra onarim
yapilirsa sekonder sinir onarimi seklinde tanimlanir.

Savas donemlerinde enfekte, kirli yaralarda, genel durumu koétii olan hastalarda sekonder
sinir onarimlar1 gerceklestirilmis ve sonrasinda sonuglarin iyi oldugu goézlenmistir. Bu
nedenle o donemde temiz ve diiz kesilerde bile sekonder siniri onarimlart yapilmistir. Bu
sayede sinir onarimi sinirsel aktivitenin yogun oldugu donemde gerceklestirildigi
diistiniilmekteydi (53). Sinir hasar1 sonrasi bir siire beklemek onarimin daha iyi olacagi
diistiniilebilir. Bunun nedeninin, bu siiregte Growth Associated Protein (GAP) iiretiminin ve
yaralanmig kisima olan transfer siiresinin hizlanmasi olarak belirtilmistir (54). Ancak, ortaya
atilan tiim bu fikirlere ragmen gecikmis sinir onariminin postoperatif donemde daha iyi
sonuclar gdsterecegi ortaya ¢ikarilamamistir. Yapilan deney hayvanlari ¢caligmalarinda diiz
sinir kesilerinde, primer onarimin gecikmis veya sekonder onarima iistiin oldugu ortaya
konulmustur (55-58). Sonrasinda yapilan klinik ¢alismalarda da yine n. Medianus ve n.
Ulnaris kesilerinde primer onarimin gecikmis veya sekonder onarima goére sonuglarinin ¢ok
daha iyi oldugu gosterilmistir (59-62).

Diiz bir kesi hatt1 ve aviilziyon tarzda yaralanmis sinirlerin uglar1 tazelenmesi ve gerginlik
yaratilmamasi primer sinir onarimlar i¢in ¢ok 6nemlidir. Enfekte olmayan, temiz yaralarda

primer sinir onarmmi basarilt sonuglar1 ortaya g¢ikarir. Kemik immobilizasyonu, genis
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yumusak doku defektleri ve dolagim problemleri s6z konusu olmasi halinde sinir onarimlari
ertelenebilir. Bir diger 6nemli bir nokta ise canlilig1 s6z konusu olmayan dokular igerisinde
ki sinirlerin canli dokular igerisine transpozisyonu saglanmalidir. Canli ortamlarin s6z
konusu olmadig1 zamanda sinir onarimlari ertelenmelidir( 25, 63).

2.8 Sinir Onarim Teknikleri

Noral anatomi, sinirden sinire veya ayni sinirin trasesinde bile ¢esitlilik gosterebilir. Alt ve
iist ekstremitedeki sinirlerin proksimal kisimlarmin fasikiilleri tektir. Bununla birlikte
sensorial ve motor lifler karmagik olarak bulunur. Distale dogru gidildikte fasikiiller cogalir,
sensorial ve motor lifler birbirinden ayrilarak uzanir. Periferik sinirlerin trasesi boyunca
sinirler icerisinde fasikiillerin pleksuslar gibi aralarinda giris ve ¢ikis noktalart bulunur (64-
66). Onarim teknigine karar verilirken bu fasikiillerin sayilari, motor ve sensorial duyularin
i¢ ice gecme miktarlari, fonksiyonel agidan yerleri goz éniinde bulundurulmalidir (63).
Anestezi tipide hastaya gore uygun olarak sec¢ilmelidir. Uygun biiylitmede, uygun aletler
cerrahin tecriibesine gore belirlenmelidir. Bu cerrahi basariy1 artiracaktir (67).

Epinéral Onarim: Hasar gormiis sinir eksplore edildikten sonrasi zarar gérmemis bolgeye
kadar proksimal ve distal kisimlarin trimlenerek tazelenmesi gerekmektedir. Sonrasinda
vaskiiler seyire bakilarak sinirin dogru hatt1 belirlenir. Epindriumdan dikisler gecilerek u¢ uca
getirilir ve sinir koaptasyonu tamamlanir. Suturler gecildikten sonra asir1 gergin
diigiimlenmemelidir ¢iinkii sinir lifleri disar1 dogru ¢ikabilir (68,69), bu sinir iyilesmesi bozar
veya ndroma gelisimine yol agabilir. Bu onarim tekniginde sinir fasikiillerinin disar1 ¢ikmasini
engellemek amaciyla bir miktar trimlenmesi onarim sonrasi bu fasikiillerin karsilikli gelmesini

saglar (25) (Sekil 3, A-B).
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Sekil 3. Epindral sinir onarimi1 (A. Epinoral onarimda fasikiillerin uglari muntazam sekilde
kesilerek diizeltilmelidir, aksi takdirde rejenerasyon lifleri karsilikli gelmez ve sekilde
gorildiigii lizere yanlis yonlenirler. B. Basarili sekilde onarilmis sinir, fasikiiler onarima
gerek kalmaksizin sinir uglart diizgiin sekilde karsilikli gelir. (Thorne CH, Beasley RW,
Aston SJ at all. Grabb-Smith’s Plastic Surgery, Microsurgical repair of peripheral nerves and

nerve grafts, s 73-83, 6 th ed. Lippincott- Williams- Wilkins 2007)

Grup fasikiiler onarim: Bu onarim seklinde de yine uygun biiyiitme ile uygun mikro aletler
kullanilmalidir. Onarim yapilacak sinirde kesilmis alanin proksimal — distal uclar dikkatlice
disseke edilir ve degerlendirilir. Sinir u¢larinin koaptasyonu i¢in minimum sayida dikis

atilmasi gereklidir (64,70). (Sekil 4)
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Fasikiiler onarim: Bu onarim sekli de epindriumlarin disseksiyonu sonrasinda yapilan
onarimdir. Fasikdiler arasi iliskinin koparilmamasina 6zen gosterilmeli ve her bir fasikiil i¢in
dikis atilmal1 ve hatta ihtiya¢ gdriilmesi durumunda kars1 tarafina da diger bir dikis atilabilir

(71).

Epineural

Group
fascicular

= 7 - — — -

Sekil 4 Sinir onarim teknikleri (Linda Luca, in Hand and Upper Extremity Rehabilitation

(Fourth Edition), 2016)
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2-9 Postoperatif Bakim

Cerrahi sirasinda gerginlik yaratilmadan onarilan sinirin takibinde 3 hafta siiresince
immobilizasyon saglanir. Bu peridun amaci onarilan sinirin iyilesme siirecinde gerginlige
dayaniklihigini artirmaktir (72). Immobilizasyon cesitli splint, alci, ateller ile saglanmadan
hemen 6nce gerginligin daha da azaltilmasi i¢in ilgili eklem hafif derecede fleksiyona getirilir.
3 hafta sonrasinda ise immobilizasyon sonlandirilir ancak dinamik atel uygulamasini gegilir.
Bu uygulama sonucunda kontraktiir olusmasini ve olast hiperekstansiyon hareketi nedeniyle

gerilim hasar1 olusmasini engeller (72).

2-10 Sinir Greftleri

Yaralanma sonucu biitiinliigli bozulmus sinirin proksimal ve distal segmentlerin hasarlt
kisimlarmin eksiyonu sonrasinda sinir onarimi siiresince gerginlik olmamasi gerekir. Anatomik
ekstremite pozisyonunda proksimal ve distal sinir segmentleri rahatlikla u¢ uca gelmiyorsa
defekt alana sinir grefti konulmasi1 gerekir. N. Suralis, n. Radialis Superficialis, N. Cutaneus
antebrachialis medialis ve lateralis sinir greftleri icin uygun donér sinirler arasinda yer
almaktadir.

