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OZET

Imamaliyev R., Periferik sinir kayiplarinda Vaskiilarize Ven Grefti ile sinir
onarimi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik
Cerrahi Anabilim Dalh Uzmanhk tezi, Ankara 2013

Periferik sinir yaralanmalarinda primer onarimin miimkiin olmadig
durumlarda greftli sinir onarimi giindeme gelmektedir. Sinir grefti ile onarim bu
durumda altin  standart olarak kullanilmaktadir. Ozellikle c¢oklu sinir
yaralanmalarinda, dondr alan kisithiligr durumlarinda ve ya dondr alan morbiditesini
azaltmak i¢in alternatif greftler kullanilmaktadir. Bunlardan en yaygin kullanilam

ven greftidir. Bu ¢alismada sinir onarimi vaskiilarize ven grefti ile yapilmistir.

Calismaya 4 grup (N=6) toplam 24 adet sican dahil edildi. Sicanlarin sag
safen sinirinde 1 cm’ lik defekt olusturuldu. Sham grubunda defekt bos birakilarak
herhangi bir islem yapilmadi. Diger gruplarda sirasiyla sinir grefti, ven grefti ve
vaskiilarize ven greftiyle onarimlar yapildi. 3 ay sonunda si¢anlar sakrifiye edilerek
alinan ornekler sinir rejenerasyonu agisindan makroskopik ve mikroskopik olarak
degerlendirildi. Sham grubunda herhangi bir rejenerasyon gozlemlenmezken geri
kalan her 3 grupta akson demetlerinin olustugu, Sinir grefti grubunda bu demetlerin
1yl organize olmasina ragmen Ven grefti ve Vaskiilarize ven grefti gruplarinda daha
az organize oldugu gozlemlendi. Vaskiilarize ven grefti grubunda Sinir grefti ve Ven
grefti grubuna kiyasla Schwann hiicre proliferasyonu ve intrandral anjiyogenezin
daha fazla oldugu goériildii. Schwann hiicre artis1 Vaskiilarize ven grefti grubunda

istatistiksel olarak yiiksek bulundu(p<0.05).

Vaskiilarize ven grefti ile sinir onarimi1 uzun dénem sonuglari agisindan Sinir

grefti ve Ven greftine alternatif olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Sinir onarimi, Sinir grefti, Ven grefti, Vaskiilarize ven grefti,

Schwann hiicresi, intrandral anjiyogenez



ABSTRACT

Imamaliyev R., Nerve Repair With Vascularized Vein Graft in Peripheral
Nerve Losses, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Plastic,

Reconstructive, Aesthetic Surgery Fellowship Thesis, Ankara 2013

When primary repair is not possible, peripheral nerve losses are treated by
grafts. In such cases, repair by nerve grafting is considered as gold standard. In
cases of multiple nerve injury or paucity of donor sites, or to decrease the donor site
morbidity, alternative grafts are used. The most common of these alternative grafts

are vein grafts. In this study, nerve repair is performed by vascularized vein grafts.

The study was performed on a total of 24 rats, divided into 4 groups (N=6). A
1 cm defect was made on the right saphenous nerve of the rats. In the sham group, no
procedures were performed to repair the defect. The defects of the other groups were
repaired by nerve grafts, vein grafts and vascularized vein grafts, respectively. After
3 months, the rats were sacrified; and the samples were macroscopically and
microscopically evaluated for nerve regeneration. There was no nerve regeneration in
the sham group; newly generated axonal bundles were observed in the other 3
groups. These bundles were well-organized in the nerve graft group, while the
bundles of the vein graft and vascularized vein graft groups were observed to be less
organized. Schwann cell proliferation and intraneural angiogenesis rates were higher
in the vascularized vein graft group. Increase in Schwann cells in the vascularized

vein graft group was statistically higher (p<0.05).

Considering the long term results, nerve repair by vascularized vein grafting

can be used as an alternative to nerve grafts and vein grafts.

Keywords: Nerve repair, Nerve graft, Vein graft, vascularized vein graft, Schwann

cell, Intraneural angiogenesis
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1. GIRIS

Periferik sinir sistemi (PSS) yaralanmalar1 giliniimiizde sik karsilagtigimiz
travmalardandir. Bu yaralanmalar; akut delici-kesici aletlerle yaralanmalardan uzun
stireli bast noropatilerine, dogum travmalarindan iatrojenik yaralanmalara kadar
degisik sekillerde karsimiza ¢ikmaktadir. Delici-kesici sinir yaralanmalarinda ideal
onarim, miimkiin olan en kisa zamanda kesik sinir ug¢larmin ug-uca dikilmesidir
(sinir koaptasyonu). Yaralanma sonrasi distal sinir segmentinde Wallerian
dejenerasyon, proksimal segmentde ise aksonal tomurcuklanma gelisir. Bu aksonal
tomurcuklanma bolgesi dejenerasyona ugramis distal sinir segmentini kilavuz gibi
kullanarak sinir iyilesmesini gerc¢eklestirir. Sinir onarimindaki en 6nemli olay, gergin
olmayan primer koaptasyondur. Ancak her zaman istenilen kosullar1 saglamak
miimkiin degildir. Travmatik kayiplar veya timor cerrahisi ile olusan kayiplar
sonrasinda periferik sinirlere onarimsal (rekonstriiktif) cerrahi islemler uygulama

ihtiyact dogar [1].

Giiniimiizde bu amagla otojen sinir grefti uygulamasi sinir kayiplar
onariminda tercih edilmektedir [2]. Bir ¢ok iletici-yap1 (sinir konduiti) 6rnekleri de
(biyolojik veya sentetik tiipler) deneysel olarak sinir kayiplari onarimlarinda
denenmislerdir. Bunlara 6rnek olarak otojen ven greftleri [3], arter greftleri [4],
mezotelyal iletici-yapilar [5], sentetik tiipler [6], bazal membranlar [7], fasyal-
sinovyal tiipler [8], kas dokusu [9], ven-kas birlikte kullanimlari, epindral kilif [10]
veya amniyotik zardan tiip olusturma [11] tekniklerini sayabiliriz. Bu tekniklerin her
birinde farkli derecelerde basarili sonuglar alinsa da giiniimiizde en basarili sonuglar
sinir greftleri ile alinmaktadir. Fakat sinir grefti uygulamalarinda dondr alan
morbiditesi bu teknik i¢in bir dezavantaj olusturmaktadir. Bu dezavantaj gz oniine
almarak bazi durumlarda klinikte otojen iletici-yapr gorevi goren ven grefti
kullanilmaktadir. Ven grefti ile sinir onariminda basarili sonuglar alinmasina ragmen
Brunelli ve arkadaslarinin yaptig1 caligmalar sonrasi ven duvarinda bulunan
fibroblastlarm, iskeminin de tetiklemesi ile fibrozisi arttirmasi uzun dénem

sonuglarmi kotii etkiledigi goriilmistiir [12]. 2000°li yillarda yapilan ¢alismalarda



damar duvarmi olusturan endotel hiicrelerinin noral kok hiicrelerin yenilenmesini
saglayan faktorler salgiladigi[13], damarlarin intima ve adventisiya tabakasindan
NGF salgilandigi[14], ven grefti kaynakli hiicrelerin sinir rejenerasyonunda rol
aldigi[15] ve sinir ucunu saran ven greftinin skar formasyonunu azalttig1[16]

gorilmiistiir.

Literatiirde olan bu c¢alismalar da g6z Oniinde bulundurularak siganlarda
yaptifimiz ¢alismada ven grefti dolasimi bozulmayacak sekilde(cevre yumusak
dokudan ayrilmadan) sinir onariminda kullanilmistir. Sicanlarin femoral sinir ve
femoral venini kullanarak yaptigimiz bu ¢aligmada vaskiilarize ven grefti ile sinir
onarimi grubu konvansiyonel sinir grefti ve ven grefti ile sinir onarimi grubu ile sinir

tyilesmesi agisindan histopatolojik olarak karsilastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sistemi

Sinir sistemi, tiim viicudumuzu bir haberlesme ag1 seklinde saran viicut
dokumuzdur. Viicut i¢inde veya disinda yer alan resoptorlerden elde edilen bilgilerin
transferi, analizi ve entegrasyonunu; direk veya indirek olarak motor, visseral,
endokrin, mental aktiviteler ile organizasyon ve koordinasyonunu saglayan ana

sistemimizdir [17]. Anatomik olarak sinir sistemi iki boliime ayrilir:

2.1.1. Santral Sinir Sistemi (SSS)

Beyin ve spinal korddan olusur. Viicut i¢inden ve disindan gelen bilgileri
degerlendiren, istemli veya istemli olmayan hareketlerin yapilmasi i¢in gerekli
uyarilart veren, zeka, hafiza, 6grenme ve emosyonel fonksiyonlarin diizenlendigi

merkezdir [17].

2.1.2. Periferik Sinir Sistemi (PSS)

SSS diginda kalan biitiin sinir yapilarmi igerir. Hiicre govdeleri SSS’inde olan
sinir hiicrelerinin uzantilarindan, ganglionlardan ve ganglionlardan ¢ikan sinir hiicre
uzantilarindan olusur. Bu sistemin afferent boliimii, periferdeki reseptorlerden gelen
duyular1 SSS’ne, efferent boliimii ise SSS’nin olusturdugu motor cevaplar: perifere
tasimakla gorevlidir. PSS’nin istegimiz dogrultusunda calisan ¢izgili kaslara giden
motor impluslar1 tasiyan kismi somatik sinir sisteminin periferik kismini
olustururken; diiz kaslar, kalp kasi ve hormonal bezler gibi iste§imiz disinda
fonksiyon goren organ ve sistemler ile onlara giden motor impulslari tasiyan boliimii
otonomik sinir sisteminin (OSS) periferik kismini olusturur. OSS parasempatik ve

sempatik sistem olmak iizere iki kisma ayrilir.



