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OZET
SICAN DEFEKTLI SIYATIK SINIR ONARIMINDA YENI BiR BiYOLOJIK
TUP UYGULAMASI

Periferik sinir defektlerinin onariminda, giinlimiizde bilinen en basarili uygulama
otojen sinir greftlemesidir. Bununla birlikte ¢ok cesitli biyolojik ve sentetik iletici tiip yap1
ornekleri deneysel ve klinik ¢alismalarda sinir defektleri onariminda denenmektedir. Ancak
otojen sinir greftlemesinin yerini alacak yeni bir uygulama bulunamamistir. Calismamizin
amaci, periferik sinir defektlerinin onariminda en sik kullanilan yontem olan otojen sinir
greftlemesinin yerini alabilecek yeni bir uygulama arayisidir.

Calismamizda yaklasik 300 gr agirliginda, Wistar Albino cinsi, 28 adet erkek sican
kullanildi. Siganlar 7’serli dort gruba ayrildi ve her bir gruba farkli islem uygulandi. Tiim
sicanlarda siyatik sinirde standart 10 mm’lik defekt olusturuldu. Grup 1’de onarim yapilmadi.
Grup 2’°de otojen sinir grefti ile Grup 3’°de ici bos ven grefti ile Grup 4’de i¢i parcalanmais sinir
ile doldurulmus ven grefti ile onarim yapildi. Onarim yapildiktan 12 hafta sonra sicanlarin
siyatik sinirlerinden acik olarak elektrofizyolojik kayitlar alindi. Elektrofizyolojik kayitlardan
latans siireleri ve tepe-tepe potansiyelleri olgiildii. Elektrofizyolojik kayitlar alindiktan sonra
histomorfolojik inceleme amaciyla biyopsi drnekleri alindi. Alinan biyopsi 6rnekleri 151k ve
elektron mikroskobunda degerlendirildi.

Grup 1°de siyatik sinir devamliligi olmadigindan elektofizyolojik kayit alinamadi.
Grup 2-3 ve 4’lin latans siireleri ve tepe-tepe potansiyelleri istatiksel olarak karsilastirildi.
Grup 2 latans siiresinin, Grup 3 latans siiresinden anlamli olarak kisa oldugu goriildii. Grup 2
tepe-tepe potansiyelinin Grup 3 tepe-tepe potansiyelinden anlamli olarak daha fazla oldugu
gortildii. Grup 2 ile Grup 4 ve Grup 3 ile Grup 4 latans siireleri ve tepe-tepe potansiyelleri
istatiksel olarak karsilastirildiginda aradaki fark anlamsiz bulundu. Aksonal rejenerasyonu
degerlendirmek amaciyla akson sayisi, akson capt ve miyelin kalinlig1 gruplar arasinda
istatiksel olarak karsilastirildi. Grup 2 ve 4’deki aksonal rejenerasyonun Grup 3’den daha 1yi
oldugu goriildii. Grup 2 ve 4’deki aksonal rejenerasyon 6zellikleri benzer bulundu.

Sonug olarak; i¢i parcalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin, sinir
grefti uygulamasiyla benzer 6zellikler gostermesi bu teknigin sinir greftinin bir alternatifi

olabilecegini gdstermistir.

Anahtar kelimeler: biyolojik tiip, sinir defekti, ven grefti
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SUMMARY
A NEW APPLICATION OF BIOLOGICAL TUBE REPAIR ON DEFECTED
RATS SCIATIC NERVE

Autogenous nerve grafting is known as the most successful application at repairing
peripheral nerve defects. However, many biological and synthetic conductor tubes were tested
in experimental and clinical studies. But so far there is no new application found better than
autogenous nerve grafting. The purpose of this study is to describe a new application on
repairing defected peripheral nerves against autogenous nerve grafting.

In our study; 28 adult male Wistar Albino rats weighing aproximately 300 g were used.
Rats were divided in to four groups which each group have seven rats and each group was
applied a different transaction. Standard 10 mm defect was created in the sciatic nerve in all
rats. Defected sciatic nerves in the first group were not repaired. Rats in the second group,
were repaired with an autogenic nerve graft. The rats in the third group were repaired with a
conventional vein graft. The rats in the fourth group were repaired with vein graft filled with
shattered nerves. 12 weeks after nerve repairing, electrophysiological recordings were taken.
Latency times and peak-to-peak potential were measured from electrophysiological
recordings. After electrophysiological recording process is completed, a biopsy was
performed for histopathological examination. Biopsy samples were evaluated by light and
electron microscopy.

In first group, there were no electrophysiological records because of the defect of the
sciatic nerve. Group 2-3-4, latency times and peak-to-peak potential were statistically
compared. In Group 2 latency times were statistically significantly shorter than Group 3. In
Group 2 peak-to-peak potentials were higher than Group 3. There was no statistically
significant difference between Group 2-4, Group 3-4. For examining axonal regeneration;
number of axon, axon diameter, myelin thickness were measured. Group 2 and Group 4 have
better axonal regeneration than Group 3. Group 2 and 4 had similar axonal regenerations.

As a result, the application of inta-venous graft filled with shattered nerves have similar
results with application of autogenous nerve graft. These results show, us that technique could

be an alternative to the autogenous nerve graft.

Key Words: biological tube, nerve defects, vein graft.



1. GIRIS

Periferik sinir yaralanmalari; akut delici-kesici alet yaralanmalarindan kronik
kompresyon noropatilerine, dogum travmalarindan iyatrojenik yaralanmalara kadar genis bir
yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir [1].

Delici-kesici aletlerle olan sinir yaralanmalarinda ideal onarim sekli miimkiin olan en
kisa zamanda kesik sinir uglarinin u¢-uca dikilmesidir. Ancak her zaman istenilen onarimi
saglamak miimkiin degildir. Travmatik kayiplar ya da tiimor cerrahisi ile olusan kayiplar
sonrasinda periferik sinirlere rekonstriiktif mikrocerrahi iglemler uygulanma ihtiyact dogar
[1]. Glinlimiizde bu amagla otojen sinir grefti uygulamas: sinir kayiplarinin onariminda tercih
edilmektedir [2, 3]. Bir¢ok iletici-yap1 (sinir konduiti) oérnekleri de (biyolojik veya sentetik
tiipler) deneysel olarak sinir kayiplar1 onarimlarinda denenmislerdir. Bunlara 6rnek olarak;
otojen ven greftleri [4] , arter greftleri [5] , mezotelyal iletici-yapilar [6] , sentetik tlipler [7] ,
bazal membranlar [8] , fasyal sinovyal tiipler [9, 10] , kas dokusu [11, 12] , ven-kas birlikte
kullanimlari, epindral kilif [13] veya amniyotik zardan tiip olusturma [14] tekniklerini
sayabiliriz.

Periferik sinir hasarlarinda erken primer onarim istenen ideal rekonstriiksiyon
yontemidir ve uzun donem sonunda iyi bir fonksiyonel sonug elde edilir [1]. Ancak primer
onarim sadece kiigiik defektlerde ve gerilim olmadan primer onarima imkén taniyan
durumlarda uygulanabildigi icin bu yOntem genellikle smirli sayida vakada
kullanilabilmektedir [15]. Sinir dokusunun kaybi, operasyonun herhangi bir nedenle
gecikmesi, birlikte bulunan ek yaralanmalar erken primer onarimi olumsuz etkileyen
faktorlerdir [16]. Primer onarmmin miimkiin olmadigir biiyiik defektlerde mikrocerrahi
yontemlerle sinir otogreftleri ile onarim, standart tedavi yaklagimidir [15, 16]. Donér sinir
greftinin ¢apt ve yogunlugu alici sahadaki sinirle uyumluluk gosteriyorsa miikemmel
fonksiyonel sonuglar elde edilmesi miimkiindiir [17]. Bununla birlikte otojen sinir greftleri
dondr alan morbiditesine yol agabilmektedir [15, 18-20]. Skar olusumu, multipl cerrahi
gereksinimi, fonksiyon kaybi, néroma formasyonu, greft elde edilmesinde giicliik, var olan
hastaligin yayilimini arttirmasi riski, sekonder deformite olusumu, doku yap1 ve boyutunda
farkliliklar ya da ekstremitenin distal ucunda soguk intoleranst gelismesi gibi dezavantajlar
nedeniyle kullanim alanlar1 siirlidir [21, 22]. Bu nedenle periferik sinir defektlerinin
onarimlarinda kan damarlari, kas dokusu, tiip membran ve diger dogal biyolojik aktif

materyaller kullanilmaya baslanmistir [16, 20, 23].



Periferik sinir defektlerinde defektli alanda koprii olusturmak amaciyla birgok farkli
konduit denenmistir [24-26]. Konduit’ler biyolojik materyallerden elde edilebildigi gibi
(6rnegin; venler, iskelet kaslar1 veya kas-ven birlesimi, laminin, fibronektin, dekalsifiye
kemik kanallar gibi) , sentetik materyallerden de elde edilebilirler (6rnegin; kollajen veya
dekalsifiye silikon tiip, kemik tiip, jelatin, agar, naylon fiber tiip, metal, poliliretan tiip) [15,
17, 20, 27, 28]. Dogal materyaller; doku uyumu bulunan, toksik etkileri olmayan, Schwann
hiicreleri gibi destekleyici hiicrelerin artisin1 saglayan molekiillerdir. Biyolojik olmayan
materyaller viicut igerisinde yikima ugramazlar. Bu nedenle viicutta yabanci cisim reaksiyonu
olusturma riskleri bulunmaktadir. Otojen materyaller ise viicut dokulartyla iyi bir uyum
gosterirler. Bununla birlikte tiibiiler kollaps, kotli rejenerasyon, skar dokusu olusumu ve
iskemi sonrasi adezyon olusumu gibi potansiyel problemler igermektedirler [25].

Bir¢ok calismada konduit limenlerinin igerisine ¢esitli ndrotrofik ve norotropik
mediatorler yerlestirilerek sinir rejenerasyonunun arttirilmasi hedeflenmistir [15, 20, 29]. Bu
amagla sinir defektlerinde bir¢ok intraliiminal bilesen uygulanmis ve sinir rejenerasyonunda
farkli sonuclar elde edilmistir [23]. Konduit liimeninde yer alan substratlar ve ekstraselliiler
matriks komponentleri sinir iyilesmesinde oldukga etkili molekiillerdir [30, 31]. Intraluminal
konduit bileseni olarak; Schwann hiicreleri, fibroblastlar, laminin, fibronektin, kollajen gibi
extraselliiler matriks molekiilleri kullanilmistir. Ayrica fibroblast biiylime faktorii (FGF), sinir
bliytime faktorii (NGF), glial biiyiime faktorii (GGF), siliyer norotrofik faktor (CNTF),
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi ¢esitli norotrofik faktorler de kullanilmistir.
2001 yilinda Chen ve ark. tavsan tibial sinirinde 4 cm’lik defekt olusturmuslar ve Schwann
hiicrelerini otojen ven greftinin igerisine yerlestirerek defekt onariminmi saglamislardir [15].
Silikon tiip igerisine yerlestirilen Schwann hiicreleri kombinasyonu ile rejenerasyonda benzer
sekilde artis saptamiglardir [32]. Laminin, fibronektin ve kollajenin bazi formlar1 gibi
erimeyen ekstraselliiler matriks molekiilleri de aksonal uzamayi baglatir ve konduit liimeniyle
cok 1yi bir sekilde biitiinlesirler [16, 29, 33]. Fibroblastlar; insan viicudunda ¢ok c¢esitli
dokularda, bag dokusu hiicrelerinin formasyonunda gorevli 6nemli elemanlardan biridir. Sinir
kesisinden sonraki ilk haftada, sinir ucundaki sivi saliniminin primer komponentleri fibroblast
ve makrofajlardir [34]. 5 mm’lik rat siyatik sinir defektinde konduitin igerisine yerlestirilen
fibroblastlarin noral rejenerasyonu arttirdigi gosterilmistir [15]. Norotrofik faktorler sinir
iyilesmesi ve farklilasmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bu faktorler periferal sinir kesilerinde
sinir son uc¢larindan salinan maddelerdir [15]. Eriyen norotrofik ve ndrotropik faktorler direkt

olarak konduit liimeni igerisine yerlestirilerek kullanilabilirler [18, 25, 35].
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Sinir onariminda FGF kullanimina dair ilk veriler 1992 yilinda rat kaverndz sinir
defektinde kullanilarak erektil disfonksiyonun diizeltilmesine aittir. Li ve Cao’s 2000 yilinda
yaptiklar1 c¢aligmada ven greft konduiti igerisine bFGF soliisyonu kullanarak aksonal
rejenerasyonun kontrol grubuna kiyasla anlamli 6lgiide arttigini gézlemlemislerdir [36]. Daha
sonraki ¢alismalarda FGF’nin diger yapisal komponentlerle kombinasyonu {izerine
caligilmistir. Midha ve ark. 10 pg/ml FGF-1 ve kollajen matriks eklenmis sentetik tiip koprii
materyalini 10 mm’lik sinir defektinde kullanmig ve sadece kollajen matriks kullanan gruba
kiyasla rejenerasyonda artig saptamiglardir [15]. NGFs norotrofin ailesinin bir {iyesidir ve
sinir iyilesmesi dogal progesinde ve rejenerasyonunda 6nemli bir role sahiptir [15]. Aksotomi
sonrasinda, distal sinir segmentindeki Schwann hiicrelerinde NGF reseptor yogunlugu artis
gostermektedir [6, 37]. 1989 yilinda Rich ve ark. NGF’nin silikon tiip igerisine
enjeksiyonunun ardindan miyeline akson sayisinin yaklasik 2 kat arttigini, miyelin kilifin
kalinliginin % 58 oraninda arttifin1 saptamislardir. 2003 yilinda Lee ve ark. ise NGF ve
heparin kullanarak rat siyatik sinirindeki 13 mm’lik defektte izogreftle elde edilene yakin
sonuglar elde etmislerdir [15]. GGF norondan iiretilen ve Schwann hiicre proliferasyonunu
uyaran bir maddedir [15]. Periferal sinir iyilesmesinde noronal ve glial hiicreler arasindaki
etkilesimde rolii bulunmaktadir [30]. GGF tavsan peroneal sinirinde 2-4 cm’lik defektlerde
konduit igerisine uygulandiginda yeni olusan Schwann hiicrelerinin sayisinda artis, aksonal
rejenerasyonda onemli derecede artis ve kontrol grubuna kiyasla kas kitlesi kaybinda anlamli
derecede azalmaya yol agmistir [15]. Siliyer ndrotrofik faktdr (CNTF) sinir rejenerasyonunda
onemli bir trofik faktordiir [15]. CNTF miyelinli Schwann hiicrelerinin sitoplazmalarinda
bulunur [30]. Noron cevresinden direkt olarak salimir. CNTF 10 mm’lik rat siyatik sinir
defektinde silikon konduit icerisinde kullanilmis ve akson capi ile akson sayisinda artig
olusturmustur. Miyelinizasyonu arttirmis, motor sinir iletim hizini arttirmig ve anterior tibial
kas incelemesinde, kas aksiyon potansiyel amplitiidiinde kontrol grubuna oranla artis
olusturmustur [15]. VEGF, primer olarak vaskiiler dokuda role sahiptir ancak sinir
rejenerasyonunda da olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir. 2000 yilinda Hobson, rat siyatik
sinirinde 1 cm’lik defekt olusturulan modelde silikon konduit igerisine laminin bazli jel
(matrigel) ile VEGF (500-700 ng/ml) uygulamistir [38]. VEGF uygulamasiyla sinir hiicresi
etrafina kan damar1 penetrasyonunun arttigini, aksonal rejenerasyon ve Schwann hiicresi

migrasyonunun arttigini gozlemlemistir [38].



Arastiricilar ven konduitinin periferal sinir rejenerasyonunda etkili bir materyal
oldugunu savunmaktadirlar [4, 30, 37]. Ven greftinin en sik gézlenen dezavantaji ise kivrilma
ve kollaps riski icermesi ve fibrotik kontraksiyona ugramasidir [18, 30, 39]. Kollaps,
dejenerasyon ve ven fibrozisi gelismesi durumunda sinir iyilesmesi bloke olacaktir [30, 37,
40]. Bu nedenle ven konduitlerinin igerisine stent amaciyla intralliminal materyallerin
kullanim1 denenmistir [30, 37]. 1993 yilinda Brunelli, ven konduiti igerisine kas segmenti
yerlestirerek kollaps riskinin azaltilabilecegini 6ne siirmiistiir. 1993 yilinda Wang ve ark. ven
konduiti igerisine kollajenden zengin adventisya yerlestirmis ve erken rejenerasyon ile
vaskiilarite artis1 saptamistir, miyelinizasyonun da standart ven konduitlerine oranla daha
fazla oldugunu goézlemlemislerdir [18, 30, 37]. Tiim bu ¢alismalar, kisa sinir defektlerinde ven
konduitlerinin kullanigh oldugunu disiindiirmektedir [30, 40]. Ven konduitleri kisa sinir
defektlerinde kullanildiginda duyusal fonksiyonda kabul edilebilir diizelme saglamaktadirlar
[29, 41, 42]. Ven otogreftleri kolaylikla elde edilebilen materyallerdir, sinir greftlerine oranla
daha az donér alan morbiditesi yaratirlar [37, 41, 43]. Sinir defektinin 2.0-4.5 cm arasinda
oldugu durumlarda kullanigh bir segenektirler [37].

Gortildigu gibi periferik sinir kayiplarini en iyi sekilde onarmak ve en iyi iyilesmeyi
saglayabilmek ic¢in birgok yontem flizerinde ¢alisilmistir. Bu calismalarin ¢ogunda degisik
derecelerde basarili sonuglar sunulmustur ancak hi¢bir onarim yontemi geleneksel otojen sinir
grefti uygulamasina tistiin bulunmamaistir ve giinliik klinik uygulamalarda sinir greftinin yerini
alamamustir. Sinir grefti gliniimiizde en 1yi teknik olarak kabul gormiis olmasina ragmen halen
iyilesme sonuglarinin miikemmelden uzak oldugu genel kabul gormektedir [44-46].

Biz de bu calismamizda klinikte rutin olarak kullanilan periferik sinir defektli onarim
yontemlerinden daha iistiin bir onarim yontemine ulagsmak amaci ile ven grefti i¢ine sinir
parcaciklarini yerlestirerek yeni bir biyolojik tiip uygulamayi planladik. Bu uygulamayla hem
ven greftinin sagladigi mikrogevreden yararlanmayr hem de sinir parcaciklarinda bulunan

norotrofik ve norotropik faktdrlerden yararlanmayi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Periferik sinir sistemine ait ilk tanimlamalar Hippokrat’a (MO 460-370) aittir. Ancak
periferik sinir yaralanmalari {lizerine ilk ¢alismalart Galen (MS 130-200) yapmistir. Bazi
sinirlerin kesilmesi sonrasi his duyusunda, bazilarinda ise kas giiciinde azalma oldugunu
saptamistir. Bu yillarda sinirin iyilesemeyecegi diisiincesi yaygindi ve bu diisiince 18. yiizyila
kadar hakimiyetini korumustur. Sinir sistemi ile ilgili detayli bilgiler ise 16. ve 17.
yiizyillardan sonra elde edilmeye baslamistir. Glisson (1597-1677) sinirlerin uyarilabilir
dogalarini kesfetmis, Van Leewenhoek (1632-1723) ise mikroskopik yapilarin1 tanimlamistir.
Fontana (1730-1805) akson ve miyelin kilif yapisini detaylandirmistir. Fonksiyonel yapiya
yonelik en erken c¢aligmalardan biri Galvani’ye (1737-1798) aittir. Galvani yaptig1 kurbaga
deneylerinde, sinir liflerinin elektrik stimiilasyonuna yanit verdigini saptamistir. Anatomik
organizasyonlarinin ve sinir hiicreleri ile ilgili detaylarin tanimlanmasi; 18. ylizyilin
baslarinda Bell, Magendie, Remark ve Von Purkinje gibi cesitli arastirmacilar ile
saglanmistir. Schwann isimli arastirmaci 1839°da Schwann hiicresini tanimlayarak kendi
adin1 vermistir [47]. Sinirin primer onarimi ile ilgili en erken kayitlardan biri Paget’e aittir.
Paget, 1847 yilinda 11 yasinda bir hastanin median sinir kesisini primer onarmis ve
fonksiyonel geri doniisiin tam oldugunu gostermistir [48]. Waller 1850 yilinda sinir hasarini
anlamaya yonelik calismalar yapmis ve bu c¢alismalar sonucunda; aksonlarin hasar alani
distalinde dejenere, proksimalinde ise rejenere olmaya bagladiklarini saptamistir. Ayni
yillarda Bernard, kiirar ile noéromuskiiler blokaj konusunda yaptigi caligmalar ile sinir
iletiminin biyokimyasal temelleri hakkinda ilk bilgileri ortaya koymustur [47]. Golgi ve Cajal
1906 yilinda sinir sisteminin birbirine fonksiyonel olarak bagli sinir hiicrelerinden olusan bir
agdan ibaret oldugunu aciklayan caligmalar1 ile Nobel 6diiliinii almislardir. Sherrington ise
1906 yilinda sinaps adi verilen sinir hiicrelerinin fonksiyonel baglanti noktalarii
tanimlamistir. Bir bagka Nobel o6diiliinii ise Erlanger ve Gasser, 1944 yilinda her bir sinir
hiicresinin ve baglantilariin farklilagmis fonksiyonlart oldugunu tanimlayarak ve bunlarin
fonksiyonlarimi aciklayan elektrofizyolojik caligmalar yaparak almiglardir. Bu bilgileri
kullanarak 1948 wyilinda Hodes, Larrabee ve German isimli arastirmacilar klinikte
uygulanabilir elektrofizyolojik sinir testlerini gelistirmislerdir [47]. Periferik sinir
cerrahisinde, bugiin ki modern sinir cerrahisinin temelini olusturan ilk bilimsel ¢aligsmalar

Seddon tarafindan 1942 yilinda yapilmistir [49].



Seddon; sinir hasar mekanizmalarinin, yaralanma derecelerinin, takip ve tedavi
seceneklerinin ilizerine ¢aligmalar yapmis ve sinir hasar derecesini belirtmek i¢in Seddon
siniflamasint gelistirmistir [49]. Sunderland 1945 ile 1968 yillar1 arasinda yaptigi pek ¢ok
caligmada, sinir hasar mekanizmalarin1 daha da detaylandirmis ve ¢esitli onarim tekniklerini
gelistirmistir. Ek olarak periferik sinir internal topografik anatomisi ilizerine de incelemeler
yapmugtir [50, 51]. Millesi sinir onariminda gerginligin olumsuz etkilerini vurgulayarak ilk
sinir greftlemesini yapmistir [52]. Terzis ise tedavi tekniklerini gelistirip cesitlendirerek

onemli katkilarda bulunmustur [47].

2.2. PERIFERIK SINIR ANATOMIiSI VE MORFOLOJISI

Embriyolojik olarak periferik sinirler “ektoderm” tabakasindan gelisir. Gestasyonun
tiglincii ve dordiincti haftalarinda noral krest hiicreleri “noroektoderm” i olustururlar ve bu
yapt mezoderm i¢ine go¢ eder. Burada dorsal kok gangliyonlarina, Schwann hiicrelerine ve
diger noroblastik hiicrelere doniisiirler. Spinal kord gelistikge bazal plaktaki motor ndéron
aksonlart mezodermal tabakadan gelisen kas dokusu icine dagilirlar. Dorsal kok
gangliyonlarindan da perifere dogru dagilim baslar. Fetal yasamin yaklasik dordiincii ayinda
Schwann hiicreleri bu dagilan aksonlarin miyelinizasyonuna baglarlar. Baz1 motor néronlarda
ise bu miyelinizasyon siireci dogum sonrasi birinci yila kadar uzayabilir [53].

Periferik sinir sistemi; sinir hiicreleri ile ¢evre destek bag dokusunun ve ug¢ organlarin
birlikte hareket ettigi karmagik bir sistemdir. Periferden merkezi sinir sistemine uyarilar
tagiyarak sempatik ve otonomik yollarla ¢evresel degisiklikleri diizenler. Merkezi sinir sistemi
bu sekilde periferdeki dokularla iliskidedir. Afferent liflerle alinan duyu mesajlart arka kok
ganglionlarina gelir ve buradan motor iletiler omurilik 6n boynuz hiicrelerinden periferdeki ug
organlara uzanir. Periferik sinirler duyusal, motor ve sempatik liflerden olusur [47]. Motor
sinirlerin hiicre gdvdeleri medulla spinalis 6n boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre govdeleri
medulla spinalisin arka boynuzu igerisine yerlesmistir. Duyu ve motor lifleri i¢eren periferik
sinirler, dorsal ve ventral spinal koklerin birlesmesinden olugsmaktadir (Sekil 1). Otonom sinir
sistemine ait noronlar ise merkezi sinir sistemi i¢inde ve disinda bulunan niikleus ve

ganglionlarda toplanmislardir [48].



