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I. GIRiS

Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemine duyusal bilgi tasiyan periferik sinirler
ve iskelet kaslarini innerve eden motor sinirlerden olusan somatik sinir sistemi ile salgi
bezlerini ve i¢ organlarin diiz kaslarini kontrol eden otonom sinir sisteminden olusmaktadir.
Periferik sinirler olduk¢a uzun olan seyirleri nedeniyle degisik bolgelerde travmaya maruz
kalirlar. Periferik sinir yapisini olusturan néronlarin hiicre govdeleri, motor noronlar ic¢in
medulla spinaliste, duyusal noronlar icin arka kok ganglionunda ve sempatik noronlar icin

sempatik ganglionda yer almaktadir.

Periferik sinir yaralanmalarinin baslica nedenleri; kiint ve kesici travmalar, atesli
silah yaralanmalari, vaskiiler travma ve basi ile olusan iskemi, 1s1, elektrik, enjeksiyon,
enfeksiyon, inflamasyon ve iyonize radyasyondur. Yaralanmanin nedeninden bagimsiz
olarak sinir dokusunda iyilesmenin tam olmamasi veya sinirin anormal rejenerasyonu,
siklikla fonksiyonel kayip ve agn ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle tedavideki ana amag,
sinir biitiinliigiinii tekrar saglayarak, iletimin geri doniisiinii ve kaybolan motor veya duyu
fonksiyonlarin1 yeniden kazanmaktir. Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda sinir
onariminin amaci, siitiir hattinda minimal sinir lifi kaybi ile rejenere olan lifleri basarili bir
sekilde distal sinir ucuyla bulusturmaktir. Sinir onariminin sonuglari; yaralanmanin tipi,
lokalizasyonu, derecesi, seviyesi, cerrahi teknik ve hastaya bagli faktorler olmak iizere pek

cok faktorden etkilenmektedir.

Tedavisi planlanan sinir u¢larinin gerginlik olmadan bir araya getirilebilmesi ve sinir
uclar1 arasinda defekt bulunmamasi ‘primer’ onarima olanak saglamaktadir. Primer

onarimin miimkiin oldugu durumlarda bile, onarim bdlgesinde gelisen fibrozis ve rejenere



aksonlarin epindriyum disina ¢ikmasiyla meydana gelen ndroma olusumu, rejenerasyonu
olumsuz yonde etkileyebilir ve fonksiyonlarin doniisii yeterli diizeyde olmayabilir. Cerrahi
basarty1 artirmak icin farkli dikis materyalleri tamimlanmis, lazer, hiperbarik oksijen
uygulamasi, radyasyon veya manyetik alan gibi farkli onarim teknikleri denenmistir. Ayrica
sistemik olarak kullanilan bircok ilag veya hormonun bu alandaki etkisi arastirilmistir.
Onarim hattinda kesik sinir uglarinin arter, ven, fasya, epinoral tiip, prezerve dura,
pseudosinovya, laktat polimerleri, polietilen, kauguk, tantalyum ve silikon gibi sentetik ve
sentetik olmayan materyaller ile sarilmasi denenmis, fakat rutin klinik uygulamaya

gecememistir.

Bunlarin yaninda, iizerinde c¢alisilan bir diger konu da, ayni amagla anastomoz
sonrasi onarim hattina topikal olarak uygulanan tedaviler ile ilgilidir. Trombositten zengin
plazma (PRP), tiroid hormonu, insan amnion s1visi, hyaliironik asit, aprotinin, mitomisin-C,
sinir biiylime faktorii (NGF) gibi norotropik faktorler ve diger bir¢ok biiyiime faktorii bu

amacla denenen maddelerden sadece birkacidir.

Transekte olmus periferik sinirin revaskiilarizasyonu, siniri besleyen damarlardan ve
cevre dokulardan baslamaktadir. Vaskiilarizasyonun erken baslamasi akson
rejenerasyonunu arttirmaktadir. Omentum, kisa laparotomi insizyonlar: ile elde
edilebilen, norotropik faktorlerden zengin, genis vaskiiler kapasitesi olan otojen bir
dokudur. Bu nedenle klinik olarak omentum pedikiillii greft seklinde beyin, kalp ve
kemik revaskiilarizasyonunda kullanilmistir. Omentumun endotelyal hiicreleri 6zellikle
“vaskiiler endotelyal growth faktorler” (VEGF) basta olmak iizere ¢ok sayida biiylime
faktorleri sentezlemektedirler. Ayrica omentum greftlerinin sinir rejenerasyonunu arttirici

ozellikleri oldugu diistiniilmektedir.



Sinir defektlerinin onariminda bugiine kadar denenmis stratejilerin icerisinde sinir
olmayan materyaller tiip seklinde kullanilarak aralifin kapanmasinda kullanilmistir.
Defektlerin koprii olusturarak tamirinde kan damarlari, iskelet kaslar1 gibi biyolojik
materyaller yaninda polietilen tiipler, slikon tiipler, politetrafluroetilen tiipler,
poliglikolik asit tiipleri gibi sentetik materyaller de kullanilmistir. Giintimiizde pek ¢ok
tipte materyal dura tamirinde kullanilmasina ragmen heniiz ideal bir dura tamir materyali
bulunamamustir. Tissudura at tendonundan elde edilen, dura tamirinde kullanilmak {izere

tiretilen, kollajen biyomatrikstir.

Sinir rejenerasyonu i¢in dnemi bilinen norotropik faktorlerden zengin olan omentum
dokusunun ve kollajen biyomatriks’in (Tissudura) periferik sinir rejenerasyonu iizerine
etkileri ¢cok fazla bilinmemektedir. Bu calismada, deneysel bir model olusturularak, yiiksek
oranda biiylime faktorleri icerdigi bilinen omentumun ve kollajen biyomatriks’in sinir

iyilesmesi iizerine olan etkilerinin aragtirilmasi ve karsilastirilmasi amaclanmustir.



II. GENEL BIiLGILER

PERIFERIK SiNIR ANATOMISIi

Periferik sinir sistemi, periferik hedef organlar ile santral sinir sistemi arasinda ¢ift
yonlii uyar iletimini saglar. Motor, duyu ve otonom olmak {izere 3 tip periferik sinir
bulunmaktadir. Bunlardan motor sinirlerin hiicre govdeleri medulla spinalis 6n boynuzunda,
duyu sinirlerinin hiicre govdeleri ise dorsal spinal arka kokler icerisinde yerlesmistir.

Afferent uyarilar arka boynuzdan, efferent uyarilar ise on boynuzdan iletilirler.

Duyusal ve motor lifler iceren periferik sinirler, dorsal ve ventral spinal koklerin
birlesmesinden olusmaktadir (Sekil 1). Otonom sinir sistemine ait ndronlar ise santral sinir

sistemi icinde ve disinda bulunan niikleus ve ganglionlarda toplanmislardir.

Yan boynuzda vejetatif ganglion hiicreleri

Motor 6n boynuz ganglion hicreleri
Arka kék

Spinal ganglion
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N. spinalis
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Sekil 1: Spinal sinir kokleri ve dallarinin sematik resmi (Mumenthaler M, Stohr M,
Miiler-Vahl H: Spinal Sinir Kok Lezyonlarinda Klinik: Periferik Sinir Lezyonlar:
ve Radikiiler Sendromlar. 8. Baski. Borii UT (Ceviri Editorii) Nobel Tip
Kitapevleri, Istanbul 2005, S: 113)



Noronlarin hiicre goévdelerine ‘soma’ veya ‘perikaryon’ denir. Hiicre govdesi
noronun metabolik ve genetik merkezidir. Noronun hiicre govdesi niikleus, niikleolus ve
protein sentezinden sorumlu aparatus olan Nissle cisimcikleri’ni (ribozomlu endoplazmik
retikulum) igerir (82). Sitoplazma icerisinde bulunan diger énemli bir yap1 da, dendrit ve
aksonlarin sonlarina kadar uzanan, norotiibiil ve norofilamentlerden olusan norofibrillerdir.
Bunlar metabolitlerin tasinmasinda, hiicre seklinin korunmasi ve desteklenmesinde gorev

alan yapilardir.

Noronun bilgi alicist olan bolgeleri dendritler ve hiicre gdvdeleridir. Aksonlar ise tek
ve daha uzun olan uzantilardir. Aksonlarin primer gorevi sinirsel uyarityr periferdeki kas
dokusuna aksiyon potansiyeli olarak tasimaktir. Genellikle diizgiin kontiirlii ve uniform
yapida olan aksonlarin ortalama ¢aplar1 1-24 um arasinda degismekteyken, uzunluklari 50
um’den birka¢ metreye kadar uzayabilmektedir. Noronlar bu uzantilarinin sayi, uzunluk ve

sekline gore unipolar, bipolar ve multipolar olmak iizere 3 gruba ayrilirlar.

Noronlarin ¢cogu tek bir aksona sahiptir. Akson, ‘aksolemma’ denilen membran ile
cevrelenmis silindirik tiip bi¢cimli sitoplazmadan olusmustur. Hiicre sitoplazmasinin akson
icerisindeki esdegeri ise “aksoplazma” adini almistir. Norofilamentler ile mikrotiibiilleri
iceren hiicre iskeleti (cytoskeleton) akson boyunca uzanir. Mikrotiibiiller, hizl1 aksonal
transport icin bir iskelet olustururlar (82). Buna kars1 hiicre govdesinde ve dendritlerde

bulunan Nissle cisimcikleri aksonlarda bulunmaz.

Aksonlarin  ¢ogu miyelin ile sarilidir. Myelin, merkezi sinir sisteminde
oligodendrositler, periferik sinir sisteminde ise Schwann hiicreleri tarafindan yapilir ve
lipid bakimindan zengin membranin olusturdugu ¢ok sayida konsantrik tabakadan meydana

gelir (Sekil 2).



Miyelin tabaka Sitoplazma

Sekil 2:  Periferik sinirin miyelin yapist (Waxman SG: Sinir Dokusu: Korrelatif
Noroanatomi. 24. Baski. Yildinm M (Ceviri Editorii) Nobel Tip Kitapevleri,
Istanbul 2002, S: 13)

Miyelinli liflerde her akson tek bir Schwann hiicresi tarafindan sarilirken, miyelinsiz
liflerde bir Schwann hiicresi birden fazla aksonu cevrelemektedir. Ayrica Schwann hiicreleri
tarafindan iiretilen ve temel olarak ekstraseliiler matriks proteinlerinden (kollajen tip IV ve
laminin) olusan bir bazal membran sinir lifini ¢evrelemektedir ve bunun laminer yapinin

rejenerasyonu i¢in 6nemi biiyiiktiir (22).

Schwann hiicreleri noral krestten kaynaklanirlar. Fetal yagamin 4. ayinin baginda,
bircok sinir lifi myelin birikimine bagli olarak beyazimsi bir goriiniime biiriinmeye baslar
(67). Miyelin, yapist diger plazma membranlarina benzemekle birlikte, icerigi nedeniyle
digerlerinden farklidir. Biyokimyasal olarak % 75 lipit ve % 25 proteinden meydana
gelmektedir. Miyelin icerisinde bulunan lipitlerin % 20-30’unu olusturan kolesterol
multilameller yapinin stabilizasyonunu saglamaktadir. Miyelin icerigindeki diger lipitler ise
glikolipid yapisinda olan galaktoserebrosid, siilfatid ve gangliosidlerdir. Benzer sekilde

periferik sinirlerin miyelin yapist ile santral sinir sistemi miyelini arasinda da farklar



bulunmaktadir. Periferik miyelin dokusunda santraldekine gore sfingomiyelin, kolin ve
gliserofosfatid oran1 daha fazla, galaktoserebrozid oranmi ise daha azdir. Proteinler ise
cogunlukla glikoprotein yapidadir. Po, PMP22, MAG, epitelyal kadherin ve periaksin

baskin olarak bulunan glikoproteinlerdir (30).

Bir sinirin miyelinli olmasi aksiyon potansiyelinin iletim hizim1 artirmaktadir.
Ium’den kiiciik aksonlar genellikle miyelinsiz iken, biiylik ¢apli somatik sinir liflerinin
hemen hepsi miyelinlidir. Memelilerde dorsal spinal koklerin ve kutandz sinirlerin yaklasik
%751, kas liflerinin %50’si ve postganglionik otonomik liflerin tamamina yakin

miyelinsizdir.

Sinir lifleri iletim hizlar1 ve caplarina gore 3 gruba ayrilmislardir. Bunlar A grubu
lifler, B grubu lifler ve C grubu liflerdir. A grubu lifler, miyelinli somatik afferent ve
efferent liflerden olusur. B grubu lifler ise miyelinli pregangliyonik otonomik lifleri icerir. C
grubu lifler, en ince capli ve en yavas iletim saglayan liflerdir. Miyelinsiz somatik ve

visseral afferent lifler ile postgangliyonik sempatik lifler bu gruptadir.

Miyelin kilifi, myelinin olmadig1r ve Ranvier bogumlar1 denen 1 pum uzunlugundaki
kiiciik araliklarla yaklasik 1 mm uzunlugundaki segmentlere boliiniir (Sekil 3). Her iki
Ranvier diigiimii arasinda kalan ve aksonun tek bir Schwann hiicresi ile temasta oldugu
bolgeye ise “internod” adi verilir (46). Yalitkan miyelin boyunca iletilen impulslar “Ranvier
diigiimii” ad1 verilen bu alanlarda bir sigrama (Saltatorik Iletim) yaparak bir sonraki miyelin
kilifa gecerler. Bu saltatuar ileti seklinin onemli sonuglar1 vardir. Birincisi myelin, uyari

iletisi i¢cin gereken enerjiyi diisiiriir ve ikincisi artmig akim hizi olusturur (46).
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Sekil 3: Normal periferik sinir anatomisi (Bayramicli M: Sinirde Mikrocerrahi Calismast:
Deneysel Mikrocerrahi. 1. Baski. Argos, Istanbul 2005, S: 340).

Sinir kesit alaninin % 20-80 kadarim1 bag dokusu olusturmaktadir ve bu oran sinire
ve yer aldig1 bolgeye gore degismektedir. Periferik sinirler 3 ayr1 destek bag doku tabakasi
ile cevrelenmislerdir (Sekil 4). Sinirler, distan sinir lifi demetlerinin arasin1 da dolduran
fibroz bag dokusundan olusmus ‘epinérium’ denilen fibroz bir kilifla sarilmistir. Epinorium,
kollajen tip I ve III, fibroblastlar ve degisen oranlarda yag dokusundan meydana gelmistir.
Gorevi, fasikiilleri ekstremite hareketleri sirasindaki travmalardan korumaktir. Bu nedenle
ozellikle eklem bolgelerinde daha kalin bir yapiya sahiptir. Epindriumun kalinligi sinirin
tipi, seviyesi ve bireylere gore farklilik gostermektedir. Toplam sinir kesit alaninin %35-75’1
arasinda degisen bu kalinlik distale gittikce azalmaktadir. Fonksiyonel olarak iki tabakadan
olusan epindriyumun dista yer alan tabakasi “eksternal (epifasikiiler) epinérium” fasikiiller
tizerinden kolaylikla ayrilabilen ve paranorium olarak da bilinen bag dokusu yapisinda bir
kiliftir. “Internal (interfasikiiler) epindrium” ise derin tabakasidir ve bu tabaka fasikiillerin
etrafim1 tek tek sararak fasikiilleri gevsekge bir arada tutar (76). Her bir demet de epitel
benzeri yassi hiicrelerden olusan perindrium ile cevrilidir. Perindrium dallarindaki bu

hiicreler kenar kisimlarindan siki birlesmelerle birlesir ve perindriumdan makromolekiillerin



gecisini engelleyen bir bariyer olusturur. Perinoral kilif icinde Schwann hiicreleriyle sarili
aksonlar ve onlar ¢evreleyen mezoderm kaynakli ince bag dokusu endondrium vardir.
Endonérium, mukopolisakkarit temel madde igerisinde yer alan kollajen ve retikiiler lifler,
fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller sistemden olusan bir bag dokudur.

Buna karsin elastin icermemektedir (51,64).

Sekil 4: Sinir kiliflar

Periferik sinirler fasikiiler yapilarina gore ii¢c ana gruba ayrilirlar.

1. Monofasikiiler sinir: Bir¢ok sinir lifi iceren tek bir fasikiil bulunur.

2. Oligofasikiiler sinir: Birkag biiyiik fasikiilden olusan sinirdir.
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3. Polifasikiiler sinir: Cok sayida fasikiilden olusur. Fasikiiller, gruplar halinde veya

grup olusturmaksizin bir arada bulunabilirler.

PERIFERIK SINiR MiIKROVASKULER ANATOMISi

Periferik sinirler, enerjiyi epindriyum, perinoriyum ve endondriyum tabakalarinda
bulunan ve birbirleriyle ileri derecede baglantilar1 olan bir vaskiiler sistem sayesinde
saglarlar (35). Periferik sinirlerin vaskiilarizasyonunda ekstrensek ve intrensek olmak iizere

baslica iki sistem gorev almaktadir (Sekil SA).

Intrensek sistem epinoriyum, perindriyum ve endondriyum icerisinde yer alan
vaskiiler pleksuslardan meydana gelmektedir. Bu iki sistem arasindaki denge ve
kompanzatuar mekanizmalar, siniri vaskiiler dolasim problemlerine karsi korumaktadir (5).
Mezonoriyum, kan damarlarim1 ve epindriyumu cevreleyen ayri, gevsek bir kilif olarak
tanimlanmis olmasina ragmen, ayr1 bir yap1 olmayip bir diseksiyon artefakti olabilecegi de
ileri siiriilmiistiir (13). Mezondriyum icerisinde longitudinal olarak uzanan damarlar,

mezonoriyumu delerek intrensek sistem ile baglantilar yaparlar.

Ekstrensek sistem, sinirin dig yiizeyindeki gevsek adventisyal doku igerisinde
bulunan damarlardan olusmaktadir. Vasa nervorum olarak adlandirilan bu damarlar,
sinirlere yandas olarak seyreden damarlardan gelen besleyici dalciklardir ve mezondriyum

denilen gevsek bir kilif icerisinde seyretmektedirler.
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Sekil 5:  Periferik sinirlerin mikrovaskiiler dolasimi (Myers RR: Morphology of the
peripheral nervous system and its relationship to neuropathic pain: Anesthesia:
Biologic Foundations. Yaksh TL, Lynch Il C, Zapol WM, Maze M, Biebuyck

JF, Saidman LJ (Eds) Lippincott-Raven, Philadelphia 1998, S: 490-491).
Epindriyumun derin ve ylizeyel katlar i¢erisinde uzanim gosteren epinoral damarlar,
her fasikiil veya fasikiil demetine besleyici dallar gonderirken ayni zamanda degisik
seviyelerde perinoral vaskiiler pleksus ile de anastomozlar yapmaktadir. Uzunlamasina
seyreden perindral damarlar bircok alanda oblik olarak perindriyumun i¢ tabakasim delerek
endonoral araliga gecerler ve endondral vaskiiler pleksusu olustururlar. Endonéral vaskiiler
pleksustaki kapillerlerin capi, kas lifleri icerisindeki 3-6 pm’lik kapillerler ile
kiyaslandiginda oldukca genistir. 610 um capindaki bu kapillerlerin siki endotelyal
baglantilari, kan-sinir bariyerinin korunmasinda énem arz etmektedir. Endonoral vaskiiler
yatak, fasikiiller boyunca devamli bir anastomotik ag olusturmaktadir ve bu sayede sabit bir
fasikiiler kan akimi saglanmaktadir (48). Bu bolgedeki dolasim, perindriyumun daha dis
tabakalarinda gecerli olan sempatik innervasyonun aksine lokal perfiizyon basinci ile

dengede tutulmaktadir (58). Periferik sinirler igerisinde longitidunal olarak uzanim gosteren
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bu vaskiiler sistemler ayni zamanda siniizoidal bir yapiya da sahiptirler (Sekil 5B). Bu
sinuzoidal yapi, vaskiiler sistemin gerilme tarzi travmalarda hasar gormesini

engellemektedir (58).

