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GIRIS

Periferik sinir onarimlarinda rekonstruktif mikrocerahi yontemlerinin gelismesine
paralel olarak daha basarili sonuglar alinmaya baglamistir. Pek ¢ok sinir defekti sinir greftleri,
ndromuskuler transplantlar ya da nérotizasyon tekniklerine gerek kalmadan onarilmakta ve
gerekli rehabilitasyon saglanmaktadir. Ancak travma, cerrahi girisimler enfeksiyon ve
timorler sonucu olusan ciddi defektler kimi zaman vicudun spontan onarnim sinirlarin
asmaktadir. Cerrahi olarak rekonstriikksiyon teknikleri ise mikemmel sonuglara heniiz
ulagamamig olup ideal néromuskiiler rekonstriiksiyon igin temel tip kavramlarinin ve cerrahi
yOontemlerin daha fazla arastirilmasina gerek vardir. Sinir yaralanmasindan sonra sinirin distal
ve proksimal uglarinda, hedef iskelet kasinda olusan degisiklikler, onarim ve sonrasinda
sonucu etkileyen hem cerrahi tekniklerin hem de trofik faktérlerin tam olarak belirlenmesi
gereklidir.

Sinir onarimlar1 igin gelistirilen cerrahi yontemler bazi klinik durumlarda yeterli
olmamaktadir ve hedef organlara sinirlerin dogrudan yonlendirilmesi olan ndrotizasyon
teknikleri tek segenek olmaktadir. Bu amagla tarif edilmis olan teknikler etkinliklerinin tam
olarak belirlenmesi ve gelistirilmeleri ile daha yaygin kullanima girebilirler. Denerve
dokularin nérotizasyonuna etki eden faktorler de giinimiize kadar tam olarak tespit edilmis
degildir. Periferik sinir iyilegsmesi iizerine olumlu etkileri oldugu bilinen Nerve Growth Factor
gibi trofik faktorlerin nérotizasyon ile birlikte kullanildiginda saglayabilecegi etkilerin ne
oldugu da bl"lr gine kadar aragtinlmamigtir. Bu amagla farkli nérotizasyon teknikleri ve Nerve
Growth Factor’iin denerve kaslarin reinnervasyonu iizerine etkilerinin belirlenebilmesi igin
periferik sinir iyilesmesi ve reinnervasyon lizerine giinimiizde gegerli olan goriigler goz

Oniine alinarak bu galigma gergeklestirilmigtir.
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Periferik Sinir Onariminin Tarihsel Gelisimi

Periferik sinir sisteminden ilk s6z eden Hipokrat olmustur (M0460-370). Periferik
sinir kesilerinin sonuglarint ilk aragtiran Galen (MS 130-200) baz: sinirlerin kesilmesi ile
duyu bazilarinin kesilmesi ile de motor kayip oldugunu ortaya koymustur. Ancak ilk sinir
stttird 13. Yizyilda William of Saliceto (1210-1277) tarafindan Bologna’da konmustur. 16
ve 19. Yizyillar arasinda sinir liflerinin yapilart ve uyarilabilirlikleri Glisson (1597-1677),
mikroskopik yapilari van Leewenhoek (1632-1723), axon ve myelin tabakas: Fontana (1730-
1805), fonksiyonlar1 Galvani (1737-1798), anatomik organizasyonlart Bell (1774-1842) ,
axon ve noron baglantilarim ise von Purkinje (1787-1869) gibi arastirmacilarin galismalan ile
belirlenmigtir. 1828’de sinir cerrahisi ile ilgili deneysel galigmalar Fluorens ile baglamigtir.
1839°da Schwann kendi adiyla anilan hiicrelerin yapisint tanimlamustir. ik rapor edilen sinir
onarimi Paget tarafindan 1847’de yapilan median sinir onarimt olgusudur

Sinir yaralanmalarinin anlagilabilmesi i¢in 6nemli bir agama da 1850‘de Waller’in
yaralanma distalinde olusan dejeneratif degisiklikleri, rejenere olan aksonlann sinir lifi iginde
ilerlemelerini gostermesi ile olmustur Helmholtz ve Duchenne sinirlerin elektrofizyolojik
prensiplerle incelenmesini ve fonksiyonun klinik parametrelerle belirlenmesi igin
calismalarda bulunmuglardir. 1906’da Golgi ve Cajal sinir sisteminin yapisini tamimlayarak
Nobel odiiliinii kazanmiglardir. Hoffman ve Tinel 1915’de ¢ok yakin aralarla rejenere olan
sinir Gzerinde hastalar tarafindan hissedilen karincalanmay: tamimlamiglardir. 1944’de
Erlanger ve Gasser sinir liflerinin fonksiyonlariu ve elektrofizyolojik 6zelliklerini ortaya
koyduklar1 galigmalar: ile Nobel 6diiliinii kazanmiglardir. Bu kavramlar1 kullanarak Hodes,
Larrabee ve German 1948’de elektroﬁzfoloj inin klinik testlerde kullanimim gelistirmiglerdir.

Ginimiizde gergeklestiriimekte olan periferik sinir cerrahisinin temelleri Seddon
tarafindan belirlenmistir. 2. Diinya Savagt sirasindaki sayisiz periferik sinir yaralanmalar

tizerindeki caligmalari (Seddon 1948) , sinir greftlemesi teknigi (- Seddon 1963), iskeminin.



sinir tzerindeki etkileri (Seddon ve Holmes 1945) ve onarim sonrasinda iyilesme hizi gibi
periferik sinir cerrahisinin pek ¢ok alanindaki ¢aligmalari ile ncii olmustur.

Sunderland (1945, 1952, 1953, 1968), Millesi (1972, 1976, 1981, 1984), Terzis’in
(1976, 1979, 1980) sinir yaralanmast ve onarim teknikleri Gizerinde yaptiklar1 aragtirmalar ve
temel bilim dallarinin sinir hiicresi, Schwann hicresinin rolii, sinirin yaralanmaya cevabi,
akson bilylimesi, aksonal transport , ¢evresel etkenler gibi konularda sagladig: bilgiler ile
periferik sinir cerrahisinde 6énemli agamalar kaydedilmistir. (1)

Periferik sinir morfolojisi

Periferik sinir sistemi; noronlar, destek bag dokl_lsu ve hiicresel elemanlari ve hedef
son organlardan olusan karmagik bir yapidir. Santral sinir sistemi dorsal »spinal kokler ve
anterior spinal horn’dan kdéken alan motor lifler aracilig: ile ¢evre ile baglant: kurar. Noronlar
birbirleriyle dendrit ad: verilen sitoplazmik uzantilar ile baglantiar kurarlar ve akson ad:
verilen tek bir uzant: ile perifere ulasirlar. Akson demetleri, dorsal ve ventral spinal kékleri
olustururlar. Duyusal ve motor liflerden olusan spinal sinirler bu iki kokiin birleymesi ile
olusurlar. Afferent lifler periferik duyusal reseptorlerde sonlanirken, efferent lifler kaslarda
yer alan motor son plaklarda sonlanirlar. Bunlara ek olarak kan darﬁarlan ve deri eklerinin
motor innerVasironunun saglayan otonomik lifler de sinir yapist i¢inde yer alir.(1-7)

