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OZET
Dadaci M., Biobozunur "Elektrosupun Kaprolakton" sinir kilavuz
kanallarinin periferik sinir rejenerasyonlarinda etkinliginin
degerlendiriimesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik,
Rekonstriuktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Ankara
2007.

Periferik sinir sistemi yaralanmalarinda hasarli sinirin primer olarak
onarilamadigi durumlarda araya sinir grefti veya sinir kilavuz kanallar (SKK)
konularak koaptasyon yapilmaktadir. Bu galismada biobozunur Elektrosupun
Kaprolakton’dan uretilen SKK'nin periferik sinir rejenerasyonunda etkinligi
degerlendirilmistir.

Calismaya 4 grup (N=8) toplam 32 rat dahil edildi. Ratlarin sol siyatik
sinirinde 1 cm’lik sinir defekti olusturuldu. Bu defektler, Sham grubunda bos
birakilarak diger gruplarda sinir grefti, Poli(laktik asit-¢ kaprolakton) SKK,
Elektrosupun Kaprolakton SKK ile rekonstriikte edildi. Ug ay sonra sinir
rejenerasyonunu makroskopik, mikroskopik ve elektrofizyolojik olarak
degerlendirildi. Sham grubunda higbir rejenerasyon bulgusu goézlenmedi.
Makroskopik olarak tim sinir koaptasyonlarinin saglam oldugu, sinir kilavuz
kanallarinda biobozunmanin baglamis oldugu goéruldi. Gastrokinemius ve
soleus kaslarindan yapilan elektromiyografi ile sinir grefti grubunda en iyi
olmak Uzere, Poli(laktik asit-¢ kaprolakton) SKK, Elektrosupun Kaprolakton
SKK gruplarinda benzer duzeyde sinir rejenerasyonu oldugu gosterildi
(p(0,005). Isik ve elektron mikroskopi galismalarinda sinir grefti grubunda en
fazla olmak tzere her iki SKK’'inda da sinir rejenerasyonu gosterilmistir.

Sinir grefti ile en iyi sonuglar elde edilmesine ragmen dondr alan
morbitidesi sinir grefti alimini kisitlamaktadir. Biobozunur Elektrosupun
Kaprolakton SKK’'nin Poli(laktik asit-¢ kaprolakton) SKK ile benzer sinir
rejenerasyonu sagladiklari ve biobozunmalari nedeniyle sinir greftine iyi bir
alternatif oldugu sonucuna variimigtir.

Anahtar kelimeler:Sinir rejenerasyonu, Sinir grefti,Elektrosupun Kaprolakton

sinir kilavuz kanali, Poli(laktik asit-¢ kaprolakton) sinir kilavuz kanali
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ABSTRACT
Dadaci M., Evaluation of the effectiveness of biodegradable
"Electrospun Caprolactone” nerve conduits in peripheral nerve
regenerations, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Plastic, Reconstrictive, and Esthetic Surgery, Ankara 2007.

In peripheral nerve system injuries, nerve grafts or nerve conduits are
used to bridge the gap when an injured nerve could not be primarily repaired.
The purpose of this study is to show the effectiveness of nerve conduits
produced from biodegradable Electrospun Caprolactone in peripheral nerve
regenerations.

Four groups (N=8), a total of 32 rats, were included in the study. A
nerve defect of 1 cm was constructed in the left sciatic nerve of the rats.
These defects were left denuded in the Sham group, and reconstructed with
nerve grafts, Poly(lactic acid-€ caprolactone) nerve conduits, and
Electrospun Caprolactone nerve conduits in the other groups. After 3 months,
nerve regenerations were evaluated macroscopically, microscopically and
elecrophysiologicaly. No regeneration was observed in the Sham group.
Macroscopically, all nerve coaptations were intact and biodegradation was
detected in nerve conduits. Electromyography of gastrocnemius and soleus
muscles displayed best regeneration in the nerve graft group and similar
results in Poly(lactic acid-¢ caprolactone) nerve conduit, and Electrospun
Caprolactone nerve conduit groups (p<0.005). Light and electron microscopy
studies demonstrated nerve regeneration in both nerve conduit groups, but
maximally in the nerve graft group.

Although best results are encountered with nerve grafts, donor site
morbidity restricts the use of nerve grafts. It is concluded that biodegradable
Electrospun Caprolactone nerve conduits, and Poly(lactic acid-€
caprolactone) nerve conduits caused similar nerve regenerations and are
good alternatives to nerve grafts as they biodegrade.

Key words:Nerve regeneration, Nerve graft, Electrospun Caprolactone
nerve conduits, Poly(lactic acid-€ caprolactone) nerve conduits
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1- GIRIS

Periferik  sinir sistemi (PSS) vyaralanmalari guinimuizde sik
kargilastigimiz travmalardandir. PSS yaralanmalarinda kesilmig olan
periferik sinir erken doénemde karsilikli getirilerek yapilan cerrahi onarimi
(sinir koaptasyonu) en iyi sonugu vermektedir. Distal sinir segmentinde
Wallerian dejenerasyon, proksimal segmente ise aksonal tomurcuklanma
gelisir. Bu aksonal tomurcuklanma bdlgesi dejenerasyona ugramis distal sinir
segmentini kilavuz olarak kullanarak sinir iyilesmesi gergeklesir. Sinir
onarimindaki en énemli olay, gergin olmayan primer koaptasyondur. Periferik
sinirin iki ugunun birbirine yaklasmadigi durumlarda araya sinir grefti
konularak rekonstriksiyon saglanmaktadir. Bu durumda sinir grefti ile
rekonstriksiyon en iyi sonuglari vermektedir. Fakat bu sinir greftinin alinmasi
dondr alan morbitidesine neden olmaktadir. Bu morbitideyi azaltmak amagh
araya sinir kilavuz kanallari (sinir konduitleri) konularak perferik sistemin iki
ucu arasinda baglanti saglanabilir. Bu sinir kilavuz kanallari, arter, ven, sinir
kiliflari, organik ya da inorganik biobozunur olan veya olmayan
biomateryallerden olabilir.

Biobozunur sinir kilavuz kanallari Gzerine ¢alismalar son donemlerde
hiz kazanmistir. Dondr alan morbititesi yaratmadan sinir rekonstriksiyonunun
yapilabilmesi, ikincil bir cerrahi midehaleye gerek duyulmamasi, bu kilavuz
kanallarina rejenerasyon igin énemli faktorlerin yuklenebilmesi bu konudaki
calismalari artirmigtir.

Nanoteknolojinin hizla 6nem kazanmasina paralel olarak nanofiberlar
ve bunlardan yapilan polimerik materyaller ginimuizde yaygin bir kullanim
alani bulmustur. Nanofiber elde etmenin en kolay yolu Elektrospinning
islemidir. Elektrospinning, polimer ¢ozeltisine elektrik akimi uygulanarak nano
boyutlarda fiber elde etme yodntemidir. Konvansiyonel polimetrik fiberlerin
caplari 10-100 mikrometre iken, nanoteknoloji ile bu aralik 10-100 nanometre
(nm) araligina indirilmigtir. Boyutun nano olgege indirilmesi fiber 6zelliklerinde
onemli degismelere neden olur. Nanofiberlerin yuzey alani/ hacim orani

mikrofiberlere gore 1000 kat fazladir. Nanofiberlerin sertlik ve gekme gerilimi



de daha fazladir. Elektrospinning yontemi ile tretilen bu nanofiberler 6zellikle
biomedikal alanlarda siklikla kullanilmaya baglanmistir.

Kaprolakton, biobozunur poliester yapisinda bir materyaldir.
Elektrospinning islemine maruz birakilarak Elektrosupun Kaprolakton
meydana gelir. Bu islem Kaprolaktonun biobozunurluk suresini daha
kisaltmakta, porlarin kuiguk ve sik olmasi nedeniyle difuzyona kontrolli izin
vermekte ve kontrélll ilag salinimi igin etkin kullanimini saglamaktadir.

Bu calismada Elektrospinning iglemiyle olusturulan Elektrosupun
Kaprolakton membranlardan sinir kilavuz kanallar olusturulmasi ve bu
biobozunur Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallarinin etkinliginin

periferik sinir sistemi rejenerasyonunda gdsterilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2-1 Sinir Sistemi

Sinir sistemi, tUm vicudumuzu bir haberlesme agi seklinde saran
vucut dokumuzdur. Vicut iginde veya disinda yer alan resoptorlerden elde
edilen bilgilerin transferi, analizi, entegrasyonu, direk veya indirek olarak
motor, viseral, endokrin, mental aktiviteler ile organizasyon ve koordinasyon
saglayan ana sistemimizdir (1). Anatomik olarak sinir sistemi iki bolime

ayrilir.

2.2 Santral Sinir Sistemi (SSS)

Beyin ve spinal korddan olugur. Vucut iginden ve digindan gelen
bilgileri degerlendiren, istemli veya istemli olmayan hareketlerin yapilmasi
icin gerekli uyarilari veren, zeka, hafiza, 6grenme ve emosyonel

fonksiyonlarin duzenlendigi merkezdir (1).

2-3 Periferik Sinir Sistemi (PSS)

SSS diginda kalan buatin sinir yapilarini igerir. Hucre govdeleri
SSS’inde olan sinir hucrelerinin  uzantilarindan, ganglionlardan ve
ganglionlardan ¢ikan sinir hicre uzantilarindan olugur. Bu sistemin afferent
bdlimu, periferdeki resoptorlerden gelen duyulari SSS’e, efferent bolimu ise
SSS’nin olusturdugu motor cevaplari perifere tagsimakla gorevlidir.

PSS’nin istegimiz dogrultusunda calisan cizgili kaslara giden motor
impluslart  tagstlyan kismi  somatik sinir sisteminin periferik  kismini
olustururken; diz kaslar, kalp kasi ve hormonal bezler gibi istegimiz diginda
fonksiyon géren organ ve sistemler ile onlara giden motor impulslari tagiyan
bolimu otonomik sinir sisteminin (OSS) periferik kismini olusturur. OSS

parasempatik ve sempatik sistem olmak Uzere iki kisma ayrilir.



PSS kranial ve spinal olmak Uzere iki kisma ayrilir. Kranial sinirler 12
cift, spinal sinirler 31 ¢ift olup simetrik olarak vicut bolgelerine dagilirlar.
Spinal sinirler, Medulla Spinalis’ten her seviyede bir ¢ift olmak Gzere servikal
(8 cift), torakal (12 ¢ift), lumbal (5 ¢ift), sakral (5 ¢ift) ayrilirlar. Bunlar gévde,
ekstremiteler, toraks, karin ve pelvis boglugundaki organ ve yapilari inerve
ederler. Kranial sinirler ise, beyin ve beyin sapindan ¢ikarak genellikle bas ve
boyun ile ilgili yapilari inerve ederler. Periferik sinirlerin vicut dagilimlari
sirasinda komsu sinirlerle dallanmalar olusturabilirler. Sik olan dallanma
bdlgelerine "Sinir Pleksusu” denir. (Brakial, Lumbal ve Sakral pleksus gibi)
(2-4).

2-4 Periferik Sinir Sistemi Histolojisi

Sinir sisteminin ana hucresi ndronlardir. Néronlar 3 ana kisimda
incelenebilir. Dentritler; cevreden, duyusal epitelyal hicrelerden veya diger
noronlardan impuls alan sitoplazmik hicre uzantilaridir. Hiicre goévdesi
(perikaryon); hicre ¢ekirdeginin ve hicrenin temel organellerinin bulundugu
merkezdir. Aksonlar ise; sinir, kas ve glandlara impulslarin iletildigi
sitoplazmik uzantilardir. lletiler, hiicreler arasinda olusturulan sinapslar
aracihgi ile aktarlirlar (1). Periferik sinirler, sinir hucreleri, aksonlar, bag
dokusu elemanlari, lenfatikler ve kan damarlarindan olusan, MSS ile motor
ya da duyusal son organlar arasinda baglanti saglayan kablolardir (5).
PSS’inde birden fazla fasikil demeti ve bu demetlerde motor, duyusal ve
sempatik lifler bulunabilir.

Sinir dokusu embriyolojik olarak ektodermal kaynaklidir. Sinir liflerinin
cogunlugu miyelin adi verilen 6zel kiliflar ile sarilmiglardir. Miyelin kiliflari
SSS’nde oligodentrositler tarafindan, PSS’nde ise Schwann hucreleri
tarafindan saglanir. Miyelin, sinir liflerinde iletimi hizlandirir. Kiguk ¢apl bazi
sinir liflerinde miyelin bulunmayabilir. Schwann hucreleri miyelinli sinir
liflerinde lamininden zengin ¢ok tabakali miyelin olustururken, miyelinsiz sinir
liflerinde gift bazal membran olusturur. Miyelin bogumlari arasinda Ranvier

dugumleri bulunmaktadir (5,6).



Sinir fibrillerin etrafi yogun bir bag dokusu tarafindan gevrelenmistir.
Sinir fibrilleri, endondriiim adi verilen ince bir bag dokusu ile sarilmistir.
Kollajenden olusan bu ince bag dokusu aksonlari tek tek sarar. Aksonlar bir
araya gelerek fasikulleri olusturur. Fasikullerin etrafini konsantrik lameller
seklinde cevreleyen bag dokusuna perinérium adi verilir. Perinérium
difizyonu kisitlayarak intrandral iyonik ¢evrenin dengesini korur. Pozitif
interfasikller basincin devamini saglar. Enfeksiyon bariyeri olusturur.
Periferik sinirin en disg tabakasini epinérium olusturur. internal epindrium
sinirleri ve bireysel olarak fasikllleri sararken, eksternal epindrium siniri en
digtan saran tabakadir. Damarlar ve sinirler bu tabakadan girerler.
Fibroblastlar bu tabakada bulunur ve inflamasyona sekonder olarak
epindriumu kalinlastirirlar  (1-7). (Sekil1) Sinir fibrili ¢ift yonli aksonal

transporttan sorumludur (8).

Epineurium

interfasikler
epineurium

Perineurium *

Schwann =
hiicresi

Sekil 1. Periferik sinir yapisi (9)

2-5. Periferik Sinir Yaralanmasi

Periferik sinir yaralanmasinda, yaralanan bdlgenin proksimal ve distal

segmentinde spesifik degisiklikler gdzlenir. Yaralanmanin siddetine ve hucre



gOvdesine uzakhgina gore degisen oranlarda, proksimal kesimde travmatik
dejenerasyon gelisir. Bu kisa donem sonrasi aksonlar tomurcuklanarak yeni
akson filizleri olusturur. Rejenere olan her fibrilin ugunda filopodialar bulunur.
Bu filopodialar schwann hucrelerin bazal laminalari boyunca ilerlerler. Distal
sinir segmenti de Wallerian degenerasyona ugrar (8-11). Transekte olan
sinirin distal kesimindeki schwann hucreleri profile olarak miyelin artiklarini
fagosite ederler. Schwann hucreleri, fibroblastlar, miyositler ve yaralanan
aksondan salinan norotropik faktorler, hasarli distal néral elementlerin
fagositozunu ve dejenerasyonunu hizlandirir. Rejenerasyon sirasindaki
anahtar roli oynayan hicre schwann hacresidir (10). Rejenerasyon
surecinde bircok kaynaktan gelen trofik faktorler, norotropinler, nérotropik
sitokinler, insilin benzeri buyume hormonu (IGF) ve glial hiicre kaynakli
norotropik faktorler 6nemli rol oynarlar (10). Distal ve proksimal sinir uglari
arasindaki iliskiyi Bungner bandlari adi verilen schwann hucrelerinin
olusturdugu bazal lamina bantlari saglar. Bungner bantlari ile aksonlar
endonoral tup gibi hedeflerine ulasirlar (6,10).