Klasik bir lenfatik sistem bulunmasa da, perinériyumun disinda ve endondriyumun
icinde lenfatiklere benzer tasima gorevi yapan kanallarin varligi bilinmektedir. Ancak

bunlarin epinoral alandaki gercek lenfatiklerle baglantili olmadig: diisiintilmektedir.

PERIFERIK SINiR YARALANMALARI

Periferik sinir yaralanmasinin siddeti veya derecelendirmesi yaralanmaya sebep olan
giiclin biiyiikliigii ve siiresi ile iliskilidir. Periferik sinir yaralanmalarinda yapisal hasarin
boyutunun degerlendirildigi, altta yatan travma mekanizmasinin tanimlandigi, fonksiyonel
sonucun Onceden bilindigi ve uygun tedavi planinin olusturuldugu 2 tip siiflama vardir

(12):

1. Seddon smiflamasi: Periferik sinir yaralanmalaria ait ilk siniflandirma 1941
yilinda Cohen tarafindan yapilmistir ve daha sonra bu simiflandirma 1947 yilinda Seddon
tarafindan popiiler hale getirilmistir. Seddon sinir hasarini ndropraksi, aksonotmezis ve

norotmezis olarak 3 gruba ayirmistir (76).

Noropraksi, aksonal biitiinliikk bozulmaksizin sinir segmentindeki iletimin azalmasi
veya tam olarak kesilmesidir. Gercek bir rejenerasyonun olmadigi en hafif dereceli sinir
yaralanmasidir. Wallerian dejenerasyon yoktur. Sinir iletimi lezyonun proksimal ve

distalinde korunmustur ancak ileti lezyondan karsiya gecememektedir. Noropraksi, direk
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mekanik basi, vaskiiller olaya ikincil iskemi, metabolik yetersizlik ve sinirde
demiyelinizasyona yol acan hastaliklar ve toksinlerden kaynaklanmaktadir. Metabolik
yetersizlik diizeltilir ve remyelinizasyon olusturulur ise iletim yeniden saglanmis
olmaktadir. Noropraksik yaralanmalar genellikle geri doner. Tam iyilesme giinler ve
haftalar igerisinde olugmaktadir. Bu yaralanmalarda motor, propriosepsiyon, dokunma,
sicaklik duyusu, agr1 duyusu ve sempatik fonksiyon sirasiyla travmadan etkilenir. Iyilesme

genellikle bu siralamanin tersi seklinde olur.

Aksonotmezis, aksonal rejenerasyonu destekleyen ¢evre bag dokusunun korundugu,
aksonlarin kesildigi, Wallerian dejenerasyonun oldugu, iyilesmenin tam oldugu ve
noropraksiye gore daha siddetli derecede periferik sinir yaralanmasidir, Aksonlarda distal
Wallerian dejenerasyon olustuktan sonra distaldeki sinirin direk olarak elektrikle uyarilmasi
sinir ileti ve adale uyarimina yol agcmayacaktir. Travma yerine distal sinir iletimi travma
sonrasi 24-72 saat icinde kaybolmakta ve motor, duyu ve sempatik fonksiyonlarin tamamini
icermektedir. Konnektif doku agmin korunmasi sonucu gelisen aksonal rejenerasyon
araciligiyla iyilesme saglanmaktadir. Schwann hiicreleri ¢ogalmakta ve rejenere olan
aksonlar boyunca longitidunal kanallar (Bungner bandlar1) olusturmaktadir. Aksonotmetik
yaralanmalarda iyilesme, genellikle ay ve/veya aylar icerisinde olugsmaktadir. Iyilesmenin
zamanlamasi ve derecesi, retrograd aksonal kaybin boyutu ve hedef adaleler ve/veya
duyusal son organlarin yeniden innerve ve rejenere olma zamani gibi birkac faktore baglidir.
Rejenerasyonun ilerlemesi duyu lifleri boyunca Tinnel bulgusunun ortaya konulmasi ile

anlasilmaktadir.

Norotmezis, sinirin akson, myelin ve konnektif dokusunun parcalanmasi ile

karakterize en siddetli periferik sinir yaralanmasidir. Bu nedenle rejenerasyon araciligiyla
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iyilesme gerceklesmez. Bu derece yaralanmalar sinirin eksternal biitiinliigiiniin korundugu
sinir ici fibrozisle aksonal rejenerasyonun engellendigi yaralanmalar1 ve devamliligi tam
olarak kaybolan yaralanmalar1 icermektedir. Aksonal rejenerasyonda sinirin devamliligini

yeniden saglamak i¢in skar dokusunun cerrahi olarak kaldirilmasi gereklidir (12).

2. Sunderland siiflamasi: Sunderland 1951 yilinda periferik sinir yaralanmalarin
5 derecede degerlendiren yeni bir siniflandirma onermistir (Sekil 6). Bu siniflandirmada
birinci ve ikinci derece yaralanma, Seddon siniflamasindaki noropraksi ve aksonotmezise

karsilik gelmektedir.

1. derece yaralanma: Seddon siniflamasindaki noropraksiye esdeger olan bu tip
hasarda, sinir dokusunun biitiinliigii devam etmektedir. Aksonlar ve sinir kilif yapilari
intaktir. Ancak travma alanindaki sinir segmentinde iletim kaybi1 soz konusudur.
Elektrofizyolojik olarak tespit edilebilen bu iletim blogu, sadece lezyon alaninda sinirhidir
ve distalde iletim normaldir. Motor fonksiyonlarda daha fazla olmak iizere duyu ve motor
kayip gozlenir. Klinikte turnike kullanimi gibi lokal basing yaratan durumlar ve kompresyon
noropatilerin erken donemlerinde ortaya ¢ikan sinir hasar1 bu grupta incelenmektedir. Alti,

sekiz hafta i¢inde aksonal iletim tam olarak diizelir.

2. derece yaralanma: Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezise esdegerdir. Sinir
kilif yapilart saglam olmakla birlikte, akson biitiinliigii kesintiye ugramistir ve distal
segmentte Wallerian dejenerasyon gelisir. Schwann hiicre kilifi saglam oldugundan

prognozu iyidir. Ancak iyilesme 1. derece hasara oranla daha uzun siire alir.

3. derece yaralanma: Endonoral tabaka ve Schwann hiicrelerinin bazal laminas1 ve

akson harabiyetini icermektedir. Perindrium saglamdir ve bu nedenle sinirin fasikiiler yapisi
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korunmaktadir. Wallerian dejenerasyon vardir ancak retrograd dejenerasyon cok siddetlidir.
Eslik eden kanama, 6dem ve iskemi sonucu gelisen interfasikiiler fibrozis aksonal
rejenerasyon i¢in bir engel olusturdugu i¢in iyilesme tam degildir. Rejenere aksonlar kendi
orijinal fasikiilleri ile cevrili ancak kendi endonoral tabakalar1 icinde degildir. Yanlis yonde
tehlikeli bir iyilesmeye yol acar. Tinnel bulgusu fonksiyonel iyilesmenin takibinde giivenilir

degildir. Uciincii dererece yaralanma sonrasi iyilesme belirgin olarak gecikmistir.

4. derece yaralanma: Perindriumdaki yaralanmayr ve bdylece parcalanmis
fasikiilleri tanimlamaktadir. Bu yaralanmada sinir govdesinin biitiinliigii korunmustur ancak
solid skar dokusu (ndroma) olusumu giderek artan diizeylerdedir. Retrograd dejenerasyon
ticlincii derece yaralanmadan daha siddetlidir ve ¢ok az sayida rejenere akson bulunur. Cok
az sayida akson uygun sonlanma gostermektedir. Fonksiyonel iyilesme var ise oldukca
sinirlidir. Dordiincii derece yaralanmalar mevcut segmentin cerrahi olarak eksizyonunu ve

uygun olarak sinir onartmimi gerektirmektedir.

5. derece yaralanma: Epinoral biitiinliik ve devamlilik bozulmustur ve norotmezise
karsilik gelmektedir. Ayrilan sinir uglari ayr1 kalabilecekleri gibi fibroblastlar, Schwann
hiicreleri ve rejenere aksonlardan olusan skar kopriisii ile birlesebilirler. Proksimal néroma
ve distal sogan olusumuna yol acan skar, rejenerasyon i¢in en biiyiik engeldir. Rezeksiyon
ve sinir onartmi ile tam iyilesme, akson kaybi ve yanlis yonelimli aksonlar nedeniyle
yetersizdir. Olumlu yoOnde iyilesme sansi belirgin olarak uygun cerrahi onarimla

artmaktadir.

6. derece yaralanma: Farkli derecede yaralanmalarin kombinasyonunun temsil

edildigi yaralanma tipi, Mackinnon ve Dellon tarafindan ileri siiriilmiistiir (12).
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Sekil 6: Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi (Brandt KE ve Mackinnon SE:
Microsurgical repair of peripheral nerves and nerve grafts: Grabb and Smith’s
Plastic Surgery. Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM (Eds) Lippincott-Raven,
Philadelphia 1997, S:82 ve Mackinnon SE: New directions in peripheral nerve
surgery. Ann Plast Surg 22: 257-264, 1989).

PERIFERIK SiNiR CERRAHISI

TARIHCE

Pergamonlu Galen (MS 129-199), ilk kez sinir ile tendonu birbirinden farkl1 iki yap1
olarak tanimlamistir. Anthonie van Leeuwenhoek ise 1674 yilinda miyelinli sinir lifini

ortaya koymustur. William Hunter’in 6grencisi olan Cmikshank (1776), kopeklerde
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vagotomi sonrasinda sinirin rejenere oldugunu goézlemlemis, ancak 1795 yilina dek bu
gozlemlerini yayimlamamistir. Ebrenberg 1833 yilinda sinir hiicresini tanimlamistir. Robert
Remak 1838 yilinda “Observationes anatomicae et microscopicae de systematis nervosi
structura” baslikli tezinde miyelinli liflerin her birinin “fibra primitiva”y1 icerdigini ortaya
koymustur. Bu yapilar daha sonra, Purkinje tarafindan (1839) axis silindirleri olarak yeniden
adlandirilmistir. Theodore Schwann (1839) sinir liflerinin Schwann hiicresi adini verdigi tek
bir baslangic¢ hiicresinden olustugunu diisiinmiis, ancak bu goriisii Ramon ve Cajal’in 1913
yilinda yayinlanan makalelerine dek diger arastirmacilar tarafindan benimsenmemistir.
Valentin (1836) ve Purkinje (1839) sinir hiicre cismini ve axis silindirlerini bitisik ancak
farkli yapilar olarak tanimlamislardir. Waldeyer-Hartz (1891) ise ilk kez “neuron” terimini

kullanan kisi olmustur (40).

Yirminci yiizyilin baglarinda sinir onarimlarindaki basar1 orani1 artmaya baglamis,
birinci ve ikinci diinya savaslar1 nedeniyle biiyiik gelismeler kaydedilmistir. 1963 yilinda
operasyon mikroskoplarinin kullanima girmesi de sinir cerrahisi acisindan Onemli bir
dontim noktast olmustur (57). Mikrocerrahi tekniklerin gelismesi ile birlikte sinir
cerrahisinde gozlenen Onemli ilerlemelerden birisi de, 1967 yilinda Bora tarafindan

gerceklestirilen perinoral onarimin kesfidir (11).

Bu oOnemli tanimlamalardan giinlimiize dek gecen zaman siiresince, oOzellikle
yaralanma sonrast gelisen fizyopatolojik degisiklikler ve iyilesme siireci hakkinda ¢ok
Oonemli bilgiler ortaya konmasina ragmen alinan yol cok tatmin edici degildir. Periferik sinir
yaralanmalarinda; olaym boyutunu kavramak, dogru tedavi segcenegini belirlemek ve bunu
en uygun zamanda uygulamak icin ilk adim anatomik, fizyolojik ve fizyopatolojik

ozellikleri 1y1 6grenmektir (40).
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ONARIM TEKNIiKLERI

Sinir onariminin amaci siitiir hattinda minimal sinir lif kaybi ile rejenere olan lifleri
basarili bir sekilde distal sinir ucuyla bulusturmaktir. Bir sinir onariminin basarisi; duysal,
motor ve otonomik aksonlarin distal endorganlariyla uygun konneksiyon yapmalarina
baglhdir. Sinir onariminin sonuglari, hasarlanmanin tipi, lokalizasyonu, derecesi, seviyesi,
cerrahi teknik ve hastaya bagh faktorler olmak iizere pek ¢ok parametreden etkilenir.
Kavramsal olarak sinir onarimi saglikli fasikiillerin, minimal tansiyon altinda, 1yi
yaskiilarize bir doku yatagi icinde uygun hizada ve aciyla karsi karsiya getirilmeleri ile
sonuclanmalidir. Erken onarimda bu sayilanlarin bir ya da birkagi yerine getirilemiyorsa
gecikmis onarim daha uygun olabilir. Periferik sinirler ¢ok ¢esitli sekillerde hasarlanabilir.
Sinir hasarlanmasindan sonra fonksiyonel iyilesmenin derecesi, sinir rejenerasyonunun
miktarina ve hedef dokularin yeterli reinnervasyonuna baghdir. Periferik sinir cerrahisi,
sinir devamliligini restore etmek ve sinirin rejenerasyonu ve fonksiyonel diizelmeyi optimal
diizeyde olusturabilmek amaciyla yapilmali ve planlanmalidir. Ciinkii rejenerasyonda iki
anahtar faktor onemli rol oynar; devamlilik (rejenerasyonu tesvik etmek icin bir rehber
gorevi goriir) ve uygun dizilis (duyusal lifler uygun duyusal hedeflere, motor lifler uygun
kaslara yonlendirilir). Sinir onarim metodlar1; direkt onarim (nororafi) ve greft ile onarim
teknigi olarak ikiye ayrilir. Direkt onarim ise; epindral onarim, grup fasikiiler onarim ve
fasikiiler onarim olarak ayrilir. Greft ile onarim, hastanin kendisinden alinan (otojen)

duyusal sinir segmentleri ile yapilir (80).

1. Epinoral Onarim: En sik kullanilan onarim metodudur. Epindryumu ug¢ uca
stitiirleyerek yapilan nororafi seklidir (Sekil 7). Sinir ug¢larinin kolayca yakinlastirilabildigi

hasarlanmalarda tercih edilir. Sinir u¢lar1 dikkatli ve nazik bir sekilde mobilize edilirler ve
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epindryumun goriinmesini engelleyebilecek yumusak doku parcaciklarindan temizlenerek
arindirilirlar. Uygun oryantasyon ve rotasyonel sapmadan kag¢inmak i¢in, epindryumdaki
longitudinal kan damarlar1 gibi periferik sinirlerin eksternal isaretlerine ve bunlarin karsi
karsiya gelmelerine dikkat edilmelidir. Buna ek olarak internal noral topografinin
inspeksiyonu da fasikiilleri uygun sekilde kars1 karsiya getirmede yardimci olacaktir. Eger
iist ve alt eklem uzunlugunun % 15’inden fazla bir sinir defekti varsa primer u¢ uca

birlestirme olas1 ya da mantikli degildir. Bu durumda da sinir grefti kullanmak gereklidir

3).

Sekil 7: Epindral onarim (Vural M, Arslantas A: Periferik Sinir Cerrahisi Teknikleri:
Temel Norosirurji. 1. Baski, 2. Cilt, Aksoy K (Editor) Tirk Norosirurji Dernegi
Yayinlari, Ankara 2005, S: 1266).

Sinir onarimina, magnifikasyon altinda epindryuma 180 derece aralikla konan 8/0-

10/0 absorbe olmayan 2 naylon siitiir yerlestirilmesiyle baslanir. Bu sayede sinirin rotasyonu

engellenmis olur. Siitiiriin perindryuma ge¢cmemesine dikkat edilmelidir. Sinirde fibrozis

gelisme sansini minimale indirmek i¢in miimkiin olan en az sayida siitiir kullanilarak onarim
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yapilmalidir. Siitiirlerin konmasindan sonra sinir yiizleri kars1 karsiya gelmeli ancak iist iiste
binmemelidir. Bircok polifasikiiler sinir epinoral onarimla siitiire edilir. Eger sinir
mobilizasyonu ile ya da hafif eklem hareketleri ile sinir u¢larinda tansiyon engellenemiyorsa
bu durumda greft ile onarim gereklidir. Epinoral onarim; daha hizli, kolay ve daha az
manipiilasyon gerektiren bir tekniktir. Ancak ¢ok dikkatli cerrahi manipiilasyonda bile

fasikiillerin karsilikli diizgiin dizilisi saglanamayabilir (80).

2. Perinoral (Fasikiiler) Onarim: Fasikiiler onarim, optimal sinir oryantasyonu ve
rejenerasyonunu saglamak icin uygulanir. Bu onarim seklinde fasikiiller tek tek ya da grup
olarak siitiire edilirler (Sekil 8). Bu tiir onarim, fasikiillerde motor ve kutandz duysal
dallarin ayrilabildigi durumlarda kullanilabilir. Fasikiiller arasinda bol miktarda doku
bulunan bir oligofasikiiler sinirde fasikiilleri ayirmak icin internal noroliz yapildiktan sonra
fasikiiler onarim yapilir. Bu polifasikiiler sinirde ¢ok daha zordur ciinkii bunlarda

interfasikiiler doku daha azdir ve fasikiillere zarar verme riski daha coktur.

Eksternal epindryumun onarimi cerrahi sirasinda tansiyonu azaltmada faydali
olabilir. Internal epindryuma gerekli olan en az sayida (genellikle iki) siitiir konur. Tek tek
fasikiil tamiri icin fasikiillerin izolasyonu gereklidir. Fasikiil, cerrahi olarak manipiile
edilebilen, sinir dokusunun en kiiciik iinitesidir. Buradaki sinir tamiri de fasikiiler grup
onarimindaki cerrahi prosediir ile ayni Ozelliktedir. Fasikiiler onarim perindryuma konan
10/0 naylon siitiirler araciligiyla gerceklestirilir. Fasikiiler onarimin avantaji saglam
fasikiillere dokunulmadan, sadece hasarlanan fasikiillerin onarimina imkan verebilmesidir
(selektif onarim). Ayrica fasikiillerin karsilikli siitiirlenmesinde optimal oryantasyon saglar.
Bununla, beraber fasikiiler onarimin dezavantajlar1 da vardir. Ilki bu prosediiriin oldukca

uzun zaman gerektirmesidir. Bu tiir onarimda daha fazla siitiir kullanilir ve perindryuma
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konan bu siitiirler rejenerasyonu kisitlayan fibrozis olusum riskini artirabilir. Interfasikiiler
liflere zarar verebilme sansinin daha fazla olmasi, besleyen damarlar1 hasarlandirma

oraninin da daha fazla olmasi gibi dezavantajlar1 vardir (80).

fasiklUler onarim

Sekil 8: Perinoral onarim (Vural M, Arslantas A: Periferik Sinir Cerrahisi Teknikleri:
Temel Norosirurji. 1. Baski, 2. Cilt, Aksoy K (Editor) Tiirk Norosirurji Dernegi
Yayinlari, Ankara 2005, S: 1266).

