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OzZET

Epin6ral ve ekstrandral skar olusumu periferik sinir cerrahisinin
sonucunu olumsuz etkileyen faktérlerden biridir. Epinéral skar olugumu iletim
bloguyla sonuglanir ve aksonal rejenerasyona mekanik engel teskil eder,
ekstranéral skar olugumu yapigikilkiara ve sinirlerin komsu dokulara
tutunmalarina yol agar. Deneysel olarak periferik sinir cerrahisinde skar
olusumunu azaltmak amaciyla sinirli basariya ulagan birgok farmakolojik ajan
kullaniimigtir. Bu caligmada, bir antimetabolit ajan ve fibroblast
proliferasyonunun gigli inhibitori olan 5-fluorourasil (5-FU) kullaniidi. Klinik
olarak 5-FU, g6z doktorlari tarafindan glokom filtrasyon cerrahisinde skar
olusumundan korunmak amaciyla bagariyla kullaniimaktadir.

Altmig Sprague-Dawley tipi si¢an iki gruba ayirildi. Her siganda sol
siyatik sinir ile tibial ve peroneal komponentler acifa cikaridi ve kint
diseksiyon ile ayinldi. Siyatik sinir keskin ve dik olarak trifurkasyondan 15
mm once kesildi ve ug-uca epindral stlr ile onarnildi. Birinci grupta (n=30) 50
mg/ml 5-FU, ikinci grupta (n=30) izotonik emdirilmis gazh bez 5 dakika
siireyle onanm hatti ve gevreleyen doku etrafina uygulandi. Her grup,
siganlarin 4,8 ve 12. haftalarda degerlendirmeler igin sakrifiye edildigi tc alt
gruba ayirildi. Bu degerlendirmeler seri fonksiyonel ylirime sablonu
analizleri, elekirofizyolojik c¢alismalar, kas kitlesi degerlendiriimesi,
histomorfolojik degerlendirme ile skar ve yapigikliklarin makroskopik
degderlendiriimesini icermekteydi.

Islak gastrokinemus kas adirhg ve elektrofizyolojik ¢aligmalar iki grup
arasinda anlamit bir fark olmadiini gdsterdi. Yirime sablonu analizleri, 8,
10 ve 12. haftalarda 5-FU grubunun izotonik grubuna kiyasla fonksiyonel
olarak anlamli derecede daha fazla rejenere oldugunu gosterdi. Makroskopik
degerlendirme ve histolojik calismalar, 5-FU’in, epintral ve ekstrantral skar
olugumu ile yapigikliklan yara iyilesmesini bozmadan anlamii derecede
azalttigini ortaya gikardi.



SUMMARY

Epineural and extraneural scarring is one of the factors negatively
influencing the result of peripheral nerve surgery. Epineural scarring results
in conduction block and establishes a mechanical barrier to axonal
regeneration and extraneural scarring may lead to adhesions and tethering of
nerves to adjacent tissues. Experimentally, numbers of pharmacologic
agents have been used to reduce scar formation in peripheral nerve surgery
with limited success. In this study 5—Fluorouracil (5-FU), an antimetabolite
agent and potent inhibitor of the proliferation of fibroblasts was used.
Clinically 5-FU have been used succesfully by ophthalmologists to prevent
scar formation during glaucoma filtration surgery.

Sixty Sprague-Dawley rats were divided into two groups. In each rat left
sciatic nerve with tibial and peroneal components were exposed and
seperated with blunt disection. Sciatic nerve was sharply and perpendicularly
transected 15 mm before trifurcation and end-to—end coaptation was done
with epineural suture. In the first group (n=30) 50 mg/ml 5-FU, in the second
group (n=30) saline soaked sponge applied around the repair site and
surrounding tissue for 5 minutes. Each of the groups was divided into three
subgroups in which rats were sacrified at 4, 8, and 12 weeks for assesments.
These assesments included serial functional walking track analysis,
electrophysiologic studies, muscle mass evaluation, histomorphologic
evaluation and gross evaluation of scar and adhesions.

Wet weight of gastrocnemius muscle and electrophysiologic studies
demonstrated no significant difference between two groups. Walking track
analysis indicated significantly more functional regeneration in the 5-FU
group than saline group at 8, 10, and 12 weeks. Gross evaluation and
histologic studies have demonstrated that 5-FU significantly reduces
epineural and extraneural scar formation and adhesions without impair
wound healing.



GIRiS

En iyi kogullarda gergeklestirilen cerrahi onarima kargin yaralanmig
periferik sinirin rejenerasyonunu ve klinik sonuglan etkileyen cesitli etkenler
vardir. Bunlardan biri, yara iyilegsmesinin kaginiimaz sonucu olarak kontrol
digi gelisen, onarim alanindaki skar olusumudur (1-3). Periferik sinir
yaralanmasini takiben olugan epintral skar, mekanik bir engel olugturarak
aksonlarin distal sinir gadagindeki uygun fasikilllere dogru filizlenmesini
glclestirir ve iletim bloguna yol acar (3-5). Ekstrandral skar olugumu ise
sinirin komsu dokulara yapigsmasina neden olarak, ekstremite ve ekiem
hareketleri sirasinda sinirin normal longitudinal kayma hareketini engeller (6-
8). Hareket sirasinda sinirde olusan gerginlik ve iskemi uzun siirdigtnde,
onarilan sinirde ayrica bir hasar olusabilir (9). Bu nedenle epintral ve
ekstrandral skar olugsumunun azaltimasi, cerrahi girigimin bagarsini
artirmakla birlikte, gerekli oldugunda ikincil ameliyati da kolaylagtirarak
komplikasyon riskini azaitir.

Uzun yillardir kanser tedavisinde kullanilan antimetabolitler, birincil
olarak DNA ve RNA sentezini engelleyen kemoterapi ajanlandir (10). Bu
ajanlar igerisinde pirimidin analoglarindan biri olan 5-fluorourasil (5-FU),
replike olan hilcrelerde ribontkleotidieri deoksiribontikleotidlere gevirmek icin
gerekli olan timidilat sentetazi inhibe ederek DNA sentezini engeller (10-12).
Prolifere hucreler kemoterapétik ilaglara dinlenme halindeki hilcrelerden daha
duyarhidir (13). Hem in vitro (14,15) hem in vivo (16) olarak bir kez 5-FU
uygulanmasini takiben ilag konsantrasyonuna bagh olarak, fibroblastlarin 36
gine kadar bilyiimelerinin durdugu saptanmigtir ve bu etki ¢evre alana relatif
etkisiz fokal bir etkidir. Dugik dozda 5-FU ile bilyimesi durdurulan hiicrelerin
halen migrasyon, sekresyon gibi bazi fonksiyonlari siirdirdikleri ve vyara
iylesmesinde yer alma kapasitesine sahip oldukiar saptanmigtir (17-19).
Lokal, toksik olmayan,6nemli bir hiicre 6lumine yol agmadan uzun siireli
fibroblast bliyimesini durduran 5-FU, gbz doktorlan tarafindan glokom

filtrasyon cerrahisi sonrasi skar dokusu olugumundan korunmak amaci ile
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bagaryla kullaniimaktadir (15,20). Aymi mekanizmadan yola cikilarak
tavsanlarda yapilan deneysel calismalarda, ameliyat sirasinda ylizeyel olarak
bir kez 5-FU uygulaniminin flekstér tendon yaralanmasi sonrasi adezyon
olusumunu azaltti§ saptanmigtir (21).

Bu ¢aligmada sigan siyatik sinir kesisinin onanmini takiben yizeyel
olarak bir kez, 5 dakika sireyle uygulanan 5-FU'’in epintral ve ekstrandéral
skar dokusu olugumuna ve sinir rejenerasyonuna etkisi aragtirimistir.



GEREG VE YONTEM

Calismalarda, etik kuruldan izin alinarak, Uludag Universitesi Deneysel
Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden (DENTAM) elde edilen 240-270 gr
agirhginda, 60 adet Sprague-Dawley tipi disi sigan kullaruldt. Deneysel
calismadan Once siganlar tekli kafeslerde bir hafta silreyle géziendikten
sonra, hastalikh olmadiklarindan emin olunanlar tartilarak aragtirma igin
gruplara rastgele dagitildi. Altmig sigan 2 ana gruba ayinidi :

Grup 1 : kesi + epindral onarim + izotonik (n=30)

Grup 2 : kesi + epindral onarim + 5-fluorourasil (n=30)

Herbir grup ayrica kendi igerisinde 3 alt gruba ayinldi.

