T.C.
GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISi
ASKERI TIP FAKULTESI
BEYIN VE SINiR CERRAHISi ANABILiM DALI BASKANLIGI

RATLARDA SIYATIK SINIiR HASARINDA DUSUK DOZ
RADYASYONUN TEDAVIDEKI ETKILERI

Selguk GOCMEN
J. Tbp. Yzb.

TIPTA UZMANLIK TEZi

ANKARA
2008



T.C.
GENELKURMAY BASKANLIGI
GULHANE ASKERI TIP AKADEMISi
ASKERI TIP FAKULTESI
BEYIN VE SINiR CERRAHISi ANABILiM DALI BASKANLIGI

RATLARDA SiYATIK SiNiR HASARINDA DUSUK DOZ
RADYASYONUN TEDAVIDEKI ETKILERI

Selguk GOCMEN
J. Tbp. Yzb.

Gulhane Askeri Tip Akademisi
Askeri Tip Fakultesi’nin
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali Programi
icin 6ngérdiigu
TIPTA UZMANLIK TEZi
olarak hazirlanmistir.

TEZ DANISMANI
Sait SIRIN
Do¢.Tbp.Yb.

ANKARA
2008



GATA Askeri Tip Fakultesi Dekanligina

‘Ratlarda Siyatik Sinir Hasarinda Dusilik Doz Radyasyonun Tedavideki
Etkileri” konulu bu c¢aligma jurimiz tarafindan Beyin ve Sinir Cerrahisi

Anabilim Dalr’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Danigmani : Dog. Tbp.Yb. Sait SIRIN

Uye : Prof. Tbp. Kd.Alb. Engin GONUL

Uye : Prof. Tbp. Kd.Alb. Mehmet Kadri DANEYEMEZ
Uye : Prof. Hv. Tbp. Kd. Alb. Ahmet COSAR

Uye : Prof. Tbp. Kd. Alb. Ahmet COLAK

Uye : Dog. Tbp. Kd. Alb. Seref DEMIRKAYA

Yedek Uye : Dog. Hv.Tbp.Kd. Alb. Abdurrahman SIMSEK
Yedek Uye : Dog. Tbp. Alb. Ersin ERDOGAN

ONAY:

J. Tbp. Yzb. Selguk Gogmen’in 30.10.2008 tarihinde savundugu bu tez
Akademi Kurulu’'nca belirlenen yukaridaki juri Gyeleri tarafindan uygun

gOrulmus ve kabul edilmigtir.

M.Zeki BAYRAKTAR
Prof. Tbp. Tumgeneral
Askeri Tip Fakultesi Dekani



TESEKKUR

Bu tez calismasi, Gllhane Askeri Tip Akademisi Saglik Bilimleri
Enstitist kurumunun 14.12.2007 gin ve 07/94 Sayili karari geregi Beyin ve
Sinir Cerrahi Anabilim Dali Bagkanliginda yapilmistir. Bu ¢alismada, cerrahi
tedavi yapilmadan periferik sinir hasarinda intranéral skar olusumunun
Onlenmesinde lokal dusuk doz radyoterapi (RT) uygulanmasinin
elektrofizyolojik ve histopatolojik etkilerinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Norosirurji kliniginde uzmanlhk egitimim boyunca bilgi ve becerilerimin
gelismesine katkilari olan Anabilim Dali Bagkanim Sayin Prof. Dr. Engin
GONUL’ e, asistanligim siresince tecriibe ve yardimlari ile bana her zaman
destek olan Prof. Dr. Mehmet DANEYEMEZ, Dog. Dr. K.Melih AKAY, Dog.
Dr. Ersin ERDOGAN, Dog. Dr. Serdar KAHRAMAN’a kendilerinden ¢ok sey
égrendigim  Yrd.Dog.Dr.H.ibrahim  SECER,  Yrd.Dog.Dr.Yusuf iZCI,
Yrd.Dog.Dr.Bilent DUZ' e, tezimi hazirlamamda emegini ve yardimlarini
esirgemeyen, tez danismanim Sayin Dog. Dr. Sait SIRIN' e sonsuz
tesekkurlerimi sunarim. Ayrica egitimim boyunca yakin dostluk ve desteklerini
gordigum tum asistan arkadaslarima, klinik hemsire ve personeline tesekkur
ederim.

Tezin hazirlanmasinda basindan itibaren bana destek olan Radyasyon
Onkolojisi AD’dan Dog¢. Dr. Kaan OYSUL’a, gere¢ ve yoOntemlerinin
belirlenmesi ve verilerin yorumlanmasi asamalarinda yardimlarini
esirgemeyen Noroloji AD’dan Sayin Dog. Dr. Umit Hidir ULAS’ a, Histoloji
AD’dan Dog. Dr. Emin OZTAS ve Uzm. Dr. Kanat Gillle'ye, tezin istatistiksel
analizlerinin yapilmasi asamasindaki katkilarindan dolayi Biyoistatistik
Anabilim Dalindan Uzm. Mesut AKYOL’a, deney asamasinda yardimci olan
Op. Dr. Ozgir AKTAS’a, yazim asamasinda yardimci olan Dr. Onder
KULEKCI ye tesekkiirlerimi sunarim.

Buglnlere gelmemi sadlayan sevgilerini her zaman kalbimde
hissettigim kiymetli annem ve kardesime sikranlarimi sunarim.

Bu yogun caligma temposu igerisinde bana her zaman destek olan, bir
aile olabilmenin her tarld mutlulugunu ve konforunu yasatan hayat arkadasim
Ayca GOCMEN ve biricik oglum Kayra GOCMEN'’ e sabir ve anlayislari igin
tesekkur ederim.

Dr. Selguk GOCMEN

il



OZET

Ratlarda Siyatik Sinir Hasarinda Dusglik Doz Radyasyonun Tedavideki
Etkileri,

Yara iyilesmesinin 6nemli ana fazi skar dokusu formasyonudur.
Periferik sinir yaralanmasinda skar olusumu kontrol digi ve kaginiimazdir.
Periferik sinir iyilesmesi siklikla skar formasyonuyla ve akson filizienmesinin
yanls ybnlenmesi ile engellenir. Bu c¢alismada amag, cerrahi tedavi
yapilmadan periferik sinir hasarinda intrandral skar olusumunun énlenmesinde
lokal dusik doz radyoterapi (RT) uygulanmasinin elektrofizyolojik ve
histopatolojik etkilerinin degerlendiriimesidir.

Bu calisma onar adet ratdan olusan iki deney grubunda yapildi. Her iki
grupta ratlarin sol siyatik sinirleri ortaya kondu. Gegici anevrizma klibi ile sol
siyatik sinirleri 5 dakika kliplendi. Siyatik sinir hasari olusturulduktan sonra 22-
24 saat arasinda elektrofizyolojik degerlendiriime yapildi. Hasarlanmadan 24
saat sonra deney grubunda hasarli bolgeye 700 cGy dusuk doz RT uygulandi.
Kontrol grubunda ise herhangi bir tedavi yapilmadi. 6 hafta sonra her iki gruba
da elektrofizyolojik ¢alisma yapildi ve tum hayvanlar sakrifiye edilerek hasarli
sinirlere histopatolojik degerlendirilme yapildi.

Calismamizda her iki gruptan da birer rat oldu. Dusuk doz RT
uygulamasi sonucunda herhangi bir yan etki saptanmadi. Elektrofizyolojik
olarak RT’nin amplitid degerlerini artirdigini ve latans degerlerini duzelttigini,
bunun da iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini tespit ettik. Histopatolojik olarak,
hasar sonrasinda dusuk doz RT uygulanmamis grupta aksonal dejenerasyon
ve vakuolizasyon RT uygulanmis gruba oranla daha fazla oldugu gozlemlendi.
Endonoéral mesafede ise RT uygulanmig gruba gore minimal bir artis oldugu
saptandi.

Sonug olarak, dusuk doz RT'nin ratlarda gelistirilen siyatik sinir
lezyonlarinda intrandral skar olusumunu komplikasyon olusturmadan
Onleyebilecedi ve elektrofizyolojik dizelmeye yardim edebilecedi gézlendi.

Anahtar Kelimeler : intranéral Skar, Klipleme, Periferik sinir lezyonu,
Radyoterapi, Rat.
Yazar Adi : J. Tbp. Yzb. Selcuk GOCMEN

Danisman :  Doc.Tbp. Yb. Sait SIRIN

il



SUMMARY

The Effects of Low-Dose Radiation in the Treatment of Sciatic Nerve
Injury in Rats

The main phase of wound healing is the scar tissue formation. In the
case of peripheral nerve injury, scarring is uncontrollable and unavoidable.
Peripheral nerve repair is often blocked by scar formation and misdirection of
axon sprouts. The aim of this study is to evaluate electrophysiologic and
histopathologic effects of low-dose radiation therapy without surgery on the
prevention of intraneural scar formation in peripheral nerve injury.

This experimental study was performed on two groups, each consisted
of ten rats. Left sciatic nerve was exposed in both groups. Then, sciatic nerve
was clipped by temporary aneurysm clip for 5 minutes. On all animals,
electrophysiologic recordings were performed between 22-24 hours after
sciatic nerve injury. On the left sciatic nerves, 700 cGy low-dose radiation was
administered 24 hours after clipping in the first group. On the other hand, the
control group was not given any treatment. Six weeks after injury,
electrophysiologic recordings were performed again within all groups and then,
both groups were sacrificed to evaluate the injured nerves histopathologically.

In our study, one rat died from each group. No side effects were
observed after low-dose radiation administration. We observed that low-dose
radiotherapy increased the amplitude and improved latency measurements.
Thus this affects nerve recovery positively. Histopathologically, more axonal
degeneration and vacuolization was observed in the control group comparing
with the radiotherapy group. Endoneural space increased slightly more in the
control group than the radiotherapy group.

As a conclusion, it is observed that low-dose radiotherapy may prevent
intraneural scar formation without any complications and help
electrophysiological recovery in sciatic nerve injury performed in rats.

Key Words : Clipping, Intraneural scar, Peripheral nerve injury,
Radiotherapy, Rat.
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1. GIRIS

Periferik sinir yaralanmalarinin fizyopatolojik mekanizmasi hakkindaki
bilgilerimiz molekuller ve hucresel biyolojinin gelismesine paralel olarak son
dekatlarda artmistir. Vicudun diger bolgelerindeki hucresel onarimdan farkh
olarak periferik sinir, yaralanmaya mitoz ve hucre proliferasyonu seklinde yanit
gOstermez. Hasarin fizyopatolojisinde kritik roliU makrofaj, diger inflamatuar
hicreler ve schwann hucreleri oynar. Tabii ki noérotrofik faktorler de

onemlidir(1).

Yara iyilesmesinin 6nemli ana fazi skar dokusu formasyonudur.
Periferik sinir yaralanmasinda skar olusumu kontrol digi ve kaginiimazdir.
Epindral skar olusumu sinirin gerginlesmesine ve/veya kompresyonuna neden
olur. Periferik sinirde skar olusumu, iskemiden irreversible sinir hasarina kadar
degisen tablolara neden olmaktadir. Sonug¢ olarak, kronik agri sendromu ile
seyredebilen duyu azalmasi, muskuler distrofi ve bazi fonksiyonel
kisitlamalara sebep olur. Baska bir durum ise, onarim sonrasi periferal sinir
rejenerasyonu siklikla skar formasyonuyla bloklanir ve aksonun filizlenmesi

yanhs tarafa yonelir (2-5).

Dusuk doz radyasyonun fibroblastik ve osteoblastik aktiviteyi inhibe
ettigi uzun zamandir bilinmektedir. Uzun yillardan beri, radyasyon keloid ve
heterotopik kemik ossifikasyonu gibi yetiskinlerdeki c¢esitli hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisinde kullaniimaktadir (6-15). Son zamanlarda, degisik
hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda dusuk doz (700cGy) radyoterapinin
(RT) fibrozisi 6nlemede etkinligi gosterilmigtir.

Bu tez calismasinda, Wistar siganlarda siyatik sinir tek tarafli olarak
ortaya konuldu ve steril teknik ile ¢evre dokulardan diseke edildi. Gegici
anevrizma klibi kullanilarak siyatik sinir hasari olugturuldu. Elektrofizyolojik



calisma ile bu hasar tespit edildi. Deney grubuna 24 saat sonra dusuk doz RT
uygulandi. Tedaviden 6 hafta sonra tekrar elektrofizyolojik ¢calisma yapilarak,
kint diseksiyon ile deney grubu ve kontrol grubunda siyatik sinirler gikarildi.
Hasarli alanlar histopatolojik yontemlerle Kkalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirildi. Bu c¢alisma periferik sinir hasari sonrasinda herhangi bir
cerrahi tedavi uygulanmaksizin radyoterapinin etkinligini elektrofizyolojik ve

histopatolojik olarak degerlendiren literaturdeki ilk galismadir.

Periferik sinir lezyonlarinin tedavisi icin birgok alternatif tedavi yontemi
denenmektedir. Bu ¢alismada amag siganlarda deneysel olarak periferik sinir
hasarinda lokal uygulanan dusik doz radyoterapinin intranéral skar gelisiminin

onlenmesindeki etkisinin arastiriimasidir.

Bu tez calismasi GATA Mikro Cerrahi Egitim Merkezinde yapilmigtir.



2. GENEL BILGILER

Periferik sinir yaralanmalarinda; dogru tedavi segenegini belirlemek ve
bunu en uygun zamanda uygulamak igin anatomik, fizyolojik ve fizyopatolojik

Ozelliklerin iyi bilinmesi 6nemlidir.

2.1. Periferik Sinirin Anatomisi

Periferik sinir yapisini olusturan néronlarin hicre cisimleri, motor
noronlar i¢in omurilikte, duyusal noéronlar icin arka kok ganglionunda ve
sempatik noronlar igin sempatik ganglionda yer almaktadir. Bir néron; soma,
dendrit ve akson yapilarindan olugsmaktadir. Yuzlerce sinir lifi vicudun tim
organlarina giderek istemli ve istemsiz iletinin gergeklesmesini saglarlar.
Akson, noronun govdesinden c¢ikan lifsi uzantidir. No6ronun toplam
aksoplazmik hacminin  %90'in1 olusturmaktadir. Akson, yari gegirgen bir
membran olan aksolemma ile c¢evrilidir. Bunun da disinda bazal membran
mevcuttur. Miyelinli liflerde, bazal membranin c¢evresinde miyelin kilifi
mevcuttur. Endondral hucrelerin yaklagsik %90t schwann hucreleridir ve
miyelin Uretirler. Sinir lifini gevreleyen miyelin kilifi her 1 mm'de 1 mikrometre
(um) uzunlugundaki bir bolgede hicre disi sivi ile iligkilidir. Bu bolgeye Ranvier
bogumu adi verilir. iki Ranvier bogumu arasinda kalan bélimin miyelin kilifi bir
schwann hiicresi tarafindan yapilir. ileti bu bogumlardan atlayarak ilerler. Bu
bolgede voltaj bagimli sodyum ve diger iyon kanallari bulunur ve impuls
iletimi icin 6nem tasir. Miyelinsiz sinir lifinde tek bir schwann hucresi birgok
aksonu cevreler. Ranvier bogumlari yoktur. Sinir lifleri Lloyd tarafindan 4
kategoriye aynimistir. Tip | ve Il lifler, kalin miyelinli aksonlardan olusur ve
caplari 6-20 ym arasindaki motor ve duyusal liflerdir. Tip Il lifler 1-6 pm
capindadir ve agr iletisinde rol oynarlar. B lifleri preganglionik otonom



aksonlardir. Tip IV liflerse C lifleri adini alirlar. C lifleri de kuguk, miyelinsiz

liflerdir ve gecikmis agri iletimini saglarlar (Tablo 2,1) (18,19).

Periferik sinirde bu aksonal yapiy! i¢ine alan U¢ bagdokusu tabakasi
bulunur; endonoryum, perindryum ve epindryum (Sekil 2.1). Tek tek miyelinize
veya demiyelinize sinir lifleri endondryum olarak adlandirilan konnektif bir doku
ile cevrelenmiglerdir. Bu endondryumun santral sinir sistemindeki karsiligi pia
materdir. Bu destekleyici konnektif doku her akson ve ilgili schwann hicresi
etrafinda endondral tupleri olusturur. Elastin igermeyen ve ¢ok az fibroblast

iceren kollajen bir yapidadir ve uzamaya kargi koymada gorev alir (18).

