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TESEKKUR

Cerrahi ihtisasina basladigim gilinden, ihtisas1 tamamladigim giine kadar, cerrahi
felsefemin ve 6grendigim cerrahi ckoliin olusmasindaki temel faktorlerden olan; bes yil
boyunca her mutlulugumu veya hiiziinimii makam ve mevki gozetmeksizin kendisiyle
paylasmama izin veren, ilizerimdeki emegi ¢ok biiyiikk olan Anabilim Dali Baskani' miz,

degerli hocam Sayin Prof. Dr. Ufuk EMEKLI' ye,

Sadece medikal olarak degil, oOzellikle hekimligin hukuki sorumluluklar1 gibi
paramedikal konularda da bana biiyiik katkilar1 olan, problemle karsilastigim anlarda bana yol

gosteren ve destek veren, tez danismanim degerli hocam Sayin Prof. Dr. Atilla ARINCI' ya,

Poliklinik ve ameliyathane ¢calismalarim sirasinda zor durumda kaldigim anlarda ciddi
yardimlari ile 6niimii agan ve miitevazilik konusunda her zaman bana 6rnek olan Sayin Prof.

Dr. Ismail ERMIS’e,

Cerrahi goriisiim yani sira hayata dair gorlisimde yeni ufuklar agan Sayin Prof. Dr.

Tamer KOLDASa,

Uretkenligini, cerrahi ve akademik disiplinini, giiniimiiz diinyasinda devamli dile
getirmekten yorulmadigi mesleki etikle ilgili goriislerini 6rnek almayr kendime hedef
edindigim; tezimin olusumunda ve tez siirecimde bana biiylik katkilar1 olan degerli hocam

Sayin Prof. Dr. Atakan AYDIN’a,

Haftanin yedi giinii ve yirmi dort saati bana en fazla bir telefon kadar uzak olan; bana
zorlu ve saatlerce siiren yorucu mikrocerrahi ameliyatlarini bikmadan, sabirla, titizlikle
ogreten ve bana mikrocerrahiyi sevdiren; sadece klinik i¢inde degil, klinik disinda da bana
agabeylik yapip hep destekleyen ve bana her zaman aileden biriymis gibi oldugumu
hissettiren degerli agabeyim Saym Op. Dr. Omer BERKOZ’e,

Cerrahi disiplini bilimsel yaklasimlar ile birlestirmeyi bana Ogreten, rasyonel, is
ahlakini 6rnek almaya gayret ettigim, tizerimde emegi biiyiik olan degerli agabeyim Sayin Op.

Dr. Utkan AYDIN’a,

Ihtisasimin son yillarinda aramiza katilmasina ragmen, sanki basindan beri kendisiyle

calisgtyor gibi hissederek calistigim; gelip bana kattig1 farkli cerrahi bakis agisiyla ve



egitimime sagladig tartisilmaz katkisi i¢in minnettar oldugum; her problemli ve kaotik

durumda beni hep destekleyen kiymetli agabeyim Saym Op. Dr. Bora AKALIN'a,

Daha tip fakiiltesi 6grencisi iken plastik cerrahiye baslamamda kendisinin ¢ok biiytik
katkis1 olan; ilkokul 6gretmenimin bana kalem tutmay1 6gretmesi gibi, cerrahiye basladigimda
elimden tutarak bana ameliyat yaptiran; kidemsiz asistanlifimda kendisi kidemli asistan

agabeyim; simdi ise uzmanim olan degerli agabeyim Saym Op. Dr. Erol KOZANOGLU'na,

Emekli olmadan ya da aramizdan ayrilmadan once beraber ¢alisma firsatina eristigim
icin kendimi sansl hissettigim Prof. Dr. Metin ERER' e, Prof. Dr. Hiilya AYDIN' a, Prof. Dr.
Tiirker Ozkan' a, Prof. Dr. Orhan CIZMECI' ye ve Prof. Dr. Burcu CELET OZDEN' e,

Caligmamin mikroskopi basamaginda benden degerli destegini esirgemeyen Sayin

Prof. Dr. Seyhun SOLAKOGLU na,

Ihtisas siirem boyunca ayni klinikte calisma firsatin1 buldugum ve {izerimde emekleri
biiyiik olan agabeylerim Op. Dr. Kivang DEMIR, Op. Dr. Yunus DOGAN, Op. Dr. Fethi
Sarper METE, Op. Dr. Serhat ATALAY EVIS, Op. Dr. Cengizhan EKiZCELI, Op. Dr.
Gokhan SEMERCI, Op. Dr. Mehmet GENCER, Op. Dr. Taha SONMEZ ve Op. Dr. Serhat
DUNDAR'a,

Asistanligim siiresince her seyimi paylastigim degerli meslektaslarim ve kardeslerim
Dr. Nermin MAMMADOVA, Dr. Erman AK ve Dr. Ahmet Faruk YUCEL ile sonradan
aramiza katilan degerli kardeslerim Dr. Mehmet YILDIRAN, Dr. Mehmet SOLMAZ, Dr.
Burhan DEMIR, Dr. Eren TUNCER, Dr. Muhammet CAYIR, Dr. Emre OZBEY, Dr.
Hiiseyin Can YUCEL ve Dr. Mehmet KORKUT'a,

Anabilim Dali’miz catis1 altinda bulunan tiim ¢alisanlara,

Hayata gozlerimi a¢tigim andan bu yana beni kendi hayatlarinin 6niine koyan canlarim

annem, babam ve agabeyime,

Zor, mutsuz, caresiz ve huysuz anlarimda hi¢ sikayet etmeden kahrimi ¢eken ve bir
tebessiimii ile kendime gelmemi saglayan, ebedi destek¢im, degerli esim, meslektasim, can
yoldasim Uzm. Dr. Miige GORE KARAALI' ye ve biricik oglumuz Aras KARAALI' ye

tesekkiir ederim.
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OZET

Sicanda Olusturulan Periferik Sinir Yaralanmasi Modelinde Skar Onleyici Ajanlarin

Periferik Sinir Iyilesmesi Uzerindeki Etkilerinin Deneysel Incelenmesi
Dr. Soner KARAALI

Giris: Periferik sinir yaralanmalarindan sonra sinir hiicresinde gozlenen degisiklikleri
inceleyen ve rejenerasyonun gelistirilmesi igin yeni yontemler tanimlamay: amaglayan ¢ok
sayida deneysel ¢alisma olmasina ragmen, sinir yaralanmalar: 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Bu c¢alismada, hyaliironik asit ve traneksamik asidin sinir iyilesmesinde

etkinliklerini arastirmak amaglanmstir.

Materyal ve Metod: Cerrahi islemler igin 18 adet Wistar tipi disi sican kullanildi.
Ketamin anestezisi kullanilarak, sag arka ekstremitede ¢alisildi. Grup 1' de sag siyatik sinir
makas ile transeke edilerek primer olarak epinéral siitiirlerle onarildi. Grup 2' de siyatik sinir
transeksiyonu ve epindral onarim sonrasi hyaliironik asit uygulandi. Grup 3' te siyatik sinir
transeksiyonu ve epindral onarim sonrasi hyaliironik asit ve traneksamik asit kombine olarak

uygulandi.

Postoperatif 4. hafta sonunda deneklere bir takim analizler uygulandi. Fonksiyonel test
olarak deneklere siyatik fonksiyon indeks (SFI) ve EMG uygulandi. Denekler daha sonra
sakrifiye edilerek 1slak gastrokinemius kasi agirliklar1 6l¢iildii. Transeke edilmis siyatik

sinirlerin proksimal ve distallerinden kesitler alinip mikroskopik inceleme yapildi.

Bulgular: Veriler Kruskal-Wallis yontemi  kullanilarak istatistiksel —olarak
degerlendirildi. SFI' de ve EMG' de, Grup 2 ve grup 3; grup 1' e gore istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (p<0.05). Grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel
anlamlilik tespit edilmedi (p>0.05). Sag/sol gastrokinemius 1slak agirliklar1 oraninda, gruplar
arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmedi (p>0.05). Makroskopik adezyon skorlama testi
Grup3' te; grup 1 ' e gore istatistiksel olarak anlamlilik tespit edildi (p<0.05); ancak grup 1 ve

grup 2 arasinda ve grup 2 ile grup 3 arasinda anlamli fark tespit edilemedi (p>0.05).

Sonu¢: Hyaliironik asit grubu, kontrol grubuna gore fonksiyonel ve mikroskopik
testlerde {listlindii. Hyaliironik asit ve traneksamik asit kombinasyonunun oldugu grup ise
fonksiyonel ve mikroskobiye ek olarak makroskopik adezyon skorlama sisteminde de kontrol

grubuna {istlin bulundu. Bdylece, sinir onarimi sonrasi HA ya da HA' nin TA ile



kombinasyonunun uygulanmasinin faydali, giivenilir ve maliyetinin uygun olmasindan dolay1

uygulanabilir oldugu diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Periferik sinir, hyaliironik asit, traneksamik asit, sigan modeli



ABSTRACT

The Experimental Investigation of The Effects of Scar Preventing Agents on Peripheral
Nerve Healing In A Rat Peripheral Nerve Injury Model

Dr. Soner KARAALI

Introduction: There are numerous experimental studies on the changes in nerve cells
after peripheral nerve injuries and on new techniques that augment regeneration. However,
regeneration after nerve injuries is still a challenge. The aim of this study is to investigate the
effects of hyaluronic acid and transexamic acid on nerve healing.

Materials and Methods: Eighteen female Wistar rats were operated under ketamine
anesthesia. The right hind extremities were operated. In Group 1, the right sciatic nerve was
transected with scissors and primary neural repair was performed. In Group 2, hyaluronic
acid was applied on the repair site after the transection and the repair. In Group 3, the
combination of both hyaluronic acid and transexamic acid was applied on the repair site after
the transection and the repair. Several analyses were performed on the rats on the fourth
postoperative week. Sciatic function index (SFI) and electromyography (EMG) were
performed as functional tests. The rats were sacrificed and the gastrocnemius wet muscles
were weighed. Nerve slices were taken from the proximal and distal parts of the transected

sciatic nerves and microscopic evaluation was performed.

Results: The data were evaluated statistically with the Kruskal-Wallis method. The
SFI and EMG values were higher in Group 2 and Group 3 than in Group 1 and these
differences were statistically significant (p<0.05). A statistically significant difference was
not found between Group 2 and Group 3 (p>0.05). A statistically significant difference was
not found in the right / left gastrocnemius wet muscle ratio between the groups (p>0.05).
Group 3 demonstrated significantly lower values than Group 1 in the macroscopic adhesion
scoring test (p<0.05). However, a statistically significant difference was not found between
Group 1 and Group 2 and between Group 2 and Group 3 (p>0.05).

Conclusion: The hyaluronic acid group was superior to the control group in both
functional and microscopic tests. Additionally, the group with the combination of hyaluronic

acid and transexamic acid was superior to the control group in the macroscopic adhesion



scoring system. In conclusion, hyaluronic acid may be utilized locally after nerve repair alone
or in combination with transexamic acid. Safety and affordability are among the advantages
of this application.

Keywords: Peripheral nerves, hyaluronic acid, tranexamic acid, rat model



1. GIRIS VE AMAC

Merkezi  sinir sisteminden medulla spinalisteki motor noéronlara, dorsal
ganglionlardaki duyusal néronlara ve sempatik ganglionlardaki sempatik ndronlara uzanan ve
govdelerinde aksonal uzantilardan olusan ve sonlandiklari hedef organa gére motor, duyusal

veya otonomik fonksiyonlar1 olan yapilara periferik sinir sistemi adi verilir (1).

Periferik sinir yaralanmalarinin en sik nedeni travmalar olmakla beraber, gelismis
iilkelerde yillik insidans yiiz binde 13-23 arasinda degismektedir (2). Yaralanmalar sonrasi
tedavideki ana amag, sinir biitiinliigiinii tekrar saglayarak iletimin geri doniisiinii ve kaybolan
motor veya duyu fonksiyonlar1 yeniden kazanmaktir. Tedavi, yaralanmanin tipine bagli olarak
degisir. Cerrahi tedavi, periferik sinir yaralanmasinda sik¢a uygulanir ve tedavide genis yer
tutar. Cerrahi tedavi, sinir etrafindaki skarli dokularin uzaklastirilmas: gibi basit bir cerrahi
islemle sinir transferleri ile norotizasyon arasinda genis bir spektrumda yer alabilir. Hangi
cerrahi yontemle onarim yapilirsa yapilsin ama¢ aksonlarin, onarim hattinin distaline
maksimum diizeyde ge¢mesidir. Bunu saglamak i¢in de periferik sinir cerrahisi sirasinda bazi
temel prensipler mevcuttur. Sinir onariminin primer olarak ve sinir hasarindan hemen sonra
yapilmasi, sinir hattinda minimal tansiyon olmasi, sinirin mikrocerrahi yontemlerle ve
monofilaman siitiirlerle onarilmasi, onarimin sinirin intrandronal anatomisine uygun olarak
yapilmasi, onarim sonrasi siniri ¢evre dokulardan izole edecek yeterli yumusak doku
ortiisiinlin olmasi sayilabilir (3-5). Primer onarimin miimkiin oldugu durumlarda bile, onarim
bolgesinde gelisen fibrozis ve rejenere aksonlarin epindriyum disina ¢ikmasiyla meydana
gelen noroma olusumu, rejenerasyonu olumsuz yonde etkileyebilir ve fonksiyonlarin dontisti
yeterli diizeyde olmayabilir (6). En ideal sartlar altinda yapilan onarimlar sonras1 bile gelisen
fibrozis ve néroma formasyonunun dnlenmesiyle ilgili literatiirde birgok makale mevcuttur,

ve bu caligmanin hipotezini olusturmaktadir.

Bu giine kadar bu alanda yapilmis sayisiz ¢alisma olmasina ragmen, onarim hattinda
skar dokusunun azaltilmasi ve uygun dogrultuda aksonal rejenerasyonun saglanmasi igin
yapilan c¢alismalar halen rekonstriiktif cerrahinin en Onemli arastirma konularindan biri
olmaya devam etmektedir. Basariy1 artirmak i¢in teknik yontemler iizerinde yogunlagilmis ve
farkli onarim teknikleri (7-9) ve farkli dikis materyalleri tanimlanmig (5, 10) onarim alanina
manyetik alan (11, 12), lazer (13), radyasyon (14) veya hiperbarik oksijen uygulamasi (15)

gibi yontemler denenmis; sistemik olarak kullanilan bir¢ok ila¢ veya hormonun (16-18) bu



alandaki etkisi arastirilmistir. Benzer sekilde onarim hattindaki kesik sinir uglarinin epinéral
tip (19, 20), arter, ven (21), fasya (22), omentum (23), prezerve dura , pseudosinovya (24) ve
kollajen film (25) gibi non-sentetik materyaller ile sarilmasi ya da bu amagla polietilen ve
laktat polimerleri (26), tantalyum ve kaucuk (27), silikon (28) gibi sentetik materyaller
kullanilmas1 denenmis, fakat rutin klinik uygulamaya gecememistir. Uzerinde calisilan bir
diger konu da, ayni amagla anastomoz sonrasi onarim hattina topikal ve sistemik olarak
uygulanan tedaviler ile ilgilidir. Tiroid hormonu (29), insan amnion sivisi (30), hyaliironik asit
(31, 32), aprotinin (33), trombositten zengin plazma, mitomisin C (34), eritropoetin (35-43),
bir¢cok biiylime faktérii ve bunlardan biri olan sinir biiylime faktorii (NGF) gibi norotrofik
faktorler (44, 45) ve sitokinler (46) bu kapsamda kullanilan maddelerden bazilaridir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi (PSS), santral sinir istemi (SSS) ile hedef doku ve organlar
arasinda motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesini saglar. Periferik sinirler
somatik (motor ve duysal) ve otonomik (sempatik ve parasempatik) lifler igerebilirler. Motor
ndronlar omurilik 6n boynuzundadir. Somatik efferent sistemin ikinci ndronlarint olusturur.
Bu hiicrelerin aksonlar1 periferik sinirler icerisinde seyrederek son organlari olan ¢izgili kas
hiicrelerinde sonlanir. Duysal ndéronlar dorsal kok ganglionlarinda hiicre govdeleri bulunan
bipolar ndronlar olup distalde reseptor yolu ile aldiklari uyarilari proksimalde omurilik
icerisinde yer alan ilgili Rexed laminalarina tasir. Sempatik sistem efferentleri merkezi sinir
sisteminde ilgili alanlardan ¢ikarlar ve bunlar paravertebral veya prevertebral ganglionlarda
sinaps yaptiktan sonra son organlar iizerinde sonlanirlar. Parasempatik sistem efferentleri
merkezi sinir sisteminde ilgili alanlardan ¢ikarlar ve son organlarindan hemen 6nce yerlesmis

olan ganglionlarda sinaps yaparak son organlar iizerinde sonlanirlar (47) (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Omurilik ve omurilikten uzanan periferik sinir gévdesi, motor ve duyu ayrimi
Reproduced with modifications from Lundborg, Appenzeller 0, Parks RD, MacGee J,(1968)
Peripheral neuropathy inchronic disease of the respiratory tract. Am J Med 44: 873-880.

