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OZET

Amacg: Periferik sinir hasari, ekstremite travmalarinda, maksillofasyal
yaralanmalarda, iyatrojenik nedenlerle ve kitle eksizyonlar1 sonrasi karsimiza
cikabilen bir problemdir. Hasar sonrasi onarimda primer ndrorafi ilk sirada tercih
edilse de laserasyonun distalinde devamlilik gosteren bir sinir dokusu mevcut degilse;
proksimal ucun kas dokusuna nérotizasyonu veya komsu diger kas gruplarindan sinir-
kas son plak grefti (NMEG) ile onarim gibi farkli tedavi secenekleri mevcuttur.
Calismamizda deneysel sinir hasari modellemeleri {izerinde farkli onarim sec¢enekleri
uygulanarak elde edilen verilerin karsilastirilmasi ve birbirlerine istiinliiklerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismada 3 ayr grupta toplam 18 adet Sprague-Dawley
cinsi erkek sigan kullanildi. Her grup kendi igerisinde ortak kafeslerde yasayan siganlar
olarak iki alt gruba ayrildi. Birinci (A) gruptaki sicanlarin sag gastrokinemius
kaslarinin medial ve lateral baglarina giden tibial sinir motor dallar1 kesilerek primer
nororafi ile onarildi. Ikinci (B) gruptaki sicanlarin sag gastrokinemius kaslarinin
medial ve lateral baglarina giden tibial sinir motor dallar1 kesilerek proksimal sinir
uclari, kaslarin iizerinde 6x6 mm genisliginde epimisyum eksizyonunu takiben direkt
nérotizasyon uygulandi. Ugiincii (C) gruptaki sicanlarm sag gastrokinemius kaslarinin
medial ve lateral baslarina giden tibial sinir motor dallar1 kasa dek disseke edilerek
kasa girdikleri kisimda 6x6x2 mm genisliginde NMEG eksizyonu yapilarak ayn1 kas
tizerinde 6x6 mm epimisyum eksizyonu iizerine NMEG transfer edildi. Calismanin 90.
giinlinde tiim sicanlara ytriime testi uygulandi. Takiben biitiin si¢anlar termine edildi.
Onceden gruplandirilmis olan tiim siganlarm sag gastrokinemius kaslarinin yas
agirliklar1 ve kaslarin gerim kuvvetleri 6l¢iildii. Alinan kas 6rnekleri uygun sekilde

hazirlanarak histopatolojik degerlendirme yapildi.

Bulgular: Deneysel sinir hasari olusturulduktan sonra epinéral onarim yapilan
A grubunda kaslarin yas agirliklari, ndrotizasyon ile onarim yapilan B grubunda tibial
fonksiyon indeksi (TFI) istatistiksel olarak anlamli sekilde en yiiksek bulunmustur.

NMEG transferi ile onarim yapilan C grubunda kas gerimi istatistiksel olarak anlamli
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sekilde B gurubuna gore yiiksek bulunurken, A grubuyla C grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. Biiyiik biiyiitme alan1 (BBA) basina diisen kas

lifi sayilar1 farklar1 her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir.

Sonug¢: Calismamiz her ne kadar primer nérorafi ile onarimin mevcut tedavi
secenekleri arasinda ilk sirada yer aldigini destekler nitelikte sonuglar verse de,
ndrotizasyonun ve kismen NMEG transferinin sinir koaptasyonlarinda proksimal ve

distal ug¢ rezervi olmadig1 durumlarda tedavi alternatifi olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epindral onarim, norotizasyon, NMEG transferi
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ABSTRACT

Aim: Peripheral nerve damage is a problem that can occur in extremity
traumas, maxillofacial injuries, iatrogenic reasons and after mass excisions. Although
primary neuroraphy is preferred in the post-damage repair, if there is no continuous
nerve tissue distal to the laceration; there are different treatment options such as
neurotization of the proximal end to the muscle tissue or repair with nerve-muscle end
plate graft (NMEG) from other adjacent muscle groups. In our study, it was aimed to
compare the data obtained by applying different repair options on experimental nerve

damage models and to evaluate their superiority to each other.

Matherials and Methods: In the study, a total of 18 male Sprague-Dawley
rats were used in 3 different groups. Each group was divided into two subgroups as
rats living in common cages. The tibial nerve motor branches going to the medial and
lateral heads of the right gastrocnemius muscles of the rats in the first (A) group were
cut and repaired with primary neurorhea. In the second (B) group rats, the tibial nerve
motor branches going to the medial and lateral heads of the right gastrocnemius
muscles were cut, and the proximal nerve endings were excised, followed by the
excision of the 6x6 mm wide epimysium on the muscles, and direct neurotization was
performed. The motor branches of the tibial nerve that goes to the medial and lateral
heads of the right gastrocnemius muscles of the rats in the third (C) group were
dissected up to the muscle, and a 6x6x2 mm wide NMEG excision was made on the
part where they entered the muscle, and NMEG was transferred over the 6x6 mm
epimysium excision on the same muscle. On the 90th day of the study, the walking
test was applied to all rats. Subsequently, all rats were terminated. The wet weights of
the right gastrocnemius muscles and the tension strength of the muscles were measured
in all previously grouped rats. Muscle samples were prepared appropriately and

histopathological evaluation was made.

Results: After the experimental nerve damage was created, the wet weights of
the muscles in group A who underwent epineural repair, and the tibial function index

(TFI) in group B, which was repaired by neurotization, were found to be statistically



the highest. While muscle tension was found to be statistically significantly higher in
group C, which was repaired with NMEG transfer, there was no statistically significant
difference between group A and group C. Differences in muscle fiber counts per large

zooming area (LZA) were not statistically significant between all three groups.
Conclusion: Although our study shows that primary neurorhaphy and repair

are the first treatment options available, it shows that neurotization and partial NMEG

transfer may be a treatment alternative in cases where there is no proximal and distal

end reserve in nerve coaptations.

Keywords: Epineural repair, neurotization, NMEG transfer
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinir yaralanmalari; diismeler, ¢arpismalar, motorlu ara¢ kazalari,
kesici-delici alet yaralanmasi ve endiistriyel kazalar gibi etiyolojiler sonrasinda;
kiriklar, ¢ikiklar, bag yirtiklari, ezilme veya ampiitasyon yaralanmalar1 dahil olmak
izere ekstremite travmalarinda yaygin olarak karsimiza ¢ikabilen bir problemdir. (1)

Periferik sinirlerdeki travmatik hasar, tiim ekstremite travmalarmin %2'sini
temsil eden potansiyel olarak yikici yaralanmalardir. Tim periferik sinir
yaralanmalariin %33 kadari, motor ve duyusal fonksiyonun kaybi veya kismi
tyilesmesi, kronik agr1 ve son hedef kas atrofisi ve derin zayiflik dahil olmak iizere
eksik sinir iyilesmesi ve kotii fonksiyonel sonuglar sergiler (2,3)

Ferara, 17. yiizyilin ilk yillarinda kesilen bir sinirin rekonstriiksiyonunu
gergeklestiren ilk kisidir. 1964 yilinda Curtze tarafindan sinir cerrahisinde operatif
mikroskobun kullanilmasi ve mikrocerrahinin evrimi, modern periferik sinir
cerrahisinin dogusuna isaret eder. (4)

Gegen ylizyilda sinir yaralanmalarinin tedavisi, ampiitasyondan tendon
transferlerine, sinir onarimina, sinir greftlerine ve simdi de sinir transferlerine kadar
ilerlemistir. Sinir onarimlarinda primer nororafi olarak adlandirilan epindral onarimin
yanisira, direkt norotizasyon ilk olarak yirminci yiizyilin basinda, 1. Diinya Savasi
sirasinda, yaralanmalar ve cocuk felcinin tedavisi olmayan uzuv paralizisiyle
sonuglandigi zamanlarda rapor edilmistir. Bu teknigin uygulanmasi, yiiksek
basarisizlik orani nedeniyle sinirli olmasina ragmen bu teknige olan ilgi, iyi sonuglarin
bildirildigi yirminci ylizyilin ortalarinda yeniden alevlenmistir. (5) NMEG transferi ile
kaslarda motor yanit elde edilmesine dayali tedavi modalitesi ise son yillarda
popiilarite kazanan ve aragtirilan yeni bir tedavi segenegidir. (6)

Yaralanma ve rejenerasyon mekanizmalar1 hakkinda ¢ok fazla bilgi olmasina
ragmen, tam fonksiyonel iyilesmeyi saglayan giivenilir tedaviler azdir. (7) Epindral
onarim, norotizasyon ve NMEG transferi; etkinlikleri farkli donemlerde
degerlendirilerek sinir hasarinda birer tedavi segenegi olabileceklerine dair caligsmalar
yuriitiilmiistiir. Ancak her ii¢ secenegin kiyaslandigi bir calisma literatiirde
bulunmamaktadir. Calismamiz, siganlarda gastrokinemius kasinin medial ve lateral

baslarinin motor innervasyonunu saglayan tibial sinir motor dallarinin deneysel olarak



hasarlandirilmasi sonrasinda bu {i¢ onarim seklinin fizyolojik ve histopatolojik olarak
karsilagtirilarak birbirlerine istiinliigii acisindan degerlendirilmesini amaglamistir.
Ayrica ¢alismamizin; heniiz laboratuvar deneyleri asamasinda olan ndrotizasyon ve
NMEG transferi gibi onarim modelleri lizerine ilginin artmasiyla birlikte klinik
kullanim alanlarinin daha detayli olarak incelenmesine olanak taniyabilecek yeni

arastirmalara da Onciiliik etmesini umuyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. SINIR FIZYOLOJiSI VE ANATOMISI

Her bir periferik sinir veya sinir govdesi, fasikiil olarak bilinen ¢ok sayida
gruplandirilmis uzunlamasina akson diizenlemesinden olusur. Yaygin olarak sinir
lifleri olarak da adlandirilan aksonlar, tek tek noronlarin uzun iletken kisimlaridir.