Tablo 2.1. Sinir lif tipleri ve 6zellikleri (20)

Lif Tipi Siralama | Fonksiyon ve/veya Kaynak Lif Gap1 | Miyelin | ileti Hizi
(pm) (m/sn.)
la Propriosepsiyon, gerilme (kas igsi, 12.22 + 70-120
annulospiral reseptor) ve iskelet kas
A alfa (q) liflerine motor. (ekstrafiizal).
b Kontraktil glic (Golgi tendon organlart) 1222 * 70-120
Basing, gerilme(kas igsi, cicek dali
A beta (B) I reseptor) dokunma ve titresim duyusu 512 . 30-70
A gama (y) Il Kas igsine motor (intrafiizal kas lifleri) 2-8 + 15-30
A delta () ] KugUk, ince dokunma, agri ve isi. 1-5 + 5-30
B - Sempatik preganglionik aksonlar <3 + 3-15
Diger agri, 1s1 ve mekanik reseptorler; _
C v sempatik, postganglionik aksonlar. 0.1-1.3 0.6-2,0




Perinoriyum
Fasikiil Endonoriyum Epinoriyum

Medulla spinalis

Motor néronun
hiicre govdesi
Interndron

Cizgili kas

Sekil 2.1: Spinal sinirin olusumu, kiliflari ve dallanmasi (21).

Endonéryumla kapli lif gruplari sinir boyunca uzanirlar ve fasikil adini
alirlar. Bu fasiklllerin sayisi sinirden sinire farklilik gosterebilir. Bu fasikuller
sinir boyunca birbirine paralel kablolar gibi uzanmazlar, bunun yerine sinir
boyunca uzanirken birbiri aralarinda interfasikiler baglantilar veya aglar
yaparlar. Fasikullerin yonelimi sinirin boyuna gore onemli Olgude farkllik
gosterir. Birkag milimetrede bile buyuk farkhliklar olabilir. Her fasikul ince, gok
katli, yogun bir konnektif doku zariyla kaplidir ki buna perinéryum denir.
Dolayisiyla bir fasikul, endonoral tupler iginde paketlenmis bir grup aksondur
ve perindryumla kaplanmaktadir. Perindryum c¢ok kuvvetli bir tabakadir ve
fasikdll uzunlamasina esnemekten korur. Bu yapinin santral sinir sistemindeki
karsiligi araknoid materdir. Bu fasikul gruplari da diger bir konnektif doku olan
epinbryum tarafindan bir araya getirilirler. Bu yapi iki tabakaya ayrilir,
bunlardan ilki gevsek bir konnektif dokudur, kollajen liflerden ibarettir ve
fasikuller arasi mesafeyi doldurur (ic epindéryum) ve diger yogun tabaka tim
siniri cevreler (dis epindryum). ic epinéryum dis basinca karsi koruyucu bir

yastik gibi gorev yapar ve fasikuller arasindaki longitudinal akimi kolaylastirir.



Dis epindéryum ise butun fasikulleri bir arada tutar ve sinirin yapisal
batanltgund korur. Epindryum bir sinirin kesit alaninin %25-75’ini kapsar.
Kronik sinir basisinda sik oldugu gibi, epindryumun fibrozisi, fasiklller
arasindaki longitudinal akimi inhibe edebilir (22). Ayrica, ekstremitelerin
proksimalleri ve eklem bdlgelerinde sinir epindbryumu ¢ok daha gelismigtir.
Kronik sinir basisi ve sinirin cerrahi tamiri epindbryumun kalinlagsmasina ve
diger cevreleyen dokulara yapisiklik gdstermesine sebep olabilir. Bu doku
yapisikliklar sinirin  akim yetenegini azaltabilir. Perinbryumun aksine,
epinéryumun kaldiriimasi nispeten daha az fizyolojik yan etkiye sebep
olur(1,18).

Epinéryumla devam eden gevsek bir doku tabakasi, sinirin longitudinal
akiminin devamina yardim eder. Bu yapiya mezondryum denir ve segmental
veya harici olarak kanlanma saglar ve sinir boyunca devamlilik gosterir. Sinirin
kendi i¢c kan akimi mevcuttur. Bu kan akimi longitudinal olarak epindryum,
endondryum ve perinéryum boyunca devam eder. Blyuk damarlar epindryum
ve perindryumda yerlesimlidirler, endonéryum da ise bu akim kapiller bir
agdan saglanir. Dahili ve harici kan akimi arasinda da genis baglantilar
mevcuttur. Periferik sinirlerin bir kisminda harici dolasim, bir kisminda dahili
dolasim, bir kisminda da her ikisi de baskindir (23). Dahili dolagimi baskin
olan sinirlerde harici kan akimi bozulsa bile, fonksiyonlarindaki azalma daha
az olur (23). Buyuk yer degisimleri veya sinir nakli prosedurleri sinirin harici
kan akimini bozabilir, ancak sinir gogunlukla dahili akimdan beslendigi igin

minimal bir bozulma olur.

Beyin gibi, periferik sinirleri de immunolojik olarak vucuttan ayiran bir
bariyer vardir. Buna kan sinir bariyeri denir. Bu yapi santral sinir sistemindeki
kan beyin bariyerinin benzeridir. Bu bariyer endondéryumun endotelyal
hicreleri ve perindryumun i¢ tabakasindan olugur (24). Bu tabaka hasarli
olmadigi surece sadece basit sekerlere gecirgendir. Bu bariyerde hasar
sonucu olusacak bir bozulma, periferik sinirin yapilarina karsi immunolojik
cevaba sebep olabilir ki bu da primer hasarin etkisinin artmasina neden

olabilir.



2.2, Periferik Sinirin Fizyolojisi

Sinir iletiminde hiicre membrani anahtar rol oynar. N6ron membraninin
ic yuzeyi negatif, dis yulzeyi ise pozitif elektrik yukl tasir. Bu nedenle
membranin her iki tarafi arasinda bir elektriksel gerilim farki mevcuttur. Bu
gerilim farki istirahat potansiyeli olarak tanimlanir ve bu sinir lif membraninda
-50 ile -70 mV civarindadir (25). Bu potansiyel, hiicre membranini gegen
belirli iyonlarin konsantrasyon farkina dayanir. En énemli roli Na® ve K*
oynar. K* hiicre i¢i, Na* ise hiicre diginda daha yogun konsantrasyonda
bulunur. Hucre ici, dig cevreye gore negatiftir. Sinir membrani esik degerin
Uzerinde bir uyaran ile bir noktadan uyarildigi zaman membranin Na* “a kars|
gecirgenligi artar ve Na® hilcre igine girer. Bu durum membranin ig
yuzunun pozitif, dig yuzinun ise negatiflesmesi ile sonuglanir, yani membran
depolarize olur. Na™a karsi gegirgenlik artisinin yaklagsik 1 ms sonrasinda
membranin Na™'a karsi gecirgenligi azalir, K™"a karsi gecirgenligi ise artar.
Hicre disina dogru gucli bir K* iyon bosalimi gerceklesir. Membran
potansiyelinin istirahat diizeyine dismesiyle K™ gegirgenligi giderek azalir ve
normal degerine ulagir. Sonug olarak, sinir membraninin bir noktasinda olusan
uyarim bir aksiyon potansiyelinin dogmasina yol acacaktir. Aksiyon
potansiyeli sinir lifinin 6zelligine uygun olarak iki sekilde yayilim gdsterir (26).
Miyelinsiz sinir liflerinde ileti "lokal devre uzamasi" seklindedir. Aksiyon
potansiyelinin baslangic noktasinda Na™un hiicre igine girisi, K 'un hiicre
disina cikisi ile membranin i¢ yluzu pozitif, dis yluzli negatif olmustur.
Komsu noktada ise membranin i¢ ylzlu negatif, dis yuza pozitiftir. Yani her
iki bolge arasinda bir potansiyel farki vardir. Sonug¢ olarak aktif depolarize
bolgeden inaktif polarize bolgeye hucre ici sivi akigl ile yakin membran
segmentinin de elektriksel yuku degisir, depolarize olur. Miyelinli liflerde ise
depolarizasyon Ranvier bogumlari adini alan miyelinsiz noktalarda
gerceklesir. Bir Ranvier bogumu aktif, digeri inaktif ise birinden digerine ileti
sigrama tarzindadir ve bu yuzden daha hizlidir. Miyelinli liflerde iletim hizi
akson c¢apinin karekoku ile dogru orantihidir (100-150 cm/sn) (26,27). Hucre
gbvdesinde sentezlenen protein ve polipeptidler ndéronun en ugctaki

noktasina, akson terminaline kadar iletilirler. Aksonal transport adini alan



bu olay akson terminaline dogru (anterograd) veya akson terminalinden
hicre govdesine dogru (retrograd) olmak Uzere iki yonludur. Retrograd
transport sistemi akson igindeki protein ve noroiletken dongusunu ve
ekstrandral maddelerin akson ucundan néron gdvdesine hareketini saglar.
Retrograd aksoplazmik transport olduk¢a hizlidir (27,28). Anterograd akim
ise yavas ve hizli fazlarda gerceklesir. Tasinan maddeler noroiletken
metabolizmasinin enzimleri, peptid noéroiletkenler ve néromodulatérlerdir.
Maddeler endoplazmik retikulumun kiguk vezikllleri veya mitokondrilerde
tasinirlar. Hizli aksonal transport, yuksek enerji fosfat bilesiklerine (ATP)
ihtiyag duyulan bir siregtir. Bu nedenle noronun oksijenizasyonu yeterli
olmalidir. Mitokondrial oksidatif fosforilasyondaki herhangi bir sorun
aksoplazmik akim ve transportun durmasina neden olur. Tubulin, aktin ve
norofilamentoz proteinler gibi yapisal proteinler yavas aksonal taginma ile
iletilirler. Yavas transportun mekanizmasi agik degildir. Transport miyelinli ve
miyelinsiz liflerde ayni hizdadir (29). Sonug¢ olarak, aksonal transport
ndéronun batunliglinin korunmasi, en uzak noktalara kadar materyal
desteginin saglanmasi ve post-sinaptik hicrenin morfolojik ve iglevsel
batunlugunun surekliliginde goérev yapar. Hizli transport (100 mm/gun)
noroiletken madde tasinmasi ile iligkiliyken, yavas transport (1mm/gun)

bizzat aksonun kendisinin kitlesel buylmesi ile iligkili gérilmektedir (26).

2.3. Periferik Sinir Hasari:

2.3.1. Sinir Yaralanmasinin Tipi

Periferik sinir yaralanmalarinin fizyopatolojisinden bahsetmeden 6nce
klinik uygulamalarda karsilagilan temel yaralanma sekillerinden kisaca

bahsetmek gerekir.

1. Gerilmeye bagli yaralanmalar: En sik kargilagilan tiptir. Periferik
sinirlerin, kollajen endondryumlari nedeniyle elastik bir yapilar vardir.

Traksiyon kuvveti, sinirin gerilme kapasitesinin Uzerinde olursa yaralanma



olusur. Eger uygulanan kuvvet vyeterli buyuklukte ise brakial pleksus
avulsiyonlarinda oldugu gibi sinirin tamamen devamlihigini yitirmesi olusabilir.
Ancak ¢ogunlukla sinirin devamliligi korunur. Bu tip yaralanmalar sadece sinir
lezyonu olabileceg@i gibi (Erb paralizisi vb.), 6zellikle sinirlerin kemiklere ¢ok
yakin oldugu yerlerde (radial sinirin humerus ile yakinhgi gibi) ekstremite
kiriklari ile birlikte olabilir.

2. Bigak ve benzeri kesici cisimlerle olan sinir laserasyonu: Diger
bir periferik sinir yaralanma tipidir. Bazi serilerde bu tip yaralanmalarin periferik
sinir yaralanmalar igcinde %30 oraninda oldugu bildiriimigtir (30). Bu
yaralanma sinirin komplet olarak kesilmesine neden olabilecegi gibi,
¢ogunlukla bir miktar sinir dokusu devamliligini korur. Kolay yapilabildiginden
bir ¢cok hayvan modelinde bu tip periferik sinir yaralanmasi c¢alismalari
yapillmig, sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu bu tip yaralanmalarda
incelenmisgtir.

3. Kompresyon vyaralanmalari: Bu grup yaralanmalar, sinirde
ayrilma ve kopmanin olmadigi sinirin kompresyonunun olustugu durumlardir.
Cumartesi gecesi paralizisi ve tuzak noropatiler bu yaralanmalara orneklerdir.
Motor ve duyu fonksiyonlarinda total kayip olabilir, ancak sinirin devamlihgi
korundugundan bu norolojik defisitleri agiklayacak fizyopatolojik mekanizmalar
net degildir. Bu tlr yaralanmalarda iki patolojik mekanizmanin rol aldigi
bilinmektedir: mekanik kompresyon ve iskemi. Kompresyon yaralanmalarinda
hangi mekanizmanin daha gugli oldugunu tahmin etmek zordur. 1930 yilinda
yapilan bir ¢alismada, kisa sureli turnike uygulanmasinda olusan iskemi ve
kompresyonun fizyolojik sinir iletiminde bloga neden olmadigi gosterilmistir
(31). Tam olarak kisa sureli iskeminin bloga neden olmadigi belirlenmigtir,
fakat uzun miyelinli liflerin kisa miyelinsiz liflere gore iskemiden daha fazla
etkilendigi gorulmustur. Bu tur yaralanmalarda histolojik degisiklikler ya hi¢
g6rulmez ya da ¢ok az gorulir. Olusabilecek degisiklikler, iskemi yaklasik 8
saatten daha uzun surmezse c¢ogunlukla eski haline doéner. Haftalarca
fonksiyon kaybinin olustugu ve tamamen duzelmenin c¢ogunlukla mumkuin
olmadigl cumartesi gecesi paralizisi gibi, bircok kompresyon yaralanmali ciddi

vakada primer mekanizma olarak mekanik deformasyon bilinir. Hava ile



sigirilebilir mansetlerle yapilan deneysel c¢alismalar, sinirdeki dejeneratif
degisikliklerin komprese edilen alanin kenarlarinda olustugunu, iskeminin en
ciddi oldugu mansetin merkezinde ise olusmadidini gostermistir (32). Sinirde
yapilan yapisal olmayan bir ¢alisma, mansetin altindaki miyelin ve
aksoplazmanin kompresyonun en fazla oldugu manget kenarlarina dogru
itildigini gostermistir. Bu bulgu bu tur kompresyon yaralanmalardan mekanik

deformasyonun sorumlu oldugunu destekler (33).

Bunun diginda sinir yaralanmalari ezilme, travma, kimyasal irritasyon,

yaniklar veya atesli silah yaralanmasina bagli olusabilir.

2.3.2. Sinir Hasarinin Siniflandirilimasi

Periferik sinir yaralanmalarinda, ilk kez 1941 yilinda Cohen tarafindan
Onerilen ve 1943 vyilinda Seddon tarafindan bildirilen noropraksi,
aksonotimezis ve norotimezis tarzindaki Ug¢li ve basit siniflama yaygin
sekilde kabul goérmustir (34). Bu siniflamaya ek olarak Sunderland 5
dereceden olusan bir siniflamayr gindeme getirmistir. Her iki siniflama da

periferik sinir anatomisi (sinir ve destek doku) Uzerine kurulmustur.

Periferik sinir tamiri sonucu iyilesmenin zamani ve basarisi
yaralanmanin derecesine baghdir. Klinik olarak kullanilabilir hasar
derecelendirme sistemi, sinir yaralanmasi sonrasi sinirde gelisen mikroskopik
degisiklikler ve hastanin klinigi ile iliskilidir. Seddon sinir hasarini, siddetine

gore Ug kategoriye ayirmistir (34). Bunlar:

1. Noropraksi: Hafif hasar tipidir. Sinir devamlihginda kesilme
yoktur. Tuzak néropatilerinde gorulen hasar tipidir. Kisa sureli fonksiyon kaybi
olur. Cok =zor tespit edilebilen segmental demiyelizasyon gibi miyelin
yapilardaki degisikliklere ragmen, bu tip hasarlanmada semptomlarin gegici
olma nedeni yaralanma yerinde lokal olarak iletiminin kesintiye ugramasindan

kaynaklanir. Hasar yerinin proksimal ve distalinde iletim normaldir.
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2. Aksonotimezis: Sinir c¢evresindeki mezensimal yapilar olan
perindbryum ve epindryum korunarak, sinirin akson ve cevresindeki miyelin
kilifta komplet kesilme ile birlikte olan hasardir. Akson ve miyelinde yaralanma
noktasinin distalinde olugan Wallerian dejenerasyon komplet denervasyona
neden olur. Bu tip yaralanmanin kronik kompresyon, akut ezilme ve esneme
gibi sayisiz nedeni vardir. Bu tur hasarlanmada iyilesme oranlari yuksektir,
¢unkU sinir gevresindeki hasarlanmamis mezensimal dokular bir kafes gorevi
gorerek, hedef organin reinnervasyonu igin aksonlarin filizZienmesine
kilavuzluk eder. Aksonal filizler endondral tupler boyunca gunde 1-2 mm
olacak gekilde yenilenirler.