Sekil 1. Periferik sinir duyu ve motor koklerin sematik ¢izimi [54].
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2.2.1. Noron

Sinir sisteminin fonksiyonel iinitesi sinir hiicresi yani néronlardir. Her bir sinir hiicresi
hiicre govdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak iizere 3 kisimdan olusur (Sekil 2).
Motor sinirlerin hiicre govdeleri omurilik 6n boynuzda, duyu sinirlerinin hiicre gévdeleri ise
omurilik arka boynuzda yerlesmislerdir. Hiicre govdesine yerlesmis reseptor fonksiyonu
goren ¢ok sayidaki sitoplazmik c¢ikinti dendrit olarak adlandirilir. Dendritler, ¢cevreden gelen
uyarilar hiicre govdesine iletirler ve noronlar arasindaki iletisimi saglarlar. Sinir hiicrelerinin
perifer ile iletisimini saglayan uzanti ise aksonlardir. Siklikla her bir sinir hiicresinin pek ¢cok
dendriti olmasina karsin tek bir aksonu vardir. Aksonlar, orjinal hiicre gévde ¢apinin binlerce
kat1 kadar uzunlukta olup perifere uzanim gosterebilirler. Sinir hiicresindeki metabolik olaylar
hiicre govdesinde gergeklesir bu nedenle sinirin fonksiyonunu yapabilmesi icin periferik
aksonal uzantilar ile sinir govdesinin devamlilik gdstermesi gerekir. Aksonun goévde ile
iligkisi herhangi bir nedenle kesintiye ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun devamlilig1 i¢in
gereken metabolik olaylar gerceklesemedigi icin, distal kisimlar dejenerasyona ugrar [47, 55].
Her bir sinir hiicresi igerisinde tek bir g¢ekirdek ve birden fazla ¢ekirdek¢ik bulunur. En
belirgin sitoplazmik organeller, golgi cisimcikleri ve mitokondrilerdir. Bu organeller ndronal
uyar1 iletiminde enerji kaynaklar1 olarak gorev yaparlar. Bazofilik Nissl cisimcikleri ve
graniillii endoplazmik retikulumda gévdede mevcuttur ve bu yapilar, sinir rejenerasyonu gibi

metabolik hizin arttig1 durumlarda sayica artig gosterirler [47].
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Sekil 2. Sinir hiicre anatomisi [54].
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2.2.2. Akson ve Aksonal Iletim

Akson; hiicre govdesinden huni seklinde bir genisleme (akson tepecigi) ile ¢ikan sinir
uzantisidir. Akson aksolemma adi verilen fosfolipid igerigi yiiksek trilaminar bir membranla
sarilidir. Aksolemma istirahat potansiyelinin devamliligin1 saglayabilecek 6zelliklere sahiptir
[47]. Hiicredeki sitoplazmanin karsiligi aksonda aksoplazmadir. Aksoplazmada; hiicre
iskeletini olusturan mikrotiibiiller, norofilamanlar ve ¢esitli proteinler bulunur. Ayrica
aksoplazma igerisinde mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom gibi organeller ve
icerisinde c¢esitli norotransmitterler bulunan vezikiiller bulunur. Ancak protein sentezi
yapabilen golgi cisimcikleri ve graniilli endoplazmik retikulum bulunmaz. Bu nedenle
canliliklarin1 koruyabilmeleri icin hiicre govdesi ile devamliliklarini siirdiirmeleri gerekir[47].
Sinirin akson terminalinde bagka bir sinir hiicresi, kas ya da salgi bezi ile yaptig1 baglantiya
sinaps adi1 verilir. Sinaps ile sinir lizerinde ilerleyen uyar1 hedef organa iletilmis olur [48].

Aksonal iletim sistemi iki yonliidiir. Anterograd (somatofugal) tagima ile sinir hiicre
govdesinde sentezlenen pek ¢ok madde farkli hizlarda akson boyunca taginir. Iki farkli hizda
anterograd tagima vardir:

1) Yavas tasima: 1-6 mm/giin hiz ile aksonlarin sitoskeletal elemanlar1 taginir. Aktin,

tiibiilin gibi mikrotiibiil proteinleri ile norofilaman ve mikrofilamanlar bu yolla taginirlar.
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2) Hizhh tasima: Yaklasik 400 mm/giin hiz ile glikoprotein, lipid gibi hiicre zar

bilesenleri, ¢esitli enzimler ve nérotransmitter i¢ceren vezikiiller taginir.

Retrograd (somatopedal) tagima; akson terminalinden hiicre gdvdesine dogru olan
tasima sistemidir. Ortalama hiz 240 mm/giin kadardir. Retrograd tasima ile igerisinde
norotransmitter bulunan vezikiillerin ve intra-aksonal proteinlerin geri doniisiimii saglanir.
Ayrica akson terminalindeki ya da kesilmis akson ucundaki sinir biiyiime faktorii gibi
norotrofik faktdrler ve herpes simpleks , polio gibi virlisler de geriye dogru tasmabilirler [47,

55, 56].

2.2.3. Schwann Hiicreleri ve Miyelin Kilif

Schwann hiicreleri; iyon dengesinin saglanmasina, norotransmitterlerin dagilimina ve
aksolemma boyunca sodyum kanallarinin yerlesimine katkida bulunan hiicrelerdir.
Noroektodermal kokenli bu hiicreler, periferik sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson
cevresinde konsantrik karakterde fosfolipid bir tabaka olan miyelin kilifin1 sentezlerler.
Miyelinli ya da miyelinsiz olsun her bir sinir lifinde aksonlar ug¢-uca dizilmis Schwann
hiicreleri ile sarilmiglardir. Miyelinli liflerde her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu
cevrelerken, miyelinsiz liflerde bir Schwann hiicresi birden fazla aksonu c¢evrelemektedir.
Ayrica Schwann hiicreleri tip 4 kollajen ve lamininden olusan bir bazal membran iiretirler ve
bu da sinir lifini ¢evreler. Bu bazal membranin sinir rejenerasyonundaki rolii ¢ok dnemlidir.
Ozellikle sinir rejenerasyonu sirasinda yeni biiyiimekte olan aksonal tomurcuklarin distal
sinir giidiigline uzanimlar: sirasinda rehberlik gorevi gortir [47].

Miyelin yapis1 diger hiicre zarlarina benzemesine karsin icerigi farklidir. Biyokimyasal
olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana gelir. Biiylik ¢apli sinirlerin hemen hepsi
miyelinli iken, ¢ap1 1 mikrometreden (um) kiiclik aksonlar genellikle miyelinsizdir [47, 48].
Memelilerde dorsal spinal koklerin ve kutandz sinirlerin yaklasik %751, kasa giden liflerin
%50’s1 ve postganglionik otonomik liflerin tamamina yakini miyelinsizdir. Miyelinli
aksonlarin da miyelinsiz kisimlar1 vardir. Bu kisimlar; iki Schwann hiicresi arasinda kalan
bolge olan Ranvier bogumlari ve akson ¢ikis bdlgesi olan akson tepecigidir. Ranvier
bogumlari, uyariin sigrayici (saltatuar) sekilde iletimi ile cok hizli tasinmasini saglarlar [47,
48]. Bir sinirin miyelinli olmasi aksiyon potansiyelinin iletim hizini arttirmaktadir.

Miyelin kilifin kalinlig1 da iletim hizini etkiler. Kalin miyelinli liflerde ileti hiz1 ince
liflere oranla daha fazladir. Miyelinsiz liflerde ¢ap 0.2-1.5 um ve iletim hiz1 0.4-2.0 m/sn
iken; kalin miyelinli sinirlerde ¢ap 12-20 um ve iletim hizi 72—120 m/sn gibi yiiksek
hizlardadir [48]. Sinir lifleri iletim hizlar1 ve ¢aplarina gore 3 gruba ayrilir [47]:
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1- A grubu lifler: Miyelinli somatik afferent ve efferent liflerdir. Caplar1 2.5-22 pm,
ileti hizlar1 15-100 m/sn arasindadir.

2- B grubu lifler: Miyelinli otonomik preganglionik liflerdir. Caplar1 3 pm, ileti hizlari
3-15 m/sn kadardir.

3- C grubu lifler: Miyelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ile postganglionik

liflerdir. Caplar1 0.2—1.5 pm, ileti hizlar1 0.3—1.6 m/sn kadardir.

2.2.4. Sinir Lifi Yapis1 ve Organizasyonu
Periferik sinirler i¢cten disa endondryum, perindryum, epindryum ve en dista kan
damarlarini iceren mezondryum adi verilen bag dokusu tabakalariyla sarilmistir (Sekil-3).

Sekil 3. Normal sinir lifi yapisi ve organizasyonu [57] .

= iR Perindrium Endondrium
- A

/—_ — e
>4 & Mezondrium Epmo’:lum = o amct T?g::l
- ! R .3 S >

\, N hyelin
Ranvier nodu Bazal membhran

Periferik sinir lifleri en i¢te endondryum adi verilen mezoderm kaynakli bir bag
dokuyla cevrelenmistir. Endondryum; mukopolisakkarit ana madde igerisinde yer alan
kollajen ve retikiiler liflerden, fibroblast, makrofaj, mast hiicreleri gibi hiicrelerden ve kapiller
sistemden olusan bir bag dokudur. Elastin icermez ve sinir lifi boyunca uzunlamasina
organize olmustur. Endondryum ¢evreden izole iyonik bir ortam saglamada onemlidir [47,
56]. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yap1 fasikiildiir. Her
fasikiilii ¢evreleyen bag dokuya perindryum adi verilir Perinéryum hem mekanik bariyer hem
de elektrolit dengesini saglayan bir difflizyon bariyeridir [58, 59]. Yass1 perinoral hiicreler
tarafindan olusturulmus cok katli bir tabaka olup travmalara karsi asil koruyuculugu iistlenir.
Bu koruyucu fonksiyonun yani sira kan-sinir bariyerini olusturur. Perindral kilif sinirin
distaline dogru gidildik¢e incelir ve en distalde hiicre tabakasi tek kat kalir. Perinéryum,

epinoral damarlar ile endondral damarlari birlestiren anastomotik arteriol ve ventillerce delinir

[56].
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Sinir kilifinin en dis tabakasi epindryumdur. Epinéryum; tip 1 ve tip 3 kollajen
liflerden, elastik liflerden, fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag dokudan meydana gelir.
Esas gorevi fasikiilleri ekstremitelerin hareketi esnasinda travmalara karsi korumaktir. Bu
nedenle 6zellikle eklem bdlgelerinde oldukga kalindir [55, 56]. Fonksiyonel olarak epindryum
iki tabakadan olusur. I¢ katman daha ¢ok perindral araliklara septalarla tutunurak
stabilizasyonu saglarken, dis katman yogun bag dokusu ile koruyucu kilifi olugturmaktadir
[46, 60].

Mezondryum artik birgok arastirmaci tarafindan da kabul goren en dis katmani
olusturmaktadir. Mezondryum, perindral vaskiiler pleksusu tagimaktadir ve sinir fasikiiliiniin
hareketle olusan siirtiinmeden zarar gérmesini engellemektedir. Periferik sinirlerin beslenme
paterni Bridenbach ve Terzis tarafindan arastirilmigtir. Yapilan arastirmada periferik sinirler;
dominant pedikiiliin tek olmasi, olmamasi veya ¢ok sayida olmasina gore siniflandirilmistir
[17]. Bu vaskiiler pedikiiller mezondryum i¢inde seyreder ve valv benzeri yapilar tagirlar. Kan
akimi bu damarlardan vasa nervorumlara akmaktadir ve boylece sinirin kanlanmasi
saglanmaktadir [18].

Periferik sinirlerde uyarmnin aksonal iletimi i¢in gerekli olan enerji; epindryum,
perindryum ve endondryum tabakalarinda bulunan ve birbiri ile yakin baglantili olan bir
vaskiiler ag sayesinde saglanir [61]. Periferik sinirlerde oldukg¢a zengin bir vaskiiler yapi
mevcuttur [62]. Vaskiiler yap1 ekstrensek ve intrensek olmak tizere iki ayr1 sistemden
olusmaktadir. Bu iki sistem birbiriyle biitiinlesmis sekilde olup fonksiyonel olarak birbirinden
bagimsiz iki ayr sistem seklinde calismaktadir (Sekil 4). Ekstrensek sistem, sinirin dig
ylizeyindeki gevsek bag doku igerisinde bulunan damarlardan olusur. Bu bolgeye vasa
nervorum denir ve bu dallar mezondryum denen gevsek bag doku kilift igerisinde uzanirlar.
Vasa nervorumlar sinirlere yandas seyreden damarlardan gelen besleyici dallardan olusur.
Ayrica kasa giden perforan damarlar ve periosteal damarlar da bu sisteme katkida bulunurlar.
Bu sistem sempatik uyarilar ve lokal ilaglardan etkilenir. Mezonéryumda uzunlamasina
seyreden damarlar mezondryumu yer yer delerek intrensek sistemle anastomozlar yaparlar.
Intrensek sistem; epindryum, perindéryum ve endondryum igerisinde yer alan vaskiiler
pleksuslardan meydana gelir. Bu sistem metabolik olaylardan, sempatik uyarilardan ve lokal
ilaclardan etkilenmez. Bu iki sistem arasindaki dengeleyici baz1 mekanizmalar siniri vaskiiler

problemlere kars1 korur [47, 55, 61, 63].
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Sekil 4. Periferik sinirin intrandral mikrovaskiiler goriiniimii [64].
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Epindryumun derin ve yiizeyel katlar1 igerisinde uzanim gosteren epinéral damarlar
her fasikiile besleyici dallar gonderirken degisik seviyelerde perinoral vaskiiler pleksuslarla da
anastomozlar yaparlar. Uzunlamasina seyreden perindral damarlar, bircok alanda oblik olarak
perindryumun i¢ tabakasini delerek endonoral araliga gecerler ve endondral vaskiiler pleksusu
olustururlar. Endondral wvaskiiler yatak, fasikiiller boyunca devamli anastomotik aglar
olusturur ve bu sayede sabit bir fasikiiler kan akimi saglanir. Bu bolgedeki dolagim,
perindryumun daha dis tabakalarinda gecerli olan sempatik innervasyonun aksine lokal
perflizyon basinci ile dengede tutulmaktadir [55, 56, 61]. Periferik sinirlerdeki damarlar
sinlizoidal ve kivrimli bir yapiya sahiptirler. Bu siniizoidal ve kivrimli yapisal 6zellikleri
sayesinde vaskiiler sistem gerilme tipi travmalarda hasardan korunur [47, 56, 61]. Periferik
sinirlerde klasik bir lenfatik sistem yoktur; ancak perindryum disinda ve endondéryum iginde
lenfatiklere benzer tasima gorevi yapan kanallarin oldugu bilinmektedir. Endondral boslukta
klasik bir lenfatik sistem olmadigi i¢in travma sonrasinda olusan 6dem erken dénemde fasikiil
icerisindeki basinci arttirarak sinirin normal fonksiyonunun devami i¢in gereken mikrogevreyi
bozar. lleri evrede ise fibrozis ve skar olusumu ile problem yaratir. Normalde endondral
damarlar gec¢irgen degildir ancak travma sonucu gegirgenliklerinin artmasi ile olusan

endonoéral 6dem yine endondral mikrodolagim ile temizlenir [63, 65].
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Periferik sinirlerin cerrahi olarak miidahale edilebilen en kiigiik yapisal iinitesine
fasikiil denir. Endonéryum tarafindan paketlenmis bir grup aksonun perindryum tarafindan
sarilmast ile olusmustur. Fasikiiller sinir boyunca kablo halinde ilerlemezler. Seyirleri
boyunca diger fasikiiller ile baglant1 kurarlar. Sunderland’e gore fasikiiller aras1 baglantilar
proksimal periferik sinir boliimlerinde daha fazla sayidadir [48]. Proksimalde fasikiiller arasi
gruplagsma daha azdir ve daha karmasik yapi hakimdir. Ancak distale gidildik¢e fasikiiller
aras1 baglantilar azalir ve grup fasikiiller diizenine gegilir [48].

Periferik sinirler fasikiil yapilarina (Sekil 5) gore 3 gruptur [48, 56]:

1) Monofasikiiler sinir: Bir¢ok sinir lifi i¢eren tek bir fasikiil

2) Oligofasikiiler sinir: Birkag¢ biiyiik fasikiilden olusan sinir

3) Polifasikiiler sinir: Cok sayida fasikiilden olusan sinir

Sekil 5. Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gore siniflandirilmasi [66].

N -

; Monofasikiler

Sinirdeki fasikiil sayisi, sinir boyunca ve bireysel olarak farkliliklar gostermektedir ve
birbirleriyle baglantilar kurarak intrandral pleksuslar olusturmaktadirlar [67, 68]. Duyu
sinirleri 6zellesmis duyu reseptorlerinde, motor sinirler ise motor son plaklarda
sonlanmaktadirlar. Sherirington bir sinir lifi ve innerve ettigi kas lifi grubunu motor iinite
olarak tanimlamistir. Burada sozii edilen alfa motor siniri olup her bir sinir lifi i¢in 10-1000
aras1 ekstrafuzal kas lifi diigmektedir. Araligin bu kadar genis olmasi kas grubunun goérev ve
uyarilara yanit verme hizina baghdir [47, 69, 70]. Miyelinli alfa motor noronlar1 kasa girdigi
lokalizasyonda motor {initenin fonksiyon 0Ozelligine gore c¢ok sayida dala ayrilir.
Intramuskiiler dallanmadan sonra sinir lifleri miyelinsizdir. Bununla birlikte Schwann
hiicreleri, akson uglarini ¢evre bag dokudan ayirmaya devam etmektedir. Akson terminalinde,
aksolemma ile sarkolemma arasinda 200-500 A° alanda sinaptik bosluk denilen bdlgeler
olusmaktadir. Bu terminal ucglar ¢ok sayida asetilkolin vezikiilleri ve mitokondriler
icermektedir. Bu motor son plaklar, aksonda olusan depolarizasyonun kasa iletildigi

fonksiyonel tinitelerdir [47, 67, 71-73].
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2.3. PERIFERIK SiNiR YARALANMALARI

Periferik sinir yaralanmalari ¢esitli sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir. Burada 6nemli

olan travmanin sinirin i¢yapisinda olusturdugu hasarin derecesinin belirlenmesidir. lyilesme

diizeyi yaralanmanin derecesi ile yakindan iliskilidir. Periferik sinir yaralanmalari; 1947

yilinda Seddon ve 1951 yilinda Sunderland tarafindan [55] hasarlanan sinir komponentlerine,

fonksiyonlarina ve spontan iyilesme olup olmamasima gore siiflandirilmistir. Klinikte sinir

yaralanmalar1 her zaman Seddon smiflamasina karsilik gelmediginden Sunderland bu

siniflamay1 modifiye ederek sinirin fasikiiler yapisinin 6nemliligini daha ¢ok vurgulayan ve 5

gruptan olusan yeni bir siniflama tarif etmistir [74] (Tablo-1).

Tablo 1. Sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi [60, 75].

Seddon Sunderland  Patoloji Prognoz
Norapraksi 1.Derece Miyelin hasari Haftalar, aylar i¢inde
miikemmel diizelme
Aksonotmezis Akson kayb1 Destek dokularin
Degisik derecede bag doku biitiinltigliniin korunmasina
hasar1 ve kasa olan mesafeye
bagli olarak iyiden kdtiiye
degisebilen prognoz
2.Derece Akson kayb1 Kasa olan mesafeye bagl
Endondral tiipler saglam olarak iyi progroz
Perindryum saglam
Epindéryum saglam
Akson kayb1 Koti prognoz
Endondral tiipler hasarli Aksonlar hatal1 yone
3.Derece Perindryum saglam gidebilir
Epindryum saglam Cerrahi gerekebilir
Akson kayb1 Koti prognoz
Endondral tiipler hasarli Aksonlar hatal1 yone
4.Derece Perindryum hasarl gidebilir
Epindryum saglam Cerrahi siklikla gerekir
Norotmezis Akson kayb1 Spontan iyilik olmaz
Endondral tiipler agir hasarli  Cerrahi gereklidir
5.Derece Perindryum agir hasarlt Cerrahiden sonra prognoz

Epindéryum agir hasarl

belirlenir

Seddon sinir lifi hasarmni noropraksi, aksonotimezis ve norotimezis olarak iice

ayirmistir [67]:
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Noropraksi: Seddon’un orijinal siniflamasina gore noropraksi; komplet motor
paralizi varken, duyusal ve sempatik fonksiyonlarin devam etmesini tanimlar. Noropraksi
lokal iletim blogudur. Aksonlarin devamliligi mevcuttur. Sinir makroskopik ve mikroskopik
olarak normaldir. Hasarin distalindeki sinir normal kalir ve Wallerian dejenerasyon goriilmez.
Kompresyon noropatilerinden sonrada goriilebilen akut lokal demiyelinizasyon blogudur.
Kronik kompresyon ya da traksiyon, kiint travma yada yiiksek hizli mermi yaralanmalarinin
indirek etkileri drnek verilebilir. Lokal miyelin onarimi gerceklesince mevcut klinik diizelir
(haftalar veya aylar alabilir). Noropraksi tedavisinde cerrahiye gerek yoktur, iyilesme
kendiliginden olur ve tamamen diizelir [76].

Aksonotimezis: Hasar bolgesinde aksonal devamlilikta bozulma vardir. Buna
ragmen endonoral tiipler saglamdir. Daha ciddi kompresyon yaralanmalari, crash
yaralanmalar, traksiyon yaralanmalar1 sonucu olusabilir. Fizyolojik olarak sinirde siddetli bir
hasar sonucu komplet distal Wallerian dejenerasyon goriiliir. Boylece lezyonun distalinde tam
bir motor, duyu ve otonomik fonksiyon kaybi olugsur. Aksonometrik yaralanmalarda saglam
endondral tiipler boyunca miyelin kilif olusumu ve aksonal biiyliimeyle birlikte spontan
rejenerasyon goriiliir. Fonksiyonlarin geri donmesi; son organ ve lezyon arasindaki mesafeye,
hasarin siddetine, hastanin yasina ve rejenerasyon miktarina (1-2 mm / giin) baglhdir.

Norotimezis: Sinirin tam kesilmesi veya yaralanma bdlgesinde sinirin i¢
anatomisindeki yapilarin (perindrium, endonoral tiipler) destriiksiyonudur. Klinik ve ENMG
kayitlar1 aksonotmezisle ayni olabilir. Norotimezis; motor, duyu, otonomik fonksiyonlarin
tam kaybi1 ve distal denervasyonu igerir. Bu tip hasarin yaygin nedenleri; laserasyon, direkt
mermi yaralanmalari, ciddi ezilme, traksiyon, kimyasal madde injeksiyonu ve siddetli iskemik
yaralanmalardir. Spontan rejenerasyon miimkiin degildir ve sinirin cerrahi olarak tamir
edilmesi gerekir. Sinir tam ayrildiginda proksimal ugta meydana gelen aksonal rejenerasyon
bir néroma olusturur. Sinirin iyilesebilmesi i¢in cerrahi onarim sarttir. Prognoz; hastanin
yasina, paralizinin siliresine, lezyonun seviyesine, hasarlanmis sinire, cerrahinin yapildigi
zamana ve teknige baglidir. Norotimezis tarzinda yaralanan bir periferik sinirde tam
fonksiyonel iyilesme beklenmez [77].

Sunderland siniflamasi ise temel olarak benzerdir ancak sinirin anatomik katmanlarin
iceren 5 adet yaralanma derecesi ile tanimlanmistir. Mackinnon 1988 yilinda bu
simiflandirmaya degisik derecelerde ve diizeylerde yaralanmalarin kombinasyonlarini igeren

altinct grubu eklemistir (Sekil-6) [78]:

17



1. Birinci derece hasar: Seddon smiflandirmasindaki noropraksi ile uyumludur.
Segmental demiyelinizasyon sebebi ile lokal aksonal iletim bloklart vardir. Aksonlar saglam
oldugu i¢in cerrahi gerekmez ve 12 hafta i¢inde tamamen iyilesir.

2. Ikinci derece hasar: Akson kopmasi vardir. Yaralanma seviyesinin distalinde
Wallerian dejenerasyon gelisir. Destek dokular saglam oldugundan sinir biitiinligi
korunmustur ve sebep ortadan kalkinca uygun iyilesme goriiliir.

3. Uciincii derece hasar: Endondéryum defekti de oldugundan daha agir bir
yaralanmadir. lyilesme siirecinde akson yanlis endondryum icine dogru rejenerasyon
gosterebilir ve inkomplet iyilesmeler meydana gelebilir.

4. Dordiincii derece hasar: Perinéryum da travmaya katilir. Sinir devamliligr saglam
olan epindryum ile saglanir. Daha ¢ok fibrozis ve iyilesme bozukluklar1 goriiliir. Fibrozis
eksize edilmedikce iyilesme beklenmez.

5. Besinci derece hasar: Epindryum da olaya katilir ve sinirde tam kopma soz
konusudur. Kopan u¢lar ug-uca getirilmedigi siirece iyilesme sans1 yoktur. Kopan uglar karsi
karsiya onarilsa bile iyilesme hi¢gbir zaman tam bir iyilesme olmayacaktir.

6. Altinc1 derece hasar: Bir periferik sinir i¢inde, degisik derecelerde veya farkli
seviyelerde birden ¢ok hasarin birlikte bulundugu karisik yaralanma sekilleridir.

