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1.GIRIS VE AMAC

Is ve trafik kazalari, iilkemizde 6zellikle geng insanlar1 etkileyen dnemli can kayiplarima,
sakatliklara ve maddi zararlara neden olan en 6nemli sorunlardandir (63). Bu kazalarda kas ve
iskelet sistemi elemanlari, dnemli Olciide etkilenir. Kas ve iskelet sisteminin mekanik
dayaniklilig1 fizyolojik kosullarda oldukca yiiksek olmasmma ragmen, sistemin anatomik
biitiinliiglinii bozan bir travmanin, diger sistemler (periferik sinir sistemi, kardiovaskiiler
sistem vb.) Tlzerinde de sorunlara yol agmasi beklenir. Giinlimiizde periferik sinir
yaralanmalarmin tamirinde klasik siitiir yontemi oncelikli teknik olmasina ragmen zaman alic1
bir islemdir (64). Bu teknik, aksonlarin beslenmesini engelleyerek ve fasikiillerin kan akimin1
bozarak sinir rejenerasyonunu uzatmakta, doku tamirini geciktirmektedir. Yillardir sinir
onariminda siirh sayida siitiirlii ya da siitiirsiiz teknikler diisiiniilmiis olup bu amacla ¢ok
sayida cesitli teknikler kullanilmistir.

Periferik sinir tamiri sonras1 fonksiyonel sonucu gelistirmek icin sinire 0zel bir¢ok
adeziv teknikler bulunmaktadir. Bu adezivler basit uygulanabilen, gii¢lii tutucu, 1slak ¢evre ile
yapisabilen geri doniisiimlii ve doku ile uyusabilmelidir. Malesef heniiz doku ile bu 6zellikleri
gosteren adeziv yoktur. Fibrin yapistiricilar siklikla mikrosiitiire ek olarak kullanilmaktadir ve
yapigsma giicii tartisilabilir. Fibrin adezivler kandan iretilmekte ve bu nedenle kan
iiriinlerinden gegebilen enfeksiyon riski tasimaktadirlar. Mikrovaskiiler anostomozda
kullanilan sentetik resorbable adeziv olan siyanoakrilat ile yiiz giildiiriicli sonuglara varilmigtir
(65).

Bu caligmanin amaci, siyanoakrilat uygulamasi ile yapilan sinir tamirini, diger yaygin

kullanilan mikrosiitiir teknikleri ile kiyaslamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinirler, dorsal kok ganglionlarindaki sensorial, omurilikteki motor ve
postganglionik otonomik ndronlarin periferik uzantilarmin olusturdugu yapilardir (1). Sinir
lifleri, afferent veya efferent aksonlar iceren miyelinli ya da miyelinsiz sinir lifi demetlerinden
olusan ve g¢evresi bag dokusu kiliflarla sarili olusumlardir (2, 3). Noronlarin uzantilar1 bir
araya gelip lizeri kollagenden zengin bir kilifla kaplanarak fasikiilleri olustururlar. Fasikiiller
de bir araya gelip daha gevsek kollagen iceren bir kilifla sarilarak periferik sinir haline gelir.
Fasikiillerin icindeki her bir néronal uzanti fasikiil icerisindeki seyri sirasinda sik sik yer
degistirerek, ayn1 komsu lifin, kendi elektriksel uyarimlarindan etkilenmesini engeller. Bu
lifler aym1 zamanda siniizoidal ondulasyonlar da yaparlar. Bu ondiilasyonlar hareketler
sirasinda sinirin gerilmesine bagh lif harabiyetini engeller. Fasikiiller de seyirleri esnasinda

yer degistirerek ve birbirlerine dallar vererek ag seklinde bir yap1 olustururlar (1).



Sekil 1. Miyelinli ve miyelinsiz bir periferik sinir yapisi gorulmektedir: 1-
Epineurium, 2- Perineurium, 3- Endoneurium, 4- Schwann hiicresi, 5-
Ranvier digumda, 6- Miyelin kilifi, 7- Miyelinli akson, 8- Miyelinsiz akson,
9- Schwann hiicresi sitoplazmasi (4).

Sinir lifleri, epineurium adi1 verilen fibr6z bag dokusundan ibaret bir kilif ile kusatilmig
olup fasikiiller i¢in destekleyici ve koruyucu bir role sahiptir. Epineurium kalin kollajen ve
elastik liflerden olusmustur. Bunlar arasinda, kollajen lifleri ¢cogunlukta olup epineuriumun
kalinliginmn yarisindan ¢ogunu olusturan komponent kollajen liflerdir. Kollajen liflerinin cogu
longitidunal ve geri kalan kiigiik bir boliimii ise oblik bir seyir géstermektedir. Bag dokusu
elemanlar, periferik sinirin kompresyon ve gerilme gibi ¢evresel etkenlere karst direncinden

sorumlu olan elastikiyet 6zelligi ve dalgali bir goriiniime sahip olmasindan sorumlu yapilardir

(5).
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Sekil 2. Periferik sinir gcevresindeki bag dokusu elemanlari (6).

Birkag sinir lifi bir araya gelerek perineurium adi verilen bag dokusu tarafindan sarilir.
Boylece sinir demeti adimi verdigimiz {inite olusur (7). Fibroblast kaynakli yassilagsmis
poligonal hiicrelerden olusan lameller yapis1 vardir. Lameller farkli 6zellik gosterirler. Yiizey
lamelleri gegirgen 6zellikler tasirken derin lameller kan-sinir bariyeri iceren vaskiiler yapilara
ve Ozelliklere sahiptir. Perineurium kapillerleri sik1 baglantilar yapan 6zelliktedir. Ayn1 kan-
beyin bariyerinde oldugu gibi kan-sinir bariyeri de osmotik ajanlarla gegici olarak agilabilir.
Perineurium normalde hafif derecede intertisiyel basing nedeniyle cevresel bir gerginlik
altindadir. Travmalar nedeniyle perineurium i¢ basmeci dnemli derecelerde artabilir. Yiiksek
basing perineuriumu belli alanlarda parcalayabilir ve sinir lifleri bu alanlardan digar1 herniye
olarak demiyelinize olabilirler. Perineurium ayni zamanda longitidunal germe kuvvetlerinin
de etkisi altindadir. Sinirin gerilmelere karsi direncinin énemli bir boliimii perineurium ile
saglanir (1). Endoneurium, perineuriumun igeri géondermis oldugu ince gevsek bag doku
bolmelerinden olusmustur (8).

Her bir sinir lifi arasinda ise, endoneurium denilen ince bir gevsek bag dokusu destegi yer
almaktadir (9). Endoneuriumda yer alan kollajen liflerinin yapiminin (retikiiler lifler) schwann
hiicrelerinde gergeklestirildigi diistintilmektedir (10). Fasikiil i¢inde yer alan sinir lifleri
dalgali bir seyir gostermekte olup, bu 6zelligin sinir gévdesinin gerilme ve yliklenme gibi
etkilere kars1 koruyucu bir mekanizma oldugu ve endonodral kilifa elastikiyet kazandirdig:

diisiiniilmektedir (11,12).



Sekil 3. Bir periferik sinirin yapisi: 1- Akson, 2- Perineurium, 3- Arter, 4-
Epineurium, 5- Endoneurium ve akson, 6- Fasikil, 7- Periferik sinir (11).

2.1.1. Sinir Lifler

Bir sinir hiicresine ait akson ve dendrit gibi hiicre uzantilarina sinir lifi ad1 verilmekte
olup, periferik sinirin yapisinda yer alan sinir demetlerinin temel yap1 tasidir (13). Her bir
sinir lifi ise akson, aksonun plazma zar1 (aksolemma) ve bunu cevreleyen bir kilifi
boliimlerinden olugmaktadir. Genel olarak, periferik sinir lifleri iletim hizlarmma ve lif

kalinliklarma gore smniflandirilmaktadir.
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Tablo 1. Sinir liflerinin iletim hizi ve kalinliklarina gére siniflandiriimasi (5).

Lif tipi Iletim hizi (m/sn) Sinir lifi capi (um) Miyelin
A lifleri

Alfa 70-120 12-20 Var

Beta 30-70 5-12 Var

Gamma 15-30 3-6 Var

Delta 10-30 2-5 Var
B lifleri 3-15 1.5-3.0 Var
C lifleri 0.5-2.0 0.4-1.2 Yok

Sinir lifleri, en dista yer alan bag dokusu kilif tabakasinin mevcudiyetine gore ise;
miyelinli ve miyelinsiz olarak iki tipe ayrilmaktadir (14). Miyelinli sinir lifleri, schwann
hiicresi olarak bilinen destek hiicreleri tarafindan olusturulan bir miyelin kilif ile kusatilmig
olan sinir lifleridir. Miyelin kilifi ranvier diigiimleri ad1 verilen araliklar ile kesintiye ugratilan
segmentler seklinde olup her bir segmentte sadece bir schwann hiicresi yer almaktadir.
Miyelin tabakasinin mevcut olmadigi ve Schmidt-Lantermann araliklar1 olarak da bilinen
alanlarda akson ekstraselliiler iyonlarla temas halindedir. Bir sinir lifinde, aksonun biiytikligi
arttikca miyelin kilifinin kalinhig1 da artis gostermektedir. Miyelinli sinir liflerinin elektron
mikroskobik goriintiilerinde, miyelin de kendi i¢inde ince tabakalara ayrilmis olarak

goriilmektedir (5).

Sekil 4. Tek bir schwann hucresinin sitoplazmik katlantilari iginde yer alan ve
birbirleriyle direkt iliskisi olmayan miyelinsiz sinir lifleri:1- miyelinsiz akson, 2- nukleus,

3- schwann hucresi (12).
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Miyelinsiz sinir lifleri, tek bir schwann hiicresini paylasan ve bir oluk iginde yer alan ¢ok

sayida aksondan olugmakta olup ranvier diiglimleri mevcut degildir (5).