Yapilan calismalar epinoral ve perinoral dikis tekniklerinin birbirlerine bariz bir

istiinliigliniin olmadigim gostermistir (9, 50). “Grup fasikiiler onarim” terimi ise fasikiillerin

gruplar halinde karsilikli olarak dikilmesi i¢in kullanilan bir terimdir.

3. Epiperinoral Onarim: Her iki yontemin birlesimi olan bu teknik, 1964 yilinda
Edshage tarafindan tanimlanmistir. Teknik olarak epinoral dikis teknigine benzemekle
beraber, dikisler karsilikli olarak perinoral tabakadan da gecilmektedir. Epinoral dikislerin

yeterli fasikiil uyumu saglayamadiklari, buna karsin perinoral dikislerin ise hem asiri
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intranoral diseksiyon, hem de icerdeki dikis materyalleri nedeniyle fazla skar olusumuna yol

actiklar diisiincesinden ortaya ¢ikmistir. Buna ragmen intranoral travma riski yiiksektir.

4. Diger Yontemler: Periferik sinir yaralanmalarinin cerrahi onariminda kullanilan
dikis materyalleri ve cerrahi manipiilasyon sirasindaki travmaya ikincil gelisen fibrozis,

dikis kullanilmadan yapilacak olan onarim yontemleri lizerinde bir arayisa neden olmustur.

‘Lazer’ ile onarim bu yontemlerden biridir. Burada kesik sinir u¢lar yaklastirilarak
iki tespit dikisi konulduktan sonra, lazer 1sinlar1 ile uglar birbirine tespit edilir. Anastomoz
saglandiktan sonra tespit dikisleri alinabilir. Bu yontemin, aksonlarin tiip disina ¢ikmasini

onledigi belirtilmektedir ancak ne dl¢iide tensil kuvvet sagladigi tartismalidir (27).

‘Fibrin yapistirict’ da sinir onariminda kullanilan bir biyomateryaldir. Bu konuda
yapilan deneysel c¢alismalar iki adet dikis konulduktan sonra fibrin yapistirici
kullanilmasinin daha uygun oldugunu gostermektedir (70). Ancak onarim bolgesinde
inflamatuar reaksiyonu arttirmasi ve yeterli tensil kuvvet saglayamamasi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. Menovsky tarafindan rat siyatik siniri tizerinde yapilan bir caligmada laser,
fibrin yapistirici ve epinoral dikis teknikleri karsilastirllmis ve fonksiyonel iyilesme

acisindan tekniklerin birbirlerinden iistiin olmadiklar1 gosterilmistir (55).

Sinir anastomozu i¢in ‘siyanoakrilat’ kullanilmasinin da dikisle yapilan onarima
nazaran bir istiinliigliniin olmadigi, hatta materyalin histotoksisitesinin ve uzun donemde

gelisen skar dokusunun 6nemli derecede dezavantaj yarattigi bildirilmistir.
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SINiR DEJENERASYONU VE REJENERASYONU

Periferik sinirler yaralandiginda hiicre govdesinin proksimali ile distalinde birtakim

yapisal ve islevsel degisiklikler ortaya ¢ikar (Sekil 9).

Kromatoliz aksonal yaralanma sonrasinda sinir hiicresinde meydana gelen
degisikliktir. Bu siirecte hiicre govdesinde olusan tipik yanit, hiicre hacminin artmasi, hiicre
cekirdeginin perifere dogru yer degistirmesi ve sitoplazmadaki bazofilik materyalin ortadan
kalkmasidir. Hiicre igerisinde protein sentezindeki artis RNA konsantrasyonunun artmasina
baglidir. Aym1 zamanda niikleik asitlerin ve lipidlerin sentezi i¢in gerekli olan glikoz-6-
fosfat dehidrojenaz enzim aktivitesinde artis gozlenir. Protein sentezindeki artig, iyilesme ve
rejenerasyona hazirlik yoniinde sekillenmektedir. Norofilaman ve mikrotiibiiler yapidaki
proteinlerin, aktin, tiibiilin ve peripherin’in sentezi artarken; transport fonksiyonu ig¢in
gerekli proteinlerin sentezi azalmaktadir. Hiicre govdesine cok yakin yaralanmalarda,
lezyon hiicre dliimiine neden olabilmektedir. Hiicrede meydana gelen reaksiyonun siddeti,

lezyonun tipine ve yerlesim yerine gore degiskenlik gostermektedir.

Yaralanma seviyesinin proksimaline bakildiginda, bu bolgedeki aksonlarda birkag
internodal segment boyunca ilerleyebilen bir retrograd dejenerasyon olustugu goriiliir. Bu
segmentte endondriyum bos bir tiip haline gelir. Yaralanmay:1 takip eden birkac giin
icerisinde, distale dogru ilerleyen terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar
olusmaya baslar. Kollateral tomurcuklar aksonun saglam oldugu bolgedeki Ranvier
diigtimlerinden koken alirken, terminal tomurcuklar ise zedelenen aksonun proksimal
ucundan rejenerasyon konisi seklinde gelismektedir. Olusan rejenerasyon iiniteleri, cok
sayida miyelinsiz akson demetlerinden olusmaktadir. Proksimal giidiikteki kesik akson

uclari, mini fasikiiller halinde gruplar olustururlar ve buna “kompartman fenomeni” denir
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(48). Rejenere olan aksonal tomurcuklarin u¢ kisimlarina ise “biiylime konisi” adi verilir.
Biiylime konisi biiyiime ve gelisme i¢in gerekli ¢ok sayida vezikiiller igerir (36). Schwann
hiicre bazal laminasi ve Schwann hiicre kolonlari, iyilesmenin etkin bir sekilde

gerceklesmesi icin uygun bir ortam saglarlar.
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Sekil 9: Sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu a) Akson ve miyelin yikimi, b) Schwann
hiicre proliferasyonu, ¢) Aksonal tomurcuklanma ve Biingner bantlarinin olusumu,
d) Matiirasyon (Mumenthaler M, Stohr M, Miiler-Vahl H: Periferik Sinir
Sisteminin Diizenlenme Ilkeleri ve Gelisimi: Periferik Sinir Lezyonlar1 ve
Radikiiler Sendromlar. 8. Bask1. Borii UT (Ceviri Editorii) Nobel Tip Kitapevleri,
Istanbul 2005, S: 15).
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‘Wallerian dejenerasyon’ distal sinir segmentindeki aksonlarda ve miyelin kilifta
meydana gelen hiicresel degisikliktir. 1850 yilinda August Waller isimli arastirmaci
tarafindan tanimlanan bu siirec, distal sinir segmentinde hiicre gévdesi ile olan baglantinin
kaybolmasina bagh olarak gelisen yapisal ve fonksiyonel biitiinliik kaybi ile karakterizedir
(40). Bu bolgede akson ve miyelin kilif, makrofajlar ve Schwann hiicreleri tarafindan
fagosite edilirler. Dejenerasyon siirecini baslatan mekanizmanin aksonlar igerisinde artan
kalsiyum konsantrasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Normalde akson ile endonoral ortam
arasindaki kalsiyum konsantrasyonu farki, aktif kalsiyum pompasi sayesinde dengede
tutulmaktadir ve hiicre i¢indeki diisiik kalsiyum seviyesi korunmaktadir. Fakat aksonal hasar
olustugunda artan hiicre ici kalsiyum, proteazlarin aktivasyonuna yol acarak akson
icerisinde proteolizi baslatmaktadir. Dejenerasyon siirecinde aksonun internodal bolgesinde
segmental miyelin kayb1 olur. Parcalanan miyelin daha sonra makrofajlar tarafindan fagosite

edilerek ortamdan uzaklastirilmaktadir.

Schwann hiicreleri de sinir rejenerasyonunda onemli bir yer tutarlar. Aksonotomi
sonrasi Schwann hiicresi sitoplazmasi nispeten daha saydam bir hal alir ve niikleusu daha
yuvarlaklasarak belirgin bir gériiniim kazanir. Ilk 24 saat icerisinde Schwann hiicresi
proliferasyonu baslar ve prolifere olan Schwann hiicreleri “Biingner bantlar1” adi verilen
longitidunal dizilimler gosterirler. Bu hiicreler aksonal tomurcuklar1 i¢ine alarak, gelisen

rejenere aksonlarin ¢evresinde bir miyelin kilif meydana getirirler (49).

Proksimal ve distal sinir giidiikleri arasinda gerceklesen kimyasal ve fiziksel
reaksiyonlar, sinir rejenerasyonunun kalitesi agisindan ¢ok Onemlidir. Yaralanmanin erken
fazinda, bu mesafede eksudasyon, hiicre proliferasyonu ve kollajen depolanmasi olmaktadir.

Kan hiicreleri ve makrofajlar1 iceren eksuda, araligi doldurarak fibrin pihti olusumunu
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saglamaktadir. Birka¢ giin icinde kapillerlerin ve epinoral kokenli fibroblastlarin bu araliga
gocili gozlenir ve burada rol alan fibroblastlarin prolifere olmalar1 oldukca uzun zaman alir.
Kollajen depolanmasi prolifere olan Schwann hiicreleri ve fibroblast tarafindan
gerceklestirilmektedir. Uretilen endonéral kollajen, olusacak olan yeni miyelin kilifin bazal

membranini olusturmak iizere sekillenir.

Tiim bu asamalarda kemotaksis ve norotropik faktorler 6nemli rol oynamaktadir.
Distal sinir segmentindeki bazi maddelerin rejenere olan sinir liflerini kendilerine
yonlendirmesine ‘ndrotropizm’ denir. Bu olaydan sorumlu olan faktorler, prolifere olan
Schwann hiicreleri tarafindan sentezlenen ve hiicresel adezyon molekiilleri (CAM) olarak
adlandirilan bir takim molekiilleridir. Bu molekiillerden bilinen en belli baglicalar1 L1, N-
CAM (noral hiicre adezyon molekiilii), N-caderin ve Po proteinidir. Bu molekiillerden N-
caderin disinda kalanlar, rejenere aksonlar ile Schwann hiicre kolonlar1 arasindaki temasin
saglanmasindan sorumludur. N-caderin ise Schwann hiicreleri iizerinde diizenleyici etki
gosterir ve aksonlar ile Schwann hiicreleri arasinda temas kurulmasini saglar. Ayrica, N-
caderin’in sinir hiicre Kkiiltiirleri iizerindeki etkisini inceleyen deneysel calismalar, bu
maddenin rejenere olan aksonlarda biiyiimeyi hizlandirici etkisi oldugunu da ortaya
koymustur (10). Schwann hiicreleri tarafindan iiretilen bazal membran ise, tip IV kollajen
matriks icerisinde laminin gibi cok giiclii bir adezyon molekiilii icermektedir. Tiim bu
hiicresel adezyon molekiillerinin sentezi, 6zellikle dejenerasyon sirasinda olusan

demiyelinizasyon evresinde artmaktadir (53).
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REJENERASYON UZERINE ETKIiLi BUYUME FAKTORLERI

Yaralanma sonrasinda aksonlarin canliliklarim siirdiirmesinde ve aksonal biiyiimede
etkili olan endojen kaynakli ¢cok sayida faktdr tanimlamistir. Sinir biiylime faktorii (NGF),
beyin kaynakl biiyiime faktorii (BDGF), norotropin-3 ve ndrotropin-4/5 gibi norotropinler
ile silier norotropik faktor (CNTF), 16kemi inhibitor faktor (LIF) ve interlokin-6 (IL-6) gibi
noropoetik sitokinler birlikte ‘norotropik faktorler’ olarak anilmaktadirlar. Bunlarin yani
sira fibroblast biiyiime faktorii (FGF), insiilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF I ve 1),
“transforming” biiyiime faktorii (TGF) ve onunla iliskili olan glia kaynakli norotropik faktor
(GDNF), tiimor nekroz faktorii (TNF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF),
epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) de sinir

rejenerasyonunun degisik asamalarinda etkileri olan faktorlerdir (22,29,87).

Bunlar icerisinde iizerinde en c¢ok calisilan madde NGF olmustur. NGF ilk
tanimlanmis olan norotropik faktordiir ve sinir sistemi iizerinde degisken etkileri vardir. 26
kD agirhigindaki bu polipeptid, yaralanma sonrasinda Schwann hiicreleri, makrofajlar ve
fibroblastlar tarafindan sentezlenerek ortama salinir. NGF’nin sinir rejenerasyonundaki rolii,
Schwann hiicrelerine etki ederek go¢ etmelerini ve aksonal cikintilara yapismalarini
saglamaktir. Ayrica ortamda yeterli diizeyde NGF bulunmadiginda makrofajlar tarafindan
gerceklestirilen miyelin fagositozu da azalir ve rejenerasyon bu durumdan olumsuz yonde
etkilenir. NGF biiyiime faktorii olarak anilmasina ragmen, mitojenik 6zelligi olmayan bir
faktordiir. Sinir hiicrelerinin yasamlarini siirdiirmelerini ve sinir liflerinin gelismesini

desteklemektedir.

Etkileri iizerinde farkli goriisler bildirilmis olmasina ragmen, ¢ok sayida calisma

disaridan uygulanan NGF’ nin motor noronlar iizerine etkisi olmadigini gostermektedir (29,
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87,19,68). Duyusal arka kok ganglionlarinin yasayabilirliligi iizerindeki etkisi kanitlanmig
olan NGF’nin, ancak fibronektin ile birlikte kullanilmasi durumunda motor ndronlar

tizerinde etkili oldugu bildirilmektedir (37,83).

Bir diger norotropik faktor olan beyin kaynakli biiyiime faktorii (BDGF), NGF ile
benzer bir molekiiler yapiya sahiptir. Yaralanma sonrasinda NGF’ye benzer sekilde
Schwann hiicrelerindeki miktar1 artar ve sinir hiicreleri lizerinde biiylimeyi diizenleyici etki
gosterir. BDGF’nin siyatik sinir onarim alanina kollajen tiip igerisinde uygulanmasinin

fonksiyonel iyilestirmeyi hizlandirdig gosterilmistir (78).

Norotropin-3 ve norotropin-4/5 de yapisal olarak BDGF’ ye benzeyen ve sinir
hiicreleri lizerinde apopitozu onleyici etkileri olan norotropik faktorlerdir. Norotropin-3’ iin
spinal kord yaralanmalarinda rejenerasyonu artirdigl, norotropin-4/5’in invitro ortamda

iskelet kas1 norotizasyonu iizerinde olumlu etkileri oldugu saptanmistir (14,69).

Silier norotropik faktdr (CNTF) saglam Schwann hiicrelerinde yiiksek diizeylerde
bulunan, yapisal ozellikler ve reseptorii bakimindan NGF’den farkli olan bir norotropik
proteindir. Yaralanma sonrasinda ortamda artan CNTF’nin aksonal biiylimeyi hizlandirdigi
ve motor noron Olimiinii engelledigi, yapilan caligmalar sonucunda gosterilmistir. CNTF
ayni zamanda noron kaynakli bir miyojenik faktor olarak da kabul edilmektedir. Tedavi
amaciyla uygulanan CNTF, kaslarda denervasyona bagl gelisen atrofiyi azaltmakta ve kas

giicliniin yeniden kazanilmasina yardimc1 olmaktadir (29).

Klasik norotropik faktorler disinda kalan bazi biiylime faktorleri de sinir
rejenerasyonu {izerine etkilidirler ve rejenerasyonu artirici etkilerinden faydalanmak

amaciyla kullanilabilirler.
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Fibroblast biiyiime faktorii (FGF), santral ve periferik sinir sisteminde astrositler,
noronlar ve mikroglial hiicreler tarafindan sentezlenen potent mitojenik etkili bir proteindir.
Asidik (aFGF veya FGF-I) ve bazik (bFGF veya FGF-II) olmak iizere baslica iki tipi vardir.
Asidik formunun, periferik sinir yaralanmasi sonrasinda hiicre govdesinde sentezlendigi ve
proksimal akson ucunda miktarinin arttigr bilinmektedir. Disardan uygulanan yiiksek
yogunluktaki rekombinan FGF-I’in spinal kord ve periferik sinirlerde aksonal rejenerasyonu
artirdigr gosterilmistir (45, 56). Laird ve ark., rat siyatik sinirinde olusturduklar1 ezilme tarzi
yaralanma i¢in onarim alanina uygulanan tek doz FGF-I ile sistemik olarak diizenli
uygulanan FGF-I’in etkilerini karsilastirmislar ve her iki durumda da motor ve duyusal sinir
liflerinde gozlenen rejenerasyonun kontrol gruplarina oranla belirgin olarak fazla oldugunu
saptamislardir (45). Davis ve ark. FGF-I'nin bu etkisini gosterebilmesi i¢in ortama forskolin
eklenmesi gerektigini belirtmislerdir (24). Danielsenn ve arkadaslar1 ise FGF-II'nin sinir
rejenerasyonu iizerindeki etkilerini arastirmiglar ve bu faktoriin Schwann hiicreleri icin
mitojen etki gostererek sinir rejenerasyonunu artirdigini belirtmislerdir (23). Hansson’da
PDGEF ile birlikte uyguladigi FGF-I ve FGF-II'nin rejenerasyonu benzer sekilde artirdigini

saptamistir (35).

Benzer sekilde insiilin benzeri biiylime faktorlerinin de (IGF I ve II) lokal
uygulamalar1  sonrasinda duyusal ve motor liflerde rejenerasyonu artirdiklar
elektrofizyolojik testler ile gosterilmistir (59). Kanje ve arkadaglar1 rat siyatik sinir modeli
tizerinde yaptiklar1 calisma sonrasinda, ozmotik pompa ile uyguladiklar1 IGF-I’in rejenere
olan liflerden hiicre icerisine alindigini, retrograd transport ile hiicre govdesine tagindigini
ve burada rejenerasyon i¢in gerekli proteinlerin sentezini artirdigini belirtmislerdir (41,42).
Tiangco ve ark. da ug¢ yan sinir anastomozunda degisen oranlarda IGF-I kullanmis ve

rejenerasyonun kontrol grubuna gore artis gosterdigini ancak konsantrasyonun belli bir
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yerden sonra arttirllmasinin rejenerasyonu daha fazla arttiramadigini saptamislardir (77).
Ishii ve ark. ise, IGF-II'nin sinir rejenerasyonu {iizerindeki etkilerini arastirmislar ve
caligmalar1 sonucunda bu faktoriin duyusal ve motor sinirlerin her ikisi tizerinde de olumlu
etki gosterdigini saptamiglardir (39). Hansson, IGF-I ve IGF-II'yi, PDGF ile birlikte
uygulamis ve her ikisinin de rejenerasyon iizerinde pozitif etkileri oldugunu saptamistir.
Ayni arastirmaci IGF-I ve PDGF bilesiminin IGF-II ve PDGF birlesimine oranla daha etkili
oldugunu da belirtmistir (35). Oudega ve ark. ise rat spinal kordu iizerine uyguladiklar1 IGF-
I ve PDGEF bilesiminin aksonal rejenerasyonu azalttigini, fakat miyelinizasyonu artirdigini

tespit etmislerdir (60).

TGF- o ve TNF- B ise Schwann hiicreleri ve makrofajlarin her ikisinden de salinan
faktorlerdir. Bu faktorler Wallerian dejenerasyonunu hizlandirirlarken, ayni zamanda
differansiye olmamis miyelinsiz Schwann hiicrelerinin c¢ogalmasim1 da saglayarak
rejenerasyonun gelismesine katkida bulunurlar (31,65). Sinir iyilesmesinde Schwann
hiicreleri iizerinde etkili bir faktor olan TGF-B’nin disaridan tedavi amaciyla kullanilmasi
Sulaiman ve arkadaglar tarafindan denenmistir. Arastirmacilar in-vitro ortamda TGF-J ile
inkiibe edilen Schwann hiicrelerinin sinir onarim alanina uygulanmasinin rejenere akson

sayisini kontrol grubuna oranla 2 kat artirdigini bildirmislerdir (73).