Periferik sinirler embriyolojik olarak "ektoderm" tabkasindan gelisirler. Gebeligin 3.
haftasinda noral krest hiicreleri, néroektodermi olustururlar ve bu yap1 mezodermin igine gég
eder. Schwann hiicrelerine, ganglionlara ve diger ndroblastik hiicrelere transformasyon burada
baslar. Spinal kord gelismeye bagladiktan sonra, oradan kaynaklann motor ndronlarin

aksonlart mezoderm tabakasindan olusan kas gruplarma dogru dagilmaya baslar. Dorsal



kokten kaynaklanan duyu néronlrinin aksonlar1 da perifere dogru dagilmaya baslar. 4. ayda bu
periferik sinir sistemi olusturan néronlarin aksonlari, Schwann hiicreleri tarafindan miyelinize

edilir. Motor néronlarin miyelinizasyonu ise dogum sonrasina kadar devam edebilir.

Noronlar, metabolik ve genetik olarak iiretimi saglayan hiicre govdesi ile asil gorevi
transport olan aksonlardan olusur (Sekil 2.2.). Hiicre govdelerine "soma" ya da "perikaryon"
denir. Burada niikleus, endoplazmik retikulum ve golgi cisimcigi gibi hiicrenin genetik
bilgisinin saklanmasi ve proteine doniisiip iretilmesinden sorumlu organeller bulunur. Bu
iiretilen proteinler, mikrotiibiil denilen transport proteinleri ve yardimci diger tasiyicilarla
beraber ndéronun aksonu boyunca tasinir. Hiicre govdesinden ¢evreye dogru uzanan hiicre
govdesinin devami olan sitoplazma cikintilarina ise dentrit adi verilir ve dentritler diger
noronlardan gelen sinyal alicilaridir. Aksonlar daha uzun ve tek uzantilar olup daha sonra
kollara ayrilir ve primer gorevi sinirsel uyariyr periferdeki kas dokusuna aksiyon potansiyeli

olarak iletmektir.
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Sekil 2.2. Noronlarin temel yapisi

Aksonlar siklikla diizgiin konturlu ve uniformdur, aksonlarin ortalama ¢aplari1 1-24
m arasinda degisir, uzunluklar1 50 . m’ den birkag metreye kadar uzayabilir. Uzantilarinin

sayi, uzunluk ve sekline gore noronlar; unipolar, bipolar ve multipolar olmak tizere ii¢ grub
olarak bulunurlar. Aksonlar yan dallar verebilir ve bu dallarla diger dendrit, akson ya da

perikaryonlar ile sinaps yapar (48).



Periferik sinir lifleri myelinli veya myelinsiz yapida olabilirler. Myelinli sinirlerde
Schwann hiicreleri miyelin tabakasinin yapimindan sorumludur. Miyelin tabakasina sahip

olan aksonlarda bu miyelin tabakalar1 arasinda "Ranvier bogumlar1" bulunur (Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. Periferik sinir anatomisi (Myckatyn T.M. ve ark. 2007)

Bu bogum bdélgelerinde adhezyon molekulleri ve sodyum iyon kanallari bulunur.
Elektriksel ileti, Ranvier bogumlarindan atlayarak iletilir. Miyelin kilif boyunca iletilen
impulslar bu alanlarda bir sigrama (saltatorik iletim) yaparak bir sonraki miyelin kilifa
gecerler. Boylece elektriksel iletinin akson boyunca hizlandirilmas: saglanmis olur. Bir sinirin
myelinizasyon miktari onun ileti hizina da etki eder. Kalin myelinli liflerde ileti hiz1 ince
liflere oranla daha fazladir. Schwann hiicreleri tarafindan tretilen myelin elektriksel iletimin
akson boyunca yayilma hizini arttirir. Akson ¢api arttikea tizerindeki myelin kilifta biyiir ve
elektriksel iletim hiz1 artar. Miyelinsiz aksonda ileti hiz1 2 - 2,5 m/sn iken miyelinli sinirlerde
3 - 150 m/sn dir. Miyelinsiz noronlarda Schwann hiicresi ¢ok sayida néronu sararken,
miyelinli sinirlerde tek bir néron sarilmaktadir. Schwann hiicreleri sayisal olarak artmamakla
birlikte yas ile hiicre volimii genislemektedir.Biiyiik ¢apli somatik sinir liflerinin hemen
hepsinde miyelin kilifi bulunur. 1 x m’ den kiiciik aksonlar genellikle miyelinsizdir.
Memelilerde dorsal spinal koklerin ve kutansz sinirlerin yaklasik %75 i, kas liflerinin %50
" si ve postganglionik otonomik liflerin tamamina yakin1 miyelinsizdir. Iletim hizlar ve

caplarina gore sinirlifleri ti¢ gruba ayrilirlar:
A grubu lifler, miyelinli somatik afferent ve efferent liflerden olusur.

B grubu lifler ise miyelinli otonomik pregangliyonik lifleri igerir.
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C grubu lifler, en ince gapli ve en yavas iletim saglayan liflerdir. Miyelinsiz somatikve
viseral afferent lifler ile postgangliyonik lifler bu gruptadir (49).

Bag doku tabakas: sinir liflerinin etrafin1 ¢cevreler. Bu bag dokusu sinirin kesit alaninin
% 25-85 kadarini olusturmaktadir. Bu oran sinire ve yer aldigi bolgeye gore degisir. PSS'de
sinirler ti¢ katman olacak sekilde farkli tabakalardan olusan destek bag dokusu ile ¢evrilidir
(Sekil 2.4.). Sinir lifleri, igten en disa dogru endondryum, perinéryum ve epindryum adi
verilen bag dokusu tabakalart ile gevrelenmektedir (50).

EpineuriMem—

Petinourium

Sekil 2.4. Sinir kiliflar1 (Saleh MS. John YS KIM. Repair and grafting of the peripheral nevre.
Plastic Surgery. 2th edition. ed: Stephen J. Mathes. Saunders Elsevier. Phillph.2006.Pp: 722.)

En i¢te endondryum tabakasi bulunur. Endonéryum mukopolisakkarit temel madde
icerisinde yer alan temel lifler kollajen ve retikiiler liflerdir. Buna karsin elastin
icermemektedir. Hiicresel yap1 olarak fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller
sistemden olusan bir bag dokudur. Birkag sinir lifinin bir araya gelerek olusturdugu yapiya

[13

fasikiil denilmektedir. Fasikiil mekanik olarak saglam, dens bir lameller tabaka olan
perindryum” ile sarilmistir. Perinéryum icinde schwann hiicresi (SC) ile sar1h aksonlar ve

onlarinda etrafini saran bag dokusu endonéryum yer alir (51).

Perindryum, yassi perinoral hiicrelerin olusturdugu ¢ok katli bir tabakadir ve
travmalara karsi bir bariyer gorevi gorerek korur ve kan-sinir bariyerinden sorumlu olan

yapidir. En dis tabakada sinir kiliflarin1 saran bag doku ise “epindriyum” adini almaktadir.
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Epinéryumun bag dokusu kollajen tip 1 ve Ill, fibroblastlar ve degisen oranlarda yag
dokusundan meydana gelmistir. Fasikilleri travmalardan koruyan epinéryum eklem
bolgelerinde daha kalin ve sinirin tipi, seviyesi ve bireylere gore epinériyumun kalinlig
farklilik gosterir. Epinéryumun kalinligi toplam sinir kesit alaninin % 35-75'i arasinda degisen
kalinliktadir ve distale dogru azalmaktadir. Fonksiyonel olarak iki tabakadan olusan

epindryumun dista yer alan tabakas: “Eksternal (epifasikiiler) epinéryum” paranéryum
olarak da bilinen bag dokusu yapisinda bir kiliftir. “internal (interfasikiiler) epinéryum”

olarak adlandirilan bu tabaka fasikiillerin etrafini tek tek sararak fasikiilleri gevsekge bir arada
tutar ve daha derin tabakasidir (52).

2.2. Periferik Sinirin Mikrovaskiiler Anatomisi

Periferik sinir sistemi, ileti ve aksonal transport icin gerekli olan enerjiyi;
endonéryum, perinéryum ve epindryumda bulunan ve birbirleri ile baglantilar1 olan vaskiiler

bir sistem sayesinde saglar (50).

Perferik sinir vaskiilarizasyonu ekstrensek dolasim ve intrensek dolasim olarak ikiye
ayrilir (Sekil 2.5.).

YVascular plexa
in epineurium —

Yascular system
in endoneurium
/ Reagional
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Vascular system

in perineurium

Sekil 2.5. Periferik sinirin mikrovaskiiler dolagimi (G: Nerve Injury and Repair. New York:
Churchill Livingstone, 1988, p 43.)
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Intrensek sistem, epindryum, perindryum ve endondéryum olarak adlandirilan sinir
kilifin1 olusturan tabakali bag dokusu yapisinin i¢inde bulunan vaskiiler pleksustan olusur.
Ekstrensek sistem ise, sinirin disinda bulunan gevsek bag dokusu i¢inde seyreder. Bu vaskiiler
sisteme "vasa nervorum" adi verilir. Bu ekstrensek sistem, mezondéryum adi verilen sinirin
hemen disinda seyreden yaglh gozeli yumusak dokudan sinire besleyici dallar verir (50). Bu
besleyici damarlar intrensek sistem olarak tanimlanan sinir igindeki vaskiiler pleksus ile
anostomozlar yapar, yani intrensek ve ekstensek sistem boylece cesitli yerlerden birbirine

baglanmis olur.

Endonoral vaskiiler yatak, fasikiiller boyunca devamli bir anastomotik ag
olusturmaktadir ve bu sayede sabit bir fasikiiler kan akim: saglanmaktadir (53). Perinéryum
dolagiminin regiilasyonu sempatik innervasyonla diizenlenirken, endondral dolasim ise lokal

perfiizyon basinci ile dengelenir (54).

Periferik sinirin vaskiiler sistemi genellikle longitudinal uzanim gosterse de, siniizoidal
yapitya da sahiptir. Boylece asir1 gerilme yada bir travma maruziyeti sonrast dayaniklilik

saglanmis olur.
2.3. Periferik Sinir Yaralanmalar1

Periferik sinirler termal, kimyasal, mekanik nedenlerle hasar gorebilir. Periferik sinir
yaralanmasinin en sik nedeni travmadir. Trafik kazalari, atesli silah yaralanmalari, kesici
delici alet yaralanmalari etyoloik faktorler arasindadir. Kronik basilarin yol agtigi tuzak
noropatiler (karpal tinel sendromu, ulnar sinir tuzak noropatisi v.b.) ikinci siray1 almaktadir.
Tedavi amagh yapilan enjeksiyonlar sonrasi da periferik sinirler hasarlanmaktadir. Bunlarin
disinda elektrik hasari ve yaniklar, metabolik nedenler (diyabet, iiremik noropati, amiloidoz),
toksik nedenler (ilaglar, alkol, kursun zehirlenmesi), enfeksiydz hastaliklar (AIDS), tiimérler,

radyasyon, herediter hastaliklar etyolojik nedenler arasinda sayilabilir.

Sinirin yaralanmasina neden olan bu etkenler, sinirde farkli derecelerde hasar
birakabilir. Bu hasarin derecesine gore uygulanacak tedavi degisecektir. Bu nedenle travmayi
tammlayip uygun tedavilerin segilecegi iki tip siniflama vardur. lk simflandirma 1941 yilinda
Cohen tarafindan yapilmistir ve daha sonra bu siniflandirma 1947 yilinda Seddon tarafindan
poptiler hale getirilmistir. Seddon sinir hasarint noropraksi, aksonotmezis ve noérotmezis

olarak ti¢ gruba ayirmstir (55).
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Noropraksi: Lokal miyelin hasariyla karakterizedir ve genellikle etyolojik faktor sinir
kompresyonudur. Akson devamliligi korunmustur. Sinirde distal "Wallerian denenerasyon"
gelismez (56). Cogunlukla cerrahi bir lezyon degildir ve sinir ortalama 6-8 hafta icerisinde
tam olarak normal hale doner. Sirasiyla travmadan sonra motor, propriosepsiyon, dokunma,
sicaklik duyusu, agri duyusu ve sempatik fonksiyon etkilenir, iyilesme genellikle bu

siralamanin tersi seklinde olur (57, 58).

Aksonotimezis: Akson devamliligi ve miyelin yer yer bozulmustur. Diger bag doku
elemanlar1 ise korunmustur (56). Yaralanma sonrasinda distalde Wallerian dejenerasyon ve
proksimalde ise tomurcuklanma goriiliir. Bag dokusu korundugu i¢in yaralanmanin prognozu
iyidir ve geriye doniis genellikle tama yakindir. Tyilesme siiresi yasa, hedef adale, duysal son
organ gibi ug organlarin innerve ve rejenerasyon zamanina, lezyonlar arasindaki mesafeye ve
rejenerasyon hizina baglh olarak degismektedir. Rejenerasyon duyu lifi boyunca Tinel bulgusu
ile takip edilir. Rejenerasyon 1-2 mm/giin hizla ilerlemesine ragmen, iyilesme siiresi kaslarda

denervasyon atrofisi gelisebilmektedir.

Norotmezis: En siddetli ve sinir devamliliginin tamamen kesintiye ugradigi
yaralanma tipidir. Tedavi i¢in cerrahi onarim gereklidir. Hasar sonrasi sinirin
fonksiyonlarinin timiinde total kayip gozlenir ve cerrahi onarim yapilmazsa proksimalde

noroma formasyonu gozlenir.

Sunderland ise 1991 yilinda, sinir yaralanmalarini 5 dercede siniflayan ( Tablo 2.1.)

daha ayrintili bir klasifikasyon 6nermistir (56, 59).

Tablo 2.1. Periferik sinir yaralanmasinda Seddon ve Sunderland siniflamas1

iyilesme EMG bulgusu

Seddon Sunderland Fibrilasyon MUAPs

Siniflamasi Simiflamasi i
Noropraksi I Spontan, hizl, Yok Normal
tam
Aksonotmesis 11 Spontan, yavas, Var Var
tam
111 Spontan, yayas Var Var

ve tam olmayan

v Spontan iyilesme Var Yok
yok, Cerrahi

Norotmesis V Spontan iyilesme Var Yok
yok, Cerrahi



14

1. derece hasar: Seddon siniflamasina gore karsilig1 ndropraksidir. Ilerleyen haftalar
veya aylar igerisinde sinir iyilesmesi tam olark gerceklesir. Bu tiir hasarlarda sinir dokusunun

biitiinliigli korunmustur.

2. derece hasar: Endondryum, perindryum ve epindryum intakttir fakat aksonlarda
hasar mevcuttur. Endonéryum bozulmamis oldugu i¢in, yenilenen aksonlar orijinal rotalarina
yonlendirilir ve tam fonksiyonel iyilesme beklenebilir. Geri kazanma siiresi, aksonun ug
organa uzakligina yani, yaralanma seviyesine baglidir. Distalde wallerian dejenerasyon

gerceklesir.