PSS kranial ve spinal olmak tizere iki kisma ayrilir. Kranial sinirler 12 gift,
spinal sinirler 31 gift olup simetrik olarak viicut bolgelerine dagilirlar. Spinal sinirler,
Medulla Spinalis’ten her seviyede bir ¢ift olmak tizere servikal (8 ¢ift), torakal (12
cift), lumbal (5 c¢ift) ve sakral (5 ¢ift) olmak iizere ayrilirlar. Bunlar govde,
ekstremiteler, toraks, karin ve pelvis boslugundaki organ ve yapilari inerve ederler.
Kranial sinirler ise, beyin ve beyin sapindan ¢ikarak genellikle bas ve boyun ile ilgili
yapilart inerve ederler. Periferik sinirler viicut dagilimlar: sirasinda komsu sinirlerle
dallanmalar olusturabilirler. Sik olan dallanma boélgelerine “Sinir Pleksusu’ denir.
(Brakial, Lumbal ve Sakral pleksus gibi) [18-20].

2.2. Sinir Sisteminin Morfoloji ve Fizyolojisi

Fonksiyonel sinir onarimmin yapilabilmesi i¢in; periferik sinir sisteminin
genel ve mikroanatomisinin, ndronlar ile destek bag dokular1 arasindaki iligkinin,
duyu ve motor son organlar ile sinirler arasindaki karigik biyokimyasal iligkinin

bilinmesi gereklidir.

2.2.1. Periferik Sinir Sisteminin Embriyolojisi

Periferik sinir sistemi embriyolojik olarak ektodermden koken alir.
Embriyonik hayatin 3. ve 4. haftasinda néroektodermde olusan ndéral krest hiicreleri,
daha sonra dorsal kok ganglionu, “Schwann” hiicreleri ve diger ndroblastik hiicreleri
olusturmak tlizere mezoderm i¢ine dogru go¢ ederler. Spinal kord gelisimi ile birlikte,
daha sonra 6n boynuzu olusturacak olan bazal tabakadan kaynaklanan motor
noronlarin aksonlart mezoderm kokenli kaslarin igine dogru biiyiimeye baslarlar.
Dorsal kok ganglionlar1 rudimenter dorsal boynuz ve perifere dogru iki yonlii olarak
bliylimeye bagslarlar. Transjenik fareler ile yapilmis biyokimyasal ¢aligmalar,
“Schwann” hiicre kaynakli uyarilarin bag dokusu kilifinin gelisiminin baglamasindan

sorumlu oldugunu gostermistir [21]. Fetal hayatin 4. ayinda “Schwann” hiicreleri bu



aksonlarin miyelinizasyonuna baslarken bu islem bazi motor aksonlarda dogumdan

sonraki birinci yila kadar baslamaz [22, 23].

2.2.2. Periferik Sinir Sisteminin Anatomi ve Histolojisi

Periferik sinir sistemi ndronlardan, destekleyici bag dokusu ve hiicre
elemanlari ile son organlardan olusan karmasik bir yapidir. Cevreden gelen uyarilari
merkezi sinir sistemine, buradan ¢ikan uyarilar1 da son organlara iletme gorevini
yiritiir. Afferent lifler dorsal, efferent lifler ise ventraldeki kdklere yerlesmislerdir.
Buradan ¢ikan lifler dorsal ve ventral spinal kordlari, bunlar da duyu
ganglionlarindan sonra birleserek periferik sinirleri olusturur. Sinir lifleri bag dokusu
ile desteklenen, fasikiil ad1 verilen demetler halinde seyrederler. Periferik sinirler
icindeki bag dokusu orani sinirden sinire ve bulunduklari yerlere gore %25- 85
oraninda degigsmektedir. Eklem bolgelerinde bu oran artar. Bag dokusu oranlarinda
degismenin bir bagka nedeni de, fasikiiler pleksus formasyonu ve fasikiiler
dallanmadir. Son on yil igerisinde yapilan ¢aligmalarda, periferik sinirlerin internal
topografileri daha iyi ortaya konulabilmistir. Pleksus formasyonu ve fasikiiller arasi
gecis olmakla birlikte, bu durum intrandral diseksiyonu, fasikiiler tamiri ve
interfasikiiler sinir interpozisyon greftlemeyi engelleyecek derecede degildir. Sinir
topografisini ortaya koymak i¢in 0,5 — 1 mm araliklarla kesitler alarak inceleyen
Slingluff ve arkadaglar1 fasikiillerin pleksus icerisinde dallanmadan veya komsu
fasikiile birlesmeden yaklagik 5 mm kadar ilerlediklerini gostermisler [24]. Daha
sonra yapilan c¢alismalarda periferik sinirlerin internal topografileri ortaya

konulabilmistir.

Sinir sisteminin fonksiyonel {initesi norondur. Noronun hiicre ¢ekirdegi ve
diger bir¢ok organellerini i¢erdigi somasi, alic1 fonksiyonlarini géren dendritleri ve

son organa giden aksonu mevcuttur (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Sinir hiicresinin yapist

Aksonun 6nemli iki komponenti mevcuttur. Bunlar, hiicre i¢i ve hiicre dis1
iyon farki olusturarak aksiyon potansiyellerinin olusumunu ve buna bagli sinir
iletisini saglayan zar1 (aksolemma), ve hiicresel komponentleri somadaki gibi

olmayan, bir¢ok mikroflamanlarin bulundugu sitoplazmasidir.

“Schwann” hiicreleri periferik sinir sisteminin ndronal satellit hiicreleridir.
Miyelin iireten bu hiicreler aksonu degisik siklikta sarmaktadirlar (Sekil 2.2).
Miyelinin kalinlig1 sardig1 aksonun capi ile orantili olup, capr biiyiik olan fibrillerin
daha kalin miyelin yapist vardir. Motor ndronlarin miyelin katt duyu néronlarindan
daha kalindir[25]. Miyelinli ve miyelinsiz fibriller hepsi farkli yapilarda olmak kayd1
ile “Schwann” hiicresi tarafindan sarilmaktadir. Miyelinsiz olanlarda tiim siniri
tiniform olarak sararken, miyelinli olanlarda ise arada Ranvier bogumlarim
olusturacak sekilde sararlar. Ranvier bogumunda sinir elemanlar1 buraya gelen akimi
arttirict yapidadir. Buradaki mitokondri sayist normal yerlere gore bes kat fazladir.

Diger enerji tireten hiicre elemanlari da bu bolgede daha fazladir.

Bazal meshsan

Rawvier nedu

Sekil 2.2. Aksonun yapist



Periferik sinirler 3 ana katmandan olusur:

a- Epinoryum: Gevsek kollajen bag dokusundan olusur. Dis epindryum
fasikiilleri grup halinde saran en dis kilifdir. Buradan grup fasikiillerin arasina giren
ve fasikiilleri igeriden saran uzantilar1 i¢ epindryumu (interfasikiiler epinéryum)
olusturur. Periferik sinirden kesit alindiginda, sinir fasikiilii epinéryum orani sinirden
sinire, kisiden kisiye ve ayni sinirde gectigi anatomik yerlere gore degisiklik gosterir
(%25-75) [26]. Ornegin eklem ve kemik cikintilar yakinindan gegen daha yiizeyel
sinir boliimlerinde dis stresleri absorbe etmek amaci ile epinoral kilif daha kalindir

[27] (Sekil 2.3).

b- Perinoryum: Perinéryum, her bir sinir fasikiiliinii saran kilifdir. Zar yapisi
ortalama on tabaka halinde katmanlanmis, diizlesmis hiicrelerden olusmustur. Kan-
beyin bariyerinin devami gibi islev goriir; difiizyonu diizenler ve intrafasikiiler
basincin olusumunda etkilidir [28], Ayrica enfeksiyonun endondryuma gegisine
bariyer etkisi yapar[29]. Perinéryumun ¢ikartilmasi sinir iletisini engeller. Ancak

epindryumu ¢ikarmanin sinir iletisine akut etkisi yoktur (Sekil 2.3).

C- Endonéryum: Endonéryum, aksonlar1 paketleyen ve perindryum iginde
tutan kollajen doku igeren yapidir, elastin i¢ermez. Schwann hiicre tiipiiniin
(schwann hiicresi ve miyelinli aksondan olusan silindirik yap1) olusumuna katilir
(Sekil 2.3).

Schevans cal

Sekil 2.3. Periferik sinirin katmanlar1



2.2.3. Periferik Sinirin Kanlanmasi

Periferik sinirler kan akimi bakimindan zengindir [30]. Segmental damarlar
olarak arterler epinoryuma girerler. Burada bir pleksus olusturduktan sonra perinoral
pleksus olusturmak amaci ile devam ederler. Perinéral damarlar endondryuma
girmeden oblik longitudinal uzun bir seyir izlerler. Bu seyir sirasinda endonéral
basing artigina hassastirlar [31]. Endondral ag ise arterioller, kapiller ve veniillerden
olusur. Bu seyir tiim fasikiil boyunca devam eder. Endonéryum iginde lenfatikler
yoktur. Longitudinal vaskiiler pleksuslar arasinda baglantilar vardir ve bu
baglantilarin  varliginin avantaji, sinirin yatagindan mobilizasyonuna toleransi
arttirmasidir [32]. Ancak halen genis sinir diseksiyonunun ve mobilizasyonunun sinir

rejenerasyonu iizerine etkileri agikca tanimlanmamustir.

2.3. Periferik Sinir Yaralanmasi

Sinir yaralanmalari;; 1947 yilinda Seddon ve 1951 yilinda Sunderland
tarafindan [33, 34] hasarlanan sinir komponentlerine, fonksiyonlarina ve spontan

iyilesme olup olmamasina gore siniflandirilmstir.

2.3.1. Periferik Sinir Yaralanmalarin Siniflamasi
Seddon periferik sinir yaralanmalari i¢in basit bir sema olusturmustur.

Noropraksi: Aksonal devamlilik ile birlikte gegici ileti blogu varligidir.
Aksonal yaralanmanin en basit seklidir ve genellikle kompresyon veya traksiyon

yaralanmalar ile iliskilidir.

Aksonotmezis: Cevre bag doku bilesenlerinin saglam oldugu aksonal
devamlilik kayb1 durumudur. Bu yaralanma Wallerian dejenerasyon ile sonuglanir.
Rejenerasyon saglam proksimal sinir ucundan baslar ve yaklasik olarak 1mm/giin

hizinda distale ilerler.



