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OZET

J. Tbp. Yzb. Bilge Kagan AYSAL

“Noroma Olusumunda Epinoriumun Rolii (Deneysel Hayvan Calismasi)”

Gegirilmis periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda sinir iizerinde ya da sinir
sonlanmasinda olusan néromanin olusum mekanizmasi heniiz aydinlatilmis degildir.
Noroma olugsumunun 6nlenmesi i¢in birgok ¢alisma yliriitiilmiis olup son zamanlarda
yapilan deneysel calismalar epindrium iizerine yapilacak miidahaleleri icermektedir.
Bu deneysel calisma ile farkli ¢aligmalarda kullanilmis yontemler tek bir ¢alisma
icinde birlestirilmis ve deney gruplarinin tamami epinérium ile ilgili yontemlerden
secilmigtir. Bu yolla epindrium tabakasinin néroma olusumu iizerindeki roliiniin
anlasilmas1 ongoriilmiistiir.

Calisma deneysel hayvan calismasi olarak dizayn edilmistir. 55 adet 12
haftalik Sprague-Dawley cinsi eriskin si¢an her birinde 11 adet olmak iizere 5 gruba
ayrilmistir.

Calismada ii¢ adet deney grubu ve iki adet kontrol grubu bulunmaktadir.
Deney gruplarinda epindral baglama, epinoral soyma ve epinoral kaplama teknikleri
uygulanmistir. Kontrol gruplari ise negatif ve pozitif kontrol gruplari olarak
tasarlanmigtir. Negatif kontrol grubunda periferik sinir kesilerek proksimal sinir ucu
serbest birakilmistir. Pozitif kontrol grubunda ise periferik sinirin proksimal ucu

komusulukta bulunan kas dokusu i¢ine implante edilmistir.

[k ameliyat sonrasinda si¢anlar 6 ay siire ile takip edilmis ve gegen alt1 aymn
sonunda sakrifiye edilerek degerlendirme kismina geg¢ilmistir. Histolojik inceleme,
immiinohistokimyasal inceleme, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile degerlendirmeler yapilmis ve gerekli istatistiksel hesaplamalar sonrasinda

sonuglara ulasilmstir.

Calisma bitiminde periferik sinirlerin kesilmesi sonrasinda epinérium
tabakasinin baglanmasinin deney gruplar igerisinde ndéroma olusumunu azaltma
yoniinde en basarili yontem oldugu gozlenmistir. Epindral baglama tekniginin

periferik sinir ucunun serbest birakilmasina ya da kas i¢ine implante edilmesine



oranla daha basarilt oldugu sonucuna varilmistir. Epinérium grefti ile sinir ucunun
kaplanmasinin ise néroma olusumunu azaltmak yerine artirdig1 gézlenmistir. Bunlara
ek olarak epindrium tabakasinin néroma olusumu iizerine etkisi oldugu, epinériumun
varligi durumunda daha fazla oranda néroma olustugu sonucuna ulagilmistir.

Klinik pratikte en sik uygulanan 6nlem olan sinir ucunun kas i¢ine implante
edilmesinin serbest birakilmasi {iizerine belirgin bir avantajinin  olmadig
gozlenmistir. Ancak sinir ucunun kas i¢ine implante edilmesi sinir ucu etrafinda
fazladan bir koruyucu yumusak doku ortami sagladigindan dolayi, noroma
olusumunu azaltmak icin periferik sinir ucunu baglamak ve bu ucu kas igine

implante etmek Onerilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER : Néroma, epindrium, epindral baglama, epinéral
soyma, epindral kaplama, sigan, deneysel caligsma

TEZ DANISMANI : Dog. Dr. Hiiseyin KARAGOZ



INGILIiZCE OZET

SUMMARY
Author: Bilge Kagan AYSAL, M.D.
“Role of epineurium on the prevention of neuroma (Experimental Animal

Study)”

Neuroma is a painful and tender mass on a nerve or a nerve ending after peripheral
nerve injury. Formation mechanism of neuroma is not known yet. Many studies have
been conducted for the prevention of neuroma and recently published experimental
studies include interventions on epineurium.

In this experimental study, methods which had been used in different
experimental studies were used together in one study. All of the methods used in this
study were chosen among the methods that include interventions on epineurium
layer. Objective of this study was understanding the role of epineural layer on the
formation of neuroma.

This study was designed as an experimental animal study. 55 adult Sprague-
Dawley rats were randomly divided into 5 groups, each containing 11 rats. Two of

the groups were control groups and three of the groups were experimental groups.

Experimental groups include epineural ligation, epineural stripping and
epineural capping procedures. Control groups are negative and positive control
groups. In negative control group, proximal stump was left “free” after peripheral
nerve had been transected. In positive control group, the proximal stump was

implanted in a muscle pocket after the peripheral nerve had been transected.

After the first operations had been performed, rats were followed for six
months. After the follow-up period, tissue samples were taken from the nerve

endings and the animals were sacrificed.

Histopathologic examinations, immunohistochemical examinations and real-
time PCR were conducted for the assessment. The outcomes were compared after

statistical analysis.

Vi



At the end of study, ligation of the epineural layer was found to be the most
successful method among the included experimental procedures on the prevention of
neuroma. Also, the outcomes of epineural ligation group were found to be superior to
both control groups. Use of epineural layer as a graft in capping group was
concluded to increase the formation of neuroma rather than preventing.

After the data were analyzed, the role of epineural layer on neuroma
formation was revealed. Neuroma formation was found in “higher amounts” when
epineural layer exists. Moreover, no difference was found between two control
groups. But, implantation of nerve ending into a muscle pocket would lead to form
additional soft tissue coverage around the nerve ending. This might prevent or
decrease the symptoms of neuroma such as pain or tenderness.

In conclusion, to prevent neuroma formation, ligation of epineural layer and

implantation of this ligated nerve ending into a muscle pocket is recommended.

KEY WORDS : Neuroma, epineurium, epineural ligation, epineural
stripping, epineural capping, rat, experimental study

COUNSELLOR : Associate Professor Hiiseyin Karagéz, MD, PhD.
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1. GIRIS

Noroma genel anlamiyla sinir yaralanmasi sonrasinda, sinir ucunda yer alan
agrili bir kitle olarak ifade edilebilir. Bir periferik sinirin yaralanmasini takiben
(6rnegin kesilmesi) diizensiz ve uygun olmayan sekilde rejenere olan aksonlardan
olugsmaktadir (1). Agrili olmasi néromayr 6nemli bir klinik antite haline getirir ve
ekstremite amputasyonlar1 sonrasinda gelisen néromalar giidiik agrisinin sik goriilen
sebeplerinden birisidir (2). Halen Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) 1,7 milyon
ekstremite amputasyonlu birey bulunmaktadir ve 2050 senesinde bu saymnin ikiye
katlanacagi 6n goriilmektedir (3). Tim major amputasyonlu bireylerin yaklasik
olarak %25’inin amputasyon giidiigiinde gelisen semptomatik néroma olusumuna
bagl olarak kronik agri1 yasayacagi diistiniilmektedir (4, 5). Sayilar ve oranlar géz
oniinde tutuldugunda noéroma olusumunun o6nemli bir klinik problem oldugu
anlagilmaktadir. Noroma konusunda Literatliirde tanimlanmis 150°den fazla cerrahi

tedavi oldugu diisiiniildiigiinde, ideal bir tedavi sekli olmadigi anlasilmaktadir (6).

Sinir transeksiyonu sonrasinda proksimal sinir giidiiglinden ¢ikan ve hedefsiz
bir sekilde organize olmadan rejenere olan aksonal yapilarin ilerleyerek agrili bir
kitle olusturmasinin Onlenmesi amaciyla literatliirde yapilmis deneysel caligsmalar
mevcuttur. Sinir glidiigiiniin  baglanmasi, komsulugunda bulunan ¢izgili kas
dokusunda agilan bir cep igine implante edilmesi, epinériumun soyularak fasikiillerin
serbest birakilmasi ya da epinoral kilifin uzatilarak baglanmasi gibi teknikler
deneysel caligmalarda kullanilmis ve etkinlikleri gosterilmistir (7-10). Degisik
calismalarda bu yontemlerin ayr1 ayr1 basarili sonuglart bildirilmis olmasina ragmen,
bu yontemlerin sonuclarinin birbirleri ile karsilagtirildigi bir ¢calisma mevcut degildir.
Bu sebeple anilan tekniklerden hangisinin néromanin engellenmesinde daha etkili

oldugu tam olarak bilinememektedir.

Son yillarda néromanin Onlenmesi i¢in epindriumla ilgili bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alisma néroma olusumu iizerinde epindriumun gergekten rolii olup

olmadigini arastirmak i¢in tasarlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Sinir Sistemi

2.1.1 Tarihge

Periferik sinirler ile ilgili Hipokrat 6ncesi doneme dayanan herhangi bir bilgi
mevcut degildir ve genellikle tendon ile sinir arasinda belirgin bir farktan so6z
edilmemistir. Periferik sinirler ile ilgili yazili kaynaklarda rastlanilan bilgiler ilk
olarak M.O. 460-370 yillar1 arasina denk gelen Hipokrat doneminde kaydedilmistir.
“On the articulations” isimli eserinde Hipokrat (11), kol ¢ikiklarinin tedavisinde
periferik sinirlere zarar vermemek icin asir1 gerimden kaginilmast gerektigini
vurgulamistir. Hipokrat buna ek olarak “Hipokrat” adli eserinde sogugun ve
kesilmelerin periferik sinirler {izerine olan etkileri ile ilgili bilgiler vermistir (11, 12).
Hipokrat’tan yaklasik yarim milenyum sonra Galen (M.S. 130 - 200) periferik sinir
yaralanmalart ile ilgili bilgiler sunmustur ve sinirlerin kesilmesi sonucunda
duyularda ve kas giiciinde azalma oldugunu fakat yaralanan sinirin iyilesemeyecegini
belirtmistir. Bu goriis yaklasik 16 asir boyunca, 18. yiizyila kadar gecerli kabul
edilmistir (11).

1505 senesinde Osmanli Devleti Doneminde Cerrah Ibrahim tarafindan
yazilmis olan “Alaim-i Cerrahin” adli 22 boéliimden olusan kitapta Platon’un ve
Hipokrat’in periferik sinirler {izerine olan goriislerine atiflar bulunmaktadir (13-15).
Bu eserde Platon’un kemigin kemik ile birlesecegi, kasin kasa yapisacagi ancak
sinirin asla sinir ile birlesmeyecegi yoniindeki goriisleri ile Hipokrat’in sinirin sinir
ile birlesecegi seklindeki karsit goriisii yazilmistir. Ayni eserde Hipokrat’in periferik
sinir onartm1 ile ilgili bir anekdotundan bahsedilmistir: Hipokrat Tigris Nehri
tizerinde seyahat etmekteyken ayak bileginden yaralanan bir hirsizin yarasini tedavi
ettigini, bu yaralanmada periferik sinir yaralanmasi da mevcut oldugunu ve kesilen
sinir uglarin1 bir kadin sagmi siitlir materyali olarak kullanarak birlestirdigini,
hastanin topallamadan yliriiyebildigini ancak yaranin i¢inde kalici bir sislik
olustugunu belirtmistir. Bu sislik tahmini olarak bir néromadir.

Schwann tarafindan 1839 senesinde Schwann hiicresi tanimlanmistir (16).
Bilinen ilk sinir onarimi 1847 yilinda Paget tarafindan yapilmistir, Paget median

siniri onarmis ve tam iyilesme oldugunu bildirmistir (17). 1850 senesinde Waller



sinir yaralanmalartyla ilgili ¢alismalar yapmis ve periferik sinir yaralanmalari
neticesinde  distal segmentteki dejenerasyonu ve proksimal segmentteki
rejenerasyonu anlatmistir.

Sinir konusunda yapilan ¢alismalara iki sefer Nobel Tip Odiilii verilmistir:
[lki sinir sistemindeki hiicrelerin birbirleri ile fonksiyonel bir iliski icinde oldugunu
saptadiklar1 icin 1906 yilinda Golgi ve Cajal’a; ikincisi ise aksiyon potansiyeli,
refrakter periyot ve sinir iletim fizyolojisi iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalar nedeniyle
1944 senesinde Erlanger ve Gasser’a verilmistir (18).

Modern anlamdaki periferik sinir ile ilgili bilgiler ve yaralanma
siniflandirmalar1 1948 yilinda Seddon tarafindan, 1945-1968 seneleri arasinda ise
Sunderland tarafindan yapilmigtir. Periferik sinir cerrahisinin gelisimine, Millesi ve
Terzis periferik sinir cerrahisinin teknik detaylarini gelistirip ¢esitlendirerek onemli
katkilarda bulunmuslardir (16). Mackinnon adli arastirmacinin da periferik sinir

sistemi iizerinde yogun ve yol gosterici ¢aligmalar1 mevcuttur.

2.1.2 Sinir Sistemi Anatomisi ve Organizasyonu

Sinir sistemi, insanlarda istemli ve istemsiz hareketlerin koordinasyonunu
saglayan ve viicudun cesitli boliimleri arasinda sinyal iletimini gergeklestiren viicut
kismidir. Temel olarak merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olarak iki ana

bilesenden olusur (Sekil 2. 1).

Sekil 2. 1. Insan sinir sisteminin sematik gosterimi.

Insan viicudu hayatini idame ettirebilmek i¢in devamli olarak dis diinyaya

uyum saglamak durumundadir. Bu sebeple dis diinyadan gelen bilgiler cesitli



almaglar tarafindan alinir. Bu olaya duyu denmektedir. Sonrasinda sinir iletimiyle bu
bilgiler merkezi sinir sistemine iletilmekte, bu esnada bir¢ok kontrol mekanizmasi
devreye girmekte ya da devreden ¢ikmakta ve en nihayetinde gelen bilginin 6nemine
gore merkezi sinir sisteminin basitten karmasiga dogru organize olmus yapisi
icerisinde gerekli noktaya iletilmektedir. Merkezi sinir sisteminin bir bolgesine gelen
bilgiler diger bolgeler ile koordineli bir sekilde islenmekte ve gerekli durumlarda bir
yanit, baska bir deyisle hareket, olusturulmaktadir. Bunun disinda biling dist
hareketler olarak da adlandirilan bir ¢ok aktivite merkezi sinir sistemi tarafindan

yiirlitiilmekte ve viicudun yasantisint devam ettirmesinde kullanilmaktadir.

Merkezi sinir sistemi iiyeleri beyin ve medulla spinalistir. Periferik sinir
sistemi ise temel olarak aksonal yapilari igeren periferik sinirlerden olusur. Periferik
sinirlerin pratik uygulamalarda yalnizca “sinir” olarak adlandirilmast sik

kullanilagelen bir egilimdir.

Periferik sinir sistemi, istemli hareketleri hedef organa ileten motor
sinirlerden ve duyulart retrograt yonde ileten duyusal sinirlerden, istemsiz
aktivitelerin kontroliinden sorumlu parasempatik ve sempatik sinirleri igeren otonom
sinir sisteminden ve gastrointestinal sistem fonksiyonlarindan sorumlu enterik sinir

sisteminden olusur.

Beyin, bas bolgesinde “calvarium” adi verilen kafa kemikleri icerisinde
koruma altinda bulunmakta, beyin-omurilik sivisi iginde ylizmekte ve dura mater,
arachnoid mater ve pia mater adl1 li¢ sira zar tarafindan ¢evrelenip korunmaktadir.
Medulla spinalis ise kafatas1 altinda bulunan foramen magnumdan c¢ikmakta ve
omurlardan olusan kemik yap1 olan vertebral kolon igerisinde boyundan kuyruk
sokumuna kadar ilerlemektedir. Periferik sinirler medulla spinalis ve beyin ile
baglanti kurarak parmak uglarina kadar uzanir ve sinir sisteminin iki temel

bileseninden birisini olusturur.

2.1.3 Periferik Sinir Liflerinin Simiflandirilmasi
Periferik sinirlerin ¢aplar1 0,2 ile 20 p arasinda, sinir liflerinin ileti hizlar1 0,5
ile 120 m/sn arasinda degismektedir. Sinir cap1 biiylidiikce ileti hizinda artis

gorilmektedir.



Periferik sinirler temel olarak bir ka¢ farkli smiflandirma yontemi ile

siiflandirilmigtir ve bu siniflandirma yontemleri halihazirda kullanilmaktadir.

Periferik sinirler;
1. Yapisal 6zelliklerine gore,
2.1leti hizlarina ve kalinliklarina gére,

3. Fonksiyonlaria gore siiflandirilmislardir.

1. Fasikiiler Yapilarina Gore Siniflandirma: Sinirler fasikiil yapilart géz oOniinde

bulundurularak 5 tipe ayrilir:

Tip — 1: Monofasikiiler : Bir biiyiik fasikiil igerir.

Tip — 2: Oligofasikiiler : Besten az biiytik fasikiil igerir.

Tip — 3: Oligofasikiiler : Besten fazla fasikiil icerir.

Tip — 4: Polifasikiiler : Grup diizeni i¢inde degisik boyutlarda

fasikiiller igerir.

Tip — 5: Polifasikiiler :Grup diizeni i¢inde olmadan degisik boyutlarda

fasikiil icerir.

2. Caplarina ve lleti Hizlarma Gére Smiflandirma: Grundfest, Erlanger ve Gasser
tarafindan yapilan siniflandirma ile periferik sinirler ¢aplarina ve ileti hizlarina gore
smiflara ayrilmistir (19, 20). Bu siiflandirma sisteminde myelinli lifler “Grup A ve

B” olarak, myelinsiz lifler ise “Grup C” olarak siniflandirilmistir (Tablo 2. 1).

Grup A lifler : Myelinli afferent ve efferent somatik sinirleri igerir; caplari
kiigiildiikge a, B, v, 0 olarak adlandirilir. Myelinli somatik afferent ve efferent liflerde

bulunur. Caplar1 2,5 — 22 p arasinda, iletim hizlar1 15-100 m/sn arasinda degisir.