3. derece hasar: Endondryum da hasarlanmistir, ancak perindryum ve epindéryum
saglamdir. Bir ¢ok nedenden dolayr bu yaralanma derecesinde iyilesme tam olarak
gergeklesemez. Rejenerasyon sirasinda néroma olusmasi veya motor lifler ile duyusal liflerin
karismas: sik goriilen bir sorundur. ilk olarak, hiicre govdelerinde néronlar: tahrip edici
retrograd yaralanmalar vardir. Ikincisi, saglam bir endoneurium olmadigindan, aksonal
rejenerasyonu engelleyici fibrozisle iyilesme olur. Ugiinciisii, iyilesme siireleri uzun siiriip, ug

organlarda ise tam iyilesme olmadan irreversibl bazi degisiklikler gergeklesebilir.

4. derece hasar: Sadece epinéryum intakt olup, endondéryum ve perinéryum
hasarlidir. Retrograd ndronal hasar ve intrafasikiiler fibrozis iyilesmeyi ciddi 6l¢iide olumsuz
olarak etkiler. Spontan iyilesme goriilebilmesine ragmen tedavi uygulanmadiginda
fonksiyonel doniis nadirdir. Bu travmada mevcut segmentin cerrahi olarak eksizyonu ve

uygun olarak sinir onarimi gerekmektedir.

5. derece hasar: Seddon'un smiflamasina gore noérotmezise esdegerdir. Sinir
devamliliginin tam olarak kesintiye ugradigi yaralanmalardir. Proksimalde néroma, distalde

wallerian dejenerasyon gozlenir. Tedavisi cerrahidir.

Degisik ¢oklu seviyelerde ve farkli derecelerde hasarin gozlendigi ve ¢ogunlukla ezici
tipte yaralanmalarda go6zlenen hasarlar i¢in Mackinnon, 6. derece sinir hasar1 tanimini

kullanmugtir (58).
2.4.Periferik Sinir Cerrabhisi
2.4.1. Tarihce

M.O. 300'de ilk kez Hipokrat tarafindan, periferik sinirler tendonlardan ayirt

edilmistir. Sinir kesilerinin duyusal ve motor kayba yol agtigini ilk olarak bildiren Galen (MS
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130-200) olmustur. M.S. 900'de Rhazes, sinir onarimina yonelik ilk net referans1 yapmustir.
Kesilmis bir sinirde, sinir uglarinin karsilikli olarak onarimi ilk kez Ferrara (1608) tarafindan
gerceklestirilmigtir. 1975'te Cruikshank tarafindan ilk kez sinir onarimi sonrasinda distal
ckstremite fonksiyonlarin geri dondiigii gosterilmistir. Sinir defektlerini sinir greftleri ile
onarma fikri ilk kez Philippeaux ve Vulpian tarafindan ortaya atilms, ilk klinik uygulama
151878 yilinda Albert tarafindan yapilmistir. Bu konuda ilk basarili sonug ancak 20. yiizyilin
baslarinda Mayo Robson tarafindan vyayinlanmistir. 1945'te ise Sunderland, sinir
onarimlarinda mikrocerrahi teknikleri tamimlamistir (59). 1963 yilinda operasyon
mikroskoplarinin kullanima girmesi de sinir cerrahisi agisindan énemli bir doniim noktas:
olmustur. Mikrocerrahi tekniklerin gelismesi ile birlikte sinir cerrahisinde gozlenen 6nemli
ilerlemelerden birisi de, 1967 yilinda Bora tarafindan gerceklestirilen perinéral onarimin
kesfidir (60).

2.4.2. Onarim Teknikleri

Periferik sinir yaralanmalarinda onarim yontemleri genis bir spektrum altinda
incelenebilir. Uc uca onarim, uc yan onarim, defekt mevcutsa otojen sinir greftleriyle onarim,
vaskiilerize sinir greftleriyle onarim, otojen ven greftlerinin kullanimi, sentetik greftlerin
kullanim1 ve nérotizasyon gibi farkli onarim teknikleri mevcuttur. Yaralanmis periferik sinirin
onarim tekniginin planlanmasinda ise sinirin fonksiyonel énemi, duyusal ve motor liflerinin
oram, fasikiillerin sayis1 ve ¢apr ile epinéral dokunun miktari, yaralanmanin tipi ve sinirin

yaralanma derecesi 6nemli rol oynar.

Taihsel olarak sinir hasarinda en ideal onarim zamani wallerian dejenerasyonun
tamamlanmasinin beklenmesi yani yaralanma sonrasi 3. hafta olarak bilinmekte idi. Ancak
Mackinnon ve diger yazarlar yaralanma sonrasi acil onarimlarin daha 1yi sonu¢ verdigini
gostermis olup bu konuda konsensus olusmustur (58). Transekte olmus bir sinir, fibrozisin
minimal oldugu, retraksiyonun fazla olmayip minimal tansiyon altinda onarimin miimkiin
oldugu ve maksimum biyolojik biiylime potansiyelinin oldugu miimkiin olan en erken olan ilk
birka¢ giin igerisinde onarilirsa ideal onarim zamanlamasindan bahsedilebilir (61, 62). Daha
ge¢ donemlerde ise proksimal ve distal sinir segmentlerinde retraksiyon ve sinir uglarinda
skar dokusu gelisir ve onarim sirasinda genellikle gerginlik s6z konusudur. Denervasyon
siiresinin 18-24 aya kadar uzadigi durumlarda kas dokusunda geri doniisimsiiz degisiklikler
gelistigi ve sinir onarim: saglansa bile motor fonksiyonlarin geri donmedigi bilinmektedir
(63).
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Cerrahi sirasinda sinir bitinkigiiniin korunmus oldugu durumlarda eksternal veya
internal noroliz dekompresyon amagli bir segenek olarak diistintilmelidir. Lezyon bélgesinde
sinir ortaya konduktan sonra ozellikle gerilme veya basiya bagli yaralanmalarda biitinlik
bozulmamissa cevre dokulara olan yapisikliklar ortadan kaldirililarak eksternal noroliz
yapilir. Eksternal noéroliz skar dokusunun neden oldugu yapisiklik ve basi nedeniyle ortaya
cikan duysal ve motor defisitler yaninda skar dokusunun rejenere aksonlarin biiyimesini

geciktirebilecegi ve sinirin iyilesme hizini azaltabilecegi diistincesi ile uygulanmaktadir.

Burada sinir dokusu c¢evre dokudan tamamiyla ayrilmaktadir. Sinirin hasarlanma
yerinde epinéryumu deforme ise, devamliligi kaybolmussa ve fibrotik bir tabaka ile sarilmigsa
internal noroliz  yapilmahdir.  Fonksiyonel sinir fasikiillerini  fonksiyonel olmayan
fasikillerden ayirt etmek ve fonksiyonel olmayan liflerin yeniden fonksiyonel hale getirilmesi
icin internal noroliz uygulanmaktadir. Parsiyel sinir yaralanmalarinda bir kisim saglam
fasikiillerin yaninda yer alan skar ile cevrili fonksiyonel olmayan ve nonkozaljik agriya yol

acan lifler i¢in de uygulanmaktadr.

Sinir onarim teknikleri, direkt onarim teknikleri, greftle onarim teknikleri ve
norotizasyon teknikleri olarak siniflandirilabilir. Direkt onarim tekniklerinde birkag¢ farkli
onarim yontemi ve greftle onarim tekniklerinde ise kullanilan greft materyalinin tiiriine gore

farkli metodlar bulunmaktadir.
a) Direkt onarim teknikleri

Yaralanma sonras1 minimal defekte sahip sinirlerin onariminda kullanilir. uc uca ya da
uc yan onarim tercih edilebilir. proksimal ve distal sinir segmentlerinin yaralanma zonunda 1yi
kanlaniyor olmasi ve bu kanlanan segmentlerin arasindaki defektin 2.5 ¢cm den az olmasi

gerekir (64). Onarim hattinda minimal tansiyon olmasi gerekir.

Epinéral onarim: En sik kullanilan onarim yontemidir. Dikigler proksimal ve distal
ucta bulunan sinirin perinéryumundan geger ( Sekil 2.6. ). Sinir segmentinin kalinligina gore
stitiir materyali segilir ve yuvarlak igne tercih edilir. Dikis sayisi sinir uglarini yaklastiracak ve
gerginlik yaratmayacak sekilde, mimkiin olan en az sayida olmali ve fasikiiller dikis

aralarindan ¢ikmamalidir.
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Sekil 2.6. Epinoral sinir onarim. (G: Nerve Injury and Repair. New York: Churchill
Livingstone, 1988, pp 199-200.)

Sinir onarim yontemleri arasindan en basit olan1 ve kisa siirenidir. En 6nemli avantaj
sinir i¢i yapilarda siitiir kullanilmadigi i¢in intrandral fibrozis minimumdur. En 6nemli
dezavantaji ise, es fasikiillerin her zaman karsilikli gelmemesidir. Yapilan arastirmalar
fasikiller arasinda agiklik, tist-tiste binme ve katlanma olmasinin basarisizliga yol agtigini
gostermektedir (65).

Fibrin yapistirici, epindral onarimin bir tamamlayicisi veya alternatifi olarak kabul
edilebilir ve ¢ogu kisi tarafindan kullanimi1 hizli ve kolaydir. Bir¢ok calisma, fibrin
yapistiricisinin siitlir tamirine esdeger oldugunu ve bosluklara karsi direnci artirabildigini

gostermistir (66, 67).

Perinéral (fasikiiler) onarim: Ilk kez 1967 yilinda Bora tarafindan tanimlanmistir
(60). Fasikiiller arasi eslesmeyi saglayabilmek igin es fasikiillerin birbirine dikilmesi
amaglanir yani intrandral onarim mevcuttur ( Sekil 2.7. ). Bu yontemde sinirin igindeki
fasikiiller teker teker iki ie dort adet siitiir yardimi ile onarilir. Duysal fasikiiler liflerin yanlis
eslesme sonucu onarimindan sonra olusacak fonksiyon kayiplari kortikal yeniden tanimlama
ile tolere edilebilmektedir.Ancak mikst bir sinirde fasikiiler onarim yapilacaksa ve eger
duyusal fasikiiller motor fasikiilleri ile eslestirilip onarilirsa fonksiyon kaybi kacinilmazdir.

Bu nedenle intrandral fasikiil anatomisine dikkat etmek gereklidir.
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Sekil 2.7. Grup fasikiiler onarim (G: Nerve Injury and Repair. New York: Churchill
Livingstone, 1988, pp 199-200.)

Bu teknigin avantaji fasikiillerin teker teker dogru eslenerek onarilmasi yani selektif
onarima izin vermesidir; dezavantaji ise intranoral siitlir ile yabanci cisim kullanildig1 ve
intrandral diseksiyon uygulandigi i¢in fibrozis olasiliginin artmasidir. Ayrica epindral
onarima gore uygulama siiresi artar. Yapilan ¢alismalarda epindral ve perindral dikis

tekniklerinin birbirie iistiinliigli olmadigini gostermektedir (68).
b) Greft ile onarim teknikleri

Anatomik devamliligin1 yitirmis veya anatomik devamliligi olsa da fonksiyonel
devamliligi olmayan sinirlerde olusan néroma veya hasarli sinir bolimii eksize edilip
proksimal ve distalde ki kesik sinir uglarinin cerrahi sirasinda karsi karsiya getirilemedigi
veya primer onarim halinde gerilme olusacag: durumlarda greft kullaniimas: gereklidir ( Sekil
2.8.).
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Sekil 2.8. Greft kullanilarak sinir onarimi

Segmentlerin arasindaki defektin 2.5 cm den fazla oldugu durumlarda genellikle greft
gereklidir (64). Tansiyon altinda primer sinir onarimin miimkiin olmadigi durumlarda, otojen
sinir greftleriyle onarim altin standarttir (62, 69). Bununla birlikte, otolog sinir greftlerinin
kullanim1 dondr saha morbiditesi, iki anastomoz bolgesinin gerekliligini, artan operasyon
stiresinden dolay1 baska secenekleri aragtirmayi hakli kilar (69). Emilebilirligi, donor bolgesi
morbiditesinin olmamas1 ve aksonal kagis olmamasi, sinir kanallarinin kullanimini1 giindeme

getirmistir. Bu sinir kanallar1 biyolojik ya da sentetik olabilir ( Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Sinir grefti i¢in segenekler

Sinir

otogreft
allogreft

Biyolojik kanallar
ven
arter

Sentetik kanallar
kollajen
poliglikolik asit

kaprolakton

Sinir greftleri distal sinir ucu gibi davranir. Bir siire sonra sinir greftinde Wallerian
dejenerasyon olur, geriye aksonal rejenerasyon i¢in gerekli bag dokusu iskeleti kalir. Bunun
icin Schwann hiicreleri canliligimi siirdiirmeli ve yeterli revaskiilarizasyon olmalidir. Greft
icerisindeki aksonlar dejenere olur ancak Schwann hiicrelerinin bazi greftlerde yasayabildigi

gosterilmistir. Schwann hiicreleri dejenere olsa bile geride kalan bazal lamina canliligini
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stirdiiriir ve vaskiilarizasyon yeterli seviyeye geldiginde tekrar Schwann hiicresi olugabilir.
Schwann hiicreleri aksonal rejenerasyon icin gerekli sitokinleri salgilarlar. Sinir greftinin
damarlanmas1 posoperatif 3. giinde baslar. Ilk zamanlarda greft materyali proksimal ve distal
sinir ucundan beslenir. Bir siire sonra ise ¢evre dokulardan difiizyon yoluyla da beslenmeye
baslar. Greftin uzunlugu ve ¢ap1 basariy1 etkiler ¢iinkii boyu uzun ve ¢ap1 5 mm’den daha
genis olan greftlerin orta kisimlarinda ki revaskiilarizasyon yetersiz olacagindan santral
nekroz gelisebilir. Greftin yasamasi i¢in optimal ¢ap1 5 mm’den kiiciik olmalidir. ideal greft
cap1 2-3 mm’dir. Bu teknikte greftlenecek sinir uglar iyi ortaya konulmali, eger olusmussa
sinir uc¢larindaki nedbe dokular1 eksize edilmelidir. Proksimal ve distale dogru minimal
saglam sinir dokusu eksizyonu yapmak kosulu ile nedbe dokulari temizlenir. Fasikiiler
anastomoz yapilacaksa ayrica epindryum bir miktar eksize edilmeli ve fasikiiller ortaya
konulmalidir. Burada da epindral veya fasikiiler onarim s6z konusudur. Sinir greftleri
hesaplanan uzunluktan %10-20 daha uzun kesilmelidir. En uzak noktadaki ve derindeki
fasikiilden baglamak tizere 10/0 monoflaman emilemeyen naylon siitiirlerle greft proksimal ve
distal fasikiil grubuna siitiirlenir. Genellikle 1 yada 2 siitiir yeterli olur. Basarili bir greftleme

icin anastomoz gergin olmamali, greft u¢lart miimkiin oldugunca karsilikli gelmelidir.
¢) Norotizasyon

Primer onarim veya greft ile tamirin mimkin olmadig:i yaralanmalarda saglam bir
sinir kesilir ve sinirin proksimal ucuyla hasarl sinirin distal ucu arasinda anastomoz yapilir.
Kesik sinirin proksimalinden gelmesi gereken akimin baska bir sinirden saglanmasi islemidir.
Bu tiir cerrahide amag belirli kas gruplarina fonksiyon kazandirabilmektir. Fonksiyonlarda
ilerleme olmas:t igin hedef organla donér sinirin uyumlu hale gelmesi gerekir.
Norotizasyondaki distal elemanlar icin kullanilan donér sinirler arasinda interkostal sinirler,
hipoglossal sinir, frenik sinir, uzun torasik, torakodorsal ve medial pektoral sinirler
bulunmaktadir (70).

2.5. Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Sinir hasarindan sonra, ilgili sinir hiicresinde ve sinirin hedef dokularinda bir dizi
metabolik ve morfolojik degisiklikler gozlenir. Bu fizyopatolojik degisiklikler sinirn
proksimali, distali, ilgili kasile ona ait motor son plak, duyu reseptorler ve serebral kortekste

gozlenir.



