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Ozet

Periferik sinir sistemi yaralanmalarinda c¢oziilmesi gereken problemler arasinda
rejenerasyonun tam saglanamamasinm yani sira, defektli olgularin yonetiminde ortaya ¢ikan
zorluklar yer almaktadir. Her iki problem yiiz yillardir arastirilmakta olup bir¢ok tedavi
stratejisi sunulmasina ragmen, elde edilen veriler mevcut problemleri ortadan kaldirmaya
yetmemektedir. Sinir defektlerinin onariminda sinir kondiiitlerinin genis kullanim alani
mevcut olup genellikle biyolojik ve sentetik kondiiitlerin greft seklinde uygulanimi
sunulmaktadir. Bu ¢alismada, sicanlarda pedikilli jejunum flebinin siyatik sinir

rejenerasyonu lizerine etkinligini degerlendirmeyi amacladik.

Bu calisma, her grupta 10 (n=10) sigan olmak iizere 9 grup olusturularak 90 sigan
tizerinde gergeklestirildi. Grup 1: Sham grubu- defektsiz sinir onarimi; Grup 2: Sinir grefti
grubu- eksize edilen 1 cm’lik sinir segmenti ters ¢evrilerek sinir grefti seklinde defekt alana
tekrar koapte edildi; Grup 3: Ven greftli onarim grubu- sag eksternal juguler venden alinan 1
cm’lik ven grefti ters cevrilerek sinir defekt alana koapte edildi ; Grup 4: Jejunum konduitli
defektli sinir onarimi grubu- abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiillii jejunum
segmenti siyatik sinirde olusturulan 1 cm’lik defekt alana adapte edildi; Grup 5: Jejunum
kondiiitli defektsiz sinir onarimi grubu- abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiillii
jejunum segmenti primer epindral onarilmig Siyatik sinir etrafina sarildi; Grup 6: Jejunum
konditli sinir grefti grubu- abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiillii jejunum
segmenti,siyatik sinirden eksize edilen 1 cm’lik sinir segmenti ters ¢evrilerek sinir grefti
seklinde yerlestirildikten sonra onarim sahasi etrafina sarildi; Grup 7: Mukozasiz jejunum
kondiiitli defektli sinir onarimi grubu- abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikilli
jejunum segmenti mukoza rezeksiyonu sonrasinda siyatik sinirde olusturulan 1 cm’lik defekt
alana adapte edildi; Grup 8: Mukozasiz jejunum kondiiitli defektsiz sinir onarimi grubu-

abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiillii jejunum segmenti mukoza rezeksiyonu
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sonrasinda primer onarim sahasi etrafina sarildi ; Grup 9: Mukozasiz jejunum kondiiitli sinir
grefti grubu-abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiilli mukozasiz jejunum
segmenti, siyatik sinirden eksize edilen 1 cm’lik sinir segmenti ters cevrilerek sinir grefti

seklinde yerlestirildikten sonra onarim sahasi etrafina sarildi.

Cerrahi iglemleri takip eden 2.ayda siganlara yiirlime testi yapilarak Siyatik Fonksiyon
Indeks (SFI)’ leri hesaplandi. Sicanlar sakrifiye edildikten sonra onarilan sinirlerden alan

ornekler histopatolojik incelemelerle degerlendirildi.

Yiiriime testi sonuglar1 sirastyla: Grup 1: -101.399, Grup 2: -92.780, Grup 3: -74.780,
Grup 4: -93.849, Grup 5: -90.878, Grup 6: -91.58, Grup 7: -71.445, Grup 8: -78.1981, Grup 9:
-54.942 seklinde hesaplandi. Bu degerlendirmeye gore 0-100 arasinda degerler elde edilmekte
olup 0’a yakin degerler fonksiyonel iyi sonuglar1 gostermektedir. Mukoza rezeksiyonlu
jejunum kondiiti uygulanan gruplar (Grup 7,8 ve 9) SFI agisindan istatistiksel anlamli

sonuclar gosterdi.

Histopatolojik parametrelerin grup ig¢indeki ortalamalar1 ele alinarak gergeklestirilen
karsilagtirmalarda jejunum kondiiiti ile onarim uygulanan gruplarda biitiin parametreler
acisindan olumsuz degerlerle karsilasildi. Mukoza rezeksiyonu sonrasinda jejunum kondiiiti
uygulanan gruplarda ise anlamli fark aksonal dejenerasyon, akson yogunlugu, myelinizasyon

ve disorganizasyon parametrelerinde goraldu.

Sonu¢ olarak, bu ¢alismada pedikilli jejunum flebinin mukoza rezeksiyonu
sonrasinda sinir onarim sahasina yerlestirilmesinin rejenerasyon etkinligini fonksiyonel ve
histopatolojik agidan arttirdigint  deneysel model iizerinde gosterdik. Periferik sinir
yaralanmalarinda tiibiiler paterne sahip otojen dokunun vaskiilarize kondiiit flebi seklinde

klinik uygulanmasinin rejenerasyon iizerine olumlu katkilar1 ileri arastirmalarla gosterilebilir.
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Abstract

Regeneration following nerve injury is still among the unsolved problems of
peripheral nerve surgery; so is management of defective cases. Both of the problems have
been investigating for centuries and a great number of treatment strategies have been
presented however none of them has overcome the aforementioned issues. Nerve conduits
have a broad spectrum of usage In the repair of nerve defects, and to the best of our
knowledge, the application of biological and synthetic conduits is generally executed in the
form of graft. In this study, we aimed to evaluate the effects of pedicled jejunal flap on rat

sciatic nerve regeneration.

A total of 90 rats were divided into 9 groups randomly, 10 rat in each (n=10). Group 1:
sham group- primary nerve repair; Group 2: Nerve graft group- following excision of a 1 cm
nerve segment it was placed to the same gap in opposite direction; Group 3: Vein graft group-
1 cm vein graft obtained from the right external jugular vein was placed between the distal
and proximal nerve segments of sciatic; Group 4: Defective nerve repair group with jejunal
conduit- a 2 cm pedicled jejunal segment was transferred from intraabdominal area and placed
to the 1 cm gap area of sciatic nerve. Group 5: Primary nerve repair group with jejunal
conduit- a 2 cm pedicled jejunal segment was transferred from intraabdominal area and
wrapped the sciatic nerve coaptation area. Group 6: Nerve graft group with jejunal conduit- a
2 cm pedicled jejunal segment was transferred from intraabdominal area and wrapped the
coaptation areas of distal and proximal segments with a 1 cm nerve graft. Group 7: Defective
nerve repair group with mucosa resected jejunal conduit- following the mucosal resection
procedure a 2 cm pedicled jejunal segment was transferred from intraabdominal area and
placed to the 1 cm gap area of sciatic nerve. Group 8: Primary nerve repair group with

mucosa resected jejunal conduit- following the mucosal resection procedure a 2 cm pedicled
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jejunal segment was transferred from intraabdominal area and wrapped the sciatic nerve
coaptation area. Group 9: Nerve graft group with mucosa resected jejunal conduit- following
the mucosal resection procedure a 2 cm pedicled jejunal segment was transferred from
intraabdominal area and wrapped the coaptation areas of distal and proximal segments with a

1 cm nerve graft.

Walking track analysis was performed to the rats at the end of 2 months period and
SFI (Sciatic Function Index) was calculated. Examples took from the rats following the

sacrifice were assessed regarding to histopathological parameters.

SFI results were as follows: Group 1: -101.399, Group 2: -92.780, Group 3: -74.780,
Group 4: -93.849, Group 5: -90.878, Group 6: -91.58, Group 7: -71.445, Group 8: -78.1981,
and Group 9: -54.942. According to this index, values close to 0 are found to be better results.
Significant differences were revealed between the mucosa resected jejunal conduit applied

groups (Group7,8,and 9) and the others in terms of SFI.

According to comparison of mean values of histopathological parameters, unfavorable
results of jejunal conduit applied groups were observed in all of them. Significant differences
of axonal degeneration, axonal density, myelinization and disorganization parameters were

found out in mucosa resected jejunal conduit applied groups.

Consequently, in this experimental study, we demonstrated that pedicled jejunal
conduits after resection of mucosa facilitated regeneration of sciatic nerve both functionally
and histopathologically. Furhter clinical studies investigating the effects of pedicled

autogenous tubular tissues on peripheral nerve regeneration can contribute to the literature.
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1.GIRIS

Periferik sinir sistemi (PSS) merkezi sinir sistemimizle dis ¢evremiz arasindaki siki
baglantinin temel yapitaglarmi olusturarak verilerin girdisi, entegrasyonu ve yanit
olusturulmasi1 gibi karmasik islemler zincirini ¢ok kisa slirede gergeklestiren kompleks ndral
sebekedir. PSS anatomik yerlesim ve baglantilarina gére kraniyal ve spinal, fonksiyonlarina
gore otonom ve somatik sinir sistemleri seklinde siniflandirilmaktadir. Somatik sinir sistemi
kendi icerisinde motor ve sensoriyel, otonom sinir sistemi ise sempatik ve parasempatik
seklinde alt smiflara ayrilmaktadir. PSS’ de iletimi engelleyecek veya tamamen ortadan

kaldiracak her bir durum fizyolojik ve fonksiyonel sekellere neden olabilmektedir.(1)

PSS yaralanmalar1 bir¢ok etiyolojik faktor etkisi neticesinde ortaya g¢ikabilmektedir.
Cok cesitli semptom ve klinik prezentasyonlara sebep olan periferik sinir yaralanmalar1 hi¢bir
bulgu gostermeksizin seyredebildigi gibi en siddetli muskuloskletal bozukluklarla da

karsimiza ¢ikabilmektedir.(2)

Sinir onarim zamanlamasi1 periferik sinir sistemi yaralanmalar1 sonrasinda sinir
iyilesmesini etkiledigi bilinen en dnemli faktorlerden biridir. (3) Erken cerrahi onarim ile
yaralanmis sinirin distal ve proksimal uglarinin u¢ uca koaptasyonu daha olumlu sonuglar elde
etmek agisindan avantajlidir. Cerrahi onarim zamanlamasi geciktigi taktirde yara
iyilesmesinin temel fizyolojisi geregi kontrakte olmus yapilarin u¢ uca koaptasyonu imkansiz

hale gelmektedir. Ve gerginlik olmadan normal anatomiyi taklit edecek sekilde onarim



gerceklestirmek icin greft kullanim ihtiyaci ortaya ¢ikmaktadir. Primer onarim saglanamadigi

taktirde sinir grefti kullanimi altin standart teknik olarak kabul gérmektedir. (4)

Uc uca sinir onarimi gergeklestirilemedigi takdirde aradaki defektli alanin rekonstriikte
edilmesi igin sinir greftleri, konduitler ve sinir transferleri gibi ¢esitli tedavi yontemleri
olusturulmustur.(5) Sinir greft uygulamalar1 defektli onarimlarda ilk tercih edilen cerrahi
yontemlerden biri olsa da dondr alan morbiditesi, skar olusumu, ikincil insizyon gerektirmesi,
sinirl dondr sinir varligi gibi dezavantajlari sebebiyle kullanimi kisithdir.(5) Sinir transferleri
yeni tanimlanmis yontemler olmayip, son yillarda yeni gelismelerle ivme kazanmis bir
konsepttir. Donér fonksiyon kaybi1 ve dondr kasin kas transferi i¢in uygunsuz hale gelmesi

gibi sinirlayict etmenler bu yontemin olumsuzluklarini igermektedir. (6-11)

Sinir konduitlerinin (sinir kilavuz kanallar1i) son yillarda biyoteknolojinin de
gelismesiyle birlikte sinir iyilesmesi alaninda kullanimi olduk¢a yayginlasmistir. Kondiiitler
hem biyolojik hem de sentetik materyallerden elde edilebilmesi nedeniyle ister dondr saha
morbiditesi isterse de kullanim kolayligi acisindan {stiinliik saglamaktadir. Literatiirde ven,
sinir kiliflar1, arter, organik- inorganik, absorbabl (emilebilen) veya nonabsorbabl
(emilmeyen) biyomateryallerin kondiiit seklinde kullanimiyla ilgili ¢aligmalara rastlamak
miimkiindiir. Sinir iyilesmesi i¢in kullanilan biitiin kondiiitler greft seklinde kullanilmis olup
vaskularize pedikilli flep seklinde kondiiit kullanimiyla ilgili ¢alisma bulunmamaktadir. (12-

15)

Bu caligmada intraabdominal yaklasimla hazirlanan pedikiillii jejunum flebinin ratlarin
siyatik siniri tizerine kondiiit seklinde yerlestirildikten sonra sinir rejenerasyonuna etkinliginin

arastirilmasi hedeflenmektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sistemi



Sinir sistemi merkezi ve periferik olmak {izere iki ana komponentten olusmaktadir.
Merkezi sinir sistemine dahil olan medulla spinalis ve serebral korteks disindaki biitlin sinir
hicreleri ve uzantilar1 periferik sinir sistemine dahil edilmektedir. (16) Merkezi sinir
sisteminin esas gorevleri periferik sinir sistemi vasitasiyla canlinin kendisinden veya dis
cevreden gelen uyaranlara entegre edilerek uygun yanit olusturulmasi ve bu yanitin motor,

visseral, endokrin aktivitelerin gergeklestirilmesi i¢in yonlendirilmesidir. (17)

2.2. Periferik Sinir Sistemi (PSS)

PSS serebral korteks ve omurilik disindaki biitiin sinir hiicrelerini ve baglantilarini
icermektedir. Motor, sensoriyel ve otonom fonksiyonlar1 i¢inde barindiran PSS afferent lifleri
araciligiyla uyarilart uygun noral ¢ekirdege iletmekte ve burada islendikten sonra efferent
lifler aksiyon potansiyelini komutanin yerine yetirilmesi gereken son organa

ulastirmaktadirlar.