Sekil 6. Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi [78].

Hasarh
; akson ve miyelin
Hasarli miyelin Kilf kaviteler Skarh Saglam eksternal
kilif kaviteler endondnyum epindriyum

.:"_- Saéi;m 2 '

‘ | perindriyum | Saglam mezonBriyum
Normal 1. Derece 2. Derece 3. Derece 4. Derece
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2.4. PERIFERIK SiNiR DEJENERASYONU VE REJENERASYONU

Periferik sinir yaralanmalarinda, yaralanma bolgesinin yani sira yaralanma bdlgesinin
proksimalinde, distalinde ve sinir hiicresinin govdesinde bir takim yapisal ve islevsel
degisiklikler meydana gelir. Hasar distalindeki tiim miyelinli veya miyelinsiz sinir lifleri

Wallerian dejenerasyona ugrar [79].

2.4.1. Sinir Hiicre Govdesi

Aksonal yaralanmay1 takiben alti saat icerisinde sinir hiicre govdesinde bazi
degisiklikler ortaya ¢ikar. Hacim artar, hiicre ¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir, nissl
cisimcikleri ve graniillii endoplazmik retikulumlar yikilir ve sitoplazmanin yapisi degisir. Bu
degisikliklerin tiimiine birden ‘kromatoliz’ denir. Bu reaksiyonel degisiklikler hasar sonras1 2
ile 3. haftalarda en yiiksek degerine ulasir. Bu degisikliklerin amac1 kaybolan aksoplazmik
hacmi yerine koymaktir. RNA iceren yapilarda protein sentezindeki hizlanmay1 yansitacak
sekilde bir artis olur [55, 80].

Rejenere olan akson tomurcuklarinin olusturduklar: biiyiime konisinin ana komponenti
olan aktin, tubulin ve akson biiylimesi icin gereken yapisal proteinlerin (growth-associated
proteins; GAPs) sentezi artarken, transport fonksiyonunda rolii olan ndrofilaman
proteinlerinin sentezi azalir. Ozellikle GAP 43 akson boyunca tagman bir fosfoproteindir ve
rejenere olmakta olan aksonlardaki biiylime konilerinde, akson hasar1 sonras1 miktar1 yaklasik
100 kat artar ve rejenerasyon tamamlandiktan sonra normal diizeyine doner [74, 81].

Sinir hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan kromatoliz temel olarak rejenerasyonu
gostermekle birlikte ayni1 zamanda sinir hiicresinin travmadan ne siddetle etkilendiginin de bir
gostergesidir. Genis aksoplazmik hacim kayiplarinda olusan kromatoliz ile hiicre onarim
mekanizmalar1 baslasa dahi hiicre 6liimii meydana gelebilir [82]. Hiicre 6liimii duyu noéronlari
icin daha tipiktir. Duyu noronlarinda gergeklesen hiicre Sliimiiniin hasar sonrasi ilk 24 saat
icinde gerceklestigine dair gesitli bilgiler vardir ve bu bilgiler 1s181nda tedavinin ilk 24 saat
icerisinde baslamas1 gerekmektedir. Motor noéronlarda duyu noronlar ile kiyaslandiginda
hiicre 6liimii daha az gerceklesmektedir [81]. Dorsal kok ganglionlarinda aksonotimezis tipi
yaralanmalar sonrasinda iligkili hiicre 6liimii insidanst %20 ile %50 arasinda degismektedir
[74]. Sinir hiicresinde olusan bu degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve yaralanmanin ne
kadar proksimalde oldugu ile iliskilidir. Maggie ve ark.’min rat siyatik sinir kesisi ile
yaptiklar1 ¢caligmada; hasar proksimalde yerlesikse ndron kayip oran1 %27 iken, hasar distalde

ise noron kayip oran1t %7’lere kadar diismektedir [56].
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2.4.2. Proksimal Segment

Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli aragtirmaci 1928 yilinda
kedilerin omuriliklerinde yaptigi caligmalarda gostermistir. Aksotomiyi takiben proksimal
ucta pek ¢ok tomurcugun olustugunu ve bunlarin distale uzanarak rejenerasyonu sagladigini
saptamistir. Cajal ayrica rejenere olan aksonlarin, diger dokulardan ziyade distal sinir
segmentine dogru tercih edilir bir biiylime paterni gosterdiklerini de ortaya koymustur
(norotropizm) [74, 82]. Aksonal tomurcuklarin sayis1 zamanla azalir, bazilar1 distal segment
ile baglant1 yaparken bazilar1 da regrese olur. Baglantiy1 yapabilenler matiire olurlar. Ug
organlardan salgilanan trofik maddeler bu yonlenmeyi diizenlerler [55].

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde, birka¢ internodal segment boyunca
ilerleyen ve distal segmenttekine benzer bir dejenerasyon goriiliir. 24 saatlik bir latent period
sonras1 proksimal kesik ucta terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar meydana gelir.
Anterograd ilerleyen bu biiyiimede kollateral tomurcuklar aksonun saglam oldugu Ranvier
diiglimlerinden koken alirken, terminal tomurcuklar zedelenen aksonun proksimal ucundan
cikar. Hasarlanmis sinirde akson ucundan tomurcuklanma ilk 6 saat i¢inde baglamasina
ragmen bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olurlar. internal sitoskeletal yapilari olan kalici
tomurcuklar genelde ilk 24 saatin sonunda belirmeye baslarlar. Bu sekilde uzanan her bir
tomurcuga ‘rejenerasyon tinitesi’ denir. Her bir tomurcugun ucundaki kisma ise ‘biiyiime
konisi’ denir [47, 55, 74]. Biiylime konisi; diiz endoplazmik retikulum, mikrotiibiil,
mikrofilaman, mitokondri, lizozom ve diger vezikiiler yapilardan zengindir. Aktin filamanlar
ve miyozin igerir. Bu yapilar, biiylime konisinin filapoid ¢ikintilar yaparak hareketli olmasini
saglarlar. Distal sinir segmentindeki Schwann hiicre kolonlar1 (Biingner bantlar1) ve Schwann
hiicrelerinin bazal laminalari, biiyiime konisinin ilerlemesi i¢in uygun ortam saglarlar.
Biiyiime konisinin, Schwann hiicre bazal laminasinda bulunan fibronektin ve laminine
affinitesi vardir ve aksonal tomurcuklarin biiylime yoniinii belirleyen faktorlerden biri de bu

affinitedir [47, 56].

2.4.3. Distal Segment

Distal sinir segmentinde akson ve miyelin kilifta meydana gelen hiicresel dejeneratif
degisikliklere ‘Wallerian dejenerasyon’ denir. Ik kez 1850 yilinda Waller isimli arastirmaci
kurbaga hipoglossal sinirinde, sinirin kesilmesi sonrasinda distal segmentte olusan

degisiklikleri gozlemlemis ve bu dejeneratif siirece Wallerian dejenerasyon ismini vermistir.
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Wallerian dejenerasyon ile akson ve miyelin kokenli maddelerin temizlenmesi
saglanirken, rejenere olan aksonun biiylimesi i¢in uygun ortam olusturulur. Prolifere ve
diferansiye olan pluripotent Schwann hiicreleri bazal lamina boyunca dizilerek Biingner
bantlarini olustururlar. Ortada olusan i¢i bos tiip yapisina endonéral tiip denir [74, 81, 83].
Aksoplazmik hiicresel iskelet proteolitik enzimler ile yikilir. Bu islem kalsiyum bagimlidir.
Aksoplazmada norofilaman yikimi, kalsiyum ile aktive olan proteolitik enzimlerle meydana
gelir. Miyelin, Schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Bu fiziksel
degisikliklerin biiyiik bir kismi ilk birka¢ hafta igerisinde tamamlanir ancak tiim debrisin
temizlenmesi birkag ay1 bulur [55, 81]. Bazi 06zel yontemlerle, Schwann hiicre
proliferasyonunun {igiincii glinde en yiiksek degerlere ulastigi ve hasar sonrasi ikinci haftanin
sonuna dek azalarak devam ettigi gosterilmistir [55, 74]. Endondral tiip kilifi, Schwann hiicre
bazal laminalarinda kollajen birikimine sekonder kalinlasmaya baslar ve giderek distal
segmentte endondral tlipiin genisligi azalir. Eger endondral tiip rejenere olan akson ile penetre
olamazsa ilerleyici fibrozis sonucunda tiip tamamen oblitere olur. Endondral tiipler
hasarlanma sonrasi ilk 3 ay ic¢inde orjinal ¢aplarinin %10-20’si kadar bir oranda daralirlar
[80]. Tomurcuklar proksimal sinir glidiigiinden distale dogru ilerlerler. Bu hareketlenme sinir
iyilesmesinin bagarisini etkileyen en 6nemli olaydir. Bazi tomurcuklar bag doku icerisine
dogru uzanabilirler ki, bu nérinom olusumu ile sonuglanir. Tomurcuklar Biingner bantlarini
takip ederek perifere dogru uzanip hedeflerini bulurlar. Baglangigta proksimal segmentteki
tomurcuklanan akson sayisi distal segmentteki mevcut akson sayisindan daha fazladir, ancak
zaman igerisinde periferik baglantiyr yapamayan tomurcuklar dejenere olur ve akson sayilari
esitlenir [55, 80]. Hayvan deneylerinde distal segmentin rejenerasyon hizinin nérotimezis tipi
yaralanma sonrasi 2.0-3.5 mm/giin, aksonotimezis tipi yaralanma sonrasi 3.0-4.5 mm/giin
oldugu saptanmustir. insanlarda ise ortalama aksonal rejenerasyon hizi giinde 1-2 mm’dir [55].
Proksimalden distale dogru ilerledik¢e rejenerasyon hizi azalmaktadir. Rejenerasyon hizi,
hasar alaninin sinir hiicre gévdesine uzakligi ile ters orantilidir (Tablo 2) [47].

Tablo 2. Ust ekstremitede sinir hasar blgesine gore rejenerasyon hizlari.

Sinir Hasar Bolgesi  Giinliik Rejenerasyon Hizi

Kol 8.5 mm/giin
Proksimal 6n kol 6 mm/glin

El bilek 1-2 mm/giin
El 1-1.5 mm/gilin
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Distal sinir segmentinin vaskiiler ag1 da yaralanmaya cevap olarak, Once
vazokonstriikte olur daha sonra vazodilate olur ama en basarili aksonal rejenerasyondan sonra
bile orjinal kan akiminin ancak %60-80’ine ulasabilir [78].

Ozet olarak; periferik sinirlerin yollarmi bulma ve dogru topografiye ulasma
bilgilerine sahip olmalarina ragmen kendi haline birakilan kesik uglar karsilikli gelmedikleri
stirece aksonlar yollarin1 bulamazlar. Proksimal ve distal sinir uglarinin uygun bir teknikle

dogru bir sekilde kars1 karsiya getirilmeleri periferik sinir cerrahisinin temel prensibidir.

2.5. SINIR iYILESMESINDE MAKROFAJ VE SCHWANN HUCRELERI’NIN
ROLU

Normal bir periferik sinirde makrofajlar normal endonéral hiicre toplulugunun
%35’inden azini olusturmaktadir. Sinirin kesi ya da ezilme seklinde hasarlanmasindan sonra
endonoral hiicre icerigi hizla artar. Bu hiicrelerin bir kism1 Schwann hiicreleri, fibroblast ve
endotel hiicreleri iken bir kismi1 da distal gilidiikte hasar alanina infiltre olan myelomonositik
hiicrelerdir [79].

Aksonal rejenerasyon; sinir elemanlart disindaki diger bag doku yapilarindan ziyade
akson distal giidiigline dogru bir biiyiime gergeklestirir. Bu olay ‘ndrotropizm’ olarak
adlandirilir. Bu aksonlarca tercih edilir biiylime yonii salinan ¢esitli norotrofik faktorler ve
Schwann hiicrelerinin migrasyonu ile saglanir [81]. Aksotomiden sonra distal sinir
giidiigiindeki Schwann hiicrelerinde hiicresel adezyon molekiilleri artmaktadir. Ozellikle
glikoprotein L-1, noral hiicre adezyon molekiilii ve N-kaderin artmakta ve bunlarda akson
tomurcuklarinin norotropizmini desteklemektedir [56]. Ayrica NGF reseptorlerinin de hiicre
yiizey adezyon molekiilii olarak etki ettigi, NGF’liin ise akson iizerinde olusan NGF
reseptorleri ve Schwann hiicreleri arasinda koprii olusturarak sinir hiicrelerine destek verdigi
diistiniilmektedir [83].

Sinir hasar1 sonrast1 Schwann hiicreleri NGF disinda; IGF-1, silier norotrofik faktor
(Ciliary neurotrophic factor, CNTF) ve beyin kaynakli norotrofik faktdr (Brain derived
neurotrophic factor, BDNF) gibi biiyliime faktorleri de olusturarak biiylimeye katki saglarlar
[82]. Hasar sonrasi prolifere olan Schwann hiicreleri farklilasarak bazal lamina iizerinde
dizilirler ve Biingner bantlarini olustururlar. Blingner bantlarinin bazal laminalar1 diger bazal
laminalar gibi bol miktarda laminin ve fibronektin igerir. Bu iki molekiil, kiiltlirlerde akson

tomurcuklarinin biiyiimesinde oldukga etkili faktorler olarak saptanmiglardir [82, 83].
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Schwann hiicre proliferasyonu ile makrofajlarin bolgeye toplanmasi es zamanl
seyreder; bu da Schwann hiicre proliferasyonunda makrofajlarin tetikleyici bir rolii oldugunu
gostermektedir. Makrofajlar profesyonel fagositik hiicrelerdir ve sinir hasari sonrasi primer
gorevleri miyelin debrisin temizlenmesidir. Deneysel c¢aligmalarda makrofajlarin
endondryuma infiltrasyonu engellendiginde, dejenerasyon evresinin akut fazinda Schwann
hiicreleri tarafindan miyelinin yikimi gerceklesememekte ve debrisin temizlenmesi oldukca
yavas olmaktadir. Benzer sekilde deneysel olarak Schwann hiicrelerinin boliinmeleri bloke
edilirse, yine sinir dejenerasyonu ve takip eden rejenerasyon oldukca yavas seyreder. Aktive
makrofajlar ayrica hasar alanina endotel hiicre migrasyonunu da arttirirlar. Tiimor nekrozis
faktor (TNF) gibi kapiller endoteliyal hiicrelerin davranislarini etkileyen bazi biiyiime
faktorlerinin sentez ve sekresyonunu uyararak anjiogenezisi desteklerler [79]. Makrofajlar
kadar etkin olmamakla beraber Schwann hiicreleri de fagositik etkili davranarak miyelin
yikimina yardim ederler. Schwann hiicrelerinin hasar sonrast major histokompatibilite antijeni
(MHC) klas 2 pozitif hale gelerek, miyelinin bazi komponentlerini makrofajlara sunup
makrofajlar1 daha da etkin hale getirdikleri saptanmistir. Benzer sekilde miyelin debrisi
fagosite eden makrofajlar da miyelin kokenli iiriinleri Schwann hiicrelerine sunarak bu
hiicrelere mitojenik etki ederler ve bu artiklarin remiyelinizasyonda kullanimini saglarlar [79,
83]. Normal periferik sinirde NGF ve NGF reseptorii cok az bulunur ancak makrofaj gogii ile
interlokin-1 (IL-1) seviyesi artar; bu da Schwann hiicresinde NGF transkripsiyonunu ve NGF
reseptor dansitesini arttirir. NGF reseptor ekspresyonu aksonal kontakt ile kontrol edilmekte
olup, distal giidiik ile temas saglandiginda Schwann hiicrelerindeki reseptor sayilari
azalmaktadir. Ek olarak miyelini sindiren makrofajlarin, Schwann hiicreleri i¢cin mitojenik
olan PDGF ve FGF sentezledikleri de saptanmistir [81-83].

Noral rejenerasyonda rol alan nérotrofinler; NGF, beyin kaynakli ndrotrofik faktor
(Brain derived neurotrophic factor, BDNF), norotrofin-3, ndrotrofin-4, epidermal biiylime
faktori (Epidermal growth factor, EGF), IGF-1 ve 2, glial kokenli norotrofik faktor (Glial
derived neurotrophic factor, GDNF), Schwann hiicreleri tarafindan aksonal hasara cevap
olarak salinirlar ve NGF reseptorlerine baglanirlar. Bu sekilde aksonun biiylime konisinde

rejenerasyonunu desteklerler [56] .
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Sonug olarak Schwann hiicreleri rejenerasyonu ii¢ farkli yolla desteklerler. Birincisi;
hiicre yiizey adezyon molekiillerinin sentezinin arttirilmasidir. Ikincisi; laminin, fibronektin,
heparan siilfat gibi ekstraselliler matriks proteinlerini igeren bazal membranin
olusturulmasidir. Ugiinciisii sinir biiyiimesini destekleyen pek cok bilyiime faktdrii ve

reseptorlerinin liretiminin arttirilmasidir [45].

2.6. PERIFERIK SINIR ONARIMLARI
Yaralanmis periferik sinirin onarim tekniginin planlanmasinda; sinirin fonksiyonel
onemi, duyusal ve motor liflerinin orani, fasikiillerin sayis1 ve capi ile epindral dokunun

miktari, yaralanmanin tipi ve sinirin yaralanma derecesi 6nemli rol oynar [74, 75, 84].

2.6.1. Primer ve Sekonder Onarimlar

Primer sinir onarimi, yaralanmadan sonra saatler i¢inde yapilan onarimlardir.
“Gecikmis primer onarim” tanimi ilk yedi giin ig¢inde yapilan sinir onarimlari i¢in kullanilir.
Yaralanmadan bir hafta gegtikten sonra yapilan her tiirlii sinir onarimina “sekonder onarim”
denilir. Sekonder onarimlar aslinda savag cerrahisi doneminde kirli yaralanmalar ve hayati
oncelik durumlar i¢in Onerilerek ortaya c¢ikmistir. Ancak sonralari siviller igin de
yaralanmadan iki ile ii¢ hafta sonra onarim yapilmasini savunanlar olmustur. Teorik olarak bu
donemde sinir hiicresinin metabolik aktivitesinin en iist diizeyde oldugu ve yeniden
gelismesinin daha 1yi olacagi 6ne siirtilmiistiir. Sonralar1 sican [85] , tavsan [86] ve maymun
[87] calismalarinda primer onarimin daha {istlin oldugu ortaya konulmustur. Klinik olarak da
ulnar ve median sinir kesilerinde primer onarim daha {istiin bulunmustur [88].

Primer onarim her zaman Oncelikli olarak dislintilmelidir. Ancak primer onarim
yapilabilmesi i¢in yaralanmanin bazi kriterlere uygun olmasi gereklidir [88]:

1- Keskin bir aletle olusan diizgiin kesi olmalidir. Kiint, ezilme veya aviilsiyon tipi
yaralanmalarda uygun degildir.

2- Iyi kan akimi olan kaslar, tenosynovium, yag ve canli bir yatak varligi gereklidir.
Ezilmis ve cansiz dokular bulunmamalidir. ilerleyen nekroz siiphesi olmamalidir.

3- Dolasimi1 bozacak ek yaralanmalar olmamali, yumusak doku problemi veya kemik
kirig1 olmamalidir.

4- Cerrahi mikroskop bulunmali ve mikrocerrahi deneyimi olmalidir.

5- Hastanin genel durumu anesteziye uygun olmali ve ek problemleri olmamalidir.

24



Bu kosullar mevcut degilse hasta uygun kosullar olusana kadar sekonder sinir onarimi
icin bekletilir. Ancak yine de erken donemde en azindan sinir uglarina geri kagisi engellemek
amaci ile yaklastirict birkag dikis konulmasinda fayda vardir [88].

Periferik sinir onariminda, ug-uca onarim ideal standart prosediirdiir. Ug-uca periferik
sinir onarimi, “epindral siitur”, “grup fasikiiler siitur” ya da “tek tek fasikiiler siitur” gibi
birka¢ farkli yontemle yapilabilir. Epinoral stitur tekniginde, kesik sinirin proksimal ve distal
giidiikleri ¢evre dokulardan serbestlestirilir. Epindral damarlar ya da uygun c¢aptaki fasikiil
gruplar1 gibi devamlilig1 olan anatomik yapilar karsilikli getirilir ve giidiiklerin epinéryumlari
birbirine siiture edilir. Fasikiiler grup tekniginde, proksimal ve distal giidiikteki fasikiil
gruplart intrandral diseksiyonla ortaya c¢ikarilir. Her iki ugtaki uygun gruplar karsilikli
getirilerek fasikiil grubu etrafindaki internal epindriumlar karsilikli siiture edilir. Tek tek

fasikiiler siitur tekniginde ise, intrandral diseksiyonla fasikiiller ortaya cikarilir ve fasikiiller

karsilikl1 tek tek stiture edilir. Bu islem epindral siiturle de desteklenebilir [74, 75, 84].

2.6.1.1. Epinoral Dikis Teknigi

Bu teknikte her iki ugta dis epindryumlar kibarca, fazla baski uygulamadan, her
tarafinda esit miktarda basing olacak sekilde karsi karsiya getirilerek dikilirler. Giidiikler sinir
uzun aksma dik olacak sekilde kesilerek temizlenmelidir. Tim hasarlanmis dokular
uzaklastirilmalidir. Onarim hattinda araya diger dokularin girmemesine 6zen gosterilmelidir.
Uygun ydnde onarim i¢in her iki ucta damar seyirleri ve fasikiil gruplasmalar1 yol
gostericidirler. Dikis hattindan disariya sinir fasikiillerinin tagmamasina 6zen gosterilmelidir.
Ik dikisin cerrahtan en uzak kenara atilmasinda fayda vardir. Ikinci dikis ilk dikisin 180
derece uzagina atilir. Dikislerin dengeli bir sekilde sikilmasi ve uglarin her dikiste esit
basingla yaklastirilmast 6nemlidir. Aksi halde lifler zayif olan boliime kagma egilimi
gosterirler. ilk iki dikis kalin sinirlerde 8/0 ile konulur ve uglar1 ydnlendirme igin uzun
birakilirlar. Eger 8/0 dikis uglar1 yaklastirmada yetersiz ise ya pozisyon yenilenmelidir ya da
bu durum greft gerekliligini gosterir. Kalin sinirlerde diger dikisler ve ince sinirlerde tiim

dikisler 10/0 ile atilmalidir (Sekil 7) [89].
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Sekil 7. Epinoral dikis teknigi.

2.6.1.2. Grup Fasikiiler Dikis Teknigi

Bu teknik epinoral teknikten daha yiiksek mikroskopik biiyiitme ve daha ince cerrahi
alet gerektirir. Gerginlik durumunda atilmasi zordur. Dis epinéryum hafifce kendi lizerine
cevirilerek proksimal ve distal uclarda fasikiil gruplart belirlenir. Ay grup igindeki fasikiiller
birbirleri ile iliskilidirler ve birlikte hareket ederler. Komsu gruplar ise birbirleri {izerinde
kayma hareketi yaparlar. Proksimal ve distal uclarda fasikiil gruplari eslenirler. Dikisler

internal epindryuma veya perindryuma konulurlar [89].

2.6.1.3. Fasikiiler Dikis Teknigi

Benzer disseksiyonlarla sinir uglarinda fasikiiller belirlenir. Bu teknikte farkli olarak
fasikiiller tek tek karsilikli dikilirler. 10/0 dikis ile 0-180 derece dikis koymak yeterlidir.
Fasikiiller aras1 baglantilarin ayrilmamasina 6zen gosterilmelidir (Sekil 8) [89]

Sekil 8. Fasikiiler dikis teknigi.




2.6.1.4. Fasikiil Esleme Teknikleri:

Bu tekniklerin farki; proksimal ve distalde dogru motor-motor ve duysal-duysal
fasikiil adaptasyonu yapmak i¢in ameliyat sirasinda sinir uyarilmasi veya histokimyasal
tanimlama islemlerinin uygulanmasidir. Ameliyat sirasinda sinir uyarilmasinin uyanik hastada
uygulanmas1 Hakstian tarafindan tanimlanmistir [90]. Teknikte Bier blogu ve yara kenarlar
lokal anestezisini takiben turnike sigirilir. Sinir uglart hazirlanir. Turnike 15 dk i¢in indirilerek
sinir iskemisinin geri donmesi beklenir. Hasta hafif sedasyonda iken uyarilma islemleri
yapilir. Proksimal ugta herbir fasikiile 0.2-0.5 mA akimlar verilerek hastaya hissettigi
duygular sorgulanir. Duysal dallarda fasikiillere gore deri haritalanmasi yapilir. Proksimal
ucta motor fasikiiller diisiik doz ile uyarildiklarinda bir sonu¢ olmayacaktir. Yiiksek doz ile
uyarildiklarinda ise yeri belirsiz agr1 duygusu olusacaktir. Distal ugta ilk 3 giin icinde motor
hareket goriiliir. Haritalama tamamlaninca hastaya genel anestezi uygulanarak grup fasikiiler
veya fasikiiler onarima gecilir. Bu teknik aslinda sadece proksimal duysal fasikiiller ve distal
motor fasikiilleri bulmakta faydalidir. Histokimyasal tanimlama ile proksimal ugta sonsuz,
distal ucta ise aksonotomiden dokuz giine kadar fasikiillerde motor-sinir tanimlamasi
yapilabilir [91]. Bunun i¢in asetilkolinesteraz (AChE) ve karbonik anhidraz (CA) kullanilir
[92, 93]. Asetilkolinesteraz miyelinli motor aksonlarda bulunur, miyelinli duysal aksonlarda
yoktur. Karbonik anhidraz ise miyelinli duysal aksonlarda bulunur. Teknigin zorlugu boyama
stiresi ile ilgilidir. Boyanmasi ve aksonlarin belirlenmeleri 2 saat kadar siirer. Sadece

motor/duysal ayrimi yapar, yerlesimleri hakkinda bilgi vermez.