21

Periferik sinir yaralanmasi sonrasinda aksonlarin hem proksimalinde hem de distalinde
dejenerasyon gozlenir. Bu siire¢ sinirin proksimalinde ve distalinde ayr1 ayri incelenebilir
(71). Ayrica MSS'de de hiicre 6liimiiyle sonuglanan bazi1 degisiklikler goriiliir (72). Sinirin
proksimal tarafindaki noron govdesi ve fibrillerdeki hasar, yarali segmentin hiicre gévdesine
yakinligina ve travmanin siddetine baglidir. Santral néron kaybi, proksimal hasarlarda daha
fazladir. Ayrica kutan6z duyu afferenetleri gibi bazi néron grublarinin digerlerine gore
periferik sinir hasarina daha duyarl olduklar: gésterilmistir (73, 74). Ozellikle fonksiyonel
baglantinin koptugu son organla yeniden baglanti olusmazsa yaralanmanin belirgin
bulgularindan biri olan proksimal segment aksonlarinin gaplarinda kii¢iilme olusur. Buna
bagli olarak sinir iletim hizi azalir. Rejenerasyon doneminde aksonal c¢apta artis olur ancak
hichir zaman hasarlanmadan onceki boyutlarina erismez. Iyilesme doneminde aksonlarla
hiicre govdelerinin iyilesmesi kesinlikle birbirine bagimlidir. Fonksiyonel periferik baglanti
olmadan higbir zaman hiicre govdesi tamamen iyilesmezken aksonlarin ¢apinin biyikligi
hiicre govdesinin iyilesmesine baglidir (75). Sinir yaralanmasini takip eden ilk 6 saat i¢inde
hiicre govdesinde degisikler gozlenmeye baslar. Niikleus perifere yerlesir, hiicrenin kendisi,
cekirdek ve ¢ekirdekeik biiylir. Hiicre periferine dogru Nissl graniilleri go¢ eder, endoplazmik
retikulum piirtiikli bir yapiya doner ve daha sonra parcalanip yayilir. Bu degisiklikler
zincirine "kromatoliz" denir. Hiicre tamir mekanizmalarini arttirmak i¢in protein sentezi ile
RNA konsantrasyonu artar. Hiicrede niikleik asitlerin ve lipidlerin sentezi igin gerekli olan
glikoz-6-fosfat dehidrojenaz enzim aktivitesinde de artis gozlenir (76, 77). Hiicre membran
proteinleri ve Growth-Associated Proteins (GAP) biiyiime faktorleri sentezinde artis olur. Es
zamanh olarak perinoral glial hiicrelerin etkili proliferatif cevabi olur ki ¢ogu zaman
kromatolizisin bir isareti olarak bilinir. Glial hiicre gelisimi muhtemel iyilesme evresinde

siniri korumak igin etkilenmis sinir ve kesilmis sinaptik baglantiya dogru gelisir.

Travma seviyesinin proksimaline bakildiginda, bu bdélgedeki aksonlarda bir kag
internodal segment boyunca ilerleyebilen bir dejenerasyon olustugu goriiliir. Meydana gelen
bu olaya  “retrograd dejenerasyon” adi verilir ve bu segmentte endondryum bos bir tiip
haline gelir. Takip eden bir kag¢ giin igerisinde, bu segmentte distale dogru ilerleyen terminal
ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar meydana gelir. Aksonal kollateral tomurcuklar
aksonun saglam oldugu bolgedeki Ranvier diigiimlerinden koken alirken, terminal
tomurcuklar ise zedelenen aksonun proksimal ucundan rejenerasyon konisi seklinde
gelismektedir. Olusan rejenerasyon iiniteleri, ¢ok sayida miyelinsiz akson demetlerinden

olusmaktadir. Proksimal gidiikteki kesik akson uglan, mini fasikiller halinde gruplar



22

olustururlar ve buna “kompartman fenomeni” denir. Rejenere olan aksonal tomurcuklarin
u¢ kisimlarina ise “biiyiime konisi” ad: verilir. Biiyiime konisinin biiyiime ve gelisme igin

gerekli ¢cok sayida vezikiiller icerdigi bilinmektedir. Biiyiime Konisi, sivri uc seklinde

(filopodia) veya membranlan gececek sekilde (lamellopodia) hareket edebilir (78).

SC kolonlari1 ve SC bazal laminasi, biiyiime ve hareketin etkin bir sekilde
gerceklesmesi icin uygun bir ortam saglarlar. “Wallerian dejenerasyon” ise, distal sinir
segmentindeki aksonlarda ve miyelin kilifta meydana gelen hiicresel olaylardir. August
Waller isimli arastirmaci tarafindan 1950'de tanimlanan dejenerasyon, hiicre govdesi ile distal
sinir segmenti arasindaki baglantinin kaybolmasina bagl olarak gelisen siirecin yapisal ve
fonksiyonel biitiinlik kayb: ile karakterizedir. Makrofajlar ve SC'leri bu alandaki akson ve
miyelin kilift fagosite ederler. Norofilamentéz yapilar ve mikrotiibiiller gibi hiicre iskeletini

olusturan yapilar graniiler ve amorf yapilar haline dontsirler.

Aksonlar igerisinde artan Ca® konsantrasyonunun, dejenerasyon siirecini baslatan
mekanizma oldugu distinilmektedir. Normalde akson ile endondral ortam arasindaki
kalsiyum konsantrasyonu farki, aktif kalsiyum pompas: sayesinde dengede tutulmaktadir ve
hiicre icindeki disiik kalsiyum seviyesi korunmaktadir. Buna ragmen aksonal hasar
olustugunda artan hiicre i¢i kalsiyum, proteazlarin aktivasyonuna yol acarak akson igerisinde
proteolizi baslatmaktadir. Dejenerasyon siirecinde aksonun internodal bélgesinde segmental
miyelin kayb: ortaya ¢ikmaktadir. Pargalanan miyelin ki SC'leri tarafindan yapilir, daha sonra
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastiriimaktadir. Aksonotomi sonrasi
SC'si niikleusu daha yuvarlak ve belirgin bir goriinim kazanirken, sitoplazma nispeten daha
saydam bir hal almaktadir. Travmadan sonra ilk 24 saatde SC'si proliferasyonu baslar ve
prolifere olan SC'leri “Biingner bantlar1” adi verilen longitudinal dizilimler gésterirler. Bu
hiicreler aksonal tomurcuklar: icine alarak, gelisen rejenere aksonlarin ¢evresinde bir myelin
kilif meydana getirirler Aksonlar igin fiziksel bir konduit olusturmalari yaninda, aksonal
gelismeyi desteleyen ekstraselliller proteinleri salgilamak gorevini de tstlenmislerdir.
Yaralanma sonrasi proksimal ve distal sinir giidiikleri arasinda gergeklesen kimyasal ve
hiicresel reaksiyonlar, sinir rejenerasyonunun kalitesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu alanda kan
hiicreleri ve makrofajlar1 iceren eksuda, araligi doldurarak fibrin pihti olusumunu
saglamaktadir. Takip eden giinlerde de kapillerlerin ve epinéral kokenli fibroblastlarin bu
araliga gogii gozlenir ve burada rol alan fibroblastlarin prolifere olmalar: oldukg¢a uzun zaman

alir, kollajen depolanmas: prolifere fibroblast ve SC'leri tarafindan gerceklestirilmektedir.
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Cajal 1905 yilinda, distal sinir segmentindeki bazi maddelerin rejenere olan sinir liflerini
kendilerine yonlendirdigini gozlemlemistir. Bu olay “Norotropizm” olarak adlandirilr.
Sorumlu olan faktorler, prolifere olan SC'leri tarafindan sentezlenen ve hiicresel adezyon
molekiilleri (CAM) olarak adlandirilan bir takim molekiilleridir. Molekiillerden bilinen en
belli baglicalar1 L1, N-CAM (noral hiicre adezyon molekiilii), N-caderin ve Po proteinidir. Bu
molekiillerden Ncaderin diginda kalanlar, rejenere aksonlar ile SC kolonlar1 arasindaki
temasin saglanmasindan sorumludur. N-caderin SC'leri tizerinde diizenleyici etki gosterir ve
aksonlar ile SC'leri arasinda temas kurulmasini saglar. Ayrica, N-caderin'in sinir hiicre
kiltirleri tzerindeki etkisini inceleyen deneysel calismalar, bu maddenin rejenere olan
aksonlarda biiyiimeyi hizlandirici etkisi oldugunu da ortaya koymustur (79). SC’ leri
tarafindan tretilen bazal membran ise, tip IV kollajen matriks icerisinde laminin gibi ¢ok
gucli bir adezyon molekiilii icermektedir. Bu hiicresel adezyon molekiillerinin tiimiiniin

sentezi, ozellikle dejenerasyon sirasinda olusan demiyelinizasyon evresinde artmaktadir (80).
2.6. Sinir Rejenerasyonu Uzerine Etkili Biiyiime Faktorleri

Sinir hasarmm1  takiben sinir aksonlarmin canliligini = siirdiirmesinde ve sinir
iyilesmesinde etkili bircok endojen biiyiime faktorleri mevcuttur. Sinir biyiime faktorii
(NGF), beyin kaynakli btyiime faktorii (BDNF), norotropin-3 ve nérotropin 4/5 gibi
norotropinler ile silier norotrofik faktor (CNTF), 16kemi inhibitor faktor (LIF) ve interlokin-6
(IL-6) gibi noropoetik sitokinlerle birlikte ‘nérotrofik faktorler’ olarak isimlendirilmektedir
(44, 81).

Bunlardan en ¢ok bilineni ve lizerinde ¢alisilanlardan biri ve ilk olarak tanimlanani
NGF' dir. Sinir hasar1 sonrast NGF, makrofaj, SC ve fibroblastlardan salinir. NGF salianrak
sinir rejenerasyonunda kilit rol oynayan SC' lerin yaralanma alanina go¢ etmelerini ve oradaki
aksonlara yapismalarini saglayan bir kemotaktik faktor olarak rol oynar (53, 81, 82). NGF'
nin hiicrenin ekstraseliiler matriks proteinleri ile baglantini kurmakla gorevli olan fibronektin
adli proteinle birlikte kullanilmasi durumunda motor noron iyilesmeside etkili oldugu

gosterilmistir (83).

Sinir rejenerasyonu tlizerinde etkili diger bir faktdr beyin kaynakli biiylime faktori
(BDNF)" dir. Molekiiler yapis1t NGF ile benzerlik gosterir. BDNF' nin siyatik sinir hasar
modellerinde kollejen tiipler ile birlikte kullanilmasi ile sinir rejenerasyonunu arttirici

etkilerinin oldugu gosterilmistir. (84) Bir diger rejenerasyon iizerinde etkili olan nérotropin-3
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ve norotropin-4/5 ise yapisal olarak BNDF' ye benzer ve hasarli sinir hiicresinde apoptozu
onleyici mekanizmalarda rol oynayan ndrotrofik faktdrlerdir. Spinal kord hasarlarinda
norotropin-3 {in; in vitro ortamda ise norotizasyon prosediirlerinde noérotropin-4/5' in sinir

rejenerasyonu iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (85, 86).

Siliyer norotrofik faktér (CNTF), SC'lerde yiiksek diizeylerde bulunan bir ndrotrofik
faktordiir. CNTF, yaralanma sonras1 néromuskuler aparatta konsantrasyonu artan, norojen
kaynakli miyojenik bir faktordiir. Caligmalarda, yaralanma sonrast CNTF' nin ortamda
konsantrasyonunun hizla artarak, aksonal biiylimeyi hizlandirdigi ve motor-néron uc plaginin
Olimiinii engelledigi gosterilmistir. CNTF' nin terapotik amagli kullanimi ile kaslarda

denervasyona bagl atrofinin azaldig1 gosterilmistir (44).

Bir diger norotropi faktor olan fibroblast biiylime faktorii (FGF), SS ve PSS' de
astrositler ve mikroglial hiicreler tarafindan salinan miyojenik etkili bir proteindir. Asidik
(aFGF, FGF-1) ve bazik (bFGF, FGF-II) tipleri vardir (87, 88). Sican siyatik sinirinde
olusturulan ezilme tarzi hasarda, uygulanan tek veya tekrarlanan doz aFGF' nin sinir
rejenerasyonunda etkili oldugu gosterilmistir (87). FGF-II' nin, SC' ler {izerinde mitojenik etki

gostererek indirekt olarak sinir rejenerayonuna katkisi oldugu gosterilmistir (89).

Insiilin benzeri biiyiime faktorlerinin (IGF I ve II), lokal olarak uygulanmalar ile sinir
rejenerasyonunun arttigigosterilmistir (90). Sigan siyatik sinir hasart modeli uygulanan bir
caligmada, osmotik pompa ile yapilan ve tekrarlanan FGF I infiizyonu ile retrograd olarak
hiicre govdesine taginan FGF I' in hiicre rejenerasyounda etkili oldugu gosterilmistir (91, 92).
Bagka bir calismada ise FGF-II' nin hem motor hem de duysal ndronlarin rejenerasyonu

tizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (93).

TGF- a ve TNF- B, SC ve makrofajlar tarafindan salinir. Bu faktorler bir yandan
Wallerian dejenerasyonu hizlandirirken, aynt zamanda SC' lerin ¢ogalmasini saglayarak
rejencrasyona katkida bulunurlar (94). Sinir iyilesmesinde TNF- B uygulamasi bazi
calismalarda denenmistir. In vitro ortamda inkiibe edilen TNF- B ile rejenere olan akson
sayisinin arttig1 ve bu artisin antifibrotik etkileri ile alakali oldugu gosterilerek, antibibrotik

mekanizmalarin sinir iyilesmesi lizerindeki rolleri 6nem kazanmustir (95).

Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), sinir rejenerasyonu igin iizerinde calisilan
bir diger faktordiir. VEGF' nin pelvis bolgesinde bulunan ganglionlardan elde edilen hiicre

kiiltiirleri iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (96). Sondell ve ark. bu sefer servikal
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ganglionlardan elde ettikleri hiicre kiiltiiriinde, VEGF' nin aksonal biiylimeyi indiikledigi,

noronlar ve SC iizerinde de mitojenik etkili oldugunu gostermislerdir (97).

Trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin (PDGF), tam kat kesi ya da ezilme tarzi sinir
yaralanmalarindan sonra sinirde konsntrsyonunun artarak SC' ler iizerinde mitojenik etkiye
sahip oldugu ve aksonlarla SC arasindaki iligskiyi saglamlastirdig1 gosterilmistir (98). Welis ve
ark. ise periferik sinir defekti modelinde PDGF ve IGF-I kombinasyonunun aksonal

rejenerasyonu logaritmik olarak arttirdigini gostermistir (99).

Sinir iyilesmesi lizerinde epidermal growth faktor de (EGF), ¢alisilan proteinlerden
biri olup, sinir hasarinda ortamda konsantrasyonu artmasina karsin, yapilan sinir defekti

modelinde uygulanmasi ile rejenerasyona katkisi gézlemlenmemistir (100).

Hiicre dis1 matriks proteinleri rejenerasyonda hiicreler arasindaki iliskinin saglanmasi
icin gerekli olan glikoproteinlerdir. Fibronektin ve laminin gibi matriks proteinleri SC'lerinin
bazal membran yapisinda bulunan ve norit olusumunda o6nemli gorevleri  olan
glikoproteinlerdir (31). Sinir iyilesmesi tizerine etkili biyiime faktorleriyle ilgili caligmalar da
bunlarin rekombinan formlar: kullanilmistir, ama insan amnion sivisinin anastomoz sonrasi
sinir onarim hattina lokal olarak uygulanmasinin sinir rejenerasyonunu artirdigi saptayan
Ozgenel ve arkadaslar1, bu etkiyi insan amnion sivisi igerisinde ki NGW, IGF ve FGF ile
fibronektin ve laminin gibi ekstraseliler makromolekiillere baglamislardir. Tek doz
uygulanan hyaliironik asit soliisyonunun da benzer etkileri gosterdigini belirtmiglerdir.