A : 4. haftada degeriendirme igin sicanlarin sakrifiye edildigi grup (n=10)

B : 8. haftada degerlendirme igin sicanlarin sakrifiye edildigi grup (n=10)

C :12.haftada degerlendirme igin sicanlarin sakrifiye edildigi grup (n=10)

Anestezi i¢in intraperitoneal ketamin hidroklorid 35 mg/kg (Ketalar) ve
xylazine 5 mg/kg (Rompun) kullanildi. Trag ve % 10 povidon-iyot ile ameliyat
bélgesinin temizligini takiben, prone pozisyonunda sol arka kalga ve uyluk
boyunca longitudinal insizyonla gluteal kas ayirlarak sol siyatik sinire ulasildi.
Sinir, vaskiler pedikiili harig gevre dokulardan serbestiestirildikten ve tibial
ve peroneal dallar birbirinden kiint olarak diseke edildikten sonra, sural,
peroneal ve tibial sinirlerin trifurkasyonundan 15 mm 6énce mikromakas ile
keskin ve dik olarak kesildi (Sekil-1). Kesik sinir mikrocerrahi teknik
kullanilarak ameliyat mikroskopu altinda 8/0 atravmatik naylon sutir
materyali ile epinéral sitlir yontemiyle uc-uca koapte edildi. Onarlan sinir
hattina ve gevre dokuya ylizeyel olarak 5 dakika siireyle 1 mi miktarinda,
birinci grupta gazli beze emdiriimig izotonik, ikinci grupta gazli beze
emdirilmis 50 mg/ml 5-fluorourasil uygulandi. Bu siire sonunda tim ameliyat
sahasi izotonik ile yikanarak, kesiler 4/0 kromik katgit ile dikildi. Calisma
sirasinda her iki grupta 6. ve 8. haftada eklem kontraktlrl geligen birer sigan
calismadan cikarilarak yerlerine yeni siganlar konuldu.
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Sekil-1: Cerrahi yéntem: Sol siyatik sinir ve maskualer dallan kiint olarak
diseke edildi ve agiga cikarildi. Sol siyatik sinir sural, peroneal ve tibial
sinirlerin olugturdugu trifurkasyondan 15 mm 6nce keskin ve dik olarak
kesildi. Kesik sinir epinéral sitiirlerle ug-uca hemen onarildi (ok).

Sicanlardaki epindral ve ekstranéral skar dokusu ve sinir iyilesmesi
4, 8 ve 12. haftalarda fonksiyonel, makroskopik, elektrofizyolojik ve

histomorfolojik olarak incelendi.
Deneysel Degerlendirme Yontemleri lle ilgili Genel Bilgiler

Birgok periferik sinir arastiricisi tarafindan deneysel model tercihi
sicanlar olmustur (22-29). Sigan periferik sinirinin histolojik degerlendirilmesi
insan dokusundan ayirdedilemez (30). Bugline kadar sicanlarda fonksiyonel
sinir iyilesmesiyle ilgili ¢caligmalarin ¢ogunda siyatik sinir kullanilmistir (31-
35). Medicaneli (32) 1982'de sigan siyatik sinir yaralanmasi sonrasi
fonksiyonel iyilegmenin daha iyi kantitatif degerlendiriimesine yénelik bir arag
olarak siyatik fonksiyon indeksini ( SFl ) ortaya koymustur. Bu indeksin
yararliigi kanitlanmigtir (36). Siganlarin, sinir (peroneal, posterior tibial veya
siyatik) lezyonuna gore ©&lgllen, givenilir ve yeniden olusturulabilir,

karakteristik ylirime sablonlari oldugu gésterilmistir ( Sekil-2 ).
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Siyatik sinir kesisi

Sekil-2: Normal ve siyatik sinir kesisi sonrasi gérilen karakteristik
yarime sablonunun gematik goriinimd. Yan goériinim sinir yaralanmasiyla
olusan baski uzunlugundaki degisikligi yansitmaktadir. Ustten gorinim hem
2. ve 4. parmak (orta parmak ayrikh§i) hem 1. ve 5. parmak (parmak
ayrikigi) araliklarinda meydana gelen degisikligi yansitmaktadir.

Daha sonra SFl ve modifikasyonlari (37,38) sigan siyatik sinirinin gesitli
ybnlerini degerlendirmede yaygin olarak kullaniimaya baglanmigtir (33-36,
39-43). SFl, elektrofizyoloji ve histomorfometri gibi sinir iyilegmesini
degerlendiren geleneksel metodlara kiyasia , duysal ve kas fonksiyonunun
birliktelijine badh oldugu farzedildiginden, klinik durumlarda kullanima en
yakin olabilecek, fonksiyonun en iyi deneysel dlgiimii varsayilir (44). Bunun
sebebi, ylirimenin kortikal olarak tamamlanmig duysal feedback tarafindan
koordine edilen karmasik motor tnite reinnervasyonuna ihtiya¢ duymasidir
(40). lzole siyatik, tibial ve peroneal yaralanmalar 1 yildan fazla takip
edildiklerinde, her olguda fonksiyonel iyilesme gorultir ve bu iyilesmenin

bliyik goguniugu ilk 12 haftada gergeklesir (45,46). Bu sebeple deneysel
5



calismamiz 12. haftada sonlandinimigtir. Kesi ve onarim sonrasi fonksiyonel
iyilesmenin derecesi ise tutulan sinire bagh olarak degigir. Siyatik sinirin %
41, tibial sinirin % 54, peroneal sinirin % 100 oraninda iyilegme gotsterdigi
saptanmigtir (45). Siyatik sinir kesisi sonrasi sinir fonksiyonunda iyilesme
saglanana kadar gegen zamanda, sikhkla eklem kontraktiirleri veya duysal
kayiba badli basi yaralan olugabilir ve birgok sican SFi agisindan
degerlendirme dig1 kalabilir. Bu sebeple sinir bitinliginin bozulmadig
calismalarda ( drnedin crush yaralanma) siyatik sinir, kesi sonrasi onarim
yapilan caligmalarda, ekiem kontraktirii geligmedigi icin tibial ve peroneal
sinirin kullaniimasi 6nerilmektedir (45). Ancak biz deneysel caligmamizda
ekstrantral skar olusumunun makroskopik degerlendirmesinin daha kolay
olusu nedeniyle daha dnce sik¢a kullanilan siyatik siniri tercih ettik (47,48).
Ayrica her iki grupta eklem kontraktiirG geligen birer siganinin yerleri yeni
sicanlarla degistirilerek bu problem agildi.

Sinir rejenerasyonunun nihai basarist kompleks bir siirecin birkag
basamaginin tamamlanmasina baglidir. Bu basamaklar aksonal filizienme,
biyltme, uygun hedef hiicrelerin reinnervasyonu ve rejenere fiberlerin santrai
sinir sistemi ile entegrasyonudur (44). Sinir yaralanmasini takiben tek bir sinir
fiberi, cok sayida sinir fiberi iceren rejenerasyon {initesine dogru filizlenir.
Eger uygun sayida fiber, uygun duysal/motor hedeflere, uygun zaman
periodunda ulagirsa fonksiyonel iyilesme olugur. Elekirofizyolojik ve
morfometrik degerlendirme ile basarih sayilan klinikk ve deneysel sinir
onanmi, her zaman uygun fonksiyonel iyilesmeye kargilik gelmez (40, 49-
53). Sinir onariminin distalindeki histomorfometri gok sayida sinir fiberini
gosterebilir, benzer sekilde elektrofizyolojik degerlendirme sinir onarim
bolgesinden iyi bir iletim huzi gésterebilir, bununla birlikte eder bu aksonlar
uygun reseptdre ulagmazlarsa fonksiyonel iyilegme olmaz (54).

Fiberler distal hedeflere uygun baglanti yaptiklarinda gereginden fazla
ve uygunsuz ( érmegdin uygun ug organi bulamayan, fasikiil digina yénelen )
sinir fiberleri budanir veya geriye dogru yok olurlar ( Sekil-3 )

Bu slireg yillar icerisinde olugur. Bir sigan modelinde, sinir onariminin

distalindeki sinir fiberlerinin sayisinin, onarimi takiben ilk birkag ayda belirgin
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olarak artarak 3 ayda normalin 2 katina giktidi ve sinir onarimi sonrasi ancak
2 yil igerisinde relatif olarak normal degerlere distugo gosterilmistir (55).

Sekil — 3 : Fasikul digina yénelen sinir fiberleri gérilimekte (ok).