Ancak bu sinir greftlerinin ¢esitli avantaj ve dezavantajlari vardir. N. Suralis alinmasi halinde
ayak lateralinde duyu kaybi, eskar meydana gelmesi ve iist- alt ekstremite sinirleri arasinda
sinir-bag doku uyum sorunu olabilmektedir. Ancak yaklasik 35-40 cm’lik bir sinir grefti
uzunlugu saglar (73-75). N. Cutaneus antebrachialis lateralis i¢inse radial sinirin duyu alaniyla
da ilgili oldugu icin his kayb1 ¢ok az beklenir, 7-8 cm’lik sinir grefti uzunlugu elde edilir.). N.
Cutaneus antebrachialis medialis i¢inse 6n kolun anteriorunda duysal kayip gozlenebilir. Eskar
dokusu 6n kol anteriorunda olacag i¢in kozmetik agidan dezavantaji s6z konusudur. 20 cm’lik

sinir greft uzunlugu saglanabilir(25,76,77).

27



Defekt alana getirilecek sinir grefti ters ¢evrilir. Sinir greftinin distale proksimale koapte edilir
clinkii sinir greftinin dallanma gosterdigi alanlarda olasi iyilesmemeyi en aza indirmek.

Yaralanan sinirin alinan sinir grefti ile arasinda cap uyumsuzluklari olabilmektedir. Bu
durumlarda fasikiil sayilar1 dikkate alinmali ve gerekirse alinan greftler kablolara ayrilarak

birden fazla kablo kullanilmalidir. (Sekil 4)

2-11 Sinir Konduitleri (Sinir Klavuz Kanallari)

Periferik sinirlerin cerrahisinde gerginlik yaratilmadan primer sinir onarim en iyi tedavi
yontemidir. Ancak primer onarimin miimkiin olmadigi kontamine yaralar, ek komplike
travmalar vb. gibi durumlarda sinir onarimi ertelenebilir. Bu durumda hasarli sinirlerin
uclarinda ndroma meydana gelebilir. Sinir onarimui sirasinda ise bu néromanin eksize dilmesi,
hasarlt sinir uclarmin trimlenerek tazelenmesi sonrasinda sinirin proksimal ve distal
segmentleri karsilikli gelmeyebilir. Bu durumlarda proksimal ve distal segmentler arasindaki
defekt alana sinir grefti konularak onarim yapilmasi yiiz giildiiriicii sonuglar saglayabilir
(78,79). Ancak sinir greftlerinin alinmasi baska bir anatomik bolge ve sinir kullanilacag: igin
néroma olusumu, eskar olugsmasi ve verici alanda his kayb1 gibi cesitli dezavantajlar ortaya
cikarir (80-82). Bu nedenle verici alanda ortaya ¢ikabilecek dezavantajlarla karsilagmamak icin
sinir kondiitlerine olan ilgi glinlimiizde artmustir.

19. yiizy1l sonlarinda Gluck ve Buenger tarafindan ¢esitli ¢calismalar yapilmistir. Bunlardan
biri olan dekalsifiye kemikler ile sinir uglarinin karsilikli getirilmesi Gluck tarafindan, digeri
ise Buenger tarafindan gerceklestirilmis olup kopek A. Brachialisleri’'nin N. Sciaticus
onarimlarinda kullanilmasini amaglamstir. (83,84)

Nageotte ve Formatti ise 20. ylizy1l baglarinda ven greftlerini kemirgenlerin sinir onarimlari

icin kullanmistir (85,86). Platt ise insanlarda ven grefti ve kas fasyasi kullanmistir (87). Savas
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donemlerinde yaralanmalarin artmasiyla birlikte sinir klavuz kanallar1 ile onarimi sikligi
artmistir.

Sentetik veya non-sentetik yapilardan hazirlanan, yaralanan sinirin proksimal ve distal
segmenteleri arasindaki defekti tubuler bir materyal ile bir araya getiren yapilarak sinir
kondiiitleri denir (6,7). Bu sinir kondiiitleri sayesinde fibrotik doku gelisimi engellenir, aksonal
tomurcuklarin gelisimi yonlendirilir, yaralanan sinir u¢larindan nérotropik faktorlerin salinimi
ve fonksiyonu i¢in uygun ortam olusturulur, gerginlik yaratilmadan onarim saglanir. Bu 6nemli
avantajlarin yaninda ortaya iyilesmeyi artiran proteinlerin ve makromolekiillerin diflizyonu
inhibe edilmek suretiyle konsantrasyonlari artirilir (88).

William ve ark. ratlarin siyatik sinirlerinden defekt olusturmus ve sentetik materyal olan
silikonu kondiiit olarak kullanarak koaptasyon yapmistir ve iyilesme mekanizmasi ile ilgili
degerli bilgiler elde etmemizi saglamistir (89). Sinir onariminin kondiiitler ile yapilmasindan
hemen sonra bu kanallarin igerisinde kan damarlarindan ve yaralanmis sinir ug¢larindan
salgilanan ¢esitli biliylime ve pihtilagma faktorlerinden zengin sivi gozlenir. (Sekil 7A).
Koaptasyondan sonra yaklasik 7 giin igerisinde proksimal ve distal sinir segmentleri arasinda
longutidunal fibrin makriks olusur. (Sekil 5). Sonrasinda Schwann hiicleri, makrofajlar ve
fibroblastlar gibi onemli hiicreler bu alana dogru ilerler. Proksimal segmentren ilerleyen
aksonlar, matriks icerisinden yaklasik 1. Ayda disale ulasarak myelinize hale gelir. Distal

segmentten ilerleyen aksonlar ise hedef organa ilerler. (89,90).
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Sekil 5. Sinir kondiiiti uygulanmasi halinde sinir iyilesme sahfalar1. Interface (Journal of the

Royal Society), 2011 DOI:10.1098/rsif-2011.0438
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1982°de Chiu ve ark. tarafindan ven greftleri kondiiit olarak insanlarda periferik sinir
onariminda kullanilmistir. Bu c¢alismaya gore kiiglik sinir defektlerinde iyi sonuglar elde
edilmistir. Bu calismadan sonra yine ven greftlerinin kondiiit olarak kullanildigi <3 c¢m sinir
defektleri iizerinde calisilmis ve iyi sonuglar alinmistir (91-93). Ven greftlerinin kondiiit
olarak kullanildig1 bu gibi ¢alismalarda sinir segmentlerinin karsilikli u¢ uca getirildigi
primer sinir onarimlarinin daha iyi oldugu gozlenmistir. Tang ve ark. vendz kondiiitleri
dijital sinirlerin 0.5 cm’lik defektlerinde kullanmis ve yiiz giildiiriicii sonucglar elde
etmislerdir. Sonrasinda ise n. radialis, n. medianus defektlerinde de ven6z kondiiitler
uygulamiglardir. 45 mm’lik sinir defektlerinde kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (94-96).
Brunelli ve ark. ise vendz kondiiitlerde damar duvarlarinin kollabe olmamasi i¢in kas lifi
konulabilecegini ileri siirmiistiir (97). Kas lifi konulan vendz kondiiitlerde basarili sonuglar
bildirmislerdir (98). Ancak erken donemde sonuglar iyi olmasina ragmen uzun dénemde ven

duvarinda bulunan fibroblastlar fibrozisi artirarak sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkiler.