Norotmezis: Cevre bag doku kilifinin da tamamen zarar gordiigii akson

devamlilik kayb1 olan yaralanma cesididir.

Klinikte sinir yaralanmasi genellikle karisik karakterdedir ve her zaman
Seddon smiflamasina karsilik gelmeyebilir. Buna karsilik yaralanmanin derecesinin
bilinmesi tedavinin belirlenmesi agisindan &nemlidir. Bu nedenle Sunderland,
Seddon smiflamasini modifiye ederek, sinirin fasikiiler yapisinin énemliligini daha

¢ok vurgulayan ve 5 gruptan olusan yeni bir siniflama tariflemistir [35].

1. derece yaralanma (néropraksi): Lokalize ileti blogu vardir. Segmental
demiyelinizasyon olusmustur. Akson yaralanmasi olmadigi icin rejenerasyon gerekli
degildir. Yeniden miyelinizasyon siireci (yaklasik 12 hafta iginde) sonrasinda
iyilesme tamdir (Sekil 2.4).

Sunderland Seddon

Neurapraxia

Sekil 2.4. 1.derece yaralanma

2.derece yaralanma (aksonotmezis): Aksonal yaralanma olusur. Distal uc
Wallerian dejenerasyonuna ugrar. Proksimal uc aksonlar yaklagik 1 mm/glin uzama
hizinda biiyiirler. Bag dokusu katmanlar1 yaralanmamistir. Rejenerasyon seviyesi
Tinnel testi ile takip edilebilir. Motor son organlarin denervasyon siirecini tolere

edebildigi siirece iyilesme tamdir (Sekil 2.5).



Axonotmesis

Sekil 2.5. 2.derece yaralanma

3. derece yaralanma (nérotmezis): Endonéryum ve aksonal yaralanma
vardir. Wallerian dejenerasyonun yaninda endondryumda fibrozis de vardir.
Endonéryumdaki fibréz doku fibrillerin ilerlemesini engelleyebileceginden iyilesme
tam olmayabilir. (Sekil 2.6)

Neurotmesis

Sekil 2.6. 3. 4. ve 5. derece yaralanma

4.derece yaralanma (nérotmezis): Aksonal, endondral ve perinoral
yaralanma vardir. Yaralanma alaninda tam bir skar dokusu vardir. Skar blogu

kaldirilmadan iyilesme olmayacaktir. (Sekil 2.6)
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S.derece yaralanma (néorotmezis): Epinoral kilifi da igeren tam kesi ve
ayrilma vardir. Herhangi bir rejenerasyon olusmadan cerrahi olarak onarilmalidir

(Sekil 2.6).

2.3.2. Sinir Tyilesmesi

Sinir hasarii takiben sinir hiicresi yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ugrar
[36]. Bu degisiklik hasarin nérona yakinlig ile iliskilidir ve ¢ok yakinda olursa hiicre
Oliimiine kadar gidebilir [36]. Sinir govdesinin proksimal ve distal aksonu kesiden
sonra degisik derecede travmatik dejenerasyona ugrar. Proksimaldeki degisim son
Ranvier bogumu ya da bazen nérona kadar uzanir [37]. Distal segment ise Wallerian
dejenerasyona ugrar. Bu dejenerasyon 48-96 saat i¢inde Schwann hiicreleri ve
makrofajlarin miyelin ve aksonal debrisi fagosite etmeleri ile baslar, yaklasik ti¢ ay
stirer [37, 38]. Yikim kalsiyuma bagli proteolitik enzimlerle yapilir, aksonal
rejenerasyon i¢in yol hazirlanmis olur. Aksonal dejenerasyon akson yaralanmasi
sonras1 rejenerasyonun baslamasi i¢in 6nemli bir evredir [39]. Schwann hiicreleri
periferik sinir hasarini takiben bir yandan da aksonal rejenerasyon ve matiirasyonun
saglanmasi amaciyla “Nerve Growth Factor” (NGF), “Insulin-like Growth Factor-1”
(IGF-1), “Ciliary Neurotrophic Factor” (CNTF) ve “Brain-derived Neurotrophic
Factor” (BDNF) gibi faktorlerin sentez ve saliniminda rol alirlar, ayrica ekstraselliiler
proteinleri sentezlerler [40, 41]. Travmay1 takip eden ilk 6 saat iginde proksimal
akson distale dogru ilerlemek igin ¢ok sayida kollateral ve terminal tomurcuklar
verir. Bu rejenerasyon en distaldeki saglam Ranvier bogumundan baslar [35]. Erken
evrede rejenere olan tniteler distale dogru kok aksonun orijininde kiimelesirler.
Aksonlarin periferik baglantilart olusunca tomurcuk sayisinda da azalma olur. Her
bir tomurcugun en distal kismi1 24 saate kadar degisebilen bir siirede biiylime konisi
denilen bir ¢ikinti yapar, bu yap1 internal aktin filamentleri ve myozin igerir ve
membrani disa ¢ikinti yapan ameboid tarzda kasilan pek c¢ok filopod igerir [36]. Bu
biiylime konisi igerdigi proteazlar yardimiyla oniindeki matriksi eriterek ilerlemeyi
kolaylastirir, ilave olarak endositotik aktivitesi ile retrograd olarak transfer edilen

molekiilleri de igine alir [37, 42]. Filopod adezyonuna uygun bir yap1 (Schwann
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hiicre membran1 gibi) algilandiginda yapigsma olusur. Membranlar arasi gec¢is olay1
ile internal aktin filamentler kararl hale gelir ve retraksiyon olustugunda biiyiime
konisi ileri dogru gekilir. Akson ve igerikleri tutunmus filopoda dogru itilir ve akson
ayni dogrultuda uzar. Bir aksondan bir¢ok filopod, sinir fibrilinden distale bu sekilde
gelisebilir veya gelisiglizel bir sekilde dallanabilir veya geriye kendine dogru
biiyiiyebilirler. Hedef organla bir filiz baglanti kurdugunda diger filizler dejenere
olur ve tek bir akson olgunlasir [33] (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Akson rejenerasyonu

2.3.3. Sinir Tyilesmesini Etkileyen Faktorler

Sinir iyilesmesi bir ¢ok faktdrden etkilenmektedir. Lokal sinir mikrogevresi,
“Schwann” hiicresi gibi hiicresel komponentler, ekstraseliller yap1 elemanlari,
norotrofik faktorler bunlardan bazilaridir. Travmay1 takiben sinir rejenerasyonu ile
birlikte normal olarak, sinir hiicrelerinin yasami igin esas olan mikrogevrede
kompleks norokimyasal etkilesimler olur. Akson rejenerasyonu i¢in sinir hiicresinin
yasami mutlaka gereklidir ve rejenerasyon bir ¢ok kaynak tarafindan iiretilen
norotrofik faktorler ile kolaylastirilir. Sinir rejenerasyonunu, kimyasal etkenlerin

yaninda yerel fiziksel faktorler, onarima kadar gecen zaman ve hastanin yasi da
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etkilemektedir[43]. Yas ilerledik¢e aksonal iyilesme Kkotilesmekte ve sinir
yaralanmalarindan alinan sonuglarin kalitesi diismektedir. Sinir iyilesmesini olumlu

yonde etkileyen faktorler dort ana grupta incelenebilir.

1. Norotrofik faktorler

2. “Neurite-promoting” faktorler
3. Matriks faktorleri

4. Metabolik ve diger faktorler

2.3.3.1. Norotrofik faktorler

Bu faktorler genellikle degisik kaynaklardan koken alan, noronlarin
sagkalimimi ve bilylimesini artiran makromolekiiler yapida proteinlerdir. Distal sinir
giidiigii, denerve kas veya duyusal reseptor gibi inervasyon saglanacak hedef organ
veya distal yapilarda bulunmaktadir. Sinir uglar1 tarafindan alinip retrograd aksonal
transport ile ndron govdesine tasinirlar ve burada etkilerini olustururlar. Biiylime
faktorlerinin etkisi, hedef hiicre yilizeyinde bulunan belirli trozinkinaz reseptor
siiflarina  baglanma yoluyla ortaya konur. Reseptdr alaninin aktivasyonu,
intraseliiler sinyali takip eder ve gen aktivasyonundan sonra gelir. Trofin ailesi; NGF,
beyin kaynakli norotrofik faktéor (BDNF), norotrofin-3 (NT-3), norotrofin-4/5 ve
norotrofin-6’y1 igerir. Ilk olarak identifiye edilen norotrofik faktdr “Nerve Growth
Factor (NGF)” (sinir biliyiime faktorii) olmustur. Fare sarkomundan salinan bir
madde olarak bulunan sinir biiyiime faktoriiniin tavuk embriyosunda duyusal ve
sempatik aksonlarin tiimore dogru biiylimesine neden oldugu bulunmustur. Daha
sonra bu molekiil saflagtirilmis ve asidik fragmani olan B-NGF’ iin periferik sinir
sistemindeki sempatik ve duyusal néronlarda bulunan reseptorlere baglandigi ortaya
cikarilmistir. NGF, ndronal sagkalim, akson filizlerinin uzamasi ve dorsal kok
hiicreleri ile sempatik ganglion hiicrelerinden transmitter saliniminit kontrol eder. Bu
faktor, sempatik ve duyusal sinirler tarafindan inerve edilen dokulardan salinir ve
aksonal transport ile hiicre gévdesine taginarak etki gosterir. Ayrica kemotropik etki
ile aksonal filizlerin hareketini etkiledigi ve biiylime konisinin morfolojisini

degistirdigi bulunmustur. NGF ve reseptorleri yaralanma sonrasinda distal sinir
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ucundaki Schwann hiicrelerinde sentezlenmektedir ve aksonal rejenerasyona hem
tropik hem de trofik etkiler ile yardim etmektedir. Normal olarak, NGF mRNA
saglikli sinirlerde diisiik konsantrasyonlarda mevcuttur; ancak sinir yaralanmasinin
ardindan distal sinir segmentindeki diizeyi olduk¢a yiikselir[44]. Sinir travmasini
takiben NGF’iin, motor néron ve onlarin gelisimi tizerine etkisi yok veya ¢ok az iken

duyu néronlarinin gelisiminde oldugu kadar yasamasinda da 6nemli rol oynar[45].