Sinir sisteminin fonksiyonel birimi norondur. Diger hiicrelerle ortak yapilan
igermesine ragmen ozellesmig bir yapisi vardir. Her sinir hiicresi sinir impulslarin1 almak,
iletmek i¢in geniy ylizey alani yaratan uzantilara sahiptir. Akson diginda tiim sinir hiicresi
ylizeyi sinaptik terminallerle kaplidir. Dendrit adi verilen bu sitoplazmik uzantilar reseptif
fonksiyonlar igin 6zellegmistir. Cogu ndron sadece tek bir aksona sahiptir ancak alfa motor
noronlar birden fazla akson kollaterali verebilirler.(1,2)

Akson genel olarak silindirik bir uzant1 geklindedir. Aksolemma adi1 verilen yiiksek

derecede mobil fosfolipid molekiil matriks iginde yiizen trilaminar protein molekiil mozaik bir



yap1 ile siirlanmugtir. Sinir hiicresinin akson uzantisi ile aksonun birlestigi noktaya bagslangig
segmenti denir ve myelinsizdir. Bu alanin sinir impulslarinin baglangi¢ noktast oldugu tahmin
edilmektedir. Ranvier nodu gibi diSer myelinsiz alanlar da aym yapiya sahiptirler ve sinir
aksiyon potansiyellerinin iletiminden sorumludurlar. Aksolemma intra- ve ekstraseliiler iyon
konsantrasyonlarimt degistirerek bir dinlenme potansiyelini sabit tutar. Bu sodium-potastum
ATPase pompasina dayanan enerjiye bagh bir siiregtir. Elektrokimyasal gradiyan néronlarin
uyarilabilir yapisimi belirler. Spesifik bir uyar sonﬂucunda. iyon akigt olur ve aksiyon
potansiyeli olusarak ilerler bu sayede bir kasin kasilmasi ya da somesthetik bir impuls
tetiklenebilir (1,2,4).

Akson silindiri iginde aksoplazma yer alir. Amorf bir matriks iginde yer alan
mikrofilamanlar, norotiibiiller, mikrotiibiiller aksoplazma igindeki temel yapilardir. Hiicresel
organellerden mitokondri ve yumusak endoplazmik retikulum diginda higbirisi akson iginde
bulunmaz. Bu yiizden akson 6zellikle protein makromolekilleri i¢in néron govdesine
bagimlidir. Aksoplazma iginde yer alan ek kigiik yap: mikrofilamanlardir. Sarmal aktin
zincirlerinden olugan mikrofilamanlarin kontraktil yapilart nedeni ile intraaksonal transportta
rol aldiklan diigiiniilmektedir. Daha belirgin ve bﬁ}:ﬁk olan nérofilamanlar ise 68000-200000
molekiiler agirliga sahip ii¢ proteinden olugurlar ve yaralanan bir akson iginde kalsiyum ile
aktive olan proteazlar tarafindan hizla pargalanirlar. Mikrotiibiller, 23-25um g¢apinda
silindirler seklinde uzanirlar ve akso'n kitlesiw ile orantili olarak artarlar. Terminal akson
dallarinda proksimal aksona goére on kat daha fazla sayida yer alirlar. Mikrotiibiil sayis1 ve
yapisi sinir hiicresi tiiriine gére de degisiklik gosterir.(1,2) .

Akson iginde hiicreden distale dogru (somatofugal, antegrad) ve aksondan yukari
dogru(retrograd) bir transport vardir. Protein makromolekiilleri antegrad olarak aksona

taginirken ozellikle Schwann hiicreleri ve end-organlar tarafindan salinan Nerve Growth

Factor gibi trofik maddeler retfograd olarak taginirlar. Akson kesildigi zaman distal ug, artik



impulslar iletemez hale gelir. Sinaptik iletim ve sinir ucu fonksiyonlar1 ancak sinir bitiinlagi
korunursa saglanabilir. Axoplasmik transport sabit bir hizda olmaz, radyokimyasal ve
histokimyasal tekniklerle yapilan galigmalar giinde, 0.25 ile 1 mm arasinda degisen hizlar
tespit etmistir. Yavag aksoplasmik iletim norotibiil-nérofilaman aginin proksimodistal yonde
kitlesel hareketi ile olur. Rejenere olan sinir dokusunun hizi da bu antegrad iletim hizi ile
belirlenir. Hizli aksoplasmik tagima ile hiicre gévdesinde sentezlenen asetilkolinesterazlar gibi
enzimlerAveya aksqlemma komponentlerinin distale taginmas: sirasinda gergeklesir (1,2,4).

Antegrad tagimaya ek olarak intraaksonal proteinlerin ve norotransmitterlerin geri
donisiminiin gergeklesebilmesi igin gerekli olan retrograd transport mevcuttur. Ancak belki
daha 6nemli olan sinir uglarindan aktif endositoz yolu ile alinan ve trofik etkisi olabilecek
maddelerin hiicre gévdesine taginmastdir. Motor yada duyu sinirleri tarafindan innerve edilen
dokularin saldigt Nerve Growth Factor gibi maddeler sinir uglarindan yiiksek afiniteli
reseptorler araciligt ile alimip sinir hiicre govdesine tagindiklarinda metabolizma tizerine etkili
olurlar (1-8).

Periferik sinir sisteminin noéronal uydu hiicreleri olan Schwann hiicreleri akson
gevresine bir proteofosfolipid tabaka olan myelin kilif hazirlarlar. Yiiksek rezistans ve diisiik
kapasitansh bir tabaka olan myelin tabakasi 1-2 mm araliklarla kesintiye ugrar , bu myelinsiz
alanlara Ran;/ier nodu adi verilir. Antegrad olarak ilerleyen elektriksel akim bir noddan
digerine arada kalan sinir membraninda bir potansiyel yaratmadan atlar ve bu sayade
70m/saniyeye ulagan iletim hizlarina ulagilabilir.