Noron hiicre c¢ekirdegi medulla spinalisin  komsulugundaki dorsal kok
gangliyonlarinda yer alan sensoriyel spinal sinirler ve hiicre ¢ekirdekleri anterior boynuzda
yer alan motor spinal sinirler PSS’in temel komponentlerini olusturmaktadirlar. Motor spinal
sinirler baslica muskuloskletal gorevleri geregi somatik sinir sistemi seklinde de ifade
edilmektedir. Somatik sinir sistemi canlinin istemli eylem ve davraniglarii kontrol ediyorken,
PSS’in diger bir kismini olusturan otonom sinir sistemi canlinin istegi disinda fonksiyon
sergileyerek i¢ organlarin homeostazisini saglamaktadir. Otonom sinir sistemi ise kendi
icerisinde sempatik ve parasempatik sinir sistemleri seklinde kategorize edilmektedir. 11l —
XII kraniyal sinirlerin PSS’e ait lifleri bulunmakta olup bunlardan dérddntn (111, VII, 1X, and

X) hem somatik hem de otonom iglevleri kontrol eden ortak lifleri bulunmaktadir. (18-19)

2.3. Periferik Sinir Sistemi Histolojisi

Sinir dokusunun esas hiicresi olan néron anatomik olarak hticre gévdesinin, nukleus ve

diger organellerin yer aldig1 perikaryon, perifer dokulardan ve diger sinir baglantilarindan



uyarilart alan dendrit ve aksiyon potansiyelini hedef organa dogru tasiyan aksondan
olusmaktadir. Histolojik olarak ise, periferik sinirler iki ana komponentten olusmaktadir:
fonksiyonel tinite seklinde de adlandirilan parankim kisim ve stroma. Parankimal kisim akson
ve onu gepecevre saran Schwann hicresinin olusturdugu sinir liflerini i¢eriyorken, stroma
Ozellesmis i¢ tabakali bag doku bilesenlerini barindirmaktadir. Schwann hiicrelerinin
myelinizasyon igslemlerine bagli olarak sinir lifleri myelinli ve myelinsiz seklinde bulunabilir.
Histolojik olarak stromal dokunun esas islevi sinir lifi etrafindaki bag dokunun
kompartmanlar seklinde izole olmasini saglamaktir. Periferik sinirin transvers kesitlerinde
sinir fibrillerinin i¢ten disa endondrylim, perindryiim ve vaskiiler yapilardan zengin

epindryum ile gevrelendigi goriilebilmektedir (20,21). ( Sekil 1)

unmyelinated
nerve fibers



Sekil 1. Periferik sinir yapist (Ilfeld BM, Preciado J, Trescot AM. Novel
cryoneurolysis device for the treatment of sensory and motor peripheral nerves. Expert Rev

Med Devices. 2016 Aug;13(8):713-25)

Epinéryum

Santral sinir sisteminde sinir etrafi bag doku daha c¢ok menengiyal seviyede
bulunmasina karsin, periferik sinirlerde bag doku akson ve gliyal hiicrelerin vicut hareketleri
sirasinda ezilme, biikiilme ve gerime maruz kalmamasi i¢in sinir liflerine ¢ok yakin
seyretmektedir. Epindrylim sinir liflerini koruyucu oOzelliginin yani sira vaza nervorum
seklinde isimlendirilen, perindryiim ve endondryiim igerisinden gegerek arteriyol ve veniiller
vasitasiyla intranoral beslenmeyi saglayan mikrodolasim agini olusturmaktadir. Embriyolojik
olarak mezodermden gelisen epindryliim insan viicudunda sinir paketinin total kesit alaninin
yaklasik % 30-70 kismini olusturmaktadir. Genel kural olarak, bir sinir ne kadar ¢ok fasikiil
icerirse ¢evresinde o kadar kalin epinéryiim barindirir. Periferik sinirlerdeki epindral tabaka
miktar1 bireysel farkliliklar gostermekte olup sinirin anatomik lokalizasyonu ve sorumlu
oldugu is yiikiine gore de degismektedir. (22,23). Calismalara esasen eklem seviyesindeki
sinirde bulunan epindral miktar diger bdlgelere gore anlamli derecede fazlalik teskil
etmektedir. Epindral bag doku fibroblast ve kollajenden (tip I ve II ) zengin olup degisen

miktarlarda yag doku da ihtiva edebilmektedir.

Perindryum

Perinéryum dens bir kilif olup mekanik gerginlige kars1 ¢cok dayanikli bir yapidir. (24).
Bu kilif santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi transisyonel zon bolgesinden gectikten

sonra ug organlara kadar kapsiillii bir sekilde uzanir ve sensoryel ve muskuler son organlarda
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acik (kapsiilsiiz) sekilde sonlanir. Perindryum kollajen ve poligonik hiicrelerin olusturdugu
tabakalarla desteklenmektedir. Memeli sinir trunkuslarinda her biri bazal lamina ile kusatilmig
bu tabakalarm sayismin 15°e¢ kadar ¢iktigi gorilmektedir. (25,26,27). Bir¢ok g¢alismanin
sonucuna gore epitel-benzeri poligonik hiicreler perinéryumun i¢ tabakasinda yer almaktadir;
dis katmanda epindryumla ig-ice baglantilar1 olan fibr6z bag dokusundan zengin yapisal
komponentlerin eslik ettigi bilinmektedir. (22,28). Bu ayrim fasikiillerin cerrahi onarimi
sirasinda perindryumun i¢ tabakasmna zarar vermeden dig tabakasina siitur yerlestirilmesi
acisindan dnem arz etmektedir. I¢ tabakada yerlesmis olan poligonik hiicreler pinositotik
vezikiiller ve mikrofilament paketleri icermektedir. Var olan vezikiller fosforile edici
enzimlerden zengin igerige sahip olup perindryumun metabolik difflizyon bariyeri gorevini
aktif olarak iistlendiginin gostergesidir. Yapilan arastirmalara gore, perindryumun bariyer
gorevinden dolayr kan-sinir bariyeri ile birlikte endonéryum igerisindeki sivi basinci ve
ozmotik ortam kontroliinde de 6nemli role sahip oldugu disiiniilmektedir. (29) Bahsedildigi
gibi, perindryum kilift mekanik olarak ¢ok kuvvetli yapiya sahip olup deneysel arastirmalarda
perindral membranin intrafasikiiler basmcin 300- 750 mm Hg’ya kadar yiikseltildigi

degerlerde bile dayanikli oldugu bildirilmistir. (30)
Endondryum

Endonéryum gevsek kollajen6z matriksle genis ekstraselliiler bosluklardan
olugsmaktadir. Perindryumdan farkl olarak daha gevsek, yumsak ve siki olmayan bag dokudan
zengin olup viicut hareketleri sirasinda sinirin kaygan bir ortam icerisinde uygun
ekskiirsiyonu saglamasma yardimei olmaktadir. (31) Mevcut matriks fibroblast, makrofaj,
mast hiicreleri, ekstraselliiler matriks 6geleri ( kollajen fibrilleri, mukopolisakkarid iirtinleri)
ve kapiller ag icermektedir. (32) Endondryumun fibréz ve hiicresel komponentleri basinci
epinoral sividan daha yiiksek olan endondral sivi igerisinde ylizmektedirler.(33) Mevcut sivi

basmncmin esas hedefinin endondryumun toksik substratlarla kontaminasyonunu 6nlemek
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oldugu diistiniilmektedir. (34) Endondral igerigin ¢ogu kismi Schwann hiicreleri ve endotelyal
hiicreler tarafindan olusturuluyorken, sadece % 4’liik kismunda fibroblastlar bulunmaktadir.
(35) Endonoral tiiplerin duvarmna destek olmak i¢in kollajen fibrilleri endondéryum igerisinde

sinir liflerine oldukga yakin seyretmektedirler.

Schwann hucre ozellikleri

Bazal lamina Schwann hicresini incelerken dis taraftan ilk olarak gbdze c¢arpan
tabakadir. Bu membran Ranvier bogumlar1 (iki Schwann hiicresi arasinda kalan myelinsiz
alanlar) dahil olmak uzere tum Schwann hiicreleri boyunca devam ederek sinir lifi etrafinda
tiip formasyonu olusturmaktadir. Sinir yaralanmasi sonrasinda rejenerasyon sirasinda uzayan
sinir lifleri i¢in rehber teskil eden bu tiipler 6nem arz etmektedir. Schwann hiicre plazma
membran1 aksolemma (akson sitoplazma yapisi) gibi trilaminar formasyondadir; ama
aksolemmanin aksine membranin hem i¢ hem de dig tarafinda ayni elektron yogunlugu
hiikmetmektedir. Schwann hiicreleri 3 farkli bolgeden olusan yassi trapezoid (ikizkenar
yamuk) hiicrelerdir. (36) I¢ tarafta bulunan adaksonal sitoplazmik alan hiicrenin en kigik
bolgesini olusturuyorken, en genis kisim olan abaksonal sitoplazma (dis tabaka) orta kisimda
tretilen kompakt myelin kilifi distan sarar. Schmidt-Lanterman centikleri ( tam olarak
fonksiyonlar1 bilinmese de Schwann hucrelerindeki partikil ve metabolitlerin peristaltik
hareketle aksona dogru hareketlendirilmesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir) siklikla
diyagonal hareketlerle siki myelin dokusunu ¢aprazlar adaksonal ve abaksonal sitoplazmalar
arasinda sitoplazma kondiiiti olusturmaktadir.(36) Schwann hiicresinin dig tabakasinin en
gbze carpan organeli hiicre nukleusudur. Hi¢ farklilik gostermeksizin hemen her zaman hiicre
cekirdegi aksonun uzun ekseni boyunca yerlesim gostermekte olup g¢evresinde mitokondri,

endoplazmik retikulum, Golgi cisimcigi, sentriyol ve m (pi) granullerinden zengin sitoplazma



ile cevrelenmektedir. Myelin Uretme fonksiyonuna ek olarak, Schwann hiicreleri periferik

sinir rejenerasyonu sirasinda ¢ok dnemli gorevler tistlenmektedir. (37)

2.4. Periferik Sinir Yaralanmalari

Travmaya maruz kalan sinirde yaralanma alaninda morfolojik ve metabolik
degisikliklerle karakterize kompleks patofizyolojik olaylar meydana gelmektedir. Bu
kompleks degisiklikler sinir hiicre gdvdesinde, yaralanma alanindaki distal ve proksimal
gidikte ve son organ olarak kas-sinir kavsaginda ve sensoryel reseptorlerde ortaya

¢ikmaktadir.

2.4.1. Proksimal sinir segmentinde ortaya c¢ikan degisiklikler

Akson transeksiyonu aksoplazmik hacmin biiyiik ¢ogunlugunun hiicreden ampute
olarak ayrilmasi anlamimna gelmektedir. Ve boylesine travmatik bir olaym sadece hiicre
govdesinde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle smirli kalmayip hiicreyi 6liime kadar
gotiirmesi sasirtict degildir. (38). Yaralanmayi takip eden birkag saat igerisinde hiicre
govdesinde degisiklikler goriilmeye baslamakatadir. Kromatolizis olarak bilinen ve hicre
govdesinde zincirleme morfolojik degislikler olarak tanimlanan siire¢ baslamis olup takip
eden donemde hiicre govdesinde ve ¢ekirdeginde sisme ve daha sonra ¢ekirdegin merkezden
disa dogru yer degistirmesi eylemleri gergeklesmektedir. Ortaya ¢ikan olaylar neticesinde
hiicre biitiin impulslarin yoniinii degistirerek yaralanmis sinirin yapisal komponentlerini
uretmeyi hedeflemektedir. (39,40) Sinirler ‘sinyal modu’ndan ‘biiyiime modu’na dogru,
protein sentezi ise norotransmitter iligkili iiretim modundan aksonal rekonstriiksiyonun
saglanmasi yOniinde degisikliklerle yanit vermektedirler. (41-43) Cesitli néropeptidlerin,
biiyiime 1iligkili proteinlerin ve sitoskletal proteinlerin uyarilmig iiretimleri gergeklesen

metabolik degisiklikler arasindadir. (44-48)



Proksimal segmentte aksonlar yaralanma sahasinin bir miktar daha gerisinden dejenere
oldugu i¢in mevcut alanda sadece endondral tiipler (Schwann hiicrelerinin bazal laminasi) bos
silindir seklinde kalmaktadir. Lezyonun ciddiyetine bagli olarak proksimal segmentte ortaya
cikan bu retrograd dejenerasyon bir veya daha fazla sayida internodal segmentleri icerebilir.

(49).

Yaralanmaya takip eden birka¢ saat icerisinde proksimal segmentteki akson bazal
lamina igerisinde tiip boyunca distal segmente dogru uzanacak sekilde ¢ok sayida kollateral
ve terminal tomurcuklar Gretmeye baslar. (50,51) Birinci dalga tomurcuklanmayi ilk 2 giin
icerisinde ikinci dalga takip eder. (49, 51) ‘ilk gecikme’ seklinde tanimlanan nihai
tomurcuklanma siireci olmadan erken tomurcuklarin tamami dejenerasyona ugrar. (22) Son
dénemde rat siyatik sinirinde yapilan rejenerasyon galismalarina esasen proksimal segmentten
uzanan tomurcuklarin ¢ok degisken davraniglari oldugu tespit edilmistir. (52) ‘Direkt’
projeksiyon ile tek tomurcuk giidiik arasi defekt alanda seyrettikten sonra distal Schwann
hiicrenin olusturdugu tiipe dahil oluyorken, ‘dallanma’ seklinde projeksiyonla 100’den fazla

tomurcuktan sadece 5-10 adet 50-100 um’lik alanda dallanabiliyor.