Tablo 2. 1. Periferik sinirlerin ¢aplarina ve hizlarina gore siniflandirilmasi

Sinir Lifi ~ Myelin Iletim Hiz
Cap (um) Konum Gorev
Tipi Varhg (m/sn)
Kaslara efferent
Aa + 6—22 30-120 Motor
uyart
Deri ve
Taktil,
AB + 6-22 30-120 eklemlerden
propriosepsion

afferent uyari

Kas igciklerine
Ay + 3-8 15-35 Kas tonu
efferent uyari

Agr1, soguk,
Afferent duyu
Ad + 1-4 5-30 sicaklik,
sinirleri
dokunma
Preganglionik esitli otonomik
B e 1-3 3-15 e Ges
sempatik sinirler ~ fonksiyonlar
Postganglionik esitli otonomik
sC 0.3-1.3 0.7-1.3 sans Ges
sempatik sinirler ~ fonksiyonlar
Cesitli otonomik
Afferent duyu
fonksiyonlar,
dC - 0.4-1.2 0.1-2.0 sinirleri
Agr1, 1s1, sicaklik
ve dokunma
Grup B lifler : Sadece myelinli visseral sinirleri igerir. Myelinli

preganglionik otonomik visseral sinirlerde bulunur. Caplart 3 p’dur, ileti hizlar1 3-15
m/sn arasinda degisir.
Grup C lifler : Myelinsiz sinirlerdir. Hem somatik hem de otonom sinirleri

icerir. Myelinsiz somatik afferent ve otonomik postganglionik efferent (agri,



pilomotor, vazomotor) iletimde gorev alir. Caplar1 0,2 — 1,5 p arasinda, ileti hizlar
0,3 — 1,6 m/sn arasinda degisir.
3. Fonksiyonlarina Gore Siiflandirma: Lloyd myelinli sinirleri Grup I, 11 ve III

olarak; miyelinsizleri de Grup IV olarak siniflandirmistir

Grup IA (12 - 22um) : Kaslarin primer duyu liflerinde bulunur ve
myelinlidir.

Grup IB (12 - 22um) : Tendon uglarinda bulunur ve miyelinlidir.

Grup 11 (6 - 12pum) : Kaslarin sekonder duyu liflerinde bulunur ve
myelinlidir.

Grup III (1 - 6pum) : Bag dokusu icindeki kiliflarda ve deride

bulunur ve myelinlidir.

Grup IV (1 - S5um) : Kaslarda serbest uclu olarak bulunur ve

myelinsizdir.

2.1.4 Periferik Sinirlerin Fizyolojisi

Periferik sinirler temelinde sekretuar hiicrelerdir (21). Ancak sekresyonel
vezikiiller aksonun sinir gévdesine uzak olan ucunda bulunmaktadir. Bu sekliyle,
diger sekretuar hiicrelerden ayrilmaktadir.

Bilindigi gibi sekretuar vezikiiller i¢cinde bulunan protein yapidaki maddelerin
iretimi i¢in bir takim hiicre i¢i olay gerceklesmelidir. Bir hiicre i¢inde iiretilecek her
hangi bir proteinin yapist hiicre ¢ekirdegi i¢inde yerlesmis olan deoksiribo niikleik
asitte (DNA) kodlanmis olarak bulunmaktadir. Gerekli uyaran geldiginde ilgili
proteinin kodlandig1 gen bolgesindeki mesaj icerigi ile uyumlu bir ribo niikleik asit
(RNA) olusturulur. Bu isleme transkripsiyon adi verilir. Olusturulmus olan RNA,
artik, liretilmek istenen proteinin kodunu igermektedir. Sonrasinda RNA’daki koda
dayanarak ilgili protein, endoplazmik retikulum i¢inde yapitaslar: olan aminoasitlerin
bir araya getirilmesi yoluyla 3 boyutlu olarak olusturulur. Bu isleme de translasyon
ad1 verilir. Burada DNA referans kaynak kitaba, transkripsiyon islemi ilgili sayfanin
fotokopisinin ¢ekilmesine, RNA kopya edilmis sayfaya (6rnegin bir makinanin

pargasinin sematik goriinlimiinii iceren sayfanin fotokopisi gibi), translasyon iiretim



asamasina, proteinin sentezlenmis hali de bu pargcanin iretilmis son haline

benzetilebilir.

Sinir govdesinde lretilen ve sekretuar vezikiil igine konan bu proteinler
norotransmitter olarak kullanilmak {izere akson boyunca yol almali ve aksonun
sonunda bulunan sinir sonlanmasina ulagmalidir. Bunu saglayabilmek i¢in hiicrenin
aksonu boyunca uzamakta olan mikrotiibiiler yapida bir hiicre iskeleti iiyesi yer
almaktadir. “Kinesin” ad1 verilen ve bu mikrotiibiil izerinde hareket etme yetenegine
sahip bir araci protein vasitasiyla govdede sentezlenen sekretuar vezikiil akson
boyunca yol alarak aksonun sonuna kadar ulasir. Gerekli uyar1 geldiginde sinir
hiicresi membraniyla fiizyon gergeklesir ve vezikiil i¢inde bulunan ndrotransmitter

akson ucundan disar1 atilir (Sekil 2. 2).

Icerigi bosalan vezikiil ise, yeniden icine ndrotransmitter konulabilmesi
amaciyla “dynein” proteini araciligiyla hiicre govdesine geri doner. “Dynein”, akson
icerisinde boylu boyunca uzanan mikrotiibiiller {izerinde hiicre gévdesine dogru geri
yonde hareket edebilen bir proteindir. Bu esnada bazi maddeler akson ucundan
endositoz yoluyla bu vezikiillerin i¢ine alinir ve hiicre govdesine tasinir. Sinir
Biiyime Faktorii’'nun (Nerve Growth Factor, NGF) tasinimi da bu sekilde
gerceklestirilmektedir.

- sekretuar
' vezikiil
—

Kinesin
Proteini

Mikrotiibiil [/ /
Hiicre
Givdesi

““““ \ Akson
Mikrotiibiil L, . Vi Sonlanmasi

(ucu)
Dynein
Proteini

Geri Donligtirilmis
Membran
Vezikiilti

Sekil 2. 2. Aksonal transportun sematik gosterimi.



Tim bu isleme aksonal akis ya da aksonal transport adi verilmektedir.
Govdeden akson ucuna dogru giden transporta ortograt transport ad1 verilir. Ortograt
transport hizli aksonal transport ve yavas aksonal transport olarak ikiye ayrilir.
Akson ucundan hiicre govdesine dogru olan tasimima ise retrograt transport adi

verilmektedir (Tablo 2. 2).

Tablo 2. 2. Aksonal transport ¢esitleri

Aksonal
Transport
Aksonal Transport Cesidi Transport
Hizx
Alt Tipi
Hizl 400 mm / giin
Ortograt Transport 0.5-10
Yavas
mm/gilin
Retrograt Transport Alt tip yoktur 200 mm / giin

2.1.5 Sinir Uyarim ve Uyar1 Iletimi

Periferik sinirler merkezi sinir sistemi ile viicut arasinda baglanti kurma
gorevi Ustlenmistir. Bu aktarim akson boyunca elektriksel bir ileti yoluyla
saglanmaktadir. Sinirlerdeki akim hizi oldukg¢a yliksektir ve milisaniye (ms) olarak
ifade edilmektedir; potansiyel degisiklikleri ise oldukc¢a diisiik miktarlarda olur ve
milivolt (mV) olarak ifade edilmektedir (21).

Su iyice ayirt edilmelidir ki, elektriksel uyar1 denildiginde, ucunda bir lamba
olan ve diigmeye basildiginda kablo iizerinden elektriksel akimin pasif olarak akip
lambay1 yakmasindan daha farkli bir durum zihinde canlanmalidir. Sinirlerde
elektriksel uyari olarak ifade edilen uyari, pasif degil aktif bir uyari iletim sistemidir.
Uyar1 akson membrani lizerinde yer alan iyon kanallarinin aktif olarak caligsmasi
sonucunda iletilir. Bir aksonu alip bir ucuna elektriksel bir etki uygulandiginda, diger
ucundan bu elektriksel uyariyr 6lgmek miimkiin olmayacaktir.

Bir sinir aksonunun membraninda — 70 mV miktarinda potansiyel fark

bulunmaktadir. Aksonun i¢ yiizeyi negatif iyonlardan zengin iken, dis ylizeyi pozitif



iyonlardan zengindir (Sekil 2. 3). Bir sinir iletiminin saglanmasi i¢in bu potansiyel

farkta degisiklik olmas1 ve bunun ileri dogru iletiliyor olmasi gerekmektedir.
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Sekil 2. 3. Akson membranindaki iyonik dagilimin sematik gosterimi.

Bir aksonda potansiyel fark degisikligi olusmasi icin iki faktor gereklidir: 1)
Membranin i¢ ve dis tarafinda farkli iyonlarin yiiksek oranda bulunmasi (gradiyent
olugmasi) ve 2) Bu iyonlara spesifik ve gerekli zamanlarda acilan kanallarin mevcut
olmas1 gerekmektedir. Periferik sinirlerin aksonunda bu iki faktér mevcuttur ve
gerekli uyarmin ileri dogru iletimi saglanmak istendiginde iyon kanallari ileri dogru
sirayla agilarak bir dinamit fitilindeki alevin ilerlemesine benzetilebilecek sekilde

uyariy1 iletir.

Iyon kanallarinin sayist ve dagilimi da aksonal iletimin hizin1 ve seklini
belirlemede 6nem kazanmaktadir. Myelinli sinirlerde akimin daha hizli olmasinin
sebebi iyon kanallarimin sayilarmin fazla olugudur. Myelinli sinirlerde iki Schwann
hiicresi arasindaki bosluk olan Ranvier bogumlar: arasinda atlayarak olusturulan ve
bu sayede normalden daha hizli aktarilan bir sinir iletim ¢esidi mevcuttur ve
saltatorik akim olarak adlandirilmaktadir. Tablo 2. 3’de periferik sinirlerin
tizerlerinde bulunan iyon kanallarimin mikrometre karelik alandaki sayilar
gosterilmistir. Myelinli ndronlarda Ranvier bogumlarinda bulunan iyon kanal

sayilarindaki yiiksek miktara dikkat edilmelidir.
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Sinir uyarimi akson sonlanmasina ulastiginda bu bdliimiin basinda da
bahsedilmis olan sekretuar vezikiiller membran ile fiizyon olusturur ve iginde
bulunan nérotransmitter adi verilen protein diger sinir ile birlesme noktasi olan
sinaptik bosluga salinir. Norotransmitterin reseptoriine baglanmasi ile bir sonraki
hiicrede gerekli diizenlemeler baslar. Ornegin bir sonraki hiicre sinir hiicresi ise, o
sinir hiicresinde de yeni bir uyar1 olusur ve ilerlemeye baslar, ya da bir kas hiicresi

ise kas kasilmas1 meydana gelir.

Tablo 2. 3. Periferik sinirlerde mikrometre karelik alanda bulunan sodyum kanali

sayilari

Periferik Hiicre ik

Sinir Tipi  Govdesi = Segment

25’den | 2000-
Myelinli 50-75 350-500 20-75 -
az 12000

Myelinsiz 110

(M. Y.: Myelin Yiizeyi, R. V.: Ranvier Bogumlari, A. S.: Akson Sonlanmasi, A.
B.: Akson Boyunca)

2.1.6 Periferik Sinir Sistemi Histolojisi

Periferik sinir sistemi {i¢ temel bilesenden olusmaktadir: sinirler, ganglionlar
ve sinir sonlanmalar1 (22).

Sinir Lifleri: Sinir lifleri 6zel bir kilif tarafindan sarilmis olan aksonlardan
olugmaktadir. Aksonlar1 saran bu kilif embriyonik noral krest hiicrelerinden koken
almaktadir. Aksonlar nérolemmosit adi da verilen Schwann hiicreleri tarafindan
sartlmaktadir ve aksonun ¢ap1 ile ilintili olarak kilifta myelin olabilir yahut
olmayabilir. Kiigiik c¢apli aksonlar siklikla myelinsiz iken, daha genis aksonlar

myelinli olma egilimindedir.
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Schwann hiicresi sinirin etrafin1 dncelikle bir tur atarak sarar (Sekil 2. 4);
devaminda bu sarma islemi devam ettik¢e bir ka¢ sira membran olusur ve Schwann
hiicresinin sitoplazmasi ile hiicre igerigi bir kenara itilmis hale gelir (Sekil 2. 5).
Aksonun etrafindaki bu {ist iiste binmis bir ka¢ sira Schwann hiicresi membranm tek
birim olarak birlesir ve bir katman olusturur. Iste bu tabakaya myelin kilifi adi

verilmektedir.

AKSON

—— NOROLEMMOSIT

Nucleus— &

DONME YONU

Sekil 2. 4. Schwann hiicresinin aksonun etrafini sarmasi
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Sekil 2. 5. Schwann hiicresinin aksonun etrafinda bir kag¢ sira donmesi sonucunda

olusan myelin kilifi

Schwann hiicrelerinin membranlarinin diger hiicre membranlarina oranla
daha fazla lipit icermesi ve myelin kilifinin bir ka¢ sira Schwann hiicresi
membranindan olusmas1 nedeniyle, myelin kilifi aksonlarin etrafinda lipitten zengin
bir mikrogevre olusturur. Fiziksel olarak aksonlart korumasinin disinda, aksonlarin
etrafinda iyonik olarak sabit bir mikrogevre olusturmasi sebebiyle sinir iletimi

tizerinde myelin kilifinin olumlu etkisi mevcuttur.
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Akson boyunca uzunlamasina sira ile dizilmis olan Schwann hiicrelerinin
birbirlerine temas ettigi noktalarda myelin kilifi incelir, ki bu alanlara Ranvier

Bogumlar1 ad1 verilmektedir.

Myelinsiz aksonlarin etrafinda da yine koruyucu Schwann hiicreleri
bulunmakta, ancak aksonun etrafini yalnizca tek sira olarak kapladigi igin belirgin bir

myelin tabakasi olusumu gézlenmemektedir.

Ganglionlar: Ganglionlar sinirlerin govdelerini igeren oval goriiniimdeki
yapilardir. Bir ganglionun i¢inde periferik sinirlerin gévdeleri ve etrafinda destek ve

koruma saglayan glial hiicreler bulunmaktadir.

Periferik sinir sisteminin yapilanmasinda, sinir hiicreleri ganglionlarda
bulunmakta, sinirlerin devami olan aksonlar ise hedef organa kadar gruplar halinde

devam etmektedir.

Duysal Ganglionlar: Medulla spinalisin dorsalde bulunan kokiinde
yerlesirler. Burada bulunan periferik sinirler pseudounipolar yapidadir.
Duysal organlardaki sinir sonlanmalarindan gelen uyarilar1 medulla spinaliste

bulunan ve sinaps yaptiklari sinirlere aktarirlar.

Motor Ganglionlar: Medulla spinalisin ventralde bulunan kokiinde
yerlesirler. Merkezi sinir sisteminden gelen motor uyarilar1 hedef (effektor)

organa iletirler.

2.1.7 Bir Periferik Sinirin Yapisi

Bir periferik sinir, kabaca, aksonlardan olusmaktadir. Medulla spinalis dorsal
ve ventral ganglionlarinda bulunan farkli sinir gévdelerinden ¢ikan aksonlar gruplar
halinde perifere dogru uzanim gosterir. Histolojik olarak her bir myelinli aksonun
etrafinda endondrium adi verilen gevsek bag dokusundan olusan bir tabaka
bulunmaktadir. Seyrek yapili zayif bag dokusundan olusan endondrium Schwann

hiicreleri tarafindan tiretilen tip IV kollajen, laminin ve diger proteinleri igerir.

Birbirlerine yakin hedef organa gidecek olan, ganglion i¢inde ve yakin

komgsulukta bulunan sinir gévdelerinden ¢ikan aksonlar gruplar olusturarak distale
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dogru gider. Aksonlardan olusan bu birliktelige sinir fasikiilii ad1 verilmektedir. Her
bir sinir fasikiili perindrium adi verilen bir katman ile sarilmis durumdadir.
Perindrium histolojik olarak diizlesmis epitelyal-benzeri hiicrelerden olusur. Her
hiicrenin birbiri ile temas ettigi noktada “tight junctions” bulunmaktadir ki,

makromolekiillerin gegisi ile mekanik etkilere karsi sinir fasikiiliinii korur.

Bir kag¢ adet sinir fasikiilii de birleserek bir periferik siniri olusturur. Sinir
fasikiilleri arasinda kan damarlar1 bulunmaktadir. En dista da tiim periferik siniri bir

arada tutan epindrium bulunmaktadir (Sekil 2. 6 ve Sekil 2. 7).

Epindrium yogun ve diizensiz yapida fibroz bir tabakadir. Periferik siniri en
distan sarmanin disinda, igeride sinir fasikiillerini birbirlerinden ayiran uzantilar da
vermektedir. Epindrium tabakasi i¢inde sinirin beslenmesini saglayan kan damarlari,
lenfositler ve fibroblastlar bulunur (23). Epinoral tabakada bulunan fibroblastlar
kollajen tireterek yapisal saglamlik olusturur; buna ek olarak lenfositlerle birlikte

epindral tabakanin onarim ve idamesinde dnemli bir rol oynar.

— Akson
— Myelin Kilifi
Fasikiil

Endonérium

Perindrium —

Epinérium — / /-‘
‘J ,h Kan
4 A Damarlan

Epindrium

Sekil 2. 6. Periferik sinirin sematik gosterimi.
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Sekil 2. 7. Periferik sinir kesitinin histolojik goriiniimii. A-V: arter ve ven, N: sinir

fasikiilleri, P: perindrium, E: epindrium. (H & E, X140)

2.1.8 Periferik Sinir Hasar

2.1.8.1 Genel Bilgiler

Periferik sinirlerin yapis1 boliimiinde de bahsedilmis oldugu gibi, bir periferik
sinirin icerisinde farkli kiliflar tarafindan sarilmis ve fasikiiller halinde organize
olmus aksonlar bulunmaktadir. Medulla spinalisin yakininda bulunan dorsal ve
ventral kok ganglionlarinda bulunan sinir hiicrelerinin uzantilar1 olan aksonlarda
yaralanma oldugu zaman, sinir govdesinin harabiyeti yerine sinirin aksonal
uzantisinin bir segmentinin ana aksonal yapidan ayrildigr anlagilmalidir. Bu noktada
bir periferik sinirden “gross” olarak bahsetmekten daha c¢ok tek bir sinir hiicresinin
aksonunda kopma meydana geldiginde histolojik boyutta olusan degisikliklerden
bahsedilmekte oldugu akilda tutulmalidir.

Yaralanma sonrasinda, aksonun bir segmentinin ana aksonal yapidan
ayrilmasi sonucunda aksonun distal segmenti ile proksimal segmenti arasindaki iliski
yok olmaktadir. Sinir hiicresinin ayrilan distal aksonal kisminin hiicreden tamamen

kopmast durumunda distal aksonal segmentte histolojik boyutta bir takim
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degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisikliklere Wallerian dejenerasyon adi

verilir.