Bu yiizden akson sayisi deneysel grupta kontrol gruplardan fazla gikabilir ve
her zaman total sinir fonksiyonunu dlgmeyebilir (44). Kisacasi ayni deneysel
durumda, histomorfometrik degerlendirme sonuglar, onanmin {zerinden
gegcen zamana goére anlamli oranda degisecektir. Akson ¢api, aksonun
kaynagina ve sinirin maturasyonuna baghdir, fonksiyon ile iligkili olabilir veya
olamayabilir (44). Yine, uygunsuz hedef hiicre innervasyonu veya uygunsuz
santral sinir sistemi innervasyonu, fonksiyonla uyumiu olmayan bilyiik akson
¢ap! olusturabilir. Myelinizasyon derecesi aksonun olguniugu ile iligkili olabilir
(56). Bununla birlikte myelinizasyon, akson hedef organa olugsmadan énce
olusur ve fonksiyon ile iligkili olmayabilir. Kiigiik aksonlar kalin myeline sahip
degildirler, bu ylzden gergek myelin kalinigi fonksiyonun dodru géstergesi
olmayabilir. Myelin/akson orani ise normal sinirde uygun bir sabittir ve
rejenerasyon sirecinin olguniugunun degerlendiriimesinde daha iyi bir
gostergedir (44). Cok benzer bir gosterge de sinir aksonffiber gapi orani
olmalidir, ¢linki fiber ¢api ile akson ¢api arasindaki fark myelin kalinligini
yansitir ve bu oran bireysel farkliiklari gidererek her akson igin
myelinizasyon derecesini gdsteren bir indekstir (57). Tom bu histolojik

GCRETLM KURULY
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parametreler (6rnegin akson sayisi, myelin kalinhgi, sinir fiber/akson gapi
orani, myelinfakson oram v.b. ) érmegdin alindigi yerdeki rejenere aksonu
kalitatif veya kantitatif olarak gosterir. Bununla birlikte santral sinir sistemi,
rejenere akson ve hedef organ arasindaki fonksiyonel baglantinin boyutunu
gbstermezler.

Sinir ileti hizi (SIH) en hizl ileten sinir fiberlerini tiger ve akson gapl,
myelinizasyon ve internodal mesafeye bagh bir élgim oldugu gésterilmigtir
(58). Agikgasi, bir sinir gok sayida hasarl fiber olsa da, gok iyi ileten birkag
fiber bulundurabilir. Bu nedenle SIH total sinir fonksiyonunu degil, en hizh,
belki en saglikl fiberleri degerlendirir (44).

Son cgaligmalar basit bir teknik olan kas kitlesi 6lgliminin daha
karmagik izometrik kontraktil fonksiyon o6lgimi teknikleri ile iyi uyumlu
oldudunu gdstermistir (59). Kasin agirhid kasin innervasyon derecesi ile
uyumiu kabul edilir ve genellikle innerve kasin innerve olmayan kaslardan
adir oldugu farzedilir (44). Bununla birlikte fibrozis ve denerve dokularda
gorilen yag igerigindeki artig, bu varsayimi tartigilabilir kilabilir (44). Ayni
zamanda fleksér motor sinirin ekstansor kasi innerve etmesi veya aksi gibi
uygunsuz reinnervasyonlar, kas agifigini artirabilir (44).

Sonug olarak sinir rejenerasyonunun herhangi bir 6zel gtstergesini bir
digerinden daha iyi veya kéti olarak 6nermek zordur ve higbir test kendi
bagina sinir fonksiyonunun en iyi élgimiini tanimlamaz. Herbir test, bir
unsurun dederlendirilmesi igin kullanilabilir (44). Mesela akson sayisi, 6nemli
olan olay filizlenmedeki etki ise uygun olabilir. Buyime ortami ve
myelinizasyon sirecinin desteklenmesi en iyi myelin/akson g¢api orani gibi
morfometrik veriler ile veya sinirin kendi elektrofizyolojik verileri ile &lgilebilir.
Hedef organin uygun reinnervasyonu SFI gibi fonksiyonel bir analizle takip
edilebilir.

Fonksiyonel inceleme
Walking track (yUrime sablonu) analizi : Tum siganlara ameliyat
sonrasl, sakrifiye edilene kadar 2 haftada bir yiirime sablonu analizleri

yapildi. Onceki calismalarda tarif edilen sekilde siganlar, 10x10x100 cm
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boyutiarinda bir ucu kapali ve karanlik tahta koridorda, tabana her hayvan
icin ayr emici kagdit yerestirildikten sonra, her iki ayadi metilen mavisine
batinlarak yurittldi (38,45,60-63). Kagit tizerinde olusan ayak izlerinden
dlgtmler yapildi (Sekil-4).

DPA,
El . DBU: Deneysel Baski Uzunlufu

DPA Deneysel Parmak Ayinkh§
DOA: Deneysel Orta Parmak Ayinkhd

NPA ———
NBU: Normal Baski Uzunlu§u
NOA
NPA Normal Parmak Ayinkhd [ _‘
1
NOA Normal Orta Parmak Ayinkhi 1 4 ’
¢

- R

$ekil-4 : Siyatik sinir lezyonu olan sigandan elde edilen tipik yiiriime sablonu.
Normal kontrol tarafta (sagd) ve sinir onarimi yapilan deneysel tarafta (sol)
yapilan élgimler goriiimekte.

Baski uzunlugu (BU) : topuktan 3. parmaga kadar olan uzaklik,
Parmak ayinkhigi (PA) : 1. ve 5. parmak arasindaki uzaklik,
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Orta parmak ayinkhid (OA) : 2. ve 4. parmak arasindaki uzaklik, her
siganda deneysel (DBU, DPA, DOA) ve kontrol (NBU, NPA, NOA) taraflarda
cetvelle dlgildli (Sekil—4). Her g 8lgiim icin, normal (sag bacak) ve deneysel
(sol bacak) degerler arasindaki farkin normal degerlere béllinmesi ile bir
faktor olusturuldu. Bunlar :

Baski uzunluk faktéri  (BUF) = DBU — NBU/NBU,

Parmak ayiriklik faktéri (PAF) = DPA — NPA/NPA,

Orta parmak ayirklik faktérl (OAF) = DOA — NOA/NOA olarak
hesapland:.

Bu faktérler daha sonra Bain-Mackinnon-Hunter (BMH) siyatik
fonksiyon indeksinin (SFl) hesaplanmasinda kullanild (30).

SFl= -38.3 (BUF )+ 109.5 ( PAF ) + 13.3 ( OAF ) - 8.8

Sifir indeksi normal fonksiyonu, — 100 indeksi teorik olarak tam
fonksiyon kaybini yansitmakla beraber, teknik olarak, kullanilan formildeki
sabitler nedeniyle — 100 den biytk degerler mimkandir.

Makroskopik Degerlendirme

Siganlarin sakrifiye edildigi 4, 8, 12. haftalarda anestezi sonrasi eski
insizyon alanlan yeniden eksplore edildi. Cilt bitinligl, kas fasyasi
butunligi, gevre kas dokusuna sinirin yapisikhidi ve tibial ve peroneal sinir
dallarinin ayirilabilirliligi, Petersen’ in (47) tarif ettigi sayisal derecelendirme
semasina gére degerlendirildi (Tablo-1). Sinir yapigikligi, sinirin ¢evreleyen
kas boslugundaki yapigikhigini, sinir ayrilinabilirliligi, tibial ve peroneal sinir
elemanlaninin  birbirine yapigikhgini  degerlendirmek igin  kullanildi. Bu
siniflamada ise Derece 1 sinirin serbest veya ayriimak igin minimal kint
diseksiyona ihtiyag duyulduunu, Derece 2 ayirmak igin orta veya kuvvetli
kiint diseksiyon gerektigini, Derece 3 aywrmak igin makasla keskin
diseksiyona ihtiyag duyuldugunu gostermektedir (Tablo-1).



Doku

Derece

Tanimlama

Cilt ve kas fasyasi

Cilt veya kas fasyasi tamamen kapali

Cilt veya kas fasyasi kismen agik

Cilt veya kas fasyasi tamamen agik

Sinir yapisikh@ ve
sinir ayinilabilirliligi

- ) M

Diseksiyona gerek yok veya orta
derecede kiint diseksiyon

Kuvvetli kiint diseksiyona gereksinim var

Keskin diseksiyona gereksinim var

Tablo-1:Yapigikliin makroskopik olarak degerlendirildigi sayisal derecelen-

dirme gsemasi

Cilt ve kas fasyasi butinltgi yara iyilesmesinin degerlendiriimesinde
kullanildi. Derece 1 tam kapanmayl (Sekil-5A), Derece 2 yaranin
kapanmasindaki kismi yetersizligi (Sekil-5B), Derece 3 kapanmayan yaray!
gostermektedir (Sekil-5C).

