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OZET

Onkolojik Sterilizasyon Yontemlerinden Ekstrakorporal Isinlama ve Sivi Nitrojenle
Hazirlanan Otogreftin sinir iyilesmesi iizerine etkisinin sican siyatik sinir modelinde
karsilastiriimasi

Giris-Amag: Iskelet sistemi malign kemik tiimérlerinde ve yumusak doku sarkomlarinda
tiimorle kontamine kemik, tendon, vaskiiler yapilar ve sinir dokular1 genis rezeksiyon seklinde
cikartilmaktadir. Olusan kemik ve tendon defektlerinin rekonstriiksiyonunda kullanilan
yontemlerden biri de bu yapilarin ekstrakorporal (viicut diginda) tiimor hiicrelerinden
armdirilip (devitalizasyon, onkolojik sterilizasyon), tekrar alindigi yere tespit edilmesidir
(reimplantasyon). Bu ¢alismanin amaci; kemik ve tendon defektlerinin rekonstriikksiyonunda
kullanilan bu onkolojik sterilizasyon yontemleriyle hazirlanmis otogreft yonteminin, sinir
defektleri iginde kullanilip kullanilmayacagini ortaya koymaktir.

Gereg-Yontem: Bu c¢alismada agirliklart 250 ile 300 gr. arasinda degisen 48 adet disi
Sprague-Dawley rat kullanildi. Denekler otogreft, radyoterapi, nitrojen grubu olarak (i¢ gruba
ayrildi. Tiim siganlarin sadece sag arka siyatik siniri operasyonda kullanildi. Siyatik sinirde 10
mMm uzunlugunda olusturulan sinir defekti yine sinirin kendisinden elde edilen otogreft ile
rekonstriikte edildi. Grup 1: Standart sinir otogrefti ile rekonstriiksiyon uygulandi. Grup 2:
Extrakorporal radyoterapi ile devitalize edilmis sinir otogrefti ile rekonstriksuyon. Grup 3:
Swvi nitrojen ile devitalize edilmis sinir otogrefti ile rekonstriiksiiyon yapildi. Deneklerin
yaris1 erken donem 12. hafta, kalan yaris1 ge¢ donem 16. haftada degerlendirmeye alindi.
Degerlendirmede; EMG, egimli tablada motor giic ve histomorfolojik sinir degisikliklerine
bakild1.

Bulgular: Erken dénem ve ge¢ déonem motor gii¢ degerlendirmesinde; otogreft grubunda,
radyoterapi ve nitrojen grubuna gore daha iyi motor fonksiyon degerleri olmasina ragmen, her
3 grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. EMG; miyelinizasyonunun
degerlendirildigi latans siirelerinde erken donemde otogreft grubu en iyi, nitrojen grubu en
kotii degerlere sahipti. Ge¢ donemde gruplar arasinda fark saptanmadi. Aksonal iyilesmenin
saptandig1 BKAP amplitiid degerlendirmesi yapildi. Buna gore; erken dénemde nitrojen grubu
kotl bulundu. Ge¢ dénemde otogreft grubu anlamli iyi olup, radyoterapi ve nitrojen grubu
benzer saptandi.

Histolojik olarak yapilan miyelinli sinir lifi degerlendirmesinde otogreft grubu tiim
degerlendirmelerde radyoterapi ve nitrojen grubuna gore daha iyi saptandi. Ge¢ donemde
yapilan degerlendirmede; greft bolimiinde nitrojen grubu, greft distali bdliminde ise
radyoterapi grubu anlamli yiiksek bulundu. Nitrjen grubunda daha belirgin olmak lizere tim
gruplarda fibrozis ve apoptotik hiicreler saptandi. Radyoterapi ve nitrojen grubunda; fresh
otogreft uygulanan gruba gore diisiik revaskiilerizasyon saptandu.

Sonug: Deneysel siyatik sinir greft modelinde; otogreft modelinin, radyoterapi ve sivi nitrojen
ile devitalize edilen sinir otogreftlerine daha {istiin yontem oldugu gosterildi. Ayrica
radyoterapi ve sivi nitrojenle devitalize edilmis sinir otogreftlerinin, aksonal rejenerasyonu
olumsuz etkiledigi goriildii. Onkolojik sterilizasyon yontemi olan radyoterapi ve sivi
nitrojenle hazirlanan sinir otogreftlerinin iyilesme potansiyeli, islem gérmemis otogrefte gore
diisik olsa da, tiimor cerrahisinde ortaya ¢ikan sinir defektlerinde kullanilabilecegini
gostermistir. Sican modelinde yaptigimiz bu ¢aliymanin klinik uygulamasinda, yansimalarinin
hangi diizeyde olacagini 6ngdérmek miimkiin degildir.

Anahtar Sozctkler: Eksrakorporal devitalizasyon, irradiasyon, sivi nitrojen, sinir otogrefti



ABSTRACT

Comparison of effect on nerve recovery underwent Oncologic Sterilization Methods
such as extracorporeal irradiation and liquid nitrogen on the rat sciatic autograft nerve
model

Introduction — Objective; Tumor contaminated bone, tendon, vascular structures and
neural tissue is removed through wide resection in skeletal malignant bone tumors and soft
tissue sarcomas. One of methods used in the reconstruction of occurred bone and tendon
defects is; extracorporeal (outside the body) irradiation of structures (devitalization of
oncological sterilization) and than using these structures as autografts (reimplantation). These
autograft preperation method has been used for reconstruction of tendon and bone defects in
malign bone and soft tissue tumor patients. The purpose of this study is to reveal success of
oncologically sterilized autograft method in nerve defects after wide resection operations,
which is already being used in the reconstruction of bone and tendon defects.

Methods: 48 Sprague-Dawley rats ranging from 250 to 300 grams were used in this
study. Subjects were divided into three groups as autograft, irradiation and nitrogen group. All
rats were operated only on their right sciatic nerve. 10 mm long nerve defect created in the
sciatic nerve was reconstructed with autograft obtained from the nerve itself. Group 1
underwent reconstruction with standard nerve autograft. Group 2 underwent reconstruction
with devitalized nerve autograft treated through extracorporeal irradiation. Group 3:
underwent reconstruction with devitalized auotograft treated through liquid nitrogen. Half of
the subjects were evaluated in early stage at 12 weeks and the other half in late stage at 16
weeks. As the final evaluation; EMG, motor strength at the curved table and
histomorphologically nerve changes were observed.

Results: In spite of both irradiation and liquid nitrogen groups, better motor function
values in early and late stage of the autograft group was obtained, however no significant
statistical difference was distinguished among these 3 groups.

EMG; autograft group exhibited the best latency time, while nitrogen group did the
worst, where early period myelinisation process was under focus. There was no difference
among 3 groups in the late period. CMAP amplitude assessment was made to detect axonal
regeneration. Accordingly; in early period nitrogen group determined as the worse. In late
period autograft group was significantly better, whereas nitrogen and radiotherapy groups
were similar.

Histological study of myelinated nerve fibers; the autograft group showed better
results in all the assessments than both nitrogen and irradiation groups. According to
assessment made in the late period; nitrogen group in the graft segment and irradiation group
in distal segment of the graft showed high myelination rates. There was fibrosis in all 3
groups, but fibrosis and apoptotic cell rate in nitrogen group was higher than other groups.
Also revascularization rate in irradiation and liquid nitrogen groups were lower than fresh
autograft group.

Conclusion: Autograft model was determined to be more superior to devitalized nerve
autografts prepared with irradiation and liquid nitrogen, in experimental sciatic nerve graft
modelling. Besides, devitalized nerve autografts prepared with irradiation and liquid nitrogen
has an adverse effect axonal regeneration. Healing potential of nerve autografts prepared with
oncologic sterilization methods such as irradiation and liquid nitrogen appears to be lower
than normal autografts, however this method is shown to be appliable for nerve defects after
tumor surgery. It is impossible to predict clinical results of our experiment performed on rat
models.

Keywords: extracorporeal devitalization, irradiation, liquid nitrogen, nerve autograft
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KISALTMALAR

RT: Radyoterapi
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Gy: Gray

Ark.: Arkadaslar1

BKAP: Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli
SC: Schwann Hiicresi

CAM: Hicresel Adezyon Molekili
IL-1: Interlokin 1

NGF: Nerve Growt Faktor

ILGF: Insiilin Like Growt Faktor
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PSS: Periferik Sinir Sistemi

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

EMG: Elektromiyogrofi

SFi: Siyatik Fonksiyonel indeksi
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GIRIS
Kas iskelet sistemi tiimdrleri; tani, tedavi yaklasimi ve takibi agisindan multidisipliner
yaklagimla bu konuda deneyimli merkezlerce yiiriitiilmesi gereken hastalik grubudur. Malign
kas ve iskelet sistemi tlimorleri tedavisinde olgularin gogunda cerrahi gerekmektedir. Cerrahi
tedavi Oncesinde ve/veya sonrasinda tani ve tiimoriin derecesine bagli olarak kemoterapi

ve/veya radyoterapi uygulanabilmektedir. Hastalar sonraki donemde klinik ve radyolojik
takibe almir (1).

1970’11 yillardan Once kas iskelet sistemi tliimorlerinde uygulanan yaygin tedavi,
tutulmus olan ekstremitenin radikal amputasyonu seklindeydi. Bu radikal cerrahilere ragmen
hastalarin sagkalim oranlar1 ancak %10 — 20 arasindaydi (2).

1980’lerden sonra etkili kemoterapotik ilaglarin ve tedavi protokollerinin gelistirilmesi
sonucu, sagkalim oranlarinda artis olmustur. Ayni zamanda bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans gibi goruntiileme yontemlerinde teknolojik ilerleme beraberinde
rekonstriiktif mikrocerrahideki gelismeler sonucu malign kas iskelet sistemi timarlerinin
tedavisinde amputasyon oranlart %10’ a diismiistiir. Tim bunlarin katkilariyla uygun
olgularda %90 oraninda ekstremite koruyucu cerrahi uygulanabilmektedir (3). Onkolojik
sonuglar agisindan da genis cerrahi sinir elde edilen uzuv koruyucu cerrahi ile amputasyon
arasinda fark olmadig1 saptanmistir (4). Bu nedenle uzuv koruyucu cerrahi yaygin sekilde
kabul gérmektedir.

Uzuv koruyucu cerrahideki birincil amag; Once hastanin lokal tlimoriinii cerrahi olarak
genis cerrahi smir ile uzaklastirip hastay1 hayatta tutmak, ikincil amag; hastalikli ekstremiteyi
eger miimkiinse kurtarip, uzuv kaybmi engellemektir. Bu uzuv koruyucu cerrahideki hedef;
kurtarilan ekstremitenin fonksiyonel ve islev goren bir uzuv olarak elde edilmesini
saglamaktir.

Burada birincil amacin tiimoriin gerektigi kadar ve saglam smirlarla genis olarak
eksize edilmesi ve bu kuraldan diger amaglar ugruna asla taviz verilmemesi gerekliligi temel
felsefedir.

Ekstremite koruyucu cerrahinin yaygmn uygulanmas: ile birlikte ¢oztlmesi gereken
birtakim sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; biyiik kemik defektleri, kas defektleri, ana arter
ve ven defektleri, sinir defektleri olarak siralanabilir. Uzuv koruyucu cerrahi sonrasi ortaya
cikan kemik defektleri 6zellikle eklem ve gevresinde meydana geldiginde, tiimdr rezeksiyon
protezleriyle rekonstriikte edilebilmektedir. Ayrica biyolojik rekonstriiksiyon yontemleri
olarak vaskiilerize kemik grefti, kemik allogreftleri ve diger bir yontem de islem gecirilmis
otogreftlerdir. Bu yontemde timoérli kemigin rezeksiyonu sonrasi rezeke edilen kemik;
irradiasyon, siv1 nitrojen, otoklovizasyon vb. onkolojik sterilizasyon yontemleri kullanilarak
timor hiicrelerinden arindirilip, tekrar defektli bolgeye reimplante edilir. Bu ydntem



onkolojik agidan gilivenli oldugu gibi allojenik reaksiyon riski olmamasi, bulasict hastalik
gecme riski tagimamasi, otogreftin defektli alani iyi doldurmasi, cerrahi kolayligi,
gerektiginde tendon ve baglarin kemik tizerinde korunarak rekonstriiksiyon isleminde kolaylik
saglamasi, ucuz ve kolay uygulanabilir olmas1 gibi avantajlara sahiptir (5). Malign kemik
veya kemik tutulumlu yumusak doku tiimorlerinin genis rezeksiyonu sonrasi olusan kemik
defektlerinin rekonstriiksiyonu i¢cin bu yontem, bir ¢ok merkezde ve klinigimizde uygun
olgularda uygulanmaktadir (78,94).

Kas iskelet sistemi tiimor cerrahisinde, timoriin vaskiiler yapilar1 invaze ettigi
durumlarda arter ve ven yapay greftlerle veya safen ven greftiyle tamir edilebilmektedir.
Kemik defektlerinde tumor rezeksiyon protezleri otogreft, allogreft veya islem gormiis
(irradiye, s1v1 nitrojen vb.) otogreftler basariyla kullanilabilmektedir. Ancak tiimér ana sinir
yapilar1 invaze ettiginde, cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan sinir defektleri rekonstriksiyonunda
zorluklar bulunmaktadir. Sinir defektlerinde altin standart tedavi sinir otogrefti ile
rekonstriksiyondur (6). Sinir otogrefti, dondr saha mobiditesi yaratmasi sebebiyle ve biiyiik
sinir defektlerine uygun otogreft sinir dokusu almamamasi sebebiyle her hastada
kullanilamamaktadir. Diger tedavi segenekleri olan sinir allogrefti ve sentetik sinir dokusu ile
rekonstriiksiyon yOntemlerinin sonug¢larmin tatmin edici olmamasi sebebiyle ¢ok tercih
edilmemektedir (7). Bu olgularda tedavi olarak tendon transferleri veya ortezler yardimiyla
fonksiyon restore edilmeye ¢alisilmaktadir.

Uzuv koruyucu cerrahide ana sinirlerin eksizyonu gerektiginde duyusu ve motor
fonksiyonu iyi olan bir ekstremite elde etmedeki en 6nemli sorunlardan birisi; ¢6zimu zor
olan sinir defektlerinin rekonstriiksiyonudur. Biz de ¢alismamizda iskelet sistemi timor
cerrahisinde olusan sinir defektlerine ¢oziim bulmayi planladik. Bu amagla; daha 6nce klinik
ve deneysel calismalarca etkinligi kanitlanmis olan kemik ve tendon defektlerinin
rekonstriiksiyonunda kullanilan, onkolojik sterilizasyon yontemleriyle hazirlanmis otogreft
yonteminin, sinir defektleri i¢in kullanilabilirligini arastirmay1 planladik.



GENEL BIiLGILER

PERIFERIK SINIiR SISTEMi ANATOMISI;

Sinir sistemi merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak 0zere iki ana
boliimden olusmaktadir. Beyin ve omurilik merkezi sinir sistemini (MSS) , bu yapilara
baglanan  kranial sinirler, spinal sinirler, sinir aglar1 (pleksus) ve reseptorleri igeren
bolimlerine ise periferik sinir sistemi (PSS) denir. Periferik sinir sistemi merkezi sinir
sisteminden aldi1g1 motor ve sempatik yanitlar1 perifere ileten ayni zamanda periferden aldig:
duysal uyarilari (1s1,agri,temas,vibrasyon) merkeze ileten ¢ift yonlii ¢alisan bir sistemdir.

Periferik sinir sistemi somatik (motor ve duysal) ve otonom (sempatik ve
parasempatik) sinir liflerinden olusmaktadir. Motor sinirlerin hiicre gévdeleri medulla spinalis
on boynuzunda yer alirken, duyu sinirlerinin hiicre gévdeleri ise dorsal spinal arka kokler
icerisinde yer alir. Otonom sinir sistemi viicutta istemsiz ¢alisan kalp, diiz kas ve bezler gibi
yapilarin innervasyonuyla ilgilenir. Sempatik ve parasempatik olarak iki boliime ayrilip
afferent ve efferent sinir lifleri periferik sinirde bulunur (8).

Periferik sinir sisteminin yapitasi ektodermal kdkenli ndron hiicresidir. Noron, sinir
hiicre govdesi ve tiim uzantilaria verilen isimdir. Her bir néron hiicre gévdesi ve yiizeyinde
cok sayida noritlere (dendiritler) sahip olup bunlar bilginin alinmasi ve hiicre govdesine dogru
iletilmesinden sorumludur. Ayrica noronlar1 akson denilen uzantilari mevcut olup hiicrenin
perifer ile iletisimini saglayan yapidir. Genellikle her hiicrede tek olup aksonlar uzantisi
olduklar1 hiicre gévdesinin binlerce kati1 olabilirler. Dendiritler ve aksonlar sinir lifleri olarak
bilinir.

Noronlarin icerdikleri akson ve dendiritler sayi, uzunluk ve sekil olarak farklilik
gOstererek bunlara bagli olarak unipolar, bipolar ve multipolar olmak tizere 3 gruba ayrilir.

Dendrit

MULTIPOLAR NORON



Sekil 1: Uzantilarma gore noronlarin smiflandirilmas: (Berry M, Bannister LH,
Standring SM. Nervous system. Gray’s anatomy. 38th ed. Williams P.L. Churchill
Livingstone, Edingburgh, s:904,1995).

Unipolar néronlarda hiicre gdvdesi tek bir nérite sahip olup kisa bir mesafe sonra iki
dala ayrilir. Dallardan biri perifere digeri ise merkezi sinir sistemine girer. Bu tip ndronlar
arka kok ganglionunda yer alir. Bipolar néronlarm her iki ucundan birer norit ¢ikar. Koku,
gorme ve duyu ganglionlar bu tip noronlara sahiptir. Multipolar ndronlar ise ¢ok sayida
dendirit ve uzun bir aksona sahiptir. Beyin ve omuriligin ¢ogu néronlar1 bu tiptedir.

Sinir hiicresi govdesi diger hiicrelerde oldugu gibi i¢inde niikleusun oldugu
sitoplazmadan olusur. Bu hiicre govdesinde hiicre yapitaglari, nérotransmitterler ve hiicrenin
yasamasi i¢in gerekli maddeler sentezlenir ve bu bdliimde biitiin hiicresel organeller yer alir.
Noron hiicre govdesinde bulunan grantlli endoplazmik retinakuluma Nissle cisimcikleri
denir ve burada protein sentezi gerceklesir. Tiim bu yasamsal faaliyetler c¢ekirdegin
bulundugu hiicrenin govdesinde ger¢eklesmektedir. Bundan dolay1r aksonun fonksiyon
gorebilmesi i¢in govde ile baglantisiin bozulmamasi gerekmektedir. Akson ile hiicre govdesi
iligkisi bozuldugunda distal kisimda metabolik olaylar ger¢eklesemez ve distal bolim
dejenerasyona gider.

Akson hiicre gévdesinin en uzun uzantisi olup hiicre zar1 aksolemma ismini alarak bu
uzant1 boyunca devam eder. Aksonun plazmasina aksoplazma denilir. Aksoplazma nissle
graniilleri veya golgi kompleksi igermemesi sebebiyle hiicre gdvdesi stoplazmasindan
farklidir. Bu nedenle aksonal yasam hiicre gévdesinden maddelerin transportuna baghdir.

Aksonal iletim hiicre govdesinden akson terminaline dogru anterograde iletim seklinde
oldugu gibi daha az oranda tam tersi yonde merkeze dogru retrograde iletim seklinde
olabilmektedir. ~Akson transportu mikrofilamentlerin yardimiyla mikrotubuluslarla
olusturulur. Akson terminaline dogru anterograde iletimle aksonun yasamasi ve fonksiyonu
icin gerekli madde iletimi, retrograde iletimde ise aksonda olusan metabolik {iriinlerin
govdeye taginmasi olmaktadir. Ayrica kuduz viriisii ,¢igek viriisii, tetanoz viriisii gibi bazi
etkenlerin de aksonal retrograde ileti ile periferden hiicre govdesine tasinarak merkezi sinir
sitemi hastaliklarma yol a¢tig1 bilinmektedir (9,10).

Schwann hiicreleri néroektodermal kdkenli periferik sinir sisteminin temel destek
hicreleri olup akson cevresinde yer alir. Schwann hicreleri periferik aksonlarda myelin
olusturur ve gerektiginde atik maddelerin fagositozunu yapar. Ayrica iyon dengesinin
saglanmasina, ndrotransmitterlerin dagilimina ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin
yerlesimine katkida bulunur. Schwann hcreleri sinir lifini gevreleyen tip 4 kollajen ve
lamininden zengin bir bazal membran (dretirler. Bu bazal membran, sinir rejenerasyonu
sirasinda yeni biiylimekte olan aksonal tomurcuklarin distal sinir gilidiigiine uzanimlari
sirasinda rehberlik gorevi gordr.



Periferik sinir lifleri myelinli yada miyelinsiz olabilirler. Miyelinli sinirlerde miyelin
tabakas1 schwann hiicreleri tarafindan yapilir. Miyelinli aksonlarda iki schwann hiicresi
arasinda miyelinsiz boliimler vardir. Bu alanlara ranvier bogumlar1 denir. Elektiriksel uyar1
bir ranvier bogumundan digerine atlayarak iletilerek ¢ok daha hizli bir uyar iletimi saglanir
(11). Bir sinirin miyelin miktar1 onun iletim hizin1 da etkiler. Kalin miyelinli liflerde ileti ince
miyelinli liflere gére daha hizlidir. Akson ¢ap1 arttikca iizerindeki miyelin kilifta artarak
elektiriksel iletim hizi da artar. Kalin miyelinli sinirlerde ¢ap 12-20 pm ve iletim hiz1 72-120
m/sn gibi yiiksek hizdayken, miyelinsiz sinirlerde ¢ap 0.2-1.5 pm ve iletim hiz1 0.4-2.0 m/sn
dir (11). Miyelinli sinirlerde schwann hucresi tek bir néronu sararken, miyelinsiz ngronlarda
cok sayida ndronu sarabilmektedir.Sinir kesit alaninin %25-85 kadar1 bag dokusu tarafindan
olusturulmaktadir. Bu oran sinire ve bulundugu yere gore farklilik gdsterebilmektedir.
Periferik sinirler 3 ayr1 bag dokusu tabakasi tarafindan ¢evrelenmistir. Her bir sinir lifi icten
disa dogru endondriyum,perindriyum ve epindriyum tabakasi ile sarilidir.
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Sekil 2: Normal periferik sinir anatomisi. (Brandt KE, Mackinnon SE: Microsurgical
repair of peripheral nerves and nerve grafts. Grabb and Smith’s Plastic Surgery, 5.th ed, Aston
SJ, Beasley RW, Thorne CHM. (eds) Lippincott-Raven, Philadelphia s:80, 1997)

Endonériyum fasikiil icerisinde yer alan aksanlarin etrafini saran, fasikiiller icersindeki
intersitisyel boslugu dolduran, fibroblastlar, makrofajlar, mast hicreleri ve kapiller sistemden
olusan bag dokudur.

Perindriyum fasikilleri sarar. Kollojen ve elastik lifler icerir. Kan-beyin bariyerinin
devami gibi fonksiyon gostererek diflizyonu kisitlar, intrandral iyonik ¢evrenin stabilitesini
korur ve enfeksiyonun yayilmasini engeller (12). Perindriyum icerisinde bulunan sinir liflerini
gerilmelere karsi korur. Perindriyum hem mekanik bariyer hem de elektolit dengesinin
diizenlenmesini saglayan diffiizyon bariyeridir.

