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OZET

Sican Siyatik Sinirinde Modifiye “Sleeve Neurorrhaphy” ile Onarimin
Elektrofizyolojik, Histopatolojik ve Fonksiyonel Olarak Degerlendirilmesi

Amag: Periferik sinir yaralanmasi onariminda en sik kullanilan yontem
epindral onarim teknigidir. Son zamanlarda bu teknige bir alternatif olarak ug-ige
onarim ("sleeve neurorrhaphy") konsepti glindeme gelmis ve epindral onarima {istiin
oldugu gosterilen ¢aligmalar yapilmistir. Bu ¢alismanin amaci ug-ige onarim teknigi
ile epinoral onarimi1 kiyaslamak ve ug-ige onarim tekniginin uygulanmasini
kolaylagtiracak teknik yontemlerden bahsetmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada sham grubu (n:5), epindral onarim yapilan
kontrol grubu (n:8) ve "sleeve neurorrhaphy" yapilan deney grubu (n:8) olacak
sekilde 3 grupta toplam 21 adet Sprague- Dawley tipi rat kullanildi. Deneklerin sag
siyatik sinirleri diseksiyon ile ortaya kondu. Sham grubuna herhangi bir ek islem
yapilmadan cilt onarim1 yapildi. Kontrol grubuna epinéral onarim yapilirken, deney
grubuna "sleeve neurorrhaphy" islemi uygulandi. 3 ay boyunca giinliik pansuman
yapildi. 3 ayin sonunda yiiriime analizi ile SFI(siyatik fonksiyon indeksi) 6l¢timii,
EMG ile motor sinir ileti hiz1 6l¢iimii yapildi. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra
siyatik sinirler eksize edildi ve histopatolojik inceleme yapildi.

Bulgular: Yiiriime analizi sonucu elde edilen SFI degerlerinde li¢ grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Motor sinir ileti hiz1
degerlendirildiginde sham grubu, deney ve kontrol grubuna iistiin bulundu ancak
deney ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi. Histopatolojik inceleme
ile fiber cap1/ akson cap1 orani degerlendirildiginde sham ve deney grubu arasinda
anlamli fark bulunmazken, bu iki grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
bulunmustur.

Sonug: Sleeve neurorrhaphy ile epinéral onarim arasinda fonksiyonel ve
histopatolojik analiz degerlerinde anlamli fark bulundu. Calismada bahsedilen teknik
oOneriler ile beraber, "sleeve neurorrhaphy" sinir onariminda kullanilabilecek dnemli
bir yontemdir.



SUMMARY

Electrophysiological, Histopathological and Functional Evaluation of Repair
with Modified “Sleeve Neurorrhaphy” in the Rat Sciatic Nerve

Objective: The most commonly used method in peripheral nerve injury
repair is the epineural repair technique. Recently, as an alternative to this technique,
the concept of "sleeve neurorrhaphy" has come to the fore and studies have been
conducted that have been shown to be superior to epineural repair. The aim of this
study is to compare sleeve neurorrhaphy with epineural repair and present technical
methods that facilitate the application of sleeve neurorrhaphy..

Materials and Method: In this study, a total of 21 Sprague-Dawley type rats
were used in 3 groups: the sham group (n:5), the control group (n:8) who underwent
epineural repair, and the experimental group (n:8) who underwent "sleeve
neurorrhaphy". The right sciatic nerves of the rats were exposed by dissection. Skin
repair was performed in the sham group without any additional procedures. While
epineural repair was performed in the control group, the "sleeve neurorrhaphy™
procedure was applied to the experimental group. Daily dressing was done for 3
months. At the end of 3 months, SFI (sciatic function index) measurement with
walking track analysis and motor nerve conduction velocity measurement with EMG
were performed. After the rats were sacrificed, the sciatic nerves were excised and
histopathological examination was performed.

Results: A statistically significant difference was found between the three
groups in the SFI values obtained as a result of the walking track analysis (p <0.05).
When motor nerve conduction velocity was evaluated, the sham group was found to
be superior to the experimental and control groups (p <0.05), but no significant
difference was found between the experimental and control groups. When the fiber
diameter/axon diameter ratio was evaluated by histopathological examination, there
was no significant difference between the sham and experimental groups, but a
significant difference was found between these two groups and the control group (p
<0.05).

Conclusion: There was a significant difference in functional and
histopathological analysis values between sleeve neurorrhaphy and epineural repair.
Along with the technical recommendations mentioned in the study, "sleeve
neurorrhaphy™ is an important method that can be used in nerve repair.
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinir yaralanmast doku travmalarinin sik rastlanilan sonuglarindan
biridir. Doku tahribati ile hastada sebep oldugu psikolojik ve fiziksel hasarin 6tesinde,
hastanin giinliik isleri yapabilme yetisinde olusturdugu kayip ile ekonomik ve sosyal

bir sorun teskil etmektedir (1).

Periferik sinir hasari; travma, enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, timor gibi pek
cok sebeple meydana gelebilir. Ancak periferik sinir hasarinin en sik sebebi travmadir.
Travmaya bagl sinir biitiinliigiinde ve devamliliginda meydana gelen bozulmanin
derecesine gore sinir fonksiyonlarinda kayiplar meydana gelir. Bu fonksiyonlar1 genel
olarak duyu ve hareket olarak degerlendirebiliriz. Duyu fonksiyonundaki kayba bagh
olarak, hasarli sinirin innerve ettigi alanda his kaybi1 yasanirken; motor fonksiyondaki

kayba bagli olarak sinirin innerve ettigi kasta hareket kaybi olusur (2).

Akut periferik sinir kesisi sonucunda olusacak sorunlar1 azaltmak igin sinirin
cerrahi olarak onarimi gerekmektedir. Bu amagla en sik kullanilan yontem sinir uglarin
u¢ uca dikildigi epindral onarim teknigidir. Son zamanlarda daha iyi sinir iyilesmesi
elde etmek i¢in onarim hattinda bir epindral yapinin karst epinéryumukilif benzeri bir
"sleeve" yapisi ile sararak, ug ige onarimin yapildigi teknikler giindeme gelmistir. Bu
islem i¢in yapay yapilar ve arter, ven, epindryum gibi dogal yapilar
kullanilmistir."Sleeveneurorrhaphy" tekniginde de bu "sleeve" yapisini olusturmak
i¢in kesik olan bir sinirin epindryumu kullanilir (3, 4).Bu teknigin uygulanisi ile ilgili
literatiirde smurlt bilgi mevcuttur. Epindral onarima gore ustlinliigi gosterilmis bu
teknigin uygulanmasina dair yeni ve kolay bir metod tanimlamak, metodun uygulanisi
ile ilgili ayrintih bilgi vermek ve bu metod ile klasik yontemin sonuglarini

karsilastirmak bu ¢alismanin esas amacidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinir Anatomisi

Sinir onariminda optimal planlamay1 yapmak igin periferik sinirin cerrahi

anatomisini ve yaralanmaya olan cevabin1 bilmek gereklidir.
2.1.1. Epinéryum

Epindryum gevsek, kollajendz bir bag dokudur. Internal epindryum sinir lifinin
icine uzanarak fasikiillerin ¢evresini sararken, eksternalepinéryum ise sinir lifinin dig
tarafin1 cevreler (Sekil 1). Gevsek areolar yapisi ile sinirdeki damarlar1 sarar (5).
Internalepindryum fasikiilleri dis basingtan korur ve birbirleri iizerinde kayarak
hareket etmesine izin verir. Eksternalepindryum fasikiilleri ¢cevrelerken ayni zamanda
lateral ve longitudinal hareketlerine izin verir. Her iki epindral kisim, dalgali bir
uzanim gosteren fasikiiller longitudinal stres karsisinda diizlesmeden bu gerilimi

absorbe ederler (6).

Sinir kesitlerinde epinéryumun kapladigi alanin orani bireyden bireye ve
sinirden sinire faklilik gosterir (7). Bu oran yaklasik %25 ile %75 aras1 degisir (8).
Eklem bolgesi gibi daha fazla destege ihtiya¢ duyulan boélgelerde bu oran daha
yuksektir. Epindryumda bulunan fibroblastlar yaralanmaya siddetli bir cevap verirler.
Kronik inflamasyonun oldugu sinirlerde epindral kalinlik 3mm'ye kadar
artabilmektedir. Sinir kesi hattinda olusan skar formu da bu fibroblastlarin hizh

proliferasyonu sonucudur (9).



Epinérivem

Parindrivom

Sekil 1. Periferik sinir kesiti. Junqueira LC, Carneiro J. Nevre tissueandNervous
System. Basic HistologyTenth Edition. Lange.1993

2.1.2. Perinoryum

Perindryum her bir fasikiilii gevreleyen dokudur. Kirlangi¢ kuyrugu patterni ile
birbirine siki baglantilarla baglanan, belirgin bir bazal membrani olan ve sayilar1 10'a
kadar olabilen yassilasmis hiicre tabakalarindan olusur (10). Tabakalarin arasini

longitudinal ve oblik olarak oryante olan kollajen lifleri doldurur (11).

Perinéryum, kan-beyin bariyerinin devami olarak davranir. Diffiizyonu
smirlar, enfeksiyonun endondryuma yayilmasini engeller, intrafasikiiler basincin
pozitif kalmasini saglar. Bu sekilde intrandral iyonik ¢evreyi kontrol eder (12, 13).
Epindryum kaybinin sinirli sayida fonksiyonel sonucu olurken, perinéryum kaybi sinir
fonksiyonunu durdurur. Perindryum mekanik olarak longitudinal strese karsi esas
direnci olusturur. Perindryumintakt kaldigi siirece, uzamaya maruz kalan sinirin

elastik 6zellikleri devam eder (14).



2.1.3. Endondéryum

Endondryum, perinéryumun i¢indeki aksonlari ¢evreleyen kollajendz dokudur.
Elastin igcermez ve fibroblast agisindan fakirdir. Ayrica "Schwann hiicre tiipii"nii
(endondral tiip) olusturarakmiyelinize akson ve iligkili Schwann hiicresini ¢evreler
(Sekil 2). Schwann hiicresinin bazal membran1 bu tiip yapisinin i¢ ddsemesini
olusturur. Genis miyelinli aksonlarda endondryum ¢ift tabakadir. Dis tabakada
longitudinal olarak dizilmis kollajen bulunurken; i¢ tabakada rastgele yerlesmis,
karbonhidrattan zengin retikulin tabakas1 bulunur (10). Kii¢iik miyelinli aksonlarda ise
i¢ tabaka bulunmaz. Endondryumdakikollajenlongitudinal strese karsi direng

olustururken, Schwann hiicresi akson ile kompleks bir homeostatik iliski i¢inde

bulunur.

Schwann

hiicresinin gekirdegi L o
Epindriyum tiim sinir kusatmaktadir

—— Kapillerler

Her bir fasikilii gevreleyen perindri-
yum dairesel tabakalar geklinde diizen-
lenmig bad dokusundan olusmaktadir

Schwann hiicresi

Endondriyum ner bir
sinir lifini sarmak-
tadir

Schwann ‘

. hicresi

lifi
——  Miyelin
Akson

Internod

Epindriyum Perindrivum Kan

damari Ranvier

bogumu

Sekil 2. Periferik sinir yapisi. Histoloji ve Hiicre Biyolojisi. Abraham L. Kierszenbaum.
(¢.ed.) Ramazan Demir. 2006



2.1.4. Vaskiiler Destek

Periferik sinirler damardan zengin dokulardir (15). Segmental damarlar,
epindryumdakilongitudinal damar pleksusuna katilir (Sekil 3). Bu pleksus devam eden
seyrinde perinéryum ig¢inde ikinci bir pleksus olusturur. Perindral damarlar uzun bir
longitudinal rota seyrettikten sonra endondryumun igine girer. Damarin bu seyri,
endonoral basincin artmast halinde damarda okliizyon riskine neden olur (16).
Endondral damar ag1 arteriyol, kapiller ve veniilden olusurken, lenfatik damar
bulunmaz. Bu ag fasikiil boyunca devamlidir ve bir yaralanmaya cevap olarak akimin
yonii degisebilir. Birbiri ile baglantili longitudinalvaskiilerpleksus
sayesindebirperiferik sinir mobilizasyon sonrasi vaskiiler beslenmesini siirdiirebilir
(17). Sinir mobilizasyonunun kesik sinirdeki rejenerasyon iizerine etkisi hala tam
olarak netlik kazanmamugtir. Yapilan bir g¢alismada maymun tibial sinirinin
mobilizasyonunun, onarim sonrasinda rejenerasyonu bozmadigi gosterilmistir (18).
Bir baska calismada ise maymun median sinirinin mobilizasyonu, onarim sonucunu

olumsuz etkilemistir (19).
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endondral
damarlar

kapiller baglanti
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Sekil 3. Periferik sinirin vaskiiler yapisi. Terzis JK. RepairandGrafting of Peripheral
nevre. PlasticSurgeryVol 1. McCarthy JG. SaundersPhiladelpia. 1990



2.1.5. Fasikiil

Fasikiil bir cerrahi isleme ugrayabilecek en kiiciik sinir birimidir. Sunderland
tarafindan funiculus olarak tanimlanmistir. Endondryumlar ile sarilmis aksonlar1 ihtiva
eden fasikiilii ise perindryum cevreler. Fasikiiler alt iinitelerin sayis1 kisiden kisiye ve
sinirden sinire degisiklik gostermektedir. Sunderland Median sinir {lizerinde yapmis
oldugu caligmada fasikiil sayilarin1 3 ile 36 arasinda degisen degerlerde bulmustur
(20). Fasikiiller bir sinirin i¢cinde bagimsiz olarak uzanan kablolar gibi degildir. Sinir
boyunca birbirleri ile pek ¢ok baglant1 yaparak, intranoral bir pleksus yapisi olusturur.
Bu interfasikiilerpleksusyapisivaryasyoneldir. Genelde Muskiilokiitandz sinir gibi

ekstremiteproksimalindeki sinirlerde daha sik goriiliir (20).