Sinir kesit alaninin %25-85 kadar kismini bag dokusu olusturmaktadir. Bu oran sinire
ve yer aldig1 bolgeye gore degismektedir. Periferik sinirler ii¢ ayr1 destek bag dokusu tabaka
ile sirurlanirlar. Akson ve Schwann hiicresinden olusan periferik sinir lifi kompleksi
diuzeyinde; pek ¢ok sinir lifi bir araya gelerek fasikiil adi verilen sikica bagli bir demet

olustururlar. Fasikiil i¢inde sinir lifleri, mukopolisakkarid zemin iginde uzunlamasina oriente



kollajen lifleri ve retikiilin lifler igerir. Bu yapinin temel hiicresel yapisi ise fibroblasttir.
Hicreler, kollajen, retikiilin ve zemin maddesi kompleksi endonérium olarak adlandirilir.
Perinérium ise, sinir fasikillerinin etrafini saran bag dokusu yogunlagmasinin adidir.
Perindrium iginde epindriumdan uzanan damarlar1 barindirir ve fasikillerin beslenmesini
saglar. Periferik sinir dokusunun gerilim giictinii belirleyen perinériiim temel iskelet yapidir.
Epinorium ise sinir fasikiillerini, perifasikiler ve interfasikiiler bag dokusunu saran dig kilifi
olusturur. Siniri besleyen kapiller ag ve lenfatikler epinériumda yer alir.

Sinir  hiicreleri normal fonksiyonlarim  gergeklestirebilmek igin  aerobik
metabolizmalarina yetecek kadar devamli oksijene ihtiyag duyarlar. Iskemiye bu kadar duyarli
olmalar1 nedeniyle sinirler tiim katlar1 igeren dinamik bir vaskiiler ag ile beslenirler. Cevre
arter ve venlerden gelen dallar epinériurhda dallanarak intranoral pleksusu besler. Siniri saran
bag dokusu katlarimin her birinde digerleriyle baglantilt olan vaskiler bir ag vardir. Perinoral
ve endororal damarlar fasikiiler pleksusu olusturur ve sinir fasikiiliiniin tek bagmna fonksiyon
gosterebilecek bir iinite olarak yagamasini saglarlar. Deneysel ¢aligmalar proksimal
baglantilar disinda tiim vaskiiler baglantilarindan ayrilan sinirlerin sadece epinéral, perinoral
vaskiiler aga dayali olarak uzun segmentler halinde yasayabilecegini ortaya koymustur.

Duyu\ sinirleri 6zellesmig reseptorlerde, motor sinirler ise motor son plaklarda
sonlanirlar. Motor iinite terimi ilk olarak Sherrington tarafindan 1929 yilinda bir sinir lifi ve
aktive ettigi bir grup kas lifi olarak tanumlanmugtir. Her bir motor akson motor Uniteyi
olusturan 10-1000 kas lifini innerve edebilir.(1,6) Bu tamm alfa motor ndron ve innerve ettigi
extrafusal kas liflerini icerir. Efferent aksonlarin terminal yapisini olugturan motor son
plaklarinin temel 6zellikleri su gekildedir: Myelinli alfa motor sinir lifi kasa girdikten sonra
motor initenin 6zelligine gore ¢ok sayida dala ayriir. Kas lifine yaklagtiinda kas lifine
myelinsiz aksonlar1 yayar. Her terminal akson kas lifi iginde yer alan yaklastk SO0um

genigligindeki bir alana yerlesir. Terminal ug ¢ok sayida mitokondri ve asetil kolin igeren



vezikiiller igerir ve nérofilamentler bu bolgede gozlenmezler. Motor son plag: bolgesinde, kas
lifinde granuler sarkoplazm ve gok sayida niikleus ve mitokondrinin bu bolgede yogunlagsmasi
nedeniyle olusan hafif bir elevasyon gozlenir. Genislemis ve yaygin hale gelmis olan akson
katlamp kivrilmis sarkolemmanin olusturdugu bir oluga yerlesir. Bu oluk herbiri aksonun bir
pargasint igeren dallara ayrilabilir. Aksonlar tamamen myelinsiz haldedir ve tiim motor son
plak onu gevre bag dokularindan izole eden Schwann hiicre membram ile kaplidir. Akson
membrani (aksolemma), kas membranindan (sarkolemma) sinaptik yarik adi verilen 200-
500A genisliginde bir glikoprotein yapida bir bosluk ile ayrilir. Akson depolarizasyonu ile
ortama iletim ajant olan asetilkolin, eksositoz yolu ile salinir ve postsinaptik kas membran: Na
iyonlarina permeabl hale gelip kasilir. Depolarizasyon dalgas: tiim kas membranina dagilir ve
transvers tiblller araciligi ile kas lifi i¢indeki kontraktil myofibrillere tasinir, bunun
sonucunda kas kasilmasi gergeklesir. Ortama salinan asetilkolin miktari, sinir ucuna ulasan
impuls sayisina baglidir. Impuls sayisi, uyaran akson sayisi, motor tinitenin 6zellikleri ve kas

lifinin yapisi ortaya ¢tkan kasilmanin 6zelliklerini belirler.(1,2,5-7)

Sinir yaralanmalarinin ve rejenerasyonun patofizyolojisi

Sinir yaralanmas: ya da kesileri sonucunda sinir hiicresinde, aksonda, distal sinirde ve
hedef iskelet kasinda gesitli degisiklikler olmaktadir. Seddon ve Sunderlandin galigmalariyla
sinir yaralanmalar1 smmiflandirilmigtic (1-6). Seddon’un simiflandirmasina gore en basit
yaralanma olan ng’iroprakside akson ve destek yapilarin yapisal biitiinliigi korunmustur. Hicre
ve perifer arasindaki aksonal akim devam etmektedir. Iletim blogu saatler ya da aylar siirebilir
ancak iyilesme tamdir. ikipci derece yaralanma olan axontmesisde ise akson eslik eden
endonérium ile beraber ya da yalniz olarak zarar gormiigtiir. Distalde Wallerian dejenerasyon
ve myelin tabakasinda lysis olusur. Destek bag dokusu ve uydu hiicreler biitiinliigiini

koruyorsa, endonorial kanal agtksa ve uygun sekilde yer aliyorsa, ayrica reinnervasyon hedef



iskelet kasinda geri doniisimsiz degisiklikler olusmadan gerqeklvesirse fonksiyonel iyilesme
olur. En ciddi yaralanma derecesi olan norétmesisde ise sinir fasikillert ya da tiim sinir hasar
gormistiir. Xesilen sinirlerin uygun sekilde onarimlarindan sonra bile hedef organa dogru
sinir rejenerasyonunun tam olmamast ve yanliy yonlenebilmesi nedeni ile tam fonksiyonel
iyilesme saglanamaz.