Son yapilan arastirmarala gore, Schwann hiicreleri yaralanma sahasinda rejenerasyon
acisindan ¢ok ©6nemli role sahiptir. Ayrica, Schwann hiicreleri fiziki kondiit gorevini
Ustlenerek yaralanma sonrasi aksonlara hedeflerine ulasabilmeleri i¢in rehberlik etmektedir.
Aksonal rejenerasyonun gelisebilme potansiyel aksonal biiylimenin miktarindan ziyade
Schwann hiicresinin bu siireci nasil yonetmesiyle baglantilidir.(53) Oncii aksonlar1 myelinli
olsa bile, yeni rejenere olan Uniteler baslarda myelinsiz sekilde iiretilip ilerleyen zamanlarda

myelinle donatilirlar. (54)

Distal segmente ulagmak i¢in biiyliyen tomurcuklarin yaralanmig sinir alaninin en

kritik noktasi olan giidiikler aras1 bdlgeyi asmalar1 gerekmektedir. Sinir rejenerasyonunun



basarisini temsil eden en onemli faktdr bu bolgede gergeklesen lokal kimyasal ve hiicresel

reaksiyonlarin tomurcuklarin hedefe dogru yonlenimlerini ne sekilde etkilemesiyle iliskilidir.

2.4.2. Distal sinir segmentinde ortaya ¢ikan degisiklikler

Sinir transeksiyonu sonrasinda distal segmentte Wallerian dejenerasyonu adiyla da
bilinen yavas ilerleyen siire¢ baslamaktadir. Bu siire¢ yaralanmanin hemen sonrasinda baglar
ve myelin bozulmasi ve Schwann hiicre proliferasyonuyla karakterizedir. Schwann hicreleri
ve makrofajlar yaralanma sahasina geldikten sonra yaklasik 3-6 aylik siire boyunca buradaki

myelin ve hiicresel debris materyallerinin fagositoz islemini gerceklestirirler.

Transeksiyonu takip eden saatler icerisinde distal akson membrani eriyip akson
ucunun mithiirlenmesini saglar. Akson liflerinin ¢6ziiliip dagilmasi yaralanmadan sonraki ilk
giinlerde baglar. Bii ¢oziilmenin ilk asamalar1 proteolize bagl olarak aksoplazmik mikrotiibil

ve norofilamanlarda ortaya ¢ikar. (55-57).

Schwann hiicre proliferasyonunu tetikleyen 6nemli etkenlerden birisi akson- Schwann
iletisiminin ortadan kalkmasidir. Schwann hiicreleri NGF gibi ¢esitli norotrofik faktorlerin
tretimini arttrmaktadir. (58-59). Ek olarak, Schwann hiicreleri BDNF, NT-3, NT-4/5 ve NT-
6 gibi norotrofinleri ve gliyal blyime faktor nérogulini Uretip biylimekte olan aksonlara
iletir. (60, 61) Prolifere olan Schwann hiicreleri Biingner bantlar1 seklinde adlandirilan
kolonlarda yeniden organize olurlar ve distale dogru rejenere olan aksonlar bu bdlgelerde

bazal membran vasitasiyla iletisim saglarlar.

Distale dogru rejenere olan aksonlarm ilerlemesini laminin ve fibronektin gibi NOP
(neurite outgrowth-promoting) faktorler de tetikler.(62-64) N-CAM, L1, myelin iliskili
glikoprotein ve aksonal glikoprotein (TAG)-1 gibi hiicre adezyon molekilleri de bu surecte
onemli rol oynamaktadir. (65,66) Distal segmentte ekstrantral rota izlemeyen akson

tomurcuklar1 ya Schwann hiicre kolonlarina baglanir, ya da rastgele blylme paterniyle sinir
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bag dokusu igerisine dogru biiyiime gdsterir. Schwann hiicre kolonlar1 proksimal segmentteti

Onci aksonlarin tomurcuklari tarafindan istila edilmektedir.

Distal Schwann hiicrelerinin olduk¢a fazla sayida tomurcuk tarafindan istilasi
nedeniyle siirecin baginda distal sinir segmentindeki aksonlarin sayisi lezyondan proksimalde
var olan akson sayisindan daha fazla olabilmektedir.(67-69) Zaman gectikge, uygun distal
hedefe ulasmig rejenere aksonlar hedef organin besleyici etkisiyle matiirasyonunu
tamamladiktan sonra normale yakin ¢apa ulasmaktadir. (68) Hedefe ulasamayan diger dallar
ise budanarak kaybolmaktadirlar. (70) Cajal sinir rejenerasyonunun ilerleyen aylarinda distal
segmentte orijinal genis fasikiiliin yerini almasi i¢in ¢ok sayida ‘minifasikiiller’in olustugunu
gostermistir. (49) Bu hadise ‘kompartmantasyon’ seklinde de tanimlanabilmektedir. (71) Cok
sayida minyatiir fasikiillerin olusmasi sinir fibrillerinin etrafin1 perindral bariyerle kapatmak

icin normal endonoral ¢evre gereksinimini ortaya ¢ikarmaktadir. (72).

Distal segmentin uzun sireli denervasyonu endénéryum ve perinéryumda kollajen
icerikte asir1 miktarda artisa ve kollajen tiplerinin dagilimindaki orantisal degisiklige neden
olmaktadir. (73) Endonéryumda kollajen iiretiminde artis hem fibroblast hem de Schwann

hiicre aktivitesi ile iliskili olabilir. (74,75).

Deneysel calismalarda aksonal biiyiime oranmi degerlendirirken olusturulan sinir
lezyonunun bi¢imi, degerlendirme drneklemesi ve metod se¢imi gibi bir¢cok faktdr 6nemli rol
oynamaktadir. Transeksiyon ve siitlirasyon sonrasi elde edilen aksonal biiyiime kalitesi hemen
her zaman ezilme yaralanmasi sonra elde edilen sonugtan daha kotii seyretmektedir.(21) Sigan
ve tavsanlarda yapilan degerlendirmeler sonrasinda aksonal rejenerasyon hizi transeksiyon ve
onarim yapilan grupta 2.0- 3.5 mm/ giin iken, sadece ezilme yaralanmasi olusturulan grupta

3.0- 4.4 mm/ giin seklinde belirlenmistir. (21)

2.4.3. Periferik sinir yaralanmalar: siniflandirmasi
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Yaralanma sonrasi bir periferik sinirin rejeneratif basarisi1 direkt olarak yaralanmanin
ciddiyetine bagldir. Lezyon tipiyle iliskili smiflamalarm amaci da yaralanan sinirin
mikroskopik degisikliklerinden yola ¢ikarak sinirle iliskili klinik tabloyu ve fonksiyonel

prognozu olabildigince dngorebilmektir.

Ik klasifikasyon Seddon tarafindan 1943 yilinda aksonun ve c¢evresindeki dokularmn
maruz kaldigr hasar boyutu g6z Oniinde bulundurularak tasarlanmistir.(76)(Sekil 2) Bu
smiflamada birinci derece yaralanma sinir devamliliginda herhangi bozulma olmayan en hafif
noropraksi seklinde tanimlanmistir. Aksonlarin anatomik devamliligi ve birlikteligi saglam
olmasma karsin fonksiyonda yetersizlik sozkonusudur. Ileti blokajlari, motor ve sensdryel
kayiplara neden olan cok kiigiik iskemik odaklar ve segmental demyelinizasyon eslik
edebilmesine  karsm, genellikle noroprakside Wallerian dejenerasyon fenomeni
gorilmemektedir. Genelde motor fibriller sensoryel liflere kiyasla daha ¢abuk
etkilenebilmektedir. Noroprakside muskiiler atrofi nadir goriilse de, etkilenen sinire bagli son
organda remyelinizasyon gerceklesene kadar gecici fonksiyon kaybiyla karsilasmak
miimkiindiir. Sinire basi yapan gii¢ ortadan kalktiktan sonra giinler veya haftalar icerisinde

sinirde herhangi cerrahi mudahaleye gerek kalmadan komplet iyilesme goriilmektedir (77).
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Sekil 2. Sinir yaralanmasinda Seddon ve Sunderland smiflamalar1. (Alvites R, Caseiro
AR, Pedrosa SS et al. Peripheral nerve injury and axonotmesis: State of the art and recent

advances, Cogent Medicine,2018;5:1)

Aksonotmezis — Seddon Klasifikasyonuna gore ikinci derece periferik sinir
yaralanmalar1 olup akson ve etrafindaki myelin kilifi bozan ezilme yaralar1 seklinde de
bilinmektedir. Bag dokudan zengin dig katmanlar olan perindryum ve epindryum intakt
oldugu i¢in sinirin anatomik sekli devamliligint stirdiirmektedir. Travmanin ciddiyetine gore
yaralanma sahasmin distalinde Wallerian dejenerasyon tablosu goriilebilmektedir. Bu tip
yaralanmanin prognozu rejenerasyon sirasinda rehber olusturacak dis kollajen Ortiiniin

bozulmamas1 nedeniyle genellikle iyi olup sinirin endondral biitiinliglindeki bozulma
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miktarma ve yaralanma sahasindan hedef organa kadarki mesafeye bagli olarak

degisebilmektedir. (76,78)

Ucgiincii derece yaralanma olan norotmezis aksonlarmn ve etrafindaki kiliflarm hepsinin
komplet ayrismasiyla karakterize yaralanmadir. Bu tip sinir hasarina neden olan travmalar
siklikla penetran yaralanmalar, traksiyon yaralanmalar1 ve toksik madde enjeksiyonlaridir.
Norotmezis seklinde hasarlanmada total fonksiyonel kayip mevcut olup cerrahi veya bagka
alternatif tedavi yontemleri olmadan iyilesmenin saglanmasi pratik olarak miimkiin degildir.
Sinir 1yilesmesi i¢in rehber olacak kollafen kilifin da hasar gérmesi normal rejeneratif siirecin

seyrini engellemektedir. (76,79).

1951 yilinda Sunderland sinir yaralanmasinin ciddiyetini belirleyen 5 kategoriden
olusan sinmiflandirmay1 gelistirdi.(80) (Sekil 2) Bu klasifikasyonda birinci derece Seddon
smiflandirmasindaki  néropraksiyle uyumlu iken, 1iki, Ui¢ ve dordiincii dereceler
aksonotmezisin alt Unitelerine denk gelmektedir. Sunderland smiflandirmasindaki ikinci
derece yaralanmada aksonal hasara ragmen endonoral, perindral ve epindral devamliligin
korundugu tarif edilmektedir. Endondral tabakada parsiyel yaralanma gozlkebilir ve bu
iyilesmenin derecesini esas etkileyen faktdrlerdendir. Ugiincii derece sinir hasarida
aksonlarin, myelin kiliflarin ve endondryumun ayrismasina ragmen, fasikiiler biitlinlik
bozulmamis olup dis kollajen katmanlarinda herhangi hasar goriilmemektedir. lyilesme
konservatif tedavi veya cerrahi uygulama ile sinir sikisma alanlarinin serbestlenmesi gibi
norolizli veya norolizsiz prosedirlerle saglanabilir. Dorduncu derece yaralanmada epindral
kilif digindaki biitiin katmanlarda hasar goriilmektedir. Sinir boyunca var olan hemoraji ve
fasikiiler ayrigsmaya baglh ortaya ¢ikan fibroz dokular yeni aksonal tomurcuklarin biiylimesine
engel olarak ndoroma gelisimine zemin yaratmaktadirlar. Son olarak, besinci derece yaralanma

epindral kilif da dahil olmak iizere sinirin tiim katmanlarinin ayrigmasini icermektedir.
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Dordiincli ve besinci derece yaralanmalarda hasarin cerrahi veya alternatif tedavi disinda

kendiliginden iyilesme olasiligi neredeyse imkansizdir. (77,79,81).

1988 yilinda Mackinnon ve Dellon Sunderland’in smiflamasma miks (karigik)
yaralanma bigimini tarif eden altinc1 dereceyi ekleyerek klasifikasyonu gelistirdi. (82). Son
eklenen derece ayni sinirin birden fazla farkli derecelerde lezyon icermesini tarif etmekte olup
en sik penetran travmalar ve periferik sinire yakin kemik fraktiirlerinde ortaya ¢ikmaktadir.
Iyilesmenin derecesi ve cerrahi girisim ihtiyaci sinir hasarinin igerdigi farkli lezyonlarin

derecesine gore degismektedir.(81)
2.5. Periferik Sinir Onarimi

Sinir onarimi i¢in uygun zamanin belirlenmesi siireci hastayla karsilasildig: ilk andan
itibaren baslamaktadir. Yaralanma mekanizmasi veya sinirle iligkili semptomlarin ortaya
¢ikma zamani gibi faktorler cerrahi en uygun tedavi yonetimi agisindan yonlendirmektedir.
Ac¢ik yaralanma ve norolojik defisitle bagvuran hastalar ¢ok erken zamanda yara yeri
eksplorasyonunu gerektirmektedir. Intraoperatif stimulasyon ile uygun distal sinirlerin tespit
edilmesi gibi bir islem uygulanacaksa (6rn. distal fasiyal sinir dallar1), eksplorasyonun rezidi
norotransmitterlerin  distal segmentte var oldugu ilk 72 saat igerisinde yapilmasi
gerekmektedir. Keskin penetran yaralanmalarda ¢ogu zaman distal ve proksimal segmentlerin
primer ug uca onarimi uygulanabilmektedir. Klint veya ezilme tipi (testere) yaralanmalarda ilk
eksplorasyon siirecinde bulunan distal ve proksimal sinir uglar1 isaretlenip yaklastirilabilir. 3
hafta sonrasinda travmanm tam smir1 belirlenince ikincil sinir grefti operasyonu
gerceklestirilebilir. 1k operasyonda sinir uglarinin yaklastirilmas: sinirlerin dogru yénde
oryantasyonunu korur, sinir segmentlerinin retrakte olmasmi onler ve sonug olarak ihtiyag
olan sinir greftinin uzunlugunu minimalize eder. Multipl dokular1 etkileyen ¢ok ciddi
yaralanmalarda ikincil operasyon daha ge¢ donemde planlaniyorsa ilk seansta sinir grefti

yerlestirilmesi uygulanabilir. Bu tip olgularda travma zonunun ne kadarlik mesafede etkisinin
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var oldugu bilinmediginden dolay1 proksimal ve distal sinirlerin, sinir greftiyle saglanacak
onarimlarmin travma zonu disinda kalacagindan emin olanadek trimlenmesi oldukca

onemlidir.