Bir sinirdeki aksonlar1 fonksiyonel anlamda tam olarak tanimlayamadigimiz
ve cerrahi olarak hizalayamadigimiz ig¢in, sinirin proksimalsegmentleri ig¢indeki
fonksiyonel lokalizasyonun bilinmesi, klinik uygulama tizerinde ¢ok az etkiye sahipti.
Bununla birlikte, fasikiiler gruplarin tanimlanmasi ve haritalanmasinin cerrahi agidan
etkisi olmustur. Bir periferik sinir i¢inde fasikiiller epindryum i¢inde esit araliklarla
bulunmaz, yaklasik 3-6 fasikiilden olusan gruplar halinde kiimelenir. Bu gruplar,
internalepinéryumunyogunlagsmalari ile birbirine baglanir (21, 22, 23). Yaralanma
noral madde kaybima neden oldugunda, proksimal ve distal giidiikteki fasikiillerin
spontan bir sekilde dogru eslesmesi genellikle imkansizdir. Bununla birlikte, fasikiiler
gruplar, birkag santimetrelik kayiplardan sonra hala tanimlanabilir ve eslestirilebilir.
Bu nedenlefasikiiler grup anatomi bilgisi, modern periferik sinir onarimi i¢in 6nemini

korumaktadir.

2.1.6. Longitudinal Sinir Hareketleri

Periferik sinirler bir eklemi gegerken, periferik sinir yataginin uzunlugu eklem
hareketi ile degisecektir. Ust ekstremite periferik sinirlerinin eklem hareketi sonucu
ortaya ¢ikan uzunlamasma mobilizasyonu elektrofizyolojik ve anatomik olarak
incelenmistir. McLellan ve Swash, kolun aktif ve pasif hareketi esnasinda ve

oncesindeki medyan sinir aksiyon potansiyellerini kaydetti. Aktif ve pasif



hareketlerdeki degerlerin esit oldugunu gozlemledi. El bilegi ve parmaklarin

ekstansiyonu sinirde 7.4 mm ekskiirsiyona neden oldu (24).

Eklem hareketine yanit olarak normal bir sinir ekskiirsiyonu, sinirin dogal
elastisitesi ve gerilimi odaklamadan tiim sinire dagitma yetenegi ile miimkiin olur.Sinir
rekonstriikksiyonunun planlanmasinda sinir ekskiirsiyonu gereksiniminin farkinda
olunmasi1 énemlidir.Onarimi yapilmig ve siirekliligi saglanmis bir sinirdeki ndéroma,
onarim hattina bitisik olur.Longitiidinal stresler artik sinir boyunca dagilamaz, bunun
yerine yaralanma alanina odaklanir ve bu nedenle ortaya ¢ikan semptomlar arttirir.
Bu nedenle sinir iizerindeki kuvvetleri dagitmak i¢in noéralkaymanin restorasyonu
tedavinin 6nemli bir hedefidir (25). Komsu eklemleri esneterek gergin bir sekilde siniri
dikerek sinirdeki defekti kapatmak miimkiin olabilir. Ancak bu manevra sinirin
ekskiirsiyon kabiliyetini tiikketecektir. Eklemmobilizasyonu sinirde gerilime neden olur
ve boylece akson rejenerasyonu engellenir. Bu sorunun onlenmesi, sinir greftiveya
dirsekte ulnar sinirin anteriortranspozisyonu gibi manevralarla sinir uzunlugu

modifikasyonunu gerektirir (26).

2.2. Periferik Sinir Kesisi Sonrasi Sinir ve Kas Dokusundaki Degisiklikler
2.2.1.Wallerian Dejenerasyon

Wallerian dejenerasyonunun molekiiler ve hiicresel olaylar1 kapsamli bir
sekilde gozden gecirilmistir (27, 28, 29). Wallerian dejenerasyon siireci, kesi
distalindeaksoplazma ve miyelini temizler ve bdylece akson rejenerasyon siireci i¢in
yoluhazirlar.Makrofajlarin sinir i¢inde ¢ogalmasi ile Schwann hiicresi proliferasyonu
tetiklenir. Bu proliferasyon sinir kesisinden 3 giin sonra en yiiksek seviyeye ulasir ve
2 hafta devam eder. Makrofajlarin yardimiyla ¢ogalan Schwann hiicreleri sinir i¢inde
bulunandebrisi temizler (30). Aksoplazma ve miyelin temizlendiginde, Schwann hiicre
tiipiiniin icerigi hacim olarak azalir ve tiipiin ¢ap1 kiiciiliir. Kiiciilen tiiplin etrafinda
yeni endondralkolajenin birikmesi; yenilenen bir akson, liimen igine dogru
filizlenmeye bagladiginda tiipiin genisleme yetenegini azaltir (11). Makrofajlar ayrica,
sinir biiyiime faktdriiniin (NGF) lokal iiretimi i¢in bir uyarici olan Interlokin 1'i (IL-1)

tireterek ve akson biiyiimesinin destekleyicisi olan Insulin-likeGrowthFactor Tip



I'isentezleyerekaksonal biiylime i¢in zemin hazirlar (31, 32). Cogalan Schwann
hiicreleri, Schwann hiicresi bazal membraniiizerindelonitudinal "Biingner bantlart"
olusturarak birlesir. Bu Schwann hiicreleri, yiizeylerinde diisiikk afiniteli NGF
reseptorleri ve biiylimeyi uyaran molekiiller ile(L1, laminin, noral hiicre adezyon

molekiilii (N-CAM) ve tenascin) reinnervasyon i¢in zemin hazirlar (33, 34).

2.2.2. Duyusal Sinir Sonlanmalarindaki Degisiklikler

Duyu u¢ organlar1 denervasyon sonrasi yillar ile ifade edilebilecek kadar uzun
siireler yasamsalligini siirdiirebilir. Fakat bu fonksiyonel iyilesmenin sadece ilk
sartidir.Primatta, Paccini cisimcikleri, Meissnercisimciklerinden daha nadir reinerve
olurlar (35). Bu, miyelindebrisi ve fibrozis tarafindan Pacciniendonéral tiipiiniin
mekanik olarak tikanmasina baglanmistir (36). Ancak Meissner cisimciklerinin
reinnervasyonu da kusursuz degildir.Sinir onarimi ve rejenerasyonundan sonra insan
parmak uglarindan alinan biyopsi sonucunda, 23 hastanin sadece 16'sinda Meissner
cisimciklerinin  reinnervasyonugosterildi;ayricareinnervasyonun  varligt ~ veya
yoklugunun, ne klinik testlerin sonuglariyla ne de duyusalliginsubjektif izlenimleriyle
anlamli iliski i¢inde olmadig1 belirtildi (37). Klinik ¢alismalar, islevsel duyunun geri
kazanilamayacag1 bir denervasyonperiyodunu net olarak tanimlamanustir. ikinci
Diinya Savasi'nda yaralanmalarin uzun siireli takibinde, sinir onarimindaki gecikme
ile nihai duyusal iyilesme arasinda bir korelasyon olmadig1 gosterildi (38). Ancak son
caligmalar, onarimda gecikme ile duyusal iyilesmenin kotiilesecegine dair bulgular
ortaya koymustur (39, 40). 1 yi1ldan uzun denervasyon periyodu sonrasi en gercekei

hedef koruyucu duyu ile orta seviye bir 2PD fonksiyonudur.

Duyusal fonksiyonun geri doniisii i¢in rejenerasyon sart degildir. Hasarli alan
komsulugundaki intakt aksonlarin NGF o6nciiliigiinde collateral olarak filizlenmesi ile
reinnervasyon saglanabilir (41, 42). Kollateral filizlenme genelde nosiseptif(agrili

duyu) aksonlarda olurken, hafif dokunma duyusu i¢in anlamli katkis1 yoktur.



2.2.3. Denerve Kastaki Degisiklikler

Kas denervasyonu ve sonrasindaki iyilesme siireci, hem deney hayvanlarinda
hem de insanlarda incelenmistir. Sunderland ve Ray sicanlar iizerinde yaptiklari
calismada, denervasyon sonrasi 60 giinde kas agirhigimin yiizde 50, kas lifi kesit
alanmin ylizde 70 oraninda azaldigini gostermistir. Fibroblastik proliferasyon 89.
giinde en yiiksek seviyeye ulagir ve once perimisyumda, daha sonra endomisyumda
kollajen birikimi ile sonuglanir. Sonug olarak, her atrofik kas lifi komsulugundaki
liflerden kalinlasmis bir endomisyum ile ayrilir ve bitisik lif gruplari (fasikiil)
kalinlagmig bir perimisyum ile birbirinden ayrilir. Gutman, tavsan modelinde yaptigi
calismada denervasyon sonrast 8 aya kadar olan siiregteki kas fonksiyonu
yetersizligini sinir liflerinin veya motor u¢ plakalarinin yetersiz olgunlagsmasina
baglarken; 8 aydan sonraki siiregtesinirlayici faktor olarak kas lifi atrofisini 6ne
stirmiistiir. Son caligsmalarda; fare soleus kasinin, 7 aylik denervasyon sonrasi
reinnervasyon ile normal kasilma kuvvetinin ylizde 87'sini yeniden kazandigini
gostermistir (43). Uzamis denervasyon sonrasi zayif fonksiyonel iyilesmenin esas
belirleyicisinin kas atrofisinden ziyade intramuskiiler sinir yolaklarimin bozulmasi

oldugu bulundu. (44).

Insan biyopsilerinde denervasyon sonrasi 3. ayda fibrozisin oldugu ve fibrozis
siddetinin ilerleyen siire ile dogru orantili olarak arttig1 gozlenmistir. Orta-siddetli
atrofi 3.ayda gortiliirken, orta-siddetli fibrozis i¢in bu siire 11 aya kadar uzamistir (45).
Genel olarak bireyler arasinda farkliliklar s6z konusudur. Bowden ve Gutmann,
Seddon'in 140 hastasi iizerinde yaptig1 biyopsi ¢alismalarinda denervasyon sonrasi 3
yillik siiregte progresifatrofi ve fibrozis gozlemlediler (46). Bu atrofi ve fibrozisin

derecesinin hasta yasi, sepsis, beslenme ve kas gerginligi ile ilgili oldugunu belirttiler.

3 yildan sonra ise kas dokusunun yerini progresif olarak fibroz dokunun aldig:
gosterildi. Sunderland kas denervasyonu sonrasindaki 12 aya kadar olan siiregte
fonksiyonel geri doniiste cok iyi sonuglar aldigini belirtti (47). Ozet olarak ideal
reinervasyon ilk 3 aylik siirede olurken fonksiyonel reinervasyon siiresi 1 yila kadar
uzayabilir ancak 3 yildan sonra reinervasyon beklentisi bulunmamaktadir. Son
deneyler farmakolojik tedavi, elektrik stimulasyonu ve noron transplantasyonunun

denervasyon sonrasi kas atrofisinin gecikmesi lizerindeki etkilerini degerlendirmistir.



Hiicre igerisindeki kalsiyum iyonlarimin degisimi notral proteazi aktive ederek kas
atrofi siirecini baslatabilir. Primatlarda sinir onarimindan sonra bu enzimin inhibitorii
olan leupeptin ile tedavi, kasin fonksiyonel reinervasyonunu iyilestirir (48). Gutmann
denerve tavsan kasi tizerinde elektriksel uyarilar ile kas atrofisinin geciktirilebilecegini
gostermistir. Son zamanlarda yapilan bir bagka ¢alismada, Bunge, embriyonik motor
ndronlarin kesik tibial sinire transplant1 sonrasi gastrokinemius kasinda reinervasyon
oldugunu belirtmistir (49). Bu ektopik motor néronlar fonksiyonel elektriksel uyari
i¢in bir kaynak olarak kullanilabilir ve kesi sonrasi rejenerasyon siiresince kas sagligini
devam ettirmede yardimei olur. flging olarak transplante edilmis duyu néronlarinin da
olas1 trofik etkileri sebebiyle kas atrofisini geciktirdigini gosteren c¢aligmalar

mevcuttur (50).