2.1.2. Siyatik Sinir Anatomisi

L4, Ls, Le ve Si’den gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-sakral trunkustan ¢ikan
siyatik sinir, sicandaki en kalin periferik sinirdir. Varyasyon gosterebilmekle birlikte Ls, L¢ ve
S;’den kaynaklanan liflerin birlesmesi ile olusur (15). Pelvis i¢inde siyatik sinir adimni alip
iskiyumun dorsal kenar1 ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik ¢entikten
ciktiktan sonra piriform kasin ventralinde izlenir. Sirt derisinin yariya yakin kismini ve arka
bacak kaslarmin ¢ogunu inerve eder. Siyatik sinirin ana govdesi, piriform kas seviyesinin 1-2
mm asagisinda kuadratus femoris kasinin {izerinde ilerleyerek abduktdr femoris fasyasinin
tizerinde oblik olarak bacaga dogru ilerler. Piriformis seviyesinde siyatigin ana gdvdesiyle
birlikte c¢ikan ince bir dalcik ventrale dogru kuadratus femoris altindan gecer ve biseps
femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarin motor sinirlerini saglar (15).

Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklagik yarim sanitmetre iizerinde ventrale dogru
seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal sinir dallarma ayrilir.
Peroneal sinir daha asagiya dogru gastroknemiusun lateral karnmni ve derin parmak
fleksorlerini ¢aprazlayip once ince peroneus longus dalint verir ve daha sonra yiizeyel ve
derin peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yiizeyel dal peroneus longus ve brevis kaslarmni ve
parmak ekstansorlerini innerve edip ayak sirt1 ve parmaklarm bir boliimiiniin duyusunu saglar.
Derin dal ise tibialis anterior ve uzun parmak ekstansorlerini innerve ederek ikinci parmak
aras1 bolgeye ulasir. Derin dal insandakine benzer sekilde dorsal dijital sinirlerle devam ettigi
kesin olarak gosterilememis olmasina ragmen bdyle bir dagilim paterni ileri stiriilmektedir.
Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan sural siniri, ayirim noktasinin 1-2 mm
distalinde popliteaya girmeden hemen Once gastroknemiusun iki basi arasinda verir ve
plantaris, soleus, gastroknemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve
tibialis posteriorlar1 innerve eder. Bu dallardan sonra ayak bileginin hemen {izerinde duyusal

agirhikli lateral ve medial plantar sinirlere ayrilarak sonlanir (15).
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2.1.3. Periferik Sinir Yaralanmasi

Periferik sinirler, mekanik travmadan (basi, gerim, siddet) etkilenebilecekleri gibi termal,
iskemik ve kimyasal etkenler gibi ¢ok degisik etkenler ile yaralanabilirler. Fakat bu
yaralanmalarm en sik olani travmatik yaralanmalardir. Periferik sinir yaralanmalar1 hayati
tehlike olusturmamalarma ragmen sonugta kisinin fonksiyonlarmi ileri derecede
kisitlayabilmesi, sosyoekonomik ve psikolojik durumunu etkilemesi agisindan Onemlidir.
Periferik sinir yaralanmasi sonrasi istenilen amag¢ sinir iyilesmesinin en kisa siirede
saglanmasidir. Bu iyilesmenin hizli ve istenilen sekilde olmasi hasar tipi, derecesi ve
uygulanan tedaviye baghdir (5).

Periferik sinir hasari, uygulanan kompresyonun siiresine ve kuvvetine gore degiskenlik
gosterir. Fazla miktarda bir bag dokusu ile sarili ¢ok sayida fasikiil igeren sinirler, az miktarda
bag dokusu ile sarili tek fasikiil iceren sinirlere goére daha az kompresyondan etkilenir. Sinir
icindeki fasikiillerin yerlesimine gore de degisiklik gosterir. Biiyiik lifler kiiciik liflere gore
kompresyon ve iskemiye daha fazla duyarhidirlar. Ayrica yiizeyel yerlesimli fasikiiller derin
yerlesimli olanlara oranla daha fazla kompresyona duyarlidirlar. Ayrica, kalin perineurium
icine gomiilii kiiciik lifler, ince perineurium i¢ine goémiilii kalin liflere oranla daha az

kompresyona duyarhdirlar (16, 17).

2.1.4. Periferik Sinir Hasarinin Siniflandirilmasi

1941 yilinda Cohen periferik sinir hasarmni klinik olarak {i¢ grupta siniflandirmis ve
Seddon 1947 yilinda bu smiflandirmayr 650 hastada yaptig1 ¢alismalarla popiiler hale
gelmistir. Sunderland 1951 yilinda Seddon’un popiilarize ettigi smiflandirmay1 gelistirerek
bes smifta incelemistir ve bugilin kullanilan smiflandrma olusturulmustur. 1988 yilinda
Mackinnon Sunderland’in smiflandirmasma altincisint da eklemistir (18). Yaralanmanin
derecesinin bilinmesi tedavinin planlanmas1 agisindan 6nemlidir. Birinci, ikinci ve iigiincii
derece yaralanmalarda geri doniis olur, cerrahiye gerek yoktur, dordiincii ve besinci derece
yaralanmalarda ise cerrahisiz geri doniis olmaz. Altinci derece yaralanmalarda ise geri doniis

degisik derecelerde olabilir (19).
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Tablo 2. Sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi.

SEDDON SUNDERLAND
Noropraksia 1. derece yaralanma | Segmental demiyelinizasyon, lokalize iletim
blogu
Aksonotmezis 2. derece yaralanma | Aksonal yaralanma, distalde Wallarian
dejenerasyon
3. derece yaralanma | Wallarian  dejenerasyon  endoneuriumda
fibrozis ile birliktedir
4. derece yaralanma | Intakt olan tek yapi eksternal epineuriumdur
Norotmezis 5. derece yaralanma | Sinir tamamen ayrilmistir

6. derece yaralanma

Tilim yaralanmalarin kombinasyonudur

2.2. Sinir Dejenerasyonu Ve Rejenerasyonu

Bir sinir hiicresine ait aksonun kesilmesi durumunda; proksimal ve distal akson

segmentleri ile hiicre govdesinde bir takim dejeneratif degisiklikler meydana gelmektedir

(20). Bir akson kesildiginde ve biitiinliglinii kaybettiginde distal parca waller

dejenerasyonuna ugrar (18). Bu siirecte schwann hiicre tiiplinden degrede miyelin ve

aksoplazm temizlenir. Olayin baslangic1 kesi sonras1 48-96 saattir (5).
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Sekil-5: Periferik sinir kesisi sonrasi rejenerasyon suregleri. A- Sinir kesisi sonrasi
hiacre govdesindeki degisiklikler, B- Travmatik ve waller dejenerasyonu, C- Buyume
konisi olugsumu, D- Buyume konisinden gelisen sinir liflerinin schwann hucresi

tarafindan miyelin kilif ile sariimasi (21).

15



Waller dejenerasyonunda miyelinin primer fagositozunun c¢ogu dolasgimdan gelen
makrofajlar tarafindan olusturulur. Makrofajlar, yaralanma sonrasi 2-3 giinde endoneuriumda
sayica belirgin olarak artarlar (20). Schwann hiicresi, NGF (Nerve Growth Factor)
olusturmasmna gii¢lii bir uyaran olan IL-1 (Interlokin) salgilamaya devam eder. Makrofajlar
ve schwann hiicreleri miyelin yikimina devam ederler. Ik olarak miyelin, ovoidlere sonra
disorganize helezonlara doniistiiriilerek schwann hiicre tiipiinden ayrilir. Schwann hiicreleri,
metabolik olarak aktif hale gelirler ve proliferasyona baslayarak yine orijinal hiicre tiipii
icinde “Bilinger Bantlar1” olarak anilan devamli hiicre zincirleri olustururlar (5).

Schwann hiicreleri, rejenere olan aksonlarla temas etmesi i¢in yiizeylerinde ekspresyon
icin NGF ve reseptoriinii sentezler. Ayn1 zamanda L; ve NCAM (Noral Hiicre Adezyon
Moekiilii)’da sentezlenmeye devam edilir. Bu adhezyon molekiilleri, akson uzamasi igin
uygun yiizey saglar. Diger hiicresel degisiklikler ise endonoéral kapillerlerde gegirgenlikte artig
ve endondral 6dem olusumu ve kan-sinir bariyerinin bozulmasi ile endondral fibroblastlarin
proliferasyonunu icerir (20).

Periferik sinir dejenerasyonu ve dejenerasyonu siirecinde gelisen olaylar1 daha iyi
anlamak i¢in periferik sinirin ¢esitli kisimlarinda olusan olaylar1 detayli bir sekilde agiklamak

daha yararl olacaktur.

2.2.1. Hiicre Govdesi

Aksotomi sonrasinda ndron siger, nissel maddesi dagilir ve niikleus periferal bir gériiniim
kazanir (22). Bu sirada niikleusun yeni mRNA ve bu sayede aktin, tubulin gibi sitoskeleton
proteinleri iiretmesi gerekir.

Aksotomi sonrasi iiretimi arttiran protein grubu GAPs (Growth Associeted Protein) adi
ile anilir. GAPs iiretimi aksotomi sonrasi yaklasik olarak 100 katina ¢ikar. Biiyliyen ve
rejenere olan noral membranin i¢ yiizeyinde bulunan ve aksonal transportu saglanan bu fosfo
proteinler proteinkinaz C’nin substratini olustururlar ve biiyiime bdlgesinin ilerlemesinde rol

alirlar (21).
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2.2.2. Proksimal Akson Par¢asi

Kesilen aksonlar, yaralanma sonrasi birkac saat i¢inde rejeneratif filizler olustururlar.
Filizler, saglam bulunan en distal ranvier nodundan koken alirlar. Rejenerasyon iiniteleri her
aksondan birkag¢ kollateral filiz seklindedir. Sonucta birka¢ ay icinde sinir kesiti ve tamiri
sonrasinda distal parcadaki miyelinli akson sayist 1,5-5 kat artar. Tek bir rejenere olan
iiniteden ¢ikan ¢ok sayidaki filizler distal parcada farkli ve genelde uygun olmayan schwann
hiicre tipleri igerisinde ilerlerler. Bir kez bu yol igerisinde ilerlemeye basladiklarinda geriye
doniis yoktur. Tek bir motor noron farkli kas gruplarina innervasyon saglayabildigi gibi tek

bir duyu néronu da ¢esitli alanlardan duyu alabilir (5).