Sinirin fasikiiler yapisini goz Oniine alan ve .5 dereceden olusan Sunderland
simiflandirmasina gore birinci derece yaralanma, noropraksi ile aym ozellikleri tagir. Ikinci
derece yaralanma aksontmesis ile aymdir. Ugiincii derece yaralanmada sinir lifleri
endondrium ile birlikte zarar gormistir ancak perindrium korunmugtur. Rejenerasyon
olmasina ragmen yeni gelisen aksonlarin intrafasikiler olarak karigmasi nedeniyle hedef
organlarin reinnervasyonu tam olmamaktadir. Dordiincti derecede endonorial yapiya ek olarak
perindriumda zarar gormistir. Epindrium saglam olmasi sebebiyle sinirin butinliga
korunmus olabilir ancak skar ve interfasikiiler karigma reinnervasyonu genis 6l¢iide bozar.
Besinci derecede sinir govdesi tamamen aynlmigtir ve spontan iyilesme s6z konusu
olamaz.(3-6)

Sinir yaralanmasina ilk homeostatik yamit histiositik' hiicre aktivasyonu ile
makrofajlarin hasarlanan bolgeye gelmesi ile ohir. Bunu distal kistmdaki yapilarin fagositoz
ile tahrip olmast izler. Distal sinir segmentinde olugan Wallerian dejenerasyon sonucunda
myelin yapisi bozulur, sonugta Schwann hiicreleri, endondral hiicreler ve bag dokusu geride
kalir ve proksimal segmentden rejenere olan akson tomurcuklari eger hala biitiinligiini
koruyorsa distal segmentde yer alan endonoral tiibiillere gekilirler. Destek yapilar cesitli
derecelerde hasar gorir, efer tam .bir dejenerasyon mevcut ise rejenerasyon potansiyeli
kalmaz. Sinir kesisi ne kadar diizgiin onarilsa da rejenere olan sinir lifleri hicbir zaman
orijinal liflerin yerini tam olarak alamaz. Bir miktar akson kaybt ve yanli§ yonlenme mutlaka

olur.
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Akson bitiinliigii bozulmasindan sonra proksimal akson ucundan aksoplazma digariya
akar.Turgorun azalmas: sonucunda akson membranlari yapisir ve retrakte olur. Kalsiyum
iyonlarinin aksoplazma igine girmesi ile bir takim proteazlar ve serbest radikaller aracilig: ile
doku yikimi baslar. Aksonal transport devam ettigi sirece hiicre gdvdesinden aksona dogru
aktin, tubulin ve norofilamanlar gibi iskelet yapilann tasinmasi gergeklesir ve rejenerasyon
hizin1 da bu sﬁ;eg belirler (1,3,4).

Sinir hiicre govdesinde ise niikleus siger, kaba endoplazmik retikulum distale dogru
yer degistirir. Serbest ribozomlarin sayist artar. Kromatolizis olarak adlandirilan bu siregte
RNA ve protein sentezi artmugtir.

Lezyon sahasinda yer alan makrofajlar hiicresel artiklart temizler ve distal sinrin
dejenerasyonunda rol alirlar. Fagositik rollerine ek olarak makrofajlar; Schwann hiicrelerinin
¢ogalmasina yarayan maddeler, mitogenler, Nerve Growth Factor, Insulin Like Growth Factor
(IGF), Platelet Derived Growth Factor (PDGF) gibi biiyiime faktorleri, akson uzamasinda
yeraldig1 diisiiniilen apolipoprotein-E gibi pek gok trofik faktor salgilarlar (3,5,9). |

Schwann hiicreleri, sinir rejenerasyonunda énemli bir yer tutarlar. Hem aksonlarn
hedeflerine ulagmalar igin gereken fiziksel konduitleri olustururlar hem de aksonal gelismeyi
destekleyen ekstraseliller proteinleri saglarlar. Hasar goren bir sinirde Schwann hiicreleri
aktive olur, cogalarak distal segmentte makrofaj aktivitesine yardimet olurlar. Myelin fagosite
edilse de Schwann hiicreleri saglam kalir. Schwann hiicrelerinin olusturdugu tubuller icine
dogru akson rejenerasyonu kompleks bir siiregtir. Rejenere olan bir akson distale dogru birden
fazla tomurcuk gonderebilir. Bunu hedef organa olan spesifiteye gore olusan selektif atrofi
izler. Spesifite hedef organa ya da topografik olarak veya motor ve duyusal olarak ayrilabilir
(3,5,9).

Kesilen ve rejenere olan proksimal aksonun ucunda olusan genislemis aksonal

tomurcuklanmaya adina, biiyime konisi ad1 verilir. Buyiime konisi i¢inde aksonal biyiime ve
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rejenerasyon igin gerekli destek dokulara ulasacak noritlerden ve bol miktarda aksonal
organel ve mikrofilamanlardan olusur. Optimal olarak biylime konisi, Schwann hiicre
tibtillerine yonelmektedir. Bu siireg pekgok mekanizma tarafindan kontrol altindadir; bazal
lamina yapilart ile kontakt yonlendirme, norotropism-kemotaksis bunlardan bazilandir. Genel
olarak sinirlerin dogru distal hedeflere ydnlenmek igin dofru topografik yonlenme
potansiyelleri ytiksektir. Akson distal segmente ulastiktan sonra périfere dogru biyimeye
devam eder ve hedef organa varmasindan sonra maturasyon safhasi baglar. Proksimalden
distale dogru akson ¢api artar, myelinizasyon bunu takip eder. Rejenere olmus bir akson
normalden daha kuigiktlr ve daha ince bir myeliﬁ tabakasi vardir.

Sinir kesisi ya da ciddi ezilme yaralanmalarindan sonra proksimal ve distal sinir
uglartnin primer reanastomozu ile hedef iskelet kasinn optimal reinnervasyonu saglanabilir.
Eger sutir hattinda gerginlige yolagmadan primer onarim yapilamiyorsa interpozisyonal sinir
| greftleri ile onarim en iyi fonksiyonel sonucu verir. Interpozisyonel sinir greftleri
reinnervasyona ii¢ sekilde yardimci olur. Oncelikle grefitte yeralan endonoral tiipler rejenere
olan aksonlarin defekti gegebilecegi bir ¢at1 saglar. Ikinci olarak Schwann hiicreleri canlt
olduklar: siirece aksonal rejenerasyonu uyaran trofik faktorler salar. Ugiincii olarak greftteki
Schwann hiicreleri rejenere olan sinir liflerinin remyelinizasyonuna yardimei olur. (4,6,9)

Sinir rejenerasyonu distal sinir segmenti ya da interpozisyonel sinir grefti iskemik ya
da fibrotik hale geldiginde ciddi olarak engellenir. Endonéral kanallar bozulur, Schwann
hiicreleri trofik faktorleri ve myelini iiretemez hale gelir. Bu durumda hedef iskelet kasina ya
da end organa uiasan sinir lifi sayist belirgin 6l¢iide azalir ve fonksiyonel iyilesme suboptimal
olur.(2,4,5,6,8)

Motor denervasyondan sonra iskelet kasinda bazi degisiklikler olmaktadir.
Makroskopik olarak kas ¢apinda ve kas lifi hacminde belirgin kayip olur. Hiicresel diizeyde

kontraktil proteinlerde kayip ve isoformlarinda degisiklik goriiliir. Kas liflerinin fonksiyonel
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ozellikleri hiicre igindeki myosinin kiitlesi ve tiriine ayrica innervasyonu saglayan motor
sinirin karakteristikleri ile belirlenir. Myosin miktarinda net azalma ve myosin subtiplerinde
degisilikler, azalmig gii¢ Uretimi, yorgunluk direnci, kasilma sayilart gibi kontraktil
Ozelliklerde degisikliklerle sonuglanir (1,3,6).