Periferik sinir yaralanmalarini saglikl bir sekilde yonetmek i¢in sinir yaralanmalarinin
smiflandirmasini anlamak sarttir. Bir, iki ve {igiincii derece yaralanmalarm herhangi girisim
ihtiyact olmadan sorunsuz iyilesebilmesine karsin, dort ve besinci derece yaralanmalarda
cerrahi miidahale nerdeyse kaginilmazdir. Kapali yaralanmalar 6 hafta boyunca
elektrodiyagnostik olctiimlerle takip edilmektedir. Bu tip yaralanmalarda 3 ay boyunca klinik
veya elektrodiyagnostik iyilesme tespit edilemezse cerrahi eksplorasyon gerekmektedir. Atesli
silah yaralanmalarinda sinir bilesenlerinin nadir yaralanmasindan dolay1 eksplorasyon 4 ay
sonraya ertelenebilir. Sinirde ilkin hasar genellikle 1s1ya ve mermiden kaynaklanan gerilmeye

bagli ortaya ¢ikmaktadir. (83,84).

Yillar boyunca periferik sinir onarimiyla ilgili ¢esitli teknikler tanimlanmistir. Tarihge
incelendigi zaman genel olarak biitiin tekniklerin olabildigince az siitiirle sinir liflerinin dogru
oryantasyonunu kalic1 sekilde saglamak iizerine odaklanildigi goériilmektedir. (85) Sdtir
materyalinin kalitesi yabanci cisim reaksiyonu olusturma riski nedeniyle cok biiyiik 6nem
tasimaktadir. Periferik sinir onariminda en sik kullanilan mikrosiitiirasyon tekniklerinden 3’1

sunlardir: epindral, fasikiiler ve epi-perindral onarim. (86).

Epinoral onarim

Bu onarim sekli fasikiiler devamlilig: siirdiirebilmek adma epindral damarlar1 rehber
alarak yapilan u¢ uca siitiirasyondan olusmaktadir. (Sekil 3) Hem proksimal hem de distal
ucta stturler sadece epindryumdan gecmektedirler. Sinir fasikiiline en az zarar verecek
sekilde cerrahi girisim saglanmasi, teknik olarak fasikiiler sinir onarimindan daha kolay

olmas1 ve diger tekniklere kiyasla daha az siitiir ipliginin kullanilmasi epindral onarimin
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avantajlart arasindadir. (87, 88) Rejenere olan yeni sinir fibrillerinin yanlis ydnde

blytyebilmesi bu teknikte kontrol edilmesi en zor noktalardan biridir. (86)

(c)

Sekil 3. Epindral sinir onarimi: (a) ignenin giidilk simirmin 1-2 mm uzakliginda
epindryumdan gegisi, (b) ignenin karsi taraf epindryumdan gegisi, (c¢) diigiim olusturulmasi.
Epindral damarlar ayni sinir bdlgelerinin karsilikli yaklastirilmas: i¢in anahtar rol
oynamaktadir (Beris A, Gkiatas I, Gelalis I, Papadopoulos D, Kostas-Agnantis I. Current

concepts in peripheral nerve surgery. Eur J Orthop Surg Traumatol. 2019 Feb;29(2):263-269).
Fasikiiler onarim

Periferik sinirlerin fasikiiler siitiirasyon metoduyla onarimi ilk defa Sunderland ve
Hakstian tarafindan tanimlanmistir. (89, 90) Bu teknikte esas hedef biyuyen sinir liflerinin
yanlig yonlenmesini engellemek adina iliskili iki fasikiiliin siitiirasyonunu saglamaktir. (Sekil
4) Epinoral onarima kiyasla mikrocerrahi beceri agisindan daha zorlu, dolayisiyla daha uzun

operasyon siiresi gerektiren ve siitiirasyon alaninda daha fazla reaksiyona neden olan bir
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tekniktir. (86) Fibrozis olasiligini en az indirgemek i¢in bu teknige alternatif olabilecek grup
fasikiiler onarmmin uygulanmasi ¢ok fasikilli sinirlerde (6rn. median sinir) iyilesmeyi

hizlandirabilir.

(a) (b)

Sekil 4. Fasikiiler sinir onarimi: (a) her bir fasikiilden ayr1 ayrilikta gegen siitiir, (b)
yaklastirilan fasikiillerin siitiire edilerek onarimi (Beris A, Gkiatas I, Gelalis I, Papadopoulos
D, Kostas-Agnantis I. Current concepts in peripheral nerve surgery. Eur J Orthop Surg

Traumatol. 2019 Feb;29(2):263-269)

Epi-perindral onarim

Nadiren de olsa kullanilan bu teknikte siitiir ignesi hem epindryumdan hem de iligkili
fasikiillerin perindryumundan ayni anda ge¢mektedir. Zor bir teknik olsa da, bu onarim
rejenere olacak sinir lifleri i¢in uygun rehber olusturarak fasikiiler gruplarm kontrollii bigimde

kars1 karsiya gelmesini saglamaktadir. (91)
2.5.1. Periferik sinirlerde defekt yonetimi

Periferik sinirlerin gerginliksiz onarimi saglanamadigi durumlarda uygun alternatif
metodlarm  diigiiniilmesi  gerekmektedir. Bu tir vakalarda uygulanabilecek cerrahi
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alternatifleri sinir greftleri, kondiiitler ve sinir transferleri seklinde Gzetleyebiliriz. Normal
fasikiil yapist ortaya cikana kadar proksimal ve distal segment uglarin tazelenmesi bu
segmentlerin yeniden ayni diizlemde onarilmasi agisindan dnemlidir. Sinir onariminda her ne
kadar mikrocerrahi teknik 6n planda tutulsa da, sinirlerin travma zonunun uzunlamasina
eksende ne kadarlik mesafede yayildigini belirlemek kiigtimsenmemelidir. Normal fasikiler
yapilarin ortaya konulmasi i¢in proksimal ve distal segmentlerde yaklasik bir santimetrelik
skar dokusunun uzaklastirilmas1 gerekmektedir. Basarisizlikla sonuglanan bir primer
onarilmis sinir olgusunda genellikle eklemin serbest hareketlerinde onarim hattinin
gerginligini minimalize etmek ve travma zonunun diginda kalmak i¢in 4 cm’lik sinir grefti

gerekmektedir. (5)

Herhangi basarili sinir onarimi i¢in sinir topografisi bilgisine sahip olmak 6nem arz
etmektedir. Ornegin, el bilek seviyesinde ulnar sinir % 40 oraninda motor, % 60 oraninda ise
sensoriyel liflerden olugmaktadir. Bu sebeple, onarim sirasinda sinir segmentlerinin yanlig
oryantasyonda birlestirilmesi miikemmel iyilesmeye ragmen kot fonksiyonel sonuglar
dogurabilir. Ek olarak, iyilesme esnasinda herhangi ayrisma ile karsilasmamak i¢in eklem
hareketlerine izin verecek kadar gerilimsiz onarimin saglanmasi onemlidir. Son olarak,
rejenerasyon siresince karpal veya kibital tiinel gibi bilinen kompresyon alanlari sinir
iyilesmesinde duraksamalara neden olabilmektedir. Bu yiizden, sinir tuzaklanmalarina neden
olan bu Dbolgelerin serbestlenmesi veya sinir transpozisyonlarinin gergeklestirilmesi

fonksiyonel iyilesmeyi hizlandiracaktir.(5)
Otolog Sinir Greftleri

Otolog sinir greftleri periferik sinir defektlerinde altin standart 6zelligini korumakta
olup aksonal rejenerasyonda blylyen fibrillere rehberlik etmektedir. Otolog sinir greftleri
santral fibrozis nedeniyle basar1 orani smirlt olan trunkus greftleri, kablo greftleri ve greft

vaskiilarizasyonunun en iyi saglandig1 interfasikiiler greftler seklinde kategorize edilebilir.
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(92-94) Bir sinirin tamaminm (6rn. ulnar sinir) dolagimini saglayan damarlariyla birlikte
kullanildig1 vaskiilarize sinir greftleri tanimlanmis olsa da, kullanim zorlugu ve karmasikligi

nedeniyle avaskiiler greftlere gore iistiinliigii gosterilememistir.(95)

Lateral malleolden baglayip dizin alt kismina kadar uzanarak yaklasik 30- 40 cm’lik
uzunlukta sinir grefti saglayabilmesi nedeniyle sural sinir en sik kullanilan segenektir. (96)
Medial antebrakiyal kutantz sinir, lateral femoral kutandz sinir, dorsal antebrakiyal kutangz
sinir, radiyal sinir superfisyal dali, interkostal sinirler ve safen sinir diger kullanilabilen

seceneklerdir.

Otolog sinir greftleri rejenerasyon icin endonéral tip ve Schwann hicreleri
barindirarak immiinojenik olmayan platform gorevi goérmektedirler. Buna karsin, néroma
olusmasi, dondr alanda sensoryel kayip ve sinir greftinin smirli beslenmesi gibi dezavtanjlar
mevcuttur. Genel olarak, gerilimsiz primer sinir onarimi en tercih edilen yontem olsa da,

periferik sinir defekti varliginda otolog sinir grefti kullanimi altin standarttir. (5)

Sinir Transferleri

Sinir transferi veya norotizasyon, hedefe yakin bolgedeki distal denerve segmente
baska bir sinir transfer ederek rejenerasyon siirecini azaltmaya yonelik bir cerrahi islemdir.(5)
Her ne kadar bir¢ok otor sinir transferi sonrasinda umut verici sonuclar elde ettiklerini belirtse
de, transfer edilen sinirlerin kullanimiyla ilgili sabit klinik yonetim mevcut degildir.(97,98)
Gegtigimiz birkag on yilda proksimal yaralanmalarin tedavisinde primer sinir onarimi veya
sinir grefti kullanimmin yerine sinir transferlerinin tercih edildigi goriilmektedir.(85)
Dolayistyla sinir grefti kullanimi azaldig: icin iligkili dondr alan morbiditeleri ile de daha

nadir karsilasilmaktadir. Ek olarak, erken reinnervasyon bu teknigin en Onemli
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avantajlarindan biridir. Buna karsm, dondr sinir alaninda fonksiyonel kayip meydana
gelmektedir ve donOr sinirin innerve ettigi kasin da goreceli feda edilebilir olmasi

gerekmektedir. (5)

Ug-yan Nororafi

1873 yilinda Letievant ¢ok fazla doku kaybiyla karakterize ciddi yaralanmalarda
yaralanmis sinirin distal giidiigiiniin yakinindaki saglam sinirin yan ylizeyine uygun capta ve
derinlikte alan hazirlandiktan sonra siitiire edilmesinin uygulanabilir yontem oldugunu
belirtmistir. (99) Lundborg ve ark. diger rutin cerrahi metodlarin uygulanamadig1 6zellikli
durumlarda ug-yan nororafinin 6nemli bir tedavi aract oldugunu vurgulamislardir. (100) Bu
teknikle sinir onarmmi gerceklestirdikten sonra rejenerasyon siireci tartigmalidir. Mevcut
yontemde 1ileri siiriilen 3 esas hipotez sunlardir: pencere acilan sinirin kollateral
tomurcuklanmasi, terminal tomurcuklanmasi ve proksimal giidiiglinden aksonal
kontaminasyon. (101) Var olan bilgiler dogrultusunda, ug- yan nérorafi ile ilgili kanitlandig1
bilinen tek sey senséryel tomurcuklanmanin, dolayisi ile sensoryel iyilesmenin genellikle
motor tomurcuklanmadan daha kolay oldugu yoniindedir. (102) Cift uc- yan nororafi ilk defa
Viterbo tarafindan tanimlanmistir.(103) Bu teknige esasen, hem proksimal hem de distal
gidikler ayr1 ayrilikta dondr sinire ug-yan sekilde siitlire edilmektedir. Distal giidiigiin
basarili reinnervasyonunu belirten ¢ok fazla miktarda deneysel ¢alisma olmasma ragmen,

klinik ¢alismalar halen tartismali sekilde kalmaktadir. (104-106)

Sinir Allogreftleri

Sinir allogreftleri periferik sinir defektlerinin rekonstriiksiyonunda alternatiflerden biri
olup periferik sinirle benzer yapisal 6zellikler igermektedir. (107) Sinir allogreftleri periferik
sinirlerin multisegmental yaralanmalarinda tercih edilebilir olup canli dondr Schwann

hiicreleri barimdirmaktadirlar. Sagladiklar1 norotropik etki nedeniyle i¢i bos kondiiitlerden
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daha etkili oldugu disiiniilen sinir allogreftleri 7 cm’ye kadar defekt alanda
kullanilabilmektedir. (108) Dondr alan morbiditesi olmamasina ragmen, beraberinde olusan
immunsupresyonun yan etkilerini de goz 6ninde bulundurmak 6nemlidir. Buna karsin, son
yillarda immiinojenik olmayan sinir allogreftlerin kullanimryla ilgili basarili sonuclar

bildirilmektedir. (109)
Sinir Konduitleri

Sinir grefti kullaniminda néroma olusmasi, cilt skar1 ve dondr alanda his kaybi gibi
ortaya ¢ikan komplikasyonlari minimalize etme ihtiyaci sinir defektlerinin konduitler
vasitastyla kopriileme yontemini ortaya ¢ikarmistir. Sinir kondiiiti ile kopriileme yonteminde
proksimal ve distal sinir giidiigii kondiiitin her iki tarafina yerlestirilerek rejenere olan
aksonlarin distale dogru biiylimesi ve yanlis aksonal yonelimin engellenmesi saglanmaktadir.
Her iki sinir giidiigli i¢in trofik destek saglamasinin yani sira, kondiiitler onarim hattini izole
ederek etraf yumsak dokularin bu alana invazyonunu Onlemektedir. Ek olarak, sinir
konduitleri hazne icerisinde norotrofik faktorlerin birikmesini saglayarak olusturduklari

mikrogevre yaralanma sonras1 donemde aksonal rejenerasyonu hizlandirmaktadir.