2.2.3. Biiyiime Konisi ve Yolu

Rejenere olan aksonun en distali, biiyiime ucudur ve koniktir. Biiylime konisinin ¢evreyi
algilama, bilgiyi isleyerek aksonu en uygun ortama yOnlendirme yetenegi vardir.
Filipodiumlar, parmaks1 ¢ikintillardir ve aktif olarak genislerler. Lamellipodlar, membranin
daha biiylik genislemeleridir. Bu ¢ikintilar biiyiime konisinin tabaninda mikrotiibiillerce
desteklenen aktin flamanlar {lizerinde uzanirlar. Biiylime konisi membran1 GAP-43’den

zengindir (21).

o m

o R

ri Filopodium

}Grnwth Cone
Lamellipodium

DISTAL
PROXIMAL
Sekil 6 : Buyume konisi yapisinda bulunan flopod ve lamellipod proteaz, buyime

konisi tarafindan olusturulur ve matriks icerisinde ilerlemeyi kolaylagtirir (21).
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Biiyiime konisi, dort grup faktore cevap verir. Bunlar:
1- Norotrofik faktorler

2- Norit gelistirici faktorler

3- Matriks olusturan faktorler

4- Metabolik ve diger faktorler

Norotrofik faktdrler denerve motor lif ve duyu reseptorlerinde bulunan makro molekiiler
proteinlerdir. Ayni1 zamanda rejenerasyon giizergahindaki schwann hiicrelerinde de
bulunurlar. Bu faktorler norit gelisimi ve maturasyonunda yardimci gérevler iistlenir. En iyi
bilinen norotrofik faktér NGF’dir. Bunun yaninda siliyer norotrofik faktor ve motor sinir
gelisim faktorii de diger dnemli norotrofik faktorlerdir. Normalde sinir hiicrelerinde NGF ve
NGF reseptorleri vardir. Yaralanma sonrasinda NGF ve NGF reseptorleri ve bunlarin
mRNA’lar1 distal par¢ada schwann hiicreleri ile birlikte artar. Bu artis makrofajlardan salinan
biiyiik IL-1 ile saglanir (23).

Norotrofik faktorlerden farkli olarak nérit gelistirici faktorler, norit gelisimini arttiric
substrat baglh glikoproteinlerdir. Laminin bunlardan en iyi bilinenidir. Schwann hiicresi bazal
membrani, laminin gibi ndron ilerletici faktorler igerir. Laminin i¢in biliylime konisinde
spesifik reseptorler mevcuttur. Laminin’in aksonal rejenerasyonu arttirdigr gosterilmistir.
laminine karsi antikorlarin varliginda ndritlerin periferik sinir icerisinde ilerlemeleri
engellenir. L1, N-cadherin, NCAM gibi adezyon molekiilleri, scwannn hiicre membraninda
bulunur. Bu molekiillerin de norit gelisimini arttirdig1 gosterilmistir (24).

Prekiirsor olarak matriks olusturan fibrinojen, fibronektin ile polimerize olarak fibrin
matriksini meydana getirir. Bu da hiicre migrasyonu ve sinir rejenerasyonu i¢in denmli bir
substratdir (25).

Dordiincii grup, cok cesitli faktorler igerir. Asidik ve bazik fibroblastik faktorler, insiilin
ve insiilin benzeri gelisim faktor glia kdkenli proteaz inhibitorii, elektirik situmilasyonu ve
tiroid hormonu kortikotropin, dstrojen, testesteron gibi hormonlar bu grupta degerlendirilirler

(26).

2.2.4. Hasar Alani

Aksotomiden sonra ve waller dejenerasyonundan Once siddetli ve hizli bir sekilde

travmatik dejenerasyon goriiliir. Bu sirada masif bir protein ve potasyum kaybi, sodyum ve
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kalsiyum artig1 goriiliir. Medinaceli ve Seaber bu durumu kimyasal yanma olarak

isimlendirmislerdir (27).

2.2.5. Distal Akson Parcasi

Aksotomiden sonra waller dejenerasyonu denilen bir dizi olay gergeklesir. Aksotomiden
48-96 saat sonra miyelin bozulmaya baglar. Bu sirada akson taninmaz haldedir. Schwann
hiicresi, miyelin debridini fagosite etmek icin prolifere olur. Biitlin bu degisikliklere ragmen
kesinin distalindeki akson pargasindaki harabiyetten yillarca sonra rejeneratif aksonlar
olusturabildigi de goriilmiistiir (21).

Schwann hiicresi ¢evresindeki bazal lamina, laminin, tip IV kollejen, heparan sulfat,
proteoglikan ve entakrin igerir. Schwann hiicresi bazal lamina igerisindeki davranisi aksonun
varligin1 gerektirir. Aksotomiden sonra, ilk gelisen olay schwann hiicresinin debridi fagosite
etmesi i¢in ¢ogalmasidir. Sonu¢ olarak; rejenere olan akson, schwann hiicresi tarafindan
miyelin tiretimine ihtiya¢ duyar. Remiyelinizasyon derecesi bazal lamina igerisinde rejenere

olan aksonun tipine baghdir (21).

2.2.6. Kaslar

Aksotomiden sonra denerve olan kaslar atrofiye ugrar. Normal kaslarda motor son plak
bolgesi asetilkoline cevap vermesine karsin denerve kaslarda biitliin kas membranin
asetilkoline cevap verdigi goriiliir. Rejenere olan motor lifler kasa ulagirlarsa selektif olarak

eski son plak bolgesini reinnerve ederler (21).

2.3. Ucg-Uca Sinir Anastomozu

Sinir uglarinm lup ya da cerrahi mikroskop kullanilarak bir araya getirilerek siitiire
edilmesinden ibaret olan anastomoz islemi iyi bilinen bir prosediir olup epindral ya da
interfasikiiler onarim seklinde uygulanabilmektedir. Siitiir hatt1 bolgesinde gelisen fibrozis ve

skar olusumunun olabildigince azaltilmasi fonksiyonel bir iyilesmenin elde edilebilmesi
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bakimindan anastomoz i¢in kullanilan siitiir materyali ve uygulanan cerrahi teknik son derece
onem tasimaktadir. Siitiir islemi i¢in kullanilacak igne olabildigince ince ve atravmatik olmali,
stitiire edilecek sinirin kalinligmna gore 8/0 ya da 10/0 siitlir materyalleri kullanilmali, siitiir
sayist ¢cok fazla olmamali ve epindral onarimda siitiirler epineuriuma sinirl kalmahidir (12).
Sinir u¢larmin ¢ok gevsek ya da ¢ok siki bir sekilde birbirine yaklastirilmasi sinir
rejenerasyonunu olumsuz yonde etkileyecektir (28). Yine, siitiire edilecek sinirin proksimal ve
distal ucundaki fasikiiler yap1 dikkatle incelenmeli ve karsilikli olarak dogru bir sekilde siitiire

edilmelidir.

2.3.1. Noral Fibrozis

Travmatik periferik sinir lezyonu gibi sinir gévdesi ve ¢evre doku hasarinm séz konusu
oldugu degisik patolojilerde, siitiir hatt1 boyunca reaktif bir skar dokusu gelismektedir (29).
Boyle bir olayda, dnce hasara ugrayan dokulardaki fibroblastlarin sayilar1 artmakta ve daha
sonra kollajen lifleri salgilanmaktadir. Epineurium’daki kollajen liflerinin, endoneuriumda yer
alan liflere kiyasla daha kalin ve miktar olarak da daha fazla oldugu saptanmistur.

Kural olarak, travmanin siddeti ne kadar fazla ise, hasar bolgesinde olusan skar dokusu
da o denli fazla olmaktadir. Yine, vaskiiler doku hasari, hematom, enfeksiyon ve iskemi gibi
patolojik durumlarin mevcut oldugu hallerde de noral fibrozis miktar1 artis gostermektedir.
Hatta, epindral siitlir amaciyla kullanilan materyalinin kendisinin de skar olusumunu stimiile

ettigi bile iddia edilmektedir (12).

2.3.2. Noroma Olusumu

Noroma olusumu periferik sinir cerrahisinde karsilasilan ve bugiin bile hala ¢oziime
kavusturulamamis bir cerrahi sorundur. Bu lezyon yukarida da belirtildigi sekilde, cogu kez
diseksiyon seklindeki bir travmatik hasar sonrasi sinirin sogansi bir genisleme gdstermesiyle
karekterize non-neoplastik bir antitedir (30). Sozii edilen olusum sinirin proksimal ve distalde
yer alan kesik uclariin herbirinde ya da anastomoz bdlgesi iginde gelisebilmektedir (12).

Noroma dokusu histolojik olarak su 6gelerden olusmaktadir; aksonlar, schwann hiicreleri
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fibroblastlar ve kollajen lifleri. Sinirin proksimal ucunda gelisen ndroma distalde yer alan
noromadan farkli olarak rejenerasyon gosteren sinir lifleri de igermektedir. Noroma
olusumunun biiytikligii, cevre komsu doku i¢cine uzanim gosteren siirgiin seklindeki aksonal
dallanmalarin sayisi ile schwann hiicresi ve fibroblast proliferasyonu ile pozitif korelasyon
gostermektedir (12).

Kural olarak, travmatik lezyon sinir hiicresine ne kadar yakin ve daha proksimalde
lokalize ise, hasar bolgesinde olusacak ndroma da o denli biiylik olmaktadir. Aksonlarin
etrafin1 ¢evreleyen endoneuriumun olusturdugu endondral tiipler rejenerasyon gdsteren
aksonlarin dogru hedef organlara ulasmasmi saglayan onemli bir anatomik yapidir. Ote
yandan, skar dokusu rejenerasyon gosteren aksonlarin distale dogru ilerlemesini zorlastiran ve
rejenerason i¢in engel teskil eden dnemli bir bariyerdir. Nitekim, sinir uglarmin uygun bir
sekilde siitiire edilmedigi olgularda rejenerasyon gosteren aksonlarin dnemli bir bolimii
interfasikiiler epinoral doku i¢ine dogru rastgele uzanim gosteren dallanmalar s6zkonusudur,
ndromalarin ¢ogu i¢cinde yer alan ve yeterli bir izolasyona sahip olmayan ince lifler icermeleri

nedeniyle oldukca hassas ve agrili bir 6zelik gostermektedir (12).

2.4. Periferik Sinirde leti

Istirahat déneminde, sinir lifi polarize durumda ve ici disma gore negatif olup potansiyel
fark1 -80 milivolt diizeyindedir. Sodyum (Na+) ve potasyum (K+) iyonlarmin plazma
zarindan diffiizyonu ile olusan ve ATP enerjisi kullanan sodyum, potasyum pompas1 araciligi
ile slirdiirilen bu duruma istirahat membran potansiyeli ad1 verilmektedir (4).