3. Norotimezis: Kopmus sinirleri igerir. Bu hasarlanmada
fonksiyonlarda tam kayip vardir ve cerrahi madahale olmaksizin iyilesme s6z
konusu degildir. Cunku aksonlarin yeniden uzamasi igin kilavuzluk edecek

mezensimal doku kaybi olmus ve skar dokusu olugsmustur.

Hasarin siddetine gére Sunderland’in bildirmis oldugu 5 kategoriden
olusan hasarin siniflandiriimasi sistemi, Seddon’in siniflandirma sistemi iginde
degerlendirilebilir (35). CuUnkl Sunderland’in siniflamasi (Tablo 2.3.2,1),

Seddon siniflamasinin bir modifikasyonudur.

1. Birinci derecede olan hasar Seddon’in siniflandirmasinda
noropraksi ile es degerdir. Lokal iletim blogu vardir, olay geri dontusumludur
ve Wallerian dejenerasyon goérulmez. Lokal demiyelinizasyon mevcuttur.
Fonksiyon kaybi 4-6 haftada geri déner. Kismi hasarlarda motor kayip
duyusaldan daha on plandadir. Duyusal fonksiyonlar ele alindiginda;
dokunma gibi kalin miyelinize liflerle tasinan duyular, 1s1 ve otonom
fonksiyonlari tagiyan kiglik, miyelinsiz liflere gore daha fazla hasarlanmistir.
Elektrofizyolojik olarak; hasar alaninda iletim blogu mevcutken distal ileti
normaldir.

2. ikinci derecede olan hasar ise aksonotimezis karsiligidir. Akson
ve miyelin hasar gérmus, endonéral ve destek doku kilflari korunmustur.

Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon gorilur, ek olarak motor, duyusal,
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otonom innervasyon bozulmustur. Endondral kiliflarin korunmasi nedeniyle
iyi duzeyde iyilesme beklenir.

3. Uclincli derece sinir hasarinda aksonlarda bozulma ve parsiyel
endondéryum hasari vardir ve Seddon’in siniflandirmasinda aksonotimezis ile
norotimezis arasinda yer alir. Bu tip hasar kronik kompresyon, akut ezilme ya
da gerilme sonucunda olugur. Bu hasar da endondoryumda ve Schwann
hicrelerinin bazal laminalarinda hasar vardir. Perinbryum intaktir, ancak
gelismekte olan filizlenmeler endondéryum ve Schwann hucrelerinin
hasarlanmasi yuzunden olusan skar dokusu boyunca ilerlemek zorundadir. Bu
durumda rejenerasyonun tam olmamasina ve rejenere olan sinir liflerinin
yanhs distal reseptorlerle eslesmesine sebep olabilir.  Saglam kalmis
perindbryum yeniden buyuyen sinir liflerini sinirlar. Klinik olarak lezyonun
distalinde tam motor, duyusal ve otonom kayip mevcuttur. Elektrofizyolojik
inceleme tam denervasyon goOsterir. Bu tip hasarda ki fonksiyonel iyilesme
tam olmayabilir. Yeniden buyutyen sinir liflerinin bliyime hizi ikinci derecede
(1-2 mm/ gun) oldugu gibidir. Ancak skar dokusu boyunca ilerlemek zorunda

oldugundan buyume hizi buna bagli olarak daha yavas olmaktadir.

Sunderland, Seddon’in ndérotimezisini doérdunci ve besinci derece

olarak degerlendirmigtir.

4. Doérdincl derece sinir hasarinda epindryum hari¢ sinirin tim
bélimleri hasarlanmigtir. Bu tip hasarin en sik sebepleri esneme ve akut
ezilmedir. Sinir icindeki skarlagsma ileri derecededir ve sinir liflerinin yeniden
bayumesini kisitlar. 3 ay sonunda birinci, ikinci ve Uguncu derece hasarlarda
iyilesme ile ilgili bazi kanitlar belirir. Eger ki U¢ ay sonunda herhangi bir
iyilesme s6z konusu degilse o zaman bu yaralanma dordincu derece kabul
edilir. Bu durumda cerrahi midahale gerekmektedir.

5. Besinci derece hasarda ise sinirin tamami kopmustur. Proksimal
ucta rejenere aksonlarin asiri buyimesi sonucu néroma formasyonu olusur.
Bazen birka¢ akson distale ulasabilir ancak; bu durum fonksiyonel bir iyi-

lesmeyle beraber dedildir. Bu tur lezyonlar siklikla kesi, ciddi ¢ekilme-basi
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sonucu meydana gelirler. Bu iki grubun cerrahi tedavi olmaksizin iyilesmesi

mumkun degildir.

Bu ki

yaralanmasini tam olarak ifade etmekten uzaktir. Cunku periferik siniri

siniflama, birgok sinir lifinden olusan periferik sinirin
olusturan lifler farkh yaralanma tipleri gosterebilirler. Bu eksikligi goren
Mackinnon ve Dellon Sunderland'in 5 derecesine 6. derece yaralanmayi da
eklemislerdir (36). Bu tip yaralanma mikst tip yaralanmadir ve bazi fasikuller
veya liflerde birinci veya ikinci derecede, bazilarinda da Uguncu, dorduncu
veya besinci derecede hasar olabilir. Bu tip yaralanmada takip ve tedavi

sec¢iminde klinik tabloya gore karar verilir.

Tablo 2.3.2,1. Periferik sinir hasarinin siniflandiriimasi (37).

Periferik Sinir Siniflandirmalari

SEDDON Noéropraksi | Aksonotimezis | Noérotimezis Norotimezis Norotimezis
1. Derece 2. Derece 3. Derece 4. Derece 5. Derece
SUNDERLAND hasar hasar hasar hasar hasar
EMG iletim Blogu | Akson Kaybi | Akson Kaybi | Akson Kaybi | Akson Kaybi
Lezyon Yerinde Etkilenen Yapilar

Akson +++ +++ +++ +++
Miyelin +++ +++ +++ +++ +++
Endon6ryum +++ +++ +++
Perinéryum +++ +++
Epinéryum F++

Periferik sinir cerrahisi sirasinda da goézle gorulen hasara goére yapilan

bir siniflandirma tanimlanmistir(38). Buna gdére periferik sinir yaralanmalari

3 gruba ayrilir;

Grup 1: Sinirin gross anatomik olarak butiinliginin bozulmasi: iki ug
tamamen birbirinden kopuk veya ince bir destek doku ile birbirine bagldir. Bu
Sunderland siniflamasina gore 5. derecede bir yaralanmadir. Tum bu
lezyonlar greftli veya greftsiz cerrahi girisim gerektirir. Sinir kesisi bigak, cam

veya benzeri keskin bir aletle olduysa primer olarak dikilebilir. Lezyon yaygin
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bir ezilme, g¢ekilme, kontlzyon sonucu olmus ise veya kirli ve acik bir

yaralanma s6z konusu ise cerrahi girisim 3-4 hafta kadar geciktirilir.

Grup 2: Sinirin devamlihk gosterdigi lezyonlar: Periferik sinir
yaralanmalarinin ¢gogunlugunu olusturur. Sinir nispeten normal gorulebilir,
cap olarak incelmis, sismis olabilir. Bu tlr lezyonlarda patolojik olayin
ciddiyetine karar vermek gugctur. Eksternal ve internal ndrolizis islemi veya

greft konularak anastomoz iglemi yapilabilir.

Grup 3: Mikst hasar: Fasikullerin intakt veya hasarli olup olmadigi

dikkatli internal norolizis ve intraoperatif kayitlarla ortaya konulabilir.

2.3.3. Tani1 Yontemleri

Sadece klinikk semptom ve muayene bulgulari 6zellikle akut
donemdeki periferik sinir yaralanmalarinin degerlendiriimesinde guglukler
yaratabilir. Bu yonden norofizyolojik incelemeler periferik  sinir
yaralanmasinin anlagilmasinda, takip ve tedavinin planlanmasinda, cerrahi

girisimin zamanlanmasinda buyuk 6nem tasir.

Sinir iletim c¢alismalari, periferik sinir sisteminde aksiyon potansiyeli
yaylliminin baglamasi ve uyari bolgesinden belli bir uzaklikta sinir yanitinin
kayit edilmesi olarak tanimlanabilir. Boylece, bilesik kas aksiyon potansiyeli
(BKAP) ile saf motor sinir, duyusal aksiyon potansiyeli (DAP) ve saf duyusal
sinir ve bilegik sinir aksiyon potansiyeli (BSAP) degerlendirmesi ile de mikst

sinir iletimi ol¢ulebilir(39).
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Bir periferik sinirde lezyon seviyesini belirlemek igin genellikle 2 agamali
inceleme yapihr(40):

1- Sinir iletim calismasi:

Motor ve duyusal yanitlar

Sinir iletim hizi

Geg yanitlar (F yaniti, A yaniti)

Refleks yanitlar (H refleksi, G6z kirpma refleksi, Kremaster

refleksi, Bulbukavernoz refleks gibi)
2- igne elektromiyografisi (EMG):

- istirahatta  spontan aktivite (fibrilasyon, pozitif  diken,

fasikulasyon, miyokimi gibi).
- istemli kasilmada motor (init potansiyeller.

A-Motor Sinir iletim Galigmalari: Bir kasi innerve eden periferik sinir o
kasin motor efferentleri yaninda multipl duyusal veya afferent lifler ile otonom

lifleri de tasir. Buna ragmen sinirlerin sadece motor lifleri degerlendirilebilir.

Aktif elektrot (E4) mutlaka her zaman kasin motor noktasina konul-
malidir. iskelet kaslarinda motor nokta genellikle kasin orijini ile insersiyosu
arasindaki orta noktadadir. Bu kural 6zellikle uzun tendonu olmayan kuguk
kaslarda yararhdir. Uzun kaslarda ise motor nokta genellikle kasin orijini ile
insersiyosu arasinda 1/3 proksimal ile 2/3 distal kesisim bdlgesinde bulunur.

Fakat sartorius gibi daha uzun kaslarda iki motor nokta vardir.

Referans elektrotu (E;) ise kas ile tendon birlesme bdlgesinin hemen

distaline konur. Bu bdlgenin elektriksel olarak inaktif oldugu varsayilir.

Sinir motor noktanin proksimalinden herhangi bir noktadan uyarilirsa

negatif-pozitif ¢ikisli bifazik bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) olusur. Bu
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motor cevap "M" yaniti olarak bilinir. BKAP supramaksimal sinir uyarisi ile elde
edilir. Eger E4 elektrotu kasta uygun bir motor noktaya koyulmugssa BKAP

amplittdi maksimum olacaktir(39).

Parametreler

Dalga seklinin degerlendiriimesi birgok patolojinin tanisinin konulmasi
agisindan o6nemlidir. Bir elektrodiyagnostik c¢alismada degerlendirilen
parametreler; dalganin fazi, baslangi¢ latansi, terminal latans, sinir iletim hizi,
negatif dalganin sekli ve suresi, amplitid, dalganin yukselme suresi, alan ve
dalganin stabilitesi olarak siralanabilir(39) (Sekil 2.3.3,1).

a. Faz: BKAP morfolojisi izoelektrik hattan negatif pikle baslar, sonra
pozitif yone dogru trase ilerler ve burada ikinci piki olusturur.
Sonunda hafifge bir egimle izoelektrik hatta geri doner.

b. Baslangi¢ latansi: Negatif defleksiyonun baslangicina kadar gegen
suredir. Buna distal latans veya ayni zamanda aktivasyon latansi da
denilmektedir.

c. Terminal latans: Pozitif pikten sonra BKAP'In izoelektrik hatta
dondugu noktaya kadar gegen suredir.

d. Sinir iletim hiziz Bu parametre en sik hesaplanan BKAP
parametresidir. iki farkli uyari yeri arasindaki mesafenin elektrik

akiminin bu mesafeyi gegcme suresine bolinmesiyle elde edilir.
Sinir iletim Hizi (SIH): Mesafe (mm) / Zaman (msn)

e. Negatif dalga sekli ve siiresi: Bu parametre 6onemlidir. Negatif
dalganin suresinin uzamasi motor liflerin temporal dispersiyonu so-

nucu olabilir. Negatif dalganin slresinin yani sira pozitif dalganin
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suresi de degerlendirilebilir. Bu daha az 6nemli olmakla birlikte bazi
demiyelinizan hastaliklarda etkilenebilir.

f. Amplitid: Baslangi¢ latansi ve iletim hizina ek olarak BKAP pato-
lojisinin  varhgini degerlendirmede oldukga Onemlidir. Amplitudu
Olcmede iki yontem vardir. Birincisi baslangigla negatif pikin de-
gerlendirmesi, ikincisi negatif pik ile pozitif pikin degerlendiriimesidir.
Baslangic negatif pik amplitidlu total akson sayisinin en dogru
gOstergesidir. Ayni zamanda bu aksonlarin innerve ettigi kas lifi
depolarizasyonunu da gosterir. Kas lifi depolarizasyonunda azalma
negatif pik amplittidinidn ve BKAP blyukligunidn azalmasina sebep
olur. Ayni zamanda proksimal bdlgeden elde edilen BKAP
amplitidinde distal bolgeden elde edilene gore %50'den fazla azal-

manin olmasi hafif tipte bir iletim blogunu dugundurur.

g. Yiukselme zamani: Negatif pik latansindan baslangi¢ latansi ¢ika-
rildiginda yukselme zamani elde edilir. Eger aktif elektrot kasin
motor noktasina yerlestirimemisse ve baslangi¢ dalgasi pozitif ise o
zaman Yyukselme zamani pozitif pikten negatif pike kadar gecgen

zamandir.

h. Alan: Amplitide ek olarak, alan akson sayisini ve kas lifi depola-
rizasyonunu gosterir. Ozellikle BKAP'In negatif dalgasinin alani
degerlendirilir. Proksimal ve distal uyar sonucu elde edilen alan

birbirine esit degildir.

i. Stabilite: Normal sinir ve kaslarin incelemesinde her stimulasyonda
BKAP amplitid ve morfolojisi ayni olmalidir. Sinir ardisik olarak
yuksek hizda uyarildiginda (50 Hz) amplitidde %50 oraninda artis

gorulebilir. Bu durum “psodofasilitasyon” olarak isimlendirilir.

B-Duyusal Sinir iletim Calismalar: Saf duyusal sinirlerde aksiyon
potansiyelinin degerlendiriimesidir. Saf duyusal sinir aksiyon potansiyelinin
kayit edilmesi 3 farkli sekilde olabilir:
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a. Saf duyusal sinirin uyariimasi ve bu sinirden kayit alma,
b. Saf duyusal sinirin uyarilmasi ve mikst sinirden kayit alma,
c. Mikst sinirin uyarilmasi ve saf duyusal sinirden kayit alma.

Ornegin radial sinirin yiizeyel dali degerlendirilirken kayit elektrotu
radial sinirin ekstansor pollisis longus kasini ¢aprazladigi yere konur. Uyari
bilegin hemen proksimalinden yapilir. Bu durumda saf duyusal sinir uyarilir ve

yine ayni sinirden kayit alinir.

A A
i :
:
: Negatif pik amplitiid
Pik-pik :
amplitad
L]
H
: i Negatif dalga :
P : siiresi -
. H i
_______ . LT T .. H
—<— distal —>} B :
latans B e e i i Toplam siire -———————————==—-——- =

BKAP komponentleri (NPA: Negatif pik alani) (PPA: Pozitif pik alani) (Total alan:
NPA+PPA+NPA)

Sekil 2.3.3,1: Elektrodiyagnostik galismada degerlendirilen parametreler (39).

C-Bilesik Sinir iletim Caligmalan: Saf motor ve duyusal sinirlerin
aksiyon potansiyellerinin arastiriimasinin yani sira, hem motor hem de duyusal

sinir liflerinin es zamanh uyarihp kayit alinmasi da miUmkuindir (mikst sinir
iletimi)(39).
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Yaralanmanin birinci haftasi icinde duyusal ve motor sinir iletim
calismalari néropraksiden, aksonotmezis ve norotimezisin ayirt edilmesi
acgisindan kullaniglidir. Noroprakside sinirin bir segmenti boyunca iletimde
yavaglama veya tam blok gorulebilir. Distal sinir segmentinde, sinir iletim
yanitinin yoklugu ise aksonotmezis veya norotimezis tarzinda akson kaybiyla
giden hasara isaret eder (41). Travmadan 48-72 saat sonra aksonlarda
Wallerian dejenerasyon olustugu igin seri iletim ¢alismalari ile amplitudde iler-
leyici bir azalma saptanabilir (42,43). Aksonotimetik veya norotimetik bir
lezyonun  Elektromiyografik (EMG) bulgulart 2-3 hafta sonrasinda
anormallesir (44,45). Etkilenen kaslarda fasikulasyon, fibrilasyon ve pozitif
keskin dalgalar ortaya cikar. Noéroprakside EMG genellikle normal kalir ve

daha ciddi yaralanmalardan ayirt edilmesinde énem tasir.