Norotropizm’in - s6zluk anlami sinir  besini olmasina ragmen
salgilandiklari yerlerden otokrin veya parakrin etki ile sinir liflerinin uzamasini,
maturasyonunu ve iyilesmenin dogru yonde olmasini saglayan maddelerdir.
Noérotropism ayrica rejenere olan sinir liflerinin son organ spesifitesine de
verilen addir. Fonksiyonel iyilesme, motor sinir liflerinin motor son plaklara,
duyu sinir liflerininde duyu resoOptorlerine ulasmasina baglidir. Deneysel
caligmalarda, rejenere olan fibrillerin hem doku hem de organ spesifitesine
sahip olduklar gézlenmistir. Sinir fibrillerinin ¢gevre dokular yerine, arasinda
belli mesafe bulunan bir sinire dogru ilerlemesi distal sinirden salgilanan
indukleyici ajanlara baghdir (10,12-14).

Sinir yaralanmalarinda Seddon (1947) ve Sunderland (1951)
tarafindan tarif edilen iki 6nemli kabul gérmus siniflandirma mevcuttur.

Seddon sinflandirmasi; 1- Noropraksi Akson devamlhliginin
bozulmadigi sinir yaralanmasinin en hafif geklidir. Sinirde lokalize bir iletim
bozuklugu mevcut olup haftalar iginde kendiliginden iyilesir. 2-

Aksonotimesis PSS’ninde akson devamliliyi bozulmus ve sinirde bir iletim



blogu olusmustur. Distalde Wallerian dejenerasyon geligir. Bag dokusu ve
bazal membran devamlihdi bozulmadigi igin iyi prognozla iyilegir. 3-
Norometesis en siddetli yaralanmayi gosterir. Periferik sinirin anatomik
batinligu tamamen kaybolmustur. Cerrahi sinir koaptasyonu olmadan
iyilesme olmaz (6,15).

Sunderland siniflandirmasi; yaralanmayi daha ¢ok sinir fasikuler
yapisini gdéz onlune alarak siniflandirmis ve yaralanma paternini dnce bese
sonra da miks yaralanma paternini de i¢ine katarak altiya ayirmistir (6,16).

Birinci derece yaralanma: Lokalize bir iletim blogu bulunan
segmental demiyelinizasyondur. Akson hasari olmadigi igin rejenerasyona
gerek olmadan remiyelizasyon sonrasi (12hafta iginde) iyilesmenin tam
olmasi beklenir.

ikinci derece yaralanma: Akson vyaralanmasi olusur ve distal
segment Wallerian dejenerasyona ugrar. Proksimal sinir lifleri ayda bir ing
hizinda rejenere olurlar. Bag dokusu yaralanmadigi igin iyilesmenin tam
olmasi beklenir. Muayenede Tinel belirtisinin distale dogru ilerlemesi sinir
rejenerasyonunu gosterir (17).

Ugiincii derece yaralanma: Wallerian dejenerasyonun yaninda bir
miktarda endondrium fibrozisi mevcuttur. Bu skar dokusu bazi rejenere olan
fibrilleri etkileyecegi igin, eger eksize edilmese iyilesme tam olmaz.

Doérdiincu derece yaralanma: Yaralanma sonucunda sinir dokusu
uzerinde tam kat bir skar dokusu olugur ve bu skar dokusu eksize edilip sinir
koapte edilmedikce veya greftlenmedikge iyilesme tam olmaz.

Besinci derece yaralanma: Sinir tamamen bolinmustir ve rejenere
olabilmesi igin sinir onarimi gergeklestirilmelidir.

Altinci derece yaralanma: Sinir trasesi boyunca degisik seviyelerde
ve degisik derecelerde yaralanmalar mevcuttur (6,16). (Sekil 2)
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Sekil 2. Sinir yaralanma dereceleri (Sunderland) (6)

2-6 Periferik Sinir Onarimin Tarihgesi

Periferik sinir onariminin cerrahi tedavisi son ikiyiz yildir
gerceklestirimektedir. Galen, periferik sinirlerin rejenerasyon kapasitesine
sahip olmadigini belirtmis ve bu gorus orta ¢aga kadar kabul gérmustir.
14.yy’da Guy de Chauliac (18) gen¢ hastalarda tendon ve sinirlerin cerrahi

onarimlarini yapmig ve iyi sonu¢ almasina ragmen pek kabul gormemistir.



Periferik sinir rejenerasyonu ilk olarak Cruikshank (19) tarafindan
gOsterilmigtir. Bunu Haighton’un (20) yaptigi ¢alismalar takip etmistir. 1842
de Millerde (21) tavsan siyatik sinir kesisinde distal gudikte aksonlarin
varhgini ve fonksiyonel iyilesmeyi gostermistir. 19.yy’da distal sinir
gudugundeki aksonlarin nereden kaynaklandigi tartisiimis, Waller’in onculuk
ettigi grup tarafindan bu liflerin proksimal liflerin uzantisi oldugu one
surtlmastur. Bu distal gudukteki aksonlarin kaynagina yonelik diger bir goris
ise, distal gidukteki liflerin transeksiyon sonrasi yasamaya devam ettikleri ve
proksimal gudukteki fibrillerle birlestikleridir (18).

Sinir yaralanmalarindaki ilk organize bilgiler Mitchell tarafindan
Amerikan i¢ savagi zamaninda gozlemlediklerini "injuries of nerves” adh
kitapta Ozetlemigtir (22). Tinel 1. dunya savasi sirasinda sinir
rejenerasyonunu gosteren Tinel isaretini (Tinel sign) bulmustur (23). 2.
diinya savasl sirasinda Ingiltere’de Sir Herbert Seddon, Amerika'da
Woodhall, brakial pleksustan dijital sinire kadar olan periferik sinir
lezyonlarini incelemigler, primer ve sekonder sinir onarimlari ve sinir
greftlemeleri Gzerine c¢alismalar yapmiglardir (24,25). Sir Sidney
Sunderland, 2. dinya savasl sonrasi major periferal sinirlerin yapilarini
detayli incelemis ve modern grup fasikller sinir onarmi ve sinir

rekonstruksiyonu kavramlarini ortaya atmistir (16).

2-7 Sinir Onarim Prensipleri ve Zamanlamasi

Sinir onariminin, uygun magnifikasyon, mikrocerrahi alet ve suturlerle
muUmkin olan en erken donemde yapiimasi gereklidir. Hastanin klinik ve
cerrahi durumu elverdigi slrece onarim gergin olmamalidir. Onarim
yapilacak sinirin topografisinin bilinmesi sonuglari daha basaril kilacaktir (6).
En iyi sonuglar dizgin sekilde kesilmig, erken onarim yapilan sinirlerde
gOralur. Sinir uclarindaki vaskuler isaretler ve fasikiler yapilar, erken
onarimda dikkat edilmesi gereken yapilardir. Bunlara dikkat edilerek sinirin

tam karsilikli gelmesine c¢alisilir. Transekte olan koklerin retraksiyonu ve
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noroma formasyonunun gelismesi sinir uglarinin karsilikli gelmesini zorlastirir
(6).

Primer sinir onarimi, yaralanmayi takip eden saatler iginde olan sinir
onarimlaridir. Gegikmis primer onarim, yaralanmadan sonraki 5-7 gun
icerisinde  gergeklestirilen sinir  onarimidir.  Birinci haftadan sonra
gerceklestirilen tim onarimlar Sekonder sinir onarimi adini alir.

Sekonder sinir onarimlari, savas kosullarinda, kontamine, genel
durumu bozuk olan travma hastalarinda ilk olarak uygulanmis, basarili
sonuglar alinmasi nedeniyle temiz ve keskin yaralanmalarda da denenmistir.
Bu ertelemenin amaci, noral aktivitenin en fazla oldugu doneme
koaptasyonun rastlatimasi amaciyladir (26). Teorik olarak, sinir
yaralanmasindan sonra onarim igin bir middet beklendigi zaman onarimin
daha basarili olmasi beklenir. Sonraki arastirmalar, bu bekleme surecinde
Growth associated protein (GAPs)lerin sentezinin ve aksonal guduge
tasinma hizinin artmasi olarak gdsterilmistir (27). Bitln bu teorik avantajlara
ragmen  gecikmis sinir  onarimlarinin  klinikk  sonucu iyilestirdigi
gOsterilememigtir. Keskin sinir yaralanmalarinda, primer sinir tamirinin
geciktiriimig sinir tamirine Ustin oldugu deneysel olarak siganlarda,
tavsanlarda ve maymunlarda gosterilmigtir (28-30). Klinikte de ulnar ve
median sinir yaralanmalarinda primer sinir tamirinin sonuglarinin gecikmis
primer sinir onarim sonuglarindan daha basarili olarak gézlenmistir (31-34).

Primer sinir tamiri yapilabilmesi igin keskin bir sinir transeksiyonu ya da
ezilmis segmentler rezeke edildikten sonra sinir tamirinin gergin olmayacak
sekilde yapilmasi gereklidir. Kontamine olmayan temiz bir yarada yapilan
primer koaptasyonda en iyi sonuglar goézlenir. Dolasim sorunu, iskelet
instabilitesi veya yumusak doku ortu eksikligi olan vakalarda sinir onarimi
geciktirilebilir. Ayrica ezilmis devital dokularda, iyilesme sirasinda skar
dokusu gelisecegi ve zamanla bu skar dokusunun siniri sikistiracagi goz
Oonune alinarak sinirin vital dokular arasina yerdegistiriimesi (transpozisyonu)
onerilir. Bu kogullarin saglanmadigi durumlarda sinir onariminin geciktiriimesi
uygundur (6,35).
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2-8 Sinir Onarim Teknikleri

Periferik sinir anatomisi bir sinirden digerine hatta bir sinirin trasesi
boyunca bile farkhlik gosterir. Ekstremitelerin proksimal segmentindeki
sinirler tek fasikulluddr ve genellikle motor ve duysal lifler karisik olarak yer
alir. Periferik sinir distale ilerledikge c¢ok fasikulli, motor ve duysal lifler
ayrilmis olarak seyreder ve bu trase boyunca sinir iginde pleksus tarzinda
fasikuller arasinda giris c¢ikis vardir (36,37). Fonksiyonel lokalizasyon,
duyusal ve motor sinir liflerinin karigim miktari, fasikullerin sayisi ve
buayukligu onarim tekniklerinin belirlenmesinde rol oynar (35). (Sekil 3)

Hastaya uygun anastezi veriimesi gereklidir. Cerrahi islemler
sirasinda magnifikasyon kullanmak, cerrahin tercihine goére loup veya

ameliyat mikroskopu sonuglari gelistirecektir (38).

Sekil 3. Sinir topografisi (Median sinir) (6)

Epindral onarim; Proksimal ve distal sinir gudukleri izole edilip zarar
gormemis olduguna kanaat getirdigimiz bolgeye kadar sinir uglari keskin

olarak tazelenir. Fasikller ve vaskuler isaretler dikkate alinarak gergin
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olmayan epinoral dikisler konulur ve koaptasyon vyapilir. Dikisler ¢ok
sikilmamalidir, fazla sikistirildigi taktirde fasikuller disari dogru kivrilir (39).
Epindral onarimda epindrium igindeki fasikullerin bir miktar trim edilmesi
koaptasyon sonrasi sinir uglarinin digari kaymasini engeller ve iceride

kivrilmadan ug uga gelmesini kolaylastirir (6). (Sekil 4, A-B)

Sekil 4. Epindral sinir onarimi (A- Fasikuller uygun sekilde trim
edilmedigi durumda rejenerasyon yanlis dogrultuda olmaktadir. B- Fasikuller
trim edilerek duzenli sekilde karsilikli gelen sinir uglari ile yapilan epindral
sinir koaptasyonu) (6)

Grup fasikiuler onarim; bu onarim yapilirken magnifikasyon ve mikro
cerrahi aletler kullanmak gereklidir. Proksimal ve distal gudukler incelenerek
guduklerdeki fasikuller degerlendirilir ve bu fasikuller 3-4 mm diseke edilip
mumkun olan en az dikis ile koaptasyon yapilir (39). (Sekil 5)

Fasikuler onarim; fasikul gruplarini gevreleyen internal epindrium

diseke edilerek yapilan onarimdir. interfasikiiler baglantilarin kesilmemesine
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dikkat edilmelidir. Her fasikule bir dikis veya gerekiyorsa 180 derece uzaga
ikinci dikis konulabilir. (Sekil 5)
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Sekil 5. Sinir onarim teknikleri (40)
29 Ameliyat Sonrasi Bakim

Gergin olmayan sinir koaptasyonunu takiben 3 hafta boyunca
immobilizasyon uygulanir. Bu sure zarfinda hafif derece traksiyona dayanikli
hale gelir (41). Onarimin gergeklestirildigi sinirin yanindaki eklem hafif
derecede fleksiyona getirilip onarimin daha rahat olmasi saglanir. ilk 3 hafta
sonrasi eklemlerin hiperekstansiyonunu engelleyen dinamik ateller kullanilip

hiperekstansiyonun verecegi gerilme hasarindan korunulabilir (41).
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2-10 Sinir Greftleri

Primer veya sekonder sinir onarimi sirasinda sinir uglarinin hasarl
bdluimleri eksize edilip gergin olmayan bir koaptasyon yapilmasi gereklidir.
Normal ekstremite posturinde mikrocerrahi dikislerle sinirler yaklasmiyor ise
araya greft konulmasi gereklidir. Proksimal ve distalden siniri
serbestlestirmek bir miktar rahatlama saglayabilir. Dondr alan igin Sural sinir,
Medial yada Lateral Antebrakiyal Kitandz sinir ve Superfisyal Radial sinir
kullanilabilir.

Sural sinir’den 30-40 cm uzunluguna kadar uzanan sinir grefti elde
edilebilir. Sural sinir grefti alinmasinin dezavantajlari, donér alan duyu kaybi
(ayak lateral kesim), skar olusumu ve alt ekstremite sinirlerinde Ust
ekstremite sinirlerine uymayan noral-bag dokusu oraninin bulunmasidir
(6,40-42). LABC sinir'den 8 cm’lik sinir grefti elde edilebilir. Donor alan duyu
kaybi radial sinirin duyu alani ile 6rtistigu icin minimaldir. MABC sinir’den
de 20 cm kadar sinir grefti elde etmek mimkindiir. Onkolun én tarafinin
duyusal inervasyonunu saglar. Skarlarin Ust ekstremitede olmasi
memnuniyetsizlik yaratir(6,40-43).

Sinir greftleri alindiktan sonra koaptasyon yapilacagi bdlgede ters
cevrilerek kullanilir. Distal u¢ proksimale getirilir. Bu sayede dallanma
bdlgelerinden iyilesme sirasinda olacak kayiplar minimale indirilir.

Greftli sinir onarimlarinda proksimal ve distal ugtaki fasikul sayisi goz
Oonune alinarak sinir greftleri ile kablolar seklinde sinir onarimi yapilir. Sinirin
bayukligine goére onarimda kullanilacak kablo sayisi  degisiklik
arzeder.(Sekil 6)
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Sekil 6. Sinir grefti ile kablo seklinde sinir koaptasyonu (42)

2-11 Sinir Kilavuz Kanallar (Nerve conduits)

Periferik sinir onarimlarinda gergin olmayan primer onarim standart
tedavi secenegidir. Fakat ameliyat zamaninin geciktiriimesine neden
olabilecek kompleks travmalar, kirli yaralanmalar ve benzeri nedenlerden
dolayl koaptasyon yapilamayabilir. Onarilmayan sinirlerde olusacak néroma
formasyonu nedeniyle cerrahi o6ncesi ndéromanin eksizyonu, travma
bdlgesindeki hasarli sinir bolgesinin eksizyonu ve sinir koklerinde olusacak
retraksiyon nedeni ile proksimal ve distal uglar karsilikli gelmedigi durumlarda
araya sinir grefti konularak yapilan koaptasyon en basarili sonuglari verir
(44,45). Sinir grefti alinmasi, donér alanda morbiditeye yol agar. Bunlar donér
saha skari, néroma formasyonu ve donér alan duyu kaybidir (46-48). Bu
dondr alan morbiditeleri nedeniyle sinir kilavuz kanallarina olan ilgi giderek
artmaktadir.