2.7. Hyaliironik Asit
2.7.1. Genel yapisi1 ve ozellikleri

Hyaliironik asit (HA), ozellikle bag dokusunun ektraselluler matriksinde bulunan,
yiiksek molekiil agirlikli, negatif yiiklii lineer bir polisakkarittir (101). Birbirine p1.3 -1.4
glikozid baglartyla bagli, tekrarlayan N-asetilglukozamin ve D-glukuronik asit zincirlerinden
olugsmaktadir ( Sekil 2.9. ). Ortalama molekiil agirligi 0.1-10 milyon Dalton olan bu madde
yiiksek molekiil agirligi, polianyonik karakteri ve dallanmayan zincir yapisindan dolay1 6zel
bir reolojik karaktere sahiptir (102).
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Sekil 2.9. Hyaliironik asidin kimyasal yapis1

Sudaki derisimi %0.025’in iistiine ciktiginda sistem matris yapisina d6 mekte;9 %0.1-
1 deri- simlerindeki sulu ¢ozeltisi de viskoelastik 6zellik gostermektedir (101). Bu 6zellik
ortamin pH’s1 na ve elektrolit diizeyine bagli olarak degisir. pKa degeri yaklasik {i¢
civarindadir ve pH’nin degisimi, HA zincirinin iyonizasyon derecesini degistirir. Sulu
o¢zeltide HA molekiilii, hidrofobik kisimlarinin biraraya gelip topaklanmasiyla, ¢ap1 yaklagik
200 nm civarinda ¢oreklenmis bir yapiya donmektedir ( Sekil 2.10. ). Fizyolojik pH ve tuz
varliginda bu yapinin ¢ap1 500 nm’ye ulagsmaktadir. Su molekiillerinin bu yap1 icinde mekanik
olarak tutuldugu; polisakkarit yapisiyla herhangi bir kimyasal etkilesime girmedigi
bildirilmistir. Molekiil hacmi, hidrate oldugu zaman kuru duruma gore yaklasik 10.000 kat
biiyiir. Dokular da herhangi bir inflamasyonla beraber 6dem olusmasinin da bundan

kaynaklandig: belirtilmektedir.

(4 -N-acetyl-D-glucosamine-p-glucoronic ac\m-ﬂ-)

Sekil 2.10. Hyaliironik asidin yapis1
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HA, hayvansal kaynaklardan ya da bakterilerden dogrudn elde edilir. Elde edildigi
hayvansal kaynaklar horoz ibigi, omurilik, deri ve eklem sivisidir. Diger hayvansal
kaynaklara gore yiiksek oranda HA tagimasi nedeni ile en fazla kullanilan kaynak horoz
ibigidir. Mikroorganizmalardan fermentasyon yoluyla elde edilen HA yiiksek safliktadir.
Molekiiler boyutu elde edildigi kaynaga gore degismektedir. Ticari olarak ii¢ degisik molekiil
agirligina sahip HA bulunmaktadir. Bunlar, yiiksek molekiil agirlikli (10 milyon dalton), orta
molekiil agirlikli (500 bin-800 bin dalton) ve diisiik molekiil agirlikli (160 bin-240 bin dalton)
HA olarak adlandirilir. HA' nin molekiiler yapisinda bazi1 degisiklikler yapilarak, biyolojik
ortamdaki uyumu ve pargalanabilir 6zelligi degismeden, hem mekanik hem de kimyasal

olarak daha direngli HA tiirevleri elde edilmistir (102).
2.7.2. Hyaliironik asidin organizmadaki islevi

Kimyasal olarak, glikozaminoglikan (GAG) adi verilen, bag dokusu proteinleri
grubunun (HA, kondroitin, kondroitin-4 sulfat, kondroitin-6 sulfat, heparan sulfat, heparin,
keratan sul- fat-1, keratan sulfat-2) en basit ve sulfat icermeyen tek iyesidir. En fazla
yumusak bag doku- sunun ekstraselliller matriksinde olmak iizere, omurgalilarin tim
organlarinda mevcuttur. Me- melilerde en faz la deride bulunur. Insan derisinde bulunan HA
miktar1 yaklasik bes gram ci- varindadir ve bu deger insan organizmasindaki HA miktarinin
iicte birine karsilik gelmekte- dir. Insan kan serumunda en diisiik diizeyde bulunmaktadir.
Saglikli gen¢ insanlardaki plaz- ma diizeyi 20-40 png/mL kadardir. Farelerde yapilan bir
calismada organizmada bulunan HA’nin %50’sin den fazlasinin de ride bulundugu

gosterilmistir.

HA bag dokusunda, ekstraselliiler matriksin en 6nemli ve temel elemanidir. Goziin
vitroz sivisinda, hyalin kikirdakta, eklem sivisinda, dermis ve epidermiste yer almaktadir.
Vitréz sivida hacim arttirmakta, tendonlar ve kaslarda kaydirict olarak gdrev yaparak
eklemlere kayganlik vermekte, omurganin saglamligin1 arttirmakta ve gébek kordonu iginde
anne ile fetiis arasinda iliski saglamaktadir. Hiicre motilitesi, hiicresel proliferasyon,
morfogenezis, embriyonik gelisim, kanser metastaz1 ve inflamasyonda diizenleyici rolleri

vardir.

Diger dogal ve sentetik polimerlere gore ¢ok daha fazla su tutma kapasitesine sahiptir.
HA, dokularin hidrasyonu ve nemlenmesinde, dokulardan madde gecisinde ve
farklilagsmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle ortopedi, romatoloji, oftalmoloji,

dermatoloji ve plastik cerrahide kullanilmaktadir.
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HA sentezi, Ozellikle fibroblast gibi hizli prolifere olan hiicrelerin plazma
membraninda gergeklesir. Bu sentezin hizi, hormonlar, yas ve g¢evresel faktorlerle kontrol
edilir. Sentezlenen HA, ya lokal olarak pargalanir, ya da lenf dolasimi ile dokulardan genel
kan dolasimina katilir. Saglikli, gen¢ bir insanda serum ve plazmadaki diizeyi kandan
uzaklastirilmasimin ve parcalanmasinin azalmasina bagli olarak yasla artmaktadir. Dolasan
HA' nin ¢ok kii¢iik bir kism1 bébrek ve dalakta metabolize olur. Asil metabolize oldugu yer
karacigerdir. Karaciger endotel hiicreleri HA' nin endositozu ic¢in 6zel reseptorler tasir.
Endositoz sonras1t HA, lizozoma aktarilir ve enzimler (hyaliironidaz, beta-glukuronidaz, beta-
N-glukuronidaz) tarafindan glukuronik asit ve N-asetilglukozamine pargalanir. Insanda bir
giinde en fazla 350 mg HA' nin metabolize oldugu gosterilmistir. HA' nin kandaki yarilanma
omrii 3- dakika, deri ve eklemlerdeki yarilanma Omrii yaklasik 12 saat; g6ziin anterior
kamarasindaki yarilanma omrii 1-1.5 saat ve vitroz bolgede ise yarilanma omrii 70 gilindiir.

Kikirdak dokusundaki yarilanma 6mrti ise bir ile ii¢ hafta arasindadir.

Akut stres durumlarinda (sok, septisemi vs.) kn hacmini sabit tutabilmek ve dolagim
kollapsint 6nlemek i¢in, kandaki HA seviyesinde hizli bir artis olur. Ayrica karaciger ve
bobrek hastalikalrinda, romatoid artritte ve bazi kanserlerde de HA miktar1 yiikselir. HA,
kanda basit tekniklerle saptanabilir. Bu nedenle bazi hastaliklarin tanisinda belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Bazi karaciger hastaliklari, sepsis, greft rejeksiyonu, psoriyazis ve
skleroderma gibi inflamatuvar hastaliklarin tanisinda HA' nin serum diizeyindeki yiikseklikten
faydalanimaktadir. Tiimor hiicrelerinde de yiiksek miktarda HA bulundugu ve tiimoriin

invazifligiyle dogru orantili olarak seviyesinin arttig1 bildirilmistir.
2.8. Traneksamik Asit
2.8.1. Traneksamik asidin tarihcesi

Diinya ¢apinda 1960’lardan bugiine kadar kanama kontrolii i¢in glivenle kullanilan bu
ilag ilk olarak 1966’da tanimlanmistir (103, 104). Traneksamik asit (TA) kullanimiyla ilgili
ilk klinik yaym menstriiel kanama kontrolii iizerine 1968’de yaymlanmistir. Menstriiel
kanamay1 azaltmada gilivenilir ve etkin olduguna dair bir¢ok klinik yayin mevcuttur. Hemofili
hastalarinda dis ¢ekimi sonrasi kanamanin kontrol altina alinmasi ile ilgili kullanimi ise
1972’de tanimlanmistir. 1970’lerde yapilan ¢alismalarla TA’in kanama kontrolii amaciyla
kullanimi1 bir ¢ok klinik kosul i¢in uygun bulunmustur. Bu klinik kosullar; pediatrik iiriner

trakt cerrahileri, riliptiire intrakraniyal anevrizmalar, oral cerrahiler, jinekolojik cerrahiler,
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herediter anjiyoddem tedavisi, iist gastrointestinal hemorojileri ve travmatik hifema tizerinedir

(105).

TA Kkullanimi son 20 yil iginde hemofililer, vVWF eksikligi, refrakter trombositopeniler

ve disfonksiyonel uterin kanama gibi genis bir uygulama alanina yayilmistir.
2.8.2. Kimyasal yap1 ve farmakoloji

TA, aynm1 anda plazminojen aktivasyonunu ve plazmin etkinligini inhibe eden
antifibrinolitik bir ilagtir. Antifibrinolitik etkiyi; yeni pithti formasyonu olusturma yolundan
ziyade olusan pihtinin bozulmasini engelleyerek gosterir. Traneksamik asit, plazminojen
aktivasyonunu ve plazmin etkinligini inhibe eden kiiciik bir molekiildiir ( Sekil 2.11. ).
Plazminojen iizerindeki lizin baglama bolgelerini isgal ederek plazminojenin fibrin tizerindeki
lizine baglanmasini engeller ( Sekil 2.12. ) Bu olay plazminojenin plazmine doniisiimiinii
azaltir. Benzer sekilde, dolasimdaki plazmin iizerindeki lizin baglama bdlgelerinin de blokaji
fibrine baglanmay1 engeller ve bu sekilde olusan pihtinin ¢éziinmesi engellenmis olur. TA
ayni siniftan ve eski bir ila¢ olan aminokaproik asitten laboratuvar ortaminda 10 kat daha

giicliidiir.

TA’in trombosit sayisi, agregasyonu veya koagililasyon parametreleri iizerine etkisi
yoktur. Biiylik kismi idrarla degismeden atilir ve dolagimdaki yar1 dmrii yaklasik olarak 2
saattir. Dagilim hacmi ise 9-12 It’dir. TA metabolize olmaz ve aktif halde degismeden
glomeriiler filtrasyonla %40-70’i elimine edilir. Boylelikle idrar yollarinda bir hiperfibrinoliz
durumu s6z konusu oldugunda hemostatik etkisini gosterebilir. TA esas olarak idrar yolu ile
atildigindan, bobrek fonksiyon bozuklugunda viicutta birikebilir. Bu nedenle bdbrek

yetersizligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir (104, 106).

Intravendz (20) TA uygulamasi onay1 FDA (food and drug administration approval)
tarafindan 1986°da kanamay1 6nlemek veya azaltmak amaci ile dental prosediir islem gorecek

olan hemofili hastalari i¢in verilmistir (104).
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H,N——CH; COOH

(4-aminometilsikloheksan karboksilik asitin trans-steroizomerti)

Sekil 2.11. Traneksamik asitin kimyasal yapis1

+ Anti-Fibrinoliz:

t-PA: Doku plazminojen aktivatori

Sekil 2.12. Traneksamik asit ve antifibrinolitik etkisi
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, agirliklar1 200 + 50 gram arasinda degisen 18 adet Wistar tipi disi sican
kullanilarak gergeklestirildi. Cerrahi islemler 8-10 mg/kg Ksilazin HC1 (Rompun®-im)
karigimi ile saglanan anestezi altinda gergeklestirildi. Cerrahi girisim saglamak amaci ile
hayvanlara 6zel tespit tahtalar1 iizerinde uygun pozisyonlar verildi ve iglemler operasyon 3.5
biiyiitmeli loupe kullanilarak gerceklestirildi. Tiim gruplarda sag arka ekstremite calisma i¢in
kullanildi, ameliyat yapilmayan sol arka ekstremite ise kontrol olarak korundu. Tiim cerrahi
islemler ayni1 cerrah tarafindan ve standart mikrocerrahi teknikler uygulanarak gergeklestirildi.

Cerrahi islemler siyatik sinir iizerinde gerceklestirildi.

Cerrahi girisimlerde sol arka ektremite kontrol grubu olarak korundu. Her {i¢ grupta
da, sag alt ekstremitede siyatik sinir diseke edilerek tam kat olacak sekilde transeke edildikten
sonra standart teknikle 2 adet siitiirle koaptasyon yapildi. Sigan gruplarinda hyaliironik asit ve
hyaliironik asit ile traneksamik asit kombine uygulamalar1 tek doz olarak, sinir onarimi
sonrast onarilan hat {izerine damlatilarak lokal olarak uygulandi. Hayvanlar postoperatif
donemde standart laboratuar sartlarinda, uzman veteriner kontroliinde, 6'sarli gruplar halinde

kafeslerde izlendi, yem ve su ihtiyaglar: diizenli olarak karsiland:.

4 haftalik takip sonrasi tiim hayvanlara SFI (siyatik fonksiyon indeksi) ve EMG
Olgtimleri yapildi. Sinir makroskopik ve mikroskopik 6lgiimii ile kas makroskopik Ol¢iimii
yapildi. Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra Gtenazi servikal dislokasyon yontemi ile

uygulandi.

Calisma, T.C. Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'
nun 27.09.2019 tarihinde verdigi 2019/225 sayili etik kurul izni ile gergeklestirilmistir.

Siyatik sinir anatomisi

Deneysel periferik sinir galismalarinda daima kullanilan siyatik sinir L4, L5, L6 ve S1
gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-sakral trunkustan c¢ikar ve sicanlardaki en kalin
periferik sinirdir. Medulla spinalisden ¢ikan ve siyatige dahil olan lifler degiskenlik
gostermekle birlikte sikhikla L5, L6 ve S1 kaynaklanan liflerin birlesmesinden olusmaktadir.
Siyatik sinir pelvis igerisinde adini ahp, iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu

arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik ¢entikten ¢iktiktan sonra piriform kasin ventralinde
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seyreder. Arka bacak kaslarinin ¢ogunu inerve eden siyatik sinirin ana goévdesi piriform kas
seviyesinin 1-2mm asagisinda kuadratus femoris kasinin tizerinden ilerleyerek abduktor

femoris fasyasinin tizerinde oblik olarak bacaga dogru iner (107).

Siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik piriformis seviyesinde ventrale
dogru kuadratus femorisin altindan gecer, biseps femoris, semitendin6z ve semimembranoz
kaslarinin motor inervasyonunu saglar. Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklasik yarim
santimetre tizerinde ventrale dogru seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince

peroneal sinir dallarina ayrilir.

Siyatikten ayrilan peroneal sinir daha asagiya dogru gastrokinemiusun lateral karnini
ve derin parmak fleksorlerini caprazlayip 6nce daha ince olan peroneus longus dalini verir ve
daha sonra yiizeyel ve derin peroneal sinir dallarina ayrilarak sonlanir. Bu dallardan yiizeyel
olan peroneus longus ve brevis kaslarini ve parmak ekstansorlerini inerve edip, ayak sirt1 ve
parmaklarinin bir bélimiiniin duyusunu saglar; ve derin dal tibialis anterior ve uzun parmak
ekstansorlerini inerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Ventrale dogru uzanan tibial
sinir ise, ilk dali olan sural siniri, ayrnm noktasinin 1-2 mm proksimalinde popliteaya
girmeden hemen o6nce gastroknemiusun iki basi arasinda verir ve plantaris, soleus,
gastrokinemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve tibialis posteriorlart
inerve eder. Dallardan hemen sonra ayak bileginin iizerinde lateral ve medial plantar sinirlere
ayrilarak sonlanir (107) ( Sekil 3.1.).