2.2.4. Sinir KesisineNoronal Yanit

Sinir kesisine verilen en dramatik néronal yanit rejenerasyon i¢in ana néronun
Oliimiidiir. Bu en belirgin olarak noron yagaminin periferdeki biiylime faktorlerinin
transferine bagli oldugu gen¢ hayvanlarda izlenir.Bu konu iizerinde ratlarda pek ¢ok
calisma yapilmistir. Aksonal kesi sonrasi yeni dogan ratlarda ¢cogu motor ndéron
oliirken,yetigskinlerde birka¢ ndron dlebilir ve genel anlamda noron hayatta kalimi ¢ok
tyidir (51, 52). Bu motor ndronlarin periferde kesilmis olan baglantisin1 yeniden
kurabilme yetenegine bagl olabilir (53, 54). Yeni dogan ratlarda siyatik sinir kesisi
sonras1 dorsal kok ganglionunda %60 motor ndron kaybi olur (55). Yetiskinlerde bu
sinir kesisi daha 1iyi tolere edilebilir (56). Yetiskin ratlarda distal siyatik sinir kesisi
sonrasit %7 oraninda; proksimal sinir kesisi sonrasinda %27 oraninda dorsal kok
ganglionunda motor néron kayb1 olur (57). Kedilerde sinir kesisisonrast motor ndron
kayb1 %55 iken onarim yapildiginda bu oran %30'a diiser (58). Hayatta kalan
noronlarda kromotolizis, Nissl cisimciklerinin hiicre igerisinde dagilimi izlenir. Bu
degisiklik diiz endoplazmik retikulumun yikilmasin sonucudur (58, 59). Hiicre
govdesi, ¢ekirdek ve ¢ekirdekcik genisler; dentritler kiigiiliir. Hiicrede nérotransmitter
ve hiicre iskeleti iiretimi azalir, rejenerasyon igin gerekli proteinlerin iiretimi artar.
Norofilaman ve yapisal proteinlerin iiretimi azalirken tubulin, actin ve growth

associated proteinlerinin (GAP) iiretimi artar (27, 60). En belirgin oOrnek ise
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rejenerasyon siirecindeki aksonlarda biiylime konisi igerisinde yogun olarak bulunan
GAP-43 fosfoproteinidir. Kesi sonrasi yogunlugu 100 kat artarken,rejenerasyon

durunca normale doner.

2.2.5. Akson Rejenerasyonu

Kesilmis olan bir akson periferik end organlara ulasmak ve reinervasyonu
saglamak i¢in rejenere olarak filizlenir ve kesi distalindeki sinir ucuna girer. Temiz ve
keskin kesi ile travmadan sonra sinir filizleri ilk olarak kesiye en yakin olan Ranvier
nodunda olusur (61). Bununla birlikte ezilme, gerilme tarzi yaralanmalardan sonra
sinir filizlerini kesi hattindan birkag cm proksimalde gorebiliriz. Tek bir aksondan
distale dogru filizlenen sinir yapisi i¢in 'rejenerasyon initesi' terimi kullanilir (61).
Rejenerasyonun ara evrelerinde genelde 2 ile 5 arasi sinir filizi kesi distalinde
kollateral aksonlari olusturur (62). End organla temas saglayabilen kollateral filizler
hayatta kalirken bu temas1 saglayamayanlar ise oOliirler (63). Tek bir rejenerasyon
tinitesinden koken alan kollateral filizler farkli schwann hiicresi tiipii igine girerek
farkli end organlara gidebilir. Bir motor aksondan koken alan kollateraller farkli
kaslar1 inerve edebilirken duyu aksonundan koken alan kollateraller farkli alanlarin
duyusunu alabilir (64, 65, 66). Motor akson kollateralleri ayn1 zamanda kesi 6ncesinde
duyusal bir aksonu g¢evreleyen schwann hiicresinin tiipiine de girebilir; bu
kollaterallerin uygunsuz ortamindan segici olarak temizlenmesi duyu/motor akson
spesifikliginin temelini olusturur. Benzer sekilde yanlis ilerleme sonucu duyusal bir

sinir lifinin i¢erisinde olan motor aksonda se¢ici olarak yok edilir (67).

Aksonlardaki filizlenme kesi sonrasindaki altinci saatte baslar. Baslangi¢
filizleri genellikle rezorbe olurlar, hiicre i¢i iskeletiyle beraber olan kalic1 filizler ise
kesiden yirmi yedi saat sonra belirmeye baglar (68). Bazi rejenere olan aksonlar onarim
hattinin karsisina gecemez ve lokal néroma olusturur, bazilari ise karsiya geger ancak
sadece interfasikiiler epindryum igerisine girer. Her iki grupta da fonksiyonel bir
reinervasyon beklenmez. Distaldeki schwann hiicre tiipii ile temas kurabilen
aksonlarin ¢ogu tiipiin i¢ yiizii ile Wallerian dejenerasyon sonrasi schwann hiicre

tiipliniin kalintis1 olan longitudinal Biingner bantlar1 arasinda ilerler. Rejenere olan
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aksonlar deneysel olarak her iki taraf i¢inde esit imkan verildiginde net bir sekilde
schwann hiicresi bazal laminasini tercih eder (69). Distaldeki aksonun ilerleme hizi
canlimin tiirtine goére degisir. Kemirgenlerde bu hiz giinde 3.5mm'ye kadar
artarken,insanda yaklagik giinde 1 mm'dir ve distale gittik¢e progresif olarak yavaslar

(70, 71, 72).

Rejenere olan aksonlarin uygun end organlara yonlendirilmesi fonksiyonel
anlamda 6nem arz eder (73). Uygun olmayan end organa ulasan bir akson herhangi bir
fonksiyon gostermez. Ornegin,duyusal bir sinirin igerisinde reinervasyon gosteren bir
motor akson fonksiyon gostermeyecegi gibi isgal ettigi sinir i¢in uygun olan aksonu
da engellemis olur.Aksonlarin rejenerasyon esnasinda diger dokulardan ziyade sinir
dokusuna dogru secici bir rota ile biiyiidiigi Ramon y Cajal doneminden beri
bilinmektedir.Rejenere olan aksonlarin bir noéral dokuya dogru biiyiimesi
norotropizmin etkisini gosterir ve bu hedeften yayilan bir maddenin muhtemel
sonucudur (74, 75). Kesilmis mikst sinir icerisinde rejenere olan motor aksonlar, kasith
olarak yanlis hizalanmig olsalar dahi distalde bir motor dali reinerve etme

egilimindedir.

Hem duyusal hem de motor sistemler icinde topografik ve end organ
ozgiilliigiine yonelik c¢aligmalar yapilmistir. Topografik 6zgiilliikk, motor sistem
i¢cindeki dogru kasin veya duyusal sistem i¢indeki dogru cilt adasinin reinnervasyonu
olarak tanimlanir. Ug organ 6zgilliigli, duyu sistemi i¢inde dogru tip duyusal end
organin ve motor sistemdeki dogru lif tipinin (hizl1 veya yavas kas lifi; motor ug plak
veya kas i8cigi) reinnervasyonunu igerir. Sinir onariminda, topografik 6zgiilliik
derecesi, ilgili akson gruplarmin proksimal ve distal sinir uglarindaki hizalanmasinin
dogruluguyla orantilidir. Rejenere olan aksonlar iizerinde, uygun topografik alanlara
secici olarak ilerlemek i¢in dogal bir mekanizma gosterilmemistir (73, 76).End organ
ozgiilliigiine iligkin mevcut bilgiler ise smirlidir. Uygun duyusal end organlarin
reinnervasyonu, yalnizca birkag¢ reseptdr tipini innerve eden sinirlerin onarimindan
sonra meydana gelir, ancak daha biiyiik karigik sinirlerin onarimindan sonra esasen
rastgele davramis sergilenmektedir (73). Ilging bir sekilde, yenidogan hayvanlarda
dogustan gelen topografik ve u¢ organ ozgilliigii gosterilmistir. Genglerde sinir

onariminin istiin sonuglar1 kismen de olsa bu sekilde agiklanabilir. Deri reinnerve
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oldugunda, beyin ve deri arasinda yeni bir dil olusur (77). Akson sayilari azalir, bu da
fonksiyonel reseptorlerin yogunlugunu otomatik olarak azaltir. Topografik 6zgiilliiglin
basarisizlig1 hatali duyusal odaklanma ile sonuglanir. Ornegin isaret parmagini innerve
eden duyusal bir sinir, onarim sonrasinda bagparmagin duyusunu alan sinirin rotasini
alirsa; bagparmaga gelen duyusal uyari, isaret parmagina dokunulmus gibi algilanir.
Bu fenomen ilk olarak Weir Mitchell'in i¢ savastaki vaka serilerinin analizi sonucu
tanimlanmis ve elektrofizyolojik olarak dogrulanmistir (78). Topografik 6zgiilliikteki
uyumsuzluga benzer sekilde, end organ ozgiilliigiindeki basarisizlik, merkezi sinir

sistemi (CNS) i¢indeki duyusal modalitelerin karistirilmasina neden olacaktir (79).

Ozetle, cesitli potansiyel 6zgiilliik bi¢imlerinin tamamen farkli faktorler
tarafindan kontrol edilebilecegini veya hi¢ kontrol edilemeyebilecegini bilmek ¢ok
onemlidir. Gudiikler aras1 aciklia ragmen duyusal/motor 6zgiilliigii olusturan
kuvvetler, topografik 6zgiillik s6z konusu oldugunda giigsiizdiir; aksonlar uygun
topografik alana dogru yol bulamazlar. Proksimal ve distal giidiiklerdeki aksonlarin
dogru hizalanmas1 bu nedenle periferik sinir cerrahinin birincil hedefi olmaya devam

etmektedir.

2.3. Sinir Onarimmi
2.3.1 Sinir Onarmm Tarihgesi

Periferik sinir hasarlarinin direk olarak onarimi son iki ylizyilda kabul
gormiistiir. Galen (M.S. 130 - 201) periferik sinirlerin rejenerasyon kapasitesinin
olmadig1 goriisiindeydi ve bu diisiince yiizyillar boyunca kabul gérmiistii (80). Guy de
Chauliac geng hastalar lizerinde yaptig1 calismalar sonucunda kesik sinirlerin siitiir ile
onariminin Onemine dikkat cekerek, sinirlerin onarim sonrasinda neredeyse hig
kesilmemis gibi iyilestigini gézlemledi (81). Buna ragmen siniri onarma fikri yeniden
degerini kaybetti ve rejenerasyonun olmadig diisiincesi 18. yiizyilin sonlarina kadar

stirdii (82).
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Periferik sinir rejenerasyonunun bilimsel olarak gosterilmesine yonelik
aragtirmalar ilk olarak Cruikshank tarafindan yapildi. (83) Bilateral vagatominin direk
olarak oliimciil oldugu kopeklerde, 2. vagatomiyi 3 hafta geciktirmis ve sagkalimin
arttigin1 belirtmistir. Bu sonuglar1 rejenerasyondan ziyade vagatomiye verilmis
varyasyonel bir cevap olarak yorumlamistir. Haighton ise 2. vagatomiyi 6 hafta sonra
yaptiktan sonra gerceklesen rejenerasyon sonucunda sag kalimda artma oldugunu
belirtti (84). Bu iki ¢alisma da 1795 yilinda Transactions of the Royal Society adli
dergide yayimlandi. Muller ise tavsan siyatik siniri ilizerinde yaptig1 ¢alismalarda
fonksiyonel geri donlis ve kesi distalinde goriilen aksonlarin varligi ile sinir

rejenerasyonunu dogrulamistir (85).

19. yiizyilda kesi distalindeki aksonlarin kaynagi tizerine fikir ayriliklari olustu
(86). Monogenistler bu aksonlarin kesi proksimalindeki aksonlarin uzantisi olduguna
inantyordu. Bu goriise katilan Waller, kurbaga glossofarengeal siniri lizerinde deneyler
yapti. Bu deneyler sonucunda sadece distaldeki sinirin kesiye yakin kisimda degil, kesi
distalinin tamaminda miyelinlerin yok oldugunu gozlemledi (82). Poligenistler ise bu
fikre kars1 gelerek, kesi distalinde kalan sinirlerin dejenerasyona ugramayip, kesi
proksimalindeki liflerle yeniden baglanti kurdugunu belirtti. Paget ; bir erkek
cocugunun median sinirindeki kesi sonrasi, fonksiyonlarin 1 ay igerisinde diizeldigini
belirtti (87). Bu tartisma ise Ramon y Cajal'inyeni bir teknik olan giimiis boyama ile

rejenere olan aksonlar1 direk gdstermesi ile son buldu.