Cajal tarafindan norotropizm tanimlanmistir (99), buna gore distal segmentten salgilanan
kimyasallar proksimal segmentte iyilesmeyi artirdigini ve distale dogru yoOnlenmeyi
sagladigini ileri siirmiistiir. Umblikal arteri sinir kondiiiti olarak kullanilmistir (100).

Dahlin ve Lunborg ise n. medianus ve n. radialis defektleri onarimindasentetik materyal olan
silikon tiip kullanmiglar. Bu ¢alismada 0.4 cm’lik defektler iizerinde calisilmis primer sinir
onarimi ile kondiiitlerle onarim karsilastirilmistir. Uzun déonem sonuglarda anlamli fark ortaya
konulamamigtir (101). Daha biiylik sinir defektlerinde ise benzer sonuglar ortaya
koyulamamigtir (102). Uzun dénem sonuglar degerlendirildiginde silikon sinir kondiiitleri
fibrozis olugmasi nedeniyle sinir kompresyonlarina, sinir iyilesme bozukluklarina neden
olabilmektedir (103,104). Baska bir deneysel ¢alismada ise ratlarin siyatik sinirlerinde silikon
kondiiitler kullanilmis ve normal sinir iyilesmesi ile karsilastirildiginda ancak %60’lik bir

iyilesme oldugu ortaya konmustur (105).
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Literatirde 3 cm’ye kadar sensdrial sinir defektlerinde vendz kondiiitlerle onarimin
gerceklestirilebilecegi, ancak sinir greftleri ile rekonstriiksiyonda sonuglarin daha iyi oldugu
ortaya konulmustur. Buna gore sinir defekti onarimi biiylik 6neme sahip olmayan sinirlerde
vendz kondiiitlerle yapilabilecegi ileri stirtilmiistiir (25).

Sinir kondiiitleri olarak cesitli otolog materyaller literatiirde tanimlanmis ve kullanilmastir.
Arter, fasya, epindrium ve perindrium bu amagcla kullanilmistir.(6,7, 106,107) Ancak bu
yontemlerin hepsi greft olarak kullanilmistir. Flep seklinde tasarlanan herhangi bir materyal
literatlirde tanimlanmamastir.

Ote yandan sinir kondiiiti olarak emilebilen sentetik materyallerinde kullanimi da sz
konusudur. Makkinnon ve Dellon polilaktat ve poliglikolik asitten iiretilen emilebilen sinir
kondiiitleri iizerinde c¢alismislardir (108). < 3 cm sinir defektlerinde poliglikolik asitten
iiretilmis kondiiitleri kullanmislar ve iyi sonuglar elde ettiklerini ileri siirmiislerdir. Weber ve
ark. ise bunlar1 dijital sinir defektlerinde kullanmislar ve yine <3 cm defektlerde iyi sonuglar
elde ettiklerini bildirmislerdir (109). Bu gelismelerden sonra viicut tarafindan absorbe
edilebilen sentetik materyallerin daha biiyiik sinir defektlerinde kullanilmasini ve sinir iyilesme
stirecini hizlandirabilen yeni materyaller gelistirilmesine amaclayan ¢aligmalara ilgi artmistir.
Halen bu 6zellikleri kendisinde bulunduran en uygun sinir kondiiitini gelistirmeyi amaglayan
caligmalar glinden giine artig gostermektedir.

Sinir kondiiitleri hasarlanan sinire gore uygun boyutlara sahip olmalidir. Defekt alana
konuldugunda dayaniklilig1 olmali, kollaps meydana gelmemelidir. Sentetik materyaller i¢inse
ayni zamanda inflamasyona neden olmamalar1 ve toksik etkilere sahip olmamalar1 gerekir
ayrica onarim sonrasinda takip siiresince alic1 alanda tekrar operasyona gerek duyulmamasi i¢in
uygun zamanda emilebilme 6zelligine sahip olmasi1 gerekmektedir. Boylece fibrozis ve yabanci
cisim reaksiyonu goriilme olasilig1 indirgenmis olur. Ayn1 zamanda uygun bir sinir kondiiiti

secici gecirgen Ozellige sahip olmalidir, bu sayede disaridan madde aligverisini gergeklestirerek
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sinir rejenerasyonu i¢in uygun ortami saglanmasina yardimer olmalidir. Aebischer ve ark. 50
kD altinda ki secici gegirgen 6zellige sahip olan kondiiitlerin 100 KD olan membranlara kiyasla
daha iyi sonuglar1 oldugunu ortaya koymustur.

Sinir iyilesmesinde onemi oldugu kanitlanmis Sinir biiytime faktorii (NGF), Platelet Derive
Edici Biiytime Faktorii (PDGF), Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), Insiilin Benzeri Biiylime
Faktorii (IGF) gibi bir takim biiylime faktorlerinin kontrollii bir sekilde ortama salinmasi
ozellikle teknolojik gelismelerle birlikte miimkiindiir ve bu sinir iyilesme hizini artirmaktadir
(110-113).

Bir diger olmasi gereken onemli 6zellik ise bu materyallerin i¢ yiizey diizgiin olmasi.
Literatiirde i¢ ylizey diizglin olan sinir kondiiitleriyle diizglin olmayan kondiiitlerin
karsilastirildigi ¢aligmalarda diizgiin olanlarda fibrozisin az olustugu, myelin olusumunun ve
aksonlarin daha diizgiin olustugu ortaya konmustur (113). Bununla birlikte iyilesme siirecinde
noron farklilagsmasinda elektrik yiiklerininde 6nemli bir 6zellik oldugu ileri siirtilmiistiir. (114-
116).

Sinir kondiiitleri igerisinde longitudinal diizenlenmis matriks ve kollajen yerlestirilmis
materyaller lizerinde ¢aligsmalar yapilmistir ve bu ¢alismaladarda sinir iyilesmesinin hizlanmig
oldugu ileri siirtilmiistiir (117-119).

Bunlara ek olarak sinir kondiiitleri igerisine Schwan hiicrelerinin yerlestirilmesi ve bu
hiicrelerin salgilamis olduklar1 ndrotrofik maddelerin sinir iyilesmesi iizerine etkileri
arastirllmistir. Kiltiiri yapilmig bu hiicreleri bulunduran sinir kondiiitlerinin kullanildigi
onarimlarda rejenerasyonun hizlandig: ileri siiriilmiistiir. Ancak bu islemin en biiyiik handikap1
hiicrelerin izole edilmesi ve kiiltiirlerinin yapilmasidir. Kiiltiir sonucu elde edilen bir diger hiicre

ise fibroblastlardir. Bu sayede rejenerasyonda gerekli faktorler saglanir (120-123).
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Sinir kondiitlerinin bulundurmasi gereken 6nemli 6zellikler; difiizyona olanak saglayan porlu
yapi, emilebilirlik, Schwann hiicreleri gibi destek hiicreleri igerisine yerlestirilmesine olanak

saglamali, elekstriksel aktivitesi olmasi ve longitudinal matrikse sahip olmas1 (90).

2.12 Elektromiyografi (EMG)

Elektromiyografi, sinir ve kas iletilerinin incelendigi, deplorizasyon ve repolarizasyon
esnasindaki aksiyon potansiyellerinin elektrotlar yardimiyla 6l¢iildiigli bir tan1 yontemidir.
Saglikl1 bir kas aktivitesinden s6z edebilmek i¢in innerve eden sinirde de noral iletimin normal
olmas1 gerekmektedir. Bu nedenle EMG kas ile birlikte onu innerve eden periferik sinir
hakkinda da ipucu verir (124-125). Igne elektrotlar kullanilmas1 degerlendirme igin bazi
avantajlar saglar. Yiizeye yerlestirilmis kitle aksiyon potansiyellerini 6l¢gmek yerine spesifik
aksiyon potansiyelleri bu elektrotlar yardimiyla degerlendirilir (126). igne elektrotlar
degerlendirilecek kas igerisine yerlestirilir. igne elektrotun yerlestirilmesi esnasinda olusan
mindr travma nedeniyle olusabilecek aktivite haricinde, dinlenme sorasinda normal bir kasta
herhangi bir aktivite sdz konusu degildir. Istemli kasilma sirasinda tek motor {initenin
degerlendirilebildigi coklu aksiyon potansiyelleri kayit edilir.