2.7. PERIFERIK SiNiR DEFEKTLERININ ONARIMI
Primer onarimin miimkiin olmadig1 biiyiik defektlerde mikrocerrahi yontemler

kullanilarak sinir otogreftleri ile onarim standart tedavi yaklagimidir [15-17, 21, 44].

2.7.1. Otojen Sinir Greftleri

[lk deneysel sinir greftleme calismalari Phillipeaux ve Vulpian tarafindan
bildirilmistir. Kopekte 2 cm’lik lingual sinir kaybi i¢in hypoglossal sinirden hazirlanan sinir
grefti kullanmglardir. Klinik ilk uygulamalar ise Primacy’e aittir [94]. ilk basarili sonuglar
Mayo-Robinson tarafindan 1988’de bildirilmistir. Ancak burada yazar duyunun operasyondan
36 saat sonra geri geldigini ve {i¢ yil sonraki kontrol sonucglarinin da miikemmel oldugunu
yazmustir [95]. Sherren yeni yiizyilin basinda iki olguda tam iyilesme bildirmistir [96]. Birinci
Diinya Savasi doneminde sinir grefti uygulamalarinda gelismeler olmasina ragmen sonuglar

yiiz giildiirticii olmamistir. Seddon bu dénemdeki kotii sonuglar1 enfeksiyona baglamistir [97].
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Huber 1920°deki calismasinda otojen sinir greftlerini homogreft ve heterogreftlere
istiin bulmus ve sinir defektlerinin duysal sinir kablo greftleri ile onarilmasi gerektigini
savunmustur [98]. Bunnell 1927 ve 1939°da 6nkol ve elde basarili uygulamalar bildirmistir
[99]. Ikinci Diinya Savasi sirasinda Sanders ve Young otojen sinir greftlemesini
savunmuglardir [100]. Seddon bu donemde sonuglarini yayinlamis ve otojen greftleme ile 67
hastada %68 oraninda iyilesme bildirmistir ve otojen greftlemenin kullanilmasi gereken,
faydal1 ve gilivenilir bir sinir onarim teknigi oldugunu sdylemistir [70]. Millesi savas sonrasi
donemdeki calismalar1 ile bugiinkii teorik bilgilerimizin olusmasini saglamistir. Gergin
onarimlar ile rahat onarimlar1 karsilagtirmis ve gergin yapilan sinir onarimlar1 yerine
interfasikdiler sinir grefti uygulanmasini savunmustur [101].

Sunderland ve Ray ideal sinir grefti sartlarin1 soyle belirtmislerdir [60];

1. Interfasikiiler konnektif doku az olmals,

2. Fasikiiller ayr1 ve birbirine paralel olmal1 veya interfasikiiller baglantilar az olmali,

3. Kabul edilebilir bir lokalizasyonda olmali,

4. Uzun dal vermeyen bir segment olmali,

5. Aksonlar biiytik kalibreli olmali,

6. Uzunlugu boyunca biiyiik ¢apta olmali,

7. Duyu donér alaninda duyu defekti minimal olmali ve basi yilizlerinde skar olmamali.

Ug-uca onarimin miimkiin olmadig: defektli periferik sinir yaralanmalarinda en yaygin
olarak kullanilan teknik otojen sinir greftleri ile onarimdir [102].

Otojen sinir greftinin kullanilmasinin amaci bazal lamina ile birlikte Schwann
hiicrelerini iceren bir tiip saglanmasidir. Boylece proksimal sinir ucundan rejenere olan
aksonlar bu tiip aracilifiyla distal giidiige ulasirlar. Distal giidiige ulastiktan sonra bunun
icinde ilerleyerek hedef organa varirlar. Schwann hiicrelerinin sentezledigi norotrofik
faktorlerin de bu rejenerasyona katkis1 oldugu diisiiniiliir [60]. Schwann hiicrelerini i¢eren
taze sinir greftleri, sadece bazal lamina iceren greftlerden aksonal rejenerasyon agisindan daha
basarilidir. Schwann hiicrelerinin norotrofik faktorleri sentezleme yetenegi ile bu sonug siipriz
degildir. Sinir greftlerindeki laminin ve fibronektinin bazal laminadaki varligi pek ¢ok
arastirmaci tarafindan 6nemle vurgulanmistir [103]. Sinir greftlenmesinde 6nemli olan faktor
greftin kalinligidir. Neovaskiilarizasyon oluncaya dek Schwann hiicrelerinin diffiizyonla
beslenecegi yiizey alanina sahip olmasi gerekir. Bu nedenle trunkal greftlerde santral nekroz
goriilebilir. Sinir grefti uzunlugu daima defektin uzunlugundan %15 oraninda daha uzun

olmalidir.
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Kutanoz sinirlerin greft donor alani olarak kullanilmasi en idealidir. Ciinkii ¢ap ylizey
oranlar1 en uygun olan sinirler bunlardir. Kutandz sinir greft donor alanlari; sural sinir, safen
sinir, lateral femoral kutan6z sinir, medial antebrakial kutandz sinir, medial brakial kutanoz
sinir, lateral antebrakial kutandz sinir, dorsal antebrakial kutandz sinir, siiperfisiyel radial
sinir, servikal pleksusun kutandz dallari, interkostal sinirlerdir [104]. Alic1 ve verici sinirler,
hazirlanan kesik sinir u¢larina gevsek ve rahat bir sekilde epinodral dikislerle yerlestirilirler.
Tiim bu otojen sinir greftleri Wallerian dejenerasyona gideceklerdir, ancak ilerleyen akson

biliylime tomurcuguna yeterli bag dokusu iskeleti saglayacaklardir [105].

2.7.1.1. Sinir Greftinin Kanlanmas

Greft kanlanmasi konusundaki ilk c¢aligmalar Tarlov ve Epstein’a ait olan 1945°de
yayinladiklar1 képek siyatik sinir grefti ile ilgili calismalaridir [106]. Ugiincii giinde greftin
proksimal ve distal uglarindan damar girisi oldugu ve yedinci giinde ¢evre dokulardan grefte
damar biiylimesi oldugunu gostermislerdir. Haftalar sonra doku yatagindan beslenmenin ana
sinirden beslenmeye gore daha belirgin oldugunu belirtmislerdir. Ayrica tiim sinir greftlerinde
merkezi nekroz oldugunu sdylemislerdir. Cevre dokulardan yeniden kanlanmasinin dominant
oldugu daha sonra Samii ve ark. tarafindan da tavsan siyatik sinir greftinde gosterilmistir
[107]. Greftler ilk 2-3 giin ¢evreden difflizyonla, 3.-4. giinlerde proksimal ve distal giidiikten
damarlarin penetre olmasi ile 6-8. giinlerde ise ¢evre dokudan beslenirler.

Birka¢ hafta sonra sinir yatagindan beslenme daha dominanttir [17]. Wood ve
arkadagslar1 kopekler iizerinde yaptiklart caligmalarda sinir greftlemesi sonrasi safen vene
mikrosfer enjekte etmisler ve greftleme sonrast 4. giinde epinéryumda, 6. giinde
endondryumda dolasimin oldugunu tespit etmislerdir [108]. Uzerinde calisilan modelden
bagimsiz olarak denilebilir ki serbest greftler iki veya ii¢ giin kanlanma olmadan difiizyon ile
beslenerek yasayabilirler. Bu goreceli iskemi donemi kiigiik greftler i¢in zararsizdir ve

hiicresel yagsam korunabilir [109].

2.7.2. Vaskiilarize Sinir Greftleri

Sinirdeki defekt biiyiikk ise ya da kot vaskiilarize alici yataga greft konmasi
gerekiyorsa vaskiilarize sinir greftleri tercih edilir [109, 110]. Vaskiilarize sinir grefti i¢in
onerilen dondr sinirler; ylizeyel radial sinir (radial arter), ulnar sinir (iist ulnar kollateral arter),

sural sinir (ylizeyel sural arter), ylizeyel peroneal sinir (yiizeyel peroneal arter), safen sinir

(safen arter) dir [75, 111].
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Vaskiilarize sinir greftleri tek bir trunkal greft seklinde kullanilabilecegi gibi yine ayni
pedikiilden beslenen iki ya da {i¢ paralel kablo greft gibi kullanilabilir. Vaskiilarize sinir
greftlerinin klinik kullanimi oldukg¢a kisithdir; ¢iinkii biiylik arterler harcanir ve bu teknigin
uygulamast zordur. Literatiirde vaskiilarize sinir greftlerinin, vaskiilarize olmayan greftlere
sinir iyilesmesi agisindan bir {istlinliigli olmadigini belirten yayinlar vardir [60]. Ama sinir
defektinin biiyiik oldugu durumlarda, masif deri defektlerinde ve alic1 alanin vaskiilarizasyonu

kotii oldugunda ise vaskiilarize sinir grefti kullanimi gerekmektedir [112].

2.7.3. Ven Greftleri

Sinir biitiinliigiinii saglamak i¢in kullanilan diger bir otolog doku ise ven greftleridir.
Otolog ven greftleri klinik ve deneysel olarak kullanilmistir. Chiu ve arkadaglar1 ven grefti ile
sinir onartmi yaptiklart 13 vakada iyi sonug¢ aldiklarimi bildirmiglerdir [4]. Walton ve
arkadaglar1 da, interpozisyonel ven grefti ile 18 vakada dijital sinir defekti onarmislar ve
sonuclarinin iyi oldugunu yaymnlamiglardir [113]. Ven grefti kullaniminin dijital sinir
onariminda en uygun yontem oldugu literatiirde belirtilmektedir [40]. Ozek ve arkadaslarinin
ratlar lizerinde yaptig1 caligmada ise sinirin ¢apina uygun ven grefti ile epindral onarim
yapilabilecegi, sinirin ¢apindan daha kiiclik ¢apli ven greftleri kullanilacak ise de fasikiiller
onarim tekniginin kullanilmasinin uygun oldugu belirtilmistir [114]. Daha sonraki deneysel ve
klinik ¢aligmalarda, uzun ven greftlerinde olusan kollaps nedeniyle iyi sonuglarin ancak 3 cm
ve altindaki sinir defektlerinin onariminda elde edilebildigi gdsterilmistir [115].

Baz1 aragtirmacilar ven greftlerindeki kollaps1 engellemek amaciyla ven greftinin i¢ini
sinir [42, 116, 117] ya da kas dokusu [118, 119] ile doldurarak kullanmislar ve bu kombine
teknikle 3 cm’nin altindaki defektlerde iyi sonuclar elde etmislerdir [42, 116, 118]. Rejenere
sinir sonlanmalarindan gelen sinir filizlerinin aksonal migrasyonu saglayacak iskelet yapiy1
olusturabilmesi, ekstraselliiler matriks icerigine sahip olmasi ve gereginde ¢esitli biiyiime
faktorlerinin takviyesi esliginde kullanilabilmesi, ven greftinin sinir tiip (nerve conduit)
modelleri i¢in gerekli tiim sartlara sahip oldugunu gdosterir [82]. Bu tiir sinir defektlerinin
onarilmasinda kullanilan resorbe olabilen pek ¢ok sinir tiipii modellerinin aksine ven greftleri
biyolojik gecirgenliklerinin olmasi nedeni ile uzun defektlerde sinir greftinin alternatifi olarak
kullanilabilir durumdadirlar. Mevcut bu biyolojik gecirgenlik, salinan norotrofik faktorlerin
difflizyonuna izin vermesi ve buna karsilik fibr6z dokunun infiltrasyonunu engelleyebilecek
yapida olmasi acisindan da avantaj saglar [120]. Giiniimiizde halen sentetik ve resorbe
olabilen sinir tiipii modellerinin ve doku miihendislerinin en Onemli sorunu biyolojik
gecirgenligi saglayabilme ¢alismalaridir [120].
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Otojen sinir grefti uygulamalarinda mevcut olan donoér saha morbiditesi ven grefti
uygulamalarinda ¢ok daha az ve kabul edilebilirdir. Ancak ven grefti ile sinir defektlerinin
onarimindaki en biiylik sorun 6zelikle uzun defektlerde kullanilan ven greftlerinin kollabe

olma sorunudur [115].

2.7.4. Allogreftler

Otolog sinir greftlerinin yerine allogreft sinir kullanilmasi halen deneysel asamadadir.
Ciinkii  rejeksiyonun  Onlenmesi i¢in immiinosupresyon gerekir. Siklosporin ile
immiinosupresyon saglandiginda Schwann hiicreleri yasar ve milkemmel sinir rejenerasyonu
olur. Akson perifere ulagtiktan sonra immiinosupressan kesilirse allogreft Schwann hiicreleri
olir ve fonksiyon kaybi olur. Ratlarda Schwann hiicrelerinin boéliinmesi ve migrasyonu ile
fonksiyon geri doner. Ancak insanlarda Schwann hiicrelerinin boliinmesi ve migrasyonu tespit
edilememistir [82]. Mackinnon, 12 yasinda bir erkek hastaya trafik kazasina sekonder tibial
sinirde 20 cm’lik defekt nedeni ile kazadan 4 ay sonra 8 kez allogreft uygulamistir. Dort ay
prednizolon ve siklosporin ile immiinosupresyon yapilmistir. Sonug¢ olarak duyusal
reinnervasyonun oldugu goriilmiis ancak motor reinnervasyon goriilmemistir [121]. Son
yapilan calismalarda standart allogreftlerin yerine deselliilerize allogreftler kullanilmaktadir.
Deselliilerize allogreftlerde Schwann hiicreleri olmadigindan rejeksiyon olmaz ve
immiinsiipresyon gerektirmez. Schwann hiicreleri olmadigindan reinnervasyon etkilenir ancak
bazal membran proteinleri korundugundan ve etrafta daha az skar olusturdugundan bos

tiiplere kiyasla daha avantajli goziikmektedirler [122, 123].

2.7.5. Alternatif Greftler

Sinir defektlerinin kapatilmasi i¢in pek ¢ok biyolojik ve sentetik konduit
kullanilmigtir. Sinir rekonstriiksiyonu i¢in kullanilacak konduitlerde dort ana komponent
bulunmalidir;

a) Aksonal migrasyonu saglayacak iskelet yap1

b) Destek hiicreleri (Schwann hiicreleri ve makrofajlar)

c¢) Growth faktorler

d) Ekstraselliiler matriks

Su ana kadar yapilan ¢alismalarda uygun birlesim ve etkilesimi saglayacak etkin bir

alternatif konduit bilinmemektedir [82].
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Ideal bir konduit biikiilebilir olmali, rejenerasyonu olumsuz ydnde etkileyecek bir
icerige sahip olmamali, uygulama esnasinda ya da sonrasinda kollapsa ugramamalidir.
Inflamatuar cevabi az olmali, doku uyumu olmali, immiinreaksiyon ya da sitotoksik etkisi
olmamalidir [31, 37, 124]. Insan hiicreleri ile yeterli temas1 saglamali, destekleyici hiicrelerin
icine inkorpore olabilmeli, Schwann hiicre migrasyonunu ve akson rejenerasyonunu
arttirmali, kolaylikla sterilize edilebilmeli ve enfeksiyon olusum riskini arttirmamalidir [16,
31, 37, 124]. Poroz kanallar icermeli, biyoaktif molekiillerin gegisine izin vermeli, elektriksel
aktiviteyi ileten 6zellige sahip olmalidir [37, 124, 125] (Sekil 9).

Sekil 9. Ideal periferik sinir konduitinin sematik goriiniimii.

Destek hiicre Elektrokonduktive
incorporasyonu

Konduit

.- Porozite -

Bikilgentik Y ocnyebilirlik
Multikanal

Konduit araciligiyla sinir defekti alaninda koprii olusturmak amaciyla bircok farkl
yontem denenmistir [24-26]. Konduit’ler biyolojik materyallerden elde edilebildigi gibi
(6rnegin venler, iskelet kaslari veya kas-ven, laminin, fibronektin, dekalsifiye kemik
kanallar); sentetik materyallerden de elde edilebilir (6rnegin kollajen veya dekalsifiye silikon
tiip, kemik tiip, jelatin, agar, naylon fiber tiip, metal, politiretan tiip) [17, 20, 27, 28, 126].

Dogal materyaller doku uyumu bulunan, toksik etkileri olmayan, Schwann hiicreleri
gibi destekleyici hiicrelerin artisin1 saglayan molekiillerdir. Biyolojik olmayan materyaller
viicut icerisinde yikima ugramazlar. Bu nedenle viicutta yabanci cisim reaksiyonu olusturma
riskleri bulunmaktadir. Otojen materyaller ise viicut dokulariyla iyi bir uyum gosterirler.
Bununla birlikte tiibiiler kollaps, kotii rejenerasyon, skar dokusu olusumu ve iskemi sonrasi

adezyon olusumu gibi potansiyel problemler icermektedirler [25].
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Tablo 3. Farkli tiirde konduit bilesenlerinin avantaj ve dezavantajlari.

KONDUIT
BILESENI AVANTA]J DEZAVANTA]
Kas Elde edilme kolaylig, tiip i¢cinde Dondr alan morbiditesi
diren¢ az, istenen ¢ap ve boyutta
hazirlanabilir
Arter Kullanigh Donor alan morbiditesi
Ven Kisa sinir defektinde kullanigh, Kivrilma, kollaps, fibrotik
kolay elde edilebilme Reaksiyon
Tendon Donor alan morbiditesi az Uzun sinir defektlerinde
Kullanigsiz
Slikon Kisa sinir defektlerinde Gegirgen degil, fibrotik kapsiil,
kullanish inflamatuar ~ cevap,  ikinci
cerrahi riski, irritasyon, kronik
sinir basisi
Kollajen Sensoryel aksonal rejenerasyonu Motor liflerde etkisi az
arttirir
Jelatin Ucuz, antijenik degil, kolay elde ~ Uzun sinir ~ defektlerinde
edilir, doku uyumu iyi kullanigh degil
Poliglikolik asit Eriyen, biikiilgen, operasyon 5 cm’den biiyiik defektlerde
stiresi kisa etkisi tartigmali, pahali
PLGA Poroz Is1 ve kimyasallara dayaniksiz
Hyaluronik asit Skar olusumunu azaltir, Uzun defektlerde etkisi
sitotoksisitesi az, emilebilir tartismali
poroz

Polyester, kopolyester

Aljinat

Erime, doku uyumu

Biyoabsorbsiyon

10 mm’den biiyiilk defektlerde
kullanigsiz
Uzun defektlerde
tartismali

etkisi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligsma i¢in; her biri yaklasik 300 gr agirliginda, Wistar albino cinsi, 28 adet erkek
sican kullanildi. Caligma iki cerrahi asama lizerinden planlandi. Birinci cerrahi asamada sinir
defekti olusturma ve aymi seansta sinir onarimi uygulama olarak planlandi. Ikinci cerrahi
asamanin 3 ay sonra yapilmasi planlandi. ikinci cerrahi asama; deneklerden ENMG
kayitlarinin alinmasi, histomorfolojik inceleme i¢in 6rnek alinmasi ve deneklerin sakrifiye
edilmesi seklinde planlandi. Calismaya baslamadan énce T.C Dokuz Eyliil Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan Etik Kurul onay: alindi. Bu ¢alismanin; cerrahi
boliimii, sigcanlarin barindirilmasi, ENMG kayitlariin  alinmasi ve sicanlarin sakrifiye
edilmesi islemi ‘Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuvart Usul Ve Isleyis Esaslar’ dogrultusunda Dokuz Eyliil Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari'nda yapildi. Caligmanin histomorfolojik inceleme bdliimii olan
orneklerin 151k ve elektron mikroskobunda incelenmesi Dokuz Eyliil Universitesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda gerceklestirildi.

Calismada kullanilan sicanlar 7’serli 4 gruba ayrildi. Her grubun kendi iginde sag
tarafi denek sol tarafi kontrol grubu olarak belirlendi. Grup 1’de sag taraf siyatik sinirde 10
mm’lik sinir defekti olusturularak defekt uglari ¢evre kaslar icine gomiildii. Grup 2’de sag
taraf siyatik sinirde 10 mm’lik defekt olusturuldu ve defekt 180 derece ters cevirilip (cranio-
caudal) aynmi alana sinir grefti olarak uygulandi. Grup 3°de sag taraf siyatik sinirde
olusturulan 10 mm’lik defektli alana ayni taraf external juguler venden alinan yaklasik 10
mm’lik ven segmenti ters cevirilerek (cranio-caudal) interpozisyonel ven grefti olarak
uygulandi. Grup 4’de sag taraf siyatik sinirde olusturulan 10 mm’lik defektli alana ayni taraf
external juguler venden almman yaklagik 10 mm’lik ven grefti i¢ine sinir parcaciklari
yerlestirildi ve ven grefti ters cevirilerek (cranio-caudal) i¢i dolgun bir sekilde interpozisyonel
greft olarak uygulandi.

Calismada kullanilan 28 adet sican 7°serli 4 gruba ayrildi. Her bir gruptaki sicanlar
4’erli ve 3’erli olacak sekilde iki adet standart kafeste barindirildi. Smirsiz yiyecek (kuru

pellet) ve icme suyu saglanan denekler, gece-gilindiiz dongiisiine tabi tutuldu (Resim 1).

34



Resim 1. Sicanlarin deney siiresince barindirildiklar: standart kafesler

}
, |
1L
; L ||
|
4 /
Tablo 4. Kullanilan alet ve malzemeler listesi.
Kullanilan Alet ve Malzemeler:
Ketamin HCL (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer) Portegii
Xylazine (Alfazine %2 20 mg/ml, Bayer ) 4/0 polypropylene dikis
Enjektor 5 ml 10/0 naylon dikis
Tiras bigagi Mikromakas
Steril gazli bez Dissiz mikromakas
Savlon Digsiz mikropenset

Povidon-lodine (Glividone, Bikar ilag Sanayi, istanbul)
Flaster

Karnovsky soliisyonu

11 numara bistiiri

Adson penset

Steven’s doku makasi

Dikis kesme makasi

Mikro dilatator penset
Mikroportegii
Mikrodamar klembi

Tart1 aleti

Dijital fotograf makinesi
(Canon PowerShot A800)

Cerrahi Mikroskop (ZEISS,S3)
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Resim 2. Calismanin gercgeklestirildigi cerrahi masanin goriintiisii.

3.1. Cerrahi Oncesi Hazirhk

Tim sicanlara 10 mg/kg xylazine (Alfazine %2 20 mg/ml, Bayer) ve 100 mg/kg
ketamin (Ketalar 50 mg/ml, Pfizer) kombinasyonu intraperitoneal yolla uygulanarak anestezi
saglandi. Anestezi uygulandiktan sonra Grup 1 (sinir defekti grubu) ve Grup 2 (sinir grefti
grubu)’deki sicanlarin sadece sag gluteal bolgelerindeki tiiyleri savlon ile silinerek traslandi.
Siganlar operasyon masasina yliziistli pozisyonda yatirilarak flasterle tespit edildi. Traslanan
bolge povidon-iodine soliisyonu ile silinerek dezenfeksiyon saglandi (Resim 3 a). Grup 3
(ven grefti grubu) ve Grup 4 (i¢i parcalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti grubu)’deki
sicanlarin sag gluteal bdlgeleri ve sag boyun on yiizlerindeki tiiyleri savlonla silinerek
traslandi. Bu iki gruptaki sicanlar ameliyat masasina boyunlarindan juguler ven grefti almak
amaci ile once sirt iistii yatirildilar. Traglanan boyun bélgesi povidone-iodine soliisyonu ile
silinerek dezenfeksiyon saglandi (Resim 3 b). Boyundaki cerrahi islem bittikten sonra
sicanlar yiiziistli pozisyona g¢evrildiler. Traslanan gluteal bolge povidone-iodine soliisyonu ile

silindi ve ameliyatin sinir onarimi boliimiine gecildi.
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Resim 3 (a) (b). Sicanlarin tespit ve dezenfeksiyon sonrasi goriiniimii.

3.2. Sican Siyatik Sinir Anatomisi

Lumbosakral trunkustan ¢ikan siyatik sinir varyasyon gosterebilmekle beraber siklikla
4., 5. ve 6. lomber spinal sinirlerin fiizyonu ile olusur ve en kalin periferik sinirdir. Pelvis
mindr i¢inde siyatik sinir adini alarak iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindaki
derin olukta ilerler. Siyatik c¢entikten ¢iktiktan sonra piriform kasin ventralinde seyreder ve
uyluk arkasina ilerler. Sirt derisinin yariya yakin kismini1 ve arka bacak kaslarmin ¢ogunu
innerve eder. Ilk dnce biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarmni innerve eden
ince bir motor dal verir. Daha sonra diz ekleminin yaklagik 0.5 santimetre proksimalinde
tibial, peroneal(fibular) ve bunlardan hemen Once sural olarak 3 dala ayrilir (Resim 4).
Peroneal sinir; tibialis anterior ve ekstensor digitorum longus kaslarini innerve ederken tibial
sinir; plantar fleksorleri, ayak parmak fleksorlerini ve tibialis posterior kasini innerve eder.