Denervasyon sonrasinda noromuskiiler bileskede de bir takim degisiklikler olusur.
Erken donemde kas liflerinde daha yogun olarak son plak bolgesinde yer alan néromuskiiler
reseptorler denerve kas lifi yluzeyinde yaygin olarak gozlenir. Devam eden denervasyon
sonucunda, bu potansiyel néromuskuler reformasyon bélgeleri reinnervasyon saglayacak olan
sinir liflerini kabul etme yeteneklerini kaybederler. Bunun sonucunda da ilerleyen kas lifi
atrofisi, kontraktil protein kayb: ve kontraktil fonksiyonda kalic1 bozulma takip eder.

Motor inite diizeyinde denervasyon orijinal motor inite yapisinda rekonfigurasyona
neden olur. Bir iskelet kast motor ﬁnitesi tek bir motor akson ve innerve ettidi kas liflerinden
olugur. El ve gozde oldugu gibi ince hassas hareketler akson basina 10 kas lifi gibi ki¢iik
motor uniteler ile kontrol edilir. Ancak deltoid kasinda oldugu gibi kaba hareketler ¢ok
biyiik motor initeler ile (1000 kas lifi /akson) saglanir. Yiiz ve larinks kaslari gibi az sayida
kas lifinin bir aksonla innerve oldugu kaslarda motor iinitenin rekofigiirasyonu genellikle ince
motor kontrolun kaybina ve sinkineziye neden olur giinki tek bir akson daha fazla kas lifini
ya da yanls kas liflerini innerve edebilir. Motor aksonlarin denerve bir kasa ulagmast ile
reinnervasyon oncelikle eski motor son plaklarin reinnervasyonu ile olur. Ik gelen aksonlarin
yakinlarindaki kas liflerini reinnerve etmesi ve yeni néromuskiiler bileskelerin kurulmas: ile
yeni bir motor iinite dagilimi gergeklesir. Reinnerve eden sinirin 6zelligine gore kas lifleri
reinnervasyondan sonraki iki hafta iginde degisim gosterirler. Normal kastaki motor iinitelerin
mozaik dagiliminin yerine reinnerve kaslarda ortak innerve olan kas lifi kiimeleri ve daha
kiigik motor uniteler gosterir. Az sayida akson denerve kasa ulagirsa fonksiyonu

saglayabilmek igin aksonlar ¢evredeki daha fazla sayida son plagi innerve edebilmek



amactyla yan dallar verir. Bunun sonucunda dev motor iiniteler olusabilir. Motor fonksiyon
noromuskiiler bileskenin kurulmasindan hemen sonra baglamayabilir. Fonksiyonel iyilesme
ancak intrafusal kas liﬂerinin gama efferent kontrolii saglanmasi ile gergeklesir. Ancak
gamma reinnervasyon higbir zaman tam saglanamaz. Feedback kontrol olmadig: igin kesin

ince hareketler yeterli kontraksiyon olmasina ragmen yapilamaz (1,3,6,10).

Periferik sinir rekonstriiksivonu

Bir yaralanmadan sonra denerve kaslarda fonksiyonel iyilesmeyi etkileyen en énemli
faktorlerden birisi de cerrahi rekonstritkksiyon metodudur. Sinirlerin atravmatik gekilde
manipule edilmesi, sinir uglarinin iyi koaptasyonu ve gerginligin énlenmesi temel kurallardir
(1,3-7).

Hueter ilk olarak 1873 yilinda epindral siitlr ile sinir koaptasyonu saglamistir ve bu
uzun yillar boyunca standart onanim metodu olmugtur. 1917 yilinda ilk olarak Langley ve
Hashimoto tarafindan ortaya atilmasina ragmen perinoral veya fasikiler sinir onarimi yaygin
kullanim bulamamustir. Antibiotik kullanimindan 6nceki doénemlerde ve sinir greftleri ile ilk
zamanlardaki basansizliklar nedeniyle periferik sinir onarimlarinda uzun siire bagarli
sonuglar elde edilememigtir. Sinirin fasikiler yépxslm goz oniine almadan yapilan onarimlarin
yeterli sonug vermeyecegi dzellikle sinirlerin intranoral topografik 6zelliklerinin belirlenmesi
ile anlagilmigtir.

1964 yilinda mikroskopun epinéral sinir onariminda kullanilmas: ile teknikler giderek
geligmistir. Yiiksek biyiitme altinda, mikrocerrahi teknikleri ile sinirin hassas yapisina éarar

‘verilmeden manipulasyonu gerceklestirilebilir. Bu sartlar altinda fasikiiler seviyede optimal
koaptasyon saglanabilir ancak akson-akson koaptasyonu miimkiin olamaz.

Kolay ve hizh uygulanmasi, yiksek biylitme gerektirmemesi, intranoéral yapinin

bozulmamasi ve intranoral sitiirlerin neden olabilecegi yabanci cisim reaksiyonunun
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olmamasi gibi nedenlerle epindral sinir onarim halen en yaygin kullanilan yontemdir. En
6nemli dezavantaji olan koaptasyon sahasinda fasikiillerin uygun sekilde kargi karsiya
getirilmesindeki guglitk nedeniyle koaptasyon sahasinda olusan dezorganizasyon sonuglar
olumsuz etkilese de standart onarim metodu olmaya devam etmektedir (1,4).

Perinoral veya fasikiiler onarim ise distal ve proksimal uglardaki fasikiillerin optimal
koaptasyon igin cerrahi olarak manipulasyonunu gerektirir. En biiyiik giiglitk hangi fasikiiliin
distal ugtaki hangi fasikiil ile koaptasyonun gerektiginin tespit edilmesidir. Fasikiiler
topografinin bilinmesi, 6zellikle distale gittikge fasikiiler homojenitenin artmast ve
intraoperatif elektrodiagnostik ve histokimyasal metodlann kullanimi ile bu uygun fasikiiller
belirlenebilmektedir. Fasikiiler sinir onarimi ile rejenere olan aksonlar bityitk dlgiide dogru
yonlendirilebilir ve bu da fonksiyonel sonuglari olumlu etkilemektedir. Onemli dezavantajlar
daha fazla intranoral disseksiyon ve siitiirlerin neden oldugu fibrozis ile uzun siiren, teknik
olarak daha gii¢ bir onarim ydntemi olmasidir (1,4).