Sinir yaralanmalarina yonelik organize klinik gozlem, ilk olarak bir i¢ savas
doneminde Mitchell tarafindan yapildi. Bu ¢alismalar, periferik sinir hasarina iliskin
modern ¢aligmalarin temellerini atan Injuries of Nerves adli kitapta yer almistir (88).
Savaslar insanlik adma tartismasiz bir sekilde iiziicii olmakla beraber, sinir
yaralanmalar1 iizerine ileri ¢alismalarin yapilmasina da sebep olmustur. Tinel, 1.
Diinya Savasi'nda rejenere olan sinir ucunun perkiisyon ile agridigini belirtmistir. Bu
bulguyu da kendi adinmi tasiyacak sekilde Tinel Bulgusu olarak tanimlamistir (89).
Tinel 2. Diinya Savasi'na da katilmis ve Fransiz direnis¢ilere yardimi dolayisiyla 2 yil
hapis yatmistir. Mitchell ve Tinel tarafindan baglayan bu gelenek, 2. Diinya Savasi
sirasinda Ingiltere'den HerbertSeddon ve A.B.D.'den Barnes Woodhall tarafindan

devam ettirilmistir. Seddon brakiyal pleksustan dijital sinire kadar uzanan genis bir
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spekturumda periferik sinir hasari iizerine ¢alismis ve raporlamistir (90). Woodhall;
primer onarim, greft ile onarim ve sekonder onarim {izerine ¢alismistir. Bu ¢calismalar

modern sinir onariminin temelini olusturmustur (91).

2. Diinya Savasi'ndan sonraki yillarda Avustralyal1 bilim insaniSidney
Sunderland, sinir lifinin i¢indeki anatomiyi tanimlamistir ve bu sekilde fasikiiler
onarmm konsepti giindeme gelmistir (20). Isvegli bilim insan1 Eric Moberg, elin
fonsiyonu agisindan duyunun 6nemine vurgu yapmistir. Taktil duyu kavramindan
bahsederek, kavrama yetisindeki kompleks duyusal islevleri tanimlamistir. Taktil
duyuyu 6lgmede, 2 nokta diskriminasyonunu (2PD) en gecerli test olarak belirtmistir
(92).

2.3.2. Onarim Teknikleri

Epindral Onarim: Herhangi bir sinir onarimi i¢in hazirlik, uygun anestezi ile
baslar. Cerrah "zamanla yarismamali" ve kolun aniden geri cekilip onarimi
bozmayacagindan emin olmalidir. Mercek ile biiylitme sinir onariminin sonucunu
tyilestirir (93). Bazi1 cerrahlar loupe kullansalar da, ¢ogu ameliyathane mikroskobunun
rahathigin1 ve esnekligini tercih eder. Ameliyatin kendisi proksimal ve distal sinir
uclarinin arka planmateryali lizerinde kansiz bir alanda izole edilmesiyle baslar. Her
bir sinir ucu cerrah tarafindan nazik¢e kaldirilir ve c¢evresi boyunca incelenir.
Fasikiiler veya vaskiiler noktalar belirlenir ve epindral sinir1 gizleyebilecek yag eksize
edilir. Epinoral kiliflar, onarim hattinda minimal ve olabildigince homojen dagilmis
bir basin¢ olusturacak sekilde birlestirilir. Basingtaki herhangi bir odak artisi,
fasikiillerin laterale sismesine ve aksonal hizalamada zayiflamaya neden olur. Sinir
ucu yiizeyleri, yiizeyler birlestirildiginde basincin esit dagilmasi i¢in sinirin uzun

eksenine dik olarak kesilmelidir. Tiim hasarli dokular ¢ikarilmalidir.

Sinir i¢in temiz transeksiyon yapildiktan sonra, sinir uglar1 tizerindeki tiim
traksiyon onarima dogru olmalidir. Distraksiyona sebep olan kuvvetler epindryumdan
fasikiillerin mantarlasmasin1 artiracak ve hizalanmalarini ¢ok daha zor hale
getirecektir. Epinoral damarlar bipolar mikro forseps ile koterize edilir. Sinir uglar

fasikiiler gruplar ve vaskiiler isaretler kullanilarak hizalanir. Proksimal ve distal
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uclardaki ilgili akson gruplarini hizalamak igin her tiirli c¢aba gosterilmelidir.
Cerrahtan en uzaktaki epinoral kenarlar1 birlestirmek i¢in tek bir stitiir kullanilir (sekil
4). lkinci siitiir, birinciye gore 180 derecelik bir ac1yla yerlestirilir. Bu ikinci dikisin
yerlestirilmesi onarimin tamamlanmasi i¢in ¢ok 6énemlidir. Sinir diizgiin bir sekilde
on ve arka seklinde ikiye boliiniirse ve yiizler dik olarak kesilirse, kompresyon
kuvvetleri esit olarak dagilacaktir ve onarim kesit alan1 yuvarlak bir sekil alacaktir.
Ancak dikisler siniri ikiye bolmezse, fasikiiller dikislerin en uzak oldugu taraftan disar1
cikacaktir. Bu genellikle onarim hattinin arka ytiziidiir ve 1yi bir sonug elde edilmeden
once birden fazla dikisle kuvvetleri yeniden dengelemek i¢in biiylik ¢aba gerektirir.
Ikinci siitiir degistirilerek kuvvetleri yeniden dengelemek genellikle daha kolaydir. Bir
major periferik sinirde ilk iki dikis i¢in 8-0 dikis kullanilir ve sinirin rotasyonunu
kolaylastirmak i¢in siitlir uglart uzun birakilir. Sinir uglar1 8-0 siitiir ile bir araya
getirilemiyorsa gerginlik fazladir ve ileri mobilizasyon ya da greftleme
diisiiniilmelidir. Biiyiik sinirlerde 10-0 ek dikisler atilabilir, kiiglik sinirlerde ise tiim
dikisler icin 10-0 dikis kullanilir. Gerektiginde ilk iki dikisi ortadan ikiye bdlecek
sekilde ticiincii ve dordiincii dikisler atilabilir. Epindryumun su gecirmeyecek sekilde

onarilmasi gerekmez (1).

Sekil 4. Epinoral onarim. Seckel BR. CurrentStatus of PeripheralNerveSurgery,
Perspective in PlasticSurgery. 1990;4: 94
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Uc ice Onarim (Sleeve Neurorrhaphy): Ideal bir sinir iyilesmesinde onarim
hattinda gerginligin az olmasi, sinir uglarinda yeterli koaptasyonun olmasi, ortamdaki
norotrofik faktorlerin muhafaza edilmesi, fibrozisin ve onarim hattindaki yabanci
cisim reaksiyonlarinin minimal olmasi gerekir (4). Bu etkenleri goz Oniinde
bulundurarak Snyder1974 yilinda, bir epinéryumun digerinin iistiine gegirilmesiyle
sinirin onarildig1 "epindral cuff neurorrhaphy" tekniginden bahsetti. 25 kopek, 25
domuz ve 16 insan iizerinde yaptig1 calismada herhangi bir néroma olusmadigini
belirtti (94). 1981 yilinda ise teknigin tanimlandig1 ¢calismada epinoral onarima gore
fibroziste azalma oldugu belirtildi (Sekil 5). Bu teknikte 6-0 nylon ile atilan

coresiitlirler ve ek olarak epindryuma atilan destek siitiirleri mevcuttu (95).

_____

Intraneural
Epineurial approximation
cuff

Epineurial

approximation

Paring
intraneural
cable

Cuffing epineurium

Sekil 5. Snyder tarafindan tanimlanan "epindralcuffneurorrhaphy" teknigi

Siemionow ve meslektaslar1 tarafindan 2002 yilinda Snyder'in teknigi
modifiye edildi. Bir epindryumun digerini ¢evreledigi onarimi, "sleeve neurorrhaphy"
olarak tanimladilar. Bu teknikte distal sinir ucunda 2mm epindéryum geriye dogru

katlandiktan sonra sinir uglar1 u¢ uca getirilir. Geriye dogru katlanmis olan epinéryum,
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proksimal ugtaki epindryumun {izerine gecirildikten sonra onarim hattinin diginda
kalan 10-0 siitiirler ile onarim saglanir (sekil 6). Siemionow ve meslektaslari bu teknik
ile epindral onarimi kiyasladiklarinda fonksiyonel olarak daha iyi bir iyilesme

oldugunu gosterdi.

C. D.

Sekil 6.Siemionow tarafindan tanimlanan “SleeveNeurorrhaphy” teknigi

Yavuzer ve ark. (96) "turnover epineural sheath tube" (TEST) teknigi ile "sleeve"
yapisinin saglandigi teknigi ortaya koymustur. Epindral onarim sonrasi proksimal sinir
epindryumunda sirkumferensiyal insizyon ve subepindral diseksiyon yapilir.
Manipiilasyonlar ile epindryum disa dogru kivrilir ve onarim hattinin distaline geger.
Everte edilmis proksimal epindryum, distal epindryumu distan sararak "sleeve"

yapisini olusturur (Sekil 7).
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Sekil 7. Yavuzer ve ark. tarafindan onerilen TEST teknigi ile "sleeve" yapisinin

olusturulmasi

Wang ve arkadaslar1 (97) 2015 yilinda "sleeve jointing the epineurium" teknigini
tanimlamistir. Bu teknikte proksimalden 1 mm'likepindryum soyulduktan sonra, distalde
epindryuma longitudinal bir insizyon yapilir. Distalde epindryumlar eleve edildikten sonra bir
miktar sinir dokusu rezeke edilir ve epinoral onarim yapilir. Bu sayede distal epindryumun
proksimalde epindryumu degil, subepindral dokular1 "sleeve" seklinde sardig1 yapi elde edilir.

(Sekil 8)

Sekil 8. Wang ve ark. tarafindan onerilen "sleevejointingtheepineurium" yénteminin

sematik gosterimi



2.4. Sinir Tyilesmesinin Ol¢iimii

Klinik ¢aligmalarda sinir iyilesmesini degerlendirmek i¢in "2 nokta
diskriminasyonu" (2-PD) ve kas kontraksiyonu gibi fonksiyonel testler kullanilabilir.
Bu testlerdeneysel hayvan modelleri i¢in ne yazik ki uygulanabilir degildir. Bu sebeple
sinir iyilesmesini degerlendirmek amaciyla pek ¢ok fonksiyonel, elektrofizyolojik ve
morfolojik degerlendirme yontemleri ortaya konmustur ve genellikle bu arastirmalar
icin ratlar tercih edilmistir. Yapilan ¢alismalar, ratlarinperiferik sinir dokusu ile insan
periferik sinir dokusu arasinda benzerlik oldugunu goéstermistir (98). Bu nedenle rat
siyatik siniri iizerinde yapilan ¢alismalar, deneysel ¢alismalar i¢in altin standart olarak

kabul gérmiistiir (99, 100).

2.4.1. Fonksiyonel Analiz ve Siyatik Fonksiyon Indeksi

1982 yilinda de Medinaceli tarafindan tanimlanmistir (101). Bu yontemde
ratlarin ayak izleri degerlendirilir ve Ol¢limler sonucu elde edilen parametreler
formiilize edilerek sayisal bir veri alinir. Fonksiyonel bir analiz oldugu i¢inbu formiil
ve modifikasyonlari sinir iyilesmesinin takibinde sik¢a kullanilir (99, 102). Diger
testlere  kiyasla, hem  duyusal hem motor komponentlerechem de
kortikalintegrasyonabagli oldugu icin en iyi sonucu verdigi kabul edilir ve sinir

rejenerasyonu Ol¢limil i¢in altin standarttir (103).
Ayak izlerinden alinan 6l¢timler:
-Print Length (PL): topuktan {igiincii parmaga kadar olan mesafe;
-Toe Spread (TS): birinci parmaktan besinci parmaga kadar olan mesafe;

-IntermediateToe Spread (ITS): ikinci parmaktan dordiincli parmaga kadar olan

mesafe;

-TOF: her iki ayak izinin ug¢ noktalar1 arasindaki mesafedir (Sekil 9).
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Sekil 9. Yiiriime analizinde parametre olarak kullanilan mesafeler

Her ti¢ 6l¢iim de deneysel ve normal taraftan alinir (99). Baz1 arastirmacilar,
normal tarafa iyilesme siirecinde daha fazla yiik binmesine bagli olarak degisiklik
olabilecegini savunmustur; ancak c¢ogu otor karst bacagi normal olarak
degerlendirmistir (104). Ayak izlerinden elde edilen veriler, SFI indeksini hesaplamak
icin kullanilirlar. SFI skoru olarak 0 normali ve —100 tam hasar1 gosterir. Bununla
birlikte, de Medinaceli ve meslektaglar1 +11 ile —11 arasindaki degerleri normal olarak
bildirmistir (101). Sonug olarak, bircok hesaplama 01 normal ve -100'i tam hasar

olarak kabul eder (102, 105).