Resim 4. Sican siyatik sinir anatomisi.
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3.3. Cerrahi Islem

Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan uygulandi. Tiim sicanlarda sag taraf
siyatik sinir deney i¢in kullanilirken, sol taraf siyatik sinir kontrol grubu olarak belirlendi.
Tiim sinir koaptasyonlari steril sartlarda cerrahi mikroskop altinda 10/0 naylon siitur (Ethilon
10/0, Ethicon Ltd U.K.) dikis kullanilarak yapildi. Sinir ve ven grefti uygulamalar1 60
derecelik acilar ile epinoral teknikle, toplam 6 siitur igerecek sekilde yapildi. Cilt insizyonlari
4/0 polypropylene (Prolene, Ethicon, Ltd, Somerville, NJ) ile primer siiture edildi. Opere
edilen tim siganlar 12. haftada ayn1 yontemle anestezi uygulandiktan sonra direkt sinir
goriilerek ENMG c¢alismas1 yapilip, histolojik 6rnekler alindiktan sonra eter fanusunda
sakrifiye edildi. Calismanin degerlendirilmesinde elektrofizyolojik testlerden ENMG,

histomorfolojik inceleme amaci ile de 151k ve elektron mikroskobisi yapildi.

3.4. Deney ve Kontrol Gruplan

Tiim deneklerde sag gluteal bolgeden uyluk posterioruna uzanan yaklasik 3 cm
uzunlugunda longitudinal cilt insizyonu yapildi. Yiizeyel gluteal ve biceps femoris kaslarinin
bileske hatt1 ve ¢evreleyen fasya iizerinden yapilan kiint disseksiyon ile siyatik sinir ortaya
cikarildi. Siyatik sinir; siyatik foramenden, tibial ve peroneal dallarin ayrildig1 noktaya kadar
olan bdliimiinde iizerindeki membrandz yapilardan ayristirilarak ¢evre dokulardan izole
edildi. Siyatik sinirin siyatik foramen ¢ikisina 7 mm ve tibial-peroneal dallarin ayrildig:
noktaya 7 mm mesafede olan baglangi¢ ve bitis boliimleri saglam birakilmak sartiyla 10 mm
‘lik orta kismi1 defekt olusturmak tizere mikromakas ile kesilerek ¢ikartildi. Grup 3 ve Grup 4’
deki deneklerin; ek olarak sag boyun bolgesine 3 cm’lik vertikal cilt insizyonu yapildiktan
sonra dikkatli diseksiyon ile v. jugularis externa’larma ulasildi ve yaklasgik 10 mm’lik ven,
greft olarak elde edildi. Daha 6nceden 7’°serli gruplara ayrilmis olan denekler asagidaki
islemlere tabi tutularak deney gruplari belirlendi.

Grup 1: Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulan ve sinir onarimi
yapilmayan “sinir defekti grubu’’ (sinirin her iki ucu komsu kaslar i¢ine gomiildii).

Grup 2: Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulmasini takiben eksize
edilen siyatik sinir segmentinin 180 derece ters g¢evirilerek (cranio-caudal) aym yere greft
olarak siiture edildigi “sinir grefti grubu’’.

Grup 3: Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulmasini takiben ayni
taraf v.jugularis externa’dan alinan ven greftinin sinir defektini onarmak i¢in kullanildig: “ven

grefti grubu’’(ven grefti ters ¢evirilerek uygulandi, cranio-caudal).
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Grup 4: Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulmasini takiben ayni
taraf v.jugularis externa’dan alinan ven greftinin i¢ine ¢ikarilan 10 mm’lik sinir ufak pargalara
ayirilarak yerlestirilip sinir defektini onarmak i¢in kullanildig1 “‘i¢i parcalanmis sinir ile

doldurulmus ven grefti grubu’’ (ven grefti ters cevirilerek uygulandi, cranio-caudal).

3.5. Gruplarin Sematik Gosterimi ve Fotografi

Grup 1 : Siyatik sinirde standart 10 mm’lik defekt olusturulan grup.

PO @ 0o

Sekil 10. Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulan ve sinir onarimi

yapilmayan “sinir defekti grubu’’(P: proksimal, D: distal).

Grup 2 : Sinir grefti grubu.

Sekil 11. Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulmasini takiben eksize edilen
siyatik sinir segmentinin 180 derece ters g¢evirilerek (cranio-caudal) ayni yere greft olarak
siiture edildigi “sinir grefti grubu’’(P: proksimal, D: distal).

39



Grup 3: Ven grefti grubu.

Resim 5. Vena jugularis externa’nin alinmadan 6nceki fotografi.

Sekil 12. Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulmasini takiben ayni taraf
v.jugularis externa’dan alinan ven greftinin sinir defektini onarmak i¢in kullanildig1 “ven

grefti grubu’’(P: proksimal, D: distal) (ven grefti ters ¢evirilerek uygulandi, cranio-caudal).
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Grup 4: I¢i parcalanmus sinir ile doldurulmus ven grefti grubu.
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Sekil 13. Siyatik sinirde standart 10 mm’lik sinir defekti olusturulmasini takiben ayni taraf
v.jugularis externa’dan alinan ven greftinin i¢ine ¢ikarilan 10 mm’lik sinir ufak pargalara
ayirilarak yerlestirilip sinir defektini onarmak ic¢in kullanildigi ‘i¢i parcalanmis sinir ile
doldurulmus ven grefti grubu’’(P: proksimal, D: distal) (ven grefti ters c¢evirilerek uyguland,

cranio-caudal).

3.6. Degerlendirme Yontemleri
Caligmanin degerlendirmesinde elektrofizyolojik testlerden ENMG
(elektrondromiyografi), histomorfolojik inceleme amaci ile de 151k ve elektron mikroskobisi

yapildi.

3.6.1. Elektronoromiyografik Degerlendirme

Sicanlarda siyatik sinir operasyonlarindan 12 hafta sonra rejenerasyonu
degerlendirmek amaciyla intraperitoneal anestezi altinda ilgili sinirin proksimalinden uyar1
verildi ve gastrokinemius kasindan ENMG kayitlar1 alindi (Resim 7 A-B-C). Bu asamada,
deri yiizeyinden sinire elektriksel uyar1 uygulama ydntemi, uyartinin dogru noktaya segici
olarak verilemeyecek olmasi nedeniyle tercih edilmedi. Deri yiizeyinden uyar1 verilmesi
durumunda, elektrik akimi diisiik direngli ¢cevre doku ve viicut sivilarindan yayilarak EMG

yanit1 olusturabilirdi.
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Resim 6 (A-B-C). Elektrofizyolojik kayitlarin alinmasi.

Sicanlarin hem saglam hem de opere taraf siyatik sinirleri, eski insizyon hattindan
girilerek siyatik centikten trifukasyon bolgesine kadar disseke edildi ve etraf dokulardan
serbestlestirildi. Siyatik sinir agiga c¢ikarildiktan sonra uyari elektrodlari koaptasyon alaninin
yaklagik 5 mm proksimaline kayit elektrotlar1 olan igne elektrotlar ise gastroknemius kasinin
orta kismina ve insersiyosuna cilt lizerinden gegilecek sekilde yerlestirildi. Bu uygulamada,
uyar1 siiresi 0.1 ms olarak segildi. Ayrica her denekte uyaran genligi 0.3 V’tan kademeli
olarak yiikseltilerek maksimum kas yanitin1 saglayan minimum uyari siddeti saptandi. Bu

degerdeki uyar1 en az {i¢ kez tekrarlanarak kas yanitlar1 kaydedildi.
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Latans, uyar1 ile yanit olusumu arasindaki siire (ms) olarak tanimlanmaktadir. Tepe-
tepe potansiyeli (peak-to-peak, P-P), ENMG yanitlarinda pozitif ve negatif tepeler arasindaki
genlik farki (V) olarak tanimlanmaktadir. Latans siiresi ne kadar kisa ise uyari iletimi de bir o
kadar hizlidir ve tepe- tepe potansiyeli ne kadar fazla ise akson rejenerasyonu bir o kadar daha
iyidir. Gastroknemius kasina ulagan uyarinin olusturdugu ENMG yanitlarinin latans siireleri

ve tepe-tepe potansiyelleri (peak-to-peak) degerlendirme parametrelerini olusturdu (Sekil 14).

Sekil 14. EMG kayitinda degerlendirilen parametreler.

Latans

Her sicanin hem saglam hem de deney uygulanmis olan bacaklarindan tigcer adet
aksiyon potansiyeli egrileri ¢izdirilerek ortalama degerler alind1 ve bu degerler istatistiksel
olarak birbirleri ile karsilastirildi. Kayit ve analiz agamalarinda dort kanalli poligraf sistemi
(Biopac MP35, SantaCruz, ABD) ve bilgisayar programi (Biopac BSL Pro Software 3,7
SantaCruz, ABD) kullanild:.

3.6.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Elektrofizyolojik ol¢iimleri takiben histomorfolojik inceleme i¢in sicanlardan siyatik
sinir biyopsi 0rnekleri alindi. Biyopsi 6rnekleri alindiktan sonra sigcanlar eter fanusta sakrifiye
edildi. Grup 1°de defektli siyatik sinirin distal boliimiinden yaklagik 5 mm’lik biyopsi 6rnegi
alindi. Grup 2-3 ve 4’de greft bolgelerinin tam ortalarindan ve distal koaptasyon hattinin 5

mm distalinden olacak sekilde biyopsi 6rnekleri alind1 (Sekil 15).
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Sekil 15. Deney gruplari ve alinan histolojik kesitlerin sematik gosterimi.

Pr——o I——OD Grup 1 “Sinir defekti grubu”

P/—EI:I ( D Grup 2 “Sinir grefti grubu”

Pr——t I I—OD Grup 3 “Ven grefti grubu

5 _@ 4—00 Grup 4 “Ven greftiicine sinir grubu”

Karnovsky soliisyonuna (pH: 7.4) konulan dokular + 4°C’de 48 saat bekletildi.
Ornekler daha sonra 0.1 M sodiumphosphate buffer ve 0.1 M sucrose karisiminda 3 kez 15
dakika bekletildi. %2 sodiumphosphate buffered osmium tetraoxide (pH: 7.4) soliisyonu ile
90 dakika postfiksasyon i¢in muamele edildi. 0.1 M sodiumphosphate buffer (pH: 7.4) ile 3
kez 15 dakika yikandi. %50 oraninda hazirlanmis aseton ile 2 kez 15 dakika dehidratasyonu
yapildi. Dokular %70 aseton, %0.5 uranylasetate ve %1 phosphotungstic acid karisiminda
kontrastlama amaciyla + 4°C” de 1 gece bekletildi. Daha sonra sirasiyla %80, 90 ve 96’lik
aseton ile 2 kez 15 dakika muamele edilen dokular %100’liikk asetonda 2 kez 20 dakika
tutuldu. Propilen oksitte 2 kez 15 dakika bekletilen dokular sirasiyla 30 dakika 2:1, 1:1 ve 1:2
oraninda hazirlanan propilen oksit/epon karisimlarinda bekletildi. Epon soliisyonunda +
4°C’de 1 gece bekletildi. 3. giin hazirlanan yeni epon soliisyonunda 48 saat 65°C’lik etiivde
polimerizasyon icin bekletildi. Orneklerden 1 um kalinhiginda yari ince kesitler ultratom
(Leica Ultracut R-Germany) ile alinarak Toluidin blue ile boyandi.

Gridlere alinan ince kesitler ise uranil asetat ve kursun sitratla kontrastlandiktan sonra
Carl Zeiss Libra 120 EFTEM (Germany) transmisyon elektron mikroskobu ile dijital olarak
fotograflanarak ince yapi olarak degerlendirildi. Elektron mikroskobik incelemede akson ¢api,
miyelin kalinligi, miyelin lamellerin diizeni, miyelin ile akson arasindaki mesafe, Schwann

hiicrelerin morfolojik 6zellikleri ve bag dokusu 6zellikleri degerlendirildi.
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Histomorfometrik analiz i¢in Image-Tool (UTHSSA for Windows 3.00 Texas, ABD)
programi kullanildi. Bu analiz i¢in gerekli goriintiiler, Olympus DP-41 dijital kamera monte
edilmis Olympus CX-41 151k mikroskobu kullanilarak elde edildi. Her bir biyopsi 6rnegi i¢in
x4, x10, x20, x40’lik bliylitmede maksimum ¢oziiniirliikte JPEG formatinda dijital fotograflar
elde edildi.

Image-Tool programi kullanilarak 40’lik biiyiitmede 5000 pm? ii¢ ayr alan belirlendi.
Her bir denek igin belirlenen 5000 um?’lik ii¢ ayr1 alanda akson saymm yapildi. Belirlenen
5000 pm?®lik alan iginde 10 adet miyelinli akson bulundu. Miyelinli aksonlarin ¢ap1 ve

miyelin kalinlig: ti¢ farkli noktadan Olciilerek ortalama ve standart hatalar1 hesaplandi.

3.6.3. istatiksel Degerlendirme

Tiim istatiksel analizler SPSS 15.0 istatiksel analiz programi kullanilarak yapildi.
Veriler non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. En az bir grupta
farklilik oldugu goriilen analizlerde farkin nereden kaynaklandigini bulmak icin, gruplar
ikiserli olarak yine non-parametrik testlerden olan Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

P<0.05 ise sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgulari

ENMG kayitlart sonrasinda, uyar1 verilmesi ile yanit arasindaki siire 6l¢iilerek latans
(sinir ileti hiz1) degerleri bulundu. Her siganin hem saglam hem de denek tarafinda dlgtimler
en az li¢ kez yapildi. Bu ii¢ 6l¢limlere ait veriler Tablo 5-6-7-8 gosterilmektedir. Grup 1’in
denek tarafinda siyatik sinir devamliligi olmadigindan ENMG kaydi yapilamadi. Diger tiim
gruplarin hem saglam hem de denek tarafindan ENMG kayitlari elde edildi.

Tablo 5. Grup 1 latans 6l¢liim degerleri.

Saglam Denek
Denek ) 1. ) 2. ) 3. ) 1. ) 2. ) 3.

No Ol¢iim Olciim Olciim Ortalama Ol¢iim Olciim Ol¢iim Ortalama
1 1,25 1,50 1,30 1,35 0] 0] 0] %)

2 1,30 1,45 1,20 1,32 0] 0] 0] 1%
3 1,45 1,40 1,50 1,45 0] 0] 0] %)
4 1,50 1,55 1,45 1,50 0] 0] 0] 1%
5 1,45 1,50 1,35 1,43 0] 0] 0] %)
6 1,45 1,55 1,50 1,50 %) %) %) o
7 1,40 1,45 1,40 1,42 0] 0] 0] 1%
Tablo 6. Grup 2 latans 6l¢giim degerleri.
Saglam Denek
Denek ) 1. ) 2. ) 3. ) 1. ) 2. ) 3.

No Olciim Olgiim Olciim Ortalama Ol¢iim Ol¢iim Olgiim Ortalama
1 1,40 1,50 1,45 1,45 1,65 1,75 1,65 1,68
2 1,65 1,50 1,60 1,58 2,30 2,40 2,35 2,35
3 1,45 1,50 1,25 1,40 2,30 2,35 2,40 2,35
4 1,40 1,45 1,45 1,43 2,25 2,20 1,95 2,13
5 1,55 1,45 1,40 1,47 1,95 1,85 2,05 1,95
6 1,55 1,60 1,45 1,53 2,25 2,50 2,15 2,30
7 1,40 1,50 1,55 1,48 2,25 2,20 2,30 2,25
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Tablo 7. Grup 3 latans 6l¢iim degerleri.

Saglam Denek
Denek 1. 2 3 L 2 3
No Olciim Ol¢iim Olgiim Ortalama Ol¢iim Ol¢iim Olgiim Ortalama
1 1,35 1,25 1,35 1,32 4,10 4,15 4,00 4,08
2 1,35 1,30 1,50 1,38 4,05 4,10 4,10 4,08
3 1,30 1,40 1,45 1,38 2,30 2,20 2,35 2,28
4 1,50 1,65 1,55 1,57 2,65 2,70 2,70 2,68
5 1,65 1,70 1,60 1,65 2,70 2,65 2,65 2,67
6 1,50 1,35 1,45 1,43 2,95 3,00 2,95 2,97
7 1,35 1,35 1,40 1,37 3,00 2,95 2,90 2,95
Tablo 8. Grup 4 latans 6l¢lim degerleri.
Saglam Denek
Denek ) 1. ) 2. ) 3. ) 1. ) 2. ) 3.
No Ol¢iim Olciim Olgiim Ortalama Ol¢iim Olciim Olgiim Ortalama
1 1,70 1,60 1,55 1,62 2,80 2,90 2,80 2,83
2 1,25 1,65 1,40 1,43 2,15 2,00 2,50 2,22
3 1,00 1,10 1,00 1,03 2,50 2,70 2,50 2,57
4 1,15 1,50 1,40 1,35 2,85 2,90 2,95 2,90
5 1,70 1,80 1,85 1,78 2,60 2,55 2,50 2,55
6 1,50 1,75 1,75 1,67 2,50 2,35 2,35 2,40
7 1,65 1,25 1,40 1,43 2,35 2,30 2,40 2,35

Sicanlarin hem denek hemde saglam tarafindan en az 3 kez yapilan 6l¢timler ile elde
edilen latans degerlerinin ortalama, standart deviasyonu ve standart hatalar1 hesaplandi. Tablo

9’da hesaplanan degerler gosterilmektedir.
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Tablo 9. Gruplarin latans degerlerinin ortalama, standart deviasyon ve standart hatalari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Denek
No Saglam Denek Saglam Denek Saglam Denek Saglam Denek

1 1,35 %) 1,45 1,68 1,32 4,08 1,62 2,83
2 1,32 0 1,58 2,35 1,38 4,08 1,43 2,22
3 1,45 %) 1,40 2,35 1,38 2,28 1,03 2,57
4 1,50 %) 1,43 2,13 1,57 2,68 1,35 2,90
5 1,43 %) 1,47 1,95 1,65 2,67 1,78 2,55
6 1,50 %) 1,53 2,30 1,43 2,97 1,67 2,40
7 1,42 1% 1,48 2,25 1,37 2,95 1,43 2,35
Ort 1,42 %) 1,48 2,15 1,44 3,10 1,47 2,55
SD 0,07 0 0,06 0,25 0,12 0,71 0,25 0,25
SH 0,03 0] 0,02 0,09 0,05 0,27 0,09 0,09

Grup 1’in saglam tarafinda sinir ileti hizinin ortalamasi= 1.42 + 0.03 olarak bulundu.
Grup I’in denek tarafinda sinir devamliligi olmadigindan sinir ileti hiz1 6lgiilemedi. Grup
2’nin saglam tarafinda sinir ileti hizinin ortalamasi= 1.48 + 0.02 olarak bulundu. Grup 2’nin
denek tarafinda sinir ileti hizinin ortalamasi= 2.15 £ 0.09 olarak bulundu. Grup 3’{in saglam
tarafinda sinir ileti hizinin ortalamasi= 1.44 + 0.05 olarak bulundu. Grup 3’iin denek tarafinda
sinir ileti hizinin ortalamasi= 3.10 + 0.27 olarak bulundu. Grup 4’iin saglam tarafinda sinir
ileti hizinin ortalamasi= 1.47 + 0.09 olarak bulundu. Grup 4’iin denek tarafinda sinir ileti
hizinin ortalamasi= 2.55 + 0.09 olarak bulundu.

Dort grubun hem saglam hemde denek tarafindan yapilan 6lgiimler sonrasi elde edilen
latans degerlerinin ortalamas1 alindi. Bu ortalama degerlerin dagilimi Grafik 1’de

gosterilmektedir.
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Grafik 1. Gruplarin 6l¢iilen latans degerleri ortalamasinin dagilimai.
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Grup 2-3-4’iin saglam ve denek tarafindan 6l¢iilen latans degerlerinin ortalamasi Mann
Whitney U testi ile istatiksel olarak karsilastirildi. Grup 1’in  denek tarafindan
elektrofizyolojik kayit alinamadigindan saglam taraf ile karsilastirma yapilamadi. Grup 2’nin
saglam tarafi ile denek tarafindan Olgiilen latans degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda
aradaki fark saglam taraf yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.0006). Grup 3’iin
saglam tarafi ile denek tarafindan Olgiilen latans degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda
aradaki fark saglam taraf yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.0021). Grup 4’iin
saglam tarafi ile denek tarafindan Ol¢iilen latans degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda
aradaki fark saglam taraf yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0021).

Grup 2-3 ve 4’den elde edilen latans degerlerinin ortalamasi kullanilarak her bir grup
icin ayr1 ayr1 denek ve saglam oranlari; (denek/saglam)x100 formiilii ile hesaplandi. Grup 2
icin denek tarafi latans degerleri ortalamasi ile saglam taraf latans degerleri ortalamasi
oranland1 ve denek/saglam orani= %145.1 + 6.2 olarak bulundu. Grup 3 i¢in denek tarafi
latans degerleri ortalamasi ile saglam taraf latans degerleri ortalamasi oranlandi ve
denek/saglam orani= %218.0 + 23.3 olarak bulundu. Grup 4 i¢in denek tarafi latans degerleri
ortalamasi ile saglam taraf latans degerleri ortalamasi oranlandi ve denek/saglam orani=
%177.7 £ 15.0 olarak bulundu.

Grup 2-3 ve 4’den elde edilen latans Ol¢lim degerlerinin ortalamasi1 kullanilarak

hesaplanan denek/saglam oranlar1 Grafik 2’de gosterilmektedir.
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Grafik 2. Grup 2-3-4’lin latans 6l¢iim degerleri ortalamasinin denek/saglam oranlari.
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Grup 2-3-4’iin latans degerleri ortalamasinin denek/saglam oranlar1 Kruskal Wallis
testi ile karsilastirildiginda en az bir grubun istatiksel olarak anlamli farkinin oldugu gortildii
(p=0.012). Farkin nereden kaynaklandigin1 bulmak i¢in gruplar arasinda ikiserli olarak Mann
Whitney U testi yapildi. Grup 2 ve 3’lin latans degerleri ortalamasinin denek/saglam oranlari
karsilagtirildiginda aradaki fark Grup 2 yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0023).
Bu anlamlilik; Grup 2 (sinir grefti grubu)’nin Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basaril1 bir
yontem oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve 4’lin latans degerlerinin ortalamasinin
denek/saglam oranlar1 karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0.1282). Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (Igi pargalanmus sinir ile doldurulmus ven
grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi her iki yontemin benzer
sonuglarinin  oldugunu gostermektedir. Grup 3 ve 4’lin latans degerleri ortalamasinin
denek/saglam oranlar1 karsilagtirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0,1549). Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (I¢i parcalanmis sinir ile doldurulmus ven
grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi her iki yontemin benzer

sonuclarinin oldugunu gostermektedir.
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Sigcanlarin hem denek hemde saglam tarafindan en az 3 kez yapilan 6l¢timler ile elde
edilen tepe-tepe potansiyellerinin (peak to peak, P-P) degerleri Tablo 10-11-12-13’de
gosterilmektedir.

Tablo 10. Grup 1 P-P 6l¢tim degerleri.

Saglam Denek

Denek 1. 2 3 L 2 3
No Ol¢iim Olciim Olciim Ortalama Ol¢iim Olciim Olciim Ortalama
1 4,98 4,93 5,11 5,01 %) %) %) %)
2 4,44 4,32 4,38 4,38 %) %) %) 14
3 7,21 8,19 7,16 7,52 0] 0] %) %)
4 0,97 1,01 0,99 0,99 %) %) 0 %)
5 0,98 1,02 1,03 1,01 0] 0] %) %)
6 8,91 8,19 7,53 8,21 %) %) %) 14
7 4,47 4,32 4,37 4,39 %) %) %) %)

Tablo 11. Grup 2 P-P 6l¢iim degerleri.
Saglam Denek

Denek 1. L2 3. L L2 3.
No Ol¢iim Olgiim Olciim Ortalama Ol¢iim Olgiim Olciim Ortalama
1 4,27 4,54 4,77 4,53 2,16 2,16 2,20 2,17
2 3,10 3,58 3,44 3,37 2,09 2,09 1,92 2,03
3 4,89 4,12 6,27 5,09 2,47 2,55 2,47 2,50
4 4,50 4,42 4,47 4,46 3,13 3,79 4,10 3,67
5 3,06 2,71 3,17 2,98 2,24 1,95 2,24 2,14
6 6,42 6,54 6,45 6,47 1,51 1,52 1,26 143
7 3,01 2,82 2,82 2,88 2,09 2,09 1,90 2,03
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Tablo 12. Grup 3 P-P 6l¢lim degerleri.