Bir uyar1 uygulanmasi sonrasi, Na+ iyonlari akson i¢ine gegmekte ve aksolemma
disindaki pozitif iyonlar notralize olmaktadir. Bu durumda membranin dig kismi ice gore
negatif olup potansiyel farki +40 milivolt’tur. Yeterli siddetteki bir uyari ile aksonun ilk
segmentinden baslayan ve aksolemma boyunca ilerleyen negatif elektrik dalgasina aksiyon
potansiyeli ad1 verilmekte olup, sinir impulslar1 sinir lifi boyunca aksiyon potansiyelinin
hareketi sonucu ilerlemektedir. Bir sinir lifinin ileti hizi, aksonun ¢api ile iligkilidir ve kalin
lifler kiiciik capli olanlara kiyasla daha hizli bir ileti saglamaktadir. Miyelin kilifinin kalmlhig:
da ileti hiz1 tizerine etkili olan diger bir faktor olup, bir sinir lifindeki ileti hizi; en kalin liflere

ait 120 m/sn ile en ince liflerdeki 2 m/sn’nin altindaki degerler arasinda degismektedir (4).
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Klinik pratikte, sinir lifinin ¢apmnin ve miyelin kilifi kalinliginin degistigi travmatik sinir
lezyonlar1 gibi degisik patolojilerde de sinir ileti hizinda bozukluk ortaya ¢ikmasi kaginilmaz
bir sonuctur. Sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesinde, néroma olusumunun histolojik
ozellikleri yaninda sinir aksiyon potansiyeli kayitlamasi ve sinir ileti hizi dlglimleri de
degerlidir (31). Miyelinli sinir liflerinde, miyelin kilifi bir yalitkan islevi gérmekte olup lif
capt ile ileti hiz1 arasinda dogrusal bir iligki mevcuttur. Sunderland’a gore, miyelinli sinir
liflerinde ileti hizi; yaklasik olarak, sinir lifinin dig ¢ap1 (um) x 6’ya esittir. Miyelinsiz sinir
liflerinde ise; ileti hiz1 lif capinin karekdkd ile orantili olup, basit bir ifade ile sinir lifinin ¢ap1

(um) x 2°dir (4).

2.5. Doku Yapistiricist Kullamilan Anastomoz Teknikleri

Giiniimiize kadar iki tip doku yapistiricisinin mikrovaskiiler cerrahi alaninda
kullanilmas1 arastirilmistir. Bunlar:

1. Fibrin yapistirict

2. Siyanoakrilatlar
Siyanoakrilatlarla yapilan ilk ¢aligmalarda, bu maddelerin damar onarim i¢in kullanilmasmnin
pek cok komplikasyona yol acabilecegi vurgulanmigsa da, c¢aligmacilar bu durumun
yapistiricinin -~ limen i¢ine kagmasma bagli oldugunu diislinerek arastirmalarini

stirdiirmiislerdir (32).

2.5.1. Fibrin Yapistirica

Fibrinin yapistirict 6zelligi ilk kez 1909 yilinda Bergel tarafindan fark edilmistir.
Karaciger ve beyin kanamalarinda kullanimi ise 1915°te Grey tarafindan gerceklestirilmistir
(33). Tamamen dogal olan fibrin yapistiricilar, uygulandiklar yiizeyde pihtilasma
mekanizmasini ¢alistirarak is goriirler. Zaten fibrinin kendisi de pihtilasma mekanizmasini

son basamaginda aktive olmus trombinin, trimer yapidaki fibrinojeni fibrin monomerlerine
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parcalamasiyla ortaya ¢ikar. Bu asamada Faktor XIII, fibrin monomerlerinin kovalent baglarla

baglanip saglam bir piht1 olugsmasini saglar.

Fibrin yapistirict hazirlamak i¢in gerekli olan fibrinojen, degisik kaynaklardan elde
edilebilir:

1. Dondr kriyopresipitat havuzu

2. Tek dondriin kriyopresipitat
3. Yapistiricinin kullanilacagi kiginin kendi plazmasi

Birinci maddedeki gibi, pek ¢ok kisinin plazmasinin toplandigi havuzda hazirlanan

fibrin yapistiricilar, viral hastalik bulastirma riski yaratacagi diisiincesiyle 1978 yilinda FDA
tarafindan onaylanmamistir (34).
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Sekil 7. Fibrin pihtilagsma mekanizmasinin son ortak agsamasinda yer almaktadir.
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1991 yilinda Wilson (35). fibrin yapistirict kullanimina bagli olmast muhtemel bir HIV
gecisi bildirmistir. Bu giinlimiize kadar bildirilen tek olgudur. Yeni sterilizasyon teknikleri
sayesinde, giinlimiizde kullanilan fibrin yapistiricilarin viral hastalik bulastirma riski olmadigi
kabul edilmektedir ( 36). S6z konusu mamuller, FDA tarafindan da kabul gormiistiir.

Tek dondrden ya da yapistiricinin kullanilacagi kisinin kendi plazmasindan elde edilen
fibrin yapistiricilar, 1 yila kadar kullanilabilir. Ancak bu islem pratik degildir ve 6zel birkag
merkez disinda terk edilmistir (37).

Fibrin yapistiricinin serbest flep aktarimi ve replantasyon gibi mikrocerrahi islemlerde
kullanilmasztyla ilgili yaymlar mevcuttur. Ancak fibrin yapistiricilar tek basina kullanildiginda

anastomoz gerilim giiclinii tasiyacak kadar kuvvetli olamamaktadir (38).

2.5.2. Siyanoakrilat

Siyanoakrilatlar kati, sivi maddeler ya da dokulara temas halinde polimerize olan
sentetik yapistiricilardir (39). 1k kez 1949 yilinda tanimlanmislardir. Insan viicudunda
kullanilabilir hale gelmesi ise 1960-1970’1i yillar1 bulmustur (40). Onceleri deri, kemik ve
kikirdak greftlerinin yapistirilmalari i¢in, zamanla kornea ve goz kapagi operasyonlarinda ve
beyin omurilik stvisi fistiilleri ile 6zofagus varisleri ve arteriovendz malformasyon kacaklarini
durdurmada kullanilmistir (40). Siyanoakrilatlar ¢ok kolay hazirlanir, dokulari hemen
yapistirir, tensil giicli yeterlidir, biyolojik olarak yikilabilir ve bakteriostatiktir (41).

Siyanoakrilatlarin damar anastomozu amaciyla ilk kullanimi 1964 yilinda olmustur.
Hosbein kopeklerde yaptigi ¢alismada iki kalic dikis ve kisa zincirli siyanoakrilat tiirevi olan
metil-2-siyanoakrilat1 basariyla kullanmistir (42). Souther ve arkadaslarmnimn (43). isobutil-2-
siyanoakrilat kullandiklar1 ¢alismalarinda, doku ile direk temas sonucu damar mediasinda agir
dejenerasyon ve nekroz, yogun yabanci cisim reaksiyonu goriilmiistiir.

Kisa zincirli siyanoakrilatlarin olumsuz etkileri lizerine daha uzun zincirli monomerler
gelistirilmistir (44). Lemarie ve ark (45). Butil-2-siyanoakrilat1 intravaskiiler stent ile birlikte

kullanarak daha da gelistirmistir.
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Hall (46). 2-oktil siyanoakrilat1 sleve anastomoz tekniginde oldugu gibi proksimal ucu
distal ucun igine sokarak kullanmis ve olumlu sonuglar elde etmistir.
Yapistiricilar, ayni veya farkli malzemeden yapilmis yiizeyler arasinda bir ¢esit

kopridiir.

Yapisma mekanizmasi sunlara baghdir

Yapistiricinin yiizeye yapigma kuvveti - adhezyon; yapistiricinin i¢ kuvveti - kohezyon

2.5.3. Adhezyon

“’Adhezyon” iki maddenin temas yiizeylerindeki yapisma kuvvetidir. “Van der Waals
kuvvetleri” olarak adlandirilan ¢ekim ve ylizeye tutunma fiziksel kuvvetleri yapismada en
onemli faktordiir. Eger yapistirict, mekanik olarak iglenmis yiizeylerdeki piiriizlere tam olarak
temas edemezse, bu molekiiller arasi kuvvetler olduk¢a zayiflar. Bu nedenle yapistiricinin
yiizey piiriizlerine tam olarak niifuz etmesi ve biitiin yiizeyi 1slatmasi1 gerekir. Dolayisiyla,
yapistirmanin kuvveti hem yilizeyin islatilmasma (maksimum molekiiller arasi temas igin),
hem de yiizeyin yapisma Ozelliklerine baghdir. Belirli bir yapistirict yilizey gerilimi igin
1slatma, yapistirict siiriilen ylizeyin yilizey gerilimine ve yapistiricinin viskozitesine baglidir.

Yiizeyde kirlerin bulunmasi da 1slatmay1 olumsuz etkiler (47).

e 0 ZEY

Yapistine
maolekilleri

— Ylzay 2

B Adhezyon
I K chezyon

Sekil 8: Yapistirma ek yerindeki kuvvetler (47).
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2.5.4. Kohezyon

“Kohezyon” yapistirict molekiilleri arasinda bulunan ve yapistiriciyr birarada tutan
kuvvettir. Su kuvvetler kohezyona etki eder:

- Molekiiller aras1 ¢ekim kuvvetleri (Van der Waals kuvvetleri)

- Polimer molekiillerinin kendi aralarinda kenetlenmesi
Bir zincirin kuvvetinin en zayif halkasi tarafindan belirlenmesi kuralma uygun olarak,
yapistirma igleminde adhezyon ve kohezyon kuvvetleri yaklagik esit olmalidir.

Siyanoakrilat tek bilesenli, ¢oziicli (solvent) icermeyen, ¢cabuk kuruyan (2-50 saniye), 1s1
direnci yliksek olan, az bir miktarla yapisma saglayan, iz birakmayan, ¢ok kiiciik bosluklara
bile niifuz eden bir yapistiricidir. Kullanim yerleri farklilik gosterir.