Sinir kiliflarmin en dig tabakasini olusturan bag doku yapisi epindriyumdur.
Epindrium yag dokusu, tip 1, tip 3 kollajen ve fibroblastlar icermektedir. Saglam bir yapiya
sahip olup ekstremite hareketleri swrasinda travmaya karsi fasikiilleri koruyan, sinir



1)

2)

biitiinliigliniin korunmasinda en 6nemli goreve sahip yapidir. Sinirin beslenmesi bu yapi1
icersindeki kan damarlariyla saglanmaktadir ayrica igersinde lenfatiklerde yer almaktadir.

Periferik sinir vaskiilarizasyonu ekstrensek ve intrensek dolasim olarak iki sekilde
saglanmaktadir. Ekstrensek sistem epindral alandaki arteriol ve veniillerden olusur. Intrensek
sistem ise endondryumdaki kapillerden olusur.  Bu yapilar kendi aralarinda kapiller ag
olusturur.

Periferik sinirler icersindeki fasikiilerin dagilmina gore 3 gruba ayrilmaktadir.

1) Monofasikuler sinir ; tek bir fasikull icermektedir.
2) Oligofasikdler sinir ; birkag fasiktl icermektedir.
3) Polifasikiiler sinir ;cok sayida fasikiil igermektedir.
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Sekil 3: Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gére smiflandirilmas: (Lundborg G.
The nerve trunk. Nerve injury and repair. Churchill Livingstone, NY, s: 198, 1988)

PERIFERIK SINIiR YARALANMALARI VE DEFEKTLERI:

Periferik sinir yaralanmalari en sik travma nedeniyle gerilim, laserasyon ve
kompresyon seklinde olabilmektedir. Ayrica kronik basilarin yol agtig1 tuzak ndropatiler,
elektirik hasar1 ve yaniklari, enjeksiyon sonrasi ve tiimorlere bagli olabilmektedir (13).

Periferik sinir yaralanmalarindaki sinaflandirmanin 6nemi, elde edilecek olan iyilesme
diizeyinin yaralanmanin derecesiyle yakindan iliskili olmasindan kaynaklanir. Periferik sinir
yaralanmalarindaki smiflama ilk kez 1941 yilinda Cohen tarafindan Onerilmis olup 1943
yilinda Seddon tarafindan bildirilmistir. Bu siniflandirmaya gore ndropraksi, aksonotmezis ve
ndrotmezis seklinde {i¢lii tanimlama yapilmastir.

Seddon simniflamasi 1947,

Noropraksi ; periferik sinir yaralanmalarinin en hafif tiirii olup gegici fonksiyon kaybi olarak
tanimlanmigtir. Motor ve duyusal kayip olmakla birlikte wallerian dejenerasyonu bulgusu
yoktur. Sinir devamliliginda kesilme yoktur ve aksonal devamlilik korunmustur ancak
demiyelinizasyon goérulebilir (14).

Aksonotmezis ; sinir gevresindeki mezensimal yapilar olan endondriyum,perindriyum ve
epindriyumun saglam oldugu, sinirin sadece akson devamliliginda ve miyelin kilifta komplet



kesilme oldugunda olusan hasardir.akson ve miyelin de yaralanma bdlgesinin distalinde
wallerian dejenerasyon olur ve komplet denervasyon meydana gelir. Bu tip yaralanmalarda
akson cevresindeki bag dokunun saglam olmasi sebebiyle aksonun proksimalden distale
ilerlemesi kolay olur. Prognoz genel olarak iyidir ve tama yakin iyilesme meydana gelir (15).
3) Norotmezis ; Sinir dokusunun anatomik olarak biitiinliliigiiniin tam olarak kesintiye ugradigi
yaralanma seklidir. Sinirin en agir yaralanma sekli olup cerrahi tedavi olmaksizin iyilesme
sanst yoktur. Aksondaki yikim ve wallerian dejenerasyon sebebiyle sinir fasiktllerinin ig
yapist bozulur. Yaralanma bolgesinin hem proksimali hem de distalinde dejenerasyon
meydana gelmektedir (16).

Tablo 1: Periferik sinir yaralanmasinda Seddon ve Sunderland smiflamasi

Seddon Sunderland Patoloji Prognoz
Siniflamasi
Norapraksi Birinci derece Miyelin zarar1 Haftalar, aylar icinde

mukemmel diizelme, iyi
prognoz cerrahi tedavi
gerekmez

Aksonotmezis

Akson kayb1

Degisik derecede bag doku
hasar1

Destek dokularin
korunmasina ve kasa olan
mesafeye bagli olarak iyiden
kotliye degisebilen prognoz,
cerrahi tedavi genellikle
gerekmez

Ikinci derece

Akson kaybi

Endondral tiipler saglam
Perinéryum saglam
Epinéryum saglam

Kasa olan mesafeye bagh
olarak iyi prognoz

Uclincl derece

Akson kayb1

Endondral tiipler hasarl
Perindryum saglam
Epindryum saglam

Kotu prognoz
Aksonlar hatali yone gidebilir
Cerrahi gerekebilir

Dordiinci derece

Akson kayb1

Endonoral tiipler hasarli
Perindéryum hasarli
Epindryum saglam

Kotu prognoz
Aksonal hatali yone gidebilir
Cerrahi siklikla gerekir




NOrotmezis Besinci derece Akson kayb1 Spontan iyilik olmaz

Endonoral tiipler agir Cerrahi gereklidir
hasarlt Cerrahiden sonra prognoz
Perindéryum agir hasarh belirlenir

Epindryum agir hasarli

Sunderland siniflamasi(1951);
Sunderland 1951 yilinda periferik sinir yaralanmalar1 i¢in Seddon smiflamasinin bir
modifikasyonu seklinde olan 5 dereceli yeni bir siniflama tanimlamistir (17).

1. Birinci derecede olan hasar Seddon siiflamasinda noropraksi ile es degerdir.

2. Ikinci derecede olan hasar aksonotmezis ile es degerdir.

3. Ugiincii derecede olan sinir hasarinda aksonlarda bozulma ve parsiyel endondriyum hasari
olup Seddon smiflamasinda aksonotmezis ile norotmezis arasinda yer alir. Akson distalinde
wallerian dejenerasyon izlenir. Endondriyum ve schwann hiicre kilifinin hasarli olmasi
sebebiyle iyillesme tam olarak gerceklesmez. Rejenerasyon sirasinda noroma gelisimi veya
aksonlarin yanlis yonelimi ile karsilasilabilir. Bu tip hasardaki fonksiyonel iyilesme tam
olmayabilir.

4. Dordiincii derece sinir hasarinda epindriyum hari¢ sinirin diger tiim yapilar1 hasarlanmistir.
Periferik sinirin digardan goriiniimii normal olsada akson ve diger bag dakularin hasarina
bagl fibrozis nedeniyle rejenerasyon engellenmistir ve bu néroma gelisimine neden olur.
Spontan iyilesme nadir goriiliir. Cerrahi olarak hasarli bolgenin rezeksiyonu sonrasi sinir
uglar1 arasinda tamir Onerilir.

5. Besinci derece sinir hasarinda sinirin tam kat devamliligin bozulmasi goriiliir.

Altinc1 derece hasar yakin zamanda tanimlanmis olup miks tip yaralanmadir. Bu daha 6nce
tanimlanan yaralanmalari kombine halidir (18).

SINIiR DEJENERASYONU VE REJENERASYONU;

Periferik sinirlerde aksonal hasar

sonucunda hiicrenin {i¢ bdlgesinde degisiklik

o o meydana gelmektedir. Bunlar yaralanan

R Normal sinir aksonun distali, proksimali ve hiicre
\ gbvdesinde olan yapisal ve fonksiyonel
{ —— _é\‘ﬂﬁ;*:?ff;;ejﬂ degisikliklerdir.

N Distalde akson ve miyelin yikimi

&)
Distalde Schwann hiicre proliferasyonu

Matlrasyon




Sekil 4: Sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu. (Lundborg G. The nerve trunk. Nerve injury
and repair. Churchill Livingstone, New York, s: 151, 1988).

Bir sinir aksonunun kesilmesi veya hasarlanmasi halinde aksonun distal ucu ,hiicre
govdesinden gelen yapisal proteinler ve norotrofik maddeleri alamayacagi icin dejenere
olmaya baglar. Distal uctaki bu meydana gelen degisimlere wallerian dejenerasyon adi verilir.
Aksonal dejenerasyon miyelin yikimi ve destek glial hiicre proliferasyondan olusur. Akson ne
kadar distalde hasarlanirsa wallerian dejenerasyon o kadar erken geligir. Schwann hiicreleri
yaralanma sonrasi ilk 24 saatte aktive olarak hizla cogalirlar. Dejenerasyonda kilit rol
oynayan schwann htcrelerinin ilk gorevi dejenere olan akson ve miyelinlerin temizlenmesi ve
bunlarin makrofajlara ge¢isine yardim etmektir. Miyelin , schwann hiicreleri ve makrofajlar
tarafindan yok edilir. Aksonal devamliligin yok olmasi ile distalde schwann hiicreleri
prolifere olur ve situnlar olustururlar (biingner bandi) (19). 3. glnde schwann hicre
proliferasyonu pik yapar ve 2.haftada giderck azalir (20). Ayrica distal segmentte kollajen
miktar1 giderek artar ve endondral tiip boyutu kiiciiliir. Bu degisikliklerin biiyiik kismi ilk
birkag hafta icinde goriiliir ancak ortamin tamamen temizlenmesi birkag ay1 bulur.

Periferik sinir yaralanmasinda proksimal boliimde, yaralanma bolgesinin hiire gdvdesine
yakinlig1 ve yaralanmanin siddetine gore hasar meydana gelmektedir. Proksimal hasarlar
daha fazla santral noron kaybma yol agmaktadir. Schwann hicreleri yaralanma bdlgesinin
proksimali boyunca azalirlar, aksonlar ve miyelin kiliflarmin ¢aplar1 da belirgin oranda azalir.
Bu proksimal hiicre azalmas1 ve akson caplarinin azalmasi 6zellikle fonksiyonel baglantinin
koptugu son organla yeniden baglantinin kurulamadigi durumlarda meydana gelir. Buna bagh
olarak sinir iletim hiz1 azalir. Rejenerasyon sirasinda aksonal ¢apta artma olur ancak higbir
zaman hasarlanma Oncesi boyutlarina ulasamaz. Akson capmdaki artis hiicre gdvdesindeki
iyilesmeye, bu iyilesmede fonksiyonel periferik baglantiya baghdir (21).

Aksonun hasarlanmasindan sonra hiicre gévdesinde de birtakim degisiklikler meydana gelir.
Hasarlanma sonucu ndron yeni yapisal proteinler yaparak aksonu onarmaya calisir. Hiicre
govdesinin hacmi artar ve ¢ekirdek perifere dogru yer degistirir. Hiicrenin periferine nissl
granullerinin gogl olur,endoplazmik retinakulum purtlkli bir yapiya donerek daha sonra
pargalanip yayilir.hiicre govdesinde meydana gelen bu olaylara kromatolizis denir.

Sinir rejenerasyonunun dogru bir sekilde gerceklesmesi i¢in proksimal ve distal sinir
uglar1 arasindaki kimyasal ve hiicresel reaksiyonlar ¢ok 6nemlidir. Schwann hicreleri
rejenerasyonda 6nemli bir role sahiptir. Hasarlanma sonucu schwann hicre proliferasyonu
meydana gelir ve “Biingner bantlar’’” adi verilen longitudinal dizilimler gdsterirler.



Tomurcuklar Biingler bantlarini dorultusunda distaldeki hedeflerine dogru uzanirlar. Schwann
hiicreleri koprii gorevi goriirler. Ayrica akson g¢evresindeki miyelin kilif yapimi ve akson
rejenerasyonu igin gerekli ekstraseluler protein salinimmdan sorumludur (19).

Rejeneresyon sirasinda kemotaksis ve norotrofik faktdrler oOnemli rol almaktadir.
Norotropizmden sorumlu olan faktorler, schwann hiicreleri tarafindan sentezlenen hiicresel
adezyon molekiilleri (CAM) olarak adlandirilan molekiillerdir. Bunlardan en 6nemlileri L1,
N-CAM ( noral hiicre adezyon molekull), N-caderin ve Po proteinidir. Ayni zamanda
“nterleukin-1" (IL-1) tireterek rejenerasyon icin gerekli olan “Nerve Growth Factor”(NGF),
“nsiilin- Like Growth Factor” (ILGF) gibi norotrofik faktorlerin salinmasi i¢in stimulus
yaratirlar.

PERIFERIK SINIR CERRAHISI;

Periferik sinir hasarinda cerrahi zamanlama Onemlidir. Miyelin dokusunun
yenilenmesi 8-12 haftada tamamlanir. Bu siire i¢ersinde diizelme olmamasi akson hasarini
gosterir. Denervasyon sonrasinda geri doniisiimsiiz kas atrofisi 12-18 ay arasinda gelisir ve
schwann hiicreleri ve endondral tiiplerin canli kaldiklari siire 18-24 aydir.

Periferik sinir onarimida ug-uca primer onarim, eger defekt mevcut ise otojen sinir greftleri
ile onarim, otojen ven grefti kullanimi, vaskiilarize sinir greftleri ile onarim, sentetik tiplerin
kullanimi, u¢ yan anastomozlar gibi bir¢cok teknik tanimlanmaistir.

Periferal sinir hasarlarinda primer onarim istenen ideal rekonstriiksiyon yontemidir ve uzun
dénem sonunda iyi bir fonksiyonel sonug saglar (6,22,23).

Primer onarmmin miimkiin olmadig1 biiylik defektlerde mikrocerrahi yontemlerle sinir
otogreftleri ile onarim, standart tedavi yaklasimidir (6,19,24,25).

Bununla birlikte otogreftlerin; dontr alan morbiditesi nedeniyle bazi1 dezavantajlar1 mevcuttur
(6, 26, 27, 7). Skar olusumu, multipl cerrahi gereksinimi, fonksiyon kaybi ve ndroma
formasyonu, greft elde edilmesinde giigliik, var olan hastaligin yayilimmi arttirmasi riski,
sekonder deformite olusumu, doku yap1 ve boyutunda farkliliklar ya da ekstremitenin distal
ucunda soguk intoleransi gelismesi gibi dezavantajlar nedeniyle pek tercih edilmezler (24, 25,
28). Bu nedenle periferik sinir onarimlarinda kan damari, kas dokusu, tiip membran ve diger
dogal biyolojik aktif materyaller kullanilmaya baslanmistir (19,27,29).

PRIMER ONARIM;

Hasarli sinir uglarinin primer yaklastirilarak ug-uca tamir edilmesidir. Mimkin olan
durumlarda en iyi tamir secenegidir. Sinir tamirindeki en 6nemli noktalardan birisi onarim
sirasinda sinir dokusu iizerinde gerim olusmamasidir. Gerim olusmasi durumunda skar
dokusu olusmakta ve rejenerasyonu olumsuz etkilemektedir (30, 31).

Primer ug-uca periferik sinir onarimi teknik olarak iki sekilde yapilabilir. Oligofasikiiler veya
monofasikiiler sinirlerde epindral teknikle onarim yapilmalidir. Epinoral teknikte, proksimal
ve distal sinir uglari gevre yumusak dokulardan serbestlestirilir. Epindral damarlar yada uygun



captaki fasikiiller gibi anatomik isaretler dikkate alinip karsilikli getirilir. Epindriyum hafifce
everte edilerek once 180° aralikla siitiirlenir ardindan bu iki siitiir arasina siitiirler konulur.

Bir diger teknik olan fasikiiler onarim ise polifasikiiler sinirlerde tercih edilmelidir. Fasikiiler
onarimda fasikiillerin tek tek yada gruplar halinde anastomozudur. Bu teknigin avantaji ise
proksimal fasikulliin kendi distal fasikiiline dogrudan tamir imkani saglar. Tamir sirasinda
sinir anatomisine dikkat edilerek dogru fasikiiler anastomoz saglanmalidir. Fasikiiller
atrafindaki epinoral doku ¢evresel 5-10 mm ¢ikartilmali ve fasikiil grubu c¢evresindeki
perindriyum tabakas: karsiliklr siitiire edilmelidir (31). Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar
sonucunda; epindral, perindral veya grup fasikiiler onarim yontemlerinin birbirlerine bariz
istlinliigli olmadig1 gosterilmistir (22, 32).

Sekil 5: Epinoral onarim (Pechlaner S, Hussl H, Kerschbaumer F, Poisel S. Atlas of Hand
Surgery, 1st ed., Stuttgart-New York, s:77, 2000)

Sekil 6: Grup fasikiiler onarim (Pechlaner S, Hussl H, Kerschbaumer F, Poisel S. Atlas of
Hand Surgery, 1st ed., Stuttgart-New York, s:78, 2000).

GREFT iLE ONARIM:

Sinir greftlemesi ilk olarak Philipeaux ve Vulpian tarafindan kopekte hypoglossal
sinirdeki 2 cm’lik defektin lingual sinirden alinan greft ile onarilmasidir. Klinikte ise 1888°de
Mayo-Robinson ilk kez sinir greftlemesini kullanmiglardir (33).



Periferik sinir hasarinin ge¢ donem tamirlerinde ortaya ¢ikan sinir defektlerinde ve primer
onarim halinde gerilme olusacagi durumlarda, néroma eksizyonu sonucu olusan defektlerde,
timor cerrahisi sonrasi meydana gelen sinir defektlerinde sinir grefti kullanilmasi
gerekebilmektedir.

Her ne kadar sinir dokusu icermeyen biyouyumlu sentetik maddeler veya doku tipleri ile sinir
allogreftleri, otojen sinir greftleri yerine kullanilmis olsa da bunlar deneysel asamadadir ve
klinik basarilar1 hala smirlidir. Sinir otogreftleri bu nedenle halen altin standart yontem olarak
kullanilmaya devam etmektedir (34, 35, 36). Giinlimiizde Millesi ve arkadaglar1 tarafindan
tanimlanmis olan interfasikiiler greftleme yontemi (Sekil7); sinir greftleme cerrahisinde
siklikla kullanilmaktadir (37).
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Sekil 7: Interfasikiiler sinir greftleme. (a) Defekt olan bir grup fasikilin sinir grefti ile
rekonstriikte edilmesi. Koaptasyon hatlarinin gergin olmayan dikisler ile sabitlenmesi. (b)
Tiim sinir fasikiilleri onarildiktan sonraki gorinidm. (*) Sinir greftleri. (Pechlaner S, Hussl H,
Kerschbaumer F, Poisel S. Atlas of Hand Surgery, 1st ed., Stuttgart-New York, s:77, 2000)

Sinir greftleri distal sinir ucu gibi davranwr. Bir siire sonra sinir greftinde wallerian
dejenerasyon olur ve geriye aksonal rejenerasyon igin gerekli bag doku iskeleti kalir. Greft
icerisindeki aksonlar dejenere olur ancak schwann hiicrelerinin bazi greftlerde yasayabildigi
gosterilmistir. Sinir greftinin vaskiilarizasyonu postoperatif ti¢iincii giinde baglar. Erken
donemde proksimal ve distal anastomoz bdélgesinden beslenirken ge¢c dénemde diffiizyon
yoluyla ¢evre dokulardan da beslenmeye baslar.

Periferik sinir defektlerinde greftle tamir icin otogreftler, allogreftler, sentetik greftler,
biyolojik greftler kullanilmaktadir.

Otogreft kullanimu;

Periferik sinir defektlerinde ilk tercih edilen yontem sinir otogrefti kullanimidir.
Gecmisten gilinlimiize kadar venler, arterler,kaslar, tendonlar otogreft olarak kullanilmigtir
(38, 38, 40, 41,42). Giiniimiizde sinir defektlerinde altin standart tedavi yontemi sinir
otogrefti kullanimidir (6, 43). Deneysel olarak motor sinir kullanimi sonucu rejenerasyonun
daha iyi oldugu gosterilmesine ragmen fonksiyonel kayip yaratmadan motor sinir grefti elde
etmek miimkiin degildir (44). Bu sebeple duysal sinir grefti kullanimi 6nerilmektedir. Sinirlt
sayida verici greft sahasi vardir. Kutandz sinir greft dondr alanlari; sural sinir, safen sinir,



lateral femoral kutandz sinir, medial antebrakial kutandz sinir, medial brakial kutantz sinir,
lateral antebrakial kutandz sinir, dorsal antebrakial kutandz sinir, stiperfisiyel radial sinir,
servikal pleksusun kutandz dallari, interkostal sinirlerdir (45). TUm bu otojen dondr sinirler
Wallerian dejenerasyona gider fakat geriye aksonal rejenerasyon icin gerekli bag dokusu
iskeletini brrakir, greftlerin damarlanmasi g¢evredeki Schwann hiicrelerinin anjiyogenezi
fibroblast biiyiime faktorii ve norol biiyiime faktorii destegi ile meydana gelir.

Otolog sinir grefti kullanilmasmin amaci, bazal lamina ile beraber Schwann hiicreleri iceren
bir tiip gecit saglamasidir. Schwann hiicrelerini igeren taze sinir greftleri sadece bazal lamina
iceren greftlerden aksonal rejenerasyon acisindan daha basarilidir. Bu da Schwann
hiicrelerinin ndrotrofik faktorleri sentezleme yetenegi ile kaynaklanmaktadir (46,47).

Sinir greftlemesinde 6nemli olan faktorlerden biri de greft kalinligidir. Neovaskiilarizasyon
oluncaya kadar Schwann hiicrelerinin diffiizyonla beslenecegi ylizey alanina sahip olmasi
gerekir. Bu nedenle trunkal greftlerde santral nekroz meydana gelebilir. Ayrica sinir grefti
uygulamasinda greft gergin sutiire edilmemeli, greft uzunlugu defektin %15 oraninda uzun
olmalidir.

Sinirdeki defekt biiyiik ise ya da kotii vaskiilarize alic1 yataga greft konmasi gerekiyorsa
vaskilarize sinir greftleri tercih edilir. Vaskilarize ulnar sinir ve vaskularize sural sinir
greftleri bu amagla kullanilabilecek greftlerdir (48, 49).

Sinir otogrefti ile tamir yonteminin en 6nemli dezavantaji dondr saha morbititesidir. Dondr
sahada fonksiyon kaybi, his kusuru, agrili néroma, skar izi gelismesi goriilebilmektedir (43,
7). Ozellikle major sinir defektlerinde ise bu defektli alann boyutunda viicudun baska
bolgesinden otogreft amaciyla sinir temini miimkiin degildir.

Sinir Tapleri;

Sinir otogrefti kullanim1 donor saha morbiditesine neden olmaktadir. Bu yiizden sinir
otogreftlerine alternatif olarak ven greftleri amniyon tiipleri gibi diger otojen tiipler silikon ve
poliglikolik tiipler gibi alloplastik tiipler ve doku miihendisligi {iriinii olan matriks, cat1 ve
sitokin igeren Uriinler denenmistir.