Beyin kaynakli norotrofik faktor “Brain Derived Neurotrophic Factor
(BDNF)” kiiltirde motor noronlarin yasamasini destekler ve motor ndronlar igin
trofik bir faktor olarak hareket eder[46]. Anterior spinal boynuzdaki motor
noronlarin aksonotomisini takiben hiicre 6liimlerinin 6nlenmesinde rol oynamaktadir

ve dogal hiicre 6liimiinden itibaren motor néronlarin gelisimini desteklemektedir[47].

Norotrofin ailesinin tiglincii liyesi olan ndrotrofin-3, duyu ve parasempatik
ndronlardaki yanitlarin ayrimini ve yasamlarini siirdiirmesini saglar ve in vitro motor
noronlarin  yasamimi kuvvetle destekler[45]. Norotrofin-4/5 motor ndronlar
tizerindeki reseptorlerine baglanir. Fonksiyon olarak, bu faktér motor ndronlarin
yasamini destekler[46], insan kasi ve si¢an spinal kord eszamanli kiiltlirlerindeki
iskelet kaslarinin innervasyonu ic¢in motor noronlarin yeteneginin artmasini
saglamaktadir[48]. Norotrofin-6, NGF ailesinin son zamanlarda en ¢ok tanimlanan
tiyesidir[49]. Diisiik potensli olmasina ragmen duyu noronlar1 ve geng sempatikler
tizerinde NGF’e benzer ¢esitli etkilere sahiptir, fakat motor néronlar iizerindeki etkisi

acik degildir.

Siliar norotrofik faktor “Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF)” ve interlokin-6

gibi ndropoetik sitokinler de sinir iyilesmesini olumlu yonde etkiler.

2.3.3.2. “Neurite — Promoting” Faktorler

Bu faktorler, sinir kiiltiiriinde polikatyonik kiiltiir substratina ve “Schwann”
hiicrelerinin bazal laminasina in-vivo olarak baglanan glikoproteinlerdir ve kuvvetli

bir sekilde aksonal filizlerin uzamasini artirirlar. Laminin, bazal laminanin major
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komponentlerinden biridir ve tip 1V kollajen ve proteoglikan gibi membranin diger
komponentlerine baglanir. Schwann hiicreleri tarafindan iiretilir ve aksonal filizlerin
uzamasini artirir. Bazal laminanin diger komponenti olan fibronektinin de aksonal
filizlerin uzamasimi artirdigi bulunmustur[50]. Bu maddenin hiicre tutunmasini
artirdigina ve bu sayede aksonal rejenerasyonu hizlandirdigina inanilmaktadir. Ancak
fibronektine olan noronal cevap laminine gore daha zayiftir ve fibronektinin

aksonlarin yonlenmesinde laminin gibi etkisi yoktur.

“Neural Cell Adhesion Molecule (N-CAM)” ve N-cadherin, gelisim gdsteren
noronlarda bulunan ve hiicre adezyonunu artiran membran glikoproteinleridir. in-
vitro ortamda bu molekiillerin antikorlarinin santral ve periferal aksonlarin

biiyiimesini azalttig1 ortaya konmustur[37].

2.3.3.3. Matriks Faktorleri

Sinir kesilmesi ve onarimindan sonra proksimal ve distal uglar arasindaki
boslugu erken donemde fibrinojen ve fibronektinden olusan bir fibrin matriks
doldurmaktadir. Bu fibrin matriks, kesilen sinir uglari tarafindan olusturulur ve uglar
arasindaki acgikliga “Schwann” hiicrelerinin ve diger hiicrelerin migrasyonunu
kolaylasgtirir. Erken donemde bu fibrin matriksin ilavesi ile sinir rejenerasyonu
hizlanmaktadir[37].

2.3.3.4. Metabolik ve Diger Faktorler

Sinir iyilesmesini olumlu yonde etkileyen bir ¢ok metabolik faktdr vardir.
Bunlar o&strojen, testosteron, tiroid hormonlari, adrenal hormonlar, insiilin,
somatomedinler, gangliozidler, katalaz, kas bazal membrani ve elektriksel uyarilar
gibi faktorlerdir[37].

Makrofajlar sinir rejenerasyonunda Kritik bir rol oynarlar. Kesilen sinirin

distal segmenti, akson degredasyonuna ve miyelin debrislerinin temizlenmesine
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yardim eden makrofajlar tarafindan hizla isgal edilir. Aksonal gelisimin
makrofajlarin eksternal uygulanmasiyla artirilabildigi ispatlanmistir[51]. Makrofajlar
salgiladiklar1 faktorler ile hem dorsal kok ganglionlarindaki sinir hiicrelerinin
aktivasyonuna yol agarlar, hem de sinir govdesindeki néron disindaki hiicreleri
etkilerler. Dorsal kok ganglionlarindaki deneysel inflamasyonun rejenerasyonu

uyardigi kanitlanmistir[52].

Akson kopmasin takiben noronda tipik yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
olur. Kromatolizis denen bu fenomen; hiicre Odemini, niikleusun perifere
deplasmanint ve stoplazmadan bazofilik materyalin kaybolmasini kapsar.
Kromatolizis graniilli endoplazmik retikulumun yeniden diizenlenmesine ve
potansiyel néron rejenerasyonunu artirmak amaciyla RNA ve protein
metabolizmasinda kimyasal degisikliklere neden olur. Akson kopmasii takiben
olusan hiicre reaksiyonlar1 i¢in ¢esitli agciklamalar vardir. Normalde hedef hiicreler
tarafindan tretilen ve retrograd aksonal transport ile sinir hiicre gdvdelerine tasinan
norotrofik maddeler kesi dolayisiyla aktarilamaz, bu transport durmasinin
kromatolizise neden olduguna inanilir. Kromatolitik reaksiyon aslinda sinir
yaralanmasinin ardindan rejenerasyon icin gereklidir, fakat o ayrica biiyiik
aksoplazmik voliim kaybiyla beraber sinir hiicresindeki travmanin siddetini gosterir.
Spesifik néronun rejenerasyonu i¢in biitiin olasiliklarin elimine edildigi siiregte
kromatolizis bazen sinir hiicresinin ortadan kalkmasina ve oliimiine yol agabilir.
Kromatolizis goreceli olarak, yasamayan hasarli néronlarin sayisini gosterir. Sinir
travmasi sonrasinda “Schwann” hiicreleri “Biingner” bandin1 yapar. Rejenere olan
aksonlar “Schwann” hiicre yiizeyinde olusturulan bu yol hattin1 izler. Lezyon
proksimalindeki ana aksonlar, her biri yaralanma zonunu karsidan karsiya gecen ¢ok
sayida filiz gonderirler ve onlarin gelisimi “Biingner” bandi boyunca devam eder.
Her bir filizin sonunda bir biiylime konisi vardir. Filizlerin gelisim yOniiniin
belirlenmesi i¢in biiyiime konilerinin aktivitesi gereklidir. Mikrogevrenin molekiiler
kompozisyonu izin verici ya da geri itici karakterde olabilir. Bu bakimdan 6zellikle
aksonlarin uzamasini uyaran “neurite-promoting factor” varligi, bliylime substratinin

molekiiler kompozisyonu ve yapiskanligi 6nemlidir.
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2.3.3.5. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) 34-46 kD’ luk glikoproteindir.
121-,165-, 189-, ve 206- aminoasit rezidiisii olan 4 izoformu mevcuttur. iki cesit
fosfotirozin kinaz reseptorlerine gosterdigi yiiksek afinitesi sayesinde etki
etmektedir. Insanlarda endotel hiicrelerinde mitojenik cevabm yami sira, aktin
filamanlarinin  organize olmasinda ve kemotaksisinde indiikleyici etkilere
sahiptir[53]. Reseptorlerinin damar endotelinde bol miktarda bulunmasi nedeniyle en
spesifik anjiyogenik ajandir. Endotel hiicreleri i¢in potent bir mitojendir ve aym
zamanda kan damarlarinda permeabiliteyi artirir. Selektif olmasi nedeniyle terapdtik
ajan olarak kullanimi ¢ok ilgi c¢ekmistir. Yeni kan damarlarinin olusumunu
indiiklerken, fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin rastgele replike olmalarina engel

olarak potansiyel fibrozis riskini azaltir[52].

VEGF mRNA’ s, sinir sisteminde noronlarda ve beynin kapiller damarlardan
zengin bolgelerinde bulunmaktadir. VEGF’ {in aksonal biiyiime, ndron ve
“Schwann” hiicre sagkalimi, “Schwann” hiicre proliferasyonu tizerine etkileri oldugu
bulunmustur. VEGF, periferik sinir sisteminde hem nérotrofik, hem de mitojenik etki
gostermektedir. Ayrica sinir bilyiimesi i¢in spesifik bir biiyiime faktorii olan NGF ile
karsilastirildiginda, VEGF’ iin etkilerinin daha farkli oldugu goriilmektedir. NGF
rejenerasyon gosteren aksonlarin sayisi acgisindan daha etkili goziikmesine ragmen;
VEGF, bu etkinin yani sira hem néronal hem de Schwann hiicre sagkalimini artiric
etki gostermektedir. Periferik sinir sistemi hiicreleri lizerine olan bu direkt etkilerin
yansira VEGF, anjiyogenez iizerinden de indirekt olarak sinir rejenerasyonunu
artirmaktadir. Sinir iyilesmesinde vaskiilarizasyonun onemli etkileri olduguna dair
bircok calisma mevcuttur[54-56]. Rejenerasyon siiresince, bu olayda rol alan
hiicrelerin metabolik ihtiyaglar1 artmaktadir. Artan metabolik ihtiyacin karsilanmasi
da bu bdlgenin kanlanmasinin artmasi ile saglanmaktadir. Bu nedenle intranoral
anjiyogenezin artirilmasinin sinir rejenerasyonu iizerine olumlu etkileri vardir.
VEGF, yiiksek anjiyogenik etkisi nedeniyle intrandral anjiyogenezi artirmakta ve bu

sayede sinir rejenerasyonunu artirmaktadir[54, 55].
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2.4. Periferik Sinir Onarimi

Yaralanma sonrasi 48 saat i¢inde yapilan sinir onarimi primer onarim, 7 giine
kadar yapilanlar ge¢ primer, daha sonra yapilanlar ise sekonder onarimdir. 3 aydan

sonrast ise, ge¢ sekonder onarim olarak kabul edilir.