Saglam Denek
Denek 1. ) 2. ) 3. ) 1. ) 2. ) 3.
No Olciim Olciim Olciim Ortalama Olciim Olciim Ol¢iim Ortalama
1 5,48 7,42 6,55 6,48 0,49 0,28 0,62 0,46
2 5,45 3,59 5,96 5,00 0,92 0,89 0,82 0,88
3 2,99 1,62 1,39 2,00 0,90 0,71 0,90 0,84
4 3,18 3,55 3,20 3,31 1,78 1,72 1,99 1,83
5 5,36 5,42 5,96 5,58 1,50 1,34 1,60 1,48
6 8,19 7,16 8,19 7,85 2,57 1,97 1,92 2,15
7 4,47 4,17 4,37 4,34 0,88 0,95 0,68 0,84
Tablo 13. Grup 4 P-P 6l¢iim degerleri.
Saglam Denek
Denek 1. 2 3 L 2 3
No Ol¢iim Olgiim Olgiim Ortalama Ol¢iim Olgiim Olgiim Ortalama
1 2,09 2,90 2,84 2,61 1,99 2,01 1,99 2,00
2 1,63 1,63 1,58 1,61 1,40 1,33 1,40 1,38
3 7,55 4,61 5,65 5,94 2,64 2,80 2,54 2,66
4 3,94 4,31 8,63 5,63 1,74 1,65 1,71 1,70
5 5,37 5,83 5,70 5,86 1,77 2,00 1,59 1,79
6 6,58 6,51 6,55 6,55 1,40 1,45 1,39 1,41
7 1,83 0,77 1,17 1,26 1,33 1,45 1,37 1,38

Sicanlarin hem denek hemde saglam tarafindan en az 3 kez yapilan dlclimler ile elde
edilen peak to peak degerlerinin ortalama, standart deviasyonu ve standart hatalar1 hesaplandi.

Tablo 14’de hesaplanan degerler gosterilmektedir.
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Tablo 14. Gruplarin P-P degerlerinin ortalama, standart deviasyon ve standart hatalari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Denek
No Saglam Denek Saglam Denek Saglam Denek Saglam  Denek
1 5,01 0 4,53 2,17 6,48 0,46 2,61 2
2 4,38 0 3,37 2,03 5 0,88 1,61 1,38
3 7,52 0 5,09 2,5 2 0,84 5,94 2,66
4 0,99 0 4,46 3,67 3,31 1,83 5,63 1,7
5 1,01 0 2,98 2,14 5,58 1,48 5,63 1,79
6 8,21 0 6,47 1,43 7,85 2,15 6,55 1,41
7 4,39 0 2,88 2,03 4,34 0,84 1,26 1,38
Ort 4,50 o 4,25 2,28 4,94 1,21 4,18 1,76
SD 2,82 o 1,29 0,69 1,95 0,62 2,26 0,46
SH 1,07 o 0,49 0,26 0,74 0,23 0,85 0,17

Grup 1’in saglam tarafindan 6lciilen tepe-tepe potansiyelinin ortalamasi= 4.50 + 1.07
olarak bulundu. Grup 1’in denek tarafinda sinir devamlilifi olmadigindan tepe-tepe
potansiyeli Olclilemedi. Grup 2’nin saglam tarafindan o6lgiilen tepe-tepe potansiyelinin
ortalamasi= 4.25 + 0.49 olarak bulundu. Grup 2’nin denek tarafindan olgiilen tepe-tepe
potansiyelinin ortalamasi= 2.28 + 0.26 olarak bulundu. Grup 3’iin saglam tarafindan 6l¢iilen
tepe-tepe potansiyelinin ortalamasi= 4.94 + (.74 olarak bulundu. Grup 3’iin denek tarafindan
olgiilen tepe-tepe potansiyelinin ortalamasi= 1.21 + 0.23 olarak bulundu. Grup 4’{in saglam
tarafindan Olciilen tepe-tepe potansiyelinin ortalamasi=4.18 + 0.85 olarak bulundu. Grup
4’lin denek tarafindan Olciilen tepe-tepe potansiyelinin ortalamasi=1.76 £+ 0.17 olarak
bulundu.

Dort grubun hem saglam hemde denek tarafindan yapilan dl¢limler sonrasi elde edilen
P-P degerlerinin ortalamas1 alindi. Bu ortalama degerlerin dagilimi  Grafik 3’de

gosterilmektedir.
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Grafik 3. Gruplarin 6l¢giilen P-P degerleri ortalamasinin dagilimai.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Grup 2-3-4’lin saglam ve denek tarafindan Slgiilen P-P degerlerinin ortalamasi Mann
Whitney U testi ile istatiksel olarak karsilagtirildi. Grup 1’in denek tarafindan
elektrofizyolojik kayit alinamadigindan saglam taraf ile karsilagtirma yapilamadi. Grup 2’nin
saglam tarafi ile denek tarafindan Olciilen P-P degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda
aradaki fark saglam taraf yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.0041). Grup 3’iin
saglam tarafi ile denek tarafindan Olgiilen P-P degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda
aradaki fark saglam taraf yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.0012). Grup 4’iin
saglam tarafi ile denek tarafindan Olciilen P-P degerlerinin ortalamasi karsilastirildiginda
aradaki fark saglam taraf yoniinde istatiksel olarak analmli bulundu (p= 0.1248).

Grup 2-3 ve 4’den elde edilen P-P degerlerinin ortalamasi kullanilarak her bir grup
icin ayr1 ayr1 denek ve saglam oranlari; (denek/saglam)x100 formiilii ile hesaplandi. Grup 2
icin denek tarafi P-P degerleri ortalamasi ile saglam taraf P-P degerleri ortalamasi1 oranlandi
ve denek/saglam orani= %57.7 + 7.6 olarak bulundu. Grup 3 i¢in denek tarafi P-P degerleri
ortalamasi ile saglam taraf P-P degerleri ortalamasi oranlandi ve denek/saglam orani= %27.9
+ 6.1 olarak bulundu. Grup 4 icin denek tarafi P-P degerleri ortalamasi ile saglam taraf P-P
degerleri ortalamasi oranlandi ve denek/saglam orani= %57.2 + 12.7 olarak bulundu.

Grup 2-3-4’den elde edilen P-P 6l¢iim degerlerinin ortalamasi kullanilarak hesaplanan

denek/saglam oranlar1 Grafik 4’de gosterilmektedir.
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Grafik 4. Grup 2-3-4’lin P-P 6l¢tim degerleri ortalamasinin denek/saglam oranlari.
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Grup 2-3-4’lin P-P degerleri ortalamasinin denek/saglam oranlar1 Kruskal Wallis
testi ile karsilastirildiginda en az bir grubun istatiksel olarak anlamli farkinin oldugu goriildii
(p=0.0388). Farkin nereden kaynaklandigini bulmak i¢in gruplar arasinda ikiserli olarak Mann
Whitney U testi yapildi. Grup 2 ve 3’lin P-P degerleri ortalamasinin denek/saglam oranlari
karsilagtirildiginda aradaki fark Grup 2 yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0175).
Bu anlamlilik; Grup 2 (sinir grefti grubu)’nin Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir
yontem oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve 4’lUn P-P degerlerinin ortalamasinin
denek/saglam oranlar1 karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0.9015). Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (I¢i parcalanmis sinir ile doldurulmus ven
grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi her iki yontemin benzer
sonuglarinin  oldugunu gdstermektedir. Grup 3 ve 4’in P-P degerleri ortalamasinin
denek/saglam oranlar1 karsilagtirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0.530). Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (i¢i pargalanmis sinir ile doldurulmus ven
grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi her iki yontemin benzer

sonuclarinin oldugunu gostermektedir.
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4.2. Histomorfolojik Degerlendirme Bulgular:
Dokularin takip islemleri tamamlandiktan sonra elde edilen goriintiiler 151k ve elektron

mikroskobunda degerlendirildi.

4.2.1. Isik Mikroskopi Bulgulari

Hazirlanan preperatlar 151k mikroskobunda (Olympus CX-41) sirasiyla x4, x10, x20,
x40’lik bliylitmede degerlendirildi. Normal bir periferik sinirin 151k mikroskobunda
degerlendirilmesi Resim 7°de gosterilmektedir. Ranvier diigiimiinden gecen kesitlerde,
miyelin kilifinin yildizvari goriintiisii dikkat ¢ekmektedir. Degisik capta normal miyelinize
aksonlar ile normal endondral bag dokusu goriilmektedir.

Resim 7. Normal periferik sinirin histolojik gortiniimii.

Farkh kalinlikta normal myelinize aksonlar

Raniver diigiimiinden gecen kesit

Normal endonéral bag dokusu
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Grup 1 (sinir defekti grubu):
Distalden gegen kesitlerde; skar dokusuna uyan fibroz doku artisi ve yok denecek
kadar az sayida dejenere aksona rastlandu.

Resim 8. Grup 1 distal kesit(x40 biiyilitme).

Fibroz doku hakimiyeti
Fasikiiler aksonal
organizasyon yok

Tamamen dejenere olmus
aksonal yapilar mevcut

Grup 2 (sinir grefti grubu):

Grup 2 yani sinir grefti uygulanan grupta, greftten ve greftin distalinden gegen kesitler
incelendi. Greftten gegen kesitlerde aralarda seyrek olarak miyelinsiz aksonlar bulunmasina
ragmen normale yakin sayida ve ¢apta diizenli bir sekilde organize olmus miyelinli aksonlar
goriildii. Distalden gecen kesitlerde ise rejenere miyelinli akson kiimeleri ve aralarda seyrek

olarak dejenere aksonlara rastlandi.
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Resim 9. Grup 2 orta kesit(x40 biiyiitme).

Sinir grefti igerisinde yogun
bir sekilde miyelinli
aksonlar goriilmekte

Resim 10. Grup 2 distal kesit(x40 biiyiitme).

Greft distalinde rejenere olmus
miyelinli akson kiimeleri
gorililmekte
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Grup 3 (ven grefti grubu):

Grup 3 yani ven grefti uygulanan grupta, greftten ve greftin distalinden gecen kesitler
incelendi. Ven greftinden gegen kesitler incelendiginde; diizensiz organize olmus miyelinli
aksonlar, bazi alanlarda demiyelinize aksonlar ve periferde damarlanma artigina rastlandi.
Ven grefti distalinden gegen kesitlerde; az sayida miyelinli aksona rastlandi. Bu miyelinli
aksonlarin ¢apinin ve miyelin kalinliginin azalmis oldugu goriildii. Ayrica bazi alanlarda
fibrozis ve damarlanma artisina rastlandi.

Resim 11. Grup 3 orta kesit(x40 biiyiitme).

Ven grefti igerisinde diizensiz
bir sekilde organize olmusg
miyelinli aksonlar goriilmekte
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Resim 12. Grup 3 distal kesit(x40 biiyiitme).

Diizensiz yapida miyelinli
aksonlar
Endonéral bag dokusu
artis1
Damarlanma artis1

Grup 4 (ici parcalanmus sinir ile doldurulmus ven grefti grubu):

Greftten ve greftin distalinden gegen kesitler incelendi. Greftten gegen kesitlerde,
diizenli organize olmus ¢ok sayida miyelinli aksona rastlandi. Miyelin kalinli§1 ve akson
capinin biiylik olmas1 dikkat ¢ekiciydi. Distalden gecen kesitlerde miyelin kalinlig1 ve akson
cap1 greft kesiti kadar biiyiik hatta bazi alanlarda daha biiytiktii.
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Resim 13. Grup 4 orta kesit(x40 biiyilitme).

Diizenli organize olmus ¢cok
sayida miyelinli akson

Resim 14. Grup 4 distal kesit(x40 biiyiitme).

Diizenli organize olmus
oldukga biiyiik
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4.2.2. Histomorfometrik Analiz Bulgulari

Isik mikroskobunda x40’lik bilyiitmeden elde edilen goriintiiler Image-Tool programi
ile analiz edildi. Bu analizde x40’lik biiyiitmede 5000 um?’lik ii¢ farkl1 alan {izerinde akson
sayimi yapildi. Grup 1’in distal kesitlerinden elde edilen goriintiilerde biiyiik oranda
dejenerasyon saptandigindan akson sayimi yapilamadi. Grup 2-3 -4’{in greft orta alanindan ve
distal koaptasyon alanindan elde edilen kesitlerden akson sayimi gergeklestirildi. Grup 2’nin
greft orta alanindaki kesitlerden yapilan akson saymmi Tablo 15°de, Grup 3’lin greft orta
alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimi Tablo 16°de ve Grup 4’iin greft orta alanindaki
kesitlerden yapilan akson sayimi Tablo 17°de gosterilmektedir.

Tablo 15. Grup 2’nin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimu.

Denek No 1. Ol¢iim 2. Ol¢iim 3. Ol¢iim Ortalama

Tablo 16. Grup 3’iin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimi.

Denek No 1. Olciim 2. Ol¢iim 3. Ol¢iim Ortalama
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Tablo 17. Grup 4’iin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimi.

Denek No 1. Ol¢iim 2. Ol¢iim 3. Ol¢iim Ortalama

74,3

98 95 103 98,7
91 87 93 90,3
93 86 90 89,7
106 100 102 102,7
87 85 91 87,7
105 94 99 99,3

Grup 2-3 ve 4’deki her bir denek igin greft orta alan kesitlerindeki ii¢ farkli alandan
yapilan Olciimler sonrasi elde edilen akson saymminin ortalama degerleri hesaplandi.
Hesaplanan ortalama degerlerden gruplarin ortalama akson sayisi belirlendi. Gruplarin
ortalama akson sayis1 ve standart hatalar1 Tablo 18’de gosterilmektedir.

Tablo 18. Grup 2-3-4’iin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan ortalama akson sayimi.

Denek No GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
118,7 68,7 74,3
107,3 55,0 98,7
112,3 61,3 90,3
90,7 80,3 89,7
73,7 54,0 102,7
80,0 45,7 87,7
99,3 69,7 99,3

Ortalama 97.4 62,1 91,8

Standart hata 6,3 4,4 3,6

Grup 2’nin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan 6l¢iimler sonrasi ortalama akson
sayisi= 97.4 £ 6.3 olarak bulundu. Grup 3’iin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan
Olctimler sonrasi ortalama akson sayisi= 62.1 + 4.4 olarak bulundu. Grup 4’iin greft orta
alanindaki kesitlerden yapilan Ol¢limler sonrasi ortalama akson sayisi= 91.8 + 3.6 olarak

bulundu.
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Grup 2-3-4’iin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan Ol¢limler sonrasi elde edilen
ortalama akson sayilart Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda en az bir grubun istatiksel
olarak anlamli farkinin oldugu goriildii (p=0.0024). Farkin nereden kaynaklandigini bulmak
icin gruplar arasinda ikiserli olarak Mann Whitney U testi yapildi. Grup 2 ve 3’iin greft orta
alan kesitlerindeki ortalama akson sayilar1 karsilastirildiginda aradaki fark Grup 2 yoniinde
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0023). Bu anlamlilik; Grup 2 (sinir grefti grubu)’nin,
Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem oldugunu gdstermektedir. Grup 2 ve
4’lin greft orta alan kesitlerindeki ortalama akson sayilar1 karsilastirildiginda aradaki fark
istatiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.4057). Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (ici
parcalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz
bulunmasi her iki yontemin benzer sonuglariin oldugunu gostermektedir. Grup 3 ve 4’iin
greft orta alan kesitlerindeki ortalama akson sayilar1 karsilastirildiginda aradaki fark Grup 4
yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0012). Bu anlamlilik; Grup 4 (i¢i pargalanmis
sinir ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin, Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basaril1 bir
yontem oldugunu gostermektedir.

Grafik 5. Grup 2-3-4’iin greft orta alan kesitlerindeki akson sayiminin istatiksel analizi.
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Grup 2’nin distal koaptasyon alanindaki kesitlerde yapilan akson sayimi Tablo 19°da,
Grup 3’iin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimi Tablo 20’da ve Grup
4’iin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimi Tablo 21’de

gosterilmektedir.
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Tablo 19. Grup 2’nin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimu.

Denek No 1. Ol¢iim 2. Ol¢iim 3. Ol¢iim Ortalama

Tablo 20. Grup 3’iin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimi.

Denek No 1. Ol¢iim 2. Ol¢iim 3. Ol¢iim Ortalama

Tablo 21. Grup 4’{in distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan akson sayimi.

Denek No 1. Ol¢iim 2. Olgiim 3. Ol¢iim Ortalama
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Grup 2-3 ve 4’deki her bir denek i¢in distal koaptasyon alan kesitlerindeki ii¢ farkli
alandan yapilan dl¢iimler sonrasi elde edilen akson sayiminin ortalama degerleri hesaplandi.
Hesaplanan ortalama degerlerden gruplarin ortalama akson sayist belirlendi. Gruplarin
ortalama akson sayisi ve standart hatalar1 Tablo 22°de gosterilmektedir.

Tablo 22. Grup 2-3-4’iin distal koaptasyon alan kesitlerinden yapilan ortalama akson sayimu.

Denek No GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
127,0 71,7 110,3
108,7 64,0 64,0
96,0 52,0 94,0
95,3 47,0 72,7
72,3 52,0 82,3
115,7 65,3 81,7
96,0 79,3 79,7
Ortalama 101,6 61,6 83,5
Standart hata 6,6 4,5 5,7

Grup 2’nin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan dlgiimler sonrasi ortalama
akson sayisi= 101.6 £ 6.6 olarak bulundu. Grup 3’iin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden
yapilan olglimler sonrasi ortalama akson sayisi= 61.6 + 4.5 olarak bulundu. Grup 4’iin distal
koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan dl¢timler sonrast ortalama akson sayisi= 83.5 £ 5.7
olarak bulundu.

Grup 2-3-4’lin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan dl¢limler sonrasi elde
edilen ortalama akson sayilar1 Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildiginda en az bir grubun
istatiksel olarak anlamli farkinin oldugu goriildii (p=0.0019). Farkin nereden kaynaklandigini
bulmak icin gruplar arasinda ikiserli olarak Mann Whitney U testi yapildi. Grup 2 ve 3’iin
distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama akson sayilar1 karsilastirildiginda aradaki fark
Grup 2 yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0156). Bu anlamlilik; Grup 2 (sinir
grefti grubu)’nin, Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem oldugunu
gostermektedir. Grup 2 ve 4’{in distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama akson sayilari

karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.0733).
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Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (I¢i pargalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti
grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi her iki ydntemin benzer
sonuclarinin oldugunu gostermektedir. Grup 3 ve 4’iin distal koaptasyon alan kesitlerindeki
ortalama akson sayilar1 karsilastirildiginda aradaki fark Grup 4 yoniinde istatiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.0125). Bu anlamlilik; Grup 4 (I¢i par¢alanmus sinir ile doldurulmus ven
grefti grubu)’liin, Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem oldugunu
gostermektedir.

Grafik 6. Grup 2-3-4’lin distal koaptasyon alan kesitlerindeki akson sayiminin istatiksel

analizi.
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40’lik biiyiitmede Image-Tool programi kullanilarak Grup 2-3-4’iin greft orta
alanindan ve distal koaptasyon alanindan elde edilen kesitlerden 10’ar adet miyelinli akson
secildi ve segilen bu aksonlarin ¢ap1 (um) o6lgiildii. Olgiimler her bir akson igin ii¢ farkl
alandan yapild1 ve ortalama akson ¢api hesaplandi. Grup 2’nin greft orta alan kesitinden
secilen 10 adet miyelinli aksonunun ortalama capt Tablo 23’de, Grup 3’lin greft orta alan
kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonunun ortalama ¢ap1 Tablo 24’de ve Grup 4’iin greft
orta alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonunun ortalama cap1 Tablo 25’de

gosterilmektedir.
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Tablo 23. Grup 2’nin greft orta alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama

capl.

Denek No | 2 3 4 5 6 7
. Akson 5,38 6,6 6,02 7,04 8,44 9,99 6,41

. Akson 5,16 6,2 6,6 7,2 8,1 10,72 6,77
. Akson 5,06 5,64 6,94 6,94 8,64 10,51 6,29
. Akson 5,04 5.47 6,45 5,83 8,09 10,8 6,91
. Akson 5,22 6,51 6,64 5.8 8,22 10,95 6,72
. Akson 5,11 5,63 6,25 7,34 9,01 10,84 6,44
. Akson 6,25 5,35 6.7 5,75 9 10,38 6,36
. Akson 4,95 5,31 7,05 5,74 9,57 10,95 6,26
. Akson 7,73 5,24 7,21 7,44 9,78 10,79 6.4

10. Akson 4,82 5,47 7,35 5,7 9,9 10,44 6,2

Tablo 24. Grup 3’lin greft orta alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama
capl.
Denek No 1 2 3 4 S 6 7
1. Akson 4,68 5,6 5,08 4,96 5.9 4,99 4,97
2. Akson 4,58 4,75 5,15 5,65 4,38 5,12 5,97
. Akson 4,53 5,83 5,43 4,01 5,21 541 5,16
. Akson 5,23 5,37 5,02 5,76 591 5,08 6,37
. Akson 5,01 5,35 5,19 4,72 5,47 5,03 5,92
. Akson 4,9 5,22 5,74 5,92 6,2 4,87 6,26
. Akson 5,03 5,67 591 5,62 6,75 4,96 5,65
. Akson 4,68 4,98 6,11 5,6 6,52 59 6,78
9. Akson 491 5,11 6,36 5,56 6,39 6,03 4,44

10. Akson 5,21 5,11 6,67 4,23 6,2 6,17 6,05
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Tablo 25. Grup 4’lin greft orta alan kesitinden segilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama

capl.

Denek No | 2 3 4 5 6 7
1. Akson 6,96 6,93 7,77 8,41 7,88 6,65 6,18

. Akson 7,76 6,79 6,53 7,18 7,18 6,33 5,93
. Akson 7,86 6,39 7,64 8,81 7,61 6,43 5,82
. Akson 7,78 7,06 7,34 7,98 8,09 6,38 7,23
. Akson 7,55 7,75 6.5 8,05 7,95 5,85 6,41
. Akson 7,6 6,12 7,06 7,32 7,18 5,76 7,68
. Akson 7,34 6,43 7,61 7,81 7,3 6,28 1,75
. Akson 7,05 7,51 6,36 7,67 8,18 6.5 6,87
. Akson 8,26 6,02 7,65 7,76 8,23 6,29 6,49

10. Akson 6,52 7,68 1,7 6,92 8,19 5,84 6,24

Grup 2-3 ve 4’deki her bir denek i¢in greft orta alan kesitindeki 10 adet miyelinli
aksonun cap1 Olciilerek deneklerin ortalama miyelinli akson c¢api hesaplandi. Tablo 26’de
Grup 2-3-4’1lin greft orta alan kesitinden yapilan 6l¢iimler sonrasi elde edilen ortalama akson
caplar gosterilmektedir.

Tablo 26. Grup 2-3-4’{in greft orta alan kesitindeki ortalama miyelinli akson ¢aplari.

Denek No GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
5,47 4,88 7,47
5,74 5,30 6,87
6,72 5,67 7,22
6,48 5,20 7,79
8,88 5,89 7,78
10,64 5,36 6,23
6,48 5,76 6,66

Ortalama 7,20 5,44 7,14

Standart hata 0,7 0,1 0,2
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Grup 2’nin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan dl¢iimler sonrasi ortalama miyelinli
akson ¢api= 7.20 £ 0.7 olarak bulundu. Grup 3’iin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan
Olgtimler sonrast ortalama miyelinli akson ¢api= 5.44 + 0.1 olarak bulundu. Grup 4’iin greft
orta alanindaki kesitlerden yapilan dlgiimler sonrasi ortalama miyelinli akson ¢api= 7.14 + 0.2
olarak bulundu. Grup 2-3-4’iin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan 6l¢timler sonrasi elde
edilen ortalama akson cap1 degerleri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda en az bir
grubun istatiksel olarak anlamli farkinin oldugu gorildi (p=0.0034). Farkin nereden
kaynaklandigin1 bulmak i¢in gruplar arasinda ikiserli olarak Mann Whitney U testi yapildi.
Grup 2 ve 3’lin greft orta alan kesitlerindeki ortalama akson ¢ap1 degerleri karsilastirildiginda
aradaki fark Grup 2 yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0111). Bu anlamlilik;
Grup 2 (sinir grefti grubu)’nin, Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem
oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve 4’iin greft orta alan kesitlerindeki ortalama akson ¢ap1
degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.4557). Grup
2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (Igi pargalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti grubu)
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi her iki yontemin benzer sonuglarinin
oldugunu gostermektedir. Grup 3 ve 4’iin greft orta alan kesitlerindeki ortalama akson cap1
degerleri karsilastirildiginda aradaki fark Grup 4 yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.0006). Bu anlamlilik; Grup 4 (Igi parcalanmus sinir ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin,
Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem oldugunu gostermektedir.

Grafik 7. Grup 2-3-4’lin greft orta alan kesitlerindeki akson ¢api degerlerinin istatiksel

analizi.
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Grup 2’nin distal koaptasyon alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama
capt Tablo 27°de, Grup 3’in distal koaptasyon alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli
aksonun ortalama c¢ap1 Tablo 28’de ve Grup 4’iin distal koaptasyon alan kesitinden segilen 10
adet miyelinli aksonun ortalama ¢ap1 Tablo 29°da gosterilmektedir.