Lin ve arkadaslar1 VEGF’in pelvik ganglionlardan elde edilen sinir hiicre kiiltiirleri
tizerinde norotropik etkisinin oldugunu ve rejenerasyonu olumlu yonde -etkiledigini
bulmuslardir (12). Sondell ve arkadaglart da servikal ganglionlardan elde ettikleri hiicre
kiiltiirleri tizerinde benzer bir calisma yapmislar ve VEGF’in aksonal biiylimeyi indiikleyen
etkisi yaninda, noronlar ve Schwann hiicreleri iizerinde mitojenik etkisinin de oldugunu

belirtmislerdir (71).
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Sinir iyilesmesi sirasinda ortamda artan EGF miktari, bu faktoriin de sinir
rejenerasyonunda rolii olduguna isaret etmektedir (53). Fakat tedavi amaciyla disaridan EGF
uygulamasinin etkilerini arastiran Dubuisson ve arkadaslari, c¢alismalart sonucunda,
yarattiklar1 sinir defekti modelinde EGF’nin rejenerasyon iizerinde herhangi etkisinin

olmadigini bildirmislerdir (28).

Hiicre dis1 matriks proteinleri rejenerasyon asamasinda hiicreler arasindaki iliskinin
saglanmas1 icin gerekli olan glikoproteinlerdir. Fibronektin ve laminin gibi matriks
proteinleri Schwann hiicrelerinin bazal membran yapisinda bulunan ve nérit olusumunda
Oonemli gorevleri olan glikoproteinlerdir. Bu glikoproteinlerin de lokal uygulanmalari

sonrasinda aksonal biiyiimeyi destekledikleri bilinmektedir (62,61).

Sinir iyilesmesi iizerine etkili biiylime faktorleri ile ilgili calismalar yalnizca bu
molekiillerin rekombinan formlarim1 kullanarak gergeklestirilmemistir. Insan amnion
sivisinin anastomoz sonrast sinir onartm hattina lokal olarak uygulanmasinin sinir
rejenerasyonunu arttirdigini saptayan Ozgenel ve arkadaslari, bu etkiyi insan amnion sivisi
icerisinde bulunan NGF, IGF ve FGF gibi biiyiime faktorleri ile fibronektin ve laminin gibi
ekstraseliiler makromolekiillere baglamislardir (63). Ayn1 arastirmacilar tek doz uygulanan
hyaliironik asit soliisyonunun da farkli mekanizmalar ile benzer etkileri gosterdigini

belirtmislerdir (61).
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OMENTUMUN GENEL YAPISI ve ICERIKLERI

Omentumun Tarihcesi

Omentum majus ilk defa Yunanlilar tarafindan “mideye asilan derinin bir pargasi “
olarak tanimlanmistir. Karacigere besin sagladigini diisiinmiislerdir. Hippocrat doneminde,
omentum “epiloon” olarak adlandirilmig, mideye asili olan bir 6nliik oldugu ve hicbir
fonksiyonunun olmadig: diisiiniilmiistiir. Bu periyotta epiloona dogal anticonceptive olarak
bakilmis, obes kadinlarin uteruslarina konulmaya calisilmistir. Aristotle de omentumun
memelere kadar yiikseldigini ve siit salgilanmasina yardimei oldugunu diisiinmiistiir. Ikinci
yiizyilda Galen pek ¢ok hayvan disseksiyonu yapmis ve omentumu mideye asilan bir parca
yag dokusu olarak tanimlamis ve viicudu 1s1 diismelerinden koruyor oldugunu bildirmistir.
1620°’de Riolan omentumu abdomenin hakimi olarak tanimlamis ve infeksiyon veya
herhengi bir infektif odag: tespit ederek saldirida bulundugunu bildirmistir. 1600’larin
sonunda, icindeki yag kanallarindan yaglarin gectigi gibi ek fonksiyonlar omentuma
atfedilmistir. 17. yiizyll sonundan erken 1900’lu yillara kadar omentumun fizyolojisi
hakkindaki genel goriisler hizli bir sekilde degismistir. Daha Onceki yanlis inanglar hizla
azalmistir. Abdomendeki immiiniteyi saglayici rolii oldugu, peritoneal kavitede yapilarin
hareketine izin verdigi, abdominal visserada neovaskiilarizasyonu arttirdigi ve travmada

koruyucu oldugu diisiincesi agirlik kazanmugtir (1).

Omentumun Anatomisi

Omentum mide arkasindaki mezenterlerin overgrowth’u sonucunda gelisen 4 koseli
bir dokudur. Gelisimi sirasinda omentum majus kismen tranvers kolonun mesenteriyle,

duodenumla, abdomenin dorsal kisminin biiyilk cogunluguyla, diyaframla ve dalakla
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birlesir. Insanlarda birbiri iizerine katlanarak peritonun 2 tabakasimi olusturur. Omental
bursanin inferior recess’i fetal periyot sirasinda kapanir. Bu nedenle omentum abdomende 4
tabakali bir yap1 halini alir. Omentum 6nliik benzeri bir yapi ile barsaklarin tiim on yiiziinii
kaplamaktadir. Bireylerdeki beslenme durumuna gore degisik sekil ve boylarda
olabilmektedir. Abdomendeki apandisit ve diger 6zel durumlar omentumun infeksiyona
veya inflamasyona dogru gelismesine yol acarlar. Bu durumlarda omentum abdomenin
polisi olarak adlandirilir. Ciinkii omentum abdominal kavitedeki hastaligin kontroliinii
saglamak i¢in arastirtlan  gerekli maddelerin go¢c etmesini saglar ve lokal

neovaskiilarizasyonu arttiran 6zel maddeleri salgilar.

Omentumun insanlarda olan Ol¢iileri boy, cinsiyet ve fiziki durumlarina gore
degismektedir. Omentum insanlarda ortalama 35 cm boyda ve 25 cm enindedir. Omentum 2
tabakadan olusmaktadir. Ondeki tabakasi midenin biiyilkk kurvaturuna ve arkadaki ise
transvers mezokolona yapismistir. Eriskinde bu iki tabaka genellikle birlesmistir ve kolonun
tizerinde serbest olarak asilidir. Transvers kolona olan baglantisi avaskiilerdir. Gerektiginde
organin kolaylikla yerinden ayrilmasini saglar. “Sustentaculum lienis” ya da dalak bagi

omentum ve par¢alarina katilarak omentum majusun dalaga yapigsmasini saglar.

Omentumun vaskiilarizasyonu sag gastroepiploik arter ile gastoduodenal arterden
ayrilir. Pilorun inferior sinirina yapisiktir ve midenin biiytik kurvaturundan 2 cm uzaklikta
20 tane kiiciik dala ayrilir. 5 veya 6 dali gastroepiploik arterden alir. Medial arter oldukca
genistir ve bazen “Alday’in median arteri” olarak adlandirilir. Sol gastro epiploik arter
splenik arterden, onun inferior hilar dalindan ve midenin biiyilk kurvaturunun en iist
boliimiindeki kisa gastrik dallardan orijin alir. Epiplonun inen dallar1 uzundur ve yiiksek

kalibrasyonlu dali sol epiploik dal alarak adlandirilir. Omentumun venleri arterlerle ayni
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adla adlandirilir ve arterlere eslik etmektedir. Lenfatik damarlar omentumun biitiin yiizeyine
dagilmistir ve ¢olyak pleksusun dallaridirlar. Sol taraf boyunca sag gastroepiploik sistem
baskindir. Bu sistem tiim omentumun kanlanmasindan sorumludur ve antropilorik bolgede

midenin alt boliimiiniin kanlanmasini saglar.

Sag ve sol gastro epiploik damarlar arasinda 3 farkli anastomoz vardir:

Tipl: Biiyiik kurvatur boyunca bu iki sistem tamamen baglant1 halindedir (% 10,3).

Tip2: iki sistem arasindaki iletisim intraparyetal gastrik pleksus tarafindan midenin

transvers koroner arterlerinin corporeal dallari ile saglanir (%78,4).

Tip3: Anastomozlar epiploik arterlerin inen dallari tarafindan olusturulan Barkov’un
infrakolik kenarinda gerceklesir. Bu kenar sag ve sol gastroepiploik arterler arasindaki
anastomozda onemli bir role sahip degildir (%11,3). Bir¢ok durumda sag ve sol
gastroepiploik arter arasindaki iliski tartigmalara yol a¢mustir ve halen tam olarak

anlagilamamustir (1).

Omentumun histolojisi

Temelde 4 tip hiicreden olusmaktadir.

1) Endotelyal hiicreler, kan damarlarin1 doser ve omentumda ¢okca bulunur.

2) Insan omentumuna gross anatomide beyaz goriiniimiinii veren immiinolojik
hiicreler immatiir ve matiir makrofajlar ve bazen beyaz noktalar olarak
adlandirilan lenfositler tarafindan olusturulmaktadir (Rodentlerde bu hiicreler

kan damarlar1 ¢evresinde diffiiz olarak dagilmistir.).



35

3) Adipoz hiicreler omentum majustaki hiicrelerin biiyiik oranini olusturur.

4) Mezenkimal hiicreler omentumda biiyiime faktorleri ve transmitterleri iceren
degisik spesifik maddelerin {iretiminden sorumludur. Mezensimal hiicreler
abdomendeki omentumun polis aktivitesinden sorumludur. Spesifik antijenleri

tanir ve hasar, infeksiyon veya inflamasyona yeterli yanit1 verir (1).

OMENTUMDA BULUNAN BUYUME FAKTORLERI

Omentum transpozisyonunun hayvan ve insanlarda olusturdugu kan akiminda
artmanin, agrida azalmanin ve yaralarda iyilesmenin fizyolojisi 30 yili askindir
arastiritlmaktadir. Arastirmalarda omentumun kan akimini arttirmasi yaninda salgilamig

oldugu pek ¢ok iiriin tespit edilmistir.

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF): FGF nin dokularin neovaskiilarizasyonuna,
fibroblast proliferasyonuna, kollojen liflerin artmig iiretimine ve agrinin azalmasi iizerine
olan etkileri ve fibroblastlar iizerindeki mitojenik etkisi gosterilmistir (1). ilk yayinlarda
FGF, omentum tarafindan salgilanmis olan en onemli vasojenik faktor olarak bildirilmistir.
Brakial pleksusun radyasyon yaralanmasinin omentum ile tedavisinde FGF’ nin
vaskiilarizasyonu arttirma yaninda spinal korda agr {izerine etkisi oldugu tespit edilmistir.
Asidik fibroblast biiyiime faktoriiniin (aFGF veya FGF-1) spinal korda agr diizenlemesi
izerine etkilerini in vivo agriy1 kontrol eden biiylime faktorleriyle etkileserek yaptigi
saptanmustir. Bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF veya FGF-2) heparine baglanan
biiylime faktorleri grubundandir. Bazik fibroblast biiyiime faktorii temel olarak endotelyal

hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, kondrositler, mast hiicreleri ve omentum tarafindan
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sentez edilerek salinir. bFGF’nin hiicre tipleri iizerindeki etkiside degiskendir. Yara
iyilesmesi siirecinde o©zellikli olarak keratinositlerin migrasyon ve proliferasyonunu
artirmaktadir. Aym1 zamanda fibroblastlardan kollajenaz enziminin salimmmini ve kapiller

endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu stimiile ederek, anjiogenezis i¢in ortam yaratir (72).

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): Timor anjiogenezi iizerindeki
etkileri nedeniyle 1983 yilinda tanimlanmis olan bir biiyiime faktoriidiir. Tiimor hiicreleri
tarafindan saliman VEGF’in, vaskiiler endotelyal hiicrelerin gecirgenligini artirdigi, bu
nedenle hiicreler arasi mesafede ve viicut bosluklarinda sivi birikimine neden oldugu
saptanmistir. Bu nedenle ilk olarak ‘vaskiiler permeabilite faktorii’ olarak tanimlanmistir.
Daha sonralar1 bunu takip eden ¢ok sayida ¢alisma, bu gruba ait izoformlarin ve spesifik
reseptorlerin tanimlanmasini saglamistir. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin su an icin
bilinen farkli biiyiikliiklerde bes adet izoformu mevcuttur. Benzer biyolojik etkilere sahip
121, 145, 165, 189 ve 206 formlarindan baskin olarak bulunanlar1 VEGF;,; ve VEGF¢5
formlaridir. VEGF hiicreler aras1 mesafede kollagenaz ve geletinaz aktivasyonu ile vaskiiler
bazal membranin yikimini tetikler, boylelikle anjiogenezin erken basamaklarin1 hizlandirir.
Anjiogenez icin gerekli o-integrinlerin ekspresyonunu saglar. Vazodilatasyon, vaskiiler
gecirgenlikte artis, endotelyal hiicre proliferasyonu ve monosit migrasyonu, VEGF
varliginda hizlanan diger biyolojik siireclerdir. Ik olarak tiimor hiicreleri tarafindan sentez
edildigi bulunmasina ragmen, notrofiller, trombositler, keratinositler, astrositler gibi bir¢ok
farkli hiicre tipi tarafindan salgilanabildigi gibi omentum tarafindan da doku hipoksisine ve
diisiik glukoz degerlerine cevap olarak salimir. Klinikte, iskemik yaralar {izerine topikal
olarak uygulanan VEGF’in yara iyilesmesini gelistirdigi ve ekstremiteye olan kan akimini

artirdigi tespit edilmistir (21).
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S5-HT (Seratonin) ve diger norotransmitterler: 5-HT insan viicudundaki pek ¢ok
durumlarda damarlarda 6zel reseptorleri etkileyerek kan akiminda artisa yol a¢gmaktadir.
Spinal kord iizerinde ve supra segmenter sistemde agr1 diizenlemesiyle iligkisi, migren ve
algi bozukluklarinin patofizyolojisindeki yeri bilinmektedir. Sicanlarin omentumlarinda
yapilan immiinohistokimyasal boyamada omentumda yogun derecede 5-HT boyamasi
saptanmis ve bu norotransmitterin yogun derecede salgilandigi ispatlanmistir. Seratonin
salgilanmasinin lokal kan akimini arttirdig1 bilinmektedir. Seratonin santral sinir sisteminde
agriy1 kontrol eden mekanizmalarda rol oynadigi bilinmektedir. Spinal kordaki Periferik
reseptorlerle olan etkilesimi ve beyinin duyusal alanindaki etkileri cok iyi anlagilmistir. Bu
etkilerinden dolayr omentum majusun beyin veya perifere transpozisyonunun iyilesmeye

neden oldugu diisiiniilmektedir.

GABA, norepinefrin ve diger monoaminlerin omentumdaki varligi gosterilmistir.

Bunlar epilepsi, depresyon ve diger noropsikiyatrik hastaliklarda rol oynamaktadirlar (1).

Norotropinler

Norotropinler santral sinir sistemi ve Periferik sinir sisteminde iskemi sonrasi
neovaskiilarizasyonu arttiran en Onemli maddelerdir. Serebrovaskiiler hastaliklarda ve
ekstremite iskemisinde noral biiylime faktorlerinin neovaskiilarizasyonu arttirdigl invivo ve
in vitro deneylerde gosterilmistir (1). Giliniimiizde bilinen norotropinler sinir biiyiime
faktorii (NGF), beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), Norotropin 3,4 ve 6’dir. Manuel
Dujovny omentum majustan BDNF, NT3 ve NT4/5 norotropinlerinin salgilandigini

immiinoflorasan calismayla gostermistir (5).
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Inflamatuvar Ajanlar

Yiizyilin sonunda omentumun abdominal yapilari hastaliklardan, infeksiyoz ve
inflamatuvar durumlardan korudugu goézlendi. Antiinflamatuvar ajanlar1 salgiliyor olmasi bu
ozelligini aciklamaktadir. Bu durumlarda IL-2, TNF-alfa veya diger maddelerin
salgilanmast hiicrelerin gociine, ilgili hiicrelerin proliferasyonunu arttirict uyarilarin
verilmesine yol acgar. IL-2 T lenfositlerin proliferasyonunu stimiile eder. Ayrica lokal ve
spinal kordda agri olusumundan da sorumludur. Omentumdaki inflamatuvar ajanlarin

salgisin1 kontrol etme mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamistir (1).

KULLANIM ALANLARI

Serebrovaskiiler Hastalik

Omentum norosirurjide 1970’lerin basindan beri yogun olarak kullanilmaktadir.
Kardiak iskemide myokardium’a omentum transplantinin basarili sonug¢larinin bildirilmesi
sonrast Goldsmith omentum majus’un beyin veya spinal korda transpozisyonu ve
transplantasyonunu uygulamaya baslamistir. Baslangic sonuclari ana dokuda damarlarda
proliferasyon oldugunu, organ perfiizyonunda diffiiz bir artis oldugunu ve hastanin klinik
fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu desteklemistir. Sonralar1 1974’te Yasargil omentum
majus’un hayvan beyinlerine transplantiyla ilgili bir model tamimlamistir. 1980°de Cucca
omentumun cerrahi sonrast beyinde revaskiilarizasyonu ve protein sentizini arttirdigini
bildirmis, 1982°de Pau tavsanda deneysel beyin iskemisinde omentum transplantinin 5-HT,

5-hydroxyindolacetic acid, dopamine, norepinephrine salgilarim arttirdigini gostermistir ve
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bununda infarkt etrafindaki penumbranin iyilesmesini kan akimin arttirarak sagladigini ileri
stirmiistir. 1983’te  Azzena kopek beyin iskemisi deneysel modelinde iskemik
semptomlarda iyilesme oldugunu bildirmistir. 16 yil sonra Yoshioka insanlarda kan
akiminda artiga yol agcan omentumun transplantasyonunun iskemik hastaliklarda kullanimini

tamimlamastir (1).

Agn

Omentum plastik cerrahide 1960’larin sonlarindan beri kullanilmaktadir. Plastik
cerrahideki ana kullanim alanlart meme rekonstriiksiyonu, torax duvari rekonstriiksiyonu,

fasial rekonstriiksiyon ve kafa tabani cerrahisi sonrasi kranial rekonstriiksiyondur.

Omentum ayrica ekstremitenin iskemik pek c¢ok hastaliginda da kullanilmaktadir.
Bunlara Buerger hastalig1 ve periferal vaskiilopatiler gibi siklikla siddetli ve stabil agri
yapan hastaliklar ornek verilebilir. Bu durumlarin pek cogunda omentopeksi hastalarin
agrilarinda 6nemli bir derecede azalamaya yol actigi saptanmistir. Omentumdaki
neovaskiilarizasyonu stimiile eden angiogenik faktorlerin hastalarin agrilarinin azalmasiyla

iliskili olduklar1 saptanmistir.

Omentumun radyonekrozda kullanimi 1960’larin son yarisindan itibaren baslamistir.
1973’ te Cort ve Collis omentum majusun toraks duvari radyonekrozunda kullanimini
tanimlamiglardir.  Bunun hemen sonrasinda literatiirde toraks duvarinin nekrotik
lezyonlarinda ve brakial pleksus yaralanmalarinda omentum kullanimuyla ilgili pek ¢ok
yayin bildirilmistir. 1990’da Killer ve Hess boyun radyoterapisi sirasinda brakial plexit
olusan bir hastada omentum transplantinin agriyr azalttigini bildirmistir. Bu yazarlar

omentopeksi bolgesinde literatiirde daha once bildirilmeyen beta-endorfin ile aFGF’ nin bu
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iyilesme siirecine katkida bulundugunu saptamislardir. Agner ise sicanlarda epidural
bolgeye ve intratekal bolgeye pedikiilli omentum transplantinin agrida belirgin derecede
azalmaya yol acgtigin1 saptamistir. Met-enkephain’in omentumda saptanmasi agriy1 azaltici

etkisinin nedenini agiklamistir (1).