Siyanoakrilat yapistiricilar, hafifce alkalin 6zellik goOsteren ylizeyler ile temas
ettiklerinde kiirlesirler (kuruma). Genel olarak havadaki ve yapistirilacak yiizeydeki ortam
nemi kiirlesmeyi birka¢c saniye iginde baslatmak i¢in yeterlidir. Yapistirilacak ylizey
tizerindeki nem, yapistiricinin igindeki dengeleyiciyi nétralize eder, boylece polimerizasyon
bir yiizeyden digerine gerceklesir. En hizli ilk kiirlesmeyi elde etmek i¢in tercihan “sifir
bosluk™ gereklidir. Calisma ortaminda, oda sicakliginda %40 ila %60 bagil nem bulunmasi
halinde en iyi netice elde edilir. Diisiik nem kiirlesmeyi yavaglatir, yiiksek nem ise hizlandirir

fakat yapistiricinin en son tutma kuvvetini olumsuz etkiler (47).

I
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Kirlesme
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Sekil 9: Bagil nemin bir fonksiyonu olarak siyanoakrilat yapistiricilarin kurlesmesi
(47).
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Kuru hava genellikle yapistiricinin kuvvetini olumsuz etkilemez. Fakat kiirlesme
sliresinin uzamasi, imalat1 yavaslatir. Bir hava sartlandirma sistemi ile yapistirma yapilan
yerde tercih edilen nem seviyesi sabit tutulabilir. Asidik ylizeyler (pH<7) kiirlesmeyi
yavagslatir veya engeller, buna karsilik alkalin ylizeyler (pH>7) kiirlesmeyi hizlandirir.

& = asidik dengeleyici
S = ylizey nemi

_ = monomerier

Sekil 10: Siyanoakrilat yapistiricilarda karlesme iglemi soyle tarif edilebilir (47). 1-
Asidik dengeleyici yapistirici molekullerinin reaksiyona girmelerini engelleyerek sivi
halde kalmayi saglar. 2- Yuzey nemi dengeleyiciyi notralize eder. 3- polimerizasyon
baslar. 4- Orgii seklinde birgok polimerizasyon zinciri olugur.

Yapistirict uygulandiktan sonra polimerizasyon birka¢ saniye i¢inde basladigi igin
parcalar hemen birlestirilmelidir. Yapistiricinin agikta kalma siiresi, bagil neme, yapisma
yiizeylerindeki neme, yapistiriciya ve ortam sicakligina baghdir. Cok hizli kiirlestikleri igin,
siyanoakrilat yapistiricilar  6zellikle kiiciik parcalarin  yapistirilmasi  i¢in - uygundur.
Siyanoakrilat yapistiricilar yalnizca bir yiizeye siiriilmelidir. En iyi yapigsma i¢in boslugu
dolduracak kadar yapistirict uygulanmasi sarttir.

Yukarida agiklandig1r gibi, kiirlesme hizi yapistirilacak ylizeylerdeki neme baghdir.

Kiirlesmeyi hizlandrmak veya ortam neminden bagimsiz hale getirmek icin aktivatorler
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kullanilabilir. Tasan yapistirict veya agiktaki yapistirict damlasi da aktivatorler kullanilarak
saniyeler i¢inde kiirlestirilir (47).

Siyanoakrilat aktivatorleri;

Aktivator Solvent Kiirlesme Hiz1
7113 heptan orta

7452 aseton hizlt

712 izopropanol ¢ok hizli

Siyanoakrilat yapistiricilarin genel ozellikleri sunlardir;
- Cok yiiksek kesme ve ¢gekme mukavemeti
- Cok yiiksek kiirlesme hiz1 (saniyeler iginde tutar)
-Hemen hemen tiim malzemeleri yapistirir
- Yaglanmaya dayaniklidir

Siyanoakrilat yapistiricilarin tipik uygulamalar sunlardir;

Genel yapistirma, 6zellikle gozenekli ve hafifce asidik 401
yiizeyler

Genel yapistirma, 6zellikle yapistirmasi zor plastikler, 406

cok hizli kiirlesme

Genel yapistirma, daha iyi bosluk doldurma i¢in 411
yiiksek viskozite

Genel yapistirma, 6zellikle gdzenekli yiizeyler, 454

miilkemmel bosluk doldurma, jel kivaminda

Genel yapistirma, uguculugu diisiik, kokusu az, 460

gdriiniimiin 6ncelikle 6nemli oldugu uygulamalar

Farkli malzemelerin yapistirilmasi, en esnek 480
siyanoakrilat, cogunlukla metali plastige yapistirmada

kullanilir
Metali metale veya diger malzemelere yapistirma 496
Cesitli malzemeleri yapistirma, en yiiksek sicaklik ve 4210

1s1l yaslanma dayanimi
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Kiirlesmemis Malzeme Ozellikleri;

Tipik
Deger Aralik

Kimyasal tip Etil siyanoakrilat
Gortintis Seffaf sivi
Ozgiil agirlik @ 25° C 1,1
Viscozite @ 25°C mPa.s (cP)
Brookfield LVF Spindle 1 @ 30 rpm 110 90 - 140
Parlama noktasi (TCC), °C >93
Kiirlesmis Malzeme Tipik Ozellikleri;
Fiziksel Ozellikleri
Isil genlesme katsayis;, ASTM D696, K 80 x 107
Isil iletkenlik katsayisi,
ASTM C177, Wem 'K 0,1
Erime sicakligi, ASTM E228, °C 120
Elektriksel Ozellikleri Sabit Kayp
Dielektrik sabiti ve kaybi, 25°C, ASTM D150

100 Hz’de 2,75 <0.02

1 kHz’de 2,75 <0.02

10 kHz’de 2,75 <0.02
Hacim direnci, ASTM D257, W.cm 1x10'
Yiizey direnci, ASTM D257, W 1x10"

Dielektrik Mukavemeti, ASTM D149,
kV/mm
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2.5.5. Siyanoakrilatlarin cerrahide kullanilmalarn

1965 yilinda uzun zincirli siyanoakrilat monomerlerinin daha az doku reaksiyonun
oldugu, daha yiiksek yapigsma giicii saptaninca isobutil siyanoakrilat gelistirildi. Vietnam’da
savas yaralarinin kapatilmasinda, hayati tehdit eden durumlarda basari ile kullanilmigtir. Fakat
rutin klinik kullanima girememistir.

Siyanoakrilat doku yapistiricilarindan oktilsiyanoakrilata cilt laserasyonlarinda doku
yapistiricist olarak kullanilmak tizere Amerikan gida ve ilag enstitiisii (FDA) tarafindan onay

verilmigtir (50).

2.6. EMG

2.6.1. Elektromyografi (EMG)

Dejenere olan sinirde yeniden rejenerasyonun olup olmadigmi takip etmekte kullanilir.
Aksiyon potansiyelleri 6l¢iiliir. Bu test paraliziden sonra en erken 14. glinde olmak iizere
ortalama 21. giinde yapilir. Bir sinirin dejenerasyonundan sonra motor {init potansiyellerinin
gbzlenmesi, rejenerasyonun ilk isaretidir ve ¢ogunlukla istemli kas hareketleri baslamadan

kendini gosterir (48).

2.6.2. igne Elektromiyografisi

Iskelet kaslarmin istirahat ve kasilma sirasindaki biyoelektriksel faaliyetinin igne
elektrodlar ile kaydedilmesi islemidir.

Istirahat halindeki saglikli kaslarda sadece iki cesit fizyolojik aktivite kaydedilir.
Bunlardan ilki “giris aktivitesi” olup, igne elektrodun elektriksel anlamda uyarilabilir bir doku
icerisinde seyahat ettigini gosterir. Ignenin kas igerisinde hareketi ile baslar, hareket
sonlandiktan sonra kisa bir siire (100 ms) daha devam edip sonlanir. Giris aktivitesinin
alinmamasi inceleme altindaki kasm yag yada bag dokusuna degistiginin isaretidir. Istirahat

halindeki diger bir fizyolojik aktivite motor son plak faaliyetidir. Iki cesittir: birincisi;
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ignenin ucu motor son plak bolgesine denk geldiginde izlenen, temel ¢izgide diisiik amplitiitlii
elektronegatif salinimlar seklinde olan “son plak giiriiltiisii” ve ikincisi; bifazik, rasgele
ateslenen “son plak dikenleri” dir. Son plak giiriiltiisii ve son plak dikenlerinin kaydedildigi

igne pozisyonunda hasta siddetli agr1 duyar (49).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Cahsma Gruplan

Calisma gruplari igin Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvan’larmi Uretme ve
Arastirma Laboratuari’ndan 18.02.2010 tarih, 2010-01 protokol numarali Deney Hayvani Etik
Kurulu Onay1 ile elde edilen 30 adet erigkin erkek Wistar Albino cinsi rat kullanilmistir.
Ratlar 220-275 gram agirlikta ve 5-7 aylik olacak sekilde temin edilmistir. Deney siiresince
ratlar her kafeste 3-4 rat olacak sekilde barindirilmis, standart laboratuar besinleri ile

beslenmis, sivi ve besin kisitlamas1 yapilmamaistir.

3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi

Ratlara 0. dakikada 1.5 mg Xylazine hydroklorid ve 3. dakikada 15 mg Ketamin HCL
verilerek anestezi uygulandi. Daha sonra her ratin sol bacagma tiiy dokiicii krem (Lapiden)
uygulanarak tliylerden armndirildi. 10% povidoneiodine soliisyonu ile antisepsi saglanarak

10mg/kg Sefazolin Na preoperatif antibiyotik profilaksisi olarak intramuskiiler zerk edildi.

Resim 1: Anestezi uygulandiktan sonra deney yapilacak olan rat
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3.3. Cerrahi Teknik

Anestezi i¢in intraperitoneal ketamin hidroklorid 15 mg/kg (Ketalar) kullanildi. Tras ve

% 10 povidon-iyot ile ameliyat bdlgesinin temizligini takiben, supine pozisyonunda (Resim 1)
sol 6n kalca ve uyluk boyunca longitudinal insizyonla femoral kas ayirilarak sol siyatik sinire
ulagildi (Resim 2). Sinir, vaskiiler pedikiilii hari¢ ¢evre dokulardan serbestlestirildikten ve
tibial ve peroneal dallar birbirinden kiint olarak diseke edildikten sonra (Resim 2, 3), sural,
peroneal ve tibial sinirlerin trifurkasyonundan 15 mm proksimalden mikromakas ile keskin ve
dik olarak kesildi (Resim 4). Ratlar her gurupta 10 tane olacak sekilde 3 guruba ayrild1.