Kisaca, bir aksonda kopma meydana geldiginde, govde ile baglantisi kesilen

distal segmentte Wallerian dejenerasyon olusur (Sekil 2. 8).

[ &
\ \\Nlﬂfx/',,
.= A~
N

lam - a

Sekil 2. 8. Periferik sinirin transeksiyonu sonrasinda distal segmentte goriilen

wallerian dejenerasyon

Wallerian dejenerasyonda, derinlemesine yapisal (“ultra-structural”)
tekniklerle izah edilebilecek bir ¢ok degisiklik tanimlanmis olmasina ragmen, daha
makro boyutta diisiiniildiigiinde, ilk 30 dakika igerisinde akut aksonal dejenerasyon
adi verilen bir siire¢ baslar (24). Sonrasinda akson membraninda sisme meydana
gelir ve tespih boncuklar1 benzeri bir goriiniim olusur. Bu siire¢ periferik sinirlerde
ortalama 24 saat slirmektedir. Sonrasinda aksonun hiicresel iskelet biitlinliigii
bozulur. Yaralanma sonrasindaki ilk 24-36 saat i¢inde olustugu bilinen dejenerasyon
oncesinde distal segment hala elektriksel olarak uyarilabilir durumdadir. Ancak
dejenerasyon sonrasinda bu 0Ozelligi ortadan kalkar. Bu sebeple sinir
yaralanmalarinda ilk 24 saatte yapilan onarimlarda basar1 sansinin daha yiiksek

olacagi diisiiniilmektedir. Ilerleyen siireclerde myelin kilifinin da pargalanmasi

16



sonrasinda makrofajlar bu boslugu doldurur ve Schwann hiicreleri ile birlikte debrisi
temizler. Schwann hiicrelerinde bozulma olmamast sebebiyle dejenerasyon
sonrasinda distal segment i¢i bos bir tiip goriiniimiinii alir. Sonrasinda Schwann
hiicreleri ¢ogalir ve bazal membran iizerinde uzunlamasina topluluklar olusturarak
Biingner Bantlarint olusturur. Bilingner bantlar1 sayesinde rejenere olan aksonal

yapilar kontakt ektilesim ile distale dogru ilerler (25).

Yaralanmadan sonraki dort giin icerisinde proksimal segmentin ucunda yeni
filizler olusur ve Schwann hiicrelerinden salinan ndérotrofik faktorlere dogru
ilerlemeye baglar. Distal segmentte bulunan Schwann hiicreleri kemoattraktan
maddeler olan ndrotrofik faktorleri salgilar. Buna ek olarak i¢i bos bir tiip halinde

fiziksel olarak gelisen tomurcuklarin hedef organa dogru ilerlemesinde 6nemli bir rol

oynar.

Eger bir sinir yaralanmasinda proksimal ve distal segmentler, bosluk ya da
skar olusumu gibi sebeplerden dolay1 birbirleriyle bulusamazsa, sinir iyilesmesi
gerceklesemez. Bu gibi durumlarda ¢esitli cerrahi yontemler ile onarimlarin
uygulanmasi s6z konusu olmaktadir. Sinirlerin kesik alanda mikrocerrahi yontemle
dikilmesi, ya da ucuca dikilmeye olanak saglamayacak bosluk varligi durumunda
araya sinir grefti ya da ven grefti gibi birlestirici konulmasi gibi teknikler klinik

pratikte siklikla uygulanagelmektedir.

2.1.8.2 Sinir Yaralanmasi Siniflandirmalar

Periferik sinirler organizmadaki diger tiim yapilar gibi zedelenmeye ve
yaralanmaya maruz kalmaktadir. Periferik sinirlerin yaralanmalar1 ve bu
yaralanmalarin prognozlar1 hakkinda tarihsel olarak onemli siniflandirma yontemleri
yapilmistir. Zaman igerisinde sinir yaralanmalar1 alaninda sozii gegen otdrler

tarafindan bu siiflandirmalar iizerinde modifikasyonlar yapilmistir.

Kabul gérmiis ilk siniflandirma 1943 senesinde Seddon tarafindan yapilmistir
(26). Seddon siniflandirmasi sinir yaralanmasinin mekanizmasindan daha c¢ok
histolojik ve anatomik degisiklikler {izerine agiklamalar getirmektedir. Seddon

siiflandirmasinda sinir yaralanmasi 3 gruba ayrilir: “Néropraksi”, “aksonotmezis”

ve “norotmezis”.
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Noroprakside sinir Dbiitiinliigli saglamdir. Makroskopik olarak sinirde
herhangi bir degisim gozlenmez ancak fizyolojik olarak sinir iletimi durmusg
durumdadir. Gegici olan bu durumda, yaralanma distalinde wallerian dejenerasyon
olusmaz. Sadece bir iletim durmasidir ve geri doniisliidiir. Ameliyatlar esnasinda
sinir etrafinda calisirken, sinir yaralanmasi olmadigir halde yalnizca traksiyonlar
sebebiyle olusan ve zaman igerisinde spontan geri donlis gdzlenen postoperatif

hipoesteziler bu sinif altina girer.

Aksonotmeziste makroskopik olarak sinir saglam goriinlimdedir ve tek bir
parcadan olusmaya devam etmektedir. Ancak histolojik boyutta sinir igerisindeki
bazi aksonlarda kopma meydana gelmistir ve kopan aksonlarin distal segmentlerinde
wallerian dejenerasyon meydana gelir. Sinir i¢erisinde yaralanmanin siddetine bagh
olarak skar formasyonu mevcut olabilir ya da olmayabilir. Genel manasiyla,

wallerian dejenerasyon mevcut olsa bile, spontan geri doniisler goriilebilmektedir.

Norotmezis periferik sinirde total olarak devamlilik kaybi anlamina gelir.
Makroskopik olarak sinirde tam kat kesilme goriilmekte ve yaralanma distalindeki
tiim aksonal yapilarda wallerian dejenerasyon gozlenmektedir. Ne yazik ki, bu tarz
yaralanmalarda spontan bir iyilesmeden s6z edilemez. Bu durumlarda cerrahi
onarimlar devreye girmektedir. Cesitli yaralanma paternlerinde kullanilan farkli
ameliyat yontemleri mevcut olmakla birlikte tiim cerrahilerde tek bir amag
bulunmaktadir: Kesinin proksimal ve distal giidiiklerinin ucuca getirilmesi. Metnin
onceki kisimlarinda da belirtildigi gibi, periferik sinir iyilesmesi i¢in yaralanma
sonrasinda aksonun proksimal ucundan ¢ikan filizlerin distal segmentte olusan
wallerian dejenerasyon sonrasinda Schwann hiicreleri tarafindan olusan bos tiip
igerisinde, salinan sinir gelisim faktorleri (NGF) araciligiyla distale dogru uzayarak
hedef organa ulagmas1 gerekmektedir. Bu sebeple tam kesilerde proksimalden ¢ikan
filizlerin dogru yon bulabilmesi i¢in ameliyat ile, daha spesifik olarak mikrocerrahi
teknikler ile, proksimal ve distal ug birbirleri ile agizlastirilir. Buna “koaptasyon™ ad1
verilmektedir. Farkli koaptasyon ve sinir onarim tekniklerine metnin devaminda

ayrintili olarak deginilecektir.

Seddon tarafindan yapilan smiflandirmanin gegerliligi olmakla birlikte,

ozellikle norotmezis olarak adlandirilan yaralanma c¢esidinin daha ayrintili olarak
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incelenme ihtiyac1 gelismesi sonrasinda daha yeni ve kabul goren ikinci bir
siniflandirma sistemi Sunderland tarafindan gelistirilmistir (27). Ornegin, Seddon
siniflandirmasinda  aksonotmezis olarak siniflandirilan  bazi  yaralanmalarin
beklenenin aksine spontan iyilesme gdstermemesi ve olumsuz sonuglarin goriilmesi

ile yeni bir siniflandirma ihtiyaci olusmustur.

Sunderland periferik sinir yaralanmalarint 5 gruba bdlmiistiir: 1. Derece
Seddon simiflandirmasindaki ilk derece olan aksonotmezis ile, 5. Derece Seddon
siniflandirmasindaki 3. ve son derece olan Norotmezis ile aynidir. Ancak Seddon
sistemindeki 2. Derece olan norotmezis, Sunderland tarafindan ii¢ alt gruba
ayrilmistir. Kisaca, Sunderland 2., 3. ve 4. derece yaralanmalar Seddon sinif 2’nin alt
gruplar1 gibi anlagilabilir. Bu iki farkli siniflandirma sistemi Tablo 2. 4’de agiklanmis

durumadir.

Sunderland 2. derecede aksonal yaralanma vardir, ancak bazal laminalar
saglamdir. Tam spontan iyilesme vardir ancak iyilesme yavas olur. 3. derecede, bazal
laminalar da yaralanmistir, spontan iyilesme yavastir ancak tam bir iyilesme
olusamaz. 4. derecede ise sinir i¢inde komplet bir skar formasyonu mevcuttur ve

iyilesme olusmaz.

Zaman igerisinde, kimi durumlarda sinir yaralanmalarinin kitabi olarak bu bes
gruptan birisine tam uygunlukla konulamadiginin fark edilmesiyle birlikte, sinir
onarimlar1 konusunda tiim diinyada kabul gérmiis bir otér olan Susan Mackinnon
tarafindan Sunderland siniflandirmasimma 6. Derece eklenmistir: 1 ve 4. Derece

yaralanmalar ile saglam aksonlar yapilarin kombinasyonu (28, 29).

Bu iki histolojik siniflandirmanin disinda yaralanmaya sebep olan travmalarin
cesitleri ile ilgili farkli bir siniflandirma da mevcuttur ve cerrahi girisim varligi,
prognoz vb. konularda Ongdrii sahibi olabilmemize olanak tanir. Bir sinir
yaralanmasi su ii¢ smiftan birinde incelenmektedir: 1. Penetran yaralanmalar, 2.

Ezilme ve kompresyon yaralanmalari, 3. Gerilme ve aviilsiyon yaralanmalari.
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Tablo 2. 4. Sinir zedelenmelerinde kabul gérmiis uluslararasi siniflandirma sistemleri

ve birbirleri ile olan karsilagtirilmalari

Seddon Sunderland Zedelenme Iyilesme
Noropraksi 1. Derece Spontan iyilesen iletim
Hizli ve mitkemmel
blogu
Aksonotmezis 2. Derece Aksonal riiptiir + saglam Yavas ve
bazal laminalar miikemmel
3. Derece Akson ve bazal

laminalarin riiptiiriic ve = Yavas ve inkomplet

bir miktar skar varligi

4. Derece Komplet skar blogu Hig
Norotmezis 5. Derece Sinir devamliliginda i
16
total kayip
6. derece 1-4 derece

yaralanmalarin  ¢esitli
‘ Karisik
kombinasyonlari +

Saglam fasikiiller

Bu ii¢ smiftan herhangi birisinde yapilmasi gerekenler, acil cerrahi
eksplorasyon ihtiyact varligi/yoklugu, goriintiileme yontemlerinin etkinligi, kisa-
uzun donem prognozlar1 gibi bilgiler kaynak kitaplarda ve literatiirde mevcut
olmakla birlikte bu tezin igerigi disinda oldugu i¢in bu konulara deginilmeyecektir.
Ancak yine de ileri bilgi sahibi olmak isteyen okuyucular “Mackinnon SE et al.
Repair and Grafting of Peripheral nerve. In: Neligan PC, Gurtner GC (eds). Plastic
Surgery. Elsevier and Saunders. China. 3rd edition. Volume 1. Chapter 22,
2013:464-478.e2” adl1 kaynaga bagvurabilir.
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2.1.8.3 Periferik Sinir Yaralanmas1 Sonrasinda Iyilesme Siireci

Bu boliimiin basinda da yazilmis oldugu gibi, bir periferik sinir hiicresinin
capraz kesiti alindiginda aksonun disinda bir Schwann hiicresinin kendi lizerinde
defalarca donerek olusturdugu myelin kilifi adi verilen bir dig katman goriilecektir.
Bir akson, biitiin halinde uzunlamasina diisiliniildiigiinde bir elektrik kablosunu
andirmaktadir: igteki metal iletken kisim aksona uyarken, distaki plastik yalitkan

kisim myelin kilifina uymaktadir.

Bir periferik sinir hiicresinin akson biitiinliigli bozuldugunda distal
segmentteki akson neredeyse yok olur ancak myelin kilif bozulmaz. Yani i¢i bos bir
kablo haline gelir. Eger proksimal segmentin ucu distal segmentteki bu i¢i bos
kabloya girebilecek olursa aksonlar istenen yonde ilerlemeye baslar ve bos myelin

kilifin1 doldurarak hedef organa kadar uzanir.

Iceriginin ¢cogu sinir hiicresi aksonlarmdan olusan bir periferik sinir tamamen
kesildiginde (Sunderland siiflamasi, 5. Derece), kesik ug¢larin ucuca getirilmemesi
durumunda diizgiin ilerleyen bir iyilesmenin varligindan bahsetmek olanaksizdir. Bu

gibi durumlarda farkli teknikler ile sinir onarimi yapilmaktadir.

Sinir onarimi i¢in pratik klinik uygulamada kullanilagelen bir ¢ok teknik

mevcuttur. Bu tekniklerden kisaca bahsetmek gerekirse;

1. Epinoral onarim
2. Fasikiiler onarim/perindral onarim
3. Grup fasikiiler onarim

Yaralanma sonrasinda proksimal ucun rejenere olarak ilerlemesi ve hedef
organa ulagmasi i¢in gerekli olan ve yiiriitiilen 1yilesme mekanizmalarinin temelinde

su olaylar yatmaktadir:

Oncelikle Schwann hiicrelerinden ve makrofajlardan biiyiime faktdrleri olan
“growth-promoting factors” salmimi gerceklesir. Schwann hiicrelerinden salinan
norotrofik faktorler: Nerve Growth Factor (NGF), Ciliary Neurotrophic Factor
(CNTF), Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) ve Brain Derived Neurotrophic
Factor (BDNF) (30, 31) iken, makrofajlardan salinan ndrotrofik faktorler
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Interleukin-1 (IL-1) ve Platelet Derived Growth Factor (PDGF)’dir (32). Bu
norotrofik faktorler sayesinde gelisen aksonlar distal giidiige dogru yonelir.
Devaminda ise immunoglobulin siiperailesine ait (6rn. NgCAM / L1 gibi) adezyon
molekiilleri araciligiyla akson biiylimesi hiicre membrani ve ekstraseliiler matriks
boyunca ilerler. Biiylime trasesinin dogru yonde olmasi ise perindryumdan salinan
inhibitor proteinlerce saglanir. Distal akson giidiiglinde denervasyon sebebiyle
norotrofinlerin liretimi up-regiile olur ve salinan norotrofinler ile aksonal
rejenerasyon saglanmis olur. Aksonal rejenerasyonun saglikli  bir sekilde
gerceklesmesi i¢in akson tomurcuklarinin distal segmentteki Schwann hiicrelerinin

bazal laminalariyla uygun bir temas saglamasi gerekmektedir (33).

Bir periferik sinir yaralanmasi sonrasinda sinirin tamamen kopmasi s6z
konusu ise, proksimal ve distal giidiiklerin ucuca getirilerek onarilmasi1 durumunda
“teorik olarak” proksimal giidiikte baslayan aksonal rejenerasyon distal giidiik

icerisinde ilerleyerek hedef organa ulagacaktir.

Devamliligi kaybolmus sinirlerin onarilmast durumunda dikkat edilmesi
gereken bazi sartlar mevcuttur. Oncelikle onarim icin gereken cerrahi teknigin secimi
s6z konusudur. Sinir kesilmesi durumunda proksimal ve distal glidik ucuca
getirilebiliyorsa sinire primer onarim uygulanir. Ucuca dikilme esnasinda iki teknigin
varligi s6z konusudur. Bunlar: 1) Epinérium tabakasmin siitiire edildigi epinoral
onarim ve 2) Fasikiillerin perindrium tabakalarinin siitiire edildigi fasikiiler onarim.
Fasikiiler onarimda sinirin disindaki ve fasikiillerin arasina uzamim gosteren
epindrium c¢ikartilir ve fasikiiller serbestlestirildikten sonra perindral tabaka karsilikli
olarak siitiire edilir. Teorik olarak kesik fasikiillerin ucuca getirilerek onarildig:
fasikiiler onarimin daha basarili sonuglar verecegi 6n goriilse de, literatiirde yapilmis
olan c¢aligmalar gostermistir ki (34), fasikiiler onarimin epinoral onarima herhangi bir
istiinliigii yoktur. Dvali ve Mackinnon (35) tarafindan da belirtildigi gibi eger sinir
i¢i skarlagma, ezilme, 6dem gibi sebepler yliziinden uygun fasikiiller bulunamazsa,
epindral onarimda oldugu gibi dogru fasikiillerin birbirini bulup aksonlarin ilerleme
sans1 kalmayacaktir. Bu sebeple kesilen sinirlerin ucuca getirilerek yalnizca
epindriuma konan siitiirler ile onarilmasi klinik pratikte en sik kullanilan yontemdir.

Metnin devaminda bu teknik epindral onarim olarak adlandirilacaktir. Ek olarak her
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iki teknigin kombine edildigi grup fasikiiler onarim olarak adlandirilan bir onarim
sekli de mevcuttur. Grup fasikiiler onarimda fasikiiller arasinda bulunan epindrium
korunur. Bu yolla i¢ anatomisi bilinen sinirlerde daha yiiksek basar1 oranlar1 elde
edilebilir. Oregin 6nkolda bulunan median ve ulnar sinirin i¢c anatomisi bilindigi
icin grup fasikiiler onarim ile daha iyi sonuglar bildirilmistir (36). Ayrica ek olarak
koaptasyon hattinda siitiir ile onarim yerine “fibrin-glue” kullanilarak yapistirma da

alternatif olarak bildirilmis teknikler arasindadir (37).

Bir periferik sinir onarimin basarili olabilmesi i¢in onarim esnasinda bazi

kriterlerin saglanmis olmasi1 gerekmektedir:

1. Kesilen segmentler anatomik pozisyonuna uygun olarak ucuca getirilmis
olmalidir. Bunun saglanabilmesi i¢in makroskopik olarak sinirin seyri ve oblik
kesiler gibi durumlarda kesinin yonii, sinirlerin yiizeyindeki damarlar olan vaso

nervorumlarin devamliligin saglanmaya ¢alisilmasi yol gosterici olarak kullanilabilir.