Kasin reinnervasyonunun gosteriimesinde EMG klinik muayeneye gore
daha duyarlidir. EMG’deki anlamli degisimler klinik iyilesmeyi yaklasik 1 ay
oncesinden isaret eder.(46). Fakat EMG’de anlamli uyarilma saptanmasina
ragmen bazen Kklinik olarak hastaya yarari olan kas gucu geri

kazanilamamaktadir.

Sinir rejenerasyonu fizik muayenede Tinnel bulgusu ile saptanabilir.
Seri elektrodiyagnostik calismalar akson rejenerasyonunu gosteren distale
ilerleyen sinir iletisi ile ortaya konulabilir. Bu yontem perkutan stimulasyon ve
rejenere olan sinir boyunca kayit gerektirir. EMG rejenerasyonu sadece sinir
liflerinin hedef kaslari tekrar innerve ettigi donemde saptayabilir. Bu klinik
olarak istemli kas kontraksiyonlarinin baglamasinin birka¢ hafta oncesidir
(43,47). Duyusal aksiyon potansiyel galismalari brakiyal pleksus geriime
yaralanmasinin seviye tesbiti icin kullanilabilir. Ganglion éncesi yaralanmalar
komple distal anesteziye neden olurlar ancak distalde duyusal iletimi
korunmustur. Bunun nedeni dorsal kdk ganglionunun distalindeki duyusal
liflerin dejenere olmamasidir. (48). Postganglionik duyusal sinir iletiminin
mevcudiyetinde, uyarilmis potansiyellerin alinamamasi dorsal kok kopma

yaralanmalari igin tipiktir. Eger yaralanma tiumuyle ganglion sonrasindaysa
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hasar seviyesinin Oncesinde kokun stimulasyonu pozitif duyusal uyariimig

potansiyel yaniti olusturacaktir.

Periferik sinir yaralanmalarinda direkt radyografi, bilgisayarl
tomografi (BT) ve manyetik rezonans goruntuleme (MRG) gibi radyolojik
yontemler de siklikla kullanilir. Gogus grafilerinde diyafragmanin tek tarafli
yukselmesi frenik sinir paralizisine, proksimal Ust servikal spinal sinir ve kok
yaralanmasina isaret eder. Humerus orta bolum kiriklari radial sinir, ulna ve
radius kiriklari ise ulnar ve medyan sinir yaralanmalariyla beraber olabilir.
Uyluk ve femur Ust bolum kiriklar siyatik sinir, daha distal femur kiriklari ise
peroneal ve tibial sinir yaralanmasina neden olur. Miyelografi, BT ile
birlestirilerek meningeal divertikilli dolayisiyla spinal kok avulsiyonunu ortaya
koyabilir (49). Yapilan calismalarda brakiyal pleksus yaralanmali hastalarda
cerrahi bulgularin BT Miyelografi ile % 85, MRG ile ise %52 oraninda uyumlu
oldugu bulunmustur ve denerve kaslarda olusan sinyal degisikliklerinin MRG
ile EMG'den daha erken dénemde saptanabilecegi bildirilmistir (50). Ciddi sinir
yaralanmalarini takiben erken donemde (4. gune kadar) T2 agirlikh kesitler
ile denerve kaslarda artmis sinyal ortaya konulabilir. Akson kaybinin olmadigi
noropraksi tipi yaralanmalarda sinir iletisi yavaslamistir. Bu olgularin T2
incelemesinde kasin normal oldugu goruilebilir. Rutin BT ve MRG tetkikleri ile
periferik sinirleri gevre dokulardan ayirmada guglukler olabilir. Vicudun gesitli
bolgelerindeki normal ve anormal periferik sinirlerin ortaya konulmasi yakin
zamanda gelistirilen MR-No6rografi teknidi ile mumkin hale gelmistir. Bu
yontem periferik sinir travmalarinin tani ve tedavisinde vyararh Dbilgiler
verebilmektedir. Operasyon oncesi yapilan MR-NOrografi hem operasyon
sirasindaki hem de elektrofizyolojik bulgularla uyum gostermistir (52).

2.3.4. Hasarin Fizyopatolojisi:

Travmatik bir sinir hasarindan sonra, morfolojik ve metabolik
degisiklikleri de kapsayan birgok fizyopatolojik hadise meydana gelir. Bu
degisiklikler sinir hicresinde ve hasarin distali ve proksimalindeki aksonlarda
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meydana gelir. Ayni zamanda kas, duyu reseptorleri ve serebral korteks de
degisiklikler meydana gelmektedir(1).

Periferik sinir yaralanmalari farkli semptomlar olusturmalarina karsilik
gelisen temel fizyopatolojik olaylar benzerlik gdsterir. Bir periferik sinir hem
mezodermal hem de ektodermal kaynakli yapilar icerir. Bu benzersiz 6zellik
nedeni ile mezodermal kaynakli yapilar hicresel proliferasyon ve kollajen
artimi (skar dokusu) ile iyilesirken, ektodermal kaynakl olanlar yani sinir

hucresinin kendisi rejenerasyon yolu ile iyilesme gosterir.

Sinir liflerinde rejenerasyon baslamadan 6nce seri halde bir dizi
dejeneratif olaylar olusur ki bunlardan bir kismi rejenerasyon surecini de
baglatir. Rejenerasyonun basarisi, sinirde olusan ilk hasarin giddeti ve
sonrasinda olan dejeneratif degigikliklere baglidir. Gergek bir dejenerasyon ve
rejenerasyonun olmadigi, sadece iletimin gegici olarak kesildigi birinci
derecedeki hasarda cok az bir patolojik degisiklik vardir ya da hic yoktur. ikinci
derecede olan sinir hasarinda, hasarin oldugu noktada ve proksimalinde az da
olsa histolojik dedgisiklikler olur, ancak hasarin distalinde Wallerian

dejenerasyon olarak bilinen kalsiyuma bagl dejenerasyon olusur (52).

Yaralanma bolgesinin distalinde noronal elemanlarin timdndn olima
sonucu 1850 yihinda August Waller tarafindan tanimlanan Wallerian
dejenerasyonu gelisir (53). Wallerian dejenerasyonda ilk olarak olusan
histopatolojik degisiklik, yaralanmadan sonraki saatler iginde olusan
aksonlarda ve miyelinlerdeki fiziksel pargalanmadir. Yapisal olarak tum
norotubulus ve norofilamanlarda duzensizlik olusur ve aksonlarin kenarlari
genislemis kabarciklar gibi dizensiz bir hal alir. Miyelinlerin pargalanmasi,
yavas bir sekilde gogunlukla aksonlardaki hasardan hemen sonraki 36 ile 48
saat sonra olusur. Yaralanmadan 48 ile 96 saat sonra aksonal devamlilik

kaybolur ve impuls iletiminin devami olanaksiz hale gelir.

Schwann hucreleri  Wallerian dejenerasyonda kilit rol oynar.
Yaralanmadan sonraki 24 saat icinde aktive olurlar. Nukleus ve

sitoplazmalarinda genigsleme ve mitoz hizlarinda artis olur. Bu hucreler,
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dejenerasyon ve onarim surecine yardim eden bir ¢ok molekulin gen
duzenlemesini kontrol eden hucreleri olusturmak icgin hizla bélundr. Schwann
hicrelerinin ilk bastaki rold, dejenere olan akson ve Miyelinlerin temizlenmesi
ve bunlarin makrofajlara gegislerine yardim etmektir. Makrofajlar primer olarak
hemopoetik akstan hasarin oldugu bolgeye toplanirlar ve gecirgenligi artmis
olan kapiller duvardan hasarli bolgeye gecerler. Daha sonra Schwann
hicreleri ve makrofajlar 1 hafta ile birkag ay boyunca birlikte fagositoz ve

hasarli bolgeyi temizlemek igin birlikte ¢aligirlar.

Endondral yapisal hicreler, travmadan sonraki iki hafta icerisinde
suregelen bu degisikliklerde merkezi rol oynamak igin dnemli élgtide ¢cogalirlar.
Bunlar kapiller gegirgenligi artiran ve makrofajlarin gé¢iniu saglayan histamin
ve seratonin salgilarlar. Baglangigta yaralanmaya cevap olarak endondral
tuplerde sisme olur, ancak ilk iki haftadan sonra boyutc¢a kugulurler. 5-8 hafta
sonra genellikle dejeneratif stire¢ tamamlanir ve geriye kalanlar endonéryum

kilifi icindeki schwann hticrelerinden olusan sinir fibrilleri kalintilandir.

Uglincli derece hasarlarda, en énemli sey travmanin lokal reaksiyonu
tetiklemesidir. Bu tur interfasikller hasarlanmalar, elastik endonéryumundan
dolayr gergin sinir fibrillerindeki retraksiyonu kapsar. Lokal damarsal
yaralanmalar gugclu inflamatuar yaniti tetikleyen kanama ve 6deme neden
olurlar. Fibroblastlar prolifere olurlar ve hasarlanan kisimda fuziform bir
siskinlik olusturan yogun fibroz skar dokusuna neden olurlar. Siklikla perindral

skar dokulariyla da sinir dokusu yapigiktir.

Geligen dejeneratif sureg ve fizyopatolojik degigiklikler sinirin yaralanma

bdlgesinin proksimalinde ve distalinde ayri ayri incelenebilir (54).

2.3.4.1. Distal Segment

Hasarlanan segmentin  distalinde, ikinci derecede hasarlarda

gOzlenenlere benzer sekilde Wallerian dejenerasyon olusur. Denervasyon
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sirasinda endondral tupler kugulurler. Bu igslem surecinde yaklasik olarak
yaralanmadan 3 - 4 ay sonra bu kug¢lilme maksimum olur. Schwann
hicrelerinin dis kismindaki membrana kollajen depo edilmesine bagl, dizenli
ve giderek artan sekilde endondral kilifta kalinlasma olur. Eger endondral
tupler rejenere akson igermezse, ilerleyici ve duzenli bir gekilde fibroz dokular
sonunda tupleri tikar.

Ciddi yaralanmalarda, Wallerian dejenerasyonun ge¢ doénemlerinde
endondral tuplerin ¢okmesini ifade eden schwann hucre yiginlari mikroskopik
olarak gorulebilir. Schwann hucre dizileri Bungner bandi olarak bilinirler ve
reinnervasyon sirasinda aksonlarin yeniden filizienmelerine énemli bir kilavuz
olustururlar. Bu bantlar schwann hicrelerinin aksonlarin yeniden buyumesi

uzerine olan ikincil etkisinin erken gostergesidir.

Doérdincl ve besinci derecedeki hasarlarda, travmaya bagh guglu lokal
reaksiyon goze carpar. Fasikullerde oldugu gibi endondral tipler bozulurlar ve
aksonlarla schwann hacreleri daha fazla sinirlanirlar. Ayni zamanda
epindryum hasarhdir ve 24 saat iginde reaktif epindral fibroblastlar yaralanan
uclarda ortaya c¢ikar. Bunlar proliferatif schwann hucreleri ve peri — endondral
fibroblastlarla birliktedir. En fazla hiicre godalmasi ilk hafta igcinde pik yapar ve
uzamis donemde devam eder. Hafif duzeydeki yaralanmalarda anlatildigi gibi,
mast hucrelerinin degranulasyonu sonucu kapiller gegirgenlik artar, bunu
0dem ve makrofaj infiltrasyonu izler. Bu cevabin buyukligu, sinir dokusu ve

cevresindeki dokularin yaralanma siddeti ile orantihidir.

Doérdinct ve besinci derecedeki hasarlarda sinir uglar, schwann
hicreleri, kapillerler, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen liflerinden
karisimindan olugsan siskin bir doku igerirler. Rejenere olan aksonlar bu
kalinlasmis kisma kadar proksimal ugtan geliserek gelirler, ancak buraya
geldiklerinde daha fazla ileriye dogru buylumelerine musaade etmeyen bir
bariyerle karsilagirlar. Birgok akson ya bu skar dokusu iginde sarmal yapi
olusturup kalir, ya proksimale donlp proksimal segmente ilerlerler, ya da etraf

dokulara dogru uzanirlar. Bir kisim rejenere olan akson distal uca ulasabilir.
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Bu basari bircok faktore baglidir. Yaralanmanin siddeti, skar dokusu
formasyonunun genisligi ve yaralanan uca aksonlarin ulagmasinin gecikmesi
bu faktdrlerden sayilabilir. Uglincli derece hasarlarda, endonéral tiipler uzun
sure bos kalir, daha sonra gelisen fibr6z doku burayi kaplar ve en sonunda tup

icini tamamen doldurur(1).

2.3.4.2. Proksimal Segment ve Hiicre Govdesi:

Hasarl bdlgenin proksimal tarafinda sinir hicre gévdesindeki ve sinir
fibrillerindeki degisiklikler, yarali segmentin hicre gdvdesine yakinligina ve
yaralanmanin siddetine baglidir. Schwann hucreleri yaralanma bolgesinin
yaninda proksimal segment boyunca azalirlar ve aksonlar ile miyelinlerin ¢api
gorulebilecek duzeyde kugulur. Bu proksimal hiicre azalmasi ya ¢ok az olabilir
ya da azalma geriye hucre govdesine dogru yayilabilir. Eger hicre govdesi
gercekten dejenere olduysa ki ciddi yaralanmalarda olabilir, proksimal

segmentin tamami Wallerian dejenerasyona ugrar ve fagosite edilir.

Ozellikle fonksiyonel baglantt kopmus olan end organla yeniden
baglanti olugsmazsa yaralanmanin belirgin bulgularindan biri olan proksimal
segment aksonlarinin ¢aplarinda kigulme olusur. Buna bagl olarak sinir iletim
hizi azalir. Rejenerasyon ddéneminde aksonal ¢apta artis olur, ancak higbir
zaman hasarlanmadan &énceki boyutlarina erismez. iyilesme ddneminde,
aksonlarla hicre govdelerinin iyilesmesi kesinlikle birbirine bagimlidir.
Fonksiyonel periferik baglanti olmadan higbir zaman hicre gdévdesi tamamen
iyilesmezken, aksonlarin ¢apinin blayukligi hicre gdvdesinin iyilesmesine

baghdir.

Aksonal yaralanmayi takip eden ilk 6 saat iginde sinir hicresinde
degisiklikler meydana gelmeye baslar. Hulcrenin kendisi, ¢ekirdek ve
cekirdekgik buyur.  Hucrenin periferine ve Nissl granuillerine goé¢ olur,
endoplazmik retikulum puUrtukla bir yapiya doner, daha sonra pargalanip

yaylilir. Bu olaylar zincirine kromatolizis denir. Hasar géormus aksonun tamiri
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icin gerekli olan aksonal yapisal komponentlerin Gretimi igin gerekli olan
norotransmitterler, hdcrenin metabolik fonksiyonunca saglanir. Bu sureg
artmis RNA, protein komponentleri, lipidler, glikoz 6-fosfat dehidrogenaz ve
hidrolitik enzimlerce saglanir (55,56). Eszamanl olarak perinéral glial
hacrelerin etkili proliferatif cevabi olur ki cogu zaman kromatolizisin bir isareti
olarak bilinir. Glial hucre gelisimi muhtemel iyilesme evresinde siniri korumak

igin, etkilenmis sinir ve kesilmis sinaptik baglantiya dogru geligir.

Siddetli  yaralanmalardan sonra hicre yasamini surduremez.
Aksonotimezis takiben gelisen dorsal root ganglion noronlarinda hicre 6lum
insidansi %20 ile %50 arasindadir (57). Yaralanma duyusal ve kranial sinirleri
iceriyorsa ve aksonotimezis proksimalde olusuyorsa siklikla hiicre 6lumu olur.
Noronal hucre Olumlerini igceren yaralanmanin bu slreci tam olarak
anlasiimamigtir, ancak yaralanma bdlgesinin mikrogevresinin igindeki sartlarin,
bu surecgte 6nemli olduguna inanilmaktadir. Cajal'in periferik sinirlerle santral
sinir sistemi ndronlari arasindaki farkin sinirin yapisindan ziyade gevresinin
farkli olmasindan kaynaklandigini 6ne surdugunden beri, 1900°1G yillarin
basindan itibaren periferik sinirlerin rejenerasyon kapasitesine etkili olan
mikrogevresel yapi incelenmigtir. Bu tarihten itibaren yapilan arastirmalar,
santral sinir sistemi néronunun periferik gevrede bir rejenerasyon kapasitesine
sahip oldugunu, ancak periferik sinirin santral c¢evrede rejenerasyon
kapasitesini kaybettigini gostermistir (58,59). Molekuller calismalar yapan
yazarlar, yaralanmadan sonra hucrelerin yagsamini surdirmelerinde schwann

hicrelerinin 6nemli rol oynadigini géstermislerdir.