Ven greftleri otojen olmanin avantajina sahip olsalar da dondr saha morbiditesini
tagimaktadirlar. 3cm ve daha kisa greftlemelerde sonuglar sinir otogreftlemesiyle benzer olsa
da daha uzun defektler ven greftiyle giivenilir sekilde kapatilamaz (50, 51).

Sentetik greftler;

Organik olmayan pek¢ok materyal sinir grefti olarak arastirilmaktadir. Bunlar arasinda
en yaygin kullanilanlari silikon,cam lif yapili greftler, poliglikolik asit (PGA), poly (D,L-
lactide-caprolactone) ve trimetilenkarbonat-kaprolakton dir. Grefte karsi immun reaksiyon ve
toksisite gibi dezevantajlar1 mevcuttur. Yabanci cisim reaksiyonuna ve artmis inflamatuar
yanita yol acarak fibrozis ile sinir rejenerasyonunu engelleyebildikleri gosterilmistir.



Konduite kullanimi;

Periferik sinir tamiri i¢in kullanilan sinir, ven, arter gibi otojen kullanilan greftlerin
timiinde belli oranlarda donér saha morbiditesi ortaya ¢ikar (52,53,54). Sinir konduiteleri
otogreftlerin donor saha morbiditesinden kaginmak igin ortaya ¢ikan alternatif bir yontemdir
(55, 56, 57, 58, 59). Konduitler, rejenere olan aksonlarin ¢evre mikroortamindan izole
edilerek dogru hedef dogrultusunda ilerlemesini saglarlar (52, 60). Konduiteler limen ile
cevre ortam arasinda serbest makromolekiil diffiizyonunu sinirlayan yapiya sahiptirler (61,
57). Konduiteler boyutlari,duvar gegirgenlikleri, luminal kompartmanin yiizey 6zellikleri ve
elektriksel — gecirgenlikleri gibi  Gzelliklerine bagli olarak sinir rejenerasyonunu
etkilemektedirler (59).

Buyuk boyutlu sinir defektlerinin tedavisi ciddi zorluklar olusturmaktadir ( 60, 62, 63). Sinir

hasarmdaki defektin uzun olmasi kondiiite kullanimmi sinirlayan en 6nemli faktorlerden
birisidir ( 56, 59, 63).

Allogreft kullanimi;

[Ik sinir allogreftlemesi 1885 yilinda Albert tarafindan bildirilmistir (65). Ampute
ayak ve bacaktan aldigt 3 ve 10 cm’lik sinir segmentleriyle iki ayr1 olguya sinir
transplantasyonu uygulamistir. Sarkoma rezeksiyonu sonrasi olgulara median ve ulnar sinir
greftlemesi icin uygulanmis. 1. Hastada takipte bilgi alinamamus, 2. Hastada 10 cm’lik greft
nekroza gittigi bildirilmis (65). Mackinnon, 12 yasinda bir erkek hastaya trafik kazasina
sekonder tibial sinirde 20 cm’lik defekt nedeni ile kazadan 4 ay sonra 8 kez allogreft
uygulamistir. DOrt ay prednizolon ve siklosporin ile immiinosupresyon yapilmitir. Sonug

olarak bazi duyusal reinnervasyonun oldugu, motor reinnervasyonun olmadigi belirtilmistir
(66).

Rekonstriiksiyon i¢in sinir grefti ihtiyact mevcut olan allogreft kullanilan 7 hasta ile yapilan
klinik calismada; immiinsiipresyonla 12 — 26 ay, 6 hastada belirgin duysal ve degisen
derecelerde motor iyilesme goriilmiistiir. 1 hastada tedaviye ragmen greft reddi gelismistir
(67).

Immiinsiipresyon allogreftin sinir rejenerasyonu seliiller ve matriks kopriisii ihtiyacinin
kalmadig1 noktaya gelene kadar bir doku kanali olusturmasini saglar ve bu noktada greftin
fonksiyonel iyilesmesine etki etmeden immiinsiipresyon tedavisi sonlandirilabilir.
Immiinsiipresyon sistemik yan etkileri nedeniyle smnirl siireyle kullaniimalidir.



Sinir defektlerinde otolog sinir greftlerinin yerine allogreft sinir kullanimi yaygin olmayip,
halen deneysel asamadadir (7, 66). Ciinkii fonksiyonel iyilesme ve rejeksiyonun onlenmesi
icin  imminstpresyon gerekmektedir.  Siklosporin  kullanim ile immiinosupresyon
saglandiginda Schwann hiicreleri yasar ve sinir rejenerasyonu olur. Akson perifere ulagtiktan
sonra immiinosupresyon kesilirse allogreft Schwann hiicreleri 6liir ve fonksiyon kaybi1
meydana gelir. Ratlarda Schwann hiicrelerinin artmasi ile fonksiyon geri doner. Ancak
insanlarda Schwann hiicrelerinin boliinmesi ve migrasyonu tespit edilememistir (6). El
transplantasyonuna paralel olarak allogrefte ilgi artmustir. FK506 (tacrolimus), giiclii bir
immunosuipressan olup deneysel olarak aksonal biiyiimeyi artirir (68, 69).

Immiinsupresif tedavinin alic1 {izerindeki toksik etkisi, greftin rejenerasyonunun kotii
olmasindan dolay1 diger yontemler olan greftin 6n tedavisi ve greftin kaplanmas1 metodlar1
uygulanmigstir.

1-Greft depolanmas1 ve kimyasal tedavisi; Cesitli allogreft depolamalar1 ile elde edilen
rejenerasyonun, taze allogreftlerden iyi fakat otogreftlerden kotii oldugu belirtilmistir (70).

2-Greft 6n dejenerasyonu; Genelde 6n dejenere olan sinirlerde, inflamatuar yanitin taze
sinirlere gore ayni oldugunu ve rejenerasyonunun da kotii iyilesmesiyle ortaya ¢iktigi
belirtilmistir (71,72).

3-Derin  dondurma; Tek basina sinir allogreftlerinin -196°’de hiicre kiiltiiriinde
dondurulmasiyla greft hiicreleri 6liir ve boylece grefte lenfosit infiltrasyonu onlenmis olur

(73).

4-Liyofilizasyon (dondurup-kurutma); Greftteki hiicrelerin 6ldiiriilmesi amaglanir. Ik 6nce
-10°°den -70°’ye kadar dondurma uygulanir, sonra kurutma olur. Mackinnon ve ark.,
kontrolli rat modelinde, liyofilizasyonun sinir allogreftlenmesinde antijeniteyi otogreft
seviyesine indirdigini belirtmistir (74). Bununla birlikte sonuglar otogreftler kadar iyi degil
ancak taze allogreftlerden iyi oldugu belirtilmis. Liyofilize ve iradiye sinirlerin basarisinin
smirlt oldugundan bahsedilmistir (75).

5-Dondurma ve Irradiyasyon; Mackinnon ve ark., diisik doz irradyosyonun, allogreft
antijenitesini otogreft seviyesine indirdigini, fakat rejenerasyonun daha kotii oldugunu
bildirmisler. Iyi kontrollii, dondurma ve irradyasyon uygulanan allogreftlerde, taze sinir
allogreftlerine gore daha yi, fakat otogreftlerden bariz olarak daha kotii sonug alindigi
belirtilmistir (72, 76).

6-Dondurup Isitma (Freeze-Thawing (FT)); -70°’ye kadar dondurma, sonra 37°’ye kadar
1sitma tekrarlayan kereler yaptiktan sonra, greft tamamen hiicresiz kalir. Hiicre bazal laminas1
saglam kalir. Baz1 ¢aligmalarda 6n dejenere ve FT uygulanmig sinir allogreftlerinde az veya
hi¢ histolojik rejeksiyon saptanmamis ve aksonal rejenerasyonun kolaylastigi gosterilmistir
(73, 77).

Secilmis hastalarda greft ihtiyacinin otojen olarak karsilanamadigi durumlarda allogreft
immiinosupresyon  kullanimmin  dezavantajlar1 g0z onunde bulundurularak
kullanilabilmektedir.



ONKOLOJIK STERILiZASYON;

Malign kemik tiimorleri, kemige invaze olmus yumusak doku sarkomlar1 ve bening
agresif kemik tiimorleri, cerrahi tedavileri sonrasinda ortaya cikan kemik defektlerinin
rekonstriksiiyonunda kullanilan yontemlerden biri de; ¢ikartilan timorli  kemigin
kullanilmas1 islemidir. Bu yOntemde tiimorle kontamine olan kemigin viicut disinda
(extrakorporal) timor hiicrelerinden arindirilarak (devitalizasyon) tekrar alindigir bolgeye
yerlestirilerek tespit edilmesidir (78, 79, 80). Bu biyolojik rekonstiriiksiyon yontemi
onkolojik agidan giivenli bir yontem olmakla birlikte hastanin kendi dokusu olmasi sebebiyle
allojenik reaksiyon olusturma ve bulasic1 hastalik tasima riski de bulunmamaktadir. Bu
yontemde, kemik alindig1 bolgeye reimplante edilecegi i¢in defektli alana fiziksel uyumun
tam olmasi, tendon ve baglarin origo ve insersiyolarmmm kemik {izerinde korunarak tendon ve
bag tamiri i¢in kolaylik saglamasi gibi avantajlar da mevcuttur (5, 81, 82, 83). Ayrica normal
dokularin feda edilmemesi, dondr ve kemik bankas1 gerektirmemesi bir diger avantajidir.

Bu yontemde 6ncelikli olarak temel tiimor cerrahisi kurallari ile tiimor dokusu genis eksizyon
seklinde ¢ikartilir. Cikartilan tiimér dokusu baska bir steril masaya alinir. Timorli kemik
dokusunun {iizerindeki yumusak dokular ve kemik medullasi temizlenir, varsa tendon ve
ligamentler tekrar rekonstriiksiiyon i¢in kemik iizerinde birakilabilir. Bu islem sonrasi tiimérle
kontamine kemik onkolojik sterilizasyon yontemlerinden biri uygulanarak alindigi bolgeye
yerlestirilir ve tespit edilir (78, 84).

Timorle kontamine kemiklerin, viicut disinda tiimor hiicrelerinden armdirilmasi amaciyla
litaratiirde belirtilmis 6 adet onkolojik sterilizasyon yontemi mevcuttur.

1) irradiyasyon (78, 87, 88)
2) Sivinitrojen (84, 93, 94)
3) Otoklavizasyon (89, 90)
4) Pastorize etme (91, 92)
5) Kaynatma (95)

6) Alkolde bekletme (96)

IRRADIYASYON;

Kas iskelet sistemi tiimdrlerinde rezeksiyon sonrasi kemigin ekstrakorporeal olarak
viicut diginda radyoterapi ile sterilizasyon sonras1 reimplante edilerek kullanimi ilk 1998
yilinda Uyttendaele ve ark. tarafindan tarif edilmistir (80).
Bu yontemde timorli dokunun genis smirlarla rezeksiyonu sonrasi ekstraosseoz ve
intramediiller kemik dokusu miimkiin oldugunca temizlenir. Tendon ve bag insersiolar1



rekonstriiksiiyon amaciyla kullanilmak iizere kemik doku tizerinde birakilabilir. Sonrasin
kemik steril bir sekilde sarilip paketlenir. Kemige irradiasyon islemi Linac cihazi yada kan
isinlama cihazi kullanilarak yapilabilir (78, 81). Isinlama iglemi tek fraksiyon bolus olarak
onkolojik acidan giivenli olan 50 Gy -300 Gy irradiasyon dozlarinda gergeklestirilebilir
(78,79). Isinlama sonrasi kemik anatomik olarak reimplante edilir ve ¢esitli yontemlerle

osteosentez saglanir.

Sekil 8; sag femur distalde osteosarkom nedeniyle genis rezeksiyon uygulanan olgu, tiimérle
kontamine kemik ekstrakorporal radyoterapi ile onkolojik devitalizasyon islemi sonrasi
rekonkstriiksiyon amagh kullanimina ait goriintiiler.

SIVI NITROJEN;

Sivi nitrojenin ilk olarak kriyocerrahi kullanimi Cooper tarafindan 1962 yilinda
bildirilmistir (85). Sonraki donemde Gage ve ark.’lar1 tarafindan oral kavite tiimorlerinde
kullanimi1 ve sivi nitrojenin kemikler tizerine olan etkileri arastirilarak bildirildi (86).

1964 yilinda Marcove ve ark.’lari Memorial Sloan-Kettering kanser merkezinde ilk olarak
akciger kanseri olan bir hastanin humerus metastazinda palyatif tedavi amaciyla sivi nitrojen

ile kriyocerrahisi kullanim1 bildirildi (97, 98).

Kriyocerrahide sivi nitrojenin lokal giiclii etkisinden yararlanilarak hiicre nekrozu
olusturulmakta. Bu hiicre nekrozunda ana mekanizma hiicre i¢i buz kristalleri olusumu ve
hiicre membran hasar1 seklindedir. Bir diger mekanizma ise elektrolit degisimi, hiicre protein
denatiirasyonu ve mikrovaskiiler hasardir (99, 100).

Stvi nitrojen -196 C’ de bulunmaktadir. Kemik tiimorleri tedavisinde etkilidir ¢iinkii kemik
nekrozu -21 C ‘nin altinda olugmaktadir (86, 101). Siv1 nitrojene bagh en dramatik etki kemik
iliginde meydana gelmekte, genis nekroz alani ve minimal inflamasyon seklindedir ve
ilerleyici fibrozis gorulur (86, 102).

Stvi nitrojenin lokal gii¢lii etkisinden dolay1 dikkatli kullanilmadiginda viicut igersinde
uygulamarda kemik etrafinda ciddi sorunlara yolagmaktaydi. Uygulanan kemik yakininda



kikirdak hasari, yumusak doku hasari, cilt nekrozu, noropraksi, enfeksiyon gelisimi ve
sekonder kiriklar meydana gelebilmekteydi ( 97, 103, 104). Bu etkilerinden dolay1 ge¢miste
az kullanilmaktaydi. Sonraki donemde bu yan etkilere karsi Onlemler almarak cerrahi
tekniklerin gelismesiyle kullanimi yaygimlasti. Ortopedik cerrahide benign agresif ve diislik
dereceli malign tumorlerde kiiratif tedavi sagladigi goriildii. Ayrica lokal timor kontrolii ve
metastatik kemik tiimorleri icin semtomatik tedavi sagladi (105, 106).

Stv1 nitrojen ilk primer osteosarkom tedavisinde 1984 yilinda Marcove ve ark.’lar1
tarafindan tekrarlayan dondurma ve ¢oziinme seklinde kiiretaj sonrasi uygulandi (107).

Malign kas iskelet sistemi tiimdrlerinin genis eksizyonla En-blok seklinde ¢ikartilarak
viicut disinda sivi nitrojenle kemigin dondurulup bu kemigin tekrar kullanilmasi ilk defa
1999 yilinda Tsuchia ve ark. tarafindan yapilmistir ve 2005 yilinda da sonuglarmi
yayinlamislardir (94). Bu yayinda, timorlii dokunun genis rezeksiyon sonrasi viicut digina
almarak kemigin yumusak dokulardan ve olabildigince tiimér dokusundan temizligi sonrasi
kemikte fiksasyon icin gerekli hazirliklar1 yaptiklarini bildirmislerdir. Sonrasinda bu kemigi
20 dakika boyunca s1v1 nitrojende bekleterek dondurma islemi yapilmis, sonra 15 dakika oda
sicakliginda bekleterek ¢6ziinme ve en son 10 dakika serum fizyolojikte bekleterek ¢oziinme
saglandigi belirtilmistir. Bu islem sonras1 kemik plak, intramediiller ¢ivi veya kompozit olarak
endoprotezlerle kombine edilip rekontriiksiiyon saglanmustir. Olgu serilerinde 2 olguda
yumusak dokuda rekiirrens goriilmiis ve bunlar yetersiz stellit lezyon cerrahisine bagli oldugu
digiiniilmiis. Ayrica %92.8 kaynama elde etmisler, kaynama ortalama 6.7 ayda
ger¢eklesmistir. Bu calismada s1vi nitrojen ile biyolojik rekonstiiriiksiyon yonteminin basit ve
etkili oldugu belirtilmistir (94).



CALISMANIN AMACI

Iskelet sistemi malign kemik tiimorlerinde ve yumusak doku sarkomlarmda tiimorle
kontamine kemik, tendon, vaskiiler yapilar ve sinir dokulari genis rezeksiyon seklinde
cikartilmaktadir. Olusan kemik ve tendon defektlerinin rekonstriiksiyonunda kullanilan
yontemlerden biri de bu yapilarin ekstrakorporal (viicut diginda) tiimor hiicrelerinden
armdirilip (devitalizasyon, onkolojik sterilizasyon) tekrar alindigi yere tespit edilmesidir
(reimplantasyon). Bu uygulama biyolojik rekonstriiksiyon yodntemleri arasinda onkolojik
acidan giivenli oldugu gibi; teknik ag¢idan kolay olmasi, fiziksel uyumun tam olmasi, bulasici
hastalikk riski olmamasi, immiinolojik yanit olusturmamasi, normal dokularn feda
edilmemesi, donor ve allogreft bankasi gerektirmemesi gibi avantajlara sahiptir. Bu uygulama
kemik ve tendon defektleri i¢in klinik olarak kullanilmakla birlikte heniiz sinir dokusu i¢in
kullanilmamaktadir. Iskelet sistemi tiimdr cerrahisinde olusan sinir defektlerinde
rekonstriksiyon yontemi olarak sinir otogrefti kullanilmaktadir. Ancak sinir otogrefti donor
saha morbiditisesi ve biiyiik sinir defektlerine uygun otogreft sinir dokusu alinamamasi
sebebiyle her hastada kullanilamamaktadir.

Bu caligmanin amaci; kemik ve tendon defektlerinin rekonstriiksiyonunda kullanilan
bu onkolojik sterilizasyon yontemleriyle hazirlanmis otogreft yonteminin, sinir defektleri
icinde kullanilip kullanilmayacagin1 ortaya koymaktir.

Bu calismada en sik kullanilan ekstrakorporal devitalizasyon (onkolojik sterilizasyon)
yontemleri olan ekstrakorporal 1smnlama ve sivi nitrojen ile hazirlanmis sigan siyatik sinir
otogreftinin iyilesmesi degerlendirilecektir. Sinir iyilesmesinde iyi sonug¢ elde edilirse bu
yontem iskelet sistemi tiimor cerrahisinde ortaya ¢ikan sinir defektlerinde kullanilabilecektir.



GEREC VE YONTEM

Calismaya ait deney protokolii Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 25.02.2015 tarihinde 2015-021 karar numarasi ile onaylandi.

Calismanin tiim asamalar1 Ege Universitesi ARGEFAR Arastirma ve Uygulama Merkezinde
yapilmistir.

Bu ¢alismada agirliklar1 250 ile 300 gr. arasinda degisen 48 adet disi Sprague-Dawley rat
kullanildi. Deney hayvanlar1 deney siiresince standart pelet yemi ve su ile beslenerek,
metabolik kafeslerde standart laboratuvar kosullarinda (gece/glindiiz=12/12 saat, sicaklik
2142 °C, nem oram1 %50diizeyinde,ad libitum su ve yem verilerek) takip edildi. Analjezileri
icin iglemden 25 dk Once intraperitoneal 28 G insiilin ignesi ile 200 mg/kg parasetamol
verildi. Ayrica parasetamol 500 mg 500 mL hayvanimn suyuna eklendi.

Sekil 9: Ege Universitesi ARGEFAR Arastirma ve Uygulama Merkezi

Tiim siganlara cerrahi islem ARGEFAR Arastirma ve Uygulama Merkezi Cerrahi Salonunda
gergeklestirildi. Tiim sicanlarin cerrahi miidahalesi ayni cerrah tarafindan standart
mikrocerrahi tekniklere sadik kalinarak operasyon mikroskobu altinda gergeklestirildi. Tiim
sicanlarin sag arka ekstremite siyatik sinirleri cerrahi olarak kullanildi, sol arka ekstremite
sinirleri kontrol olarak korundu.




Sekil 10: Mikrocerrahi iglemlerin mikroskopi esliginde yapilmasi.

DENEY

Calisma gruplar;

Cerrahi uygulanan 3 grup; her grupta 16 adet sigan olmak iizere toplam 48 adet sicandan
olusmaktaydi. Erken donem sonuglar1 degerlendirmek amaciyla her gruptan deneklerin yarisi
(24 adet) 12 hafta takip edilerek sakrifiye edildi. Ge¢ donem sonuglari degerlendirmek
amactyla her gruptan deneklerin kalan yarist (24 adet) 16 haftalik takip sonrasi sakrifiye

edildi.

12. hf. erken dénem | 16. hf. ge¢ dénem

degerlendirme degerlendirme
Grup A 8 adet 8 adet 16 adet
(otogreft)
Grup B 8 adet 8 adet 16 adet
(radyoterapi)
Grup C 8 adet 8 adet 16 adet
(s1v1 nitrojen)

TOPLAM: 48 adet

Takip Saresi 12 hafta 16 hafta

Tablo 2: Caligma gruplar1 ve gruplarin denek sayisini gosteren tablo.




Grup A (otogreft); Siyatik sinirden 10 mm uzunlugunda bolim c¢ikartilarak sinir grefti
orijinal pozisyonunda “’fresh otogreft’” olarak her iki anastomoz hattina 6 adet epindral siitiir
kullanilarak defekt rekonstriiksiyonunda kullanildi.

Grup B (radyoterapi); 10 mm uzunlugundaki sinir grefti “Ekstrakorporal 1smlama”
devitalizasyon iglemi sonras1 orijinal pozisyonuna, defektli alana rekonstriikte edildi.

Grup C (siv1 nitrojen); 10 mm uzunlugundaki sinir grefti “’sivi nitrojenle’” devitalizasyon
islemi sonrasi orijinal pozisyonuna, defektli alana rekonstriikte edildi.

Cerrabhi teknik;

Sekil 11: 1) sag taraf siyatik sinir cerrahi diseksiyonu I1)20mm lik siyatik sinir grefti
olugturulmast Ill)greftin epindral sutur teknigi ile anastomozu IV)anastomoz hattinin
mikroskop altindaki goriintiisii.

Tiim si¢anlara cerrahi islem sirasinda 50 mg/kg Ketamine-HCI (Alfamine®-im) ve 9 mg/kg
Ksilazin HCI (Rompun®-im) karisimi ile anestezi uygulandi. Deneklerin gluteal ve uyluk
bolgeleri tras edilerek povidon iodine ile cerrahi alan temizligi yapildi. Prone pozisyonunda
ayaklar1 tespit edildi. Sag alt ekstremite longitudinal insizyonla girildi. Cilt ekartasyonu
sonrast gluteal ve biceps femoris kas grubuna ulasildi. Biceps femoris kasi iist simirmdan,



femurdan diz eklemi seviyesine kadar kint diseksiyonla gecilerek siyatik sinir ortaya
konuldu. Siyatik sinir ¢evre yumusak dokulardan serbestlestirildikten sonra, sinirin popliteal
dallanma noktasmm proksimalinden Ol¢iim yapilarak 10 mm lik segmenti mikromakas
kullanilarak kesilip ¢ikartildi. Rezeke edilen 10 mm lik sinir segmenti her bir grupta iglem
sonrasi alindig1 bolgedeki sinir defektini onarmak igin sinir otogrefti olarak kullanildi. Sinir
greftleri yine alindiklar1 bolgelere ters ¢evirme yada torsiyon uygulanmaksizin ayni
pozisyonunda siitiire edildi. Mikroskop altinda yapilan islemde primer ug-uca anostomoz
(epindral) siitiir teknigi kullanilarak 10/0 ethilon siitiir ile anostomoz bdlgelerine 3’er adet
sttur yerlestirildi. Yikama sonrasi kas dokusu ve cilt 5/0 R.vicrly ile kapatildi. Yara yerleri
pansumanlar ile takip edildi.