2. Koaptasyon hattinda gerim olmasi durumunda skarlasmada artis ve
mikrovaskiiler kan akiminda azalma olur ve bu durumda onarim basarisi azalir. Iki
optimal koaptasyon hattinin bir adet suboptimal koaptasyon hattindan daha basarili
sonuglar verecegi bildirilmistir (38). Bu sebeple sinirlerin koaptasyonu esnasinda
tamamen gerimden uzak onarim yapilmali, bu durum saglanamiyorsa da farkli bir
teknik uygulanmalidir. Bu durum 6zellikle el bilegi gibi hareketli bolgelerde bulunan
sinir yaralanmalar1 durumunda nem kazanmaktadir. Ornegin el bilegi fleksor
yiiziinde bulunan bir sinir kesisinde, onarimin el bilegi ekstansiyonuna olanak

saglayacak sekilde gerimden uzak bir sekilde yapilmasina dikkat edilmelidir.

Sinir yaralanmasi durumunda bir segment kaybi1 varsa ya da sinirin ucuca
koaptasyonu gerimden uzak bir sekilde yapilamiyorsa, proksimal ve distal
segmentler arasina iletim saglayan bir madde koymak gerekir. Bu tarz durumlarda

siklikla kullanilan maddeler:
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1. Otojen sinir greftleri

2. Organik/biyolojik sinir iletkenleri

3. Sentetik sinir iletkenleri

4. Aseliiler sinir allogreftleri ve xenogreftler olarak 4 grup altinda incelenebilir.
1. Otojen sinir greftleri: Otojen sinir greftleri periferik sinir onarimlarinda halen

altin standart teknik olarak kullanilmaktadir. Periferik sinirlerin boylarinin %10’dan
fazlas1 oraninda bir gerim sinirlerde iyilesme problemleri yaratmaktadir (39). Buna
ek olarak, %4-6 aras1 gerimin iyilesme iizerinde negatif etkilerinin basladig
bildirilmigtir (40). Rakamsal olarak ise, 4 mm {izeri defektlerin bir ¢ok hekim
tarafindan primer ucuca onarilmadig: bildirilmistir (41). Otojen sinir greftlerinin
bilinen faydali etkinliklerinin disinda dondr sahada duyu kaybi ya da dondr saha
morbiditesi gibi bazi dezavantajlar1 da mevcuttur. Dondr saha olarak siklikla alt
ekstremitede bulunan sural sinir, tist ekstremitede ise lateral antebrakial kutandz sinir
ya da medial antebrakial kutandéz sinir kullanilmaktadir (42). Motor sinir
onarimlarinda kullanilabilecek sinir grefti dondrleri ise pronotor quadratus’a giden
distal anterior interosseoz sinir, grasilis kasina giden obturator sinir dali ve latissimus

dorsi kasina giden torakodorsal sinir dallar1 olarak sayilabilir (42).

2. Biyolojik sinir iletkenleri: Bu amag i¢in sinir dokusu yerine ven ya da yalanci

kilif (“pseudosheath’) kullanilabilir (43, 44).

3. Sentetik sinir iletkenleri: 30 mm altindaki periferik sinir segmenti
kayiplarinda otolog sinir greftleri yerine sinir iletkenlerinin kullanilabilecegi
bildirilmistir (45, 46). Eskiden kullanilmis olan ¢oziiniir-olmayan iletkenler artik
kullanilmiyor olsa da poliglikolik asit (31) ve saflastirilmis tip I sigir kollajeninden
iiretilen iletkenler halen kullanilmaktadir (47). Amerikan Yiyecek ve Ila¢ Kurumu
(U.S. Food and Drug Administration-FDA) ve Conformit FEurope tarafindan
kullanim1 onaylanan {iriinler sunlardir (48): Poliglikolik asit igeren NeuroTube
(Synovis Micro Companies, Inc.), Tip I kollajen iceren Neuragen (Integra Life
Sciences Corp.), NeuroMatrix and Neuroflex (Collagen Matrix, Inc.) ve Cova Ortho-
Nerve (Biom’Up SAS); poly-DL-lactide-caprolactone igeren Neurolac (Polyganics
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BV), domuz ince bagirsak submukozasindan elde edilen Axoguard Nerve Connector
(Cook Biotech Products) ve Salubria (PVA hydrogel) iceren SaluTunnel Nerve
Protector (SaluMedica, LLC).

Weber ve arkadaslar1 (31) tarafindan yapilmis olan bir prospektif randomize
kontrollii caligmada dijital sinirlerde sinir grefti yerine iletken kullanimi1 durumunda

iki nokta diskriminasyon testinde daha iyi sonuglar bildirilmistir.

4. Aseliiler sinir allogreftleri ve xenogreftler: Kadavralardan alinan sinir
allogreftleri 1iyi bir segenek gibi goriinse de yaklasgik olarak 6 ay siiren
immiinsiipresyon ihtiyaci, ameliyat sonrasi donemde damar i¢i yoldan steroid
kullanim1 ve Pneumocystis carinii gibi firsat¢t enfeksiyon riskleri (42) kullanimlarini
kisitlandirmaktadir.  Sinir  allogreftleri ile onarimlarda kullanilan en sik
immunsupresif ajan takrolimus (FK-506) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. FK-506’nin
sinir rejenerasyonu {izerine olumlu etkileri bildirilmis olsa da uzun donem
kullanimlarindaki yan etkileri diisiindiiriiciidiir (49). Xenogreft kullaniminda da

mutlak suretle immiinsiipresyon gerekmektedir (50, 51).
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2.2 Noroma

2.2.1 Genel Bilgiler
Noroma ilk olarak 1811 senesinde kesilmis bir sinirin ileri diizeyde agrili
genislemis ucu olarak tanimlanmistir (52) (Sekil 2. 9). Genel anlamiyla sinir

sonlanmasinda yer alan agril1 bir kitle olarak ifade edilebilir.

Sekil 2. 9. Noroma. A: Radial sinirde goriilen néroma, B: Noroma temsili ¢izimi

Noroma bir sinirin yaralanmasi sonrasinda diizensiz ve uygun olmayan
sekilde rejenere olan aksonal yapilardan olusan bir kitledir. Agrili olmasi néromay1
onemli bir klinik antite haline getirmektedir (1). Ayrica, ekstremite amputasyonlari

sonrasinda gelisen ndromalar giidiik agrisinin sik goriilen sebeplerinden birisidir (2)
(Sekil 2. 10 ve 2. 11).

Saglik verileri giivenilir bir lilke olarak kabul edilen Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) kayitlarina gore halen ABD’de 1,7 milyon ekstremite
amputasyonlu birey bulunmaktadir ve 2050 senesinde bu sayinin ikiye katlanacagi
on goriilmektedir (3). Tim majér amputasyonlu bireylerin yaklasik %25’inin
amputasyon giidiigiinde gelisen semptomatik néroma olusumuna bagl olarak kronik
agr1 yasayacagl dislniilmektedir (4, 5). Sayilar ve oranlar goz oniinde tutuldugunda
néroma olugumunun énemli bir klinik problem oldugu anlagilmaktadir. 2001 ile 2010

seneleri arasinda Irak ve Afganistan’da gergeklesen savaglarda 1000°e yakin
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personelin  major ekstremite amputasyonuyla sonuglanan yaralanma olayinin
yasanmasi ABD’de noroma konusunda yapilan arastirmalara ve klinik ¢aligmalara

olan ilgide artisa sebep olmustur (53) .

Sekil 2. 10. Parmak amputasyonu sonrasinda giidiikte olusan néromanin temsili

¢izimi

Sekil 2. 11. Parmak amputasyon giidiiglinde gelisen néroma
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ABD onciiliigiinde artan néroma arastirmalar1 diger iilkelerde de yliksek bir ilgiyle
kargilanir hale gelmistir. Noéroma konusunda Literatiirde tanimlanmis 150°den fazla
cerrahi tedavi oldugu disiiniildiigiinde (6), tedavi konusunda ortak bir konsensus
olmadig1 anlasilmaktadir. Bu nedenle néroma olusumunun 6nlenmesi konusunda da

cesitli galigmalar yiiriitiilmiis ve yayinlanmistir.

2.2.2 Noromanin Tanim

Bir periferik sinirin yaralanmasi sonrasinda distal segment i¢inde bulunan
akson dejenere olur (Wallerian dejenerasyon) ve aksonu saran Schwann hiicreleri ile
myelin kilifi i¢i bos bir tlip halini alir. Proksimal segmentten rejenere olan aksonlar
distal segmentte bulunan bu tiip igerisinde ilerleyerek hedef organa kadar ulasir.
Yapilan son caligmalar proksimal giidiikten rejenere olan aksonlarin her yone dogru
ilerledigini fakat dogru noérotrofik faktorlerin yoklugunda yok olduklarim
gostermistir. Bu sebeple rejenere olan aksonlar distal segmentte bulunan Schwann
hiicrelerinden sekrete edilen norotrofik faktdrler varliginda dogru yone dogru

ilerleyebilmektedir.

Ekstremite amputasyonu gibi periferik sinirin kesilip proksimal segmentin
karsiliksi1z kaldig1 durumlarda hedef olusturacak ve yon gosterecek bir distal segment
mevcut olmamaktadir. Rejenere olan aksonlar “basibos” bir sekilde uzayip oldukca
agrili bir “sinir yumagi” olusturabilir (54). Bu duruma “terminal néroma” adi
verilmektedir. Literatiirde yapilmis olan hayvan ¢alismalarindan yola ¢ikarak néroma
olusumunun giidiik uglarinda oldukg¢a fazla goriildiigli ve normal iyilesmenin bir
parcas1 olarak kabul edilmesi gerektigi vurgulanmistir (52). Bir periferik sinir kesilip
ucu acikta birakildiginda histolojik boyuttaki asemptomatik bir ndéroma ile
semptomatik noroma arasindaki yelpazede noroma olusacagi Ongoriilmektedir.
Hangi ameliyattan sonra noéromanin hayat kalitesini bozabilecek diizeye ulasacagi
bilinemeyecegi i¢in bu tarz ameliyatlarda periferik sinirin proksimal giidiigiine
yapilacak bir miidahale sonrasinda ndéroma olusumunun azaltilmasi ya da
Onlenmesine yonelik bazi teknikler tanimlanmistir. Yapmis oldugumuz tez
caligmasinda bu alandaki 3 farkli teknik birbirleri arasinda ve kontrol gruplar ile

karsilastirilmistir.
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2.2.3 Noromanin Tanisi

Semptomatik néroma On tanist anamnez, fizik muayene ve goriintiileme
yontemleri ile konulur. Periferik sinirlere olan herhangi bir travma ya da cerrahi
islem sonrasinda ortaya ¢ikan agrili bir kitle ilk olarak noromay: diisiindiirmelidir.
Fizik muayenesinde, bir periferik sinir ile baglantili, hareketli ya da etrafindaki
skarlasmaya ve yapisikliklara bagi olarak hareketsiz, palpasyonda hassasiyet yaratan,

¢ogu zaman tinnel bulgusu1 mevcut olan bir nodiil olarak karsimiza ¢ikar.

2.2.3.1 Klinik Bulgulari

Noroma benign yapida bir yumusak doku tiimorii olarak karsimiza g¢ikar ve
¢ogu zaman agrilidir. Noroma olusum hizi etraf dokularin yogunlugu ile ilgilidir
(55), ¢ogunlugu cerrahi sonrasinda 1-12 ay igerisinde olusmaktadir (56) ve 2-3 sene

icerisinde tedricen biliylime gosterebilir (54).

Noromada olusan agr1 noropatik karakterdedir. Agrinin sebebi literatiirde bir
cok sebebe baglanmis olarak karsimiza cikmaktadir. Mekanik ya da kimyasal
irritasyon, lokal skar dokusu gelismesi, traksiyon noriti, dizestetik duysal semptomlar
(57), hatta periferik sinir hipoksisine bagli olarak néromanin azalmis kanlanmasi (58)

gibi faktorlerin agriya sebep oldugu diisiiniilmiistiir.

Noropatik agr1 sinir yaralanmasinin hemen ardindan ortaya c¢ikar ve
haftalarca, hatta yillarca kalici olabilir. Oldukga rahatsiz edici bir agr1 olarak kabul
edilir ve birgok terapotik isleme karsi direncglidir. Bu sebeplerden dolay1 agik¢a hayat
kalitesini diistirmektedir (59). Literatiirde dil alt yiiziinde gelisen bir kitlenin
eksizyonu sonrasinda recurrent lingual sinirde gelisen agrili néromaya bagli, oral
narkotik analjezik kullanimima ragmen néromanin yol actig1 agr1 sebebiyle yeme-
igmesi bozulan ve viicut agirliginin %25’in1 kaybeden bir hasta bildirilmistir (60). Bu
olgu sunumu néroma agrisinin hayat kalitesini ne diizeyde bozdugu konusunda fikir
vermektedir. Buna ek olarak her ne kadar non-steroid anti inflamatuar ilaglar ya da

asetaminofen kullaniminin noropatik agri tizerinde etkinligi oldugu kanitlanmamis

" Tinnel Bulgusu: Periferik sinir lezyonlarinda palpasyon ile birlikte olusan rahatsiz edici his. Cogu

zaman elektrik ¢carpmasi seklinde semptom yaratmaktadir.
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olsa da, noropatik agrinin semptomatik tedavisi igin siklikla recete edildikleri
bildirilmistir (61). Bir bagka deneysel calismada ise opioidlerin indometasin ile ya da
asetaminofen ile kombine edilmesinin néroma agris1 karsisinda sinerjistik etkisi
oldugu gosterilmistir (62). ilk sirada recete edilen ve belki de uzun siire hastalarca
kullanilan ancak klinik etkinligi olmayan non-steroid anti inflamatuar ilaclarin
maliyeti ve opioidlere karsi gelisen tolerans sayesinde artan opioid kullaniminin
maliyeti géz 6niinde bulunduruldugunda, néropatik agrinin maliyet konusunda genel

saglik hizmetleri giderlerinde gereksiz maliyet artigina yol agacagi 6n goriilebilir.

Kimi otdrler iyilesmenin akut doneminde salinan histamin ve serotonin’in
ndroma agrisi etyolojisinde yeri oldugunu diistinmiistiir (63). Fakat inflamatuar yanit
gecicidir, oysa ki ndropatik agr1 kronik bir agridir (64). Olasi sebepler arasinda
sensitize C liflerinin ektopik aktivitesi, noziseptdrlerin asir1 iyilesmesi ve rejenere
olan sinir filizlerinin anormal spontan aktiviteleri sayilabilir (59, 65-68). Bunlara ek
olarak bu konumda olusan skarlasmanin yarattig1 mekanik stimulasyon ile agr1 daha

da siddetli hale gelebilir (65, 66).

2.2.3.2 Histolojik Yapis1

Noroma, makroskopik olarak siklikla 5 cm’nin altinda, diizgiin sinirli, beyaz-
gri nodiller olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Mikroskopik olarak ise aksonlarin,
Schwann hiicrelerinin, miyelinin ve fibroblastlarin mevcut oldugu rastegele prolifere
olan sinir fasikiilleri olarak goriinmektedir. Fasikiiller genellikle koken alinan sinire
gore daha az myelinlidir ve bir kollajen yatak igerisinde yer almaktadir (69). Kitle
icerisinde diizensiz yapida aksonlarin olusturdugu “kaotik” goriiniimde alanlar

mevcuttur (Sekil 2. 12).

Bilinen histolojik 6zelliklere ek olarak terminal néromanin gelistigi periferik
sinir sonlanmasindaki mikrogevrede de baz1 degisikliklerin mevcut oldugu
gosterilmistir: 6rnegin noromalarin ekstrensek vaskiiler pleksuslarinin progresif
olarak bozuldugu, néromanin merkezi kisminda lokal olarak iskemik alanlarin
mevcut olabilecegi, bazi alanlarda mikrodamarlarin ve aksonlarin distal uglarinda
kayiplarin mevcut olabilecegi gibi histolojik bulgular ve bu bulgular ile

iliskilendirilen kan akimi azalmasi bildirilmistir (70). Ayn1 yayinda rejenere olan
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Sekil 2. 12. Terminal néromanin mikroskopik goriintiisii (H & E).

aksonlarin gelismesinde mikro ¢evrenin de rolii oldugu ve lokal mikro damarlar ile
rejenere olan aksonlarin mikro kompartmanlari arasinda iliski mevcut oldugu

sonucuna ulasilmistir.

Sinir ucunu c¢evreleyen mikro ortamin néroma olusumuna etkisi iki farkli
deneysel calisma ile gosterilmistir: Sakai ve arkadaslar1 (71) tarafindan yapilmis olan
deneysel ¢alismada sinir sonlanmasinda var olan noéroma eksize edilmis ve deney
gruplarinda atelokollajen ve silikon tiipler ile kaplanarak mikrogevreden izole
edilmistir. Bu yontemle aksonlarin daha diizenli bir yolla rejenerasyonunun
saglanmas1 disinda fibroblastlarin, Schwann hiicreleri ile kan damarlarinin
proliferasyonunu o6nledigi ve sinir ucunun iritasyonunu azalttigt vurgulanmistir.
Diger bir ¢alismada ise sinir sonlanmasina anti-Brain Derived Norotrofik Faktor
(BNDF) antikorunun uygulanmasi ile rejenere olan aksonlarin siiprese edilmeden
kollajen igeren bag dokusu proliferasyonunun baskilandigi ve bu sayede ndéroma

olusumunun azalmis oldugu gosterilmistir (72).
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2.2.3.3 Tipleri
1. Terminal néroma :Kesintiye ugramig bir periferik  sinirin

proksimal glidiik ucunda ortaya ¢ikmaktadir.

2. Devamlilik igindeki néroma :Ingilizce kaynaklarda “Neuroma in-continuity”
olarak adlandirilan néroma c¢esididir. Periferik sinir kesilerine bagli yapilan onarim
sonrasinda koaptasyon hattinda ortaya ¢ikan noroma cesididir. Sinir icerisinde
koaptasyon hattinin distaline ge¢ip normal bir sekilde rejenere olan aksonlar ile
néroma formasyonu olusturan aksonlar bir arada bulunmaktadir. Bu sebeple cerrahi
tedavi esnasinda normal bir sekilde rejenere olan aksonal yapilarin korunmasi

gerekmektedir.

3. “Spindle” ndroma : Kesilmemis ancak travmaya ugramis bir
periferik sinirde, yani bir periferik sinirin orta segmentinde agrili bir genisleme

olarak tanimlanabilir (56).