Demans

Omentum majusun son zamanlarda norsirurjide kullanim alani ise demans’tir. Torre
Alzheimer demansinin Ozellikle beyinin kan akiminin azalmasi sonucu olustugunu
diisinmiis ve omentumun bu hastalikta kullanimin1 Onermistir. Omentum beyinin
transplante edilen bolgelerinde 6nemli derecede neovaskiilarizasyon gerceklestirmis ve

bunun yaninda beyine kotekolaminler saglamistir.

Son zamanlarda omentumun Alzheimer hastaliginin tedavisindeki yarariyla ilgili
yayinlar opere edilen hastalarin sonuglar1 bildirilerek yapilmistir. Yazarlar Alzheimer
hastalarinda pre ve post operatif beyin biyopsileriyle beyinde artmis kan akimi nedeniyle

olan iyilesmeyi ve plaklarin olusmasindaki azalmay1 gostermislerdir (1).

Hidrosefali

Omentum majusun periton i¢indeki sivilarin absorbsiyonu ile ilgili oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Bu gerceklere ragmen hidrosefalide ventrikiiloperitoneal santin
kullanim1 uzun siire almistir. 1974’te Yasargil kopeklerde deneysel hidrosefali tedavisinde
deneysel omentum kullantmini tanimlamistir. Omentumun deri altindaki tiinelden
gecirilmesi ve gastro-epiploik arterlerin intrakranial damarlarla anastomozlar1 beyin

omurilik sivisinin (BOS) artan oranda absorbsiyonunun gézlenmesini saglamistir. 1978’de
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Lavender kopeklerde omentumun lumbal subaraknoid mesafeye ¢evrilmesinin artmis BOS
drenajimma yol acarak BOS basincinda 0-500 mmHg degisiklige yol actigini saptamustir.
Omentumun BOS absorbsiyonu {iizerine olan etkilerinden dolay1r tedaviye direngli
hidrosefali vakalarinda omentum kullanimi diistiniilmiis. 1988’de Gonzales Darder
hidrosefali tedavisinde intravenrikiiler alana serbest omentum implantasyonunun etkilerini
arastirmig ve omentumun kafa i¢i basinci azalttigini ve surveyi arttirdigini bulmustur.
1999°da Morwood deneysel hidrosefalide tavsan omentum majuslarindan absorbe edilen

radyoaktif albumin miktarini1 6l¢erek omentumun absorbatif 6zelliklerini tantmlamistir (1).

Spinal kord yaralanmasi

Omentumum  spinal kord yaralanmalarindaki  kullanimi  yogun  olarak
arastirtlmaktadir. 1989°da Zhan ve arkadaslari deneysel spinal kord iskemisinde omentum
transpozisyonunun paraplejik hayvanlarda iyilesmeye yol acgtigini saptamistir. 1991°de
McMillan laminektomi bolgesinde omental transplant sonrasi mikrosirkiilasyonda artma ve
bu bolgede membran olusumunu tanimlamislardir. 1992°de Torre ve Goldsmith képeklerde
zedelenmis spinal korda omentum transplanti sonrast omentumun neovaskiilarizasyonu
arttirarak spinal kord kan akiminda artisa yol agtigim gozlemlemistir. Spinal kord

hastaliklarinda omentumun kullanima literatiirde artan sayida bildirilmektedir (1).

Diger kullanim alanlari

1937°de O’Schaughnessy hayvanlarda omentumun gastroepiploik arterini kalbin
koroner arterlerine anastomoz etmis ve bu grubun surveyinin kontrol grubundan fazla

oldugunu saptamistir. 1957°de Knock ilk defa insan gastroepiploik arterini kalbin koroner
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arterlerine anastomoz etmistir. 1960 sonlarinda ve 1970 baslarinda Vineberg hastalarin

kalbine serbest omental greft cevrimi sonucu surviyi artan birkag¢ vaka bildirmistir.

1993’ te Chamorro rat siyatik sinirine omentum majusu sarmis ve hayvanlarda
kontrol grubuna gore daha az fibrozis ve daha iyi rejenerasyon orani saptamislardir.2002’de
Francisco zedelenmis ratlarda omentum transpozisyonunun sinir rejenerasyonunu

arttirdigini ve daha az fibrozise yol agtigini bildirmistir (1).

KOLLOJEN BiYOMATRIKS

Periferik sinir cerrahisinde yillardir uygulanan en popiiler yaklasim u¢ uca
anastomozdur. Yalnmiz bu tiir onarimda 2 sinir ucunun belirgin bir gerginlik altinda
onartlmas1 zayif klinik sonuclarla kendini gostermektedir (64). Sinir defektlerinde ise
uygulanan yontem defekt araliginin otojen sinir greftiyle onarilmasi olmustur. Sinir greftiyle
onarimlarinda kendine has pek ¢ok dezavantajlar1 vardir (8). Sinir defektlerinin onariminda
bu giine kadar denenmis stratejilerin igerisinde sinir olmayan materyaller tiip seklinde
kullanilarak araligin kapanmasinda kullanilmistir. Bunlarla ilgili degisik deneysel ve klinik

uygulamalar mevcuttur.

Biyolojik tiipler periferal sinir defektlerinin koprii olusturarak tamirinde kan
damarlar1 ve iskelet kaslar1 arastirmacilar tarafindan en ¢ok uygulanan yontemler olmustur.
1891°de Biingner kiiciik arter segmentini tiibiiliize ederek sinir tamirinde kullanmis ve
basarili bir rejenerasyon oldugunu saptamistir. Fakat sonralar tiibiiliizasyon igin arter

segmentlerinin uygulanmasi bircok vakada sinire uygun capta arter elde edilemediginden



43

kisith kalmistir. Daha sonralar1 calismalar ven tiipleri iizerine yogunlasmistir. Ilk defe
1909°da Wrede bir hastada venlerin sinir defektlerinde tiip olarak uygulanmasini
bildirmistir. Bu otor ortalama 45 mm uzunlugundaki ven tiipleri ile median sinir tamirinde
basarili sonuglar bildirmistir. Tk defa 1940’larda iskelet kaslarmin sinir tamirinde otogreft
olarak kullanilmasi bildirilmesine ragmen bunlarin yaygin olarak kullanimi 1980’lerde

baslamaktadir.

Sentetik tiipler her ne kadar ilk caligmalar periferik sinir tamirinde biyolojik
materyalleri 6n gérmiis olsa da, bu otojen greftlerin viicuttan elde edilmesi limitli oldugu
icin non-biyolojik materyaller iizerine arastirmalar yogunlagsmistir. Bunlarin arasinda inert
metaller, gecirgen seliiloz esterler, jelatin tiipler, lastik ve plastikler... deneysel olarak
kullanilmistir. 1955°te Garrity polietilen, polivinil ve lastik tiiplerin uzun sinir defektlerinde
(> 7 cm) kullaniminda basarisiz sonuglar elde etmistir. Dahlin ve Lundborg slikon tiiplerin
Smm den kiiciik defektlerde basarili oldugunu bildirmistir. Stanec ise politetrafluroetilen
tiiplerin iist ekstremite sinir defektleri tamirinde basarili, buna ragmen inferior aurikular ve

lingual sinir defektlerinde Gore-Tex tiiplerin basarisiz klinik sonuclarini bildirmistir.

Tiim bu ¢aligmalara ragmen non-absorbable sentetik materyallerin insanlarda ciddi
komplikasyon oranlar1 vardir. Bunlarin coguna implante edilen materyal tarafindan
tetiklenen lokal fibrozis neden olur. Non-absorbable tiiplere alternatif olarak biyo-
absorbable tiipler hem deneysel hem de klinik uygulamada denenmistir. Ozellikle sinir
defektlerinin tamirinde kullanilan poliglikolik asit tiiplerinin efektif oldugu gosterilmistir.
Dellon 1988’de Maymunlarda PGA (solid tube and mesh tube), Mackinnon 1990’da
maymunlarda Glicolide trimetilen karbonat tiipii, kollajen tiipii, Kiyotani 1996’da kedilerde

PGA-kollajen tiiptinii, Brown 1996’da tavsanlarda Schwann hiicreli jelatinle kapli PGA
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tiibiinii ve Suzuki 1999’da kedilerde i¢i dondurulmus-kurutulmus aljinat jeli kapli PGA’y1
kullanmuistir. Sonralar1 da tiip icine konularak rejenerasyonu arttirdigi diisiiniilen maddelerin
arastiritlmasina agirlik verilmistir. Bu maddelere 6rnek olarak fibrin matrix, laminin iceren
jeller, kollajen ve hiyoluranik asit verilebilir. 1999’da bu tip bir sentetik tiip (Neurotube)

insanlarda kullanilmak {izere FDA tarafindan onay almistir (8).

Giiniimiizde pek cok tipte materyal dura tamirinde kullanilmaktadir. Ancak heniiz
ideal bir dura tamir materyali bulunamamistir. Son yillarda insan kadavrasindan elde edilen
dura materyallerinin Creutzfelt-Jacobs Hastaligi gibi hastaliklarin iatrojenik olarak
yayllmasina neden oldugu bildirilmistir. Bu nedenle sentetik dura materyallerinin
arastiritlma ihtiyaci gelismis ve bu nedenle yogun arastirmalar yapilmistir. PTFE (Gore-Tex
cerrahi membran), biyosentetik seliilloz, sentetik polimerler ve polyester {iratran
(Neuropatch) bunlara ©Ornek verilebilir. Kollajen bazli non-bovine orijinli {iriinler
tiretildikten sonra hizlica popiiler olmuslardir. Yiiksek konnektif dokuya sahip olan
perikardiyum ve dermis gibi dokular kimyasal islemlerden gecirilerek aseliiler, antijensiz
kollajen yapi elde edilir. Uriinler biitiiniiyle kollajen fibrillerinden olusabildikleri gibi
kollajenle kapli sentetik materyaller de olabilirler. Tissudura at tendonundan elde edilen

dura tamirinde kullanilmak {izere iiretilen kollajen biomatrikstir (44).

Kollajen pek cok cerrahi protezde ve sinir tamirinde kullanilan ekstraseliiler
matriksin en 6nemli komponentidir. Diiz mikrogeometrik yapisi ve transmural gecirgen
olmast kollajen matrikste difiizyona olmasini saglar. Kollajenin diger hiicre tiplerine
yapismamasl uzun siire yapilarini korumalarina ve anjiogenez proliferasyonuna yardimci
olmalarim1 saglar. Kollajen hiicreler tarafindan parcalanabilir. Yapisal stabilitesi ve

rezorpsiyon hizi nedeniyle tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir (2).
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III. GEREC VE YONTEM

Calismada, agirliklar1 200£20 gram arasinda degisen 35 adet Wistar tipi disi sican
kullanildi. Cerrahi islemler 60—-100 mg/kg Ketamine-HCI (Alfamine®-im) ve 5 mg/kg
Ksilazin HCI (Rompun®—im) karisimi ile saglanan anestezi altinda gerceklestirildi. Tiim
cerrahi islemler aynm cerrah tarafindan ve standart mikrocerrahi teknikler uygulanarak

gerceklestirildi.

Cerrahi girisim saglamak amaci ile hayvanlar 6zel tespit tahtalar1 {izerinde tespit
edildiler. Uygun pozisyonlar verilerek islemler operasyon mikroskobu (OPMI 9FC, Zeiss,
Almanya) ile gerceklestirildi. Tiim gruplarda sag arka ekstremite ¢alisma icin kullanildi,

ameliyat yapilmayan sol arka ekstremite ise kontrol olarak korundu.

Hayvanlar postoperatif donemde standart laboratuar sartlarinda, uzman veteriner
kontroliinde, tek tek kafeslere yerlestirilerek izlendi, yem ve su ihtiyaglar1 diizenli olarak
karsilandi. Giinliik bakimlar1 sirasinda insizyon bolgesi povidone iyot ile pansuman yapildi.
Sicanlar izlem sirasinda ototomiyi engellemek amaciyla “rat jacket” giydirilerek takip

edildiler.

Cerrahi islemler siyatik sinir tizerinde gerceklestirildi.
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SIYATIK SINiR ANATOMISI

Siyatik sinir L4, Ls, L¢ ve S;’den gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-sakral
trunkustan cikar. Siyatik sinir siganlardaki en kalin periferik sinirdir. Pelvis igerisinde
siyatik sinir adin1 alarak, iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta

ilerler. Siyatik gentikten ciktiktan sonra da piriform kasin ventralinde seyreder.

Sirt derisinin yartya yakin kismini ve arka bacak kaslarinin ¢cogunu innerve eder.
Siyatik sinirin ana govdesi piriform kas seviyesinin 1-2 mm asagisinda kuadratus femoris
kasinin iizerinden gecerek abduktor femoris fasyasinin iizerinde oblik olarak bacaga dogru
iner. Piriformis seviyesinde siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan dallar ventrale dogru
kuadratus femoris altindan gecerek biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz

kaslarinin motor innervasyonunu saglar (Sekil 10).

Siyatik sinir
Tibial sinir

Biseps femoris,
semitendinoniz
ve semimembrandz

mator dah

Peroneal sinir
Biseps femari

Sekil 10: Sican siyatik sinir anatomisi. Siyatik sinirin fleksor kas grubuna verdigi motor
dal ile terminal dallanma noktasi arasindaki mesafe yaklastk 2 cm
uzunlugundadir (Sangiiney Y: Periferik Sinir Yaralanmalarinin Onariminda
Trombositten Zengin Plazma’nin Sinir Rejenerasyonu Uzerine Etkisi. Uzmanlik
Tezi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara, S: 42 2006).
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Siyatik sinirin, diz eklemi seviyesinin yaklasik yarim santimetre iizerinde ventrale
dogru seyreden kalin dal1 tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince dali peroneal (fibular)
siniri olusturur (Sekil 11). Peroneal sinir daha asagiya dogru gastroknemiusun lateral
karnini ve derin parmak fleksorlerini ¢caprazlayip once daha ince olan peroneus longus dalini
verir ve daha sonra yiizeyel ve derin peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yiizeyel dal
peroneus longus ve brevis kaslarim1 ve parmak ekstansorlerini innerve edip, ayak sirti ve
parmaklarinin bir boliimiiniin duyusunu saglar. Derin dal ise tibialis anterior ve uzun
parmak ekstansorlerini inerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Ventrale dogru
uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan sural siniri, ayrim noktasinin 1-2 mm proksimalinde
popliteaya girmeden hemen Once gastroknemiusun iki basi arasinda verir ve plantaris,
soleus, gastroknemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve tibialis
posteriorlar1 innerve eder. Bu dallardan hemen sonra ayak bileginin iizerinde lateral ve

medial plantar sinirlere ayrilarak sonlanir.

M.gluteus
stiperfisiyalis
e

N.peroneus

M.semitendinosus communis 4

N.surae
M.biseps femoris

M.fleksdr digitorum

M.gastroknemius sliperfisiyalis

Sekil 11: Sican arka bacaginin kas, sinir ve damar yapilar1 (Popesko P, Rajtova R, Horak
J: Rat, mouse, hamster: A colour atlas of small labaratory animals. Volume 2.

Wolfe 1988, S:306-440).
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CALISMA GRUPLARI

Cerrahi islemler 35 adet sicanda 4 ayr1 grup olusturularak gerceklestirildi (Sekil 12).

Grup 1: Kontrol grubu (n=5): Eksternal sirkumferensiyel noroliz.

Grup 2: Deney grubu (n=10): Dort adet epinoral dikis ile onarim.

Grup 3: Deney grubu (n=10): Dort adet epinoral dikis ile onarim + Kollojen

biyomatriks ile sarma.

Grup 4: Deney grubu (n=10): Dort adet epinoral dikis ile onarim + Omental greft

ile sarma

Ik tic grup hayvanlarina standardizasyonu saglamak icin periferik sinir cerrahisi

sirasinda laparotomi uygulanmugtir.
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KONTROL

OMENTUM Berker

Sekil 12: Calisma gruplarinin sematik gosterimi.

OMENTAL FLEP HAZIRLANMASI

Sican karin bolgesi tras edildikten ve temizlendikten sonra sirt iistii yatirildi ve
ekstremiteler gevsek olarak tespit edildi. Ksifoid-pubis arasi orta hat kesisi kosta kavsini
izleyerek her iki tarafa acildi. Bu sekilde batin iist kadran1 ortaya konulmus oldu. Karaciger
ile dalak arasinda, mide On yiiziinii 6rten omentum goriildii. Sonra omentum pankreastan
kiint disseksiyonla siyrildi ve hayvanlarin omentumlarinin 30 mm lik kismi eksize edildi.

“Omentum grefti” elde edilmis oldu (Sekil 13). Eksize edilen alanda bipolar kullanilarak
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koagulasyon saglandiktan sonra sicanin abdomen bdlgesi anatomik tabakalara uyularak
primer siitiire edilerek kapatildi. Sonra denek siyatik sinirine cerrahi islemler uygulanmak

lizere yiiz iistii yatirildi.

e -

ellu' ‘L’.:".! E.f O

b

Sekil 13:  Omentum greftinin hazirlanis1 a) Cilt insizyonunun planlanmasi; b) Batinin
orta hat kesisi kosta kavsini izleyerek her iki tarafa agilmasi; ¢) Omentumun

ortaya ¢ikarilmasi; d) Eksize edilmis omentum grefti.

KOLLOJEN BiYOMATRIKS (TiSSUDURA)

Tissudura at tendonundan elde edilen dura tamirinde kullanilmak iizere {iiretilen
kollajen biomatrikstir. Dura defektlerinin rekonstriikksiyonunda dura rejenerasyonunu

arttirmak i¢in kullanilmaktadir. 1 cm’ kollojen biyomatriks 5,6 mg dogal kollojen fibrilleri
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icermektedir. Baxter firmasindan “B2246000999999” katalog numarali 2,5X2,5 cm’lik

Tissudura ticari olarak elde edilerek deneyde kullanilmistir.

CERRAHI TEKNIiK

Deneklere 60-100 mg/kg Ketamine-HC1 (Alfamine®-im) ve 5 mg/kg Ksilazin HCI
(Rompun®-im) karisimi ile anestezi uygulandi. Gluteal ve uyluk bolgeleri tras edildikten
sonra, prone pozisyonda ayaklar1 tespit edildi ve povidon iodine ile cerrahi alan temizligi
yapildi. Sag alt ekstremitede kalca eklemi katlantisini izleyecek sekilde oblik gluteal
insizyon yapild1 ve cilt kenarlar1 ekarte edilerek biseps femoris kasina ulagildi (Sekil 14a).

Biseps femoris kasi, femur ve diz eklemi posterior sinir1 boyunca kiint diseksiyonla acild1 ve

kenarlar1 ekarte edilerek siyatik sinir ortaya ¢ikarildi (Sekil 14b).

Sekil 18: Siyatik sinir diseksiyonu a) Cilt insizyonunun planlanmasi; b) Biseps femoris
kasinin kiint diseksiyon ile a¢ilmasi sonucu sinirin ortaya konmasi.

Daha sonra sinir ince uglu bir diseksiyon makasi yardimiyla, siyatik centikten
popliteal alandaki dallanma bolgesine kadar ¢cevre dokulardan serbestlestirildi (Sekil 15). Bu
asamada popliteal dallanma noktasinin yaklasik 2 cm proksimalinde siyatik sinirden ayrilan
ve biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarin innervasyonunu saglayan ince

motor dal korundu.
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Sekil 15: Siyatik sinir diseksiyonu.