Deneysel sinir lezyonlarinda lif gelisiminin, 1-3 haftadan daha o6nce
onarilanlarda, gec¢ onarilanlara gore daha hizli oldugu bircok arastirmaci tarafindan
rapor edilmistir[57]. Hasarli bir sinirde oldugu gibi, sinyallerin retrograd aksonal
transport ile sinir hiicre gdvdesine iletilmesini onarim siireci etkiler. Sekonder sinir
onarimina karst primer onarimi savunan gorlisiin dayanagi travmanin ardindan sinir
hiicre govdesindeki metabolik degisikliklerin seyir stiresidir. Sinir hiicre gévdesinde
optimal metabolik potansiyelin travmayi takiben 2-3. haftalarda bulunduguna
inanilmaktadir. ikinci diinya savasi sirasinda sinir travmalarinin ¢ogu kontaminasyon
nedeniyle tedaviden once 2-3 hafta bekletilmisti. Optimal rejenerasyon potansiyeli
icin en uygun gecikme siiresinin 3 hafta uzunlugunda olduguna inanilirdi. Ancak
gelisen konseptler muhtemelen 2-3 giin kadar olduk¢a kisa interval goriisiinii
desteklemekte, baslangigtaki gecikmenin kisaliginin akson gelisimi iizerine pozitif
etkiye sahip olabilecegi yoniindedir[58]. Bununla birlikte ge¢ primer onarimin erken
primer onarimdan avantajli oldugunu destekleyen klinik veri yoktur. Bunun i¢in

olanak varsa, erken primer siitiir, sinir onarimu ile ilgili hala altin standarttir.

Periferik sinir anatomisi bir sinirden digerine hatta bir sinirin trasesi boyunca
bile farklilik gosterir. Ekstremitelerin proksimal segmentindeki sinirler tek
fasikiilliidiir ve genellikle motor ve duysal lifler karisik olarak yer alir. Periferik sinir
distale ilerledik¢e gok fasikiillli, motor ve duysal lifler ayrilmis olarak seyreder ve bu
trase boyunca sinir iginde pleksus tarzinda fasikiiller arasinda giris ¢ikis vardir [59,

60].

Fonksiyonel lokalizasyon, duyusal ve motor sinir liflerinin karigim miktari,

fasikiillerin sayis1 ve biiyiikliigii onarim tekniklerinin belirlenmesinde rol oynar [61].
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Hastaya uygun anastezi verilmesi gereklidir. Cerrahi islemler sirasinda
magnifikasyon kullanmak, cerrahin tercihine gore loup veya ameliyat mikroskopu

sonuglari gelistirecektir [62].

Epindral onarim; Proksimal ve distal sinir giidiikleri izole edilip zarar
gormemis olduguna kanaat getirdigimiz bolgeye kadar sinir uglar1 keskin olarak
tazelenir. Fasikiiler ve vaskiiler isaretler dikkate alinarak gergin olmayan epindral
dikisler konulur ve koaptasyon yapilir. Dikisler ¢ok sikilmamalidir, fazla sikistirildig:
taktirde fasikiiller disar1 dogru kivrilir [63]. Epinoral onarimda epinérium ig¢indeki
fasikiillerin bir miktar trim edilmesi koaptasyon sonrasi sinir uglarinin disari
kaymasini engeller ve igeride kivrilmadan ug uca gelmesini kolaylastirir [64] (Sekil

2.8, A-B).

Sekil 2.8. Epinodral sinir onarimi

(A-Fasikdillerin trim edilmedigi durum. B-Fasikiillerin trim edildigi durum)

Grup fasikiiler onarim; Bu onarim yapilirken magnifikasyon ve mikro
cerrahi aletler kullanmak gereklidir. Proksimal ve distal giidiikler incelenerek
giidiiklerdeki fasikiiller degerlendirilir ve bu fasikiiller 3-4 mm diseke edilip
miimkiin olan en az dikis ile koaptasyon yapilir [63]. (Sekil 2.9)
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Sekil 2.9. Grup fasikiiler onarim

Fasikiiler onarim; Fasikiil gruplarini ¢evreleyen internal epinérium diseke
edilerek yapilan onarmmdir. Interfasikiiler baglantilarin kesilmemesine dikkat
edilmelidir. Her fasikiile bir dikis veya gerekiyorsa 180 derece uzaga ikinci dikis
konulabilir (Sekil 2.10).

e \\“*\2:. n

Sekil 2.10. Fasikiiler onarim

Ug uca onarimin miimkiin olmadigi, defektli periferik sinir yaralanmalarinda
en yaygin olarak kullanilan teknik otojen sinir greftleri ile onarimdir [65]. Otojen
sinir greftinin kullanilmasinin amaci, bazal lamina ile birlikte Schwann hiicrelerini
iceren bir tlip saglanmasidir. Bdylece proksimal sinir ucundan rejenere olan aksonlar
bu tiip aracilifiyla distal giidiige ulasirlar. Distal giidiige ulastiktan sonra, bunun
icinde ilerleyerek hedef organa varirlar. Schwann hiicrelerinin sentezledigi norotrofik

faktorlerin de bu rejenerasyona katkisi oldugu diisiiniiliir [66].

20



Sinirde segmental besleyici damarlar epindriumda longitudinal bir pleksus
olustururlar. ikinci pleksus, perindriumdadir. Perindriumdaki damarlar endondriuma
girmeden Once karakteristik olarak oblik seyrederler. Endonoéral vaskiiler agi ise
kapillerler, arterioller ve veniiller olusturur. Bu ag fasikiillerin uzunlugu boyunca
devam eder ve sinirde yaralanmaya cevap olarak akimin yonii degisebilir.
Endondriumda lenfatik yoktur. Longitudinal vaskiiler pleksuslar arasindaki
baglantilar sayesinde sinir, beslenmesi bozulmadan yataginda asir1 hareket edebilir.
Greftler ilk 2-3 giin ¢evreden difiizyonla beslenirler, 3.-4. giinlerde proksimal ve
distal giidiikten damarlarin penetre olmaya baslamasi ile beslenirler. Birka¢ hafta
sonra sinir yatagindan beslenme daha dominanttir [66]. Deney hayvanlari ile yapilan
calismalarda, 4-5. giinlerde greft revaskiilarizasyonunun maksimuma ulastig1
gosterilmistir [67, 68]. Greftin ¢ap1 arttikga perfiizyon ve revaskiilarizasyon orani
azalir, greft nekrozu riski artar. Kullanilabilecek maksimum greft uzunlugu ile ilgili
kesin bir bilgi bulunmamakla birlikte, 1,5-7 cm olmasi gerektigini bildiren

calismalar mevcuttur [69-71].

Sinir defektinin biiyiik ya da alic1 alan kanlanmasinin kétii oldugu durumlarda
vaskiilarize sinir greftlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [72, 73]. Vaskiilarize sinir
grefti icin Onerilen dondr sinirler yiizeyel radial sinir (radial arter), ulnar sinir (iist
ulnar kollateral arter), sural sinir (yiizeyel sural arter), ylizeyel peroneal sinir
(ylizeyel peroneal arter), safen sinir (safen arter) dir [69, 74]. Vaskiilarize sinir
greftlerinin klinik kullanimi oldukg¢a kisithdir; ¢ilinkii biiyiik arterler harcanir ve
teknik uygulama giictiir. Literatiirde vaskiilarize sinir greftlerinin, vaskiilarize
olmayan greftlere, sinir iyilesmesi agisindan, bir istiinliigii olmadigini belirten

yaymlar vardir [66].

Otolog sinir greftlerinin yerine allogreft sinir kullanilmasi halen deneysel
asamadadir. Ciinkii rejeksiyonun Onlenmesi i¢in immiinsupresyon gerekir.
Siklosporin ile immiinsupresyon saglandiginda Schwann hiicreleri yasar ve
miikemmel sinir rejenerasyonu olur. Akson perifere ulastiktan sonra immiinsupresan
kesilirse allogreft Schwann hiicreleri oliir ve fonksiyon kaybi olur. Siganlarda
Schwann hiicrelerinin artmasi ile fonksiyon geri doner. Ancak insanlarda Schwann

hiicrelerinin boliinmesi ve migrasyonu tespit edilememistir [75].
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Proksimal sinir giidiigiiniin bulunamadig1 ya da otojen dondr sinir kaynaginin
yetersiz oldugu durumlarda eger ven grefti tercih edilmemis ise kullanilacak bir diger
alternatif yontem de ug-yan sinir koaptasyonudur [76, 77]. Yaralanan sinirin distal
ucunun komsu saglam sinire koaptasyonu oOnerilir. Greft ihtiyacint ve donér saha
morbiditesini ortadan kaldirmak ve koaptasyon alaniyla hedef organ arasindaki
mesafeyi kisaltmak bu yontemin en 6nemli avantajlaridir. Buna karsilik dondr sinir
olarak kullanilan intakt sinirde fonksiyon kaybi olup olmadigi tartisma konusu
olmustur. Zhang erken donemde dondr sinirde fonksiyonel kayip meydana geldigini,
ancak bir yil sonra fonksiyonun %95’inin geri kazanildigin1 sdylerken [78]; Rovak,
deneysel calismalarin kisa siireli ve hedef organlarinin yakin oldugunu, bu nedenle

klinik ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu olamayacagini belirtmistir [79].

Son 20 yilda, sinir defektlerinin onariminda sentetik tiiplerin kullanildig1
deneysel ve klinik ¢alismalar da yapilmistir. 5 mm ’nin altindaki defektlerde silikon

tiip kullanilarak basarili sonuglar alindigi bildirilmistir [80].