4. Morton Noromast : Tum bunlara ek olarak Morton ndromasi
olarak adlandirilan bir néroma c¢esidi de mevcuttur. Klasik olarak metatarsal

kemiklerin arasinda yerlesim gosterdigi bilinmektedir (73).

5. Joplin Noromas1 : Nadir goriilen bir néroma alt tipidir. Alt
ekstremitede medial plantar dijital proper sinirin perindral fibrozisidir. Etyolojisinde

farkliliklar goriilse de en sik bunion cerrahisi sonrasinda goriilmektedir (74).

2.2.3.4 Goriintilleme Yontemleri
Noromanin 1 cm’den daha kii¢lik olmast durumunda goriintiileme yontemleri
ile tespit edilmesinin siklikla zor oldugu ve radyolojik olarak tani konan néromalarin

genel olarak 1 — 3.5 cm arasinda oldugu bildirilmistir (52, 75-78).

1. Ultrasonografi (USG): Noromadan siiphelenildiginde yapilmas: gereken ilk
goriintiileme yontemi USG olmalidir. Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi ya da

manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile karsilastirildiginda maliyeti yiiksek
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olmayan, radyasyon riski bulunmayan ve ulasilmasi daha kolay bir yontem olmasi

sebebiyle goriintiilleme yontemlerinde ilk sira tercih USG’dir.

Bunlarin disinda néroma konusunda USG’nin diger bazi avantajlar1 da
mevcuttur. Oregin BT den iistiin olarak, néromadan siiphelenilen kitle ile orijin
aldig1 periferik sinir arasindaki baglant1 USG ile etkin olarak gosterilebilmektedir,
oysaki BT ile bu yapilamamaktadir (52). Buna ek olarak ince igne aspirasyon
biyopsisine de olanak sagladigi icin USG ndroma tanisinda oldukg¢a 6nemli bir yer

tutar.

Noroma eksizyonu esnasinda olusan doku skarlanmasinin, ndéroma
olusumunu ya da tekrarlama ihtimalini arttirdigi diistiniilmektedir. Bunu 6nlemek
icin ameliyat esnasinda USG yardimiyla bir kilavuz tel kullanimi ile daha az
diseksiyon ve daha az skarlasma bildirilmistir (79). Benzer sekilde USG
rehberliginde gonderilen kilavuz tel sayesinde “pulse-radyofrekans” uygulamasi ile
noromanin ablaze edilebilecegi de literatiirde bildirilen teknikler arasinda yer

almaktadir (80).

Noromalar USG’de diger sinir kokenli tiimorler gibi hipoekoik (52) bir kitle
olarak goriiliir (Sekil 2. 13). Bunun disinda psodokistik, sinirlart diizensiz ya da

belirgin olmayan bir kitle olarak da goriildiigli yoniinde bilgiler mevcuttur (52, 78,

81).

Sekil 2. 13. Noromanin USG goriintiisii

33



Periferik sinirler USG’de belirgin diizeyde ekojenik, uzunlamasina taramada
internal ¢izgisel yankilar (ekolar) veren kord-benzeri yapilar olarak, enine (transvers)
taramalarda oval-yuvarlak yankilar veren yapilar olarak goriliir (82). Bir periferik
sinir ile néroma arasindaki baglantinin USG ile ortaya konmasi tani agisindan

anlamli hale gelir (52) (Sekil 2. 14).

Sekil 2. 14. Terminal néroma ile kdken aldig1 periferik sinir baglantisin1 gosteren

USG goruntiist

2. MRG: MRG néroma tanisinda en basarili yontem olarak karsimiza g¢ikar, T1
agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal yogunlugu, T2 agirlikli goriintiilerde orta-yiiksek
sinyal yogunlugu ve gadopentetat dimeglumin uygulamasi sonrasinda degisik
diizeyde tutulum bildirilmistir (56) (Sekil 2. 15). T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde
diisiik sinyal yogunluklu halka varlig1 da bildirilmis olan MRG bulgulari arasinda yer
alir (76-78, 81).

MRG ile ilgili iki onemli smirlayict faktér bulunmaktadir. Bunlardan ilki
amputasyon giidiigiinde bulunan cerrahi klipler ya da sarapnel parcalar1 gibi metalik
yabanci cisimler artefakt yaratabilmektedir (56). Ikincisi ise 24 hastada yapilmis olan
bir klinik ¢alismada, diz iistii amputasyonlarda MRG’nin néroma tanis1 koymada
oldukgca etkin oldugu ancak diz alti amputasyonlarda kaslarin yogun yapisinin ve yag
atrofilerinin varlig1 sebebiyle MRG’nin néroma tanist koymada yetersiz kalabildigi

gosterilmistir (77).
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Sekil 2. 15. Noromanin MRI goriintiileri. A: T1 Sekansi, B: T1 flair sekansi, C: T1

flair sekansi, kontrast madde sonrasi, D: T2 flair sekansi.

2.2.3.5 Ayiricl Tanilari

Noromanin ayirici tanilari arasinda ampute ekstremitenin fantom agrisi,
yumusak doku inflamasyonlari, enfeksiyonlar, kutan6z lezyonlar, apse, bursit, stres
fraktilirli, kemik zedelenmeleri, heterotopik ossifikasyon, vaskiiler yetmezlik,

yumusak dokunun diger benign ve malign lezyonlar1 (56, 79) yer almaktadir.

Bunlarin disinda sinir ile baglantili bir yumusak doku neoplazmi ile
karsilagildiginda, néromanin ayirict tanisinda sinir kokenli olusumlar karsimiza
cikmaktadir. Bunlar, Lokalize interdijital noérit (Morton néromasi), mukozal
néromatozis, “soliter circumscribed” (palizat enkapsiile) néroma, ndrofibroma ve
schwannoma’dir. MRG’de perindral fibrozis varligi, kontrast tutulum yoklugu ve T2
agirlikli  goriintiilerde hipointens goriinim ile sinir kilift  (“nerve sheath”)
timorlerinden ayrilmaktadir (83). Noroma ayirici tanisinda yer alan lezyonlardan

kisaca bahsetmek gerekirse (84):

1. Lokalize interdijital norit :  Plantar ve palmar dijital
sinirlerde olusur, travma ya da cerrahi Oykiisii yoktur, sinir saglamdir ve aksonlarin

sayis1 artmistir.

2. Mukozal néromatozis : Travmatik noromanin aksine

soliter degil multipl olarak karsimiza ¢ikar.

3. Soliter simirh (“circumscribed’”) néroma : Genellikle travma ya da cerrahi

Oykiisii olmayan bireylerde, dermis i¢i yerlesimli ve %90 olguda yiiz bolgesini
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etkileyen bir lezyondur. Smirl / “Circumscribed” olan Kkitle igerisinde Schwann
hiicreleri ve aksonlar rastgele biiylimiistiir. Travmatik néromadaki gibi tiim sinir
dallanmalarin1 saran epitelyal membran antijeni (EMA) (+) perindryum yerine

kitlenin disinda EMA (+) bir perinéryum mevcuttur.

4. Norofibroma : Travma ya da cerrahi ile iliskili
olmadan Schwann hiicrelerinin ve aksonlarin rastgele proliferasyonu ile karakterize,
yaygin yumusak doku infiltrasyonu yapabilen ve seyrek sayida karmasik aksonlari

iceren bir kitledir.

5. Schwannoma : Travma ya da cerrahi Oykiisii
olmayan bireylerde Schwann hiicrelerinin ve aksonlarin rastgele proliferasyonu
sonucunda olusan smirli ya da kapsiillii olabilen, Antoni A ve Antoni B alanlari ile

Verocay cisimcikleri iceren bir benign timdrdiir.
2.2.4 Noroma Tedavisi

2.2.4.1 Noroma Tedavisinde Kullanilan Medikal Yontemler

Neumann ve arkadaglar1 (85) giidiik agris1 olan hastalarda krioprob kullanarak
noroliz uygulamig ve olumlu sonuglar almistir. Lokal anestezi altinda elektrofizyoloji
rehberliginde konan perkiitan kriyoprob ile 60 saniyelik sikluslar halinde dondurma
krioterapisi verilmesi ile noroma agrisinin azaltilmasi saglanmigstir. Trigeminal
nevralji gibi nodropatik agrilarin tedavisinde kullanilabilen kriyoprob tedavisi
epindrium ve perindrium yapisint  bozmadan aksonal dejenerasyona yol
acabilmektedir (86). Perindrium ve epindriumun yapist bozulmadigr i¢in kimi
zamanlarda aksonlarin yeniden rejenere olup noropatik agrinin geri donmesi s6z
konusu olabilmektedir. USG rehberliginde girisime olanak saglamasi ve diger
medikal tedavilere oranla daha az doku nekrozuna yol agmasi avantajlar1 arasinda

sayilmaktadir.

Sinir etrafina alkol enjeksiyonu ile sinir ablazyonu saglanabilmekte ve bu
cesit kimyasal norolize alkol skleroterapisi adi verilmektedir. Alkol (etanol)
enjeksiyonu sonrasinda dehidratasyon, nekroz ve protoplazma presipitasyonu yoluyla
kimyasal noroliz olusmaktadir (87) ve bunlarin disinda alkol, reseptdr proteini

tizerinde bulunan kiiclik bir hidrofobik cep ile etkilesime girerek adenozit trifosfat
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(ATP)-bagimli iyon kanalin1 ve norotransmitter reseptor fonksiyonunu bloke eder
(88-90). USG esliginde noromanin i¢ine alkol enjeksiyonu yapilmasi yoluyla etraf
dokularda olusabilecek komplikasyonlar da 6nlenebilmektedir (87). Ayni yayinda iki
seans halinde %100 alkol enjeksiyonu ile basarili sonug¢ alinabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte, in vitro ¢alismalarda sinir sinyal iletimini inhibe eden minimum
alkol konsantrasyonu %20 olarak bildirilmistir (91). %4 (57) ya da %30 (88)
konsantrasyonda alkol enjeksiyonlarinin basarili kullanimi da aktarilan bilgiler
arasindadir. Alkol enjeksiyonunun ka¢ seansta yapildigi hususu ise makaleler

arasinda farklilik gostermektedir.

Travma sonrasi periferik noropatik agri tedavisinde transkutandz manyetik
stimiilasyon (TMS) kullanimi da bildirilmis teknikler arasinda yer almaktadir. TMS

kullanima ile néropatik agrida azalma bildirilmistir (92).

Steroid enjeksiyonlari da néroma tedavisinde kullanilan teknikler arasindadir.
Kesikburun ve arkadaglar1 (93) tarafindan betametazon enjeksiyonu, Thomson ve
arkadaslar1 (94) tarafindan Morton néromasinda metilprednizolon kullanimi, Smith
ve arkadaslar1 (95) tarafindan triamsinolon asetonid kullanimi bildirilmistir. Ancak
steroid tedavisinin uzun dénemde islevsiz kaldig1 da ifade edilen bilgiler arasindadir
(87). Erken donemde basar1 ihtimali %76 oraninda olsa da (96), aylar ya da yillar
gibi uzun donem sonuglarin %30-66 arasinda oldugu bildirilmistir (97-99).
Tekrarlayan steroid enjeksiyonlarimin cilt atrofisi, subkutan yag dokusu atrofisi,
hiperpigmentasyon gibi yan etkilerinin olabilecegi (55, 88, 90, 100) bildirilmistir.
Fiziksel yaklagimlar ya da steroid enjeksiyonu gibi yontemler ile basar1 alinamayan
Morton néromali 17 hasta iizerinde onabotulinumtoksin A (Botox, Allergan, Irvine,

CA, USA) tatbiki ile basarili sonuglar yaymlanmistir (73).

Tiim bunlara ek olarak ekstrakorporeal sok dalgasi tedavisinin (ESDT-
ESWT) noéroma tedavisinde kullanimi literatiirde bildirilmistir (2). Jung ve
arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilmiis olan bu prospektif klinik calismada ESWT ile

néroma boyunun degismedigi ancak néroma agrisinin azaldigi bildirilmistir.
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2.2.4.2 Noroma Tedavisinde Kullanilan Cerrahi Yontemler:
1. Eksizyon-primer siitiirasyon: Terminal noéromalardan farkli olarak néroma “in-
continuity” ya da “spindle” néroma gibi alt tiplerde néroma eksizyonu sonrasinda
proksimal ve distal sinir giidiikleri birbirlerine siitiire edilmektedir. Bu islem

esnasinda diizgiin rejenere olan aksonal yapilar korunmalidir.

2. Eksizyon-greftleme: Noroma “in-continuity” ve “spindle” noroma eksizyonu
sonrasinda defekt miktar1 genigse ya da gerimsiz onarima olanak yoksa, onarimin
optimal sonuglanmasi i¢in defekte greft konulmasi gerekmektedir. Greft ile onarim
gerektiren sinir segment kayiplarindaki miktar her periferik sinir i¢in farklilik

gostermektedir.

3. Eksizyon-sinir ekspansiyonu: Sinir greftleri kullanimi ile ilgili genel olarak
yapilabilecek en onemli elestiri dondr saha morbiditesidir. Bunu asmak i¢in sinir
ekspansiyonu teknigi tanimlanmis ve kullanilmigtir. Plastik cerrahi pratiginde sik
kullanilan doku genisleticilerin ameliyatla periferik sinir altina konup zaman i¢inde
ekspande edilmesi sonucunda periferik sinirin ekspande olabilecegi gosterilmistir
(101). Bu sayede noéroma eksizyonu sonrasinda araya greft koymak yerine tek bir
koaptasyon hatt1 ile primer onarim sans1 dogmaktadir. Otolog sinir greftleri ve sinir
ekspansiyonu kullanimi iizerinde yapilan ¢aligmalar fonksiyonel geri doniis ve sinir

iletimi konularinda iki teknigin sonuglarinin yakin oldugunu gostermistir (102-104).

4. Kas re-inervasyonu: Terminal néroma tedavisinde sinir sonlanmasinda bulunan
néromanin eksizyonu sonrasinda proksimal sinir ucunun agikta kalma, distal
segmentin rehberliginden uzak olma, en az iki sefer operasyon ge¢irmis bir sahanin
skarl1 yataginda olma gibi sebeplerden dolayr niiks ihtimali s6z konusu olmaktadir.
Bu sebeple néroma eksizyonu sonrasinda sinir proksimal ucunu komsulukta bulunan
bir kas segmenti i¢ine implante ederek o kasin reinerve edilmeye c¢alisilmasi

uygulanabilecek yontemler arasindadir.

2.2.5 Néroma Olusumun Onlenmesindeki Deneysel Yéntemler
1. Epindral Kaplama: Eksize edilen epindrium tabakasinin greft olarak kullanilip
acikta kalan sinir ucunun bu greft ile kaplanmasi teknigidir (7, 10) (Sekil 2. 16).

Yiiksel ve arkadaglari tarafindan yapilmis olan klinik calismada epindral kaplama
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tekniginin epindral baglama ve epinoral flep tekniklerine oranla agri azaltimi

konusunda daha etkili oldugu gosterilmistir.

Sekil 2. 16. Epinoral kaplama teknigi. Yiiksel ve dig. (10)’den alinmistir.

2. Epindral Soyma: Epindrium tabakasinin soyularak aksonal yapilarin agikta

birakilmasi teknigidir (Sekil 2. 17). Yildirim ve arkadaslar1 (9) tarafindan yapilan

deneysel ¢alismada epindral soyma grubu kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Sinirin

kesilip birakildigr grupta 20 siganin 15 tanesinde néroma olugmus iken, epindral

soyma grubunda 20 siganin 2 tanesinde ndroma gelismis ve istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

S=

A)

Sekil 2. 17. Epindral soyma teknigi. Yildirim ve dig. (9) ‘den alinmustir.

(B)
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3. Epindral Baglama: Epindriumun baglanarak distale giden aksonal yapilarin
engellenmesi yoluyla néroma olusumunun azaltilmasi teknigidir (Sekil 2. 18).
Yiiksel ve arkadaslar1 (10) tarafindan yapilan klinik calismada kullanilmis olup

bagar1 oran1 epinoral kaplama yapilan hastalara oranla daha diisiik bulunmustur.

Sekil 2. 18. Epinéral Baglama Teknigi. Yiiksel ve dig. (10) ‘den alinmistir.

4. Ven grefti baslhig ile kaplama: Total kesi sonrasinda periferik sinirin proksimal
ucunun ven grefti ile kaplanarak sinir ucunun lokal mikrogevreden izole edilmesi

teknigidir (Sekil 2. 19).

Sekil 2. 19. Ven grefti bashgr ile kaplama teknigi. Galeano ve dig. (105)’den
alinmustir.
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Galeano ve arkadaslar1 (105) tarafindan yapilan bir deneysel ¢alismada sicanlarin
femoral sinirleri kesilerek 2 ¢cm uzunlugunda sinir defekti olusturulmus ve deney
grubunda proksimal sinir ucu 1.5 cm uzunlugunda serbest ven grefti i¢ine sokularak
ven greftinin ucu baglanmistir. Ven greftiyle sinir ucunun kaplanmasi tekniginde
néroma olusumunun istatistiksel olarak anlamhi diizeyde diisiiriilebilecegi

gosterilmistir.

5. Ug-yan noérorafi: Transekte edilen sinir uglarinin komsulukta bulunan saglam bir
sinirin epindrium tabakasinda agilan pencereye ug-yan epindral siitiire edilmesi
teknigidir (Sekil 2. 20). Bu teknigin néroma olusumunu 6nledigini ve dondr sinirde

islev kaybina yol agmadigini bildirmistir (106-113).

Rat Sciatic Nerve

Distal Proximal

Group A Group B

— - =

Sekil 2. 20. Ug-yan nororafi teknigi. Al-Qattan (114)’dan alinmastir.

6. Sinir ucunun silikon tiip ile kaplanmasi: Okuda ve arkadaslarinin (115) yapmis
olduklar1 deneysel calismada proksimal sinir uglarinin silikon tiip ile kaplanmasi
sonucunda hayvanlarda goriilen ototomi reaksiyonunda azalma bildirmistir (Sekil

2.21).

41



Silicone Tube

Sciatic Nerve
Prastual 1 Distal
Side Side
o —

Sekil 2. 21. Sinir ucunun silikon tiip ile kaplanmasi teknigi. Okuda ve dig. (115)’den
alinmustir.