Biiylitme altinda enine kesitte goriildiigli gibi, periferik bir sinirin fasikiilleri

birbirinden kolayca ayirt edilebilir. (Sekil 1) (8)

i : Nerve Fascicles
Perineurium

Epineurium

Adipose Tissue

Sekil 1: Bir periferik sinirin histopatolojik kesiti

Periferik sinir sisteminde ndronal hiicreler, glial hiicreler ve stromal hiicreler
bulunur. Periferik sinirler, omurilik ve viicut arasindaki sinyal iletiminden sorumludur.
(4) Sinirler, motor, duyusal ve otonomik ndronlarin ¢esitli kombinasyonlarindan
olusur. Efferent néronlar (motor ve otonomik), merkezi sinir sisteminin néronlarindan
dendritleri araciligiyla sinyaller alirlar. Afferent (duyusal) néronlar, sinyallerini
dendritleri araciligiyla, ince duyu i¢in 6zellesmis hiicre tiplerinden alirlar. Bu sinyaller,
bir refleks yanit1 gerektiginde beyne ve omurilikteki interndronlara duyusal bilgi
saglamak i¢in merkezi sinir sistemine gonderilir. (8,9)

Periferik sinirlerin bakiminda ve islevinde néronlar disindaki hiicreler anahtar
rol oynar. Schwann hiicreleri, sinirleri bir miyelin tabakasiyla kaplar ve sinir bilylime
faktorii (NGF) gibi 6nemli norotroflarin salinimi yoluyla trofik destek saglar. Miyelin,

akson boyunca iyonik transfer bolgelerini Ranvier diigiimleriyle sinirlayarak iletim



hizin 1iyilestirir, bu da atlamali iletim olarak adlandirilan daha hizli, si¢rayan aksiyon
potansiyeli yayilimiyla sonuglanir. (10) En agir miyelinli lifler, biiylikk motor
ndronlardir (tip Aa), ardindan afferent kas igcikleri (tip APB) gelir. Bu ndronlardaki
sinir iletim hizlar1 yaklasik 30 m/s ile 120 m/s arasindadir. Agr1 ve sicaklik ileten

duyusal noronlar ile postganglionik sempatik miyelinsiz néronlar (tip C), en yavas

olanlardir ve yaklasik 1 m/s ila 2 m/s'de iletirler. (Tablo 1) (11)

Aksonlar1 ¢evreleyen hiicreler ve bag dokulari, sinir i¢in karmasik bir stromal

bag dokusu iskelesi saglar

smiflandirilmasinda 6nemlidir.

Ve

sinir

yaralanmalarmin anlagilmasinda ve

Aksonlar1 kaplayan en derin yapisal katman

endondéryumdur. Aksonlar1 saran perindryum, endonéryumu ¢evreleyerek fasikiiller

olusturur
Tablo 1: Sinir lifi tipleri ve 6zellikleri
e s . Cap Iletim Spinal Kord .
Lif Tipi | Myelin (om) |Hiza (m/s) Trakt: Lokasyon Fonksiyon
Aa + 6-22 30-120 Ipsilateral dorsal Kaslara efferent [Motor
kolon
Kontralateral Cilt ve eklemden | Taktil,
AB * 6-22 30-120 spinotalamik trakt |afferent propriosepsiyon
.- Kas
Ay |+ 3-8 1535 |lpsilateraldorsal foo o inden  |Kas tonusu
kolon
efferent
Kontralateral Agri, soguk, sicak,
AA * 14 >-30 spinotalamik trakt Adfferent duyusal | ; & g
sinirler
. Preganglionik  [Cesitli otonomik
B * 13 3-15 Preganglionik sempatik fonksiyonlar
SC ) 03-13 0.7-13 ) Postganghomk Ce§1t1.1 otonomik
sempatik fonksiyonlar
Cesitli otonomik
dc ] 04-12 |12 [|Kontralateral Adfferent duyusal | ¢ 4 G onlar
spinotalamik trakt |sinirler <
Agr1, 1s1, dokunma

Sinirin en distaki bag dokusu tabakasi olan epindryum; fasikiiller arasinda

dagilmis epifasikiiler epindryum, sinir govdesini ¢evreleyen ise epindral epinéryum

olmak {izere ikiye ayrilir. (11) Mikrodamarlar, bu tabakalarda sinir boyunca asamali




olarak dallanir ve aksonlar1 besler. Daha periferik yerlesimli epindral damarlar,

travmaya daha duyarhdir. (Sekil 2) (12)

Epineurium

\ Fascicle
Neuron

(axon)

Endoneurium

Perineurium

Sekil 2: Bir periferik sinirin anatomik illiistrasyonu

2.2. SINIR HASARI SINIFLAMASI

Periferik sinir yaralanmalari, hastalar i¢in hafif rahatsizliktan kalic1 hasarlara
kadar gesitli zorluklar yaratir. Bir siniflandirma semast, sinir iyilesmesi ile ilgilenenler
icin ortak bir dil saglamasi ag¢isindan O6nemlidir. (Tablo 2) Seddon, sinir
yaralanmalarini demiyelinizasyonun varligina ve aksonlardaki ve sinirin bag
dokularindaki hasarin derecesine gore 3 kategoride siniflandiran ilk kisidir. Seddon’a
gore en hafif yaralanma sekli, aksonlara veya bag dokularina zarar vermeden fokal
demiyelinizasyon ile tanimlanan ndropraksi olarak adlandirilir. Noropraksi tipik
olarak sinirin hafif sikigmasi veya traksiyonundan olusur ve iletim hizinda bir azalma
ile sonuglanir. (12) Demiyelinizasyonun ciddiyetine bagl olarak, etkiler asenkron
iletimden iletim bloguna kadar degiserek kas gii¢siizliigiine neden olabilir. Bir sonraki
seviye, sinirin bag dokularin siirekliligini korurken fokal demiyelinizasyona ek
olarak aksonlara dogrudan hasar iceren aksonotmezistir. En siddetli yaralanma sekli,
aksonlarin ve bag dokusu katmanlarinin tam bir kesiti olan ve sinirin tamamen

kesilmesine neden olan norotmezis olarak isimlendirilir. (13)



Sunderland daha sonra bag dokularindaki hasarin derecesini ayirt etmek i¢in
bu smiflandirmay1 genisletmistir. Siniflandirma semasinda derece I ve derece V,
strastyla Seddon'un ndropraksisi ve norotmezisine karsilik gelmistir. Bununla birlikte
IT ile IV dereceleri, artan miktarlarda bag dokusu hasari ile birlikte aksonotmezis
formlaridir. Derece II'de, bag dokusunda herhangi bir hasar olmadan akson hasari
gozlenir. Derece III endondryumdaki hasari igerir ve derece IV perinéryumdaki hasari
igerir (Sekil 3). (14) Derece VI lezyon daha sonra Mackinnon ve Dellon tarafindan,
kullanim1 yaygin olarak kabul edilmemesine ragmen, hasarli bir sinir boyunca derece
III ile V yaralanmalarinin kombinasyonlarini belirtmek i¢in tanitilmistir. (15) Sinirleri
dejeneratif olmayan veya dejeneratif olarak siniflandirarak bu semay1 basitlestirme
girisimleri Thomas ve Holdroff tarafindan 1993'te Onerilmistir ancak bu

basitlestirmenin klinik 6nemi hala sorgulanmaktadir. (16)

Tablo 2: Seddon ve Sunderland’in sinir hasar1 siniflandirmalari

Seddon Sunderland Hasar Mekanizmasi
Noropraksi Derece 1 Fokal segmental demyelinizasyon
Aksonotmezis Derece 11 Akson hasarli, endondéryum intakt
Aksonotmezis Derece 111 Akson ve endondryum hasarli, perindryum intakt

) Akson, endondryum ve perindryum hasarli,
Aksonotmezis Derece IV o )
epindryum intakt

Norotmezis Derece V Komplet transeksiyon

Derece VI (MacKinnon ve

Sinir boyunca degisik derecelerde hasar
Dellon)




