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OZET

Amag: Periferik sinir yaralanmalari; travmalar, cerrahi girisimlere sekonder
iatrojenik yaralanmalar , yaniklar ve dejeneratif lezyonlarin sonucu olarak klinik
pratikte siklikla karsilasilan 6nemli morbidite ve mortalite durumlarindan biridir.
Sinir onarimlar1 sonrasinda sinir iyilesme siirecinde fibroblast, makrofaj ve diger
hiicresel yapilarin iirettigi kollajene bagli olarak gelisen skar dokusu sonucu sinir
yapilart ¢evre dokulara yapisarak iyilesme siireglerinde azalma, kas ve eklem
hareketleri sirasinda mobilitelerinde azalma ve sinir yapilarinda iskemiye yol
acmaktadir. Deneysel caligmalarda ve klinik pratikte gelisen bu skar dokusunu ve
yapisikliklar1 azaltmak ve dnlemek i¢in ¢ok sayida tedavi modalitesi kullanilmasina
ragmen skar dokusu ve gelisen yapisikliklar hala iyilesme siirecini etkileyen
sebeplerin  basinda gelmektedir. Bu skar dokusuna bagl gelisen kompresyon
tarzinda noropatiler pratikte cok sik karsimiza ¢ikmaktadir. Bu siireci onlemek ve
sinir iyilesmelerini artirmak i¢in  sinir iyilesmesi lizerine antioksidan,
antiinflamatuvar , antifibrotik ve ndroprotektif 6zelliklere sahip biyomateryallerin ve
ilaglarin ~ katkilar1 bilinmektedir. Bu amacla yapilan deneysel ¢aligmalarda
yapisikliklar1 ve skar dokusunu azaltmak igin 5 — florourasil, doksorubisin, kolsisin
gibi antinflamatuar ilaclar, hyaluronik asit, karboksimetil seliiloz tarzi sentetik
ilaglar, amniyotik membranlar, radyasyon, seprafilm gibi biyolojik membranlar
kullanilmasi sonras1 olumlu sonuglar alinmistir fakat bu ilag ve materyallere erisimin
zor olmasi, yliksek maliyetli olmalari nedeniyle kullanimlarini sinirlandirmaktadir.
Bunu i¢in otolog dokularin kullanimi 6n planan ¢ikmaktadir. Bu amagla  otolog
dokulardan ven , mukoza , kas tendon gibi dokular kullanilabilir fakat donor alan
morbiditesi bu otolog dokularin en onemli dezavantajlaridir. Plastik cerrahide
rejenerasyon, augmentasyon, doku iyilesmesi, kok hiicre gorevi gibi pek ¢cok alanda
sik kullanilan ve antifibrotik, antiinflamatuar, noroprotektif etkilere sahip olan yag ve
ven otolog dokularin siyatik sinir iyilesme siirecini olumlu katki sagladigi ve
fibrozis-skar olusumu azalttigini diisiinmekteyiz. Bu amaglarla yaptigimiz deneysel
calismada; siganlarda siyatik sinirde ezilme tarz1 (aksonotmezis) yaralanma modeli
olusturarak yag ve ven greftlerinin sinir iyilesmesi ve skar azaltic1 etkilerini

degerlendirmeye aldik.



Gere¢ ve Yontem: Deneysel calismamizda 24 adet Sprague-Dawley tiirlinde
ortalama 300-350 gr agirliginda 14- 16 haftalik disi ratlar kullanildi. Ratlar kontrol ,
yag grefti grubu ve ven grefti grubu olacak sekilde 3 gruba ayrildi. Tiim ratlarin sag
siyatik sinirlerine uygun diseksiyon sonrasi ulasilarak 60 saniye boyunca aesculap
klemp yardimi ile basing uygulanarak ezilme tarzinda aksonotmezis tipinde
yaralanma olusturuldu. Kontrol grubuna herhangi bir miidahale yapilmadi, yag grefti
grubuna sol ischial bolgeden toplanan yag greftleri ezilen sinir segmentinin etrafina
sarilarak siiture edildi, ven grefti grubuna sol taraftan alinan femoral ven grefti tiip
seklinde sarilarak siiture edildi. 4 haftalik yakin takip sonrasinda tiim deney
hayvanlarina Gtenazi uygulandi. Makroskobik ve histopatolojik olarak ratlar
degerlendirilmeye alindi .Ratlarda asepsi antisepsi sartlarina uyularak ezilme modeli
olusturulan siyatik sinir segmentine ulasildi. Makroskobik degerlendirme petersen
tarafindan tariflenen evrelemeye gore diseksiyon sirasinda cilt, kas ve kas fasyasinin
iyilesmesi ve biitlinliigli, sinir dokusunun c¢evre yapilara olan yapisiklihigi ve
ekplorasyon sirasinda  sinirin ¢evre yapilardan ayrilabilirligi degerlendirildi.
Histopatolojik degerlendirmede ise Hematoksilen-Eozin ile boyanan preperatlarda

fibrozis, aksonal dejenerasyon, inflamasyon ve dilatasyon parametrelerine bakildi.

Bulgular: Istatistiksel analiz sonucuna gdre makroskobik cilt, kas ve kas
fasyasinin biitiinliigii ve iyilesmesi a¢isindan ii¢ grup arasinda anlamli bir fark
gozlenmedi. Sinir yapisikligi ve ayrilabilirligi ven grubunda kontrol ve yag grubuna
gore daha iyi olmakla beraber istatiksel olarak her ii¢ grup karsilastirildiginda
anlamli farklilik gézlenmedi(p>0,05). Histopatolojik olarak yapilan degerlendirmede
yapilan istatistiksel incelemede inflamasyon acisindan {i¢ deney grubu arasinda
anlamli farklilik gozlendi, kontrol-yag grefti gruplart arasinda anlamli fark
goriilmeyip ven grefti-kontrol ve ven grefti-yag grefti gruplari arasinda anlaml
farklilik goriilmustiir, farkliligi olusturan grubun ven Grefti grubu oldugu
goriilmiistiir(p<0,05), noronal dejenerasyon hem yag hem de ven grubunda kontrol
grubu ile karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
(p<0,05), ancak yag ve ven grefti gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
goriilmemistir(p>0,05), fibrozis agisindan ii¢ deney grubu arasinda anlamli farklilik

gozlenmistir. Kontrol-yag grefti gruplar arasinda fibrozis agisindan istatiksel olarak



anlaml farklilik goriilmezken(p>0,05), ven grubu yag grubu ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii(p<0,05).
Dilatasyon agisindan her {i¢ deney grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark gézlenmedi(p>0,05).

Sonug¢: Yaptigimiz deneysel rat siyatik sinir ezilme tarzi aksonotmezis tipi
yaralanma modeli ¢alismamizda otolog olan yag ve ven greftlerinin makroskobik ve
histopatolojik  olarak skar dokusu ve buna bagli gelisen sinir yapisikliklarimi
azaltarak periferik sinir iyilesmesine olumlu sekilde yarar saglayabilecegini gosteren
sonuclar elde edilmistir. Travmanin siddeti , mekanizmasi, ek travmalar, hastanin
genel durumu ve komorbid durumlari, cerrahin tercihi géz oniinde bulundurularak

uygun greft materyali bu amaglarla tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: periferik sinir yaralanmalar1 , sinir iyilesmesi, skar,

adezyon, otolog dokular , ven grefti, yag grefti



ABSTRACT

Objective: Peripheral nerve injuries are one of the important morbidity and
mortality conditions frequently encountered in clinical practice as a result of traumas,
iatrogenic injuries secondary to surgical interventions, burns and degenerative
lesions. As a result of scar tissue that develops due to collagen produced by
fibroblasts, macrophages and other cellular structures during the nerve healing
process after nerve repairs, nerve structures adhere to surrounding tissues, leading to
a decrease in healing processes, decreased mobility during muscle and joint
movements and ischemia in nerve structures. Although many treatment modalities
have been used in experimental studies and clinical practice to reduce and prevent
this scar tissue and adhesions, scar tissue and adhesions are still one of the leading
causes affecting the healing process. Compression-type neuropathies due to this scar
tissue are very common in practice. In order to prevent this process and increase
nerve healing, biomaterials and drugs with antioxidant, anti-inflammatory,
antifibrotic and neuroprotective properties are known to contribute to nerve healing.
In experimental studies conducted for this purpose, positive results have been
obtained after the use of anti-inflammatory drugs such as 5-fluorouracil, doxorubicin,
colchicine, synthetic drugs such as hyaluronic acid, carboxymethyl cellulose,
amniotic membranes, radiation, biological membranes such as seprafilm to reduce
adhesions and scar tissue, but the fact that acces to these drugs and materials are not
easy, therefore these limits their use due to their difficult access and high cost. For
this, the use of autologous tissues comes to the forefront. For this purpose, tissues
such as vein, mucosa, muscle tendon can be used, but donor site morbidity is the
most important disadvantage of these autologous tissues. We think that fat and vein
autologous tissues, which are frequently used in many areas of plastic surgery such
as regeneration, augmentation, tissue healing and stem cell function and have
antifibrotic, anti-inflammatory and neuroprotective effects, contribute positively to
the sciatic nerve healing process and reduce fibrosis-scar formation. In the
experimental study we conducted for these purposes, we created a crush injury model
(axonotmesis) in the sciatic nerve in rats and evaluated the nerve healing and scar

reducing effects of fat and vein grafts.



Materials and Methods: In our experimental study, 24 female Sprague-
Dawley rats with an average weight of 300-350 g and 14-16 weeks of age were used.
The rats were divided into 3 groups as control, fat graft group and vein graft group.
The right sciatic nerves of all rats were accessed after appropriate dissection and
crush type axonotmesis type injury was created by applying pressure with the help of
aesculap clamp for 60 seconds. No intervention was performed in the control group,
fat grafts collected from the left ischial region were wrapped around the crushed
nerve segment and sutured in the fat graft group, and femoral vein graft taken from
the left side was wrapped as a tube and sutured in the vein graft group. After 4
weeks of close follow-up, all experimental animals were euthanized. Rats were
evaluated macroscopically and histopathologically. The sciatic nerve segment was
accessed by following asepsis and antisepsis conditions. Macroscopic evaluation was
performed according to the staging described by Petersen. The healing and integrity
of the skin, muscle and muscle fascia during dissection, the adherence of the nerve
tissue to the surrounding structures and the separability of the nerve from the
surrounding structures during exploration were evaluated. In histopathologic
evaluation, fibrosis, axonal degeneration, inflammation and dilatation parameters

were examined in the preparations stained with Hematoxylin-Eosin.

Results: According to the results of statistical analysis, no significant
difference was observed between the three groups in terms of macroscopic integrity
and healing of skin, muscle and muscle fascia. Although nerve adhesion and
detachability were better in the vein group than in the control and fat groups, no
statistically significant difference was observed when the three groups were
compared (p>0.05). In the histopathologic evaluation, a significant difference was
observed between the three experimental groups in terms of inflammation, no
significant difference was observed between the control and fat graft groups, but a
significant difference was observed between the vein graft-control and vein graft-fat
graft groups, and it was seen that the group that made the difference was the vein
graft group (p<0, 05), neuronal degeneration was statistically significant in both fat
and vein groups compared to the control group (p<0.05), but there was no

statistically significant difference between the fat and vein graft groups (p>0.05), a



significant difference was observed between the three experimental groups in terms
of fibrosis. While there was no statistically significant difference between the control
and fat graft groups in terms of fibrosis (p>0.05), a statistically significant difference
was observed when the vein group was compared with the fat group and the control
group (p<0.05). When all three experimental groups were compared in terms of
dilatation, no statistically significant difference was observed (p>0.05).

Conclusion: In our experimental rat sciatic nerve crush style axonotmesis
type injury model study, we obtained macroscopic and histopathologic results
showing that autologous fat and vein grafts can positively benefit peripheral nerve
healing by reducing scar tissue and related nerve adhesions. Considering the severity
and mechanism of trauma, additional traumas, general condition and comorbid
conditions of the patient, and surgeon's preference, appropriate graft material can be
preferred for these purposes.

Keywords: peripheral nerve injuries , nerve healing, scarring, adhesion,
autologous tissues, vein graft, fat graft
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1. GIRIS ve AMAC

Sinir sistemi ; agri1 , 1s1, dokunma , basing , duygular, emosyonel durumlar ve
diger biitiin fonksiyonlarin kontroliinii saglayan sistemimizdir. Anatomik olarak
merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak tizere iki ana boliimde incelenir.
Beyin ve medulla spinalis (omurilik merkezi ) merkezi sinir sistemini olustururken,
bunlarin disinda kalan sinir sistemi boliimleri ise periferik sinir sistemi olarak
isimlendirilir. Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ile viicuttaki organ ve
yapilarla aradaki baglantiy1 saglayarak merkezin sinir sisteminin viicutta kontroliinii
saglar. Periferik sinirler, medulla spinalis 6n boynuzundaki motor néronlarin, dorsal
ganglionlardaki duyusal koklerin ve sempatik ganglionlardaki sempatik ndronlarin
bag dokusuyla cevrili aksonal uzantilarindan meydana gelen ve ulastiklart hedef
organa gore motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlari olan yapilardir(1-2). Dis
diinyadan gelen uyarilar periferik sinir sistemi yolaklar1 araciligi ile merkezi sinir
sistemine aktarilir. Merkezi sinir sisteminde degerlendirilen ve uygun yanitlar
olusturulan bu uyaranlar ilgili organ ve dokulara periferik sinir sisteminin bilesenleri
araciligiyla aktarilir. Bu sayede insan viicudunun dis diinyaya uygun sekilde
davranmasi saglanmis olunur. Bu yolaklarda meydana gelen aksiliklerde insanlarin
yasam kalitelerinde azalma, tiretkenlikte azalma, sosyal ve psikolojik etkiler ortaya
cikabilmektedir(3).Periferik sinir yaralanmalart ve buna bagli olusabilen sonuglar
plastik cerrahi alaninda ¢ok onemli yer tutmaktadir.Trafik kazalar1 , yaniklar, is
kazalar1 ,tuzak noropatiler , travmalara bagl sinir yaralanmalar1 olusabilmekte olup
periferik sinir yaralanmalari ¢ogunlukla mekanik travmalara bagh ezilme sonucu

meydana gelir(4).

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrast motor ve duyu kusurlari gelisebilmektedir.
En tretken donemdeki gen¢ insanlar1 en fazla ilgilendiren periferik sinir hasarlari
hastalarin yasam kalitelerinde ciddi diismelere, iiretkenlikte azalmalara, sosyal ve
psikolojik sorunlara yol actigindan onemli sonuglarla karsimiza g¢ikabilmektedir.
Sinir onarimi sonrasi sinir rejenerasyonu ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen
sinir iyilesmeleri ile ilgili sonuclar hala tatmin edici degildir. Sinir onarimi sonrasi

tam iyilesmenin nedeni cerrahi teknikten bagimsizdir, ¢linkii periferal sinir hiicresi
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kompleks bir yapiya sahiptir(4-5). Birgok calismada, cerrahi teknikler ve siitiir
materyalleri gibi mekanik faktorlerin sinir iyilesmesi tizerindeki etkileri
arastirilmistir; ancak sinir iyilesmesi sirasinda gelisen intrandral ve epindral
skarlar, aksonal rejenerasyonun mekanik faktorlerin yanmi sira bilinmeyen
faktorlerinin olmasi sinir iyilesmelerini etkilemektedir. (6)Mekanik sinir travmasi
sonrasinda noral doku ile birlikte sinir beslenmesini saglayan mikrovaskiiler yapilar
da hasar goriir. Endotel hasarma ikincil olarak ortaya ¢ikan 6dem ve tromboz
mikrosirkiilasyonu bozar. Notrofil ve makrofaj infiltrasyonu sonrasi travma
bolgesinde serbest oksijen radikalleri agiga ¢ikar. Hiicre diizeyinde aksonal hasari
takiben sinirin proksimal ve distal uclarinda, Schwann hiicrelerinde ve inflamatuar
hiicrelerin sayisinda olusan degisiklikler norotrofik ve noérotropik mediatorler
araciligl ile meydana gelir(7-8). Bu durum sinir iyilesme siireci igin en uygun
ortamin gelismesini geciktirir.Bu nedenlerden dolay: sinir iyilesmelerini artirmak,
rejenerasyon sirasinda gelisen inflamasyon ve skar dokusunu azaltmak i¢in bir¢ok
klinik ve deneysel ¢alisma yapilmasina ragmen heniiz standart bir tedavi protokolii

bulunmamaktadir(9-11)

Periferik sinir tamiri sonrasi; sinirin rejenerasyonunu ve klinik sonuglart
etkileyen en onemli faktorlerden biri de; onarim alaninda ve travma bolgesinde |,
travmaya ve cerrahi miidahalelere sekonder skar gelisimidir (12).Periferik sinir
hasar1 ve sinir onarimi sonrast gelisen skar dokusu, sinirde mekanik basiya sebep
olarak endondrium 6demi ile beraber iskemik bir siirece sebep olur. Basinin
distalinde perindrium ve epindrium kalinlasir akson sayis1 ve kalinliginda belirgin
azalma olur. Myelin kilif kalinhginda da olusan azalma, longitudinal kayma

hereketinin Oniine geger ve ileti problemleri yaratir(13).

Sinir rejenerasyon siirecinin yapisi ve islevi lizerine yapilan ¢alismalarda,
sinir rejenerasyonunun mikrogevresi iizerindeki terapdtik miidahalelerin, skar ve
adezyon olusumunu Onleyebilecegi One siiriilmiistiir(14-15).Bu amagla anti skar
ajanlar, antiinflamatuar ila¢ ve mediatorler, hyaliinorik asit tarz1 sentetik materyaller
ve otolog dokular kullanilmaktadir. Son yillarda hasarlanmis sinirin etrafina insan

amniyotik membran ve hyaliironik asit enjeksiyonu, okside rejenere seliiloz-heparin
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kombinasyonlari, 5- fluorourasil, ve Contractubex® , siklosporin A gibi tirlinlerin
kullanimi denenmistir(14-16). Bu amagla kullanilacak materyal veya ilacin giivenilir,

kolay bulunabilir, ucuz ve kolay elde edilebilir olmasi1 gereklidir.

Otolog doku olarak sinir iyilesmelerinde ven grefti ve yag grefti kullaniminin
avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmakla birlikte literatiirde kapsamli bir ¢alisma
bulunmamakta ve ikisini karsilastiran deneysel herhangi bir ¢alisma
bulunmamaktadir.Bu ¢alismada bu 2 otojen greft materyalinin sinir iyilesmeleri ve

skar olusumunu azaltici etkilerini degerlendiririp karsilastirmak hedeflenmektedir.
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2. GENEL BILGILER

Di1s ortamlardan veya insan viicudunun igerisinden gelen uyarilarin reseptorler
araciligiyla alinmasi ve bu uyarilarin analiz edilmesi, iletilmesi ve bu uyarilara cevap
olusturulmasi gibi bir takim duyu , motor, visseral ve endokrin aktiviteleri saglayan
sistem sinir sistemi olarak adlandirilir(17). Sinir sistemi merkezi sinir sistemi (mss)

ve periferik sinir sistemi (pss) olarak 2 ana boliimde incelenir.

2.1. Merkezi Sinir Sistemi
Beyin ve medulla spinalisten olusur. Gelen uyarilar1 degerlendirip uygun
yamtlarin verilmesi saglar. Istemli veya istemsiz hareketlerin yapilmasini saglar,
uygun uyarilar verir, bellek , 6grenme , duygu durum ve emosyonel fonksiyonlari

diizenler(17).

2.2. Periferik Sinir Sistemi

Beyin ve medulla spinalis disindaki sinir sisteminden olusur. Merkezi sinir
sisteminin visseral organlar, kas-tendon bileskeleri ve diger yapilarla olan iliskisini
diizenleyerek  ¢evre  ortam ile benlik arasindaki iliskiye aracilik eder(17).
Davranigsal ve refleks hareketlerini olusturan uyarilar istemli kaslara ileten boliim
somatik sinir sistemidir. Hormonal bezler, kalp ve diiz kaslarda biligsel olmayan
islevi bulunan doku ve organlara giden uyarilar1 ileten kismi ise otonomik sinir
sisteminin periferik bolimiinii olsusturur. Otonom sinir sistemi ise sempatik ve

parasempatik olmak iizere iki farkli boliime ayrilir.

Periferik sinir sistemi kranium ve medulla spinalisten ¢ikip viicuda yayilan
sinir yapilarindan olusur. Kranial bolgeden 12 ¢ift kranial sinir , medulla spinalisten
ise toplamda 31 ¢ift sinir lifi ¢ikarak olusturduklari pleksus, sinapslar, ganglionlarla
periferik siniri sistemini olusturur. Bu yapilar araciligi ile santral sinir sisteminden

gelen uyarilarla hedef organ innervasyonu saglarlar(18-20).

2.2.1. Periferik Sinir Sistemi Embriyolojisi
Sinir sistemi; gestasyonun 3.haftasinda embriyolojik olarak ektoderm
tabakasindan gelismeye baglar.Norulasyon siireci sirasinda baglangigta noral plak
gelisir, gelisen noral plak noral foldlar1 olusturur. Daha sonra bu néral foldlar

embriyonun rostrokaudal ekseni boyunca silindirik sekilli noral tiipii olusturmak
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tizere degisiklige ugrar. Kranial bolgede , noral tiip genisleyerek beyni olustururken,
embriyonun kaudal bolgelerinde medulla spinalisi olusturur. Noral krest hiicreleri
noroektodermi olusturduktan sonra noral tiipten ayrilir ve mezoderm bdlgelerine
g0¢ etmeye baglar. Noral krest hiicreleri viicudun bir¢ok farkli yerlerine go¢ ederek
cesitli hiicre tiplerine farklilagirlar (6rnegin, dorsal kok gangliyonlari, sempatik
ganglionlar, adrenomediiller hiicreler, Schwann hiicreleri, noroblastik hiicreler).
Dorsal kok gangliyonlari embriyogenezis sirasinda gelisen yapilarda perifere dogru
yayilarak periferik sinir sisteminin diger yapilarini olusturmaya baslar. Fetal yasamin
dordiincii aymmda Schwann hiicreleri olusan bu nodral yapilarin ve aksonlarin
miyelinizasyonuna baglar ve bu siire¢ dogumdan sonraki siirece kadar devam
edebilir(21-23).

A neural plate C Axial Positions of the
Neural Crest

ectoderm
1

2 cranial
neural fold
vagal
3 »
.
neural tube
neural crest J
trunk <
roof plate
4 -
=
> D @
floor plate
. ) 8 sympatho-adrenal cells
B ectoderm premigratory neural crest § ! e
dorsal -
/ dorsal root
7 neural crest ganglion sensory neurons & glia Beal
& -
l' ./
= Neural Tube
NT enteric ganglia
ventral ¢
somite pigment cells . ;
o = NS .
N e
' & - -
ventral > neurons & glia
adreno-medullary cells sympathetic ganglion connective tissue cartilage & bone of cranial ganglia

Sekil 1: Sinir sisteminin embriyolojisi (Butler SJ, Bronner ME. From classical to
current: analyzing peripheral nervous system and spinal cord lineage and fate. Dev Biol.
2015;398(2):135-146.)