Sekil-5: Cilt ve kas fasyasi biitin-
ltgu yara iyilesmesinin degerlen-
dirilmesinde kullanildi. Yapilan si-
niflamada Derece 1 fasyadaki tam
kapanmayi (A), Derece 2 kapan-
mada kismi yetersizligi (B), Dere-
ce 3 kapanmayan fasyay (C) gos-
termekteydi.
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Elektrofizyolojik galigma

lik ameliyatiardan 4, 8 ve 12 hafta sonra komputerize elektromyografi
cihazi ile sinir ileti hizi ( SIH ) dlgiimleri yapildi ( Sekil-6 ). Anestezi altinda,
opere edilen sol siyatik sinir ve kontrol grubu olmak (zere sag siyatik sinir
diseke edilerek agifa gikanldi. Bipolar stimulasyon elektrodu onanm hattinin
yaklagik 1 cm proksimaline, bipolar kayit elektrodu ise onanm hattinin
yaklasik 1 cm distaline yerlestirilerek aksiyon potansiyellerinin kaydi yapildi.
Kurumay énlemek amaciyla elektrodlar ve sinirin iginde bulundugu pos sivi
vazelin ile dolduruldu. Aksiyon potansiyellerinin, her iki elektrod arasindaki
mesafeye boltinmesiyle sinir ileti hizlar (metre/saniye) bulundu. Her siganda
deneysel (sol) faraftaki SIH degerinin kontrol (sag) taraftaki degere
bélinmesi ile bireysel farkliliklar giderilerek, her sigan igin belirli bir indeks
elde edildi.

Sekil-6 : Sinir ileti hizlanmin  6Slgimindn  yapildi§i  kompiterize
elektromyografi cihazi.

Histolojik galigma

Elektrofizyolojik ¢aligmalarin tamamlanmasindan sonra siyatik ¢entikten
popliteal fossaya kadar uzanan siyatik sinir, onanm hatti ve cevreleyen
dokuyu igerecek sekilde gikanldi. Alinan doku % 10 formalin ile fikse
edildikten sonra alkol solusyonlar ile dehidrate edilerek parafine yerlestirildi.
Onanm hattinin 1 cm proksimalinden ve 1 cm distalinden transvers, onarim

hattindan longitudinal olarak 5 uym kalinliginda alinan kesitler hematoksilen
12



ve eosin ile boyandi. Myelinizasyona bakmak igin myelin boyama (Weil
metodu ile) yapildi, onarim hattindan alinan kesitler, kollajene bakmak igin
ayrica 'Masson ftrichrome' ile boyandi. Histolojik kesitlerde asagidaki
degerlendiriimeler yapild.

Onanm alaninda organizasyon : Rejenere dokunun onanm alanindaki
organizasyonu, bu bélgeyi gegen aksonlann yén durumunu belirler (56,64).
Kot organize onanm alani, aksonlarin fasikill diginda kaybolmus oldugunu
ve ekstrafasikiiler bag dokusunun ( epindrium ) igeriye bilyliyerek proksimal
ve distal guduikler arasindaki gegisi engelledigini gésterebilir ( Sekil-7 ).

$ekil-7: Ekstrafasikiler bag dokusunun ve skarin igeriye dogru blyumesi
(ok) ile fasikill digina gikan aksonlar (yildiz) ve epindral skar dokusu (ok bagt)
ile gevre kas dokusuna (K) yapigiklik goérillmekte. (masson trichrome
boyama, X4)

Onarim alanindan alinan longitudinal kesitlerde organizasyona bakildi
ve 1'den 5'e kadar derecelendirilerek asagidaki sekilde degerlendirildi.
1) Basansizlik, aksonlarin proksimalden distal uca devamliliklarinin olmayisi
2 ) Onanim alminda kétii organizasyon (Sekil-8 A)
3 ) Onarim alaninda orta derecede organizasyon (Sekil-8 B)
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4 ) Onanim alaninda iyi organizasyon, normale yakin (Sekil-8 C)

5 ) Onanim alaninda milkemmel organizasyon, normalden farksiz

ic
Sekil-8: Onarim alanindan alinan longitudinal kesitlerde kéti (A), orta (B) ve
iyi (C) organizasyonu gbsteren drnekler (Hematoksilen-eosin boyama, X10).
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Akson ve fiber gapi, aksonffiber gapi orani : Onarim hattinin 1 cm
distalinden alinan transvers kesitlerde 151tk mikroskopu (Nikon Eclipse E600)
ile 4, 8 ve 12. haftalardaki akson ve fiber ¢aplan incelendi. Immersiyon yag
ile X40 blyatmede cekilen fotograflar (Nikon FDX-35 fotograf makinasi ile)
bir &lgim gostergesiyle birlikte, bilgisayar ortaminda 5 kat daha (X200)
buy(itilerek akson ve fiber ¢aplan &lgildt (Sekil-9). Elde edilen ortalama
akson gap! oranlari, ortalama fiber ¢api oranlarina béliinerek myelinizasyon
derecesi hakkinda bilgi verecek indeksler elde edildi.

b/

Sekil-9: Immersiyon yagi ile X40 biylitmede gekilen fotograflar bilgisayar
ortaminda 5 kat (X200) daha blyitilerek (ok) akson ve fiber gaplari dlguldi.

Skar_dokusu kalnhd : Sekizinci haftada onanm hattindan alinan ve
masson trichrome ile boyanmis longitudinal kesitlerin ayni mikroskopta X4
biyiitme ile fotograflan cekildi. Bilgisayar ortaminda 2.5 kat (X10) biiyitalen
gorintilerde sabit bir skala yardimiyla sinirin ve siniri gevreleyen skar
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dokusunun kalinlig olgtldii. Ortalama skar dokusu kalinhgi, ortalama sinir
dokusu kalinidina béliinerek her sinir igin bir indeks beliflendi.

Islak Gastrokinemus agirhg

Elektrofizyolojik inceleme ve histolojik galigma igin 6rneklerin alinmasini
takiben 12. haftada bilateral gastrokinemus kaslarninin islak agirliklan &lglildi
(Sekil-10).

Femura yapistigi yerden ve kalkaneusa girdigi yerden diseke edilerek
cikarilaran kaslarin agirlik olgtimleri yapildiktan sonra deneysel taraftaki
deger kontrol tarafindaki degere bélinerek bireysel farkliliklar giderildi ve her
sigan igin bir oran elde edildi.

$ekil-10 : Onikinci haftada bilateral gastrokinemus kaslarinin islak agirliklar
élgiildu. Siyatik sinir lezyonu olan deneysel (sol) taraftaki kasin kontrol (sag)
taraftaki normal kasa gére daha atrofik oldugu goriiimekte.




BULGULAR

Fonksiyonel inceleme : Ikinci haftada teorik olarak tam fonksiyon
kaybini goésteren —100 degerine yakin olan 5-FU grubundaki SFI
(-93.61+0.68) degeri ile izotonik grubundaki SF| (-93.61+0.68) degerleri,
caligma siresince dizelerek normal fonksiyonu gosteren 0 degerine yaklast
ve 12. haftada 5-FU grubu SF| degeri —~ 60.80+0.24, izotonik grubu SFl
degeri —65.2110.21 dlizeylerine geldi (Tablo-2).

2. Hafta 4, Hafta 6. Hafta
Sigan no 5-FU Izotonik 5-FU Izotonik 5FU__ | [zotonik
4 -94.0 -926 - 84.1 -89.3 -859 -B85.8
2 -98.9 -93.2 - 86.2 -821 -86.3 - 86.1
3 -93.0 -99.5 - 83.7 -86.8 -84.7 -84.2
4 -93.7 -91.7 -85.2 -87.2 -84.3 -85.3
5 -92.9 -93.6 -843 -86.4 -85.2 -83.8
<] -94.2 - 92.¢ - 828 -83.5 -87.0 -B4.5
T -95.1 - 92.8 -85.6 -88.5 -83.8 -854
8 -83.2 - 94, -849 -84.8 -B6.6 - 86.6
9 -94.3 -93.0 - 83.1 -85.3 -86.3 - 871
10 -93.0 -928 -84.0 - 85, -85.7 - 85.1
Ortalama | - 94.0340.38 | - 93.6110.68 | - 84.39+1.08 | - 85.32+0.61 | - 85.5810.33 | - 85.4040.33
P dederi P> 0,05 P> 0,05 P> 0.05
B Hafta 10. Hafta 12. Hafta
Sigan no 5-FU fzotonik 5-FU [zotonik 5-FU Izotonik
-60.8 -73.6 -63.6 -66.2 -61.4 -64.5
‘ -70.2 -742 -61.8 -B7.1 -60.2 - 65,1
E - 67.€ -718 -626 - 66.4 -61.1 - B4,
4 - 69.0 -73.8 - B5.2 -65.8 - BO.E - B5.€
) -71.6 -74.4 - 64. -65.5 - 62. - 66.2
3] -71.2 - T2.8 -B2.2 -67.3 -50.¢ -64.2
T -68.3 -73.1 - 63.7 -66.8 -B0.7 -85.5
5 -70.5 -71. -61.2 -68.1 -61.4 -64.7
:] -69.7 -70.6 -64.0 -67.8 -B80.5 -65.4
10 -70.1 -74.7 -63.5 -66.9 -60.0 -686.1
Ortalama | - 69.80+0.38 | - 73.03£0.44 | - 63.1940.38 | - 66.7910.26 | - 60,80+0.24 | - 65.21+0.21
P degeri P < 0.001 P <0.001 P <0.001

Tablo-2: Siyatik sinir kesisi ve onanmini takiben elde edilen Siyatik
Fonksiyon Indeksi (SFl) degerleri. 8, 10 ve 12. haftalarda 5-FU gurubu SFI
degerlerindeki iyilesmenin izotonik grubuna gére anlamli derecede (p<0.001)
fazla oldugu gérillmekte.