Sekil 3: Sunderland Siiflandirmasi’na gore sinir hasar1 modelleri

2.2.1. Kompresyon Yaralanmalari

Kompresyon yaralanmalar1 her zaman yaygin olarak kullanilan siniflandirma
semalar1 tarafindan siniflandirilamayabilir. Bununla birlikte, periferik sinir
kompresyonlarinin ¢ogunlugunun genel ndropraksi sinifina veya derece I sinir
yaralanmalarina girdigine ve genellikle sinirlerin dar anatomik agikliklardan gectigi
yerlerde meydana geldigine inamilmaktadir. (15) Ust ekstremitede kompresyon

yaralanmalarinin en sik goriildiigii yerler karpal tiinel ve kiibital tiineldir. Derece I sinir



yaralanmasinda beklendigi gibi, kompresyon yaralanmalari, aksonal ve bag dokusu
hasar1 olmaksizin kompresyon bolgesinde fokal demiyelinizasyon ile tanimlanir.
Kompresyonlar dogada akut veya kronik olabilir. (16) Akut kompresyonlar, radyal
mononoropatide goriildiigl gibi, genellikle kisa siireli bir dis basidan sonra edinilir ve
tipik olarak gecici parestezi, uyusukluk ve bilekte diisme ile kendini gosterir. Akut
olarak sikistirllmis sinirin tamamen iyilesmesi haftalar hatta yillar alabilir. Buna
karsilik, karpal tiinel sendromu gibi kronik kompresyonlar, uygun miidahale
olmaksizin devam eden, giderek kotiilesen durumlardir. Semptomlar parestezi ve
distalde uyusma sikayetleriyle baslayabilir; ancak akut kompresyonlarin aksine, daha
sonraki asamalarda aksonal hasarin derecesine bagli olarak siklikla zamanla kas

giicsiizligii ve kas erimesine dogru ilerler. (17)

2.2.2. Ezilme Ve Transeksiyon Yaralanmalari

Ezilme yaralanmalari, Seddon veya Sunderland tarafindan tanimlanan
siniflardan herhangi birini temsil edebilen birgok farkli derecelerde sinirsel hasara
neden olabilir. Ayrica bu yaralanmalarin ¢ogu Dellon ve meslektaslar1 tarafindan
Onerilen tiirden karisik yaralanmalar1 temsil etmektedir. (18,19)

Ezilme yaralanmalar1 tipik olarak kiint bir nesne kaynakli olarak sinirin akut
travmatik kompresyonuyla meydana gelir ve bu da sinirin tam bir transeksiyonu ile
sonug¢lanmaz. (19) Buna karsilik, ndrotmezis veya derece V sinir yaralanmalar1 olarak
da bilinen transeksiyon yaralanmalarinda, genellikle bir bicak, atesli silah, cam pargasi
ve benzerlerinden kaynaklanan bir hasar nedeniyle sinirin tamamen kesilmesi s6z
konusudur. Balistik yaralanmalar 6zel bir durumdur. Merminin gegisinden sonra
dokuda hareket eden sok dalgasindan sinirin hem kesilmesini hem de ezilmesini
birlestirme egilimindedir ki bu sinir lizerinde hem yirtict hem de sikistirici bir etkiye

sahiptir. (20)

2.3. SINIR IYILESME MEKANIZMALARI

Bir u¢ organ denervasyona ugradiginda, reinnervasyon, saglam aksonlarin
kollateral filizlenmesi veya hasarli aksonun rejenerasyonu olmak iizere 2 sekilde
gerceklesebilir. Aksonlarin %20 ile %30'unun hasar gordiigii yaralanmalarda,

iyilesmenin birincil mekanizmas1 kollateral filizlenmedir. (21) Bu filizlenme



yaralanmadan sonraki ilk 4 giin i¢inde baslar ve iyilesme gergeklesene kadar yaklasik
3-6 ay devam eder. (22) Beklenebilecegi gibi, motor iinite boyutunda bir artis gdzlenir
ve innerve edilen kaslardaki hipertrofi, kasin diger bdoliimlerinin baglangictaki
denervasyonunu telafi etmeye ¢aligir. (23) Bununla birlikte, zamanla, innervasyonu
olmayan lifler kiictildiikce ve kalan kas lifleri genisleme yetenegini geride biraktikca
kas, sonunda atrofiye ugrar. Sonunda bir hedef organi innerve eden gergek sinir
sayisindan daha fazla aksonal dal vardir. Hedef u¢ organdan nérotrofik faktorleri
alamayan dallar bir budama siirecinden geger ve dejenere olurlar. (24)

Bir sinir i¢indeki akson popiilasyonunun %90'indan fazlasini etkileyen
yaralanmalarda aksonal rejenerasyon, iyilesmenin birincil yoludur. (38) Tam
yilesmeyi saglamak icin, sinirin 3 ana slirecten geg¢mesi gerekir; wallerian
dejenerasyon (distal giidiiglin temizlenmesi siireci), aksonal rejenerasyon ve ug organ
reinnervasyonu. Bu siireclerden herhangi birinin basarisizligi, periferik sinir
yaralanmasi olan hastalarda yaygin olarak gézlenen zayif fonksiyonel sonuca katkida

bulunabilir. (25)

2.3.1. Wallerian Dejenerasyon

Travmatik hasara neden olan aksonlar, aksonal biiylime ve reinnervasyon i¢in
elverisli bir mikro ¢evre yaratmak adina Wallerian dejenerasyona ugrar. (38) Bu siirec,
aksonal hasarin hiicre zar1 biitiinliigiiniin kayb1 ve aksonal hiicre iskeletinin
parcalanmasi gibi tipik belirtegleri meydana geldiginde yaralanmadan sonraki ilk hafta
icinde gerceklesir. Baslangicta, retrograd ve anterograd aksonal transportun devam

etmesi nedeniyle hasarli néronun proksimal ve distal ucunda sisme meydana gelir. (26)

2.3.2. Distal U¢ Degisiklikleri

Kopmus sinirin distal ucundaki aksonal degisiklikler, sinir kiitiigiiniin
bozulmasina yol agar. Bu fazin ayirt edici 6zelligi, hiicre iskeletinin graniiler
parcalanmasidir. (27) Bu, hiicre dis1 iyonlarin, 6zellikle kalsiyum ve sodyumun ani
girisinin  ardindan, Schwann hiicrelerinden ayrintili  sinyaller kullanilarak
makrofajlarin alinmasini saglayan apoptoz benzeri bir dizi olaydan sonra meydana
gelir. (28) Distal sinir kiitiigiiniin, transeksiyondan saatler sonra aksiyon potansiyeli

iletebildigi gosterilmistir. Bu, izole sinir-kas preparatlarinda sinaptik iletimi ve kas



fonksiyonunu incelemek i¢in kullanilir. (29,30) Kesilmis tibial sinirlerde, BDNF
(beyin kaynakli norotrofik faktor) mRNA’s1 ve GDNF (glial hiicre kaynakli norotrofik
faktor) tretiminin arttigi, distal gilidiiklerde ise norotrofin-3 (NT-3) ve siliyer
norotrofik faktoriin tiretiminin azaldigi bulunmustur. Kronik olarak denerve distal sinir

kiitiikleri, yaralanmadan 6 ay sonra bu degisiklikleri siirdiiriir. (31)

2.3.3. Proksimal Ug¢ Degisiklikleri

Proksimal giidiikteki degisiklikler, yaralanmanin konumuna ve ciddiyetine
gore degisir. Proksimal giidiik bozulmasi1 sinirlidir ve tipik olarak sadece Ranvier'in
ilk diigiimiine ilerler. Ancak yaralanma bdlgesi néronal gévdeye yakinsa apoptoz
meydana gelebilir. (32) Siddetli yaralanmalarda, sinirin proksimal kisminda
kromatoliz meydana gelir. Bu islem sirasinda, GAP-43, tubulin ve aktin gibi bilylime
ile iligkili proteinlerin iiretimleri artarken norofilamentlerin iiretimleri azalir. (33) Is1
soku proteini-27 (HSP-27) gibi endojen noroprotektanlar, hasarli néronun hayatta
kalmasin1 desteklemek icin salgilanirlar. (34, 35) Akson sonunda hedef organa
ulastiginda ve noronal olgunlasma gerektiginde, ndronun gen ekspresyonu rejeneratif

bir durumdan bakim durumuna geri dénecektir. (36, 37)

2.3.4. Aksonal Rejenerasyon

Noronun genetik ekspresyonundaki rejeneratif duruma gegis wallerian
dejenerasyon olaylariyla eszamanli olarak meydana gelse de, aksonal rejenerasyonun
kendisi wallerian dejenerasyon tamamlandiktan sonra baglar. (38) Proksimal
tomurcugun distal ucunda, kalsiyumun olusumunu tesvik etmede rol oynadigi bilinen
bir biiylime konisi olusur. (39) Yaralanmadan saatler sonra, biiyiime konisi mikro
cevreyi orneklemek i¢in filapodia gonderir. Uzak sinir kiitii§iine giderken, filopodia
baslangigta rastgele yonlendirilir, ancak aktin ve miyozin ekspresyonu hiicre govdesi
icinde artirildiginda yon kazanir. (40,41)

Biiyiime konisinin hareketliligi, zarinda belirli reseptorlerin varligina baghdir.
Norotropizm olarak bilinen temas aracili veya kimyasal yollarla ¢ekilebilir veya
itilebilir. (42,43) Yonlendirme molekiillerinin 6rnekleri semaforinler, ephrinler,
netrinler ve yariklardir. Collapsin-1 gibi engelleyici kilavuz molekiiller, biiyiime

konisi ¢okmesini destekler. BDNF gibi noérotrofinler, sinir rejenerasyonunu
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destekleyen biiylime konilerinin duyarliligini azaltir. (44) Proksimal segmentlerin 2-3
mm/gilin artig gorebildigi ndron boyunca rejenerasyon hizi, lokasyona bagl olarak
degisebilirken, daha distal segmentler 1-2 mm/giin hizinda ilerleyebilir.