Koaptasyon sahasinda gerginlik skar gelisimine, bag dokusunun sinir uglari arasina
girmesine, fasikiiller arasinda bogluklar olugmasina neden olur. Yapilan tiim ¢aligmalarda 2-
2.5 cm’den genig defektlerlerin sinir greftleri ile onarilmasi gerektigi sonucunu vermisgtir
(4,6,11). Interpozisyonel sinir greftleri reinnervasyona uc; sekilde yardime1 olur. Oncelikle
grefite yer alan endonoral tiipler rejenere olan aksonlarin defekti gegebilecegi bir gati saglar
Ikinci olarak Schwann hiicreleri canli olduklar stirece aksonal rejenerasyonu uyaran trofik
faktorler salar. Uglincii olarak; grefiteki Schwann hiicreleri rejenere olan sinir liflerinin
remyelinizasyonuna yardime: olur. Eger ¢ok fazla sinir grefilemesi gerekiyorsa ve alict yatak
vaskilarizasyonu yeterli degilse vaskularize sinir greftleri kullanilmalidir (1,2,4). Boylece
vaskularizasyon igin gereken siirede iskeminin neden olacag intranoral fibrozis engellenebilir

ve daha hizli reinnervasyon saglanabilir.



Bazi aragtirmacilar ideal sinir koaptasyonunda siitiir kullanilamamast gerektigini
savunmaktadir. Bu amagla fibrin yapistiricilar, laser gibi pek ¢ok farkli yontem denenmistir
ancak hepsi de cesitli avantajlar saglamalarina ragmen standart onarim metodlarinin yerini
alamamiglardir. Koaptasyon sahasinda skar gelisimini azaltarak aksonal rejenerasyonu
arttrmak amaciyla tubularizasyon yéntemleri denenmistir. Sinir uglan siitir kullanilmadan
gesitli materyellerden yapilan tiipler iginde yerlestirilmistir bdylece intrinsik rejenerasyon
mekanizmalarinin optimal sartlarda ¢alisacagl diginilmistir. Sinir greftleri  yerine
bioabsorbabl konduitler ya da otolog doku kullamimi rejenere olan aksonlarin
yonlendirilebilecegi bir ¢at: saglamasi nedeniyle deneysel ve klinik ¢aligmalarda kullanilip
gesitli Olgiilerde basarili sonuglar alinmistir. Arter, ven, dura, fasya, kas, mezotelyum,
omentum gibi dokularin yaninda pekgok bioabsorbabl veya rezorbe olmayan sentetik
materyeller bu amagla kullamlmis ancak bu yontemlerin higbiri yayginlasamamistir
(1,5,8,12). Tim bunlara ek olarak son zamanlarda denenmeye baslanan ug-yan sinir
anastomozlari da belirli digiide basarili sonuglar vermistir.

Yapilan tim aragtirmalar teknik olarak periferik sinir deféktlerinin rekonstritksiyonu
i¢in pek ¢ok alternatif sunmaktadir. Fakat karsilagilan klinik durumlarin gesitliligi nedeniyle
;rimer yade; sekonder sinir onarimi her zaman saglanamayabilir. Denerve kalan kaslarin
neden oldugu agir fonksiyonel ve 'estetik sorunlar reinnervasyonun sinirlerin dogrudan
denerve dokuya yonlendirilmesini gerektiren nérotizasyon tekniklerinin ortaya ¢ikmasina

neden olmustur.
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Norotizasyon

Sinirlerin hicresel ve doku boyutlarinda iyilesme mekanizmalarinin anlasilmas: ve
buna bagli olarak periferik sinir onariminda mikrocerrahi yontemlerin kullanilmasi, epinéral,
perinoral siitiir tekniklerinin gelistirilmesi, tiibiilarizasyon tekniklerinin ortaya atilmasi, sinir
greftleri, wvaskiilarize sinir greftleri yada sinir transferleri her zaman gerekli
rekonstriksiyonun. saglanmasi igin yeterli olamamaktadir. Baz1 klinik durumlarda proksimal
ve distal sinir segmentleri mevcut onarim yontemleri ile onarilmaya uygun olmayabilir.
Distalde sinir ve kas kayiplar olabilir ya da proksimal sinir segmentindek: defekt nedeniyle
orjjinal sinir kullanilamayabilir. Santral veya periferik sinir lezyonlart sonucunda denerve
olan motor veya duyusal bir bdlgenin reinnervasyonu igin norotizasyon kavrami One
striilmiistiir. Kisaca fonksiyonel bir sinirin denerve bir motor ya da duyusal bélgenin
dogrudan reinnervasyonu i¢in kullaniimasina nérotizasyon adi verilmektedir. Bu amaglg daha
az klinik degeri bulunan fonksiyonel bir sinir hasarlanan sinir yerine kullanilabilir.
Kullanilacak sinirin yerine kullanilacagi sinire benzer yapida ve sayida lifler icermesi ve
ayrildig1 viicut boélgesi igin gerekli olmamasi gereklidir (6,13,14).

Teorik  olarak  bes olasihlk  mevcuttur:  Kutanokutanéz,  Norokutandz,
Muskulomuskiiler, Noromuskuler, Noronéral nérétizasyon. Her durumda da dondr sinirin
alicida aksonal rejenerasyon saglamas: gerekmektedir.

Kutanokutandz_norotizasyon: Saglikli deri komgsulugunda yeralan denerve de/rinin

reinnervasyonunu saglar. Deri greftleri, deri flepleri veya duyusu bozulmug deri bolgeleri
progresif olarak cevredeki normal innerve deriden gelisen kollateral tomurcuklanma ile
reinnerve olmaktadir. Ancak reinnervasyonun kalitesi ve yayilimi sinunrlt olmaktadir. Spesifik
reseptor organ reinnervasyonlan diizensizdir.

Norokiitandz ndrotizasyon Duyu lifleri tagiyan sinir fasikiillerinin ya da sinir

greftlerinin derinin alt tabakalarina implantasyonu ile duyu 6zelligini yeniden kazanabilecegi
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goriigiidiir. Brunelli tarafindan 1983’de 6ne siiriilen bu yontem ile deriye implante edilen
sinirlerin ndroma olusturmak yerine deriyi reinnerve ettikleri tespit edilmistir (13). Esasinda
bu durum tim yiizeysel yaralanmalar ve deri insizyonlarindan sonra ger¢eklesmektedir.
Ancak derinin bu yontem ile nérotizasyonundan sonra genellikle ¢ok uzun stiren paresteziler
hissedilmektedir.