Siyatik sinirin ¢evre dokulardan serbestlestirilmesinden sonraki basamaklar gruplara

gore planlandi (Sekil 16).

Grup 1: Kontrol grubu (n=5): Bu grupta siyatik sinire yonelik ek bir cerrahi islem

uygulanmadi.

Grup 2: Deney grubu (n=10): Siyatik sinir, koaptasyon seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1 cm proksimalinden keskin bir mikromakas
yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir u¢lart 10/0 Ethilon dikis (W2870) kullanilarak 90

derece acilarla gecilen dort adet epinoral dikis ile onarildi.

Grup 3: Deney grubu (n=10): Siyatik sinir, koaptasyon seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1 cm proksimalinden keskin bir mikromakas

yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir u¢lart 10/0 Ethilon dikis (W2870) kullanilarak 90
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derece agilarla gecilen dort adet epinoral dikis ile onarildi. Sonra siitiire edilmis sinir

etrafina kollojen biyomatriks ile tiip olusturacak sekilde sarildi.

Grup 4: Deney grubu (n=10): Siyatik sinir, koaptasyon seviyesi olarak belirlenen
tibial ve peroneal sinirlerin ayrim noktasinin 1 cm proksimalinden keskin bir mikromakas
yardimiyla tam kat kesildi. Serbest sinir uglar1 10/0 Ethilon dikis (W2870) kullanilarak 90
derece acilarla gecilen dort adet epindral dikis ile onarildi. Daha sonra abdomene laporatomi
uygulanarak elde edilen omentum grefti siitiire edilmis sinir etrafina tiip olusturacak sekilde

sarildi.

Tiim deneklerde, sinirler ile ilgili cerrahi islemlerin tamamlanmasinin ardindan,
kaslar 5/0 vicryl, cilt ise 5/0 ipek dikis kullanilarak devamli dikis teknigi ile onarildi (Sekil
20). Insizyon alanina povidone iyot ile pansuman yapilan hayvanlarin viicut 1silari

korunarak anesteziden uyanmalar1 beklenildi.
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PRIMER SUTUR

KOLLOJEN BIVOMATRIKS B OMENTUM

Sekil 16: Deney ve kontrol gruplarinda uygulanan cerrahi islem a) Kesilmis olan sinir
uclari; b) 90 derece acilar ile gecilen dort adet epindral dikis ile onarim; ¢) 90
derece acilar ile gecilen dort adet epinoral dikis ile onarim + kollojen
biyomatriks ile sarilim d) 90 derece agilar ile gegilen dort adet epinoral dikis ile

onarim + omentum ile sarilim.

DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Uc aylik takip siiresi icerisinde primer siitiir grubundan 2 ve kollojen biyomatriks
grubundan ise 1 adet hayvan 6liim veya ototomi nedeniyle ¢alisma dis1 kaldi. Bu nedenle

calismaya 3. ayin sonunda saglikli olan 32 hayvanin degerlendirmesi ile devam edildi.
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A. GENEL DEGERLENDIRME

Degerlendirmeye alinan hayvanlarda ¢alisma siirecinde gozlenen genel degisiklikler

belirlendi.

B. FONKSiYONEL DEGERLENDIRME

Gruplarin fonksiyonel degerlendirilmesinde yiiriime analizi (“walking-track™ analiz)
ve elektrondromiyografi (ENMG) kullanildi. Yiiriime analizi ile deneklerin 30. , 60. ve 90.
giinlerde siyatik fonksiyon indeksleri hesaplandi. Ayrica postoperatif 90. giinde ameliyat

yapilan ve yapilmayan bacaklarda gastroknemius kaslar1 tartilarak agirliklar: karsilastirildi.

B.1 -Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon indeksi

Sicanlarin yiiriime analizi ve siyatik fonksiyon indexini elde etmek amaci ile 8,2 cm
eninde, 42 cm boyunda, kenarlar1 12 cm yiiksekliginde bir kulvar1 olan ve karanlik oda
seklinde sonlanan bir diizenek kullanildi (15). Yiiriime kulvarinin i¢ine 8,2 x 42 cm
boyutlarinda A3 fotokopi kagitlarindan kesilen beyaz kagit seritler yerlestirildi. Sicanlarin
her iki arka ayaklar1 siyah miirekkep emdirilmis 1stampaya bastirild1 ve hazirlanan kulvarda
yiiriitiilerek arka ayak izleri kaydedildi (44) (Sekil 17a). Kagit seritteki en belirgin ve uygun
ayak izleri kullanilarak ayak izlerinde, topuk ile parmak ucu arasindaki mesafe [print length
(PL)], birinci ve besinci parmaklar arasindaki mesafe [toe spread (TS)], ikinci ve dordiincii
parmaklar arasindaki mesafe [intermediate toe spread (IT)] milimetrik cetvel araciligiyla

slciildii (Sekil 17b).
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EIT: Experimental intermediary toe spread
ETS: Exporinental toe spread
FPL: Fxperimental print length

NIT: Mormal intermediary toe spread
NTS: Normal toe spread
NPL: Novmal print leagth

Berker b Berker

Sekil 17: Siyatik fonksiyon indeksinin hesaplanmasi a) kullanilan yiiriime kulvari; b) PL
(“print length”), TS (“toe spread”) ve IT’ nin (“intermediate toe spread”)
deneysel (E) ve kontrol (N) ekstremiteler i¢in ol¢iim sekli.

Olgiimler sonucu elde edilen degerler siyatik fonksiyonel indeks skalasina uyarland:

(7). Bain, Mackinnon ve Hunter tarafindan gelistirilen bu multiple lineer regresyon formiilii

yardimiyla Siyatik Fonksiyon Indeksleri (SFI) hesaplandi (Sekil 18). Elde edilen SFI

degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik olup olmadig1 arastirildi.

(EPL-NPL) (ETS-NTS) EITNIT)

SFi=-38,3 +109,5 ———— + 13,3 ,
NTS NIT

Sekil 18: Siyatik fonksiyon indeksinin hesaplanmasi i¢in kullanilan formiil.
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B.2 — Elektronoromiyografik Degerlendirme

Postoperatif 3. ayda, yliriime analizlerinin tamamlanmasindan sonra tiim sicanlar
elektrofizyolojik degerlendirmeye alindilar. Elektrofizyolojik degerlendirme i¢in Nihon-
Kohden marka, 8 kanalli elektrondromyografi (ENMG) cihazi kullanildi (Sekil 19). Kayit
yiizeysel disk elektrotlarla (NE-132B, 2-pin plug,DIN type) yapildi. Elektrotlar klasik olarak
gobek-tendon kurali geregi aktif elektrod deneklerin gastroknemius kasina referans elektrod
ise asil tendonunun {iizerine gelecek sekilde yerlestirildi. Elektrotlarin sabitlenmesinde

standart bant kullanildi.

Sekil 19: Elektronéromiyografi islemi icin kullanilan ENMG cihazi.

Degerlendirmeye alinan hayvanlarda anestezi, kas i¢i enjeksiyonlarin sonuglari
etkileyebilecegi goz Oniine alinarak intraperitoneal yoldan verilen 50 mg/kg Ketamine-HCl
(Alfamine®) ile saglandi. Ik cerrahi isleme benzer sekilde siyatik sinir ¢evre dokulardan

serbestlestirildi ve koaptasyon hatt1 bulundu. Sinir govdesi eksposure yapilan cerrahi alandan
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monopolar Teflon elektrodlarla direkt olarak uyarildi. Uyarim sirasinda aktif ve referans
uyari elektrodlarinin aras1 10mm olarak standardize edildi. Uyarim noktalar1 olarak sinirin
onarim hatt1 ortada kalacak sekilde miimkiin olan en distal ve proksimal noktalar secildi.
Proksimal ve distal uyarim noktalar1 arasindaki mesafe kaliper ile 6l¢iildii. Uyarim igin 0.1
msn siireli supramaksimal kare akim kullanildi. ENMG cihazinin filtre ayarlar1 20Hz ile 2000
Hz, siiptirme hiz1 1msn ve kazan¢ oran1 10 JUV olarak ayarlandi. Uyarimdan sonra izoelektrik
cizgiden ilk sapmanin bagsladigi nokta baslangic latansi [milisaniye (msn)], aksiyon
potansiyelinin tepe noktasi tepe latansi [milisaniye (msn)], pozitif ve negatif en yiiksek
tepeler arasi ise amplitiid [mikrovolt (uV)] olarak isaretlendi (Sekil 20). Test Oncesinde
yiizeyel kayit noktalarinin sicakligi infrared Thermaderm cihazi ile 6lciildii. 31C° den daha

soguk bulunan ekstremiteler lamba ile 1s1t1ldi.

ENMG olctimlerini yapan kisiler deneklerin hangi gruba ait olduklarim
bilmiyorlardi. Once distalden daha sonra proksimalden uyarilip kayitlanan birlesik kas
aksiyon potansiyelleri iist iiste cakistirilarak proksimal ve distal noktalar arasinda aksiyon
potansiyelinin iletim hizi, birlesik kas aksiyon potansiyelinde olan tepe-tepe amplitiid ve
alan degisiklikleri hesaplandi. Deney uygulanan sag ve saglam olan kontrol sol bacaklardaki
degerler deneysel bacak/kontrol bacak oranlar1 hesaplanarak istatistiksel olarak

karsilastirildi.
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Sekil 20: Elektronéromiyografi kaydinda degerlendirilen parametreler.

C. KASLARIN HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRILMESI

Fonksiyonel analizleri tamamlanan deneklerde her iki bacaktaki gastroknemius
kaslar1 anestezinin devam ettigi siire igerisinde eksize edildi. Kaslarin makroskopik

incelemeleri renk -goriiniim agisindan ve 1slak agirliklar 6lciilerek yapildi.

C.1 - Makroskopi

Gastroknemius kaslarinda denervasyona bagli olarak gelisen atrofik degisiklikler

makroskopik olarak degerlendirildi.

C.2 - Kas Agirhk Olciimii

Siyatik sinirin bir dali olan tibial sinir ile inerve edilen gastroknemius kasi her iki

arka ekstremitede eksize edilerek 1slak kas agirligl hassas dijital terazi (Precisa XB 220A,
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Isvicre) ile olciildii. Her hayvanda, deney yapilan sag bacak gastroknemius kas agirli,
opere edilmeyen sol bacaktaki gastroknemius kas agirligina boliinerek iyilesme orani
hesapland1 (Sekil 21). Gruplar arasinda iyilesme oranlar1 acisindan istatistiksel farklilik

arandi.

Sag bacak gastroknemius kas agirhg
Kas iyilesme oram (%) = x 100
Sol bacak gastroknemius kas agirh@&

Sekil 21: Kas agirliklar1 yardimiyla kas iyilesme oraninin hesaplanmasi.

D. SINIRLERIN HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRILMESI

D.1 - Makroskopi

Siyatik sinirlerde goriilen makroskopik degisiklikler tespit edildi. Sinirlerin
serbestlestirilmeleri sirasinda c¢evre dokulara yapisiklik gosterip gostermedikleri ve

koaptasyon hattinda makroskopik olarak goriilebilen bir skar olup olmadig: degerlendirildi.

D.2 - Mikroskopi

Sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesi i¢in, normal ekstremitelerden siyatik
sinirlerin koaptasyon alanina uyan boélgeden 1 cm’lik sinir segmenti ve opere edilen
ekstremitelerdeki siyatik sinirlerin koaptasyon alanini iceren 1 cm’lik sinir segmenti eksize
edildi. Kontrol grubunada ayni prosediir uygulandi. Ornekler % 2’lik gluteraldehit
soliisyonu icerisinde 48 saat fikse edildi. Sonra doku 6rnekleri %50’dan %100’e kadar artan

konsantrasyonlardaki etanol soliisyonlarindan gegirilerek dehidrate edildikten sonra 30



61

dakika propilenoksitte bekletildi. Daha sonrada Araldite CY212 + Dodecenyl Succinic
Anhydride (DDSA)+ Benzyldimethylamine (BDMA) + Dibutyl Phthalate karisimi ile
propilen oksitin karisimi ile infiltrasyon alistirmasi bir gece oda sicakliginda bekletilerek
yapildi. Araldite CY212 + DDSA + BDMA + Dibutyl Phthalate karisimi icine gomiilen
doku ornekleri, once 48 saat boyunca 60 °C sicaklikta etiiv i¢inde tutularak bloklandi.
Sonrada Araldite (plastik blok) gomiilen bu sinir dokularindan Lecia Ultramicrotome ile
transvers planda, koaptasyon alaninin 0,5 cm proksimal ve distalinden 2 Y m kalinliginda

yar1 ince kesitler alind1 ve metilen mavisi ile boyandi.

D.3 - Kantitatif Histomorfometri

Proksimal ve distal alanlardan hazirlanan her bir transvers sinir kesitinin x100
biiylitme altinda incelenen 5 farkli alanindan kaydedilen dijital goriintiiler bilgisayar
ortaminda gOriintii analiz sistemi kullanilarak degerlendirildi. Sinir kesitlerinin
degerlendirilmesinde Leica DMR 151k mikroskobu (Leica Microsystems, Almanya) ve Leica
DFC490 LCD kamera ile digital olarak elde edilen goriintiilerden Ol¢iim yapmak icin
“BABSOFT BS200Pro imaging system” kullanildi. Olciimii yapan kisiler goriintiilerin

hangi gruplara ait oldugunu bilmiyorlardi.

Sayima, alanin icine tam olarak giren miyelinli aksonlar dahil edildi. Her bir sinir
ornegi kesitinin 5 farkli alaninda miyelinli sinir sayilari belirlendi ve oOl¢iilen toplam sinir
kesit alan1 yardimiyla toplam miyelinli akson sayisi hesaplandi (Sekil 22). Ayrica inceleme
alanina tam olarak giren sinir liflerinin ve aksonlarin en biiyiik ve en kiiciik caplar 6l¢iilerek
ortalama sinir lifi caplari, ortalama akson caplar1 ve ortalama g-oranlar1 (akson ¢api/ sinir

lifi cap1) hesaplandi.
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Sinir Kesit Alam Degerlendirilen Alandaki
X e 3. 1.
Degerlendirilen Alan =~ Miyelinli Akson Sayisi

Toplam Miyelinli Akson Sayis1=

Sekil 22: Sinir kesitlerinden toplam miyelinli akson sayisinin hesaplanmasi.

E. ISTATISTIiKSEL DEGERLENDIRME

Degerlendirilen tiim parametrelerden elde edilen veriler istatistiksel degerlendirme
icin SPSS for Windows 11.00 programina (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL) aktarildi. Gruplarin parametreler acisindan genel olarak degerlendirilmesinde
ve her parametre acisindan ayri ayr1 degerlendirilmesinde non-parametrik bir test olan
Mann-Whitney U testi kullanildi. Degerlendirmelerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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IV. BULGULAR

A. GENEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Uc aylik takip siiresi sonunda 3 hayvan oliim veya otomutilasyon nedeniyle ¢alisma
dis1 kald1 ve degerlendirmeye saglikli olan 32 hayvan dahil edildi. Kollojen biyomatriks
grubundan 1, primer siitiir grubundan 2 hayvan degerlendirmeden c¢ikarildi. Kontrol grubu
disindaki diger tiim gruplarda cerrahi sonrasinda opere edilen sag alt ekstremitede tam
motor paralizi gelisti. Ugiincii ay sonunda tiim gruplarda paralizilerde kismi diizelme oldugu
ve minimal kas atrofilerinin gelistigi gozlendi. Kollojen biyomatriks grubunda 4, primer
siitiir grubunda 4, omentum grubunda 5 hayvanda sag alt ekstremitede kontraktiir gelistigi

ve hareketlerinde kisitlanma oldugu gozlendi.

B. FONKSIYONEL DEGERLENDIRME BULGULARI

B.1 -Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon indeksi Bulgulari

Tiim gruplarda 30. , 60. ve 90. giinlerde yiiriime analizi yapild1 ve siyatik fonksiyon
indeksi degerleri (SFi) saptandi. Siyatik fonksiyon indeksi agisindan kontrol grubu ve
deneysel gruplar degerlendirildiginde, kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak belirgin bir fark oldugu saptandi (p<0,05). Bu nedenle deneysel gruplar kendi
icerisinde degerlendirilerek verileri elde edildi. Deneysel gruplar arasinda 30. , 60. ve 90.
giinlerde SFI degerleri acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig
(p>0,05)gozlemlendi (Sekil 23). Deneysel gruplar 30., 60. ve 90. giinlerde
degerlendirildiginde SFI degerlerindeki iyilesmede paralellik oldugu gozlemlendi (Sekil

24).
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Sekil 24: Deneysel gruplarin 30. , 60. ve 90. giinlerdeki degerleri.

30.glinde deneysel gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05).

60. giinde deneysel gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05).

90. giinde deneysel gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(p>0,05).
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B.2 - Elektromiyografik Degerlendirme Bulgulari

Ugiincii ay sonunda deneklerin her 2 bacagina elektromiyografi yapilmasina ragmen,
islem sirasinda kontrol grubundan 1 denegin sol bacagindan, primer siitiir grubundan 3
denegin sol bacagindan ve kollojen biyomatriks grubundan 1 denegin sag bacagindan
suboptimal veriler elde edildigi i¢cin calismaya dahil edilmedi. Siyatik sinirden uyarilar
verilerek operatif ve kontrol bacak gastroknemius kaslarinin bilesik kas aksiyon
potansiyellerinin amplitiid, amplitiid alanlar1 ve sinir akim hizlar1 6lciildii. Degerlendirme
sag bacaktan elde edilen degerler sol bacaga oranlanarak amplitiid oranmi, amplitiid alam

orani ve sinir akim hizi oranlar tizerinden yapildi (Tablo 1).

Tablo 1: Kontrol ve deneysel gruplardan elde edilen amplitud orani, amplitud alan1 orani

ve sinir akim hiz1 degerleri.

Kollojen Biyomatriks | Primer Siitiir | Omentum Kontrol
Amplitiid Oram 85,88+19,99 84,42+17,90 | 71,47£33,72 | 104,24+8,95
Amplitid Alan1 Oram 102,68+42,06 105,62+49,39 | 79,18+41,01 | 102,28+10,89
Sinir Iletim Hiz1 (cm/sn) | 42,84+10,48 39,9549,25 32,94£13,03 | 63,26+4,47

Tiim deneysel gruplarda ve kontrol grubunda amplitiid oranlarinin ve amplitiid alan
oranlarinin degerleri non parametrik test olan Kruskal Wallis Testi ile degerlendirildiginde
istatistiki olarak anlamhi bir fark elde edilememistir (p>0,05). Gruplar arasinda
standardizasyon elde edilemediginden dolay: karsilastirma yapilamamistir. Sag bacak akim
hizt kontrol grubunda 63,26+4,47 cm/sn, kollojen biyomatriks grubunda 42,84+10,48

cm/sn, primer siitiir grubunda 39,95+9,25 cm/sn, omentum grubunda 32,94+13,03 cm/sn
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olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore kontrol grubu akim hizi1 agisindan deneysel gruplarla
karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli fark bulunmus (p<0,05) olup bu
nedenlede deneysel gruplarin kendileri arasindaki farklari test edilmistir. Primer siitiir
grubunun akim hizinin omentun grubundan, kollajen biyomatriks grubunun akim hizinin da
pimer siitir grubundan yiiksek oldugu saptanmistir. Gruplar kendi aralarinda

degerlendirildiginde istatistiki olarak anlaml1 bir fark bulunmustur (p<0,05).