1. Grup: Ratlara herhangi bir uygulama yapilmadi.

2. Grup: Kesik sinir, mikrocerrahi teknik kullanilarak ameliyat mikroskopu altinda
10/0 atravmatik naylon siitlir marteryali ile epindral siitiir yontemiyle ug-uca dort siitiir
atilarak dikildi (Resim 5).

3. Grup: Siyatik sinir kesisi sonras1 10/0 monoflament naylon siitiir ile proksimal ve
distal ug¢ tek siitiirle tutturuldu, 2 ml enjektore c¢ekilmis siyanoakrilattan 0.2 ml uygulandi
(Resim 6), kas ve cilt 5/0 monoflament naylon siitiir ile kapatildi, 5. haftada EMG ¢ekildi

(Resim 7). Tiim hayvanlarin sol siyatik sinirine histolojik inceleme yapildi.

Resim 2: Sol siyatik sinir ve muskuler dallar kint olarak diseke edildi ve aciga

cikarildi.
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Resim 3: Sol siyatik sinir ve muskuler dallari kunt olarak diseke edildi ve aciga

cikarildi. Sol siyatik sinir sural, peroneal ve tibial sinirlerin olusturdugu trifurkasyon

Resim 4: Sol siyatik sinir sural, perohéal ve tibial sinirlerin olusturdugu trifurkasyondan

15 mm proksimal keskin ve dik olarak kesildi.
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Resim 5: Kesik sinir epinoral suturlerle ug-uca onarildi.

Resim 6: Siyanoakrilat siyatik sinir Uzerine uygulanmasi.
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Ratlarda epinoral ve ekstranoral skar dokusu ve sinir iyilesmesi 5. haftada makroskobik,
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak incelendi.

5. hafta sonunda ratlar, lethal dozda intraperitoneal fenobarbiital enjeksiyonu ile itlaf
edilmistir. Ratlarin sol siyatik sinirleri ayrilarak ait olduklar1 gruplara gore smiflandirilmis.
Materyaller histopatolojik degerlendirme yapilabilmesi i¢in her grup i¢in ayr1 hazirlanan
formollii kavanozlara konulmustur. Deney sonunda 1. grupta 8 (Kontrol gurubu), ikinci

grupta 8 (Klasik siitlir gurubu), 3. grupta 9 (Siyanoakrilat gurubu) 6rnek elde edilmistir.

3.4. Elektrofizyolojik ¢calisma

Elektrofizyolojik ¢alisma dncesinde 15 mg Ketamin HCL ile anestezi uygulandi. Sinir
ileti caligmalar1 rutin protokoller ¢er¢evesinde ratlarin ait oldugu guruplardan habersiz ayni
norolog tarafindan, ayni cihazla yapildi. Calismada Esaote Myto II EMNG cihazi kullanildi
(Resim 7). Caligmalar sirasinda oda 1sis1 24-25 °C sabit tutuldu. Kaydedici elektrot olarak
kullanilan bipolar igne elektrot, onarim hattmnin 2,5 cm distaline kondu, onarim hattinin 2 cm
proksimaline elektriksel uyari verildi. Elde edilen BKAP (Birlesik Kas Aksiyon
Potansiyelleri) distal latanslari, amplitiitleri ve hizlar1 kaydedildi. Elektrofizyolojik ¢alisma

cerrahi sonras1 5. haftada uygulandi.

Resim 7: Rat ‘lara EMG ¢ekimi
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3.5. Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik degerlendirme i¢in ayrilan materyaller, degerlendirme zamanina kadar %
10 formol iceren kavanozlarda patolojik degerlendirme yapilincaya kadar saklandu.

Cikarilan sinir dokular1 %10 luk formaldehit icerisinde fikse edildikten sonra 3-4 mikron
kalinliginda kesitler alinarak H&E, Toluidin Blue ve Masson’s Trichrom boyamalar1 yapildi
ve Olympus BX50 (Tokyo-Japanya) 1sik mikroskobunda incelendi. Lezyon bdlgesine uyan
bdlge ve ¢evresinde sinir liflerinde vakuolar dejenerasyon, yabanci cisim tipi doku reaksiyonu

ve fibrozis degerlendirildi.

3.6. istatistiksel inceleme

Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler ortalama +SD, say1 ve % frekanslar
olarak tablolar halinde verilmistir. Histolojik sonuglar bakimindan 3  grubun
karsilagtirilmasinda  Kruskal ~Wallis varyans analizi, sadece islem gruplarinin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir. EMG kayitlarina ait verilerin
dagilim seklinin normal dagilima uyup uymadigi Kruskal-Wallis testi ile incelenmis ve
normal dagilim gosterdikleri i¢in 3 grubun bu 6zellikler bakimindan karsilastiriimasinda tek
yonlii varyans analizi ve farkli gruplarin belirlenmesinde Tukey Post-hoc testi kullanilmigtir.
Istatistik degerlendirme sonucunda hesaplanan P degeri P<0.05 ise sonug istatistik olarak
anlaml1 kabul edilmistir. Calismamizda, verilerin degerlendirilmesinde SPSS-13 (Statistical

Package for Social Science; Chicago, IL, USA) yazilimi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Degerlendirme
Tiim gruplara ait siyatik sinir dokular1 cerrahi eksplorasyon sonrasi yapilan makroskobik
degerlendirmede; kontrol grubunda yer alan deneklerde makroskobik olarak ndroma

izlenmezken caligma gruplarina ait sinirlerde siitiir hattina uyan bdlgede farkli boyutlarda

genislemenin mevcut oldugu saptanmistir (néroma).

4.2. Elekrofizyolojik Degerlendirme

Tablo 3: Kontrol gurubu ratlarda EMG sonuglari.

Kontrol grubu Distal Latans (ms) | Aksiyon Aksiyon potansiyeli
potansiyeli hi1z1 mm/ms
amplitiide (mV)

Rat 1 0.9 10.8 50

Rat 2 0.8 10.5 56.25

Rat 3 0.8 10.7 56.25

Rat 4 0.7 10.9 64.28

Rat 5 0.9 10.5 50

Rat 6 1.0 10.2 45

Rat 7 0.9 10.6 50

Rat 8 0.8 9.8 56.25
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Tablo 4: Klasik sutur uygulanan ratlarda EMG sonuclari.

Klasik Siitiir Distal Latans (ms) | Aksiyon Aksiyon potansiyeli
potansiyeli hi1z1 mm/ms
amplitiide (mV)

Rat 1 0.9 4.7 50

Rat 2 1.0 3.9 45

Rat 3 1.0 3.6 45

Rat 4 1.2 1.5 37.5

Rat 5 1.2 1.7 37.5

Rat 6 1.7 23 26.47

Rat 7 1.3 1.4 34.61

Rat 8 1.1 3.8 40.90

Tablo 5: Siyanoakrilat uygulanan ratlarda EMG sonuglari

Siyanoakrilat Distal Latans (ms) | Aksiyon Aksiyon potansiyeli

uygulanan potansiyeli hi1z1 mm/ms
amplitiide (mV)

Rat 1 1.1 4.2 40.90

Rat 2 1.0 3.7 45

Rat 3 1.3 3.1 34.61

Rat 4 1.0 3.0 45

Rat 5 1.1 0.97 40.90

Rad 6 1.0 1.2 45

Rad 7 1.2 0.567 37.5

Rad 8 1.4 1.2 32.14

Rad 9 1.2 1.5 37.5
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Guruplara ait EMG sonuglar1 tablo 3, 4, 5’°de gosterilmistir. Distal latans, aksiyon
potansiyeli amplitiide ve aksiyon potansiyeli hiz Olclimleri agisindan klasik siitiir ve
siyanoakrilat kontrol gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir (Tablo 6). Bu sonuca gore, her 3 EMG 6l¢iimiinde de kontrol
grubunun diger 2 gruptan anlamh fark gosterdigi ancak diger 2 grup arasinda anlamli fark

olmadig1 belirlenmistir.

Tablo 6: Sayisal Ozelliklerin Gruplara Gére Tanimlayici istatistikleri

Klasik Siitiir Siyanoakrilat | Kontrol
uygulanan grubu
Ort £SD Ort £SD Ort £SD P degeri

Distal latans (ms) 1.17 £0.25 1.14+£0.14 [0.85+0.09 0.002
Aksiyon potansiyeli |, o0 158 | 2164134 [10.5+035 0.000
amplitiide (mV)

Aksiyon potansiyeli | 39 ¢, 731 | 39844473 [53.5+595 0.000
hi1z1 ( mm/ms)

4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Guruplara ait histopatolojik degerlendirme sonuglari talo 7° de gosterilmistir.
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Tablo 7 : Lezyon bolgesine uyan bolge ve gevresinde sinir liflerinde vakuolar
dejenerasyon, yabanci cisim tipi doku reaksiyonu ve fibrozis degerlendirimesi.

KONTROL

SUTUR

SIYANOAKRILAT

VAKUOLAR
DEJENERASYON

1 OLGU

OLGU

OLGU

OLGU

N NN

OLGU

W NN

OLGU

—

OLGU

wW| W

OLGU

O O O o o o o <o

O 0o | O | K| W N

OLGU

BAG DOKU
GELISIMI(FIBROZIS)

1 OLGU

2 OLGU

3 OLGU

4 OLGU

5 OLGU

6 OLGU

7 OLGU

W N N N

8 OLGU

OS| O o o o o o o

—

9 OLGU

YABANCI CiSiM
REAKSIYONU

1 OLGU

2 OLGU

3 OLGU

4 OLGU

5 OLGU

6 OLGU

7 OLGU

8 OLGU

S| O o o o o o o

W N N DN W W N W

N W N N N W W N

9 OLGU

w

0- Degisiklik yok
degerlendirildi.

1- Hafif derecede

2- Orta derecede

3- Siddetli derecede olarak

41



Vakuolar dejenerasyon, fibrosiz ve yabanci cisim reaksiyonu grade sonuglar1 bakiminda
klasik siitiir, siyanoakrilat ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli farkin
oldugu belirlenmis (her birisi i¢in p degerleri <0.001) ve bu farkin kontrol grubundan
kaynaklandig1 goriilmiistiir. Kontrol grubu ¢ikarilarak tekrar analiz yapildiginda ise, klasik
slitlir ve siyanoakrilat arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p degerleri sirasiyla 0.606,

0.743 ve 0.888) (Tablo 8).