Muskulomuskuler nérotizasyon.: 1914 yilinda Heineke, tavsanlarda saglikl: kaslardan

komsu denerve kaslara kollateral aksonal gelisim oldugunu gostermistir. Erlacher 1914’de bu
sonuglart dogrulamigtir ancak fonksiyonel sonuglar gok yetersiz bulunmustur. 1945°de Van
Hareveld bu tip norotizasyonun mekani;malarlnl parsiyel olarak paralize edilmis kaslarin
reinnervasyonunu galigarak gostemigtir (13).

Innerve bir kasin komsulugunda yer alan denerve bir kasin reinnervasyonu igin
aksonal gelisim kaynag1 olarak rol almasi muskulomuskuler nérotizasyonun temelini
olusturur (15-17). Klinik olarak bu tip norotizasyon fasiyal sinir paralizisi gibi spesifik
durumlarda uygulanmigtir. Thompson 1971° de denerve extensor brevis veya palmaris longus
kasinn yiize transferini one sirmistiir. Reinnervasyon sinirli olmug ve axonal geligmeyi
saglayan kas ile senkronize hareket saglanmugtir. Efferent motor lifler alict kas iizerinde
yayilip yeni son plaklarin gelisimlerini ve reinnerve kasin'istemli hareketini saglamigtir. Fakat
afferent liflerin yeni reseptor olusturma kapasiteleri oldukga simirlt kalmustir. Insanda Erb
paralizisi vakalarindaki pektoralis major kasinda oldugu gibi bazi kaslarin spontan pars:iyal
reanimasyonu muskulomuskiiler nérotizasyon ile agiklanabilir.

Noronoral nérotizasyon: Proksimal sinir govdesindeki ya da santraldeki defektler
sonucunda motor ya da duyusal denervasyona yol agan bir sinirin yenidéh fonksiyonel hale
getirilmesi i¢in fonksiyonel bir sinirin distal uca transfer edilmesi ka;/ramldlr. 1873’de
Letievant, onarilamayacak distal pargasi olan- bir sinire saglikli bir sinirin lateral

implantasyonunu &ne siirmiigtiir. Bag boyun bolgesinde fasial reanimasyon i¢in hypoglossal,
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spinal aksesuar, trigeminal sinir ile fasial sinir norotizasyonu uygulamaktadir. Brakiyal
pleksus yaralanmalarinda ilk olarak 1903’de Harris ve Low distal C5 spinal sinirini saglam
C6, C7 sinirlerine implante etmislerdir. Daha sonralar1 gesitli aragtirmacilar spinal aksesuar,
interkostal sinirleri kullanarak brakial pleksus yaralanmalarint onarmaya g¢aligmislardir.
Radial sinir superficial dali ve ulnar sinir, median sinir n6rotizasyonu igin kullaniimistir.
Ozellikle agir multipl travmalar sonucunda olugan brakial pleksus yaralanmalart bu tir
“hastalarin  yagam oranlarimin  artmast ile daha siklikla norotizasyon girisimlerinin
uygulanmasina neden olmaktadir.(5,13,14,18)

Noromuskiiler n¢rotizasyon: Denerve bir kasin direkt sinir implantasyonu ile

reinnervasyonu kavramidir. Gersuny 1906’da normal olarak innerve bir kasa ek bir sinir
implante ederek hiperinnervasyon saglamistir. Teknik, ilk olarak 1914 yilinda Heineke
tarafindan tarif edilmigtir. Hayvan deneyleri ve iki klinik vakadan sonra Erlacher 1915 de
uygun vakalarda kullanilabilecegine karar vermigtir. Daha sonralan Steindler (1916) ,Elsberg
(1917), Weiss (1930), Aitken (1950) galigmalar: ile uygun teknik kullanildiginda paralize
kaslarda fonksiyonel motor son plaklarin olugtugunu géstermiglerdir. Denerve kas liflerinin
aksonal gelismeye direkt etkileri, motor sinirlerin myogenik kapasiteleri Peterson ve Crane’in
1972 d_e yaptiklart deneysel galigmalarla gosterilmistir. Sorbie ve Porter (1969) yeni motor
son plaklarinin geligimini ve orjjinal giliclin en az yarisinin géﬁ kazanildigimi kopekler
Uzerinde gostermislerdir.(13)

Brunelli, bu konuda yayinladif: pek ¢ok arastirmas: ile nérc;muskﬁler nérotizasyonun
sadece deneysel degéri olan bir kavram olmadiginm1 ve klinik olarak kullamlabilecegini
géstemigtir(19-21). Brunelli sadece efferent motor reinnervasydhun degil ayn1 zamanda
afferent reinnervasyonun da direkt muskuler norotizasyon ile gelistigini elektron mikroskopisi
ile belirlemistir. Frey 1982°de, Cheng 1994’de yaptig1 caligmalarda direkt sinir implantasyonu

ile primer sinir onarimi arasinda yakin sonuglar elde etmis ve distal sinir ucunun bulunmadig:
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durumlarda direkt sinir implantasyonu ile reinnervasyonun giivenli bir alternatif oldugunu 6ne
striilmigtir (22,23). Zhang 1997°de denerve kas kitlesinin korunmasinda motor nérotizasyon
ile motor sinir onarnimlarinin farki olmadigimi saptamigtir(24). Ancak aym g¢aligmada
transplante edilen kas fleplerinde norotizasyon ile yeterli kas kitlesi korunumunu
saglayamamiy ve transplantasyonun kasin reinnervasyona olan cevabimi degistirebilecegini
One stirmugtir.

Deneysel olarak denerve kaslarin reinnervasyonun anlagilabilmesi i¢in yapilan ¢ok
sayida aragtirma ile yeni motor son plaklarinin gelisimi, denervasyonun ve reinnervasyonun
patogenezi gibi konular aydinlatilmaya caligilmugtir (25-35). Az sayidaki klinik vakada
gozlenen basarili sonuglara ragmen daha yaygin olarak kullammi 1981 yilinda Brunelli ve
arkadaglarinin. basarili klinik seri sonuglarim sunmalan ile baslamigtir (19-21,36). Ozellikle
ist ekstremitede gesitli travmatik nedenlerle ciddi yaralanmalar ve multifokal sinir lezyonlari
olusabilmektedir. Brakial pleksus kok aviilsiyonlan, govde riiptiirlerine ek olarak motor
sinirin kasa giri§ noktasindan aviilsiyonu ve onarmm igin yeterli distal u¢ bulunmayan
periferik sinir lezyonlan da goriilmektedir. Ust ekstremitenin 6nemli sinirleri olan median,
radial ve muskulokutanéz sinir bu gekilde yaralanabilir ayn1 anda brakial pleksus seviyesinde
de hasar olabilir. Bu olgularda muskuler ramus aviilse olur ve ana trunkus aym seviyede
riptire olur ve gevre dokulardan diskonnekte olup 20 cm kadar retrakte olabilir. Modern
rekonstriiktif cerrahi metodlarla ciddi sekilde yaralanan ekstremitelerin yasami devam
ettirilebilir ancak fonksiyonel kilmakta 6nemli problemler ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica geg
dénemde yapilan sinir eksplorasyonlarinda distal sinir ucunun Wallerian dejenerasyon
sonucunda tamamen kaybolmasi da miimkiindiir. Tim bu durumlarda motor ramus kaslara
direkt olarak ya da sinir greftleri aracilityla implante edilebilir.