Greftlerin hazirlanmasi;

Sekil 12: Sican siyatik sinirinin eksplorasyonu ve 10 mm’lik greft alinmasi.

Grup A (otogreft);



Siyatik sinirden elde edilen 10 mm lik sinir segmenti herhangi bir isleme tabii tutulmaksizin
fresh sinir otogrefti seklinde alindig1 defektli alana siitiire edildi.

Sekil 13: Sinir defekti olusturulmasi ve otogrettle onarim yapilmasi a) siyatik sinirden 10
mm’lik boliimiin rezeke edilmesi b) rezeke edilen kismin otogreft olarak rekonstriiksiyon igin
kullanimi ¢) anostomoz hattinin mikroskop altindaki goriiniimii.

Grup B (radyoterapi);

Siyatik sinirden elde edilen 10 mm lik sinir segmenti siteril tampon paketine sarilarak
hazirlandi. Hazirlanan paket silindirik metal bir kaba konulduktan sonra etrafindaki bos kalan
kisimlar doku esdeger materyali (piring) ile doldurularak, agzi kapatilan metal kap kan
1sinlama cihazina yerlestirildi. Isinlama igslemi tek fraksiyon bolus olarak malign timor
hiicrelerini 6ldiirdiigli kanitlanmis olan 50 Gy ekstrakorporal 1sinlama yapildi. Isinlama
sonrasi greft alindig1 defektli alana siitiire edildi.

Sekil 14: Siyatik sinirden almman 10 mm’lik sinir otogreftinin steril paketleme sonrasi kan
isinlama cihazinda ekstrakorporal 1smlama ile onkolojik sterilizasyon islemi yapilmasi ve
sinir defekti rekonstriiksiyonu igin kullanimi.a) Kan 1silama cihazi. b) Isinlama igin steril
pakette hazirlanmig greft.

Grup C (s1v1 nitrojen);



Siyatik sinirden elde edilen 10 mm.’lik sinir segmenti s1vi nitrojenle devitalizasyon islemi i¢in
sv1 nitrojenle dolu kapali bir kaba konuldu. Sinir grefti bu kapta 20 dk. bekletildikten sonra
15 dakika oda havasinda bekletildi. Ayrica 15 dakikada serum fizyolojikte bekletilerek

¢oziinme sonrasi greft alindig1 defektli alana siitiire edildi.

Sekil
15: Siyatik sinirden alinan 10 mm.’lik sinir otogreftinin sivi nitrojen ile onkolojik
sterilizasyon islemi sonrasi sinir defekti rekonstriiksiyonu i¢in kullanima.

Yara kapatilmasi;

Her ii¢ grupta da sinir grefti anostomozlar1 tamamlandiktan sonra ekartorler kaldirilarak kiint
diseksiyonla agilan kas grubu iki adet emilebilir siitiirle kapatildi. Cilt emilebilir siitiir ile
primer kapatildi. Batikon ile ilk hafta yara pansumani yapild1.

Sekil 16: Emilebilir siitiirlerle yaranin kapatilmasi.
SINIR IYILESMESININ TAKIBI;
1) Fonksiyonel degerlendirme;

Siyatik sinir rejenerasyonun fonksiyonel olarak izleminde cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Bu yontemlerden birisi de egimli tablada motor glc 6lcimiddr (109).



Motor guc Olcimu: Motor giic testi igin egimli tabla kullanilmigtir. Egimli tabla tahtadan
yapilmis tizerinde 1 mm.’lik oluklarin bulundugu, menteseli bir sistemdir. Her sican tabla
yatay konumdayken tablaya yerlestirilerek, tabla yavasca yukari kaldirilip yerle olan agis1
arttirilldi. Siganin tabla {izerinde kaymadan durabildigi maksimum tutunabilme agis1 3’er kez
test edildikten sonra ortalamasi alinarak kaydedilmistir.

Sekil 17: Egimli tablada deneklerin tutunabilme agisinin saptanmas.
2 ) Elektrofizyolojik degerlendirme;

EMG: EMG kaydi i¢in Biopac MP-30 sistemi kullanilmistir. EMG 0.5-5000 Hz araliginda,
40 kHz/sn 6rnekleme hizi ile, her sigan igin siyatik ¢entikten katod elektrodu (insiilin ignesi)
ile 3’er kez 1 Hz sikliginda 0.05 msn siireli ve supramaksimal kas yanit1 olusacak sekilde
sitimulus verilerek, 20 msn siireli kayitlar alinmistir. EMG kayit elektrodu 2-3. Interosseous
kas i¢ine yerlestirilmis ve monopolar kayit yapilarak M yanit1 (BKAP) elde edilmistir (110).

Alinan EMG kayitlar1 Biopac student Lab Pro version 3.6.7 software (BIOPAC Systems,
Inc.) programinda distal latans, BKAP siiresi ve amplitiidii agisindan yorumlanmistir.

Sekil 18: Siyatik centikte katod elektrodu, 2-3. interossedz kas igine yerlestirilmis monopolar
kayit elektrodu.



Sekil 19: MP30 biopotansiyel
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Sekil 20: EMG de M yanit1 ve distal latans siiresi.

3. Histolojik degerlendirme;

Deneklerin yarisi erken donem degerlendirme i¢in 12.haftada, kalan diger yaris1 ge¢ donem
degerlendirme icin 16. haftada yliksek doz anestezi ile sakrifiye edildi. Ayni cerrahi
yaklagimla once sag taraf siyatik sinir diseksiyonu sonrasi her iki anostomoz hatt1 dahil olacak
sekilde sinir dokusu ¢ikartildi. Ayn1 sekilde kontrol grubu olarak degerlendirme amactyla sol
taraf siyatik sinir dokular1 ¢ikartildi %10 formaldehit soliisyonu i¢ine alindi.



Calismamizda rutin olarak genel siyatik sinir yapisini gérmek ig¢in hematoksilen — eozin
boyama, gelisebilecek fibrotik alanlar1 gérebilmek igin masson — tricrom boyama yapilacak.
Ayrica apopitotik hiicreleri saptayabilmek icin TUNEL boyama ve miyelinizasyon ig¢in
periferik sinirlerde miyelini sentezleyen schwann hiicrelerinde eksprese olan s-100 boyama
yapildi.

Sekil 21: Sakrifikasyon sonrasi deneklerin siyatik sinirlerinin greft proksimali ve distali dahil
olacak sekilde histolojik degerlendirme i¢in alinmasi.
3.1 Tespit Soliisyonlar

% 10 ’luk Notral Tamponlu Formalin Tespit Solusyonu (111)
Formaldehit 100cc

PBS 900cc

Fosfat Tampon Sollsyonu (PBS) (178)

NaH:PO4+2H.0 0,813 gr
Na:HPO4+7H,0 4,0400r
NaCl 8,78gr
Distile su 1000cc

pH 7,2-7,4 olmalidir.

3.2 Isik Mikroskobik Yontem

3.2.1 Doku Takibi ve Gomme (112)

® Parcalar % 10 formalin ¢ozeltisi icerisinde 24 saat sureyle bekletilerek fikse edildi.
® 24 saat PBS tamponunda bekletilerek yikandu.

® 2 saat % 80 Etanol,



3 saat % 95 Etanol I,

3 saat % 95 Etanol Il,

2 saat % 100 Etanol I,

2 saat % 100 Etanol II,

2 saat % 100 Etanol I1I’de bekletilerek dehidretasyon islemi gerceklestildi.

Ksilol ile seffaflandirma asamasina gegildi (Ksilol I 30 dakika, Ksilol IT 30 dakika).

Seffaflandirma asamasini sonras1 60°C etiivde erimis parafin igerisine alinan parcalar 1

gece bekletildi.

Ertesi giin etiivden ¢ikarilip erimis mavi parafine gémiilerek bloklandi.

3.2.2 Kesit Alma (112)

Isik mikroskopik incelemeler i¢in mikrotomda (Leica RM 2145) 3p’luk kesitler
almarak 37°C su banyosunda kesitlerin acilmasi saglanarak rodajli ve polilizinli lamlar

iizerine doku kesitleri alind1.
Tim kesitler 1 gece 37°C’lik etiivde tutularak lam {izerine yapigmalari saglandi.
Ksilolle parafinden uzaklastirma islemi gerceklestirildi.

Uygun histokimyasal ve immiinohistokimyasal boyamalar i¢in preparatlar hazir hale

getirildi.

3.2.3 Histokimyasal Boyamalar

3.2.3.1 Hematoksilen Eosin (H.E.) Boyama (113)

Ksilol I 10 dakika

Ksilol 11 10 dakika

Ksilol 111 10 dakika

Kuruduktan sonra alkole gecirildi.
% 100 Alkol I 2 dakika

% 100 Alkol Il 2 dakika

% 95 Alkol 2 dakika

%80 Alkol 2 dakika



Distile su 5 dakika

Hematoksilen 2,5 dakika

Akarsu 5 dakika

Asit alkol (Doku pembe renk alana kadar batirip ¢ikarilir.)
Akarsu

Amonyakli su (Doku mor renk alana kadar batirip ¢ikarildi)
Akarsu

Distile su 5 dakika

Eosin 2,5 dakika

% 95 Alkol 2 dakika

% 100 Alkol I 2 dakika

% 100 Alkol Il 2 dakika

Ksilol I 10 dakika

Ksilol 11 10 dakika

Ksilol 111 10 dakika

Boyali1 preparatlar entellan damlatilarak kapatild.

Sonuglar: Nikleus: Mavi, Sitoplazma: Pembe

3.2.3.2 Masson trikrom boyama (114);

Boya ve ¢ozeltilerin hazirlanmast

e Regaud’un hematoksileni; 1g hematoksilen, 10 ml %95°lik alkol, 10 ml gliserin 80 ml

distile su karistirilir.

e Pikrik asit; 2 hacim %95°1ik alkol yaklasik %7°1ik doymus pikrik asit, 1 hacim %95°1ik

alkol karistirilir.

e Ponceau-asit fuksin; 3 g asit fuksin, 0,7 g ponceau de xylidine, 100 ml distile su, 1 mi

glasial asetik asit karistirilir.

e Asetik anilin mavisi; %2’lik sulu asetik asit icinde doymus anilin mavisi soliisyonu

hazirlanir.

e Dokular ksilol, alkol ve su ile parafinden uzaklastirilir.



e Onceden 45 0C’ye kadar 1sitilmis %5°lik (ferric ammonium sulphate) FeNH4(S04)
2.12H20 i¢inde 5 dakika mordantlanir (renk sabitlestirici).

¢ (Cesme suyunda yikanir.

¢ Regaud’un hematoksilen soliisyonu i¢inde 5 dakika boyanur.
 %95°lik alkolde yikanir. e Pikrik alkolde diferansiye edilir.

¢ Cesme suyunda yikanir.

e Ponceau-asit fuksin soliisyonunda 5 dakika boyanur.

e Distile suda yikanur.

e Preparat 5 dakika %1 °’lik sulu fosfomolibdik asitte diferansiye edilir. 22
e Asetik anilin mavisi soliisyonunu dokalir, 5 dakika beklenir.

e Distile suda yikanur.

e Preparat 5 dakika %1 ’lik sulu fosfomolibdik asitde tekrar birakilir.
¢ %1’lik sulu asetik asitte 5 dakika birakilir.

¢ Absol alkolii takip eden %95’lik alkolde dehidrate edilir, yikanir.
e Ksilol ile seffaflastirilir, balsam ile kapatilir.

e Nukleus siyah, stoplazma, interselliiler fibriller ve keratin vermillion kirmizi, kollejen koyu
mavi, golgi aygit1 boyanmamis, kas mavi boyanir.

3.2.3.3 immunohistokimyasal Boyama (115)

¢ Kesitler, bir gece 60°C etiivde ve soguduktan sonra 3x30 dakika ksilolde tutuldu.
¢ Sirasiyla %95, %80, %70 ve %60’lik etil alkolde 2’ser dk bekletildi.

Kesitler distile su ile 10 dk yikand1 ve gevreleri sinirlayici kalem ile ¢izildi.

® PBS (Phosphote Buffered Saline) soliisyonu ile 3x5 dk yikandu.

Kullanilacak antikor i¢in dnerilen “antijen retrival” yontemi uygulandi.

¢ PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandi.

® Endojen peroksit blokaj1 yapildi.(% 3 H20.) (5 dakika).

® PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandiktan sonra kesitler tUzerine Blok soliusyonu (non-

immun serum) damlatilarak 1 saat beklenildi.



Blok soliisyonu yikamadan uzaklastirildi ve uygun sekilde diliisyonu yapilmig 50 pl
primer antikor damlatildi, kapali nemli kutuda bir gece 4°C’de bekletildi (Primer
antikor diltisyonu: s100: 1/100) (Bioss, USA).

PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandi.

Primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder antikor damlatildi, kapali nemli

kutuda 30 dakika oda 1sisinda bekletildi.

PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandi. Hazirlanan streptavidinle isaretli sekonder antikor

damlatilir, kapali nemli kutuda 30 dk oda 1s1sinda bekletildi.

PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandi. DAB (3,3-diaminobenzidine) soliisyonu damlatilir,
10 dk kapali nemli kutuda bekletildi ve tekrar PBS soliisyonu ile 3x5 dk ve distile su ile
yikandu.

Mayers’in hematoksilen ile Niikleus boyanmasi kontrol edilerek 5 dk boyama yapildi.
Distile su ile yikandi.

Strastyla % 80, % 95 ve % 100°liik etil alkolde 1’er dk bekletildi.

Kesitler kuruduktan sonra 2 kez 5’er dk ksilolde seffaflastirildi

Kapama mediumuyla lamel ile kesitler kapatildi.

3.2.3.4 Tunel Boyama (116)

Kesitler 1 giin 6nceden deparafinizasyon i¢in Ksilole yerlestirilir.
% 100 alkol

% 95 alkol

% 80 alkol

% 1 Triton X-100’1i PBS ile yikama (pH:7,4)

Dokularn etrafi siirlayici kalem ile ¢izilir

Proteinaz K eklenir (3,9 ul proteinaz K + 35 pul distile su)

Lamlarin iizeri cover slip ile kapatilarak 15 dakika beklenir



¢ PBSile yikama 2 kez 5’er dakika

® Hy0; ile yikama (63 ml PBS + 7ml H20>) 5 dakika

® PBSile yikama 3 kez 1 er dakika

® Equilibration tamponu 5 dakika

® Equilibration tamponu lamlardan uzaklastirilir

® TdT enzimi eklenir (77 pl Reaksiyon tamponu + 33 pl TdT enzimi)

¢ Lamlarim iizeri kapatilarak 1 saat 37 °C etiive konulur.

® Stop/Wash tampon ile yikama (2 ml stop/wash tamponu + 68 ml distile su) 10 dakika
¢ PBSile yikama 4 kez 2 ser dakika

® Anti-Dioksigenin peroksidaz eklenir (Lamlarin tizeri kapatilir, 30 dakika nemli oda

sicakliginda beklenir).
¢ PBSile yikama 4 kez 2 ser dakika
®* DAB eklenir (735 pl DAB Dilution buffer + 15 ul DAB substrat)
¢ Distile su ile yikama 3 dakika
® Mayers Hematoksilen 1 dakika
® (Cesme suyu 5 dakika
¢ Distile su ile yikama 3 dakika
® % 80 alkol
® 9% 95 alkol

® 05100 alkol

®* Ksilen |
®* Ksilen Il
®* Ksilen Il

® Entalen ile preparatlar kapatilir.

(Millipore, Apoptag, Germany)



BULGULAR

Bu ¢alismada toplam 48 adet denek kullanildi. Bu denekler 3 gruba ayrildi. Bulgular
ve tartisma bolimiinde; 1. gruptan otogreft grubu, 2.gruptan radyoterapi grubu, 3. gruptan ise
nitrojen grubu olarak s6z edilecektir.

GOZLEMLER;

Calisma siiresince deneklere her giin rutin beslenme ve barinma kontrolii uyguland:.
Ameliyat sonrasi bir hafta ya kontrolii yapildi. Tiim deneklerde sorunsuz yara iyilesmesi
saglandi, enfeksiyon saptanmadi. Nitrojen grubuna ait bir denek 4. haftada exitus oldu. Her (¢
grupta da cerrahi uygulanan sag taraf ayak parmaklarinda degisik oranlarda otofaji gézlendi.
Tiim gruplarda ayak tirnaklarinda diizlesme ve erken donemde sag ayak parmaklar: {izeri
basamadiklar1 ve sag ayak topuklari tizerinde yiiriidiikleri goriildii. Yaklasik 10-12. haftadan
sonra parmak hareketleri tam olmasa da normal yiirliylis paternine yakin bir yliriiyiis
sergiledikleri goriildii. Deneklerin yaris1 3. ayda diger yarisi ise 4. ayda degerlendirilmeye
alindi. Deneklere Oncelikle egimli tahtada yiirlime analiziyle motor gili¢ degerlendirmesi
yapildi. Ardindan anestezi altinda tiim deneklere elektrofizyolojik EMG degerlendirmesi
yapildi. Denekler sakrifiye edildikten sonra eski insizyon skarlari1 kullanilarak yara yerleri
diseke edildi. Sag siyatik sinir yeniden eksplore edildi. Cerrahi uygulanan siyatik sinirin
proksimal ve distal siitiirleri goriildii. Sag siyatik sinir proksimal ve distal anastomoz hatti
icerecek ve her iki ugta 5’er mm. daha fazladan sinir dokusunu da kapsayacak sekilde mikro
makas ile kesilerek tek parca halinde ¢ikartildi. Her 3 grupta da deneklerin tamaminda cerrahi
uygulanan sinir biitlinliigii tam olarak gozlendi. Makroskopik olarak gruplar arasinda greftli
bdlge agisindan belirgin farklilik saptanmadi. Cevre yumusak doku ile yer yer yapisikliklar
gorildi. Ardindan tim deneklerin sol siyatik sinirleri benzer sekilde diseke edilerek,
histolojik degerlendirmede kontrol grubu amagli mikro makas ile kesilerek drnek alind1.




Sekil 22: Cerrahi uygulanan tarafta gortlen otofaji.

FONKSiYONEL DEGERLENDIRME;

Calismada kullanilan tiim deneklerde, fonksiyonel degerlendirme egimli tablada yiiriime
analizi ile yapild1.

MOTOR GUG;

Sekil 23: Deneklerin egimli tablada tutunma agilarmin test edilmesi, motor gii¢

degerlendirmesi.

Egimli Tablada Tutulma Acis1 Egimli Tablada Tutulma Agis1
(Derece) (Derece)
3. AY 4. AY

Kontrol 62,63° 62,25°

(Cerrahi Oncesi)

A) Otogreft grubu 53,00° 57,13°

B) Radyoterapi grubu | 50,88° 53,13°

C) Nitrojen grubu 52,00° 53,63°

Tablo 3: Egilimli tablada motor gii¢ tutunma agisinin karsilastirilmasi.




Mean Motor Giig

Motor gii¢ degerlendirmesinde 3. ay ve 4. ay degerlendirmeleri géz Oniine alindiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. 4. ay degerlendirmesinde her 3 grupta da 3. aya
gbre motor fonksiyonlarda artig goriilld. 3. ay ve 4. ay degerlendirmelerinde kontrol grubu
her 3 gruba motor fonksiyon agisindan istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Hem 3.
ay hem de 4. ay degerlendirmesinde otogreft grubu radyoterapi ve nitrojen grubuna gore
motor giic degerleri bakimindan yiiksek bulundu ancak bu fark istatiksel olarak anlamli
degildi (p:0.119 p:0.393).
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Sekil 24: Deneklerin egimli tablada tutunma agilarmin cerrahi 6ncesi, 3.ay ve 4.ay ortalama
degerleri.

ELEKROFIZYOLOJIK BULGULAR;
EMG;
Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular;

EMG de distal latans1 ve BKAP amplitiidii degerlendirildi.

3.ay EMG Latans | A (Otogreft) B (Radyoterapi) C (Nitrojen)
Sag Bacak (cerrahi) | 4.27 £0.11 5.17+0.26 6.73+0.48
Sol Bacak (kontrol) | 2.57+£0.09 2.78+0.41 2.40£0.11
3.ay EMG BKAP A (Otogreft) B (Radyoterapi) C (Nitrojen)
Amplitud

Sag Bacak (cerrahi) | 2.58 £ 0.22 2.03+0.29 0.75+0.12
Sol Bacak (kontrol) | 13.02+0.84 11.74+1.73 15.70+0.88
4.ay EMG Latans A (Otogreft) B (Radyoterapi) C (Nitrojen)
Sag Bacak (cerrahi) | 4.53+0.17 4.66+0.15 5.01+0.33
Sol Bacak (kontrol) | 2.90£0.07 2.84+0.03 2.81+0.10
4.ay EMG BKAP A (Otogreft) B (Radyoterapi) C (Nitrojen)
Amplitud

Sag Bacak (cerrahi) | 4.34 £0.99 2.21+0.38 2.17+0.61
Sol Bacak (kontrol) | 13.16+0.99 15.72+1.10 13.08+0.70

Tablo 4: EMG parametrelerinin karsilagtirilmasi.

Istatistiksel Analiz;

[statistiksel agidan verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows v.15.0
(Statistical Package fort he Social Sciences, Chicago, IL) istatistik paket programi kullanildi.
Gruplarin degiskenlerinin parametrik 6zelliklerinin karsilastirilmasinda tek yonli ANOVA,
gruplarin parametrik olmayan 6zelliklerinin karsilagtirmasinda ise Mann Whitney U testi
uygulandu.




3. ay EMG degerlendirilmesine baktigimizda; radyoterapi ve nitrojen grubunda
latanslarin otogreft grubuna goére uzamis oldugu goriildii ve bu bulgu miyelinizasyonun
bozulmasi olarak degerlendirildi (p<0.01). Ayrica radyoterapi grubu ile nitrojen grubu

karsilastirildiginda, radyoterapi grubunun myelinizasyonunun daha iyi oldugu goriildi
(p<0.01).

Radyoterapi ve nitrojen grubunda amplitiidte otogreft grubuna gore anlamli oranda
diistiklik gortldi. Ayrica radyoterapi ile nitrojen grubu karsilastirildiginda; radyoterapi
grubunun amplitiid degerleri agisindan daha iyi oldugu goriildii (p<0.01). BKAP amplitiidii
aksonal rejenerasyon ile dogru orantili oldugundan bu bulgu RT grubunda aksonal
rejenerasyonun nitrojen grubuna gore daha 1yi oldugu yoniinde yorumlandi.