Yaralanma bdlgesinde norotrofik ve norotropik degisikliklerde meydana
gelir. Norotrofizm yeni aksonun gelisimi ve matlrasyonu igin salgilanan
faktorlerle, nérotropizm ise belli bir hedefe dogru ilerleyen aksonun blyumesi
ve rehberligi ile ilgilidir. Norotrofik degisiklikler, sinir buyume faktorud (NGF),
silier norotrofik faktor (CNF), insulin benzeri buyume faktoru-1 (IGF-1), beyin
kokenli norotrofik faktor (BDNF) ve nérotrofin 3-4 artisina bagh olur. Diger
taraftan makrofajlar da aksonlarin gelismesini provoke eden interlokin-1 (IL-1)

ve IGF gibi sitokinler salgilarlar. IL-1, NGF uretimini tetikler. Bu hasarli duyu
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sinirinin rejenerasyonunu kolaylastirir. Bu olay ayni zamanda Taniuchi’'nin
bulmus oldugu, distal schwann hucrelerinden artmis NGF reseptor
ekspresyonu ile de olur (60-64).

Norotropik etkiler ise periferik sinir hasarli u¢ ve denerve kasa bagh
olusur. MacKinnon, rejenere olan sinirin, kas veya tendon boyunca gitmek
yerine distal sinir gudigu boyunca uzamay tercih ettigini gostermistir (65).
Yine benzer sekilde arastirmacilar, proksimal peroneal bir sinir gudagunadn,
arka tibial distal sinir gudugu yerine, kendi distaline dogru buyumeyi tercih
ettigini gostermistir (31). Brushart yapmis oldugu birkag ¢alismada, proksimal
ve distal sinir arasinda bir aralik mevcutsa ya da kilifsizsa, motor aksonlarin

tercihen bu tip motor hedefleri reinnerve ettigini gdstermistir (67,68).

Eger ki buyimus lif yeterli norotropik rehberligi almaz veya hedef end
organa ulagsmada yetersiz kalirsa bu durumda lokal bir néroma olusmasi s6z
konusu olacaktir. Noéroma aksonal hucreler, schwann hicreleri ve
fibroblastlarin non-neoplastik proliferasyonu sonucunda olugur (69). Birgok
ndroma asemptomatiktir, ancak bazilari agrili olabilir. Ozellikle de skar dokusu
ile komprese olduklarinda agrilidirlar. Noromalar daha ¢ok noérotimezis gibi

ciddi sinir hasarlarinda goraltrler (46).

Sinirdeki norofizyolojik degisiklere ek olarak sinir sistemi ile ilgili baska
sonuglarda dogmaktadir. Kas hucreleri, néral inputun kaybina bagh olarak bir
hafta icinde atrofiye gitmeye baslarlar (70). Buna ek olarak da eger 12 ay
icinde akson motor hedefine ulagsmazsa fonksiyonel kas reinnervasyonu azalir
(71). Fu ve Gordon’a gore zayif fonksiyonel geri dontsun nedeni kasin atrofiye

gitmesinden ziyade intramuskuler sinir yolagindaki azalmadir (72).

Motor sistemden farkli olarak, yillar sonra bile, duyu sinirleri fonksiyonel
(iki nokta diskriminasyonu) duyuyu yeniden kazanabilirler. Literatlr verileri
gOstermektedir ki, serbest sinir sonlanmasi, Paccini korpuskilleri, Meissner
korpuskdulleri, Ruffini ve Merkel sonlanmalari gibi her tip duyusal hasar tekrar
reinnerve olabilmektedir (70,73). Ancak arastirmacilar tamirdeki gecikmenin 6
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aydan daha fazla gecikmesi durumunda fonksiyonel duyunun azalacagini
belirtmektedirler (36).

Periferik sinir hasarinin santral sinir sisteminde duyu ve motor korteks
uzerinde de Onemli sonuglari vardir. Aksonal yaralanma, sinir tamiri ve
reinnervasyona cevap olarak, somatosensoryel korteks reorganizasyonuna
gider. Periferal rejenerasyon kortikal devrelerde reaktivasyona neden olmakta,
bu da kortikal ndronlarin duyusal inputu degerlendirme kapasitelerini
korumalarini saglamaktadir. Sanes primer motor korteksteki fonksiyonel
reorganizasyonun sinir kesilmesine cevap olarak olustugunu gostermistir
(74,75).

2.4. Fibrozis Olusumunda Kollajen Sentezi ve Fibroblastlar:

Ug tip bag doku lifi vardir: Kollajen, retikiiler ve elastik. Kollajen ve
retiktler lifler kollajen proteinden olusurken, elastik lifler baslica elastin
proteininden olusurlar. Bu lifler vicutta farkli bag dokularinda farkh oranlarda

dagilim gOsterir.

Fibroblastlar en sik olarak bag dokusunda bulunan htcrelerdir. Fibril ve
amorf interseliiler madde sentezinden sorumludur. iki farkli morfolojik tipte ve
birka¢ orta karakterde fibroblast vardir. Yogun sentetik aktiviteye sahip gencg
hicreler matriks iginde daginik duran inaktif fibroblastlardan morfolojik olarak
ayirt edilirler. Bazi histoloji uzmanlari bu geng¢ hucreler igin fibroblast, matir

hicreler igin ise fibrosit terimini kullanir (Sekil 2.4,1).

Fibroblastin dallanmig irreguler sitoplazmasi vardir. Nukleusu ovoid,
blaylk, soluk boya tutar, iyi kromatinli olup belirgin nukleolusu vardir.
Sitoplazmasi kaba endoplazmik retikulumdan zengin olup golgi kompleksi iyi

gelismigtir.
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Fibrosit ise fibroblasttan daha kiigiik bir hiicredir. igsi sekilli olup geng
fibroblasttan daha az is yapar. Daha kiglk, daha koyu, elonge nikleusu ve
asidofilik sitoplazmasi vardir(76) (Sekil 2.4,2).

Sekil 2.4,1: Fibroblast ve fibrositin sematik gérinimu(76).

Fibroblastlar gelisim siUresince ve erigkin organizmasinda pek ¢ok vital
fonksiyonu olan mezenkimal hdcrelerdir. Bag dokuda ekstraselller matriks
sentezinin blyuk bir kismindan sorumludur ve yara iyilesmesinde dnemli rol
oynar. Fibroblastlar ya etyolojilerinde dogrudan yer alarak ya da dokuda diger
hiicre tiplerinin hasarina eslik eden fibroziste rol oynamak suretiyle pek ¢ok
hastalikla iligkilidirler. Her ne kadar fibroblastlar normal memeli hicre tipleri
icinde en ¢ok elde edilebilen ve in vitro klltirlere en yatkin olsalar da hala
molekuler seviyede zor tanimlanmaktadirlar. Uygulamada fibroblastlar genelde
igsi-sekilli morfolojileri, plastik kultir damarlara yapisabilme kabiliyeti ve diger

hucre ailelerinin belirteclerinin olmayiglari ile ayirt edilirler (77,78).
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Sekil 2.4,2: Fibroblastlarin mikroskobik gorinimu(76).

Fibrozis

Fibrozis, fazla miktarda matriks komponentlerinin depolanmasiyla
karakterize, normal organ dokusunun yerini aldigindan organ fonksiyonunu
tehlikeye sokan bir suregtir. Doku fibrozisi hemen her organi etkileyebilse de
cilt, akciger, karaciger, bobrek gibi inflamasyonun sik oldugu organlari seger
(71). inflamasyon, lenfosit, monosit, makrofaj gibi infiltre eden inflamatuar
hiicreler tarafindan gergeklesir. inflamatuar infiltrasyonu, baglica fibroblastlar
olmak Uzere fazla miktarda ekstraselller matriks sentezleyebilen, matriks
ureten hacrelerin proliferasyonu ve aktivasyonu izler. Organ skar olusumu
patogenezinde sitokinlerin karar verici rolii vardir. insan fetuslar gestasyonun
erken doéneminde skar olmaksizin iyilesirken gelisimin ge¢ donemlerinde skar
olusumu gorulmeye baslar (23). Skarsiz fetal yara iyilesmesi ile erigkin skar
olusumu arasindaki anatomik fark matriks organizasyonunda yatmaktadir.
Fetal yaralarda normal cilt dokusuna benzeyen, fibroblastlari organize olmus
matriks depozisyonu gorulur. Erigkin yaralarinda ise disorganize kollajen

liflerin depozisyonu karakteristiktir (67).
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Periferik sinirin herhangi bir nedenle sikismasi ve mekanik irritasyonu
sonucu ortaya lokalize bir inflamatuar yanit ortaya ¢ikar ve epindral fibrozise
neden olur. Mevcut sinir yapisinin bulundugu bdlgede basiya maruz
kalmasina sebep olur. Sinirin fibréz veya osseofibréz tinelden gectigi veya
seyri sirasinda fibroz veya muskuler band ile gapraz gectigi noktalarda sinir
degisiklikleri ortaya cikar. Sikisma noktasinda endojen veya eksojen olsun bir
kez travma gecirildiginde anatomik yapi mekanik irritasyon tekrarina ve
inflamatuar yanit ve agri gelisimine yol acar. Hasar dogrudan sinir yapisinda

veya sinir gudugunu besleyen intrensek kanlanmada ortaya ¢ikabilir (55,60).

Tedavi

Periferik  sinir  yaralanmalarinin  tamiri  VIl. yuzylla kadar
dayanmaktadir. Bu donemde Paulus Aegineta yapistirma ve sutlr yontemleri
ile ilk denemeleri yapmistir (79). Dokuz ve onuncu yuzyillarda Arap hekimlerce
sinirin primer dikilmesi Uzerine ¢aligiimig, ancak bu dénemden 19. yuzyila
kadar farkli bir gelisim olmamistir (80). Rawa 1885'de kesilen sinir uglarini yan
yana birlestirmig, ilk epindral anastomoz ise 1873 yilinda Hueter tarafindan
gerceklestiriimistir (81). Bu teknik yakin zamana kadar standart bir tedavi
yontemi olmustur. Sinir uglari arasinda primer tamire olanak vermeyen agiklik
oldugu durumlarda, bu aciklhigin kapatilmasi igin plastik tipler, fasia, donmus
kurutulmus arter, kollajen, tantalyum gibi ¢esitli ydontemler denenmigtir (82-
85). Ozellikle 1. Dinya Savagi bu konudaki tecrlibelerin artmasina neden
olmusgtur. Hasarh sinir dokusunun rezeksiyonu ve gerginlik olmadan sinirlerin
uc uca dikilmesinin énemi anlasiimistir. Bu amacla sinirin serbestlestiriimesi,
yolunun degistiriimesi, kemik kisaltiimasi gibi yontemler denenmistir (86-88).
Ozellikle 1940'larda sinir greftleri (zerinde yodun olarak cahsilmistir. Bu
donemde sinir greftleri Seddon tarafindan yaygin olarak kullaniimistir (88).
Odshage 1964'de epindral tamirin ¢ok iyi olmasina karsilik fasikullerin
birlesemedigini gézlemlemis ve bu yontemin basari sansinin dusuk oldugunu
bildirmistir (89).
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Fasikullerin karsilikli dikilmesinin 6nemi iyi kavranmasina karsilik
yaygin olarak uygulanmasi 1960'larda ameliyat mikroskobunun kullanima
girmesinden sonra olmustur (90). Isigin bir noktada odaklanmasi ve bu odagin
blyUtilmesinin saglanmasi ile tUm yaralanma tiplerinin cerrahi girisiminde

daha iyi sonuglarin elde edilmesi mimkuan olmustur.

Periferik sinir tamiri icin zamanlama Uzerinde 6nemle durulmasi
gereken bir diger faktérdur. Bazi yazarlar hemen, bazilari ise 3 haftadan
sonraki ge¢ tedaviyi 6nermiglerdir (91, 92, 93). Genellikle savas zamanindaki
tecribeler, ge¢ veya sekonder tamirin uzun yillar boyunca daha populer
olmasina yol agmistir. Bu tur ciddi yaralanmalar genellikle yumusak doku
travmasi ile beraberdir, c¢evreleyen dokular iyilesmeden, inflamasyon
azalmadan, sinir yaralanmasinin demarkasyonu ortaya konulmadan tamiri
gugtar. Tamirin zamanlamasi sinir kesisinin ciddiyetine, eslik eden
kontlizyona, sinir uglarinin fragmantasyonuna, sinirin uzunlamasina hasarina,
lokal doku hasarinin derecesi ve kontaminasyonuna bagli olarak degiskenlik
gOsterir. Bu faktorlerin biri veya daha fazlasinin mevcudiyetinde geg¢ tamir
Onerilmektedir  (92). Bunun en buyuk avantaji sinir  hasarinin
demarkasyonudur. Dezavantaji ise endonoéral tip ve fasikullerin ilerleyici
klgulmesi, ikinci operasyon gerekmesi, retrakte sinir uglarinin fibrotik ki-
salmasidir. Ayrica sinir kesisini takiben optimal metabolik seviyenin temini 2—3
hafta icinde mumkundur ve aksonal rejenerasyonun en hizli fazi bu doneme
rastlar. Ge¢ tamirde bu sans kagirilmis olur. Sekonder tamirin disunuldagu ve
sinir uglarinin kontiize oldugu durumlarda bunlarin ¢gevre lokal dokuya basit¢e
tutturulmasi en azindan hem sinirin retraksiyonunu 6nleyecek hem de ikincil

cerrahi girisimi kolaylastiracaktir.

Cam, bigcak gibi nedenlerle olusan keskin ve temiz sinir kesileri ilk 24
saati iginde gorulmus ve uygun sartlar mevcut ise birincil tamir onerilmektedir.
Bu donemde endondral tupler normal Olgulerdedir ve anastomoz gerilme
olmaksizin basarilabilir. Skar dokusu heniz yoktur. Grabb birincil tamirin ikincil
tamire goére daha avantajli oldugunu deneysel olarak ortaya koymustur (91).

Bu tamir ozellikle brakiyal pleksus ve proksimal siyatik sinir lezyonlarinda
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avantajlidir. Bu tur lezyonlarda sinir uglarinin retrakte olmasi nedeniyle geg¢
donemde transpozisyon veya eklem immobilizasyonu gibi uygulamalarla sinir
uclarinin u¢ uca getiriimesi mimkin degildir. Ayrica yaralanma bdlgesinden
hedef adaleye mesafenin fazla olmasi nedeniyle mumkin olan en kisa

zamanda tamir 6nerilmektedir.

Periferik sinir cerrahisinin basarisi icin cerrah hem anatomik
diseksiyona, hem de mikrosirtrji tekniklerine alisik olunmalidir. Sinir tamiri

loop veya mikroskop kullanilarak yapiimahdir.

Tdm sinir tamir tekniklerinin amaci sinir gévdesinin butinligunin ve
hedef organa iletinin tekrar saglanmasidir. Millesi ve Terzis'e gore sinir

tamirinin 4 ana basamagi mevcuttur.

Sinir uglarinin hazirlanmasi. Epindryumun ve fasikullerin ortaya

konmasi.

* Sinirler arasi agikligin ve sutur hattindaki gerginlik derecesinin

degerlendirilmesi.

Sinir uglarinin fasikller oryantasyon agisindan birbirlerine olan

uyumlarina dikkat edilmesi.

* Yaklastirlmis sinir uglarinin mekanik yontemlerle sabitlenmesi

(sutdr, fibrin yapistirici) (94).

Sinir tamirindeki yetersizligin en dnemli nedenlerinden biri tamir oncesi
proksimal ve distal sinir uglarinin normal fasikuler yapiy! elde edinceye kadar
rezeksiyonunun saglanmamasidir. Normal fasikuler yapi goérulince gerginlige
yol agmadan ve perindral mikrosirkilasyon bozulmadan u¢ uca anastomoz
yapilmalidir. Epindral tamir, sinir tamir teknikleri iginde en ¢ok bilinenidir
(95,96).