Tam peroneal sinir hasarinda; ayak parmagi ekstansorleri, ayak dorsifleksorleri
ve evertorleridenerve olur. Bu nedenle, parmak ile ayak fleksorleri baskin hale gelir

ve Print Length (PL) kisalir. Intermediate Toe Spread (ITS), ayagin intrinsik yapisinin
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normal isleyisi nedeniyle nispeten etkilenmez. Toe Spread (TS) i¢in ise ¢ok hafif bir

azalma beklenir (99).

Tam posteriortibial sinir hasari, yiiriimede daha belirgin bozulmaya neden olur.
Ayak bilegi plantarfleksorleri, ayak invertorleri, ayak parmak fleksorleri ve ayak
intrinsiklerininfonksiyonkaybina ikincil olarak, ayak izinde artmis PL (printlength),
azalmis TS (toe spread) ve ITS (Intermediate Toe Spread) gozlenir. Ayakta eversiyona
bir egilim vardir. Intrinsik kas fonksiyonunun kaybi, TS (toe spread) degerinde
belirgin azalmaya neden olur. Bozulmamis peroneal sinir fonksiyonundan
kaynaklanan kars1 konulmayan dorsifleksiyon, topugu asagi dogru iterek hayvanin
ayaginin tiim tabani iizerinde yiirlimesine neden olur. Bu, daha uzun bir PL (print

length) degerine neden olur (99).

Tam siyatik sinir lezyonu, posteriortibial sinir lezyonuna benzer; bununla
birlikte, peroneal sinir ile innerve edilen kas sisteminin antagonize edilmeyen
hareketine atfedilebilen model mevcut degildir. Bu nedenle, yiiriime analizi, ayak
eversiyonu egilimi olmaksizin artan bir PL (printlength), azalan TS (toe spread) ve ITS
(Intermediate Toe Spread) gosterir. Peroneal sinir fonksiyonunun kaybi nedeniyle,
ayak parmagini stiriikledigini gosteren daha anormal ve daha bulanik bir baski vardir

(99).

Siyatik sinir kesisinin ayak izlerinde olusturdugu degisiklikler ve bunlarin
yorumlanmasi ile de Medinaceli (101), Bain (99) ve Carlton&Goldberg (102)

tarafindan ayn1 parametreler kullanilarak farkli formiiller sunulmustur (sekil 10).

22



A. De Medinaceli, Freed and Wyatt, 1982

[( ETOF - NTOF | NPL-EPL) | ETS - NIS| [ EIT - NIT )| 220
NTOF EPL NTS NIT 4

SFI =

B. Carlton and Goldberg, 1986
[( NPL- EPL +| ETS - NTS'| | | IT - NIT || 220
NTS

SFI =
EPL NIT 3

C. Bain, Machinnon, and Hunter, 1989

w33 BELNEL) oy f BIS NI | 45 A BT -NIT ) o4
NPL NTS NIT

Sekil 10. Siyatik Fonksiyon indeksi hesaplamasinda kullanilan formiiller

de Medinaceli ve meslektaglar1 yiiriime analizini degerlendirirken X-ray
kullanmistir (99). Johnston ve meslektaglari; kagidin kolay elde edilebilir ve
hazirlanabilir olmasi, boyanin toksik olmamasi, hayvanin X-ray'e maruz kalmamasi
gibi avantajlarim1 goéz Onilinde bulundurarak, ayak izi kayd: i¢in kagit ve boya
yontemini sunmustur (106). Bu yontem daha kullanisli ve ucuz olmasi sebebiyle

yiirlime analizinde sik¢a tercih edilmektedir.

Yiriime analizinde kullanilacak parkur i¢in 8.2 x 42 cm'lik tizeri kapali olan
ve karanlik odaya acilan bir koridor kullamilir (99, 107). Ratlarin arka ayaklar
miirekkebe batirilir ve boyanmis ayaklarin beyaz kagitta biraktiklari izler o6lgiilerek

belirtilen formiiller ile SFI hesaplanir.

2.4.2. Elektrofizyolojik analiz

Sinir rejenerasyonu ile ilgili en ¢ok incelenen parametrelerden biri de sinir ileti
hizidir (105). Normal sinirlerde ileti hizi, sinir lifinin ¢apiyla ve miyelinizasyon
durumuyla iligkilidir (108). Bu iligki rejenere olan sinir lifleri i¢in de gecgerlidir (109).
Bir kas uyarildiginda kas i¢indeki motor iinitelerde elektriksel degisiklikler ve
dalgalanmalar olur. Bu dalgalarin toplamina Bilesik Motor Aksiyon Potansiyeli

(BMAP) denir. EMG ile kas i¢ine yerlestirilen elektrodlarla kas membranindaki bu
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dalgalanmalar Olciilebilir. Sinir bir noktadan elektriksel olarak uyarildiginda kasta
BMAP olusturur. Uyar1 ile BMAP baslangicina kadar gegen siire "baglangic latans1"
olarak adlandirilir ve daha ¢ok motor sinir ileti hizt 6lgmede kullanilir. Ileti hizi
Olctilecek sinir i¢in 2 ayr1 noktaya uyarici elektrodyerlestirilir. Alict elektrodlardaki
BMAP baslangi¢ latanslar1 arasindaki siire farki ve uyarici elektrodlar arasindaki

mesafe farki kullanilarak motor sinir ileti hiz1 hesaplanir (2).

2.4.3. Histopatolojik (morfolojik) analiz

Sinir iyilesmesi takibinde duyusal, motor ve kortikalintegrasyon bilesenlerini
bir arada degerlendirebildigi i¢in yiirime analizi altin standart olarak kabul goriir.
Histomorfolojik incelemelerde ise miyelin kalinliginin akson ¢apina oraninin (Sekil

11) fonksiyonel analiz ile en korele sonucu veren test oldugu gosterilmistir (103).

= ) —

Axon diameter = d
Nerve fiber diameter =D

Nerve fiber diameter/axon diameter = D

Sekil 11. Fiber Cap1/Akson Capi 6l¢iim diagrami
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3.GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, Yerel Etik Kuruldan 15.01.2021 tarihinde, 53488718-
112 numarali kullanim izni alindiktan sonra yapilmistir. Calisma Karadeniz Teknik
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Y&nergesi'ne uygun olarak
yiritilmistir. Calismada kullanilan Sprague-Dawley tiirii ratlar Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin edildi. Ratlarin
izlemi ve ratlara yapilan tiim girisimler KTU Deneysel Arastirma Laboatuari’nda

gerceklestirildi.

Calismada agirliklar1 250-275 gr arasinda degisen 21 adet Sprague-Dawley tipi
disi rat kullanildi. Ratlarin bakimi ve beslenmesi merkez calisanlar1 tarafindan
saglandi. Ratlarin hepsi standart rat yemi ile beslenip, ayn1 ebattaki kafeslerde ayri
olarak tutuldu. Ratlarin saglik durumlar giinliik olarak kontrol edildi. Ratlar ¢aligma
doneminde ayni besinlerle ve ayni miktarlarda beslendiler. Yapilan cerrahi
miidahaleler KTU Deneysel Arastirma laboratuvarinda aymi cerrah tarafindan

prosediire uygun standart sekilde gerceklestirildi.

3.1. Denekler ve Gruplara Dagilim

21 adet rat her biri tek tek olacak sekilde ayni ebatlardaki ayri kafeslere
yerlestirildi. Ayn1 yerdeki denekler i¢in 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik periyodunda
oda sicakliginda (21£2 °C) ortam saglandi. Standart rat yemi ve su ad libitum olarak
verildi. Rastgele sham grubunda 5, kontrol ve deney grubunda 8 adet rat olacak sekilde
3 gruba ayrildi. Sinir kesisi sonras1 besleneme, enfeksiyon vb sebepler ile hayvan kayb1
thtimali goz oniinde bulundurularak 21 rat tercih edildi. Ayirilan gruplara yonelik
cerrahi islem sonrasi 3 ay boyunca giinliik pansuman yapildi. Ayrica giinliik izlem ile
akinti, kizariklik gibi inflamasyon ve lokal yara yeri enfeksiyonu agisindan
degerlendirildi. Giinliik su ve gida tiiketimi takibi ile haftalik viicut agirligr takibi

yapildi. Yara yeri enfeksiyonu belirtileri, genel gligsiizliik, viicut agirhiginda azalma
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gibi gbzlemler diglanma kriteri olarak belirlendi, ancak izlemlerde denek hayvan

dislanmasini gerektirecek bir durum izlenmedi.

3.2. Deney Protokolii

Intraperitonealketamin (50mg/kg) ve ksilazin (10mg/dL) ile anestezi
uygulandi, alan temizligi sonrasinda gluteal bolgesi traslandi. 21 adet sigana anestezi
verilmis halde iken prone pozisyonda ratin sag taraf gluteal bolgesinden insizyon
yapildi. Gluteus kas1 ve bicepsfemoris kas1 arasindan yapilankiintdiseksiyon ile siyatik

sinir ortaya kondu ve ¢evre yumusak dokulardan diseke edildi (Resim 1). Bu asamadan

sonra 3 grup i¢in farkli prosediirler uygulandi.

Resim 1. Diseke edilmis siyatik sinir

Sham grubu: Bagka bir islem yapilmayip, cilt siitiire edilerek prosediir

sonlandirildu.

Kontrol grubu: Cerrahi diseksiyon mikroskobu kullanilarak, siyatik notchun 1
cm distalindemikrocerrahi makasi ile sinir kesildi. Kanama kontroli yapildi.
Proksimal ve distal sinir uglarinin arka plan(artalan) materyali iizerinde izole edildi.
Fasikiiler veya vaskiileryapilar yardimiyla sinir ug¢lar1 hizalandi. Epinéral kiliflar,

onarim hattinda minimal ve olabildigince homojen dagilmis bir basing olusturacak
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sekilde birlestirildi. En uzaktaki epinoral kenarlar1 birlestirmek igin ilk siitiir atildi.
Ikinci siitiir, birinciye gore 180 derecelik agiyla yerlestirildi. Epindryum iizerindeki
kuvvetlerin homojen dagilmasi amaciyla,ikinci dikisin epindral kenarlar1 esit iki
parcaya bolmesine azami 6zen gosterildi. Dikis materyali olarak 10-0 nylon kullanildi.

Cilt onarilarak vaka sonlandirildi.

Deney grubu: Cerrahi diseksiyon mikroskobu kullanilarak, siyatik notchun 1

cm distalinde mikrocerrahi makasi ile sinir kesilir (Resim 2).

Resim 2. Sinirin mikrocerrahi makas ile kesildikten sonraki goriiniimii

Kanama kontrolii yapilir. Proksimal ve distal sinir uglarinin arka planmateryali

uzerinde izole edilir.

Adim 1: 10-0 igne ile distal sinir ucunun 2 mm distalinden girildikten sonra
igne miimkiin oldugunca epindryumun hemen altindan ve epindryuma paralel olarak

ilerletilmeye calisilir. (Resim 3)
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Resim 3. Adim 1.igne kesiye 2 mm uzakliktan girdikten sonra epindryuma paralel

ilerler.

Dikkat edilmesi gereken bir nokta sudur; ilk olarak distalden 2 mm'lik sinir
dokusu rezeke etmek yerine, distal sinirden igne gegilmistir. Distalden 2 mm'lik sinir
rezeksiyonu ilk basta yapildiginda, epindryum destegini kaybederek kollabe olur ve
ignenin gegebilecegi limen benzeri yapist olmadigr icin dikisi izole olarak

epinéryumdan ge¢mek zorlasir.

Adim 2: Bu asamada 1. igne birakilir. 2. igne ile ilk ignenin 180 derece
kargisindan olacak sekilde distal sinir kesisinin 2 mm distalinden girilir ve yine

epinéryumun hemen altindan ve epindryuma paralel bir sekilde kesi hattindan ¢ikilir
(Resim 4)
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Resim 4. Adim 2. 2. igne ile 1. ignenin 180 derece karsisindan subepinéral gegilir.

Adim 3: Sonrasinda 1. igne ile diizgiin bir sekilde oryante edilmis igne
proksimal sinir ucundaki epindryumun disindan ve kesiye paralel olacak sekilde

sekilde gegilir (Resim 5).