1880’lerden itibaren Gluck (49) dekalsifiye kemik ile sinirleri karsilikli
getirmek igin girisimlerde bulunmustur. Yaklagik 10 yil sonra Buenger (50)
kadavra brakial arterini kOpegin siyatik sinirini onarmak amach kullanmistir.
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1900’lb yillarin baslarinda Formatti (51) ve Nageotte (52) ven grefti ile sinir
onarimini kemirgenlerde denemigstir. 1920’li yillarda Platt (53), insanda fasya
ve ven grefti kullanarak periferik sinir onarimi yapmistir. Bu dénemlerden
baglayarak biolojik olmayan materyallerden jelatin, agar, metal, plastikten
sinir kilavuz kanali yapilmis fakat basarili olmamistir (54). 2. dinya savasi
sonras! tekrar damarlardan ve sentetik materyallerden sinir klavuz kanallari
yapimina ilgi artmigtir.

Dogal yada sentetik materyallerden yapilan, yaralanan proksimal ve
distal sinir uglari arasindaki boslugu tubuler bir yapi ile birlestiren yapilara
sinir kilavuz kanallari (nerve conduits) denir (44,55). Sinir kilavuz kanallari
proksimal sinir segmentinden c¢ikan aksonal tomurguklari ydnlendirmekte,
fibrdz doku infiltrasyonuna geciktirmekte veya izin vermemekte ve
hasarlanan uglardan salgilanan norotrofik ve norotropik faktorlerin difizyonu
icin uygun ortam saglamaktadir. Bu kanallar sinir onarim hatti gerginligini
ortadan kaldirmaktadir. Sinir kilavuz kanallari endojen proteinlerin
konsantrasyonunu artirmakta ve makromoleklllerin difizyonunu da selektif
olarak inhibe etmektedir (55).

Williams ve ark. (57) ratlarda 1 cm’lik siyatik sinir defektleri
olusturarak inert sentetik materyal olan silikon ile yaptigi koaptasyonlar,
sinir kilavuz kanallarindaki iyilesmenin mekanizmasini anlamamiza yardimci
olmustur. Koaptasyonu takiben saatler igerisinde sinir klavuz kanallarinin
icerisini, kan damarlarindan ve hasarli sinir uglarindan salinan berrak bir sivi
doldurur. Bu sivi proteinden, pihtilagsma faktorlerinden ve sinir uglarindan
salinan faktoérlerden zengin bir icerik bulundurur (Sekil 7A). Bir hafta sonra
sinir uglarn uzunlamasina duzenlenmis fibrin matriks ile birbirine baglanir
(Sekil 7B). 2. haftada sinir uglarindan fibroblastlar, makrofajlar ve schwann
hicreleri fibrin matrikse dogru go¢ ederler (Sekil 7C). Proksimal ugtan gelen
aksonlar, matriks Uzerinden yaklasik 4. haftada distal kdke ulasir ve
miyelinize olur (Sekil 7D). Distal kokten ilerleyen aksonlar sinirin hedef
dokusuna ulagir (44,56,57).
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Sekil 7. Ratlarda 10 mm’lik siyatik sinir defeklerinde silikon sinir
kilavuz kanallariyla yapisal ve hucresel rejenerasyon modeli (56-57) (Sekil
7A, Kan damarlarindan ve transekte sinir uglarindan kaynaklanan berrak bir
sivi ile silikonun iginin dolmasi, $ekil 7B, Fibrin matriks olusumu, Sekil 7C,
Fibroblastlar, makrofajlar ve schwann hucrelerinin fibrin matrikse gé¢ etmesi,
Sekil 7D, Aksonlarin matriks Uzerinden distale ulasmasi ve miyelinize

olmasi)

Chiu ve ark. (58-60), 1982 yilinda vendz sinir kilavuz kanallari
kullanarak insanlarda yapmis olduklar periferik sinir onarim sonuglarini
yayinlamislardir. Bu serilerde, kiguk sinir defektlerinde basarili sonuglar
alinmistir. Sonrasinda yapilan galismalarda 3 cm’den kuguk kitandz sinir
defektlerinin  vendéz sinir kilavuz kanallari ile rekonstriksiyonlari
degerlendiriimis, hem duyuda hem de iki nokta diskriminasyon testlerinde
basarili sonuglar elde edilmistir (58-61). Bu ¢alismalarda primer sinir onarimi

yapilan hastalardaki sonugclarinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Tang ve
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ark. (62,63), 0.5-5,8 cm araliginda dijital sinir defektlerinde, vendz sinir
kilavuz kanallarini kullanmiglardir. Bu galismada basarili sonuglar alinmasi
nedeniyle, vendz sinir klavuz kanallarini median sinir, radial sinir ve radial
sinirin duyusal dallarinin rekonstriiksiyonunda da kullanmig ve 4,5 cm’lik sinir
segment defektlerinde bile rahatlikla kullanilabilecegini gostermiglerdir. Ven
greftinin lUmeninin  kollapsini 6nlemek igin i¢ine kas demeti konulmasi
Brunelli ve ark. (64,65) tarafindan ortaya atiimistir. Brunelli ve ark. yaptigi
calismada kas ven igerisine interpoze edilmisg, ven igine kas transpoze edilen
sinir kilavuz kanali ile sadece ven veya kastan olugan sinir kilavuz kanallar
ile yapilan rekonstruksiyonlar fonksiyonel ve histolojik olarak karsilastiriimis,
icine taze kas interpoze edilen vendz sinir kilavuz kanallarinda basarili
sonuglar elde etmistir. Fakat vendz sinir kilavuz kanallarin duvarinda
bulunan kollajen ve laminin iyilesme igin yararli olmakta fakat venin
duvarinda bulunan fibroblastlar burada fibrozisi artirarak erken donem
sonuglar iyi de olsa ge¢ dénemde iyilesmeyi kétl yonde etkileyecektir.

ispanyol biolojist Cajal (66,67), distal kdkten salgilanan bazi kimyasal
maddelerin proksimal kok rejenerasyonunu artirdigi ve distal kdke dogru
yonlendirdigini ortaya surmus ve buna norotropizm demigtir. Weiss ve ark.
(68) tarafindan Y seklinde arterlerden yapilan sinir kilavuz kanallarinda sinir
rejenerasyonunu gostermisler ve kontak yonlendirmenin ndrotropizmden
daha oOnemli oldugunu ortaya surmuglerdir. 1980’lerden sonra kontak
yonlendirme ve norotropizmin birlikte rejenerasyona etkisi oldugu
dugunulmaustar (69-71).

1990 baslarinda Dahlin ve Lundborg (72) tarafindan insan &nkol
median ve ulnar sinir yaralanmalarinda silikon tlpler ile vyapilan
koaptasyonlar degerlendirilmistir. 18 hastadan olusan vaka serilerinde 3-4
mm’lik median ve ulnar sinir defektleri rekonstrikte edilmis. 11 hastaya
silikon tup ile sinir koaptasyonu, 7 hastaya da primer sinir koaptasyonu
yapilmis. Bir yillik sonuglarinda hem duyusal hemde motor fonksiyonlarda bir
farkhlik gosterilememigtir. Fakat bu sonug daha buyuk sinir defektlerinde
gOsterilememigtir (73). Ayrica, klinikte uzun sdureli silikon sinir kilavuz

kanallari kullaniminda kronik sinir kompresyonu, inflamatuar ve fibrotik
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reaksiyonlar, sinir rejenerasyonunu ve fonksiyonunu koti yonde
etkilemektedir (74,75). Diger bir calismada, silikon tuplerle siyatik sinirdeki 1
cm’lik defekt rekonstrikte edilen ratlarin iyilesmesi normal sinir iyilesmesinin
%60’Ina kadar gergeklesmistir. Baska rejenerasyonu hizlandiran faktorler
kullanilmadan silikonun rejenerasyonu desteklemedigi gorulmustur (76).

Ven grefti ile 3 cm kadar distal duyusal sinir onarimlari yapilabilecedi,
duyusal sinirdeki sonugclarinin kabul edilebilecegi, fakat sinir greftine gore
sonuglarin koétd oldugu goériimustir. Kritik olmayan sinir defektlerinde ven
grefti ile onarim yapilabilir (6).

Literatirde arter (68), fasya, epinodral ve perindral kilif (sheath) (77),
aselller sinir greftleri (78) ile sinir kilavuz kanallari olusturulmustur.

Biobozunur materyallerle ilk olarak sinir kilavuz kanali Uretimi
Makkinnon ve Dellon (79) tarafindan polilaktik asit ve poliglikolik asitler
uzerinde gercgeklestirilmigtir. Poliglikolik asitten olusan sinir kilavuz kanallarini
3 cm’den az sinir defektlerinde basar ile kullanmislardir. Weber ve ark. (80)
dijital sinirler Uzerinde yaptigi ¢alismalarda poliglikolik asit'den yapilan sinir
kilavuz kanallarin 3 cm’e kadarki sinir defektlerinde etkinligini gostermislerdir.

Calismalar, rejenerasyon sonrasi vucut tarafindan absorbe edilebilen,
sinir rejenerasyonunu hizlandiran ve daha buyuk sinir defektlerinde de
iyilesmeyi saglayacak yeni sinir kilavuz kanallari gelistiriimesine yonelik
yogunlagsmigtir. Klinik ve deneysel galismalar ideal bir sinir kilavuz kanali
gelistirmek Uzerine artarak devam etmektedir.

Sinir kilavuz kanallari uygun c¢apta ve uzunlukta hazir bulunmalidir.
Kolayca sterilize edilebilmeli, iltihaplanma ve toksik etkilerden uzak olmahdir.
Uygulama yerinde istenen mekanik dayanimi gosterebilmeli, gabucak kollabe
olmamalidir. Kolayca bulundugu ortama uyum saglayacak (pliable) olmasi,
yerlestirirken  cerrahiyi  zorlastirmamasi  gereklidir. ~ Sinir  iyilesmesi
saglandiktan sonra metabolizma tarafinda tamamen ortadan kaldirilabilmeli,
ikinci bir cerrahi mudehaleye gerek olmamalidir. Bu sayede Kkalici
materyallerde gorulen enfeksiyon ve yabanci cisim reaksiyonu riski azaltilir.
Ayrica bu materyallerin igine yerlegtirilen rejenerasyon igin kritik biomolekuller

ile iyilesme hizlandirilabilir.
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ideal bir sinir kilavuz kanali, segici gegirgen olmalidir. Malzemenin
gegirgenligi, rejenerasyon ve dig ortam arasinda madde gegisi saglamasi
agisindan 6nemlidir. Permselektif kanallar, normal sinir hicresinin gosterdigi
hiza sahip iken, silikon gibi permselektif olmayan kanallar bu degerden daha
uzaktir (81). Aebischer ve ark. (82), 50 KD kadar olan segici gegirgen
kanalin 100 KD olan segici gegirgen membrana gore daha iyi sinir iyilesmesi

oldugunu gostermiglerdir.
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Sekil 8, ideal sinir kilavuz kanali (56)

Sinir kilavuz kanallarinin norotrofik ve norotropik faktorleri kontrolli
sekilde salgilamasi sinir rejenerasyonunu hizlandirir. Sinir buyame faktoru
(Nerve Growth factor, NGF), beyin kaynakh norotropik faktor (Brain-
Derivated Neurotrophic Factor, BDNF), insulin benzeri buyume hormonu
(insulin-Like Growth Factor 1-2) (IGF1-IGF2), trombosit kaynakli blyime
faktora (Plateled-Derivated Growth Factor , PDGF BB- PDGF AB), fibroblast
bayume faktora (basic and acidic Fibroblast Growth Factor) (bFGF- aFGF),
silier norotrofik faktor (Ciliary Neurotrophic Factor, CNTF), interlokin 1(IL-1)
etkisi bilinen faktorlerdir. Bazilari néronal yasami artirirken (CNTF, PDGF,
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BDNF), bazilari da aksonal tomurcuklanma ve yayihmi (IGF-1, IGF-2, aFGF,
bFGF) artirirlar (83,84). Bu proteinlerin aktif formu 6nemlidir. Ozellikle
kontrolli ilag salinim teknolojilerinden vyararlanilarak bu faktorlerin
regenerasyon surecinde salinmasi regenerasyonu hizlandirir (85-88).

Sinir rejenerasyonunda, sinir kilavuz kanalinin i¢ yuzey duzgunlugu
onem arzeder. Yapilan caligmalarda i¢ yuzeyi duzgun olan sinir kilavuz
kanallarinda miyelinli, oriente duzgln aksonlar goralirken, ic¢i duzgln
olmayan yuzeyli kanallarda iyilesme aksonlarin oriente olmadigi miyelinsiz
akson iyilesmesi seklinde gozlenmistir (88).

Noronlarin farklilagmasinin uyariimasinda elektirik yuklerinin 6nemli
roli oldugu gdsterilmistir. Piezoelektrik materyaller (ki¢ik deformasyonla
yluzey yuku olusturan materyaller) (polyvinylidene fluoride, PVDF) veya
elektrik ileten materyaller (polypyrrole) ile yapilmis sinir kilavuz kanallari ile
calismalar yapilmistir (90-92).

Ekstrasellller matriks elemanlarindan Laminin, Fibronektin, Kollajenin
bazi formlari aksonal regenerasyonu hizlandirdigi gosterilmistir. Sadece igi
serum fizyolojik ile dolu sinir kilavuz kanallari ile igine laminin jel ve kollagen
jel ile doldurulmus kanallarda sinir iyilesmesi karsilastirilmis ve laminin ve
kollagen jelin anlamh gekilde sinir regenerasyonunu artirdigr - gosterilmistir
(93-95).

Sinir kilavuz kanallari igerisine uzunlamasina dizenlenmis matriks ve
uzunlamasina duzenlenmis kollagen tupler ile yapilan calismalarda sinir
rejenerasyonunu hizlandirdigr gosterilmistir. Uzunlamasina duzenlenmis
poliamid flamentlerin (polyamide filaments) silikon kanal icerisine
yerlestiriimis ve bu sinir kilavuz kanal 1.5 cm’den daha uzun sigan siyatik
sinir defektinde basari ile kullaniimigtir (96-98).

Sinir kilavuz kanallari igerisine Schwann hdcresi gibi noral destek
hicrelerin yerlestiriimesi ve bu destek hulcrelerinin salgiladigi noérotrofik ve
ndrotropik faktorlerin sinir rejenerasyonu Uzerine etkileri incelenmigtir.
Calismalarda kdltire edilmis schwann hucreleri ile doéseli sinir kilavuz
kanallarinda iyilesmenin hizlandigi gorulmustar. Temel problem, bu

hicrelerin  minimal cerrahi islemlerle izolasyonu ve kultiridir. Bunun
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alternatifi genetik olarak modifiye edilmis kulturize fibroblastlarla istenilen
faktorun Uretilmesidir (99-102).

ideal bir sinir kilavuz kanali Sekil 8'de gorildigi gibi pordz yapisi
sayesinde difflizyona izin vermeli, biobozunur olmali, néral destek hlcreleri
kanal Uzerine yerlestirilebilmeli, [Umen i¢i kanallar bulundurmall,
uzunlamasina lumen i¢i matriks bulundurmali ve elektriksel aktiviteye sahip
olmalidir (56).