2.2.2. Periferik Sinir Sistemi Anatomisi
Periferik sinirler , viicut ile merkezi sinir sistemi arasindaki baglantiy1
saglamaktadir. Efferent ndronlar (motor ve otonomik), santral sinir sisteminden

aldig1 uyaranlart perifere iletirler. Afferent noronlar (duyu), 6zellesmis hiicre
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yapilart araciligiyla periferden aldigi sicaklik, basing, vibrasyon, dokunma gibi

duyulart santral sinir sistemine aktarirlar.

Periferik bir sinir transvers kesitte incelendiginde sinir fasikiilleri ve bu
fasikiilleri saran bag dokunun oldugu gdzlenmektedir. En dis tabakada bulunan
epindryum; periferik sinirin fasikiillerini ¢evreleyen ve aralarinda uzanan bag
dokusu tabakasidir. Ana islevi fasikiilleri beslemek ve korumaktir. Epinéryumun dis
katmanlar1 bir kilif halinde yogunlagsmistir. Epindryumun fasikiiller i¢ine uzanan
kismina interfasikiiler epinéryum denilir. Bu tabaka yag hiicresinden zengin olup
siniri travmalardan korur. Ancak ayni zamanda fibroblastlardan da zengin bir
tabaka oldugu icin travma sonrasit asir1 skar dokusu gelisimine yol agcabilir.
Istenilmeyen bu durum sinirde ileri problemlerine yol acarak fonksiyonel
bozukluklara yol acabilir. Epinéryumun i¢inde her biri perindral bir kilifla

¢evrelenmis birkag fasikiil bulunur. Ortalama 3-5 adet fasikiil igerir.

Her biri fasikiilii c¢evreleyen bag doku yapisi ise perindryum olarak
isimlendirilir. Perinoral tabaka sinir gerilme kuvvetine en biiyiik katkiy1 saglayan

tabakadur. Igeriginde kollajen ve fibroblast kokenli hiicreler baridirir.

En i¢ tabakada ise aksonal yapilar1 ¢evreleyen yapiya endondéryum denir.
Endonéryum fasikiillerin en igteki gevsek kollajen matriksidir. Aksonlar
endondryumdan gecer ve bu tabaka tarafindan korunur ve beslenir. Endonéryum
tabakasinda  lenfatik drenaj sistemi olmayip  kollajen lifler uzunlamasina

dizilmislerdir(24).

2.2.3. Periferik Sinir Sistemi Histoloji
Insan sinir sistemi viicudun en karmasik yapisidir ve 100 milyondan fazla sinir
hiicresinin (néron) olusturdugu bir iletisim agindan kuruludur. Her ndron diger
noronlarla ortalama olarak en az bin baglantiya sahiptir, bu yapi iletisim i¢in ¢ok
karmasik bir sistem olusturur.
Yapisal olarak sinir dokusu 2 hiicre tipi igerir: Uzun sinir lifleri igeren sinir
hiicreleri ya da noronlar ile néronlar1 koruyan ve destekleyen, noéron beslenmesi ve

merkezi sinir sisteminin savunmasini saglayan glia hiicreleri, ya da néroglia hiicreler
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2.2.3.1. Noronlar
Sinir hiicreleri ya da ndronlar; uyarilar1 almak, iletmek ve ilerletmek, belli hiicresel

etkileri baglatmak, norotransmiterleri ve diger bilgisel molekiilleri salgilamaktan

sorumlu temel sinir yapisidir.

Noronlarin 3 temel bdlimden olusur: Dendritler, uyariy1 ¢evreden, duyu epitel
hiicrelerinden diger noronlardan almak lizere 6zellesmis ¢ok sayida uzantilardir.
Hiicre govdesi ya da perikaryon , tiim hiicrenin beslenmeyle ilgili merkezidir ve
uyarty1 alir. Akson ise tek bir uzanti olup sinir uyarisini diger hiicrelere yaymak ve
iletme gorevlerini yerine getirir. Dendritlerinin sekil ve biiyiikliigiine gore ndronlar
3 gruba ayrilir. Multipolar(¢ok kutuplu) noronlar, bir akson iki veya daha fazla 2
dendritten olusur. Bipolar(¢ift kutuplu) néronlar, bir akson ve bir dendritten olusur.
Unipolar noronlar veya pseudounipolar(yalanct néronlar ) ndronlar, gévdeden tek
uzant1 c¢ikar sonrasinda iki ayri dala ayrilir. Noronlarin ¢ogu multipolar ndron

seklindedir. (27)

Baglica niron tipleri

Cilt kutuplu Gok kuluplu Yalanci ¢ok kutuplu
Dendritier

- N M

Uyart: yéna

Akson Akson @son
le

S S -

Sekil 2: Noron tipleri histolojisi (Junqueira, L. C., and J. Carneiro. "Basic
Histology.(Translated, Edited by: Aytekin, Y., Solakoglu, S.)." (2006): 284-288.)

Noronlar, islevsel rollerine gére de siniflandirilir. Motor (gotiiriicii) ndronlar; kas

lifi, eksokrin ve endokrin bezler gibi organlar1 kontrol eder. Duysal (getirici)

16



noronlar; ¢evreden ve viicuttan gelen duysal uyarilari alir. Ara noronlar; retinada

oldugu gibi karmasik iglevsel zincirler olusturarak diger néronlarla baglant1 kurar.

e Hiicre govdesi
Perikaryon olarak ta adlandirilan hiicre gdvdesi, ndronun ¢ekirdek ve ¢evresindeki
sitoplazmasini kapsayan boliimdiir .Algilama yetenekleri bulunmasina karsin esas
olarak beslenmeyle ilgili bir merkezdir. Hiicre govdesi olduk¢a gelismis kaba
endoplazmik retikulumu igerir.Noronlarda, ozellikle de akson uglarinda ¢ok sayida

mitokondri bulunur.

e Dendritler
Dendritler genellikle kisadir ve bir agacin dallar1 gibi catallanir. Dendritler ¢ok
sayida sinaps alarak sinyalin alindigi ve islendigi bolgelerdir. Dendritin néron
govdesine yakin olan taban boliimiindeki sitoplazmanin bilesimi perikaryondakine
benzer; bununla birlikte dendritlerde Golgi kompleksi yoktur. Hiicre govdesine
benzer yapidaki norofilament yapilart dendiritlerde fazla miktarda bulunur. Dendirit
cikintilarin sayist beyin plastisitesi ile orantili olup bellek, hafiza, 6grenme gibi

fonksiyonlarda rol oynar.

e Aksonlar
Noronlarin ¢ogu tek bir aksona sahiptir; ¢ok az bir kisminda hi¢ akson
bulunmaz. Akson, ndronun tipine gore degisen uzunluk ve capta silindirik bir
yapidir. Bazi néronlarda kisa aksonlar bulunmasina karsin aksonlar ¢ogunlukla ¢ok
uzun yapilardir.
2.2.3.2.  Schwann Hiicreleri
Bu hiicreler merkezi sinir sisteminde gorev alan oligodendrositlerle ayni
isleve sahiptir, ancak cevresel sinir sisteminde aksonlarin etrafinda yer alirlar.
Schwann hiicreleri aksonun ¢evresinde miyelin kilifi olusturur(30).
2.2.3.3.  Sinir kiliflar
Periferik sinir sisteminde, sinir lifleri demetler halinde gruplar olusturur. Az sayida
miyelinsiz liften olusan ¢ok ince sinirler hari¢ sinirler; miyelin ve kolajen igerigi

nedeniyle beyaz, homojen, parlak sekilde goriiniirler.
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Sinirler distan, epinéryum adi verilen ve siki bag dokusundan olusan fibroz bir
ortii ile sarilmis durumdadir, epindryum ayni zamanda sinir lifi demetleri arasindaki
boslugu da doldurur. Epindryumun i¢inde her biri perindral bir kilifla ¢cevrelenmis
birkag fasikiil bulunur. Ortalama 3-5 adet fasikiil bulunur. Epinéryum uzunlamasina
yonlendirilmis kollajen lifler, fibroblastlar ve yag hiicrelerinden olusur. Her fasikiil ,
yassilagsmis, epitele benzer hiicrelerin yaptigi tabakalardan olusan ve perindryum
admi alan bir fasya benzeri yapi ile sarilmistir. Perinéryum yapisindaki her tabakada
bulunan hiicreler kenarlarindan siki baglantilarla birbirlerine tutunmustur. Bu
sekildeki diizenlenis perindryumu, pek ¢ok makromolekiiliin gegmesini onleyen bir
engel haline getirir ve bu yapiya, sinir liflerini disaridan gelebilecek saldirilara karsi
koruma gibi 6nemli bir islev yiriitiir. Endondéryum ise her sinir hiicresini saran bag
yapidir. Endondryurn, Schwann hiicrelerinin yaptig: retikiiler liflerden olusan ince
bir tabakadan olusur(27-30)

Mezondryum, periferik sinir govdelerinin etrafindaki en dig dokudur. Sinir
yapilarinin i¢indeki yiiksek anastomozlu vendz ve arteriyel ag olan vasa nervorum'u
besleyen arterlerin giris dokusudur. Mezondryumun kaygan yiizeyi, longutidinal ve
yan yana hareketlerle sinir yapisinin travmalara bagl olusan siirtiinme kuvvetlerini
azaltir. Ayrica sinir govdesine etki eden sikistirict ve gerilme kuvvetlerine karsi

siirl koruma saglayabilir(27).

*— = Epinéryum’

- S e -

Sekil 3: Sinir kiliflar1 (Junqueira, L. C., and J. Carneiro. "Basic Histology.(Translated,
Edited by: Aytekin, Y., Solakoglu, S.)." (2006): 284-288.)
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2.2.3.4.  Myelin
Kolesterol, fosfolipitler ve glikosfingolipitler olmak {iizere tim lipit

smiflarint igeren bir lipit ¢ift katmanindan (%70-80) ve kendine 6zgii bir¢ok protein
yapist igeren bir yapidir. Icerigindeki 6zgii proteinlerin gdrevi iyonlarmn ve kiiciik
molekiillerin, periaksonal bosluk ile endondral bosluk arasindaki miyelin kilifinin
spiralleri boyunca diflizyonunu saglarken lipit yapr iletilerin yalitimini saglar.
Miyelinasyon sinir iletimini hizlandirir. Miyelinsiz liflerde impulsun iletimi
stirekli olup elde edilen maksimum hiz 15 m/s ile smrhidir. Miyelinli liflerde ise
uyarilabilir membran Ranvier diigiimleriyle smirhidir ¢iinkii miyelin elektriksel
yaliim ozelliklerine sahiptir. Dolayisiyla bu iletim, diiglimden diigiime geg¢isli hale
gelir ve on kat daha yiiksek hizlara (120 m/s) ulasabilir . Bu liflerin iletebilecegi
impulslarin sayis1 da ¢cok daha fazladir. Miyelinasyon, ayni zamanda sinir liflerinin
enerji verimini de optimize eder(27,31). Miyelin kilifi, 6nce hiicre zar1 aksonunu
sarar. Daha sonra Schwann hiicresi aksonun etrafin1 defalarca sararak, bir lipit madde
olan sfingomiyelin iceren Schwann hiicre zarmnin ¢oklu tabakasini olusturur. Bu
madde cok iyi bir yalitkandir, bu nedenle zardan iyon akimimi yaklagik 5000 kat
diigiiriir. Akson boyunca yan yana iki Schwann hiicresi arasinda sadece 2-3
mikrometre uzunlugunda kii¢iik bir alan kalir. Bu alana Ranvier bogumu adi verilir.
Bunlar, akson boyunca komsu Schwann hiicrelerinin arasindaki bosluklardir.
Schwann hiicrelerinin i¢ ice gecmis olan uzantilari kismen bu bogumu orter. Iki
bogum arasindaki mesafe bogum arast admi alir. Miyelinli sinirlerin miyelin
kilifindan neredeyse higbir iyon gecemedigi halde, Ranvier bogumlarindan kolayca
gegerler. Bu nedenle, aksiyon potansiyeli sadece bogumlarda olusabilir. Aksiyon

potansiyeli bir bogumdan diger boguma iletilir ve buna sigrayici ileti denir(32).
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Miyelin kilif) Aksoplazma Ranvier bogumu

Sekil 4: Miyelinli bir akson boyunca sigrayici ileti.( Hall, J. H. "Editor; Caglayan
Yegen B, Alican inci, Solakoglu Z." Guyton ve Hall Tibbi fizyoloji 13: 255-57.)

e Nervi Nervorum

Sinir liflerinin kendi yapilarindan gelisen nervi nervorum adinda Kkendi sinir
kaynaklar1 vardir. Epi-, peri- ve endondriyumda serbest sonlanmalar ve
endondriyumda Pacinian tipi bazi kapsiilli sonlanmalar vardir. Bu yapilarin
muhtemel sinire gelen travmalar sonrasi gelisen fibrozis i¢inde gelistigi
diistiniilmektedir. Fibrozis ile kapl sikigmis sinirlerde gelisen asir1 duyarliliin bu

yapilara bagl oldugu diistiniilmektedir(32).

2.2.4. Periferik Sinir Sistemi Fizyoloji

Sinir hiicreleri uyarilma igin diigiik bir esik degerlere sahiptir. Uyaran sinyal
elektriksel, kimyasal veya mekanik yapida olabilir. Sinir uyarimi sonrasi sinirde 2
ayr1 fizyolojik degisiklik meydana gelir: yerel, ilerlemeyen sinaptik potansiyeller

ve ilerleyen potansiyeller(aksiyon potansiyelleri)veya sinir impulslari ad verilir.

Sinir sinyalleri, sinir lif zar1 boyunca hizla yayilan zar potansiyelindeki hizli
degisimlerden olusan aksiyon potansiyelleri ile iletilir. Her aksiyon potansiyeli,
normal negatif zar dinlenim potansiyelinden, pozitif potansiyele ani bir degisme ile
baslar ve hemen hemen ayni hizla tekrar negatif potansiyele donerek sonlanir. Sinir
sinyal iletisi, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca yayilarak sinir ucuna gelinceye

kadar stirer(33).
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Sinir lifi zarma bir etki olmadik¢a normal bir sinirde aksiyon potansiyeli gelismez.
Aksiyon potansiyeli, Na/K kanalar1 tarafindan akson membrani boyunca iyonlarin
gecisi ile olusturulan bir depolarizasyon dalgasidir. Herhangi bir uyaran ,sinir zar
potansiyelini  -90 milivolt’tan -65 milivolt’a dogru ani yiikselmeye neden olursa
aksiyon potansiyelinin gelismesine neden olur. Bu -65 milivolt’luk degere
uyarilmanin esik degeri denir. Akson dinlenim aninda -90mV luk elektriksel
potansiyele sahip olup bu elektriksel potansiyeli voltaj kapii Na/K ATPaz
pompalar1 tarafindan saglanmaktadir. Dinlenim doneminde hiicre i¢i Na seviyesi
hiicre disina gore ¢ok diisiik , K seviyesi ise hiicre iginde daha yiiksek seviyededir.
Esik degeri asan herhangi bir uyari sonrasinda polarize durumda olan akson
yapisinda pozitif yiikli sodyum iyonlarinin iceri akisina bagli olarak dinlenim
potansiyeli kaybolur. Bu duruma depolarizasyon denilir. Zarin sodyuma gegirgenligi
cok arttiktan sonra, saniyenin onbinde birleri gibi kisa bir siirede sodyum kanallar1
kapanmaya baslar ve potasyum kanallar1 normaldeki haline gore daha fazla acilir.
Ardindan, potasyum iyonlarmin disa dogru hizli difiizyonu normal negatif zar
dinlenim potansiyelinin yeniden olusmasini saglar. Buna zarin repolarizasyonu adi
verilir. Sinir lifinin herhangi bir noktasinda olusan bu aksiyon potansiyeli genellikle
zarin komsu boliimlerini de uyararak, aksiyon potansiyelinin zar boyunca
ilerlemesine neden olur(32). Bu elektriksel ileti sinaptik bosluga kadar devam
ettikten sonra sinaptik boslukta norotrasmittlerin salgilanmasini sagladiktan sonra
elektriksel ileti kimyasal ileti formuna donmiis olur. Salinan ndrotransmitterler

sinaptik boslukta uyarilara yol agarak hedef organlarda uyarilmayi saglar(33).
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Sekil 5: Voltaj kapili Na/K kanallar1 ve aksiyon potansiyeli .( Hall, J. H. "Editor;
Caglayan Yegen B, Alican Inci, Solakoglu Z." Guyton ve Hall Tibbi fizyoloji 13: 255-57.)

e Hep-veya-Hi¢ Kurah

Normal bir lif zarinin herhangi bir noktasinda, bir aksiyon potansiyeli
basladiginda, eger kosullar uygun ise depolarizasyon dalgas1 tiim zar boyunca ilerler
veya eger kosullar uygun degilse bir ilerleme olmaz. Buna hep-veya-hi¢ kurali denir
ve tiim uyarilabilen dokular i¢in gecerlidir. Bazen zarda olusan aksiyon potansiyeli
zarin komsu bolgelerini uyaracak yeterli voltaj degisikligi yaratamayan bir noktaya
gelir. Boyle oldugunda depolarizasyonun yayilmast durur. Bu nedenle, uyarinin
ilerlemesinin devami i¢in, aksiyon potansiyelinin uyarilma esigine orani daima 1’den
bliyiik olmalidir. Bu “I’den biiyiik” olma gereksinimi, ilerleme i¢in glivenlik faktorii

olarak adlandirilir(33).

2.2.5. Periferik Sinir Sistemi Beslenmesi

Periferik sinir sistemi giiclii bir beslenme agina sahiptir. Ekstrinsik ve
instrinsik sistem tarafindan bu beslenme  saglanir. Ekstrinsik agin vaskiiler
zenginligi sinirin seyri boyunca ve sinirler arasinda degisikenlik gosterir .Intrinsik
sistem epindriyal, perindriyal ve endonériyal pleksuslardan olusurken ekstrinsik

sistem sinirin etrafinda ve {izerinde uzanan vaskiiler yapilardan olusur.
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Anastomozlarla birbirine baglanan bu iki ana arteriyel sistem arasinda ayrica mindr
longutidinal bir sistem vardir. ilk ana sistem yiizeysel olarak sinirin iizerinde, ikincisi
ise interfasikiiler epindryumun i¢inde yer alir. Bu iki ana sistem arasinda uzanan
segmenter arterioller epindryumdaki ana arteriyel sistemle anastomoz yaptiktan
sonra  epinéryumu gecerek perinéryumda vaskiiler bir pleksus olustururlar.
Perindryumda olusan bu vaskiiler pleksus fasikiillerle birlikte longutidinal olarak
uzanir. Daha sonra segmenter arterioller araciligi ile endonéryuma dallar
verirler. Endonéryumun kilcal damarlari i¢indeki endotel hiicreleri, sik1 baglantilarla
birbirine baglanarak, proteinler de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli makromolekiillere
kars1 gegirimsiz bir sistem olusturur. Bu bariyer iskemi, travma ve toksinlerin yani

sira mast hiicresi tirtinleri histamin ve serotonin tarafindan da bozulur(34-35).

Vascular plexa

in epineurium ‘

Vascular system
in endoneurium
/ Regional
nutrient
vessel

Extrinsic
vessel
Vascular system

in perineurium

Sekil 6: Periferik sinirlerin beslenmesi . (Adapted with permission from Lundborg
G: Nerve Injury and Repair. New York: Churchill Livingstone, 1988, p 43.)
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2.2.6. Yaslanma ile Sinirlerde Meydana Gelen Degisiklikler

Miyelinlesme fetal hayatin 4. Haftasinda baslayip yasamin ilk 3 yilinda
devam eder ve sinir iletim hizi 5 yasinda yetiskin seviyelerine ulasir. Cocukluk
doneminde sinir liflerinin yogunlugu daha fazladir ve bu dokuya kan akimi daha
fazladir. Ancak ¢ocukluk donemindeki noronlar aksonotomi veya aviilsiyon
etkilerine kars1 daha savunmasizdir. ilerleyen yaslarda artan endondriyal kollajene
bagli olarak daha ¢ok biiyilk duyusal noronlar1 etkileyen demiyelinizasyon ve
dejenerasyon gelisir. Buna bagli olarak ortalama 40 yasindan sonra sinir iletim

hizinda yavas yavas diisiis meydana gelir(33,36).

2.2.7. Periferik Sinirlerin Biyomekanigi

Periferik sinirler, elektriksel uyarilari iletmek ve komsu sinirler, kaslar, bezler
ve reseptorlerle kimyasal ve elektriksel iletisim kurmanin yaninda , ayni zamanda
kas ve tendon hareketlerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilecek hareketlere ve
reflekslere uyum saglamak i¢in biikiilmesi ve gerilmesi gereken olduk¢a karmasik
yapilardir. Bu hareketlere bagli uzayabilirligi saglamak icin sinir fasikiilleri bag
dokuyla cevrili halde 6zellesmistir. Cevredeki dokuyla basta vaskiiler olmak {izere
baz1 fizyolojik baglantilara ragmen, sinir govdeleri kendi doku yataklar1 ig¢inde
uzunluklar1 boyunca longutidinal kayma hareketleri yapabilirler. Yogun intranoral
ve ekstrandral anastomozlar ve vasa nervorumlarin hareket sekilleri ve basing
kuvvetlerine olan dayanililiklari ile sinir iskemisini Onlemeye yardimci olur.
Ekstremitelerden gecen sinir yolaklar1 eklemlerin hareket diizleminin disinda yer
almas1 ekstremite hareketlerinin normal islev sirasinda bir dereceye kadar uzunluk
degisimini miimkiin kilar. Sinirlerin bu esneme ve kayma kabiliyetleri, travma ve
buna bagli enflamasyona sekonder noral fibrozis yoluyla ¢evre dokulara yapisma
meydana geldiginde sinirde esneme Ozellikleri azalir. Buna bagli kas ve tendonlarin
hareketinde azalma , eklem hareket araliginda diisme ve islev kaybina, agr1 ve asir

fibrozis sonucu semptomatik néropatiyle sonuglanabilir.

Sinirler 6nemli dlgiide gerilme kabiliyetine sahip giiclii yapilardir. Islevleri,
yapilar1 ve vaskiiler sistemleri tehlikeye girmeden Once sinirlerin hangi siirlara
kadar gerilebilecegi sinir yapisina gore degiskenlik gostermektedir. Bir sinir
uzunlugu boyunca ilerledikce, noral dokunun konnektif dokuya oran1 ve her bir bag

dokusu tipinin bireysel yiizde bilesimi siirekli olarak degisir. Tahmini olarak tipik bir
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periferik sinirin elastik sinira ulagsmadan Onceki maksimal uzama siiresi, istirahat
uzunlugunun %20'si veya daha fazlasidir. Istirahat uzunlugunun %20'sinden fazla
uzama, perflizyonun azalmasina, vaskiiler konjesyona ve makrofaj/monosit gogiine
yol acarak intrandral ve ekstrandral fibrozise neden olabilir. Fibrozis gelisimi
sonunda sinir gerilme kapasitesinde azalmaya yol agar. Siddetli gerilme kaynakli
travmada, gerilim altindaki sinirdeki sinir liflerinin endondral tliplerinden ve
perindriyumdan once kopar. Rejenerasyon agisindan bu onemli bir bulgudur.
Nispeten daha kii¢iik yaralanmalarda, yenilenen aksonlar perifere dogru yeniden

biiyiimeleri sirasinda izleyecekleri saglam yollara sahip olabilirler.