Sinir hasar1 oldugu zaman istemli kas kontraksiyonunda motor {initede aksiyon potansiyelleri
zayiflar veya hi¢ gézlenmez. Denervasyonunu kaybetmis bir kas ele alindiginda ise Wallerian
dejenerasyonun motor son plaga ulagsmasi i¢in gecen siireyle ilgili olarak kendiliginden aksiyon
potansiyelleri gozlenmeye baslar. Spontan kasilmalar hasarlanmadan 2-4 hafta igerisinde
gozlenmeye baslar. Kas ne kadar uzak mesafede bulunuyorsa fibrilasyon bu mesafeyle ilgili
olarak o kadar ge¢ ortaya cikar.

Reinnerve kaslarda ise EMG’de spesifik farkliliklar goze carpar. Aksiyon potansiyelleri
yavasca kaybolur. Polifazik potansiyeller ortaya c¢ikmaya baglar. Bir diger Onemli

reinnervasyon belirtisi ise istemli kontraksiyonlarin ortaya ¢ikmasidir (127).
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2-13 Rat Nervus Sciaticus (Siyatik Sinir) Anatomisi

Siyatik sinir ratlarda ¢ap1 en genis periferik sinirdir. Siyatik sinir, L4-S1 medulla spinalis
segmentlerinden ¢ikan sinirlerlerin meydana getirdigi Lumbosakral Truncus’dan ¢ikar ve L4-
S1°den koken alir. Minér pelvis i¢inde iskium dorsal kenar ile aniis arasinda seyreder ve siyatik
centikten gectikten sonra m. Priformis Oniinde ilerler. Ratin sirt derisinin neredeyse yarisini ve
posterior bacak kaslarmin birgogunun innervasyonunu yapar. Siyatik sinirin ana kismi, m.
Priformis seviyesinin hemen altindan m.quadratur femoris iizerinden seyrederek m. Femoris
abductorius kas fasyasi lizerinden oblik olarak seyrederek bacaga ulasir. (Sekil 6) M. Priformis
seviyesinde ana kisimla birlikte ¢ikan kiiciik dal 6ne dogru m. Quadratus femoris altindan
gecerek m. Biceps femoris, m. Semitendineus ve m. Semimembraneus’un motor dallarini verir.
Siyatik sinir diz ekleminin 4-5 mm iistiinde 6ne dogru ilerleyerek n. tibialis ve dorsale dogru
ilerleyen n. peronealis sinir dallarim1 verir. N. Peronealis, m. Gastrocnemius’un lateral karnini
ve parmak fleksor kas tendonlarini ¢aprazlar, dnce n.peroneus longus ve sonrasinda superfisiyal
ve derin dallara ayirilir. Yiizeyel dal m. Peroneus longus ve brevis kaslarini ve parmaklarin
ekstensor kas gruplarini innerve eder ve parmaklarin bir kisminin duyusu alir. Derin dal m.
Tibialis anterior ve uzun parmak ekstensor kaslarinin innervasyonunu yaparak 1.veb araligina
varir. N. Tibialis ise ventrale dogru seyreder ve popliteal alana girmeden m. Gastrocnemius iki
bast basi arasinda ilk dalin1 verir. M. Soleus, m. Plantaris, m. Gastrocnemius, m. Hallucis
longus, m. Fleksor digitorum longus ve m. Tibialis posterior’un innervasyonlarini yapar. Bu
innervasyonlar sonrasinda ayak bilegi seviyesinde medial ve lateral plantar olmak iizere dallar

verir (128,129).
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Sekil 6. Sican siyatik siniri eksplorasyonu.

2-14 Rat Tuba Uterina Anatomisi ve Histolojisi

Tuba uterinalar yaklasik 18-30 mm uzunlugunda, dar sarmal bir borudur ve uterin hornu
periovaryan bosluga baglar. Mezovarium, ovarian bursa ve uterin mezometrium ile devam eden
mezotubarium ile dorsal karin duvarina baglanir. Tuba uterinalar intramuskuler kisim, istmus,
ampulla, infundibulum ve fimbrialardan olusur. Intramuskuler kisim uterus duvari igerisine
lokalizedir. Bu segment dorsolateral uterus duvarina uzanir ve uterus kavitesine ‘colliculus
tubarius’ ad1 verilen hafif bir ¢ikint1 olusturur. Bu projeksiyon ¢esitli uzunluklarda olabilmesine
ragmen genellikle 1 mm’den kisadir. Istmus ise uterus duvarindan ampullaya dogru uzanan dar
kisimdir. Ampulla infundibulumu istmusa baglayan genislemis kisimdir. Infindubilumdan

itibaren fimbriali yapilar periovarian bosluga acilir.
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Ampulla, infundibulum mukozasi eozinofilik sitoplazmali, merkez yerlesimli nukleuslu uzun
kolumnar epitelden ve belirgin uzunlukta, motil siliyalardan olusur. Istmusta ise, epitelium

diisiik psodostrafiye kolumnar epitelden ve degisken sayida siliyadan olusur (130). (Sekil 7.)

Sekil 7. Sican tuba uterina uteri eksplorasyonu.
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3. GERECLER VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitessi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilen disi Wistar Albino sicanlar ile gerceklestirildi. Calismada
toplam 60 adet belirtilen cinste ve tiirde sican kullanildi. Siganlarin tiim bakim ve takipleri yine
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan yapildi. Bu calismanin
oncesinde Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Hayvan Deneyleri Yetek Kurulu’ndan etik kurul onay1 alindi. (2017-010)

Calismada 250-300 gr agirhiginda olan disi Wistar-Albino cinsi 60 adet si¢an kullanildi. Bu
hayvanlarin hepsi ayni laboratuvarda standart sartlar altinda bakimlari, beslenmeleri diizenli

olarak yapildu.

3.1 Anestezi

Tiim cerrahi prosediirler ve deney sonunda sakrifikasyon islemi i¢in Gtenazi anestezi altinda
gerceklestirilmistir. Xylazine (10mg/kg- Rompun®, Bayer,Tiirkiye) ve Ketamin (90 mg/kg -
Ketalar®,Eczacibasi, Tiirkiye) karisimi birlikte uygulanmistir. Cerrahi sonrasinda analjezi
amactyla 100 mg/kg Parasetomal igcme sularina karistirilmisti. EMG degerlendirilmesi
esnasinda kas kontraksiyonu odl¢iilecegi i¢in kas gevsetici uygulanmamistir, yalnizca Ketamin

uygulanmistir.