Tablo 27. Grup 2’nin distal koaptasyon alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun

ortalama ¢api.

Denek No | 2 3 4 5 6 7
1. Akson 8,68 7,88 6,11 7,75 9,88 6,68 8,56

. Akson 8,22 8 6,23 7,46 10,96 6,17 8,91
. Akson 6,06 7,23 6,56 7,34 7,55 6,37 9,25
. Akson 6,23 7,01 7,18 6,72 9,86 7,29 8,28
. Akson 6,69 6,01 6,79 6 8,37 6,81 9,22
. Akson 6,73 6,1 5,89 548 10,85 1,97 8,3

. Akson 6,62 7,54 5,48 6,76 8,22 7,99 8,96
. Akson 5,83 7,43 5,72 8,2 11,03 7,05 8,86
. Akson 6,92 6,81 6,95 5,82 9,33 6,67 8,48

10. Akson 6,57 7,18 6,4 6.9 1,75 6,05 7,69
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Tablo 28. Grup 3’iin distal koaptasyon alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun

ortalama ¢api.

Denek No | 2 3 4 5 6 7
. Akson 6,79 4,31 3,64 4,81 4,19 5,33 5,32

. Akson 4,87 4,77 4,37 3,51 4,06 6,15 4,99
. Akson 5,15 4,13 3,2 3,3 3,77 4,13 5,03
. Akson 3,93 3,51 3,39 2,49 5,92 4,31 4,72
. Akson 5,75 4,9 4,89 3,16 4,8 4,85 5,05
. Akson 5,71 4,54 3,42 3 4,46 4,55 3,97
. Akson 5,13 4,9 3,49 3,38 4,83 4,86 3,63
. Akson 5,78 4,29 3,2 2,6 4,28 4,44 4

. Akson 5,68 4,03 3,07 4,49 4,18 5,84 3,6

10. Akson 5,31 3,83 3,8 3,89 4,92 5,48 391

Tablo 29. Grup 4’iin distal koaptasyon alan kesitinden segilen 10 adet miyelinli aksonun

ortalama ¢api.

Denek No | 2 3 4 5 6 7
. Akson 6,27 9,25 6,36 6,74 7,14 6,98 8,34

. Akson 7,01 9.45 6,22 6,35 7,81 6,96 8,11
. Akson 6,05 10,35 6,42 6,26 6,82 7,84 8,07
. Akson 6,4 9,38 6,84 5,99 6,32 6,88 8,18
. Akson 7,3 10,77 6,74 6,27 5,99 7,16 1,75
. Akson 6,29 9,55 6,15 5,93 7,28 6,49 8,33
. Akson 6,71 10,84 6,26 5,79 6,67 7,21 7,14
. Akson 6,37 9,83 6,36 6,52 6,52 7,45 8,39
. Akson 6,2 9,86 7,04 6,12 6,12 7,42 7,68

10. Akson 6,4 10,28 6,51 6,2 6,2 6,96 1,77
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Grup 2-3 ve 4’deki her bir denek i¢in distal koaptasyon alan kesitindeki 10 adet
miyelinli aksonun ¢ap1 Slgiilerek deneklerin ortalama miyelinli akson ¢ap1 hesaplandi. Tablo
30’da Grup 2-3-4’lin distal koaptasyon alan kesitinden yapilan 6l¢iimler sonrasi elde edilen
ortalama miyelinli akson ¢aplar1 gosterilmektedir.

Tablo 30. Grup 2-3-4’iin distal koaptasyon alan kesitindeki ortalama miyelinli akson ¢aplari.

Denek No GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
6,86 5,41 6,50
7,12 4,32 9,96
6,33 3,65 6,49
6,84 3,46 6,22
9,38 4,54 6,69
6,91 4,99 7,14
8,65 4,42 7,98
Ortalama 7,44 4,40 7,28
Standart hata 0,4 0,3 0,5

Grup 2’nin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan dlgiimler sonrasi ortalama
miyelinli akson ¢api= 7.44 + 0.4 olarak bulundu. Grup 3’iin distal koaptasyon alanindaki
kesitlerden yapilan Ol¢limler sonrasi ortalama miyelinli akson capi= 4.40 + 0.3 olarak
bulundu. Grup 4’tin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan Ol¢limler sonrasi
ortalama miyelinli akson ¢api= 7.28 + 0.5 olarak bulundu. Grup 2-3-4’iin distal koaptasyon
alanindaki kesitlerden yapilan olglimler sonrasi elde edilen ortalama akson c¢api degerleri
Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildiginda en az bir grubun istatiksel olarak anlamli farkinin
oldugu goriildii (p=0.0012). Farkin nereden kaynaklandigini bulmak i¢in gruplar arasinda
ikiserli olarak Mann Whitney U testi yapildi. Grup 2 ve 3’lin distal koaptasyon alan
kesitlerindeki ortalama akson ¢ap1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark Grup 2 yoniinde
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0006). Bu anlamlilik; Grup 2 (sinir grefti grubu)’nin,
Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve
4’lin distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama akson ¢ap1 degerleri karsilastirildiginda
aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.620). Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup
4 (Igi pargalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak

anlamsiz bulunmasi her iki yontemin benzer sonuglarinin oldugunu géstermektedir.
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Grup 3 ve 4’lin distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama akson cap1 degerleri
karsilastirildiginda aradaki fark Grup 4 yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0006).
Bu anlamlilik; Grup 4 (igi par¢alanmus sinir ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin, Grup 3 (ven
grefti grubu)’den daha bagarili bir yontem oldugunu gostermektedir.

Grafik 8. Grup 2-3-4’iin distal koaptasyon alan kesitlerindeki akson capi degerlerinin

istatiksel analizi.
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Akson Capi (um)

40’Iik biiyiitmede Image-Tool programi kullanilarak Grup 2-3 ve 4’iin greft orta
alanindan ve distal koaptasyon alanindan elde edilen kesitlerden 10’ar adet miyelinli akson
secildi ve secilen aksonlarin miyelin kalinhg (um) 6lgiildii. Olgiimler her bir akson icin ii¢
farkli alandan yapildi ve ortalama miyelin kalinlig1 hesaplandi. Grup 2’nin greft orta alan
kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama miyelin kalinlig1 Tablo 31°de, Grup
3’lin greft orta alan kesitinden segilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama miyelin kalinlig1
Tablo 32°de ve Grup 4’lin greft orta alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun

ortalama miyelin kalinlig1 Tablo 33’°de gosterilmektedir.
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Tablo 31. Grup 2’nin greft orta alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama

miyelin kalinlhig1.

Denek No 1 p 3 4 5 6 7
1. Akson 1,09 1,13 1,39 1,59 1,81 1,97 1,29
2. Akson 1,24 1,07 1,1 1,49 1,8 1,79 1,24

0,8 1,5 1,17 1,17 1,76 1,7 1,21
4. Akson 0,87 1,34 1,02 0,96 1,8 1,74 1,05
5. Akson 1,16 1,03 1,36 1,19 1,96 1,73 1,13
6. Akson 1,25 1,47 1,18 1,44 1,73 1,89 1,08

1,13 1,27 1,11 1 1,69 1,92 1,06
8. Akson 1,12 1,47 1,2 1,09 1,77 1,92 1,07
9. Akson 1,07 1,34 0,99 1,12 1,78 1,84 1,04
10. Akson 1,1 1,32 1,06 0,99 2,08 1,69 1,13

Tablo 32. Grup 3’lin greft orta alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama

miyelin kalinlig.

Denek No 1 2 3 4 5 (3 7
Akson 0,79 0,79 0,94 0,83 0,95 0,86 0,8
Akson 0,87 0,73 0,82 0,85 0,86 0,93 0,85
Akson 0,72 0,75 0,83 0,99 0,99 0,91 0,84
Akson 0,6 0,73 0,76 0,96 0,81 0,68 0,74
Akson 0,85 0,77 0,91 0,98 0,8 0,93 0,81
Akson 0,98 0,84 1,03 1,05 0,84 1,09 0,74
Akson 0,74 0,85 0,74 0,76 0,82 0,73 0,84
Akson 0,79 0,72 0,83 0,77 0,9 1,06 0,83
Akson 0,96 0,89 0,84 0,86 0,78 0,7 0,98
10. Akson 1,01 0,77 0,8 0,79 0,83 1,01 0,86

PP ® e s B
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Tablo 33. Grup 4’lin greft orta alan kesitinden segilen 10 adet miyelinli aksonun ortalama

miyelin kalinlhig1.

Denek No 1 p 3 4 5 6 7
1. Akson 2,2 1,06 1,18 2,12 1,13 1,48 1,07
2. Akson 2,28 1,05 1,1 1,98 1,14 1,39 1,41
2,27 1,01 0,98 1,78 1,1 1,31 1,16
4. Akson 2,01 1,11 1 2,28 1,42 1,2 1
5. Akson 2,28 1,04 1,25 2,09 1,19 1,13 1,1
6. Akson 2,04 1,01 1,15 2,05 1,11 1,2 1,1
1,87 1,01 1,2 2,01 1,17 1,2 1,23
8. Akson 2,21 0,94 1,09 1,85 1,15 1,37 1,1
9. Akson 2,07 1,08 1,13 1,83 1,17 1,25 1,24
10. Akson 2,02 1,05 1,28 1,75 1,27 1,42 1,07

Grup 2-3 ve 4’deki her bir denek i¢in greft orta alan kesitlerindeki 10 adet miyelinli
aksonun miyelin kalinlig1 6l¢iilerek deneklerin ortalama miyelinli kalinlig1 hesaplandi. Tablo
34°de Grup 2-3-4’lin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan ol¢limler sonrasi elde edilen
ortalama miyelin kalinlig1 gosterilmektedir.

Tablo 34. Grup 2-3-4’iin greft orta alan kesitlerindeki ortalama miyelin kalinlig1.

Denek No GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
1,08 0,83 2,13
1,29 0,78 1,04
1,16 0,85 1,14
1,20 0,88 1,97
1,82 0,86 1,19
1,82 0,89 1,30
1,13 0,83 1,15
Ortalama 1,36 0,85 1,41
Standart hata 0,1 0,01 0,2
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Grup 2’nin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan Olgiimler sonrasi aksonlarin
ortalama miyelin kalinligi= 1.36 + 0.1 olarak bulundu. Grup 3’iin greft orta alanindaki
kesitlerden yapilan dlglimler sonrast aksonlarin ortalama miyelin kalinligi= 0.85 £ 0.01 olarak
bulundu. Grup 4’lin greft orta alanindaki kesitlerden yapilan Slgiimler sonrasi aksonlarin
ortalama miyelin kalinligi= 1.41 + 0.2 olarak bulundu. Grup 2-3-4’iin greft orta alanindaki
kesitlerden yapilan 6l¢iimler sonrasi elde edilen ortalama miyelin kalinlig1 degerleri Kruskal
Wallis testi ile karsilastirildiginda en az bir grubun istatiksel olarak anlamli farkinin oldugu
goriildii (p=0.0012). Farkin nereden kaynaklandigini bulmak i¢in gruplar arasinda ikiserli
olarak Mann Whitney U testi yapildi. Grup 2 ve 3’iin greft orta alan kesitlerindeki ortalama
miyelin kalinlig1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark Grup 2 yoniinde istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.0006). Bu anlamlilik; Grup 2 (sinir grefti grubu)’nin, Grup 3 (ven grefti
grubu)’den daha basarili bir yontem oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve 4’iin greft orta alan
kesitlerindeki ortalama miyelin kalinlig1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel
olarak anlamsiz bulundu (p=0.9015). Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (igi parcalanmus
sinir ile doldurulmus ven grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi
her iki yontemin benzer sonuglarinin oldugunu gostermektedir. Grup 3 ve 4’lin greft orta alan
kesitlerindeki ortalama miyelin kalinlig1 degerleri karsilagtirildiginda aradaki fark Grup 4
yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0006). Bu anlamlilik; Grup 4 (i¢i pargalanmis
sinir ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin, Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir
yontem oldugunu gostermektedir.

Grafik 9. Grup 2-3-4’{in greft orta alan kesitlerindeki miyelin kalinlig1 degerlerinin istatiksel

analizi.
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Grup 2’nin distal koaptasyon alan kesitlerinden secilen 10 adet miyelinli aksonun
ortalama miyelin kalinlig1 Tablo 35’de, Grup 3’iin distal koaptasyon alan kesitlerinden secilen
10 adet miyelinli aksonun ortalama miyelin kalinligt Tablo 36’da ve Grup 4’tin distal
koaptasyon alan kesitlerinden sec¢ilen 10 adet miyelinli aksonunun ortalama miyelin kalinlig
Tablo 37°de gosterilmektedir.

Tablo 35. Grup 2’nin distal koaptasyon alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun

ortalama miyelin kalinlig.

Denek No 1 2 3 4 5 6 7
1. Akson 1,09 1,25 1,39 1,35 1,86 1,51 1,56
m 1,07 1,11 1,25 1,65 1,66 1,48 1,37
3. Akson 1,16 1,57 1,15 1,39 1,5 1,4 1,47
4. Akson 1,1 1,28 1,25 1,75 1,18 1,4 1,37
5. Akson 1,19 1,44 1,44 1,62 1,16 1,41 1,48
m 1,08 1,28 1,4 1,62 1,22 1,21 1,34
7. Akson 1,02 1,58 1,3 1,65 1,42 1,35 1,52
8. Akson 1,06 1,56 1,21 1,7 1,3 1,19 1,62
9. Akson 1,07 1,33 1,25 1,52 1,66 1,27 1,27
10. Akson 1,05 1,35 1,49 1,39 1,58 1,4 1,34

Tablo 36. Grup 3’iin distal koaptasyon alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun

ortalama miyelin kalinlig1.

Denek No | 2 3 i | 5 6 7
0,94 0,86 0,78 0,76 0,93 0,82 0,85
0,77 0,9 0,78 0,82 0,95 0,79 0,81

0,73 0,82 0,63 0,76 0,68 0,72 0,89
0,76 0,91 0,82 0,72 0,89 0,68 0,65
0,82 0,72 0,84 0,81 0,76 0,81 0,92
0,68 0,81 0,73 0,78 0,79 0,8 0,69
0,79 0,88 0,73 0,76 0,86 0,77 0,81
0,86 0,97 0,75 0,82 0,81 0,86 0,86
0,67 0,9 0,72 0,83 0,86 0,79 0,82
0,84 0,9 0,74 0,85 0,87 0,79 0,61
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Tablo 37. Grup 4’lin distal koaptasyon alan kesitinden secilen 10 adet miyelinli aksonun

ortalama miyelin kalinlig1.

Denek No i | 2 3 4 5 6 7

Akson 1,81 1,96 1,31 1,72 1,03 1,06 1,84
Akson 1,26 1,93 1,43 1,79 1,36 1,29 1,82
Akson 1,49 1,76 1,23 1,61 1,36 1,7 1,84
Akson 1,08 2,05 1,32 1,93 1,5 1,55 1,8

Akson 1,43 2,12 1,19 1,55 1,42 1,59 1,55
Akson 1,13 2,24 1,09 1,52 1,2 1,16 1,41
Akson 1,45 2 1,04 1,75 1,67 1,5 1,51
Akson 1,25 2,01 1,51 1,72 1,11 1,62 1,54
Akson 1,49 1,81 1,37 1,64 1,31 1,53 1,74
10. Akson 1,3 2,33 1,11 1,92 1,09 1,22 1,84

1.
2.
3.
4,
5.
6.
7.
8.
9.

Grup 2-3 ve 4’deki her bir denek icin distal koaptasyon alan kesitindeki 10 adet
miyelinli aksonun miyelin kalinligi Olgililerek deneklerin ortalama miyelin kalinligi
hesaplandi. Tablo 38’de Grup 2-3-4’lin distal koaptasyon alan kesitinden yapilan Slgtimler
sonrasi elde edilen ortalama miyelin kalinlig1 gosterilmektedir.

Tablo 38. Grup 2-3-4’{in distal koaptasyon alan kesitindeki ortalama miyelin kalinlig1.

Denek No GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4
1,09 0,79 1,37
1,38 0,87 2,02
1,31 0,75 1,26
1,56 0,79 1,72
1,45 0,84 1,31
1,36 0,78 1,42
1,43 0,79 1,69
Ortalama 1,37 0,80 1,54
Standart hata 0,1 0,01 0,1
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Grup 2’nin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan 6l¢limler sonrasi aksonlarin
ortalama miyelin kalinligi= 1.37 + 0.1 olarak bulundu. Grup 3’iin distal koaptasyon alanindaki
kesitlerden yapilan dlglimler sonrast aksonlarin ortalama miyelin kalinligi= 0.80 = 0.01 olarak
bulundu. Grup 4’iin distal koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan Olgiimler sonrasi
aksonlarin ortalama miyelin kalinligi= 1.54 + 0.1 olarak bulundu. Grup 2-3-4’iin distal
koaptasyon alanindaki kesitlerden yapilan Slgiimler sonrasi elde edilen ortalama miyelin
kalinlig1 degerleri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda en az bir grubun istatiksel olarak
anlamli farkinin oldugu goriildii (p=0.0011). Farkin nereden kaynaklandigini bulmak i¢in
gruplar arasinda ikiserli olarak Mann Whitney U testi yapildi. Grup 2 ve 3’lin distal
koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama miyelin kalinli§1 degerleri karsilastirildiginda aradaki
fark Grup 2 yoniinde istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.0006). Bu anlamlilik; Grup 2
(sinir grefti grubu)’nin, Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem oldugunu
gostermektedir. Grup 2 ve 4’lin distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama miyelin
kalinlig1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu
(p=0.535). Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (igi parcalanmis sinir ile doldurulmus ven
grefti grubu) arasindaki farkin istatiksel olarak anlamsiz bulunmasi her iki yontemin benzer
sonuglarinin oldugunu gostermektedir. Grup 3 ve 4’lin distal koaptasyon alan kesitlerindeki
ortalama miyelin kalinlig1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark Grup 4 yoniinde istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0.0021). Bu anlamlilik; Grup 4 (I¢i parcalanmis sinir ile
doldurulmus ven grefti grubu)’iin, Grup 3 (ven grefti grubu)’den daha basarili bir yontem
oldugunu gostermektedir.

Grafik 10. Grup 2-3-4’iin distal koaptasyon alan kesitlerindeki miyelin kalinlig1 degerlerinin

istatiksel analizi.
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4.2.3. Elektron Mikroskopi Bulgular:

Hazirlanan preparatlar Carl Zeiss Libra 120 EFTEM (Germany) transmisyon elektron
mikroskobu ile degerlendirildi.

Grup 1 yani sinir onarimi yapilmayan grupta distalden gegen kesitler incelendi. Yok
denecek kadar az sayida akson tespit edildi. Tespit edilen aksonlarin ve miyelin kilifinin ileri
derece dejenere oldugu, Schwann hiicrelerinin sitoplazmalarinda vakuolizasyon olustugu
goriildii. Ayrica Schwann hiicrelerinin  dejeneratif gorlintii  sergiledigi ve kollajen
yogunlugunda belirgin artis saptandi.

Grup 2 yani sinir grefti uygulanan grupta greft orta alanindan ve distal koaptasyon
alanindan gecen kesitler incelendi. Her iki kesit goriintiileri benzer 6zellikler gostermekteydi.
Aralarda nadir olarak miyelinsiz aksonlara rastlanilmasina ragmen normale yakin sayida ve
capta miyelinli aksona rastlandi. Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kilifin normal
yapilarin1 koruduklari izlendi. Schwann hiicrelerinin miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini
sardiklari, miyelinsiz liflerde bir hiicrenin birden fazla aksonu ayni anda sardig: goriildii.

Grup 3 yani ven grefti uygulanan grupta greft orta alanindan ve distal koaptasyon
alanindan gecen kesitler incelendi. Her iki kesit goriintiileri benzer 6zellikler gostermekteydi.
Miyelinli ve miyelinsiz aksonlar arasinda endondral bag dokusunda artis tespit edildi.
Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kilifin dejenere oldugu dikkat cekiciydi. Miyelinli
sinir liflerinin 6nemli bir kisminda miyelin kilifin akson igerisine dogru invajine oldugu ve
miyelin kilif lamellerinin yer yer birbirinden ayrildig: goriildii.

Grup 4 yani i¢i parcalanmig sinir ile doldurulmus ven grefti ile onarim yapilan grupta
greft orta alanindan ve distal koaptasyon alanindan gecen kesitler incelendi. Her iki kesit
goriintiiler1 benzer Ozellikler gostermekteydi. Ayrica Grup 4’tin elektron mikroskopik
goriintiileri Grup 2’ye benzer 6zellikteydi. Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kilifin
normal yapilarmi koruduklari goriildii. Sinir liflerinin aralararinda yer yer kollajen lifler tespit
edildi. Schwann hiicrelerinin miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini sardiklari, miyelinsiz

liflerde bir hiicrenin birden fazla aksonu ayn1 anda sardig1 goriildii.
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Resim 15. Grup 1 distal kesit (A: x8000, B: x8000).

Miyelinli sinir liflerinden bazilarinda akson (a) ve miyelin kilifin (Mk) ileri derecede dejenere
oldugu dikkati c¢ekmektedir (oklar). Schwann hiicrelerinin (Sh) sitoplazmasinda

vakuolizasyon (V) olustugu izlenmektedir.
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Resim 16. Grup 2 orta kesit (A: x2000, B: x10000).

Miyelinli sinir liflerinde hafif miyelin degisiklikleri izlenmektedir (yildiz). Miyelinli sinir
liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (Mk) genellikle normal yapilarini koruduklar
izlenmektedir. Schwann hiicrelerinin (Sh) miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini (ma) sardiklar

gozlenmektedir (oklar).
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Resim 17. Grup 2 distal kesit (A: x2000, B: x10000).

Miyelinli sinir liflerinde hafif miyelin degisiklikleri izlenmektedir (yildiz). Miyelinli sinir
liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (Mk) genellikle normal yapilarini koruduklar
izlenmektedir. Schwann hiicrelerinin (Sh) miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini (ma)
sardiklari, miyelinsiz liflerde bir hiicrenin birden fazla aksonu ayni anda ¢evreledigi
goriilmektedir (oklar).
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Resim 18. Grup 3 orta kesit (A: x6300, B: x6300).

Py SN

B E
At

Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (Mk) dejenere oldugu dikkati
cekmektedir (y1ldiz). Schwann hiicreleri (Sh) izlenmektedir. Miyelin kilif lamellerinin yer yer
birbirinden ayrildig: dikkati ¢ekmektedir (oklar). Sinir liflerinin aralarinda kollajen lifler (Kol)

yer almaktadir.
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Resim 19. Grup 3 distal kesit (A: x6300, B: x10000).

Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (Mk) ileri derecede dejenere oldugu
dikkati ¢cekmektedir (yildiz). Schwann hiicreleri (Sh) izlenmektedir. Miyelinli sinir liflerinin
onemli bir kisminda miyelin kilifin (Mk) akson (a) igerisine dogru invajine oldugu ve miyelin

kilif lamellerinin yer yer birbirinden ayrildig: dikkati cekmektedir.
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Resim 20. Grup 4 orta kesit (A: x8000, B: x6300).

Miyelinli sinir liflerinde hafif miyelin degisiklikleri izlenmektedir (yildiz). Miyelinli sinir
liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (Mk) genellikle normal yapilarini koruduklar
izlenmektedir. Schwann hiicrelerinin (Sh) miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini (ma) sardiklar1

gozlenmektedir.
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Resim 21. Grup 4 distal kesit (A: x8000, B: x8000).

Miyelinli sinir liflerinde hafif miyelin degisiklikleri izlenmektedir (yildiz). Miyelinli sinir
liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (Mk) genellikle normal yapilarin1 koruduklari
izlenmektedir. Schwann hiicrelerinin (Sh) miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini (ma)
sardiklari, miyelinsiz liflerde bir hiicrenin birden fazla aksonu ayni anda cevreledigi

goriilmektedir (oklar). Sinir liflerinin aralarinda kollajen lifler (Kol) yer almaktadir.
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5. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalarina neden olan faktorler arasinda en sik karsilasilan etkenin
travma oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte; iskemik olaylar, infeksiyon, iyonize
radyasyon, traksiyon, eksternal kompresyon, yanik ve elektrik ¢arpmasi gibi etkenlerde
periferik sinir hasarina yol acabilmektedir. Yaralanmanin nedeninden bagimsiz olarak sinir
dokusunda iyilesmenin tam olmamasi ya da sinir rejenerasyonunun anormal olmasi; siklikla
kaslarda fonksiyon kaybi, duyu kaybi ve agrili noropatiler ile sonuglanmaktadir [10].

Bugiin i¢in periferik sinir onarimlarinda belirlenen strateji kesik olan sinir u¢larinin bir
araya getirilerek ug-uca siiture edilmesi ve aksonal rejenerasyon igin bir rehber yol
saglanmasidir. Klinikte ideal periferik sinir onarim yontemi primer onarimdir [25].
Yaralanmadan sonraki ilk 48 saat i¢cinde yapilan onarima erken primer onarim, yaralanmadan
sonraki ilk bir hafta i¢inde yapilan onarima gecikmis primer onarim denir. Yaralanmadan
sonra 2 aya kadar yapilan onarima erken sekonder onarim, 2 aydan sonra yapilan onarima ise
geg sekonder onarim adi verilir [127].