Sinirlerin dayanabilecegi ve uygun iletim o6zelliklerini koruyabilecegi
maksimum gerilimi belirlemek ve mekanik esnekliklerinin kaynagini anlamak,
cerrahi sinir boslugu onarimlarmin sonuglarimi iyilestirmek i¢in biiyiik islevsel
Ooneme sahiptir. Siiture edilmis bir sinir gerildik¢e, perindriyum sikilasir. Sonug
olarak, endondriyal sivi basinci artar ve intrandral kapiller yatak sikisabilir. Cekme
kuvvetinin belirli bir asamasinda, mikrosirkiilasyon sistemi iglevini yerine getiremez.
Gerilim veya kompresyon noktasindaki sinirin anatomik yapist norotoksik
kimyasallarin veya ila¢ konsantrasyonlarin1 varligi gibi i¢ ve dis sinir ortami dahil
olmak {izere bircok faktor sinirde meydana gelen biyokimyasal mekanik
degisiklikleri etkiler(37-40).

2.2.8. Periferik Sinirlerin Yaralanmalari

Gerilmeye bagli yaralanmalar en sik goriilen periferik sinir yaralanmalari
tiriidiir. Periferik sinirler, kollajendz endondryumlart nedeniyle dogal olarak
elastiktir, ancak traksiyon kuvvetleri sinirin esneme kapasitesini astiginda yaralanma
meydana gelir. Uygulanan kuvvet yeterince biiyiikliigline gore , brakiyal pleksus
aviilsiyonunda oldugu gibi tam sinir kopmast meydana gelebilir. Ancak siklikla
yaralanmalarda sinir devamliliklar1 korunur. ikinci en sik gériilen yaralanma sekli
ise laserasyon seklinde yaralanma tiirii olup daha sonra sikisma tipi yaralanmalar

gelmektedir(41).

Noronlarin genellikle yeterince rejenere olamadigi merkezi sinir sisteminin
aksine, periferik sinir sistemindeki aksonlar, yaralanma sonrasinda yenilenme

yetenegine sahiptir. Ancak bu rejenerasyon genellikle eksik olup bu da noropatik
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durumlara yol agabilir(42). Maruz kalinan travmanin siddetine bagl olarak periferik
sinir ne kadar biiylikse, motor, duyusal ve otonomik belirti ve semptomlar o kadar

siddetli hale gelir.

Sinir lifinin iletici eleman1 olan akson, yaralanmaya cesitli sekillerde yanit
verir. Yaralanma sonras1 iki temel sekilde yanit gelisir. Ilkinde, akson saglamdir
ancak lezyon seviyesinde iletim engellenmistir. Bu iletim blogudur. Wallerian
dejenerasyonu yoktur ; bu dejeneratif olmayan lezyondur. Iletim bloguna basmcin
kendisinin degil iskeminin neden oldugunu gostermistir. Bu tiir yaralanmalar
sonucunda ¢ok az histolojik degisiklik goriiliir ya da hi¢ goriilmez ve iskemi yaklagik
8 saatten fazla devam etmedigi siirece etkiler geri dondiiriilebilir. Ikincisinde ise ,
akson kesilir. Wallerian dejenerasyonu ortaya gikar; bu dejeneratif lezyondur. iki tip
dejeneratif lezyon vardir. ilkinde Schwann hiicre zarfinin bazal laminas1 saglamdir
ve akson diizenli bir sekilde distal Schwann hiicre tiipiine dogru rejenere olabilir.
Ikinci tipte ise bazal lamina kesintiye ugramistir ve spontan rejenerasyon yetersiz ,

diizensiz olmaktadir(32).

Inflamasyon periferik sinir rejenerasyonunu baslatan temel faktordiir.
Periferik sinirlerde mekanik veya metabolik hasar sonrasi, wallerian dejenerasyon
(WD) olarak adlandirilan aksonal dejenerasyon, miyelin yikilmasi ve fagositozu ve
destekleyici glial hiicre proliferasyonunun oldugu inflamasyon dizisi baslar(43). Bu
rejenerasyon siirecinde Schwann hiicreleri ve makrofajlar, periferik sinir

rejenerasyonunun baslica hiicresel aracilaridir(44).

Periferik sinir yaralanmasindan hemen sonra inflamasyon siireci baglar ,sinirin
proksimal kisminda distale dogru dallanmalar ve akson uzantilar1 olugsmaya baslar.
Yaralanma bolgesinin distal kisminda ise Wallerian dejenerasyon gelisir. Aksonal
dejenerasyon, yaralanma bolgesinin hem proksimale hem de distale dogru uzandig:
bir dizi olayr takip eder. Yaralanma bolgesinin proksimalinde, saglam Ranvier
diiglimii seviyesine veya bazi durumlarda daha proksimale kadar ilerleyen travmatik
dejenerasyon meydana gelir. Sismis hiicre govdesi, aksonal onarim ve biiylime i¢in
gerekli olan elementlerin iiretimine baglar . Yaralanma bolgesinden uzakta, Wallerian
dejenerasyon 24-48 saat i¢inde gergeklesir yaralanmayi takiben aksonal bozulma ile

baglar. Wallerian dejenerasyonu, aksonun noéronun hiicre govdesinden ayrilan
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kisminin yaralanmanin distalinde dejenere oldugu antegrad dejenerasyondur. Distal
segment boyunca etkilenen Schwann hiicreleri miyelini katabolize etmeye baslar. Bu
distal dejenerasyon, bolgeye toplanan makrofajlarla birleserek aksonal ve miyelin
debrislerinin fagositozuna yol agar. Bu olaylar en sonunda miyelin tiipliniin

¢okmesiyle sonuglanir.

Wallerian dejenerasyonu sadece aksonu degil, sinir gévdesini , Schwann
hiicrelerini ve miyelin kilifin1 da etkiler. Yaralanma bdlgesinin distalinde akson
dejenere olur; hiicre iskeletinde ve aksoplazmada graniiler bir par¢alanma olur,
Lezyon Schwann hiicre bazal laminasinin proksimalden distal segmente
devamliligin1 kesintiye ugratacak kadar siddetli olmadigi siirece aksonlarin
rejenerasyonu i¢in orijinal yollar kalir. Dejeneratif lezyonlarin spontan iyilesme
potansiyeli olanlar (aksonotmesis) ve 6nlem alinmadig siirece iyilesmeyecek olanlar
(ndrotmesis) olarak ikiye ayrilmasimin altinda yatan ana neden , bazal laminanin
devamliliginin korunmasi ve yok edilmesi arasindaki farktir. Wallerian dejenerasyon
stiregleri her iki lezyon tipinde de aynidir ancak bazal laminanin saglam oldugu
lezyonlarda ¢ok daha az siddetlidir ¢iinkii rejenere olan akson distal Schwann
hiicreleriyle hizla yeniden temas kurabilir ve bdylece bunlardan ve hedef dokulardan
norotrofin akigini yeniden saglayabilir. Schwann hiicreleri bazal laminanin saglam
olmadig1 yaralanmalarda noral bir tiip yapisi olusturarak akson rejenerasyonunu

saglar.(32,35,43,44).

Schwann hiicreleri Wallerian dejenerasyonunda kilit rol oynar. Yaralanmanin
ilk 24 saati iginde aktif hale gelerek niikleus ve sitoplazmlarinda genisleme ve
mitotik hizda artis gelisir . Bu hiicreler hizli bir sekilde boliinerek dejenerasyon ve
onarim siirecine yardimci olmak iizere ¢ok sayida molekiil ekspresyonunu
salgilatilmasin1 saglar. Schwann hiicreleri dejenere olmus aksonal ve miyelin
kalintilarinin temizler ve ardindan bunlari makrofajlara iletir. Makrofajlar, dncelikle
hemopoetik bir yolla, yaralanma bolgesinde gecirgen hale gelen kilcal damarlarin
duvarlarindan gegerek travmatize bolgeye go¢ ederler. Schwann hiicreleri ve
makrofajlar, 1 hafta ila birkag¢ ay siiren bir siirecte fagositoz yapmak ve yaralanma
bolgesini temizlemek icin birlikte ¢alisir. Endondryal mast hiicreleri de bu siirecte

onemli bir rol oynar ve yaralanma sonrasi ilk 2 hafta i¢inde belirgin bir sekilde
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cogalir. Kapiller gecirgenligi artiran ve makrofaj gociinii kolaylastiran histamin ve

serotonin salgilarlar(41).

Dejenerasyon ve rejenerasyon siireglerinin diizenli bir sekilde ilerlemesi i¢in,
cok karmasik bir hiicresel iletisim sistemi gerekir. Bu yiizden sinir yaralanmalari
sonrast sinir rejenerasyonu ve dejenerasyonunda ndrotrofik faktdrler onemli rol
oynar. NGF, beyin kaynakli norotrofik faktor, siliyer norotrofik faktér ve bir¢ok
norotrofik faktdr sinir onariminda 6nemli rol oynar. Sinir biiylime faktori(NGF)
tanimlanan ilk norotrofik molekiildiir ve en 6nemli norotrofik faktordiir. NGF ve
tirevi faktorler periferik sinir hedef organlarindan salinir ve retrograd aksonal
tasima yoluyla sinir hiicresi govdesine aktarilir. Sinir hasarindan hemen sonra
meydana gelen aksonal bozulmanin bir sonucu olarak hiicre gévdesine ulasan NGF
ve diger trofik faktorlerdeki azalma, onarim siirecini tetiklemek icin gereken
molekiiler sinyallerin olugsmasini1 baslatir. Bu sinyalleri artmasi sonrasi , NGF ve
NGF mesajc1 RNA miktarlari, norotrof rolleriyle tutarli olarak biiyiik 6l¢iide artar.
Ayrica makrofajlar interlokin-1p salimimi yoluyla NGF iretimini artirir. Benzer
sekilde, Schwann hiicreleri yaralanma bdlgesinde NGF dahil olmak {izere ndrotrofik
faktorler iiretir. Norotrofik faktorler, spesifik tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak
gen aktivasyonunu diizenleyen bir sinyal iletirler. Bilingner bantlarimi olusturan
Schwann hiicreleri tizerindeki sinir biiylime faktorii reseptor konsantrasyonu
yaralanma sonrasinda artar. Schwann hiicreleri iizerindeki bu reseptorlere baglanan
NGF, yeniden biiyiiyen akson tomurcuklarini baglanir. Akson tarafindan alinan bu
NGF daha sonra biiyiime konisinden hiicre gdvdesine retro-grade olarak aktarilir ve
ilerleyen akson icin bir kilavuz olmanin yani sira biiylime i¢in siirekli bir uyaran

saglar(41,45,46,47)

2.2.9. Periferik Sinirlerin Yaralanmalarinin Siniflandirilmasi
Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda tani, tedavinin diizenlemesi , tedavi
alternatiflerinin belirlenmesi, prognoz ve postoperatif donemde bakim agisindan
bircok siniflandirma sistemi gelistirilmistir. Bu siniflandirmalar hastalarin yonetimi

agisindan kritik onem tagir.

Periferik sinir yaralanmalarinin smiflandirilmasinin tanimlanmasi ilk olarak

1941 yilinda Cohen tarafindan yapildi ancak bu yetersiz bir tanimlamaydi , daha
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sonra 1943 yilinda Seddon periferik sinir yaralanmalarini 3 temel gruba ayirdi:

ndropraksi, aksonotmezis ve norotmezis . 1951 yilinda Sunderland bu siniflamalarin

yetersiz oldugunu diisiinerek 2 yeni sinir yaralanma grubu ekleyerek 5 gruba

ayirmistir(48-49). Bu smiflamalar  hala pratik yaklasimda ve hasta tedavi

stratejisinde siklikla kullanilmaktadir.

Seddon Simmiflandirmasi

Noropraksi: periferik sinir hasarinin en hafif seklidir olup aksonal biitiinliik
korunmustur.  Yaralanma mekanizmasi akson boyunca impulsun distale
dogru iletiminde gecici bir kesintiden kaynaklanir. Endondriyum,
perindriyum ve epindriyum saglam olup sinir yaralanma sekli fizyolojiktir ve
yapisal degildir. Iyilesme, wallerian dejenerasyon meydana gelmeden
saniyeler ila haftalar arasinda gergeklesir. Genellikle motor fonksiyonlar
duyusal fonksiyonlardan daha fazla etkilenir , otonom fonksiyonlar ise
genellikle korunur. Semptomlar tipik olarak lezyonun distalinde ortaya ¢ikar.
Sinir ileti muayenesi proksimal segmentte ve distal segmentte normaldir
ancak yaralanma alaninda hasarlanmistir.

Aksonotmesis: noropraksiden daha ciddi bir ezilme, traksiyon veya
kontlizyon yaralanmasinin sonucu gelisir. Schwann hiicreleri, epindriyum ve
perindriyum korunur saglam kalir ancak aksonla devamlilikta kesinti ve
biitiinliikte bozulma gelisir. Ekstranoral ve intranoral skarlagsma, wallerian
dejenerasyon meydana gelir. Yaralanmadan 2 ila 3 hafta sonra yapilan EMG
incelemesinde, yaralanma bolgesinin distalindeki kaslarda fibrilasyonlar ve
denervasyon potansiyelleri goriiliir. Proksimal segmentten rejenerasyon
baglar. Giinde ortalama 1-2 mm rejenerasyon olur. Bu siirecte denerve
organlarda kas atrofisi, organlarda kiiciilme, ekstremitelerde zayiflik
gelisebilir.

Norotmezis: Sinire gelen travmanin niteligi ve niceligine ve hasarin
rejenerasyon ve iyilesme iizerindeki etkisine bagli olarak periferik sinirleri
igeren en ciddi yaralanma seklidir. Etiyolojiler arasinda laserasyon, ciddi bir
kompresyon veya gerilim yaralanmasi yer alir. Aksonotmesise benzer

sekilde, akson yaralanir. Buna ek olarak, etraf bag dokular da stirekliligini
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kaybederek hasarlanmigtir. EMG ile kaydedilen denervasyon degisiklikleri
aksonometrik yaralanmada goriilen degisikliklerle aynidir. Genellikle motor,

duyusal ve otonomik fonksiyonlarda tam bir kayip s6z konusudur(48,49).

Neuropraxia

= Injury — Mild

* Recovery:
spontaneous Axon
in minutes to weeks

Axonotmesis

* Injury — Severe

« Regeneration
(immediately)

* Recovery:
spontaneous
in months to years

Transection of nerve

Neurotmesis

= Injury

= Degeneration

+ Neuroma
formation

+ Recovery: only with surgical
Iinteraction. Recovery may take
months to years.

Sekil 7: Seddon simiflandirilmasi (Carp, Stephen. Peripheral nerve injury an
anatomical and physiological approach for physical therapy intervention kitabindan alinan
sekil )

MNoropraksi Aksonotmezis Neurotmesis
Patoloji
Yapilan gevreleyen anatomik Korunmus Korunmusg Kaybolabilir
devamlilik
Birincil hasar Higbiri Sinir lifi kesintisi Sinir lifi ve kapsiilleyici yapilann
tamamen kesilmesi
Klinik
Motor felg Yok, kismi veya tam Tamamlands Tamamland:
Kas atrofisi Highiri ilerici lerici
Duyusal kayip Yok, kismi veya tam Tamamland: Tamamland:
Otonomik kayip Genellikle bagislamir Tamamlands Tamamland
Garsel fasikilasyonlar Hayir Evet Evet
Elektron@romiyografi Bulgulan
Dejenerasyona tepki Mewvcut Mewvcut Mevcut
Lezyonun distalinde sinir iletimi Korunmus Yok Yok
Motor linite aksiyon potansiyelleri Yok Yok Yok
Fibrilasyon MNadir Mevcut Mevcut
Kurtarma
Cerrahi onanm gerekli Asla Ara sira Temel
Tyilesme arani Dakikadan haftaya 1-3 mm/gin Onarnimdan sonra 1-3 mm,/gin
Iyilesme kalitesi Milkemmel Bazen mikemmel Madiren mikemmel

Sekil 8: Seddon siniflamasi (Sunderland, Sydney, and H. Bruce Williams. "Nerve
injuries and their repair: a critical appraisal.” (1992): 1170.)(51)
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Sunderland Siniflandirmasi

1.Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasindaki en hafif yaralanma sekli
olan noropraksi olarak degerlendirilebilir. Aksonal yapilar ve etraf bag doku
ile sinir kiliflar1 saglamdir; ancak hasarlanan sinir kisminda iletim kayb1 ve
fokal diizeyde demiyelinizasyon vardir. Wallerian dejenerasyon meydana
gelmez, kendiliginden iyilesir, prognoz iyidir. Pratikte manson kullanimina
bagl gelisebilir, travmaya neden olan etken ortadan kaldirilmasi sonrasi
genellikle 6-8 icerisinde diizelir.

2. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise denk gelir.
Sinir kilif yapilar1 saglamdir; ama akson biitiinliigii bozulmustur. Distal
yaralanma bolgesinde Wallerian dejenerasyon geligir. Schwann hiicrelerinin
bazal membran1 ve bag doku kiliflar saglam oldugu i¢in prognoz iyidir ve
kendiliginden iyilesir. Iyilesme 1.derece yaralanmadan daha uzun siirer.

3. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasinda aksonotimezis ve
norotimezisin birlesimi olarak diisliniilebilir. Bu tipte epindriyum ve
perindériyum saglamdir, ancak Schwann hiicre kilifi, endondriyum
hasarlanmis ve akson bitlinliigi  yoktur. Distal giidilk segmentinde
Wallerian dejenerasyon meydana gelir. Endonériyum ve Schwann hiicre
yapilarin hasar gormesine bagli gelisen endondral skar ve fibrozise bagl
iyilesme yeterince olmaz. Ugiincii derece bir yaralanmanin cerrahi miidahale
olmadan iyilesmesi miimkiindiir ancak nadirdir bu yiizden Cerrahi tedavi
planlanmalidir, cerrahi onarim sonrasi iyilesme oranlar1 daha yiiksektir.

4. Derece Yaralanmalar: Epinéryum disindaki diger sinir kiliflart
hasarlanmigtir, aksonal biitlinliik bozulmustur. Mekanik olarak  sinir
devamliligi mevcuttur ancak sadece epindryum devamliligir vardir. Distal
giidiik segmentinde wallerian dejenerasyonu mevcuttur. Gelisen intrandral ve
ekstrandral skar dokusu sinir rejenerasyonunu engeller ve travma zonunda
noroma gelismesine sebep olur. Kendiliginden iyilesme ¢ok  nadir
oldugudan cerrahi onarim yapilmalidir. Travma zonunda gelisen néroma
dokusunun eksize edilerek u¢ uca veya sinir greftleri-sinir kondiitleri ile
onarilmasi1 gerekir , ayrica hasarli sinir segmentinin eksize edilerek sinir

uclariin cerrahi olarak ug uca siitiire edilmeleri gerekir.
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e 5. Derece Yaralanmalar: Seddon smiflamasinda noérotmezisin karsilig
olarak kabul edilmektedir. Epinériyumun biitiinligli ve devamliligi bozulmus
olup diger biitiin yapilar hasarlanmistir ve sinir biitiinligli yoktur. Cerrahi
onarim sarttir, genellikle keskin penetran  yaralanmalar sonrasi
gelisir(48,49).

e 6. Derece Yaralanmalar: Mackinnon ,Sunderland smiflamasina 6. derece
sinir hasar1 seklinde yeni bir grup ekleyerek siniflamayir modifiye etmistir.
Mikst tip sinir yaralanmasit denilen bu grupta, ayni sinirin degisik
seviyelerinde ve farkli derecelerde sinir yaralanmalari bir arada toplanmuistir.

Cerrahi tedavi yaralanma sekline gore belirlenir(50).

Sunderland Terminolojisi Esdeger Seddon Terminolojisi Tanmlayicilar

Birinci derece MNoropraksi = Devamhilik icinde sinir
= Kompresyon veya iskemik etiyoloji
= Yerel iletim blogu
# Dakikalar ila haftalar iginde kendiliginden iyilesme

ikinci derece Aksonotmezis = Aksonda yaralanma
* Kapsilleyici yapilar saglam
= Wallerian dejenerasyonu meydana gelir
= iyilesme 1-3 mm/giin
= Spontan iyilesme siresine bagh

Uciincii derece MNeurotmesis = Aksonda yaralanma
= Endondriyum bozulmus; epindriyum ve perindriyum saglam
= Wallerian dejenerasyonu meydana gelir
= Cerrahi naroliz ivilesmeye fayda saglayabilir
= Spontan iyilesme siresine bagh

Dirdiincd derece Neurotmesis # Aksonda yaralanma
» Tiim kapsiilleme elemanlarinda bozulma ancak saglam epindriyum
ile
= Wallerian dejenerasyonu meydana gelir
= lyilesme icin cerrahi mildahale gerektirir

Besinci derece MNeurotmesis = Aksonda yaralanma
= Tiim kapsiilleme elemanlaninda bozulma
= Wallerian dejenerasyonu meydana gelir
= fyilesme icin cerrahi mildahale gerektirir

Sekil 9: Sunderland siniflamasi (Sunderland, Sydney, and H. Bruce Williams. "Nerve
injuries and their repair: a critical appraisal.” (1992): 1170.)(51)

2.2.10. Periferik Sinir Yaralanmalar: Sonras1 Degerlendirme

Periferik sinir yaralanmasi olan hastanin degerlendirilmesi, hastadan alinan
anamnez bilgileri , fizik muayene ile baslar. Hastalardan ayrintili anamnez alinmali
ve yaralanmaya yol acgan etyolojik faktorler detayli sekilde belirlenmelidir. Hastanin
ek hastaliklar1 , komorbid durumlari, yaralanma mekanizmas1 ve sekli, yaralanmanin
tizerinden gegen siire bilgileri not edildikten sonra ayrintili fizik muayene
yapilmalidir. Hastalarin motor muayenesi, kas giicli , duyu muayeneleri yapilmalidir.
Ciinkii higbir goriintiileme yontemi veya sinir ileti testi anamnez ve fizik muayenenin

alternatifi degildir.
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Ezilme tipi yaralanmalar cesitli sinir yaralanmalarma neden olabilir ancak
genellikle noropraksiye yol agar. Penetran yaralanmalar kismi veya tam sinir
kesilerine  yol acabilir, atesli silahla iligkili sinir yaralanmalar1 genellikle sinir
defektlerine yol agar ,yaralanma sekli genellikle norotmezis seklinde olup
yaralanma derecesi ilgili silahin 0Ozelliklerine baghdir. Kiriklarla iligkili
yaralanmalar travmaya yol adan sebeplerin mekanizmalariyla iligkilendirilmelidir.
Yiiksek enerjili kiint travma, rejenerasyon potansiyelini belirlemek i¢in daha fazla
inceleme gerektiren ¢esitli yaralanma modellerine yol acgabilir. Biikiilme, traksiyon
ve ezilme tipi yaralanmalar sinir sikismalarina ve sinir iizerinde gerilim tipi strese

neden olarak nérotmezis ve aksonotmezise yol agabilir(52,53).