Tablo 8: Kategorik Ozelliklerin Gruplara Gére Tanimlayici istatistikleri

Klasik siitiir Siyanoakrilat Kontrol grubu
uygulanan
Say1 | % | Say1 % Say1 % P Degeri
0 0 0 0 0 8 100
Vakuolar 1 2 25 3 333 0 0 0.606
Dejenerasyon 2 3 375 | 4 44 4 0 0 '
3 3 37.5 2 22.2 0 0
0 0 0 0 0 8 100
léilgi;i);‘i‘“ 1 4 | 50 | 4 | 444 | 0 0 0743
(Fibrozis) 2 3 37.5 3 333 0 0 '
3 1 12.5 2 22.2 0 0
Yabanci 0 0 0 0 0 8 100
Cisim 2 4 50 5 55.6 0 0 0.888
Reaksiyonu 3 4 | 50 | 4 | 444 0 0

Guruplara ait histopatolajik inceleme goriintiileri resim 8-15’ te gosterilmistir
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Resim 9: Kontrol MT: Normal goriiniimde sinir kesiti (Masson’s Trichromx400)
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Resim 10: Klasik Siitiir Grubu: Sinir hiicre sitoplazmalarinda belirgin vakuolar

dejenerasyon ve proliferasyon (TBx400)

Resim 11: Siyanoakrilat Grubu: Sinir hiicrelerinde siitiir grubuyla benzer siddette

belirgin olarak izlenen vakuolar dejenerasyon (TBx400)
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s J.'.- i
Resim 12: Siitiir grubunda siddetli derecede izlenen yabanci cisim tipi iltihabi reaksiyon.
Iitihabi hiicre infiltrasyonu, fibroblastik ve vaskiiler proliferasyon ve yabanci cisim tipi
dev hiicreler (TBx100)

Resim 13: Siyanoakrilat grubunda, siitiir grubuna benzer siddette yabanci cisim tipi

iltihabi hiicre infiltrasyonu (TBx100)
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Resim 14: Siitiir grubunda sinir hiicreleri komsulugunda yaygin fibrozis alanlan
(MTx200).

Resim 15: Siyanoakrilat grubunda belirgin derecede fibrozis odaklar1 (MTx200)
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5. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalar1 sik karsilasilan ve uzun donemde islevsel kayiplarla
sonuglanan klinik bir sorundur. Sinir iyilesmesini artirmak i¢in yapilan genis ¢apli deneysel
caligmalara ragmen periferik sinir yaralanmalarinda iyilesme sonuglari nadiren tatmin
edicidir.

Sinir iyilesmesini degerlendiren yontemlerin se¢imi arastirmacilar i¢in en dnemli noktadir
ve rat siyatik sinir modeli, deneysel periferik sinir morfometresini ve iyilesmesini
degerlendiren c¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir. Ratta siyatik sinirin karisik iglevli
olmasi, insan sinirlerindeki lezyonlarin modelize edilmesini olanakli kilmaktadir. Bu modelin
onemli avantajlari, iyilesmenin oldukga hizli ve etkili olmasi ve buna bagl olarak da ¢aligma
maliyetinin diismesidir (51).

Insanlarda, travmatize olmus periferik sinir aksonlarmin olduk¢a yiiksek rejenerasyon
yetenegi vardir (57). Ancak, degisik cerrahi teknikler kullanilarak anastomoz islemi
gerceklestirilen ndrotomi olgularinda optimal rejenerasyon saglanmasinda bazi giicliikler
sozkonusudur (12, 57). Siitiire edilmis travmatik sinir hasarinin iyilesmesi ise schwann
hiicresi rejenerasyonu ile skar olusumu arasindaki dengeye baglidir.

Elektrofizyolojik caligmalar periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda ve iyilesme
doneminde, islevi en iyi degerlendiren yontemlerden biridir. Amplitiid, latans ve ileti hiz1 gibi
Olgtimleri iceren elektrofizyolojik degerlendirme, sinir iyilesmesinin farkli donemlerinde
aksonlarn iyilegsmesine yonelik bilgiler saglamasina karsimn, yaralanma sonrasi erken donemde
aksonlar hedef organa ulasmadigi i¢in, bu yontemin sagladigi bulgular yetersiz
kalabilmektedir (52).

Sinir  morfometrisi, elektrofizyolojik  calismalar ve  iglevsel iyilesmenin
degerlendirilmesi, noral yenilenmenin takibinde kullanilan yontemlerdir. Elektrofizyolojik
caligma, periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda ve iyilesme doneminde, islevi en objektif ve
iyi degerlendiren yontemlerden biri olmakla birlikte, yaralanma sonrasi erken donemde,

aksonlar hedef organa ulagsmadigi i¢in yetersiz kalabilmektedir (51, 52).
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Periferik sinir yaralanmalarinda sinir diizeyindeki iyilesme akson sayis1 ve c¢api ile
degerlendirilebilir (61). Akson sayist ve akson capi gibi histolojik parametreler, aksonlarin
niceligi ve kalitesini belirtmekle beraber islevsel durumu hakkinda yeterli bilgi vermez.

Akson sayisi, yaralanma bolgesindeki toplam akson sayisini vermekle birlikte, kimi
olguda fazla bulunan akson sayisi, bunlarin hedef organi bulmayan daginik akson olmasi
nedeniyle islevsel degerlendirme ile uyumlu olmayabilir (56). Akson ¢ap1 ise aksonun
kokenine ve sinirin olgunlagmasia baghdir. Amplitiid, latans ve ileti hiz1 gibi parametreleri
iceren elektrofizyolojik caligmayla, sinir iyilesmesinin farkli donemlerinde aksonlarin
iyilesmesine yonelik bilgi edinilebilir (62).

Yaralanma ile onarim zamam arasindaki silirenin uzamasi sinir iyilesmesini olumsuz
etkileyen faktorlerdendir (53). Deneysel ¢caligmalar Ls.s kok gangliyonu duyusal noronlarda en
belirgin kaybim siyatik sinir kesilmesinden iki ay sonra olusturdugunu gostermistir (54, 55).
Eger onarim hemen yapilirsa néronal 6liim azaltilabilmektedir (54, 55). Yaptigimiz ¢aligmada
siyatik sinir onarimi sinirin kesilmesini hemen arindan gergeklestirildi.

Birlesik kas aksiyon potansiyeli parametrelerinden distal latens ve ileti hizi, sinir miyelin
kilifinin devamlilig1 amplitiid ise sinir lifindeki aksonlarin sayis1 ve biitlinliigii hakkinda bilgi
verir. Sinir lifindeki kalin miyelinli, hizli ileten aksonlar amplitiid ve ileti hiz1 degerlerinde
etkili bir rol oynar. Bu nedenle, amplitiid ve ileti hizi, sinirin toplam islevini degil, en hizli ve
en fazla miyelin igeren sinir liflerinin iglevini gosterir (56).

Sinir onarmminda elektrofizyolojik takip, ayni zamanda iyelesen aksonlarin sayisi, ¢api,
ndral kok gangliyonlarindaki hiicre sayisindaki artis1 konusunda da fikir verebilir.

Sentetik doku yapistiricilarindan akril tiirevleri gegmiste pek cok deneysel ve klinik
caliymada mikrocerrahi anastomoz amaciyla kullanilmistir. Uzun zincirli akril tiirevlerinin
doku toksisitesine yol actig1 gosterilmis ve kullanimlarindan vazgecilmistir. Akril tiirevleri
hava ile temas ettikten sonra polimerize olarak aktif hale gelirken formaldehit ve lokal 1s1 artis
olustururlar. Bu etkileri doku toksisitesine neden olmaktadir (58). Kisa zincirli akril
tirevlerinden 2-oktil siyano akrilat (Dermabond, Ethicon, Sommerville, NJ)’mn doku
toksisitesi diger tiirevlere oranla ¢ok daha diisiik bulunmus ve topikal kullanim i¢in FDA
onay1 almistir. Hall ve ark (59). Ang ve ark (60) bu maddeyi deneysel olarak mikrocerrahi
anastomozda kullanmislar, yiiksek erken ve ge¢ donem patens oranlar1 elde etmislerdir (59,
60). Bu calismalarda 3. haftadan sonra maddenin bolgeden tamamen temizlendigi ve
yabanci cisim reaksiyonu olusturmadigi bildirilmistir. Bu madde ile ilgili daha fazla deneysel

ve klinik caligmaya ihtiya¢ vardir.
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Siyaoakrilatlar kuvvetsiz maddelerdir. Ancak hava, su veya kan ile temas ettigi zaman
cok hizli biyolojik dokularla adapte olabilen sentetik adezivlerdir.

Siyanoakrilat polimerlerinin hidrolitik par¢alanmalar1 fizyolojik ¢evrede siyanoakrilat
ve formaldehit gibi toksik etki yapmaktadir. Toksisite derecesini eleminasyon hizi
belirlemektedir ki ¢evre dokudaki vaskiilariteye de baglidir. Molekiiler yapidaki karbon
atomlar1 arasindaki alkali zinciri arttig1 zaman bilesikteki parcalanma daha yavas olmakta ve
bdylece daha az toksik olmaktadir. Kisa zincirlerde ise gerilme direnci uzun zincirlere gore
daha azdir. Siyanoakrilat ile maksimum yapisma ve minimum histotoksisite elde etmek icin
bu calismada minimum katki maddeli ticari siyanoakrilat kullanildi ve anastomoz yerinde
herhangi bir ayrilma olmadig1 gozlendi.

Siyanoakrilat ile yapilan tamir distal akson hasarini arttirir, wallerian dejenerasyonun
akselere olarak indiiklenmesinin sebebi de oradaki makrofaj yogunlugunun sonucudur.
Gosterilmistir ki makrofaj invazyonu aksonun rejenerasyon kabiliyetini bozmaktadir (58).
Adezivler inflamatuar reaksiyonu siitiimiiliize eder ki bu rejeneratif cevabi arttirmaktadir.

Mikrosiitiir ile yapilan anostomoz teknigi hasarlanan periferal sinir tamirinde bilinen esas
yontemdir. Ancak bu teknik aksonlarin beslenmesini engelleyerek ve fasikiillerin kan akimini
bozarak sinir rejenarasyonunu uzatmakta ve doku tamirini geciktirmektedir.