Biiyiime konisinin yolu, yara dokusu tarafindan bozulabilir ve biiyiime
konileri, yolunu temizlemek icin proteazlari ve plazminojen aktivatorlerini serbest
birakir. Bu ayn1 zamanda, yolunu engelleyen ndronal olmayan hiicrelerden herhangi
bir hiicre-hiicre veya hiicre-matris etkilesimlerini temizlemek i¢indir. (38)

Schwann hiicreleri, aksonal rejenerasyonu tesvik etmede dnemli bir rol oynar
¢linkii rejenerasyonu tesvik etmek adina néronun gen ekspresyon profilini degistirmek
icin genellikle tirozin kinaz reseptorleri ile etkilesime giren norotrofik faktdrlerin ana
kaynagidir. Bu mesaj retrograd tasima yoluyla iletilir. (45) NGF, saglikli sinirlerde
diisiik diizeyde ekspresyona sahiptir ancak yaralanma sirasinda Schwann hiicrelerince
salgilanir. Ayrica Schwann hiicreleri, biiyliyen aksona tropizm saglamak i¢in Biingner
bantlarii kaplar. Apoptoz 6nleme mekanizmalar1 araciligryla hiicre sagkalimini
iyilestirmekten, noronlarda ve Schwann hiicrelerinde yenileyici faktorleri tesvik
etmeye kadar bircok norotrofik faktor kesfedilmistir. (46) Schwann hiicreleri,
fibronektin ve laminin gibi hiicre dis1 matrise dahil edilen norit tesvik edici faktorler
de iretir. Biiylime konileri, bu proteinleri endonoéral tiiplerin bazal laminasina
yapismak i¢in kullanir. (47)

Sizan makrofajlar, miyelini fagosite ettikten sonra, ayni1 zamanda, Schwann
hiicrelerinde NGF ekspresyonunu indiikleyen ve Schwann hiicrelerinde NGF-reseptor
(NGF-R) yogunlugunu artiran IL-1'in salgilanmas1 yoluyla sinir rejenerasyonunu
destekler. Bu ileri besleme mekanizmasi, Schwann hiicre proliferasyonunu daha fazla
tetiklemek icin mitojenlerin salgilanmasina yol acar. (48) Bununla birlikte,
makrofajlar ayrica siyatik sinirleri kesilmis farelerde bir implantasyon tiipi ile
uygulandiginda miyelinli ve miyelinsiz aksonlarin yeniden biiylimesini azaltan IL-1
reseptOr antagonisti salgilar. (49)

Biiyime konisi endondral tiipe ulagtiginda, u¢ organa ulasma sansi daha
yiiksektir. Islevsel baglant1 tamamlanmadan &nce olgunlasma gerceklesmelidir.
Olgunlagma siireci, remiyelinizasyon, akson genislemeleri ve son olarak fonksiyonel

yeniden innervasyonu igerir. (48) Aksonal biiylime esnasinda, Schwann hiicre
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fenotipinin miyelinsizden miyelinliye degisimini destekleyen ATP ve asetilkolin

iiretilmekte ve ortama salinmaktadir. (50)

2.3.5. U¢ Organ Reinnervasyonu

Uygun yollar i¢in motor ve duyu sinirlerinin 6zgiilliigline ragmen,
denerve kaslarin yeniden innervasyonu paterni, rejenere motor sinir liflerinin, onlar1
innerve ettikleri kas liflerine geri gotiiren uygun motor yollar1 6nceden “bulma”
konusundaki basarisizligin1 ortaya koymaktadir. (7) Sinir yaralanmalarinin cerrahi
onarimindan sonra goriilen uzun vadeli fonksiyonel defisitlerin ana nedeni bu yanlis
yonlendirmedir. Bu yanlis yonlendirmenin bir 6rnegi, bilekte kesilmis bir ulnar sinirin
cerrahi onarimindan sonra hastalarda gosterilen denervasyonlu el kaslarinin rastgele
yeniden innervasyonu ve bunun sonucunda ince hareketlerin kaybiyla birlikte
antagonistik kaslarin birlikte kasilmasidir. (48) Baska bir 6rnek, rejenere laringeal
sinirlerin yanlis yonlendirilmesidir ve siklikla ses tellerinin addiiktor ve abdiiktor
kaslarinda belirgin bir felge yol agar ve bu da hastalarin konusma yetenegini
kaybetmesine neden olabilmektedir. (Sekil 4) (51)

Transeksiyon yaralanmalarindan sonra sinir onarimi bolgesinde bos endondral
tiiplere rastgele giren yenilenen liflerin ve bunun sonucunda liflerin farkli denerve
kaslara, hatta fizyolojik olarak antagonist kaslara yanlis yonlendirilmesi goriilebilir.
(50) Motor ve duyusal noronlar, norotrofik faktorler duyusal ve motor endondral
tiiplerde Schwann hiicreleri tarafindan farkli sekilde eksprese edildikten sonra,
aksonlarin1 uygun olmayan kanallara rejenere edebilir. (51)

Sinir yaralanmalarindan ve kaslarin reinnervasyonundan sonra sergilenen
noromiiskiiler plastisite etkileyicidir ve ayni sinir-kas etkilesimi ilkelerinin ¢ogu
gbzlemlenir. (51) Bununla birlikte, transeksiyon yaralanmalarindan sonra yenilenen
sinir liflerinin 6nemli Ol¢iide yanlis yonlendirilmesi nedeniyle ince hareketleri
diizeltmek yetersiz olabilir. Ek olarak, kas reinnervasyonundaki onemli gecikme,
aksotomize edilmis motor nodronlarin rejeneratif kapasitesini ve distal sinir
kiitiiklerinde denerve Schwann hiicreleri tarafindan saglanan biiylime destegini ciddi

sekilde tehlikeye atar. (52)
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Sekil 4: Larenks denervasyonunda dogru/hatali reinnervasyon illiistrasyonlari

Bu sebeplerden otiirii hasara ugramis sinir lifleri miimkiin oldugunca hizli ve
dogru bir sekilde onarilmali, proksimal veya distal ugtaki herhangi bir sebepten otiirii

epindral onarim saglanamiyorsa alternatif onarim planlar1 devreye sokulmalidir.
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2.4. SINIR ONARIM ALTERNATIFLERI

Yillar boyunca periferik sinir onarimimna odaklanan ¢esitli teknikler
tanimlanmistir. Genel olarak, siitiirler miimkiin oldugu kadar az, ancak siirekli olarak
dogru bir oryantasyon saglamak i¢in gerektigi kadar ¢cok olmalidir. (53) Diistik kaliteli
sttiir ipliklerinin daha fazla yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi nedeniyle siitiir
materyalinin kalitesi ¢ok Onemlidir. Ayrica, cerrahi gozliikkler ve/veya cerrahi
mikroskop kullanilmast zorunludur. Periferik sinirler i¢in en sik kullanilan ii¢ mikro

dikis teknigi epinoral, fasikiiler ve epiperinoral dikistir. (Tablo 3) (54)

Tablo 3: Sinir onarim teknikleri

Onarim Cesitleri Avantajlar Dezavantajlar

] Kolay, minimal cerrahi girisim, [ Yenilenen sinir liflerinin yanlis
Epinoral Onarim S B )
daha az siitiir ipligi kullanim1  |y6nlendirilmesi

o Yenilenen sinir hiicrelerinin Zor, daha uzun operasyon siiresi, daha fazla
Fasikiiler Onarim L o ) )
daha iyi yonlendirilmesi doku reaksiyonu

) Epindral onarimdan daha iyi ]
Epiperndral Onarim ) Fasikiiler onarimdan daha zor
yonlendirme

2.4.1. Direkt Onarim Cesitleri

2.4.1.1. Epinoral Onarim

Fasikiiler hizalama i¢in kilavuz olarak epinoéral kan damarlarinin kullanildigi
periferik sinirlerin uctan uca dikilmesidir. Her iki ugta da dikisler epinéryumdan geger.
(Sekil 5) Bu teknigin en 6nemli avantaji, sinir fasikiilleri yoluyla minimal cerrahi
miidahaledir. Fasikiiler sinir onarimindan daha kolaydir ve daha az dikis ipligi
kullanilir. (55, 56) Ancak onarilan sinir lifleri yanlis hizalanabilir ve bunun sonucunda

proksimalden distale iletim akis1 bozulabilir. (53)
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(c)

Sekil 5: Epindral onarim teknigi modeli

2.4.1.2. Fasikiiler Onarim

Periferik sinirlerin dikilmesi i¢in fasikiiler yontem ilk olarak Sunderland (56)
ve Hakstian (57) tarafindan tanitilmistir. Buradaki fikir, yanlis hizalanma olasiligini
en aza indirmek icin iki fasikiiliin dikilmesidir. Daha uzun operasyon siiresi ve siitiir
bolgesinde daha fazla doku reaksiyonu ile epinéral siitiirasyona kiyasla daha zorlu bir
teknik igerir. Bu teknigin bir alternatifi, fibrozisin derecesini en aza indiren multipl
fasikiilli (6rnegin ulnar sinir) sinirlerde onarimi kolaylastirabilen grup fasikiiler

stiturdur. (53)