Periferik sinir yaralanmalari onarimi sonrasi veya cerrahi yapilmadan takip
edilen hasta grubunda elektrodiagnostik testler yapilmalidir. Pratikte en ¢ok
kullanilan elektrodiagnstik test elektromiyografidir(EMG). Ancak bu testler hasta
ve yakinlarindan alinan ayrintili anamnez ve fizik muayenenin yerini hi¢bir zaman
tutmaz. Kapali kemik kiriklar1 sonrasi sinir yaralanmasi olan hastalarin biiyiik
cogunlugunda cerrahi miidahale olmaksizin genellikle kendiliginden sinir iyilesmesi
ile sonuglanir , bu yiizden erken donemde takip edilmelidir(54). Bu tiir hastalarda
seri EMG c¢ekimleri ile hastalar takip edilmelidir. Elektrodiagnostik ¢alismalar
ayrica akut yaralanmalar1 kronik yaralanmalardan ayirt edebilir. Ayrica etkilenen
sinir lifi tiirtiniin belirlenmesine de yardimci olabilirler. Takiplerde seri olarak
cekilen testlerde , sinir iyilesmesinin haritasini ¢ikarabilirler. Sinir iletim ¢aligmalari
genellikle baglangigta bir tarama testi olarak kullanilir ve elektromiyografinin

(EMG) eklenmesi, azalmis aksiyon potansiyelleri seklinde degerli bilgiler saglar(55).

Ultrasonografi(USG) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG), periferik
sinir hasart i¢in en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemleridir. Ultrasonografi  sinir
yaralanmasi olan hastalarda aksonal sisme, néroma olusumu ve kismi laserasyon gibi
bulgular1 gosterebilir(56), ancak klinik pratikte kullanimi sinirhidir. MRG  sinir
yaralanmalar1 tan1 ve cerrahi planlamasi icin faydali bilgiler saglayabilir. Yapilan
calismalarda ~ MRG'min  sinirlerde  fasikiiler  paternlerin  ¢ozlniirligilini
saglayabildigini ve sinir 6demini gosterebildigini , ndrotmezisi yiiksek dereceli

aksonotmezisten ayirt edebilecegini gostermistir(57).
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2.2.11. Periferik Sinirlerin Onarimlari

Periferik sinirlerin ilk yazili tanimlar1 Hipokrat'in yazilarinda M.O. 4. yiizyila
kadar dayanmaktadir, sinir onartmi ve rejenerasyon potansiyellerinin ilk
tamimlamalar1 ise Galen'in M.S. 2. yiizyildaki yazilarinda bahsedilmistir. Gabriele
Ferrara 16. Yiizyilda kopmus bir sinirin dikilmesi i¢in cerrahi teknigin ayrintili ve
net bir tanimini yapmustir.  1947'de gen¢ bir hastada median sinir primer
onarimindan sonra fonksiyonel iyilesme bildiren Paget ugtan uca sinir onariminin ilk
tanimimi da igeren tam bir sinir transeksiyonunu onarmak ig¢in farkli cerrahi
yaklasimlara kapsamli bir genel bakis agis1 getirmistir. Otogreft —sinir
rekonstriiksiyonunun ilk tanimi 1870 yilinda Philipeaux ve Vulpian tarafindan
yapilan yayinlarda bildirilmis olsa da Albert 1878 yilinda allogreft sinir onarimi
yapan ilk kisi olarak kayitlara gecmistir. 20. Yiizyi1lda mikrocerrahinin gelismesi ve
mikroskobun kullanilmaya baglanilmasi periferik sinir onarimlarinda yeni bir doniim

bakis agis1 getirmistir(58-61).

Sinir onariminin zamanlamasi, meydana gelen sinir hasarinin tipine, yaranin
durumuna ve sinir yatagmin damar destegine baglidir. Ayrica hastanin genel
durumu, hemodinamik instabilitesi, ek travmalar, hastanin yasi, ek hastaliklart gibi
faktorler de sinir onarimu cerrahisinin yapilip yapilamayacagini ve zamanlamasini

etkiler.

Ezilme tipi olmayan veya minimal diizeyde olan keskin agik tipte sinir
yaralanmalart durumunda , primer sinir onarimi, sinir fonksiyonlarinin geri dénmesi
icin en iyi segenektir. Sinir yaralanmalarini takiben ilk 72 saatte yapilan cerrahi
eksplorasyon ve sinir onarimi primer onarim, 72 saat-1 hafta arasinda yapilan sinir
onarimlarma gecikmis primer onarim , 1 haftadan sonra yapilan onarimlara ise
sekonder onarim ad1 verilir. Primer yani ilk 72 saat icerisinde yapilan periferik sinir
onarimlarinda daha az retraksiyon, daha az ekstra ve intranéral fibrozis , daha az
gerilim goriiliir(62). Ancak primer onarimin miimkiin olmadig1 durumlarda gecikmis
onarim gereklidir veya cerrahisiz iyilesmenin cerrahi onarimla elde edilenden daha
iyi sonug verebilecegi durumlarda tercih edilir. Bu durumda 3-6 ay hasta takip edilir,
bu takip sonrasit spontan iyilesmenin klinik ve elektrofizyolojik belirtilerinin
olmamasi cerrahi miidahaleyi gerekli kilar(63). Kiint sinir yaralanmalarindan sonra

sinir liflerindeki hasarin derecesi, travmadan birka¢ hafta sonra daha kesin olarak
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degerlendirilebilir. Ancak gecikme olduk¢a Schwann hiicrelerinin ve endondriyal
tiiplerin canlilig1 ve islevselligi azalir. Endondryal tiiplerin yaralanmadan sonraki 18-
24 ay i¢inde yenilenen aksonlarla temas halinde olmasi esastir, aksi takdirde
dejenerasyon meydana gelecektir. Hedef kas atrofisi 12-18 aylik denervasyondan
sonra geri dondiiriilemez hale gelir ve bu da onarimin sonuglarin1 sinirlar ve geri
doniissiiz sonuglara yol agabilir(63).Sinir liflerinin  ilk {i¢ hafta iginde sinir
uzunlugunun %§8'ine kadar ulasabilen retraksiyonu , ikincil onarimi birincil

onarimdan teknik olarak daha zor hale getirebilir ve sinir grefti gerektirebilir (64).

Dogrudan sinir onarimu, sinir defekti olmadiginda veya minimal oldugunda ve
iki u¢ minimal gerilimle yaklastirilabildiginde tercih edilir. Onarimdan sonra
optimum sinir rejenerasyonu i¢in sinir lifleri gerilim olmadan tam olarak hizalanmali
ve minimum doku hasari ve minimum sayida siitiir ile atravmatik olarak

onartlmalidir.

2.2.12. Periferik Sinirlerin Onarim Teknikleri (65)

1) Uc-uca onarim
a. Epinoral onarim
b. Perinoéral onarim
C. Grup fasikiiler onarim
d. Epinoral sleeve onarim
2) Ug-yan sinir onarimi
3) Sinir Greftleme
a. Sinir greftleri
b. Damar greftleri
c. Allogreftler
d. Kondiitler
4) Sinir transferleri

2.2.12.1. Ug-uca sinir onarimi
Epinéral onarim: Epindriyum icinden gegen dikislerle ile sinir liflerinin

karsilikli koaptasyonu ilk kez 1873’ de Hueter tarafindan tanimlamistir. Uctan uca
sinir onarim teknikleri epindral onarim, grup-fasikiiler onarim ve fasikiiler onarimi

igerir.

Epindral onarim, sinir defektlerinin olmadigi keskin sinir yaralanmasini

takiben yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Genellikle epindral kilif iginden 4-8
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tek siitiir gegilir. Epindral onarimin ana hedefleri, sinir liflerinin gerginlik olmadan
ve uygun fasikiiler hizalama ile devamliligini saglamaktir. Dogru fasikiil
konumlandirmasi, epindriyum icindeki kan damarlar1 (vasa nervorum) gibi sinirin
ylizey yapilarinin devamliligi, sinirin yapisi, fasikiillerin yapisi ile dogrulanabilir.
Oncelikle sinir uglari, nekrotik doku igermeyen canli bir sinir ucu elde etmek igin
mikrocerrahi aletlerkullanilarak nekrotik dokular debride edilir. Ancak bu debrdimn
dikkatli yapilmalidir, fazla yapilmasi durumunda sinir ug¢larinin primer sekilde u¢ uca
yaklastirilmasini zorlastirabilir ve gergin sekilde dikilmesine sebep olur. Sinir uglari
yaklagtirildiktan sonra 9-0 veya 10-0 naylon siiturlerle primer ve tek tek olacak
sekilde koaptasyon saglanir. Bir dijital sinirde ii¢ adet 9-0 siitiir yeterli olabilirken,
daha biiyiik bir ulnar veya median sinirde daha kalin(8-0) siitiir materyali ile en az 5-
6 stiturle koapte edilir. Bu teknigin en onemli dezavantajlari sinirin dogru sekilde
hizalanamasi ve koapte edilen sinir yapisinin retrakte olarak gerilmesidir. Ortalama
kalinliktaki bir sinir, anatomik ve fizyolojik biitiinliigii bozulmadan %6’ s1 kadar

gerilebilir, bunun tizerindeki gerilmeler sinirde iskemiye yol agabilir(65-67).

Internal epineurium

External epineurium

2008

Sekil 10: Epindral onarim (65)
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Perinoral onarim: Ozellikle ezilme tipi sinir yaralanmasinda veya sinir
uclarinin  kesilmesini gerektiren gecikmis sinir onariminda,  eslesen fasikiil
gruplarinin kolayca tanimlanabildigi karisik sinirlerde uygulanir. Epindryum, hasarli
sinirin debridmanindan once geri ¢ekilir, karsilikli gelen fasikiiller yaklastirildiktan
sonra dikigler perindriyum icine yerlestirilir. Bu teknik interfasikiiler epindriyumun
diseksiyonunu ve fasikiillerin ayrilmasini gerektirir. Fasikiiler onarim, gereken siitiir
sayis1 (fasikiil bagina ortalama 2-3), skar dokusu olusumuna katkida bulunmasi ve
teknik olarak zorlayici olmasi nedeniyle pek fazla tercih edilmez. Hem grup fasikiiler
hem de fasikiiler perindral onarim, rejenere aksonlarin yanlis yonlendirilmesini
azaltarak daha iyi fasikiiler hizalama saglar; ancak, epindral onarima kiyasla gereken
ek diseksiyon ve daha fazla sayida siitiir, intrandral skarlasmanin artmasma ve

intranoral kan akiginin bozulmasina neden olabilir(66,67).

2008

Sekil 11. Perinoral fasikiiler onarim (65)

-Epindoral sleeve onarim : Primer sinir onarimi i¢in bir baska yontem
epindral sleeve nérorafidir. Ilk olarak Snyder ve arkadaslar1 tarafindan 1968 yilinda
tanimlanan bu teknik, Siemionow grubu tarafindan modifiye edilmistir. Bu teknikte,
distal sinir gidiiglinii 6rten epindriyum geriye dogru ¢ekilir ve 2 mm'lik bir sinir
segmenti rezeke edilir. Olusturulan epindral kilif proksimal sinir ucunun {izerine
cekilir , iki siitlir ile koaptasyon bolgesinin 2 mm proksimalindeki epindriyuma
dikilir. Bu yontemin , standart epindral uctan uca onarima kiyasla daha hizli
fonksiyonel iyilesme gosterdigi bazi caligmalarda gosterilmistir. Bu yontemde sinir
stkismast  ve gerilim onarim bdlgesinden  proksimalde bulunan epindriyuma
aktarilir. Epinoral kilif, transekte sinir uglarindan sizan aksoplazmik sivi igin

biyolojik bir ortam saglayarak biiyliyen aksonlar i¢in ndropermisif bir ortam saglar.
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Ek olarak, bu teknik sinir liflerinin yenilenmesi i¢in rehberlik saglayarak daha fazla
sayida aksonlarin hedef organlara ulagmasini saglar ve ndéroma olusumunu

Onler(65,68).

CCF

©@2009

Sekil 12: Epinoral sleeve onarim (65)

2.2.12.2. Ug-yan sinir onarimi
Periferik sinir yaralanmalarinda baska bir onarim teknigi ug¢-yan  sinir

onarimidir. Proksimal sinir giidiigiiniin olmadig1 veya biiyiik bir sinir defektinin
oldugu periferik sinir yaralanmalarinin onarimi i¢in umut verici bir tekniktir.
Yaralanmis sinirin distal sinir ucunun saglam bir dondr sinire u¢ yan seklinde
koapte edilmesidir. Ozellikle brakiyal pleksus yaralanmalarinda ve fasiyal sinir
reanimasyonunda faydalidir Bu, akson kaynagi olarak kullanilabilecek proksimal
sinir uglar1 olmadiginda yapilir. U¢ yan kaopte edilmis sinir segmentinde dondr
sinirden yaralanamis sinire dogru rejenersyon igin gelen sinyallerle distal yaralanmis
sinir segmentinde rejenerasyon baslar. Bu yontemin en 6nemli avantajlarindan biri,
dondr sinirin islevinden 6diin vermeden yarali sinirin iglevinin geri kazanilmaya

calisilmasidir(67,69,70).

2.2.12.3. Sinir greftleme
Sinir onarimlar1 gerilim olmadan veya minimal gerginlikte  yapilmalidir.

Minimal defektleri olan hastalarda sinirlerin elastikiyetesinden faydalanilarak sinir
uc uca primer sekilde koapte edilebilir. Ancak bu onarim ¢ok gergin olmamalidir.
Ciinkii kan akimi ile sinir gerginligi ile ters orantilidir. Gerginlik altinda koapte
edilen sinirlerde iskemi gelisir. Akut gerilme, skar olusumuna yol agan intrandral
hemoraji ile sonuclanabilir. Skar olgunlasmasi sinir liflerini sikistirabilir ve

rejenerasyonu bozar, en nihayetinde néroma olusumu ile sonuglanabilir. Sinir
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onarimint takiben akut donemde %#4 sinir retraksiyonuna neden olur, bu da primer
uctan uca onarimi miimkiin kilar. Ancak , beklenilmesi gereken veya cerrahisi
ertelenen  gecikmis sinir onarimlarinda  %28'lik retraksiyon, kan akiginda geri
doniisii olmayan azalmaya neden olur; bu nedenle sinir grefti gereklidir(71).
Sinirlerin primer u¢ uca onarimi miimkiin degilse alternatif rekonstriiksiyon
secenekleri digiiniilmelidir. Sinirdeki defekt biiylik ve uglar arasinda gerginlik
olmadan koaptasyon miimkiin degilse; sinir otogreftleri, allogreftler, sinir

konduitleri ve sinir transferleri diger rekonstriiksiyon segenekleri diistiniilmelidir(72).

Gerilimsiz dogrudan onarim saglanamadiginda, otolog sinir greftler segmental
sinir defektleri i¢in altin standarttir(67). Sinir greftleri, sinir iskemisi olusturan asir1
gerilim altinda yapilan dogrudan onarimlarla karsilastirildiginda daha iistiin sonuglar
verdigi ortaya konulmustur(73). Sinir grefti {izerine ilk deneysel ¢alisma Philipeaux
ve Vulpian tarafindan 1870 yilinda tarafindan gergeklestirilmistir. Ancak Albert
sinir greftlerini ilk kez 1885 yilinda klinik uygulamaya sokmustur(58,61). Otolog
sinir greftleri, Schwann hiicre bazal laminalari, norotrofik faktorler ve adezyon
molekiillerini igerir. Schwann hiicreleri yiizey hiicre adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu artirir ve laminin ve fibronektin gibi hiicre dis1 matriks proteinleri
iceren izin verici bir taban zemini saglar, edilen fasikiiler greft Wallerian
dejenerasyonuna maruz kalir ve biiyiiyen aksonlar i¢in destekleyici yap1 olusturarak
mekanik rehberlik saglar. Greftlenen sinir boyunca aksonal biiyltimeyi etkileyen en
onemli faktorler; greftlenen sinir otogreftinin capt ve ¢evre doku yataginin
vaskiilaritesidir. Vaskiilarize olmayan otogreftler, ¢evre dokulardan gelen diflizyon ,
periferden ve sinir uglarindan gelen  kapiller  yatak ile beslenerek  sinir
revaskiilarizasyonuna yol acar .Daha kalin sinir greftlerinin uygulanmasi, zayif
difiizyon ve gecikmis revaskiilarizasyon nedeniyle santral nekroz ve skar olusumu
riski tasir. Bu yiizden daha kiiciik kalibreli greftlerin daha iyi sonuglar verdigi
gosterilmistir. Benzer sekilde, kotii vaskiilarize doku yatagi skar olusumunu artirir,
sinir rejenerasyonunu geciktirir ve fonksiyonel sonuglari kotiilestirir. Duyusal
kutandz sinirler, otogreftleme i¢in dondr sinir olarak en ¢ok kullanilir, ¢iinkii otogreft
olarak kullanilmalar1 durumunda kabul edilebilir morbidite ile sonu¢lanmaktadir ve
ciddi donor alan kayiplarina yol agmamaktadir. En ¢ok kullanilan otogreft sural

sinirdir, diger alinabilecek sinirler lateral antebrachial kutanéz sinir (LCAN), medial
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antebrachial kutan6z sinirin anterior bolimii (MACN), ulnar sinirin dorsal kutanoz
dali (DCBUN) ve radial sinirin superficial duyusal dalidir . En iyi otolog sinir
greftini segmek icin cerrahin onarilacak sinirin kalibresini, defektin uzunlugunu ve
donér bolgeyi gz onlinde bulundurmasi gerekir. Sinir otogreftlerinin en 6nemli
dezavantajlart donor alanda gelisen duyu kaybidir, ayrica cerrahiye sekonder olarak
donor alanda skar dokusu ve agr1 gelisir(74). Alinan otogreftler defekt olan sinir
uclar arasina kablo greftleme teknigi ile koapte edilir. Dijital sinirler gibi kiigiik
sinirlerde onarim i¢in genellikle sadece bir kablo gerekirken, median sinir gibi biiytlik
sinirlerin daha proksimal lezyonlarinda sinir kiitiiklerinin kesit alanin1 kaplamak i¢in

daha fazla kablo gerekir(65).

Cable grafts

Sekil 13: Kablo otogreftleme (65)

Rekonstriiksiyonun mevcut sinir otogreftlerini asan greft uzunlugu gerektiren
sinir yaralanma durumlarinda , kadavra donoérlerden alinan allogreft sinir
materyalleri kullanilabilir . Allogreft sinir, kaopte edildigi sinir segmentinde
biiyliyen aksonlarin proksimalden distal giidiige ge¢mesini ve hedef organlar
yeniden reinnervasyonunu saglayan canli donoér Schwann hiicreleri igerir. Allogreft
materyalinin immiinojenisitesi, immiinosupresif ek tedaviler gerektirmesi en dnemli
dezavantajidir. Sinir allogreftlerinin otogreftlerine gére en 6nemli avantaji, donor
saha morbiditesinin olmamasi ve istenilen uzunlukta sinir dokusunun kullanilabilir
olmasidir. Ciinkii otogreftler difiizyonla beslendiklerinden  sinirli uzunlukta
aliabilmektedir. Ayrica, alinan allogreftler alicidaki hasarli sinir dondrden alinan

ayni sinir tipiyle degistirilebilir; 6rnegin, karisik duyusal-motor ulnar sinir donérden
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alman ayni karigik tip ulnar sinirle degistirilebilir ve sadece duyusal sural sinir

greftine kiyasla daha iyi motor iyilesme saglayabilir(75).

Otogreftlerle sinir defektlerinin onariminin dondr saha morbiditesi, otogreft
alim1 i¢in ikinci bir insizyon tarafina ihtiya¢ duyulmasi ve uzamig ameliyat siireleri
gibi dezavantajlari, sinir defektleri — onarimi i¢in kondiit( sinir kilavuzlari)
gelistirilmesine neden olmustur. Sinir konduitleri, sinir yaralanmasini takiben
rejenere olan sinir liflerinin hedef son organ bolgesine ulasmasini saglayan bir
borudan olusur. Bu yapilar sentetik veya biyolojik olabilir. Biyolojik konduitler;
hastanin kendi dokularindan alinan materyaller olup en ¢ok ven grefti olmak iizere
arter, mukoza , epinoral kilif, iskelet kasi lifleri veya kollajen igeren yumusak bir
doku olabilir . Sinir kondiitleri daha ¢ok kii¢iik ¢apli, daha az 6neme sahip 6zellikle
duyusal sinirlerde kullanilmaktadir. Klinik uygulamalarda, ozellikle saf duyusal
dijital sinir onariminda iyi fonksiyonel sonuglar gdsterilmisitir. Yapay konduit
modeli, aksonlarin biiyiimesi, Schwann hiicrelerinin biiyiimesi ve distal gilidiik
tarafindan norotrofik stimiilasyon iin uygun ortam saglayarak sinir fonksiyonunun
optimal geri doniisii igin uygun zemini hazirlar(76,77).

2.2.12.4. Sinir transferleri

Sinir transferleri, nispeten daha az 6nemli bir sinirin fonksiyonel olarak daha
onemli bir distal sinir segmentine kaopte edilerek transferine denilir. Ozellikle
brakial pleksus yaralanmalarinda sinirin kék kismindan aviilze olmasi sonucu
dikilecek bir proksimal sinir giidiigiiniin olmadigidi durumlarda ercih edilir.
Alternatif olarak, bir sinirin tiim distal dali (6rnegin distal anterior interosse6z Sinir)
diseke edilebilir ve yarali bir distal sinire (6rnegin thenar motor dali) aktarilabilir .
Sinir transferleri proksimal sinir yaralanmalarinda primer sinir onarimina gore
belirgin bir avantaja sahiptir ¢linkii hedef organa ¢ok daha yakin yapilir ve bu

nedenle reinnervasyon i¢in daha az zaman gerekir(78).

2.2.13. Yag Greftleri

Lipofilling olarak da bilinen yag grefti, otolog yag dokusunun viicudun bir
bolgesinden digerine transferini iceren cerrahi bir tekniktir .Otolog yag greftleri ,
plastik , rekonstriiktif ve estetik cerrahi de hem estetik amagli hem de rekonstriiktif

amacl sik kullanilan otolog doku materyallerdinden biridir. Cok sayida kullanim
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alanma sahiptir. Yiiz ve viicudun diger alanlarindaki diizensizliklerin ve kontiir
bozukluklarinin  diizeltilmesinde, = dokularin  augmentasyonunda, dokularin
rejenerasyonunda ve bircok bagka alanda sik¢a kullanilmaktadir. Kolay elde
edilebilir olmalari, hem genel hem lokal anestezi ile alinabilmeleri, ucuz olmalari ,
bol miktarda multipotent kok hiicre ve faktor igermeleri, viicudun yag dokudan
zengin olmasi ,biyolojik olarak uyumlu olmalari, alindiklari alanda morbiditielerinin
az olmasi, diger otogreftlere gore daha kolay alinabilmeleri, hastaya gore degismekle
beraber istenilen miktarlarda alinabilmeleri gibi avantajlar nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir(79).