Bir diger tamir ydontemi olan fasikller tamirin amaci her iki ugtaki
fasikdllerin birbiriyle uyumunun saglanmasidir (87,97). Fasikuller buyutme
altinda dikkatlice diseke edilmeli, epindral doku c¢evresel olarak 5-10 mm.
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cikartilmalidir. Fibrotik sinir uglari normal fasikuler yapi gorulene dek eksize
edilmelidir. Perinbryum ince uglu saatgi penseti ile sutlr gegirilinceye kadar
kavranmali, fasikller komponent zedelenmeden tam kat gecilmelidir. 50-75
pm'lik igne ve 8-0 veya 10-0 dikis materyali en uygun olanidir. Perinbryumu
gegen suturler endonodral igerigin digari fitiklagsmasina yol agmakta ve aksonal
buyume igin optimal sartt bozmaktadir. Bu nedenle genellikle her
anastomoz igin bir veya iki satlr kullaniimasi ve sinir uglarinin gevsek olarak
bir araya getirimesi ©nerilmektedir. islem sonrasi ekstremite 4 hafta icin

askiya alinmali, ardindan aktif ve pasif hareketlere baglanmalidir.

Cerrahi girisimi etkileyen faktorlerin basinda sinir uglari arasindaki
aranin kapatilmasi gelir. Keskin bir kesi de olsa, bir sinir kesildigi zaman sinirin
elastikiyeti nedeniyle uglar arasinda yaklasik 1-2 cm.lik bir aralik olusacaktir.
Uclar baslangigta minimal bir gerginlik ile bir araya gelse de zamanla olusan
sinir i¢i fibrozis elastikiyeti azaltacak, sinir uglari kalici olarak kisalacaktir.
Daha ciddi yaralanmalarda skar dokusu daha da artacaktir. Operasyonda skar
dokusunun gelistigi uclarin kesilmesi siniri daha da kisaltacaktir. Sinirin
uzunlugu, cekmek, serbestlestirmek veya sinirin yolunu degistirmek suretiyle
arttinlabilir. Sinir gdvdesinin elastikiyeti cekme ile serbest uzunlugunun %5'i
kadar uzamasini saglar (80). Bunun o6tesi iskemi ve sinir i¢i hasara yol agar.
Sinirin serbest uzunlugunun %5'inden fazla bir gerilme kan akimini azaltacak,
%15'inden fazla bir gerilme ise kan akiminin durmasina yol agacaktir. Sinirin
cevre dokudan diseke edilerek mobilize edilmesi sinirin boyunu arttiracaktir.
Bu yontem median ve ulnar gibi nispeten az motor dal iceren sinirler i¢in daha
uygundur. Sonu¢ olarak bir derecede olsa kan akiminda bozukluk
olugacaktir. Mumkulnse sinir boyunca damarlarinda serbestlestirimesine
cahsilmalidir. Serbestlestirme islemi kendi basina sinirin boyunda 2-4 cm.lik bir
uzunluk kazandirir (98,99). Ancak, bu iglemin cerrahi alanda bir miktar

fibrozise neden olacagi unutulmamaldir.

Sinirin  yolunun degistiriimesi, sinirin  normal anatomik seyrini

degistirerek uzunlugunun arttinimasidir. Cok az anatomik lokalizasyonda
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uygulanabilir. Ulnar sinirin dirsekte yapildigi gibi epikondilin Gzerinden
gecgecek sekilde yolunun degistiriimesi 3-5 cm.lik ek uzunluk saglayacaktir.

Sinirler arasi agiklik yakin ekleme pozisyon verilerek de azaltilabilir,

yara iyilesmesini takiben eklem yavas sekilde ekstansiyona getirilir(86).

Sinir uglari arasindaki acgikligin 5-7 cm.den daha fazla oldugu
durumlarda greft kullanilmahdir (88). Bu durumda sinir greftlerinin kullanimi
daha anlaml olacaktir. Son donemde sinir greftlerinin kullanimi giderek
artmaktadir (86). Sinir uclan proksimal ve distal noroma eksize edilerek
hazirlanmaldir. Greft sayisinin sinire goére degdiskenlik gostermesine karsin
ortalama olarak ulnar, median, radial sinirler i¢cin 4—6 greft gereklidir. Az sayida
genis lifler iceren sinirlerde her bir fasiklle birden fazla greftle de anastomoz
yapilabilir. Fazla sayida fasikil iceren greftler birlestiriliecegi zaman ayni
Olculerdeki greftlerin birlestiriimesine c¢alisiimalidir. Greft uygulamasi genellikle
ge¢ sinir tamiri sirasinda yapilir. Yara temiz, saglkli ve iyi damarlanmis
olmalidir. Greftin yasamasi agisindan schwann hucreleri ve bazal lamina
anahtar rol oynar. ilk giin greft gevre dokudan difiizyonla yasar. Uglincii giin
vaskularizasyon basglar (79). Daha kalin greftlerde vaskularizasyon biraz daha
gecikir bu nedenle santral nekroz gelisebilir. Greftin yasamasi igin optimal
kalinlik 5 mm.den kuguk olmalidir. En iyi greft materyali nispeten kuguk capli
kutan6z sinirlerdir.  Bu sinirlerin kullanilmasi motor fonksiyonlarin intakt
kalmasiyla beraber kiguk bir cilt alaninda duyusal kayba neden olur. En iyi
ornegi sural sinirdir. Bu sinir 2-3 mm kalinliktadir ve her iki ayaktan 30-40 cm.
kadar uzunlukta c¢ikarilabilir. Genellikle 3-6 fasikul icerir, kolay elde edilmesi ve
hasta tarafindan iyi tolere edilmesi nedeniyle tercih edilir.

Mikst sinirlere gore (6n koldaki ulnar sinir) sadece motor veya duyusal
sinirlerde (bilekte radial-median sinir), proksimal lezyonlara goére distal
lezyonlarda sonuglar daha iyidir. Tamir ¢ocuklarda daha iyi prognoziu iken,
yaralanmadan sonraki ilk 6 ayi iginde yapilan tamirler ge¢ tamirlere gére daha
etkilidir (100). Kullanigli fonksiyon acgisindan epindral tamirin %67-70 oran-

larinda etkili oldugu bildirilmistir (92). Greft kullanilarak yapilan fasikuler
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tamirde ise bu oran %85-90'a yukselmektedir (101). Buna karsilik, sonug
yaralanmig sinire ve lokalizasyona gore degisim gosterir. Buna gore bazi
calismalarda ise fasikller ve epindral tamir arasinda fark bulunmamistir.
Degisik hayvan modellerinde yapilan galismalarin bir kismi fasikuler tamirin
astinluagunu bildirirken, bir kismi ise yontemler arasinda fark bulamamistir
(102).

Periferik sinir yaralanmasini takip eden dénemde fizik tedavi ve
rehabilitasyon uygulamalari ile iyilesme gergeklesinceye dek olugabilecek; kas
atrofisi, fibrozis, eklemde donma, motor ug¢ plak atrofisi ve trofik cilt
degisiklikleri gibi ikincil komplikasyonlarin gelisimini énlemek veya en aza
indirmek mumkundur. Periferik sinir yaralanmalari rehabilitasyonundaki ana
prensipler; (103)

* Hastanin bilinglendiriimesi ve egitimi

+ Odem kontrolii ve tedavisi

+ Agri kontrolu

» Egzersiz yaklagimlari

* Ortez kullanimi

* Fizik tedavi ydntemlerinin kullanimi

+ Skar doku tedauvisi

+ Sinir mobilizasyon teknikleri

» Desensitizasyon (duyarsizlastirma) egitimi

* Duyusal egitim

+ Is ve ugras! tedavisi

Cerrahi tedavi sonrasi ekstremite istirahati birka¢ haftayr asmamalidir.
Erken mobilizasyon gerilme olusturacak yapisikliklarin énlenmesinde etkilidir
(104). Hastalar aralkli klinik ve noro-fizyolojik incelemelerle takibe alinmaldir.

Psikolojik destek de bazi olgularda gerekebilir. Kisiler gergek digi beklentiler
icine girmemelidirler. Sinirin rejenerasyonu sirasinda hasta disestezilerden
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yakinabilir. Cok siddetli olmasi durumunda ise antidepresan ve antikonvulzif
(karbamazepin) kullanimi, transkutanoz elektrik uyarimi (TENS) ve DREZ
(Dorsal Root Entry Zone) lezyonu gibi uygulamalar gerekebilir.

Periferik sinir travmasindan hemen sonraki ve iyilesme donemindeki
hicresel ve molekiler yanitlar ayrintili olarak c¢alisiimigtir (105, 106, 107).
Aksonal rejenerasyonu ve noronal yasami uyaran ajanlarin  kullanimi
planlanmistir. Ek olarak sinir greftlerinin hiicre ve molekiler c¢alismalar ile
kombine edilerek iletiminin arttinimasi aragtirilan bir diger konudur. Sinir
tamirinde optimal basarinin elde edilmesi agisindan dikis ydnteminin yani sira
farkll uygulamalarda denenmistir. ilk akla gelenler fibrin yapistirici ve lazer
kaynagidir. Fibrin yapistirma ilk kez 1940'larda glindeme gelmis, bu do6-
nemden sonraki hi¢bir galismada bu yontemin dikis uygulamasina ustunlugu
gOsterilmemistir (108). Lazer tamiri Ozellikle skar dokusunun azaltiimasi
acisindan onerilmektedir. Diger avantajlari manuplasyonunun azalmasi ve su
sizdirmaz tarzdaki epinoéral tamirdir. Pratik olarak lazer tamirinin stabilize
edilmesi i¢cin en azindan bir sutir uygulanmalidir. Dikise tam olarak bir
alternatif olusturmamasina karsilik uclar arasinda gerilmenin olmadigi
durumlarda kullanilabilir.

Periferik sinir yaralanmasinda cerrahiyi olumsuz etkileyen faktorlerin
basinda skar olusumu gelmektedir. Skar dokusunun azaltiimasi iyilesmeyi
arttiracaktir. Bu amacla deneysel birgok madde ve yontem denenmistir (109,
110,111).

Galen'in tendon ile siniri iki farkli yapi olarak tanimlamasindan
bugline dek gecgen sure iginde elde edilen bunca ilerlemeye ragmen alinan yol
cok tatmin edici degildir. Periferik sinir yaralanmasi gecirmis hastayi
degerlendirirken sonuca etki etmesi olasi lokal ve genel tim faktorler
dusunulmelidir. Takip ve tedavi ile tedavi sonrasi rehabilitasyon ¢aligmalarinin
multidisipliner bir yaklasim icinde ¢ok uzun ve sabir gerektiren bir sureci
kapsayacagl hastaya ve yakinlarina anlatilmali, bdylece katilimlari da
saglanmalidir. Yapilacak deneysel ve klinik ¢alismalar gelecekte periferik sinir
yaralanmalarinin tedavisinde yeni ufuklar agilmasini saglayacaktir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada yetiskin 20 adet her biri yaklagik 250-350 gr olan, 6—-12
aylk olgun disi olan ve herhangi bir saglik sorunu bulunmayan Wistar turu rat
kullanildi. Ratlar, Gulhane Askeri Tip Akademisi Komutanligi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’nun 14 Aralik 2007 tarih ve 07/94 sayili izini ile Gulhane
Askeri Tip Akademisi Arastirma Merkezi'nden, tedavide kullanilan Co-60
teleterapi cihazi(Teratron 780, Nordion, Canada) Radyasyon Onkolojisi AD
tarafindan ve EMG icin kullanilan Medelec Synergy (Viasys-USA) marka

cihaz Noroloji Klinigi AD tarafindan saglanmistir.
Calismada kullanilan cihaz ve maddeler:

1. Mikrosgirurji el aletleri

2. Klip (Sugita gegcici anevrizma Klibi; Mizuho Ikakogyo, Tokyo, Japan)
3. Dijital fotograf makinesi (Canon G5, Japan)

4. EMG cihazi

5. Co-60 teleterapi cihazi (Sekil 3.1)

6. Ultramikrotom cihazi (Leica Reichert Supernova, Germany) (Sekil
3.2)

N

. Histopatolojik inceleme i¢in mikroskop (Nikon Eklipse E600, Japan)
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Sekil 3,1: Co-60 teleterapi cihazi (Teratron 780, Nordion, Canada).

Sekil 3,2. Ultramikrotom cihazi (Leica Reichert Supernova, Germany)
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3.1. Gruplar

Calismada kullanilan 20 adet Wistar rat 2 gruba ayrilmistir (Sekil 3.1,1).

1.Grup: Sol siyatik sinir lezyonu yapilan ve RT alan deney grubu
(n=10).

2.Grup: Sol siyatik sinir lezyonu yapilan ve RT almayan kontrol grubu
(n=10).

Ratlarin normal fizyolojisi korunarak, beslenme sekillerinde degisiklik
yapilmadi. Ratlar sabah 6 aksam 6 arasinda igik/karanlik siklusunda tutuldu.

3.2. Operasyon

Operasyon Gulhane Askeri Tip Akademisi Arastirma-Gelistirme
Merkezi'nin Mikro Cerrahi bolimunde yapildi. Ratlarin anestezisinde
intraperitoneal 35mg/kg ketamin hidroklorid (ketalar, Parke-Davis, England) ve
5 mg/kg xylazine (Rompun, Bayer Vital, Germany) kullanildi.

Ratlar prone pozisyonda yatirildi. Uyluk kisimlari uygun sekilde tirag
edilerek, Povidone-iodine ile temizlendi. Aseptik teknikle mikroskop altinda sol
siyatik sinirin 1,5-2 cm. segmenti gorulecek sekilde ve gluteus kasi ayiran
posteriordan longutidunal insizyonla agildi. Gelfoam ile kanama kontrolu
yapildi. Siyatik sinir ortaya konduktan sonra anevrizmalarda kullandigimiz
gegici klip, yaklasik 250 gf tutma gucu ile 1/3 distal kismi kullanilarak siyatik
sinir orta kismindan kliplendi (Sekil 3.2,1) (114). 5 dakika beklendikten sonra
Klipler cikarildi (Sekil 3.2,2). Kas fasiasi 4-0 sutir (Ethicon Vicryl
Johnson&Johnson, USA) ile devamli sutur seklinde dikildi ve 4-0 nylon sutur
(Ethicon, Johnson&Johnson, USA) ile cilt anatomik olarak kapatildi. Bipolar
elektrokoter sinire hasar verebileceginden kullanilmadi. Operasyon sonrasi
enfeksiyonu onlemek igin icme suyunun iginde %0.02 amoksisilin profilaktik
olarak verildi. Alti hafta sonra kontrol elektrofizyolojik ¢alismalari yapilarak
hayvanlarin hepsi asiri doz anestezi altinda sakrifiye edildi.
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Ratlar 10’arli 2 gruba ayrildi

Deney Grubu Kontrol Grubu
A\ 4 A 4
Klipleme teknigi ile Klipleme teknigi ile
sol siyatik sinir sol siyatik sinir
hasari hasari
A 4
24. saat icinde 24. saat icinde
norolojik muayene norolojik muayene
ve EFC yapilmasi ve EFC yapilmasi
A 4 A 4
24 saat sonra 700 cGy Herhangi bir tedavi
hasarh bdlgeye RT yapilmadi
v \4
Takip Takip
Y
6 hafta sonra kontrol 6 hafta sonra kontrol
EFC EFC
Y A 4
Sakrifikasyon Sakrifikasyon
\ 4 A\ 4
Histopatolojik Histopatolojik
inceleme inceleme
A\ 4 \ 4
Sonuglar Sonuglar

Sekil 3.1,1. Yapilan galismanin algoritmasi. (EFC: Elektrofizyolojik ¢alisma,
RT: Radyoterapi)
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Sekil 3.2,1. Siyatik sinir klip uygulamasi.

Sekil 3.2,2. Siyatik sinir kliplendikten 5 dakika sonra.
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3.3. Elektrofizyolojik Degerlendirme

22. ve 24 saatler arasinda RT verilmeden Once ratlara Gulhane Askeri
Tip Akademisi Noroloji AD’da elektrofizyolojik inceleme yapilmak Uzere ratlara
anestezi uygulandi. Ratlarin anestezisinde intraperitoneal 35mg/kg ketamin
hidroklorid (ketalar, Parke-Davis, England) ve 5 mg/kg xylazine (Rompun,
Bayer Vital, Germany) kullanildi.

Elektrofizyolojik incelemeler 22-23 °C sicaklikta sessiz bir odada, 35 °C
Is1 tablasi kullanilarak Medelec Synergy (Viasys, USA) marka cihazla yapildi.
Tum kayitlarda subkutan igne elektrotlar kullanildi. Birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) kayitlari; aktif elektrot tibialis anterior kasi Uzerine
yerlestirilirken, referans elektrot ekstremite distaline sesiz bdlgeye kasin
tendonu Uzerine vyerlestirildi. Toprak elektrot hayvanin toraks eksternaline

yerlestirildi.