4. ay degerlendirilmesine baktigimizda ise miyelinizasyon agisindan otogreft grubu ile
radyoterapi ve nitrojen grubu arasinda anlaml fark saptanmadi. Aksonal iyilesme agisindan
degerlendirdigimizde ise otogreft grubunun radyoterapi ve nitrojen grubuna gore daha iyi
iyilesme gosterdigi saptandi (p<0.05). Radyoterapi ve nitrojen gruplari arasinda aksonal
iyilesme arasinda anlaml fark saptanmamistir (p=0.5).
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Sekil 25: Kontrol ve Cerrahi gruplara ait EMG kayit 6rnekleri.
HISTOLOJIiK BULGULAR;

Hematoksilen eozin boyama degerlendirme:

Tiim kontrol gruplarinda benzer bulgular saptanmistir; bu gruba ait sinir dokularindan
elde edilen kesitlerin hematoksilen-eosin boyanmasi sonrasi 1g1k mikroskopik incelenmesinde,
sinirin digtan kalin fibroz bir bag dokudan olusan epindriyum ile ¢evrili oldugu izlenmistir.
Epindriyumda fibr6z bag dokusu disinda, kan damarlarmin varhigi da dikkat c¢ekmistir.
Epinériyumun altinda sinir fasikiillerinin daha ince bir bag dokusu olan perindriyumla gevrili
oldugu goriilmiistiir. Perindriyumdan kaynaklanan daha ince bir bag dokusu olan
endondriyumun tek tek sinir liflerini cevreledigi gozlenmistir. Endondriyumun altinda
Schwann hiicrelerinden olusan miyelin kilifinin varlig1 izlenmistir. Aksonlar1 saran Schwann
hiicreleri, oval ya da yuvarlak c¢ekirdekleri ile ayirt edilmistir. Aksonlar, Schwann hiicrelerinin
sitoplazmasma gomiilmiis halde, soluk renkli olarak izlenmistir. Miyelinli sinir liflerinde,
Schwann hiicreleri tarafindan yapilan ve aksonun etrafinda yerlesmis olan bir miyelin kilifin
varlig1 goriilmiistiir. Miyelinli sinir liflerinin aralarinda, miyelinsiz sinir lifleri, bag dokusu
hiicreleri ve kan damarlar1 da ayirt edilmistir.

Cerrahi hasar olusturulmus tiim guruplarda hem 3 ay hemde 4 aylik kesitlerden elde
edilen bulgularda 6zel anlamda akson ve miyelinli sinir lif sayilarinda ve vaskiiler yapilarin
sayilarinda farkliliklar olmakla beraber, genel anlamda grup ayrimi yapmaksizin elde edilen
kesitlerin 151k mikroskopik incelenmesinde, sinirin distan fibroz bir bag dokudan olusan
epindriyum ile g¢evrili oldugu izlenmistir. Epinériyumda fibr6z bag dokusu disinda, kan
damarlarmin varligi da goézlenmistir. Epinériyumun altinda, igerisinde miyelinli ve miyelinsiz
sinir liflerinin bulundugu sinir fasikiilleri ayirt edilmistir.

Miyelinli sinir liflerinin rejenerasyonu belirgin olmakla birlikte, sinir liflerinin
bazilarinda akson ve miyelin kilifin dejenere oldugu, miyelin kilif lamellerinin birbirlerinden
ayrildiklari, aksonun biiziistiigii ve bazi liflerde ise tamamen dejenere oldugu dikkati
cekmistir. Miyelinsiz sinir liflerinin genellikle normal yapilarmi koruduklar1 izlenmistir.
Bunun disinda, aktif fibroblastlarm yaninda, farkli yonlerde diizenlenmis, kollajen liflerden
zengin fibroz bag dokusunda artis izlenmistir.

Ozellikle buyuk miyelinli liflerde endondral 6dem, segmental miyelin dejenerasyonu
ile miyelin yogunlugunda ve miyelinli fibrillerde azalma tespit edilmistir. Aksonal kayba
paralel endondral fibrozis izlenmistir. Endonéral 6demin 6zellikle subperindral, intersisyel ve
perivaskiiler bolgelere 6zgli oldugu saptanmistir. Aksonal demiyelinizasyon Schwann
hiicrelerinde lipid birikiminin oldugu bosluklar seklinde izlenmistir.



Sekil 26: I- Kontrol grubuna ait siyatik sinir dokusunun gorinumi. X10 Blyutme.
Hemotoksilen & Eozin Boyama. *Perindryum Ok (k): Epindéryum




Sekil 27: 1I- Kontrol grubuna ait siyatik sinir dokusunun gorunimd. X20 Blyltme.
Hemotoksilen & Eozin Boyama *Perin6ryum

Sekil 28: I11- Kontrol grubuna ait siyatik sinir dokusunun gorinumi. X40 Buyitme.
Hemotoksilen & Eozin Boyama. s) schwan hiicresi m) myelin kilif a) akson



Sekil 29: Sag A grubu (otogreft) hemotoksilen & eozin boyama. X40 Biiyiitme.

I — Sag A grubu X boliimii (proksimal).
Il — Sag A grubu Y boliimii (greft) (%) vaskiiler yapi.
111 — Sag A grubu Z boliimii (distal).



Sekil 30: Sag B grubu (radyoterapi) hemotoksilen & eozin boyama. X40 Biiytitme.
| — Sag B grubu X boliimii (proksimal)
Il — Sag B grubu Y boliimii (greft)
111 — Sag B grubu Z boliimii (distal)



Sekil 31: Sag C grubu (nitrojen) hemotoksilen & eozin boyama. X40 Biiyiitme.
I — Sag C grubu X boliimii (proksimal)
Il — Sag C grubu Y boliimii (greft)
111 — Sag C grubu Z boliimi (distal)

Kontrol ve cerrahi hasar gruplarindaki miyelinli sinir lifi ve vaskiiler yapilarin
degerlendirmesinde; sistematik randomize secilmis kesitlerin dijitalize goriintiilerinde, her
kesit i¢in birbiriyle ortligmeyen 6 alan birbirinden bagimsiz iki arastirmaci tarafindan kor
olarak taranmis ve her alan i¢in ayr1 ayr1 yapilan skorlamalarin ortalamasi almarak kesitin
skorlamasi belirlenmistir. Buna gore;

MIYELINLI SiNiR LiFi:



X (greftin proksimal bolumu) :

Sinir grefti uygulanan boliimiin proksimalinde ( x boliimiinde ) 3.ayda yapilan miyelinli sinir
lifi degerlendirmesinde otogreft grubu ile nitrojen grubu istatistiksel olarak farkli degildi
(P=0,052). Radyoterapi grubunda ise otogreft ve nitrojen grubuna gore anlamli oranda
miyelinli sinir lifi yiksek bulundu (p<0.001).

Sinir grefti uygulanan boliimiin proksimalinde ( x boliimiinde ) 4.ayda yapilan miyelinli sinir
lifi degerlendirmesinde otogreft grubu ile radyoterapi grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.

Nitrojen grubunda ise miyelinli sinir lifi diger 2 gruba gore anlamli oranda diisiik bulundu
(p<0.001).

Bu sinirin X boliimiinde 3.ayda ve 4.ayda yapilan degerlendirmelerde her 3 grupta da
miyelinli sinir lifi sayilar1 kontrol grubundaki degerlere gore anlamli oranda diisiik oldugu
gordlda.
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Sekil 32: Miyelinli sinir lifi degerlendirme grafigi 3.ay.
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Sekil 33: Miyelinli sinir lifi degerlendirme grafigi 4.ay.

Y (Greft bolima):

Sinir grefti boliimiinde yapilan 3. aydaki miyelinli sinir lifi degerlendirmesinde
otogreft grubunda sinir lifi sayisi1 radyoterapi ve nitrojen grubuna gore anlamli oranda ytiksek
bulundu. Radyoterapi ve nitrojen grubu arasinda anlamli fark saptanmadi ( p=1).



Sinir grefti boliimiinde yapilan 4.aydaki miyelinli sinir lifi degerlendirmesinde otogreft
grubunda sinir 1ifi sayis1 radyoterapi ve nitrojen grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu
(p<0.001). Ayrica nitrojen grubunda sinir lifi sayis1 bu bolimde radyoterapi grubuna gore
anlamli oranda yiiksek saptandi ( p=0,035).

Bu sinirin Y boliminde 3. ayda ve 4. ayda yapilan degerlendirmelerde her 3 grupta da
miyelinli sinir lifi sayilar1 kontrol grubundaki degerlere gore anlamli oranda diisiik oldugu
gorildu.

Z (Greftin distal bolima ):

Sinir grefti uygulanan bolimun distalinde ( z bolimiinde ); 3. ayda yapilan miyelinli
sinir lifi degerlendirmesinde otogreft grubu, radyoterapi ve nitrojen grubuna gore anlamli
oranda yiiksek miyelinli sinir lifi sayisina sahip oldugu goriildii ( P=0,02 ve p<0.001). Yine
bu bolimdeki degerlendirmede radyoterapi ve nitrojen grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=1).

Sinir grefti uygulanan bolimun distalinde ( z bélimiinde ); 4. ayda yapilan miyelinli
sinir lifi degerlendirmesinde otogreft grubu, radyoterapi ve nitrojen grubuna gore anlamli
oranda yiiksek miyelinli sinir lifi sayisina sahip oldugu goriildii (p<0.001). Yine bu bélimdeki
degerlendirmelerde radyoterapi grubu nitrojen grubuna gére anlamli oranda yiiksek miyelinli
sinir lifi sayisia sahip oldugu goriildii (p=0,02).

Hem 3. ayda hem de 4. ayda yapilan miyelinli sinir lifi degerlendirmesinde; her 3
grupta da sinir lifi sayis1 proksimal boliimden greft boliimii ve distal boliime dogru gidildikge
sinir lifi sayisinda anlamli oranda diisiis gortldii.

VASKULER YAPILAR;

X (Greft proksimal bolimi): Bu boliimde yapilan vaskiiler yap1 degerlendirmesinde tiim
gruplarda 4.ay degerlerinin 3.ay degerlerine gore daha yiiksek oldugu goriildii. Vaskiiler yap1
sayist bakimidan otogreft grubu ile radyoterapi grubu arasinda anlamli fark saptanmadi
(p=1), nitrojen grubunda ise hem otogreft hem de radyoterapi grubuna gdre anlamli oranda
diistik sayida vaskiiler yap1 saptandi (p<0.001).
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Sekil 34: Vaskiiler yapilarin kontrol, otogreft, radyoterapi, nitrojen grubu ortalama degerleri
grafigi 3.ay.
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Sekil 35: Vaskiiler yapilarin kontrol ,otogreft, radyoterapi, nitrojen grubu ortalama degerleri
grafigi 4.ay

Y (Greft bolumi): Vaskiiler yap1 degerlendirmesine baktigimizda ise 3.ayla 4 ay degerleri
arasinda fark saptanmadi. Otogreft grubunda vaskiiler yap1 sayisi hem radyoterapi hem de
nitrojen grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0.001). Radyoterapi ve nitrojen
grubu arasinda greft boliimiiniin vaskiiler yapilar1 bakimindan fark goriilmedi (p=0,761).

Z (Greft distal b6lumui): 3.ayda yapilan vaskiiler yapi degerlendirmesinde gruplar arasinda
fark yok iken 4.ayda fark saptandi. Radyoterapi grubunda hem otogreft hem de nitrojen
grubuna gore vaskiiler yap1 sayisi diisilk bulundu.Bu boliimde otogreft ve nitrojen gruplari
arasinda vaskiiler yap1 degerleri benzer bulundu (p:0.643).

Masson trikrom degerlendirme:

Tim kontrol guruplarinda sinirin distan kollajen fibrillerin yesil-mavi boyanmasi nedeniyle
kalin fibroz bir bag dokudan olusan epindriyum ile ¢evrili oldugu izlenmistir. Epindriyumda
fibroz bag dokusu diginda, kan damarlarinin varligi da dikkat ¢ekmistir. Epinériyumun altinda
sinir fasikiillerinin daha ince bir bag dokusu olan perindriyumla g¢evrili oldugu goriilmiistiir.
Perindriyumdan kaynaklanan daha ince bir bag dokusu olan endonériyumun tek tek sinir
liflerini ¢evreledigi gdzlenmistir.Cerrahi hasar olusturulmus guruplarda kontrol guruplari ile
karsilastirildiginda epindryum ve perinéryumda dikkat cekici bir bulguya rastlanmamustir.
Ancak C gurubu tiim parcgalarinda(x,y,z) ¢ok belirgin olmak ilizere A ve B guruplari
ozelliklede y ve z pargalarinda aksonal kayba paralel olarak endondral fibrozis ve yer yer
fibrotik odaklar izlenmistir.




Sekil 36: cerrahi uygulanan gruplara ait Masson trikrom Boyama. X40 Blyttme. f;fibrozis
I) Otogreft grubu I1) Radyoterapi grubu 111) Nitrojen grubu
Immiinohistokimyasal degerlendirme (s 100);

Gruplarin immiinohistokimyasal degerlendirmesinde sistematik randomize se¢ilmis kesitlerin
dijitalize goriintiilerinde, her kesit i¢in birbiriyle ortiismeyen 6 alan birbirinden bagimsiz iki
arastirmaci tarafindan kor olarak taranmis ve yansiyan sinyal yogunluguna (immdnreaktivite)
bakilmustir. Immiinreaktivite, 0’dan +3’e kadar bir skala iizerinde degerlendirilerek
immiinoreaktif skorlama yapilmistir. Buna gore hi¢ immiinreaktivite olmadiginda 0, zayif
immiinreaktivite varliginda +1, orta derece immiinreaktivite varliginda +2 ve giiglii (artmais)
immiinreaktivite varliginda +3 olarak degerlendirilmistir. Her alan i¢in ayri1 ayri yapilan
skorlamalarm ortalamasi alinarak kesitin immiinoreaktif skoru belirlenmistir. Tiim kesitler
degerlendirildikten sonra gruplarin ve alt gruplarinin skorlar1 belirlenmistir. Sonuglar tablo
iizerine yerlestirilerek gruplar ve alt gruplar arasi karsilastirma yapilmustir.

s-100

SOL

A

B ++ +

C

SAG
X + +

A Y + +
Z + +
X + +

B Y +
Z + +
X + +

C Y +
Z +

Tablo 5: s-100 imminoekspresyonun gruplara gore cizelgesi



Gruplara ait biyopsilerden elde edilen kesitlerin s-100 ile boyanmasi sonrasi, 1sik
mikroskopik incelemesinde immiinoekspresyon dagilimi Schwann hiicreleri i¢in
degerlendirilmistir.

Sonug¢ olarak Cerrahi Hasar Grubu bir biitiin olarak degerlendirildiginde; kontrol grubuna
gore tim yapilarda s-100 immiinoekspresyonunda azalma saptanmustir. Cerrahi gruplar
arasinda S100 imminoekspresyonu diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamustir.




Sekil 37: 1) Kontrol 11) Otogreft 111) Radyoterapi 1V) Nitrojen gruplarma ait greft boliimiine
ait S100 Boyama .X40 Buyttme.

TUNEL Boyama;

Gruplara ait dokulardan elde edilen kesitlerin TUNEL boyamas1 sonrasi, 1s1k
mikroskopik incelemesinde siyatik sinir hasarinin apoptozis ile oliim seklinde kendini
gosterdigi  belirlenmistir. Kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda, hasar olusturulmus
guruplarda ozellikle biiyilk miyelinli lifleri kapsayan hiicre biiziismesi ve yogunlasmis
sitoplazma bulgular1 izlenmistir.

TUNEL immiinoekspresyon dagilimi epindriyum, perindriyum, endondriyum,
Schwann hiicresi ve stromal damarlarda degerlendirilmistir. Kontrol guruplar1 ile
karsilagtirildiginda cerrahi hasar olusturulmus tiim guruplarda Tunel pozitif hiicre sayisinda
belirgin artis saptanmustir. Ozellikle C grubu tiim alt gruplarinda A ve B gurubuna oranla
tiinel pozitif hiicre sayisinin daha fazla oldugu saptanmistir.

-




Sekil 38: I)Kontrol 11)Otogreft I11)Radyoterapi 1V)Nitrojen gruplarinda greft boliimiine ait
TUNEL Boyama .X40 Blyutme.

Sonug olarak bulgular1 6zetleyecek olursak;

Histolojik degerlendirmede myelinli sinir lifi sayilarina baktigimizda, hem erken hem
de ge¢c donemdeki; sinirin proksimal, greft bolimii ve distalindeki degerlendirmelerde
otogreft grubunun radyoterapi ve nitrojen grubuna gore daha iyi oldugu goriildii.

Radyoterapi grubu ile nitrojen grubuna kendi aralarinda baktigimizda ise erken donemdeki
degerlendirmelerde aralarinda fark saptanmadi. Ge¢ donem degerlendirmelerde ise greft
bolimiindeki myelinli lif sayis1 olarak nitrojen gurubu {stiin iken greft distalindeki boliimde
radyoterapi grubu daha iyi olarak goérildi. Bu sonug; nitrojen grubunun greft bolimi ve
distalindeki daha belirgin olan fibrozise bagli, distal boliime myelinli sinir lifi geg¢iginin
azalmasi olarak degerlendirildi.

Greft boliimiinde yapilan vaskiiler yap1 degerlendirmesinde; islem gérmemis otogreft
grubunda hem radyoterapi hem de nitrojen uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
damar sayisinda yiikseklik saptandi. Radyoterapi ve nitrojen grubunda ise benzer sonuglar
goriilmekle birlikte erken donem 3.ay degerlendirmesinde nitrojen grubunda RT grubuna gore
daha diistik sayida vaskiiler yap1 goriildii ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Greft
distal boliimiine baktigimizda ise; 4. aydaki degerlendirmelerde radyoterapi uygulanan
gruptaki damar sayis1 hem nitrojen grubu hem de otogreft grubuna gore anlamli oranda damar
sayis1 olarak diisiik goriildii. Apoptozisin belirlendigi TUNEL boyamada cerrahi uygulanan
gruplarda TUNEL pozitif hiicre sayisinda belirgin artis goriilmiistiir. Ozellikle nitrojen
grubunda diger gruplara oranla daha fazla oldugu saptanmstir.

EMG degerlendirilmelerinde, erken donemde; miyenilizasyon agisindan baktigimizda
otogreft grubu en 1yi degerlere, radyoterapi grubu ikinci iyi degerlere, nitrojen grubu ise en
kot degerlere sahip oldugu goriildii. Aksonal iyilesme agisindan ise erken donemde otogreft
ile radyoterapi arasinda fark saptanmazken, nitrojen grubunun en kétii degerlere sahip oldugu
goriildii. Ge¢ donem degerlendirilmelerde ise miyelinizasyon anlaminda gruplar arasindaki
farkin kapandigi ve benzer degerlere sahip oldugu goriildii. Yine ge¢ donemde aksonal
iyilesmede otogreft grubu en iyi grup olarak goriildii. Radyoterapi grubu daha iyi degerlere
sahip olmakla birlikte nitrojen grubu ile benzer iyilesme gostermekteydi. Erken donemde
miyelinizasyon ve aksonal iyilesmede nitrojenin olumsuz etkilerinin belirgin oldugu goriildii.
Ge¢ donemde radyoterapi ve nitrojenin Ozellikle aksonal iyilesme tiizerine kotii etkisi
goriilmiis oldu.

3. ay ve 4. ay fonksiyonel iyilesmenin degerlendirmesinde; otogreft grubunda,
radyoterapi ve nitrojen grubuna gére daha iyi motor fonksiyon degerleri olmasina ragmen her
3 grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.



TARTISMA

Kas ve iskelet sistemi tiimorlerinin tedavisinde tiimdrle birlikte genis olarak tiimorle
kontamine kemik, tendon, vaskiiler yapilar ve sinir dokulari genis rezeksiyon seklinde
c¢ikartilmasi tedavinin esasidir. Olusan kemik ve tendon defektlerinin rekonstriiksiyonununda
kullanilan yOntemlerden biride bu yapilarin ekstrakorporal (viicut disinda) timor
hiicrelerinden armdirilip (devitalizasyon, onkolojik sterilizasyon) tekrar alindig1 yere tespit
edilmesidir (96).

Iskelet sistemi tiimdr cerrahisinde ortaya cikan kiigiik sinir defektlerinde dondr saha
morbiditesine ragmen sinir otogrefti kullanimi altin standart tedavi yontemidir. Siyatik sinir
gibi otogreftle rekonstiriksiyonu zor olan biiylk sinir defektlerinde yada sinir otogrefti
uygulanamayan sinir defektlerinde ekstremitede ciddi fonksiyon ve duyu kaybi1
olusabilmektedir (108)

Sinir dokusu kayb1 olan periferik sinir yaralanmalarinda rekonstriiksiyon icin; greft olarak
otogreftlerin kullanilmas: diisiiniilmiis ve bu amagla ven, arter, kas, tendon gibi yapilar
kullanilsa da bugiin tercih edilen yontem otolog sinir greftleridir. Otolog sinir grefti ile tamir
miimkiin olan durumlarda altin standart tedavi olarak kabul gormektedir (6, 43). Bu yontemin
ise; dondr sinir alaninda duyu fonksiyonu kaybi, yara yeri problemleri olusmasi, ikinci ek
cerrahiye gereksinim duyulmasi, dondr sinir ile alici sinir ¢apinda uyumsuzluk, motor ve
duysal sinirlerin uygunsuz eslesmesinin olusturdugu sinirde fonksiyonel iyilesme problemleri
gibi 6nemli dezavantajlar1 mevcuttur (7). Tim bu dezavantajlar; arastirmacilar1 otogreft
yerine kullanilabilecek yapay greftlere ve entiibiilasyon tekniklerinin kullanilmasina
yoneltmistir. Bu dogrultuda sinir grefti amaciyla organik olmayan silikon, PGA gibi
materyaller ve kolajen gibi yap1 taslar1 kullanilmistir (117, 118, 119). Bu tip greft ve
biyomateryallerin bir kismi deneysel asamada olsa da bir kismi klinik c¢aligmalarda
kullanilmaktadir. Weber A ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢ok merkezli radnomize
prospektif bir ¢alismada, 96 hastada dijital sinir rekonstriiksiyonunda poliglikolik asit tiip
kullaniminin sonuglar1 yaymlanmistir. Sonug olarak 4 mm ve daha kiiciik sinir defektlerinde
kondiiit kullanimiyla iyi duyusal iyilesme saglandig1 bildirilmistir.

Entiibiilasyonun sinir defektlerine onarimi i¢in sinir otogreftlerine alternatif olarak
kullanilmasiyla birlikte ayn1 zamanda doku kayb1 olmayan lezyonlarda da sinir siitliirasyonuna
da alternatif olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (117). Entiibiilasyonda ayni1 zamanda
allogreft kullaniminda gerekli olan immiinsiipresyona gerek duyulmaz. Entiibiilasyon
amaciyla kullanilan yapay tiibiiler greftler, otogreft kullaniminin getirdigi dezavantajlari
ortadan kaldirmakla birlikte bazi dezavantajlar1 barindirmaktadir. Ozellikle yabanci cisim
reaksiyonu nedeniyle olusan artmis inflamatuar cevap yara bolgesinde sinir rejenerasyonuna
olumsuz etki eder. Ayrica yapay greftlerin insanlarda kullanilabilmeleri i¢in biyo¢dziinebilir



olmalar1 gerekmektedir. Literatlirdeki silikon gibi biyo¢ozunir olmayan materyallerle ilgili
calismalar, bir siire sonra sinir basist nedeniyle rejenerasyona engel oldugunu
belirtmektedirler (120, 121). Yapay tubiiler greftlerin kullanimini kisitlayan en 6nemli faktor
defektin uzun oldugu sinir hasarlaridir (54, 56, 63).