2.4.1.3. Epiperinoral Onarim

Nadir durumlarda epiperinoral dikis teknigi kullanilabilir. Bu teknik, ignenin
ayni anda epindéryum ve yakindaki fasikiil grubunun perinéryumundan gegtigi
kombine bir teknikten olusur. Bu teknik, sinir onarimindan sonra daha iyi rehberlik

saglayarak fasikiiler gruplarin daha iyi birlestirilmesini saglar. (58)

15



2.4.2. Norotizasyon

Norotizasyon, periferik sinirler kas i¢ine girdiginde ortaya ¢ikan rejeneratif
anatomik ve fizyolojik fenomeni tanimlar. (Sekil 6) (59) Norotizasyon ilk defa Hacker
tarafindan, pediyatrik bir olguda 11. kraniyal sinirin proksimal ucunun servikal
pleksusun motor dali ile beraber paralitik trapezius kasina implant edilmesiyle
tanitilmistir. (60)

Norotizasyonu arastiran hayvan c¢aligmalari, motor fonksiyonun basarili bir
sekilde geri kazanildigin1 Dbildirmesine ragmen, norotizasyon yalnizca c¢ogu
rekonstriiktif cerrah i¢in deneysel ilgi alan1 olmaya devam etmektedir. (61, 62, 63) Bu,
norotizasyonun motor u¢ plaklarda noromiiskiiler reinnervasyonu saglamak ig¢in
yetersiz oldugu Onermesine dayanmaktadir. (64) Bu nedenle, bu prosediiriin

fonksiyonel degeri tartismalidir ve sinir rekonstriiksiyonunda ilk tercih degildir.

IS

Sekil 6: Periferik motor fasikiiller ndrotizasyon modeli

Norotizasyonun ana endikasyonu, noral koaptasyon icin herhangi bir distal
sinir kiitligiiniin bulunmadig1 ve néromiiskiiler kavsak (NMJ) seviyesinde sinir veya
kas kaybinin oldugu klinik durumdur. (65) Norotizasyon, sinirin NMJ civarinda hala
mevcut oldugu, ancak kismi aviilsiyonun bir sonucu olarak fibrotik dejenerasyona
ugradig1 bazi durumlarda rekonstriiksiyon i¢in tercih edilen yontemdir. Ayrica, ugtan
uca sinir veya greft cerrahisine uygun olmayan (6rn., kasa dogrudan travma veya
tiimorlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasini takiben), hala trofik olan kas denervasyonu

kosullarinda endikedir. (59)
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Norotizasyon, iist ve alt ekstremitenin tiim kaslarinda yapilabilir. Brunelli'ye
gbre, (66) en iyi sonuglar, kaslarin noéral kisminin aviilsiyonundan sonra bacak
ekstansorlerinin dogrudan norotizasyonunda elde edilir. Bununla birlikte, klinik olarak
basarili reinnervasyon raporlari mevcuttur. (67)

Elektromiyografide fibrilasyon olmayan uzun denervasyon siireli olgularda
norotizasyon endike degildir. (65) Ayrica, dnemli kas rezeksiyonu olan veya etkili bir
fonksiyon i¢in yetersiz kas kiitlesi olan durumlarda kontrendikedir. Sinir yaralanma
bolgesinde genis skar, kas devaskiilarizasyonu, ileri yas ve mobilize edilecek eklemin

siddetli sertligi durumlarinda norotizasyon uygun degildir. (66)

2.4.3. NMEG Transferi

Kas reinnervasyonu i¢cin NMEG prosediiriiniin gelistirilmesi, komsu bir donor
kasindan bir NMEG transfer edilerek felcli bir kasin yeniden innerve edilebilecegi
fikrine dayanmaktadir. Bir sinir dali ve harcanabilir bir kasi innerve eden terminalleri
olan saglikli bir ug plak bandi, motor fonksiyonunu geri kazandirmak i¢in fonksiyonel
olarak daha 6nemli bir sinirsiz kasa nakledilebilir. Bir dizi kantitatif analizden elde
edilen birka¢ kanit dizisi, NMEG prosediiriiniin fonksiyonel iyilesmeyi (kontroliin
%67's1) tesvik etmekle sonucglandigini gdstermistir. Ancak, tiim kas reinnervasyonu ve
tam fonksiyonel iyilesme saglanamamistir. Hedef distal kas liflerinin yaklasik tigte
birinin ameliyattan 3 ay sonra reinnerve edilmedigi bulunmustur. Bu bulgular, kismi
kas reinnervasyonunun eksik fonksiyonel iyilesmeden sorumlu olabilecegini
distindiirmektedir. (6)

Sekil 7°de siganlarda deneysel olarak sternokleidomastoid kas {tizerine

sternohyoid kas tlizerinden alinan bir NMEG transferi goriilmektedir.
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Sekil 7: Siganda sternokleidomastoid kas tizerine sternohyoid kastan yapilan NMEG

transferinin 1slak ve boyali goriiniimleri

2.4.4. Periferik Sinir Defektlerinin Yonetimi

Periferik sinir hasarlarinda; proksimal ve distal wuglarin devamlilik
gostermedigi ve arada sinir dokusu kaybi (gap) oldugu durumlarda sinir otogreftleri,
sinir konduitleri, sinir allogreftleri ve sinir transferleri gibi farkli tedavi segenekleri
uygulanabilir. (54)

Sinir otogreftleri, organizmanin kendi sinirlerinden birinin feda edilerek donor
olarak kullanildig1 ve olusan gapin dolduruldugu bir yontemdir. (55)

Sinir transferleri, 6zellikle iist seviye sinir yaralanmalar1 sonrasi motor alana
uzak bolgede yaralanma sonrasi sinirin iyilesme siiresinin uzun oldugu vakalarda
calisan kaslarin sinirlerinin ¢alismayan kaslarin sinirlerine aktarilmasidir. (56)

Sinir konduitleri, rejenere olan aksonlarin ¢evre mikroortamindan izole edilip
aksonal yenilenmeyi hizlandiran materyallerdir. Konduit materyalleri saf bi sekilde
kullanilabildigi gibi, igerisine biiylime faktorii, hiicre ya da fiberler yerlestirilerek de
kullanilabilir. (54)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. DENEY HAYVANLARI

Caligmamizda 18 adet, erkek, Sprague-Dawley cinsi sigan kullanilmistir.
Siganlar yaklasik 10 haftalik iken T.C. Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan 2021/06-6 karar numarasi ile etik kurul onayr alinmasini
takiben temin edilmistir. Deney hayvanlari,, c¢alismamiz siliresince 12 saat
aydinlik/karanlik siklusta tutulmustur. Standart sican yemleri ile beslenip suya siirekli
ulagimlar1 saglanmistir. Siganlarin takip edildigi odanin sicakligi yaklasik 20-22
derece, nem orani %40 olarak tutulmustur. Oda filtrasyonunda sorun yaganmamis olup
bulas engellenmistir. Calismamiza baslamamizdan 2 hafta 6ncesi itibariyle si¢anlar
gbzlenmis olup herhangi bir problem tespit edilmemesiyle birlikte caligmaya
baslanmigtir. Sigcanlar 3’erli gruplar halinde toplamda 6 kafes olacak sekilde takip

edilmistir.

3.2. DENEY GRUPLARININ SINIFLANDIRMASI

Deney hayvanlari, 6nce 6’sarli sekilde A, B ve C olmak iizere 3 gruba rastgele
ayrildiktan sonra her grup kendi igerisinde yine rastgele 3’erli Al, A2, B1, B2, C1, C2
olmak iizere alt gruplara ayrildi. Yapilan fizik muayenelerinde deneye engel bir durum

olmadig1 goriilmesini takiben ¢alismaya baglandi.

3.3. CALISMA AKIS PLANI VE SUREC

Calismamizin 0. giiniinde 6 gruptaki 18 siganin tamaminin sag uyluk posterior
bolgeleri traglanarak %10 povidon iyot soliisyonu ile temizlendi. Siganlara veteriner
hekimler tarafindan genel anestezi (Rompun %2, Bayer, 25 ml ve Keta-Control, Doga
Ilag, 25 ml) verildikten sonra, hazirlanan mavi fonlu platformda uyluk altma destek
amacli 5 ml enjektor gévdesi yerlestirilerek 151k mikroskopu (Zeiss, Stemi 305) (Sekil
8) altinda sag uyluk posteriordan yaklasimla vertikal cilt insizyonu yapildi. (Sekil 9)
Gluteus maximus ve biceps femoris kaslar1 arasindan transvers ve biceps femoris
posterolateralinden vertikal disseksiyonlarla her sicanda ayni olacak sekilde kas

flepleri eleve edildi. (Sekil 10)
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Gastroknemius kas1 medial baginin anteromediali seviyesinde siyatik sinir ve
nervus peroneus, nervus tibialis ve nervus suralis dallari identifiye edildi. (Sekil 11)

Calisma boyunca biitiin siganlarda nervus peroneus ve nervus suralis dallar1 korundu.

Sekil 8: Calismada kullanilan Sekil 9: Yapilan cilt insizyonu ve

mikroskop ve masa diizeni pozisyonlama

Sekil 10: Kas fleplerinin kaldirilmasi Sekil 11: Siyatik sinir ve dallarinin

anatomik goriiniimii
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"‘\v Post. cut. n.