2-12 Biobozunma ve Biobozunur Polimerler

Biolojik sistemlerde kullanilan materyallere biomateryal denir.
Biomateryal uygulamalarinda insan vicudunun agresif bir ¢evre oldugunu
bilerek uygulanacak materyalin 6zelliklerini uygulama boyunca koruyabilmesi
gereklidir. Bu da ana yapidaki kimyasal baglarin kararlliklarini korumalari
anlamina gelir. Bozunma; hidrolitik olarak Carbon ana zincirinin
parcalanmasi (-C-), polimerin énce oligomere, sonrada karbondioksit ve
su’ya donusmesidir. Biyobozunma; biolojik ortamdaki etkilesimler sonugu
olusan bozunmadir. Enzimatik ya da hidrolitik olarak bu bozunma olabilir.
Enzimatik bozunmada bir enzimin aktif olarak bozunmayi gergeklestirmesi
gereklidir. Enzimin polimer zincirinde etkilesecegi spesifik bir fonksiyonel
grup bulunur. Biolojik olarak parcalanan polimerlerin ¢ogunlugu kararsiz,
kolaylikla hidrolize olabilen fonksiyonel gruplar (Amid, Ester) igerirler.
Biobozunur matriksten olugan yapilar, bir fizyolojik ortama yerlestirildikleri
zaman su, bu polimer matriks icine difflzyonla geger ve polimer zincirlerini
hidrolize ederek pargalar. Bozunma Urunleri matriks ylzeyinden diflizyon
yoluyla uzaklagir. Kararsiz hidrolitik baglar ve su gegcirgenligi gibi ozellikler
temel olarak hidrolitik bozunma hizini belirlemekte ve yigin hidroliz veya
yluzey erozyonu olugsmaktadir. Eger suyun polimer igerisine giris hizi suyun
difizyon hizindan buylkse polimer ylzey erozyonu ile bozulur. Hidroliz yolu
ile  polimerlerin  bozunmasi asit, baz ve enzim kullanilarak
katalizlenebilmektedir (103) .
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Biomedikal implantlarda biobozunur polimerlerin kullaniimasinin ki
onemli avantaji vardir. Birincisi; dokudaki iyilesme gerceklestikten sonra
implante edilen materyalin ikinci bir cerrahi midehaleye gerek kalmadan
ortamdan uzaklagmasi, ikincisi ise; materyalin bozunmasi sirasinda doku
yenilenmesini baslatma ve yonlendirme olanaginin bulunmasidir (104,105).

Biobozunmaya etki eden faktorler; su gegirgenligi ve ¢ozunurlugu
(hidrofilik/hidrofobik), kimyasal yapi (kararsiz hidrolitik baglarin yapisi),
hidroliz mekanizmasi (katalitik olmayan, otokatalitik, enzimatik), katkilar
(asidik, bazik, monomerler, ilaglar), morfoloji (kristal, amorf), camsi gegis
sicakligr, molekul agirligi, sterilizasyon, gevre kosullari (Ph, iyonik gug,
implantasyon yada enjeksiyon) ve sistemin porositesidir. Bu faktoérlerden de
anlasilacagi gibi biobozunma sadece polimerin tlrine degil polimerik yapiya
ve bozunma ortamina baglidir. Biobozunur polimerler dogal yada sentetik
olarak iki ana kisma ayrilir.

Dogal biobozunur materyaller, dogadaki c¢esitli organizmalar
tarafindan sentezlenen biopolimerlerdir. Bu maddeler insan dokulari ve
biolojik sivilarla uyumlu olmalari, enzimatik veya hidrolitik degredasyon
Ozelligine sahip olmalari nedeniyle biotip alaninda yaygin olarak
kullaniimaktadir. GiUnimuzde yara pansuman malzemelerinde, kontrollu ilag
salinim sistemlerinde, ameliyat ipliklerinde, htcre kuiltir ortamlarinda
kullaniimaktadirlar. Dezavantajlari ise, immunojenik olmasi nedeniyle
antijenik karakterdedir ve bagisiklik sistemi tarafindan reaksiyonla kargilanir.
Yapilarinda proteinler bulundugu igin yuksek sicaklikta denature olurlar.
Dogal biobozunur materyallere 6rnek olarak albumin, kollagen, jelatin, kitin,
fibrinojen, antikorlar, dekstran, aljinat, kasein, sellloz, nisasta 6rnek olarak
verilebilir.

Sentetik  biobozunur materyaller; Poli (a-hidroksi asitler, a-amino
asitler, e- kaprolakton, ortoesterler, anhidritler, alkil 2-siyanoakrilatlar, hidroksi
alkanoatlar, fosfazenler)dir.(103-107) Biobozunur materyallerden Poli «-
hidroksi asitler ve ¢- kaprolakton yapilari ve 6zelliklerine deginilecektir.

Poli a-hidroksi asitler, a-hidroksi asitlerden (HO-CHR-COOH) elde

edilen poliesterlerdir. Monomerler birbirine  ester bagi ile baglanarak
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poliesterleri olusturur. Ester baglari kolay hidroliz olan baglardir. Laktik asit
ve glikolik asit ile bunlarin homo ve kopolimerleri yuksek biouyumluluklar
nedeniyle a-hidroksi asitler igerisinde en ¢ok kullanilanidir. Glikolik asit ve
laktik asit dimerleserek bisiklik esterleri olan glikonat ve laktat elde edilir(108 -
110).

(W | &

g
| I
__li O— (': - C—Jﬂ

R

Sekil 9, Poli a-hidroksi asitler Poliglikonat (R-H), Polilaktat (R-CH3 )(103)

Poli a-hidroksi asitler, suda ¢dzlinmezler. Ancak ester baglarindan
hidrolitik ataklara agiktirlar ve bu ataklar neticesinde bozulurlar. Gunlerden
aylara, hatta yillara gore degisen bozunma sureleri ile karakterize edilirler.
Bozunma sureleri polimerlerin formulasyonuna ve baslangic molekul
agirliklarina bagimhdir (105,111). Polilaktik asit (PLA) ve Poliglikolik asit
(PGA)’in asidik bozunma urtnleri doku reaksiyonuna neden olabilir.

Glikolik asit, dogal olarak eksimis sutte ve meyvelerde bulunan ayrica
sentetik olarakta Uretilebilen bir maddedir. Camsi gegis sicakhgi 35-40 C°,
erime sigakligi da 224-226 C° arasindadir. 1983’de ilk olarak sentezlenen
PGA’'nin genellikle fiber formu kullaniimaktadir. Polimerin molekdl agirhgi,
kristal 6zelligi ve malzeme geometrisine badli olarak in vitro bozunmasi
birka¢c haftadan birkac aya kadar degisiklik gosterir. in vivo bozunmasinda
enzimatik bozunmanin rol aldigi bilinmektedir. PGA ameliyat ipligi olarak
(Vieryl ®,%90PGA, %10 PLA), Dexon® (Homopolimer PGA) ve o&rgulu
yumusak doku tamir malzemesi olarak siklikla kullaniimaktadir.

Laktik asit, ilk olarak 1780’de Carl Wilhelm Schele tarfindan sut asiti
olarak tarif edilmistir. St ve sut Urlnlerinde, insan ve hayvan dokularinda
yaygin olarak bulunur. Sentetik Gretimi ise kimyasal olarak (propen, propionik
asit vb.) Uzerinden veya fermantasyon (glikoz, sut vb) (bakteri- Lactobacillus,
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Lactococcus) yoluyla Uretilmektir. Laktik asit, hafif sari renkli, kokusuz bir
sividir. Fermantasyon bakterisinin segimine gore L(+) ya da D(-) izomeri
olusur. L formu biolojik bir metabolittir, insan ve hayvan dokularinda
bulunmaktadir (105,109,112). Bu iki izomerin rasemik karisimina D,L-Laktik
asit denir. Polilaktik asit 3 formda da bulunabilir; Saf Poli L-laktik asit (PLLA),
Saf Poli D-Laktik asit (PDLA), Poli D-L Laktik asit (PDLLA). Laktik asit, su ve
karbondioksite kadar bozunabilir. Laktik asit tuzlari ve esterleri, besin,
farmasotik ve kozmetik endustride siklikla kullaniimaktadir.

PLLA, yari kristalin biomateryaldir. Camsi gegis sicakligi 57-60 C°,
erime sicakhgr 180-185 C°dir. Mekanik dayanimi yuksek olan PLLA
absorbe olan plak vida Uretiminde kullaniimaktadir(109). PLLA’lar PGA’daki
metil (-CH3) grubunun bulunmamasi nedeniyle daha hidrofobiktir ve bu
sayede bozunmasi daha yavas olur. PDLLA, rastgele stereo dizilime sahip,
transparan, tamamen amorf yapida olan camsi gegis sicakhgi 57-60 C°, olan
biomateryaldir. PLLA'ya oranla ¢abuk bozulur.

Polikaprolakton e¢-kaprolaktonun halka agilmasi reaksiyonu ile ilk
kez Carothers tarafindan uretilmigtir. e-kaprolakton 7 metilen grubu ve bir

ester bagindan olusan siklik bir monomerdir.

Sekil 10. Kaprolaktonun halka agilma reaksiyonu (103)

Poli e-kaprolakton’'un (PCL) erime sicakhgr 63 C°, camsi gegis
sicakhgr - 60 C°dir. Yar kristalindir, kristalinitesi %60’a kadar c¢ikabilir.

Hidrofobiktir, oda sicakhdinda kaugugumsu Ozellik gdsterir. Bu nedenle
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bozunmasi PGA ve PLA’dan daha yavastir. In vivo bozunmasi yavastir.
Enzimatik hidrolizle  yikilir. Bozunma drunlerinin toksik Ozellikleri ¢ok
dusuktur. Birgok ilag icin yuksek gecirgenlige sahiptir. Bu nedenle kontrolli
ilac salim sistemlerinde cok tercih edilir.

Bir polimerin ozelliklerini gelistirmek amaciyla kullanilan en yaygin
yontem, uygun komonomerler kullanilarak kopolimerizasyona sokulmasidir.
Homopolimerlerden farkli olarak kopolimerin karakterizasyonunda, monomer
yapisi, monomer oranlari ve blok dizilimi énem arzeder. Laktatlarin en
bilinen komonomerleri Glikolat ve e-kaprolakton’dur. Glikolat, polilaktatin
hidrolitik degredasyon hizini artirirken, e-kaprolakton dusurur. Laktat ve
kaprolakton siklik monomerleriyle ¢ok g¢esitli miktarda monomer ve kopolimer
sentezlenebilir. Bu kopolimerler, biouyumluluklari, elastomerik yapilari,
biobozunmalar ve islenme yetenekleri nedeni ile son yillarda oldukga yaygin
olarak calisiimaktadir. Bu sayede yumusak elastomerik yapilardan rigit
muhendislik polimerlerine kadar farkli 6zelliklerde Uretilebilmektedir. Burada
e-kaprolakton, camsi gecis sicakhgini dusurerek film veya fiberlarin
esnekligini artirir. Bu sekilde laktat-kaprolakton kopolimerizasyonu kopolimer
oranina bagh olarak polilaktat ve polikaprolaktona oranla daha esnek
polimerler verir. Poli(L-Laktat / e-Kaprolakton) (PLLA / &-CP) kopolimerleri
polikaprolaktonun yuksek gecirgenlik 6zelligi ile polilaktatin iyi degredasyon
Ozelliklerini birlestirerek biomedikal alanda yogun kullanim alani bulmustur
(103).

2-13 Elektrospinnig islemi ve Elektrosupun Kaprolakton

(Electrospinning Process and Electrosupun g- Caprolacton)

Elektrospinning, elektrostatik kuvvetleri kullanarak polimerik flaman
uretimidir. 1934-1944 arasinda Formalas tarafindan tanimlanmis, fakat aktif
olarak kullaniimaya 1994’den sonra baslanmistir. Elektrospinning yontemi
tum polimerlerden basit, hizli, surekli ve buylk boyutta nanofiber uretime
imkan verir(113-114)
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Nanoteknolojinin 21. yluzyilda hizla onem kazanmasindan sonra
Elektrospinning’e olan ilgi artmigtir. Polimer c¢ozeltisine elektrik kuvveti
uygulanarak nano boyutlarda fiber elde etme yontemidir. Normal fiberlarin
caplari genellkle 10-100 mikrometre araliginda iken, nanofiberlarin gaplari
10-100 nanometre araligina iner. Nanofiberlarin ylzey/hacim orani mikro
fiberlerinkinden yaklagik 1000 kat daha fazladir. Nanofiberlerin sertlik ve
cekme gerilimi mikrofiberlere gore ¢ok fazladir. Yiksek ylzey/hacim orani ve
iyi mekanik 6zellikleri nedeniyle biomedikal alaninda siklikla kullaniimaktadir
(113-114).

Elektrospinning yontemi ile nanofiber Uretimi igin yapilan sistemde 3
ana Unite vardir. Birinci Unite yuksek gug kaynagidir (genellikle 1-50 kV,DC).
ikinci Uinite, polimer g¢dzeltisinin bulundugu kapiller tiptiir. Kapiller tiipin
icindeki elektrota glic kaynagindan yiiksek gerilim uygulanir. Uglincl Unite,
toplayici Unitedir ve zid yUklu elektrot gorevini Ustlenir. Sisteme gerilim
verilmeye baslaninca, polimer ¢ozeltisi tipun ugundan buhar jeti seklinde zit
yuklU elektrota dogru puskurdr. Yol boyunca ¢oézicunun buharlagsmasi ile
katilasan polimer, toplayiciya nanofiber seklinde ulasir ve birikir. Genellikle
¢bzucu tam olarak buharlagmadigi igin fiberler toplayici yuzeyinde birikirken
birbirine dokunduklari noktada yapisir ve film seklinde 6rgusuz fibroz bir yapi
olusur. Yalniz c¢oOzeltiden degil, eriyikten de elektrospinning islemi ile
nanofiber Gretmek mumkuindar fakat, vakum donanimi ve yuksek sicaklik
gerektiginden bu yaklasim daha az tercih edilmektedir. (113,114).

Toplayici sistem kendi etrafinda donebilecek sekilde yapildigi takdirde
dénme hizi ve ileri geri hareket hizlari ayarlanarak nanofiberlerin tlp etrafina
birikmesi ve tlp seklinde Grin eldesi mimkin olmaktadir (113,114).

Polimer ¢ozeltisinden elektospinning ile fiber uretiminde polimer
cOzeltisinin viskositesi, iletkenligi, elastikiyeti, yuzey gerilimi, kapiller tupteki
hidrostatik basing, kapiller tip ugundaki elektrik potansiyeli, tip ugu ile
toplayici arasindaki uzaklik, ¢ozelti sicakhgi, ortam nemliligi  dnemlidir.

Polimer fiber caplari, birgok uygulama igin hedef parametredir.
Cozeltiden nanofiber Uretiminde fiber gapi, kapiller tupten ¢ikan jetin ¢capi ve

jetteki polimer miktari ile ilgilidir. Fiber ¢aplarini 6nemli oranda etkileyen diger
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faktor, elektrik voltajidir. Yuksek voltajla caligilirsa jete yuklenen sivi miktari
artacagindan, elde edilen fiber ¢gapi daha buyuk olur.

Elektrospinning isleminde énemli sorunlardan biri, boncuk (bead) ve
g6zenek (pore) olusumudur. Boncuk olusumu viskosite ile iligkilidir. Viskosite
artirllarak boncuk olusumu tamamen ortadan kaldirilabilir.

Elektrospinning islemi ile Uretilen nanofiberler,kimyasal ve biokimyasal
sensoérlerde, filtrasyon malzemelerinde, yeni pil teknolojilerinde, koruyucu
giysi kumaslarinin yapiminda, yapay damar, yara Orti materyalleri ve
kontrollU ilag salim sistemleri igin kullaniimaktadir (113,114).

Elektrosupun Kaprolakton, Elektrospinnig yontemi ile Uretilen
polimerdir. Elektrospinning islemi ile Kaprolaktonun fiber yapisi nano
boyutlara indirilebilmektedir. Elektrosupun Kaprolakton’un kiguk kontrolli por
genisligi, yuksek porositesi, genig yuzey alani ile doku muhendisliginde genis
yer bulacagi dusunulmektedir.