Cajal’in sinir kemotaksisi ile ilgili hipotezlerinden sonra sinir kondiiitleri vasitasiyla
kdpruleme yontemi populer hale gelmistir.(49) Brushart ve ark. rat siyatik sinirlerinde
yaptiklar1 ¢aligmada sinir kondiiitlerinin iirettikleri mikrogevre ile ¢cok daha gii¢lii ve hatasiz
sinir rejenerasyonu ve fonksiyonel iyilesmeye neden olduklarini géstermistir. (110) Baska bir
calisma serisinde, Koerber ve ark. sinirlerin kondiiitle onariminin primer onarima gore
stlinliikleri oldugunu deneysel olarak sergilemistir. (111) Meek ve Coert ise Avrupa ve
Amerikan Gida ve Ilag Kurumu’nu cesitli emilebilen sinir kondiiitlerinin etkililigini
degerlendirmek i¢in ikna etmistir. (112) Weber ve ark. ger¢eklestirdikleri randomize kontrollii
calismada 5 farkli tip merkezinde periferik sinir yaralanmasi nedeniyle tedavi ettikleri 136

hastayr analiz etmislerdir. (113) Hastalar randomize sekilde poliglikolik asitli (PGA)
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kondiiitlerle onarilmis ve direkt onarim uygulanmis olan gruplara dagitilmistir: PGA kondiiit
ile onarim saglanan hastalarin % 91’1 degerlendirme sonuglarindan memnun iken, bu oran
direkt onarim uygulanan grupta % 49 seklindeydi. Taras ve ark. periferik sinir yaralanmasi
nedeniyle kondiiit ile onarim saglanan 73 hastadan alerjisi olan 2 hasta disinda geri kalanlarin
sonu¢larmim olumlu oldugunu bildirmislerdir. (114) Ashley ve ark. obstetrik brakiyal pleksus
palsisi olan 7 yenidogani NeuraGen kondiiiti kullanarak opere etmis ve yiiz guldurici

sonuglar elde ettiklerini rapor etmislerdir. (115)

Sinir konduitlerinde esas aranan 0zellikler permeabilite (besin maddeleri ve oksijenin
rejenerasyon sahasma diflizyonunun gergeklesebilmesi gerekmektedir) ve esnekliktir (
mekanik travmalara kars1 korunmak i¢in). Dokularda yiiksek miktarda ¢oziilmenin 6dem ve
inflamasyona, az ¢Oziilmenin ise kronik immiin rejeksiyona neden olmasmndan dolay1 bir
konduitin degradasyon (¢0zulme) orani énem arz etmektedir. (116) Sinir kondditlerinin

kullanim1 3 cm’e kadar olan defektlerin onariminda kullanilabilmektedir. (5)

Sinir kondiiitleri biyolojik otolog sinir kondiiitleri ve sentetik sinir kondiiitleri seklinde
alt smiflara ayrilmakta olup bu 6zellikleri kondiiitin viicutta ¢oziiniirligiinii belirlemektedir.
Biyolojik sinir konduitleri genellikle arterler, venler, kaslar veya dokularin izotiplerinden (
heterojen kollajen tiipler, kas bazal laminasi, insan amniyotik membran) olusmaktadir.
(117,118) Bu kondiiitlerin rejenerasyon sonrast donemde inert (vicut icerisinde hicbir
reaksiyona girmeyen, etkisiz) maddeler icerisinde ¢Oziilme gibi avantajlari bulunmaktadir.
Sentetik olup ¢dzilemeyen konduitler silikon, plastik ve politetrafloroetilen gibi maddelerden
uretilirken, cozilebilen konduitler genellikle kollajen, kitin, poliglikolik asit, glikolize
trimetilen karbonat, polilaktik asit, polikarbolakton, dogal kollajen ve hidrojelden imal

edilmektedirler. (119-121)

Sinir konduiti kullaniminin birka¢ avantajlar1 bulunmaktadir. Bunlardan birincisi,

donor alan morbiditesi olmadan sinir defektlerinin rekonstriikte edilmesidir. Onceden hazir bir

23


https://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/politetrafloroetilen

sekilde bulundurulabilen konduitlerin skar dokusuna karsi bariyer gorevi de bilinmektedir.
Ote yandan, 3 cm’den biiyiik defektlerde kullanilamamalar1, laminin platformu ve dolayisiyla
Schwann hiicre barindirmamalar1 ve rejenerasyon siirecinde her birinin sonuglar: etkileyecek

bi¢imde farkli davranis sergilemesi dezavantajlarini olusturmaktadir. (5)

Doku miihendisligi gelisen teknolojiler ile birlikte sinir kondiiitlerinin daha etkili
sekilde kullaniminda onemli rol oynamaktadir. Sinir buytume faktorlerini Gretme kapasitesi
olan biyoaktif Schwann hiicreleri ayn1 zamanda ylizeylerindeki yapiskan molekiiller sayesinde
ekstraselliiller matriks salgilayarak biiyliyen aksonlara onciiliilk etme yetene§ine sahiptirler.
Schwann hiicreleri tarafindan salgilanan norotrofik faktorler rejenere olan aksonlarin
mikrogevresini olusturmada en 6nemli gérevi tistlenmektedirler. (122,123) Tuplerin igerisine
serpilmis Schwann hiicreleri veya kok hiicreler sinir aksonlarmin rejenerasyonunu
tetikleyebilirler. Ozel 3D tasarimla sekillendirilmis sinir kondiiit tiipleri rejenere aksonlar1
icerecek sekilde tretilebilir ve mekanik olarak aksonlara rehberlik edebilir. (124) Biyo-
emilebilir ve bilesik kondiiitler (nérotrofik faktorler, sinir destekliyici drlnler, Schwann
hicreleri ve sinir kok hucreleri iceren) periferik sinirlerin kemotaktik rejenerasyonunu

hizlandirmis ve sinir onarmminin etkililigini arttrmustir. (125-131)

Gulati ve ark. Schwann hiicrelerinin kiiltiirii yapilmis aselliiler greftlerini ratlarin
peroneal sinirlerindeki 2 cm’ lik defekt alana yerlestirdikten sonra alic1 alanda daha erken
aksonal rejenerasyon oldugunu ve i¢i bos aselliller greftlerden daha iyi sonuglarla
karsilasdiklarini belirtmisler. (123) Bunting ve ark. ise giidiikler arasi1 defektin uzun oldugu
zorlayic1 vakalarda biyo- emilebilir cam ipliklerin kullanilabilecegini sunmustur. (132)
Sundback ve ark. poligliserol sebasat (PGS) ile poli (laktid- ko- glikolid) PLGA kondditleri
in-vitro ortamda Schwann hiicrelerinin metabolik aktiviteleri, yapismasi, proliferasyonu ve
apoptozu acgisindan karsilastirmis ve PGS’nin sinir rekonstriiksiyonu i¢in miikemmel aday

oldugu kanisina varmustir. (133) Hadlock ve ark. igerisine Schwann hiicreleri yerlestirmek
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icin uzunlamasina hizalanmis kanallar1 olan polimer kopiik kondiiitler hazirlamislardir.(134)
Polimer- koptik sekillendirme ve igerisinde kanallar barindiran kendine 6zgii mimarisi
norotrofik faktorlerin kondiiite dogru kontrollii salinimini saglamistir. Fansa ve Keilhoff
izojenik Schwann hucrelerini kultirde drettikten sonra venler, kaslar, sinirler ve epindral
tiipler gibi aselliiler otolog matrikslere yerlestirmislerdir. (135) Kas- Schwann hiicre grubunda
1yi rejenerasyon bulgular1 saptanirken, diger gruplarda rejenerasyon kalitesinde diisiis oldugu
gozlemlenmistir. Kas- Schwann hucre grefti grubunda sistematik ve organize rejenerasyonun
yani sira rejenere olan fibrillerin daha dogru yonde oryante oldugu bildirilmistir. Biitiin vendz
ve epindral greftler daha diizensiz rejenerasyon sergilemislerdir. Varejdo ve ark. rat siyatik
sinir modelinde 10 mm’lik defekt alana taze ¢izgili kas dokusu veya fosfatl salinle doldurulan
biyo-emilebilir poli (DL-laktid-e- kaprolakton) kondiiit yerlestirdikten sonra fonksiyonel
iyilesmeyi karsilastirmistir. (136) Motor fonksiyonel iyilesmenin kas-grefti grubunda 8-12
aylar arasinda anlamli derecede fazla oldugu tespit edilmistir. Akson rejenerasyonunda
ilerleme distal giidiikte agirlikli olmak tizere kas yerlestirilmis tiiplerde i¢i bos kondiiitlere

gore daha fazla gordldi.

Son yillarda, sinir kondiiitlerinin klinik ¢alismalar1 da devam etmekte olup periferik
sinir rejenerasyonunda iyilesmeyi hizlandirdigi goriilmiistiir. Chiu ve ark. 34 sinir yaralanmasi
olan 22 hastay1 ¢aligmaya dahil ederek 3 cm > defektlerde otolog ven greftini sinir konduiti
seklinde kullanmisglardir. (137) Gu ve ark. ise 55 yasinda erkek hastanin sag onkolunda
median sinirdeki 30 mm’lik defekt icin kitosan/ PGA sinir kondiiitlerini kullanmislardir.
Operasyonu takiben iiciincii yi1lda hastanin hem fonksiyonel hem de sensoryel a¢idan olumlu

sonuglar gosterdigi bildirilmistir.(138)

2.6. Rat siyatik sinir modeli

Rat siyatik siniri sinir yaralanmasi, sinir rejenerasyonu ve periferik sinir sistemi

hastaliklar1 ile ilgili deneysel arastirmalarda en sik kullanilan hayvan modelidir. Ratlarda
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siyatik sinir L4-S1 spinal segmentlerin olusturdugu trunkustan ayrilan en kalin periferik
sinirdir. Trokanterik bdlgede unifasikiler haldeyken, 5-7 mm distale dogru ilerledikce once
iki, sonra 4 fasikiile ayrilmaktadir. Tibial kisim tibial ve sural sinirlere dal verirken, peroneal
kisim peroneal sinire ve baldirm iist lateral kismimin duyusunu almak i¢in hamstring kasini

delen sensoryel sinire dal vermektedir.

Gelistirilen sinir kondiiitlerinin dogru ve objektif sekilde incelenmesinin saglanmasi
icin sensitif ve dakik degerlendirme metodlarina ihtiyag vardr. Sinir rejenerasyonunun
degerlendirilmesi uzun yillardir elektrofizyolojik ve histomorfolojik metodlarla saglanmistir.
Basarili sinir rekonstriiksiyonunun esas kaniti olan fonksiyonel iyilesme ise her zaman bu
verilerle ayni1 oranda iliskili olmamaktadir.(139) Bu yiizden de, fonksiyonel degerlendirme
artik Medinaceli ve ark. tarafindan tanimlanan ve sonrasinda Bain ve ark. tarafindan modifiye
edilen siyatik fonksiyon indeksine istinaden yapilmaktadir.(140,141) Son yirmi yilda periferik
sinir onarim1 veye sinir greftiyle iliskili bircok deneysel ¢alisma bu metodu kullanarak

gerceklesmistir. (142-147)

Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFI) ratmn etkilenmis ayak parmaklar1 ile ayag: arasindaki
cesitli Olglimlere istinaden hesaplanmaktadir. Bu oOlglimler standardize yiirlime kulvarinda

ratin biraktig1 ayak izleri lizerinde yapilmaktadir.