Yag greftleri cok 6nceden kullanilmaya baslanilmistir. Ilk yag grefti kullanimi
glob boslugunu augmente etmek amagli koldan aldigi yag dokusunu géz ¢ukuruna
nakleden alman cerrah Neuber tarafindan 1893'te gerceklestirildi. Kisa bir siire sonra
1895'te Czerny, memenin lumpektomi defektini doldurmak igin sirt bolgesinden
alman biiyiikk bir lipomu kullandi. Bu, otolog yag kullanilarak meme
rekonstrilkksiyonu yapilan ilk vaka olarak rapor edilmistir. 1910 yilinda Lexer,
Romberg sendromlu bir hastanin yiiz sekillendirmesi, yilizdeki kirigikliklar ve
cizgiler i¢in dolgu olarak malar boélgelerin biiyiitiilmesi amaciyla kozmetik cerrahide
otolog yag dokusunu kullanan ilk kisi oldu. Ayrica Dupuytren hastaliginin tedavisi
icin tendonlarin etrafindaki kaygan dokuyu onarmak amaciyla yag greftlemeyi
onerdi. 1911'de Brunning, burun dermise kiiciik yag dokusu pargalarinin
enjeksiyonunu igeren bir rinoplasti teknigi yayinladi. 1950'lerde Peer, 1 yil boyunca
otojen yag dokusu transferinin nakledilen yerde sagkalimini arastirdi ve yag
hiicrelerinin yaklasik %50'sinin enjeksiyondan sonra emildigini ve greft yapisinin
fibroz doku ile degistirildigini gosterdi. Alict alanda sagkalan hiicrelerin  yag
dokusunu olusturdugunu gozledi. Bunun iizerine yag greftlerine olan ilgi
azalmistir.1974 yilinda cerrahi eksizyon olmadan yag dokusunun ¢ikarilmasina
olanak taniyan liposuction'in kullanima sunulmasindan sonra yag greftleri tekrar
popiiler hale gelmeye baslanilmistir. 1992 yilinda coleman yag dokusunun
toplanmasi, islenmesi, santrifiije edilmesi ve sonrasinda greft olarak kullanilmasi
prosediirlerini acikladiktan sonra yag greftleri farkli bir doneme evrilmistir.
Coleman'in teknigi yag grefti sagkalimini arttird1 ve daha giivenilir ve dngoriilebilir

hale getirdi. Baslangigta hacim eksikliklerini diizeltmek i¢in dolgu maddesi olarak ve
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estetik amagclarla kullanilan yag greftleri bu sayede daha genis bir uygulama alam
buldu ve yag dokusunun mezenkimal kok hiicre rezervuari igeren bir bag dokusu

oldugunu anlamasiyla rejeneratif tip alanina girdi(80,81).

Yag greftleri gerek estetik hacim amagli gerek de rejenerasyon ve doku
iyilestirici olarak kullanilmalar1 durumunda en Onemli dezavantajlar1 enjekte
edildikleri yerlerde emilmeleridir. Ciinkii transfer edilen doku difiizyonla
beslenmektedir. Yag greftlerinin alinma sekli, alinma sirasinda yapilan travmalar ,
nakledildikleri yerdeki yara yeri durumu ve vaskiilarite durumu, hastanin genel
durumu, hstanin yagi1 ve viicutkitle indeksi, nakledilen yag miktari gibi bir¢cok faktor

otolog yag greftlerinin yasayabiliritesini etkiler(82).

Yag greftinin donor alandan temel olarak 2 sekilde alinabilir. Ilki Crezny nin
yaptgi gibi yag dokusunun cerrahi insizyonla dogrudan alimmasidir. Giiniimiizde bu
yontem artik terkedilmistir. Ikinci yontem ise sikga kullamlan vakumlu cihazlarla
yag alma teknikleridir. Otolog yag dokusu alindiktan sonra ya alinan greftler direk
alict alana verilir veya giiniimiizde daha sik kullanilan sekliyle santrifiij cihazlari

aracilig1 ile santrifiije edilen otolog yag doku alic1 alana transfer edilebilir(81).

Periferik bir sinirin yaralanmasini takiben, distal giidiik bolgesinde Wallerian
dejenerasyon gelisir, proksimal giidiik bolgesinde ise merkezi kromatoliz
gelisir. Periferik sinir sisteminin miyelin hiicreleri olan Schwann hiicreleri, rejenere
olmaya ¢alisan sinirlere destek saglar. Yag dokusu, bir¢ok mezenkimal hiicreye
farklilagabilen multipotent kok hiicreler icerir. Hasarlanan sinir yapisinda enjekte
edilen yag hiicreleri schwann benzeri hiicrelere farklilasabilen ve aksonlarin
rejenerasyonuna rehberlik etmeye yardimci olan yag doku kaynakli kok hiicreler
icerir. Bu kok hiicreler ayrica beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF), glial
kaynakli norotrofik faktor (GDNF), siliyer norotrofik faktér (CNTF), sinir biiyiime
faktorii (NGF),insiilin benzeri biiylime faktorii 1 dahil olmak iizere ¢esitli norotrofik
ve anjiyogenik faktorleri salgilayarak periferik sinirlerin rejenerasyonuna katkida

bulunur(83-85).

Periferik sinir cerrahisinden sonra gelisen perindral skar dokusu  sinir
lyilesmesini bozabilir ve kalic1 agriya neden olabilir. Yag hiicre kokenli kok hiicreler

sinir rejenerasyonunu artirmanin yanisira sinirin zarar gérmesini de Onleyebilir. Yag
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greftlerinin, iyilesen sinirlerin etrafindaki skar dokusu gelisimini azaltttig1 yapilan
calismalarda gosterilmistir. Boylece, yag dokusu iyilesme siireci sirasinda bir bariyer
gorevi gorerek sinirleri mekanik olarak korumakla kalmaz, ayni zamanda pro-

rejeneratif 6zelliklere sahip biyolojik bir bilesik olarak da hareket edebilir(86).

2.2.14.Ven Greftleri

Ven greftleri periferik sinir cerrahisinde sik¢a kullanilan biyolojik kondiiit
materyallerinden biridir. Wrede tarafindan 1909 yilinda insanlarda sinir defektlerinin
kapatilmasinda ven greftlerinin kullanilmasina yonelik ilk girisimlerden bu yana sinir
defektlerinde sik sik tercih edilmektedir. 3 cm’den daha kiigiik distal duyu siniri
defektleri i¢in tercih edilebilir. Sinir defektlerini kapatmak i¢in arterler, kaslar ve
tendonlar calisilmis olsa da, bunlar arasinda en fazla ven greftleri ilgi konusu
olmustur. Ven greftleri kullanmanin ¢esitli avantajlart vardir. Venlerin doku
bilesimi sinir dokusuna benzerlik gosterir. Venin endotel tabakasini1 olusturan bazal
lamina, laminin agisindan zengindir; adventisya ise esas olarak kollajenden
olusur. Damar duvarlari, skar biiyiimesine kars1 bir bariyer gorevi gorecek kadar
dayaniklidir ve uygun besinlerin difiizyonuna izin verecek gegirgenlige sahiptir.
Viicudun birgcok bolgesinden ven grefti alinabilmesi, diisiik maliyetli olmalar1 ve
sinir greftleriyle karsilastirildiginda nispeten daha az donor alan morbiditeleri
olmalari, otojen dokular olmalari nedeniyle  immiinojenik reaksiyonlara yol
agmamalar1 , daha az inflamatuar reaksiyona neden olmalari nedeniyle sik tercih
edilmektedirler. Ayrica, ¢evre dokudan korumali bir biyokimyasal ortam sunarak,
yenilenen aksonal doku i¢in mekanik bir destek saglayabilirler(87,88). Ven
greftlerinin ,biyolojik olarak uyumlu olmasi ve intima tabakasinin kayma
hareketlerine olanak saglamasi nedeniyle sinirin etrafina yerlestirmek icin ideal bir
biyolojik otolog materyal olabilir . Bu sayede sinirin hareketine izin vererek

perindral skar gelismesini azaltarak iyilesmeyi artirabilir(89).
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3. GEREC ve YONTEM

Rat Siyatik Sinirinde Olusurulan Ezilme Tarz1 Yaralanma Sonrast Ven ve Yag
Grefti Uygulamalarmin  Sinir lyilesmesi ve Adezyon Azaltici Etkilerinin
Degerlendirilmesi’’® baslikli deneysel tez calismasi Dicle Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu‘nun (DUHADEK) 06/03/2023 toplant: tarihinde alinan
kararla 2023/02 protokol numarali deneysel calisma onayr  alindi. Helsinki
Deklarasyonuna ve Avrupa Konseyinin onerdigi sartlara uyularak calisma Dicle
Universitesi Saghk Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM)
merkezinde gergeklestirildi. Calisma sonrasi deney hayvanlari olan ratlardan alinan

numunelerin  histopatolojik incelenmesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

Ana Bilim Dalinda gergeklestirildi.

3.1. Deney Hayvanlari

Deneysel ¢alismamizda 24 adet Sprague-Dawley tiiriinde ortalama 300-350 gr
agirhiginda 14- 16 haftalik disi ratlar kullanildi. Deney hayvanlart 4 hafta boyunca
21-24 °C’de, %50-70 nem oraninda, 12 saatlik aydinlik-karanlik siklusiine uyulacak
sekilde kafeslerde tutuldu. Deney Oncesi ve deneysel siirecte standart sigan yemi
kullanildi ve sular1 (ad libitum) olarak verildi. Stres ve korku ortami olugturmamak
adina tiim hayvanlara 3 giinliik alisma siireci sonrasinda cerrahi islem baslatildi.
Deney oncesi donemde ilgili laboratuvarin veteriner hekimi tarafindan deney
yapilacak ratlar degerlendirildi. Tim deney hayvanlarinda cerrahi iglemler genel

anestezi altinda, veteriner hekim gbézetiminde yapildi.

3.2. Deney Gruplan
Calismada bir kontrol grubu 2 adet deney grubu olmak iizere toplamda 3 grup
olusturuldu. 24 adet rat randomize olarak 8’erli 3 gruba ayrildi. Her kafeste 4

hayvan olacak sekilde 6 kafeste(4 deney- 2 kontrol) takipleri yapildi.

Kontrol grubu: Deney hayvanlari olan ratlarin sag ischial bdlgesine yapilan
2 cm’lik longitidunal cilt insizyonu sonrasi diseksiyon yapilip siyatik sinirlere
ulagildi, sinir proksimal ve distal kisimlar1 identifiye edildikten sonra Aesculap
FB363R klemp yardimu ile yaklasik 60 sn boyunca 150 g kapanma basinct (1471

Newtona esit) ile sikistirilarak ezilme tarzinda travmatize edildi ve ek miidahale
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yapilmadi. 28. Giin siganlar sakrifiye edildi ve travmatize olan siyatik sinir

numuneleri alindi.

Yag grefti deney grubu: Deney hayvanlari olan ratlarin sag ischial bolgesine
yapilan 2 cm’lik longitidunal cilt insizyonu sonrast diseksiyon yapilip siyatik
sinirlere ulagildi, sinir proksimal ve distal kisimlari identifiye edildikten sonra
Aesculap FB363R klemp yardimi ile yaklagik 60 sn boyunca 150 g kapanma basinci
(1471 Newtona esit) ile sikistirilarak ezilme tarzinda travmatize edildi. Sonrasinda
sol ischial bolgeden alinan yag greftleri travmatize edilmis siyatik sinire sarildi. 28.

Giin sicanlar sakrifiye edildi ve travmatize olan siyatik sinir numuneleri alindu.

Ven grefti deney grubu : Deney hayvanlari olan ratlarin  sag ischial
bolgesine yapilan 2 cm’lik longitidunal cilt insizyonu sonrast diseksiyon yapilip
siyatik sinirlere ulasildi, sinir proksimal ve distal kisimlar1 identifiye edildikten sonra
Aesculap FB363R klemp yardimi ile yaklasik 60 sn boyunca 150 g kapanma basinci
(1471 Newtona esit) ile sikistirilarak ezilme tarzinda travmatize edildi. Sonrasinda
sol femoral bolgeden alinan femoral ven grefti travmatize edilmis siyatik sinire
sarildi. 28. Giin siganlar sakrifiye edildi ve travmatize olan siyatik sinir numuneleri

alind1.
3.3. Cerrahi Girisim

Cerrahi islemler her 3 grupta aym cerrahi ekip tarafindan gerceklestirildi.
Tim hayvanlarda sag siyatik sinir deney amaglh kullanildi. Aseptik sartlarda tlim
siganlara intramiiskiiler yolla ketamin hidrokloriir (50 mg/kg-Ketalar®, Eczacibasi,
Istanbul, Tiirkiye) ve xylazine hidroklorit (5 mg/kg-Rompun®, Bayer, Tiirkiye)

verilerek tiim cerrahi iglemler genel anestezi altinda yapildi.

Genel anestezi saglandiktan sonra ratlarin sag ischial bolgeleri bacag tiras
edildi , ayrica yag grefti deney grubundaki ratlarin sol ischial bolgeleri , ven grefti
deney grubunun sol femoral bolgeleri tras edildi. Cerrahi alanlar povidon iyot

¢ozeltisi ile boyanarak antisepsi saglandu.
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Sekil 14: A.Sag gluteal bolgenin tiraglanmasi. B.Sag gluteal bolgenin povidon-iyot ile
hazirlanmasi

Kontrol Grubu: Ratlarin sag ischial bolgelerine yaklasik 2 cm’lik

longitidunal cilt insizyonu sonrast gluteus maksimus ve biceps femoris kaslari
arasindan girilerek kiint disseksiyon ile sag taraftaki siyatik sinire ulasildi. Sag
siyatik sinirde, siyatik centik ve dallanma bolgesi arasindaki sinir segmenti
identifiye edildikten sonra Aesculap FB363R klemp yardim ile yaklasik 60 sn
boyunca 150 g kapanma basinci (1471 Newtona esit) ile sikistirilarak ezilme tarzinda
travmatize edildi . Ezilen sinire herhangi bir ek miidahale yapilmadi. Ardindan
insizyon bdlgeleri 3/0 Propylene(Dogsan,istanbul, Tiirkiye) ile siitiire edilip, %10'luk
povidon iyodin soliisyonu (Batticon®, Adeka ilag Ltd Sti, Samsun, Tiirkiye) ile
pansuman yapildi. Immobilizasyon yapilmayacagindan dolay1 atelleme yapilmadi.
Postoperatif siiregte agri1 kontrolii i¢in 5 mg/kg Tramadol intraperitoneal olarak

verildi.
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Sekil 15: A.Sag siyatik sinir eksplorasyonu. B.Sag siyatik sinirde ezilme modeli

Ven grefti deney grubu : Ratlarin sag ischial bolgelerine yaklasik 2 cm’lik

longitidunal cilt insizyonu sonrast gluteus maksimus ve biceps femoris kaslar
arasindan girilerek kiint disseksiyon ile sag taraftaki siyatik sinire ulasildi. Sag
siyatik sinirde, siyatik centik ve dallanma bolgesi arasindaki sinir segmenti
identifiye edildikten sonra Aesculap FB363R klemp yardim ile yaklasik 60 sn
boyunca 150 g kapanma basinci (1471 Newtona esit) ile sikistirilarak ezilme tarzinda
travmatize edildi . Daha sonra sol femoral bolgeye %10’ luk povidon iyot ile
sterilize edildi. Femoral bolgede femoral norovaskiiler yapilara paralel yaklagik 2
cm’lik insizyon yapildi. Mikroskop ve mikrocerrahi aletlerle uygun diseksiyonlar
sonras1 mikroskop altinda femoral arter, sinir ve ven identifiye edildi. Femoral venin
proksimal ve distalinden yaklasik 10 mm’lik segmenti 6/0 ipek sutur kullanilarak
ligate edildi. Femoral ven grefti alinarak izotonik i¢ine alindi. Donér alan 4/0
polipropilen siiturle onarildi. 10 mm uzunlugundaki femoral ven longitudinal olarak
kesilip spiral sekline getirildikten sonra siyatik sinirde crush yaralanma olusturulan
bolgeye 8/0 yuvarlak propilen ile 3 adet siitur tespit edildi. Donor alan iki tabaka
halinde kapatildi.Kas ve fasiya tabakasi 6/0 poliglaktik asit (Vycryl) suture edildi.
Cilt 4/0 polipropilen kapatildu.
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Sekil 17: Alian femoral ven greftinin ezilmis siyatik sinirin etrafina siiture edilmesi

Yag grefti deney grubu : Ratlarin sag ischial bolgelerine yaklasik 2 cm’lik

longitidunal cilt insizyonu sonrast gluteus maksimus ve biceps femoris kaslar

arasindan girilerek kiint diseksiyon ile sag taraftaki siyatik sinire ulasildi. Sag siyatik
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sinirde, siyatik centik ve dallanma bolgesi arasindaki sinir segmenti identifiye
edildikten sonra Aesculap FB363R klemp yardimi ile yaklasik 60 sn boyunca 150 g
kapanma basinct (1471 Newtona esit) ile sikistirilarak ezilme tarzinda travmatize
edildi . Daha sonra sol iscihal bdlgeye %10’ luk povidon iyot ile sterilize edildi.
Uygun insizyonla girildi, uygun insizyonla yag dokuya ulasildi yag greftleri uygun
diseksiyonla toplandi. Toplanan yag dokusu koleksiyonlari aseptik olarak salin ile
doldurulmusg kaplara yerlestirildi. Yag dokusundan yaklasik 10x10x5 mm3 " liik yag
greftleri hazirlandi. Yag grefti Siyatik sinirin ezilen segmentinin ¢evresine sarildi.
Yuvarlak igneli polypropyelene 7/0 cerrahi dikis kullanilarak yag grefti onarim
hattina siiture edildi. Donor alan iki tabaka halinde kapatildi.Kas ve fasya tabakasi

6/0 emilebilir poliglaktik asit (Vycrl) ile onarildi. Cilt 4/0 polipropilen ile kapatildi.

Sekil 18: A. Sol ischial bolgeden hazirlanan yag grefti, B. Ezilen siyatik sinire sarilmis
yag grefti
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Sekil 19: Kesi yerinin 2 tabaka halinde siiturasyonu, A. Fasya kapatilmas: , B. Cilt
kapatilmasi ve Povidon iyot soliisyonuyla pansumani

3.3. Sinir Orneklerinin Alnmasi

Deney hayvanlari olan ratlar deney amagli yapilan cerrahi islemden sonra doku
orneklerinin alinmasi lizere 4 hafta sonra tekrar operasyona alindi. Uygun genel
anestezi sonrasi ratlara Otenazi uygulandi. Ratlarin eski insizyon yerleri
makroskobik degerlendirme amacgli uygun fotograflart ¢ekildi. Daha sonra povidon
iyot ile yara yerlerinde asepsi-antisepsi saglandiktan sonra eski insizyon yerlerinden
uygun insizyonla girildi, cilt, cilt alti1 doku, kas dokusu gecildikten sonra ezilme
modeli olusturulan sinir segmenti distalde trifiirkasyon dallanma noktasindan
proksimalde ise ana kokten ayrilma yerinden kesilip tek parg¢a halinde enblok
¢ikarildi. Alinan numuneler %10’luk formaldehit soliisyonlu patoloji kaplarinin i¢ine
konuldu. Kaplar gruplara uygun sekilde (kontrol 1, yag grefti grubu 3 seklinde)
numaralandirildi. Numuneler uygun saklama kosullarina uyularak Dicle Universitesi

Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalina teslim edildi.

3.4. Deney Sonug¢larimi Degerlendirme Yontemleri
Deney hayvanlar1 olan ratlar 4 haftalik bekleme siiresi sonrasi sakrifiye

edildikten sonra makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirilmeye alindi.
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3.4.1. Makroskopik degerlendirme

4 haftalik bekleme siiresi sonrasi deney hayvanlari genel anestezi altinda
sakrifiye edildikten sonra eski insizyon yerlerinden uygun insizyonla girilerek
keskin diseksiyonla siyatik sinire ulasildi , siyatik sinir distalde trifurkasyon
dallanma noktasindan proksimalde ise ana kokten ayrilma yerine kadarki seyri
eksplore edildi. Diseksiyon sirasinda cilt, kas ve kas fasyasinin iyilesmesi ve
biitiinliigli, sinir dokusunun g¢evre yapilara olan yapisikliigi ve ekplorasyon
sirasinda  sinirin ¢evre yapilardan ayrilabilirligi 1996 yilinda Peterson tarafindan

tariflenen evreleme sistemine gore degerlendirilmeye alindi(90).

Tablo 1: Petersen tarafindan tariflenen siniflandirma (90)

DOKU EVRE

Cilt ve kas fasyasi tam kapali

Cilt ve kas fasyasi kapanma durumu Cilt ve kas fasyasi kismen agik

Cilt ve kas fasyasi tamamen agik

Diseksiyona gerek yok veya hafif kiint
diseksiyon yeterli

Dabha giiclii kiint diseksiyon gerekli
Sinir yapisiklig1 ve ¢evre dokulardan

ayrilabilirligi

Keskin diseksiyon gerekli

3.4.2. Histopatolojik Inceleme

4 haftalik bekleme siiresi sonrasi deney hayvanlar1 genel anestezi altinda
sakrifiye edildikten sonra eski insizyon yerlerinden uygun insizyonla girilerek
keskin diseksiyonla siyatik sinire ulasildi , siyatik sinir distalde trifurkasyon
dallanma noktasindan proksimalde ise ana kokten ayrilma yerine kadarki yaklagik 10
mm lik sinir segmenti tek parca seklinde eksize edildi. Alinan sinir drnekleri notral
formalin soliisyonunda konuldu, yaklasik 16 saatlik sinir dokusu takibi sonrasinda
doku ornekleri parafine emdirilmis bloklara konuldu. Parafin bloklarina konulan
ornekler mikrotom yardimi ile yaklagik 4 mikron kalinliginda horizontal kesitler
almmarak Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyandi. Ardindan 1sik mikroskobu
(Eclipse 50i, Nikon, Japonya) yardimi ile 4X, 10X, 20X ve 40X biiylitmelerde
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histopatolojik inceleme yapildi. iki farkli arastirmaci tarafindan bagimsiz sekilde
histopatolojik degerlendirme yapildi. Her bir 6rnekten 4 adet farkli sinir fasikdilii
degerlendirildi. Toplamda bir gruptan 32 farkli sinir fasikiilii degerlendirildi. Yapilan
histopatolojik incelemede , noronal dejenerasyon, inflamasyon ,fibrozis ve dilatasyon
parametreleri incelendi. Degerlendirme kriterleri histopatolojik olarak 0-3 arasi
skorlandi, 0:siddetli/kotii, 1:Hafif, 2:Orta, 3:iyi olacak sekilde derecelendirildi.

3.5. Istatistiksel inceleme
Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics
26.0 (SPSS®, IL, USA) istatistik paket programi kullanildi. Calismada tanimlayici
veriler n, % ile gosterildi. Kullanilan analizlerin tamaminda anlamlilik kriteri olarak
P<0.05 degeri kabul edildi. Bagimsiz ii¢ grubun karsilastirilmasinda Ki Kare testi
kullanildi.
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4. BULGULAR

Ratlar 4 haftalik bekleme siiresi sonras1 genel anestezi altinda sterilite sartlarina
uyularak sakrifiye edildi. Yukarda belirtilen degerlendirme kriterlerine uygun olarak

makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirmeye alindi.

4.1. Makroskopik Bulgular

Ratlar ilk cerrahi miidahaleden 4 hafta sonrasi tekrar operasyona alindi , eski
kesi yerlerinden uygun insizyonla girildi , cilt , cilt alt1 doku kas fasas1 ve kas
tabakalar1 sirasiyla gegilerek siyatik sinirler distalde ve proksimalde 10 mm lik sinir
segmenti olacak sekilde eksplore edildi. Ratlarda herhangi bir yara yeri enfeksiyonu
, yara yerlerinde acilma, akinti, abse ve siitur reaksiyonuna rastlanilmadi. Diseksiyon
stirasinda cilt, kas ve kas fasyasinin iyilesmesi ve biitlinliigii, sinir dokusunun c¢evre
yapilara olan yapisikliligi ve ekplorasyon sirasinda sinirin g¢evre yapilardan
ayrilabilirligi petersen tarafindan tariflenen ve tablo-1 de Ozetlenen yonteme gore

degerlendirildi. Degerlendirme sonuglar1 asagidaki tablolarda gosterilmistir.