Peroneal n.

Proximal

FHL, FDL, TP

Distal

Tibial n.

Peronieal n.

Sekil 12: Sican siyatik sinir ve dallarinin anatomik goriiniimii

Sicanlarin medial ve lateral gastroknemius kaslarini innerve eden nervus
tibialis motor dallari, kars1 uylukta stimulus izolatorii yardimiyla (World Precision

Instruments, A385 Stimulus Isolator) identifiye edildi. (Sekil 13/14)

StmuLus

IsoLAToR

Sekil 13: Calismada kullanilan Sekil 14: Stimulus izolatdriiniin tibial

stimulus izolatori sinir motor dal1 tizerinde kullanimi
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Al ve A2 grubundaki sicanlarin sag gastroknemius medial ve lateral baglarina
giden nervus tibialis motor dallari, proksimalde 3 mm’lik sinir ucu birakilacak seklide

kesilerek 10/0 naylon siitur ile epindral teknikle onarildi. (Sekil 15/16)

Sekil 15: Gastrokinemius medial Sekil 16: Gastrokinemius lateral
basina giden tibial sinir motor dalinin basina giden tibial sinir motor dalinin
epinoral teknikle onarimi epinoral teknikle onarimi

B1 ve B2 grubundaki siganlarin sag gastroknemius medial ve lateral baslarina
giden nervus tibialis motor dallar1, proksimalde 3 mm’lik sinir ucu birakilacak seklide
kesildi. Gastroknemius kaslar1 lizerinde 6x6 mm ¢apinda epimisyum eksizyonunu
takiben sinir proksimalleri 10/0 naylon siitur ile kasa epindral siitunlarla ndrotize
edildi. (Sekil 17)

C1 ve C2 grubundaki siganlarin sag gastroknemius medial ve lateral baslarina
giden nervus tibialis motor dallari, kasa girdikleri kisimlara dek disseke edildi.
Gastroknemius kaslar1 iizerinde sinirin kasa girdigi kisimda stimulus izolatorii ile
identifiye edilen 6x6x2 mm ¢apinda NMEG eksizyonunu takiben, eksizyon alanlarinin
komsu bolgelerinde 6x6x2 mm kas eksize edildi. Kas eksizyonu yapilan kisimlara

NMEG, 10/0 naylon siitur ile transfer edildi. (Sekil 18)
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Sekil 18: Gastrokinemius lateral

Sekil 17: Gastrokinemius medial

bagina giden tibial sinir motor dalimnm basina giden tibial sinir motor dalinin

transfer edilen kas-sinir son plak grefti

(NMEG)

norotizasyonu

Ilk giinkii muayene ve yapilan islemleri takiben siganlar gruplandirilarak
gbozlemlenmek {izere odalarmma alindi. 90 giin boyunca sicanlara giinliikk olarak
degerlendirme yapildi ve muayenelerinde olagan dis1 bir patoloji ile karsilasilmadi.
Caligmanin 90. giiniine kadar ekstra bir miidahale uygulanmaksizin siganlarin takibine

devam edildi.

3.4. YURUME TESTININ UYGULANMASI

Calismanin 90. giiniinde A, B ve C grubundaki siganlara yiirliylis testi
yapilmak iizere kontrol amagli sol ve enjeksiyon yapilan sag arka bacaklari miirekkep
ile boyandi. Takiben 90 cm uzunlugunda ve 60 cm genisliginde, diiz, beyaz, lekesiz
ve piiriizsiiz kagit zemin hazirlandi ve zemin stabil olacak sekilde diizenek tabanina

sabitlendi.
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A, B ve C grubundaki sicanlar sirasi ile yliriiyiis testine tabi tutuldu (Sekil 19).
Yiriiylis testi yapilan siganlarin arka ayaklarmin isaretledigi kagit zeminler

fotografland (Sekil 20).

Sekil 19: Sicanlarin yiiriime diizenegi Sekil 20: Sican ayak izlerinin

iizerinde goriintiilemesi goriintiilemesi

Siganlarin yiiriiyiis yaptiklar1 beyaz zeminler fotograflandiktan sonra A, B ve
C gruplarn olarak siniflandirildi. Enjeksiyon yapilan sag arka ve kontrol amach takip
edilen sol arka pence yiizeylerinde topuk-3. parmak, 2-4. parmak ve 1-5. parmak
mesafeleri 0l¢iildl, not alind1 ve alt gruplarin ortalamalar1 alinarak de Medinaceli
kuramima uygun sabitlerle (68) tibial fonksiyon indeksleri degerlendirilerek tablo

haline getirildi. (Tablo 4)
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Tablo 4: Sicanlarin 6lgiilen tibial fonksiyon indeksleri (TFI)

Gruplar EPL NPL ETS NTS EIT NIT TFI

ayak Al 37 38 25 28 19 21 -23,35
ayak A2 41,5 35 26 28 11 14,5 -34,17
ayak A3 35 30 27 30 20 20 -25,44
ayak A4 38 39 26,5 29 21 22,5 -19,89
ayak A5 35 24 25,5 26 17 16,5 -26,48
ayak A6 35 36 27 26 12,5 14,5 -10,04
A grubu ortalama 36,92 33,67 26,17 27,83 16,75 18,17 -23,23
ayak B1 40 37 27 29 19 17 -13,65
ayak B2 39 40 28 28 17 18 -10,40
ayak B3 43 35 26 28 16,5 14,5 -18,47
ayak B4 40 36 25 26 18 18 -16,95
ayak B5 39,5 37 26 29 16,5 17 -23,45
ayak B6 38,5 39 29 27 14,5 16,5 -6,12
B grubu ortalama 40,00 37,33 26,83 27,83 16,92 16,83 -14,84
ayak C1 40 36 21 23 18 19 -24.41
ayak C2 37,5 36 25 26 14 16 -20,07
ayak C3 42 40 19 27 8 16 -64,39
ayak C4 44 37 24 29 15,5 18 -40,17
ayak C5 36 36 26,5 27,5 18 16 -6,90
ayak C6 42,5 37,5 19 28 13 16 -55,87
C grubu ortalama 40,33 37,08 22,42 26,75 14,42 16,83 -35,30

3.5. GASTROKINEMIUS KAS AGIRLIKLARININ OLCULMESI

Yiiriime testlerini takiben sicanlar CO: tankina alinarak her birine yiiksek doz
COz verildi ve islem sonrasi servikal dislokasyon yapilarak sicanlar sakrifiye edildi.
Tek bir cerrah tarafindan ve her biri mikroskop altinda olmak iizere, tiim deney
gruplarindaki siganlarin sag gastrokinemius kaslari uygun disseksiyonlarla eksize
edildi. (Sekil 21)

Eksize edilen kaslar, yas agirliklar1 6l¢iilmek {izere hassas terazide (Ohaus,
Pioneer), hassasiyetin saglanabilmesi adina tabana 3x3 cm genisliginde aliiminyum
folyo yerlestirilerek tartildi. (Sekil 22) Siganlarin sag gastrokinemius kas agirliklar

miligram cinsinden 6l¢iildii, not alind1 ve tablo haline getirildi. (Tablo 5)
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Sekil 21: Eksize edilen Sekil 22: Gastroknemius kasinin
gastroknemius kasi yas agirliginin hassas terazide
Olciilmesi

3.6. GASTROKINEMIUS KAS GERIMLERININ OLCULMESI

Agirlik dlgiimleri sonrasinda spesimenler, T.C. Yeditepe Universitesi Makine
Miihendisligi Boliimii’nden alinan yazili izinler dogrultusunda, Makine Miihendisligi
Boliimii Laboratuvari’na gétiiriildii. Burada yer alan gerim makinesi (Instron, 3382)
(Sekil 23) tarafindan, kaslar1 tutabilmesi adina gerim kollarina birer adet klemp
yerlestirilerek, biitiin kaslara standart mesafelerden (gerim kolu uzakliklari kraniyalde
ve kaudalde 10 cm, her bir kas i¢in 3 cm gerim aralif1) ve saniye bagina standart
miktarlarda (5 mm/dk) gerim uygulandi (Sekil 24) ve her bir kasin kraniyokaudal aksta
tamamen birbirinden ayrisana dek uygulanan maksimum gerim kuvvetleri, gerim
makinesinin bagli oldugu bilgisayardaki yazilim (Instron, Bluehill Universal
Software) aracilifiyla (Sekil 25) Newton cinsinden 6l¢iildii, not edildi ve tablo haline
getirildi. (Tablo 6)

Olgiimleri takiben, ekstrakte edilen kaslar histolojik inceleme amagch
hazirlandi. Calismamizin Yeditepe Universitesi kismi1 tamamlanmis olup dokularin

histolojik incelenmeleri amagli T.C. Marmara Universitesi Patoloji Anabilim Dali’na

Nakli yapildi.
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Sekil 23: Calismada kullanilan Sekil 24: Gastrokinemius kasina gerim

gerim makinesi uygulamasinin goriintiilemesi
Tablo 5: Sicanlarin 6l¢iilen Tablo 6: Siganlarin Sl¢iilen
gastrokinemius kas agirliklarn gastrokinemius kas gerimleri