Postoperatif ilk 8 haftada her iki grup SF| degerleri arasinda non-
parametrik student-t testi ile yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak

anlamh bir farka rastlanmadi (p > 0.05). Ozellikle 6. haftadan 8. haftaya
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gecgerken her iki grupta da fonksiyonel iyilesmenin hizlandigi, 8, 10 ve 12.
haftalarda 5-FU grubu SFl'ndeki duzelmenin (dolayisiyla fonksiyonel
iyilegmenin) izotonik grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede (p
< 0.001) daha fazla oldugu gérildii (Tablo-2).

Makroskopik deferlendirme: Yara iyilesmesinin degerlendirildigi cilt
ve kas fasyasinin kapanmasina bakildiginda, izotonik ve 5-FU grubundaki
tim hayvanlarin ciltlerinin tamamen kapandig, &zellikle 4. haftada olmak
lzere 5-FU grubunda bazi hayvanlarda fasya kapanmasinda kismi yetersizlik
olduu gérildi. Ancak cilt ve kas fasyasi kapanmasinda, her iki grup
arasinda Mann-Whitney U non-parametrik test ile yapilan istatistiksel
degerlendirmede anlamii farklihiga rasttanmadi (p>0.05) (Tablo-3).

Cilt biitiinlGga Kas fasyasi Sinir dokusu Ayniabilirdilik
Haftalar | 4 [] 12 | 4 8 12 (4 8 12 (4 8 12
Sigan no
( 5-FU/izotonik) | (5-FU/izotonik) | (5-FU/izotonik) | (&-FU/izotonik)
1 17 171 m |2n m m (12 22 23 |22 23 172
2 m 7" " |1 n m |n 12 22 (272 12 172
3 mn 7 mn |an 2n m |2 2/3 22 |12 22 23
4 n n m [ mn m |1 12 172 |3 12 22
5 n 7 m (1n m 7 |11 m 172 |13 12 172
] n mn n |22 21 21 |12 22 23 |23 23 23
T m m m |in " m |2n 213 23 |22 27 212
8 m m m (an n n |12 12 172 |12 13 12
8 n 7 M |an n 11 |12 3 23 |22 212 12
10 mn n m |12 m 7 o|mn 12 12 |12 12 23
Ortalama | 10/10 10/10 10/10 | 1612 12/10 1110|1115 15/22 16/24 | 17/22 1523 15/23
P degeri | >0.05 >0.05 >0.05|>0.05 >0.05 >0.05|>0.05 <0.05 <0.05|>0.05 <0.05 <0.05

Tablo-3: Petersen’in sayisal

derecelendirme semasi

esas alinarak

gerceklestirilen, yara iyilesmesinin, diseksiyon sirasindaki yapisikligin

degerlendirme sonuglari.
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Diseksiyon kolayhgi, skar dokusu ve yapigikliga bakildiginda 8 ve 12,
haftalarda yine ayni test ile yapilan istatistiksel degerlendirmede 5-FU lehine
anlamh derecede (p<0.05) farklihklar gézlendi (Tablo-3) . 5-FU grubunda
izotonik grubuna kiyasla epintral skar dokusunun daha az oldugu,
diseksiyonun ve sinir ayinlabilirliliginin daha kolay oldugu, cevre kas
dokusuna yapigikhidin daha az oldugu gérildi (Sekil-11).

e1 AN

$ekil-11: Sekizinci haftada onarim alaninda 5-FU grubundaki perinéral skar
dokusunun ve yapisikligin izotonik grubuna oranla oranla daha az oldugu
gorilmekte,

19

YL YORSEKOGR YT Kiipiy

DR NTASY O MERKES



Elektrofizyolojik galigma: Dordincli haftada 5-FU grubunda digilen SiH
indeksinin (0.56+0.09) ve izotonik grubunda &iglilen SIH indeksinin
(0.58+0.09) artarak 12. haftada 5-FU grubunda 0.93+0.03, izotonik grubunda
0.9510.04 degerlerine geldigi goraldl. Ancak 4, 8 ve 12. haftada tespit edilen
SIH indekslerinde 5-FU ve izotonik gruplar arasinda non-parametrik student-
t testi ile yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak anlamh bir farka
rastlanmadi (p > 0.05) (Tablo-4).

Sicanno| 5-FU | Kontrol | Indeks |lzotonik | Kontrol | Indeks

1 53.5 75.0 0.71 0 67.8 0
2 0 59.5 0 53.5 68.4 0.78
3 44.6 66.6 0.67 46.2 78.5 0.59
4 50.0 85.7 0.58 50.6 71.4 0.71
5 71.4 89.2 0.80 0 65.4 0
6 56.5 93.7 0.60 62.5 89.2 0.70
7 53.5 67.8 0.79 84.8 98.2 0.86
8 65.2 08.2 0.66 59.5 82.1 0.72
9 0 82.1 0 56.5 84.8 0.66
10 75.0 84.8 0.88 64.2 80.3 0.80
Ortalama 0.56 £ 0.09 0.58 £ 0.09
P P>0.05 (4. Hafta)
Sicanno| 5-FU | Kontrol | Indeks |lzotonik | Kontrol | Indeks
1 75.8 82.1 0.92 62.5 71.4 0.87
2 60.7 68.4 0.89 78.5 89.2 0.88
3 84.8 89.2 0.95 65.4 80.3 0.81
4 50.5 81.5 0.62 56.5 78.5 0.71
5 64.2 098.2 0.65 82.1 093.7 0.87
6 67.8 80.3 0.84 51.6 67.8 0.76
7 51.6 78.5 0.66 66.6 75.8 0.82
8 80.3 93.7 0.86 75.0 82.1 0.91
9 68.4 65.4 1.04 65.2 84.8 0.76
10 71.4 78.5 0.91 80.3 102.5 0.78
Ortalama 0.83 £0.04 0.81 £0.02
P P>0.05 (8.Hafta)
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Sicanno| 5-FU | Kontrol | Indeks |lzotonik | Kontrol | indeks
1 78.5 80.3 0.94 68.3 82.1 0.83
2 84.5 75.8 0.89 89.2 78.5 1.13
3 89.2 102.5 0.87 80.3 93.7 0.85
4 75.8 81.5 0.93 93.7 84.8 1.10
5 60.7 82.1 0.73 62.5 89.2 0.70
6 82.1 93.7 0.87 80.3 82.1 0.97
7 65.4 67.8 0.96 67.8 75.8 0.89
8 80.3 75.8 1.05 84.8 80.3 1.05
9 93.7 89.2 - 1.05 75.8 81.5 0.93
10 71.4 65.4 1.09 78.5 71.5 1.09

Ortalama 0.93 £0.03 0.95 +0.04
P P>0.05 (12. Haita)

Tablo-4: 4, 8 ve 12. haftalarda oigiilen Sinir lleti Hizlan (SIH — m/sn) ve SIH
indeksleri (indeks = deneysel (sol) taraf SIH / kontrol (sag) taraf SIH).

Histomorfolojik caligma:

Onanim alaninda organizasyon: 4, 8 ve 12. haftalarda onarim alaninda
organizasyon degerlerine bakildiinda 5-FU grubunda organizasyonun daha
iyi oldugu gbézlenmekle birlikte Mann-Whitney U non-parametrik test ile
yapilan degerlendirmede 5-FU ve izotonik grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunmadi ( p > 0.05 ) (Tablo-5).