2.7. Rat Jejunum Anatomisi

Rat ince barsagi ilk bolim olan duodenum ile baslamakta olup yaklasik 9-10 cm
uzunlugundadir. Duodenumun kraniyal kismi (pars cranialis duodeni) karacigerin visseral
ylzeyi ve sag karmn 6n duvari ile, inen kismi ise ( pars descendens duodeni) sag bobrek ile
komsudur. Ik duodenal fleksura olan kraniyal duodenal fleksura kraniyal ve inen kisimlar

arasinda yer almaktadir. Duoedunumun inen kismiyla ¢ikan kismi (pars ascendens duodeni)
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arasinda ikinci fleksura olan fleksura duodeni caudalis bulunmaktadir. Duodenumun ¢ikan
kismi orta hatta dogru jejunumla devam etmekte olup duodenumun son kismi ile jejunum
arasinda bir diger duodenojejunal fleksura yer almaktadir. ince barsagin bu kismi abdominal
kavitenin sag tarafini doldurmaktadir. Uzunlugu yaklasik 90-130 cm arasinda degisebilen
jejunum ¢ok miktarda lup yaparak abdominal kavitenin ventral kismini doldurmaktadir. Takip
eden kismi ileum olusturmakta olup uzunlugu yaklasik 2-3 cm arasinda degismektedir.
Duodenumun ¢apt 2,5- 3 mm, jejunumun 4-5 mm, ileumun ise 3-5 mm arasinda

degisebilmektedir. (148)

Cok sayida jejunal arterler ana mezenterik trunkustan c¢ikan jejunal trunkuslardan
ayrildiktan sonra mezojejunum seklinde adlandirilan zar yapi igerisinde seyrederek jejunum
ve ileumun kraniyal kisminin beslenmesini saglamaktadir. (Sekil 5) Barsak segmentleri

iizerinde olusan jejunal arklar jejunal arterlerin terminal kisimlarini olusturmaktadir.

. X8 N
T ~

Sekil 5. 1(;an jjunum anatomisinin ortayé konulmasi.

Jejunum ve ileum benzer yapi1 ve fonksiyonlara sahip olmakla birlikte besinlerin
sindirimi ve absorbsiyonundan sorumludurlar. Rat ince barsak yapisindaki villus yapilari
literatiirde birka¢ kez aragtirma konusu olmus ve Clarke 1971 yilinda duodenum dahil
edilmekle birlikte ortalama 146.000 villus yapisinin oldugunu bildirmistir. Daha sonra
Forrester 1972 yilinda jejunum ve ileumda yaklasik 127.600 villiis yapismin oldugunu

belirtmistir. (149) Sindirim kanal igerigi ve dokular arasinda bariyer gorevi goren epitel yapisi
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besin transportu, sindirimi ve absorbsiyonu kolaylagtrmak i¢in hormonlarmn salmimini
kontrol etmektedir. Bu tabakadaki hiicreler kanalin kayganliginin saglanmasi ve korunmasi

icin mukus salgisini ger¢eklestirmektedirler. (150)
3. GERECLER VE YONTEM

Bu ¢alisma Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Kurulu'ndan etik kurul onayi alindiktan sonra
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen disi Wistar Albino siganlar ile gergeklestirildi. (Karar sayist:
2017- 034 ) Calismada 250-300 gr agirliginda toplam 90 adet belirtilen cinste ve tiirde sigan
kullanild1. Siganlarm tiim bakim ve takipleri yine KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve
Arastrma Merkezi tarafindan gergeklestirildi. Bu hayvanlarin hepsi ayni laboratuvarda
standart sartlar altinda bakimlari, beslenmeleri diizenli olarak yapildi. Barsak igerigiyle
kontaminasyonu minimalize etmek icin jejunal segmentlerin sinir kondiiiti seklinde

kullanilmasi1 planlanan gruplar operasyondan dnceki geceden itibaren a¢ birakildi.
3.1. Anestezi

Tim cerrahi prosediirler ve deney sonunda sakrifikasyon islemi i¢in Otenazi anestezi
altinda gerceklestirilmistir. Xylazine (10mg/kg- Rompun®, Bayer, Tirkiye) ve Ketamin (90
mg/kg - Ketalar®,Eczacibasi, Tiirkiye) karigimi birlikte uygulanmigtir. Cerrahi sonrasinda

analjezi amaciyla 100 mg/kg Parasetomal icme sularina karigtirilmastir.
3.2 Cerrahi islem

Caliymada tiim sicanlarin  sag uyluk siyatik sinirleri kullanildi.  Objektif
degerlendirmenin saglanmasi igin sicanlarin sol taraflarindaki siyatik sinirlerine herhangi
islem uygulanmadi. Uygun anestezi saglandiktan sonrasinda siyatik sinir diseksiyonu i¢in sag

posterior bacak ve gluteal bolge, jejunum diseksiyonu iginse abdominal bolge tiras edildi.
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Cerrahi bolgeler Baticonol® (Alg, Istanbul) ile temizlendi ve ratlar operasyon tahtasi iizerine
Once yuz {istl yatirildi. Sag gluteal bolgeden sag uyluga dogru uzanan yaklagik 2 cm’lik
insizyonla girildikten sonra cilt flepleri eleve edildi. M. Biceps femoris kranial kism1 boyunca
m.fascia lata kaldirildi ve siyatik sinir gozlendi. Otomatik ekartdr yardimiyla yeterli
ekspozisyon saglandiktan sonra siyatik sinir mikroskop altinda etraf dokulardan nazikge

diseke edildi. (Carl Zeiss, 170, Opmi pico, Germany)

Sonrasinda yara yeri tizerine steril nemli gazli bez konularak sigan ters ¢evrildi ve sirt
iistli pozisyona alindi. Abdominal orta hatta 3-4 cm’lik vertikal insizyonla girildikten sonra
cilt ve cilalti tabakalar ekarte edildi. Karin 6n duvar rektus kaslar1 ve periton yine orta hat
vertikal insizyonla ayrildiktan sonra batma ulasildi. Jejunal luplar ve mezojejunum etraf
dokulardan kibarca diseke edilerek ayrildi ve ortaya konuldu. Batin bdlgesinin agik oldugu
cerrahi siire boyunca yaklasik 10 dakika araliklarla batin igerisi 5 cc steril serum fizyolojik ile
yiknarak dokularm ve organlarin sivi kaybi1 engellendi. Transfer edilmesi planlanan 2 cm’lik
jejunal segment belirlendikten sonra mevcut segmenti besleyen jejunal arter jejunal trunkusa
kadar takip edildi. (Sekil 6) Mevcut segment proksimal ve distal kissmdan mikromakas ile
kesilerek ayrildiktan sonra geride kalan jejunal segmentler u¢ uca 7/0 propylene dikis
materyali ( Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sutiir P0812, Turkiye)
ile mikroskop altinda devaml siitiire edilerek onarildi. Anastomoz kagagmi minimalize etmek
icin 4 adet primer sitiirasyon teknigiyle ek dikis atilarak destek saglandi. izole edilmis olan 2
cm’lik pedikiillii jejunum segmentini vaskiiler baglantisinin ayirmadan sag uyluk posterior
bolgede siyatik sinir alanma yerlestirmek igin sag uyluk intraabdominal kisimdan tiinel
olusturuldu. Tunelden siyatik sinir alanina dogru transfer gerceklestikten sonra karin 6n
duvari ve cilt 4/0 propylene ( Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman stir

P3165, Turkiye) ile sutlre edilerek onarildi.(Sekil 7)
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Sekil 6. 2 cm’lik jejunum segmentinin pedikiillii sekilde izole edilerek transfer i¢in hazir hale
getirilmesi

Sekil 7. Intraabdominal tiinelden gegirildikten sonra pedikiillii sekilde siyatik sinir alanmna

transfer edilen jejunum konduiti

Daha sonra rat son pozisyonu almak Uzere yeniden yiiz tistii yatirildi. Siyatik sinirde
gruplara gore uygulanan farkli islemler sonrasinda jejunum segmenti tek tarafli uzunlamasina
insizyonla a¢ild1 ve sinir etrafina sarildi. Sardiktan sonra uzunlamasma insizyon 8/0 nylon
dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) onarild1 ve
sinirin jejunal konduit igerisinde sabitlenmesi saglandi. Daha sonra cilt 4/0 propylene
(Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman situr P3165, Tirkiye) ile sutiire
edilerek onarildi. Cerrahi sonrasi 5 giin boyunca insizyon hatlarma giinliik Baticonol® (Alg,

Istanbul) siiriilerek agik pansumanla takip edildi.
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3.3.Gruplar

Bu calisma, her grupta 10 (n=10) sican olmak iizere 9 grup olusturularak 90 sican
tizerinde gerceklestirildi. Tim gruplarda, kullanilan dikis materyalleri ve cerrahi teknigi

standart sekilde ve tek cerrah tarafindan gerceklestirildi.

Grup 1 ( Sham grubu- defektsiz sinir onarim): Random secilen 10 rat ile bu grup
olusturuldu. Siyatik sinir gentikten gectikten 1 cm sonra tam kat kesildi. Daha sonra 8/0 nylon
dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) primer
epinoral onarim  gergeklestirildi. Daha sonra cilt 4/0 propylene (Dogsan®,
Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sttur P3165, Turkiye) ile siture edilerek

onarildi.

Grup 2 (Sinir grefti grubu): Random segilen 10 rat ile bu grup olusturuldu. Onceden
periferik sinir ¢alismalar1 i¢in tamimlandig1 sekilde siyatik centikten gectikten 5 mm sonra 8
mm sinir segmenti ¢ikararak 1 cm’lik sinir defekti olusturuldu. (151) Eksize edilen sinir
segmenti ters cevrilerek sinir grefti seklinde defekt alana tekrar adapte edildi. Distal ve
proksimal uclar 8/0 nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850,
Ethicon Ltd, U.K) epinéral koapte edilerek onarildi. Daha sonra cilt 4/0 propylene (Dogsan®,
Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sttur P3165, Turkiye) ile siture edilerek

onarildi.

Grup 3 ( Ven greftli onarim grubu): Random secilen 10 rat ile bu grup olusturuldu.
Onceden periferik sinir ¢ahigmalar1 icin tanimlandig: sekilde siyatik centikten gectikten 5 mm
sonra 8 mm sinir segmenti ¢ikararak 1 cm’lik sinir defekti olusturuldu. (151) Daha sonra sag
servikal bdlgeden yaklasik 2 cm’lik vertikal oblik insizyonla girilerek sag eksternal juguler
ven ortaya konuldu. Distal ve proksimal ug¢lar1 7/0 propylene dikis materyali ( Dogsan®,

Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sitir P0812, Turkiye) ile baglandiktan sonra
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mikromakas ile ayrilan 1 cm uzunlugunda eksternal juguler ven grefti ters cevrilerek sinir
defekt alana yerlestirildi. 8/0 nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture
W2850, Ethicon Ltd, U.K) siyatik sinir distal ve proksimal uglarina koapte edildi. Servikal ve
gluteal alanlar 4/0 propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sttar

P3165, Tirkiye) ile siitiire edilerek onarildi.

Grup 4 (Jejunum kondiiitli defektli sinir onarimu grubu): Random segilen 10 rat
ile bu grup olusturuldu. Onceden periferik sinir ¢alismalar1 i¢in tanimlandig1 sekilde siyatik
centikten gecgtikten 5 mm sonra 8 mm sinir segmenti ¢ikararak 1 cm’lik sinir defekti
olusturuldu. (151) Abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikulli jejunum segmenti
sinir etrafina sarildi. Sarilan segment 8/0 nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6
suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) onarilarak sinirin kondiiit igerisinde defektli sekilde
sabitlenmesi  saglandi. Abdominal ve gluteal alanlar 4/0 propylene (Dogsan®,
Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sttur P3165, Turkiye) ile siture edilerek

onarildi.

Grup 5 (Jejunum kondiiitli defektsiz sinir onarim grubu): Random secilen 10 rat
ile bu grup olusturuldu. Siyatik sinir ¢entikten gectikten 1 cm sonra tam kat kesildi. 8/0 nylon
dikigler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) primer
epindral onarim saglandiktan sonra abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiilli
jejunum segmenti sinir etrafina sarildi. Sarilan segment 8/0 nylon dikisler ile (Etilon,
Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) onarilarak sinirin kondiiit
icerisinde sabitlenmesi saglandi. Abdominal ve gluteal alanlar 4/0 propylene ile siitiire

edilerek onarild1

Grup 6 (Jejunum konduitli sinir grefti grubu): Random secilen 10 rat ile bu grup
olusturuldu. Onceden periferik sinir calismalar1 igin tamimlandig1 sekilde siyatik centikten

gectikten 5 mm sonra 8 mm sinir segmenti gikararak 1 cm’lik sinir defekti olusturuldu. (151)
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Eksize edilen sinir segmenti ters cevrilerek sinir grefti seklinde defekt alana tekrar adapte
edildi. Distal ve proksimal uglar 8/0 nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6
suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) epintral koapte edilerek onarildi. Abdominal alandan
transfer edilen 2 cm’lik pedikiillii jejunum segmenti sinir etrafina sarildi. Sarilan segment 8/0
nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K)
onarilarak sinirin kondiiit igerisinde sabitlenmesi saglandi. Abdominal ve gluteal alanlar 4/0

propylene ile siitiire edilerek onarild.

Grup 7 (Mukozasiz jejunum kondiiitli defektli sinir onarimi grubu): Random
secilen 10 rat ile bu grup olusturuldu. Onceden periferik sinir ¢alismalar1 i¢in tanimlandig1
sekilde siyatik centikten gectikten 5 mm sonra 8 mm sinir segmenti ¢ikararak 1 cm’lik sinir
defekti olusturuldu. (151) Abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiilli jejunum
segmenti uzunlamasina insizyonla a¢ildi. Jejunumun villiislerden zengin mukozasi sekresyon
olusumunu 6nlemek i¢in mikromakasla trimlenerek eksize edildi. Sinir onarim sahasi etrafina
sartildiktan sonra jejunum segmentinin uzunlamasina insizyon hatti 8/0 nylon dikisler ile
(Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) onarilarak sinirin
konduit icerisinde defektli sekilde sabitlenmesi saglandi. Abdominal ve gluteal alanlar 4/0
propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sutir P3165, Turkiye)

ile stiture edilerek onarildi.