Sentetik materyallere karsi yabanci cisim reaksiyonlarinin goriilmesiyle
birlikte poliglikolik asitten iiretilen emilebilir materyaller kullanilmaya baslanmistir.
Biyolojik olarak resorbe olabilen pek cok madde tiip greft olarak kullanilabilir.
Kollajen bazli sinir yonlendiricileri gibi biyolojik materyaller de diger
alternatiflerdir. Primatlar ve kemirgenlerde sinir defektlerinde bu maddeler
kullanildiginda basarili sonuglar alinmaktadir [81]. Laminin ve fibronektin ile kaph
“biodegradabl Kkollajen” greftler siganlarda basarili olarak kullanilmistir. Fibronektin
greftleri gibi bu tiir greftlere NGF (nerve graft factor) gibi biiyiime faktorlerinin
eklenmesi ile sinir hiicre 6liimii azalir ve aksonal rejenerasyon artar [75]. Ancak
sentetik ya da emilebilir tiim sinir tiipii modellerinin temel sorunu biyolojik
gegirgenligin saglanamamasidir [82]. Bu biyolojik gegirgenlik salinan norotrofik
faktorlerin  diffiizyonuna izin verebilmeli ve buna karsilik fibréz dokunun

infiltrasyonunu engelleyebilecek kadar da se¢ici olmalidir [82].

Sinir biitlinliiglinii saglamak i¢in kullanilan diger bir otolog doku ise ven
greftleridir. Otolog ven greftleri klinik ve deneysel olarak kullanilmigtir. Chiu ve

arkadaslar1 ven grefti ile sinir onarimu yaptiklar1 13 vakada iyi sonug¢ aldiklarim
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bildirmislerdir[3]. Walton ve arkadaslar1 da, interpozisyonel ven grefti ile 18 vakada
dijital sinir defekti onarmuslar ve sonuglarinin iyi oldugunu yayinlamislardir [83].
Ven grefti kullaniminin dijital sinir onariminda en uygun yontem oldugu literatiirde
belirtilmektedir [84]. Daha sonraki deneysel ve klinik c¢alismalarda, uzun ven
greftlerinde olusan kollaps nedeniyle iyi sonuclarin ancak 3 cm ve altindaki sinir
defektlerinin onariminda elde edilebildigi gosterilmistir [85]. Baz1 arastirmacilar ven
greftlerindeki kollaps: engellemek amactyla ven greftinin igini pargcalanmis sinir [86]
ya da kas dokusu [87] ile doldurarak kullanmiglar ve bu kombine teknikle 3 cm ’nin
altindaki defektlerde iyi sonuglar elde etmislerdir. Rejenere sinir sonlanmalarindan
gelen sinir filizlerinin aksonal migrasyonu saglayacak iskelet yapiy1 olusturabilmesi,
ekstraselliiler matriks igerigine sahip olmast ve gereginde g¢esitli biiyiime
faktorlerinin takviyesi esliginde kullanilabilmesi; ven greftinin sinir tiipleri (nerve
conduits) modelleri igin gerekli tiim sartlara sahip oldugunu gosterir [88]. Bu tiir sinir
defektlerinin onarilmasinda kullanilan resorbe olabilen pek c¢ok sinir tipi
modellerinin aksine ven greftleri biyolojik geg¢irgenliklerinin olmasi nedeni ile uzun
defektlerde sinir greftinin alternatifi olarak kullanilabilir durumdadirlar. Mevcut
biyolojik gecirgenlik, salinan nérotrofik faktorlerin diffiizyonuna izin vermesi ve
buna karsilik fibr6z dokunun infiltrasyonunu engelleyebilecek yapida olmasi

acisindan da avantaj saglar [82].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Bioistatistik
boliimlerinden destek alinarak Hacettepe Universitesi Cerrahi Arastirmalar
Laboratuarinda gergeklestirilmistir. Sicanlarin bakimi ve izlemi deney hayvanlar
laboratuarinda gerceklesti. Calisma dncesi Hacettepe Universitesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu’ndan gerekli izin alindi (02.07.2013 tarihli 2013/36-01 kayit numarali
Deney Hayvanlari1 Etik Kurulu Karari).

Bu ¢alisma icin her biri yaklasik 250 gr agirhiginda 24 adet erkek Wistar
albino cinsi sigan kullanilmigtir. Calisma iki cerrahi agsama iizerinden planlanmuistir.
Birinci cerrahi basamakta, sinir defekti olusturma ve ayni seansta sinir onarimi
yapilmasi planlanmistir. Tkinci cerrahi basamagin 3 ay sonra yapilmasi planlanmistir.
Ikinci cerrahi basamak da deneklerin sakrifiye edilmesi ve histopatolojik inceleme

i¢cin Oornek alinmasi seklinde planlanmustir.

3.1. Calismada Kullanilan Alet ve Malzemeler

» Ketamin HCL (Ketalar)
= Xylazine (Rompun)
» Enjektor 2 ml, 1 ml
» Tras makinesi

= Cetvel

= Flaster

= Steril gazli bez

= Povidon-iodin

» Formaldehid

* 15 numara bistiiri

= Adson penset

» Dikis kesme makasi

= igne tutucu
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= 4/0 prolen dikis

= 10/0 nylon dikis(ethilon)

= 8/0 nylon dikis(ethilon)

= Mikromakas

* Dissiz mikropenset

» Disli mikropenset

= Mikro dilatator penset

* Mikro igne tutucu

= Mikro damar klembi

= Dijital fotograf makinesi (Nikon 3100)

3.2. Deney Protokoliiniin Hazirlanmasi

Operasyondan once si¢anlar 6 saat siireyle a¢ birakildilar. Anestezisi Ketalar
(Ketamin Hidroklorid 10 mg/ml Parke Davis) 50 mg/kg ve Rompun (Xylazine
Hidroklorid %2 Bayer) 10 mg/kg intraperitoneal olarak saglandi.

Sicanlar operasyon masasina supin pozisyonda yatirilarak ekstremiteleri
tespit edildikten sonra sag femoral bolge ve uyluk i¢ yiizleri tras edildi. Baticon

(Povidon Iyot %10) soliisyonu ile cilt antisepsisi saglandi.

Sag inguinal bolgeye inguinal ligamana paralel sekilde cilt insizyonu
yapildiktan sonra doku makas1 ile cilt flepleri kaldirilarak femoral kilifa
ulagildi.Zeiss OP-MI 99 mikroskopu altinda X1.6 biiylitmede mikrodiseksiyon
yapilarak siiperfisyel epigastrik arter, ven ve sinir 8.0 nylon dikis(ethilon) ile
baglanarak ana vaskiiler yapilardan izole edildi. (Resim 3.1, Resim 3.2, Resim 3.3,
Sekil 3.1)
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Resim 3.2. Siiperfisyel epigastrik arter ve venin baglanmasi
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Resim 3.3. Safen sinirin diseksiyonu

Sekil 3.1. Standart diseksiyon sonrast

(FS: Femoral sinir, SS:Safen sinir, dFV:Derin femoral ven, MD:Muskiiler dal, SEV:Siiperfisyel
epigastrik ven)
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3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada Femoral sinirin Safen dalinda oluturulan 1 cm lik sinir defektinin
onariminda 4 grup planlandi. 1. Grup Sham grubu olarak, 2. Grup sinir grefti grubu,
3. Grup konvansiyonel ven grefti grubu ve 4. Grup vaskiilarize ven grefti grubu
olarak ayarlandi. Her grupta 6 si¢an olmak iizere toplamda 24 siganda uygulama

yapildi.

Grup1

Sham grubunda 6 si¢canda Safen sinirde 1 cm’lik sinir defekti olusturulduktan
sonra sinir proksimal ve distal uglart 8.0 nylon dikis ile isaretlendikten sonra
herhangi bir islem yapilmayarak cilt 4.0 keskin prolen ile siitiire edilerek isleme son

verildi (Resim 3.4, Sekil 3.2).

Resim 3.4. Sinirde 1 cm’lik defekt olusturulmasi
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Sekil 3.2. Sinir defektinin olusturulmasi

(FS: Femoral sinir, SS:Safen sinir, dFV:Derin femoral ven, MD:Muskiiler dal, SEV:Siiperfisyel
epigastrik ven)

Grup 2
Sinir Grefti grubu’nda eksize edilen Safen sinir segmenti ters ¢evirilerek 10-0

naylon dikis (Etilon, Monoflament polyamide 6 suture W2850, Ethicon Ltd, U.K) ile
4 adet siitiir olmak tizere koaptasyonu yapildi (Resim 3.5, Sekil 3.3).

Resim 3.5. Sinir grefti ile onarim
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Sekil 3.3. Sinir grefti ile onarim

(FS: Femoral sinir, SS: Safen sinir, SG: Sinir grefti, dFV: Derin femoral ven, MD: Muskiiler dal,
SEV: Siiperfisyel epigastrik ven)

Grup 3

Konvansiyonel ven grefti grubu’ nda Safen sinirde 1 cm’lik sinir defekti
olusturulduktan sonra femoral venden alinan ven grefti sinirin proksimal ve distal
uclarina ikiger adet 10/0 nylon dikis ile sinir uglarindan epinoral, venden ise tam kat

olmak iizere gecirilerek siitiire edildi (Resim 3.6, Sekil 3.3).

Resim 3.6. Ven grefti ile onarim
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Sekil 3.4. Ven grefti ile onarim

(FS: Femoral sinir, SS: Safen sinir, VG: Ven grefti, dFV: Derin femoral ven, MD: Muskiiler dal,
SEV: Siiperfisyel epigastrik ven)

Grup 4

Vaskiilarize ven grefti grubu’ nda Safen sinirde defekt olusturulduktan sonra
sinirin komsulugundaki femoral vende 1 cm’lik segment ¢evre yumusak dokudan
ayrilmadan proksimal ve distal ug¢lar1 8/0 nylon dikis ile baglandiktan sonra Safen
sinirin proksimal ucu ven segmentinin proksimal ucuna, sinirin distal ucu ven

segmentinin distal ucuna 10/0 nylon dikislerle siitiire edildi (Resim 3.7, Sekil 3.4).