4. hafta 8.hafta 12, hafta
Sigan no | 5-FU / izotonik | 5-FU / izotonik | 5-FU / izotonik
1 2/2 2/1 471
2 3/2 172 3/2
3 3/2 3/2 4/2
4 2/2 472 3/3
5 3/2 3/3 2/4
6 4/3 5/3 3/3
7 1/2 2/4 3/2
8 3/1 3/2 ¢ 4/2
9 2/3 3/3 3/3
10 2/2 3/2 2/4
Toplam 2517121 29/24 31/26
P degerleri P> 0.05 P>0.05 P> 0.05

Tablo-5: 4, 8 ve 12. haftalarda onarim alanindaki organizasyonun
degeriendirme sonuglari.
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Akson ve fiber capi, akson / fiber capi orani: 5-FU ve izotonik
gruplarinda 4, 8 ve 12. haftalarda akson c¢aplarinda 6nemli bir artig

gdzlenmedi. Non-parametrik student-t testi ile yapilan dederlendirmede her
iki grup arasinda da istatistiksel olarak anlamii bir fark olmadigi géraldu (p >
0.05). Fiber gaplarinda ise her iki grupta da artis oldugu, 8 ve 12. haftalarda
5-FU grubundaki artigin izotonik grubuna gére anlamh derecede (p<0.05 ve
p<0.001) daha fazla oldugdu gériildi. Fiber ¢aplarinin artigindaki bu farkiilik
akson / fiber gapi oranina da yansiyarak 8 ve 12. haftalarda izotonik grubuna
kiyasla 5-FU grubu lehine istatistiksel olarak anlamli degerler bulundu (Tablo-
6).

*Akson capi 4. hafta Akson ¢ap1 8. hafta Akson ¢api 12. hafta
Sican no §5-FU zotonik 5-FU izotonik 5-FU izotonik
1 3.0 3.1 3.2 3.1 3.3 33
2 3.1 3.1 3.2 3.0 32 3.3
3 32 3.0 3.1 32 32 3.2
4 3.1 3.2 33 3.0 33 3.1
5 3.3 32 3.2 3.2 3.2 3.3
6 3.0 33 3.1 33 3.0 3.2
7 34 3.1 3.1 3.0 34 3.3
8 3.1 3.3 3.2 3.1 3.3 3.2
9 3.1 3.1 34 3.3 32 3.3
10 32 3.2 3.2 32 3.2 3.2
Ortalama | 3.15:0.04 |3.1610.03 |3.20+0.02 | 3.1410.03 |3.2310.11 |3.2440.02
P dederieri P>0.05 P>0.05 P> 0.05
* }J,m

*Fiber cap: 4. hafta Fiber cap: 8. hafta Fiber cap: 12, hafta

Sican no 5-FU lzotonik 5-FU izotonik 5-FU Izotonik
1 6.5 6.3 6.9 6.4 8.9 7.1
2 8.4 8.2 7.1 6.3 8.5 7.3
3 6.6 6.1 8.9 6.5 8.7 7.1
4 6.5 6.5 7.2 6.4 8.8 6.9
5 6.7 6.4 6.9 6.3 87 6.8
] 6.3 6.6 7.0 6.6 8.2 7.0
7 6.8 6.3 7.2 6.2 9.0 7.1
8 6.4 8.7 7.1 6.5 8.9 6.8
9 6.7 6.8 7.5 6.6 8.5 6.9
10 6.3 6.4 7.2 6.4 8.6 7.3
Ortalama | 6.52£0.05 | 6.43%0.07 | 7.1010.05 | 6.4010.04 | 8.6810.07 | 7.031+0.05
P degerieri P> 0.05 P <0.05 P <0.001
* “m
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Tablo-6: 4, 8 ve 12. haftalarda 5-FU ve izotonik grubundaki akson ve fiber

Akson/Fiber ¢api Akson/Fiber gapi Akson/Fiber gapi
4, hafta 8. hafta 12. hafta

Sican no 5-FU Izotonik §-FU izotonik 5-FU izotonik

1 0.46 0.49 0.46 0.48 0.37 0.46

2 0.48 0.50 0.45 0.48 0.38 0.45

3 0.48 0.49 0.45 0.49 0.37 0.45

4 0.48 0.49 0.46 0.47 0.38 0.45

5 0.49 0.50 0.46 0.51 0.37 0.49

6 0.48 0.50 0.44 0.50 0.37 0.46

7 0.50 0.49 0.43 0.48 0.38 0.46

8 0.48 0.49 0.45 0.48 0.37 0.47

9 0.46 0.46 0.45 0.50 0.38 0.48

10 0.51 0.50 0.44 0.50 0.37 0.44
Ortalama |0.4820.01 |0.4920.01 |0.4410.09 |0.4810.01 |0.37%0.01 | 0.46+0.04

P degerleri P>0.05 P <0.05 P <0.05

caplari ile akson / fiber ¢api oranlari ve istatistiksel kargilagtiriimalari.

Skar dokusu kalinhigi: Sekizinci haftada 5-FU ve izotonik gruplanna ait
skar dokusu kalinhdinin sinir dokusu kahinhdina bélinmesi ile elde edilen
indeks degerleri student-t testi ile kargilastiriidi (Tablo-7). Izotonik grubuna
oranla 5-FU grubundaki skar kalinhiginin istatistiksel olarak anlamli derecede

daha az oldugu géralda  p < 0.05 ) (Sekil-12).

Skar dokusu / Sinir dokusu kalinhg

Sican no 5-FU Izotonik
1 0.186 0.312
2 0.220 0.380
3 0.155 0.208
4 0.219 0.340
5 0.166 0.277
6 0.137 0.215
7 0.162 0.308
8 0.243 0.186
9 0.192 0.200
10 0.166 0.153

Ortalama 0.184 + 0.01 0.257 £ 0.07

P degeri P<0.05

Tablo-7 : Sekizinci haftada 5-FU ve izotonik grubuna ait skar dokusu
kalinhginin sinir dokusu kahinhigina bélinmesi ile elde edilen indeks degerleri.
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Sekil-12: Sekizinci haftada izotonik grubundaki (A) skar dokusu kalinliginin
(ok) 5-FU grubuna (B,C) oranla daha fazla oldugu goriilmekte (Masson
trichrome boyama, X40).
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Islak Gastrokinemus kas agiwhgh : Onikinci haftada islak
gastrokinemus kas agifiklarina bakildiginda izotonik grubundaki kaslarnn 5-
FU grubundakilere oranla biraz daha atrofik ve hafif oldugu gézlendi. Ancak
parametrik Student-t testi ile yapilan istatistiksel dederlendirmede, 5-FU kas
agirh@ indeksi (ortalama 0.64+0.003) ile izotonik kas agirhg: indeksi
(ortalama 0.60+0.006) arasinda istatistiksel olarak anlamhi farklilik bulunmadi
(p>0.05) (Tablo-8).

Sican| 5-FU Normal | Indeks |lzotonik | Normal | Indeks

1 1.2240 | 1.8786 0.6515 0.8987 | 1.7402 0.5164

1.0285 | 1.7508 0.5850 0.1451 | 1.8692 0.6126

1.0608 | 1.8008 0.5891 0.8289 | 1.8060 0.4589

1.2051 1.8236 0.6608 1.1486 | 1.8317 0.6270

1.1760 | 1.8028 0.6523 1.1257 | 1.7981 0.6260

1.2102 1.7854 0.6778 1.2088 | 1.8110 0.6675

2
3
4
5 1.0776 | 1.7949 0.6004 1.1960 | 1.7926 0.6671
6
7
8

1.1660 | 1.7950 0.6496 1.0890 | 1.7320 0.6288

) 1.2260 | 1.9050 0.6436 1.2120 | 1.9350 0.6264

10 | 1.1985 | 1.7622 0.6801 1.0910 | 1.8205 0.5993

Ortalama *0.64 £ 0.003 *0.60 £ 0.006
indeks

*p>0.05

Tablo-8: Onikinci haftada her sicanda bilateral islak gastrokinemus kas
agirhkian 6lgtildii. Deneysel (sol) taraftaki dederler normal (sag) taraftaki
degerlere bélinerek bireysel farkliliklar giderildi ve her sigan igin bir indeks
belirlendi. Parametrik Student-t testi ile yapilan istatistiksel dederlendirmede
izotonik ve 5-FU gruplari arasinda anlamli farkhitk bulunmadi (p>0.05).
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TARTISMA VE SONUG

Periferik sinirin siddetli yaralanmasi sonucunda, yaralanmanin siddetine
bagh oranda distal (wallerian) ve proksimal aksonal dejenerasyon olusur
(Sekil-13/2). Eger yaralanma ndron 6limine yol agmazsa, basgarisizlikla
veya etkili fonksiyonel restorasyonla sonuglanabilecek rejenerasyon siireci
baglar. Aksonal devamhilifi kesintiye ugratmaya yetecek orandaki
yaralanmalarda dejenerasyon olugur. Distal sinirin wallerian dejenerasyonu,
aksonal ayriima noktasindan, sinirin nihai sonlandi§i noktaya kadar akson ve
cevreleyen myelinin parcalanmasi ile olusur (65,66).