C. KASLARIN HiSTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRME BULGULARI

C.1 - Makroskopi

Tiim gruplarda kontrol sol bacak gastroknemius kaslarinin makroskopik goériiniimii
normaldi ve gruplar arasinda belirgin fark yoktu. Sag bacak gastroknemius kaslarinda ise
tiim deneysel gruplarda kollojen biyomatriks grubunda daha belirgin olmak iizere minimal

atrofik goriiniim mevcut idi (Sekil 25).

Sekil 34: Kontrol sol bacak ve deneysel sag bacak gastroknemius kaslarinin makroskopik

goriintimii.
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C.2 - Islak Kas Agirhiklar:

Tiim gruplarda deney uygulanan sag bacak gastroknemius kasi 1slak agirligi, kontrol
sol bacak gastroknemius kasi 1slak agirligina oranlanarak kas iyilesme oranlar1 hesaplandi.
Kas iyilesme oranlar1 kontrol grubunda ortalama 0,92 + 0,17, kollojen biyomatriks
grubunda ortalama 0,65 + 0,14, primer siitiir grubunda ortalama 0,58 + 0,12 ve omentum

grubunda ortalama 0,50 £ 0,06 bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Kontrol ve deneysel gruplardan elde edilen kas agirlig1 degerleri.

Kollojen Biyomatriks Primer Siitiir | Omentum | Kontrol

Kas Iyilesme Orani 0,65+0,14 0,59+0,13 0,50+0,06 | 0,92+0,17

Deneysel bacak/kontrol bacak kas agirlik orani agisindan kontrol grubu deneysel
gruplardan fark:i istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,05). Deneysel gruplar kendi
aralarinda degerlendirildiginde kollojen biyomatriks grubunun diger deney gruplarindan
belirgin derecede farkli oldugu, diger deney gruplari arasinda ise primer siitiir grubunun

omentum grubundan daha iyi sonuglar1 oldugu saptandi (p<0,05) (Sekil 35).

D. SINIRLERIN HISTOMORFOMETRIK DEGERLENDIRILMESI

D.1 - Makroskopi

Kontrol kontrol grubunda siyatik sinir trasesi boyunca herhangi bir degisiklik yoktu.

Cerrahi uygulanan gruplarda ise koaptasyon seviyelerinde dikisler goriilebiliyordu ve bir
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dolgunluk mevcuttu. Hi¢ bir anastomoz hattinda ayrilma veya néroma olusumu saptanmadi.
Sinirlerin renk ve konturlar1 normaldi. Koaptasyon uygulanan gruplarda anastomoz hattinda
sinirin ¢evre dokulara gosterdigi yapisiklik agisindan omentum grubu etraf dokuya diger

gruplardan daha fazla oranda yapisikt1 (Sekil 26).

SHAM PRIMER SUTUR

KOLLOJEN BIYOMATRIKS OMENTUM

Sekil 26: Cerrahi uygulanan siyatik sinirlerde koaptasyon hattinin makroskopik goriiniimii.

D.2 - Sinir rejenerasyonunun mikroskopik degerlendirilmesi

Kontrol grubu ile deney gruplarinda siyatik sinir kesisinin proksimal ve distal boliimleri ayri
ayrt 10’luk biiyiitmede incelendi ve alanlar1 6l¢iildii. Kontrol ve sol bacak proksimal ve

distal siyatik siyatik sinir alanlar1 agisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel
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olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0,05). Kontrol grubu ile deneysel gruplar
proksimal siyatik sinir alani agisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edildi (p<0,05). Deneysel gruplar kendi aralarinda degerlendirildigine ise
istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0,05). Distal siyatik sinir alani
acisindan kontrol grubu ile deneysel gruplar degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Deneysel gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde de istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05). Deneysel
gruplarda kesinin distalinde, kontrol grubuna gore sinir ¢capinin daha ince oldugu dikkati

cekti.

Tablo 3: Kontrol ve deneysel gruplarin histomorfometrik degerlendirilmesi sonucu elde

edilen siyatik sinir alanlar1 degerleri.

Kollojen Primer Siitiir Omentum Kontrol Sol bacak
Biyomatriks
Proksimal 196360,1+ 1907883+ 1703227+ 216254+ 2041588+
Sinir Alam | 15520,1 um® 387919 um® | 36776,8 um> | 21595,5 um® | 18814,6 pm’
Distal Sinir | 118817,1 90854, 7+ 73140,2+ 1184482+ 111295,9+
Alani 35731,5 um® 25902,6 um® | 13497, 4 um®> | 10150,1 um* | 19130,3 pm’

Kontrol ve deneysel gruplar daha biiylik biiylitmelerde 151k mikroskobunda

incelendiginde ve morfolojik 6zellikleri karsilastirildiginda, sinirin proksimal kesitlerinde

deneysel gruplarin benzer 6zellik gostermesi nedeniyle sadece distal kesitler incelendi.

Kontrol grubunda fasikiilii cevreleyen bag dokusu kisimlari perindriyum ve akson

cevresindeki endondriyum normal olarak degerlendirildi.

Fasikill icinde miyelinli

aksonlarin hem akson caplari hem de miyelin kilif kalinliginin birbirine yakin oldugu
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simetrik yerlesim gosterdigi belirlendi. Bu normal miyelinli aksonlarin arasinda az sayida

kiigiik capli ince miyelin kilif iceren aksonlarin bulundugu gozlendi (Sekil 27).

Sekil 27: Kontrol grubundan hazirlanan sinir kesitinin mikroskopik goriintiisii.

Primer siitiir grubunda da fasikiiller olusumun tiim deneklerde tamamlandigi
gozlendi. 10 hayvandan birinde rejenerasyona ait herhangi bir bulguya rastlanmadi.
Rejenerasyon izlenen gruplarda olusan fasikiiller kontrol grubundan daha kiiciiktii.
Endonériyum ve perindriyum net olarak ayirt edilebilmesine ragmen perindriyum kontrol
bacaktakinden daha ince ve az gelismisti. Miyelinli aksonlar etrafinda genis, diizensiz bag
dokusu ve bag dokusu i¢inde iyi organize olmus ¢ok sayida damarin varligl yapr gozlendi.
Inceleme alanlarinda ici cerrahi materyal ve dejenere miyelin kalintilar1 ile dolu olan cok
sayida dev hiicre saptandi. Mast hiicre artis1 dikkat cekiciydi. Inflamatuvar hiicrelere;
lenfosit ve plazma hiicre artis1 dikkati cekmedi. Rejenere olan aksonlarin hem capi hem de

miyelin kalinlig1 daha azdi. Miyelinli akson boyutlar1 kontrol bacaktakinden daha kiigiik,
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daha fazla sayida, pleomorfik yapida ve diizensiz olarak yayilmis goriinlimdeydi. Normal
olarak degerlendirilen miyelinli aksonlarin arasinda ¢ok sayida anormal sekilli, kalin,

ayrilmis miyelin kilifa sahip aksonlarin varligi dikkati cekti (Sekil 28).

Sekil 28: Primer siitiir grubundan hazirlanan sinir kesitinin mikroskopik goriintiisii.

Omentum grubunda fasikiiller olusumun 2 denekte tamamlanmamis oldugu
gozlendi. Bu iki denekte miyelinli akson yapisi izlenemediginden sayim programina ve
istatistiksel degerlendirmeye alinamadi. Fasikiiller olusumu tamamlananlarda fasikiiller
kontrol bacaktakilerden daha kiigiiktii. Fasikiiller olusumu tamamlananlarin endondriyum ve
perindriyumlar1 net olarak ayirt edilemiyordu. Miyelinli aksonlar etrafinda diizensiz bag
dokusunda artis belirgindi. Bag dokusu icinde damarlanmada artis belirgin olarak izlendi.
Dejenere ve rejenere miyelinli aksonlarin arasinda degisen biiyiikliikte yag damlaciklarinin
varh@ saptandi. Inceleme alanlarinda cok sayida dev hiicre yaninda mast hiicreleri,

inflamatuvar hiicreler izlendi. Bu grubun akson yapisi incelendiginde miyelinli akson
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dagiliminin diizensiz, asimetrik oldugu izlendi. Az sayida diizenli miyelin kilif yapisi
gosteren aksonlarin etrafinda ¢ok sayida dejenere miyelinli akson bulunmasi dikkati ¢ekti.
Rejenere olan ince miyelin kilif iceren kiigiik capli aksonlar az sayidaydi. Miyelinli
aksonlarin caplar1 kontrol bacaktakinden daha kiigiiktii. Miyelinli aksonlar arasinda yer yer
anormal sekilli, ¢cap1 biiyilik olan ve genis ama diizensiz miyelin kilifa sahip olanlar da vardi

(Sekil 29).

Sekil 29: Omentum grubundan hazirlanan sinir kesitinin mikroskopik goriintiisii.

Kollojen biyomatriks grubunda fasikiiller olusumun tiim deneklerde tamamlandigi
gozlendi. Ancak olusan fasikiiller kontrol bacaktakilerden daha kiiciiktii. Endondriyum ve
perindriyum net olarak ayirt edilebilmesine ragmen perindriyum kontrol bacaktakinden daha
ince ve az gelismisti. Miyelinli aksonlar etrafinda olusan diizensiz bag dokusunun primer
siitur grubuna gore daha az oldugu ve bag dokusunun daha iyi organize oldugu dikkat, cekti.

Damarlanmada artis belirgin degildi. inceleme alanlarinda 10 hayvandan 6 sinda dev
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hiicrelere, mast hiicresine inflamatuvar hiicrelere; lenfosit ve plazma hiicresine
rastlanilmadi. Kesit alandaki miyelinli aksonlarin ¢aplar1 ve miyelin kalinliklar1 degiskenlik
gosteriyordu. Miyelinli aksonlarin ¢ogunlugunda, akson caplari ve miyelin kalinliklar
kontrol grubundan daha kiiciiktii. Rejenere, ince miyelinli ve kiiciik ¢apli aksonlar az
sayida, pleomorfik yapida ve diizensiz yayilmis goriiniimdeydi. ince ya da normal kalinlikta
olan miyelin kiliflarin yapis1 diizgiin ve normale yakin olarak belirlendi. Miyelinli aksonlar
arasinda yer yer anormal sekilli, cap1 biiyiik olan ve genis, daginik goriiniimde miyelin kilifa

sahip olanlar da vardi (Sekil 30).

Sekil 30: Kollojen biyomatriks grubundan hazirlanan sinir kesitinin mikroskopik goriintiisii.
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D.3 - Sinir rejenerasyonunun kantitatif degerlendirilmesi

Kontrol bacak ile cerrahi uygulanan sinirlerin siitiir hattinin 0,5 cm distallerinden
hazirlanan sinir kesitlerinde, toplam miyelinli akson sayisi, miyelinli sinir liflerin ortalama
caplari, ortalama akson caplari, g-oran1 degerleri ve ortalama miyelin kalinliklar1 hesaplandi
(Tablo 4). Yogun dejenerasyon ve rejenerasyonun yeterli olmamasi nedeniyle sinir lifi
kalinlig1 1,05 um altinda olan goriintiiler BABSOFT BS200Pro imaging system’in 0zelligi
geregince calismaya dahil edilmedi. Omentum grubundaki deneklerin 3 tanesinde 1,05 pm
kalinligin1 asan miyelinli akson bulunmadigindan bu 3 hayvan ¢alisma dis1 birakildi. Primer
siitiir grubundaki deneklerin 2 tanesinde 1,05 pm kalinligini asan miyelinli akson
bulunmadigindan bu 2 hayvan calisma dis1 birakildi. Kollojen biyomatriks grubundaki
deneklerin 1 tanesinde 1,05 pm kalinligin1 asan miyelinli akson bulunmadigindan bu hayvan

calisma dis1 birakildi.

Tablo 4: Kontrol ve deneysel gruplarin histomorfometrik degerlendirilmesi sonucu elde

edilen sinir lifi kalinligi, d-miyelin, d-akson, g-ratio, miyelinli akson sayisi

degerleri.
Kollojen Biyomatriks Primer Siitiir Omentum Kontrol Sol bacak
Sinir Lifi Kalinhig: 3,4240,99 um 3,19£1,35 um | 2,78+0,85 um | 7,144£2,75 um | 6,42£3,61 um
D-Miyelin 1,20£0,21 pm 0,88+0,16 um | 0,65+0,19 ym | 3,04£1,28 um | 2,85+1,55 um
D-Akson 2,22+0,78 um 2,31+1,19 um | 2,13+20,66 ym | 4,09+1,64 pm | 3,56+2,06 um
G-Ratio 0.72+0.09 0,65+0,10 0,57+0,08 0,59+0,04 0,62+0,07
Miyelinli Akson Sayis1 11812+1179 123784955 12097+1381 8486+342 7934+974
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Kontrol ve sol bacak degerleri sinir lifi kalinligi, d-miyelin, d-akson, g-ratio ve
miyelinli akson sayisi agisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edilememistir (p>0,05). Bu nedenle degerlendirmelerde sol bacak

kullanilmamustir.

Toplam miyelinli akson sayis1 kontrol grubu icin ortalama 84864342, sol bacak icin
79344974, kollojen biyomatriks grubu i¢in ortalama 11812+1179, primer siitiir grubu icin
ortalama 12378+955, omentum grubu i¢in ortalama 12097+1381 olarak hesaplandi. Toplam
miyelinli akson sayisi acgisindan kontrol grubu ile deneysel gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmasina ragmen (p<0,05) deneysel gruplar arasinda istatistiki olarak

anlaml bir fark tespit edilemedi (p>0,05).

Ortalama miyelinli sinir lifi cap1 kontrol grubunda 7,14+275 um, sol bacakta
6,4243,61 pum, kollojen biyomatriks grubunda 3,42+0,99 um, primer siitir grubunda
3,19+1,35 um, omentum grubunda 2,78+0,85 um idi. Gruplar karsilastirildiginda kontrol ile
deneysel gruplar arasinda ve deneysel gruplarin kendi aralarinda istatistiki olarak anlamli bir

fark tespit edildi (p<0,05).

Ortalama akson cap1 kontrol grubunda 4,09+1,64 um, sol bacakta 3,56+2,06 um,
kollojen biyomatriks grubunda 2,22+0,78 pm, primer siitiir grubunda 2,31+1,19 pum,
omentum grubunda 2,13+£0,66 um idi. Gruplar karsilastirildiginda kontrol ile deneysel
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmesine ragmen (p<0,05), deneysel

gruplarin kendi aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilemedi (p>0,05).

Ortalama miyelin kalinlig1 kontrol grubunda 3,04+1,28 um, sol bacakta 2,85+1,55

um, kollojen biyomatriks grubunda 1,20+£0,21 um, primer siitiir grubunda 0,88+0,16 pum,
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omentum grubunda 0,65+£0.19 pum idi. Gruplar karsilastirildiginda kontrol ile deneysel
gruplar arasinda ve deneysel gruplarin kendi aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark

tespit edildi (p<0,05).

Ortalama g-orani1 degerleri kollojen biyomatriks grubunda 0.72+0.09, primer siitiir
grubunda 0,65+0,10, omentum grubunda 0,57+0,08 idi. Gruplar karsilastirildiginda

deneysel gruplar aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,05).
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V. TARTISMA ve SONUC

Periferik sinir yaralanmalarmin tedavi yonelimine, yaralanma sirasinda olusan
histolojik, anatomik ve patolojik olaylarin mekanizmalarinin anlasilmasi, molekiiler
diizeyde olan degisikliklerin tespiti ve norosirurjikal yontemlerdeki gelismelerin 6nemli
katkis1 olmugtur. Halen periferik sinir yaralanmalarinin tedavi protokolii iizerinde uzlagma
saglanamamakta degisik kliniklerde degisik tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Cesitli
nedenlerle olusan periferik sinir yaralanmalariin tedavisinde ana amag sinir biitiinliigiiniin
tekrar saglanmasi ve iletimin geri dondiiriilmesidir. Bunun sonucunda sinirin baglantili
oldugu kas ve duyu cisimcikleri gibi son organ fonksiyonlarinda kayip en az orana

indirilebilmektedir.

Sinir onariminin amaci siitiir hattinda minimal sinir lif kaybi ile rejenere olan lifleri
basarili bir sekilde distal sinir ucuyla bulusturmaktir. Primer sinir onarimu sinir defektlerinde
uygulanan karmasik prosediirle kiyaslandiginda daha kolaydir. Bazen primer sinir
onarimlarinda, gerekli tiim sartlar saglansa da beklenen fonksiyonel iyilesme tam olarak
kazanilmayabilir. Yaralanma sonrasi gelisen sinir hiicresi 6liimii, uygun olmayan dogrultuda
yetersiz biiyliyen aksonlar, cerrahi uygulanan bolgede gelisecek epinoral skar dokusu ve

siirecte gelisecek olan kas atrofisi cerrahide basarisizliga sebep olabilmektedir.

Periferik sinir lezyonlarinin tamirinde farkli teknikler ve dikis materyalleri
denenmistir (67,80,17,16,18,43). Dikis materyali cinsi ve sayisinin iyilesme iizerine
etkilerini arastirmak amaciyla sinir uclarinin doku yapistiricilar ya da lazer ile anastomozu

arastirtlmistir  (55,54,85). Onarim alanina radyasyon (33), manyetik alan (20) veya
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hiperbarik oksijen uygulamasi (34) ile yontemlerin rejenerasyon iizerindeki etkileri de

arastirilmistir.

Cerrahi uygulanan sinir ug¢larinin poliglaktin ve polietilen gibi ¢ok sayida sentetik
membranlar ile sarilmasi yaninda kan damart (47,84), epinoral tiip (40,4,6,26,86), fasya
(82), pseudosinovia (52) ve kollajen film (74) gibi biyolojik materyallerle de sarilmasinin
sinir rejenerasyonu iizerine etkileri arastirilmistir. 1 cm’den uzun defektlerde tiibiiler
materyallerin kullanilmasi 6nerilmemektedir (8). Arter, ven ve fasya gibi otojen greftlerin
alinacag1 bolgeye ek cerrahi uygulanmasi gerekliligi ve materyallerin kisith miktarda
olmalar1 nedeniyle yerlerini alacak otojen olmayan sentetik materyaller arastirilmaya
baslanmistir. Non-rezorbable bir materyal implante edildigi zaman sinir ve fonksiyonlari
iyilestikten sonra materyalin ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bu problemleri ¢cozmek i¢in sinir
onarimlarinda kollajenin de icinde bulundugu hayvanlardan elde edilmis biyorezorbable
materyaller kullanilmaktadir. Bu extraseliiler matriks sadece aksonal uzamayi saglayan bir
catt1 olmakla kalmaz aymi zamanda sinir araligimin skar dokusuyla dolmasini saglayan
fibroblast proliferasyonunu tetikler (65). Ama genis sinir araliklarinda skar dokusu aksonal
uzamay1 engelleyici fiziksel bir bariyer olacagindan genis defektlerde kullanilmas1 sakincali
olabilir. Diger bir dezavantaji da hayvanlardan elde edilen bu materyallerin prion gibi
patojeni ¢ok belli olmayan enfeksiyonlar icin potansiyel risk olusturmasidir. Bununla
birlikte glikoprotein yapisindaki cok sayida faktoriin kullamimlarinin bir¢ok calismada
rejenerasyon iizerindeki etkilerinin olumlu sonuglar verdigi tespit edilmistir (61,63). Sinir
rejenerasyonunu hizlandirmak icin tiroid hormonu (79), insan amnion s1vist (62), hyaliironik
asit (61,81), aprotinin (32), mitomisin-C (38), kollajenaz (66) ve sinir biiylime faktorii
(norotrofik faktorler) (29) gibi pek cok madde cerrahiye ek olarak sistemik ya da lokal

olarak denenmistir. Yaygin olarak kullanima giren herhangi bir madde yoktur.
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Sinir rejenerasyonu i¢in énemi bilinen norotrofik faktorlerden zengin olan omentum

dokusunun ve kollajen biyomatriksin periferik sinir rejenerasyonu iizerine etkileri ¢ok fazla

bilinmemektedir. Literatiirde omentumun Periferik sinir rejenerasyonu {iizerine etkisiyle

ilgili 2 calisma tespit edilebilmistir. Yaptigimiz bu calismada, igerisinde yiiksek oranda

biiylime faktorleri icerdigi bilinen omentumun ve kollajen biyomatriks’in sinir iyilesmesi

tizerine olan etkilerinin karsilastirilmasi amaglanmistir. Omentum transpozisyonu ile

saglanan lokal kan akimi artisi, agr1 azalmasi, yara iyilesmesi gibi etkiler 30 yili askin

siiredir arastirilmaktadir. Arastirmalarda omentumun kan akimimi arttirmast yaninda

salgilamis oldugu pek cok iiriin tespit edilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Omentumda iiretilen maddeler ve bu maddelerin etkileri (Agner C, Yeomans D,

Dujovny M: The neurochemical basis for the applications of the greater

omentum in neurosurgery. Neurol Res 23(1): 7-15, 2001).