Bu konuyla ilgili baz1 ¢alismalarda 3 cm.’den biiyiik sinir defektlerinde; aseliiler greft ve
kondiiitlerin otolog sinir greftleri kadar iyi olmadig1 belirtilmis. Daha uzun ve proksimal
defektlerde; otolog sinir greftlerinin kondiiitlere tstiin oldugu belirtilmistir (122). Yine bagka
bir calismada 3cm altindaki kiigiik duyusal sinir defetlerde ven kondiiitleri ile yapilan
rekonstrilksiyon sonuglarmin sural sinir greftleriyle kiyaslanabilir diizeyde oldugu
belirtilmistir (50). Sinir defektlerinde kondiiit kullanimi; 6zellikle distal duyu sinirlerinde kisa
defektlerde sinir otogreftleriyle kiyaslabilir sonucglara sahip olmakla birlikte, biiylik sinir
defetlerinde etkinligi smirlidir (123).

Bu nedenle timdr cerrahisinde meydana gelen biiyiik sinir defektlerinde kullanima sahip
degildir.

Primer tamirin miimkiin olmadig1 sinir yaralanmalarinda, sinir defektlerinde; sinir greftleri
kullanilir. Rekonstriiksiyon i¢in sinir otogreftlerinin yetersiz oldugu durumlarda, sinir
allogreftleri alternatif tedavi yontemi olarak kullanilabilmektedir. Yapilan deneysel ve klinik
calismalarda; immiinsiipresyon tedavisiyle birlikte, allogreft uygulamalarinda belli oranlarda
iyilesme elde edilmistir (7).

Mackinnon ve ark., diisiik doz irradyosyonun, allogreft antijenitesini otogreft seviyesine
indirdigini, fakat rejenerasyonun daha kotii oldugunu bildirmisler. Iyi kontrollii, dondurma ve
irradyasyon uygulanan allogreftlerde, taze sinir allogreftlerine gore daha vyi, fakat
otogreftlerden bariz olarak daha kotli sonu¢ alindig1 belirtilmistir (72, 76).

Rekonstriiksiyon i¢in sinir grefti ihtiyact mevcut olan allogreft kullanilan 7 hasta ile yapilan
klinik calismada; immiinsiipresyonla 12 — 26 ay, 6 hastada belirgin duysal ve degisen
derecelerde motor iyilesme goriilmiistiir. 1 hastada tedaviye ragmen greft reddi gelistigi
bildirilmistir (67).

Allogreft kullaniminin immiinsiipresyon gerektirmesi, klinik kullanimin1 kisitlayan en 6nemli
faktorlerdendir.

Tiim bu periferik sinir defektleri icin yapilan allogreft ve yapay greft caligmalari; sinir
otogrefti kullaniminda ortaya ¢ikan morbiditeyi ortadan kaldirmak ve otogreft ile rekonstriikte
edilemeyen defektlerde alternatif tedavi yontemi olusturmak amaglhdir.

Tiimor cerrahisinde; travmatik ve baska sebeple ortaya ¢ikan sinir defektlerinden farkli olarak
timorle kontamine olsa da elde defektli alana ait sinir dokusu bulunur. Bu sinir dokusu
defektli alanin siniri olmasi1 sebebiyle defektli alana anatomik ¢ap ve uzunluk ag¢isindan
mitkemmel uyuma sahiptir. Biz de ¢alismamizda iskelet sistemi timorleri cerrahisinde ortaya



cikan sinir defektlerinin rekonstriiksiyonunda irradiye otogreftlerinin sonuglarini arastirmayi
amagcladik.

Tiimorle kontamine sinir dokusunun kullanilabilmesi i¢in dncelikle klinik kullanimi olan;
kemik ve tendon dokular1 i¢in uygulanan onkolojik sterilizasyon yontemlerinin uygulanmasini
planladik (78, 94, 124). Onkolojik sterilizasyon amactyla kullanilan literatiirde bildirilmis 6
adet yontem mevcuttur. Biz de ¢aligmamizda bu yontemlerden en sik kullanilan iki yontem
olan; irradiyasyon ve sivi nitrojen ile dondurma yontemlerini kullandik (78, 87, 88) (84, 93).

Singh ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklar1 c¢aligmalarda; 50 Gy iwrradiyasyonun,
kaynatmanin, pastdrizasyonunun osteosakromlu tiimor hiicrelerinin %100 6liimiine, eradike
olmalarina yol agtiklarmi histopatolojik olarak gostermislerdir (96). Anacak ve arkadaslar1 15
hastalik serilerinde genis eksizyon sonrasi tiimorlii kemige kan 1smlama cihazi ile, 50 Gy tez
doz ekstrokorporal radyoterapi verdikten sonra tiimorli kemigi replante ettiklerini, sadece 1
hastalarinda lokal niiksiin gelistigini, ancak bunun da replante edilen kemik segmentinden
uzaktaki yumusak dokuda gelistigini saptadiklarini bildirmislerdir (78). Hong ve ark. 16
hastasinin (125), Araki ve ark. 20 hastasmin (79) ve Krieg ve ark. 16 hastasmin (126)
tedavisinde 50 Gy dozda ekstrakorparal irradyasyon yontemiyle tedavi etmislerdir ve lokal
niiks vakas1 gérmemislerdir. Degisik klinik yayinlarda kullanilan ekstrakorporal radyoterapi
dozlari, 45 Gy’den 300 Gy’e kadar degisiklik gostermektedir.

Radyoterapinin sinir rejenerasyonu iizerine etkisi ile ilgili calismalar mevcuttur. Bu ¢aligmalar
genellikle sinir yatagina uygulanan radyoterapinin sinir iyilesmesi lizerine etkisini (127, 128),
pre-operatif ve post-operatif uygulanan radyoterapinin periferik sinir rejenerasyonunu tzerine
etkisini degerlendirmek igin yapilmistir (130, 161, 162). Ancak tiimor cerrahisinde ortaya
¢ikan kontamine sinir dokusu i¢in onkolojik sterilizasyon yontemi olarak ekstrakorporal
radyoterapi ile ilgili yayma rastlanamamistir. Radyoterapinin sinir iyilesmesi ve greftleri
iizerine bir ¢cok ¢alisma olmasima ragmen sinir otogreftinin ekstrakorporal tek doz radyoterapi
sonrasi re-implantasyonu ve bunun rejenerasyonunu gozlemleyen bir caligmaya
rastlanamamustir.

Biz de ¢aligmamizda ekstrakorporal radyoterapi ile kemik otogrefti uygulama yontemini sinir
dokusu icin planlayarak, ekstrakorparal radyoterapi dozu olarak klinigimizde ve bir ¢ok
merkezde bu yontem igin kullanilan onkolojik agidan giivenilir deger olan 50 Gy radyoterapi
dozu uyguladik (6, 34, 4, 78, 79).

Bir diger yotem olarak; tiimOr cerrahisinde benzer sekilde onkolojik agidan giivenilir olan sivi
nitrojen ile devitalizasyon yontemini uyguladik. Tsuchia ve ark. tarafindan tiimorle kontamine
kemik greftlerinde devitalizasyon i¢in yaptiklari; 20 dakika boyunca sivi nitrojende
bekletilerek dondurma islemi, sonra 15 dakika oda sicakliginda bekleterek ¢éziinme ve en son
10 dakika serum fizyolojikte bekleterek ¢oziinme iglemini sinir tizerinde uyguladik (94).



Periferik sinir hasar1 olusturarak caligma yapmak i¢in tarif edilen hayvan modelleri
arasinda; kopekler, kurbagalar, domuzlar, maymunlar, fareler ve siganlar sayilabilir.
Rejenerasyonun etkin, hizli, kolay elde edilebilmesi, maliyetinin az olmas1 ve insan periferik
sinirine benzerligi nedeniyle sican siyatik siniri deneysel ¢aligmalarda siklikla kullanilmistir.
Bunun yaninda hem motor hem de sensoriyel sinir fonksiyonlarinin degerlendirilebildigi bir
model olmas1 nedeniyle tercih edilmektedir (131). Bizde bu nedenle ¢alismamizda rat siyatik
sinir modelini kullandik.

Bir¢ok c¢alismada sinir defekt modeli olusturulmasi i¢in, rat siyatik sinirinde 10 mm
uzunlugunda defekt olusturulmustur (132, 133, 134, 153). Bu calismalarda sinir
rejenerasyonunu degerlendirmek icin gesitli siireler kullanilsa da, genel olarak 8 haftadan 16
haftaya kadar olan takip siireleri uygulanmistir (135). Biz de ¢alismamizda sinir iyilesmesinin
erken donem sonuclarimi gérmek icin; deneklerin yarismi 12 hafta, ge¢ donem sonuglarini
gbérmek i¢in deneklerin diger yarisini 16 hafta takip ettik.

Cerrahi gruplar olarak; 1. grup, sinir defektlerinde altin standart tedavi olan sinir otogrefti,
2.grup olarak onkolojik sterilizasyon yontemi olarak giivenilir olan ve yaygin kullanilan
Radyoterapi ile devitalize edilmis sinir otogrefti, 3.grup olarak ise ayni ozelliklere sahip
nitrojen ile devitalize edilmis sinir otogrefti kullanild1.

Cerrahi teknik olarak sigcan siyatik sinirinde defekt olusturulma amagh ¢ikartilan sinir bolimii
ayni bolgeye greft olarak kullanilmistir. Her 3 grupta da greft uglarinda onarim epindral siitiir
teknigiyle yapilmistir. Sigan deneylerinde de otogreft yontemlerinde genellikle epindral siitiir
teknigi kullanilmaktadir (136).

Uyguladigimiz yontemde sinir greftinin her iki ucu orijinal yerlerine siitiire edilmistir. Bu
yontemle yapilan onarimda fasikiiller uygun sekilde karsi karsiya gelmektedir. Sinir greftinin
ters ¢evrilerek kullanildig1 bazi1 yayinlarda sonuglarin daha iyi oldugu belirtilmistir (137,138).
Ancak bazi yaymlarda ise greftin ters cevrilmesi yada rotasyonunun fark yaratmadigi
belirtilmistir (139,140). Calismamizdaki amag¢ cerrahi teknigin degerlendirilmesi degil,
hazirlanan otogreftlerin iyilesme potansiyelini degerlendirmek oldugu i¢in greftlerin her iki
ucu orijinal yerine siitiire edilmistir.

Literatlirde rat siyatik siniri greft modelleri ile yapilan calismalarda sinir iyilesmesini
degerlendirmek  amaciyla;  Elektrofizyolojik (EMG)  degerlendirme, fonksiyonel
degerlendirme ve histomorfolojik degerlendirmeler kullanilmistir (128, 129, 130, 136).

Elektrofizyolojik caligmalar periferik sinir yaralanmasi modellerinde en ¢ok bagvurulan
degerlendirme yontemlerinden birisidir (141). Supramaksimal uyarim ile elde edilen bilesik
kas aksiyon potansiyel egrilerinde pozitif ve negatif pikler aras1 mesafe (p-p arasi mesafe)
amplitiid olarak adlandirilir (142). Amplitiid ile uyariya yanit veren motor lifler ve innerve
olan motor {initenin boyutu hakkinda bilgi elde edilir. Aksonal rejenerasyon arttikca ve tekrar
miyelizasyon olustukc¢a daha fazla sinir lifinde olusan degisim ile cevap daha senkron olur ve



sonu¢ olarak daha yliksek amplitiid kazanilir. Rejenerasyon gosteren aksonlar ile reinnerve
olan motor linite sayis1 arttikca bilesik kas aksyion potansiyeli amplitiidii artar (143). Latans
degeri ise uyarim sonrasi kasilma potansiyelinin baglamasi arasinda gegen zamandir. Bu da
miyalizasyon i¢in dnemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Sicanlardaki siyatik sinir
calismalarinda elektrofizyolojik kayitlarin biiyiik kaslar ile olan komsulugu nedeniyle
gastroknemius kasindan alinan kayitlarda yanilmalar goriilebilmesi sebebiyle, ideal olarak
interosse0z kaslardan alinmasi gerekmektedir (143).

Bizde ¢alismamizda tiim deneklerimizde EMG degerlendirmesi yaptik. Bu ¢alismada bilesik
kas aksiyon potansiyel egrilerinden pozitif ve negatif pikler aras1 mesafe (p-p arasi mesafe),
gruplar arasinda ve her grupta saglam taraflar ve deney tarafi arasinda karsilastirildi.

EMG degerlendirilmelerinde, erken déonemde; miyenilizasyon agisindan baktigimizda otogreft
grubu en 1yi degerlere, radyoterapi grubu ikinci iyi degerlere, nitrojen grubu ise en koti
degerlere sahip oldugu goriildii. Aksonal iyilesme agisindan ise erken donemde otogreft ile
radyoterapi arasinda fark saptanmazken, nitrojen grubunun en kotii degerlere sahip oldugu
goriildii. Ge¢ donem degerlendirilmelerde ise miyelinizasyon anlamimda gruplar arasindaki
farkin kapandigi ve benzer degerlere sahip oldugu gorildi. Yine ge¢ donemde aksonal
iyilesmede otogreft grubu en iyi grup olarak goriildii. Radyoterapi grubu daha iyi degerlere
sahip olmakla birlikte nitrojen grubu ile benzer iyilesme gostermekteydi. Erken donemde
miyelinizasyon ve aksonal iyilesmede nitrojenin olumsuz etkilerinin belirgin oldugu gorildi.
Ge¢ donemde radyoterapi ve nitrojenin 0Ozellikle aksonal iyilesme {izerine kotii etkisi
goriilmiis oldu.

Siyatik sinir c¢alismalarinda fonksiyonel degerlendirme amaciyla c¢esitli yontemler
tanimlanmistir. Siyatik fonksiyonel indeks (SFI) testi bu yontemlerden bir tanesidir (144). Bu
yontemin dezavantaji; O0l¢lim teknigi ve arastirmacinin hassasiyetine gore degisiklik gosterip
yanilma yada yanlis Olglim yapilma ihtimalinin yiliksek olmasidir. Hayvanlarin yiiriiyiis
sirasinda ayak izleri alinmadan once belli bir slire egitimden ge¢cmeleri gerekir, yine yanhs
verileri neden olabilecek bir diger sorunda; etkilenen ekstremitede gelisen istenmeyen
konraktiirlerdir. Bu durumda kaslarda reinnervasyon geligse bile eklemlerdeki hareket kayb1
ve kontraktiirler nedeniyle diizgiin bir adimlama goriilmeyebilir. Ayrica eklem
konrakturlerinin yan1 sira otokanibalizasyon, siirtlinme artefaktlari, kuyruk ile izin
kontaminasyonu da saglikli ayak izlerinin elde edilmesini zorlastirabilmektedir (145).

Bir diger fonksiyonel degerlendirme yontemi ise egimli tablada motor gii¢ degerlendirmesidir.
Bu yontemde denek egilimli tablaya konulur ve kac¢ derece egimde tablada tutunabildigi
kaydedilir. Bu yontemin dezavantaji hayvanin 4 ekstremitesini ve bazen kuyrugunu destek
olarak kullanarak egilimli tablada tutunabilmesidir, ancak yoruma agik olmamasi hayvanin en
son tutunabildigi egim agisinin kaydedilerek degerlendirme yapilabilmesi ise avantajidir.
Caliymamizda da bu sebeplerden dolay:r egimli tablada motor giic degerlendirme yontemi
kullanilmistir (109).

Tiim deneklerin motor gii¢ degerlendirmesinde cerrahi 6ncesi doneme gore tum cerrahi
gruplarda istatistiksel olarak anlamli motor gii¢ kaybi goriildi. Tim cerrahi gruplarda
3.aydaki degerlendirmeye gore 4.ayda motor gii¢ degerlendirmesinde artig saptandi. Bu sonug



3 aylik siirenin motor fonksiyon geri doniisii acisindan yetersiz oldugu ve daha uzun siire
takiplerin bu degerlendirme igin gerekli oldugu sonucuna varildi 3.ay ve 4.ay
degerlendirmede otogreft grubunda radyoterapi ve nitrojen grubuna gore daha iyi motor
fonksiyon degerleri olmasina ragmen her 3 grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.
EMG ve histolojik degerlendirme sonuclarindan farkli olarak motor fonksiyon
degerlendirmesinde fark saptanmamasinin sebebi ise; motor fonksiyonlarin geri donmesi i¢in
daha uzun siireye ihtiyag duymasi , motor fonksiyon degerlendirmesinde kullanilan yontemin
daha kaba ve diger ekstremitelerin fonksiyonundan etkilenmesi olarak diisliniildii. Ayrica bu
tip caligmalar da unutulmamas1 gereken bir baska unsurda periferik sinir rejenerasyonunun
zamanla daha da artabilecegidir. Ozellikle motor fonksiyon degerlendirilmesi amagl daha
uzun takip stireli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Greft igerisindeki 1iyilesmenin saglanmasi i¢in, kanlanmanin yeniden olusmasiyla
iligkilendirilmistir. Greftin yeniden vaskiilerize olmasi gerekmektedir. Yapilan bazi
calismalarda greftin revaskiilarizasyonu i¢in ana mekanizmanin i¢inde bulundugu yumusak
doku yatagindan gelisen revaskiilarizasyon oldugu belirtilmistir ( 146, 147)

Bir baska caligmada rat siyatik sinirinde yapilan incelemede 28.giinde greft santralinde
hipoperfiizyon olsa da agirlikli olarak proksimalden olmakla birlikte her iki uctan sinir
icerisine vaskiilarizasyon oldugu gdosterilmistir (148).

Mackinnon ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada periferal kanlanmanin bir Ooneminin
olmadig1 bildirilmistir (149).

Charles O. ve arkadaslarmin rat sinirlerinde yapmis olduklar1 1.5 cm’lik tibial sinir greft
calismasinda radyasyonun sinir greft vaskiileritesi iizerine etkisini arastrmiglar. Greft
cerrahisi sonrasi post-operatif 46, 66, 86 ve 106 Gy dozlarinda eksternal gama irradiyasyon
uyguladiklar1 gruplar ile irradiyasyon uygulamadiklari kontrol grubunu; vaskiiler yap1 sayisi,
vaskiiler yapilarin ortalama c¢ap1 ve toplam vaskiiler yapilarin alani bakimindan
degerlendirmislerdir. Sonug olarak 86 ve 106 Gy irradiyasyon grubunda greft bolimiinde
ayrica radyasyon uygulanan tiim gruplarin distal boliimiinde kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli vaskiiler yap: sayisinda azalma saptandigi bildirilmistir. Irradiyasyonun
etkisinin doz bagimli oldugu belirtilmistir (150).

Biz de ¢alismamizda vaskiiler yapilar1 her 3 grupta da sayisal olarak degerlendirdik. Greft
boliimiinde yapilan vaskiiler yap1 degerlendirmesinde; islem gérmemis otogreft grubunda hem
radyoterapi hem de nitrojen uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlamli damar sayisinda
yiikseklik saptandi. Radyoterapi ve nitrojen grubunda ise benzer sonuglar goriilmekle birlikte
erken donem 3.ay degerlendirmesinde nitrojen grubunda, RT grubuna gore daha diisiik sayida
vaskiiler yap1 goriildii ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Greft distal boliimiine
baktigimizda ise; 4. aydaki degerlendirmelerde radyoterapi uygulanan gruptaki damar sayisi
hem nitrojen grubu hem de otogreft grubuna gore anlamli oranda diisiik goriildii. Bu sonug
stv1 nitrojen ile devitalizasyonun erken donemde greft revaskiilerizasyonu olumsuz etkiledigi
seklinde yorumlandi. Bu sonug litaratiirde belirtilen, dondurma islemi uygulanan otogreft ve
allogreftlerde gecikmis revaskiilerizasyon ve azalmig aksonal rejenerasyon goriilecegi
yonundeki bilgi ile benzerlik gostermektedir (136,151,152).



Sonu¢ olarak ¢alismamizda yaptigimiz vaskiiler yapi degerlendirmesinde; 6zellikle erken
donemde s1v1 nitrojen ile hazirlanan grupta, ge¢ donemde ise radyoterapi grubunda daha fazla
olmak uzere her iki devitalizasyon grubunda, fresh otogreft uygulanan gruba gore diisiik
revaskiilerizasyon saptandi. Bu bulgularda litaratiirle benzerlik goriildii (136,150,151, 152).

Fansa H. ve ark. nin rat siyatik sinirleri lizerine yaptiklar1 6 hafta takip siireli calismada;
kontrollii dondurma islemine tabii tutulan ve koruyucu madde uyguladiklar: sinir greftleri,
stvi nitrojen ile dondurma islemi yapilan sinir otogreftlerini fresh otogreftini  gore
degerlendirmislerdir. Histolojik olarak donduruldugunda sinir dokusunun yapisal elemenlar1
olan bazal lamina ve perindral dokunun etkilenmedigini belirtmislerdir. Tiim dondurma islemi
uygulanan greftlerde kontrol grubuna gore anlamli oranda akson sayisinda ve
miyelinizasyonda azalma saptandigi belirtilmistir. Kontrollu dondurma islemi uygulanan
gruplarda, koruyucu madde kullanimindan dolay1 fark olmadigi belirtilmistir. Bunun yani sira
kontrollii dondurma islemi uygulanan greftlerde, sivi nitrojenle dondurma islemi uygulanan
gruba gore daha iyi sonuglar elde edildigi belirtilmistir. Tiim degerlendirmelerde fresh
otogreft kontrol grubu degerlerinin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bozulmus rejenerasyon
genel olarak gecikmis wallerian dejenerasyon ve yavaslamis revaskiilarizasyona baglanmaistir.
Bunun yaninda shcwann hiicrelerinin hayatta kalma oranlarinin azalmasi norotrofik faktorleri
azaltarak erken rejenerasyonu bozdugu tespit edilmistir (136).

Bir¢ok greft bankalama ¢alismasinda pre-dejenerasyon, dondurma, liyofilizasyon ve
irradiasyon ile birlikte liyofilizasyon metodlar1 kullanilarak shcwann hiicreleri ve endotel
hiicrelerini azaltma ve yok etmeye yogunlasilmistir (154, 155). Bunun yaninda in vivo
calismalarda ise genel olarak wuzun defektlerde basarili aksonal rejenerasyon i¢in bu
hiicrelerin canlilig1 {izerine ¢alisilmaktadir (156, 157). Shcwann hicreleri 6zellikle erken
rejenerasyonda, aksonal rejenerasyon i¢in gerekli norotrofik faktdrlerin  salinimini
saglamaktadir (158).

Periferik sinir onarimi yapilan ¢alisma modellerinde histolojik degerlendirmenin ana amaci;
6zellikle myelinli sinir liflerinde meydana gelen aksonal rejenerasyon, sinir greftindeki
revaskiilarizasyon ve greftte olusan fibrozis ve apoptozisin degerlendirilmesidir.

Biz de calisjmamizda myelinli sinir lifi degerlendirmesi, vaskiiler yap1 degerlendirmesi ve
greftteki fibrozis ve apoptozisi degerlendirmelerini yaptik.