Siyatik sinir
Tibial sinir
Biseps fermoris,
semitendinondz

ve semimembrandz P
motor dah

Sekil 3.1. Sican siyatik sinir anatomisi
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3.1. Calisma Gruplan

Cerrahi islemler, 18 adet siganda 3 farkli grup olusturularak gerceklestirildi.
Grup | : Kontrol grubu (n=6). 2 adet epinoral siitiir ile onarim.

Grup 11 : Deney grubu (n=6). 2 adet epinéral siitiir ile onarim, 0.3 ml HA

Grup I11: Deney grubu (n=6). 4 adet epinoral siitiir ile onarim, 0.3 ml HA, 100 mg/kg
TA

3.2. Cerrabhi teknik

Calismamizda kullanilan olan sicanlar 3 gruba ayirildi. Agirliklart 200-250 gram
arasinda degisen, 8-12 haftalik, 12-14 saat aydinlik ve 12-14 saat karanlik fotoperiyoduna
uygun, %45-50 nem ve 22+/- 2 santigrad derece sicaklikta saklanan, Wistar tipi disi sigan
kullanildi. Tiim sicanlara anestezi indiiksiyonu, cerrahi prosediirler ve ¢alisma sonunda
uygulanacak Otenazi islemleri ayni cerrah tarafindan yapildi. Tiim gruptaki siganlara §-10
mg/kg intraperitoneal ksilazin hidrokloridle anestezi indiiksiyonu saglandi. Sicanlarin
tiimiinde sag uyluk posterioruna tiiylerin traslanmasi iglemi uygulanacak ve sican pron (yiiz
iistll) pozisyonda yatirilip ekstremiteleri bantlarla sabitlendikten sonra povidon iyotla silinip
steril 6rtme islemi gergeklestirildi. Tiimiinde sag siyatik sinir diseksiyonu i¢in uyluk postero
sliperiorunda transvers olarak yaklasik 3 cm lik cilt insizyonu yapildi. Gluteal kasa ulagilacak
ve kas split edilerek siyatik sinire ulasildi. Sinirin superiorgluteal dali ile trifurkasyonu
arasindaki bolgede, sirkumferensiyal epindrektomi islemi makasla yapildi ve bdylece sinir
biitiinliiglinlin bozulmasi saglanarak siyatik sinir hasar1 modeli olusturuldu. (Sekil 3.2. a, b, ¢,
d ) Epindrektomize edilmis distalde kalan sinir segmenti, tiim siganlarda standardizasyon igin

3 cm olarak birakildi. Daha sonra tiim siganlar randomize olarak 3 gruba ayirildi:
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Sekil 3. 2. a. Sigcanin sol alt ekstremitesinin traglanmasi ve operasyon 6ncesi povidon iyot ile
temizligi b. Cilt insizyonunun yapilmasi c. Kas diseksiyonunun yapilmasi ve siyatik sinirin
izole edilmesi d. Siyatik sinirin transeke edilerek hasar modelinin olusturulmasi
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Grup 1 (kontrol grubu) : Kontrol grubu (n=6). Epinérektomize edilen sinir

segmentleri 3.5 biyiitmeli loupe altinda, iki adet 10/0 ethilon (Ethicon, Norderstedt,

Germany) siitiir yardimi ile epindral olarak mikrocerrahi prensiplere uygun olarak onarildi
(Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Transeke edilen sinirin epindral olarak primer onarilmast

Grup 2 : Deney grubu (n=6). Epindrektomize edilen sinir segmentleri 3.5 biiyiitmeli
loupe altinda, iki adet 10/0 ethilon (Ethicon, Norderstedt, Germany) siitiir yardimi ile
epindral olarak mikrocerrahi prensiplere uygun olarak onarildi. Bu isleme ek olarak 0.3 ml
hyaliironik asit (HA), enjektor yardimi ile bolus olarak onarim hattinin hemen iizerine

dogrudan ve tek seferde damlatilarak uyguland: ( Sekil 3.4 ).

Sekil 3.4. Primer onarim sonrast HA enjeksiyonu
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Grup 3 : Deney grubu (n=6). Epinorektomize edilen sinir segmentleri 3.5 biiytitmeli
loupe altinda, iki adet 10/0 ethilon (Ethicon, Norderstedt, Germany) siitiir yardimi ile
epindral olarak mikrocerrahi prensiplere uygun olarak onarildi. Bu islem sonrasinda 100
mg/kg traneksamik asit topikal olarak tek seferde bolus olacak sekilde sinir onarim hatti

iizerine dogrudan damlatildi ve sonrasinda bu isleme ek olarak 0.3 ml hyaliironik asit (HA),

enjektor yardimi ile bolus olarak onarim hattinin iizerine dogrudan ve tek seferde yine

damlatilarak uygulandi ( Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Primer onarim ve HA uygulamasina ilave olarak traneksamik asit uygulamasi

Tim deneklerde, cerrahi islemlerin tamamlanmasinin ardindan, kaslar 5/0 vicryl, cilt

ise 5/0 propilen dikis kullanilarak devamli dikis teknigi ile onarildi.
3.3 ila¢ Uygulamasi
Calismamizda hyaliironik asit ve traneksamik asit kullanilmistir.

-Traneksamik asit (TRANSAMINE® %10 ampul 250 mg)

-Hyaliironik asit (84x10*molekiil agirlikli)

Literatiire bakildiginda hyaliironik asit, sicanda olusturulan periferik sinir hasari
modeli sonrasi siklikla kullanilmigtir ve uygulama metodu olarak tek seferde bolus olarak
sinir onarim hatt1 {izerine dogrudan topikal olarak uygulandigi goriilmiistiir. Calismamizda
kullanilan olan HA, literatiirde de Onerilen ve diz osteoartritleri i¢in rutin klinik uygulamasi

olan 84x10*molekiil agirlikli olan HA’dir (108).

Traneksamik asit topikal veya sistematik olarak uygulanan ve antifibrinolitik

ozelligiyle ozellikle cerrahi esnasinda kanamayi1 azaltmak i¢in kullanilan hemostatik bir



37

ajandir. Ancak son zamanlarda literatiirde antifibrinolitik etkilerine ek olarak antiinflamatuar
ve antifibrozis etkileriyle ilgili ¢esitli makaleler mevcuttur. Beyin hasar1 olan miirin
modellerinde, akciger hasari olan olan sigan modellerinde ve kronik biliyer hasari olan fare
modellerinde antiinflamatuar etkilerinin incelenmesi ile ilgili literatiirde c¢esitli yaymlar
mevcuttur ve onerilen doz 100 mg/kg' dir (109-111). Periferik sinir hasari yapilan hayvan
modelinde ise traneksamik asidin inflamasyon ve antifibrotik etkilerinin ¢alisildig1 yaymlar

mevcut degildir ve bu etkilerinin incelenmesi bu ¢alismanin amacini olusturmaktadir.
3.4. Degerlendirme Yontemleri
3.4.1. Genel degerlendirme

4 haftalik calisma siiresi sonrasinda hayvanlarin  genel durumu ile ilgili

degerlendirmeler yapilmstir.
3.4.2. Fonksiyonel degerlendirme

4 haftalik calisma siiresi sonunda, fonksiyonel degerlendirme yontemi olarak yliriime
analizi ve elektromiyografi (EMG) uygulanmigtir. Yiriime analizi degerlendirmesi igin

"siyatik fonksiyon indeksi" (SFI) kullanilmistir.
a) Siyatik fonsiyon indeksi

Siyatik fonksiyon indeksi ile degerlendirme yoOntemi, si¢anlarin ayni diizlemde
yiirlimelerini saglamak amaci ile ilk kez Borwn ve ark. tarafindan tarif edilmistir. Siganlar i¢in
8.2 cm eninde, 42 cm boyunda ve kenar yiiksekligi 12 cm olacak sekilde Borwn ve ark. tarif
ettigi standartlarda bir yiiriime parkuru tarafimizca hazirlanmistir (112). Boyutlar1 standardize
edilen bu parkurun zeminine, ise 8.2 cm eninde ve 42 cm boyunda beyaz kagit yerlestirmek
icin iki adet A4 kagidi kesilmis ve sekillendirilerek zemine yerlestirilmistir ( Sekil 3.6 ). Daha
sonra sicanlarin her iki arka ayaklar1 da siyah miirekkep emdirilmis 1stampaya bastirilarak

kulvarda yiiriitiilmiis ve ayak izleri kaydedilmistir.
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Sekil 3.6. Yiiriime analizi testi i¢in hazirlanan parkur

Elde edilen kagit seritteki en belirgin ve uygun ayak izleri kullanilarak ayak izlerinde,
topuk ile parmak ucu arasindaki mesafe [print length (PL)], birinci ve besinci parmaklar
arasindaki mesafe [toe spread (TS)], ikinci ve dordiincii parmaklar arasindaki mesafe
[intermediate toe spread (IT)] milimetrik cetvel araciligiyla olgilda ( Sekil 3.7 ). Yiiriime
analizi ile 6l¢iimler yapilip sonucunda elde edilen degerler siyatik fonksiyon indeks skalasina
uyarlandi (159). Bain, Mackinnon ve Hunter tarafindan gelistirilen bu multiple lineer
regresyon formiilii yardimiyla Siyatik Fonksiyon indeksleri (SFI) hesapland: ( Sekil 3.8 ). SFi
degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilik olup olmadig: arastirildi.

SFI'nin 0 oldugu durumda normal siyatik sinir fonksiyonu, -100 oldugunda da total
disfonksiyon oldugu kabul edildi (113).

B c‘} . (51
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Sekil 3.7. Siyatik fonksiyon indeksi PL (' “print length” ), TS ( “toe spread” ) ve iT’ nin
(intermediate toe spread” ) deneysel (E) ve kontrol (N) ekstremiteler icin dlgiim sekli
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Sekil 3.8. Siyatik fonksiyon indeksinin hesaplanmasi i¢in kullanilan formiil.

b) Elektromiyografi (EMG)

Deneklere kas gevsetici verilmeden 1mg/kg ketamine verildi. Kayit i¢in paslanmaz
celik igne elektrotlar kullanildi. Kas gobegi-tendon ilkesine uygun olarak aktif elektrod
gastrokinemus kasi igerisine, referans elektrod ise ayni kasin tendonun {izerine yerlestirildi.
Toprak elektrod, stimiilator ile aktif elektrot arasina yerlestirildi. Siyatik sinir ‘‘siyatik notch’’
diizeyinde, katod aktif elektroda yakin olacak sekilde ylizeyel stimiilator ile uyarildi ve siyatik
sinit CMAP’1 elde edildi. Uyarim 0,2 ms siireli kare dalga uyarimlar ile siyatik siniri
supramaksimal olarak uyaracak ancak cevreye yayilmayacak en diisiik uyarim siddetinde
(1,5-8mA) gergeklestirildi. Her iki siyatik sinir (sag ve sol bacak) i¢in en az ii¢ tekrarlayan
genlikte ve morfolojide CMAP elde edildikten sonra CMAP negatif tepe genligi Slgiildii.
Ayrica sag siyatik sinir CMAP genligi, saglam sol tarafin genliginin yiizdesi olarak
hesaplandi ( Sekil 3.9 ).

Sekil 3.9. EMG kaydi
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3.4.3. Kaslarin makroskopik degerlendirilmesi (agirlik 6l¢iimii)

Siyatik sinirin alt ekstremite posteriorundaki dali olan tibial sinirin innerve ettigi
gastrokinemius kaslar1 sag ve sol alt ekstremitede de total olarak eksize edilerek i1slak
agirliklar hasas dijital terazi ile 6lgiildii. Her hayvanda sag ve soldan ¢ikarilan gastrokinemius

kaslar1 1slak agirliklari hesaplanip oranlandi ( Sekil 3.10 ).

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

Sekil 3.10. Bilateral gastrokinemius rezeksiyonu 6rnegi ve agirlik oran hesaplamasi

3.4.4. Sinirlerin Degerlendirilmesi
a) Makroskopik degerlendirme

4. hafta sonunda Otenazi Oncesi siganlara 8-10 mg/kg intraperitoneal ksilazin
hidrokloridle anestezi uygulandi. Sicanlarin ilk cerrahi sirasinda sag alt ekstremiteye atilan
cilt siitiirleri ¢ikarildi ve cilt insizyonu tekrar yapildi. Kas ve sinirler diseke edilerek sinir izole
olacak sekilde ekspoze edildi. Petersen ve ark. tarafindan tarif edilen simiflamaya gore cilt,
fasya, kas ve sinirin makroskopik adezyonu sayisal bir derecelendirme semasina yerlestirilip

veriler elde edilmistir (114) ( Sekil 3.11.).
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Tissue Grade Defintion

Skin and muscle fascia 1 Skin or muscle fascia
entirely closed

2 Skin or muscle fascia
partially open
3 Skin or muscle fascia

cormpletely open
Memnve adherence 1 Mo dissection or mild
blunt dissection
2 Some vigarous blunt
dissection required
3 Sharp dissection required

Sekil 3.11. Petersen' in adezyon skorlama sistemi

b) Mikroskopi ve histolojik degerlendirme

Sinirlerin makroskopik ¢evre doku yapisiklik skorlamasi tespit edildikten sonra siyatik
siniri gevreden iyice izole edilerek koaptasyon koaptasyon alanindan longitiidinal 1,5 cm kesit
alinip ve ortasindan gegen insizyonla bu materyal ikiye boliinerek orneklendi. Daha sonra 0,5
cm kalinhikta distal ve proksimal horizontal kesitler alindi ve &rneklendi. Siyatik sinir

rejenerasyonunun degerlendirilmesi icin alinan o6rnekler, 1 u m kalinliginda seri Kkesitler

alindi. Daha sonra hematoksilen eozin ve metilen mavisi ile boyand.

Her bir sinir 6rnegi kesitinin 6 farkli alaninda, miyelinli sinir sayilar1 belirlendi ve x25
biiyiitme altinda olgiilen toplam sinir kesit alan1 yardimiyla toplam miyelinli akson sayisi
hesaplandi. Her bir denegin sag tarafli hasar olusturulan siyatik sinirinin koaptasyon
noktasimin distal ve proksimalindeki kesitlerde Olciilen miyelinli akson sayilar1 hesaplanip

birbirine oranlandi ( Sekil 3.12. a, b, ¢ ).
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Sekil 3.12. a. Siyatik sinir kesidinin hematoksilen eozin ile boyanmas1 sonrasi fasikiiler
goriiniimii b. Hasar modeli olusturulan siyatik sinir modelinin koaptasyon distali ( wallerian
dejenerasyon sonucu i¢i bos aksonlar géziikkmekte ) c. Hasar modeli olusturulan siyatik sinir
modelinin koaptasyon proksimali ( miyelinli ve i¢i dolu akonlar goriilmekte )

3.5. Istatistiksel degerlendirme

Uygulanan tiim parametrelerden elde edilen verilen istatistiksel degerlendirme igin
SPSS for Windows v.10.0 programina aktarildi. Parametreler agisindan gruplar arasinda genel
karsilastirma yapildi, bu degerlendirme non parametrik bir test olan Kruskal-Wallis testi ile
yapildi; her parametre agisindan gruplar kendi aralarinda da karsilastirildi ve ¢ift yonli non-
parametrik bir test olan Mann Whitney-U testi kullanildi. Sonuglari degerlendirmelerde p <
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel degerlendirme bulgulari ve gozlemler

Calisma siiresince deneklere her giin rutin beslenme ve barinma kontrolii uyguland:.
Ameliyat sonrasi bir hafta siire ile ginlik yara yeri kontroli yapildi. Tim gruplardaki
deneklerin tamaminda sorunsuz yara yeri iyilesmesi oldugu gorildi. Higbir denekte yara
yerinde enfeksiyon veya kotii yara yeri iyilesmesi gosterir akut donemde asir kizariklik, 1s1
artisi, sislik gelisimi, kronik donemde hipertrofik skar veya keloid olusumu goriillmedi. Deney
siiresince denek kaybi yasanmadi, tiim denekler deney siiresini saglikli olarak tamamlad:.
Dorduncii hafta sonunda yapilan ayak muayenesinde bazi deneklerde sag ayak igiincii
parmakta tam otofaji gozlendi.. Her ii¢ gruptaki deneklerin cerrahi uygulanarak denerve
edilen sag bacak, gastrokinemius ve soleus kaslarinda belirgin atrofi ve ayak tirnaklarinda

diizlesme gozlendi.