3.2 Siyatik Sinir ve Tuba Uterina Diseksiyonu

Tiim sicanlarin sag siyatik sinirleri ve sag tuba uterinalar1 kullanildi. Anestezi uygulanmasi
sonrasinda siyatik sinir diseksiyonu i¢in sag posterior bacak ve gluteal bdlge, tuba uterina
diseksiyonu i¢inse abdominal bolge tiras edildi. Cerrahi bdlgeler Baticonol® (Alg, istanbul) ile
temizlendi ve ratlar operasyon tahtasi lizerine once sirt iistii yatirildi. Tuba uterinaya ulasmak

icin abdomen orta hatta longitudinal 2-3 cm’lik insizyon ile cilt ve cilaltt dokular gegilerek
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batina ulasildi ve her iki tarafta birer tane serit seklinde uzanan tuba uterina saptandi. Sag tuba
uterina cevre organlar disseke edildi. Tuba uterinanin damar ag1 net bir sekilde gozlendi. ileride
gruplarda bahsedilecegi lizere greft grubunda tuba uterina tubuler kondiiiti proksimal ve distal
kisimlart baglandi ve kendisini besleyen damar ag1 ayrica baglandi. Tuba uterina tubuler
kondiiitinin flep seklinde hazirlandig1 gruplarda ise yine tuba uterinanin proksimal ve distal
kisimlart bagland1 ve kendisini besleyen pedikiil korundu. Flep olarak hazirlanan pedikiilii
korunan gruplarda transpoziyon i¢in sag uyluk i¢ yiiziinden siyatik sinir anatomik bolgesine
tiinel olusturuldu.

Sonrasinda batin {izerine steril nemli gazli bez konularak sican ters ¢evrildi ve yiiz isti
pozisyona alindi. Gluteal bdlgeden siyatik sinir seyri gdz dniinde bulundurularak bacaga dogru
diiz insizyon yapildi. Cilt ve cilt alt1 dokular gegildi, cilt flepleri diseke edildi. M. Biceps
femoris kranial kism1 boyunca m.fascia lata kaldirild1 ve siyatik sinir gozlendi. N. Sciaticus
diseksiyonu mikroskop altinda gergeklestirildi (Carl Zeiss, 170, Opmi pico, Germany).
Literatiirde Williams ve ark. tanimladiklar1 tizere ratlarda 1 cm’lik siyatik sinir defektleri
olusturmus ve calismalarin1 bu defektler lizerinde gerceklestirmiglerdir. (57) Buna gore N.
Sciatiuc siyatik ¢entikten gectikten 5 mm sonra 8 mm’lik bir sinir segmenti ¢ikarilmak suretiyle
1 cm’lik bir defekt olusuturulmaktadir. Bu protokol kullanilarak N. Sciaticus’ta 1 cm’lik defekt

olusturuldu. Kars1 taraf sinirine herhangi bir islem yapilmadi.
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3. 3 Gruplar

Bu calisma, her grupta 10 (n:10) sican olmak iizere 6 grup olusturularak 60 sican {izerinde
gerceklestirildi. Tiim gruplarda, kullanilan dikis materyalleri ve cerrahi teknigi standart
sekilde ve tek cerrah tarafindan gerceklestirildi.

Grup 1 ( Sham Grubu): Random secilen 10 rat ile bu grup olusturuldu. Siyatik sinirde 8
mm’lik sinir segmentinin ¢ikarilmasi sonucu 1 cm’lik defekt meydana getirildi. Sham grubunda
sinire herhangi bir islem yapilmayarak cilt 3.0 propylene ile siitiire edilerek onarild.

Grup 2 ( Sinir Grefti Grubu): Random segilen 10 rat ile 2. Grup olusturuldu. Benzer cerrahi
islemlerle 8 mm’lik sinir segmenti eksize edildi. Bu segment ters ¢evrilerek defekt alana greft
seklinde konuldu. 8.0 Nylon dikis materyali (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850,
Ethicon Ltd, U.K) ile proksimal ve distal segmentlerin koptasyonlar1 gerceklestirildi.
Sonrasinda insizyonlar 3.0 proprylene dikisler yardimiyla siitiire edilerek onarildi.

Grup 3 ( Tuba Uterina Tubuler Flep, Dogru Yon): Random se¢ilmis 10 rat ile 5. Grup
olusturuldu. 8 mm’lik siyatik sinir segmenti eksize edilerek 1 cm’lik sinir defekti olusturuldu.
Rat tuba uterinalarinin histolojik yapisinda bulunan intramural fimbrialarin yonii over-uterus
yoniinde dogru yon olarak kabul edildi. 1,4 cm’lik tuba uterina alanim1 besleyen pedikiilii
korunarak proksimal ve distalleri baglanarak serbestlendi. Y0oniin belirlenmesi i¢in proksimale
isaret siitlirli konuldu. Sag abdomen ile sag uyluk i¢ yiiz arasinda olusturulan tiinelden
gecirilerek siyatik sinirde olusturulan defekt alana transpoze edildi. Defekte proksimalden
distale dogru yon olacak sekilde yerlestirildi. Siyatik sinirin proksimali ve distali 2 mm ig¢ine
gececek sekilde epindriumlarindan 8.0 Nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6
suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) tespit edildi. Sonrasinda insizyonlar 3.0 proprylene dikisler
yardimuyla siitlire edilerek onarild.

Grup 4 (Tuba Uterina Tubuler Flep, Ters Yon): Random sec¢ilmis diger gruplardan sonra

kalan son 10 rat ile 6. Grup olusturuldu. Rat tuba uterinalarinin histolojik yapisinda bulunan
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intramural fimbrialarin yonii over-uterus yoniinde dogru yon olarak kabul edildi. 1,4 cm’lik
tuba uterina alanini besleyen pedikiilii korunarak proksimal ve distalleri baglanarak
serbestlendi. YOniin belirlenmesi i¢in proksimale isaret dikisi konuldu. Sag abdomen ile sag
uyluk i¢ yliz arasinda olusturulan tiinelden gegirilerek siyatik sinirde olusturulan defekt alana
transpoze edildi. Ters ¢evrildi. Defekte proksimalden distale ters yon olacak sekilde
yerlestirildi. Siyatik sinirin proksimali ve distali 2 mm igine gegecek sekilde epindriumlarindan
8.0 Nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K)
tespit edildi. Sonrasinda insizyonlar 3.0 propylene dikisler yardimiyla siitiire edilerek onarildi.
Grup 5 (Tuba Uterina Tubuler Greft, Dogru Yon): Random se¢ilen 10 rat ile 3. Grup
olusturuldu. Yine 8 mm’lik siyatik sinir segmenti eksize edilerek 1 cm’lik sinir defekti
olusturuldu. Rat tuba uterinalarinin histolojik yapisinda bulunan intramural fimbrialarin yoni
over-uterus yoniinde dogru yon olarak kabul edildi. 1.4 cm’lik tuba uterina tubuler grefti
alinarak dogru yonde sinir proksimalinden distaline yerlestirildi. Siyatik sinirin proksimali ve
distali 2 mm icine gececek sekilde epindriumlarindan 8.0 Nylon dikisler ile (Etilon,
Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) tespit edildi. Sonrasinda
insizyonlar 3.0 proprylene dikisler yardimuyla siitiire edilerek onarildu.