Elektrosupun Kaprolakton membranlarinin hazirlanisinda; PCL ile
Kloroform ve Dimetil formamid (DMF) karisimi elektrospinnig isleminde jet
akima maruz birakilir, jet akim sirasinda solvent buharlasir ve toplayici
uzerinde Elektrosupun Kaprolakton membranlar film seklinde olusur (113-
116). Bélgen N'in yapmis oldugu Hacettepe Universitesi Kimya miihendisligi
yuksek lisans tezinde Elektrosupun Kaprolakton membranlarinin Gretimi

ayrintili sekilde anlatilmaktadir.

2-14 Poli (Laktik asit-c kaprolakton) Sinir Kilavuz Kanallari

(Neurolac®)

DL-Laktik asit ve e-Kaprolakton modlekullerinin kopolimerizasyonu ile
meydana gelen biobozunur polimerlerdir. Polikaprolaktonun yuksek
gegirgenlik 6zelligi ile polilaktatin iyi degredasyon o&zelliklerini birlestirerek
medikal alanlarda sik kullanilan materyal elde edilmistir. e-Kaprolakton camsi
gecis sicakhgini dusurerek film ve fiberlarin esnekligini artirir. Bu sekilde
laktat ve kaprolakton kopolimerizasyonu kopolimer oranina bagli olarak

polilaktat ve polikaprolaktona oranla daha esnek polimerler verir.(103)
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Poli(laktik asit-¢ kaprolakton) biokopolimerlerin birbiriyle ylksek
uyumu, biobozunur olmasi, bozunma Uurunlerinin toksik olmamasi medikal
alanda sik kullanimina neden olmustur. Bu kullanim alanlarindan biride sinir
kilavuz kanali yapimidir.

Poli(laktik asit-e kaprolakton) sinir kilavuz kanallari (Neurolac®)
proksimal ve distal sinir kokleri arasina konularak aksonal tomurcuklanmaya
yon verir. Ortalama 8 hafta, baslangictaki mekanik 6zellikleri sabit kalir ve
sonrasinda mekanik dayanim gucu azalmaya baglar. Hayvan c¢alismalarinda
16 ayda tumden rezorbe edildigi gosterilmigtir. Son Grun olarak laktik asit ve
o hidroksi hexonoik asit olugsarak vucuttan uzaklastiriir. Degredasyon
hidroliz araciligi ile olur (113).

Sinir koaptasyonunda kullanmadan o6nce sicak suyun iginde
bekletiimesi Onerilmektedir. Isi ile sinir kilavuz kanali yumusamakta ve
mikrocerrahi sutur igneleri daha rahat gecebilmektedir.

Neurolac® (Polyganics, Groningen, Netterlands) Poli(laktik asit-¢
kaprolakton) sinir kilavuz kanallarinin ticari formudur. 3 cm uzunlugunda 1,5
mm ve 2 mm olmak Uzere iki farkli gapta piyasa formu bulunmaktadir. Etilen

Oksit ile sterilize edilmis, kullanim igin hazir steril formda bulunmaktadir.

2-15 Elektromiyografi (EMG)

Elektromiyografi (EMG), spesifik olarak igne seklindeki elektrotun
cevresindeki kas fibrillerinde depolarizasyon ve repolarizasyon sonucu
olusan aksiyon potansiyelini 6lgmek icin kullanilir. Normal bir kas aktivitesi
periferik motor sinirin inervasyonuna bagl oldugu i¢in, EMG sinirin durumu
hakkinda bilgi verir (117). igne seklindeki elektrot sadece birka¢ motor birim
ile temas halinde olacak sekilde kas fibrilleri icine yerlesir. Bu sekilde sinir
iletim hizinin belirlenmesi igin kullanilan ve kitle aksiyon potansiyelini dlgen
yuzey elektrotlarinin tersine, sadece lokalize aksiyon potansiyelleri olgulur
(118). ignenin kasa girerken neden oldugu yaralanma sonucu olusmus akim

disinda, dinlenme halinde normal bir kasta aktivite gdzlenmez. istemli
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kasllma esnasinda ise tek bir motor unitenin aktivitesini gosteren ¢oklu
aksiyon potansiyelleri dlgulur.

Sinir yaralanmasindan sonra kontraksiyon olusturmak istendiginde
motor Unite aksiyon potansiyeli azalir veya gorilmez. Denerve bir kasta
Wallerian dejenerasyonun motor son plaklara ulagsmasi i¢in gereken zamana
bagli olarak spontan aktiviteler gorilmeye basglar. Spontan fibrilasyonlar
yaralanmadan sonra iki ile dort hafta arasinda goérilmeye baslar. Kas ne
kadar distalde ise fibrilasyonlar da o kadar ge¢ baslar.

Kas reinervasyonlarinda, karakteristik EMG degisiklikleri goralur.
Fibrilasyon potansiyelleri yavas yavas kaybolup polifazik potansiyeller
goérilmeye baslar. istemli kontraksiyonlarin olusmasi da motor

reinervasyonun klinik olarak geri dénus belirtisidir (117,118).

2-16 Sicgan Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik sinir sigcandaki en kalin periferik sinirdir. L4, L5, L6 ve S1’den
gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbosakral trunkustan gikar. Varyasyon
gOstermekle birlikte L5, L6 ve S1 kaynaklanan sinir liflerinin birlesmesi ile
olusur. Pelvis minor igerisinde siyatik sinir adini alip iskiyumun dorsal kenari
ile kuyruk sokumu arasindaki derin oluktan ilerler ve siyatik c¢entikten
ciktiktan sonra priform kasin ventralinde seyreder. Sirt derisinin yariya yakin
kismini ve arka bacak kaslarinin gogunu inerve eder. Siyatik sinirin ana
govdesi, priform kas seviyesinin 1-2 mm asagisindan kuadratus femoris
kasinin Uzerinden ilerleyerek abduktor femoris fasyasi Uzerinde oblik olarak
bacaga dogru iner. Priformis seviyesinde, siyatigin ana goévdesiyle birlikte
cikan ince dalgik ventrale dogru kuatratus femoris altindan geger ve biseps
femoris, semitendin6z ve semimebran6z kaslarin motor sinirlerini saglar.
Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklasik yarim cm Uzerinde ventrale
dogru seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal
(fibular) sinir dallarina aynlir. Peroneal sinir, daha asagr dogru
gastrokinemius’un lateral karnini ve derin parmak fleksorlerini gaprazlayip

once ince perenous longus dalini verir ve daha sonra ylzeyel ve derin
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peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yuzeyel dal peroneus longus ve brevis
kaslarini ve parmak ekstansorlerini inerve edip ayak sirti ve parmaklarin bir
bdlimundn duyusunu alir. Derin dal ise tibialis anterior ve uzun parmak
ekstansorlerini inerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Derin dalin
insandakine benzer sekilde dorsal dijital sinirlerle devam ettigi kesin olarak
gOsterilememis olmasina ragmen bodyle bir dagilm paterni 6ne surulmektedir
(120). Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise ilk dal olarak sural siniri ayrim
noktasinin  1-2 mm distalinde popliteaya girmeden hemen &nce
gastrokinemius’un iki basi arasinda verir ve plantaris, soleus ve
gastrokinemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve tibialis
posteriorlari inerve eder. Bu dallardan sonra ayak bileginin hemen Uzerinde

duyusal agirlikli lateral ve medial plantar sinirlere ayrilarak sonlanir (121).
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3- GEREG ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji, Anatomi,
Noroloji, Bioistatistik ve Kimya Muhendisligi boélimlerinden destek alinarak
Hacettepe Universitesi Cerrahi Arastirmalar Laboratuarinda
gerceklestiriimigtir.  Sicanlarin  bakimi  ve izlemi deney hayvanlari
laboratuarinda gergeklesti. Calisma 6ncesi Hacettepe Universitesi Deney
Hayvanlari Etik Kurulu’ndan gerekli izin alindi ( 04-10-07 tarihli 2007- 18 kayit
numarall Deney Hayvanlari Etik Kurulu Karari ).

Calismada 32 adet 200-280 gr agirhginda erkek Wistar-albino cinsi
sican kullanildi. Tum hayvanlar deney hayvanlari laboratuarinda standart
cevre kosullar saglanacak sekilde her kafeste bir hayvan olacak sekilde
barindiriimigtir. Standart sican yemi ve musluk suyu ile beslenmislerdir.
Calisma yapilacak deney hayvanlarina galigmadan 6 saat Once sivi ve

yiyecek kisitlamasi yapiimigtir.

3-1 Anestezi

Calismamiz boyunca siganlara 2 tip anestezi yontemi kullaniimigtir.
Deneyin ilk asamasinda, siganlarin siyatik sinir kesilme, sinir grefti veya sinir
kilavuz kanallari yerlestirimesinde  anestezi icin Xylazine (10mg/kg-
Rompun® Bayer,Turkiye) ve Ketamin (90 mg/kg -Ketalar® ,Eczacibasi,
Tarkiye) karisimi kullaniimistir. Deneyin 2. asamasinda kas elektrofizyolojik
calisma planlandigi igin kas gevsetici verilmemis, sadece Ketamin (90 mg/kg
-Ketalar® ,Eczacibagi Turkiye) ile anestezi yapilmigtir. Postoperatif agri igin
100 mg-kg'dan Parasetamol sularina karistirilarak ilk 24 saat verilmigstir.
Deney sonunda ylUksek intraperitoneal anestezik ilaglarla siganlara 6tenazi

yapilacaktir
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3-2 Elektrosupun Kaprolakton Membranlardan Sinir Kilavuz
Kanali Olusturulmasi

Elektrospinning islemi ile membranlar halinde olusturuimus
Elektrosupun Kaprolaktonlar 16 Gauge intavendz silikon kanul etrafina
sarilarak i¢ ¢capl 16 mm olacak sekilde 1.5 cm’lik sinir kilavuz kanallari elde
edildi(122).(Sekil 11) Sinir kilavuz kanallari tek kat Elektrosupun Kaprolakton
membrandan olustu. Mumkin olan en az doku yapistirisi Siyanoakrilat

(Cyanoacrylate glue) Histoacryl® (Braun, Aesculap, Germany) ile membran

kenarlari agilmamasi igin tespit edildi (122). ( Sekil 12)

Sekil 11. A; Elektrosupun Kaprolakton membran Bj; Sinir kilavuz kanal
olusturulmasi (x2) (Sony Cyber-shot DSC-P150)

1x04mi Histoacryl™ @

Sekil 12. A; Membran koselerinin Siyanoakrilat Histoacryl® ile yapistiriimasi

B; Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanali (x2)



34

3-3 Siyatik Sinir Diseksiyonu ve Deney Protokoliiniin

Hazirlanmasi

Uygun anesteziyi takiben sigan sag gluteal ve falangial bolgeler tras
edildi. (Sekil 13) Batikon® (Adeka, Samsun) ile temizlenip ameliyat
tahtasina yuzustl sekilde ayaklarina bant yapistirilarak tespit edildi. Kalca
eklemi katlantisini izleyecek sekilde deri kesisi yapildi. Kesinin her iki
tarafindaki deri kenarlari gevsek deri alti planindan diseke edilerek otamatik
ekartor konuldu. Biseps femoris kasinin kranial hatti boyunca Fasia Lata'nin
yuzeyel kismi transekte edildi. Biseps kaslari kenariya dodru otomatik ekartor
ile retrakte edilerek siyatik sinir diseksiyonu tamamlandi. (Sekil 14) Siyatik
sinir diseksiyonu sirasinda cerrahi mikroskop kullanildi. (Carl Zeiss, 170,
Opmi pico, Germany) Diseksiyon asamalari cerrahi mikroskobun Gzerinden
dijital fotograf makinesi ile ¢ekildi. (Sony Cyber-shot DSC-P150)

Sekil 13. Sigan dorsumunun hazirlanmasi
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5

Sekil 14. Siyatik sinir diseksiyonu (x3)

Calismada Williams ve arkadaslarinin tarif ettigi 1 cm’lik siyatik sinir
defekti Uzerinde cahsiimigtir (57). Siyatik sinirin siyatik ¢entikten 0.5 cm
cikigini takiben 0.8 cm’lik bir siyatik sinir segmenti operatif mikroskop altinda
kesilerek 1 cm’lik sinir defekti olusturuldu (54,77,120,121). (Sekil15)
Deneylerimizde sag siyatik sinir kullanilmistir. Herhangi bir cerrahi islem
yapllmayan sol siyatik sinirlere postoperatif donemde EMG ve histoloji

c¢alismalari yapilarak normal siyatik sinir degerlendirmeleri elde edilecektir.

Sekil 15, Sol siyatik sinirde 1 cm’lik sinir defekti olusturulmasi (x6) (a;

Proksimal siyatik sinir, b; Distal siyatik sinir, ¢; Eksize edilen sinir dokusu)
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3-4 Gruplar

Calismamizda siyatik sinirde olusturulan 1 cm’lik sinir defekti
rekonstriksiyonu igin 4 grup planladik. Her grupta 8 si¢can olmak Uzere (n=8)
toplam 32 sigan galismaya dahil edildi. Birinci grup Sham grubu, ikinci grup
sinir grefti, tglincl grup Neurolac ®(Poly (DL-Lactide-e caprolactone) sinir
kilavuz kanallari ve dorduncu grupta da Elektrosupun Kaprolakton sinir
kilavuz kanallari ile sinir rekonstruksiyonlari yapildi.

Grup 1, Sham grubu’nda siyatik sinirde 0.8 mm’lik sinir eksizyonu
yapilip 1 cm’lik siyatik sinir defekti olusturuldu. Bu grupta sinire herhangi bir
cerrahi islem yapilmadan kaslar 6-0 Vikril® ile yaklastirilip cilt prolen® 3-0 ile
dikildi. Rastgele segilen 8 siganda bu islem gerceklestirildi.

Sekil 16. Grup 1, Sinir defekti olusturulmasi ve ara segmentin bos
birakiimasi( okla isaretli bolge) (x6)

Grup 2, Sinir Grefti grubu’nda eksize edilen siyatik sinir segmenti
(Sekil 15) ters cevirilerek 8-0 naylon dikis ile (Etilon, Monoflament polyamide
6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) koaptasyon yapilmistir. Standart olarak 4
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dikis ile sinir koaptasyonlari yapildi. (Sekil 17) Rastgele secilen 8 siganda bu

islem gergeklestirildi.

Sekil 17. Grup 2, Sinir grefti ile onanimi (x10) (b,c; Koaptasyon hatlari)

Grup 3, Poli (Laktik asit -¢ Kaprolakton ) sinir kilavuz kanallari
Neurolac® grubu’nda olusturulan 1cm lik siyatik sinir defekti onariminda
1,5 mm i¢ ¢apl ve 3 cm uzunlugu olan Neurolac® kullanildi. (Sekil 18)
Neurolac®, 2 pargaya bollinerek 2 adet 1.5 cm lik sinir kilavuz kanali elde
edildi. Onarim oOncesi sicak suda bes dakika bekletilip yumusama
saglandiktan sonra onarima gegildi. Proksimal ve distal kokler sinir kilavuz
kanallarinin igcine c¢ekilecek sekilde dikisler konulup proksimalde 2,5 mm
distalde de 2,5 mm sinir kilavuz kanalin igerisine yerlestirildi. Aradaki defekt 1
cm olacak sekilde ayarlandi ve 8-0 nylon sutur konuldu. (Sekil 19) Rastgele
belirlenmis 8 siganda bu iglem gergeklestirildi.
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'

irement device is not calibrated. Use for appr

Sekil 18. A; Neurolac® sinir kilavuz kanali, B; Neurolac®, ticari form

Sekil 19. Grup 3 Poli (laktik asit -¢ caprolakton ) sinir kilavuz kanallari

(Neurolac®) ile siyatik sinir defekti onarimi

Grup 4, Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari
grubu’nda boélim 3-2’de tarif edilen yontemle hazirlanmis sinir kilavuz
kanallari 1 cmv’lik siyatik sinir defekt bolgesine yerlestirildi.1,5 cm uzunlugu ve
16 mm i¢ genigligi olan bu sinir kilavuz kanallarina proksimal ve distal sinir
uclari 2.5 mm girecek sekilde yerlestirilip 8-0 nylon iplikle tespit edildi. (Sekil
20) Rastgele belirlenmis 8 sicanda bu iglem gergeklestirildi.