Cerrahi sonrasi ilk haftada yapilan yiiriime degerlendirmesinde deneklerin tiimiinin
sag ayak parmaklar: iizerine basamadiklari, bunun yerine sag ayak topuklar: iizerine basarak
yiiriidiikleri, sag ayaklarini inverte durumda tuttuklart ve agrili uyaran ile sag ayak
parmaklarini hareket ettirmedikleri goriildi. Bu durum sag siyatik sinirde tam kesi olusturma

amacina uygun cerrahi uygulandig: yoniinde yorumlandi.

Ilerleyen haftalarda inversiyon pozisyonunun kayboldugu gériildii. Dérdiincii haftada
yapilan yiiriime testinde ayak parmaklari dstiine bastiklari saptandi. Bu sirada deneklerin
tamamindan spontan yiirime halinde iken ayak izi alinabildi. Sekizinci haftada yapilan
yiiriime testinde normal yiiriiyiis paternine yakin bir yiriyis sergiledikleri goriildi. Periferik
agr verildiginde ayagi cekme refkeksinin mevcut oldugu goriildi ve deneklerin tamamindan

spontan yiiriime halinde iken ayak izi alinabildi.
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4.2.Fonksiyonel degerlendirme bulgulari
4.2.1. Yiiriime analizi ve siyatik fonksiyon indeks bulgular:

Deneyde yer alan ii¢ gruba dort hafta sonunda yiiriime analizi yapildi ve siyatik
fonksiyon indeksi degerleri (SFI) saptandi. Sifira yakin degerler normale yakin siyatik sinir
fonksiyonunu, yiize yakin degerler ise tama yakin siyatik sinir fonksiyon kaybini
yansitmaktadir. Grup 1' de ortalama -77,40%+5,13 ; Grup 2' de ortalama -56,26 4,82 ; Grup

3' te ortalama -52,31+=4,53 idi ( Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Siyatik fonksiyon indeks (SFI) degerleri ortalamalari

SFI ortalama ve SD (4. hafta)

Grup 1 (primer onarim) -77,40%5,13
Grup 2 (primer onarim + HA) -56,261+4,82
Grup 3 (primer onarim + HA + TA) -52,31+4,53

Gruplarin kendi aralarinda karsilastirilmasinda, Grup 2 ve grup 3' teki siatik fonksiyon
indeksi ortalamalari; grup 1 'e gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek
cikmistir. (p<0.05) Grup 2 ve grup 3 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi

(p>0.05) (Tablo4.2).

Tablo 4.2. Siyatik Fonksiyon Indeksi istatistiksel analizi (n=18)

Grupl(a) | Grup2(b) | Grup3(c)
ortss ortss ortss x2 p
Siyatik
Fonksiyon -77,40+5,13 | -56,26+4,82 | -52,31+4,53 | 12,797 0,002*
indeksi (p=0,004,
p=0,004, a<b=c)**

*p<0,05, x*: Kruskal Wallis testi, **Bonferroni diizeltme sonucunda elde edilen p degeri
p<0,017.

Not: Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi yapildi



45

0,007

-20,00

-40,00

-60,00

-80,00

Siyatik Fonksiyon Indeksi (ortalama)

-100,00

T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup

Sekil 4.1. Siyatik fonksiyon indeks istatistiksel analiz grafigi. Farkin hangi gruptan
kaynaklandigini belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi yapildi (p=0,004 (a ile b aras1 ve
a ile ¢ aras1 p degeri), anlamli sonug).

4.2.2. Elektromiyografik degerlendirme sonuglari

Caligmadaki denek gruplarina elektrofizyolojik degerlendirme ¢in dtenazi dncesinde
dordiincii hafta sonunda EMG uygulandi. Tiim denekler i¢in 6nce normal olan sol bacakta ve
sonrasinda siyatik sinir hasar modeli olusturulan sag bacakta gastrokinemius ve soleus

kaslarindan igne elektrotlar kullanilarak CAMP degerleri tespit edildi.

CMAP genligi bir sinirin uyarilmas: ile o sinirin innerve ettigi kas liflerinden elde
edilen toplam kas yanitin1 yansitmakta olup, sinir akson sayisi ile orantilidir. Calismamizda
opere edilen taraftaki (115) siyatik sinir CMAP genliginin, saglam taraftaki (sol) siyatik sinir
CMAP genligine oraninin hesaplanmasi ile elde edilen yiizde CMAP degerleri ile istatistiksel
analiz yapildi ( Tablo 4.3 ). Yiizde CMAP degeri rejenerasyon indeksi olarak ifade edilebilir
ve opere edilen siyatik sinirdeki rejenerasyonun gostergesi olarak, gastrokinemus kasini

innerve eden siyatik sinir aksonlarinin sayisin1 yansitmaktadir.
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Tablo 4.3. Sag bacak / sol bacak kasilma amplitiidii oranlar1 (mv)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
1 0.13 0.27 0.26
2 0.10 0.29 0.37
3 0.19 0.35 0.33
4 0.17 0.21 0.29
5 0.07 0.25 0.31
6 0.14 0.27 0.30
Ort£SD 0.13 +0.04 0.27 £ 0.04 0.30 +0.03

Gruplarin sag/sol bacak kasilma amplitiid oranlar istatistiksel analizi yapildiginda,
Grup 2 ve grup 3' teki oranin; grup 1' e oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Grup 2 ve grup 3 arasinda ise istatistiksel olarak anlaml

fark gozlenmedi (p>0.05) ( Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Sag/Sol Bacak kasilma amplitiidii orani istatistiksel analizi (n=18)

Grupl(@) | Grup2(b) | Grup3(c)
ortss ortss ortss X p
Sag/Sol
Bacak 0,13+0,04 0,27+0,04 0,31+0,03 12,450 0,002*
Amplitiidii (p=0,004, p=0,004,
a<b=c)**

*p<0,05, x*: Kruskal Wallis testi, **Bonferroni diizeltme sonucunda elde edilen p degeri
p<0,017.



47

0,40 7

0,30 ]

0,107

Sag§/Sol Bacak Kasilma Amplitiidii Oranlari
(ortalama)
1

0,00=

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Grup

Sekil 4.2. Sag/Sol Bacak kasilma amplitiidii orani istatistiksel analizi grafigi. Farkin hangi
gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi yapildi (p=0,004 (a ile b
arasi ve a ile ¢ aras1 p degeri), anlamli sonug).

4.3. Kaslarin makroskopik degerlendirme bulgular:

Gastrokinemius kaslar1 her bir denek grubunda sag ve sol olmak fiizere teker teker
izole edildi ve 1slak agirlik Olgiileri hesaplandi. Hesaplama sonrasi ayni denege ait sag
gastrokinemius kas agirligi, sol gastrokinemius kas agirligina oram1 hesaplandi. Grup 1' de
ortalama 0.74 + 0.12; grup 2' de ortalama 0.74 + 0.31; ve grup 3' te ortalama 0.70 + 0.09
olarak hesaplandi ( Tablo 4.5).

Gruplarin Sag/sol gastrokinemius agirlik oranlarinin istatistiksel analizi yapildiginda;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilememistir (p>0.05) (Tablo 4.6. ).

Tablo 4.5. Gastrokinemius kas1 Deney/Kontrol bacak kas agirlik oranlari (%) yiizdelerinin
ortalamalari

Sag / sol gastrokinemius agirhik oranlar

Grup 1 (primer onarim) 0.74 +£0.12
Grup 2 (primer onarim + HA) 0.74+£0.31
Grup 3 (primer onarim + HA + TA) 0.70 £ 0.09
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Tablo 4.6. Sag/Sol Gastrokinemius agirlik oranlari istatistiksel analizi (n=18)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

orttss ort+ss ort+ss X2 p
Sag/Sol
Gastrokinemius | 0,74+0,12 0,74+0,31 0,70+0,09 1,262 0,532
Agirlik oranlar

x%: Kruskal Wallis testi.
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Grup
Sekil 4.3. Gruplarin sag/sol gastrokinemius kas agirliklar1 oranlari puan ortalamalari.

Gruplarin ~ sag/sol  gastrokinemius kas agirliklart  oranlart  puan  ortalamalar
degerlendirildiginde, ii¢ grup arasinda anlamli fark olmadig belirlendi (p>0,05).

4.4. Sinir Degerlendirme Bulgular
4.4.1. Makroskopik degerlendirme bulgular:

Dordiincii hafta sonunda sinir eksplorasyonu yapilirken siniri izole edebilmek icin
cevre doku yapigikliklarint makroskopik olarak tespit etmeye yarayan, Petersen ve ark. tarif

ettigi skorlama sistemi her gruptaki deneklere ayr1 ayr1 uygulandi. Cilt, kas fasyasi ve sinir
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adezyonu skorlamalar1 ayr1 ayr1 hesaplandi ( Sekil 4.4. a, b, ¢ ). Daha sonra elde edilen

skorlama sonuglarinin ortalamasi ayri ayri alinarak tablo haline getirildi ( Tablo 4.7 ).

Sekil 4.4. a. Petersen sinir adezyon skor: 3 (keskin diseksiyon gerektiren adezyon) b. Petersen
sinir adezyon skor: 2 ( zorlu kiint diseksiyon gerektiren adezyon) c. Petersen sinir adezyon
skor: 1 ( diseksiyon gerektirmeyen ya da az diseksiyon gerektiren adezyon)

Tablo 4.7. Deney gruplarinda bulunan Petersen adezyon skorlamasinin ortalamalari

Grup1 Grup 2 Grup 3
Cilt kapama 1.00 £0.00 1.00 £0.00 1.00 £ 0.00
Kas fasyasi 1.00 £ 0.00 1.00 £ 0.00 1.00 +0.00

Sinir adezyonu 2,66 +0.47 2,16 +0.89 1,33 £0.47
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Gruplar arasinda makroskopik adezyon skorlamasinin istatistiksel analizi yapildiginda,
Grup3' iin; grup 1' e oranla adezyon miktarinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde az
oldugu gozlemlenmistir. (p<0.05) Ancak grup 2 ile grup 3 ve grup 2 ile grup 1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05) ( Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Petersen'in makroskopik adezyon skorlarinin istatistiksel analizi (n=18)

Grup 1 (a) Grup 2 (b) Grup 3 (c)
orttss ortss ortss X2 p
Sinir 0,028*
adezyonu 2,66+0,51 2,16+0,98 1,33+0,51 7,146 (p=0,007,a>c)**

*p<0,05, x%: Kruskal Wallis testi, **Bonferroni diizeltme sonucunda elde edilen p degeri
p<0,017.
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Sekil 4.5. Petersen'in makroskopik adezyon skorlarinin istatistiksel analizi grafigi. Farkin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi yapild1 (p=0,007,
anlamli sonug).

4.4.2. Mikroskopik degerlendirme bulgular:

Sinir onarim1 yapilan gruplarda, koaptasyon distalinden alinan 6rneklerde bol miktarda
rejenere kiiciik ¢apli miyelinli akson gozlendi ve wallerian dejenerasyonu nedeni ile de ayni
aksonlarin bazilarinda miyelin dejenerasyonu dikkati ¢ekmekteydi. Proksimal segmentlerde

ise miyelinden zengin aksonlarin oldugu fasikiiller gozlendi.
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Sag bacakta cerrahi uygulanan sinirlerin proksimal ve distallerinden hazirlanan sinir
kesitlerinde, toplam miyelinli akson sayis1 tespit edilerek distaldeki miyelinli akson sayilari,

proksimaldeki akson sayisina oranlandi. Miyelinli akson sayisi, x25 biiylitme altinda, sinir

kesidi topografik olarak 6 farkli alana boliinerek hesaplandi ve oran hesabi yapildi ( Sekil
4.6.a,b) (Tablo4.9).

Sekil 4. 6. x25' lik biiylitmede sinir kesidi incelemesi ile miyelinli akson sayimi a.
Koaptasyon hattinin distali; cok sayida ici bos akson ve iyilesmeye ¢alisan miyelinli hiicreler
ve damarlar mevcut. b. Koaptasyon hattinin proksimali; ¢ok sayida saglam miyelinli sinir
hiicresi goriilmekte.
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Tablo 4.9. Hasarli siyatik sinir modelinde, koaptasyon distalindeki miyelinli akson/
proksimaldeki miyelinli akson orani

Distal/ proksimal miyelinli akson oram

(Ort£SD)
Grup 1( primer onarim ) 0.09 + 0.02
Grup 2 (primer onarim + HA ) 0.23 + 0.05
Grup 3 (primer onarim + HA + TA) 0.20 £ 0.04

Gruplarin  sinir  distali/proksimali miyelinli akson sayisi puan ortalamalari
degerlendirildiginde, iic grup arasinda anlamli fark oldugu bulundu (p<0,05). Farkin hangi
gruptan kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan Mann Whitney U testi sonucunda, grup
I' in ortalama puanlarimin grup 2 ve grup 3 ortalama puanlarindan daha diisiik oldugu

belirlendi (sirastyla p=0,004, p=0,006) ( Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Sinir Distali/ProksimaliMiyelinli Akson SayisiPuan Ortalamalarinin Gruplar
Arasi1 Karsilagtirilmasi (n=18)

Grupl(a) | Grup 2 (b) | Grup 3 (c)

ortxss ortsss orttss X p

Sinir

Distali/ProksimaliMiyelinli
0,09+£0,02 | 0,23+0,05 | 0,20+0,04 | 11,342 | 0,003*
Akson Sayisi
(p=0,004,
p=0,006,

a<b=c)**

*p<0,05, x*: Kruskal Wallis testi, **Bonferroni diizeltme sonucunda elde edilen p degeri
p<0,017.
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Sekil 4.7. Sinir Distali/Proksimali miyelinli akson oranlarinin puan ortalamalarinin gruplar
arasi karsilastirilmasinin istatistiksel analizi grafigi. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini
belirlemek amaciyla Mann Whitney U testi yapildi (p=0,004 (a ile b aras1)p=0,006 (a ile c
arasi) p degeri, anlaml1 sonug).
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5. TARTISMA

21. yiizyilda teknolojinin gelismesi insanlara pek ¢ok avantaj saglasa da, ozellikle ev
ve 1s kazalarma bagli travmalar hala Onemli bir sorundur. Travmalar, acil servis
bagvurularinin hala énemli bir nedenidir. Bu bagvurularin énemli bir boliimi periferik sinir
yaralanmasi nedeniyledir. Travma disinda ise traksiyon yaralanmalari, iatrojenik
yaralanmalar, enfeksiyonlar, tuzak ndropatiler ve tiimorler nedeni ile de periferik sinir

hasarlar1 olusabilmektedir.

Periferik sinir hasarlari, yiiksek morbiditeleri ve uzun dénem sekellerinin sik olmasi
nedeni ile gerek onarim yontemleri ile ilgili, gerekse de iyilesmesinin optimal olmasi i¢in
iizerinde sik¢a ¢aligilmistir. Periferik sinir yaralanmalari sonrasi cerrahi tedavi uygulamalari
1800" li yillarin ikinci yarisinda ivme kazanmig ve en Onemli bilgi birikimi diinya

savaglarinda elde edilmistir.

70'li yillarla birlikte sinir yaralanmalarinin patofizyolojisi ve tedavisine yonelinmis ve
bu alandaki gelismelerle birlikte son yillarda sinir hasarlarinin tedavisinde pek c¢ok ajanin
denenmesi ile 6nemli yol kat edilmistir. Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde ana amag
sinirin baglantili oldugu kas, duyu cisimcikleri gibi son organ fonksiyonlarinin en az kayipla

yerine konulmasidir.

Sinirin  primer onartmin - mimkin olmadigi  durumlar disinda, periferik sinir
yaralanmalarinin tedavisindeki altin standart sinir uglarinin primer olarak koapte edilmesidir.
Skar ve fibrotik dokularin eksize edilmesini takiben sinir uglarinin tazelenerek gerginlik
olmaksizin bir araya getirilmesidir primer onarim. Primer sinir onarimlarinda tedavi igin
gerekli tim sartlarin uygun olarak yerine getirilmesi 6ngoériilen fonksiyonel iyilesmenin
kazanilmasi icin yeterli olmayabilir. Periferik sinirde hasar sonrasi olusan sinir hiicresi 6limt,
yetersiz ve uygun olmayan dogrultuda biiyiiyen aksonlar, cerrahi uygulanan boélgede gelisecek
epinoral skar dokusu ve denervasyon siiresinde meydana gelen son organ atrofisi cerrahideki

basarisizligin esas nedenleri sayilabilir (3, 58).