7. Sinir ucunun atelokollajen ile kaplanmasi: Sinir ucunu mikro ¢evreden izole
edebilmek i¢in sinir ucunun atelokollajen ile kaplanmasi teknigidir (Sekil 2. 22).
Sakai ve arkadaslart (71) tarafindan yapilan bir deneysel calismada noéroma
eksizyonu sonrasinda proksimal sinir giidiigiiniin atelokollajen ile kaplanmasi ile

noéroma rekiirrensinin azaldig bildirilmistir.

2-3mm

Sekil 2. 22. Sinir ucunun atelokollajen ile kaplanmasi teknigi. Sakai ve dig. (71)’den
alinmastir.

8. Sinir defektinin kollajen rehber ile onarilmasi: Tyner ve arkadaglart (116) sinirin
proksimal ucunu biosentetik bir kollajen tiip i¢ine sokarak aksonlarin ve ¢ogalan
Schwann hiicrelerinin daha lineer bir gelisme sergiledigini ve noropatik agrida

azalma oldugunu bildirmislerdir.
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9. Kas i¢i implantasyon: Periferik sinir transeksiyonu sonrasinda proksimal sinir
giidiigliniin komsulukta bulunan bir kasin i¢ine implante edilmesi teknigidir. Sinis ve
arkadaslar1 (8) tarafindan yapilmis olan bir deneysel ¢alismada bu teknigin
kullaniminin néroma olusumunda azalmaya yol actig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada
sinir defektindeki artis ile noroma olusumu arasindaki ters iliskiden de

bahsedilmistir.

10. Proksimal sinir ucunun farkli teknikler ile kesilmesi: Sinir kesisi gergeklestirme
esnasinda kullanilabilecek farklt yontemlerin néroma olusumu iizerindeki rolii
tizerinde deneysel calismalar yayinlanmistir. Zeltser ve arkadaslar1 (117) tarafindan
yiirlitiilmiis olan deneysel bir ¢alismada sinir transeksiyonu sirasinda lazer
norektomi, elektrokesim, kriocerrahi ve iridektomi makasi kullanilmis olup
kriocerrahi ve elektrokesim kullaniminin insanlardaki kronik agr1 olusumunda artisa

yol agacagi sonucuna ulasilmistir.

11. BDNF antikoru uygulamasi: Guevara ve arkadaslari tarafindan (72) inferior
alveolar sinir ilizerinde yapilan deneysel ndroma Onleme calismasinda anti-BDNF
antikorlarinin uygulanmasi sonrasinda néroma olusumunun azaltildig1 gosterilmistir.
Anilan yayinda anti-BDNF kullanim1 sonucunda kollajen liflerini iceren bag dokusu
olusumunda azalma oldugu ve bu sayede néroma olusumunun azaltildigi, anti-BDNF
antikorlarinin  rejenere olan aksonlar iizerinde baskilayici etkisi olmadig

vurgulanmistir.

12. Noronlar iizerinde toksik olan maddelerin kullanimi: Sinirler tarafindan selektif
olarak aliip retrograt aksonal transport yoluyla geri yonde giden ve sinir gdvdesinin
zarar goOrmesini amaglayan deneysel teknige “molekiiler sinir cerrahisi” adi
verilmektedir (118-124). Doksorubisin (125-130), ricin, abrin, volkensin ve modesin

(123, 131-135) bu amagla kullanilmis olan maddeler arasinda sayilabilir.

OX7-Saporin (OX7-SAP) uygun yiizey antijenine sahip sinirlere selektif
affinitesi olan anti-néral monoklonal antikorlar sayesinde sinirler {izerinde harabiyet
yaratmaktadir (118-121, 123, 124). Mavrogenis ve arkadaslar1 (136) tarafindan
yapilmis olan bir ¢alismada OX7-SAP’nin intrandral kullanimi ile olusmus olan
noroma boyutunun kii¢iildiigi ve noroma lehine kabul edilen genislemis sinir

sonlanmasinin inceldigi gozlemlenmistir.
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13. Chitosan kullanimi: Chitosan, crustaceans kitinden elde edilen bir polisakkarit
olup viicutta cesitli terapotik amacglarla biyomateryal olarak kullanilabilmektedir
(137). Chitosan’in mikrokristalik formu jel yapisinda oldugu i¢in sinir uglarina
uygulanabilme yetenegine sahiptir ve Marcol ve arkadaslar1 (137) tarafindan yapilan
bir deneysel ¢alismada sinir u¢larina uygulandiginda olusan néromanin boyutunda ve

sikliginda azalmaya yol actig1 gosterilmistir.

14. Neodymium: yttrium aluminum garnet (Nd: YAG) lazer kullanimi: Periferik
sinirlerin transeksiyonunda bistiiri ile kesilme yerine Nd: YAG laser ile kesilme
durumunda proksimal sinir sonlanmasinda néroma olusumun 6nlendigi gosterilmistir

(138).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Giris

Calisma, GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi (HEH) Hayvan Deneyleri Etik
Kurulu’ndan onay alinarak (24.07.2014 tarih ve 2014-17 proje numarali), GATA
HEH Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi’nde 1978 Paris Hayvan Haklar1 Evrensel
Bildirisi’ne uygun sekilde yapildi.

Her biri 250 ile 300 gr agirliginda 55 adet Sprague-Dawley cinsi 12 haftalik

eriskin sigan kullanildu.

Sekil 3. 1. Operasyon sahasi

3.2 Cerrahi Prosediir

Tiim cerrahi girisimler dncesinde; sicanlara intraperitoneal yoldan 100 mg/kg
ketamin (Ketalar® Flakon, Pfizer) ve 15 mg/kg xylazine (Rompun® %2 Flakon,
Bayer) uygulanarak genel anestezi saglandi. Deney hayvanlarinin sag gluteal ve
tibial bolge posterior yiizii tiras edildi (Sekil 3. 2); operasyon tahtasi iizerinde yiiz

iistii pozisyonda tiim ekstremiteleri ve basi ekstansiyonda sabitlendi.
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Sekil 3. 2. Deney hayvanimin operasyon dncesi hazirlanmasi. A: Intraperitoneal

yoldan anestezi uygulamasi, B: Operasyon bolgesinin tiras edilmesi.

Sterilite ve asepsi kurallarina uyarak hayvanlarin sag uyluk posterior
yiizlerinde uzunlamasina agilan cilt insizyonu ile femur ve biseps femoris kasi
bileskesi tizerine diisiildii. Biseps femoris kasinin eleve edilmesi ile siyatik sinir

ortaya kondu (Sekil 3. 3).

Sekil 3. 3. Cilt insizyonu ve siyatik sinirin ortaya konmasi. A: Cilt insizyonu, B:

Siyatik sinirin ortaya konmasi.

Ameliyatin devamina ameliyat mikroskobu (OPMI 7, Zeiss, Germany)
biiyiitmesi altinda devam edildi. Siyatik sinirin femoral alandaki kismi etrafindaki

bag dokusundan serbestlestirildi. 55 adet sigan her birinde 11 adet sican olacak
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sekilde rastgele 5 gruba ayrildi. Tim gruplarda siyatik sinirin trifurkasyon
proksimalinde kalan kismindan popliteal damar paketi korunarak 2 cm uzunlugunda

sinir segmenti ¢ikartildi (Sekil 3. 4) ve gruba uygun cerrahi islem uygulandi.

TY
IDE IN OUR QUALI
PRID T 800-251-9864

www.deroyal.com :
salou|

Sekil 3. 4. Tiim gruplarda ¢ikartilan 2 cm uzunlugundaki sinir segmenti.

Deney Gruplan
1. Grup (Serbest Sinir Ucu Grubu)
Sinir segmenti ¢ikartilmast sonrasinda proksimal sinir ucuna higbir islem

uygulanmadi (Sekil 3. 5 ve 3. 6).

Sekil 3. 5. Serbest sinir ucu grubu.
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Sekil 3. 6. Serbest sinir ucu grubunun temsili resmi.

2. Grup (Kas ici implantasyon Grubu)
Siyatik sinirin proksimal ucu komsulukta bulunan kas dokusunda agilan bir

cebe sokularak 8/0 naylon siitiir ile siitiire edilmek yoluyla tespit edildi (Sekil 3. 7).

Sekil 3. 7. Kas i¢i implantasyon grubunun temsili resmi.

3. Grup (Epindral Baglama Grubu):

Proksimal segmentin epindriumu 5 mm uzunlugunda proksimal yonde ters
diiz edildi ve bu sayede epindrium tabakasi bulunmayan aksonal yapilar acgiga
cikartildi. Agiga ¢ikan tiim aksonal yapilar epindriuma zarar vermeyecek sekilde
kesilerek uzaklastirildi. Proksimal yonde ters diiz edilmis olan epindrium distal

yonde ilerletilerek eski konumuna getirildi ve i¢inde aksonal yapilarin olmadig: bir
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epindrium elde edilmis oldu. Epindériumun ucu 9/0 naylon siitiir ile baglanarak sinir

ucu kapatildi (Sekil 3. 8 ve 3. 9).

Sekil 3. 8. Epindral baglama grubu

Sekil 3. 9. Epinoral baglama grubunun temsili resmi
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4. Grup (Epindral Soyma Grubu) :
Siyatik sinirin proksimal ucunda bulunan epindérium 5 mm uzunlugunda
soyularak atildi ve proksimal ug¢ta 5 mm uzunlugunda epinériumu olmayan sinir

fasikiilleri acikta birakildi (Sekil 3. 10 ve 3. 11).

Sekil 3. 10. Epindral soyma grubu

Sekil 3. 11. Epindral soyma grubunun temsili resmi
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5. Grup (Epinéral Kaplama Grubu) :
Eksize edilmis olan 2 cm uzunlugundaki sinir segmentinin epindriumu

cikartild1 ve greft olarak kullanilmak iizere korundu (Sekil 3. 12 ve 3. 13).

Sekil 3. 12. Epinérium grefti elde etmek i¢in viicut disina ¢ikartilacak sinir

segmentinin epindrium tabakasinin ayrilmasi

Sekil 3. 13. Epindrium grefti olarak kullanilacak epindrium dokusu.
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Greft olarak kullanilacak epindrium tiim sinir fasikiillerini kapatacak sekilde
9/0 naylon siitlir kullanilarak siyatik sinirin defekt proksimalindeki ucuna epindral

siitiire edildi ve kaplama islemi gergeklestirildi (Sekil 3. 14 ve 3. 15).

Sekil 3. 14. Epindral kaplama grubu.

Sekil 3. 15. Epinoral kaplama grubunun temsili resmi.
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Cerrahi islemlerin uygulanmasi sonrasinda disseke edilmis olan kaslara 4/0
emilebilen poliflaman siitiir materyali ile 3 adet aralikli primer siitiir kondu ve cilt
insizyonu hatlar1 5/0 emilebilen poliflaman siitiir materyali ile sugecgirmez sekilde
aralikli primer siitiire edildi. Tiim hayvanlara 5 cc serum fizyolojik cilt altina enjekte

edilerek ameliyat esnasinda gerceklesen sivi kaybi karsilandi.

Ameliyat sonrasi donemde denek hayvanlar yan yatirilmis pozisyonda deney
hayvanlar1 arastirma merkezinin reanimasyon bdliimiinde anesteziden tamamen
c¢ikana kadar bekletildikten sonra kafeslerine alindi. Hayvanlara kafeslerinde serbest
olarak ulasabilecekleri kuru yem ve igme suyu saglandi. 19-22 °C oda sicakliginda,
%40-50 nemli ortamda sirkadien ritmlerine uygun sekilde 12 saat aydinlik — 12 saat

karanlik 151k siklusu sagland.

Sicanlar 6 ay boyunca takip edildi ve takip siiresi igerisinde epindral soyma
grubundan 2 sican 61dii. Olen 2 sican ¢alismadan ¢ikartildi. Takip siiresinin sonunda
siyatik sinir proksimal ucundan degerlendirme icin 1 cm uzunlugunda Ornekler
alinarak hayvanlar sakrifiye edildi. Sakrifiye edilmis hayvanlarin bedenleri hayvan
caligmasi etik kurul yonergesine uygun olarak kirmizi renkli ¢op torbasi i¢ine konup

uygun yollar ile imha edildi.

Her gruptan 7 hayvanin sinir 6rnekleri morfolojik ve immiinohistokimyasal
degerlendirme yapmak iizere, 4 hayvanin sinir drnekleri ise gergek zamanli PCR ile
inceleme yapmak tizere kullanildi. Takip stiresi esnasinda epindral soyma grubundan
2 hayvan 6ldigi icin bu grupta gercek zamanli PCR ile 2 hayvanin sinir 6rnegi
degerlendirildi.

Morfolojik degerlendirme i¢in hematoksilen & eozin, toluidin mavisi,
masson trikrom boyalar1 ile boyanarak histopatolojik degerlendirme yapildi; S-700
ve Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) antikorlar1 ile boyama yoluyla
immiinohistokimyasal degerlendirme yapildi. CNTF ve CGRP-Receptor Component
Protein (CRCP) gen ekspresyonlar1 gercek zamanli PCR ile degerlendirildi.
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3.3 Degerlendirme

3.3.1 Morfolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Takip siiresinin bitiminde tiim hayvanlardaki siyatik sinir defektinin
proksimal ucu 1 santimetrelik segment halinde eksize edildi. Tespit soliisyonuna
konmadan Once, immiinohistokimyasal incelemeler icin eksize edilen sinir
dokusunun yarisinda kriyotom cihaz1 ile (Leica ASP300S, Germany) 8 upm
kalinliginda frozen kesitler alindi. Pozitif sarjli lamlar iizerine alinan kesitler %4 liikk
notral tamponlanmis formalin soliisyonu igerisinde 10 dakika fikse edildi. Daha
sonra otomatik immiinohistokimya boyama cihazi (Benchmark XT, Ventana Medical
Systems, AZ, USA) kullanilarak, cihazin prosediiriine uygun sekilde S-100 antikoru
[Rabbit Anti-S-100 polyclonal Antibody kit, katalog numarasi: AB941, LOT
numarasi: NG1827400, Millipore™ (EMD Millipore Corp, CA, USA)] ve CGRP
antikoru [Rabbit Anti-Calcitonin Gene Related Peptide Polyclonal Antibody Kkiti,
katalog numarasi: AB15360, LOT numarast: 2392305, Millipore™ (EMD Millipore
Corp, CA, USA)] ile boyama yapildi. S-100 kiti 1:250 — 1:500 diliisyonda, CGRP
kiti 1:2000 — 1:4000 dilusyonda kullanildu.

Eksize edilen sinir dokusunun diger yaris1t morfolojik degerlendirmeler igin
%10’luk notral tamponlanmis formalin soliisyonu i¢inde 12 saat tespit edildi. Tespit
sonrasinda takip cihazinda (Shandon Excelsior, ThermoScientific, UK) 13 saatlik
takip sonrasinda dokular parafine dik olarak gomiildii. Parafin bloklardan
ultramikrotom cihazi (Leica Ultracut R, Germany) ile 4 pum kalinliginda kesitler
alindi. Kesitler, boyama cihaz1 (Tissue-Tek DRS, Sakura, NL) kullanarak
hematoksilen & eozin (H&E), toluidin mavisi ve masson trikrom boyalar ile
boyandi.

H&E, toluidin mavisi, masson trikrom ve immiinohistokimyasal boyalarla
boyanmis 6rnekler konuda uzman tek patolog tarafindan 151k mikroskobunda (BX53,
Olympus, Japan) degerlendirildi ve bilgisayarli goriintiileme sistemi kullanilarak
goriintlileme iglemleri gerceklestirildi.

H & E ve toluidin mavisi kesitler ile néroma olusumu ve sinir kesiti i¢indeki
kaotik alanlarin miktari, masson trikrom ile sinir i¢i bag dokusu miktar
degerlendirildi. H & E ile X200’lik biiylitmede 5 farkli alan igerisindeki néroma

orani tespit edildi ve ortalamalar1 alindi. Néroma olusumu tespiti esnasinda, normal
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sinir dokusuna benzeyen Ornekler bir pozitif (+), ndroma olusumunun yer yer
izlendigi ornekler iki pozitif (++) ve ndroma olusumunun asikar oldugu gozlenen

ornekler ii¢ pozitif (+++) kabul edildi.

Toluidin mavisi ve masson trikrom ile boyanan doku 6rneklerinde X200’k
biiylitmede 5 farkli alan igerisindeki kaotik alanlarin ve sinir i¢i bag dokusunun tiim
kesit alani igerisindeki orani yiizde miktar cinsinden tespit edildi ve ortalamalar

alindi.

S-100 antikoru ile boyanan doku oOrneklerinde sitoplazmik boyanmalar
degerlendirmeye alindi. Tim Ornek degerlendirilip, boyanma yilizde miktar1 ve
boyanma yogunlugu belirlendi. Zayif sitoplazmik boyanma bir pozitif (+), orta
kuvvette sitoplazmik boyanma iki pozitif (++), kuvvetli sitoplazmik boyanma ii¢

pozitif (+++) olarak kabul edildi.

CGRP’nin ayn1 zamanda ndrotransmitter olarak da islevi oldugu i¢in, CGRP
antikoru ile boyanmis doku orneklerinde akson merkezindeki boyanmalar géz ardi
edildi; sitoplazmik ve sinir membranindaki boyanmalar degerlendirmeye alindi.
X400 biiylitme alaninda 2 farkli odaktaki boyanma oranlari saptandi. Boyanan
alanlarin yiizde miktar1 ve boyanma yogunlugu belirlendi. Zayif sitoplazmik ve
membrandéz boyanma bir pozitif (+), orta kuvvette sitoplazmik ve membrandz
boyanma iki pozitif (++), kuvvetli sitoplazmik ve membrandz boyanma {ii¢ pozitif

(+++) olarak kabul edildi.

3.3.2 Ger¢cek Zamanh PCR ile Degerlendirme

RNA izolasyonu

Alman sinir dokular1 bistiiri ile mekanik pargalamaya tabi tutuldu ve
parcalanmis dokulara “RNeasy Plus Mini Kit” (Qiagen, Manchester, UK) ile RNA
izolasyon islemi uygulandi (Sekil 3. 16). Daha sonra, izole edilen RNA’larin
konsantrasyonu ve safligi mikrodrop spektrofotometre ile oOlg¢iildii (Thermo

Scientific, MultiScan GO) (Sekil 3. 17).
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RNeasy” Plus Mini Kit (50)
Cat. No. 74134

re at room temperature (15-25°C)

For molecular biology applications
Not intended for diagnostic purposes |

THERMO SCIENTIFIC
PDROP™ PLATE

Sekil 3. 17. Mikrodrop spektrofotometre cihazi (Thermo Scientific, MultiScan GO)

cDNA Sentezi

cDNA (tamamlayict DNA) sentezi i¢in her bir 6rnekten alinan 250 ng RNA
ornegiyle “RT” First Strand Kit” (Qiagen, Manchester, UK) kullanarak cDNA
reaksiyonu kuruldu (Sekil 3. 18). Reaksiyon sonucu iiriinler 91uL steril distile su ile

sulandirildi ve konsantrasyon/saflik 6l¢iimleri yapildi (Thermo Scientific, MultiScan
GO).