Maddeler

Agn

Inflamasyon

Neovaskiilarizasyon

Fibrogenez

Omentum

AFGF

+

+

+

bFGF

+

+

VEGF

+

CGRP

GABA

5-HT

Norepinephrin

Beta-
endorphin

IL-2

IL-6

IL-8

IL-1

Met-
enkephalin

VIP
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Fibroblast growth faktor (FGF)’iin dokularin neovaskiilarizasyonuna, fibroblast
proliferasyonuna, kollojen liflerin artmis iiretimine ve agrinin azalmasi iizerine olan etkileri
ve fibroblastlar iizerindeki mitojenik etkisi gosterilmistir. Ilk yayinlarda FGF, omentum
tarafindan salgilanmis olan en onemli vasojenik faktor olarak bildirilmistir (72). Brakial
pleksusun radyasyon yaralanmasinin omentum ile tedavisinde FGF’nin vaskiilarizasyonu
arttirma yaninda spinal korda agri iizerine etkisi oldugu tespit edilmistir (1). Vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) hiicreler arasi mesafede kollagenaz ve jelatinaz
aktivasyonu ile vaskiiler bazal membranin yikimimi tetikler, anjiogenezin erken
basamaklarim1 hizlandirici ve anjiogenez icin gerekli a-integrinlerin ekspresyonunu saglar.
Vazodilatasyon, vaskiiler gecirgenlikte artis, endotelyal hiicre proliferasyonu ve monosit

migrasyonu, VEGF varliginda hizlanan diger biyolojik siireclerdir (21).

Norotropinler santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde iskemi sonrasi
neovaskiilarizasyonu arttiran en Onemli maddelerdir. Serebrovaskiiler hastaliklarda ve
ekstremite iskemisinde noral biiyiime faktorlerinin neovaskiilarizasyonu arttirdigi in vivo ve
in vitro deneylerde gosterilmistir (1). Giliniimiizde bilinen norotropinler sinir biiyiime
faktorii (NGF), beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), Norotropin 3,4 ve 6’dir. Manuel
Dujovny omentum majustan BDNF, NT3 ve NT4/5 norotropinlerinin salgilandigin

immiinoflorasan calismayla gostermistir (5).

Primer sinir anastomozu, periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde sartlarin uygun
olmas1 durumunda 6ncelikle tercih edilecek yontemdir. Bu nedenle de ¢alismamizda primer

sinir anastomoz modeli karsilastirilmanin yapilabilmesi i¢in kullanilmistir.

Periferik sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesinde elektrofizyolojik, morfolojik

ve histolojik c¢alismalar yapilmistir. Fakat bu caligmalarda elde edilen sonuclar sinir
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iyilesmesinin fonksiyonel agidan degerlendirilmesinde yeterli olmamstir (75). 1982 yilinda
Medinacelli tarafindan tanimlanan “siyatik fonksiyonel indeksi” fonksiyonel sinir
iyilesmesini degerlendirmede kullanilan dogru, giivenilir ve tekrarlanabilir bir yontem
olarak genis kabul gormiistiir (75). Daha sonradan da Bain, Mackinnon ve Hunter tarafindan
degistirilen yiiriime analizi popiilerligini hi¢ kaybetmeyen bir yontemdir (7,25). Bunun
yaninda ototomi, ratlarin desensitize olan ekstremitelerini 1sirmalar1 sonucu gelisir ki bu da
degerlendirme asamasinda gii¢liik yaratmaktadir. Calismamizda da fonksiyonel iyilesmenin
degerlendirilmesi amaciyla vyiiriime analizleri yapilmistir. SFI’nin degerlendirilmesi
miimkiin olmayacak diizeyde ototomi gelisen hayvanlar calisma dis1 birakilmistir. Kontrol
grubuna ait SFI degerleri, diger deney gruplarindan belirgin derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu fark istatistiki olarak anlamli ¢ikmis (p<0,05) fakat sinir koaptasyonu
uygulanan diger deneysel gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise deneysel gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir (p>0,05).

Periferik sinir rejenerasyonun elektrondromiyografi ile degerlendirilmesi sinirin
fonksiyonlar1 hakkinda ¢cok onemli veriler elde edebildigimiz bir yontemdir. Sinir liflerinden
gecen aksiyon potansiyelinin olusturdugu elektrik sinyallerinin incelenmesi esasina dayanan
bu yontem pek cok hastaligin tanisinda kullanilmaktadir. Elde edilen degerler bilesik kas
aksiyon potansiyelinin amplitiidii, amplitiid alan1 ve sinir iletim hiz1 degerleridir. Birlesik
kas aksiyon potansiyelinin amplitiidii, aktif kas liflerinin elektroda ulagabilen
depolarizasyon dalgalarinin toplaminin degeridir. Bu nedenle amplitiid degeri dogrudan
aktif noron sayisi ile iligkilidir. Bilesik kas aksiyon potansiyelinin siiresi ve amplitiidiin
carpimui da, alan Ol¢timii olarak degerlendirilen bir diger parametredir ve alan Sl¢iimii genis
bir bolgede yayilmis olan liflerin aktivitesi hakkinda bilgi verdiginden degerlidir. Sinir

iletim hiz1 degeri ise, uyariy1 verdigimiz iki elektrot arasindaki uyarinin gegcme hizi olup
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sinir lifleri yaninda Schwann hiicrelerinin durumu hakkinda bize bilgi veren bir
parametredir. Calismamizin sonuglarinda cerrahi deney gruplar arasinda amplitiid orani ve
amplitiid alan1 oranlar1 Olgiimleri istatistiksel olarak anlamli olmadigindan (p>0,05)
degerlendirme sinir akim hiz1 ile yapilmistir (p<0,05). Sinir akim hizlar1 karsilagtirildiginda
kontrol grubu normale en yakin degerde bulunmustur. Primer siitiir grubunun sinir akim
hizinin omentum grubundan, kollojen biyomatriks grubunun akim hizinin da primer siitiir
grubundan daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular, kollojen biyomatriks ile sinir
sartlmasinin miyelinizasyonu artirdig1 seklinde yorumlanabilir. Sinirlerin histomorfometrik
incelenmesi ile Olciilen miyelin kalinligr degerleri de elektrondromiyografik inceleme
sonucu elde edilen bu verileri desteklemektedir. Olgiilen ortalama miyelin kalinliklari
karsilagtirilmas1 sonucunda, kollojen biyomatriks grubunun degerlerinin primer siitiir ve
omentum grubundan daha yiiksek oldugu bulunmus (p<0,05) fakat ortalama akson caplari

arasinda fark saptanamamistir (p>0,05).

Sinir hasar1 sonrasinda kas dokusunda meydana gelen yapisal degisikliklerin
incelenmesi, periferik sinir rejenerasyonun degerlendirilmesinde kullanilan diger bir
yontemdir. Calismada siyatik sinir ile innerve olan gastroknemius kasinda gozlenen
degisiklikler makroskopik olarak degerlendirilmistir. Kas dokusunda meydana gelen yapisal
degisiklikleri acisindan deneysel gruplarin kontrol grubundan farki, deneysel gruplarin
kendi aralarinda farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kas agirliklart ve
makroskopik degerlendirmeler sonucunda tiim deneysel gruplarda sag gastrokinemiusta sola
nazaran atrofi saptanmigtir. Primer siitiir grubununun kas agirligt omentum grubundan,
kollojen biyomatriks grubunun kas agirligi da primer siitiir grubundan daha fazla oldugu

bulunmustur.
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Histolojik incelemeler sonucunda anastomoz distalinden yapilan sinir sayimlari ile
elde edilen ortalama sinir lifi capi, ortalama miyelin kalinligi, ortalama akson c¢api ve
ortalama g-oran degerleri Olciilmiistiir. Deneysel gruplar arasinda ortalama myelin kalinligi,
ortalama miyelinli sinir lifi cap1 ve ortalama g-orani degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmustur (p<0,05). G-oram akson capinin sinir lifi ¢capina oranlanmasi
ile elde edilen ve rejenere olan sinir liflerinin matiirasyonunu gosteren Onemli bir
parametredir. Sonuglarda deneysel gruplar arasinda ortalama myelin kalinlig1r ve ortalama
sinir lifi ¢aplar1 primer siitiir grubunda omentum grubundan, kollojen biyomatriks grubunda
da primer siitiir grubundan yiiksek olarak bulunmustur. Ortalama akson caplar1 degerleri
acisindan deneysel gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi icin
(p>0,05) degerlendirilmemistir. G-ratio akson kalinligiyla tiim sinir kalinlig1 arasindaki oran
oldugu i¢in primer siitiir grubunda omentum grubundan, kollojen biyomatriks grubunda da
primer siitiir grubundan yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Bu sonuglar da kollojen
biyomatriks ile sinir sarilmasinin myelinizasyonu arttirdigiyla ile ilgili sonucu

desteklemektedir.

Schwann hiicreleri rejenere olan aksonlar arasinda kopriiler olusturmaktadir. Yeni
hiicrelerin olusmasini saglamak icin kan damarlarinin ve diger hiicre tiplerinin oncelikle bir
araya geldigi tiibiiler protezlerde, schwann hiicre proliferasyonunun artmasi i¢in diizenli
ekstraselliiler matriks’in olusturulmasi gerekmektedir. Schwann hiicreleri bir ¢ok nérotropik
faktor, adezyon molekiilii ve aksonun biiylimesi ile iligkili diger faktorlere sahip olmasi
nedeniyle akson rejenerasyonunu saglayan miikemmel biiyiime baslaticilaridir. Schwann
hiicreleri saglikli aksonal biiylimeyi saglayan ekstraseliiler matriksi iceren bazal membrani
tiretmeleri ve aksonal rejenerasyonda cok degerli olan endondral tiipleri olusturdugu icin

periferik sinir yapisinin organizasyonunda biiyilk oneme sahiplerdir. Bu nedenle sinir
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rejenerasyonunda hiz sinirlayici olan en onemli basamak sinir uclar1 arasindaki schwann
hiicre proliferasyonu ve migrasyonudur. Ekstraseliiler matriks olusumunu arttirict pek cok
sentetik ya da biyolojik materyaller uzun siiredir arastirllmaktadir. Ahmet ve ark. 2004
yilinda kollajen bazli materyallerin rejenere olan sinirlerin orientasyonu ve stabilizasyonunu
ekstraseliiler matriks olusumuna katkida bulunarak en iyi sekilde sagladigini bildirmislerdir
(65). Periferik sinir tamirinde koprii materyali olarak kullanilan kollajenin diisiik miktarda
antijenitesi vardir ve viicutta kolay rezorbe olur. Cesitli carpraz bag olusturan ajanlarin
dayanikliblk ve uyumluluguna bakildiginda kollajen diger biyomolekiillerden daha
avantajhidir. Kollajen bazli biyomateryallerin iiretiminde formaldehit, gluteraldehit, epoksi

bilesenleri, ultraviole ve radyasyon gibi ¢apraz baglayici ajanlar kullanilmaktadir.

Bizim sonuclarimizda kollojen biyomatriks grubundan elde edilen rejenerasyon
sonuglart diger gruplara gore daha iyi olarak gosterilmistir. Bunu kollajen biyomatriks’in
cevre dokularin adezyonunu azaltarak, fibroblastik aktiviteyi arttirarak Wallerian
dejenerasyonu tetiklemesi, ¢cevre dokulardan besin ve biiylime faktorlerinin geg¢isine imkan
vermesi suretiyle sagladigi diisiiniilmektedir. Omentun grubunun diger gruplardan sinir
rejenerasyonu agisindan daha olumsuz sonug¢ vermesi literatiir ile uyusmamaktadir. Bu
durumun sinir etrafina sarilan serbest omentum dokusunun atrofiye ugramasi nedeniyle ve
sadece adipoz dokunun kalmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Adipoz dokunun da
sinirin etraf dokulardan difiizyonla beslenmesini kisitlayarak ve fibrozisi arttirarak sinirin

rejenerasyonu iizerine olumsuz etkisi oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug olarak giiniimiizde sinir rejenerasyonu iizerinde etkileri oldugu bilinen bir¢ok
bliylime faktorli, cok sayida sentetik ve biyolojik materyal kullanila gelmekte ve

arastirllmaktadir. Omentumun farkli alanlarda etkisi gOsterilmis olmasimna ragmen,
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pedikiilsiz omentum transpozisyonunda periferik sinir rejenerasyonu iizerinde diger
guruplara gore basarisiz ve literatiir ile uyugsmayan sonuclar elde edilmistir. Biyorezorbable
materyal olarak uyguladigimiz kollajen biyomatriks’in (Tissudura) periferik sinir
rejenerasyonu iizerine etkisini gosteren ilk deneysel calismadir. Kollajen biyomatriks’in
periferik sinir rejenerasyonunu arttiric1 materyal olarak kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Ote
yandan kollajen biyomatriks’in periferik sinir rejenerasyonu ile ilgili deneysel hayvan
modellerinde sinir rejenerasyonu iizerine olan etkilerinin klinik uygulamalara

uyarlanabilmesi i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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VI. OZET

Periferik sinir yaralanmalar1i ve sinir rejenerasyonunu inceleyip gelistirilmesini
amaclayan yeni yontemler saptamayi amaglayan c¢ok sayida deneysel calisma olmasina
ragmen, sinir yaralanmalar1 onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu ¢alismada, sinir
rejenerasyonu icin 6nemli norotropik faktorlerden zengin olan omentum dokusu ve kollajen
biyomatriks’in (Tissudura) periferik sinir rejenerasyonu iizerine etkilerini karsilagtirmak

amaclanmugtir.

Cerrahi islemler icin 35 adet Wistar tipi erkek sican kullanildi. Hayvanlar 4 gruba
ayrild1 ve sag siyatik sinirlerinde calisildi. 1. grupta eksternal sirkumferensiyel noroliz, 2.
grupta dort adet epinoral dikis ile onarim, 3. grupta epinoral onarim ve kollojen biyomatriks
ile sarma, 4. grupta ise epinoral onarim ve omentum grefti ile sarma iglemleri uygulandi.
Postoperatif 30. , 60. ve 90. giinlerde deneklere yliriime analizi ve 90. giinde
elektronoromiyografi yapildi. Denekler sakrifiye edilerek 1slak kas agirligi, sinir
histomorfometrik analizleri yapildi. Veriler Mann Whitney-U yontemi kullanilarak

istatistiksel olarak degerlendirildi.

Primer siitiir grubunun kas agiliginin omentum grubundan, kollojen biyomatriks
grubunun kas agirligmmin da primer siitiir grubundan fazla oldugu bulundu (p<0,05).
Deneysel gruplar arasinda, siyatik fonksiyon indeksi sonuclari istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Elektrondromiyografik degerlendirmede amplitiid oran1 ve amplitiid
alan1 oranlar1 dlciimleri istatistiksel olarak anlamli olmadigindan (p>0,05) degerlendirme
sinir iletim hiz1 ile yapildi. Primer siitiir grubunun sinir akim hizinin omentum grubundan,
kollojen biyomatriks grubunun sinir akim hizinin da primer siitiir grubundan fazla oldugu
bulundu (p<0,05). Histolojik incelemeler sonucunda ortalama myelin kalinligi, ortalama
miyelinli sinir lifi cap1 ve ortalama g-orani1 degerleri primer siitiir grubunda omentum
grubundan, kollojen biyomatriks grubunda da primer siitiir grubundan yiiksek olarak
bulundu (p<0,05).

Sonug olarak, pedikiilsiiz omentum transpozisyonunda periferik sinir rejenerasyonu
tizerinde diger guruplara gore basarisiz ve literatiir ile uyusmayan sonuglar elde edilmistir.
Kollajen biyomatriks’in periferik sinir rejenerasyonunu arttirict  materyal olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Kollajen biomatriks’in periferik sinir rejenerasyonu ile
ilgili deneysel hayvan modellerinde sinir rejenerasyonu iizerine olan etkilerinin klinik

uygulamalara uyarlanabilmesi icin ek calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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VII. SUMMARY

Remarkable amount of experimental work regarding basic behavior of the neuron
after injury and have been described. However, nerve injuries still represent a major
problem. We aimed to study the effect of tissudura (Baxter, Vienna, Austria) and omentum
graft, which has concentrated growth factors in peripheral nerve healing.

Thirty-five male Wistar rats, weighing between 180 to 220 g, were used. The sciatic
nerves of the right limbs of the rats were used for the surgeries and the left-limb sciatic
nerves served as the unoperated control. The animals were separated into four groups:
Group 1 was the control group; group 2 was the primary epineural repair group; group 3
was the test group in which the collagen biomatrix was placed and sutured around the
suturing nerve; group 4 was the test group in which the omentum graft was placed and
sutured around the suturing nerve. Walking track analysis was performed on 30", 60™ and
90™ days. Besides, on 90" day electromyographic study was performed. The animals were
sacrificed to analyze muscle and nerve tissue histomorphometry. Mann Whitney-U test was
used for the statistical analysis.

There was significant difference in muscle weight ratios between the experimental
and control groups. The results indicated that the group of primary sutures, muscle weight is
bigger than the group of omentum grafts, and the group of collagen biomatrix’s muscle
weight is bigger than the group of primary sutures. When the mean sciatic function index
values in the collagen biomatrix, omentum graft and the primary epineural repair groups
were evaluated, no statistically significant differences were detected among the
experimental groups. Due to resemblance in the amplitude and the normalized CMAP area
values, the mean nerve velocity values were evaluated. The results indicated that the group
of primary sutures, the mean nerve velocity values is higher than the group of omentum
grafts, and the group of collagen biomatrix’s the mean nerve velocity values is higher than
the group of primary sutures. Subsequently, the experimental and control groups were
compared for the average number of myelinated fibers, diameter of myelin, diameter of
axons, diameter of nerves, and for g ratios. The comparisons of the diameter of myelin,
diameter of nerves and G ratios revealed a significant difference between the experimental
and control groups.

The present data clearly show that better recovery was obtained in the collagen
biomatrix group both functionally and morphologically. To date, no collagen biomatrix and
peripheral nerve regeneration has been reported. Our results were contrary to the literature
findings about omentum. The results presented were generated in animal experiments and
may not be fully applicable to the clinical situation. Further study will help to clarify the
relative advantages of collagen biomatrix on peripheral nerve regeneration.
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