Skar dokusu ekstranoral ya da intranoral olsun sinirin mikrovaskiiler yatagini

etkileyerek sekonder aksonal dejenerasyona yol agmaktadir (116).
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Fu ve ark. bildirdigine gore, aksotomize noronlarin apopitozis ile oldiklerini,
apopitozun  karakteristik ~ morfolojik  degisiklikleri ~ile  birlikte sonugta DNA
fragmantasyonunun gergeklestigini Lo ve ark. gostermislerdir (72).

Fuminori ve ark., rejenere olmus ¢ok sayida akson bulunmasina ragmen hedef organin
uygun olmamas: nedeniyle, miyelinizasyonun akson hedef organa ulasmadan meydana
geldigini, yani hedef organ cevabi olusmadigini; akson c¢ap:r degerinin ise sinirin

kaynaklandig: yere bagli oldugunu belirtmislerdir (117).

Bu nedenlere bagl olarak akson sayisi ve lif ¢ap: degerlerinin aksonal matiirasyon ile
alakali oldugu gosterilmis, akson sayisi degerinin anlamli olabilmesi igin fonksiyonel
degerlendirmede alfin standart olarak kabul edilen Siyatik Fonksiyon Indeksi ile korele
olmasi gerektigi vurgulanmistir. Bu parametrelerin fonksiyon ile iligkili olabilmesi igin uygun
hedef organ ve santral sinir sistemi ile integrasyonuna ihtiya¢ oldugu bilinmektedir (117).
Calismamizda elde ettigimiz veriler, literatiir ile uyumlu idi. Akson sayis1 ile SFI degerleri
arasinda uyum gozlendi. Gruplar arasindaki akson sayilart ile SFI degerlerinin istatistiksel
analizleri birbirleri ile Ortiismiistiir. Grup 2 ve grup 3 miyelinli akson sayilarinin oranlari; grup
1' e gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekken, grup 2 ve grup 3 arasinda sitatistiksel
anlamlilik tespit edilemedi. Grup 2 ve grup 3 SFI degerleri; grup 1' e gore istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde yiiksekken, grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamlilik tespit

edilememistir.

Yapilan c¢alismalarda hasar sonrasi sinir tamirinde zamanlama (primere Kkarsi
sekonder) sorusu; sinir hiicresi igindeki metabolik degisikliklere gore cevaplanabilmektedir.
Sinir hasar1 sonrasi sinir hiicresi i¢inde optimal metabolik potansiyelin iki haftadan {i¢ haftaya
kadar uzadigin1 disiindiirmektedir . Deneysel ve klinik calismalarda gorildigi tizere ve
bunun birlikte klinik olarak hig bir bilgi primer gecikmis onarimin, primer erken onarima gore

avantajli oldugunu gostermemistir (118).

Urabe ve ark.” nmin yaptigi calisma kesiye ugrayan periferik sinir tamirinin
zamanlamasi i¢in olusturulan modeldir, bu ¢alisma sonucunda; rejenerasyon tizerine en iyi
sonuglarin sinir kesisi sonrasi 1. ve 3. giin tamir edilen siganlarda gorildigina bildirilmistir.
1. giin siitiirasyon yapilan siganlarda epinéral skar dokusunun, 3. giin siitiire edilen gruba gore
daha az oldugu goriilmistiir. 3. giin siitiire edilen grupta, 2. operasyonda kesiye ugratilan sinir
etrafinda olan adezyon nedeniyle siniri disseke edip, taze uglarin bulunmas: esnasinda

mikroskopi altinda disseksiyon yapilsada sinirin etkilendigi disiiniilmektedir. Yapilan
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maniiplasyonlar sonucu zaten var olan inflamatuvar yanmitin tekrar tetiklenerek, skar
formasyonun 1. giin siitirasyon grubuna gore 3. giin siitiir grubunda daha fazla gelistigi
saptanmigtir. 1. ve 3.giin gruplar karsilastirildiginda 1. giin siitiirasyon gruplarinda daha iyi
sonuglar bulunmus ama bunula birlikte aksonal iyilesme igin kritik kabul edilen ilk 3 giinlik
siiregte SFI, aksonal organizasyon, lif cap1 ve akson sayis1 yoniinden istatistiksel olarak fark

olmadigi saptanmistir (119).

Sonraki giinlerde ise kesilen sinirlerin uglarinin identifiye edilmesi, siniri ¢evreleyen
dokularda olusan skar dokusu nedeniyle giiglesmektedir. 10.giinden sonra sinir uglarinin
bulunup siitiire edilmesi ile sinirde gerginlik, hem tamir bolgesinde hem de sinir govdesinde
dolasim bozukluguna ve/veya ayni zamanda siitiirasyon sonrasi gerginlik nedeniyle iki sinir

ucunun ayrilmasina yol agmaktadir (119).

Ug-uca anastomozun gerilimsiz olmasinin aksonal aktivite tizerindeki 6nemi ve
olumlu etkileri ¢alismalarda kanitlanmistir. Sinir kesisi sonrasi 14-28. giinler arasinda ve
sonrasinda ise sinir grefti gerekmektedir (120). Fakat sinir greftinin; rejenere olan aksonun iki
sitiir hattint gegmesi gerekliligi, donor ve alici arasinda fasikiiler paternin degisiklik
gostermesi, uzayan operasyon siiresi, skar dokusu riski, sensoriyal kayip veya donor de
néroma formasyonu gibi potansiyel dezavantajlarinin olmasi nedeniyle mutlaka her sinir
hasarinda kullanilmas: onerilmemekte ve sinirler arasi bosluk kiiciikse (6-9 mm) primer

siitiirasyon onerilmektedir (121).

Nachemson ve ark. bildirdigine gore Abaercrombie ve ark., kesiye ugramig sinirin
distalinde artan kollajen formasyonu ve miyelofibrozisin, denerve olmus sinirde geg sinir

onarimindaki koétii sonuglarin nedeni oldugunu diisiinmektedir (122).

Yukarida sinir hasar1 sonrasi iyilesmesi ile ilgili taranan literatiir bilgilerinin 6zetini
sOyleyecek olursak sinir onarimi sonrasi en ideal iyilesme i¢in gerekenler; skar ve fibrozisten
arindirilmig olmak, tansiyon altinda olmadan onarim yapmis olmak, basiya maruz
birakmamak, zamanlama olarak ilk giin onarim yapmak, sinir uclarinin kollajen ve bag
dokusundan uzaklastirilarak uygulandigi primer onarim teknigi uygulamaktir. Bu nedenle
calismamizda sinir hasar1 modeli uyguladiktan sonra cerrahi sinir onarimi yaparken,

literatiirde etkinligi kanitlanmig yontemlerin tamami uygulanmistir.

Calismamizin konusu ise, literatiirde etkinligi kanitlanmis sinir cerrahi onarim

tekniklerine ek olarak sinir iyilesmesine olumlu katki yapabilecek ve bu etkinligini fibrozis ve
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adezyonu azaltic1 etkisi ile gerceklestirecek ajanlarin etkinligini gdstermektir. Bu ajanlar
secilirken kolay bulunabilir olmasi, kullanildigi dozu ve uygulama sekliyle diger dokulara
toksik olmamasi, fibrozis ve adezyonu Onleyerek noroprotektif ozellikte olmasi, immiin
cevabi azaltarak inflamasyonu Onlemesi ve skar dokusun minimuma indirmesi ve maliyet

disiikliigii gibi kriterler diistiniilmiistiir.

Bu konuda en fazla calisilan ajanlardan bir tanesi hyaliironik asittir. Cis-hidroksi-
prolin, TGF B1 antikoru, citicoline, ADCON-T/N ve doksorubisin gibi farmakolojik ajanlar
da skar ve fibrozi onleyici mekanizmalari nedeni ile kullanilmistir (122-125). Ancak bu
ajanlarin gerek toksik 6zellikleri, gerekse de maliyetlerinin yliksek olmasi klinik kullanimini

zorlastirmaktadir.

HA, ekstraseliiler matriksin 6nemli bir komponenti olup erken donem yara
iyilesmesinde 6nemli rolii vardir (126). HA, IL-1' in endojen stimiilatorii olup; IL-1 fibroblast
proliferasyonu ve kollajenaz arasindaki dengeyi kurar (127). Ayni zamanda l6kosit
mobilitesini, inflamatuar hiicre adezyonlarin1 ve fagositozu regiile eder; ayn1 zamanda
inflamatuar hiicrelerin hasarli dokuya infiltrasyonunu engeller (128). Ayn1 zamanda fiziksel
bir bariyer olusturarak, sinir ile ¢evre doku arasindaki adezyonu azaltic1 etkiye sahiptir (129-
131). HA sadece periferik sinir g¢alismalarinda degil, abdominal ve pelvik bolge
cerrahilerinde adezyonu Onleyici etkileri i¢in kullanilmaktadir (132). Yani HA' nin, periferik
sinir onarimi sonrasinda kullanimi ile, hem ekstrandral hem de intranéral skar olusumunu
azaltic1 etkisi olur. Literatiirde HA' nin, deney hayvaninda olusturulan siyatik sinir hasari
modelinde kullanim1 yaygindir. Ozgenel ve ark., Park. ve ark., Li ve ark., Idea ve ark.
yaptiklar1 deneysel siyatik hasar modellerinde, HA kullanimi siyatik sinirde adezyonu
azaltmis ve ayni zamanda antiinflamatuar etkisi ile sinir iyilesmesi kontrol gruplarina gore

anlamli olarak artmustir (31, 113, 129, 133).

Calismamizda kullanilan diger bir ajan da traneksamik asittir ( TA ). TA, plasmin ve
plasminojenin kompetetif inhibitorii olup topikal, oral veya parenteral kullanilabilir. Tipta asil
kullanim amaci hemostatik ajan olmasindandir (134). Yiiksek plasmin seviyeleri, ayni
zamanda proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-10" u arttirdigi gosterilmistir (135). TA'
nin antiinflamatuar etkisi bu proinflamatuar mekanizmalar1 engelleyici indirekt etkisi
lizerindendir. Literatiirde, TA' nin bahsedilen antiinflamatuar etkisi ile adezyon onleyici bir
ajan olarak da kullanilabilecegi gosterilmistir. Wiseman ve ark. sicanda olusturduklar

abdominal yara modelinde, TA asit kullanimi ile adezyon miktariin azaldigini
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gostermislerdir (136). Joshi ve ark. ise farede olusturulan kronik biliyer hasar modelinde TA
kullaniminin, karaciger hasart ve fibrozisini azalltigin1 gostermislerdir (111). Literatiirde,
deneysel hayvan modellerinde TA' nin antifibrotik ve antiadezif etkileri ile ilgili batin
cerrahisi ya da biliyer cerrahi i¢in ¢alisilsa da; sinir onariminda kullanimi ile ilgili bilgi
bulunmamaktadir. TA' nin sinir onarimi sonrasi adezyon ve fibrozis onleyici mekanizmasi, bu

caligmanin esas konusunu olusturmaktadir.

Bizim calismamizda, deney gruplarindaki si¢anlarin sag ve sol gastrokinemius 1slak
agirliklar1 oraninda; kontrol grubuna gore grup 2 (primer onarim sonrast HA enjeksiyonu) ve
grup 3 (primer onarim sonrast HA ve TA enjeksiyonu)' te istatistiksel olarak anlamlilik tespit
edilememistir. Bunun da, hedef organ olan kas dokusunda meydana gelecek atrofik ve
hipertrofik degisikliklerin sinir dokusuna gdre daha yavas olmasindan kaynaklandigi

distnilmistir.

Grup2 ile kontrol grubu arasinda; SFI analizinde, Sag/sol gastrokinemius amplitiid
oraninda, ve miyelinli akson sayisi oraninda istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir.
Grup 2' nin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ancak Petersen' in makroskopik
adezyon skorlamasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir. (p>0.05) Bu
sonuclara gore; HA' nin sinir onariminda adezyon onleyici etkisi yani ekstranoral fibrozise
etkisi anlamli olmamakla beraber; intranoral fibrozisi azaltici etkisi anlamlidir ve bu etkisi

SFI analizini ile ve EMG sonucunu kontrol grubuna gore anlamli olarak iyilestirmektedir.

Grup 3 ile kontrol grubu arasinda; SFI analizinde, Sag/sol gastrokinemius amplitiid
oraninda, miyelinli akson sayis1 oraninda ve Makroskopik adezyon skorlamasinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilmistir (p<<0.05). Bu sonuglara gore; TA' nin HA ile beraber
kullanilmasi intrandral iyilesmeyi olumsuz etkilememekle beraber, ayn1 zamanda ekstranoral

skar1 anlaml1 derecede azaltmustir.

Literatiirde TA' nin batin cerrahisi ve biliyer cerrahi sirasinda kullanimiyla elde edilen
antiadeziv ve antifibrozan etkisi; ¢alismamizdaki siyatik sinir hasar modelinde de tespit

edilmistir.
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6. SONUC

Hyaltironik asidin periferik sinir hasar1 sonrasi, cerrahi onarim yapildiktan sonra
kullanimi ile ilgili literatiirde bir¢cok calisma mevcuttur. Batin cerrahisi ve pelvik cerrahi
sonrast yapisikliklarin 6nlenmesinde traneksamik asit kullanimu ile ilgili literatiirde deneysel
calismalar mevcut olsa da; bizim ¢alismamiz sinir hasar1 sonrasi cerrahi sinir onariminda

traneksamik asidin kullanimu ile ilgili yapilan ilk deneysel ¢alismadir ve elde edilen bulgular:

SFI olgiimlerinde, kontrol grubuna (grup 1) gore deney gruplarinda (grup 2 ve 3)
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik oldugu (p<0.05); fakat grup 2 ve grup 3 arasinda
istatistiksel fark olmadigi goriildi (p>0.05).

Sag ve sol gastrokinemius kas amplitiid oranlar1 agisindan; grup 1 'in; grup 2 ve grup 3'
e gore istatistiksel anlamli olacak sekilde diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Grup 2 ve grup 3

arasinda anlaml fark goriilmedi (p>0.05).

Miyelinli akson oranlar1 agisindan; grup 1 'in; grup 2 ve grup 3' e gore istatistiksel
anlaml1 olacak sekilde diisiik oldugu goriildii (p<0.05). Grup 2 ve grup 3 arasinda anlaml
fark goriilmedi (p>0.05).

Makroskopik adezyon skorlamasina gore grup 1 'in; grup 3' e oranla istatistiksel anlaml
olacak sekilde diisiik oldugu goriildi. (p<0.05) Grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli fark
goriilmedi (p>0.05). Grup 1 ve 2 arasinda da anlaml fark gériilmedi (p>0.05).

Elde edilen sonuglara gore; sinir iyilesmesinde HA' nin kullaniminin hem fonksiyonel
testlerde hem de histolojik incelemelerde kontrol grubuna goére anlamli Slglide iyilesme
sagladigr goriilmiistiir. HA' ya ek olarak TA' nin kullanilmasmin, kontrol grubuna gore
fonksiyonel testlerde ve sinirin histolojik testlerinde anlamli iyilesme saglamasina ek olarak;

makroskopik adezyon testlerinde de anlamli iyilesme sagladigi goriilmiistiir.

Grup 3' te makroskopik adezyon testlerinin kontrol grubuna goére anlamli 6l¢iide diisiik
cikmasi, TA' nin antiadeziv etkisi i¢in sinir hasar1 sonrasinda kullanilabilecegini
gostermektedir. Ancak buna ragmen grup 2' nin fonksiyonel testlerde, grup 3 ile benzer
sonuglara sahip olmasi bunun intrandral iyilesme fizyolojisindeki degisiklikler ile ilgili
olabilecegini akla getirmekte ve sinirin iyilesme fizyolojisi ile ilgili ¢aligmalarin yol gosterici

olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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