4.1.1. Cilt ve Kas Fasyas1 Kapanma Durumu
Calismada cilt ve kas fasyas1 kapanmas1 Ol¢limlerinin gruplara gore farkli
olmadig1 goriildii, i¢ grubun biitiin ratlarinda (%100) cilt ve kas fasyasi tam

kapanmis oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamamaistir.

Tablo 2: Deney gruplarma gore cilt ve kas fasyasi kapanmasi

Grup
Kontrol Ven Greft Yag Grefti
n(%) n((%) n(%)
Cilt ve Kas Fasyasi
8 (33,3%) 8(33,3%) 8 (33,3%)

Tam Kapali

4.1.2. Sinir Yapisikhig1 ve Cevre Dokulardan Ayrilabilirligi
Her bir grubun sinir ve c¢evre dokulardan ayrilabilirligi makroskobik olarak
degerlendirildikten sonra asagidaki tabloda belirtilmistir. Gruplar arasinda anlamli

farklilik goriilmemistir.
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Tablo 3: Deney gruplarina gore sinir yapisikliligi ve ¢evre dokulardan ayrilabilirligi
durumu

Gruplar
Kontrol ~ Ven Grefti  Yag Grefti p

n((%) n(%) n(%)

Diseksiyona gerek yok/ hafif kiint

0, 0, 0,
diseksiyon yeterli 5(29.4%)  7(41,2%) 5(29.4%)

0,482
Daha giiclii kiint diseksiyon gerekli 3(50%) 1(16,7%) 2(33,3%)

Keskin diseksiyon gerekli 0(0%) 0(0%) 1(100%)

*: Chi-Square Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

4.2. Histopatolojik Bulgular
Ratlardan alinan sinir numunelerinin histopatolojik incelemeleri iki ayri
degerlendirici tarafindan bagimsiz sekilde 4X, 10X, 20X ve 40X biiyiitmelerde 151k
mikroskobu yardimi ile degerlendirildi. Sinir segmentleri fibrozis , ndronal
dejenerasyon, inflamasyon ve dilatasyon parametreleri yapilarak degerlendirilmeye
alindi. Degerlendirme sirasinda ¢ekilen fotograflar sekil 20-22 de, ve degerlendirme

sonrasi yapilan istatistikler tablo 4-7 de gosterilmistir.
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Sekil 20: Kontrol grubuna ait sinir kesitlerinin hematoksilen eozin ile boyamasi. Siyah ok:
perindryumda l6kosit infiltrasyonu; kirmizi okbasi: vaskiiler dilatasyon ve konjesyon; siyah
okbas1: sinir dejenerasyonu; asterisk: fibrozis

Kontrol grubu hematoksilen eozin ile boyanma sonrasi yapilan incelemede
sinir kesitleri incelendiginde, sinir fasikiiliinlin etrafindaki bag doku tabakasi olan
perindryumun dejenere oldugu ve biitiinlik kaybina ugradigi izlendi. Sinir
uzantilarinda dejenerasyon ve fibrozis artisi izlendi. Vaskiiler yapilarda konjesyon-
dilatasyon varligi gorildi. Sinir fasikiiliinde bitiinlik kaybi oldugu ve lokosit

infiltrasyonu oldugu degerlendirildi.
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Sekil 21: Ven grefti grubuna ait sinir kesitlerinin hematoksilen eozin ile boyamasi,
kirmiz1 okbasi: 16kosit infiltrasyonu iceren vaskiiler dilatasyon ve konjesyon; siyah okbasi:
sinir dejenerasyonu; asterisk: fibrozis

Ven grubuna ait sinir yapilarinin hematoksilen eozin ile boyanma sonrasi sinir
kesitleri incelendiginde, sinir fasikiilii etrafindaki perindryumun daha diizenli oldugu,
sinir dejenerasyonu ve fibrozisin kontrol grubuna gore gorece azaldigi, ancak kan
damarlarindaki konjesyon ve dilatasyonun devam etttigi izlendi. Benzer sekilde

inflamasyon ve 16kosit infiltrasyonun da kontrol grubuna gore gorece daha az oldugu
kaydedildi.
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Sekil 22: Yag grefti grubuna ait sinir kesitlerinin hematoksilen eozin boyamast
Jkirmizi okbasi: 16kosit infiltrasyonu igeren vaskiiler dilatasyon ve konjesyon; siyah okbasi:
sinir dejenerasyonu; asterisk: fibrozis

Yag grubuna ait sinir yapilarinin hematoksilen eozin ile boyanma sonrasinda
sinir kesitleri incelendiginde, sinir fasikiilii etrafindaki bag doku kilifinin histolojik
olarak normale yakin bir goriinlimde oldugu gozlendi. Sinir dejenerasyonu ve
fibrozis agisindan kontrol grubuna gore azalis izlendi ancak sinir hasarinin devam
ettigi  kaydedildi. Vaskiiler dilatasyon ve konjesyonla beraber 16kosit

infiltrasyonunda devam ettigi izlendi.

Noronal Dejenerasyon

8 rat lizerinde yapilan calismada her bir Ornekten 4 farkli sinir fasikiilii
degerlendirildi. Toplamda bir gruptan 32 farkl sinir fasikiilii degerlendirildi. Yapilan
istatistiksel incelemede noronal dejenerasyon agisindan ii¢ deney grubu arasinda
anlamh farklilik g6zlendi(p=0.000). ven grefti-yag grefti arasinda anlamli farklilik
olmamasina ragmen kontrol-ven grubu ve kontrol-yag grefti grubu arasinda anlamli

farklilik go6zlenmis olup farki olugturanin Kontrol grubu oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4: Gruplar arasindaki néronal dejenerasyon histopatolojik sonuglar

Grup

Kontrol ~ Ven Grefti Yag Grefti P

n(%) n(%) n(%)
Siddetli/Kotii 19(86,4%) 0(0%) 3(13,6%)
Hafif 13(48,1%) 5(18,5%)  9(33,3%)

Noronal Dejenerasyon 0,000

Orta 0(0%) 10(40%)  15(60%)
Iyi 0(0%) 17(77,3%) 5(22,7%)

*: Chi-Square Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

Fibrozis

8 rat lizerinde yapilan c¢aligmada her bir Ornekten 4 farkli sinir fasikiili
degerlendirildi. Toplamda bir gruptan 32 farkl: sinir fasikiilii degerlendirildi. Yapilan
istatistiksel incelemede fibrozis acgisindan {li¢ deney grubu arasinda anlamli farklilik
g6zlendi(p=0.009). Kontrol-yag grefti gruplar1 arasinda anlamli farklilik
goriilmezken ven grefti-kontrol grubu ve ven grefti-yag grefti arasinda anlamli

farklilig1 olusturanin ven grefti grubu oldugu goriildii.

Tablo 5: Gruplar arasindaki fibrozis histopatolojik sonuglar

Grup
Kontrol Ven Grefti Yag Grefti
n( n(% n(%
%) ) )

Siddetli/Kotii  7(43,8%) 3(18,8%)  6(37,5%)

Hafif 21(43,8%) 10(20,8%) 17(35,4%)
Fibrozis 0,009

Orta 4(154%) 15(57,7%) 7(26,9%)

iyi  0(0%)  4(66,7%) 2(33,3%)
*: Chi-Square Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

Dilatasyon
8 rat lizerinde yapilan c¢aligmada her bir Ornekten 4 farkli sinir fasikiilii

degerlendirildi. Toplamda bir gruptan 32 farkl: sinir fasikiilii degerlendirildi. Yapilan
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istatistiksel incelemede dilatasyon acisindan ii¢ deney grubu arasinda anlamli

farklilik olmadig1 gézlendi(p=0.388).

Tablo 6: Gruplar arasindaki dilatasyon histopatolojik sonuglar

Grup p
Kontrol Ven Grefti Yag Grefti
n(%o) n(%) n(%o)
Siddetli/Koti  8(42,1%) 5(26,3%) 6(31,6%)
. Hafif 10(26,3) 15(39,5%) 13(34,2%)
Dilatasyon 0,388
Orta 14(40%) 9(25,7%) 12(34,3%)
Iyi 0(0%) 3(75%) 1(25%)

*: Chi-Square Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

inflamasyon
8 rat lizerinde yapilan calismada her bir Ornekten 4 farkli sinir fasikiilii
degerlendirildi. Toplamda bir gruptan 32 farkl: sinir fasikiilii degerlendirildi. Yapilan
istatistiksel incelemede inflamasyon agisindan ii¢ deney grubu arasinda anlamli
farklilik gozlendi(p=0.000). Kontrol-yag grefti gruplari arasinda anlamh fark
goriilmeyip ven grefti-kontrol ve ven grefti-yag grefti gruplari arasinda anlamli

farklilik goriiliip farkliligi olusturan grubun Ven Grefti grubu oldugu goériilmiistiir.

Tablo 7: Gruplar arasindaki inflamasyon parametresine ait histopatolojik sonuglar

Grup
Kontrol Ven Grefti Yag Grefti
n(%o) n(%o) n(%o)

Siddetli/Kotii 6(42,9%)  0(0%)  8(57,1%)

. Hafif 10(41,7%) 3(12,5%  11(45,8%)
Inflamasyon 00
Orta 16(41%) 12(30,8%) 11(28,2%) '

tyi 0(0%)  17(89,5%) 2(10,5%)
*: Chi-Square Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

60



5. TARTISMA

Periferik sinirler ; ilk kez M.O. 300 yilinda Herophilus tarafindan tendon
yapilarindan farkli yapilar oldugu 6ne stirtilmustiir. Titiz bir diseksiyonla periferik
sinirleri medulla spinalise kadar diseke ederek sinir sisteminin devamliligini ortaya
koymustur. MS 900 yilinda Rhazes, sinir onarimlart ile ilgili ilk ¢aligmalar1 yapmistir
. Ancak 1795 yilina kadar Cruikshank sinir iyilesmesi ve onarim sonrasinda distal
ekstremite fonksiyonunun diizelmedigini ortaya koymustur. 1900'lerin basinda Cajal,
aksonlarin noronlardan  yenilendigi ve kemotrofik maddeler tarafindan
yonlendirildigi konseptine Onciiliik etmistir.1945'te Sunderland, sinir onarimi
sonuglarini iyilestirmek i¢in mikrocerrahi teknikleri ortaya koyarak snir onariminda

c1g1r agmistir(51).

O zamandan beri periferik sinir rekonstriiksiyonunda bir takim ilerlemeler ve
yeni modaliteler ortaya konulmustur. Sinir hasarinin molekiiler biyolojisine iligkin
arastirmalar, periferik sinirlerin onarimlar1 ve miidahaleleri sonrasinda sonuglarin
tyilestirilmesine yonelik mevcut stratejileri genisletmistir. Bu stratejilerden bazilar
farmakolojik ajanlarin, bagisiklik sistemi modiilatorlerinin, arttirict faktorlerin ve
entiibasyon odalarinin kullanimin igerir. Bu yenilik¢i yeni yontemleri gevreleyen
tartismalar1 degerlendirmek icin sinir hasari1 ve onarimina iliskin temel kavramlarin

tam olarak anlagilmasi gereklidir.

Periferik sinir hasarlar1 ; fonksiyonel bozukluklara , kalic1 sakatliga, 15 giicii
kaybina , sosyopsikolojik problemlere yol actigindan o6nemli bir klinik ve halk
saglig1 sorunu olarak yerini hala korumaktadir. Tiim travma hastalarinin yaklasik
%3'tinde periferik sinir yaralanmasi oldugu tahmin edilmektedir(91). Amerika
Birlesik Devletleri'nde yilda 50.000'den fazla periferik sinirlere yonelik cerrahi
operasyon gergeklestirilmektedir(92). Periferik sinir yaralanmalar1 ¢ocuklarda daha
once tanimlanandan daha yaygindir ve biiyiik sosyal ve ekonomik yiiklere neden
olabilir. Periferik sinir yaralanmalarinin etkilendigi hasta grubu genellikle aktif
olarak islevsellige sahip ve ¢alisan 18-45 yas araligindaki yetiskinlerdir(91). Sinir
hasar1 ve iyilesmesinde rol oynayan patofizyolojinin ve biyolojik faktorlerin

anlasilmasindaki ilerlemenin yani sira modern tanisal prosediirlerin ve gelismis
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mikrocerrahi tekniklerin mevcudiyetine ragmen periferik sinir onarimlari sonrasinda
duyusal ve motor fonksiyon eski durumuna geri doniisii hala yetersizdir. Bu ylizden
sinir iyilesmesini artirmak ve mekanizmalarin1 anlayabilmek i¢in daha detayh

deneysel ve klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Periferik sinir yaralanmalarinin etiyolojisinde bir¢ok faktor rol almaktadir.
Gerilme ve aviilziyon, kompresyon, ezilme, penetran seklinde kiint veya keskin
yaralanmalar neden olabilecegi gibi kompartman sendromu ve tuzak néropatilerdeki
iskemi, enfeksiydz procesler , radyasyon, elektrik yaniklari , temas yaniklar1 da
periferik sinirlerde yaralanmalara yol acabilir. Hangi sebepten olursa olsun sinirde
hasara yol acan yaralanmalar sonrasinda sinir yapisinda fizyopatolojik degisiklikler
meydana gelir. Sinir govdesi ile akson arasinda anterograd ve retrograd transport ve
norotransmitter akisinda bozulma gelisir. Hasarlanma mekanizmasi hafif ve sinirsel
yapilar erken donemde iyilesebilecek diizeyde ise sinir yapisinin mekanizmasi orjinal
haline donebilir ; ama hasarlanma diizeyi fazla ve travma siddetli ise geri doniissiiz
hasarlar gelisebilir ve buna bagli yaralanan sinirin  proksimal ve distal
segmentlerinde programli hiicre 6liimii meydana gelir, bu da geri doniissiiz kalici

sakatliklara yol agar(93).

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasi gelisen sinir hasarlar1 akut, subakut ve
kronik yaralanmalar olarak siniflandirilir. Akut yaralanmalar sinire uygulanan ani
kompresyon, germe veya laserasyon kuvvetlerinin sonucu geligir. Subakut ve kronik
sinir yaralanmalar1 ise dokularin asir1 kullanimi sonrasi sinirlere uygulanan
tekrarlayict mikrotravmalar sonucu gelisir. Asir1 ve tekrarlayict  kullanima baglh
yaralanmalar, insan viicudundaki kaslarda, eklemlerde, tendonlarda, sinirlerde ve
yumusak dokularda rahatsizlik veya agriya neden olan c¢esitli durumlar igin
kullanilan  bir terimdir. Asir1  kullanim yaralanmasi, ayni hareketin siirekli
tekrarlanmasi, kalic1 kas kasilmasi veya zorlanmasi, siddetli hareketler gibi bircok

faktoriin sonucu olarak gelisir(94).

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasi gelisen yaralanmanin tipini belirlemek ve
buna gore tedavi protokoliinii belirlemek amaciyla pratikte en ¢cok Seddon ve

Sunderland  smiflandirmalar1  kullanilmaktadir.  Seddon sinir  yaralanmalarini
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ndropraksi, aksonotmesis ve norotmezis olarak 3 ana sinifa ayirmistir . Norapraksi,
genellikle kompresyon ve gerime sekonder olarak ortaya ¢ikan lokal miyelin hasari
ile karakterizedir. Akson devamliligi korunur ve yaralanan sinirin distal segmenti
dejenerasyona ugramaz. AKsonotmesis, sinirin bag dokusu elemanlarinin degisken
oranlarda  korunmasiyla birlikte aksonlarin devamliligmmin  kaybi1 olarak
tanimlanir. Norotmezis ise sinirin tiim yapiarinin kesintiye ugradigi ve sinirde tam
fizyolojik bozulmanin gergeklestigi en ciddi yaralanma tiridir. Daha sonra
Sunderland aksonotmetik yaralanmalarin ¢ok degisken prognozlara sahip oldugunun
anlagilmasina dayanarak bu smiflandirmay1r daha da gelistirdi. Bag dokusu
tutulumunun derecesine bagli olarak Seddon'un aksonotmesis derecesini li¢ tipe
ayirarak 5 tip yaralanmaya ayirdi. Her ne kadar Sunderland tarafindan yapilan bu
siniflandirma sinir hasarinin kisa ve anatomik tanimini saglasa da, bu sistemin klinik
faydast  tartigmalidir. Ciinkii  bircok  yaralanma tek  bir  dereceye
siiflandirilamaz. Periferik sinir yaralanmalar1 arasinda tiim liflerin degisen

derecelerde etkilendigi mikst sinir yaralanmalar1 yaygindir(48-50).

Bizim yaptigimiz deneysel calismamizda, periferik sinir yaralanmasi sonrasi
sinirin biitlinliigliniin devam ettigi ancak ezilme tarzinda biitiin yapilarin bozuldugu

mikst tip yaralanma modeli iizerinde ¢aligiimistir.

Periferik sinir yaralanmalar1 ve yaralanmadan sonra yapilan miidahaleler
sonras1 sinir yapisindaki iyilesme ve fonksiyonlarin geri déonmesi bircok faktor
tarafindan etkilenmektedir. Yaralanmanin tiirii, travmanin siddeti , gelisen ek
travmalar, yaralanan sinirin seviyesi , yapilan miidahalenin zamani, cerrahi
operasyonun tiirli ve cerrahin tecriibesi , sinirde defekt olup olmamasi , cerrahide
kullanilan dikis malzemeleri, hastanin cinsiyeti, yasi, komorbid durumlar, alkol ve
sigara kullanim1 gibi bir¢ok faktdrden sinir ve doku iyilesmesi etkilenmektedir.
Yapilan birgok calismada en dnemli faktorlerden birisinin yaralanmanin seviyesinin
oldugu anlasilmistir(95). Periferik sinir onarimlar {izerinde yapilan bir ¢calismada 84
ulnar sinir onarimi sonrasi postoperatif yapilan degerlendirmede diisiik seviyeli sinir
onarimlarinin %96,9’unda orta seviye onarimlarin %43,6‘sinda ve yiiksek seviye
onarimlarin %15,4’linde motor iyilesmelerin mevcut oldugu gézlenmistir(96). Ayrica

yaralanan sinir tipi ve innerve ettigi kas grubuna gore de iyilesme farklilik

63



gostermektedir. Ruijs ve arkadaslari tarafindan yapilan bir metanalizde median sinir
yaralanmalarinin  motor fonksiyon sonuclarinin(%61) ulnar sinir motor
fonksiyonlarina(%45) kiyasla daha iyi oldugunu bulmuslardir(97). Periferik sinir
onarimlarma iliskin onarim sonuglarinin farkli olmasi sinirin uyardigi kaslara ,
icerdigi motor lif sayisina ve seyrine bagh degiskenlik gostermektedir. Ulnar sinirin
ince intrinsik kaslar1 innerve etmesine bagli motor fonksiyonlarda iyilesme orani
daha diisiiktiir(98). Periferik sinirlerin yaralanmalari sonrasi sinir fonksiyonlar
motor, propriyoseption , dokunma ,sicaklik, agri ve sempatik sirasina gore
kaybolurken geri doniis en son motor fonksiyonlar olacak sekilde tam tersi sirayla

gerceklesir(25).

Periferik sinir yaralanmalar1 ve cerrahisi i¢in hayvan deneyleri siklikla
kullanilmaktadir. Bu amagla fare, rat , kobay, tavsan , maymun , domuz , kdpek
modelleri kullanilabilmektedir. Ancak segilecek hayvan modelinin se¢imi maliyet,
bakim, bulunabilirlik, etik kaygilar, barinma ve kurumsal onay dahil olmak iizere
belirli kriterlere ve deneysel tasarimlara baghdir(99). Ratlar en ¢ok kullanilan
hayvan modelleridir(99). Sicanlarin ekonomik olarak diisiik maliyetli olmalari,
bakimlarinin kolay olmalar1 , biiyiikk gruplar halinde deneysel ¢alisma yapilabilir
olmalari, cerrahi enfeksiyonlara kars1 direncli olmalari , EMG , fonksiyonel iyilesme,
kas ve sinir morfolojisi , sinir rejenerasyonu agisindan olaylikla degerlendirilebilir
olmalar1 nedeniyle deneysel hayvan modellerinde siklikla kullanilmaktadir. Ayrica
deneysel amagla kullanilacak hayvanlarin tiir, cinsiyet, yas, standart agirlik ile
hasarlanma modeli ve seklinin standardize edilmesi deneysel ¢alisma sonucu elde
edilecek sonuglarin karsilagtirilmasinin 6nemli olmasi nedeniyle segilecek hayvan

modelinin bu parametreler goz oniinde bulundurularak secilmesi gereklidir(100-101).

Periferik sinir rejenerasyonlarina yonelik  klinik Oncesi aragtirmalarda ,
hayvan deneyi modellerinde en ¢ok kullanilan sinir modeli siyatik sinirdir. Ayrica
peroneal sinir, femoral sinir, tibial sinir kullanilabilmektedir. Kullanilan hayvan
modellerinde en biiyiik sinir olmasi , kolay cerrahi erisilebilir olmasi , daha 6nce
yapilan deneysel calismalarin ¢ogunlukla siyatik sinir iizerinde olmasina bagli dnceki

calismalarla karsilastirilabilir olmasi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir(102).
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Bizim calismamizda standart veriler elde etmek icin ig¢in ayni yas, cinsiyet ve
agirhikta 24 adet Sprague Dawley ratlar  kullanilmistir. Ratlarin sag ischial
bolgelerine yaklagik 2 cm’lik longitidunal cilt insizyonu sonrast gluteus maksimus
ve biceps femoris kaslar1 arasindan girilerek kiint disseksiyon ile sag taraftaki siyatik
sinire ulagildi. Sag siyatik sinirde, siyatik ¢entik ve dallanma bdlgesi arasindaki sinir
segmenti identifiye edildikten sonra klemp yardimi ile ezilme tarzinda deney

modeli olusturulmustur.

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda sinir hiicrelerinin gdvdesinde ve
aksonda birtakim fizyopatolojik olay meydana gelir. Hiicre govdesi siser , nissl
graniillerinin dagildig1 ve hiicre gdvdesinin nispeten eozinofilik hale geldigi bir
siire¢ olan kromatolize ugrar. Hiicre ¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir. Bu,
norotransmiterlerin liretiminden haberci RNA, lipitler, aktin, tiibiilin ve biiylimeyle
iligkili proteinler gibi akson onarimi ve biiylimesi i¢in gerekli yapisal materyallerin

iiretimine kadar metabolik olaylarin bagladigin1 gdsterir.