Sinir grefti boliimiinde yapilan 3.aydaki ve 4.aydaki miyelinli sinir lifi degerlendirmesinde
otogreft grubunda sinir lifi sayisi1 radyoterapi ve nitrojen grubuna gore anlamli oranda ytiksek
bulundu. 3. aydaki yapilan degerlendirmede radyoterapi ve nitrojen grubu arasinda anlamli
fark saptanmazken, 4.ayda yapilan degerlendirmede nitrojen grubunda sinir lifi sayis1 bu
bdliimde radyoterapi grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptandi.

Sinir grefti uygulanan bolimin distalinde 3.ay ve 4.ayda yapilan miyelinli sinir lifi
degerlendirmesinde otogreft grubu, radyoterapi ve nitrojen grubuna goére anlamli oranda
yiiksek miyelinli sinir lifi sayisma sahip oldugu goriildii ( P=0,02 ve p<0.001). Yine bu



boliimdeki degerlendirmede 3.ayda radyoterapi ve nitrojen grubu arasinda anlamli fark
saptanmazken 4.aydaki degerlendirmede radyoterapi grubu, nitrojen grubuna goére anlamli
yiiksek saptandi. Nitrojen grubundaki bu degisim; diger gruplara gore rejenerasyonda azalma
olarak yorumland1 ve nitrojen grubunda daha belirgin olan fibrozise bagl oldugu diisiiniildi.

Yapilan fibrozis degerlendirmesinde Ozellikle nitrojen grubunun tiim bdliimlerinde daha
belirgin olmak (zere, otogreft ve radyoterapi gruplarmm o6zellikle greft ve greft distali
bolimlerinde aksonal kayba paralel olarak endonéral fibrozis ve yer yer fibrotik odaklar
izlendi.

Histolojik degerlendirmelere baktigimizda sinir defeklerinde altin standart tedavi yontemi
olan otogreft grubunun diger gruplara gore daha iyi oldugunu gordiik. Otogreft grubu
diizeyinde olmasada radyoterapi ve sivi nitrojen grubunda da aksonal rejenerasyon oldugunu
saptadik. Erken donemde benzer degerlere sahip olmakla birlikte, ge¢ donemde greft
distalinde yapilan degerlendirmede radyoterapi grubunun nitrojen grubuna gore daha iyi
degerlere sahip oldugunu gordiik.

Bu sonuglar radyoterapi ve sivi nitrojenle devitalize edilmis sinir otogreftlerinin aksonal
rejenerasyonu olumsuz etkiledigini gostermektedir ve bu bulgular litaratir ile benzerlik
gostermektedir (136, 127, 130).

Literatiirde yapilan rat siyatik sinir  c¢alismasinda greft uzunlugu arttikca aksonal
rejenerasyonda azalma saptandigi bildirilmis. Ayrica tiim greft boylarinda taze otogreftlerin,
aseluler allogreftlere iistiin oldugu belirtilmistir (159).Yine yapilan benzer galismalarda taze
sinir greftlerinin aseliiler greftlere gore daha basarili oldugu belirtilmistir (46, 160).

Giusti G. ve ark. rat siyatik sinir 10mm lik modelinde yaptiklar1 ¢calismada; taze otogreft,
islem gormiis allogreft ve kollejen kondiiit gruplarini karsilastirmislar.12. hf ve 16.haftada;
tibialis anterior kas giicii ve kas agirhigir 6l¢iimii, EMG 0Ol¢iimii, peroneal sinir histolojik
degerlendirmesi ve ayak bilegi kontraktiirii degerlendirmesi yapmuslardir. Sonu¢ olarak;
otogreft grubunun, allogreft ve kollajen kondiiite gore iistlin oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica
16 haftadan daha uzun siire takiplerin sinir grefti modellerinde daha iyi degerlendirme imkani
saglayabilecegini belirtmislerdir (135).

Calismamizin eksik yanlarina baktigimizda ise; daha uzun siireli bir ¢aligma planlanip,
ozellikle motor iyilesmenin daha iyi degerlendirilebilecegi iyilesme siiresi saglanabilirdi.
Ayrica histolojik degerlendirilmelerde elektron mikroskopu kullanilabilir, ek yiiriime
analizleri baz1 ¢aligmalarda uygulanmis kas agirhigi dlclimleri, ayak bilegi kontraktiirlerinin
degerlendirilmesi yapilarak, sinir iyilesmesi {lizerine daha gii¢lii yorumlar yapmamiz
saglanabilirdi. Bununla birlikte calismamizin, benzer sinir greft modeli ¢alismalar1 da g6z
onlinde  bulunduruldugunda bir¢ok giicli yan1t mevcuttur. Sinir iyilesmesinin
degerlendirilmesinde; histomorfolojik, elektrofiizyolojik ve fonksiyonel degerlendirme
parametrelerinin Ui¢li birlikte kullanilmigtir. Erken ve ge¢ donem degerlendirmelerini
yapabilmek i¢in, yeterli sayida denek kullanilabilmistir.



SONUC

1) Deneysel siyatik sinir greft modelinde; otogreft modelinin, RT ve sivi nitrojen ile devitalize
edilen sinir otogreftlerine daha iistiin yontem oldugu gdsterildi.

Ayrica radyoterapi ve sivi nitrojenle devitalize edilmis  sinir otogreftlerinin aksonal
rejenerasyonu olumsuz etkiledigi gosterildi. Yapilan fibrozis ve apoptozis degerlendirmesinde
tim cerrahi gruplarda saptanmakla birlikte nitrojen grubunda daha belirgin oranda oldugu
goriildii. Erken donem ve ge¢ donem fonksiyonel iyilesmenin degerlendirmesinde; otogreft
grubunda, radyoterapi ve nitrojen grubuna gore daha iyi motor fonksiyon degerleri olmasina
ragmen, her 3 grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

2) Onkolojik devitalizasyon yontemi olan RT ve sivi nitrojen ile hazirlanan sinir
otogreftlerinin altin standart yontem olan fresh otogreft yontemi kadar iyi olmasa da iyilesme
potansiyeli oldugu gosterildi.

Bu iki yontemin elektrofizyolojik ve fonksiyonel motor gii¢ degerlendirmeleri benzer olmakla
birlikte RT grubunun; histolojik degerlendirme olarak nitrojen grubuna gore daha iyi oldugu
gosterildi.

3) Deneysel siyatik sinir grefti iyilesmesi modelinde; fonksiyonel degerlendirmedeki motor
gii¢ degerlendirmesinin 4. ayda istenilen diizeyde olmadigini ve daha uzun siireli caligmalara
ihtiya¢ oldugunu ortaya koydu.

4) Onkolojik sterilizasyon yontemi olan RT ve siv1 nitrojenle hazirlanan sinir otogreftlerinin
iyilesme potansiyeli diisiik olsa da, tiimor cerrahisinde ortaya c¢ikan sinir defektlerinde
kullanilabilecegini gostermistir.

5) Rat modelinde yaptigimiz bu ¢alismanin klinik uygulamasinda, yansimalarmin hangi
diizeyde olacagin1 6ngérmek miimkiin degildir. Bu konuyla ilgili daha ileri deneysel ve klinik
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



KAYNAKLAR

1- Fuchs B, Ossendorf C, Leerapun T, Sim FH: Intercalary segmental reconstruction after
bone tumor resection. EJSO 34 (2008) 1271-1276

2- Mathew R, Di Caprio MD, Gary E, Friedlaender MD: Malign bone tumors; Limb sparing
versus amputations. Journal of the American Academiy of Orthopaedic Surgeons 2003; 11:
25-37

3- Bohm P, Fritz J, Thiede S, Budach W: Reimplantation of extracorporeal irradiated bone
segments in musculoskeletal tumor surgery: clinical experience in eight patients and review of
the literature. Langenbecks Arch Surg (2003) 387:355-365

4- B. T. Rougraff, M. A. Simon, J. S. Kneisl, D. B. Greenberg, and H. J. Mankin, “Limb
salvage compared with amputation for osteosarcoma of the distal end of the femur. Along-
term oncological, functional, and quality-of-life study.,” J Bone Joint Surg Am, vol. 76, no. 5,
pp. 649-656, May 1994.

5- Campanacci M, Bacci G, Bertoni F, Picci P, Minutillo A, Franceschi C. The treatment of
osteosarcoma of the extremities: twenty year’s experience at the Intituto Ortopedico Rizzoli.
Cancer 1981:48:156-159.

6- Lundborg G. A 25-Year Perspective of Peripheral Nerve Surgery: Evolving Neuroscientific

Concepts and Clinical Significance. J. Hand Surg 2000:25(3):391-414.

7- A. M. Moore, W. Z. Ray, K. E. Chenard, T. Tung, and S. E. Mackinnon, “Nerve
allotransplantation as it pertains to composite tissue transplantation,” Hand, vol. 4, no. 3, pp.
239-244, 2000.

8- Yildirim M. Klinik Noroanatomi. 2016; birinci baski sf. 2.
9- Pmar L. Sinir ve Kas Fizyolojisi Temel Bilgileri 2015; tiglincii baski sf. 25.

10- Terzis JK., Smith KL., Repair and grafting of the peripheral nevre. McCarthy JG,May
JW, Litter WJ, editors. Plastic surgery. Philadelphia: WB Saunders; 1990. Volume 1, p: 630—
97.

11- Shenaq SM., Kim JYS., Repair and grafting of peripheral nevre. In: Mathes SJ, editor.
Plastic surgery. 2nd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2006. Volume 1, p: 719-43.



12- Avci G, Akan M, Yildirim S, Akéz T. Sinir Onarimi ve Greftleme. T Klin Tip Bilimleri
2002;22:428-7

13- Greenberg MS. Handbook of neurosurgery. 2006; sixth edition p.548-579.
14- Brushart TM., Nevre repair and grafting. In. Green DP, Hotchkiss RN, Pederson WC,

editors. Green’s operative hand surgery. 4" ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 1999.
Volume 2; p: 1381- 403.

15- Seckel BR., Enhancement of peripheral nerve regeneration. Muscle Nerve.
1990;13(9):785-800.

16- Danielsen N., Pettmann B., Vahlsing HL., Manthorpe M., Varon S., Fibroblast growth
factor effects on peripheral nerve regeneration in a silicone chamber model. J Neurosci Res.
1988;20(3), 320-30.

17- Sunderland S. A classification of peripheral nerve injuries producing loss of function.
Brain 1951;74: 491-516.

18- Mackinnon SE. New directions in peripherial nerve surgery. Ann Plast Surg 1989;22:
257-73.

19- Lundborg G., Nerve regeneration and repair. A review. Acta Orthop Scand.
1987;58(2):145-69.

20- Bradley, W. G. And Asbury, A. K. (1970) Duration of synthesis phase in neurilemma

cells in Mouse sciatic nerve degeneration. Exp. Neurol. 26,275-282.
21- Demircan N, Zileli M. Periferik Sinir Cerrrahisi 2008; birinci baski sf.105.-107.

22- Merle M, Amend P, Cour C, Foucher G, Michon J. Microsurgical repair of peripheral
nerve lesions.1986;2:17-26.

23- Olson L, Backman L, Ebendal T, et al. Role of growth factors in degeneration and
regeneration in the central nervous system,; clinical experiences with NGF and Parkinson’s

and Alzhimer’s diseases. J Neurol1994;242:12-5.

24- Chen H, He Z, Tessier- Laigne M. Axon guidance mechanisms: semaphorins as

simultaneous repellent and anti-repellents. Nature Neurosci 1998;436-9.



25- Erdoan D. Sinir Dokusu. Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO. Temel Histoloji. Istanbul.
Bari/Appleton-Lange 1993;196-231

26- Frostick SP, Kemp GJ. Schwann cells, neurotrophic factors, and peripheral nerve

regeneration. Microsurgery 1998; 18:397-405.

27- Badalamente MA, Hurst LC, Paul SB, Stracher A. Enhancement of neuromuscular
recovery after nerve repair in primates. J Hand Surg 1987; 12B:211-7.

28- Lundborg G. Nerve injury and repair. Edinburg: Churchill Livingstone, 1988:1-22.

29- Longo FM, Yang T, Hamilton S, et al. Electromagnetic fields influence NGF activity and
levels following sciatic nerve transection. J Neurosci Res 1999;55:230-7.

30- Campell WW. Evaluation and management of peripheral nerve injury. Clinical
Neurophysiology 2008;119: 1951-1965.

31- Abreu LB. Upper extremity nerve lesions (diagnosis, indications, surgical techniques).
Sao Paulo Medical Journal 1997;115(4): 1495-1507.

32- Matsuyama T., Mackay M., Midha R., Peripheral nerve repair and grafting techniques: a
review., Neurol Med Chir (Tokyo). 2000 Apr;40(4):187-99.

33- Mackinnon SE., Surgical management of the peripheral nerve gap. Clin Plast Surg.
1989;16, 587-603.

34- Pabari A, Yang SY, Seifalian AM, Mosahebi A., Modern surgical management of
peripheral nerve gap. J Plast Reconstr Aesthet Surg., 2010 Dec;63(12):1941-8.

35- The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1944". Nobelprize.org. Nobel Media AB
2013. Web. 13 Jul 2013. <http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1944/

36- Siemionow M., Zielinski M., Meirer R., The single-fascicle method of nerve grafting.
Ann Plast Surg., 2004 Jan;52(1):72-9.

37- Millesi H., Techniques for nerve grafting. Hand Clin. 2000;16:73-91.

38- Barcelos AS, Rodrigues AC, Silva MD, Padovani CR. Inside-out vein graft and insideout

artery graft in rat sciatic nerve repair. Microsurgery 2003;23: 66-71.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10853317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10853317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pabari%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20061198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20061198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seifalian%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20061198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mosahebi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20061198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20061198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14676704

39- Strauch B, Ferder M, Lovelle-Allen S, Moore K, Kim DJ, Llena F. Determining the
maximal length of a vein conduit used as an interposition graft for nerve regeneration. J
Reconstr Microsurg 1996;12: 521-527.

40- Hall S. Axonal regeneration through acellular muscle grafts. J Anat 1997;190: 57-71.

41- Brandt J, Dahlin LB, Kanje M, Lundborg G. Spatiotemporal progress of nerve
regeneration in a tendon autograft used for bridging a peripheral nerve defect. Exp Neurol
1999;160: 386-393.

42- P. Konofaos and J. P. ver Halen, “Nerve repair by means of tubulization: past, present,
future,” Journal of Reconstructive Microsurgery, vol. 29, no. 3, pp. 149-164, 2013.

43- Battiston B, Tos P, Geuna S. Alternative techniques for peripheral nerve repair: conduits
and end-to-side neurorrhaphy. Acta Neurochir Suppl 2007; 100: 43-50.

44- Moradzadeh A, Borschel GH, Luciano JP, Whitlock EL, Hayashi A, Hunter DA,
Mackinnon SE. The impact of motor and sensory nerve architecture on nerve regeneration.
Exp Neurol 2008;212: 370-376.

45- Millesi H. Basic principles of nerve grafting. Georgiade S. G, Riefkohl R, Levin L. S.
Georgiade Plastic, Maxillofacial and Reconstructive Surgery. Baltimore: Williams&Wilkins.
1997:6573

46- Gulati AK. Evaluation of acellular and cellular nerve grafts in repair of rat peripheral
nerve. J Neurosurg 1988;69:117-23.).

47- M. Siemionow and G. Brzezicki, “Chapter 8 current techniques and concepts in peripheral
nerve repair, ’International Review of Neurobiology, vol. 87, no. C, pp. 141-172, 20009.

48- Breidenbach WC. Vascularized nerve grafts. A practical approach. Orthop Clin North Am
1988,19:81-9.)

49- G. I. Taylor and F. J. Ham, “The free vascularized nerve graft. A further experimental and
clinical application of microvascular techniques,” Plastic and Reconstructive Surgery, vol. 57,
no. 4, pp. 413-425, 1976.

50- Chiu D, Straugh B: A prospective clinical evaluation of autogenous vein grafts used as a
nerve conduit for distal sensory nerve defectss of 3cm or less. Plast Reconstr Surg 86:928-
934, 1990



51- Tang JB, Shi D, Zhou H: Vein conduits for repair of nerves with a prolonged gap or in
unfavorable conditions. Microsurgery 16:133-137, 1995

52- Wang X, Hu W, Cao Y et al. Dog sciatic nerve regeneration across a 30-mm defect
bridged by a chitosan/PGA artificial nerve graft, Brain 2005;128:1897-1910.

53- Bini TB, Gao S, Xu X et al. Peripheral nerve regeneration by microbraided poly (I-
lactide-co- glycolide) biodegradable polymer fibers. J Biomed Mater Res 2004;68:286-95.

54- Sufan W, Suzuki Y, Tanihara M et al. Sciatic nerve regeneration through alginate with
tubulation or nontubulation repair in  cat. J Neurotrauma 2001;18(3):329-8.

55- Michael C, Feng Z, Lineaweavwe WC. Luminal fillers in nevre conduits for peripheral
nevre repair. Ann Plast Surg 2006;57(4):462-471.

56- Dellon AL, Mackinnon SE. An alternative to the classical nerve graft for the management
of the short nerve gap.1988;82(5):849-56.

57- Huang YC, Huang YY. Biomaterials and strategies for nerve regeneration. Artif Organs
2006;30(7):51-22.

58- Hadlock T, Sundback C, Hunter D et al. A polymer foam conduit seede with schwann
cells  promotes guided peripheral nerve regeneration. Tissue Eng 2000;6(2):119-27.

59- Hudson T, Gregory RDE, Christine ES. Engineering strategies for peripheral nerve repair.
Orthopedic  Clin North Am 2000;31(3):485-98.

60- Matsumoto K, Ohnishi K, Kiyotani T et al.  Peripheral nerve regeneration across an 80-
mm  gap bridged by a polyglycolic acid  (PGA)-collagen tube filled with laminin-coated
collagen fibers:a histological and electrophysiological evaluation of regenerated nerves.
Brain Research 2000;868:315-328.

61- Taras JS, Nanavati V, Steelma P. Nerve conduits. J Hand Ther 2005;18(2):191-98.

62- Vaishali B, Doolabh M, Hertl C et al. The role of conduits in nerve repair: a review.
Rev Neurosci 1996;7:47-84.

63- Atchabahian A, Genden EM, Mackinnon SE et al. Regeneration through long nerve
grafts in swine model. Microsurgery 1998;18:379-82.

64- Albert, E. (1885) Einige operationen an nerven. Wien. Med. Presse 26, 1285-1288

65- Huber, G.C. (1895) A study of the operative treatment for loss of nerve substance in
peripheral nerves



66- Mackinnon SE, Nakao Y. Repair and reconstruction of peripheral nerve injuries. J Orthop
Sci 1997;2:357-65.

67- Plast Reconstr Surg. 2001 May;107(6):1419-29.Clinical outcome following nerve
allograft transplantation.Mackinnon SE?, Doolabh VB, Novak CB, Trulock EP

68- Neblett CR, Morris JR, Thomsen S. Laser-assisted microsurgical anastomosis.
Neurosurgery1986; 19:914-34.

69- Hebebrand D, Zohman G, Jones NF. Nerve xenografttransplantation: immunosuppression
with FK-506 and RS-61443. J Hand Surg 1997;22B:304-7.

70- Evans, P.J., Awerbuck, D.C., Mckee, N.H., wade, J.A. and Mackinnon, S.E. (1992)
Ismetric contractile function following nerve grafting: a study of graft stroage. Muscle and
Nerve accepted)

71- J Bone Joint Surg Am. 1991 Feb;73(2):172-85.Regeneration through nerve allografts in
the cynomolgus monkey (Macaca fascicularis). Tajima K, Tohyama K, Ide C, Abe M.

72- J Neural Transplant Plast. 1992 Jan-Mar;3(1):39-49.Peripheral nerve transplantation: the
effects of predegenerated grafts and immunosuppression. Trumble TE™.

73- Transplant Proc. 1971 Mar;3(1):591-3. Peripheral nerve allografts: modifications of
allograft reaction using experimental model in rats.Verhoog BD, van Bekkum DW.

74- Neurosurgery. 1984 Nov;15(5):690-3.Peripheral nerve allograft: an assesment of
regeneration across pretreated nerve allografts.Mackinnon SE, Hudson AR, Falk RE, Kline
D, Hunter D.

75- Prog Neurobiol. 1994 Jun;43(3):187-233.The peripheral nerve allograft: a comprehensive
review of regeneration and neuroimmunology. Evans PJ!, Midha R, Mackinnon SE.

76- Neurosurgery. 1984 Feb;14(2):167-71. Peripheral nerve allograft: an immunological
assesment of pretreatment methods. Mackinnon SE, Hudson AR, Falk RE, Kline D, Hunter D.

77- Prog Neurobiol. 1990;34(1):1-38.Nerve regeneration through allogeneic nerve grafts, with
special reference to the role of the Schwann cell basal lamina.lde C*, Osawa T, Tohyama K.

78- Anacak Y, Sabah D, Demirci S, Kamer S: Intraoperative extracorporeal irradiation and re-
implantation of involved bone for the treatment of musculoskeletal tumors. J. Exp. Clin.
Cancer Res., 26,4, 2007 pg.571-574

79- Araki N, Myoui A, Karatsu S, Hashimoto N, Inoue T, Kudavara I, Ueda T, Yoshikawa H,
Masaki N, Uchida A: Intraoperative Extracorporeal Autogenous Irradiated Bone Grafts in
Tumor Surgery. Clinical Orthopaedics and Related Research, number:368 pp.196-206 1999


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11335811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11335811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doolabh%20VB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11335811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Novak%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11335811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trulock%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11335811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1993712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajima%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1993712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tohyama%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1993712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ide%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1993712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abe%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1993712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1571398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trumble%20TE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1571398
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verhoog%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5095889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Bekkum%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5095889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6334246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hudson%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6334246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falk%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6334246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kline%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6334246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kline%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6334246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6334246
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7816927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Midha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7816927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7816927
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6608699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hudson%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6608699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Falk%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6608699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kline%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6608699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6608699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nerve+regeneration+through+allogeneic+nerve+graftsin+mice.+Osawa
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ide%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2406794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Osawa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2406794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tohyama%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2406794

80- Uyttendaele D, Schryver AD, Claessens H, Roels H, Berkvens P, Mondelaers W: Limb
conservation in primary bone tumours by resection, extracorporeal irradiation and re-
implantation. J Bone Joint Surg (Br) 1988;70-B:348-53.

81- Davidson AW, Hong A, McCarthy SW, Stalley PD: En-Bloc resection, extracorporeal
irradiation, and re-implantation in limb salvage for bony malignancies. Journal of Bone and
Joint Surgery(Br); jun 2005;87-B,6,pg.851-857

82- Hatano H, Ogose A, Hotta T, Endo N, Umezu H, Morita T: Extracorporeal irradiated
autogenous osteochondral grafts: A histological Study. Journal of Bone and Joint
Surgery(Br); Jul 2005; 87-B, 7; pg.1006-11

83- Tanzawa Y, Tsuchiya H, Yamamoto N, Sakayama K, Minato H, Tomita K: Histological
examination of frozen autograft treated by liquid nitrogen removed 6 years after implantation.
J Orthop Sci (2008) 13:259-264

84- Nishida J, Shimamura T: Methods of reconstruction for bone defect after tumor excision:
A review of alternatives. Med Sci Monit, 2008; 14(8): RA107-113

85- Cooper IS: Cryogenic surgery of the basal ganglia. JAMA 1962; 181:600—4.