Grup 8 (Mukozasiz jejunum konduitli defektsiz sinir onarimi grubu): Random
segilen 10 rat ile bu grup olusturuldu. Siyatik sinir gentikten gectikten 1 cm sonra tam kat
kesildi. 8/0 nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd,
U.K) primer epindral onarim saglandiktan sonra abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik
pedikiillii jejunum segmenti uzunlamasina insizyonla acildi. Jejunumun villiislerden zengin
mukozasi sekresyon olusumunu onlemek i¢cin mikromakasla trimlenerek eksize edildi. Sinir

onarim sahasi etrafina sarildiktan sonra jejunum segmentinin uzunlamasina insizyon hatti 8/0
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nylon dikisler ile (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K)
onarilarak sinirin kondiiit i¢erisinde sabitlenmesi saglandi. Abdominal ve gluteal alanlar 4/0
propylene (Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sitir P3165, Turkiye)

sutiire edilerek onarild.

Grup 9 (Mukozasiz jejunum kondiiitli sinir grefti grubu): Random secilen 10 rat
ile bu grup olusturuldu. Onceden periferik sinir ¢alismalar1 i¢in tanimlandig1 sekilde siyatik
centikten gectikten 5 mm sonra 8 mm sinir segmenti ¢ikararak 1 cm’lik sinir defekti
olusturuldu. (151) Eksize edilen sinir segmenti ters g¢evrilerek sinir grefti seklinde defekt
alana tekrar adapte edildi. Distal ve proksimal uclar 8/0 nylon dikisler ile (Etilon,
Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) epindral koapte edilerek
onarlldi. Abdominal alandan transfer edilen 2 cm’lik pedikiilli jejunum segmenti
uzunlamasina insizyonla acildi. Jejunumun villiislerden zengin mukozasi sekresyon
olusumunu 6nlemek i¢in mikromakasla trimlenerek eksize edildi. Sinir onarim sahasi etrafina
sartildiktan sonra jejunum segmentinin uzunlamasina insizyon hatti 8/0 nylon dikisler ile
(Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) onarilarak sinirin
kondiiit icerisinde sabitlenmesi saglandi. Abdominal ve gluteal alanlar 4/0 propylene
(Dogsan®, Polipropilen sentetik, emilmeyen, monofilaman sttiur P3165, Turkiye) ile sutire

edilerek onarildi.
3.4. Rejenerasyonun degerlendirilmesi

Sinir rejenerasyonu cerrahi islemden 2 ay (60 gln) sonra yiiriiyiis testi ve

histopatolojik incelemelerle degerlendirilmistir.
3.4.1. Yiiriiyiis testi

2 aylik takip sonrasinda ¢aligmadaki tiim sicanlar 100x40x20 cm ebatlarinda yliriiytis

parkurunda ydrataldu. Baski uzunlugu (PL): topuktan 3. parmak ucuna olan mesafe. Parmak
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yayginligt (TS): 1. ve 5. parmak arasinda ki mesafe. Ara parmak yaygmlhigi (ITS): 2. ve 4.
parmaklar arasindaki mesafe. Bu degerler kullanilarak Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFI)
hesaplandi. SFI Medinaceli ve ark. tarafindan tanimlanan ve Bain ve ark. tarafindan modifiye
edilen formiilasyona gore hesaplandi. (140,141) Bu formil: SFI= -38.3X ( (EPL-NPL)/NPL)
+109.5 X ((ETS-NTS)/NTS + 13.3 X ((EIT-NIT)/NIT)- 8.8 seklindedir. Bu indekse gore 0-
100 arasinda degerlendirilme yapilmaktadir ve 0’a yakin degerler fonksiyonel olarak daha iyi

sonuglardir.
3.4.2. Histopatolojik inceleme

Sinir rejenerasyonunun histolojik degerlendirilmesi i¢in sinir onarim hattin1 ve
kondiitileri de igerisine alacak sekilde 1 cm’lik uzunlamasma ornekler 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, CD 34, Dual- fast blue ve Masson trikrom ile boyandi. Olympus BX-46
151tk mikroskobu ile degerlendirildi. Sinir rejenerasyonlar1 6dem, fibrozis, inflamasyon,
vaskilarizasyon, aksonal dejenerasyon, akson yogunlugu, myelinizasyon, disorganizasyon ve

baskin iltihabi hiicre parametreleri agisindan degerlendirilerek 0-3 arasinda skorlandi.
3.4.3. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 24.0 (USA) bilgisayar programma girildi. Normal dagilima uygunluk
analizleri yapildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde ANOVA testi kullanild1.
Normal dagilim goéstermeyen bagimsiz degiskenlerin analizinde Kruskal Wallis Varyans
Analizi kullanild1. ikili karsilastirmalar icin Bon Verroni diizeltmeler Mann Whitney U testi

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

4. 1. Makroskopik degerlendirme ve Yiiriiyiis Testi
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Cerrahi iglemlerden 2 ay sonra sigcanlara anestezi verilmeden Once yiirliylis testi
yapilarak SFI hesaplandi. Sicanlarin hi¢birinde basi yarasi gozlenmedi. Cerrahi sahada ve

insizyon hatlarinda herhangi bir komplikasyona rastlaniimadi.

Siyatik sinir ve sinir konduitlerin eksplorasyonu sonrasinda Grup 4 ve 5°te her birinde
iki ratta, grup 6’da ise bir ratta kondiiitin igerisinin homojenik jel kivaminda siviyla doldugu,
ve bu kondiiitlerde kist formasyonu gelistigi gozlendi. Makroskopik degerlendirmede grup7,8
ve 9 hari¢ tum gruplarda benzer 6dem, inflamasyon ve fibrozis mevcuttu. Mukoza
rezeksiyonu uygulanmis olan gruplarda 6dem ve fibrozis belirgin oranda azdi. Ayni1 zamanda

bu gruplarda koaptasyon hatlar1 da rahatlikla gozlenmekteydi.

Siyatik Sinir Fonksiyon Indeksi hesaplandi. Yiirime testinde degerlendirilen ortalama
SFI degerleri sirastyla: Grup 1’de 101.399, Grup 2’de 92.780, Grup 3’te 74.780, Grup 4’te
93.849, Grup 5’te 90.878, Grup 6’da 91.58, Grup 7’de 71.445, Grup 8’de 78.1981, Grup 9°da
54.942 olarak hesaplandi. (Tablo 1) (Sekil 7) Bu indekse gore 0-100 arasinda degerlendirilme

yapilmaktadir ve 0’a yakin degerler fonksiyonel olarak daha iyi sonuglardir.
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7

Sekil 8. Tiim gruplarin 2.ay sonunda yiiriiyiis analizlerinin goriiniimleri

Istatistiksel calisma Oncelikle 3 farkli islem yapilan gruplar arasinda karsilastirma

yapilarak sagland1. (Sekil 9)
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Sekil 9. 3 farkl islem yapilan gruplar arasinda karsilastrma: a: Grup 1, Grup 2 ve
Grup 3; b: Grup 4, Grup 5 ve Grup 6; ¢: Grup 7, Grup 8 ve Grup 9’dan olusmaktadir.
Ortalama degerler: a:- 89,653; b:- 92,100; c:- 68,195. Mukozasiz jejunum kondiiiti

uygulanan gruplarda SFI agisindan diger gruplara kiyasla anlamli fark saptandi. (p =.022)

Daha sonra yapilan ikili gruplar arasi karsilagtirmada (Mann- Whitney U testi)
jejunum konduiti uygulanan (Grup 4,5 ve 6) ve uygulanmayan gruplar (Grup 1,2 ve 3)
arasinda p degeri agisindan istatiksel anlamlilik goriilmedi. Mukozasiz jejunum kondiiitli
defektsiz sinir onarimi grubu (Grup 8) ile defektsiz sinir onarimi uygulanan grup (Grup 1) ve
jejunum kondiiitli defektsiz sinir onarimi (Grup 5) arasinda yapilan karsilastirmada mukozasiz
jejunum kondiiiti uygulanan grupta daha iyi SFI sonuclar1 goriildii. (swrasiyla p= .023 ve p=
.038) Sinir grefti tizerine etkinlik a¢isindan mukozasiz jejunum konduitli sinir grefti grubu
(Grup 9) ile jejunum konduitli sinir grefti grubu (Grup 6) ve konduitsiz sinir grefti uygulanan
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gruplar (Grup 2) arasinda yapilan karsilastrmada mukoza rezeksiyonu uygulanmis olan
hayvanlarda daha iyi degerler goriildii. Defekt varliginda sinir rejenerasyonuna olan etkilerini
degerlendirmek i¢in mukozasiz jejunum kondiiitli defektli sinir onarimi grubu ile ( Grup 7)
jejunum kondiiitli defektli sinir onarim grubu ( Grup 4) ve ven greftli onarim grubu ( Grup 3)
kargilastirildi. Yapilan karsilastrma sonucunda mukoza rezeksiyonlu jejunum kondiiiti

uygulanan grupta jejunum kondiiitli gruba gore 1yi sonuglar elde edilmis olsa da (p = .005,

ven grefti grubu ile karsilastirma istatistiksel anlamli saptanmadi. (p=.277)

Grup SFI Odem | inflamasyon | Fibrozis | Vaskiilarizasyon .Aksonal ’fk5°”, Myelinizasyon Disorganizasyo
dejenerasyon | yogunlugu n
1 101.399 +1 +1 +1.42 30.1 +2 26.14 +1.28 +2.85
2 92.780 0 +1 +1 15 +1.85 35 +2 +2.14
3 74.780 0 +1.14 +1 15.57 +1 45.42 +2 +1
4 93.849 +2 +2.42 +2.71 33.85 +2.42 14.14 +1 +2.71
5 90.878 +2 +2.57 +2.14 19.57 +2.57 20.85 +1.42 +2.28
6 91.58 +2 +2.71 +2.57 19.28 +2.71 14 +1.28 +2.14
7 71.445 +1 +1.42 +1.42 18.28 +1.14 41.14 +1.85 +1.71
8 78.1981 | +0.02 +1.28 +1.42 17.42 +1.42 42.57 +2.85 +1.57
9 54.942 +0.71 +1.28 +1 18.28 +1 43.71 +2.92 +1.42
Tablo 1. Gruplardaki hayvanlarin SFI ve histopatolojik inceleme sonuglarinin ortalama
degerleri.

4.2. Isitk Mikroskopisi ile Degerlendirme

Alman kesitler % 10’ luk formol ¢ozeltisi ile fikse edildikten sonra parafin blok ve
Hemotoksilen-Eozin, LCA (l6kosit common antijen)/ CD 45, Dual- fast blue ve Masson

trikrom boyalariyla boyama gergeklestirildi (Sekil 10).
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Sekil 10. Histopatolojik boyama 6rnekleri. A) Masson Trichrom, X100; Fibrozis- skor +1;

ince kollojen lifler (mavi renk), B) Masson Trichrom, X100; Fibrozis- skor +2, yer yer
kalinlagsmis kollojen lifler (mavi renk), C) Masson Trichrom, X100; Fibrozis- skor +3,
birlesen kalin kollojen lifler (mavi renk), D) Luxol fast Blue, X100; Myelinden fakir bir
ornek, E) Luxol fast Blue, X100; Myelinden daha zengin bir 6rnek, daha mor renkli reaksiyon
F) LCA, X100; damar yapilar1 kahverenkli reaksiyon vermektedir (ok),G) H&E, X40;
Mukozast rezeke edilmeyen bir Ornekte apselesmis kistlesme mevcut, limende yogun
notrofiller izlenmektedir (ok), H) H&E,X200; Aksonal dejenerasyon ve vakuolizasyon

belirgin, 1) H&E, X200; Aksonal dejenerasyon ve vakuolizasyon gorilmemektedir.

Degerlendirilen parametrelerin  gruplardaki ortalama degerleri Tablo 1°de

gosterilmistir. Jejunum kondiiiti ile onarim gerceklestirilen gruplarda (Grup 4, 5 ve 6)
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histopatolojik 6rneklerde mukozalardaki barsak villusleri fark edilmekteyken, mukoza
rezeksiyonu uygulanan jejunum konduitlerinde (Grup 7, 8 ve 9) bu tablo goriilmedi (Sekil
11). Ayrica yogun iltihabi hiicrelerden zengin kist formasyonu Grup 4,5 ve 6’da belirgin iken,

inflamatuar hicrelerden fakir ser6z igerikli koleksiyon Grup 7, 8 ve 9°da goriildii.

\,&\\

i

Sekil 11. Gruplardan bir kagmin H&E boyama gorintiileri. A) Grup 5 (Jejunum
kondiiitli defektsiz sinir onarimi grubu)- Yukarda barsak mukozasi ve altta diizensiz gegisli
fibrotik sinir gegis alani gorilmektedir. (0k); B) Grup 3 ( Ven greftli onarim grubu)- Dizenli
sinir gecisleri gortlmektedir; C) Grup 1 ( Sham grubu- defektsiz sinir onarimi)- Iyilesme
alaninda néroma gelisimi fark edilmektedir; D) Grup 9 (Mukozasiz jejunum kondiiitli sinir

grefti grubu)- Minimal kistlesme ve diizenli sinir gegislerinde en iyi sonuglari igermektedir.