Klinik mikrocerrahi deneyimi az olan bir cerrah, klasik siitiir ydonteminde zorlanir.

Geleneksel yontemin bu dezavantajlara sahip olmasi ¢aligmacilar1 alternatif yontemler
aramaya itmistir. Alternatif bir anastomoz teknigi gelistirilirken teknigin hizli ve uygulanabilir
olmasi, erken ve ge¢ donem potens oranlarinin yiiksek olmasi, basit ve kolay &grenilebilir
olmasi, kullanilan malzemenin anastomoz iyilesmesini olumsuz yonde etkilememesi, olumsuz
pozisyon ve kosullarda uygulanabilir olmasi, kolay ulasilabilen ekipmanlarla yapilabilmesi ve

ucuz olmasi hedeflenir. Calismalarimizi bu prensipleri goz 6niinde bulundurarak yaptik.
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6. SONUC

Distal latans, aksiyon potansiyeli amplitiid ve aksiyon potansiyeli hiz 6l¢iimleri agisindan
klasik siitiir ve siyanoakrilat kontrol gruplar1 karsilastirildiginda, gruplar arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistir (Tablo7). Bu sonuca gore, her 3 EMG
Ol¢timiinde de kontrol grubunun diger 2 gruptan anlaml fark gdsterdigi ancak diger 2 grup
(tedavi gurubu) arasinda anlamli fark olmadigi belirlenmisti.

Vakuolar dejenerasyon, fibrosiz ve yabanci cisim reaksiyonu derecelendirilme sonuglart
bakimindan klasik siitiir, siyanoakrilat ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda aralarinda
anlamli farkin oldugu belirlenmis (her birisi i¢in p degerleri <0.001) ve bu farkin kontrol
grubundan kaynaklandig1 goriilmiistiir. Kontrol grubu c¢ikarilarak tekrar analiz yapildiginda
ise, klasik siitlir ve siyanoakrilat arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p degerleri
strastyla 0.606, 0.743 ve 0.888) (Tablo 8).

Calismamizda siyanoakrilat, klasik siitlir anastomozlar1 kiyaslandiginda; teknik, cerrahi
dikis atmasini giiglestiren durumlarda bile rahat¢a uygulanabilen konforlu bir yontemdir. Sinir
uclarma uygulanan travmayi azaltir.

Temel mikrocerrahi egitimi almis bir cerrah i¢in O68renilmesi kolay ve basit bir
yontemdir. Mikrocerrahide kullanilan temel ekipmanlarla gerceklestirilebilir. Ayrica
siyanoakrilat, iilkemizde de dahil olmak iizere pek ¢ok iilkede pazarlanan, kolay ulasilabilen
bir tirtindir.

Klasik siitlir yontemine gore daha kisa siirede uygulanabilir ve maliyeti daha azdir.

Anastomoz teknigi 6zellikle ¢cok sayida anastomoz gergeklestirilen operasyonlarda, sinir
uclarmin kotii oldugu durumlarda kullanish olan, hizli ve giivenilir bir yontemdir.

Teknigin daha fazla sayida deneysel ve klinik ¢aligmalar ile etkinlik ve giivenilirliginin

arastirilmasina ihtiya¢ vardur.
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7. TURKCE OZET

Giris: Yillardrr sinir onariminda smirli sayida siitiirlii ya da siitiirsiz  teknikler
diistiniilmiis olup bu amagla ¢ok sayida ¢esitli teknikler kullanilmistir.

Amagc: Siyanoakrilat ile yapilan sinir tamirindeki rejenerasyon tamamlanincaya kadarki
stireci diger yaygin kullanilan mikrosiitiir teknikleri ile kiyaslamaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Anestezi i¢in intraperitoneal ketamin hidroklorid 15 mg/kg
(Ketalar) kullanilmistir. Trag ve % 10 povidon-iyot ile ameliyat bdlgesinin temizligini
takiben, supine pozisyonunda sol 6n kalga ve uyluk boyunca longitudinal insizyonla femoral
kas ayirilarak sol siyatik sinire ulasildi. Sural, peroneal ve tibial sinirlerin trifurkasyonundan
15 mm 6nce mikromakas ile keskin ve dik olarak kesildi (Resim-2)

1. Grupta : Ratlara herhangi bir uygulama yapilmamuistir.

2. Grupta: Kesik sinir 10/0 atravmatik naylon siitiir marteryali ile ug-uca siitiire edild1.

3. Grupta: Siyatik sinir kesisi sonrast 10/0 monoflament naylon siitiir ile proksimal ve
distal u¢ tutdurulacak, 2ml enjektore ¢ekilmis siyanoakrilatdan 0.2 ml uyguland.

Besinci haftada EMG ve histolojik inceleme yapilmuistir.

Bulgular:

EMG ve histopatolojik degerlendirmeyle siyanoakrilat grubu ile klasik siitiir yontemi
uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir. (p degerleri
strastyla 0.606, 0.743 ve 0.888) (Tablo 8).

Sonug¢: Maliyetinin diisiik olmasi, kolay 6grenilebilir olmasi, cerahi siiresini kisaltmast
siyanoakrilat uygulamasimin baglica avantajlaridir. Benzer ¢aligmalarla desteklenmek kaydiyla
biz siyanoakrilat uygulamasinin tedavide bir secenek oldugunu belirtiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Rat, siyanoakrilat, periferik sinir
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8. SUMMARY

Introduction: Various techniques with or without suturing have been tried in the nerve repair
for many years.

Aim/Objective: The purpose of this study is to compare the regenaration period of nerve
repair by using cyanoacrylate with those of other commonly used microsuture techniques.

Material and Methods: The left sciatic nerve was reached by separation of the femoral
muscle through a longitudinal incision on the anterior aspect of the left hip and the thigh
while the rat is in supine position. The sciatic nerve was cut sharply and transversely with a
microscissors at the point 15 mm proximal to the trifurcation of sural, peroneal and tibial
nerves. (Figure-2)

Group 1: No application has done to these rats

Group 2: The nerve was repaired by end-to-end suturation with a 10/0 atraumatic nylon
suture material.

Group 3: The proximal and the distal ends of the cut nerve were sutured by using 10/0
monoflament nylon suture material, then 0.2 ml of cyanoacrylate was applied
by using a 2 ml syringe.
EMG and histological examination was performed at fifth week.

Results: No statistically significant difference between the cyanoacrylate group and the
classical suturing group could be shown with EMG and histopathological examination
findings (P value is 0.606, 0.743 and 0.888; respectively) (Table 8§ ).

Conclusion: The main advantages of cyanoacrylate application are its low cost, its decreasing
effect on surgical procedure duration and its easy learnability.

We recommend cyanoacrylate use if our findings are supported by similar studies.

Key Words: Rat, cyanoacrylate, peripheral nerve
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cikarildi. Sol siyatik sinir sural, peroneal ve tibial sinirlerin olusturdugu

trifurkasyon

Resim-4  Sol siyatik sinir sural, peroneal ve tibial sinirlerin olusturdugu
trifurkasyondan 15 mm o6nce keskin ve dik olarak kesildi

Resim-5 Kesik sinir epinoral sutlrlerle ug-uca onarildi

Resim-6 Siyanoakrilat siyatik sinir Uzerine uygulanmasi

Resim-7 Rat ‘lara EMG ¢ekimi

Resim-8 Kontrol TB: Normal gorinuamde sinir kesiti (Toluidin Bluex 400)

Resim-9 Kontrol MT: Normal gérinumde sinir kesiti (Masson’s Trichromx 400)
Resim-10 Klasik Sutir Grubu: Sinir hiucre sitoplazmalarinda belirgin vakuolar
dejenerasyon ve proliferasyon (TBx400)

Resim-11 Siyanoakrilat Grubu: Sinir hiucrelerinde sutur grubuyla benzer siddette
belirgin olarak izlenen vakuolar dejenerasyon (TBx400)

Resim-12 Sutur grubunda siddetli derecede izlenen yabanci cisim tipi iltihabi
reaksiyon: lltihabi hiicre infiltrasyonu, fibroblastik ve vaskiiler proliferasyon ve
yabanci cisim tipi dev hicreler (TBx100)

Resim-13 Siyanoakrilat grubunda sutur grubuna benzer siddette yabanci cisim tipi
iltihabi hicre infiltrasyonu (TBx100)

Resim-14 Sutur grubunda sinir hdcreleri komgsulugunda yaygin fibrozis alanlari
(MTx200)

Resim-15 Siyanoakrilat grubunda belirgin derecede fibrozis odaklari (MTx200)
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12. EKLER

(Ek-1) Normal Kisilerde Farkh Yaslarda Degisik Kaslarin Ortalama Aksiyon
Potansiyel Siireleri
(Ek-2) Etik kurul onay o6rnekleri bu boliimde sunulmustur.
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NORMAL KiSILERDE FARKLI YASLARDA DEGISiK
KASLARIN ORTALAMA AKSiYON POTANSIYEL SURELERI

(Milisaniye)*
Fasiyal Ektansor
Mimik Rektus Tibialis Digitorum
Yas Kaslar Femoris Anterior Gastrokne | Brevis
mius

0 4.1 8.9 9.5 7.2 7.2
3 4.4 9.4 10.1 7.7 7.7
5 4.5 9.8 10.5 8.0 8.0
8 4.7 10.2 11.0 8.4 8.4
10 4.8 10.5 11.2 8.6 8.6
13 5.0 10.8 11.6 8.8 8.8
15 5.1 10.9 11.7 8.9 8.9
18 5.2 11.3 12.1 9.2 9.2
20 53 11.5 12.3 9.4 9.4
25 5.5 11.8 12.7 9.7 9.7
30 5.6 12.2 13.1 10.0 10.0
35 5.8 12.5 13.4 10.2 10.2
40 5.9 12.8 13.6 10.4 10.4
45 6.0 12.9 13.8 10.5 10.5
50 6.1 13.1 14.0 10.7 10.7
55 6.2 13.3 14.3 10.9 10.9
60 6.3 13.7 14.7 11.2 11.2
65 6.5 14.0 15.0 11.5 11.5
70 6.6 14.3 15.3 11.7 11.7
75 6.7 14.5 15.5 11.8 11.8
80 6.8 14.7 15.7 12.0 12.0

* = Konsantrik igne elektrod ile minimal istemli eforda. Standartlar Dr. Buchthal’in
Laboratuvarindan alinmistir.