Stimdlasyon igin subkutan 2 igne elektrot kullanildi. Katot ve anot
arasindaki mesafe 1 cm olarak tutuldu. Elektrotlar sakral pleksus Uzerine
hasarlanan kismin 1,5 cm proksimaline siyatik notchda (girinti) yerlestirildi ve
stimule edildi.

Stimulus suresi (Duration) 0,05 ms tutuldu ve stimulus yogunlugu
(intensity) kastan alinan minimum cevaba gore artefaktlar azaltmak i¢in en alt
seviyede tutularak uyarildi. Filtre ayarlari 1Hz-5KHz; sweep (supurme suresi)

1ms/div, ve sensitivite 0,5mV/div. idi.

Latanslar BKAP’nin baslangicindan olguldu. Amplitud; Baseline-Pik
olarak ol¢uldu(Temel ¢izgi pik amplitudu).
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3.4.Radyasyon Tedavisi

RT, sinir hasarindan 24 saat sonra elektrofizyolojik tetkikleri
tamamlanan ratlara, anestezi altinda tek doz 700 cGy Co-60 teleterapi
cihaziyla 1. gruba uygulandi (Sekil 3.4.1). Uygulanan doz ve tedavi suresi
siyatik sinir derinligi olan 0,5 cm de hesaplandi (118).

Sekil 3.3.1. Ratlara EFC yapilirken

Sekil 3.4.1. Ratlara RT uygulanirken.
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3.5.Norolojik Muayene:

Siyatik sinir fonksiyonu, anormal ayak postirld, ayak parmagini
surimesi, ayak dorsifleksiyonu ve plantar fleksiyonuna gére degerlendirildi
(Sekil 3.5.1).

Sekil 3.5.1. Ratlarda olusan dusuk ayak.

3.6. Histopatolojik Calisma

Calismanin sonunda hayvanlar asiri doz anesteziyle o6lduruldikten
sonra siyatik sinir ve etraf skar dokusu en blok halinde kaldirldi ve %2,5’luk
glutaraldehit ile tespit edildi, araldite gomuldu. Bloklardan ultramikrotomda
(Leica Reichert Supernova, Germany) 1 um’lik yari ince kesitler alindi. Alinan
kesitler toluidin mavisi ile boyanarak periferik sinir dokusu degerlendirildi. Her
grup icin akson ve miyelin histolojisi, aksonal dejenerasyon olup olmadigi,
schwann hicre sayisinda artis olup olmadigi, miyelin kilif kalinhginda azalma

olup olmadigi ve endondral mesafe degisiklikleri kontrol edildi.
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3.7.istatiksel Analiz

istatiksel analiz icin SPSS for Windows 15.0 (SPSS Inc., Chicago, II.,
USA) kullanildi. Veriler ortalama + SD olarak ifade edildi. Olgim degerlerinin
normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Veriler normal dagilima uymadigindan ve bilinen donusum yontemleri ile
normal dagilima uygun hale getirilemediginden non-parametrik testler
kullanildi. Deney ve kontrol gruplarinin baglangi¢ ile gézlem sonu degerlerini
kargilastirmak igin Wilcoxon eglestirilmis iki ornekleme testi, latans ve amplitud
degiskenlerinin deney ve kontrol gruplar arasindaki karsilastirmasi igin ise
Mann-Whitney U testi kullanildi. Deney grubunda yer almanin kontrol
grubunda yer almaya gore olusturdugu risk artisini belirlemek tzere OR (odds
ratio) degerleri hesaplandi. istatistiksel kararlarda p < 0.05 degeri anlamli

farkhligin gostergesi olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Peroperatif donemde her iki gruptan birer rat dldu. Kalan tum ratlarda

periferik sinir hasari gozlemlendi.

4.1 Norolojik Muayene

Ratlarin norolojik muayenelerinde, anormal ayak posturid, ayak
parmagini surimesi, ayak dorsifleksiyon zafiyeti oldugu goruldu. 6 hafta sonra
ratlar sakrifiye edilmeden o6nce yapilan ndrolojik muayenelerinde gruplari

kargilastirabilecek detayli muayene yapilamadi.

4.2 Histopatolojik Bulgular

Klip uygulanmayan normal siyatik sinir incelemesinde periferik sinir
dokusunun bag dokusu kiliflari, miyelin kilf kalinhgi ve akson yapisi normal

histolojik gorinime sahiptir (Sekil 4.2,1).
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Sekil 4.2,1. A. Klipleme uygulanmayan normal siyatik sinire ait yari ince
kesitte periferik sinir dokusunun normal histolojik gdérinima
(Toluidin mavisi x40). B. Dislik doz radyoterapi uygulanmamis
grupta vakuolizasyon (yildiz) ve aksonal dejenerasyon ve
endondral mesafede artis belirgin olarak gézlenmekte. (Toluidin
mavisi x40). C. DusUk doz radyoterapi uygulanmis grupta
vakuolizasyon (yildiz) ve aksonal dejenerasyon daha az
gozlendi. Endondral mesafedeki artis ise minimal seviyede

izlendi.(Toluidin mavisi x40).

Histopatolojik inceleme, elektrofizyolojik c¢alisma temel alinarak
gruplardaki motor sinir iletisi en iyi, orta ve en koétl sonuglara sahip ratlara
yapildi. Periferik sinirde klipleme ydntemiyle mekanik hasar olusturulmus
gruba ait kesitlerde aksonal dejenerasyon, miyelin kilifta incelme ve
vakuolizasyon go6zlendi. Endondral mesafede belirgin artis saptanmistir (Sekil

4.2,1). Mekanik hasar sonrasinda dusuk doz radyoterapi uygulanmis grupta
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ise aksonal dejenerasyon ve vakuolizasyon radyoterapi uygulanmamis gruba

oranla daha az olarak go6zlemlendi.

Endonoral

mesafede

radyoterapi

uygulanmamis gruptan daha az artis oldugu goézlemlendi. (Sekil 4.2,1).

Sonuclar Tablo 4,2 de 6zetlenmistir.

Tablo 4,2. Periferik Sinir Dokusunun Histolojik Degerlendiriimesi.

Miyelin Schwann Endonoral
Kalinhiginda Hiicre Mesafede
Gruplar Azalma Sayisinda Artis | Vakuolizasyon Artig

Normal
siyatik sinir
RT1 + + - +
RT2 + + - +
RT3 ++ ++ + ++
KG1 ++ ++ ++ ++
KG2 +++ ++ ++ ++
KG3 +++ ++ +++ ++

Kisaltmalar: RT1; RT almis deney grubundaki EFC’si iyi olan rat. RT2; RT almig deney
grubundaki EFC’si iyi olan rat. RT3; RT almis deney grubundaki EFC’sinde kismen diizelme
olan rat. KG1; RT almamis kontrol grubundaki EFC’si en iyi olan rat. KG2; RT almamis kontrol
grubundaki EFC’si k6t olan rat. KG3; RT almamis kontrol grubundaki EFC’si en kot olan rat.

4.3. Elektrofizyolojik Bulgular:

Deney kapsaminda kullanilan 18 ratin lezyon olusturulduktan sonraki

baslangi¢ latans ve amplitid degerleri Tablo 4.3,1’de verilmistir.
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Tablo 4.3,1. Deney ve Kontrol grubunun lezyon olusturulduktan sonraki

baslangi¢ degerleri
Gru Degisken Minimum Maksimum Mean Std.
p sls Deviation
Latans(ms) 0.00 1.70 0.29 0.61
Deney
Amplitid(mV) 0.00 0.50 0.10 0.20
Latans(ms) 0.00 2.35 0.91 1.10
Kontrol
Amplitid(mV) 0.00 1.10 0.36 0.45

Calisma kapsaminda hasar olusturulan ve cgalisma slresince hayatta
kalan 18 ratin baglangi¢ latans (Z=1.316; p=.297) ve amplitid (Z=1.316;
p=0.297) sira numarali ortalamalari deney ve kontrol gruplarina gore
farksizdir. Ratlar hasar olusturulmasindan sonra her iki gruba rastgele

dagitilmigtir.

Deney grubuna dusuk doz RT uygulandiktan sonra, 6 hafta sire ile
g6zlem altinda tutulan deney ve kontrol grubundaki ratlardan 6lgim degerleri
tekrar elde edilmistir (Tablo 4.3,2).

Calismanin baslangicinda ve sonucunda Olgulen latans degerleri
gruplardan bagimsiz olarak incelendiginde; 18 ratin 11’inde (%61.11) latans
degerinin yukseldigi, 5'inde (%27.78) dustugu ve 2 ratta (%11.11) ise
degismedigi gozlendi. Amplitud degerinde ise; 18 ratin 12’sinde (%66.67)
amplitud degerinin yukseldigi, 4’Unde (%22.22) dustugu ve 2 ratta (%11.11)

ise degisme olmadigi goruldu.
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Tablo 4.3,2. Deney ve Kontrol grubunun gézlem sonu degerleri (6 hafta sonra)

< - . Std.
Grup Degisken Minimum Maksimum Mean Deviation
Latans(ms) 0.70 1.80 1.14 0.36
Deney

Amplitiid(mV) 0.30 2.30 1.08 0.57
Latans(ms) 0.00 2.85 0.93 1.05

Kontrol
Amplitiid(mV) 0.00 2.30 0.78 1.02

Latans Degeri

Latans degerindeki degisime gruplar bazinda bakildiginda; deney
grubundaki 9 ratin 8’inde (%88.89) latans degeri artarken sadece 1 ratta
(%11.11) latans degeri azalmigtir. Deney grubunda latans degeri tedavi 6ncesi
ile sonrasi arasinda istatistiksel olarak farkhdir (Z=2.077; p=0.038). Tedaviye
bagslanmadan 6nceki latans degerleri gdz 6nune alindiginda; 7 ratda hig latans
degeri alinamazken, RT sonrasi 7 ratda latans degeri ortaya c¢iktigi
gorulmastur. Yani bu ratlarda hi¢ uyari yokken, uyari baglamistir. 1 ratda
latans deg@erinin tedavi dncesine gore azaldigi, 1 ratda ise latans degerinde
tedavi dncesine gore artma oldugu gorulmustir. Bu durumda, tedavinin latans
degerinin Uzerinde olumlu(iyilestirici) etkisi gozlendi.

Kontrol grubundaki 9 rat ele alindiginda ise, 3 ratta (%33.33) latans
degeri artarken, 4 ratta (%44.44) azalmis ve 2 ratta (%22.23) ise degismedigi
g6zlenmistir. Deney ve kontrol gruplari arasinda latans degerindeki degisim
istatistiksel olarak farksizdir (Z=0.000; p=1.000). Kontrol grubundaki ratlarda
baglangica gore latans degerinde anlamli bir degisiklik olmamistir.

Deney ve kontrol grubunda yer almanin latans artisini ne oranda
etkiledigini belirleyebilmek amaci ile OR (odds ratio) hesaplandi. Buna gore
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deney grubunda yer alan bir ratin latans degerinin yikselmesi olasiligi kontrol
grubundaki bir rata gore 16 kat daha fazladir. Bu olasilik artigsinin %95 guven
araligi ise; en az 1.32 en fazla 194,62 kat olacaktir. Daha dncede belirttigimiz
gibi, tedavinin latans degerini artirmasinin iyilesmeye iyi yonde Kkatkisi
gOzlendi.

Amplitiid Degeri

Amplitud degerindeki degisime gruplar bazinda bakildiginda; deney
grubundaki 9 ratin tamaminda (%100,00) amplitid dederi artmigtir. Tedavinin
amplitud degerini arttirici etkisi istatistiksel olarak da anlamhdir (Z=2.666;
p=0.008). Amplitid degerinin artigi bize aksonal iyilesme oldugunu gdsteriyor.

Kontrol grubundaki 9 ratin sadece 3’Unde (%33.33) amplitid dederi
artarken, 4 ‘Unde (%44.44) azalmis ve 2 ratta (%22.23) ise degigsmemistir.
Kontrol grubundaki amplitid degisimi istatistiksel olarak anlamh degildir
(Z=0.677; p=0.498).

Amplitid degerindeki artista, deney grubunda yer almanin kontrol
grubunda yer almaya gore olusturacagi OR olasiligi deney grubundaki tim
ratlarda amplittd degerinde yukselme goruldigunden dolayi
hesaplanamamistir.

Genel tablo olarak bakildiginda deney grubunda ki 9 hayvanda
dizelme oldugu, kontrol grubundaki ratlarin 3’inde dizelme, 1’inde degisiklik
olmadigi ve 5’inde ise kotulesme oldugu goruldu (Tablo 4.3,3).

Tablo 4.3,3. Ratlarin genel sonucu.

Grup parametre Deney grubu (n=9) Kontrol grubu (n=9)
Duzelme 9 3
Degisme yok - 1
Kotulesme - 5
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5. TARTISMA

Pergamonlu Galen (MS 129-199), ilk kez sinir ile tendonu birbirinden
farkl iki yapi olarak tanimlamistir (112). Anthonie Van Leeuwenhoek ise 1674
yilinda miyelinli sinir lifini ortaya koymustur. William Hunter'in 6grencisi olan
Cruikshank (1776), kopeklerde vagotomi sonrasinda sinirin rejenere
oldugunu gdzlemlemis, ancak 1795 vyilina dek bu gobzlemlerini
yayinlamamistir. Ehrenberg 1833 yilinda sinir hucresini tanimlamigtir. Robert
Remak 1838 yilinda "Obser-vationes anatomicae et microscopicae de
systematis nervosi struetura" baslikli tezinde miyelinli liflerin her birinin "fibra
primitiva"yi icerdigini ortaya koymustur. Bu yapilar daha sonra, Purkinje
tarafindan (1839) “axis silindirleri” olarak yeniden adlandiriimigtir. Theodore
Schwann (1839) sinir liflerinin Schwann hudcresi adini verdigi tek bir
baslangi¢ hucresinden olustugunu diaslinmuis, ancak bu goérisi Ramon ve
Cajal'ln 1913 yiinda yayinlanan makalelerine dek diger arastirmacilar
tarafindan benimsenmemigtir. Valentin (1836) ve Purkinje (1839) sinir hucre
cismini ve “axis silindirlerini” bitisik ancak farkli yapilar olarak tanimlamiglardir.
Waldeyer Hartz (1891) ise ilk kez "neuron" terimini kullanan kisi olmustur
(112).

Bu Oonemli tanimlamalardan gunumuze dek gegen zaman suresince,
Ozellikle yaralanma sonrasi gelisen fizyopatolojik degisiklikler ve iyilesme
sureci hakkinda ¢ok énemli bilgiler ortaya konmasina ragmen alinan yol ¢ok
tatmin edici degildir. Periferik sinir yaralanmasinda cerrahi tedavisinde ve
postoperatif adezyonlar ile epindral skar olusumuyla ilgili birgok ¢alisma
yapimistir. Bu ¢alismalarda amaclardan 6nemli basamagi periferal sinir
cerrahisi sonrasi olusacak epinodral skar olusumunu azaltmak olusturmaktadir.
Fakat intrandral skar olusumunu Onlemeye yonelik fazla ¢alisma
bulunmamaktadir. Epinoral skar olusumunu 6nlemek i¢in yapilan ¢alismalarda

amag, skar dokusu olusumunu engellemek, cerrahi tedavinin basari sansini
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artirmak ve sonraki cerrahi tedavi gerekliligini ve komplikasyonlarini
azaltmaktir. Epindral skar dokusu olugsumunun azaltiimasi fonksiyonel
bozulmalarin 6nlenmesi icin 6nemlidir. Epinodral fibrozis azalir veya hig
olmazsa gerekli revizyon cerrahisinin yol agacagi iatrojenik yaralanmayi da

azaltacaktir.

Skar dokusu periferal sinir cerrahisinin dnlenemez bir sonucudur ve
agriya neden oldugu kadar sinirlerin gerilmesi ve/veya kompresyonuna bagli
duyusal ve motor defisite neden olur(3,113). Cerrahinin basarisini artirmak
amaciyla periferal sinir cerrahisi veya travmasindan sonra olugsacak epinoral
skar dokusunun olugsumunu 6énlemek igin gesitli calismalar yapilmistir. Otolog
bariyer olarak ven veya pedikll flep, subkutandz yag dokusu igeren serbest
flep, fasia veya kas, siniri sarmak i¢in kullaniimigtir. Semirijid silikon cuff gibi
bazi yabanci elastik materyaller veya sistemik olarak kullanilan cis-
hydroksiprolin gibi farmakolojik ajanlar deneysel olarak arastiriimistir. Topikal
ajan olarak kullanilan karbonhidrat polimer jeli periferal cerrahi ve lokal travma

sonrasi epinoral skarlagsmayi azalttigr gosterilmigtir(114-117).