Baskin iltihabi hiicre Grup 4 ve 5 disindaki biitiin gruplarda lenfosit idi. Grup 4 ve 5’te
ise lenfosit, notrofil ve plazmositten olusan mikst hiicre kiimesiyle karsilasildi. Istatistiksel

anlamli fark mukoza rezeksiyonu uygulanan gruplarla (Grup 7, 8 ve 9) diger gruplar arasinda
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saptand1. Grup 1, 2 ve 3 ile karsilastirma sonucunda anlamlilik degeri p~ .044 iken, Grup 4, 5
ve 6 ile karsilastirma sonucunda bu deger p~ .005 seklinde idi. Histopatolojik parametrelerin
grup i¢indeki ortalamalar1 ele alinarak gergeklestirilen karsilastirmalarda jejunum konduiti ile
onarim uygulanan gruplarda biitiin parametreler agisindan olumsuz degerlerle karsilasildi (
Tablo 1). Mukoza rezeksiyonu sonrasinda jejunum kondiiiti uygulanan gruplarda ise anlamli
fark aksonal dejenerasyon, akson yogunlugu, myelinizasyon ve disorganizasyon
parametrelerinde gordldii (Sekil 12). Odem, fibrozis, inflamasyon ve vaskiilarizasyon

acisindan Grup 1, 2 ve 3’le Grup 7, 8 ve 9 arasinda anlaml istatistiksel farklilik saptanmadi.
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Sekil 12. Aksonal dejenerasyon, myelinizasyon ve disorganizasyon agisindan gruplar
arasinda karsilastirmalar: a) Grup 1, 5 ve 8, b) Grup 2, 6 ve 9, ¢) Grup 3, 4 ve 7 arasindaki

karsilastirmalar.
5. TARTISMA

Periferik sinir sistemi yaralanmalar1 toplumda ¢ok sik karsilasilmasina ve yiiz yillardir
tedavi ve yonetimi iizerine ¢esitli calismalar yapilmasina ragmen halen ¢éziilmemis problem
olarak kalmaktadir. Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda olusan histopatolojik
degisiklikler, sinir dokusunun travmaya yanit1 ve sinir rejenerasyonu sirasinda iyilesmeye
engel olan esas faktorlerin belirlenmesi birgok arastirmalarin konusu olmaya devam
etmektedir. Periferik sinir yaralanmalarmin her zaman sinir uglarmin u¢ uca onarmmiyla
gerceklesecek sekilde diiz ve temiz yaralarla karakterize olmamasi nedeniyle defektli
sinirlerin onarimi da baska bir arastrma konusudur. Hem defektin uygun sekilde
tamamlanmas1 hem de sinir rejenerasyonunun en iyi sekilde gerceklesmesini saglamak sinir

kondiiitlerine ihtiya¢ dogurmustur.

Sinir defektlerinin onariminda altin standart yontem halen sinir grefti kullanimidir.
(5,153-156) Sinir greftlerinin kullanimi her ne kadar ilk tercih edilen yontem olsa da, donor
alan morbiditesi ve sinirlt boyutlarda sinir grefti elde edebilme gibi bir takim dezavantajlar bu
teknigi kisitlamaktadir. Ortaya ¢ikan ihtiyaclar zemininde cesitli biyolojik ve sentetik
materyallerin sinir kondiiiti seklinde kullanimi1 yaygmlasmistir. Bu konu {izerine ¢aligmalar
19. yiizyilin sonlarindan itibaren baglamis olup halen devamliligini stirdiirmektedir. (151, 155,
157-158) Bu tiibiiler yapilarin esas amaci etraf dokulardan bagimsiz sekilde sinirin distal ve
proksimal giidiikleri arasinda baglant1 saglayarak sinir rejenerasyonunu hizlandirmaktir. (159)
Ideal sinir konduitinin biyouyumlu, viicutta ¢dziilebilir, esnek, norostimiilatdr yapilar igin
endiikleyici ve yiiksek gecirgen olmasi gerekmektedir. (116) Son donem calismalarda,

periferik sinir yapilarina olabildigince benzer yapilarla sinir tiibiilizasyonu saglanarak daha
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uyumlu ve daha az yan etkili rejenerasyon elde edilmeye calisilmistir. (160) Emilebilir
sentetik materyaller biyouyumlu olmalar1 ve immiin sistemi daha az tetiklediklerinden dolay1
en cok tercih edilen kondiiitlerdir. Degradasyon orani ve mekanik 6zellikleri iiretim esnasinda
kontrol edilerek kondiitin hastanin ihtiyacina gore ozellestirilmesi mimkiindiir. (116,161)
Gelismelere agik potansiyeli olan sinir kondiitlerinin bahsedilen avantajlarma ragmen,
ilerleyen donemlerde sinir grefti ve nororafi yontemlerinin yerine gecip gecemeyecegi

tartisma konusu olarak kalmaktadir. (162)

Calismamizda canlinin kendi jejunum dokusu, daha 6nce tanimlanmis olan biyolojik
kondiiitlerde oldugu gibi greft seklinde degil, pedikiillii sekilde transfer edilerek sinir onarim
sahasma Yerlestirildi. Segmental beslenme paternine sahip jejunum dokusu en uygun jejunal
dal iizerinden beslenecek sekilde hazirlandi. Transfer edildikten sonra siyatik sinir alaninda da
intraabdominal beslenmesi devam eden jejunum dokusu 9 gruptan 6’da uygulandi. Bu
gruplardan tiglinde normal villuslerden zengin mukoza anatomisi bozulmamisken, diger
iiclinde sekresyon birikimini engellemek i¢in jejunum tiibiiler yapisi longitudinal insizyonla
uzunlamasina agildiktan sonra mukoza rezeksiyonu islemine tabi tutuldu. Yi ve ark. yaptiklar1
calismada domuz ince barsak mukozasmi ¢esitli islemlere tabi tuttuktan sonra in vivo ortamda
aselliiler hale getirmis ve sinir kilavuz kanali seklinde kullanarak siyatik sinir iyilesmesine
olan etkisini arastirmiglardir.(163) Degerlendirme sonucunda hazirlanmis olan ince barsak
mukozasmm NGF benzeri etki gostererek sinir rejenerasyonunu hizlandirdigr ve gelecek
klinik uygulamalarda otolog sinir greftinin yerini alabilecegi bildirilmistir. Barsak dokusunun
sinir rejenerasyonuna etkisini arastiran bir bagka c¢alisma da Arda ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu deneysel ¢calismada da 15 mm’lik ileum segmenti batin i¢i girisimle
elde edilmis ve siyatik sinir iyilesmesine olan etkisi agisindan sinir greftiyle karsilagtirilmstir.
Greft seklinde kullanilan intestinal segmentin sinir iyilesmesine olumlu etkileri gosterilse de,

degerlendirme neticesinde Sinir greftinin anlamli daha iyi oldugu belirtilmistir.(14)
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Bizim ¢aligmamizda mukoza rezeksiyonu iglemine tabi tutulan jejunum kondiiitleriyle
yapilan sinir onarimlarinda fonksiyonel iyilesme acisindan anlamli farklilik goriildd.
Hayvanlarin 2.ay cerrahileri ve 6rnek elde etme islemleri sirasinda makroskopik olarak
dokularda 6dem ve fibrozis mukozasiz jejunum kondiiiti uygulanan gruplarda en azdi. Her
hangi mukoza rezeksiyonu yapilmadan jejunum kondiiiti uygulanmis olan gruplardan Grup 4
ve 5’te her birinde iki ratta, grup 6’da ise bir ratta Kist formasyonu gdzlendi. Bunu jejunal
mukoza ve submukozadaki olduk¢a fazla sayida glandlardan salgilanan sekresyonlarin
olusturdugu disiiniilmektedir. Mukozada bulunan villus yapilarinin sinir rejenerasyonu
iizerine Oongoriilen olumlu etkisinin aksine, mevcut sekresyonlarin olusturdugu kistik yapilar
ve inflamatuar zemin sinir iyilesmesini ve dolayisiyla da, SFI'ni kotli yonde etkilemistir.
Defektsiz, defektli ve sinir greftiyle onarim gergeklestirilen gruplarin hemen hepsinde
jejunum konduiti ile mukoza rezeksiyonlu jejunum kondiiti arasinda belirgin fark mevcuttu.

(Tablo 1)

Calismamizda ven greftiyle onarim grubu defektli onarim saglanan jejunum ve
mukozasiz jejunum kondiiitli gruplarin karsilastirilmasi i¢in olusturuldu. Ven greftlerinin sinir
defektlerinin onarimimda kullanimi literatiirde genis kapsamda arastirilan konulardan
biridir.(164) Ven kondiiitleri akson fibrillerinin noérorafi sahasinda kenarlara dogru
tomurcuklanmasini engelleyerek sinir rejenerasyonuna katkida bulunmaktadir. Bunun disinda,
damarin endotelyal tabakasindan kondiiit igerisine salgilanan norotrofik faktorler sayesinde
rejenerasyon i¢in olumlu ortam elde edilmektedir. Ayrica, ven kondiiitleri daha az miktarda
inflamatuar htcrelerin go¢ etmesine 6nciluk ederek aksonal rejenerasyonun maksimum
saglanmasma yardimci olmaktadirlar (165,166) Biz ¢alismada Grup 3’te hayvanlarin siyatik
sinirlerinde olusturulan defekt alanin onarimi i¢in, ayni hayvanin sag servikal bolgesine
yaklasik 2 cm’lik vertikal oblik insizyonla girdikten sonra elde ettigimiz sag eksternal juguler

veni kullandik. Literatiirde ratlar tizerinde yapilan deneysel mikrocerrahi egitimlerinde
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eksternal juguler venin yerlesim, ulasim, yeterli cap ve uzunluk agisindan kolayliklar
sagladig1 bilinmektedir.(167) Calismamizda defektli sinir onarimlarmin kiyaslanmasinda
mukozasiz jejunum kondiiiti kullanimi ile ven grefti kullanimi arasinda anlamli fark

saptanmad.

Literatirde bilinen kondiiit segeneklerinin kullanim sekli greft uygulamasina
dayanmaktadir. Bundan bagka, var olan dogal veya sentetik kondiiitler, in vivo veya in vitro
ortamlarda ¢esitli trofik faktorlerden zengin hale getirilerek sinir rejenerasyonu i¢in olumlu
ortam elde edilmeye c¢alisilmaktadir. Bilindigi iizere, yara yatagindaki kanlanma basarili
rejenerasyon icin en énemli parametrelerden biridir. Vaskilarizasyon ve anjiyogenezin sinir
grefti basarisi lizerine etkisi literatiirde arastirilmistir.(168) Klinik uygulamalarda, sinir grefti
ihtiyact siklikla ezilme tipi yaralanmalarda ve gecikmis olgularda ortaya ¢ikmaktadir. Bu
olgular ayn1 zamanda yara yataginin kanlanmadan fakir, inflamasyon ve yabanci cisimden
zengin oldugu yaralar igermektedir. Dolayisiyla, sinir grefti kullanimi gerektiren defektli
yaralar ayn1 zamanda giizel kanlanan yara zeminine de ihtiya¢ duymaktadirlar. Calismamizin
amaci beslenmesi var olan tibiler bir organin kondiiit seklinde kullanimiyla sinir
rejenerasyonuna olumlu etkileri ortaya koymakti. Boylece, pedikiillii sekilde tasarlanan bir
kondiiit transfer edildigi bolgede ekstra kan dolasimma iytiya¢ duymamakla birlikte, yara
zemininin olumsuz kosullarindan da goreceli etkilenmemektedir. Ayrica, pedikilli flep
kondiiiti tasarimi, uygun olmayan onarim sahalarinda greft seklinde yerlestirilen kondiiitlerde

karsilasma olasilig1 muhtemel olan nekroz ihtimalini de ortadan kaldirmaktadir.

Calismanin sonucuna gore hem fonksiyonel, hem de histopatolojik iyilesme mukoza
rezeksiyonlu jejunum kondiiiti uygulanmis gruplarda daha belirgindi. Ven greftiyle onarim
uygulanan grup mukoza rezeksizyonlu jejunum konduiti uygulanan gruplarla benzer sonuclar
gostermekteydi. Aksonal liflerin diizenli dizilimi ve yogunlugu diger gruplara gére anlamli

farklilik sergiledi. Primer onarim ve sinir greftiyle sinir devamlili§i saglanan orneklerde
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noroma olusumu ve aksonal liflerin kesintisiyle sik karsilagildi. Defektli olgularin devamlilik
saglanmadan stabil bir tiibiiler yap1 i¢cerisinde spontan rejenerasyona birakilmasmin aksonlarin
uc¢ uca getirilmesi prensibine karsi tstlinliik igerip icermemesi literatirde yeniden gdzden

gecirilmesi gereken durumlardan biridir.

6. SONUC

Bu ¢aligmada, var olan kondiitlerin kullanim prensibinden farkli olarak, pedikiillii
sekilde tasarlanan otojen jejunum flebinin sinir rejenerasyonu lizerine etkinligi arastirildi.
Pedikalli  jejunum flebinin mukoza rezeksiyonu sonrasinda sinir onarim sahasina
yerlestirilmesinin rejenerasyon etkinligini fonksiyonel ve histopatolojik agidan arttirdigini
deneysel model Uzerinde gosterdik. Periferik sinir yaralanmalarinda tiibiiler paterne sahip
otojen dokunun vaskiilarize kondiiit flebi seklinde klinik uygulanmasinin rejenerasyon tizerine

olumlu katkilar1 ileri aragtirmalarla gosterilebilir.
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