86- Freezing Bone Without ExcisionAn Experimental Study of Bone-Cell Destruction and
Manner of Regrowth in Dogs Andrew A. Gage, MD; George W. Greene Jr., DDS; Mirdza E.
Neiders, DDS, MS; Fred G. Emmings, DDS JAMA. 1966;196(9):770-774.
doi:10.1001/jama.1966.03100220062020. )

87- Yamamuro T, Kotoura Y. Intraoperative radiation therapy for osteosarcoma. Cancer Treat
Res 1993;62:177-83.

88- Tsuboyama T, Toguchida J, Kotoura Y, et al. Intra-operative radiation therapy for
osteosarcoma in the extremities. Int Orthop 2000;24:202-7.

89- Lauritzen C, Alberius P, Santanelli F, et al. Repositioning of craniofacial tumorous bone
after autoclaving. Scand J Plast Reconstr Surg Hand Surg 1991;25:161-5.

90- Thompson VP, Steggall CT. Chondrosarcoma of the proximal portion of the femur treated
by resection and bone replacement: a six-year result. J Bone Joint Surg [Am] 1956;33-A:357-
67.

91- Ehara S, Nishida J, Shiraishi H, Tamakawa Y. Pasteurized intercalary autogenous bone
graft: radiographic and scintigrahic features. Skeletal Radiol 2000;29: 335-9.

92- Manabe J, Kawaguchi N, Matsumoto S. Pasteurized autogenous bone graft for
reconstruction after resection of malignant bone and soft tissue tumors: imaging features.
Semin Musculoskelet Radiol 2001;5:195-201.

93- Tsuchiya H, Nishida H, Srisawat P, Shirai T, Hayashi K, Takeuchi A, Yamamoto N,
Tomita K: Pedicle frozen autograft reconstruction in malignant bone tumors. J Orthop Sci
(2010) 15:340-349



94- Tsuchiya H, Wan SL, Sakayama K, Yamamoto N, Nishida H, Tomita K: Reconstruction
using an autograft containing tumour treated by liquid nitrogen. Journal of Bone and Joint
Surgery(Br). Feb 2005: 87B, 2, pg.218-225

95- Shin S, Yano H, Fukunaga T, Ikebe S, Shimizu K, Kaku N, Nagatomi H, Masumi S:
Biomechanical properties of heat-treated bone grafts. Arch Orthop Trauma Surg (2005)
125:1-5

96- Singh VA, Nagalingam J, Saad M, Pailoor J: Which is the best method of sterilization of
tumour bone for reimplantation? A biomechanical and histopathological study. BioMedical
Engineering OnLine (2010) Sep.10;9:48

97- Marcove RC, Miller TR. The treatment of primary and metastatic localized bone tumors
by cryosurgery. Surg Clin North Am 1969;49:421-30.

98- Marcove RC. A 17-year review of cryosurgery in the treatment of bone tumors. Clin
Orthop 1982;163:231-4.

99- Harris L, Griffiths J. Relative effects of cooling and warming rates on mammalian cells
during the freze-thaw cycle. Cryobiology. 1977;14:662-9.

100- Miller RH, Mazur P. Survival of frozen-thawed human red cells as a function of cooling
and warming velocities. Cryobiology. 1976;13;404-14.

101- Schreuder HW, van Egmond J, van Beem HB, Veth RP. Monitoring during cryosurgery
of bone tumors. J Surg Oncol. 1997;65;40-5.

102- Schargus G, Winckler J, Schroder F, Schofer B. Cryosurgical devitalization of bone and
its regenaration. An experimental study with animals. J Maillofac Surg. 1975;3:128-31.

103- Marcove RC, Searfoss RC, Whitmore WF, Grabstald H. Cryosurgery in the treatment of
bone metastases from renal cell carcinoma. Clin Orthop. 1977;127:220-7.

104- Marcove RC, Lyden JP, Huvos AG, Bullough PG. Giant cell tumors treated by
cryosurgery. J Bone Joint Surg. 1973;55:1633-44.

105- Malawer MM, Bickels J, Meller I, Buch R, Kollender Y. Cryosurgery in the treatment of
giant cell tumor. A long term follow-up study. Clin Orthop. 1999;359:176-88.

106- Schreuder HW, Veth RPH, Pruszczynski M, Lemmens JAM, Koops HS, Molenaar WM.
Aneurysmal bone cysts treated by curettage, cryotherapy and bone grafting. J Bone Joint
Surg. 1997;79:20-5.

107- Marcove RC, Zahr KA, Huvos AG, Ogihara W. Cryosurgery in osteogenic sarcoma:
report of three cases. Comp Ther 1984;10:52-60.

108- Ann Surg Oncol. 2010 Feb;17(2):401-6. doi: 10.1245/s10434-009-0745-5. Epub 2009
Oct 20.Complete femoral nerve resection with soft tissue sarcoma: functional outcomes.Jones
KB!, Ferguson PC, Deheshi B, Riad S, Griffin A, Bell RS, Wunder JS.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jones%20KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%20PC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deheshi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riad%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Griffin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bell%20RS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wunder%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19841985

109- J Neurosurg. 1977 Oct;47(4):577-81. Objective clinical assessment of motor function
after experimental spinal cord injury in the rat.Rivlin AS, Tator CH.

110- Int J Exp Diabetes  Res. 2000;1(2):131-43. Slowing of motor nerve
conduction velocity in streptozotocin-induced diabetic rats is preceded by impaired
vasodilation in arterioles that overlie the sciatic nerve.Coppey LJ!, Davidson EP, Dunlap
JA, Lund DD, Yorek MA.

111- Cakalagaoglu F, Tissue processing, Aegean Pathology Journal 2005;29-34.

112- Matsuda Y1, Fujii T, Suzuki T, Yamahatsu K, Kawahara K, Teduka K, Kawamoto Y,
Yamamoto T, Ishiwata T, Naito Z. Comparison of fixation methods for preservation of
morphology, RNAs, and proteins from paraffin-embedded human cancer cell-implanted
mouse models. J Histochem Cytochem. 2011 Jan;59(1):68-75.

113- Ekicioglu G, Ozkan N, Salvaazar E. Hematoksilen-Eozin (hematoxylin-eosin) (H&E),
Aegean Pathology Journal 2005;2:58-61.

114- DEMIR Ramazan, Selma YILMAZER, Melek OZTURK, Ismail USTUNEL, Necdet
DEMIR, Emin Tiirkay KORGUN, Gékhan AKKOYUNLU, Histolojik Boyama Teknikleri,
Palme Yayincilik, Ankara, 2001.

115- Marsha Goldstein, Simon Watkins. Immunohistochemistry. Curr Protoc Mol Biol
2008;81:14.6.1-14.6.23.

116- Li, Z. Zuo Isoflurane preconditioning improves short-term and long-term neurological
outcome after focal brain ischemia in adult ratsNeuroscienceThursday, August 06, 2009L.

117- Lundborg G, Rosen B, Dahlin L, Holmberg J, Rosen I. Tubular repair of the median or
ulnar nerve in the human forearm: a 5-year follow-up. J Hand Surg (br) 2004;29: 100107.

118- Weber A, Breidenback WC, Brown RE, Jabaley ME, Mass DP. A randomized
prospective study of polyglycolic acid conduits for digital nerve reconstraction in humans.
Plast reconstr Surg 2000;106: 1036-1045.

119- Rosen JM, Padilla JA, Nguyen KD. Artificial nerve graft using collagen as an
extracellular matrix for nerve repair compared with sutured autograft in a ratmodel. Ann Plast
Surg 1990;25: 375-387.

120- Braga-Silva J. The use of silicone tubing in the late repair of the median and ulnar nerves
in the forearm. J Hand Surg 1999;24: 703-706.

121- Merle M, Dellon AL, Campbell JN, Chang PS. Complications from silicopolymer
intubulation of nerves. Microsurgery 1989;10: 130-133.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rivlin%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=903810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tator%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=903810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11469397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coppey%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11469397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davidson%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11469397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunlap%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11469397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunlap%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11469397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lund%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11469397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yorek%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11469397

122- K. L. Colen, M. Choi, and D. T. W. Chiu, ‘“Nerve grafts and conduits,” Plastic and
Reconstructive Surgery, vol. 124, no. 6, supplement, pp. e386—394, 2009.

123- B. J. Pfister, T. Gordon, J. R. Loverde, A. S. Kochar, S. E. Mackinnon, and D. Kacy
Cullen, “Biomedical engineering strategies for peripheral nerve repair: surgical applications,
state of the art, and future challenges,” Critical Reviews in Biomedical Engineering, vol. 39,
no. 2, pp. 81-124, 2011.

124- Eur J Orthop Surg Traumatol. 2014 Dec;24(8):1539-47. doi: 10.1007/s00590-014-1412-
5. Epub 2014 Jan 29.Experimental remodellation of extracorporeal irradiated autogenous and
allogenic patellar grafts.Gasimov E?, Sabah D, Yilmaz O, Kececi B, Oktem G.

125- Hong A, Stevens G, Stalley P, Pendlebury S, Ahern V, Ralston A, Estoesta E, Barrett I:
Extracorporeal irradiation for malignant bone tumors. Int. J. Radiation Ongology Biol.
Phys.,Vol. 50, No.2 pp.441-447, 2001

126- Krieg AH, Davidson AW, Stalley PD: Intercalary femoral reconstruction with
extracorporeal irradiated autogenous bone graft in limb-salvage surgery. Journal of Bone and
Joint Surgery; Mar 2007; 89, 3, pg.366

127- Clin Otolaryngol Allied Sci. 1982 Jun;7(3):161-4.The effect of irradiation on nerve
grafting.Stearns MP.

128- Ann Plast Surg. 1998 Mar;40(3):277-82.The effects of preoperative irradiation on
peripheral nerve regeneration.Brandt K!, Evans GR, Girlek A, Savel T, Lohman R, Nabawi
A, Williams J, Patrick CW, Ang KK, Lembo T, Tinkey P, Cromeens D.

129- Ozer H, Deneysel siyatik sinir yaralanmasmda poli(3-hidroksibiitirat) (PHB) ve
Chitosan kapl tiibiiler greftler ile birlikte mezensimal kok hiicre kullaniminin aksonal

rejenerasyona etkisi, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Norosirurji Uzmanlik tezi, Ankara,
2013.

130- Plast Reconstr Surg. 2003 May;111(6):2023-4. Peripheral nerve regeneration:
the effects of postoperative irradiation. Evans GR?, Brandt K.

131- Varejao AS., Meek MF., Ferreira Al., Patricio JA., Cabrita AM., Functional evaluation
of peripheral nerve regeneration in the rat: walking track analysis. J Neurosci Methods. 2001
Jul 15;108(1):1-9.

132- Kalbermatten DF., Erba P., Mahay D, Wiberg M., Pierer G., Terenghi G., Schwann Cell
Strip for Peripheral Nerve Repair. J Hand Surg Eur VVol. 2008 Oct;33(5):587-94.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24469915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasimov%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24469915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sabah%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24469915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yilmaz%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24469915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kececi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24469915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oktem%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24469915
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+effect+of+irradiation+on+nerve+grafting+Steams+MP.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stearns%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7105448
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+effect+of+preoperative+irradiation+on+peripheral+nerve+regeneration+Brandt+K
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brandt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCrlek%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savel%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lohman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nabawi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nabawi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patrick%20CW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ang%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lembo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tinkey%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cromeens%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9523612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12711967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brandt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711967
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Varej%C3%A3o%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11459612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Meek%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11459612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferreira%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11459612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patr%C3%ADcio%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11459612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cabrita%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11459612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11459612
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kalbermatten%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18977829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Erba%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18977829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mahay%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18977829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wiberg%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18977829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pierer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18977829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Terenghi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18977829
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18977829

133- Kilic A., Konopka G., Akelina Y., Regalbuto R., Tang P., Ipsilateral, cabled sural nerve
for a sciatic nerve defect: An experimental model in the rat. J Neurosci Methods. 2011 Apr
15;197(1):137-42.

134- Karagoz H., Ulkur E., Uygur F., Senol MG., Yapar M., Turan P., Celikoz B.,
Comparison of regeneration results of prefabricated nerve graft, autogenous nerve graft, and
vein graft in repair of nerve defects. Microsurgery. 2009;29(2):138-43.

135- J Bone Joint Surg Am. 2012 Mar 7;94(5):410-7. doi: 10.2106/JBJS.K.00253. Return of
motor function after segmental nerveloss in a rat model: comparison of
autogenous nerve graft, collagen conduit, and processed allograft (AxoGen).Giusti
G!, Willems WF, Kremer T, Friedrich PF, Bishop AT, Shin AY.

136-  Muscle Nerve. 2000 Aug;23(8):1227-33.Cryopreservation of peripheral nerve grafts.
Fansa H!, Lassner F, Kook PH, Keilhoff G, Schneider W.

137- Tzou CH., Aszmann OC., Frey M., Bridging peripheral nerve defects using a single-
fascicle nerve graft. Plast Reconstr Surg. 2011 Oct;128(4):861-9.

138- Ansselin AD., Davey DF., The regeneration of axons through normal and reversed
peripheral nerve grafts. Restor Neurol Neurosci. 1993 Jan 1;5(3):225-40.

139- Sotereanos DG., Seaber AV., Urbaniak JR., Spiegel DA., Sotereanos D. , Anthony DC.,
Reversing nerve-graft polarity in a rat model: the effect on function. J Reconstr Microsurg.
1992 Jul;8(4):303-7.

140- Stromberg BV., Vlastou C., Earle AS., Effect of nerve graft polarity on nerve
regeneration and function. J Hand Surg Am. 1979 Sep;4(5):444-5.

141- BMC Biotechnol. 2008 Apr 11;8:39. doi: 10.1186/1472-6750-8-39.Electrospun micro-
and nanofiber tubes for functional nervous regeneration in sciatic nerve transections.Panseri
S!, Cunha C, Lowery J, Del Carro U, Taraballi F, Amadio S, Vescovi A, Gelain F.

142- Chung MS., Baek GH., Oh JH., Lee YH., Bin SW, Gong HS., The effect of muscle
length and excursion on muscle contracture after tendon injury: A study in rabbit soleus
muscles. Injury. 2007;38(10):1139-45.

143- Wolthers M., Moldovan M., Binderup T., Schmalbruch H., Krarup C., Comparative
electrophysiological, functional and histological studies of nerve lesions in rats. Microsurgery.
2005;25(6):508-19.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kilic%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Konopka%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Regalbuto%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tang%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21320529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=100%29%09Ipsilateral%2C+cabled+sural+nerve+for+a+sciatic+nerve+defect
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karagoz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ulkur%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Uygur%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Senol%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yapar%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Turan%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Celikoz%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18942646
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giusti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giusti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willems%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kremer%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Friedrich%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bishop%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shin%20AY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22398734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=CRYOPRESERVATION+OF+PERIPHERAL+NERVE+GRAFTS+HISHAM+FANSA
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fansa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10918260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lassner%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10918260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kook%20PH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10918260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keilhoff%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10918260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schneider%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10918260
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21921762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21921762
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ansselin%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21551905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Davey%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21551905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21551905
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sotereanos%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1629808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Seaber%20AV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1629808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Urbaniak%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1629808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spiegel%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1629808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sotereanos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1629808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anthony%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1629808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1629808
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stromberg%20BV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=501056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vlastou%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=501056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Earle%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=501056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/501056
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Electrospun+micro-+and+nanofiber+tubes+for+functiional+nervous+regeneration+in+sciatic+nerve+transections
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panseri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Panseri%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunha%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lowery%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Del%20Carro%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taraballi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amadio%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vescovi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gelain%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18405347

144- Bain JR, Mackinnon SE, Hunter DA. Functional evaluation of complete sciatic, peroneal
and posterior tibial nerve lesions in the rat. Plast Reconstr Surg 1989;83: 129136

145- Ozbayoglu A. C., Deneysel Sigan Siyatik Sinirinde Ezilme Tarz1 Yaralanma Modelinde
Sinir Rejerasyonunda Trombositten Zengin Plazmanin Etkileri. (Uzmanlik Tezi), Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,(2008).

146- Prpa B., Huddleston PM., An KN., Wood MB., Revascularization of nerve grafts: a
qualitative and quantitative study of the soft-tissue bed contributions to blood flow in canine
nerve grafts. J Hand Surg Am. 2002 Nov;27(6):1041-7.

147- Zhou J., Tang Z., Xiao Y., An effect of the omental wrapping on revascularization and
nerve regeneration of the artificial nerve graft. Zhongguo Xiu Fu Chong Jian Wai Ke Za Zhi.
2006 Aug;20(8):797-800.

148- Chalfoun C., Scholz T., Cole MD., Steward E., Vanderkam V., Evans GR., Primary
nerve grafting: A study of revascularization. Microsurgery. 2003;23(1):60-5.

149- Best TJ., Mackinnon SE., Midha R., Hunter DA., Evans PJ., Revascularization of
peripheral nerve autografts and allografts. Plast Reconstr Surg. 1999 Jul;104(1):152-60.

150- X5) J Reconstr Microsurg. 2005 Aug;21(6):397-401.Effects of irradiation on nerve graft
vasculature.Oh C!, George LT, Hunter DA, Evans GR, Brandt KE.

151- Muscle Nerve. 1998 Nov;21(11):1507-22. Cold preserved nerve allografts: changes in
basement membrane, viability, immunogenicity, and regeneration. Evans PJ!, Mackinnon
SE, Levi AD, Wade JA, Hunter DA, Nakao Y, Midha R.

152- J Reconstr Microsurg. 1992 Nov;8(6):437-43; discussion 445-6.Cryopreserved
allogeneic vessel and nerve grafts: hind-limb replantation model in the rat.Hirasé Y?, Kojima
T, Uchida M, Takeishi M.

153- Teymur H, Sinir grefti ile periferik sinir rekonstriksiyonunda trombositten zengin
plazmanm (PRP-platelet rich plasma) iyilesmeye etkisi, Ege Universitesi T1p Fakiiltesi Plastik
ve Rekonstriiktif Uzmanlik tezi, {zmir, 2013.

154- Muscle Nerve. 1994 Oct;17(10):1190-200.Isometric contractile function following nerve
grafting: a study of graft storage.Evans PJ*, Awerbuck DC, Mackinnon SE, Wade JA, McKee
NH.

155- Muscle Nerve. 1995 Oct;18(10):1128-38. Regeneration across preserved peripheral
nerve grafts.Evans PJ!, Mackinnon SE, Best TJ, Wade JA, Awerbuck DC, Makino
AP, Hunter DA, Midha R.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prpa%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12457355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huddleston%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12457355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=An%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12457355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wood%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12457355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12457355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhou%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16955844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16955844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xiao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16955844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16955844
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Best%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10597688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10597688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Midha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10597688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hunter%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10597688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Evans%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10597688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10597688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16096951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oh%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16096951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=George%20LT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16096951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16096951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16096951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brandt%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16096951
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levi%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wade%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Midha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9771677
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cryopreserved+allogenic+vessel+and+nerve+graafts+hind-limb+Kojima
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cryopreserved+allogenic+vessel+and+nerve+graafts+hind-limb+Kojima
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cryopreserved+allogenic+vessel+and+nerve+graafts+hind-limb+Kojima
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cryopreserved+allogenic+vessel+and+nerve+graafts+hind-limb+Kojima
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hiras%C3%A9%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1453369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kojima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1453369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kojima%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1453369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Uchida%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1453369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takeishi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1453369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7935527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7935527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Awerbuck%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7935527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7935527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wade%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7935527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKee%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7935527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKee%20NH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7935527
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Best%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wade%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Awerbuck%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makino%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makino%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Midha%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7659107

156- Neuropathol Appl Neurobiol. 1986 Jan-Feb;12(1):27-46. Regeneration in cellular and
acellular autografts in the peripheral nervous system. Hall SM.

157- J Reconstr Microsurg. 1997 Apr;13(3):215-25. Historical and basic science review: past,
present, and future of nerve repair.Terzis JK!, Sun DD, Thanos PK.

158- Neurosci Res. 1996 Jun;25(2):101-21. Peripheral nerve regeneration. Ide C.

159- Exp Neurol. 2013 Sep;247:165-77. doi: 10.1016/j.expneurol.2013.04.011. Epub 2013
May3. Limited regeneration in long acellular nerve allografts is associated with increased
Schwann cell senescence. Saheb-Al-Zamani M, Yan Y, Farber SJ, Hunter DA, Newton
P, Wood MD, Stewart SA, Johnson PJ, Mackinnon SE.

160- J Neurosurg. 1988 Jan;68(1)B117-23. Evaluation of acellular and cellular nerve grafts in
repair of rat peripheral nerve.Gulati AK®.

161- Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2000 Oct 1;48(3):737-43. An analysis of facial
nerve function in irradiated and unirradiated facial nerve grafts.Brown PD?, Eshleman
JS, Foote RL, Strome SE.

162- Acta Neuropathol. 1973 Jan 30;23(2):166-80.A comparison of the effects of irradiation
and immunosuppressive agents on regeneration through peripheral nerve allografts: an
ultrastructural study.Pollard JD, Fitzpatrick L.

163- World J Clin Cases. 2015 Feb 16; 3(2): 141-147.Published online 2015 Feb
16. doi: 10.12998/wijcc.v3.i2.141PMCID: PMC4317607 Clinical outcomes for
Conduits and Scaffolds in peripheral nerve repair David J Gerth, Jun Tashiro,
and Seth R Thaller

164- Ann Plast Surg. 2001 Apr;46(4):375-81.

Sciatic nerve reconstruction: limb preservation after sarcoma
resection.

Melendez Mt, Brandt K, Evans GR.

165- Injury, Int. J. Care Injured 33 (2002) 627-631 Peripheral nerve reconstruction by autograft
Viktor Matejc” "1k


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3703154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hall%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3703154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=History+and+basic+science+review+Terzis+JK
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Terzis%20JK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9101452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9101452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thanos%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9101452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8829147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ide%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8829147
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Limited+regeneration+in+long+acellular+nerve+allografts+is+associated+with+increased+Schwann+cell+senescence
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saheb-Al-Zamani%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farber%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunter%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newton%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newton%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wood%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stewart%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mackinnon%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23644284
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulati%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3335896
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=An+analysis+of+facial+nerve+function+in+irradiated+and+unirradiated+facial+nerve+grafts+Brown
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11020570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eshleman%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11020570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eshleman%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11020570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foote%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11020570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Strome%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11020570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pollard%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4573399
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fitzpatrick%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=4573399
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4317607/
https://dx.doi.org/10.12998%2Fwjcc.v3.i2.141
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gerth%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25685760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tashiro%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25685760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thaller%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25685760
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11324878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Melendez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11324878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brandt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11324878
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Evans%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11324878




	3.1 Tespit Solüsyonları
	3.2 Işık Mikroskobik  Yöntem
	3.2.1 Doku Takibi ve Gömme (112)
	3.2.2 Kesit Alma (112)
	3.2.3 Histokimyasal Boyamalar
	3.2.3.1 Hematoksilen Eosin (H.E.) Boyama (113)
	3.2.3.3 İmmunohistokimyasal Boyama (115)
	3.2.3.4 Tunel Boyama (116)


	109- J Neurosurg. 1977 Oct;47(4):577-81. Objective clinical assessment of motor function after experimental spinal cord injury in the rat.Rivlin AS, Tator CH.
	Sciatic nerve reconstruction: limb preservation after sarcoma resection.