Resim 5. Adim 3. 1. igne ile proksimal sinir kesi ucunda epindryumdan kesiye paralel

olarak gegilir.
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Adim 4: 1. igne ile, distal sinir kesisinden ¢iktig1 noktadan girilir.
Igneepindryumun hemen altinda ve epindryuma paralel olarak ilerler ve sinire ilk
girdigi noktadan ¢ikar. Ilk basta distal sinire 2 mm uzaktan giren ip (Adim 1'de
bahsedildi) mikropenset ile manipiile edilerek, ignenin geri doniis i¢in rotasi kolayca
saglanir. Yani bir mikropenset ile giris ipi havaya kaldirilir ve bu sayede basit bir
sekilde Adim 1'deki rotadan ters yonde igne ilerletilir. (Resim 6) Bu manipiilasyonlar

esnasinda distal sinir iginde epindryum ile icerisindeki sinir dokusu arasinda kayma

olur ve sinir dokusu epindryumdan disar1 dogru ekspoze olur.

Resim 6. Adim 4. 1. igne ile distal sinire girilen rotadan geri doniiliir.

Adim 5: Adim 3'te bahsedilen teknik, 2. igne igin (1. ignenin 180 derece
karsisinda olacak sekilde) uygulanir (Resim 7).
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Resim 7. Adim 5. 2. igne ile proksimal sinir kesi ucundaki epindryumdan gegilir.

Adim 6: Adim 4'te bahsedilen teknik, 2. igne i¢in (1. ignenin 180 derece
karsisinda olacak sekilde) uygulanir (Resim 8)
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Resim 8. Adim 6. 2. igne ile distal sinirdeki giris rotasindan geri doniiliir.

Eger islem esnasinda 1. igne ile tiim rota tek seferde tamamlanirsa, ignenin geri
doniisii esnasindaki manipiilasyonlar sonucu epindryum altindaki doku ekskiirsiyon
ile disa dogru kayar. Dolayisi ile 2. igne ile distal sinire 2 mm distalden girildiginde,
igne epindryumdan 2mm uzaktan geger, ancak subepindral dokulardan daha uzak bir
mesafeden gecer. 2. ignenin epindryum ve subepindral dokularda katettigi mesafedeki
uyumsuzluk, 1. ignenin distal sinirde geri doniisii esnasinda manipiilasyonlar sonucu
kesiden disar1 ekskiirsiye olan sinir dokusundan kaynaklanir. Bu da bir sonraki
basamakta bahsedilecek olan, "sleeve" yapisi igin distalde olusturulacak boslukta

(limen benzeri yap1) oblik bir yapiya sebep olan asimetri ile sonuglanir.

Adim 7: Distal sinir kesisine 2 mm distalden giren giris igneleri ve bu iplerin
devami olarak ayni rotadan ¢ikan igneler, her ne kadar tam epindryumun altindan
ilerletilmek istense de, bu pratikte miimkiin degildir. Igne distal sinirde epindryumun
altindan ilerlerken az bir kalinlikta olsa da subepindral dokulardan geger. Bu durumu

lehimize kullanmak adina distal sinir dokusumikropenset ile disar1 ¢ekildiginde
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epinéryum altindan kayarak disar1 ekspoze olur. Bu esnada giris ve ¢ikis ignelerinin

subepinoral dokulara girdigi ve ¢iktig1 noktalar goriiliir (Resim 9).

Resim 9.Adim 7.Distal sinir dokusu disar1 ekspoze edilir. 1. ve 2. ignenin subepindral
dokuya giris ve ¢ikis noktalar1 belirte¢ olarak kullanilirak, rezeke edilecek 2 mm'lik
sinir dokusu belirlenir.

Adim 8: Subepindral dokuda ignenin giris ve ¢ikis noktalari, distal sinirde
rezeke edilecek 2 mm'lik sinir dokusu i¢in kilavuz gorevi goriir. Sinirin epindryum
altinda disar1 dogru ekspozisyonu sonrasi ortaya c¢ikan siitiirler, ge¢mis oldugu
subepindral sinir dokularindan diseke edilerek serbestlenir. Siitiirlerin subepindral
dokuya giris ve ¢ikis noktalar1 sinir kabul edilerek, siitiirlere zarar vermeden
subepinoral sinir dokular1 rezeke edilir. Bu sayede kesi hattina paralel, diizgiin sinirli
ve tam 2 mm'lik bir bosluk elde edilir (Resim 10) Eger onarim hattinda selektif
rejenerasyon teorisine binaen, sinirlerin dogru rotaya varabilecegi bir gap birakilmasi
istenilirse, ayn1 yontemde ignenin subepinoral dokuya giris ve ¢ikis noktasindan daha

distalden sinir dokusu rezeksiyonu yapilabilir.
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Resim 10. Adim 8. "Sleeve" yapisi olusturmak i¢in distal sinirde 2 mm'lik subepindral

sinir dokusu rezeke edildikten sonraki goriiniim.

Adim 9: 1. ve 2. igneler rotalarin1 tamamlamistir.2 dikis de kendi iginde
diigimlenerek, proksimal sinir ucu distalde i¢i bosaltilmis olan epindral yapinin igine
sokulur (Resim 11).
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Resim 11. Adim 9.1. ve 2. dikisler bagladiginda proksimal sinir ucu, distalde

olusturulan 2mm'lik epinoral "sleeve" yapisinin ig¢ine girmis olur.

Adim 10: Epinoral dikisler eklenir ve ilk asamada 1. ve 2. igne ile atilan onarim
hatti1 komsulugundaki dikisler ¢ikartilir (Resim 12) Bu sayede yabanci cisim
reaksiyonu ve fibrozise sebep olabilecek dikisler, onarim hattinin disinda ve proksimal
sinir kesisinden 2 mm uzakta konumlandirilir. Bu sekilde "sleeve neurorrhaphy"

tamamlanir ve cilt onarimui ile islem sonlandirilir.
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Resim 12. Modifiye "Sleeve Neurorrhaphy" ile onarim sonrasi siyatik sinir. Epinoral dikisler

eklenir, onarim hatti komsulugundaki 1. ve 2. dikisler alinir.

Postoperatif donemde giinliik pansuman yapildi. Denekler klinik izlem ile 3 ay

boyunca takip edildi. Herhangi bir hayvan kayb1 yaganmadi.

3.3. Degerlendirme Yontemi

3 aym sonunda Once fonksiyonel yiirlime analizi, sonrasinda elektrofizyolojik ve

histopatolojik analizler yapildu.

3.3.1. Fonksiyonel degerlendirme

8.2 x 42 cm'lik tizeri kapali olan ve karanlik odaya agilan koridorun zeminine
beyaz kagit sabitlendi. Arka ayaklarina miirekkep siirlilen ratlar, koridorun bir
ucundan birakildi ve diger ucuna dogru yiiriirken kagitta olusturduklart ayak izleri
kaydedildi. Bir ayak izinin anteropostior yondeki uzunlugu Print Length (PL) olarak

kaydedildi. Ayak parmaklarinin olusturdugu izlerin en mediali ve laterali arasindaki
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yatay eksendeki mesafe ise Toe Spread (TS) olarak kaydedildi. Ayak 2. ve 4.
parmaklarin olusturdugu izlerin yatay eksendeki uzunlugu ise Intermediate Spread
(ITS) olarak kaydedildi. Bu degerler her iki ayak icin alindiktan sonra Bain,

Mackinnon ve Hunter tarafindan tanimlanan SFI formiiliine gore hesaplamalar yapildi.

3.3.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme:

Cerrahi islemden 3 ay sonra 3 gruptaki hayvanlarda siyatik sinir hattina
yerlestirilmis olan elektrotlar ile motor sinir ileti hiz1 6l¢iildii. EMG o6l¢timleri
Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali biinyesindeki
laboratuvarlar ve ol¢iim cihazlar1 (Biopac MP30 veri kayit-kazanim modiild,
BiopacStudentLab Pro version 3.6.7 yazilim programi, ABD) kullanilarak
gerceklestirildi. EMG islemi 6ncesi her hayvana intramuskuler (i.m) 35 mg/kg sodyum
pentobarbital ve 5 mg/kg xylazinhidroklorid ile genel anestezi uygulandi. Cerrahi
olarak eski skar hattindan yapilan insizyon ve diseksiyon ile siyatik sinir ortaya kondu.
Siyatik sinir trasesinde biri onarim hattinin proksimalinde, digeri distalinde olmak
tizere iki ayr1 stimulasyon planlandi. Bu iki ayr1 noktadan sinire bipolar elektrot ile
supramaksimal uyar1 verilerek gastrokinemius kasinda birlesik motor aksiyon
potansiyelleri (BMAP) elde edildi. Bu aksiyon potansiyellerinin latans siireleri
arasindaki fark ile iki ayr1 stimulasyon noktasi arasindaki mesafe dlgiilerek motor sinir
ileti hiz1 hesaplandi. Daha sonrasinda siyatik sinir histopatolojik inceleme yapilmak

uzere eksize edildi.

3.3.3. Histopatolojik Degerlendirme:

Siyatik sinir eksize edildikten sonra onarim hattinin distalindeki sinir dokusu

morfolojik olarak incelendi.
Isik Mikroskobik Inceleme I¢in Dokularin Hazirlanmasi

Dokularin takibi, kesit alma ve boyama islemleri Karadeniz Teknik Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda gergeklestirildi. Dokular 151k
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mikroskopik inceleme igin %10’luk formaldehit i¢inde 48 saat fikse edildi. Fiksasyon
islemini takiben akan ¢esme suyunda 24 saat boyunca yikandi. Yiikselen dereceli
alkollerden (%70, %90, %96, %100) gecirilerek dehidrate edildikten sonra ksilende
seffaflastirilip parafin bloklara gémildii (110, 111).

Dokularin takibi:

1. % 70711k alKOl.....coiiiiiiiieee e 1 glin

2.9% 90’11k alKOl ...eeieiiiie 1 glin

3. % 96’11k AlKOL ..o 1 glin

4. % 100°TUK alKOI ...ooeveiieieiieieeeeeeeeee e 1 glin

5. % 100°TiK @lKOL......eoiiiiiiiiiiiieece e 1 saat (1 kez)

B. KSHIEN .o 5 dakika (3 kez)

7. Dokular eritilmis parafin igerisinde 58 °C’de etiivde 3 kez 15 dakika bekletildi ve

sonrasinda tekrar etiiv i¢erisinde 2 saat bekletildi.
8. Dokular bloklandi.

Elde edilen bloklardan 6ncelikle tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255, Tokyo,
Japan) yardimiyla dokuya ulasana kadar 10 um’lik kesitlerle parafin bloklar trimlendi
ve dokuya ulasinca dokudan 5 pm’lik ince kesitler alindi. Kesitler 37 °C’de Benmari
igindeki sicak su iizerinde kirigiklarin agilmasi i¢in bekletilerek lam tizerine alindi.
Lam {izerine alinan dokular genel histolojik yapiyr gozlemlemek amaciyla

Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama yontemi ile boyandi.
Hematoksilen-Eozin Boyama Y 6ntemi

Kesit alma islemi tamamlandiktan sonra lam iizerine alinan dokular H&E boyamasi
i¢in zembile yerlestirildi. Parafinin erimesi i¢in 1 saat 58°C etiivde bekletildi ve doku
boyama cihazinda (LEICA autostainer XL, Minnesota, USA) sirasiyla asagidaki
islemlerden gecirildi (111).
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2. KSHEN . 5 dakika
3. %100°T0K alKOL....c.viiieriieiiiieeeeeeee e 5 dakika
4. %96 11K AlKOL.......oeeeiieiieciieeecceee e 5 dakika
5.9%7T70°1K alKOL.....ccoeiiiiieeiee e 5 dakika
B. DISLHE SU ..o 2-3 dakika
7. HemMatoKSIHIEN. .......c.coviiiiiiiiie e 2,5 dakika
8. MUSIUK SUYU......c.eoiviiiicieciecie e 5 dakika
9. ASIEAIKOL.......oiiiii 2 saniye
10. DiSHIHE SU .o 1 dakika
11, Amonyakll SU ....cceevviiiiiiiiiiciecee e 10 saniye
12. DiStIE SU .o 1 dakika
G T =04 | TR 1,5 dakika
14, DiSHIE SU .ot 1 dakika
15. % 70°HK @IKOL. ... 5 dakika
16. % 96’11k @lKOl.......oiieiiiieiie e 5 dakika
17. %100’k alKOl......ccuviieeiieeieeeeeee e, 5 dakika
18, KSHEN L. 5 dakika
19, KSHEN . 5 dakika
20. Entellan ile kapatma islemi uygulandi (112).

Ayrica enine kesitlerde sinir lifi ve akson ¢apt mikrometre cinsinden kantitatif olarak

Olympus Database Manual cellSens Life Sciencelmaging Software programi Version

51

0_UMA _Database_cellSens19-Krishna-en-00 ile 6l¢iildii.
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3.4. istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde IBM SPSS for Windows 23.0 istatistik paket programi
kullanilmistir. Kategorik veriler say1 (n) ve ylizde (%); 6l¢timsel veriler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle sunulmustur. Normal
dagilima uygunluk igin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilan 6l¢iimsel
verilerin karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanildi. Post Hoc analiz sonuglarinda
Bonferroni diizeltmesi kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik bulgular

Ratlarda kullanilan anesteziye bagli komplikasyon goriilmedi. Makroskopik

bakida yara yeri enfeksiyonu ile karsilagilmadi.