[ Gruplar [ Kas agirhia (mg) | [ Gruplar T Kasgerimi() |
ayak Al 1.849,40 ayak Al 9,19
ayak A2 2.248.90 ayak A2 13,46
ayak A3 2.160,40 ayak A3 9,52
ayak A4 2.016,20 ayak A4 6,80
yak AS 2.499,10 ayak A5 7,48
ayak A6 2.348,80 ayak A6 11,73
A grubu ortalama 2.187,13 A grubu ortalama 9,69
ayak B1 2.092,70 ayak B1 4.80
ayak B2 1.717,30 ayak B2 5,90
ayak B3 2.061,80 ayak B3 17,95
ayak B4 1.658,20 ayak B4 6,88
ayak B5 1.712,30 ayak B5 338
ayak B6 1.525,30 ayak B6 5,02
B grubu ortalama 1.794,60 B grubu ortalama 7,32
ayak C1 599,10 ayak C1 9,14
ayak C2 1.235,00 ayak C2 14,10
ayak C3 1.613,40 ayak C3 5,61
ayak C4 2.024,50 ayak C4 8,45
ayak C5 1.271,30 ayak C5 5,96
ayak C6 802,70 ayak C6 20,18
C grubu ortalama 1.257,67 C grubu ortalama 10,57

27



.is_tens - Instron Bluehill

‘ Key 1

Extension ! i ] ‘ i i
i i I i Strain 1|

00

Graph 1
rapl Test Workspace

Screen

Specimen 1 to 1

© How does this
screen work?

€ How dal change the
Izyout of the test
workspace?

Load (kN)

© Why do some fields
in lhe Test Inputs
area gray out?

Return

2 3 4 —
Extension (ram) € How do | add fields
lothe Test Inputs
alea?

Graph 2

Specimen 1 to 1

0.1

0.004 X
0.002 2 5 Specimen #
0.000 i it b

-0.002
-0.000020 -0.000010 0,000000 0.000010 0.000020

Strain 1 (mm/mm)

Load (kN)

b4
Service and Support

Security off | Live machine | Tension | Ssmple: a_grubu_1_2 | Method: TensionMethodE266v3 | Report: Report - All Items

is... | 1) Mozlla Firefox | s |1 e sl ()2 _grubu_t 1 s tens.., R B QB s
. y 7

Sekil 25: Gastrokinemius kasina gerim uygulamasi esnasinda entegre bilgisayardaki

yazilimin 6l¢timleri

3.7. KASLARIN HISTOPATOLOJiIK DEGERLENDIRMESI

A, B ve C gruplarindaki deney hayvanlarindan alinan gastrokinemius kas
dokusu ornekleri, %10’luk formalin igerisinde 24 saat korundu. Takiben preparatlar
hematoksilen&eozin (H&E) ve gold klorid boyalariyla boyanarak 1sik mikroskopu
altinda incelendi ve elde edilen kas-sinir bileskesi goriintiileri 50, 100 ve 200 pm
boyutlarinda fotograflandi. (Sekil 26/27/28/29) Mikroskop altinda biiylik biiyiitme
alaninda (200 pm) goriilen toplam kas lifi sayilar1 sayildi, not edildi ve tablo haline
getirildi. (Tablo 7)

Caligmamizda kullanilan histolojik boyalarin uygulama protokolleri ile ilgili
bilgiler asagida verilmistir.

Hematoksilen&eozin boyama protokolii asagidaki gibidir;
- Deparafinizasyon (Ksilen kullanilarak parafinin uzaklastirilmasi)
- Dehidrasyon (Etanol ile suyun uzaklastirilmast)
- Hematoksilen soliisyonu uygulamasi

- Distile su ile yikama
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Sekil 26: Kas-sinir kavsaginin H&E boyasiyla boyanmasindan elde edilen

mikroskop goriintiisii

- Asit alkol uygulamasi
- Distile su ile yitkama
- Eozin soliisyonu uygulamasi

- Dehidrasyon (Etanol ile suyun uzaklastirilmasi)

Sekil 27: Kas-sinir kavsaginin gold klorid boyasiyla boyanmasindan elde edilen

mikroskop goriintiisi
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- Ksilen ile seffaf hale getirme
- Sentetik re¢ine (Entellan) kullanilarak lamelle kapama
Gold klorid boyama protokolii agagidaki gibidir;
- Deparafinizasyon (Ksilen kullanilarak parafinin uzaklagtirilmasi)
- Dehidrasyon (Etanol ile suyun uzaklastirilmast)
- Hexamethylenetetramine solitun, giimiis nitrat ve sodyum borat bilesenlerinin

distile su ile karistirilmast

Sekil 28: Kas-sinir kavsaginin gold klorid boyasiyla boyanmasindan elde edilen

mikroskop goriintiisii

- Inkiibasyon (60 °C)

- Sogutma

- Gold klorid uygulamasi

- Inkiibasyon (60 °C)

- Sogutma

- Duru su ile yikama

- Sodyum tiyosiilfat uygulamasi

- Islak kapama
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Sekil 29: Kas-sinir kavsaginin gold klorid boyasiyla boyanmasindan elde edilen

mikroskop goriintiisii

Tablo 7: Sicanlarin biiyiik biiylitme alaninda (200 um) goriilen kas lifi sayilar

ayak Al 60,00
ayak A2 50,00
ayak A3 58,00
ayak A4 49,00
ayak AS 62,00
ayak A6 47,00
A grubu ortalama 54,33
ayak B1 113,00
ayak B2 50,00
ayak B3 47,00
ayak B4 51,00
ayak B5 56,00
ayak B6 51,00
B grubu ortalama 61,33
ayak C1 53,00
ayak C2 47,00
ayak C3 59,00
ayak C4 51,00
ayak C5 55,00
ayak C6 57,00
C grubu ortalama 53,67
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3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calisma sonucunda elde edilen veriler degerlendirilerek biitiin parametreler
istatistiksel olarak tablo haline getirilmistir. Tablodaki verilerde istatistiksel anlamlilik
belirteci olarak p-degerleri vurgulanmistir. P-degeri<0,05 olmasi durumunda veriler
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Aradaki farklar i¢in non-parametrik Mann
Whitney U testi kullanilmugtir. Istatistiksel paket olarak Python SciPy 1.2.1 paketi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 BUYUK BUYUTME ALANINA DUSEN KAS LiFi SAYILARININ

DEGERLENDIRILMESI

A, B ve C grubundaki hayvanlarin gastrokinemius kaslarinin histopatolojik
preparatlarindan elde edilen kesitlerinde, 151k mikroskobu altinda her bir biiylik
biiylitme alaninda (200 um) rastgele sayilan gastrokinemius kas lifi ortalamalari
birbirleriyle karsilastirildiginda, gruplar arasinda kas lifi sayilar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktur. (p-degerleri sirasiyla 0.500, 0.436 ve 0.314)

Tablo 8: Sicanlarin biiyiik biiyiitme alaninda (200 pm) goriilen kas lifi sayilarinin

istatistiksel analizi

Ortalama 54,33 61,33 53,67

Std. Sapma 6,41 25,48 432

p-degerleri (Mann Whitney U testi)

A Grubu 0,5 0,436

B Grubu 0,314

4.2. TIBIAL FONKSIYON INDEKSLERININ DEGERLENDIRILMESI

B grubundaki hayvanlarda ol¢iilen ortalama TFI degeri (-14,84), A grubu ve C
grubundaki hayvanlarin ortalamalarindan (-23,23 ve -35,3) istatistiksel olarak anlaml1
olacak sekilde biiyiiktiir. (p-degerleri sirasiyla 0,046 ve 0,033) A grubundaki
hayvanlarda olgiilen ortalama TFI degeri (-23,23), C grubundaki hayvanlarin
ortalamasindan (-35,3) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli degildir. (p-degeri
0,236)
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Tablo 9: Sicanlarin 6lciilen tibial fonksiyon indekslerinin (TFI) analizi

Ortalama -23,23 -14,84 -35,3

Std. Sapma 8 6,15 22,14

p-degerleri (Mann Whitney U testi)

A Grubu 0,046 0,236

B Grubu 0,033

4.3. GASTROKINEMIUS KAS AGIRLIKLARININ

DEGERLENDIRILMESI

C grubundaki hayvanlarda olgiilen ortalama kas agirhigi (1257,67), A grubu ve
B grubundaki hayvanlarin ortalamalarindan (2187,13 ve 1794,6) istatistiksel olarak
anlamli olacak sekilde kiiciiktiir. (p-degerleri sirasiyla 0,007 ve 0,023) B grubundaki
hayvanlarda olciilen ortalama kas agirhgr (1794,6), A grubundaki hayvanlarin
ortalamasindan (2187,13) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kiigiiktiir. (p=0,015)

Tablo 10: Siganlarin 6l¢iilen gastroknemius kas agirliklariin analizi

Ortalama (mg) 2187,13 1794,6 1257,67

Std. Sapma 292,93 229,84 520,77

p-degerleri (Mann Whitney U testi)

A Grubu 0,015 0,007

B Grubu 0,023
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4.4. GASTROKINEMIUS KAS GERIMLERININ