Grup 6 ( Tuba Uterina Tubuler Greft, Ters Yon): Random secilen 10 rat ile 4. Grup
olusturuldu. 8 mm’lik siyatik sinir segmenti eksize edilerek 1 cm’lik sinir defekti olusturuldu.
Rat tuba uterinalarinin histolojik yapisinda bulunan intramural fimbrialarin yonii over-uterus
yoniinde dogru yon olarak kabul edildi. Bu grupta ise alinan tuba uterina tubuler grefti ters
cevrilerek defekte proksimal distal yoniinde yerlestirildi. Siyatik sinirin proksimali ve distali 2
mm i¢ine gececek sekilde epindriumlarindan 8.0 Nylon dikigler ile (Etilon, Monoflament
polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) tespit edildi. Sonrasinda insizyonlar 3.0

proprylene dikisler yardimuiyla siitiire edilerek onarildi.
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3. 4 Rejenerasyonun Degerlendirilmesi

Sinir rejenerasyonu cerrahi islemden 3 ay (90 giin) su yontemlerle degerlendirilmistir:
1. Yiiriyts testi

2. Elektromyografi (EMG)

3. Isik mikroskopisi

4. Elektron Mikroskopisi

3. 4.1 Yiiriiyiis Testi

3 aylik takip sonrasinda c¢aligmadaki tiim siganlar 100x40x20 cm ebatlarinda yiiriiyiil
parkurunda ytiriitiildii. Bask1 uzunlugu (PL): topuktan 3. Parmak ucuna olan mesafe. Parmak
yaygmlhig: (TS): 1. Ve 5. Parmak arasinda ki mesafe. Ara parmak yayginligi (ITS): 2. Ve 4.
Parmaklar arasindaki mesafe. Bu degerler kullanilarak Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFI)
hesaplandi. SFI Medinaceli ve ark. tarafindan saglanan ve Bain ve ark. tarafindan gelistirilen
formiilasyona gore hesaplandi. (131,132) Bu formiil:

SFI=-38.3X ( (EPL-NPL)/NPL) + 109.5 X ((ETS-NTS)/NTS + 13.3 X ((EIT-NIT)/NIT)- 8.8

Bu indekse gore 0-100 arasinda degerlendirilme yapilmaktadir ve 0’a yakin degerler

fonksiyonel olarak daha iyi sonuglardir.

3. 4. 2 Elektromyografi (EMG)

Elektofizyolojik degerlendirme ve kayit i¢in konvansiyonel EMG cihaz1 (Synergy, Medelec,
U.K.) kullanildi. EMG degerlendirilmesi esnasinda anestezi amaciyla myorelaksan ilaglar
kullanilmadi. Eski insizyondan girilerek gluteal kaslar eksplore edildi ve siyatik sinir eksplore
edildi. Siyatik sinir ve tizerinde bulunan koaptasyon yapilan alanlar disseke edilerek
serbestlestirildi. Bunun yani sira gastrocnemius ve soleus kaslar1 eksplore edildi. Sinir uyarimi

icin ucu ¢engel seklinde olan 2.5 mm aralikli bir ¢ift tungsten tel elektrot kullanildi. Bu kaslarda
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olusan aksiyon potansiyelleri dl¢iimii i¢in aktif elektrot kaslar iizerine yerlestirildi, topraklama
hatt1 ise dorsal tarafta bir kasa yerlestirildi.

Siyatik sinir diseksiyonu sonrasi diger dokulardan 1-2 mm eleve edildi. Sinir proksimalinden
25-35 mA siddetinde akim verildi. Olusan aksiyon potansiyeli ‘Evoked compound muscle

action potential (CMAP)’ ve CMAP egrisi altinda kalan alan bilgisayar ortaminda hesaplando

ve istatistiksel olarak degerlendirilmeye alind1. (Sekil 8.)

Sekil 8. Gasrokinemius ve Soleus kaslarinda olusan CMAP egrisi,(Egrinin yiiksekligi

CMAP’1, egri altindaki alan degeri ise CMAP egrisi altindaki alan1 verir.)

3.4.3 Isik Mikroskopisi ile Degerlendirme

Sinir iyilesmesinin histolojik degerlendirilmesi i¢in sinir kondiiitlerinin ve sinir greftinin
ortasindan distale uzanan 0.5 cm’lik 6rnekler alindi. Bu preparatlar %10’luk formol ¢ozeltisi
ile fikse edildi. Fiksasyonu takiben 6rnek dokudan Mikrotom (Leica SM 2000R) ile sinir
liflerine dik olacak sekilde 4 mikron kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eozin ile

boyandi. Olympus BX-46 151k mikroskobu ile degerlendirildi.
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Sinir rejenerasyonlar1 bolgesindeki fibrozis, inflamasyon, vaskiilerite yogunluklaria gore 0-3
arasinda skorlandi. Rejenerasyon alaninda sinir liflerinin birlesip birlesmedigi degerlendirildi

ve sinir liflerinin diizenli ilerleyisi 0-3 arasinda skorlandi.

3.4.4 Elektron Mikroskopisi ile Degerlendirme

Her gruptan 2’°ser 6rnek alindi ve Scanning Elektron Mikroskopisi (SEM) ile degerlendirmeler
yapildi. SEM i¢in alinan doku 6rnekleri %2.5’1ik Gluteraldehit ¢ozeltisi igerisinde 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
ornekleri yeniden SBP ile yikandi ve sonrasinda diislikten yiiksege dogru degisen Aseton
konsanstrasyonlarinda dehidrate edildi. Bu islemden sonra doku ornekleri, 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, incelenen alanlarda kan damarlarinin bulunusu, miyelin kilif

yapisindaki degisimler, sitoplazmik 6dem durumu, ¢ekirdek ve mitokondri yapilar1 incelendi.

3.5 istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 24.0 (USA) bilgisayar programina girildi. Normal dagilima uygunluk analizleri
yapildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde ANOVA testi kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen bagimsiz degiskenlerin analizinde Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanild1. Tkili karsilastirmalar i¢in Bon Verroni diizeltmeler Mann Whitney U testi kullanilds.

Tiim analizlerde p< 0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4. 1. Makroskobik degerlendirme ve Yiirityiis Testi

Cerrahi islemlerden 3 ay sonra si¢canlara anestezi verilmeden once yiiriiyiis testi yapilarak SFI
hesaplandi. Siganlarin higbirinde bas1 yarasi gozlenmedi. Cerrahi sahada ve insizyon hatlarinda
herhangi bir komplikasyona rastlanilmadi. Hatta tiiylerinin normal bir sekilde ¢ikmasi sonucu
eski insizyon hatlarinin saptanmasi giictii.

3. ay sonunda anestezi altinda yapilan eksplorasyonda cilt altinda tiim si¢anlarda benzer oranda
fibrozis saptandi. Siyatik sinir ve sinir kondiiitlerin eksplorasyonu sonrasinda Grup 5 ve 6’da
4’er kondiiitin igerisinin homojenik jel kivaminda siviyla doldugu, ve bu kondiitlerde kist
formasyonu gelistigi gozlendi. Makroskopik degerlendirmede tiim gruplarda benzer 6dem,
inflamasyon ve fibrozis mevcuttu.

Grup 2,3,4,5 ve 6°da siyatik sinir diseksiyonu Grup 1’e gore daha rahat yapildi. Ayn1 zamanda
bu gruplarda 6dem daha az goézlendi ve koaptasyon hatlari rahatlikla gozlenmekteydi.
Hicbirinde néromaya rastlanilmadi.

Grup 3,4, 5 ve 6’da 6dem ve fibrozis goriilmesi Grup 2’ye gore bir miktar daha fazlaydi ancak
diseksiyonu zorlastiran ve engelleyen 6lciide degildi. Bu gruplarda goriilen 6dem ve fibrozis
boyutu benzerdi.