39

Sekil 20. Grup 4, Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari (EC) ile
siyatik sinir defekti onarimi(x10)

Tam gruplarda sinir onarimlari sonrasi kaslar 6-0 Vikril® ile
yaklastirilip cilt 3-0 Prolen® ile onarildi. (Sekil 21)

Sekil 21. A; Kaslarin yaklastiriimasi B; Cilt dikisi konulmasi
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3-5 Rejenerasyonun Degerlendirilmesi

Ug ay (92 giin) sonra sinir rejenerasyonun degerlendiriimesi amaciyla
su gcalismalar yapilmistir:
1- Makroskopik degerlendirme
2- Elektromiyografik degerlendirme (EMG)
3- Mikroskopik degerlendirme
a-Isik mikroskopi degerlendirmesi

b-Elektron mikroskopi degerlendirmesi

3-5-1 Makroskopik degerlendirme

3. ayin sonunda tum gruplardaki siganlarin gozle incelenmesinde,
normal bacak posturu, yere ayak yada topuk basma o6zellikleri, bacak fleksor
kaslarinda atrofi gelisip gelismedidi, basi yaralarinin olup olmadigi
gOzlenecektir. Ayrica insizyon hatti 6zelliklerine (enfeksiyon, kronik yara vb. )
dikkat edilecektir. Koaptasyon bolgelerinde konulan sinir kilavuz kanallarinin
durumu, yapisikliklar, abse yada enfeksiyon varligi dikkate alinarak gézlem

yapilacaktir.

3-5-2 Elektromiyografik degerlendirme (EMG)

Elektrofizyolojik dlgum ve kayit icin konvansiyonel bir elektromiyografi
cihazi (Synergy, Medelec, U.K.) kullanildi. Anestezi sirasinda kas gevsetici
kullaniimadi. Daha ©6nce kullanilan insizyondan girilerek gluteal kaslar
aralandi ve siyatik sinir trasesine ulagildi. Proksimal ve distal kokler
serbestlestirilip koaptasyon bolgesindeki sinir segmenti yapisikliklardan
diseke edildi. ilk cerrahi islemden farkli olarak siganlarin bacak bdlgelerindeki
cilt adasi kaldirllip gastrokinemius ve soleus kaslari ortaya konuldu. Sinir
uyarimi i¢in ugu ¢engel seklinde olan 2.5 mm aralikh bir ¢ift tungsten tel
elektrot kullanildi. Gastrokinemius ve soleus kaslarinda olusan aksiyon

potansiyeli Olcimunde aktif elektrot gastrokinemius ve soleus Kkaslari
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Uzerinde, topraklama hattida ratin dorsal bdgesinde herhangibir kasa
dokunabilecegi yere yerlestiridi.

Siyatik sinir diseksiyonu tamamlanip diger dokulardan 2-3 mm yukari
kaldirildi. Koaptasyon hattinin proksimalinden sinire 25-35 mA siddetindeki
akim verilerek kaslarda olusan aksiyon potansiyeli "Evoked compound
muscle action potential (CMAP)” ve CMAP egrisi altinda kalan alan bilgisayar

yardimi ile hesaplanip istatiksel olarak kargilastirildi. (Sekil 22)

Sekil 22. Gasrokinemius ve Soleus kaslarinda olusan CMAP egrisi, (Okun
yuksekligi CMAP ‘1, egri altindaki alan hesaplamasi da CMAP egrisi altindaki

alani verir)

3-5-3 Mikroskopik Degerlendirme

a- Isik Mikroskopisi ile Degerlendirme

Sinir rejenerasyonunu histolojik agidan degerlendirmek amaciyla sinir
kilavuz kanallarinin ve sinir greftinin ortasindan distale uzanan 0.5 cm’lik
drnekler alindi. Ornekler %10‘luk Formol gozeltisi ile fikse edildi. Fiksasyonu
takiben 6rnek dokudan Mikrotom (Leica SM 2000 R) ile sinir liflerine dik
olacak sekilde kesitler alindi. Bu kesitler Hemotoksilen-Eozin ve Kluver-
Barrera yontemi ile boyandi. Kluver-Barrera ydntemi miyelin ve sinir

hicrelerinin boyanmasinda kullanilan bir yontemdir (Kluver-Barrera yontemi
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ile miyelin ve fosfolipitler maviden yesile uzanan spektrumda, hicre yapilari
ve gekirdekleri de mor renge boyanir). Preperatlar 151k mikroskopu (Olympus,
Bx 51) ile degerlendirildi. Isik mikroskopu Uzerine monte edilen aletle fotograf
cekimleri bilgisayar ortaminda vyapildi (insight Fire Wire Diagnostic
Instrument. U.S.A.). Preperatlarda sinir yapisi, sinir rejenerasyonu, miyelin

yapisi, akson duzeni ve sinir kilavuz kanallari degerlendirildi.

b- Elektron Mikroskopisi ile Degerlendirme

Her gruptan 2’ser 6rnek alinarak Scanning Elektron Mikroskopi (SEM)
ile calisildi. SEM igin alinan doku o6rnekleri %2,5’luk Gluteraldehit ¢ozeltisi
icerisinde 24 saat fikse edildi. Daha sonra Sorenson’s Phosphate Buffer
(SPB) ¢ozeltisi ile yikanip %1’lik Osmium Tetroksit ¢ozeltisi ile 2 saat sure ile
post fiksasyon islemi uygulandi. Post fiksasyon igleminden sonra yeniden
SBP ile yikanan dokular daha sonra dusukten yliksege dogru degisen Aseton
konsantrasyonlarinda dehidrate edildi. Bu islemden sonra &rnekler, 100
Angstrom kalinlikta kaplanarak Jeol SEM ASID-10 taramali elektron
mikroskop ile 80 kilovoltluk akselerasyon voltajinda incelendi ve fotograflar
cekilip kaydedildi.

3-6 istatistiksel Analiz

Grublar arasinda EMG degerlendirmeleri sonucunda ortaya c¢ikacak
CMAP ve CMAP Alan degerlendirmeleri arasindaki farkhliklarin
istatistiksel olarak anlamlliklari Kruskal-Wallis testi ile, gruplar arasi ikili
kargilagtirmalar da Conover testi ile yapilmistir. Hacettepe Universitesi
Bioistatistik Anabilim Dalindan yardim alinarak SPSS 13.0 yazilim

kullanilarak kigisel bilgisayarda gerceklestirilmigstir.
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4- BULGULAR

4-1 Makroskopik Degerlendirme

Calismanin 92. gununde siganlara anastezi vermeden tum gruplardaki
hayvanlarin  bacak posturleri ve vyurUyusteki basma  paternleri
degerlendirilmigtir. Grup 1 (Sham grubu), Grup 3 (Poli (lakti asit-e-
kaprolakton) Neurolac®) ve Grup 4 (Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz
kanallari) sicanlarda bacaklarda dorsifleksiyonun hakim oldugu ,hayvanlarin
topuguna basarak yuaridugu ve bu ayadi fazla hareket ettiremedikleri
g6zlenmistir. Bacak fleksor kaslarda diger bacaga goére ciddi atrofi
gOzlenmigtir. (Sekil 23) Ayak bileginde ve parmaklarda dogrusal fleksiyon
kaybr mevcuttur. Grup 2 (sinir greftiyde kas atrofisi hafif-orta duzeyde
bulundu. Grup 2’'de ki siganlarda normal yUrldyUs paternine yakin yurtyus ve
ayad! cekme hareketi mevcuttu.

Tuam gruplardaki deney hayvanlarinda herhangi bir basi yarasi
izlienmedi. insizyon hatlarinin tiim gruplarda sorunsuz iyilestigi, bu bolgedeki
tiylerininde gikmasi nedeniyle hig¢ belli olmadigi gorulda.

Tum gruplarda eski insizyon hatti kullanilarak cerrahi igslem basglatildi.
Cilt altinda tUm gruplarda bir miktar fibrozis goruldu. Kaslarin arasindan
girilerek siyatik sinir bolgesine ulagildi. Bu bodlgede degisik gruplarda farkh
duzeylerde 6dem, fibrozis ve yapisikliklar gozlendi. Grup 1- 2’ de yapisikliklar
ve fibrozis daha az seviyede iken, Grup 3-4’de 6demli dokular, yogun fibrosis
ve yapisikliklar gézlendi.

Grup 1 (Sham grubu)'de proksimal gudukte bir néroma formasyonu
goruldu. Proksimal kokun retrakte oldugu ve 1 cm defektin daha arttig
belirlendi. inflamasyon ve fibrozis daha az seviyede idi. Proksimal ve distal
kokler arasi fibréz doku ile baglantili olarak kaldirildi, EMG ve histolojik
ornek almak i¢in hazirlandi. Bacak derisine dogru cilt insizyonu devam ettirilip
bacak fleksorlerinde ciddi atrofinin gelistigi goruldu. (Sekil 23)

Grup 2 ( Sinir grefti)'de, siyatik sinir gok rahat bir sekilde diseke edildi.

Yapisikliklar ve 6dem dusuk seviyede mevcuttu. Sitlrler sayesinde
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koaptasyon bolgesi tam olarak belirlenebildi. Hi¢birinde néroma formasyonu
gelismedigi gorildu. Bacak kaslarinda hafif-orta derece atrofi gdzlendi. (Sekil
24)

Grup 3'de, (Poli (lakti asit-e-kaprolakton sinir kilavuz kanallari)
Neurolac®) dokular 6demli, yogun fibrozis ve yapisikliklar igerisinde siyatik
sinir diseksiyonu yapildi. Sinir kilavuz kanali ilk konulan sertligi kaybetmis,
yumusamis ve etrafini bag dokusu siki sekilde ¢evrelenmis olarak bulundu.
Bacak fleksorlerinde ciddi derecede atrofi mevcuttu. (Sekil 23,25)

Grup 4’de, (Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallar)
diseksiyon sirasinda yogun sekilde 6dem ve fibrosis oldugu géraldu. Etraftaki
bad dokusu tarafindan sinir kilavuz kanalinin etrafi siki sekilde sariimigti.
Sinir kilavuz kanallarinda yumugsama ve biobozunma basladigi géralda.
Bacak fleksor kaslarinda ciddi sekilde atrofi gozlendi. (Sekil 26,27)

2-3-4. gruplarda konulan sinir greftleri ve sinir kilavuz kanallari
koapte edildikleri yerde sabit olarak kalmislardir. Sinir kilavuz kanallarinin
hepsi 3 ayin sonunda bitinligini korumuslardir. Sertliklerinde yumusama
Ozellikle 3 grupta gbzlenmistir. 3 ve 4. grupta da forsepsle tutuldugu zaman
tubularitesini kaybetme egiliminde oldugu goézlenmistir. Grup 3’de orta

kesimlerde biobozunmanin fazla oldugu goralmustar.

Sekil 23 Sican bacak fleksor kaslarindaki yogun atrofi (okla isaretli )(x3)
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Sekil 24. Grup 2 (SG; sinir grefti) 3 ay sonundaki makroskopik gorintileme
(okla igaretli) (x6)

Sekil 25. Grup 3 (N; Poli (lakti asit-e-kaprolakton sinir kilavuz kanallari)

Neurolac®) 3 ay sonundaki makroskopik gérintileme (x6)
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Sekil 26. Grup 4 ( EC; Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari) 3 ay
sonundaki makroskopik gortinttileme (x6)

Sekil 27. Grup 4, ( EC; Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari) 3 ay
sonundaki makroskopik gorinttuleme (x10)
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4-2 Elektromiyografik Degerlendirme (EMG)

Bolum 3-5-2 de anlatilan sekilde 25-35 mA arasindaki akim verilerek
gastrokinemius ve soleus kaslarindan elde edilen CMAP ve CMAP alan

Olcum degerleri kargilastiridi. (Tablo 1)

Tablo 1 EMG odlgimleri sonugunda elde edilen CMAP ve CMAP alan

Olgimleri (mses/mV)

Normal Grup
1

CMAP | Alan | CMAP | Alan | CMAP | Alan | CMAP | Alan | CMAP | Alan
33,6 51,4 |0 0 5 11,3 | 3,1 6,7 |26 3,5
27,3 45 0 0 7,1 15 2,8 59 |39 7,5
35,5 53,2 |0 0 9,3 15,5 | 2,6 32 |13 2,5
25 394 |0 0 9,8 15,5 | 2,5 34 |25 3,2
34 49,8 | 0 0 8,5 13,1 (1,5 36 |17 29
36,5 54,6 |0 0 6,2 11,4 |11 29 (28 57
22 319 |0 0 12,4 |22 2,3 3 1,1 2,7
32,2 48,5 |0 0 8,1 12,4 | 1,8 3,1 2,3 3,5

CMAP Olgiimleri

Normal siyatik sinir CMAP o&l¢gimleri ortalamasi; 30,763 + 1,88
msec/mV

Grup 1 CMAP olgcumleri ortalamasi; 0,00 + 0,00 msec/mV

Grup 2 CMAP olgumleri ortalamasi; 8,3 + 0,8115 msec/mV

Grup 3 CMAP olcumleri ortalamasi; 2,213 + 0,2423 msec/mV

Grup 4 CMAP olcumleri ortalamasi; 2,275+ 0,23 msec/mV
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CMAP Alan Olgiimleri;

Normal siyatik sinir CMAP alan olgumleri ortalamasi; 46,725+ 2,7217
msec/mv

Grup 1 CMAP alan olgumleri ortalamasi; 0,00 + 0,00 msec/mv

Grup 2 CMAP alan olgumleri ortalamasi; 14,525 + 1,2299 msec/mv

Grup 3 CMAP alan olgumleri ortalamasi; 3,975 + 0,5188 msec/mv

Grup 4 CMAP alan oélgumleri ortalamasi; 3,938 + 0,6182 msec/mv

OCMAP
B Alan

Normal 1. grup 2.grup 3.grup 4.grup

Sekil 28. Gruplardaki CMAP ve CMAP alan degerlerinin ortalamalarinin

grafiksel gdsterimi

Her gruptan iki tane olmak Uzere rastgele secilen sekiz siganin
saglam olan sol siyatik sinirleri eksplore edildi. Gastrokinemius ve Soleus
kaslarinin Gzerindeki deri kaldirildi. Sol siyatik sinirlerde EMG olgtimleri ile
normal CMAP ve CMAP alan dederleri olusturuldu. Kruskal-Wallis testi ile
gruplar normal degerlerde katilarak karsilastirildiginda Normal degerler,
Grup 1-Grup 2'nin istatistiksel olarak farklilik gosterdigi fakat grup 3 ve grup
4’un kendi aralarinda farkhlik gostermedigi gorulmustur (p(0,005). Grup
degerlerinin ikili olarak kargilastirilmasinda (Conover testi), sinir grefti gurubu
(Grup 2) de en iyi sonuglar alindigi1 ,Grup 3 ve Grup 4 birbirinden istatistiksel
olarak farki olmadigi ve sinir grefti grubuna gore daha dusuk degerler aldigi
gOrulmustur. Siyatik sinir 1 cm defekti rekonstrukte edilmeyen ratlarda sinir
rejenerasyonu gelismemis, EMG’lerde CMAP olusmamigtir. Bu calismada

sinir grefti ile yapilan sinir rekonstriksiyonunda en basarili sonuglar
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alinmistir. Poli(laktik asit-e¢ kaprolakton sinir kilavuz kanallari ve Elektrosupun
kaprolakton sinir kilavuz  kanallari  sinir  rejenerasyonunda EMG
degerlendirmelerine gore esit etkinlik gostermistir. Bu iki biobozunur
materyalden elde edilen sinir kilavuz kanallar sinir greftine gore daha duguk

sinir rejenerasyonu gelistirmigtir.