Gilintimiizde periferik sinir defektlerinin onarimi i¢in deneysel hayvan ¢alismalari hizla
devam etmektedir. Bu tip deneysel hayvan c¢aligmalarinda sicanlar siklikla kullanilmaktadir.
Kolay elde edilebilirligi, ucuz olmasi ve sinir trunkuslarinin insanlardakine benzerligi, bu
hayvanlarin sik kullanilmasinin nedenleri arasinda sayilabilir. Ozellikle sican siyatik sinirinin;
uzun seyri, disseksiyonunun kolay olmasi ve manipiilasyon i¢in uygun bir alana sahip olmasi,
bu siniri sinir ¢alismalarinda vazgegilmez kilmaktadir. Insanlarda siyatik sinir yaralanmalar
nadir olmasina karsin deneysel modellerde bu sinirin tercih edilmesindeki bir diger neden de,
polifasikiiler mikst tip bir sinir olmasi ve farkli boyut ve tiplerde aksonlar1 igermesi nedeniyle
kapsamli bir arastirma olanagi1 saglamasidir. Bu sekilde hem duyu hem de motor fonksiyonlari
ayn1 anda degerlendirmeye olanak tanir [128-131].

Son zamanlarda yapilan aragtirmalarda periferik sinir yaralanmasi sonrasit meydana
gelen anatomik, histolojik, patolojik ve elektrofizyolojik degisikliklerin anlasilmasi ayni
zamanda gelisen rekonstriiktif mikrocerrahi yontemler periferik sinir yaralanmalarinin
tedavisine Onemli katki saglamistir. Ancak yapilan tim caligmalara ragmen periferik sinir
defektlerinin onarilmasinda halen eksiklikler s6z konusudur. Su an ig¢in periferik sinir

defektlerinin onariminda ideal onarim yontemi otojen sinir greftlemesidir [13].

&9



Otojen sinir grefti kullanilmasinin amaci, bazal lamina ile beraber Schwann hiicreleri
iceren bir rehber yol saglamasidir. Schwann hiicrelerini igeren taze sinir greftleri sadece bazal
lamina iceren greftlerden aksonal rejenerasyon agisindan daha basarilidir. Schwann
hiicrelerinin norotrofik faktorleri sentezleme yetenegi ile bu sonug siipriz degildir.

Sinir greftlerindeki laminin ve fibronektinin bazal laminadaki varligi pek c¢ok
aragtirmaci tarafindan 6nemle vurgulanmistir [103]. Sinir greftlenmesinde dnemli olan faktor
greftin kalinlhigidir. Neovaskiilarizasyon oluncaya dek Schwann hiicrelerinin difiizyonla
beslenecegi ylizey alanina sahip olmasi gerekir. Bu nedenle trunkal greftlerde santral nekroz
goriilebilir. Sinir grefti uzunlugu daima defektten %15 oraninda uzun olmalidir [105]. Ancak
sinir greftleri uygulamalarinin ve sonuglarinin da eksik yonleri bulunmaktadir. Dondr sahada
anestezi, parestezi, ndroma olusumu, agr1 ve ek yara izleri olusturma gibi dezavantajlari vardir
[132]. Ayrica alict sinir ile greft arasinda olusabilecek cap uyumsuzluklari ve ameliyat
sliresinin uzun olmasi otojen sinir grefti uygulamasinin sayilabilecek diger dezavantajlaridir
[132]. Dolayistyla periferik sinir defektlerinin onarimi i¢in morbiditesi daha az, daha kolay
ve daha iyi fonksiyonel sonuglar saglayacak bir yontem bulma ¢alismalar1 devam etmektedir.
Bu amagla cesitli dogal ve sentetik tiipler ile sinir defekti alanin1 dolduracak iletici yap1
aragtirmalarinda son yillarda artis olmustur. Yapilan deneysel ¢alismalar gostermektedir ki
otojen sinir greftine benzer 6zelliklerde cesitli dogal veya sentetik iletici tiiplerle de aksonal
rejenerasyon icin ¢ok uygun bir mikrogevre saglanabilmektedir [133, 134]. Bu tiir dogal iletici
yapilar i¢inde en sik kullanilan1 ven greftleridir. Ancak amniyon tiipler ve epindral kiliftan
hazirlanan tiipler de deneysel olarak kullanilmis ve basarili sonuclar bildirilmistir. insan
amniyonunun sinir rejenerasyonunu in vivo ve in vitro ortamda arttirdigi gosterilmistir [14].
Epindral kilifin kaydirilmasi veya ters c¢evrilmesi ile hazirlanan tiip greftlerde deneysel
caligmalarda kullanilmistir [13, 133]. Bunlarin yaninda birgok eriyebilen veya erimeyen
sentetik tiip deneysel ve klinik c¢aligmalarda kullanilmistir. Periferik sinir defekti
onarimlarinda kullanilmis olan tiim bu tiibulizasyon teknikleri ile ilgili calismalar degisik
derecelerde deneysel basar1 icermektedir. Ancak uygulanan bu deneysel tekniklerin bilinen
tekniklere tstiinliigii kanitlanamamaistir. Muhtemel uygulama sirasinda yasanan zorluklar ve
bazilarinin pahali yontemler olmasi nedeniyle rutin kullanim i¢inde yer alamamuglardir.

Tiip tipi iletici yapilardan sadece ven greftleri rutin klinik kullanim imkani1 bulmustur.
Otojen ven greftleri deneysel ve klinik olarak gecerliligi kabul gormiis, sinir liflerinin

rejenerasyonu ve olgunlagmasi i¢in destekleyici tiinellerdir [4, 74, 135].
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Rejenere sinir sonlanmalarindan gelen sinir filizlerinin aksonal migrasyonunu
saglayacak iskelet yapiy1 olusturabilmesi, ekstraselliiler matriks igerigine sahip olmasi ve
gereginde cesitli biiylime faktorlerinin takviyesi esliginde kullanilabilmesi; ven greftinin sinir
tiipii modelleri i¢in gerekli tiim sartlara sahip oldugunu gosterir [74]. Giris boliimiinde
ayrintili bir sekilde belirtildigi gibi Chiu [4] ve Walton [113] bu konuda basarili sonuglar
bildirmislerdir.

Ven greftleri non-immiinojenik olduklar1 i¢in daha az inflamatuar reaksiyon
olustururlar. Elde edilmeleri sinir greftlerinden daha kolaydir ve bioabsorbabl sinir
tiiplerinden daha uzun oémiirliidiirler. Cap uyumu i¢in pek ¢ok alternatifleri vardir [136]. Sinir
rejenerasyonundan sonra otojen doku olmasi sebebiyle venin cerrahi sahadan uzaklastirilmasi
gerekmez [4]. Venlerin ii¢ tabakasida lamininden zengindir ve bu da normal ya da travmatize
sinir liflerini ¢evreleyen bazal lamina ile benzerlik gosterir. Laminin sinir hiicrelerinin
adezyon, multiplikasyon ve farklilasmasinda rol alir [137]. Tiim bu avantajlarina ragmen ven
greftlerinin en sik gozlenen dezavantaji kivrilma ve kollaps riski icermesi ve de fibrotik
kontraksiyona ugramasidir [18, 30, 39].

Ven greftleri tek baslarina kullanilmalarinin yani sira aksonal biiylimeye faydali
oldugu diisiiniilen birgok ek uygulama ile birlikte de kullanilmiglardir. Bunlar arasinda ven
icine kas hiicresi yerlestirme, sinir grefti yerlestirme ve Schwann hiicre ekimi gibi yontemler
vardir. Ven grefti uygulamalarinda ki olumsuzluklar1 azaltmak ve ven greftinin olusturdugu
mikrogevreden faydalanmak amaci ile Keskin ve arkadaglari ven grefti igine sinir grefti
yerlestirerek iletici yap1 olusturmay1 denemislerdir. Yapilan fonksiyonel, elektrofizyolojik ve
histomorfometrik degerlendirme sonucunda sinir grefti sonuglar ile istatiksel olarak anlaml
fark saptamamiglardir [117]. Yapilan bu ¢alismanin bizim calismamizdan farkli olup
olmadigini analayabilmek i¢in ayr1 bir deneysel calismaya ihtiyag vardir. Benzer sekilde ven
greftlerinin icine denatiire veya taze kas dokusu yerlestirerek elde edilen iletici yap1
calismalar1 da mevcuttur [138, 139]. Ancak bu calismalarda da elde edilen sonucglarda
konvansiyonel sinir greftlerine gore belirgin {istlinliik bulunamamaistir. Ven i¢ine ek uygulama
yapilan bir bagka caligmada da Feng Zhang ve arkadaslari, tavsan tibial sinir defektinde icine
Schwann hiicreleri ekilmis ven grefti kullanmislardir. Bu iletici yapiy1 geleneksel ven grefti
ile karsilastirmislardir. Igine Schwann hiicresi ekimi yapilan ven grefti grubunda belirgin

sekilde akson rejenerasyonu ve gelismesinde iyilesme saptamislardir [140].
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Goriildiigii gibi ven greftleri ile beraber hiicre kiiltiirleri, kas dokusu ve bir biitlin
olarak sinir dokusu kullanilmistir. Ancak hi¢ birisi konvansiyonel sinir grefti uygulamasina
belirgin iistiinlilk kuramamis ve klinik uygulamalarda sinir greftlemesinin yerini alamamastir.

Akson rejenerasyonu igin gerekli olan mikrogevreyi olusturmasi ve biyolojik bir tiip
olmasindan dolay1 ¢calismamizda ven grefti kullanildi. Ancak asil grubumuz olan Grup 4’de;
ven greftindeki kollaps sorununu asmak ve akson rejenerasyonu i¢in gerekli olan ndrotrofik
ve norotropik faktorleri saglamak i¢in ven greftleri, i¢ine pargalanmis sinirler konulduktan
sonra uygulandi.

Aksonal rejenerasyonun ve matiirasyonun degerlendirilmesi 12. haftanin sonunda
yapildi. Bu siire sigan siyatik sinir modelinde aksonal rejenerasyonun optimal zamanini 12
hafta olarak kabul eden benzer ¢alismalar 6rnek alinarak belirlendi [129, 141, 142]. Aksonal
rejenerasyonu degerlendirmek i¢in 12. haftanin sonunda siganlarin hem saglam hem de denek
taraf siyatik sinirlerine agik olarak ENMG yapildi. ENMG kayitlar1 alindiktan sonra
histomorfometrik analiz amaciyla sigcanlarin deney uygulanan taraflarindan biyopsi ornekleri
alindi. Grup 1 (sinir defekti grubu)’ in denek tarafinda siyatik sinir devamlilig1 olmadigindan
ENMG kaydi almamadi. Grup 2-3 ve 4’ de yapilan ENMG kayitlarindan latans ve P-P
degerleri olgtilerek gruplar arasinda istatiksel olarak karsilastirildi. Grup 2 (sinir grefti grubu)
ve Grup 3 (ven grefti grubu) latans siireleri istatiksel olarak karsilastirildiginda, sinir grefti
grubunda latans siiresinin ven grefti grubundan daha kisa oldugu goézlendi. Bu sinir grefti
grubunda uyar1 iletiminin ven grefti grubundan daha hizli oldugunu gostermektedir. Ayrica
Grup 2 ve 3’lin tepe-tepe potansiyeli degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda, sinir grefti
grubunda tepe-tepe potansiyeli degerlerinin ven grefti grubundan daha yiiksek oldugu
gbzlendi. Bu sinir grefti grubunda daha etkin bir aksonal ilerleme sonucunda daha etkin bir
aksiyon potansiyeli iletimiyle daha yiiksek kas tepe-tepe potansiyeli olustugunu
diisiindiirmektedir. Grup 2 (sinir grefti grubu) ve Grup 4 (i¢i parcalanmis sinir ile doldurulmus
ven grefti grubu) latans siireleri ve tepe-tepe potansiyeli degerleri karsilastirildiginda,
istatiksel olarak farkin anlamsiz bulunmasi her iki yontemin birbirlerine istlinliigiiniin
olmadigim gostermektedir. Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (igi parcalanmis sinir ile
doldurulmus ven grefti grubu)’iin latans siireleri ve tepe-tepe potansiyeli degerleri
karsilastirildiginda, istatiksel olarak farkin anlamsiz bulunmasi her iki yontemin birbirlerine

istiinliigiiniin olmadigini géstermektedir.
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Rejenerasyon iinitesi kavrami, miyelinli aksondan kaynaklanan ve endondral tiip
icerisine dogru ilerleyen aksonal filizlenmelerden olusmaktadir. Sinir onarim bdlgesinde
histolojik olarak cok sayida akson goriilebilmektedir ancak bu aksonlar uygun reseptorlere
ulagmadiklar1 takdirde fonksiyonel iyilesme tam olmamaktadir [143]. Ancak yeterli sayida ve
nitelikteki akson, dogru duysal/motor hedefe ulasirsa fonksiyonel iyilesme olusmaktadir
[144]. Akson sayist deneysel grupta fazla ¢ikabilir. Aksonlar distal hedeflerle uygun baglanti
yaptiktan sonra gereginden fazla ve uygunsuz olanlar (uygun u¢ organi bulamayan ve fasikiil
disina yonelenler) atrofiye gitmektedirler. Bu siire¢ yillar icerisinde olusabilmektedir. Sigan
modelinde sinir onarimimin distalindeki akson sayisinin onarimi takiben ilk birka¢ ayda
belirgin olarak arttig1, 3. ayda normalin iki katina ¢iktig1 ve sinir onarimi sonrasi ancak 2 yil
icinde goreceli olarak normal degerlere diistiigii gosterilmistir [145]. Akson capi sinirin
kaynagma ve olgunluguna baglidir. Miyelinizasyonun derecesi de aksonun olgunlugu ile
iligkili olabilmektedir [146]. Miyelinizasyon, akson hedef organa ulasmadan 6nce olusur ve
fonksiyon ile iliskili olmayabilir. O nedenle miyelinli aksonlarin oran1 rejenerasyon siirecinin
degerlendirilmesinde daha iyi bir gostergedir [147, 148].

12. haftanin sonunda ENMG kayitlarinin alinmasinin ardindan siganlarin denek taraf
siyatik  sinirlerinden histomorfometrik analiz amaciyla biyopsi Ornekleri alindi.
Histomorfometrik analizde miyelinli akson sayisi, miyelinli aksonlarin ¢apr ve miyelin
kalinlig1 olgiildii. Grup 1 (sinir defekti grubu)’de sinir devamliligi olusmadigindan aksonal
rejenerasyonu degerlendirmek i¢in distal alan degerlendirmeye tabi tutuldu. Grup 1 distal alan
histomorfometrik analizinde yogun bir sekilde sinir dejenerasyonu ile karsilasildi. Bu nedenle
miyelinli akson sayimi, akson ¢ap1 ve miyelin kalinlig1 6l¢iilemedi. Grup 2-3 ve 4’iin hem
greftin orta bolgesinden hem de distal koaptasyon alanindan yapilan 6l¢iimler istatiksel olarak
analiz edildi.

Grup 2 (sinir grefti grubu), Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (i¢i par¢alanmis sinir
ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin greft orta alan kesitlerindeki ortalama akson sayilari
istatiksel olarak karsilastirildiginda Grup 2 ve 4’deki ortalama akson sayilart Grup 3’deki
ortalama akson sayisindan daha fazla bulundu. Grup 2 ve 4’iin ortalama akson sayilari
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu. Greft orta alan
kesitlerinde, Grup 2’deki ortalama akson sayisinin Grup 3’deki ortalama akson sayisindan
daha fazla bulunmasi ve bu fazlahigin istatiksel olarak anlamli olmasi sinir grefti
uygulamasinin ven grefti uygulamasindan daha basarili bir uygulama oldugunu

gostermektedir.
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Grup 4’deki ortalama akson sayisinin Grup 3’deki ortalama akson sayisindan daha
fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi i¢i parcalanmis sinir ile
doldurulmus ven grefti uygulamasinin i¢i bos ven grefti uygulamasindan daha basarili bir
uygulama oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve Grup 4’deki ortalama akson sayilar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli farkin olmamasi i¢i pargalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti
uygulamasinin sinir grefti uygulamasi kadar basarili bir uygulama oldugunu gdstermektedir.

Grup 2 (sinir grefti grubu), Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (i¢i parcalanmus sinir
ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin greft orta alan kesitlerindeki ortalama akson ¢ap1
degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda Grup 2 ve 4’deki ortalama akson ¢ap1 degerleri,
Grup 3’deki ortalama akson ¢ap1 degerlerinden daha fazla bulundu. Grup 2 ve 4’iin ortalama
akson ¢ap1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu. Greft
orta alan kesitlerinde, Grup 2’deki akson ¢ap1 degerlerinin Grup 3’deki akson c¢ap1
degerlerinden daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi sinir
grefti uygulamasinin ven grefti uygulamasindan daha basarili bir uygulama oldugunu
gostermektedir. Grup 4’deki akson c¢api degerlerinin Grup 3’deki akson capt degerlerinden
daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi i¢i par¢alanmis sinir ile
doldurulmus ven grefti uygulamasinin i¢i bos ven grefti uygulamasindan daha basarili bir
uygulama oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve Grup 4’deki ortalama akson capi degerleri
arasinda istatiksel olarak anlamli farkin olmamasi i¢i pargcalanmis sinir ile doldurulmus ven
grefti uygulamasinin sinir grefti uygulamasi kadar basarili bir uygulama oldugunu
gostermektedir.

Grup 2 (sinir grefti grubu), Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (I¢i par¢alanmis sinir
ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin greft orta alan kesitlerindeki ortalama miyelin kalinlig1
degerleri istatiksel olarak karsilagtirildiginda Grup 2 ve 4’deki ortalama miyelin kalinligi
degerleri, Grup 3’deki ortalama miyelin kalinlig1 degerlerinden daha fazla bulundu. Grup 2 ve
4’lin ortalama miyelin kalinlig1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak
anlamsiz bulundu. Greft orta alan kesitlerinde, Grup 2’deki miyelin kalinlig1 degerlerinin
Grup 3’deki miyelin kalinlig1 degerlerinden daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel
olarak anlamli olmasi sinir grefti uygulamasinin ven grefti uygulamasindan daha basarili bir

uygulama oldugunu gostermektedir.
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Grup 4’deki ortalama miyelin kalinlig1 degerlerinin Grup 3’deki ortalama miyelin
kalinlig1 degerlerinden daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi
ici parcalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin i¢i bos ven grefti
uygulamasindan daha basarili bir uygulama oldugunu géstermektedir. Grup 2 ve Grup 4’deki
ortalama miyelin kalinlig1 degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farkin olmamasi igi
par¢alanmis sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin sinir grefti uygulamas: kadar
basaril1 bir uygulama oldugunu gostermektedir.

Grup 2 (sinir grefti grubu), Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (igi pargalanmis sinir
ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama akson
sayilar istatiksel olarak karsilastirildiginda, Grup 2 ve 4’deki ortalama akson sayilari Grup
3’deki ortalama akson sayisindan daha fazla bulundu. Grup 2 ve 4’iin ortalama akson sayilari
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu. Distal koaptasyon alan
kesitlerinde, Grup 2’deki ortalama akson sayisinin Grup 3’deki ortalama akson sayisindan
daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi sinir grefti
uygulamasinin  ven grefti uygulamasindan daha basarili bir uygulama oldugunu
gostermektedir. Grup 4’deki ortalama akson sayisinin Grup 3’deki ortalama akson sayisindan
daha fazla bulunmas1 ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi i¢i parcalanmis sinir ile
doldurulmus ven grefti uygulamasinin i¢i bos ven grefti uygulamasindan daha basarili bir
uygulama oldugunu gostermektedir. Grup 2 ve Grup 4’deki ortalama akson sayilar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli farkin olmamasi i¢i parcalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti
uygulamasinin sinir grefti uygulamasi kadar basarili bir uygulama oldugunu gostermektedir.

Grup 2 (sinir grefti grubu), Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (I¢i par¢alanms sinir
ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama akson ¢ap1
degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda Grup 2 ve 4’deki ortalama akson ¢ap1 degerleri,
Grup 3’deki ortalama akson ¢ap1 degerlerinden daha fazla bulundu. Grup 2 ve 4’lin ortalama
akson cap1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu. Distal
koaptasyon alan kesitlerinde, Grup 2’deki akson cap1 degerlerinin Grup 3’deki akson ¢ap1
degerlerinden daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi sinir
grefti uygulamasmnin ven grefti uygulamasindan daha basarili bir uygulama oldugunu
gostermektedir. Grup 4’deki akson capi degerlerinin Grup 3’deki akson ¢ap1 degerlerinden
daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi i¢i par¢alanmis sinir ile
doldurulmus ven grefti uygulamasinin, i¢i bos ven grefti uygulamasindan daha basarili bir

uygulama oldugunu gostermektedir.
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Grup 2 ve Grup 4°deki ortalama akson c¢ap1 degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli
farkin olmamasi i¢i pargalanmig sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin sinir grefti
uygulamasi kadar basarili bir uygulama oldugunu gostermektedir.

Grup 2 (sinir grefti grubu), Grup 3 (ven grefti grubu) ve Grup 4 (I¢i pargalanmis sinir
ile doldurulmus ven grefti grubu)’iin distal koaptasyon alan kesitlerindeki ortalama miyelin
kalinligr degerleri istatiksel olarak karsilastirildiginda Grup 2 ve 4’deki ortalama miyelin
kalinlig1 degerleri, Grup 3’deki ortalama miyelin kalinlig1 degerlerinden daha fazla bulundu.
Grup 2 ve 4’lin ortalama miyelin kalinlig1 degerleri karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel
olarak anlamsiz bulundu. Distal koaptasyon alan kesitlerinde, Grup 2’deki miyelin kalinlig
degerlerinin Grup 3’deki miyelin kalinlig1 degerlerinden daha fazla bulunmasi ve bu fazlaligin
istatiksel olarak anlamli olmasi sinir grefti uygulamasinin ven grefti uygulamasindan daha
bagarili bir uygulama oldugunu gostermektedir. Grup 4’deki ortalama miyelin kalinlig
degerlerinin Grup 3’deki ortalama miyelin kalinlig1 degerlerinden daha fazla bulunmasi ve bu
fazlaligin istatiksel olarak anlamli olmasi i¢i par¢alanmis sinir ile doldurulmus ven grefti
uygulamasinin i¢i bos ven grefti uygulamasindan daha basarili bir uygulama oldugunu
gostermektedir. Grup 2 ve Grup 4’deki ortalama miyelin kalinlig1 degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli farkin olmamasi i¢i pargalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin
sinir grefti uygulamasi kadar basarili bir uygulama oldugunu gostermektedir.

Ozet olarak; ici parcalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti ile konvansiyonel ven
grefti ve sinir greftinin aksonal rejenerasyona etkilerini elektrofizyolojik ve histomorfometrik
bulgulara gore karsilastirdigimiz ¢alismamizda onarim uygulanmayan sinir defekti grubunda
ileri derecede aksonal dejenerasyon saptanmis ve herhangi bir aksonal biiylime bulgusu
goriilmemistir. Gruplar arasinda sinir iyilesmesi histomorfometrik olarak degerlendirildiginde
ise sinir grefti ve i¢i parcalanmig sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin,
konvansiyonel ven grefti uygulamasindan daha basarili oldugu goriildii. Ayrica igi
parcalanmis sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin konvansiyonel sinir grefti
uygulamasi kadar basarili bir uygulama oldugu hem elektrofizyolojik hem de

histomorfometrik olarak kanitlanmis oldu.
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6. SONUC

Bu deneysel ¢alismayla, siyatik sinir defektinin ici pargalanmis sinir ile doldurulmus
ven greftiyle onariminin yapilmasi saglanmis ve bu teknik ile konvansiyonel ven grefti
uygulamasindan daha iyi sonuglar elde edilmistir. Boylelikle ven grefti ile onarim tercih
edilen olgularda ven grefti uygulamasinda biiylik bir sorun olarak karsimiza g¢ikan ven
greftinin kollabe olmasi durumu bu teknikle ortadan kaldirilmistir. Literatlir gdzden
gecirildiginde ven greftinin kollabe olma sorununun 3 cm’nin {izerindeki greft
uygulamalarinda ortaya ciktigr diisiiniiliirse calismamiz sayisal olarak literatiir verilerine
ornek olamaz. Ancak calismanin yapildigi siganlarda siyatik sinirin toplam uzunlugunun
yaklagik 3 cm oldugu ve uygulanmis olan ven greftinin ¢ap1 gbz Oniine alindiginda literatiir
verileriyle birebir uyum gostermemesi normaldir.

Ayrica i¢i parcalanmig sinir ile doldurulmus ven grefti uygulamasinin sinir grefti
uygulamasiyla benzer Ozellikler gostermesi bu teknigin sinir greftinin bir alternatifi
olabilecegini gdstermistir. Ancak klinikte uygulanabilmesi i¢in daha ileri deneysel ¢alismalara

ve klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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