Siyatik Sinir Fonksiyon Indeksi hesaplandi. Yiiriime testinde degerlendirilen SFI sirasiyla:
Grup 1°de 76.23, Grup 2’de 36.1 , Grup 3’te 52.75, Grup 4’te 51.79, Grup 5’te 45.54, Grup
6’da 46.79 olarak hesaplandi.(Tablo 1.) Bu indekse gore 0-100 arasinda degerlendirilme

yapilmaktadir ve 0’a yakin degerler fonksiyonal olarak daha iyi sonuglardir. (Sekil 9.)
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Sekil 9. Tiim gruplarin 3. Ay sonunda yiirliylis analizlerinin goriiniimleri

4. 2. Elektromyografik Degerlendirme (EMG)

Materyal-metod boliimiinde anlatildigi {lizere 25-35 mA arasinda akim verilerek M.
Gastrocnemius ve M. Soleus kaslarindan elde edilen CMAP ve CMAP egrisi altinda kalan alan
Olciim degerleri karsilastirildi. CMAP olgtimleri i¢in, Grup 1: 0 msec/mV, Grup 2: 9.3
msec/mV, Grup 3: 5,36 msec/mV, Grup 4: 6.97 msec/mV, Grup 5: 8.36 msec/mV, Grup 6: 8.74
msec/mV. CMAP egrisi altinda kalan alan 6l¢limlerinde ise bu degerler, Grup 1: 0 msec/mV,
Grup 2: 15.51 msec/mV, Grup 3: 4.73 msec/mV, Grup 4: 5.67 msec/mV, Grup 5: 10.46

msec/mV, Grup 6: 10.14 msec/mV. (Tablo 1.)
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4.3. Isik Mikroskopisi ile Degerlendirme

Elektromiyografik degerlendirmeden sonra tiim sicanlardan alinan cerrahi isleme tabi tutulan
siyatik sinirler alinip %10’luk Formaldehit icerisine konuldu. Burada sinir klavuz kanallarinin
orta noktasindan gegen kesitlerle degerlendirmeler yapildi. Fiksasyonu sonrasi 6rnek dokudan
Mikrotom (Leica SM 2000R) ile sinir liflerine dik olacak sekilde 4 mikron kesitler alinarak
Hemotoksilen-Eozin ile boyandi. Olympus BX-46 1s1k mikroskobu ile degerlendirildi. Sinir
rejenerasyonlart bolgesindeki fibrozis, inflamasyon, vaskiilerite yogunluklarina goére 0-3
arasinda skorlandi. Rejenerasyon alaninda sinir liflerinin birlesip birlesmedigi degerlendirildi
ve sinir liflerinin diizenli ilerleyisi 0-3 arasinda skorlandi. Grup 1°de herhangi bir sinir
iyilesmesi olmadigindan degerlendirmeye alinmadi. Grup 2’de diizenli sinir iyilesmesi 2.8,
vaskiiler proliferasyon 2.8, fibrozis 0.8 ve inflamasyon 0.9 olarak hesaplandi.

Grup 3’te diizenli sinir iyilesmesi 1.3, vaskiiler proliferasyon 1.9, fibrozis 2.4 ve inflamasyon
2.1 olarak hesaplandi. Grup 4’tede benzer Ozellikte sinir rejenarasyonu ile karsilasildi ve
diizenli sinir iyilesmesi 1.2, vaskiiler proliferasyon 1.9, fibrozis 2.0 ve inflamasyon 2.1 olarak
hesaplandi.

Grup 5 ve 6’da ise Grup 3 ve 4’e gbre myelinli ve myelinsiz aksonlar daha rahat goriilmekteydi
ve aksonlarin diizenlenimler daha homojen yapidaydi. Grup 5’te diizenli sinir iyilesmesi 2.2,
vaskiiler proliferasyon 2.5, fibrozis 1.3 ve inflamasyon 1.5 olarak hesaplandi. Grup 6’da ise
diizenli sinir iyilesmesi 2.4, vaskiiler proliferasyon 2.3, fibrozis 1.2 ve inflamasyon 1.3 olarak

hesaplandi. (Sekil 10., Tablo 1.)
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Kirmizi Ok: lyilesme alaninda belirgin
kollajen lifler, Mavi Ok: Disorganize
duzensiz sinir lifleri

A: Grup 2
B: Grup 3
C:Grup 4
D: Grup 5
E. Grup 6

Sekil 10. Her bir gruptan Isik Mikroskobu goriintiileri

CMAP- CMAP ALAN | DUZENLI SINIR | VASKULER FIBROZIS | INFLAMASYO
IYILESMESI PROLIFERASYON N

GRUP 1 76,13 0-0 - - - -

GRUP 2 36,73 9,3-15,51 2,8 2.8 0,8 0,9
GRUP 3 52,75 5,36-4,73 13 19 2,4 2,1
GRUP 4 51,79 6,97- 5,67 1,2 19 2,0 2,1
GRUP 5 45,54 8,36 -10, 46 2,2 2,5 13 15
GRUP 6 46,79 8,74-10,14 2,4 2,3 12 13

Tablo 1. Gruplarin SFI, CMAP-CMAP egrileri altinda kalan alan, Diizenli Sinir lyilesmesi,

Vaskiiler Proliferasyon, Fibrozis, Inflamasyon degerleri ortalamalari.
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4. 4. Elektron Mikroskopisi

Gruplardaki sinir rejenerasyonlarini  degerlendirmek amaciyla Scanning Elektron
Mikroskopisi (SEM) ile goriintiiler elde edildi. Burada Schwann hiicre yapisi, miyelin
iiretimi, miyelin kalinlig1, akson miktar1 ve diizeni degerlendirildi. Sinir alanindan elde edilen
TEM kesitleri ultrayapisal olarak degerlendirildiginde Grup 2’de aksonlar organize ve koyu
boyanmus, saglikli bir morfolojide izlenirken, myelinize sinir sayis1 diger gruplardan daha
fazlaydi. Grup 5 ve 6’ya ait TEM mikrograflari, miyelin ve akson yapilarinin oldukca
diizenli ve kan damarlarinin bol bulundugunu gosterdi ve Grup 3 ve 4’e gore myelinize sinir
sayimi daha fazlaydi. Ayrica, Grup 3 ve 4’te tuba uterinadaki liimen epitel hiicreleri ise Grup

5 ve 6’dakilere kiyasla daha organize ve saglikli bir morfolojide izlendi. Grup 5 ve 6 ile Grup

3 ve 4’e ait ultrayapisal bulgular kendi aralarinda benzer bir morfoloji sergiledi. (Sekil 11.)

A- Grup 2
B- Grup 3
C-Grup 4
D-Grup 5
E- Grup 6

Ms: Myelin Kihf

V: Vakuol

Yildiz: Akson- myelin ayrilmasi
Ok: Mitokondri

Axs: Aksonal Biiziisme

Sekil 11. Her bir grubun SEM goriintiisii
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5. TARTISMA

Periferik sinir sistemi yaralanmalar1 giiniimiiz toplumunda sik goriilen yaralanmalardir.
Periferik sinir sistemi yaralanmasina sekonder olarak u¢ organda duyusal yada motor
kayiplar gelismekte bu da viicut fonksiyonlarini olumsuz sekilde etkilemektedir. Sinir
onariminin miimkiin olan en kisa zamanda gergeklestirilmesi gerekmektedir. Sinir uglarinin
karsiliklt gelmedigi durumlarda bu defekt bolgesi sinir greftleri, sinir allogreftleri, sinir
kilavuz kanallar1 (dogal yada sentetik) ile rekonstriikte edilmektedir.