56



RT2 First Strand Kit (12)
Cat. No. 330401

Store at -20°C
lar biology applicati
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Lot No. 11181815
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Sekil 3. 18. cDNA olusturma kiti (RT? First Strand Kit, Qiagen, Manchester, UK).

CNTF ve CRCP Gen Ekspresyon Analizi

Sinir dokularindaki CNTF ve CRCP gen ekspresyonlar1 i¢in Rotor-Gene Q
cihaz1 (Sekil 3. 19) ile ger¢ek zamanli PCR analizi yapildi. PCR kosullar1 ve
sonuglarimin yorumlanma kriterleri tretici firmanin protokollerine gore uygulandi
(Qiagen, Manchester, United Kingdom). Orneklerin ekspresyon profillemesi sigan
GAPDH kontrol genine gore degerlendirilerek, oransal ekspresyon analizi 24T

metodu kullanarak yapildi.

Sekil 3. 19. Rotor-Gene Q cihaz1 (Qiagen, Manchester, United Kingdom)

3.3.3 istatistiksel Analiz
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar (frekans,

yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, “range”, minimum, maksimum) kullanildz.
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Calismada ki kare, Fisher’s exact test, Kruskal Wallis analizi, Mann Whitney U
test kullanildi. Elde edilen bulgular %95 giiven araliginda ve %5 anlamlilik
diizeyinde degerlendirildi ve SPSS 22.0 (Trial Version, IBM Corporation, USA),
GraphPad Prism (GraphPad Software, USA) ve Excel (Office Professional Plus
2010, Microsoft Corporation, USA) yardimi ile analiz edildi. p degeri 0.05’in altinda

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

58



4. BULGULAR

4.1 Makroskopik Bulgular
Tim gruplarda makroskopik olarak néroma olusumu izlendi ($ekil 4. 1 — 4.

6). Makroskopik olarak en az ndroma olusumu epindral baglama grubunda

gozlenirken (Sekil 4. 4) en belirgin néroma olusumu epindral kaplama grubunda

gozlendi (Sekil 4. 6).

Sekil 4. 1. Makroskopi goriintiisii, serbest sinir ucu grubu. A, B: Farkli deney

hayvanlarindan alinan gortintiiler.

Sekil 4. 2. Makroskopi goriintiisii, kas i¢i implantasyon grubu. Ornek alim asamasi

oncesinde kas i¢ine implante edilmis sinir ucunda olusan néromanin gosterimi.
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Sekil 4. 3. Makroskopi goriintiisii, kas i¢i implantasyon grubu. A, B: Farkli deney

hayvanlarindan alinan goriintiiler.

Sekil 4. 4. Makroskopi goriintiisii, epindral baglama grubu. A, B: Farkli deney

hayvanlarindan alinan goriintiiler.

Sekil 4. 5. Makroskopi goriintiisii, epindral soyma grubu.
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Sekil 4. 6. Makroskopi goriintiisii, epinoral kaplama grubu. A, B: Farkli deney

hayvanlarindan alinan goriintiiler.

4.2 Morfolojik Bulgular

Morfolojik degerlendirme i¢in 3 farkli parametre kullanildi: néroma olusumu,
sinir kesitindeki histopatolojik olarak kaotik alanlarin sinir kesitine olan orani ve
sinir i¢i bag dokusunun sinirin kesitine olan orani (Tablo 4. 1). Deney gruplari her iki
kontrol grubu ile ayr1 ayr1 karsilastirildi ve buna ek olarak her iki kontrol grubu kendi
icinde karsilastirildi.

Her iki kontrol grubu da dahil olmak tizere tiim gruplarda histolojik boyutta
néroma olusumu gozlendi. Ancak gruplar arasinda néroma olusum diizeyleri farklilik

gostermekteydi (Tablo 4. 2 ve Sekil 4. 7).

Negatif ve pozitif kontrol gruplari olan serbest sinir ucu ve kas igi
implantasyon grubu disindaki ii¢ deney grubu, serbest sinir ucu ve kas igi
implantasyon gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulgular elde
edildi (p<0.05). Noroma olusumu istatistiksel olarak en az oranda epinoral baglama
grubunda goézlenirken (p<0.05), epindral kaplama grubunda serbest sinir ucu grubuna
oranla istatistiksel olarak anlamli bir néroma olusumu artis1 gézlendi (p<0.05) (Sekil

4.8).

Noroma olusumu konusunda serbest sinir ucu ile kas i¢i implantasyon
gruplari arasinda anlamli bir fark goézlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4. 1. Deney gruplarinin ve kontrol gruplariin morfolojik bulgulari

Hayvan Numarasi1 Noéroma Formasyonu

Serbest Sinir Ucu Grubu

Kaotik Alanlarin Oram

Intranéral Bag Dokusu Oram

1. Hayvan ++ %5 %5

2. Hayvan ++ %5-10 %5

3. Hayvan ++ %5 %5

4. Hayvan ++ %1-2 %1-2
5. Hayvan ++ %10-15 %10

6. Hayvan ++ %1-2 %1-2
7. Hayvan +++ %20 %10-15
Kas i¢ci implantasyon Grubu

1. Hayvan ++ %10-15 %5-10
2. Hayvan ++ %5-10 %5

3. Hayvan = %20 %35

4. Hayvan +++ %20 %20

5. Hayvan -+ %10 %35

6. Hayvan ++ %S5 %1-2
7. Hayvan +++ %10-15 %5-10
Epinéral Baglama Grubu

1. Hayvan + %0 %0

2. Hayvan + %1-2 %1-2
3. Hayvan s %5 %10

4. Hayvan + %0 %0

5. Hayvan + %1-2 %1

6. Hayvan + %0 %1

7. Hayvan + %5 %5
Epinéral Soyma Grubu

1. Hayvan ++ %5-10 %1-2
2. Hayvan %1-2 %1-2
3. Hayvan + %1-2 %1-2
4. Hayvan %1-2 %1-2
5. Hayvan ++ %5-10 %5-10
6. Hayvan ++ %10 %5-10
7. Hayvan + %S5 %3-5
Epinéral Kaplama Grubu

1. Hayvan ++ %10 %10

2. Hayvan +H+ %25-30 %10-15
3. Hayvan +++ %40 %25-30
4. Hayvan +H+ %20 %5-10
5. Hayvan ++ %40 %10

6. Hayvan +H+ %30-40 %10

7. Hayvan +H+ %40 %25-30
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Tablo 4. 2. Noroma olusum seviyeleri

NOROMA VARLIGI
Toplam
+ ++ +++
Serbest Sinir Ucu
Grubu 0 6 L 7
Kas lgi
Implantasyon 0 3 4 7
Grubu
Epindral Baglama
Grubu 7 0 0 7
Epindral Soyma
Grubu 4 3 0 7
Epindral Kaplama
Grubu 0 L 6 7
Toplam 11 13 11 35

.

HH

Serbest Sinir Kas igi Epindral Epindral Soyma Epindral
Ucu Grubu implantasyon Baglama Grubu Grubu Kaplama Grubu
Grubu

| B (+++) W (++) B (+)

Sekil 4. 7. Noroma olusum seviyeleri.




Sekil 4. 8. Noroma olusumunun histopatolojik goriintiisii. A: Epinoral baglama

grubu, B: Epindral kaplama grubu (H & E, X400).

Sinir igerisindeki kaotik alanlarin oranina bakildiginda deney gruplar ile
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu gozlendi (p<0.05)
(Tablo 4. 3; Sekil 4. 9 ve 4. 10).

Epinoral baglama grubundaki kaotik alanlarin serbest sinir ucu ve kas igine
implante edilme gruplarina oranla anlamli bir sekilde daha az oldugu gozlendi
(»<0.05). Epindral soyma grubunda kas i¢i implantasyon grubuna oranla anlamli bir
azalma gozlendi (p<0.05). Bunlara zit olarak epindral kaplama grubundaki kaotik
alanlarin orani serbest sinir ucu grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede

fazlaydi (p<0.05).

Sekil 4. 9. Sinir i¢i kaotik alanlarin gdsterimi, epindral soyma grubu (Toluidin

Mavisi, X400).
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Tablo 4. 3. Kaotik alanlarin oranlari

KAOTIK ALANLARIN ORANI

Deney Hayvani Ortalama *
Sayisi Standart
Sapma

Serbest Sinir Ucu 7 0.076 + 0.067
Grubu o
Kas igi
Implantasyon 7 0.125 + 0.058
Grubu T
Epindral Baglama 7 0.022 + 0.029
Grubu e
Epinéral Soyma 7 0.049 + 0.035
Grubu B
Epindral Kaplama 7 0304 +0.118

Grubu

Kaotik Alanlarin Orani

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05 -

Serbest Sinir Ucu Kas igi Epindral Baglama Epindral Soyma Epindral Kaplama
Grubu implantasyon Grubu Grubu Grubu
Grubu

Sekil 4. 10. Kaotik alanlarin oranlari
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Serbest sinir ucu ve kas i¢i implantasyon gruplari arasinda kaotik alanlarin
orani yoniinden anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05).

Sinir i¢i bag dokusu oranlarma bakildiginda deney gruplari ile kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklar oldugu goriildi (p<0.05) (Tablo
4.4 ve Sekil 4. 11).

Tablo 4. 4. Sinir i¢i bag dokusu oranlari

SINIR iCi BAG DOKUSU ORANLARI

Deney Hayvani Ortalama +
Sayist Standart Sapma

Serbest Sinir Ucu

e 7 0,058 + 0,041

Kas i¢i Implantasyon

Sasie 7 0,074 + 0,059

Epindral Baglama 7 0,030 + 0,040

Grubu

](E}pmoral Soyma 7 0,036 + 0,028
rubu

Epinoéral Kaplama 7 0,150 % 0,087

Grubu

0,16

Sinir i¢i Bag Dokusu Oranlari

0,14

0,12

0,1
0,08

0,06

0,04 -
0,02 -

0

Serbest Sinir Ucu Kas igi

Grubu

implantasyon Grubu Grubu
Grubu

Epindral Baglama Epindral Soyma Epindral Kaplama

Grubu

Sekil 4. 11. Sinir i¢i bag dokusu oranlar1
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Epindral kaplama grubunda serbest sinir ucu ve kas i¢i implantasyon

gruplarina oranla anlamli bir sinir i¢i bag dokusu artis1 oldugu gozlendi (p<0.05)
(Sekil 4. 12).
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Sekil 4. 12. Sinir i¢i bag dokusu olusumu. Epindral kaplama grubu. A: Masson
Trikrom, X100, B: Masson Trikrom, X200.

4.3 Immiinohistokimyasal Bulgular

Immiinohistokimyasal inceleme ile 2 farkli parametre degerlendirildi. S-700
antikoru ile boyanma ve CGRP antikoru ile boyanma oranlari tespit edildi (Tablo 4.
5). Deney gruplari kontrol gruplari ile ayr1 ayri karsilastirildi ve bunlara ek olarak her
iki kontrol grubu birbirleri ile karsilastirildi.

Deney gruplari ile kontrol gruplart arasindaki S-100 antikoru ile boyanma
oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu gozlendi
(»<0.05) (Tablo 4. 6, 4. 7 ve Sekil 4. 13).

Epindral soyma grubunda serbest sinir ucu grubuna oranla anlamli bir azalma

mevcut oldugu gozlendi (p<0.05).
Deney gruplan ile kontrol gruplar1 arasindaki CGRP antikoru ile boyanma

oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklar oldugu gozlendi

(»<0.05) (Tablo 4. 8 ve 4. 9; Sekil 4. 14).
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Tablo 4. 5. Deney gruplarinin ve kontrol gruplarinin immiinohistokimyasal bulgulari

Deney Hayvanlari S-100 ile Boyanma
Yiizdesi ve Kuvveti

Serbest Sinir Ucu Grubu

CGREP ile boyanma
Yiizdesi ve Kuvveti

1. Hayvan %90 ++ %5 +
2. Hayvan %90 + %40 ++
3. Hayvan %20 ++ %40 ++
4. Hayvan %90 + %20 +
5. Hayvan %380 ++ %25 +
6. Hayvan %80 + --

7. Hayvan %380 + --
Kas ici Implantasyon Grubu

1. Hayvan %80 + %30 +
2. Hayvan %380 ++ %5 +
3. Hayvan %50 ++ %S5 +
4. Hayvan %30 + %5 +
5. Hayvan %350 + %30 +
6. Hayvan %80 + --

7. Hayvan %350 + --
Epinoral Baglama Grubu

1. Hayvan %90 ++ %40 +
2. Hayvan %80 ++ %10 +
3. Hayvan %380 ++ %S5 +
4. Hayvan %70 + %5 +
5. Hayvan %380 ++ %350 +
6. Hayvan %80 ++ --

7. Hayvan %70 ++ --
Epinoéral Soyma Grubu

1. Hayvan %60 + %50 +
2. Hayvan %30 + %3 +
3. Hayvan %35 + %40 +
4. Hayvan %75 + %5 +
5. Hayvan %25 + %3 +
6. Hayvan %60 + --

7. Hayvan %50 + --
Epinoral Kaplama Grubu

1. Hayvan %70 + %80 +
2. Hayvan %80 + %65 +
3. Hayvan %60 + %60 +
4. Hayvan %70 + %65 +
5. Hayvan %50 + %35 +
6. Hayvan %60 + --

7. Hayvan %80 + --
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Tablo 4. 6. S-100 antikoru ile boyanma oranlar1

S-100 ANTIKORU ILE BOYANMA ORANLARI

$-100 Antikoru ile Kas igi Epinéral  Epinéral  Epindral
Boyanmanin Yiizde Serbest Sinir .

Miktari ve implantasyon Baglama Soyma Kaplama Toplam
Kuvveti Uou Gruby Grubu Grubu Grubu Grubu

%20 ++ 1 0 0 0 0 1
%25 + 0 0 0 1 0 1
%30 + 0 1 0 1 0 2
%35 + 0 0 0 1 0 1
%50 + 0 2 0 1 1 4
%50 ++ 0 1 0 0 0 1
%60 + 0 0 0 2 2 4
%70 + 0 0 1 0 2 3
%70 ++ 0 0 1 0 0 1
%75 + 0 0 0 1 0 1
%80 + 2 2 0 0 2 6
%80 ++ 1 1 4 0 0 6
%90 + 2 0 0 0 0 2
%90 ++ 1 0 1 0 0 2
Toplam 7 7 7 7 7 35

Tablo 4. 7. S-100 antikoru ile boyanma oranlarinin istatistiksel verileri

S-100 ANTIKORU ILE BOYANMA ORANLARI
Deney Ortalama *

Hayvani Standart Median Range
Sayisi Sapma

Serbest Sinir Ucu 7 6.14 + 0.69 6.00 2.00
Grubu T ’ ,
Kas Igi

implantasyon 7 571+1,11 6,00 3,00
Grubu

Epindral Baglama 7 6.86 + 0.38 7.00 1,00
Grubu T ’ ,
Epindral Soyma 7 4.86 + 0.69 5.00 2.00
Grubu ’ ‘ ’ ,
Epinéral Kaplama 7 5,57 + 0,53 6,00 1,00

Grubu
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Sekil 4. 13. S-100 antikoru ile boyama, histolojik kesitlerin goriintiileri. A: Serbest
sinir ucu grubu, B: Kas i¢i implantasyon grubu, C: Epindral baglama grubu, D:

Epinoral soyma grubu, E: Epinoral kaplama grubu

i

Sekil 4. 14. CGRP antikoru ile boyama, histolojik kesitlerin goriintiileri. A: Serbest

\, " o

sinir ucu grubu, B: Kas i¢i implantasyon grubu, C: Epindral baglama grubu, D:

Epindral soyma grubu, E: Epindral kaplama grubu
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Tablo 4. 8. CGRP antikoru ile boyanma oranlari

CGRP ANTIKORU ILE BOYANMA ORANLARI

CGRP Antikoru . .
ile Boyanmanin Kas igi Epindral

Yiizde

Serbest Sinir

Miktar implantasyon Baglama
ve Ucu Grubu

Kuvveti Grubu

Grubu

Epinoral
Soyma
Grubu

Epindral
Kaplama
Grubu

Toplam

2

%10 +

1

%20 +

%25 +

%3 +

%30 +

N IN

%35 +

- IO O O O O N

N

%40 +

- O O O O O

- O O iINh O O O iN

%40 ++

%5 +

- N IO O O O

N IO

- O

%50 +

N

N iNININ

%60 +

- 0O O O O

—_

%65 +

N

%80 +

= N

N

Toplam

N O IO O 0O w0 0O 0 iN 0O O 0O O IN

N O O O O
~
(&)

N O O O

N O O O

3

Tablo 4. 9. CGRP antikoru ile boyanma oranlarinin istatistiksel verileri

CGRP ANTIKORU ILE BOYANMA ORANLARI
Deney Ortalama *

Hayvani Standart Median Range
Sayisi Sapma

Serbest Sinir Ucu
Grubu 5 0,26 £ 0,15 0,25 0,35
Kas Igi
Implantasyon 5 0,15+ 0,14 0,05 0,25
Grubu
Epinéral Baglama
Grubu 5 0,22 + 0,21 0,10 0,45
Epindral Soyma
Grubu 5 0,20 £ 0,23 0,05 0,47
Epinéral Kaplama
Grubu 5 0,61+0,16 0,65 0,45
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CGRP antikoru ile boyanma oranlarina bakildiginda epindral kaplama
grubunda serbest sinir ucu ve kas i¢i implantasyon gruplarina oranla istatistiksel
olarak anlamli bir artmis boyanma oldugu gozlendi (p<0.05) (Sekil 4. 15).

CGRP antikoru ile boyanma oranlarinda sinir ucunun bosta birakilmasi ve kas
icine implante edilmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: izlendi

(¢>0.05).

CGRP Antikoru ile Boyanma Oranlari
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2 -
0,1 -
0 i T 1
Serbest Sinir Ucu Kas igi Epindral Baglama Epindral Soyma Epindral Kaplama
Grubu implantasyon Grubu Grubu Grubu
Grubu

Sekil 4. 15. CGRP antikoru ile boyanma oranlari.