Yaralanmadan kisa bir siire sonra proksimal akson, yaralanma bdolgesi iginde
travmatik dejenerasyona ugrar. Cogu durumda, yaralanma bdlgesi proksimalde bir
sonraki Ranvier diigiimiine kadar uzanir, ancak yaralanmanin mekanizmasina ve
enerjisine bagli olarak hiicre gdvdesinin Oliimii meydana gelebilir. Wallerian
dejenerasyonu adi verilen yaralanma bolgesinin distalindeki aksonun parcalanmasi,
yaralanmadan 48 ila 96 saat sonra baslar. Yaralanan akson yapist distal segmente
yaklastik¢a bu dejenerasyon o kadar hizli olsmaya baglar. Miyelin bozulmasi baslar
ve akson diizensizlesir. Schwann hiicreleri ¢ogalir ve miyelin ve aksonal kalintilar
fagosite eder. Wallerian dejenerasyonundan sonra Schwann hiicreleri bazal lamina
boyunca hareket etmeye devam eder. Schwann hiicreleri kendilerini uzunlamasina
hizalayarak Biingner bantlar1 ad1 verilen ve aksonlarin yenilenmesi i¢in destekleyici
ve biliylimeyi tesvik eden bir mikro ortam saglayan hiicre siitunlar
olusturur. Endondral tiipler de biiziiliir ve Schwann hiicreleri ve makrofajlar tiipleri
doldurur. Yenilenen aksonun ucunda hareketli 6zel bir biiylime konisi
bulunur. Biiylime konisi, lamellipodia adi verilen diizlestirilmis hiicresel matris
tabakalarindan olusan bir yapidan olusur; buradan filopodia ad1 verilen ¢oklu parmak

benzeri ¢ikintilar, mikro ¢evreye dogru uanim gosterir. Filopodia elektrofiliktir ve
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bazal laminanin katyonik boélgelerine baglanir. Filopodia i¢inde aksonal uzama
olusturmak icin kasilma yetenegine sahip aktin polipeptitleri bulunur. Koni, hedef
organina giden yolu agmak i¢in yolundaki matrisi ¢6zen proteazi serbest birakirarak

distale dogru rejenerasyonu baslatir(25).

Schwann hiicreleri, Wallerian dejenerasyonunda bir¢ok olayin tetiklenmesinde
en Onemli hiicreler olup  yaralanma boélgesindeki protein ekspresyonundaki
degisiklikler ve aksonal rejenerasyonunun anahtarlaridir(103). Schwann hiicreleri
kok hiicre gorevi gorerek yeni noral yapilara doniisebilmenin yaninda tirettigi
maddeler araciligi ile makrofajlarin hasarli alana gog¢ etmesini saglar .Schwann
hiicreleri tarafindan uyarilar1 alan makrofajlar, sinir hasarinin oldugu boélgeye hizla
ulasirlar , ancak bu siire¢ kan-sinir bariyerinin par¢alanmasina baghdir. Makrofajlar
ve schwann hiicreleri hasarli ortamdaki dokular1 fagosite ederek temizler,
makrofajlar ayrica hasar gormiis sinirlerdeki  kolesterolii depolar ve diger
lipoproteinlerin yan1 sira apolipoprotein E'yi iiretir ve schwann hiicre
proliferasyonunu daha da tesvik eden faktorleri tiretir(103-105). Schwann ve
makrofaj hiicreleri sinir iyilesmesinde Ozetle ; miyelin yapilarinin yikilmasi ve
fagositozu , sinir rejenerasyonu i¢in mikroortamin olusturulmasi ve sonraki siirecte
hasarlanan sinirin etrafinda gelisen skar dokusu ve fibrozise yol agan kollajen

yapimindan sorumludur(103).

Periferik sinir onarimlar1 sonrasi yaralanmaya ve miidahalelere bagl gelisen
fibrozis ve skar dokusuna bagli yapisikliklar ; sinirin etrafinda ve epindéryum
katmaninda ise ekstrandral fibrozis, endondryum ve perindryum katmanlaria sinirl
ise intrandral fibrozis olarak tanimlanir(106). Yapisikliklara yol acan fibrozis
dokusu ve kollajen demetleri eklemlerin hareketleri sirasinda sinir hareketlerinde
kisitliliga yol acar. Buna bagli sinir yapisinda gelisen gerim giicii ve baski sinirde
iskemiye yol agarak sinirlerde ileti problemlerine , bloklara ve sinir fonksiyonlarinda
kayiplara yol agar. Ayrica aksonal rejenerasyonu ve sinir iyilesmesini Onleyebilir
hatta ek sinir hasarna neden olabilir(107). Ekstranoral skar dokusu , sinirlerin
etrafinda doku kontraktiiriine ve sinir govdesi iizerinde baskiya neden olur, bu da

sinir hasarin1 takip eden ilk {i¢ ay i¢inde sinirlerin ¢apin1 %80-90'a kadar
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azaltabilir(107). Bu nedenle, ekstranoral-intrandral fibrozis ve  yapisikliklarin
Onlenmesi, periferik sinir hasarinin iyilesmesi alaninda Onemli bir arastirma
odagidir. Sinir rejenerasyonun yapisi ve islevi iizerine yapilan onceki calismalar,
sinir rejenerasyonunun mikro ortamina yonelik terapotik miidahalelerin, skar ve
adezyon olusumunu etkili bir sekilde 6nleyebilecegini ileri siiriilmiistiir(108-109). Bu

amagla bir¢ok deneysel ve klinik calisma literatiirde mevcuttur.

Fibrozise bagli yapisikliklar1  azaltmak ve sinir iyilesmelerini arttirmak
amaciyla cok sayida cerrahi teknik ¢esidi ve farmakolojik ajan denenmistir(14-15).
Ama sinir iyilesmesinin komplike mekanizmas1 ve yapilan miidahalelerin
sonuclarinin standardize olmamasi nedeniyle bu konuda fikir birligine varilamamis

ve tatmin edici sonuclara hala varilamamuistir.

Bir antrasiklin antikanser ajani1 olan doksorubisin klinik uygulamada esas
olarak lenfoma ve yumusak doku sarkomunun tedavisinde immun modiilatér olarak
kullanilir . Albayrak ve arkadaslari tarafindan , cerrahi sonrasi hasarli sinirlerin
etrafina 5 dakika boyunca doksorubisin uyguladiginda 12 hafta sonra ekstranoral
skar olusumunun ve adezyonlarin azaldigini bildirmislerdir(110). Ancak diger
deneysel ¢aligmalar doksorubisinin sinirlere intrandéral mikroenjeksiyon yoluyla
uygulansa bile anterograd aksonal tasinmaya olan etkilere nedeniyle norotoksik
etkilere yol agabilecegini bildirmistir(111). Yine seprafilm olarak bilinen hyaluronik
asit -karboksimetilseliiloz karisimi biyolojik membran  Magill ve arkadaslar
tarafindan sinir yaralanmasinin ardindan kullanildiginda ekstrandral skarlasmayi
onemli Olclide azalttigi ve aksonal liflerin ¢apini arttirdigi gézlemlemistir(112).
Ozgenel ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel sinir calismasinda , siyatik sinirin
yaralanma bolgesine insan amniyotik membran sargist uygulayarak sinirlere
hyalunorik asit enjekte etmisler ve bu tedavi yonteminin ekstranoral skarlasma ve
adezyonu Onlemede giivenli ve etkili oldugunu bildirmislerdir(17). Baska bir
deneysel ezilme tarzi rat modelinde ezilen siniri uygulanan hyalunorik asit ile
kombine edilmis kitosan conduitlerin ekstrandral skar dokusunu azalttig
bildirilmistir(113). Ozgenel ve arkadaslari  tarafindan yapilan deneysel rat

caligmasinda hasarlanan siyatik sinirin etrafina insan amniyon sivisi ve hyaliironik
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asit kombinasyonu terapdtik olarak uygulanma sonrasi ekstranoral fibrozis ve

aksonal dejenerasyonun azaldigi gosterilmistir(17).

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasi gelisen skar dokusunu azaltmak ve siniri
iyilesmesini artirmak amaciyla tarafimizca otolog dokular olan yag ve ven greftleri
kullanilmistir. Otolog doku olarak sinir iyilesmelerinde ven grefti ve yag grefti
kullaniminin avantajlar1 ve dezavantajlari bulunmakla birlikte literatiirde kapsamli
bir calisma bulunmamakta ve ikisini karsilagtiran deneysel herhangi bir ¢alisma
bulunmamasi nedeniyle bu iki doku tercih edilmistir, ayrica otojen olmalart ,
maliyetli olmamalari, kolaylikla alinabilmeleri , dokularin yag ve venlerden zengin

olmalar1 diger tercih edilme nedenleridir.

Periferik sinirlere yonelik yapilan terapotik miidahalelerde hasarlanan sinir
segmentinin etrafina koyulacak ideal materyalin ; siniri ¢evredeki fibrosis dokusu
tarafindan sikistirilmaktan koruyabilmeli, ¢evre dokuya yapisik yara olusumunu
engelleyebilmeli, aksonal biiyiimeyi yonlendirebilmeli, néromayi Onleyebilmeli,
sinirin hareketi sirasinda kaymasini kolaylastirmali ve sinir govdesi i¢indeki
skarlasmay1 azaltmalidir. Uygun bir materyal ayn1 zamanda bozulmaya kars1 direngli
olmali, inflamatuar ve immiinolojik reaksiyonlar1 en aza indirmeli ve sinire uzun
stireli bas1 kaynagi olmamalidir(89). Bu yilizden ¢alismamizda bu 6zelliklerin ¢oguna

sahip 2 otojen doku tercih edilmistir.

Ven greftleri plastik ve rekonstriikstriiktif cerrahide siklikla kullanilmaktadir.
Sinir ve diger yapilara benzerlik gostermeleri, rahatlikla alinabilmeleri, maliyetli
olmamalar1 nedeniyle bir¢ok amacla kullanilmaktadir. Xu J ve arkadaglar1 tarafindan
kompresyon noropati {izerindeki yaptiklar1 ¢alismada ven greftlerinin hasarli sinir
yapilarinin ¢evre skar dokularindan koruyarak sinir fonksiyonunun iyilesmesini
saglayabilecegini ve rekiirren kompresif noropatinin cerrahi tedavisi icin etkili ve
uygulanabilir bir teknik oldugunu gostermislerdir(89). Diisiik dondr saha
morbiditeleri nedeniyle sik¢a kullanilan otojen ven greftleri, insanlarda 3 cm'ye
kadar sinir defektleri i¢in sinir condiiitleri olarak kullanilabilmektedir(114).
Venlerin en dig tabakasi olan adventisyal yiizeyinin norotrofik cevreye katkida

bulunarak sinir rejenerasyonunu tesvik ettigi ve sinirin vaskiilarizasyonunu artirdigi

68



gosterilmistir. Media tabakasi ise laminin igeren ince bir kas tabakasidir. Endotel
tabakasi tunika intimada lamininden zengin bir bazal tabaka igerir. Laminin
kompleks bir glikoproteindir ve bazal membranlarin kollajen olmayan ana
bilesenidir. Laminin néron gelisimine tesvik edici bir yapiya sahiptir ve Schwann
hiicre proliferasyonunu uyarir. Ven greftleri igerigindeki  kollajen ve laminin
yaralanma sonrasinda sinir rejenerasyonunu artirmasi, rejenere olan aksonlara
rehberlik etmeleri , norit tesvik edici mikro ortam saglamalari, piirlizsiiz endotelyal
ylzeylerinin  sinir ve damar arasindaki kaymayir artirmasi disiiniildiigiinden

tarafimizca tercih edilmistir(115).

Yag greftleri plastik cerrahide birgok amagla siklikla kullanilmaktadir.
Icerigindeki yogun sayida kok hiicre nedeniyle rejeneratif cerrahide dokularin
iyilesme siireglerini hizlandirmak amagli kullanilabilmektedir.  Periferik sinir
yaralanmasindan sonra fonksiyonlarin yeterince eski haline donebilmesi igin
travmaya bagli hasarli sinir yapisinin  vaskiilarizasyonu, ndéronlarinin hayatta
kalmasi, sinir lifi iletiminin restorasyonunun yani sira remiyelinizasyon i¢in gerekli
olan akson biiylimesi ve Schwann hiicre proliferasyonu dahil olmak tizere Ssinirin
yap1 ve fonksiyonunun restorasyonunu saglayan karmasik bir siire¢ baslar. Bu
siirecte periferik sinir rejenerasyonu i¢in anahtar hiicre tipi, yaralanma sonrasi sinir
rejenerasyonu sirasinda mikroortam olusturarak aksonlar1 destekleyen ,yonlendiren
ve onlara doniigebilerek kok hiicre gorevi goren schwann hiicreleridir. Periferik
sinir onarimlar1 sonras1 hasarli sinir segmentinin etrafina sarilacak olan yag greftleri
sinir yapisina mekanik bir bariyer olarak gorev gorerek iyilesn sinirin ¢evre dokulara
olan yapigiklarint azaltir ve kayma hareketlerinin azalmasini 6nler(116). Ayrica yag
greftleri iceriginde bol miktarda multipotent kok hiicre igerir. Bu kok hiicreler sinir
rejenerasyonunda anahtar rol alan schwann hiicrelerine doniiserek sinir iyilesmesine
katkida bulunurlar. Ayn1 zamanda bu kok hiiceler nérogenez ve nororejenerasyonun
farkli asamalarina katilan proteinleri kodlayan néron biiylime tesvik edici
transkriptleri eksprese etme yetenegi de gosterilmistir. Bu tiir proteinlerin
ekspresyonuna bagli olarak kok hiicreler , akson biiyiimesinden ve Schwann hiicre
cogalmasindan sinir lifi miyelinasyonuna ve iletkenliklerinin restorasyonuna kadar

onarilmig bir sinirin yapisal ve fonksiyonel iyilesmesinin farkli agamalar1 {izerinde
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etkiye sahiptirler(117,118). Yapisal degisiklikler siirecinde yag dokusu, bir yandan
erken evrelerde biiyliyen sinir lifleri i¢in mekanik bir bariyer gorevi goriirken, diger
yandan siyatik sinirin yenilenmesi ve hasarli bélgenin onarilmasi {izerinde uyarici bir

etki yaratir.

Periferik sinirlere uygulanan travmatik yaralanmalar ve cerrahi islemler
sonucunda sinir ¢evresinde skar dokusu olusabilir. Bu durum periferik sinirlerin
rejenerasyonunu kotiilestirir ve traksiyon noropatilerine yol agabilir. Cerrahi yapilan
alandaki gelisen skar dokusuna bagli sinir sikismast hala perinoral skarla iligkili
semptomlarin ana nedenidir(119). Traksiyon ndropatileri, sinir dekompresyonu,
primer sinir onarim gibi elektif prosediirlerin sonucu gelisebilir. Ornegin, karpal
tiinel sendromu i¢in uygulanan medyan sinir gevsetilmesi sonrasi hastalarin %7-20'si
agr1 ve semptomlarin tekrarladigini bildirmektedir (120). Bu nedenle periferik sinir
yaralanmalari, etkilenen insanlarin yasam kalitesini tehlikeye atmakta ve bunun
sonucunda Onemli bir sosyoekonomik etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu patolojik
durumdaki birincil rol, yaralanan sinir c¢evresinde skar dokusu olusumu
sorumludur. Ozellikle, ekstrinsik sinir skarlasmasi epinéryumun periferinde meydana
gelirken, intrinsik sinir skarlagsmasi sinir icinde meydana gelir ve tiim seviyelerdeki
noral yapilari ¢evreleyebilir . Skar dokusu olusumunun iistesinden gelmek icin birgok
farkl1 yapisma oOnleyici cihaz test edilmis, gelistirilmis ve klinik uygulamaya
denenmistir. Ancak periferik sinir yaralamalari sonrasi yapilan miidahalelere ve
travmaya bagli gelisen skar dokusunun miktar1 klinik ¢alismalardaki etkinliklerini
karsilastirmak miimkiin olmamaktadir. Bu amagla deneysel ¢alismalar yapilmaktadir.
Yapilan deneysel caligmalarda skar1 indiikklemek , skar miktar1 ve gelisen skar
dokusunun yogunlugu 6l¢mek i¢in farkli teknikler kullanilmistir. Ancak hala skar
dokusunu indiikleyen ve skar miktarin1 dogru bicimde Slgebilen etkili, giivenilir ve
tekrarlanabilir standardize edilmis bir protokol olusturulamamistir(9,121). Yapilan
deneysel hayvan ¢aligsmalarinda siklikla kullanilan yontem siyatik sinirde atravmatik
diizgiin kesi olusturma sonrasinda sinirin primer satiirasyonudur(121). Ancak en ¢gok
kullanilan bu deneysel yontem klinik pratiginde hastalarda karsilasilan tablolarla

uyusmamaktadir. Cilinkii ¢gevre dokunun travmaya bagh etkilenmesi, ek travmalar,
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ezilme tarzi sinir yaralanmalar1 , parsiyel kesilme yaralanmalar1 ve diger yaralanma

tiirlerini icermemektedir.

Yaptigimiz deneysel ¢alismada yag greftleri ve ven greftlerinin kanitlanmis
olan, kok hiicre 6zellikleri, antiiflamatuar ve antifibrotik 6zelliklerinden yararlanarak
sinir iyilesmesi lizerine olan etkisini arastirdik. Calismamizda 24 adet sicanin sag
siyatik sinirleri uygun diseksiyon sonrasi identifiye edildikten sonra aesculap klemp
yardimi ile 60 saniye boyunca ezilme tarzi travmatize edilmistir. Daha sonra deney
hayvanlar 3 gruba ayrilmustir. Ik grup kontrol grubu olup ezilme sonrasi herahngi bir
miidahale yapilmamustir. ikinci grup yag grefti grubu olup alman yag greftleri ezilen
sinirin etrafina siiture edilmistir. Ugiincii grup ise ven grefti grubu olup alian
femoral ven grefti ezilen sinirin etrafina siiture edilmistir. Dort haftalik takip siiresi
sonras1 deney hayvanlar1 genel anestezi altinda tekrar operasyona alinarak petersen
tarafindan tariflenen makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirilmeye

alinmustir.

Degerlendirme sonrast makroskobik bulgular incelendiginde cilt ve kas
fasyast kapanmasmin her 3 grupta ayni oldugu gorildiiglinden  istatistiksel
degerlendirme yapilamamistir. Sinir ve g¢evre dokulardan ayrilabilirlik durumu
makroskobik olarak degerlendirildiginde ven grefti grubunda kontrol ve yag grefti
grubuna gore daha iyi bulunmustur ancak istatiksel olarak gruplar arasinda anlamh

farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Histopatolojik incelemede sinir segmentlerinde fibrozis , noronal
dejenerasyon, inflamasyon ve dilatasyon parametreleri iizerinde degerlendirilme
yapilmistir. Yapilan istatistiksel incelemede inflamasyon agisindan ii¢ deney grubu
arasinda anlaml farklilik gozlendi, kontrol-yag grefti gruplar1 arasinda anlamli fark
goriilmeyip ven grefti-kontrol ve ven grefti-yag grefti gruplar1 arasinda anlaml
farklilik  goriilmustiir, farklili§i olusturan grubun ven Grefti grubu oldugu
goriilmiistlir(p<0,05). Noronal dejenerasyon hem yag hem de ven grubunda kontrol
grubu ile karsilastinnldiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii
(p<0,05), ancak yag ve ven grefti gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir(p>0,05). Yapilan istatistiksel incelemede fibrozis agisindan {i¢ deney
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grubu arasinda anlamli farklilik gbzlenmistir. Kontrol-yag grefti gruplar1 arasinda
fibrozis agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik goriilmezken(p>0,05), ven grubu
yag grubu ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gorildii(p<0,05). Dilatasyon her {ii¢ deney grubu karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi(p>0,05).

Yaptigimiz deneysel rat calismasinda yag ve ven greftlerinin periferik
sinirlerin yaralanmalarinda sinir yapilarinin iyilesmelerini artirmak, yapisikliklarin
ve skar dokularin1 azaltmaya yonelik kullanilabilecegi — gosterilmistir. Ancak
yaptigimiz deneyin birtakim kisitlamalart mevcuttur, takip siirelerinin nispeten kisa
olmasi, yliriime-kogma testlerinin yapilamamasi, EMG yapilamamas1 deneysel
calisgmamizin kisitlamalaridir. Bu yiizden bu konuda daha uzun takip siireli daha

detal1 caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Periferik sinir yaralanmalar1 klinik pratikte siklikla karsilagilan yaralanma
durumlarindan biridir, tek basina olabilecegi gibi genelde diger yaralanmalara ve ek
travmalara eslik eder. Yaralanmalarin siddeti hafif kompresyondan ciddi ezilme ve
kopmalara kadar degisebilir. Yaralanmalar sonrasinda motor ve duyu fonksiyonlarin
etkilenmesine bagli hastalarin yasam kalitesinde ciddi etkilenmeler ve zayifliklarla
sonuglanir . sinir yapilarinin kompleks yapilar1 ve iyilesme stireclerindeki karmasgik
stirecler nedeniyle mevcut tedaviler optimalin altinda kalmaktadir. Yaralanmalarin
boyutunu tanimlayan siniflandirma semalari, klinisyenlere ve bilim adamlarina, sinir
patofizyolojisini hasta semptomlart ve prognoz ile iligskilendirebilecek ortak bir
konsensus saglar. Yapilan deneysel ¢alismalar sinir hiicresi bilesenleri arasindaki
etkilesimleri aydinlatmis ve yaralanmanin mikro ortamindaki faktorler arasindaki
karmagik etkilesimi ortaya c¢ikarmistir. Bu mikro ortama yapilan terapdtik
miidahalelerin sinir iyilesmesini artirabilecegi ve sinir iyilesmesi sirasinda
gelisebilecek adezyon ve yapisikliklari azaltabilecegi gosterilmistir. Fakat sinir
lyilesmesi sirasinda gelisen skar dokusunun deneysel ortamda olusturulmasi ve
bunun Onlenmesi agisindan yapilacak miidahaleler agisindan literatiirde hala
standardize edilmis bir tedavi protokol bulunmamaktadir. Sinir onarimlar1 sonrasi
sinir iyilesmelerini artirak , hizlandirmak ve gelisen yapisikliklar1 6nlemek amaciyla
kullanilan yapay condiiitler, biyomateryaller ve ilaglarin her hastanede
bulunamamasi, yiiksek maliyetli olmalari, yan etkilere neden olmalar1 kullanimlarini
sinirlandirmaktadir. Bu yiizden c¢alismamizda otolog olan 2 doku tercih edilmistir.
Yaptigimiz bu deneysel hayvan caligmasinda elde ettigimiz verilere dayanarak yag
ve ven greftleri sinir onarimlar1 sonrasi yapisikliklari ve adezyonu azaltmak amaclh
ve sinir iyilesmelerini artirarak travma sonrasi gelisen motor ve duyu defisitlerini en
az diizeye indirmek i¢in kullanilabildigi sonucuna vardik. Sinir hasarinin, sinir
fasikiiliiniin  histolojik  yapisint  ve  biitiinliiglini  bozdugunu,  vaskiiler
dilatasyon/konjesyona ve 16kosit infiltrasyonuna (inflamasyon) neden oldugu izlendi.
Ayrica, sinir fasikiiliiniin etrafindaki bag doku kiliflarinin dejenerasyonuna ve
fasikiilde fibrozis gelisimine sebebiyet verdigi kaydedildi. Yag greft ve ven greft
uygulamasinin sinir rejenerasyonu indiikleyerek sinir histolojisini restore ettigi,

olusan sinirsel ve diger patolojileri iyilestirdigi ancak damarlarda etkili olamadig:
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izlendi. Greftler agisindan ven uygulamasinin yag uygulamasma gore sinirsel
histolojik analiz yoniinden daha yararli oldugu izlendi. Fakat daha genis kapsamli

deneysel ve klinik bazli caligmalara ihtiyag vardir.