Periferik sinir devamliliginin saglanmasi i¢in kullanilan ve sonuglarina en giivenilir yontem
sinir grefti uygulamasidir. Sinir grefti uygulamasi periferik sinir rekonstriiksiyonlarinda altin
standarttir (25,72,76,90,133-137). Fakat aliabilecek sinirin sinirli olmasi ve donor alan
morbitidesi yaratmasi sinir grefti uygulamasini kisitlamaktadir.

Sinir kilavuz kanallar1 iizerine calismalar 1880’den itibaren baslamis, arter, ven, kas,
kikirdak, organik ve organik olmayan materyaller (gelatin, metal, plastik) sinir kilavuz
kanallar1 olusturulmaya calisilmistir (84-90). Williams ve ark. (89) siyatik sinirde 1 cm’lik
defekte silikon sinir kilavuz kanallar1 ile yaptigi koaptasyon calismalart sinir kilavuz
kanallarindaki sinir rejenerasyonun mekanizmasinin agiga kavusturulmasinda onem arz
etmis ve bundan sonra yapilacak sinir kilavuz kanali ¢alismalarina 1s1k tutmustur.

Periferik sinir sistemini ilgilendiren travma, kitle, cerrahi komplikasyonlar gibi nedenler sonucu
meydana gelen morbiditeler tip biliminde ¢oziimiinii bekleyen sorunlar igerisinde 6nemli bir
yere sahiptir. Periferik sinir onarimi son iki yiiz yildir gerceklestirilmektedir ve periferik sinir
sisteminin rejenarasyonuna yonelik ilk hipotezler 14. yiizyila kadar uzanmaktadir. Giliniimiizde
halen periferik sinir onariminin bilinmeyen yonleri arastirilarak tip literatiiriine kazandirilmakla
birlikte gizemini koruyan sorularin ¢éziimii aragtirilmaktadir. Periferik sinirleri onarimlarinin

temelinde gerginlik yaratilmadan zarar gérmemis epindrium ve fasikiillerin uc uca getirilmesi
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gerekmektedir. Aksi takdirde koaptasyon esnasinda fasikiiller birbiri iizerinde kivrilir ve
beklenen rejenerasyon saglanamamaktadir(17). Bu bilgiler 1s18inda periferik sinir defektleri,
gerek cerrahi dncesi gerekse de onarima uygun sinir uglari elde etmek amaciyla trimlenmesi
sonras1 olusabilmektedir. Periferik sinir onarimi cerrahisinde otojen ve sentetik materyaller
sinir kondiiiti olarrak kullanilabilmektedir. Sinir kondiiiti olarak kullanilan otojen materyallerin
hepsi simdiye kadar greft olarak kullanilmigtir. Calismamiz sinir kondiiiti olarak vaskiilerize
pedikiillii tuba uterina segmentinin flep olarak kullanilmasi amaciyla sham ve g¢alisma
gruplartyla birlikte toplamda 60 adet sicaninin cerrahi operasyonunu ve takibini kapsamaktadir.
Periferik sinir onarimi cerrahisinde otojen materyaller olan; arter, ven, kas, tendon, amnion,
mezotelyum, psddosinovyal kilif literatiirde greft olarak kullanildig1 yer almaktadir. Bununla
birlikte silikon gibi erimeyen sentetik materyaller ile kollajen, jelatin, hyaliironik asit,
poliglikolik asit, poli-L-Laktid Glikolik Asit (PLGA), polyester, kopolyester,aljinat igerikli
eriyen sentetik materyaller de literatiirde periferik sinir onariminda kullanilan sinir kondiiiti
olarak yer almaktadir. (20) Gerek otolog greftlerin gerekse sentetik materyallerin birbirine karst
cesitli avantajlart ve dezavantajlari ile ilgili ¢aligmalara literatiirde rastlanmaktadir. Sinir
kondiiiti olarak kullanilan otojen materyallerin hepsi greft olarak kullanilmistir. 1993 yilinda
Ozcan ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada insan amniyon zari ratlarin inferior
epigastrik arterinin besledigi alana greft olarak konulmus neovaskiilarizasyon gelisimi sonrasi
flep seklinde kaldirilarak sinir kondiiiti olarak kullanilmistir.(27) Tip literatiiriinde higbir
canlida kendi dokular1 kullanilarak wvaskiilerize pedikiillii flep seklinde sinir kondiiiti
kullanilmamistir. Calismamizda disi ratlarin tuba uterinalarimin 1.4 cm’lik kismi vaskiilerize
pedikiillii flep olarak kaldirilip uyluk medial yiiziinden gecirilerek siyatik sinirde olusturulan 1
cm’lik defekte getirilmistir.

Son yillarda, sinir kondiiitleri klinik pratikte kullanilmaktadir ve periferik sinir

yaralanmalarinda anlamli derecede fonksiyonel iyilesme saglanmaktadir (6,7,88,91,93,107).
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Ug cm altindaki sinir defektlerinde, sinir kondiiiti olarak otolog ven greftlerinin kullamldig1 ve
chitosan/PGA sinir klavuzlarinin kullanildig1 fonksiyonel iyilesmenin bildirildigi ¢aligsmalara
rastlamak miimkiindiir (138). Biyomiihendislik ve nanoteknolojik gelismeler biobozunur
nanomateryalerin yeni sinir kondiiitleri olarak kullanilmasini olanak saglayacaktir. Bununla
birlikte doku, hiicre ve genetik miihendislik sayesinde kondiiitler icerisine kok hiicrelerin
bulundugu destek hiicrelerinin eklenmesi veya sinir rejenerasyonunu artirabilecek cesitli liimen
yapilarinin iiretilmesi miimkiin olacaktir. Calismamizda, sican tuba uterinalarinda bulunan
motil silyali yapilarin ve yonlerinin, liimen epitelinden salgilanan spermium ve ovarium
yasamasi icin salgilanan molekiillerin sinir rejenerasyonuna katkida bulunup bulunmayacagi
arastirildi. Ancak 3 aylik takip sonucunda incelenen patoloji materyallerinde flep gruplarinda
(Grup 3, 4) toplam 20 si¢candan 8’inde ciddi derecede kistik olusumlar oldugu gézlendi. Bunun
nedeninin liimen epiteli salgilariin digariya direne olmamasi olarak diisiiniildii.

Bununla birlikte, EMG degerlendirmesi sakrifikasyon dncesinde yapildig: i¢in hangi sicanda
kistik olusumlarin olup olmadigi bilinmemekteydi ve tim siganlar degerlendirmeye dahil
edildi. Herhangi bir hayvan calisma dig1 birakilmadi. Bdoylece, istatistiksel incelemelerde
gruplar arasinda yan tutmayi 6nlemek icin tiim sonuclar (kistik olusum olsun olmasin)
degerlendirmeye alind1.

Bu caligmada siganlarda tuba uterina tiibiiler flebinin liimen epitelinin salgisal fonksiyonlar1
nedeniyle ortaya ¢ikan kistik olusumlarin greft gruplarina gore basarili olmayan sonuglari
ortaya cikardigini, ancak teknolojik gelismelerle birlikte tuba uterina lumen epitelinin silyalt

yapilarinin sentetik materyallere yeni bir model olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu calismada pedikiillii tuba uterina tiibiiler flebinin ve tuba uterina tiibiiler greftinin periferik
sinir sistemi rejenerasyonunda etkinlikleri degerlendirildi. Tuba uterina tiibiiler kondiiitinin
greft olarak aktarilmasinin flep olarak aktarilmasina gore sinir rejenerasyonu lizerine etkisinde
daha basarili oldugu ve silyal1 yapilarin yoniiniin bu sonug tizerinde anlamli etkilerinin olmadig1

saptandi.
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