4-3 Mikroskopik Degerlendirme

a- Isik Mikroskopisi ile Degerlendirme

Elektromiyografik degerlendirme sonrasinda tum sigcanlardan
proksimal ve distal sinir uclari dahil edilmek Gzere ornekler alinip % 10’luk
Formol icerisine konuldu. Burada sinir kilavuz kanallarinin orta noktasindan
gecen kesitlerle degerlendirmeler yapildi. Preperatlari daha iyi anlayabilmek
icin sigan normal siyatik sinirinin Hemotoksilen-Eozin (Sekil 29A) ve Kluver
Barrera (Sekil 29B) yontemi ile boyama preperatlari gosterilmek istenmigtir.
Hemotoksilen-Eozin ile miyelin, aksonal yapilar ve bag dokusu elemanlari
Kirmizi-pembe-mor spektrumda goézukulrken, Kluver-Barrera ydntemi ile
miyelin, aksonlar ve bag dokusu elemanlari mavi renkte boyanir. Arada
Schwann hucrelerinin ¢ekirdekleri mor olarak gozukur. Boyanma paternlerini
anlamak igcin normal sinir kesitinin her iki boya ile boyanmasini Sekil 29'da
gormekteyiz. En dista epinérium ve sinirin mezosu goérilmektedir. Orta
bolimde ise, miyelinli aksonal yapilar fasikuller olugsturmus ve bu fasikuller
arasinda kapillerler gortlmektedir. ( Sekil 29 )
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Sekil 29. Sican normal siyatik sinir kesiti, A H-Eozin — B Kluver-Barrera
yontemi ile boyanan preperatlar, (x40) (S; Sinir dokusu, Miyelinize aksonlar

ve Schwan hacreleri, SF; Sinir fasikull, E; Epindrium)

Grup 1 (Sham grubu), proksimal kdkte néroma formasyonu izlenmigtir.
Proksimal ve distal kokler arasindaki fibréz yapinin  mikroskopik
incelemesinde sinir dokusu goérulmemis, bol miktarda fibrositler, kan
damarlari ve adipoz doku gdézlenmistir. Bu fibr6z doku kasada yapistigi icin
preperat kenarlarinda kas dokusuda goérulmektedir. (Sekil 30) Proksimal
kokte duzensiz ,miyelinli ve miyelinsiz aksonlarin bir arada bulundugu yumak

tarzinda néroma formasyonu izlenmigtir.

Sekil 30. Grup 1 Fibroadipoz doku (H-Eozin , x40, x100 ) (F; Fibr6z doku, K;
Kas dokusu, Y; Yag dokusu)
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Grup 2 (Sinir Grefti); bu sinir greftinin orta noktasindan alinan
kesitlerde bol miktarda miyelinli sinir dokusu gorulmustar. Miyelin dokusu
Hemotoksilen-Eosin boyasinda vakuoler sekilde schwann hucre ¢ekirdekleri
arasinda gorulmektedir. Kluver-Barrera yontemi ile boyanan preperatlarda
miyelin dokusunu mavi renkli boyanmasini gérmekteyiz. Arada mor renkli
schwann hucre c¢ekirdekleri buyuk buyutmede gorulmektedir. Preperatlarda

¢ok yogun bir sinir rejenerasyonu oldugu izlenmektedir. Preperatlarda

perindrium en dis tabakada gorulmektedir. (Sekil 31,32)

Sekil 31. Grup 2 (Sinir Grefti) A; H-Eozin — B; Kluver Barrera yontemi ile
boyanan preperatlar (x40) (E; Epindrium)
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Sekil 32. Grup 2 (Sinir Grefti) A; H-Eozin — B; Kluver Barrera yontemi ile
boyanan preperatlar (x200) (SH; Schwann hucresi ¢ekirdegi, M&A; Miyelinli

ve miyelinsiz aksonlar)

Grup 3'de (Poli (laktik asit-e-kaprolakton) sinir kilavuz kanallar
(Neurolac®)), yapilan histolojik kesitlerde sinir kilavuz kanallarini kiaguk
buyutmelerde (x40) de rahatlikla gérebiliyoruz. Sinir kilavuz kanalinin bir bag
dokusu tarafindan ¢epecgevre sariimis oldugunu ve bu bag dokusunun farkh
bdlgelerde kalinhdinin degisiklik gdsterdigini goérmekteyiz. Sinir kilavuz
kanalin ortasinda, rejenere olan miyelinli ve miyelinsiz aksonlar
gOrulmektedir. DUzensiz gorunumde olan bu aksonal yapilar homojen bir
dagihm gostermemekte bazi bolgelerde daha yodun olarak bulunmaktadir.
Sinir kilavuz kanalinin i¢ ylzeyine yakin olan bolimlerde ¢ok ¢ekirdekli dev
hicreleri gormekteyiz. Bunlarin yabanci cisim reaksiyonuna sekonder olarak
gelistigini dustinmekteyiz. Klguk buyutmelerde (x40) sinir kilavuz kanalinin
yuvarlak yapinsin kayboldugu ve yassilasmaya basladigi goértlmektedir. Sinir
kilavuz kanalinin her bolgede esit kalinlikta olmadigini goértlmektedir. (Sekil
33-35)
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Sekil 33. Grup 3, (N; Poli (laktik asit-e-kaprolakton) sinir kilavuz kanallari,
Neurolac®, F; Fibroz bad dokusu) A; H-Eozin — Bj; Kluver Barrera ile

boyanan preperatlar (x40)

Sekil 34. Grup 3, (N; Poli (laktik asit-e-kaprolakton) sinir kilavuz kanallari,
Neurolac® S; Rejenere sinir dokusu) A; H-Eozin — B; Kluver Barrera ile

boyanan preperatlar (x100)



Sekil 35. Grup 3, (Poli (laktik asit-e-kaprolakton) sinir kilavuz kanallari,
Neurolac®) A; H-Eozin — B; Kluver Barrera ile boyanan preperatlar (x200)

(SH; Schwann hucre ¢ekirdegi, M&A; Miyelin ve Aksonlar)

Grup 4 (Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallar), grup 3’de
de oldugu gibi kiguk buyutmelerde rahatlhkla gorulmektedir. Elektrosupun
Kaprolakton sinir kilavuz kanallarinin etrafini fibr6z doku ¢evrelemistir. Sinir
kilavuz kanalinin yuvarlak lumen yapisi yassilagmistir. Sinir kilavuz kanalinin
yapisi, duvar kalinh@r kesitlerde ve tUm buyutmelerde gorulmektedir. Sinir
kilavuz kanal icerisinde yogun miktarda miyelinli ve miyelinsiz aksonlar, yeni
damarsal yapilar ve schwann hlcre cekirdekleri mevcuttur. Dev hucre
reaksiyonlari Grup 3'de oldugu gibi burada da 6zellikle sinir kilavuz kanalina
yakin olan bélgelerde gérilmektedir. Ozellikle 200’lik bulyUtmelerde sinir
kilavuz kenarinda ince sgerit helinde mor c¢ekirdekli hicre dizimini
gormekteyiz. (Sekil 36-38)
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Sekil 36. Grup 4 (EK; Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari, F;
fibréz bag dokusu, S; Rejenere sinir dokusu) A; H-Eozin — B; Kluver Barrera

ile boyanan preperatlar (x40)

Sekil 37. Grup 4 ( EK, Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari D;
Dev hicre, S; Sinir dokusu ) A; H-Eozin— B; Kluver Barrera ile boyanan

preperatlar (x100)
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Sekil 38. Grup 4, (EK; Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari,
M&A; Miyelin ve Aksonlar SH; Schwann hicre gekirdedi) A;H-Eozin — B;

Kluver Barrera ile boyanan preperatlar (x200)

b- Elektron Mikroskopisi ile Degerlendirme

Gruplardaki sinir rejenerasyonlarini  degerlendirmek amaciyla
Scanning Elektron Mikroskopisi (SEM) ile goruntuler elde edildi. Burada
Schwann hucre yapisi, miyelin Uretimi, miyelin kalinhgi, akson miktar ve
duzeni degerlendirildi.

SEM goruntilemesinde birim alanda en fazla miyelinli akson yapisi
sinir grefti gurubunda (Sekil 39) gosterilmigtir. Sekil 39-40°da gorulen kalin
miyelin yapilar ve miyelinin sarmaladigi aksonlar gorulmektedir. Bu gruptaki
SEM incelemelerinde aksonlar miyelinli olarak izlenmektedir. Sekil 40’da
miyelin tabaka icerisindeki akson demetleri net bir sekilde izlenmektir. Sekil
41,42'de gorulen birim alandaki miyelin sayisinin azhigi, ¢aplarinin ve duvar
kalinliginin kaguklugu gorulmektedir. Grup 3 ve 4’de miyelinli aksonlarin
yaninda miyelinsiz aksonlarinda varligi gosterilmektedir. Sinir grefti grubunun
rejenerasyonu, miyelin yapisi, kalinhgr ve birim alandaki miyelin sayisi
Grup 3 ve 4’de ki sonuglara gore daha iyidir. Grup 3 ve Grup 4’'in SEM
goruntulemeleri miyelinli ve miyelinsiz aksonlar bir arada bulunmakta ve sinir

rejenerasyonlari birbirine benzemektedir. Schwan hdcrelerinin  hicre



57

cekirdekleri ,stoplazmalari miyelin dretimi ve miyelin icerisindeki aksonal
yapilanmalar SEM goérintilemesinde ayrintili sekilde gortlmektedir. (Sekil
41-42)

Sekil 39. Grup 2 (Sinir grefti) SEM goérantisu. (x3000) (M; miyelin,
A;Aksonlar)

Sekil 40. Grup 2 (Sinir Grefti) SEM Gorlntisu (x5000)( M; Miyelin, MA;
Miyelinli Aksonlar)
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Sekil 41. Grup 3 (Poli (lakti asit-e-kaprolakton sinir kilavuz kanallari)
Neurolac®) SEM goruntilemesi (x5000) (M; Miyelin, MA; Miyelinli Aksonlar,
A; MlyeI|n3|z Aksonlar; SH(;, Schwann Hucre Qeklrdegl)

Sekil 42. Grup 4 (Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari) SEM
goruntilemesi (x5000) (M; Miyelin, MA; Miyelinli Aksonlar, A; Miyelinsiz
Aksonlar, SH; Schwann Hucresi SHG; Schwann Hicre Cekirdegi, SHS;

Schwann Hucre Stoplazmasi)
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5- TARTISMA

Periferik sinir sistemi yaralanmalari gunimuz toplumunda sik goérilen
yaralanmalardir. Periferik sinir sistemi yaralanmasina sekonder olarak ug¢
organda duyusal yada motor kayiplar gelismekte bu da viucut fonksiyonlarini
olumsuz sekilde etkilemektedir. Sinir onariminin mudmkdn olan en kisa
zamanda koapte edilmesi gerekmektedir. Sinir uclarinin karsilikli gelmedigi
durumlarda bu defekt bolgesi sinir greftleri, sinir allogreftleri, sinir kilavuz
kanallar (dogal yada sentetik) ile rekonstrukte edilmektedir.

Periferik sinir devamliliginin saglanmasi igin kullanilan ve sonuglarina
en guvenilir ydontem sinir grefti uygulamasidir. Sinir grefti uygulamasi periferik
sinir rekonstriksiyonlarinda altin standarttir (6,40-42,44-48,54). Fakat
alinabilecek sinirin sinirli olmasi ve donor alan morbitidesi yaratmasi sinir
grefti uygulamasini kisitlamaktadir.

Sinir kilavuz kanallari Gzerine calismalar 1880’den itibaren baslamis,
arter, ven, kas, kikirdak, organik ve organik olmayan materyaller (gelatin,
metal, plastik) sinir kilavuz kanallar olusturulmaya caligilmigtir (50-54).
Williams ve ark. (57) siyatik sinirde 1 cm’lik defekte silikon sinir kilavuz
kanallar ile yaptigi koaptasyon c¢alismalari sinir kilavuz kanallarindaki sinir
rejenerasyonun mekanizmasinin agiga kavusturulmasinda énem arzetmis ve
bundan sonra yapilacak sinir kilavuz kanali ¢aligmalarina 1gik tutmustur.

Slikon gibi rezorbe olmayan inorganik bir materyal kullanmak yerine,
rezorbe olabilen, vicuda uyum saglayabilen, cikarilmasi igin tekrar bir
cerrahiye gereksinim duymayan biomateryallerle sinir kilavuz kanali
olusturma duslncesi ortaya atiimis ve bu biomateryaller Uzerine genis
arastirmalar yapilmistir (72). Halen gunumuizde biobozunur, biobozunma
materyalleri toksik olmayan, az reaksiyon veren, steril olabilen, enfeksiyona
yol agmayan, gerektiginde kontrollli ilag salimi yapabilen biopolimerlerin
geligtiriimesine ugrasiimaktadir (54,55).

Biobozunur materyallerle ilk olarak sinir kilavuz kanali Gretimi
Makkinnon ve Dellon (79) tarafindan Poli a-hidroksi asitler gurubundan

olan  polilaktik asit ve poliglikolik asitler Uzerinde gergeklestiriimistir.
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Biobozunur biopolimer olan Polikaprolakton ile Poli a-hidroksi asitlerin
kopolimerizasyonu ile polikaprolaktonun ylksek gecirgenlik oOzelligi ve
polilaktatin iyi degredasyon 0zelligi birleserek sinir kilavuz kanallarinda sik
kullanilan bir kombinasyon olustururlar (103). Dogal organik materyallerden
olan (kollagen, jelatin vb.) dan elde edilen biobozunur sinir kilavuz kanallari
yapimi mevcuttur. Fakat bunlarda immunolojik reaksiyon olusturma riskleri
yuksek oldugu igin Poli a-hidroksi asitler ve Kaprolakton gibi biobozunur
sentetik biomateryallerin 6nemi gittikce artmaktadir.

21. ylzyllda nanoteknolojinin 6nemi hizla oOnemi artmaktadir.
Elektrospinning islemi ile nano boyutlarda fiberler olusturulur. Elektrosupun
Kaprolakton da nano boyutlarda fiberlerden olusmaktadir. Bu fiber buyUklGgu
sayesinde yuzey/hacim orani 1000 kat artmakta kigUk ama cok sayida
porlarla difizyona izin vermektedir. Bu nanofiber yapi sayesinde gerim
kuvveti cok fazla artmaktadir. Porlu yapi sayesinde kontrolll ilag salimi igin
uygun bir yapi olusturmaktadir. Biz galismamizda biobozunur materyalin
Ozelliklerini sinir rejenerasyonunda degerlendirmek amaciyla sinir kilavuz
kanallar dretimi gergeklestiriimesi planlandi. Bu silikon kilavuz kanalini 1
cm’lik sican siyatik sinir defektlerinin rekonstriksiyonundaki etkinligini
degerlendirmek istedik.

Literatirde tarif edilen yontemlerle 16 G (Gauge) silikon intraket
Uzerine sararak rulo i¢ genigligi 16 mm olan sinir kilavuz kanali olusturduk ve
bunlari 1,5 cm lik pargalar seklinde bdlduk (122-124). Kenarlarin Histoacryl®
(Cyanoacrylate glue) ile yapistirdik (122-124). Bu sayede Elektrosupun
Kaprolakton membranlardan sinir kilavuz kanal Uretimi gergeklestirdik.
Yapistirma islemini sadece kenarlarda ve maddenin o6zelliklerini
degistirmemesi igin ¢ok sinirli tuttuk. Literatirde yapistirma iglemi icin Fibrin
doku vyapistiricist  (Fibrin  glue) ve siyanoakrilat tercih edimektedir.
Calismamizda daha kolay ulasilabilirligi  nedeniyle siyanoakrilati tercih
edilmistir (122-124).