Resim 3.7. Vaskiilarize ven grefti ile onarim
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Sekil 3.5. Vaskiilarize ven grefti ile onarim

(FS: Femoral sinir, SS: Safen sinir, dFV: Derin femoral ven, MD: Muskiiler dal, SEV: Siiperfisyel
epigastrik ven)
3.4. Rejenerasyonun Degerlendirilmesi

Deneyin 2. asamast tamamlandiktan sonra sinir rejenerasyonunu

degerlendirmek i¢cin makroskopik ve mikroskopik caligmalar yapilmistir.

3.4.1. Makroskopik Degerlendirme

Deneyin 2.agsamasinin bitiminde siganlarin inguinal bolgesi ayni insizyon
hatt1 kullanilarak eksplore edildikten sonra cerrahi islem sonrast koaptasyon
alanlarinda fibrozis, infeksiyon, yapisiklik, ndroma olusumu, kullanilan greftlerin

makroskopik goriintiisii degerlendirilecektir.

3.4.2. Mikroskopik Degerlendirme

Sinir rejenerasyonunu histolojik agidan degerlendirmek amaciyla Sham, sinir

grefti, ven grefti ve vaskiilarize ven grefti gruplarina ait periferik sinir 6rnekleri
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alindiktan sonra %10 tamponlu noétral formalinde tespit edildiler. Tespit stiresi
sonunda rutin 1s1k mikroskop doku takip yontemine gore dehidrate edilen ve parafine
gomiilen doku orneklerinden 5 mikron kalinliginda seri kesit alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eozin ve Mallory trikrom boyalari ile boyandiktan sonra Leica
DMG6000 mikroskop ile incelendi ve dijital olarak goriintiiler bilgisayara aktarildi..
X40 lik mikroskop biiyiitmesinde her bir drnekte fasikiillerde 1 mm? deki Schwann

hiicreleri iki histolog tarafindan ayr1 ayr1 sayildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Bu calismada istatistiksel analiz Hacettepe Universitesi Bioistatistik Anabilim
Dalindan yardim alinarak SPSS 13.0 programinda yapilmistir. Gruplar arasinda 1
mm?> deki Schwann hiicre sayis1 Kruskal-Wallis testi kullanilarak yapilmustir.ikili
gruplarin Karsilastiritlmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir.Sonuglar

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Birinci gruba ait gozlemler: Diseksiyon sonrasi defekt olusturulan Safen
sinirin proksimal ve distal uglari bulundu. Proksimal uglarda ince fibrotik doku
olusumu goriildii. Baz1 sigcanlarda proksimal sinir uclarinda néroma formasyonu

goriildil.

Ikinci gruba ait gézlemler: Diseksiyon sonrasi koaptasyon siitiirlerini takip
edecek sekilde sinir grefti proksimal ve distal uglart da i¢ine alacak sekilde cevre
dokulardan ayrildi. Minimal doku fibrozisi gelistigi gozlemlendi.Proksimal ve distal

koaptasyonlarda néroma gozlemlenmedi.

Uciincii gruba ait gozlemler: Diseksiyon sonrasi sonrasi koaptasyon
stitirlerini takip edecek sekilde ven grefti proksimal ve distal uglar1 da i¢ine alacak
sekilde cevre dokulardan ayrildi. Minimal doku fibrozisi gelistigi gozlemlendi.
Proksimal ve distal koaptasyonlarda néroma goézlemlenmedi. Ven greftinin ilk

koaptasyon haline kiyasla inceldigi gézlemlendi.

Dordiincii gruba ait gozlemler: Proksimal ve distal koaptasyon siitiirleri
takip edilerek safen sinirin proksimal ve distal uglart ven segmentini i¢erecek sekilde
diseksiyon yapildi. Herhangi bir néroma olusumu gozlemlenmedi. Ven segmentinde

incelme saptanmadi.

4.2. Mikroskopik Bulgular

SHAM GRUBU: Sinirin kesilerek hasarin olusturuldugu Sham grubu
orneklerinde sinir fasikiillerinin olustugu gozlendi. Siniri saran bag dokusu kiliflari
endondryum, perindryum ve epindryum ayird ediliyordu. Bag dokusunda kollajen
demetler arasinda ve fasikiiller icinde akson demetleri arasinda 6deme bagh

acilmalar belirgindi. Ozellikle perindryumla sarili fasikiillerde aksonlar arasinda
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Odem fazlaydi. Biiyiik biiylitmede akson komsulugunda Schwann hiicre ¢ekirdekleri
seciliyordu (Resim 4.1, 4.2).

Resim 4.1. Sham grubu; fasikiillerde aksonlar arasinda ve perinéryumda O6deme
bagl agilmalar izleniyor (Mallory Trikrom X200).

Resim 4.2. Sham grubu; biiyiik biiyiitmede 6demli bir fasikiil izleniyor (Mallory
Trikrom X400).
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SINIR GREFTiI GRUBU: Sinir greftine ait 6rneklerde de Sham grubu
orneklerine benzer sekilde fasikiillerde aksonlarin arasinda ve bag dokusu kiliflarinm
olusturan Kollajen fibriller arasinda 6dem vardi. Ancak bu grupta 6dem 6rneklerden
biri disinda (Resim 4.3) Sham grubuna goére daha azdi. Sinirin i¢inde perindryumla
gevrili fasikiiller ve bunlarin i¢inde aksonlarin aralarinda da Schwann hiicre

¢ekirdekleri segiliyordu (Resim 4.3, 4.4, 4.5).

Resim 4.3. Sinir grefti grubu; perindryumda fibroblast ¢ekirdekleri, kollajen fibriller
arasinda 6dem ve fasikiil icinde aksonlar arasinda ileri derecede 6dem

seciliyor (MalloryTrikrom X 400).
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Resim 4.4. Sinir grefti grubu; perindryumla ¢evrili bir fasikiil ve i¢inde aksonlar ile
aralarinda Schwann hiicre ¢ekirdekleri segiliyor (MalloryTrikrom X
400).

- J § : P ? ! s

Resim 4.5. Sinir grefti grubu; bir baska fasikiilde aksonlar arasinda hafif 6dem
gortliiyor. (MalloryTrikrom X 400).
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VEN GREFTI GRUBU: Orneklerin tiimiinde aksonlar fasikiiller
olusturmustu ve bag dokusu kiliflariyla sarilmisti. Sham ve sinir grefti gruplarindan
farkli olarak ¢ok daha siki ve kalin bir perindryum tabakasi dikkati c¢ekti.
Perindryumda kollajen fibriller kalin demetler olusturmustu. Epindryum ve
perindryum i¢inde damarlanmada artis ve damarlarin bazilarinda da staz vardi.
Fasikiillerde ¢ok sayida Schwann hiicresi bulunuyordu. Akson demetleri daha az
organize olmuslardi. Orneklerden biri (Resim 4.8) disinda fasikiillerde akson

aralarinda ve bag dokusu kiliflarinda 6dem belirgin degildi.

Resim 4.6. Ven grefti grubu; fasikiiller arasinda kollajen fibriller kalin demetler

olusturmakta ve bag dokusunda ¢ok sayida bazilar1 stazli damar var

(Mallory Trikrom X100).
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Resim 4.7. Ven grefti grubu; fasikiiller olusturmus akson demetlerinin az organize
olduklar dikkati ¢cekiyor (Mallory Trikrom X200).

Resim 4.8. Ven grefti grubu; perindryum ve aksonlarda belirgin 6dem olan 6rnek.

(Mallory Trikrom X 200).
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VASKULARIZE VEN GREFTI GRUBU: Bu grupta kollajen fibriller
perindryumu olusturacak sekilde organize olmamuslardi, Rejenere olmakta olan
akson demetleri ven grefti grubuna benzer sekilde az organizeydi, kollajen fibriller
ve Schwann hiicreleri ile i¢ iceydi. Schwann hiicreleri sayisindaki artigla birlikte
fibroblast sayisinda da artig dikkati ¢ekti. Bag dokusunda damarlanmada artig vardi.
Ancak damarlarda staz ve ekstravazasyon belirgindi (Resim 4.9, 4.10, 4.11). Sinir
fasikiiliniin olugsmaya basladigi orneklerde ise akson demetleri arasinda 6dem

goriildi (Resim 4.11).

Resim 4.9. Vaskiilarize ven grefti grubu; rejenere olma siirecindeki aksonlar
arasinda Schwann hiicre ¢ekirdekleri ve bag dokusu kollajen demetleri
arasinda fibroblastlar izleniyor (Mallory Trikrom X 200).
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Resim 4.10. Vaskiilarize ven grefti grubu; organize olmamis akson demetleri, kalin

kollajen demetler ve yaygin kanama odaklar1 (Mallory Trikrom X 200).

arasinda O0dem ve c¢evresinde kanama odaklart dikkati ¢ekmekte

(Mallory Trikrom X 400).

41



4.3. Istatistiksel Bulgular

Deneyin 2. asamasit tamamlandiktan sonra her gruptan 6’sar adet Ornek

almarak mikroskop altinda 1 mm?’deki Schwann hiicreleri sayildi. En diisiik degerler

Sham grubunda (kontrol), en yiiksek degerler ise Vaskiilarize ven grefti grubunda

saptandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Farkl1 deney gruplarinda 1 mm?” deki Schwann hiicre sayisi

Sham(kontrol) Sinir Grefti Ven Grefti Vaskiilarize Ven
Grefti

160 512 992 998

384 448 736 1268

432 688 912 1728

384 560 848 1528

336 490 1056 968

320 530 528 1380

Birbirinden bagimsiz olan 4 farkli grupa Kruskal-Wallis testi uygulanarak her

gruptaki Ornek sayisinin istatistiksel ag¢idan anlamli sonug¢ verece§i belirlendi

(p<0.001) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kruskal-Wallis testi

grup Mean Rank

hiicre_sayisi kontrol 6 3,50
sinir grefti 6 10,00
ven grefti 6 15,50
vaskiilarize ven grefti 6 21,00
Total 24
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Gruplar kendi aralarinda Mann-Whitney testi(Bonferroni diizeltmesi)
kullanilarak karsilastirildi (Tablo 4.3 — 4.8).