4.4 Gerg¢ek Zamanh PCR Bulgular

CNTF ve CRCP genlerinin ekspresyonu serbest sinir ucu grubuna oranla kat
artist cinsinden degerlendirildi (Tablo 4. 10 ve Sekil 4. 16).

i s T s - . . i 5 e 5 s |k Wi

1A g5 _ [ B

Sekil 4. 16. Gergek zamanli PCR bulgularinin bilgisayar yazilimi ile incelenmesi. A:

CNTF ve CRCP gen ekspresyonlari, B: GAPDH gen ekspresyonu.
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Tablo 4. 10. CNTF ve CRCP gen ekspresyon diizeylerinin gercek zamanli PCR

bulgulari
CNTF Geni Rélatif CRCP Geni Raolatif
Grup Adx Ekspresyonu + Standart Ekspresyonu + Standart
Sapma Sapma
Serbest Sinir Ucu Grubu 1 1
Kas I¢ci Implantasyon

Grubu 0,78 £0,31 2,64+ 1,14
Epinéral Baglama Grubu 0,16 £ 0,26 0,54 £ 1,64
Epinoéral Soyma Grubu 2,83 £1,08 3,05+ 1,09
Epinéral Kaplama Grubu 425 £0,61 7,80 £0,56

Epindral soyma ve epindral kaplama gruplarindaki CNTF geninin
ekspresyonunda serbest sinir ucu grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir artig
oldugu gozlendi (p<0.05). Bu iki gruba zit olarak epindral baglama grubundaki
CNTF gen ekspresyonunun serbest sinir ucu grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu gozlendi (p<0.05) (Sekil 4. 17).

CNTF Gen Ekspresyonu Rolatif Artis
Dizeyleri

4,5

3,5

2,5

1,5
1 .
0,5 A

Serbest Sinir Ucu Kas igi Epindral Baglama Epinéral Soyma Epinéral Kaplama
Grubu implantasyon Grubu Grubu Grubu
Grubu

Sekil 4. 17. CNTF gen ekspresyon diizeylerinin ger¢ek zamanli PCR bulgulari
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Epinoral baglama grubundaki CRCP gen ekspresyonunun serbest sinir ucu
grubuna oranla anlamli bir sekilde azaldigi goézlendi (p<0.05). Buna zit olarak
epindral kaplama grubundaki CRCP gen ekspresyonu serbest sinir ucu grubuna
oranla anlamli bir sekilde arttig1 izlendi (Sekil 4. 18).

CRCP Gen Ekspresyonu Rolatif Artis
Diizeyleri
9
8
7
6
5
4
3
2
1
o NN .
Serbest Sinir Ucu Kas ici Epindral Baglama Epindral Soyma Epindral Kaplama
Grubu implantasyon Grubu Grubu Grubu
Grubu

Sekil 4. 18. CRCP gen ekspresyon diizeylerinin ger¢ek zamanli PCR bulgulari
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5. TARTISMA

Noroma olusumunun Onlenmesi ic¢in bircok yontem denenmistir. Bu
caligmada literatiirde kullanilip etkinligi gosterilmis olan yontemler ilk defa bir arada
kullanilmis olup birbirlerine olan {istiinliikleri anlagilmaya ¢alisilmistir. Calismanin
esas amaci epindrium tabakasinin néroma olusumu iizerindeki roliiniin anlagilmasi
oldugu i¢in deney gruplarinda epindrium ile ilgili yontemler se¢ilmis ve kontrol

gruplari ile karsilastirilmistir.

Bir periferik sinir transeksiyonu sonrasinda proksimal giidiiglin serbest
birakilmast durumunda diizensiz ve kaotik bir bicimde rejenere olan aksonal
yapilarin histolojik boyutta bir ndroma olusturacagi 6n goriilmekte (54) ve bu durum
normal sinir iyilesmesinin bir pargasi olarak kabul edilmektedir (52). Bu sebeple
calismamizin ilk kontrol grubunda siyatik sinir kesilip serbest birakildi ve negatif

kontrol grubu olarak tasarlanmis olan bu gruba “serbest sinir ucu grubu” adi verildi.

Noroma olusumunun 6nlenmesi i¢in klinik pratikte en sik uygulama transekte
edilmis periferik sinirin proksimal ucunun komsulukta bulunan bir kas dokusu igine
implante edilmesidir. Bu sebeple ¢alismanin ikinci kontrol grubunda kesilmis sinir
ucu komsulukta bulunan bir kas dokusu i¢ine implante edilmis ve bu gruba “kas ici
implantasyon grubu” adi verilmistir. Bu grup pozitif kontrol grubu olarak

tasarlanmistir.

Caligmamizda 2 kontrol grubu ve 3 deney grubu olmak {izere 5 grup hayvan
kullanilmistir ve her grupta 11 hayvan bulunmaktadir. Gruplardaki hayvan sayisi
temel olarak degerlendirme yontemlerindeki farkliliklar sebebiyle 11 olarak
tasarlanmigtir. Istatistiksel olarak tip alfa ve tip beta hatalarn diisiik tutulmasi
amaciyla %95 giiven aralig1 ve %80 gii¢ analizi i¢in 5 grupta istatistiksel “bias”a yol
acmadan elde edilebilecek veriler i¢in 6rneklem biiyiikliigii her grupta 6 hayvan
olarak bulunmustur. Teknik olarak, histopatolojik inceleme yapilan doku
orneklerinde gercek zamanli PCR ile gen ekspresyonu tayini miimkiin
olamamaktadir. Bu sebeple gercek zamanli PCR ile degerlendirme yapabilmek i¢in
tiim gruplara 4 hayvan daha eklenmistir. 6 aylik takip siiresinin deneysel bir ¢alisma

icin olduk¢a uzun oldugu 6ngoriisiiyle, olasi sican 6liimlerinin istatistiksel sonuglar
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etkilememesi i¢in her grupta %10 oraninda hayvan fazladan kullanilmistir. Bu

sebeplerden dolay1 gruplardaki hayvan sayist 11 olarak hesaplanmaistir.

Sinir yatagindaki skar doku seviyesi ndroma olusumu iizerinde etkili
olabilecegi i¢in ameliyatlar esnasinda kas dokusu ve sinir yataginda yapilan
diseksiyonlarda dokularin tahrip edilmemesine 6zen gosterildi. Buna ek olarak koter
kullanarak yapilan periferik sinir kesilerinin néroma olusumu tizerinde etkili oldugu

bildirildigi i¢in (117) sinir defekti olustururken kesiler bistiiri ile yapildi.

Sicanlarda kisa sinir defektlerinin spontan rejenerasyonu bildirildiginden
dolay1 (8), siyatik sinirin trifurkasyonu proksimalinde miimkiin olan en uzun defekt

olusturuldu (2 santimetre).

Degerlendirme yoOntemlerinde histopatolojik, immiinohistokimyasal ve
gercek zamanli PCR ile degerlendirme yapilmistir. Yapisal olarak ndroma varligi ve
noromanin siddeti hematoksilen & eozin ile, sinir kesiti igerisinde bulunan
histopatolojik olarak kaotik alanlar ise toluidin mavisi ile degerlendirilmistir.
Noroma igerisinde rejenere olan aksonal yapilara ek olarak bag dokusu mevcudiyeti
s6z konusudur. Bu sebeple bag dokusu ile aksonal yapilarin ayirt edilmesine olanak

saglayan masson trikrom boyas1 ile boyama yapilmistir.

CNTF, aksonlarin fonksiyonlarmi devam ettirmesinde rol alan bir nérotrofik
faktordiir ve sinir rejenerasyonu durumlarinda arttig1 bildirilmistir (139, 140). CNTF
IL-6 reseptoriine baglanmakta (141) ve IL-6 reseptoriiniin uyarilmasi sonucunda
Janus kinase-Signal Transducer and Activator of Transcription (JAK-STAT) ve
Mitojen-activated protein kinase (MAP-Kinaz) yolaklarinin aktivasyonu iizerinden
hiicre biiylimesi ve farklilasma yolaklarin1 indiiklemektedir. CNTF aksonal
rejenerasyonun artti§i durumlarda artan bir proteindir ve deneysel caligmalarda
CNTF miktarinin tayini aksonal rejenerasyonun degerlendirme yontemleri arasinda
yerini almig bir yontemdir. Bu sebeple gergek zamanli PCR ile CNTF gen

ekspresyonunun tayini calismamiza eklenmistir.

Deney hayvanlarinda agrili siirecleri degerlendirmek icin indirekt yontemler
kullanilmaktadir.  Calismamizdaki hayvanlarin  deney bdlgelerinde  olusan

noromalarin agr1 diizeylerini degerlendirebilmek amaciyla CGRP diizeyleri ve CRCP
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tizerinden CGRP reseptor diizeyleri tespit edilmistir. CGRP, agrili siireglerde sentezi
artan bir protein olup (142-144) sentezlenmesinin ve varliginin gosterilmesi agri
varligi olarak yorumlanmaktadir. Buna ek olarak, CGRP reseptorii seviyesini
gosteren CRCP’nin de CGRP ile birlikte agr1 yolaklar1 {izerinde anlamli oldugu
bildirilmigtir (145, 146). Calismamizdaki sicanlarda olusan noéromalarin agri
seviyelerini anlayabilmek amaciyla CGRP diizeyleri immiinohistokimyasal boyama
ile, CRCP diizeyleri ise gen ekspresyonu diizeyinde ger¢cek zamanli PCR ile
degerlendirilmistir. Bu iki degerlendirme sayesinde hem agri1 yolaklarinda artan

CGRP’nin varligi, hem de CGRP’nin reseptor diizeyleri tespit edilmistir.

Calismamizin sonunda ulasilan veriler dogrultusunda epindral baglama ve
epindral soyma gruplarinda serbest sinir ucu ve kas i¢i implantasyon gruplarina
oranla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az néroma olusumu goézlenmistir.
Bu bulgu Yildirnm ve arkadaslarimin (9) calismasinin sonuglar1 ile benzerlik
gostermekte iken Yiiksel ve arkadaslarinin (10) calisma sonuglarina zit diismektedir.
Ayrica, epindral baglama ve epindral soyma gruplarinda sinir i¢i bag dokusu oranlari
ve sinir i¢i kaotik alanlarin oranlarmin kas i¢i implantasyon grubuna oranla anlaml
olarak azalmis oldugu goriilmiistiir. Bagka bir deyisle, sinir ucunun kas i¢i implante
edilmesinin epindriumun baglanmasi veya soyulmasina oranla daha yiiksek oranda
sinir i¢i kaotik alanlar barindirdigi, sinir i¢i bag dokusunda artisa neden oldugu ve

noroma olusumunu engellemedigi gézlenmistir.

Epinoral kaplama grubu serbest sinir ucu grubu ile karsilastirildiginda ise,
néroma formasyonu, sinir i¢i kaotik alanlarin oran1 ve sinir i¢i bag dokusu oran1 gibi
parametrelerinin tamaminda istatistiksel olarak anlamli bir bigimde daha yiiksek
sonuglara ulasilmistir. Buradan yola c¢ikarak epindral kaplama grubunun néroma

olusumunu artirict etkisinin oldugu sonucuna ulasilmistir.

Gergek zamanli PCR ile CNTF gen ekspresyon diizeylerine bakildiginda
epindral baglama grubunda anlamli bir ekspresyon azalmasi olmasi epindral baglama
grubunda néroma olusumunun azalmas: ile koreledir. Epinoral kaplama grubunda ise
CNTF geninde anlamli bir ekspresyon artist olmustur ki bu bulgu epinéral kaplama

grubundaki artmis ndroma formasyonu ile koreledir.
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Agr1 parametrelerine bakildiginda, epindral baglama ve epindral soyma
gruplarindaki CGRP antikoruyla boyanma ile her iki kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir. CGRP’nin reseptorel diizeyde karsilastirilmasinda ise
epindral baglama grubunda her iki kontrol grubundan daha az reseptor ekspresyonu
mevcut oldugu goriilmiistiir. Bu durumda reseptorel diizeydeki farktan yola ¢ikarak
epindral baglama grubunun daha az agrili oldugu sonucu ¢ikartilmistir. Epindral
kaplama grubunun ise her iki kontrol grubuna oranla CGRP antikoru ile anlamli bir
sekilde daha fazla boyanma gosterdigi izlenmistir. Ayni zamanda, epindral kaplama
grubunda tiim gruplara oranla belirgin bir CRCP gen ekspresyon diizeyi artisinin
mevcut oldugu gozlenmistir. Bu parametreler biitiin olarak degerlendirildiginde,
epindral baglama grubunun sinir ucunun serbest birakilmasina ya da kas icine
implante edilmesine oranla daha az agrili oldugu sonucuna ulasilmistir. Epindral
kaplama grubundaki CGRP sentezi ve CRCP gen ekspresyon diizeyindeki artistan
yola ¢ikarak her iki kontrol grubundan daha fazla agrili oldugu sonucuna ulasilmistir.
Bu bulgu Yiiksel ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan klinik ¢aligma bulgular ile

ters diismektedir (10).

Tiim degerlendirme parametrelerine ortak bir sekilde yaklasildiginda epindral
kaplama tekniginin histopatolojik diizeyde ve makroskopik diizeyde agrili néroma
olusumunu arttirdi§i sonucuna ulasilmistir. Buna zit olarak epindral baglama
tekniginin histopatolojik ve makroskopik diizeyde agrili néroma olusumu azalttigi
anlasilmistir. Epindral soyma grubunun ise histopatolojik diizeyde kontrollere oranla
néroma olugumunu azalttig1 ancak agr1 diizeyi goz onilinde tutuldugunda sinir ucunun

serbest birakilmasina oranla daha agrili olabilecegi anlagilmistir.

Tim degerlendirme parametrelerinde sinir ucunun serbest birakilmasi ile kas
icine implante edilmesi arasinda anlamli bir fark olmadigi izlenmistir. Buradan yola
c¢ikarak klinik pratikte sinir ucunun kas i¢ine implante edilmesinin sinir ucuna higbir
islem yapilmamas: iizerine herhangi bir tistiinliigiiniin olmadig1 sonucuna varilmistir.
Bu bulgu Sinis ve arkadaslarinin (8) calismasinda ulastiklar1 sonug ile ters
diismektedir. Ancak her ne kadar sinir ucunu kas icine implante etmenin serbest

birakmak iizerinde anlamli bir farki olmasa da, kas i¢i implantasyon durumunda kas
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dokusunun disardan gelen travmalara kars1 koruyucu bir yastik gibi gérev gérmesi

sebebiyle kullaniminin kisitlanmamasi gerektigi 6n goriilebilir.

Caligmamizin  sonunda aksonlar1 igermeyen epindrium tabakasinin
baglanmasinin agrili néroma olusumunu azaltici rolii oldugu anlasilmistir. Epinoral

kaplama yapmanin ise agrilit néroma olusumunu artirici etkisi oldugu anlasilmistir.

Calismamizin temel sorusu olan epindriumun néroma olusumu {izerindeki
rolii degerlendirildiginde ise, 6ncelikle epindriumun var oldugu her iki kontrol grubu
ile epindriumun olmadig1 epindral soyma gruplart karsilastirilmigtir. Sinir ucunun
serbest birakilmasi ya da kas igine implante edilmesinde epindriumun soyuldugu
gruba oranla daha fazla néroma olmasi epindriumun varligi durumunda néroma
olusumunun arttigin1 gostermistir. Buna ek olarak epindral baglama ile epinoral
soyma gruplarinda histopatolojik olarak benzer sonuglarin olmasi epindral baglama
grubunda epindriumun vaskiiler perflizyonunun bozulmasina baglanmistir. Tim
bulgulara ek olarak epindral kaplama grubunda histopatolojik ve makroskopik olarak
agrili néroma olusumundaki belirgin artis epindrium tabakasinin néroma olusumu
tizerinde rolii oldugu kamisim1 kuvvetlendirmektedir. Epindriumun greft olarak
kullanilmasinin ise sinirin kendi epindriumuna oranla daha yiiksek diizeyde néroma

olusumuna yol agtig1 anlagilmistir.

Calismanin zayif yonlerine bakildiginda karsimiza g¢ikan en 6nemli kisim
néromanin degerlendirme asamasindadir. Ne yazik ki ndéromanin histopatolojik
degerlendirilmesi siklikla siibjektif degerlendirme ile yapilmaktadir. Ozellikle
kontrol gruplarinda bile ndéroma olusumu gerceklesecegi bilindigi i¢in, hangi
gruplarda “daha az” néroma, hangi gruplarda “daha ¢ok” noroma olustugu siibjektif
kriterler ile konulabilmektedir. Bu durumun zayiflifin1 azaltabilmek ig¢in
degerlendirme sinir patolojisi lizerinde tecriibeli bir patoloji Ogretim {iyesi ile
yapilmistir. Buna ek olarak tiim 6rnekler ayn1 patolog tarafindan gruplara kor olarak
incelenmis ve noromanin diizeyi skorlama sistemi kullanilarak ortaya konmustur.
Noroma varliginin tayinine ek olarak sinir i¢cinde bulunan kaotik alanlarin, sinir i¢i
bag dokusu oranlarinin ve aksonal rejenerasyon parametrelerinin de hesaba katilmasi

yolu ile degerlendirme islemi kuvvetlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizin verileri degerlendirildiginde epindriumun agrili ndéroma
olusumu tizerinde arttirici etkisi oldugu; epindriumun greft olarak kullanilmasinin ise
periferik sinirin kendi epindriumuna oranla néroma olusumunu daha ¢ok arttirdigi
sonucuna ulasildu.

Buna ek olarak epindriumun baglanmasimin néroma olusumunu azaltacagi
sonucuna ulasildi.

Klinik pratikte sik¢a kullanilan sinir ucunu kas i¢ine implante etmenin ise
néroma olusumu iizerinde Onleyici bir etkisinin olmadigi sonucuna ulasildi. Sinir
ucunun kas igine implante edilmesinin sinir ucu etrafinda ek bir fiziksel koruyucu
ortam olusturmasi sebebiyle néroma olusumunun dnlenmesi i¢in en uygun ydntemin
epindriumun baglanmasi ve sonrasinda komsulukta bulunan bir kas dokusu icine
implante edilmesi oldugu sonucuna ulasildi.

Gelecekte yapilacak deneysel ve klinik ¢alismalar ile epinériumun néroma
olusumu tizerindeki roliiniin daha ayrintili olarak ortaya konmasina ihtiyag

bulunmaktadir.
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