74



7. REFERANSLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Lundborg G. Richard P. Bunge memorial lecture. Nerve injury and repair--a
challenge to the plastic brain. J Peripher Nerv Syst. 2003 Dec;8(4):209-26.
Winograd JM, Mackinnon SE. Peripheral nevre injuries: Repair and
reconstruction. In: Mathes SJ, editor. Plastic Surgery. 2nd ed. Philadelphia:
Saunders Elsevier; 2006. Vol. 7: 47-514

Seckel BR. Current Status of Peripheral Nerve Surgery. Perspectives in Plastic
Surgery. 1990; 4: 91-104

Faroni A, Mobasseri SA, Kingham PJ, Reid AJ. Peripheral nerve regeneration:
experimental strategies and future perspectives. Adv Drug Deliv Rev. 2015
Mar;82-83:160-7.

Lundborg G. Enhancing posttraumatic nerve regeneration. J Peripher Nerv Syst.
2002 Sep;7(3):139-40.

Huang W, Begum R, Barber T, Ibba V, Tee NC, Hussain M, Arastoo M, Yang
Q, Robson LG, Lesage S, Gheysens T, Skaer NJ, Knight DP, Priestley JV.
Regenerative potential of silk conduits in repair of peripheral nerve injury in
adult rats. Biomaterials. 2012 Jan;33(1):59-71.

Liuzzi FJ, Tedeschi B. Peripheral nerve regeneration. Neurosurg Clin N Am.
1991: 31-42.

Burnett MG, Zager E.L. Pathophysiology of peripheral nerve injury: a brief
review. Neurosurg Focus. 2004; 16: 1-7

Smit X, van Neck JW, Afoke A, Hovius SE. Reduction of neural adhesions by
biodegradable autocrosslinked hyaluronic acid gel after injury of peripheral
nerves: an experimental study. J Neurosurg. 2004;101(4):648-52.

Kim SS, Sohn SK, Lee KY, Lee MJ, Roh MS, Kim CH. Use of human amniotic
membrane wrap in reducing perineural adhesions in a rabbit model of ulnar
nerve neurorrhaphy. J Hand Surg Eur Vol. 2010 Mar;35(3):214-9.

Okuhara Y, Shinomiya R, Peng F, Kamei N, Kurashige T, Yokota K, Ochi M.
Direct effect of radiation on the peripheral nerve in a rat model. J Plast Surg
Hand Surg. 2014 Aug;48(4):276-80.

bercrombie, M. and M. Johnson. Collagen content of rabbit sciatic nerve during
Wallerian degeneration. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 1946; 9: 113-8.

Prinz RA, Nakamura-Pereira M, De-Ary-Pires B, Fernandes D, Fabido-Gomes
BD, Martinez AM, de Ary-Pires R, Pires-Neto MA. Axonal and extracellular
matrix responses to experimental chronic nerve entrapment. Brain Res. 2005
May 24;1044(2):164-75.

Pleasure, D. Bora, W.F. Lane, J. Prockop, D. Regeneration after nerve
transection: effect of inhibition of collagen synthesis. Exp. Neurol. 1974; 45: 72-
8.

Prinz RA, Nakamura-Pereira M, De-Ary-Pires B, Fernandes D, Fabido-Gomes
BD, Martinez AM, de Ary-Pires R, Pires-Neto MA. Axonal and extracellular
matrix responses to experimental chronic nerve entrapment. Brain Res. 2005
May 24;1044(2):164-75.

75



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.
30.

31.

32.

33.

34.

35.

Ozgenel GY, Filiz G. Combined application of human amniotic membrane
wrapping and hyaluronic acid injection in epineurectomized rat sciatic nerve. J
Reconstr Microsurg. 2004 Feb;20(2):153-7.

Ozgenel GY, Filiz G. Combined application of human amniotic membrane
wrapping and hyaluronic acid injection in epineurectomized rat sciatic nerve. J
Reconstr Microsurg. 2004 Feb;20(2):153-7.

Mai, Jiirgen K., and George Paxinos, eds. The human nervous system. Academic
press, 2011.

Netter, F. H. "Atlas d’anatomie humaine 3¢me edn. Icon Learning System."
(2003): 382.

Catala, Martin, and Nathalie Kubis. "Gross anatomy and development of the
peripheral nervous system." Handbook of clinical neurology 115 (2013): 29-41.
Butler SJ, Bronner ME. From classical to current: analyzing peripheral nervous
system and spinal cord lineage and fate. Dev Biol. 2015 Feb 15;398(2):135-46.
Le Douarin, Nicole M., and Julian Smith. "Development of the peripheral
nervous system from the neural crest." Annual review of cell biology 4.1 (1988):
375-404.

Cochard, Larry R. Atlas d'embryologie humaine de Netter. De Boeck Superieur,
2015.

Menorca RMG, Fussell TS, Elfar JC, Nerve physiology. Mechanisms of injury
and recovery, Hand Clinics, 2013; 29 (3): 317-30

Lee SK, Wolfe SW. Peripheral nerve injury and repair. J Am Acad Orthop Surg.
2000 Jul-Aug;8(4):243-52.

Fahri Dere. Noroanatomi atlas1. Cilt 3. Istanbul: Nobel Kitapevi; 2000. 124-45.
Junqueira, L. C., and J. Carneiro. "Basic Histology.(Translated, Edited by:
Aytekin, Y., Solakoglu, S.)." (2006): 284-288

Halpain S: Actin and the agile spine: how and why do dendritic spines dancer
Trends Neurosci 2000;23{4):14l.

Morell P, Norton WT: Myelin. Sci Am 1980;242:88.

Cui, Dongmei, et al. Atlas of histology: with functional and clinical correlations.
Wolters Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins, 2011.

Rigoard P, Buffenoir K, Wager M, Bauche S, Giot JP, Robert R, Lapierre F.
Organisation anatomique et physiologique du nerf périphérique [Anatomy and
physiology of the peripheral nerve]. Neurochirurgie. 2009 Mar;55 Suppl 1:S3-
12.

Birch, Rolfe. Peripheral nerve injuries: a clinical guide. Springer Science &
Business Media, 2012.

Hall, J. H. "Editér; Caglayan Yegen B, Alican Inci, Solakoglu Z." Guyton ve
Hall Tibbi fizyoloji 13: 255-57.)

Lee, Steve K. MD; Wolfe, Scott W. MD. Peripheral Nerve Injury and Repair.
Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons 8(4):p 243-252, July
2000.

Lundborg G. Vascular systems. In: Lundborg G, Nerve injury and repair. 1 st ed.
Edinburgh:Churchill Livingstone; 1988. p. 3243.

76



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Hall SM. Biomaterials for the repair of peripheral nerves. In: Cellular response
to biomaterials. Cambridge: Woodhead Publishing Ltd; 2009. p. 252-90,
Chapter 11

Rydevik BL, Kwan MK, Myers RR, Brown RA, Triggs KJ, Woo SL, Garfi n
SR. An in vitro mechanical and histological study of acute stretching on rabbit
tibial nerve. J Orthop Res. 1990;8:694—701

Millesi H, Zoch G, Reihsner R. Mechanical properties of peripheral nerves. Clin
Orthop. 1995;314:76-83

Driscoll PJ, Glasby MA, Lawson GM. An in vivo study of peripheral nerves in
continuity: Biomechanical and physiological responses to elongation. J Orthop
Res. 2002;20:370-375

Carp, Stephen. Peripheral nerve injury an anatomical and physiological approach
for physical therapy intervention. FA Davis, 2015.

Burnett MG, Zager EL. Pathophysiology of peripheral nerve injury: a brief
review. Neurosurg Focus. 2004 May 15;16(5):E1.

Benowitz LI, Popovich PG. Inflammation and axon regeneration. Curr Opin
Neurol. 2011 Dec;24(6):577-83.

Koeppen AH. Wallerian degeneration: history and clinical significance. J Neurol
Sci. 2004 May 15;220(1-2):115-7.

Mackinnon, Susan E., and Andrew Yee. Nerve surgery. New York: Thieme,
2015.

Taniuchi M, Clark HB, Schweitzer JB, Johnson EM Jr. Expression of nerve
growth factor receptors by Schwann cells of axotomized peripheral nerves:
ultrastructural location, suppression by axonal contact, and binding properties. J
Neurosci. 1988 Feb;8(2):664-81

Frostick SP, Yin Q, Kemp GJ. Schwann cells, neurotrophic factors, and
peripheral nerve regeneration. Microsurgery. 1998;18(7):397-405.

Yan Q, Elliott J, Snider WD. Brain-derived neurotrophic factor rescues spinal
motor neurons from axotomy-induced cell death. Nature. 1992 Dec 24-
31;360(6406):753-5.

Seddon HJ, Medawar PB, Smith H. Rate of regeneration of peripheral nerves in
man. J Physiol. 1943 Sep 30;102(2):191-215.

SUNDERLAND S. A classification of peripheral nerve injuries producing loss
of function. Brain. 1951 Dec;74(4):491-516.

Mackinnon S, Dellon A: Surgery of the Peripheral Nerve. New York, Thieme,
1998. 111-5

Sunderland, Sydney, and H. Bruce Williams. "Nerve injuries and their repair: a
critical appraisal."” (1992): 1170.)

Shah SR, Bindra R, Griffin JW. Irreducible dislocation of the thumb
interphalangeal joint with digital nerve interposition: case report. J Hand Surg
Am. 2010 Mar;35(3):422-4.

Isaacs J. Treatment of acute peripheral nerve injuries: current concepts. J Hand
Surg Am. 2010 Mar;35(3):491-7; quiz 498.

77



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Bishop J, Ring D. Management of radial nerve palsy associated with humeral
shaft fracture: a decision analysis model. J Hand Surg Am. 2009 Jul-
Aug;34(6):991-6.e1.

Strandberg EJ, Mozaffar T, Gupta R. The role of neurodiagnostic studies in
nerve injuries and other orthopedic disorders. J Hand Surg Am. 2007
Oct;32(8):1280-90

Toros T, Karabay N, Ozaksar K, Sugun TS, Kayalar M, Bal E. Evaluation of
peripheral nerves of the upper limb with ultrasonography: a comparison of
ultrasonographic examination and the intra-operative findings. J Bone Joint Surg
Br. 2009 Jun;91(6):762-5.

Grant GA, Britz GW, Goodkin R, Jarvik JG, Maravilla K, Kliot M. The utility of
magnetic resonance imaging in evaluating peripheral nerve disorders. Muscle
Nerve. 2002 Mar;25(3):314-31.

Battiston B, Papalia I, Tos P, Geuna S. Chapter 1: Peripheral nerve repair and
regeneration research: a historical note. Int Rev Neurobiol. 2009;87:1-7.

Artico M, Cervoni L, Nucci F, Giuffré R. Birthday of peripheral nervous system
surgery: the contribution of Gabriele Ferrara (1543-1627). Neurosurgery. 1996
Aug;39(2):380-2; discussion 382-3.

Koopmans G, Hasse B, Sinis N. Chapter 19: The role of collagen in peripheral
nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:363-79.

Papalia I, Geuna S, D'Alcontres FS, Tos P. Origin and history of end-to-side
neurorrhaphy. Microsurgery. 2007;27(1):56-61.

Dvali L, Mackinnon S. Nerve repair, grafting, and nerve transfers. Clin Plast
Surg. 2003 Apr;30(2):203-21.

Campbell WW. Evaluation and management of peripheral nerve injury. Clin
Neurophysiol. 2008 Sep;119(9):1951-65.

Trumble, T. E. "Peripheral nerve injury: pathophysiology and repair.” Trauma 4
(2000): 1047-55.

Siemionow M, Brzezicki G. Chapter 8: Current techniques and concepts in
peripheral nerve repair. Int Rev Neurobiol. 2009;87:141-72.

Matsuyama T, Mackay M, Midha R. Peripheral nerve repair and grafting
techniques: a review. Neurol Med Chir (Tokyo). 2000 Apr;40(4):187-99.
Dahlin LB. Techniques of peripheral nerve repair. Scand J Surg.
2008;97(4):310-6.

Lubiatowski P, Unsal FM, Nair D, Ozer K, Siemionow M. The epineural sleeve
technique for nerve graft reconstruction enhances nerve recovery. Microsurgery.
2008;28(3):160-7.

Bontioti E, Kanje M, Lundborg G, Dahlin LB. End-to-side nerve repair in the
upper extremity of rat. J Peripher Nerv Syst. 2005 Mar;10(1):58-68.

Liu K, Chen LE, Seaber AV, Goldner RV, Urbaniak JR. Motor functional and
morphological findings following end-to-side neurorrhaphy in the rat model. J
Orthop Res. 1999 Mar;17(2):293-300.

Trumble TE, Shon FG. The physiology of nerve transplantation. Hand Clin.
2000 Feb;16(1):105-22.

78



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Griffin JW, Hogan MV, Chhabra AB, Deal DN. Peripheral nerve repair and
reconstruction. J Bone Joint Surg Am. 2013 Dec 4;95(23):2144-51.

Birch, R., and A. R. Raji. "Repair of median and ulnar nerves. Primary suture is
best." The Journal of Bone & Joint Surgery British Volume 73.1 (1991): 154-
157.

Matsuyama T, Mackay M, Midha R. Peripheral nerve repair and grafting
techniques: a review. Neurol Med Chir (Tokyo). 2000 Apr;40(4):187-99. doi:
10.2176/nmc.40.187. PMID: 10853317.

Mackinnon SE, Doolabh VB, Novak CB, Trulock EP. Clinical outcome
following nerve allograft transplantation. Plast Reconstr Surg. 2001
May;107(6):1419-29.

Chiu DT, Janecka I, Krizek TJ, Wolff M, Lovelace RE. Autogenous vein graft
as a conduit for nerve regeneration. Surgery. 1982 Feb;91(2):226-33.

Meek MF, Coert JH. US Food and Drug Administration /Conformit Europe-
approved absorbable nerve conduits for clinical repair of peripheral and cranial
nerves. Ann Plast Surg. 2008 Apr;60(4):466-72.

Mackinnon SE, Colbert SH. Nerve transfers in the hand and upper extremity
surgery. Tech Hand Up Extrem Surg. 2008 Mar;12(1):20-33.

Di Summa PG, Schiraldi L, Cherubino M, Oranges CM, Kalbermatten DF,
Raffoul W, Madduri S. Adipose Derived Stem Cells Reduce Fibrosis and
Promote Nerve Regeneration in Rats. Anat Rec (Hoboken). 2018
Oct;301(10):1714-1721

Costanzo D, Romeo A, Marena F. Autologous Fat Grafting in Plastic and
Reconstructive Surgery: An Historical Perspective. Eplasty. 2022 Mar 1;22:e4.
Coleman SR. Long-term survival of fat transplants: controlled demonstrations.
Aesthetic Plast Surg. 1995 Sep-Oct;19(5):421-5.

Geissler PJ, Davis K, Roostaeian J, Unger J, Huang J, Rohrich RJ. Improving fat
transfer viability: the role of aging, body mass index, and harvest site. Plast
Reconstr Surg. 2014 Aug;134(2):227-232.

Kingham PJ, Kalbermatten DF, Mahay D, Armstrong SJ, Wiberg M, Terenghi
G. Adipose-derived stem cells differentiate into a Schwann cell phenotype and
promote neurite outgrowth in vitro. Exp Neurol. 2007 Oct;207(2):267-74
XuY,LiuL, LiY, Zhou C, Xiong F, Liu Z, Gu R, Hou X, Zhang C. Myelin-
forming ability of Schwann cell-like cells induced from rat adipose-derived stem
cells in vitro. Brain Res. 2008 Nov 6;1239:49-55.

Podsednik A, Cabrejo R, Rosen J. Adipose Tissue Uses in Peripheral Nerve
Surgery. Int J Mol Sci. 2022 Jan 7;23(2):644.

Cherubino M, Pellegatta I, Crosio A, Valdatta L, Geuna S, Gornati R, Tos P.
Use of human fat grafting in the prevention of perineural adherence:
Experimental study in athymic mouse. PL0S One. 2017 Apr 26;12(4):e0176393.
Wang KK, Costas PD, Bryan DJ, Eby PL, Seckel BR. Inside-out vein graft
repair compared with nerve grafting for nerve regeneration in rats.
Microsurgery. 1995;16(2):65-70.

Chiu DT, Janecka I, Krizek TJ, Wolff M, Lovelace RE. Autogenous vein graft
as a conduit for nerve regeneration. Surgery. 1982 Feb;91(2):226-33.

79



89. Xu J, Varitimidis SE, Fisher KJ, Tomaino MM, Sotereanos DG. The effect of
wrapping scarred nerves with autogenous vein graft to treat recurrent chronic
nerve compression. J Hand Surg Am. 2000 Jan;25(1):93-103.

90. Petersen J, Russell L, Andrus K, MacKinnon M, Silver J, Kliot M. Reduction of
extraneural scarring by ADCON-T/N after surgical intervention. Neurosurgery.
1996 May;38(5):976-83

91. Taylor CA, Braza D, Rice JB, Dillingham T. The incidence of peripheral nerve
injury in extremity trauma. Am J Phys Med Rehabil. 2008 May;87(5):381-5

92. Evans GR. Peripheral nerve injury: a review and approach to tissue engineered
constructs. Anat Rec. 2001 Aug 1;263(4):396-404.

93. Bittner, George D., Timothy Schallert, and Jean D. Peduzzi. "Degeneration,
trophic interactions, and repair of severed axons: a reconsideration of some
common assumptions.” The Neuroscientist 6.2 (2000): 88-1009.

94. Krivickas LS. Anatomical factors associated with overuse sports injuries. Sports
Med. 1997 Aug;24(2):132-46.

95. Murovic JA. Upper-extremity peripheral nerve injuries: a Louisiana State
University Health Sciences Center literature review with comparison of the
operative outcomes of 1837 Louisiana State University Health Sciences Center
median, radial, and ulnar nerve lesions. Neurosurgery. 2009 Oct;65(4
Suppl):Al1-7.

96. Roganovic Z, Pavlicevic G. Difference in recovery potential of peripheral nerves
after graft repairs. Neurosurgery. 2006 Sep;59(3):621-33

97. Ruijs AC, Jaquet JB, Kalmijn S, Giele H, Hovius SE. Median and ulnar nerve
injuries: a meta-analysis of predictors of motor and sensory recovery after
modern microsurgical nerve repair. Plast Reconstr Surg. 2005 Aug;116(2):484-
94,

98. Kim DH, Han K, Tiel RL, Murovic JA, Kline DG. Surgical outcomes of 654
ulnar nerve lesions. J Neurosurg. 2003 May;98(5):993-1004.

99. Angius D, Wang H, Spinner RJ, Gutierrez-Cotto Y, Yaszemski MJ, Windebank
AJ. A systematic review of animal models used to study nerve regeneration in
tissue-engineered scaffolds. Biomaterials. 2012 Nov;33(32):8034-9.

100.Talac R, Friedman JA, Moore MJ, Lu L, Jabbari E, Windebank AJ, Currier BL,
Yaszemski MJ. Animal models of spinal cord injury for evaluation of tissue
engineering treatment strategies. Biomaterials. 2004 Apr;25(9):1505-10.

101.DeLeonibus A, Rezaei M, Fahradyan V, Silver J, Rampazzo A, Bassiri Gharb B.
A meta-analysis of functional outcomes in rat sciatic nerve injury models.
Microsurgery. 2021 Mar;41(3):286-295.

102.Geuna S. The sciatic nerve injury model in pre-clinical research. J Neurosci
Methods. 2015 Mar 30;243:39-46.

103.Menorca RM, Fussell TS, Elfar JC. Nerve physiology: mechanisms of injury and
recovery. Hand Clin. 2013 Aug;29(3):317-30.

104.Briick W. The role of macrophages in Wallerian degeneration. Brain Pathol.
1997 Apr;7(2):741-52.

80



105.Baichwal RR, Bigbee JW, DeVries GH. Macrophage-mediated myelin-related
mitogenic factor for cultured Schwann cells. Proc Natl Acad Sci U S A. 1988
Mar;85(5):1701-5.

106.Sakurai M, Miyasaka Y. Neural fibrosis and the effect of neurolysis. J Bone
Joint Surg Br. 1986 May;68(3):483-8.

107.Farjah GH, Fazli F. The effect of chick embryo amniotic fluid on sciatic nerve
regeneration of rats. Iran J Vet Res. 2015 Spring;16(2):167-71.

108.1p WY, Shibata T, Tang FH, Mak AF, Chow SP. Adhesion formation after nerve
repair: an experimental study of early protected mobilization in the rabbit. J
Hand Surg Br. 2000 Dec;25(6):582-4.

109.1keda K, Yamauchi D, Osamura N, Hagiwara N, Tomita K. Hyaluronic acid
prevents peripheral nerve adhesion. Br J Plast Surg. 2003 Jun;56(4):342-7.

110.Albayrak BS, Ismailoglu O, llbay K, Yaka U, Tanriover G, Gorgulu A, Demir
N. Doxorubicin for prevention of epineurial fibrosis in a rat sciatic nerve model:
outcome based on gross postsurgical, histopathological, and ultrastructural
findings. J Neurosurg Spine. 2010 Mar;12(3):327-33.

111.England JD, Rhee EK, Said G, Sumner AJ. Schwann cell degeneration induced
by doxorubicin (adriamycin). Brain. 1988 Aug;111 ( Pt 4):901-13.

112.Magill CK, Tuffaha SH, Yee A, Luciano JP, Hunter DA, Mackinnon SE,
Borschel GH. The short- and long-term effects of Seprafilm on peripheral
nerves: a histological and functional study. J Reconstr Microsurg. 2009
Jul;25(6):345-54.

113.Li R, Liu H, Huang H, Bi W, Yan R, Tan X, Wen W, Wang C, Song W, Zhang
Y, Zhang F, Hu M. Chitosan conduit combined with hyaluronic acid prevent
sciatic nerve scar in a rat model of peripheral nerve crush injury. Mol Med Rep.
2018 Mar;17(3):4360-4368.

114.Fields RD, Le Beau JM, Longo FM, Ellisman MH. Nerve regeneration through
artificial tubular implants. Prog Neurobiol. 1989;33(2):87-134.

115.Levine MH, Yates KE, Kaban LB. Nerve growth factor is expressed in rat
femoral vein. J Oral Maxillofac Surg. 2002 Jul;60(7):729-33

116.Dumanian GA, McClinton MA, Brushart TM. The effects of free fat grafts on
the stiffness of the rat sciatic nerve and perineural scar. J Hand Surg Am. 1999
Jan;24(1):30-6.

117.Masgutov R, Masgutova G, Mukhametova L, Garanina E, Arkhipova SS,
Zakirova E, Mukhamedshina YO, Margarita Z, et al. Allogenic Adipose Derived
Stem Cells Transplantation Improved Sciatic Nerve Regeneration in Rats:
Autologous Nerve Graft Model. Front Pharmacol. 2018 Mar 6;9:86.

118.Zack-Williams SD, Butler PE, Kalaskar DM. Current progress in use of adipose
derived stem cells in peripheral nerve regeneration. World J Stem Cells. 2015
Jan 26;7(1):51-64.

119.Tos, P., Crosio, A., Pugliese, P., Adani, R., Toia, F., & Artiaco, S. Painful scar
neuropathy: principles of diagnosis and treatment. Plastic and Aesthetic
Research, 2015; 2, 156-164.

81



120.Jones NF, Ahn HC, Eo S. Revision surgery for persistent and recurrent carpal
tunnel syndrome and for failed carpal tunnel release. Plast Reconstr Surg. 2012
Mar;129(3):683-692.

121.Crosio A, Ronchi G, Fornasari BE, Odella S, Raimondo S, Tos P. Experimental
Methods to Simulate and Evaluate Postsurgical Peripheral Nerve Scarring. J Clin
Med. 2021 Apr 10;10(8):1613.

82