Sinir grefti grubunun kontrol(Sham) grubu ile karsilagtirilmasinda sinir grefti
grubunda hiicre sayis1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.05).

Ven grefti grubunun kontrol (Sham) grubu ile karsilastirilmasinda ven grefti

grubunda hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p<0.05).

Vaskiilarize ven grefti grubunun kontrol(Sham) grubu ile karsilastirilmasinda
vaskiilarize ven grefti grubunda hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Ven grefti grubunun sinir grefti grubu ile karsilastirilmasinda ven grefti
grubunda hiicre sayis1 istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur
(p<0.05).

Vaskiilarize ven grefti grubunun sinir grefti grubu ile karsilagtirilmasinda
vaskiilarize ven grefti grubunda hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Vaskiilarize ven grefti grubunun ven grefti grubu ile karsilagtirilmasinda
vaskiilarize ven grefti grubunda hiicre sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.3. Sinir grefti — Kontrol

hiicre_sayisi
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
V4 -2,887
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°
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Tablo 4.4. Ven grefti - Kontrol

hiicre_sayisi

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
Z -2,887
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°
Tablo 4.5. Vaskiilarize ven grefti - Kontrol

hiicre_sayisi
Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
Z -2,887
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°
Tablo 4.6. Ven grefti — Sinir grefti

hiicre_sayisi
Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 24,000
V4 -2,402
Asymp. Sig. (2-tailed) ,016
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,015°
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Tablo 4.7. Vaskiilarize ven grefti — Sinir grefti

hiicre_sayisi

Mann-Whitney U ,000
Wilcoxon W 21,000
z -2,882
Asymp. Sig. (2-tailed) ,004
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,002°
Tablo 4.8. Vaskiilarize ven grefti — Ven grefti
hiicre_sayisi

Mann-Whitney U 3,000
Wilcoxon W 24,000
Z -2,402
Asymp. Sig. (2-tailed) ,016
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,015°
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5. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalar1 giinlimiiz tibbin en 6nemli konular1 arasinda yer
almaktadir. Bu konu ile ilgili yillarca deneysel hayvan c¢alismalar1 yapilmstir.
Yapilan deneylerde farkli tiirden hayvanlar kullanilsa da en yaygin olarak kullanilani
sicanlar olmustur. Uretilmesi, barindirilmasi, anestezisi ve cerrahi manipiilasyonu
acisindan siganlarin kullanilmasi daha avantajlidir. Bu avantajlar goz Oniinde

bulundurularak biz de bu ¢alismamizda deney hayvani olarak si¢an kullandik.

Sicanlarda  yapilan sinir ¢aligmalarinda  genellikle  siyatik  sinir
kullanilmaktadir. Ancak bizim ¢alismamizda planladigimiz teknigin uygulanabilirligi
acisindan kullanacagimiz sinire eslik eden ven gerekmekteydi. Bu agidan biz
calismamizda sican femoral sinirinin dali olan safen siniri kullandik. Bu siniri
kullanmanin baska bir avantaji hayvanda fel¢ durumu olusturmamasidir. Bu sayede

siganlar deneyin ilk agsamasindan sonra herhangi bir mobilizasyon sikintis1 yagamadi.

Periferik sinir kayiplari onariminda giiniimiizde en populer yontem otojen
sinir grefti ile onarim yontemidir. Ancak sinir greftleri uygulamalarmin ve
sonuclarinin da eksik yonleri vardir. Verici alanda anestezi, parestezi, néroma
olusumu, agr1 ve ek yara izleri olusturma gibi dezavantajlar1 vardir. Alict ve greft
sinir uglar1 arasindaki ¢ap uyumsuzluklari, yabanci cisim reaksiyonu yaratan fazla
dikis kullanilmasi, ve uzamig ameliyat siiresi de otojen sinir grefti kullaniminin
olumsuz yonleridir. Dolayisiyla periferik sinir kayiplarinda onarim i¢in morbiditesi
daha az, daha kolay ve daha iyi fonksiyonel sonuglar saglayacak bir yontem bulma
calismalari siirmektedir. Bu amagla ¢esitli dogal veya sentetik iletici yapilar ile sinir
kayb1 alaninin tubulizasyonu tekniklerini arastiran ¢alismalar da son yillarda artis
olmustur. Yapilan deneysel ¢alismalar gostermistir ki otojen sinir greftlerine benzer
sekilde cesitli dogal veya sentetik iletici tiip yapr kullanimi ile de aksonal
rejenerasyon ve ilerleme icin ¢ok uygun mikro-ortam saglanmaktadir. Bu tip dogal
iletici yapilar i¢cinde en sik kullanilan ven greftleri olmasina ragmen amniyon tiipler
ve epindral kiliftan hazirlanan tiipler de deneysel olarak kullanilmis ve bagarili

sonuclar bildirilmistir.
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Periferik sinir defekti onarimlarinda kullanilmis olan tiim bu tubulizasyon
teknikleri ile ilgili calismalar degisik derecelerde deneysel basari igermektedir.

Ancak bu deneysel teknikler bilinen tekniklere belirgin tistiinliik saglamamislardur.

Tiip tipi iletici yapilardan sadece ven greftleri rutin klinik kullanim imkani

bulmustur.

Ven greftleri tek baglarima siklikla kullanilmalarinin yaninda aksonal
bliylimeye faydali oldugu diisiiniilen bir¢ok ek uygulama ile birlikte de
kullanilmiglardir. Bunlar arasinda ven igine kas hiicresi yerlestirme, sinir grefti
yerlestirme ve Schwann hiicre ekimi gibi yontemler vardir. Sinir ve ven greftlerinin
tek baslarina kullanimlarinda gozlemlenen uygulamaya ait olumsuzlar1 azaltmak
azaltmak ve ven greftinin olusturdugu mikro-¢evreden faydalanmak amaci ile Keskin
ve arkadaglar1 ven tlip greft icine sinir grefti yerlestirerek iletici yapt olusturmayi
denemislerdir ve bunu sigan deneylerinde kullanmiglardir[89]. Yapilan fonksiyonel,
histomorfolojik ve elektrofizyolojik degerlendirme sonucunda sinir grefti sonuclari
ile istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Benzer sekilde ven greftlerinin i¢ine
denature veya taze kas dokusu yerlestirerek elde edilen iletici yap1 ¢alismalar1 da
mevcuttur[12]. Ancak bu ¢aligmalarda da elde edilen sonuglarda konvansiyonel sinir
greftlerine gore belirgin iistiinliilk bulunamamistir. Ven i¢ine ek uygulama yapilan bir
baska ¢alismada da Feng Zhang ve arkadaslari, tavsan tibial sinir kaybinda icine
Schwann hiicreleri ekilmis ven grefti kullanmislardir[90]. Bu iletici yapiy1 geleneksel
ven grefti ile karsilastirmislardir. igine Schwann hiicresi ekimi yapilan ven grefti
grubunda belirgin sekilde akson rejenerasyonu ve gelismesinde iyilesme
saptamiglardir. Goriildiigi gibi ven greftleri ile beraber hiicre kiiltiirleri veya kas,
tendon, sinir gibi dokularin kullanimi ¢alismalar1 da literatlirdeki yerini almistir.
Ancak higbirisi konvansiyonel sinir grefti uygulamasina belirgin {iistilinliik

kuramamustir ve klinik ugulamalarda sinir greftlemesinin yerini alamamastir.

Biz bu calismamizda si¢can femoral venini dolasimi bozulmayacak sekilde
(vaskiilarize ven grefti) safen sinirin onariminda kullandik. Daha Once yapilan
calismalardan bildigimiz iizere damar duvarn hiicrelerinden(6zellikle endotel) basta

VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) olmak iizere bir ¢ok norotrofik faktor
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salgilanmaktadir. VEGF’nin sinir iyilesmesindeki rolii Schwann hiicrelerinin
proliferasyonunu ve sagkalimini arttirmasi ve intranoral anjiyogenezi tetiklemesidir.
Calismada kullandigimiz vaskiilarize ven greftinin dolasimi bozulmadigi icin
cerrahinin ilk agamasinin tamamlanmasindan sonra damar duvarindaki hiicrelerden
daha fazla VEGF ve benzeri norotrofik faktorlerin salgilanacagi, bu faktorlerin

Schwann hiicre proliferasyonu ve intranéral anjiyogenezi arttiracagi diistiniildii.

Cerrahinin 2. agamasi tamamlanip her 4 grubun 6rnekleri incelendikten sonra
vaskiilarize ven grefti grubunda Schwann hiicre sayisinin ve intranoral anjiyogenezin
daha fazla oldugu goriildi. Sinir grefti grubunda Schwann hiicre sayis1 daha az
olmasina ragmen yeni olusan akson demetleri daha organize durumdaydi. Ven grefti
ve vaskiilarize ven grefti gruplarinda akson demetleri olusumu gézlenmesine ragmen

daha az organize olmusglardi.

Vaskiilarize ven grefti grubu ile ven grefti grubunun karsilagtirilmasinda
akson gelisimi agisindan benzer sonuglar alinsa da vaskiilarize ven grefti grubunda
Schwann hiicre proliferasyonun ve intranoral anjiyogenezin daha fazla olmasi sinir
lyilesmesinin uzun donem sonucunda vaskiilarize ven grefti grubunda daha iyi

olacag diisiiniildii.
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6. SONUC

Bu calismamizda periferik sinir kayiplarinda sinir grefti, ven grefti ve
vaskiilarize ven grefti 1ile sinir onarimi sonuglart histopatolojik olarak
karsilastirilmistir. Aksonal gelisim agisindan her 3 grupta benzer sonuglar alinmasina
ragmen akson demetlerinin organizasyonu agisindan sinir grefti grubunda, Schwann
hiicre proliferasyonu ve intrandral anjiyogenez acisindan vaskiilarize ven grefti

grubunda daha iyi sonuglar alindi.
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