4.2. Fonksiyonel incelemeBulgulari

Yapilan yiirlime analizinde Bain (99), Mackinnon ve Hunter tarafindan
tanimlanan SFI formiiliine goére sham grubunda (n:5) skor -8,8+0 olarak hesaplandi.
Epindral onarmmin yapildigi kontrol grubunda (n:8) ise -67,16+£11,41 olarak
hesaplandi. "Sleeve neurorrhaphy" onarimi yapilan deney grubunda (n:8) ise
-43,96+12,92 olarak hesaplandi. 3 grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).

0

20
-30

-40

SFI

-50
-60
-70 * %
-80

-90

Grafik 1. 3 grubun Siyatik Fonksiyon indeksi.

*: Epinoral ve Sleeve grubu ile Sham grubu arasinda anlamli fark mevcuttur
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(p<0.05).

*%*: Sleeve grubu ile epindral grubu arasinda anlamli fark mevcuttur(p<0.05).

4.3 Elektrofizyolojik Inceleme Bulgular:

EMG ile siyatik sinir iizerinde yapilan motor sinir ileti hiz1 6l¢iimlerinde sham
grubu (n:5) i¢in h1z 46,92+1,77 olarak hesaplandi. Epinoral onarimin yapildigi1 kontrol
grubunda (n:8) 34,05+4,98 olarak hesaplandi. "Sleeve neurorrhaphy" yapilan deney
grubunda (n:8) ise 36,63+3,42 olarak hesaplandi. Sham grubu ile kontrol ve deney
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0.05). Kontrol ve deney

gruplart arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,587).
60,00
50,00
40,00

30,00

MNCV (m/sn)

20,00
10,00

0,00

Sham Epindral Sleeve
Grafik 2. 3 grubun motor sinir ileti hizlar

*:Epinoral ve Sleeve grubu ile Sham grubu arasinda anlamli fark mevcuttur

(p<0.05).
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4.4 Histopatolojik Inceleme Bulgular:

Sinir lifi ¢ap1 (miyelin kilifin dis smirinin ¢ap1) ve akson ¢apr mikrometre
cinsinden kantitatif olarak Olympus Database Manual cellSens Life Sciencelmaging
Software programi Version 510 UMA Database cellSens19-Krishna-en-00 ile
Olciildli. Onarimin distalinde sinir lifi ¢apinin, akson ¢apina orami Slgiildiigiinde bu
deger sham grubu (n=5) i¢in 2,33+0.10iken, epindral onarimin yapildigi kontrol grubu
(n=8) i¢in 2,01+£0.17 ve "sleeve neurrohaphy" yapilan deney grubu (n=8) i¢in
2,27+0.25 olarak hesaplandi. Sham grubu ile deney grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. Kontrol grubu ile hem deney grubu hem de sham grubu

arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

3,00
2,50 =
2,00

1,50

1,00

Fiber Capi/Akson Capi

0,50

0,00

Sham Epindral Sleeve

Grafik 3. 3 grubun patolojik incelemeye gore fiber ¢ap1/ akson ¢ap1 oranlari
*:Epinoral ile Sham grubu arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0.05).

**. Epinoral ile Sleeve grubu arasinda anlamli fark mevcuttur (p<0.05).
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5. TARTISMA

Perifierik sinir yaralanmalar1 doku travmalarinin kaginilmaz sonlarindan
biridir. Hastada olusturdugu fiziksel, psikolojik etkiler; hatta toplumsal anlamda
degerlendirildiginde neden oldugu is giici kayb1 ve ekonomik sonuglari
diisiiniildiiginde 6nemi daha iyi anlagilmaktadir ve sinir onariminin degeri giin
gectikce artmaktadir. Giinlimiizde ug uca epindral onarim en sik kullanilan yontemdir
ancak hala milkkemmel olmaktan uzaktir. U¢ uca epindral onarimin dezavantajlarin
ortadan kaldirmak ve daha etkin bir onarim yontemi sunmak i¢in pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Aksonal stvinin sinir onarim hattinda kalmasini saglamak, rejenerasyon
stirecinde olan akson filizlerinin disar1 kagmasini engellemek, dikis hattinda olusacak
tensil kuvvetleri ve siitiir materyalleri nedeniyle olusacak yabanci cisim reaksiyonlari
ile fibrozisi rejenerasyon sahasindan uzaklastirilmak amaciyla onarim hattinda
"sleeve" yapisini olusturma fikri ortaya ¢ikmistir (113, 114). Bu konuda 6nciilerden
biri u¢-ige onarim konseptinden bahseden Snyder ve meslektaglaridir (94). 1974
yilinda yaptig1 calismada ilk defa u¢ ige onarimdan bahsetmis ancak teknigi
tanimlamamistir ve ndéroma gozlenmedigini raporlamistir. 1981 yilinda yaptig
calismada ise teknigi ayrintili olarak anlatmis ve klasik epindral onarima kiyasla
ndroma ve fibrozis agisindan iistiin oldugunu belirtmistir (95). Bu calismadaki teknik
ile kiyaslandiginda kalic1 merkez siitiir kullanmasi, ipin sinir i¢indeki seyri ve 6-0 siitiir
materyali kullanmasi gibi farkliliklar mevcuttur (Sekil 5). Calismalarinda fonksiyonel
ve elektrofizyolojik incelemelerin olmamasindan 6tlirli  ¢alismamizla olan
karsilastirma kisith kalmaktadir. Ancak ug ice onarim konseptini bizlere sunmasi ile

cok degerli ve ufuk acgicidir.

Snyder'in ¢alismasinda onarim hattinin iginden gecen core siitiirlin
dezavantajlarin1 goziinde bulunduran Siemionow ve ark. (4) kendi tekniklerini
tanimlamis ve bu caligmalarin1 2002 yi1l1 mart ayinda yayinlamistir. Bu c¢aligmada,
siyatik notch 2 mm distalinde sinir kesisi sonrasi epindral onarim ve "sleeve

neurorrhaphy" teknigi karsilagtirilmistir. Kesi distalinde 2 mm kadar epinéryumu
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diseke edip disariya ve tersine dogru katladiktan sonra 2 mm'lik sinir dokusunu rezeke
edilmistir. Sinirler karsilikli u¢ uca getirildikten sonra distalde geriye katlanmig
epindryum, proksimal sinirin iizerine gelecek sekilde yeniden agilip "sleeve" yapisi
saglanmistir (Sekil 6). Ekstremite c¢evresinin opere olan taraf ve olamayan taraf
arasindaki oranlar degerlendirildiginde anlamli bir fark gdzlenmemistir.
Metatarsofalengeal eklem {iizerinde ayak parmaklarinin metatars ile iligkisine gore
kontraktiir derecesi degerlendirilmistir. "Sleeve neurorrhaphy" tekniginde 6 hayvanda
2 tane ciddi kontraktiir olurken, epindral onarim yapilan grupta 6 hayvanin tamaminda
ciddi kontraktiir izlenmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. SFI
(Siyatik Fonksiyon Indeksi) karsilastirildiginda 4 ve 8. haftalarda "sleeve
neurorrhaphy" daha iistiin bulunurken, 12. haftada gruplar arasi anlamh fark
gbzlenmemistir. Calismamizda ise SFI agisindan 12. haftada gruplar aras1 anlamli fark
mevcuttur. Calismamizda 4 ve 8. haftada SFI verisi olmamasi karsilastirmay1

kisitlandirmustir.

Siemionow ve meslektaglari sinir onarimi tizerine ¢calismlarina devam etmisler
ve bu calismalarinin sonuglarini 2002 yili ekim ayinda yaymlamistir (115). Bu
calismada epindral onarim(grup 1), 2 siitiir ile "sleeve neurorrhaphy"(grup 2),siitiir
atilmaksizin fibrin yapistirict ile "sleeve neurorrhaphy" (grup 3)ve 2 siitiir ve fibrin
yapistirici ile "sleeve neurorrhaphy" (grup 4) gruplar karsilastirilmistir. Opere olan ve
olmayan taraflarin ekstremite ¢evresi oranlari kiyaslandiginda aralarinda anlaml fark
gozlenmemistir. Gastroknemius kas1 agirligi kiyaslandiginda grup 2 ve 4, diger iki
gruptan daha agir bulunmustur. Ayak parmak kontraktiiri degerlendirildiginde en az
kontraktiiriin sadece 2 siitiir ile "sleeve neurorrhaphy" yapilan grupta (grup 2) oldugu
belirtilmistir. Miyelin kalinlig1 degerlendirildiginde Grup 2'nin digerlerinden iistiin
oldugu belirtilmistir. Akson/Fiber oran1 kiyaslandiginda ise gruplar aras1 anlamli fark
bulunmazken, bizim ¢aliymamizda "sleeve neurorrhaphy" daha iistiin bulunmustur.
SFI agisindan 4 8 ve 12. haftada grup 2 ve 4'lin, grup 3 ve 1'den {istiin oldugu
belirtilmistir. SFI agisindan grup 2'nin grup 1'den iistiin olmasi, bizim ¢alismamizdaki
12. hafta SFI verileri ile uyumludur. Ayrica siitiire ilaveten fibrin yapistiricinin anlamh
bir katkis1 gozlenmezken, "sleeve neurorrhaphy" sonrasi siitlir atilmaksizin fibrin

yapistirict kullanilan grup 3'deki 7 hayvanin 2'sinde dehissens gozlenmistir.
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Epindryumun eversiyon sonrasi flep seklinde rotate edilerek onarildigit TEST
(Turnover Epineural Sheath Tube) tekniginini sunan Ayhan ve ark. (116), yaymlanan
caligmalarinda epinoral onarim ile kendi tekniklerini kiyaslamistir. TEST tekniginde
7 mm'lik sinir rezeksizyonu ile olusturulan defekt igin, proksimaldeki sinirin
epindryumuna sirkumferensiyal bir insizyon sonrasi, insizyondan distale dogru
subepinoral diseksiyon ile epindryum bir miktar serbestlenir. Serbestlenen epindryum,
diseke edilmeyen intakt kismi1 pivot nokta kabul edilerek geriye dogru siyrilir ve distal
sinir ucunun epinéryumu ile onarilir. Sinir grefti ile TEST teknigi arasinda distalde
total miyelinize akson sayisive 12. haftada Olciilen SFI agisindan anlamli fark

bulunmamastir.

Yavuzer ve ark. TEST teknigi ile saglanan "epindral sheat tube" yapisi ile "sleeve"
formasyonu olusturduklar1 yontemi ortaya koymustur (96). 2002'de yayinlanan bu
calismalarinda ratlardagap olmaksizin siyatik sinir kesisi sonrasi epindral onarim ve
kendi teknikleri incelenmistir. Bu ¢alismada epindral siitiirti takiben proksimalden
yapilan sirkumferensiyal insizyon sonrasi1 TEST teknigi seklinde geriye kivrilan
epinéryumun onarim hattin1 "sleeve" seklinde sardigi onarim sekli kullanilmigtir
(Sekil 7). TEST tekniginde proksimalde epindryumsuz kalan kisimda 12. hafta
sonunda epinéryum benzeri yapinin olusmaya basladigi belirtilmistir. 12. haftada
gastroknemius kalinligi, akson sayis1 ve SFI acisindan 2 teknik arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmazken, fibrozisin ve rejenere olan aksonlarda onarim hatti
disina kagmanin daha az oldugu belirtilmis. Teknikte epindral onarim hattinin iizerinde
TEST seklinde geriye kivrilmis ilave bir epindryum tabakasinin olmasi, "sleeve
neurorrhaphy"” teknigine benzer bir sekilde onarim hattinda mikrogcevre olusmasina
yardimci olur. Ancak onarim hattinda siitiir mevcuttur ve Onarim hattin1 ¢evreleyen
epindryum TEST teknigi ile geriye kivrildigindan, epindryumun dis tabakasi
mikrogevrenin i¢ kismini olusturur. Bu farklililk TEST ile "sleeve neurorrhaphy"
arasindaki temel farki olusturur. Ayrica epindryuma yapilan insizyon ve

manipiilasyonlar, onarim hattinda kan akimini olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Daha basitce "sleeve" yapisi olusturmaya yonelik ¢alismalarda bulunan Wang
ve ark. "sleeve jointing the epineurium™ tekniginden bahsetmistir (97). 2015 yilinda

yayinlanan ¢aligmalarinda, kendi teknikleri ve epindral onarim karsilastiriimistir.
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Deney grubunda proksimalde 1 mm'likepinéryum soyulduktan sonra, distalde ise
kesiden distale dogru 3mm'lik longitudinal insizyon sonrasi epindryum ekarte edilip
ortaya konan 3 mm'lik sinir dokusu rezeke edilmistir. Proksimalde ve distaldeki
epindryum uclar1 birbirine dikilerek, onarim hatti proksimal aksonlardan 1 mm
proksimalde konumlandirilmistir (Sekil 8). Proksimal ve distaldeki sinir uglar
arasinda olusan ve distal sinir ucunun epindéryumu tarafindan ¢evrelenen 2 mm'likgap
ile de selektifrejenerasyon teorisine bagli olarak daha iyi bir sinir rejenerasyonu
hedeflenmistir. Konduitin dogal olmasi ve yari ¢ap uyumsuzlugunun olmamasi, ayni
cerrahi sahada olmasi gibi avantajlar1 oldugunu belirtmislerdir. 12. haftada miyelinize
lif say1s1 ve agisindan fark bulunamazken, SFI ve motor sinir ileti hiz1 agisindan deney
grubunun epindral onarimdan istiin oldugu gosterilmistir. Bizim g¢alismamizda
kiyasladigimizda SFI agisindan uyumlu sonuglar mevcuttur, ancak gruplarimiz
arasinda motor sinir ileti hiz1 agisindan anlamhi fark bulunamamistir. Bu ¢alismada
"sleeve" yapisi, proksimalde epindryumu soyulmus sinir dokusunun iizerine
gectiginden, bizim ¢alismamizdaki gibi proksimalde 2 kat epindryumdan olusan bir
"sleeve" yapist yoktur. Ayrica onarim hatti1 boyunca longitudinal uzanan insizyona
bagl siitiir hatt1 mevcuttur.