Gorgulu ve arkadaslari(118), tek doz dustk radyasyonun cerrahiden 24
saat sonra epinéral fibrozis Uzerine sonuglarini degerlendirmigler ve bu
uygulama skar dokusu olusumunu engellerken, enfeksiyon, sinir yapilarinin
mekanik  kompresyonuna sebep olabilecek yabanci  materyallerin
kullaniimasina gerek olmadigini gostermiglerdir. Duslk doz radyoterapi verilen
sinirlerde daha az skar dokusu olustugu gozlemlenmigtir. Duslk doz
radyoterapi ile tedavi edilen sinirlerin tedavi almayan gruba gore yapigiklik ve
sinirin  gevre dokudan ayrilabilirlik skorlari anlamli olarak daha dugsuk
bulunmustur. Kontlizyon sonrasi olusan fibrozis, anastomoz veya diseksiyon
sonras! olusan fibrozisden daha belirgin olup, bu da kontlzyonun fibrozisi
daha gugli stimule ettigini gostermistir. Tedavi gruplarinda RT'den sonra
fibroblast/fibrosit sayilarinda anlamh dagus gorulmustiur (p<00,5) . YUksek doz
RT’nin periferik sinirdeki epindral fibrozisi artirdigi tespit edilmistir. Oysaki
dusUk doz RT normal sinirlerde fibroblast/fibrosit oranlarinda bir artisa sebep

olmamis belirgin morfolojik degisimler gozlemlenmemigtir. Hem kontrol hem
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de tedavi gruplarinda ¢ok az skar dokularinin iginde ¢ok az inflamatuar
hdcreler bulunmusg ve gruplar arasinda inflamatuar hdcrelerin sayi ve tipleri
agisindan anlaml farklar tespit edilmemistir (p>00,5). Bu da belirgin
inflamatuar reaksiyonun disuk doz RT ile olusmadigini gostermis. 6 hafta
sonra RT alan veya almayan fareler arasinda siyatik sinir fonksiyonlar
agisindan bir farkllik saptanmamigtir.

Cesitli spinal kord yaralanmali deneysel modellerde, hasarlanmis spinal
korda X isinlanma yapilmasi sonrasi Ilokomotor fonksiyonlarda iyilesme oldugu
gosterilmigtir. Onceki yillarda yapilan galismalarda disiik doz radyasyonun
spinal kord yaralanmasinda doku kaybini ve kavitasyonunu azaltarak, kismi
I6komotor fonksiyonlarin geri dénudsunu indikledigi bulunmustur (119,120).
Son zamanlarda ise dusik doz radyasyonun spinal kord kontlizyon
yaralanmalarinda lIokomotor fonksiyonlari duzelttigi ve spinal kord dokusunu
kurtardigi bildirilmistir (121,122). X isinin etkilerinin blyuk kisminin reaktif
oksijen pargalarinin (ROS) olusumuna bagh oldugu dusundlmustar. Spinal
kord dokusundaki hiucresel hedefler bilinmemesine ragmen, bu ROS (6rnegin
O,-, Hy0, ve OH-) biyomolekullerle reaksiyona girmektedir (123).
Radyasyonun antiproliferatif etkileri reaktif astrosit ve mikroglia, endotelyal
hicreler gibi nérodejenerasyonu artirici diger hicre tiplerinin sayisini azalttigi
ileri suralmuasgtur (124). Diger bir olasilik ise radyasyon almis dokularin
noroprotektif faktor Gretmesiyle ilgilidir. Ornegin, spinal kordun isinlamasi
vaskuler endotelyal growth faktér (VEGF) Uretimini artirabilir ki buda
kontlizyon yaralanmasi sonrasi |I6komotor fonksiyon iyilesmesini saglayabilir
(125,126).

Son zamanlarda spinal kord kontlizyon yaralanmasinda X isinlamasinin
etkileri agisindan birgok calisma yayimlanmigtir. Kalderon ve arkadaslari 20
Gy 1sinlamanin yaralanmadan 8 gun sonra 10 gunluk verilen dozun intraspinal
sivi basincini azaltma geredi dogmasina ragmen ratlarda spinal kord
kontlizyon sonrasi olusan doku dejenerasyonunu azalttigini bulmuslardir. Bir
baska calismada tam tersi, 22 Gy isinlamanin kontlzyon yaralanmasindan

sonra |lokomotor iyilesmede etkisiz kaldigi gosterilmigtir(127). Bu tezat durum,
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Isinlamanin degisik durumlarda ve degisik doz araliginda yapilmasi sonucu
olusmusg olabilir. Ornegin 1sinlamanin total dozu g6z 6nline alindiginda,
yuksek oranlarda i1sinlama dozu hidcre 6lumund artirabilmekte iken, dusuk
oranlarda i1sinlama c-jun, jun-B ve c-fos gibi redoks sinyallesmesiyle iliskili
cesitli protoonkogenlerin ekspresyonunun stimile edilmesinde daha etkili
oldugu gosterilmistir (128). Bununla birlikte doku penetrasyonu nedeniyle
Isinlama dozu dustiglnde spinal korda uygulanan total 1sinlama dozunun
kontrol edilmesi zor olabilir. Her ne kadar X isinlamasi I6komotor skorlari
artirmasa da, reaktif astrogliozis buylk oranda azalir ki, bu da astrositleri
oldurmek igin 1sinlamanin yeterli oldugunu gosterir. Aksine, baska bir
calismada, hasarli spinal korda uygulanan 25 Gy X isininin astrosit miktarini
dusurmedigini, ancak mikroglialarin daha az bulunmasina neden oldugunu
gostermiglerdir (119). X 1sinin etkilerindeki farklihklari bertaraf etmek igin,
iIsinlamanin etkinligini optimize etmek amaciyla doz miktari, total doz ve
spektral enerjideki varyasyonlarin sistematik bigcimde degerlendiriimesi

gerekmektedir.

Sinir tamirinde optimal basarinin elde edilmesi acgisindan cerrahi
tedavinin yani sira farkli uygulamalarda denenmistir. ilk akla gelenler fibrin
yapistirici ve lazer kaynagidir. Fibrin yapistirma ilk kez 1940'larda gindeme
gelmis, bu donemden sonraki higbir g¢alismada bu yontemin dikis uy-
gulamasina uastunlugu gosterilmemigtir (108). Lazer tamiri Ozellikle skar
dokusunun azaltimasi acisindan  dnerilmektedir.  Diger avantajlan
manuplasyonunun azalmasi ve su sizdirmaz tarzdaki epindral tamirdir.
Pratik olarak lazer tamirinin stabilize edilmesi icin en azindan bir sutar
uygulanmahdir. Cerrahi tedaviye tam olarak bir alternatif olusturmamasina
karsilik ucglar arasinda gerilmenin olmadigi durumlarda kullanilabilir. Ancak
halen bu ydntemlerin klinik sonucu ne kadar etkileyecegi tam olarak
bilinmemektedir. Periferik sinir yaralanmasinda cerrahiyi olumsuz etkileyen
faktorlerin baginda skar olusumu gelmektedir. Skar dokusunun azaltilmasi
iyilesmeyi artiracaktir. Bu amacgla deneysel bircok madde ve yontem
denenmistir(109, 110, 111).
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insanlarda RT uygulamasi karsinogenezis olasiligini artirabilir. Hala
hazirda, RT pterygium, otoimmun hastaliklar, hemanjiomlar ve vaskuler
restenozisin engellenmesi gibi bazi benign hastaliklarin tedavisinde
kullaniimaktadir(6-15). Uzun vyillardir dusik doz RT, cerrahinin neden
olabilecegi keloid, heterotopik kemik olusumunu engellemek amaciyla klinik
olarak kullaniimistir. Tum bu benign hastaliklarda bazi lokal eritemler disinda
¢ok buylk komplikasyonlar bildiriimemistir(15). Enfeksiyon, hematom veya
yara agilmasi insidansinda artma olmamigtir. Keloid olusumunu engellemek
amaciyla uzun sure takip edilen genis skalali calismalarda sekonder
karsinogenezis rapor edilmemistir(7, 9, 11, 13, 14). Bu durum periferal sinir
icinde beklenmemektedir. Boylece, ekstremitenin sadece sinirli bir alani
radyasyon almasi amaglanmistir. Bununla birlikte bu tip profilaktik tedavi

cocuklar adelosanlar ve gebeler icin uygun degildir. (118)

Bilindigi gibi skar olusumu sonucu kas gugsuzligu yaninda sinirin
kompresyonuna ve traksiyonuna bagli anormal duyu, parestezi ve agri gibi

klinik semptomlarda olusabilir(3,129).

Skar dokusu formasyonunu 6nlemede dislik doz RT’nin avantajlari
vardir; operasyon yapilmadigi igin enfeksiyon, noéral yapilara mekanik
kompresyon gibi komplikasyonlardan kaginilmis olur. Yiksek doz RT’nin
periferal sinirlerde epinoral fibrozisi artirdigi gosterilmigtir. Dusuk doz RT
sonrasi fibroblast sayisindaki azalmanin mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak
radyosensitif pluripotent mezenkimal hicrelerin hasar goérmesi sonucu
fibroblast ve osteoblast buyume faktorunun sekresyonun inhibe edilmesine
bagl oldugu mekanizma olarak belirtiimektedir(6,15).

Bizim calismamizda hedef, akut ezilme, kronik kompresyon ya da
gerilme sonucunda olusan 3.derece sinir hasarinda dusuk doz radyoterapi ile
intrandral skar olusumunu azaltarak iyilesmeyi saglamakti. Klipleme teknigi ile
olusturulan hasar tum ratlarda basariyla saglandi. Bu hasarlanmada
aksonotimezis ile nérotimezis arasinda bir yaralanma oldugu goéruldi. 24.saat

icinde yapilan elektrofizyolojik calismalarda sol siyatik sinirde hasari tespit
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ettik. Bu calismada amplitid ve latans degerlerinin alinamadigi veya dusuk
oldugu saptandi. istatiksel olarak da her 2 grup arasinda anlamli farklilk
olmadidi ispatlandi. Higbir ratda uygulanan distik doz RT sonucu erken
dénem komplikasyon goérilmedi. 6 hafta sonunda yapilan elektrofizyolojik
caligmalarda, deney grubunda kontrol grubuna goére latans ve amplitud
degerlerinde artig oldugu saptandi. Bu da RT’nin iyilesmeyi olumlu yonde

etkiledigini gostermigtir.

Hasarin elektrofizyolojik ¢alisma ile yapilan degerlendirme sonuglarini
histopatolojik inceleme sonuglari da desteklemektedir. Deney ve kontrol grubu
kargilastirildiginda periferik sinirde klipleme yontemiyle mekanik hasar
olusturulmus gruba ait kesitlerde aksonal dejenerasyon, miyelin kilifta incelme
ve vakuolizasyon goOzlendi. Endonéral mesafede artis oldugu saptanmigtir.
Hasar sonrasinda, dusuk doz radyoterapi uygulanmamig grupta ise aksonal
dejenerasyon ve vakuolizasyon radyoterapi uygulanmis gruba oranla daha
fazla olarak goézlemlendi. Endondral mesafede ise radyoterapi uygulanmis

gruba gore minimal bir artis oldugu gézlemlendi.

Uclincli derece hasarlarda, endonéryumda ve Schwann hicrelerinin
bazal laminalarinda hasar vardir. Perinbryum intaktir, ancak gelismekte olan
filizlenmeler endonéryum ve Schwann hucrelerinin hasarlanmasi yuzinden
olusan skar dokusu boyunca ilerlemek zorundadir. Bu hasarda en dnemli sey
travmanin lokal reaksiyonu tetiklemesidir. Bu tir interfasikuler hasarlanmalar,
elastik endonéryumundan dolayi gergin sinir fibrillerindeki retraksiyonu kapsar.
Lokal damarsal yaralanmalar guglu inflamatuar yaniti tetikleyen kanama ve
odeme neden olurlar. Fibroblastlar prolifere olurlar ve hasarlanan kisimda
fuziform bir sigkinlik olusturan yogun fibroz skar dokusuna neden olurlar.
Sikhkla perinéral skar dokulariyla da sinir dokusu yapisiktir. Bu durumda
rejenerasyonun tam olmamasina ve rejenere olan sinir liflerinin yanlis distal
reseptorlerle eslesmesine sebep olabilir. Saglam kalmig perinbryum yeniden
baylyen sinir liflerini sinirlar. Klinik olarak lezyonun distalinde tam motor,
duyusal ve otonom kayip mevcuttur. Elektrofizyolojik inceleme tam

denervasyon gosterir. Bu tip hasarda ki fonksiyonel iyilesme tam olmayabilir.
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Yeniden blUyuyen sinir liflerinin buyime hizi ikinci derecede ( 1-2 mm/ gun)
oldugu gibidir. Ancak skar dokusu boyunca ilerlemek zorunda oldugundan

bdylme hizi buna bagh olarak daha yavas olmaktadir.

Epindryumun saglam oldugu 3.derece sinir yaralanmalarinda 24 saat
icinde uygulanacak lokal dusuk doz RTnin intranoral skar olusumunu
azaltarak, aksonal dejenerasyonu ve vakuolizasyonu onledigi goraldu.
Periferik sinir yaralanmasi sonucunda skar dokusu olusumunun énlenmesi
ya da azaltilmasi sinir rejenerasyonunu artirabilecedi gibi sonraki
uygulanacak cerrahi girisimi kolaylastirir ve komplikasyon oranlarinin

azalmasina sebep olur(118).

Bu tedavide iyilesmenin tam mekanizmasi bilinememektedir. Fakat
radyasyon almis dokularin noroprotektif faktor Uretmesi, vaskuler endotelyal
growth faktor(VEGF) dretiminin artmis olabilecedi ve radyosensitif pluripotent
mezenkimal hicrelerin hasar gérmesi sonucu fibroblast biyime faktérinin
sekresyonun inhibe edilmesine bagl olabilecegi dusunulmektedir. Bu
mekanizmanin tam ortaya konulabilmesi icin daha detayli fizyolojik ve

histopatolojik galismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Periferik sinir yaralanmalarinin fizyopatolojik mekanizmasi hakkindaki
bilgilerimiz molekuler ve hicresel biyolojinin geligmesine paralel olarak son

zamanlarda artmig olmasina ragmen tedavisinde zorluklar devam etmektedir.

Bu calismada, temel olarak, akut ezilme, kronik kompresyon ya da
gerilme sonucunda olasabilecek periferik sinir hasari sonrasi lokal uygulanan
dUsuk doz radyoterapinin intrandral skar gelisiminin dnlenmesindeki etkisinin
sonuglarini degerlendirdik. Bu anlamda, periferik sinir hasari sonrasinda
herhangi bir cerrahi tedavi uygulanmaksizin radyoterapinin etkinligini
elektrofizyolojik ¢alisma ve histopatolojik olarak degerlendiren literattrdeki ilk

calismadir.

Sonu¢  olarak, calisma  protokolinde  belirtlen doz ve

konsantrasyonlarda,

1. Deney grubundaki elektrofizyolojik c¢alisma amplitid ve latans
degerlerini, kontrol grubuna gore anlamli olarak artirdigini,

2. Deney grubunda yer alan bir ratin kontrol grubundaki bir rata gore

elektrofizyolojik iyilesme olasiliginin daha fazla oldugunu,

3. Histopatolojik olarak kontrol grubunda aksonal dejenerasyonun

daha ileri oldugunu,

4. Higbir ratda erken donem komplikasyon gelismedigini saptadik.

Ayrica Klipleme teknigi kullanilarak yapilan hasarin Sunderland
siniflamasinda 3. derece yaralanmaya uydugunu ve bu teknigin deneysel sinir

hasari olusturmada rahat bir sekilde kullanilabilir oldugunu belirledik.
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Bu sonuglar bagka galismalarla desteklendiginde ¢ocuklar, adelosanlar
ve gebeler diginda sinir butunligunun bozulmadigi sinir yaralanmalarinda
akut doénemde dusik doz radyoterapinin uygulanma sansi olabilecegini
gOstermektedir. RT intrandral skar dokusunu o&nleyebilecegi ve sinir
rejenerasyonunu artirabilecegi gibi daha sonra uygulanacak olan cerrahi
girigsimi kolaylastirabilir ve komplikasyon oranlarinin azalmasina sebep

olabilir.

Ancak, bu konuda kesin yargilara varabilmek icin, gereken radyasyon
dozunun eskalasyon ile ilgili ve insanlarda uygulanabilirligi konusunda baska

calismalar yapilmaldir.
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