Literatirde en sik kullanilan biopolimer kombinasyonu olan
biobozunur Poli(laktik asit-e kaprolakton)'dan Uretilen sinir kilavuz

kanallarinin periferik sinir rejenerasyonuna olan etkinligi bircok calismada
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gosterilmigtir (103,125-131). Bu calismada sik kullanilmasi, ticari piyasada
pahali olmasina ragmen rahat ulagilan bir materyal olmasi nedeniyle
Poli(laktik asit-¢ kaprolakton) sinir kilavuz kanallarini  (Neurolac®),
Elektrosupun Kaprolakton’dan membranlardan olusturdugumuz sinir kilavuz
kanallar ile kargilagstirmak istedik. Neurolac® (Polyganics, Groningen,
Netterlands) 1,5 ve 2 cm i¢ ¢apinda ve 3 cm’lik uzunlugu olan sinir kilavuz
kanallaridir. Biz bu c¢alismada orta noktalarindan bolerek 1,5 cm
uzunlugunda sinir kilavuz kanallari olugsturduk. Siyatik sinir boyutuna uygun
olarak ¢alismada 15 mm i¢ ¢aph sinir kilavuz kanali kullandik.

Sinir greftinin altin standart oldugunu bilerek ¢alismamizdaki sonugclari
kargilastirmak amacli bir grubumuzuda sinir grefti ile rekonstrikte ettik. Tum
standart ¢aligmalarda oldugu gibi Sham gurubu olusturarak sinir defektine
herhangi bir iglem yapmadan sinir rekonstriksiyonunun olup olamayacagini
gOstermek istedik.

Calismamizda 4 grup olarak (Grup 1 Sham grubu, Grup 2 Sinir grefti,
Grup 3 Poli(laktik asit-¢ kaprolakton) sinir kilavuz kanallari Neurolac® ve
Grup 4 Elektrosupun Kaprolakton’dan olusan sinir kilavuz kanallari)
gerceklestirdik .

Siyatik sinirde 1cm’lik defekt olusturduktan sonra sinir segmentlerini
rekonstrikte etmedigimiz Grup 1 (Sham grubu)nda yapilan makroskopik,
mikroskopik ve elektrofizyolojik c¢alismalarda literatlirle benzer sonuglar
alinmigtir. Proksimal ve distal koklerin retrakte oldugu ve proksimal kokte
néroma olustugu gériilmuistir. iki kok arasinda meydana gelen fibréz bag
dokusunda histolojik tetkiklerde sinir dokusunun bulunmamasi bu 1 cm’lik
defektin siganlarda kritik defekt oldugu ve kendi kendine rejenere
olmayacagini gostermektedir. Bu grubta yapilan EMG sonuglarinda higbir
deger alinamamasi sinir rejenerasyonunun saglanmadigini gosteren onemli
bir gostergedir. Bu grupdaki yapilan bu ¢alisma ile diger gruplarda yapilan
rekonstriksiyon segeneklerin etkinligini géstermesi agisinda énemlidir ve her
calismada konulmasi gereken bir gruptur (56,57,63,77).

Grup 2; Siyatik sinir grefti ile koaptasyon yapilan grupta sinirler

arasinda ¢ap farkinin olmamasi nedeniyle 4 dikis ile koaptasyon rahatlikla
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yapilmigtir. Post operatif 3 ayda yapilan eksplarasyon ve degerlendirmelerde
fibrosis ve inflamasyonun minimal oldugu koaptasyon hatlari dikigler olmadigi
taktirde anlasilamayacagi kadar glzel iyilesmis oldugu goruldi. Bu grupta
deney hayvanlarinin bacak kaslarindaki atrofinin az olmasi iyilesmenin daha
iyi oldugunu mikroskopik ve elektrofizyolojik degerlendirmelerden once belli
etmigtir. Yapilan 1sik mikroskopi ve SEM c¢alismalarinda en fazla miyelinli ve
miyelinsiz akson yogunlugunun bu grupta go6zlenmis olmasi EMG
degerlendirmelerinde en iyi CMAP ve CMAP egrisi altinda kalan alanlarin
istatistiksel degderlendiriimesi sonucunda en iyi degerlerin sinir grefti
grubunda alinmig olmasi literatirle uygunluk gosteren ve beklenen bir
durumdur. Genel bilgiler igerisinde anlatilan ideal sinir kilavuz kanalinda
olmasi gereken O&zelliklerin buylk c¢ogunlugu sinir greftlerinde mevcuttur.
Otogreft oldugu taktirde higbir immuniteye yol agamadan aradaki defektle
ayni Ozellikte dokunun kullaniimasi ve bunda en iyi sonuglarin alinmasi
dogaldir (6,40-42,44-48,54).

Grup 3; Poli(laktik asit -ekaprolakton) sinir kilavuz kanallari Neurolac®,
Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallarinin etkinligini degerlendirmek
icin  kullanilmigtir.  Neurolac® sinir kilavuz kanallari ile yapilan
koaptasyonlarda proksimal ve distal sinir uglari kanalin igine sokularak
epindriumdan ve sinir kilavuz kanalindan gecilen dikiglerle tespit edildi. Buzlu
cam goruntusu gibi sinir kilavuz kanalinin iginin  bir miktar gortlmesi sinir
uclari arasindaki 1 cm’lik defektin uygun sekilde olusturulmasini saglamistir.
Fakat yapisinin normal sicaklikta sert olmasi ve mikrocerrahi sutdrlerin
ignelerin oda sicakligindaki sinir kilavuz kanallarindan gegmesi blyUk sorun
teskil etmektedir. Sicak suyun icine konularak bir miktar bekletilen Neurolac®
yumusamakta, daha esnek bir hal almakta ve bu sayede mikrocerrahi sutur
ignesi rahatlikla gecilebilmektedir. Fakat cerrahi onarim sirasinda Neurolac®
tekrar sogumaya basladigi icin koaptasyon mumkun oldugunca hizh
yapiimahdir. Dokuda ayni sicakligi saglama imkani olmadigi i¢cin koaptasyon
sonlarina dogru sertlesmesi nedeniyle sikinti olmaktadir. Post operatif 3.
ayda yapilan degerlendirmelerde siyatik koaptasyonu yapilan bdlgelerde

biobozunma ve yabanci cisime sekonder oldugu dusunulen inflamasyon



63

fibrosis ve 6dem goruldi. Poli(laktik asit -ekaprolakton) sinir kilavuz kanallari
(Neurolac)'in gerim direncini kaybettigi ve forseple hafif tutuldugu zaman
duvarinin igeri dogru gogtugu goruldi. Bu da biobozunmanin ilk olarak
gerilim kuvvetini azalthgini dogruladi. Makroskopik olarak tum Poli(laktik asit -
¢ kaprolakton) sinir kilavuz kanallari Neurolac® koaptasyon hatlarinda uygun
sekilde durdugu, yer degistirmedigi goruldl. Isik mikroskopi ¢alismalarinda,
sinir kilavuz kanali icerisinde miyelinli ve miyelinsiz sinir dokulari izlenmigtir.
Sinir kilavuz kanali ¢evresindeki fibroz doku reaksiyonu hem makroskopik
olarak hemde 1sik mikroskopi c¢alismalarinda tum kanalin etrafi boyunca
cepecgevre izlenmistir. SEM goruntulemesinde Poli(laktik asit-¢ kaprolakton)
sinir kilavuz kanali igerisinde Schwann hacreleri, miyelin yapimi ve aksonal
yapilar goérunttlenmistir. Elektromiyografik degerlendirmeler sonucunda elde
edilen CMAP ve CMAP alan olgimleride sinir rejenerasyonunun gelistigini
gOstermigtir. Sinir grefti kadar basarih sonuglar elde edilmese de bu
yontemde donor alan morbitidesi olmadan sinir rekonstruksiyonu
yapilabilecek bir yontemdir. Literatirde Dunnen ve arkadaslarinin Poli (laktik
asit-e kaprolakton) sinir kilavuz kanallarinin sinir greftinden daha basarili
sonuglar alindigini (122) sdylemesine ragmen kabul géren ana goérus sinir
greftinin en basaril oldugu seklindedir (6,40-42,44-48,54).

Grup 4’de biobozunur Elektrosupun Kaprolakton membranlardan
uretilen sinir kilavuz kanallari 1 cm’lik siyatik sinir defektinde kullaniimistir. 16
mm i¢ c¢apl olan bu kanallarin igerisine proksimal ve distal sinir uclari
sokularak mikrocerrahi teknik ve suitlrlerle koaptasyon yapilmistir.
Kaprolaktonun 6zelligi olan yumusaklik ve kauguk benzeri yapisi nedeniyle
cerrahi sirasinda sinir kilavuz kanalindan dikis geciminde bir sikintiya
rastanmamis ve koaptasyon rahatlikla yapilmigtir. Poli (laktik asit-
ekaprolakton) sinir kilavuz kanallarinin  (Neurolac®) sertligi, 1s1 ile
yumusamasli ve sogudugu zaman yine sertlesmesi ciddi dezavantajidir. Post
operatif 3 ayda biobozunur Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz
kanallarinin degerlendirilmis, hi¢ bir deney hayvaninda diger gruplarda da
oldugu gibi enfeksiyon, abse formasyonu goérulmemistir. Koaptasyon hatti ve

cevresindeki dokularda inflamasyon 6dem ve fibrosis goérilmus, bu da
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yabanci cisim reaksiyonunu ve biobozunmaya baglanmistir. Burada gorulen
reaksiyon Poli (laktik asit-¢ kaprolakton) sinir kilavuz kanallarinindaki doku
reaksiyonuna benzerdir. Her iki grupta da sinir kilavuz kanalinin etrafini
cevreleyen, boylamasina damarlanma gosteren fibroz doku reaksiyonu
mevcuttur. Her iki grupta da benzer sekilde bacak kaslarinda atrofi
g6zlenmistir. Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallarindan yapilan
histolojik ve SEM incelemelerinde miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri, schwan
hdcrelerini gosterilmistir. Sinir grefti grubunda c¢ogunluk miyelinli akson
rejenerasyonu seklinde iken Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanali ve
Poli (laktik asit-¢ kaprolakton) sinir kilavuz kanallarindaki rejenerasyon
miyelinli ve miyelinsiz liflerin  birlikte bulundugu rejenerasyondur.
Gastrokinemius ve soleus kaslarindan yapilan elektromiyografik
degerlendirmede elde edilen CMAP ve CMAP alan o&lgumleri sinir
rejenerasyonunu gelistigini  gdstermistir. Histolojik calismalar ve EMG
sonucunda Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallarinin  Poli (laktik
asit-e kaprolakton) sinir kilavuz kanallari ile benzer sinir rejenerasyonu
sagladiklari gosterilmistir. Sinir grefti ile onarim her iki rejenerasyon
yontemine gore daha Ustun oldugu oldugu ve literatirde de sdOylenen altin
standart oldugu bu ¢alismada da ortaya konmustur (6,40-42,54).
Elektrosupun Kaprolaktan sinir kilavuz kanallarinin periferik sinir
rejenerasyonuna etkisinin Poli (laktik asit-e kaprolakton) sinir kilavuz
kanallarin rejenerasyon etkisine gore daha fazla olmasi beklenmekteydi.
Klguk ve ¢ok sayida por yapisi ile difizyona daha fazla izin verecegi ve
iyilesmenin daha iyi olacagi dusunulmustu. Genel bilgiler kisminda anlatilan
ideal sinir kilavuz kanalinin sahip olmasi gereken 6zelliklerden olan difizyon
ve porosite 6zelliginin yaninda birgok farkh 6zelliklere sahip olmasi gerektigi
bilinmektedir (bkz; 2;11 bdlim). Bu rejenerasyon mekanizmasinin birgok
faktor tarafindan etkilendigi dusunuldagunde tek basina porozite ve difuzyon
Ozelligi rejenerasyon hizini istatistiksel olarak anlamh artirmadigi goérulda.
Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallarinin yodun pordéz yapisi
kullanilarak nérotrofik ve ndrotropik faktdrlerin kontrolli saliminin yapiimasi

sinir rejenerasyonu hizlandirabilir. Norotropik faktorlerin (Sinir Buyume



65

faktora NGF, Beyin kaynakh norotrofik faktor BDNF, Norotropin 3 NF-3,
Norotropin 4/5 NF-4/5, Norotropin 6 NF-6, Silier norotrofik faktor CNTF,
Ldsemi inhibitor faktor LIF, Glial hicre kaynakli nérotropik faktor GDNF)
Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallarin yogun pdéroz yapisi
sayesinde, kontrollu olarak saliniminin saglanmasi sinir rejenerasyonunu
hizlandiracakgi dusunulmektedir. Bu kontrolli salinimin diger biobozunur
sinir kilavuz kanallarindaki basarisi gdsterilmistir (10,85-88,132-141).
Heparin bazli yada fibrin yapistiriciya adapte edilmis kontrolli salim
sistemleri ile sinir kilavuz kanallar igerisine yerlestirilen faktorler sayesinde
iyilesme hizlanacaktir. Bu poroz yapi sayesinde heparin bazli yada fibrin
yapistiriclya adapte edilmis faktérler hemen aktif hale gelemeyecek ve aktif
form kontrolli olarak ortaya c¢ikacaktir. Bu por6z yapi igerisinde kalan
kisimlardan daha ge¢ salinim olacak ve tum rejenerasyon boyunca kontrollu
salinim gergeklesecektir (132,136,137,141,142). Bunun igin nanofiber yapili
Elektrosupun Kaprolaktonun idealdir.

Kultirize Schwann hicresi ile sinir kilavuz kanalinin i¢ kisiminin
dogsenmesi sinir rejenerasyonunu hizlandirdigr  yapilan g¢aligmalarda
gosterilmigtir  (99-102,142,143). Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz
kanallarinin igerisine Schwan huacre kultirize edilmesi ve buradan
salgilanacak olan faktorler sayesinde sinir rejenerasyonunun hizlanacagi
dusundlmektedir. Bu pordz yapi skafold vazifesi gérerek Schwan hiicrelerinin
kultarizasyonunu kolaylastirilacaktir.

Toplayici sistem, kendi etrafinda donen tup seklinde dizayn edilebilir.
Bu sayede donme hizi, ileri geri hareket hizlari ayarlanarak nanofiberlarin tip
etrafina birikmesi ve tup seklinde Urln eldesi mUmkin olmaktadir. Bu
sayede istedigimiz ¢apta ve uzunlukta Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz
kanali elde etme imkanimiz olmaktadir (113-114). Bu da Uretim asamasinda
bize kolaylik getirecek hem de doku vyapigtiricisi kullanilmaya son
verdirecektir.

Poli (laktik asit-ekaprolakton) sinir kilavuz kanallarin ancak isiyla
yumusamas! ve cerrahi sirasinda mikrocerrahi sutur ignelerinin gecerken

zorlanmasi ve egilmesi, koaptasyon yapilirken sinir kilavuz kanalinin
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sogumasi nedeniyle zamanla yarisilip sogumadan koaptasyonun bitiriimeye
cahigilmasi onemli bir dezavantajdir. Elektrosupun Kaprolaktonun yapisinin
yumusak olmasi mikrocerrahi sutlr ignesinin kolaylikla gegmesi cerrahiyi

kolaylastirir.
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6- SONUG

Bu calismada biobozunur Elektrosupun Kaprolakton membranlardan
uretilen sinir kilavuz kanallarinin etkinligi degerlendirildi. Sinir grefti ile
rekonstriksiyonun en ideal onarim oldugu goruldu. Biobozunur Elektrosupun
Kaprolakton sinir kilavuz kanallari ve Poli (laktik asit-¢ kaprolakton) sinir
kilavuz kanallar’'nin benzer sinir rejenerasyonu sagladiklari tespit edildi.
Biobozunur Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallarinin yumusak
kivami nedeniyle cerrahiyi kolaylastirdigi goruldi. Donér alan morbiditesine
yol agmadan Biobozunur Elektrosupun Kaprolakton sinir kilavuz kanallari ve
Poli (laktik asit-¢ kaprolakton) sinir kilavuz kanallari esit etkinlikte olarak sinir

onarimlarinda kullanilabilir.
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