"Sleeve" yapisi olusturmak ig¢in yapay bir materyal kullanimini arastiran
Baoguo Jiang ve ark. (117), 2006 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda, rat siyatik sinir
kesisi sonrasi; epindral onarim (grup 1), arter greftinin konduit olarak kullanildig: ve
"sleeve" seklinde sinir kesi uclarini ¢evreledigi onarim (grup 2), distal sinir ucunun
180 derece rotate edilmesi sonrast grup 1 ile ayni onarim(grup 3), distal sinir ucunun
180 derece rotate edilmesi sonrasi grup 2 ile ayn1 onarim(grup 4) uygulanmis ve
sonuclar karsilastirilmistir. Grup 2 ve 4'te sinir lifleri arasinda 2 mm kadar mesafe
birakilmigtir. Bizim teknigimiz ile benzer olarak proksimal sinir ucu kesi distalindeki
epindryum yerine arterden olusan "sleeve" yapisi ile sarilmistir. Bu ¢alismada distal
sinir ucu arteryal "sleeve" yapisi ile sarilirken, bizim ¢alismamizda 2mm'lik
epindryumun igindeki sinir dokusu rezeke edilerek, epindryum intakt birakilmis ve
"sleeve" yapisinda distalde gerek kalmamistir. Ayrica bu ¢alismada "sleeve" onarimlar
arasinda 2mm'lik bosluk birakilirken, bizim c¢alismamizda sinir uglarinin tam
koaptasyonu saglanacak sekilde aralarinda bosluk birakilmamistir. Konduit ile

olusturulan gapin selektif rejenerasyona etkisinin arastirilmasi i¢in yapilan 180 derece
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rotasyondan dolayr grup 3 ve grup 4 deney modellerinin sonuglarini bizim
calismamizla kiyaslamada kisitlilik mevcuttur. Bu sebeple bizim ¢alismamizdaki gibi
sinirlerin oryantasyonunun bozulmadigi grup 1 ve 2'yi degerlendirmek daha dogru
olacaktir. 8.haftada motor sinir ileti hiz1 degerlendirildiginde grup 1 ve 2 arasinda fark
yok iken, grup 4'te grup 3'e kiyasla ileti hizinda anlaml artig gozlenmistir. Grup 1 ve
2 arasinda Motor sinir ileti hizinda fark olmamasi bizim g¢alismamizla tezatlik
gostermekle beraber, 6l¢limiin 8. hafta olmas1 ve teknigin bazi noktalarda farklilik
igermesi karsilastirmay1 kisitlandirmistir. Miyelinize lif sayisinda grup 1 ve 2 arasinda
anlamli fark yok iken, grup 4'te grup 3'ten daha fazla miyelinize lif gdzlenmistir. Ayni
calismanin arter konduiti yerine de asetilkitin'den iiretilmis yapay emilebilir konduit
ile yapildig1 deney modelinde benzer sonuclar elde edilmistir. Ancak "sleeve" yapisini
olusturabilmek i¢in kullanilan yapay materyal ile sinir arasinda muhtemel cap
uyumsuzlugu ve iyilesme siirecinde 6deme bagli olarak hacmi artan sinire yapay
konduit tarafindan yapilacak kompresyon ve kan akiminda azalma gibi sorunlar bu

teknigin olas1 dezavantajlarindandir.

Yapay materyaller ile olusturulan "sleeve" yapisinin, sinir transferi gibi ¢ap
uyumsuzlugu olan durumlarda kullanimi iizerine ¢alisan Yu-HuiKou ve ark. (118),
2019 yilinda yayinlanan c¢aligmalarinda kitinden yapilan ve her iki ucunun ¢ap1 farklh
olan konduit materyalinden bahsetmistir. Bu calismalarindaiki ucu farkli ¢apta olan
kitin materyal ile olusturulan "sleeve" yapisi ile epindral onarim karsilastirilmistir.
Ratta common peroneal sinirin tibial sinire transpoze edilmesi esnasinda olusan ¢ap
uyumsuzlugunun, uygun sekilli yapay konduit ile giderilmesi amaglanmistir.
Emilebilir olan konduit materyalinin, deneyin sonunda ¢evre dokulara hafif¢ce yapistigi
gbozlenmekle beraber, kilifin i¢indeki sinir rejenerasyonunda herhangi bir sorun
gbzlenmemis. Tibial fonksiyon indeksi, motor sinir ileti hizi, kas kontraksiyon
kuvveti, akson ve miyelin kalinlig1, miyelinli akson say1s1 gibi parametrelerde epinoral
onarim ile konduit ile onarim arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu teknik ile
"sleeve" yapisi sayesinde olusan aksonal sivinin korunmasi, akson filizlerinin disa
kagisinin engellenmesi, onarim hattinda gerginligin azaltilmas1 gibi avantajlar elde
edilmesine ragmen, epindral onarim ile aralarinda anlamli fark olmamasi1 dikkat

cekmistir. Konduit olarak yapay materyal kullanilmasina bagli onarim hattinda
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vaskiiler destegin azliginin ve iyilesme esnasinda hacmi artan sinir lifine konduit

tarafindan yapilan kompresyonun bu farkliligin nedenlerinden olabilir.

1995 yilinda yayinlanan ve ratlarin siyatik siniri {izerine yapilan ¢alismada,
Kanaya ve ark. (103) tarafindan rejenerasyon parametreleri karsilagtirilmistir. Hem
epindral onarim, hem de sinir grefti ile onarim yapilmistir ve siyatik fonksiyon indeksi
altin standart olarak kabul edilmistir. SFI hesaplanmasinda kullanilan de Medinacelli,
Carlton & Goldberg ve Bain formiilleri arasinda anlamli tutarlilik izlenmistir. Diger
parametreler incelendiginde, sadece "fiber ¢ap1 / akson ¢ap1" veya "miyelin
kalinligi/akson ¢ap1" i¢in SFI ile anlaml1 korelasyon gozlenmistir. Motor sinir ileti hizi,
akson sayisi, kas kontraksiyon kuvveti, kas agirligi, birlesik(kompound) aksiyon
patonsiyeliamplitiidii gibi parametreler ile SFI arasinda anlamli bir korelasyon
gosterilememistir. Bu ¢caligsmada altin standart olarak gosterilen SFI, SF1 ile korelasyon
gosterdigi belirtilen fiber ¢capi/akson ¢api orani ve korelasyon gdstermedigi belirtilen
motor sinir ileti hiz1 bizim ¢alismamizda kullanilmistir. Epinéral onarim ve "sleeve
neurorrhaphy" gruplar1 arasinda SFI ve fiber ¢api/akson c¢ap1 agisindan fark varken,
motor sinir ileti hizlart agisindan anlamli fark olmamasi bu ¢alisma ile uyumluluk

gostermektedir.

Aksoplazmik sivinin sinir iyilesmesi lizerine etkilerini aragtiran Demirkan ve
ark. (119), calismalarinda kesik sinir uglarindan disar1 sizan sivilari toplamis, epinoral
onarim hattinin icine enjekte etmistir. Toplanan aksonal sivinin verildigi grupta
miyelinize akson sayisinda anlamli artis ve toe spread testte anlamli iyilesme
gozlenmistir. Lundbor ve ark. (120) ile Longo ve ark. (121) tarafindan yapilan
calismada ise kesik sinir uclarindan toplanan sivinin nérotrofik faktorler igerdigi
belirtilmistir. Onarim hattindan disar1 kagan aksonlar fonksiyonel iyilesmede
azalmaya ve néroma olusumuna neden olur. Onarimdaki minimal gerginliklerde bile

gap olusacak ve aksonlarin disar1 kagmasina neden olacaktir (3).

"Sleeve" yapisi olusturmak i¢in pek cok sentetik materyaller kullanilmistir;
ancak sentetik materyallerin bir yabanci cisim olmasi, ¢ap uyumsuzluklari, pahali
olmasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Otojenik olarak kullanilan arter veya ven gibi
yapilar i¢in gene ¢ap uyumsuzluklarinin olmasi ve dondr alan morbiditesine neden

olmast gibi olumsuzluklar mevcuttur. Rejenere olan bir akson i¢in en ideal tiip
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Schwann hiicresi bazal membranidir (69). Bu amagla "sliding epineural sheath tube",
"turnover epineural sheath tube", "sleeve neurorrhaphy" gibi farkli epinoral kilif
teknikleri kullanilmistir (94, 95, 96, 116, 122). Bu calismada, dokuyu benzeri ile
onarma prensibine sadik kalarak "sleeve" yapisi i¢cin onarim yapilacak sinirin kendi

epinéryumu kullanilmistir.

Calismamizda ratlarda siyatik sinir kesisi sonrast sham grubu, epinodral
onarimin yapildig1 grup ve "sleeve neurorrhaphy" yapilan grup karsilastirtlmistir. 12
haftanin sonunda walkingtrack ile yiirlime analizi sonucu SFI hesaplanmistir. Bu
hesaplamalar sonucunda sham grubu, diger iki gruptan daha {istiinken, "sleeve
neurorrhaphy" yapilan grubun sonuglar1 da epindral onarim yapilan gruptan iistiin
bulunmustur. Elektrofizyolojik incelemede ise motor sinir ileti hiz1 61¢iilmiistiir. Sham
grubunda ileti hiz1 diger iki gruptan daha yiiksek iken, "sleeve" ve epindral onarim
yapilan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Histopatolojik inceleme i¢in
sinir biyopsileri incelenmis ve Fiber ¢api/Akson ¢ap1 orani dl¢iilmiistiir. Bu dlgiimler
sonucunda sham grubu ile "sleeve neurorrhaphy" yapilan grubun sonuglari arasinda
anlamli fark bulunmazken, her iki grubun sonuglar1 daepinoral onarim yapilan gruptan
istiin bulunmustur. Bu caligmada "sleeve neurorrhaphy" tekniginin epindral onarima
olan istiinligli gosterilmis ve teknigi kolaylastirmak i¢in yontem ve dikkat edilmesi
gereken hususlar Onerilmigtir. Literatiir taramasinda benzer bir teknik Onerisine

rastlanilmamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Son zamanlarda yapilan sinir ¢aligmalari, kesik sinir uglarindan salinan ¢esitli
norotrofik faktorlerin onarim bolgesinde kaldigi bir mikrogevreyi olusturmak igin
konduitlere odaklanmigtir. Konduit yapisinin kullanimi ile; aksoplazmik sivi onarim
hattinda tutulurken, onarim hattindan rejenere olan aksonlarin disar1 kagisinin
engellenmis, dikis materyalleri onarim hattindan uzakta konumlandirilarak yabanci
cisime bagl fibrozisin sinir iyilesmesi tizerindeki olumsuz etkileri azaltilmistir.
Konduit yapisi i¢in sentetik ve dogal pek ¢ok materyal kullanilmasina ragmen, sinir
iyilesmesi icin en ideal konduit yapist sinirin kendi epinéryumudur. Bu amagla
"sleeveneurorrhaphy" teknigi tanimlanmis ve altin standart olarak kabul goéren
epindral onarima iistiinliigli gosterilmistir. Bu ¢aligmada ise "sleeveneurorrhaphy" icin
kolay bir yontem ve dikkat edilmesi gereken hususlar tanimlanarak, teknigin

kullanilabilirliginin arttirilmast amaglanmustir.
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