Aksonal kesintinin proksimalinde akson son korunan internoda kadar
sinirl bir dejenerasyona gider. Aksonal dejenerasyon distal gldikte
gbzlenene benzer (67). Sinir rejenerasyonu, proksimal gadikten disa
biyime seklinde olur ve bu, dejenere distal sinirin otorejenerasyonu seklinde
degildir. Yirmid6ért saate kadar degigebilen bir slre sonrasinda proksimal
kesik akson ucu blyime konisi geklinde bir gikinti yapar(Sekil-13/3). lieriye
dogru bilyime, akson ucundan proksimale dogru birkag segmentlik Ranvier
bojumundan ve biyime konisinden dallarn filizlenmesiyle birlikte ug kismin
ilerlemesiyle olusur ( 68,69). Yirmidort saatin sonunda birkag filiz yaralanma
alanina ulagir ve gelisen skarin yaralanma alanina penetrasyonu, ikinci veya
dgincil gin gergeklesir. Proksimal gidikten disan aksonal filizienmeye,
terminal uydu hiicrelerden kdken alan Schwann hiicreleri eglik eder (70).

Buyume konisi proksimal kesik aksonun ucundaki aksoplazmik biyiime
alanidir, internal aktin filamentler ve miyozin igerir ve membrani diga gikinti
yapan, ameboid tarzda kasilan pek cok filopod icerir (65, 71-74). lleri dogru
hareketin kismen bu filopodal ¢ikintilarla olusturuldugu go6ziikmektedir.
Filopod tarafindan uygun bir tutunacak madde ( Schwann hiicre membrani
gibi) algilandiginda yapisma olugur. Membranlar arasi gegis olayi ile internal
aktin filamentier kararli hale gelir ve retraksiyon olugtugunda bilyime konisi
ileri dogru cekilir. Akson ve igerikleri tutunmus filopoda dogru itilir ve akson
ayn! dogrultuda uzar (75,76). Bir aksondan birgok filopod, sinir fiberinden
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asafiya bu gekilde geligebilir, veya geligiglizel gekilde dallanabilir veya geriye
kendine dogru bilylyebilirler. Hedef organla bir filiz badlanti kurdugunda,
diger filizler dejenere olur ve tek bir akson olgunlagir (70) (Sekil-13/4). Bu tek
akson proksimalden distale Schwann hicreleriyle sarilir, ve sadece birkag
aksonun eski endondral tabakaya girdigi gorulir. Rejenere filizler, yeni
Schwann hiicre ara yiizeyi boyunca ilerlerler. Myelinizasyon u¢ organ degil,
ana akson tarafindan belirlenir (77).

Bayime yonii ve biylime konisinin gekli, glizergahi izerindeki mekanik
fakt6rierden etkilenir. Gegilemez bir skar, ilerleyen aksonun bilyime yéniinde
degigikliklere veya dallanmasina sebep olur (75). Bununla birlikte biyiime
konisinin dokulari delerek gegme yetenegini artiran proteaz (plazminojen
aktivatorleri) salgiladigi yéninde deliller mevcuttur (78). ldeal olarak
Uzerinden gegcilecek skarin olmamasi, ilerleyen aksonun, uygun ug organa
rehberlik edecek olan longitudinal diizenlenmis Schwann hiicrelerinin
bulundugu distal glidiie dogru bllyimesini saglar.

Wallerian dejenerasyonu sirasinda Schwann hicreleri myelin ve
aksonal debris yikiminda bagrolil oynar ve kalan endonéral ba§ dokusu
tabakasinin bazal laminas igerisinde prolifere olurlar (79). Prolifere oldukga,
histolojik olarak Biingner bandi olarak anilan longitudinal sira halinde yogun
olarak toplanmaya baslarlar. Bu Schwann hiicre siralar rejenere tomurcuklar
icin dnemli bir gecis yolu olusturarak rehberlik goérevi yaparlar. Akson
tomurcuklarimi kabule ve ilerleyen rejenere aksonlan yeniden myelinize
etmeye artik hazirdirlar (65,66). Ne yazik ki sinir lezyonundan sonra 28 —35.
glinler arasinda ek bir endondral kollajen tabakasi birikimi olur. Bu, aksonal
bilyime igin uygun potansiyel boslugu daraltir. Aksonal biyume igin,
Schwann hicrelerinin endonéral silindirin a¢ik merkezinden periferal
migrasyonuna ragmen, rejenere aksonun nihai ¢capi azalir (80). Birim uzuniuk
bagina digen Schwann hiicre sayisi artar ve rejenere aksonun yeniden
myelinizasyonu sonrasinda bu, azalmig internodal uzuniuk olarak yansir
(66,81). Distal sinir fiberinin bag dokusu elemanlarn, anatomik, metabolik ve
fonksiyonel butinlidu saglamak igin saglam aksona ihtiyag duyduklarindan,

sinirin rejenerasyonundaki basgarisiziik, sonunda distal endondral tlpin
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daralip kisalmasina yol agar. 2 yil igerisinde bos endonéral tabakanin
kesitlerdeki alani normalin ancak % 1'i kadardir.

Sekil-13: Periferik sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu (1) Saglam sinir (2)
Kesi sonrasi aksonal dejenerasyon ve distal wallerian dejenerasyon (3)
Proksimal kesik uctaki gidukten digariya bliyiime konisi seklindeki gelisme
ve rejenere filizler (4) Rejenerasyon ve bir aksonal filizin hedef ile bagarili
temasi; kalan filizler geriye dogdru 6lme slrecine girer (5) E§er asilamaz bir
engelle karsilagilirsa ugta bir gigkinlik olugur (6) Koaptasyon alaninda skarin
olusturdugu basi, aksonal ¢apta ve internodal mesafede degigikliklere yol

acar.

Ortalama olarak rejenere akson skar igerisinden yaklagik giinde 0.25
mm ilerler. Erigkinlerde aksonal filizler distal endonéral tlpe ulagtiinda
bulylime bircok fakttre bagh olarak giinde 1 ile 2 mm arasinda devam eder.
Koapte sinirin proksimal ve distal uglan arasinda skar olugumu, aksonun
ileriye dogru buyamesini fiziksel olarak engeller ve sinir bilyime konisinin
dallanmasina, ayriimasina, geriye dénmesine veya sonlanmasina sebep olur.
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Akson ve schwann hiicreleri kendilerini lineer yapilar boyunca hizaya sokma
egilimindedirler bu ylizden araya giren skarin yarat§i dizensiz kitle liflerin
ydnlnl bozarak birkaginin distal glidige ulagmasina neden olur. Tatminkar
kosullarda sinir kesisi ve koaptasyonunu takiben filizlenen aksonlarin
yalnizca altida bir veya yedide birinin distal glidige ulagarak distale dogru
bitlyimeye devam etti§ii tahmin edilmektedir, bu oran geng insanlarda daha
yiksek olarak gdzienmistir (74). Fonksiyonel rekonstriiksiyondaki problem,
onemsiz bir aralikla, skarsiz bir koaptasyon saglayarak néroma olugumundan
kacinabilmektir. Proksimal ve distal gidikler arasindaki intrandral topografik
uyumsuziuk aksonlarin yanlig yonlenmesine veya interfasikiler, epinéral bag
dokusunda kaybolmasina ve distal endonéral tUpleri kaybetmesine neden
olur. Periferik sinirler endonérium, perindrium ve epindrium olmak Gzere 3
ayn ve farkh destek doku kilifi ile birliktelik gosterirler. Wallerian
dejenerasyonu ve proksimal aksonal rejenerasyonu sirasinda kollajen
fibrilleri, 6zellikle aksonal kesi alaninin yakinindaki kalict bazal lamina
tubullerinin dis kisminda birikiler. Dinlenme halindeki periferik sinirde
kollajen Gretiminin godunlugu epinériumda bulunan fibroblastlar tarafindan
gerceklestirilir (82,83,84,85). Sinire siddetli travma sonrasi fibroblastiar hasar
alaninda toplanarak yaralanmaya cevap olarak kollajen Uretirler. Yaralanma
sonrasi distal gldiikteki bag dokusu hiicreleri gériiniim ve fonksiyonlarini
degigtiriler. Endonérium ve perindriumda, kollajen tipleri ve fibronektin
dagiliminda yaygin degisiklikler olugur. Yaralanmis sinirde skar dokusu, esas
olarak tip | kollajen, daha az miktarda tip Nl kollajenin birikimi ile olugur
(82,83,84,85). Endonériumdaki kollajen Uretimi muhtemelen hem fibroblast
hem de Schwann hiicre aktivitesine bagh olusur (86,87). Yeni endonbral
kollajen, Schwann hiicrelerinin bazal laminast diginda depolanarak endondral
tuptn kalinlagmasina neden olur. Bu depolanma rejenerasyon tamamlanana
kadar devam eder (66,80). Distal sinir glidigunin reinnerve olmasi daha
uzun zaman alacagindan daha fazla kollajen birikir ve neticede kalinlagan
endonéral tip i¢ capi azaltir (88). Kalinlagma sadece aksonlarin gegisi igin
gereken uygun potansiyel alani daraltmakla kalmaz ayni zamanda kalinlagan

tip, bilyllyen aksonun lokal daralmasina sebep olur (46). Bu, nihai aksonal
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capi kisittayarak akson boyutunda ve myelin kalinh§inda kalici azalmaya
sebep olur. (Sekil 13/6)