DEGERLENDIRILMESI

B grubundaki hayvanlarda o6lgiilen ortalama yiik (7,32), A grubundaki
hayvanlarin ortalamasindan (9,7) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kiigiiktiir.
(p=0,046) B grubundaki hayvanlarda olgiilen ortalama yiik (7,32), C grubundaki
hayvanlarin ortalamasina (10,57) gore daha kii¢iik bulunmustur ve bu fark istatistiksel
olarak %5 seviyesinde anlamli olmasa da, p=0,064 olarak Olciilen bu fark anlamli
kabul edilebilir. A grubundaki hayvanlarda 6l¢iilen ortalama yiik (9,7), C grubundaki
hayvanlarin ortalamasindan (10,57) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farkli

degildir. (p=0,405)

Tablo 11: Siganlarin 6l¢iilen gastrokinemius kas gerimlerinin analizi

Ortalama (N) 9,7 7,32 10,57

Std. Sapma 2,53 5,34 5,61

p-degerleri (Mann Whitney U testi)

A Grubu 0,046 0,405

B Grubu 0,064
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5. TARTISMA

Periferik sinir hasari, siklikla travma sonrasinda karsilasilabilen ve etkileri
kroniklesebilen bir yaralanma ¢esididir. Cerrahi sinir onarimlarindan sonra saglikli bir
noral reinnervasyon ve tatmin edici fonksiyonel sonuclar elde etmek her zaman olasi
degildir. (2) Kronik yaralanmalar ve gecikmis sinir onarimlari, reinnervasyon
siirecinde hastanin ve cerrahin isini zorlastirmaktadir. Ayrica travmanin siddetine ve
bicimine bagli olarak da kaliteli bir reinnervasyon her zaman miimkiin
olmayabilmektedir (3). Sinir hasar1 sonrasinda, yeterli sinir dokusu ve hasar
bolgesinde ideal bir gerginlik mevcut ise ilk tercih edilen onarim yontemi siklikla
epindral onarim olmaktadir. (53) Ancak her zaman uygun bir onarim alami elde
edilemeyebilir. Boyle durumlarda 6zellikle motor fonksiyonun korunabilmesi adina
proksimal sinir ucunun, sinirin innerve ettigi motor kaslara direkt norotizasyonu ile
kismi motor yanit elde edilebildigine dair arastirmalar mevcuttur. (67) Ayn sekilde
ozellikle son donemde yapilan laboratuvar ¢alismalarinda, yeterli bir proksimal sinir
ucu mevcut degilse; komsu kas grubunda feda edilebilir sinir-kas son plaklarinin,
travmaya ugrayan sinirin innerve ettigi motor kaslara transfer edilmesiyle yine kismi
motor yanit elde edilebildigi gosterilmistir. (6) Bu transferler ve direkt motor
ndrotizasyon sec¢eneklerinin kullanimi ile, hasara ugrayan sinir uygun olmayan
rejenerasyonu ile hatali reinnervasyonlarin da nispeten azalabilece§i ve cerrahi
sonrasinda istenmeyen etkilerin goriilme sikliginin azalabilecegi de 6ne siiriilmektedir.
(1)

Calismamizda deney hayvani olarak 18 adet yetiskin, erkek, Sprague-Dawley
cinsi sigan kullanilmis olup A grubuna epindral teknikle onarim, B grubuna direkt
motor ndrotizasyon ile onarim, C grubuna ise NMEG transferi ile onarim yapilmis
olup sicanlar sinir iyilesmesi agisindan minimal ideal siire olarak degerlendirilen 90
giin sonra tekrar degerlendirilmistir. A, B ve C gruplar birbirleriyle kiyaslanmig olup
norotizasyon ve NMEG transferinin siganlarda olusturdugu etkilerden yiiriiyiis testi ile
tibial fonksiyon indeksleri, yas gastrokinemius kas agirliklarinin kiyaslanmasi, kaslara
uygulanan maksimal gerim kuvvetleri ve histolojik preparatlarin degerlendirilmesi

yapilmistir.
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Histolojik olarak ¢ekirdek sayilar1 ve yerlesimleri ile poligonal kas fiberlerinin
renkleri ve hacimleri degerlendirildi. Bu parametreler incelendiginde preparatlar
arasinda farkli gruplarda anlamli bir fark bulunmadig1 saptandi. Tiim grup iiyelerinin
histolojik preparatlarinda izlenen interstisyel 6dem, sinir iyilesme siirecinde reinnerve
edilen kaslarin kismi denervasyonuna bagh atrofiyle iliskilendirildi. Her 3 grupta
biiylik biiylitme alaninda izlenen kas lifi sayilar1 ve ortalamalar1 karsilagtirildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi. Bunun, sinir hasarina
bagli erken donemde olusan kas atrofisinin onarim tekniklerinden bagimsiz olarak
meydana gelmesinden kaynaklandigini diistinmekteyiz. Sinir onarimi sonrasi kaslarda
rejenerasyon kapasitesinin sinirli olmasi bu anlamda g6z oniine alinabilir.

Sicanlarin yiiriime testleri ve arka penge izlerinden dl¢iilen ayak izlerinden elde
edilen veriler dogrultusunda yapilan tibial fonksiyon indeksi (TFI) ol¢iimlerinde;
norotizasyon ile onarim yapilan B grubunda, A ve C gruplarina kiyasla TFI’nin
anlaml 6l¢iide yiiksek ¢iktig tespit edilmistir. A ve C gruplar1 arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Tibial fonksiyon indeksi, tibial sinir motor
dalinin isleyisinin degerlendirilmesini saglar. Bu indeksin yiiksekligi, tibial sinirin
saglikli reinnervasyonu sonucunda motor fonksiyonlarin ne o6l¢iide korundugu
noktasinda bize fikir olusturmaktadir. (68) Literatiirde bu indekse yonelik bilgiler
mevcut olsa da, sinir hasart modellerinin kiyaslandigr herhangi bir ¢aligmada
degerlendirildigine dair bir kanit bulunamamistir. Calismamizda elde ettigimiz veri,
direkt motor norotizasyon ile onarim yapildiginda sinirin innerve ettigi kas grubundaki
motor fonksiyonun epindral onarima goére daha iyi sonuglar verebilecegini
gostermektedir.

Sicanlarin gastrokinemius kaslarinin yas agirliklarinin degerlendirmelerine
gore; epindral onarim yapilan A grubundaki kaslarin yas agirliklari, B ve C gruplarina
gbre anlamli 6l¢ilide yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde norotizasyon ile onarim yapilan
B grubundaki kaslarin yas agirliklari, C grubuna gore anlamli olgiide yliksektir.
McGowan’in yaptig1 ¢alismaya gore sinir hasarlarina bagli kas denervasyonlarinda,
kas kiitlesi azalir ve atrofi goriiliir. (17) Kasin ideal bir motor innervasyonu durumunda
kiitlesi korunacaktir. Calismamizda elde ettigimiz veri bize gostermektedir ki; kas

kiitlesinin korunumu agisindan en verimli tedavi segenegi epindral onarim gibi
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goriinse de, NMEG transferi ile kiyaslandiginda direkt motor ndrotizasyon ile
onarimda daha yiiksek kas kiitlesi elde edilebilmektedir.

Sicanlarin gastrokinemius kaslarma uygulanan gerim kuvvetlerine karst
dayanikliliklar1 incelendiginde; direkt motor norotizasyon ile onarim yapilan B
grubundaki maksimal yiik degeri, A ve C gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
ol¢iide diisiik goriilmiistiir. Ancak NMEG transferi ile onarim yapilan C grubundaki
kaslarin dayanabildikleri yiik degeri ile epindral onarim yapilan A grubundaki kaslarin
dayanabildikleri ylik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir.
Sobotka ve ark. yaptig1 arastirmalarda (6) NMEG transferinin diger sinir onarim
modellerine alternatif olusturabilecegine dair goriis belirtilmekte olsa da bizim
calismamizda bu prosediiriin uygulanmasi ile inceledigimiz herhangi bir degiskende
diger onarim modellerine gore anlamli bir avantaj bulunamamistir. Calismamizda elde
ettigimiz veriye gore; ndrotizasyon ile onarim yapilan kas grubunun iizerine uygulanan
yiike karsi dayanikliligi azalmis olsa da, NMEG transferi ile onarim yapilan kas
grubunun {izerine uygulanan yiike dayaniklilifi, standart onarim protokolii olan

epindral onarim ile benzerdir.
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6. SONUC

Calismamizdan elde ettigimiz veriler bize goOstermektedir ki; geleneksel
onarim yOntemi olan primer nororafi diger segeneklerle karsilastirildiginda ilk tedavi
segenegi olma dzelligini korumaktadir. Ozellikle ezilme ve transeksiyon yaralanmalari
gibi epindral onarimin miimkiin olamayabilecegi, travmatik sinir hasar1 durumlarinda;
farkli parametrelerde NMEG transferine ve standart onarim protokolii olan epinéral
onarima kars1 Ustlinliigli oldugu goriilen direkt motor norotizasyonun bir tedavi
alternatifi olarak umut vaad ettigini;, NMEG transferinin ise daha kapsaml
arastirmalara agik oldugunu diisiinmekteyiz. Bu segeneklerin 6zellikle endikasyonlar
karsilandiginda klinik kullanimlarinin ~ yayginlasabilecegini  ve c¢alismamizin

rehberliginde yeni arastirmalara konu olma potansiyeli tasidig1 goriilmektedir.
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