Bugtine kadar birgok arastirmaci epinéral ve ekstranéral skar
olusumunu azaltmak igin gesitli farmakolojik ajanlar kullanmiglardir. Higbirisi
rutin olarak klinik kullanim alani bulamamakia birlikte, Aprotinin (48), Adcon-
T/N (bir karbonhidrat polimer jeli) (47), cis-Hidroksiprolin (cis-hipro) (89, 90),
Ostrojen-progesteron, metilprednizolonasetat (90) ve TGF-p’ya (transforming
growth factor beta) kargi olusturulmug antikor (91), bu farmakolojik
ajanlardan bazilanidir. Periferik sinir cerrahisinde skar olusumunu azaltmak
amaciyla kullanilacak olan farmakolojik ajanin, tercih edilmesi icin baz
dzelliklere sahip olmasi gerekir. Bunlar; 1) ucuz ve kolay bulunabilir olmali, 2)
kullanildi§i dozda dokulara toksik etkisi olmamali, 3) yara iyilegsme siirecini ve
periferik sinir rejenerasyonunu olumsuz etkilememeli, 4) etkisi miumkin
oldugunca boigesel olmali, 5) uzun etkili oimali ve mimkin oldugunca az
sayida tekrar uygulanimina gereksinim olmal, 6) farkh veya benzer
endikasyonlarla halen klinikte uygulanimi olan bir ilag olmalidir. Bu
calismada, yapilan deneysel ve klinik calismalarla, yukanda s6zl edilen
Ozelliklere sahip oldugu gdsterilmis olan 5-FU kullaniimigtir.

Kolorektal, meme, mide, karacier, pankreas, mesane, over gibi
kanserlerde uzun yillardir kullanilan 5-fluorourasil, pirimidin analogu olan bir
antimetabolittir. Antimetabolit tip antikanser ilaglar niikleik asitlerin genellikle
bir ya da bir cok sentez basamagini inhibe ederler (10). Viicutta relatif olarak
etkisiz olan 5-FU metabolik yolda giderek daha aktif olan, 5-fluorouridine 5-
monofosfat, 5-fluorouridine trifosfat (FUTP), 5-fluoro 2-deoksitridilat (FUDR),
5-fluorodeoksilridin 5-monofosfat, 5-fluorouridine gibi metabolitiere dénugir
(10,12). Fluorourasil ve metabolitieri, timidilat sentetaz ile birleserek bu
enzimin etkisini inhibe ederler. Timidilat sentetazin katalize ettigi uridilatin
timidilata donlisimi engellenir ve replike olan hiicrede timin sentezinin
bozuimas! ile DNA sentezi duraklar. FUDR, timidilat sentetazi yarigmal
olarak inhibe eder ve DNA sentezi igin gerekli bir deoksiniikleotid olan
deoksitimidin trifosfatin olusumunu bioke eder (10-12). Bu inhibisyonlar geri
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dontsumliadiar ve fluorourasil ortamdan kaldiriidiginda hiicrelerin normale
ddénmesi beklenir (15). Bununla birlikte fluorourasil 6zellikle yiiksek dozlarda
RNA yapisina katiir (11). Bunun sonucunda, bu ilaglarin fibroblastlar
Uzerindeki uzun slreli geri donlisimsiz etkilerini aciklayabilecek, RNA
olusumu ve iglevini inhibe edici etkileri ortaya gikar (92).

Kanser tedavisinde kullaniminin yanistra 5-FU, hiicre gogalmasindaki
bu inhibe edici etkisi dolayisiyla farkh klinik durumlarda da kullanim alani
bulmus ve ¢esitli aragtirmalara konu olmustur. Cogalan hilcrelerin kemoterapi
ilaglanina dinlenme halindeki hiicrelerden daha duyarli olduklan bilinmektedir
(13). Fluorourasil, skar olusumunun ana hiicre mediatérieri olan
fibroblastlarin  kuvvetli bir inhibitdradir (93). Malign olmayan hicre
kiltirlerinde yapilan caligmalar, 5-FU’'in fibroblast proliferasyonunu etkili
sekilde inhibe ettigini gostermigtir (94). Baska bir caligmada 5-FU'’in insan
fibroblast kiltiirlerine eklenmesinin kollajen sentezini anlaml élgiide azalttig:
gosterilmigtir (95). Hem in vitro, (14,15) hem in vivo (16) olarak bir kez 5-FU
uygulanmasini takiben, ilacin konsantrasyonuna bagl olarak, fibroblastlarin
36 gune kadar bilyimelerinin durdugu saptanmigtir. Birkag dakikalik temas
sonrasi fluorourasilin ortamdan yikanarak uzaklastiriimasina ragmen, kaltire
doku fibroblastlar: Uzerinde lokalize uzamig bir etki s6z konusudur (16).
Tumér hicrelerinde maksimum hiicre igi serbest fluorourasil depolanmasinin
200 saniye icerisinde olustuju gosterilmigtir (15). Bu da ilacin hicre igi
birikiminin gok hizh oldufunu gosterir, bu slire sonrasinda ortamdan
uzaklagtinisa bile hilcre ve ekstraselliler matriks tarafindan alinan ilag,
metabolize olarak etkisini gostermeye baglar. Fluorourasilin kiltire insan
fibroblastianinin proliferasyonuna inhibittr etkisinin ge¢ bagladi§i yani,
inklibasyon sonrasi etkinin 2. glinden sonra basladi§i saptanmistir (96). Bu
gecikmenin ilacin daha aktif metabolitlere dénusimine bagh oldugu
diastndlmistir.  Fluorourasilin klinik olarak uygulanabilecedi en yuksek
konsantrasyon 50 mg/mi dir. Daha yilksek konsantrasyoniar ilacin
coziinebiliriligine bagh olarak mumkiin degildir (16).
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Yukarida anlatilan 6zelliklerinden dolayi farmakolojik ajan olarak tercih

eftigmiz 5-FU ile gerceklestiriien deneysel c¢aligmamizda su bulgular
saptandi.

1.

5-FU’in sinir rejenerasyonuna olumsuz bir etkisinin olmadidi, aksine
yapilan fonksiyonel incelemede, 8. haftadan sonra ilag kullaniimayan
kontrol (izotonik) grubuna kiyasla fonksiyonel olarak daha fazla rejenere
oldugu (muhtemelen epinéral skar dokusunun daha az oluguna bagl),
yine 8. haftadan sonra myelinizasyon sirecinin kontrol (izotonik)
grubuna gére daha hizh geligtigi saptandi.

Makroskopik degeriendirmede, 5-FU’in yara iyilesmesine olumsuz bir
etkisinin olmadigi, ekstrandral skar dokusu ve yapigikliklan azaltug,
diseksiyonu ve sinir ayirilabilirlilijini kolaylagtirdigi géralda.

Histolojik dederlendirmede, epindral skar olusumunun 5-FU grubunda,
ilag kullaniimayan kontrol (izotonik) grubuna oranla daha az oldugu
saptandi.

Gergeklestirdigimiz bu deneysel caligma sonucunda, periferik sinir

cerrahisi sirasinda ylzeyel olarak bir kez uygulanan 5-FU'in, epintral ve

ekstrandral skar dokusunu ve yapisikliklan azalttig saptandi. Ayrica yara

iyilesmesi ve sinir rejenerasyonunu olumsuz etkilemedidi i¢in, nispeten ucuz,

kolay bulunulabilir ve bir kez uygulanimla uzun sireli etki gésterdigi icin,

klinik olarak farkh dokularda benzer endikasyonlaria basanyla kullaniimig

oldugu igin, periferik sinir cerrahisinde, epinéral ve ekstrantral skar dokusu

ve yapisikliklarin énlenmesinde 5-FU’in klinik uygulanima uygun bir ajan
oldugu kanisi edinildi .
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