Paralize larinksin reanimasyonu primer sinir onarimi sonrasinda abduktér ve addiktor

kaslara giden liflerin néromiiskiiler yanlg birlesmesi nedeniyle saglanamamaktadir. Doyle,
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kesilen recurrent laringeal sinirin posterior cricoarytenoid kasa direkt implantasyonu ile daha
selektif kontrol saglanabilecegini énermistir. Tucker, bu kavramu sinir-kas pedikiil teknigi ile
gelistirmigtir (37-42). Crumley’de behzer amaglarla split phrenik sinir implantasyonunu
denemistir (43). Sinir-kas pedikiil tekniginde, periferik motor sinir kendi iskelet kasindan bir
parca ile beraber reinnerve edilmek istenilen kasa implante edilir. Boylelikle direkt sinir
implantasyonunda oldugu gibi sadece kesik axon uglar1 degil aymi zamanda sinirin kasa
girdigi noktadaki motor son plaklar da sinir ile birlikte taginmis olur ve muskulomuskuler
norotizasyon yoluyla daha c¢abuk reinnervasyon saglanabilecegi One suriilmustir. Meilke
direkt sinir implantasyonu ve noéromiiskiller pedikill tekniklerini tavsan strap kas
reinnervasyonu modelinde karsilagtirmug ve fark bulamamugstir (44). Hall, yiiz kaslarimn
reinnervasyonu igin bu iki yontemi kargilagtirmig ve noéromiiskiiler pedikil teknigi ile daha
fazla kontraktil gi¢ saglandigini saptamistir (45). Broinatowski, kopek yiiz kaslarinda
noromuskiiler pedikul teknigi ile reinnervasyon saglamistir ayrica tavsanlarda bas boyun
bolgesinde direkt sinir implantasyonu ve noéromuskuler pedikil teknigini karsilagtirmigtir
(46-49). Klinik olarak norotizasyon teknikleri larinks kaslarinin reinnervasyonu igin
kullanilmaktadir. Tucker genis serisinde ansa hypoglossi sinirini kullanarak bilateral vokal
kord paralizisinde' %74, unilateral vokal kord paralizisinde %88 basar1 saglamigtir. May ve
Beery unilateral vokal kord paralizisinde ses kalitesinde %95 ilerleme saglamiglardir (50).
Direkt sinir implantasyonu ve sinir-kas pedikill implantasyonu yontemlerini aragtiran
¢aligmalarin bir kisminda sinir-kas pediktl implantasyonunun daha tstin oldugu yoninde
sonuglar olsa da iki yontem arasinda fark olmadig1 yoniinde de bulgular elde edilmistir (51-

54).
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Nerve Growth Factor

Periferik sinirlerin rejenerasyon kabiliyetleri fazla olmasina ragmen sinir yaralanmasi
ve onartmindan sonra normal fonksiyon tam olarak kazanilamamaktadir. Anatomik ve
patolojik degisikliklerin tam olarak anlagilmasi, mikrocerrahi teknikleri sonuglar1 olumlu
etkilemistir. ancak ozellikle son zamanlarda arastirmacilarin ilgisi cerrahi onarim teknolojisi
kadar rejenere olan aksonda olusan hiicresel ve molekiiler diizeydeki olaylarin anlasilmasina
kaymigtir. Her ne kadar gok uzun siiredir sinir hiicresi etrafinda olusan biyolojik faktorlerin
sinir gelisim, bilyiime, yagama, ve rejenerasyonuna etkileri tizerinde durulsa da 1951 yilinda
Levi-Montalcini ve Hamburger tarafindan Nerve Growth Factor’iin bulunmast sinir
rejenerasyonu galigmalarinda gergek ilerlemelere neden olmustur (3,7,8). Ayrica hiicre kiiltiir
yontemlerinin gelistirilmesi sinir rejenerasyonunda etkili olabilecek pek gok ajamun in vitro
olarak saptanip denenmesine olanak saglamistir. Boylece embryonik sinir gelisiminden sinir
hiicresinin travmaya yanitina kadar pek ¢ok sorun arastirilmigtir (56-58). Elektromanyetik
alandan gesitli kimyasal maddelere kadar bir ¢ok degisik etkenin sinir rejenerasyonuna etkileri
aragtirlmustir (56-58). Sinir hiicresi tizerinde etki gosteren Nerve Growth Factor disinda
pekcok peptid tanimlanip NGF ile bir siniflanip nérotropinler grubunu olugturmuslardir.

Bu faktorlerin ¢ogu ve reseptorleri; Schwann hiicrelerinde, lumbar spinal kord
noronlarinda, dorsal kok ganglionlarinda ve hedef kaslarda artig gosterir. Schwann
hiicrelerinde ya da hedef kaslarda iiretilen bazi faktorlerin retrograd olarak dorsal kok
ganglionlarina ve spinal kord motor noronlarina tagimip duyusal ve motor rejenerasyona
destek olduklar: 6ne siiriilmiigtiir. Baz:1 faktorler de lokal olarak etki gésteﬁp Schwann hiicresi
proliferasyonu etkilemekte ve rejenere olan aksonun myelinizasyonunu saglamaktadir. Bu
faktorlerin yaralanmaya cevaplar ¢ok karigik olmasina ragmen bir yada daha fazlasinin lokal
veya yaygin olarak hedeflenmesi ile sinir rejenerasyonuna olumlu etki saglanabilir (3,7,8,58-

62).
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Norotropin ailesi Nerve Growth Factor (NGF), Ciliary Neurotrophic Factor, Brain-
Derived Growth Factor (BDNF), Neurotrophin-3 (NT-3), ve Neurotrophin —4/5 (NT-4/5)’den
olusur (8). Yapisal olarak benzerlikleri olmasina ragmen fonksiyonel olarak farkliliklar
olduguna dair kanitlar vardir. NGF bazi periferik néronlarin sinir sistemi geligimi sirasinda
bilyiime ve hedef organa (kas gibi) baglanmasim saglar. Ayrica periferik sinir sisteminde de
benzer etkisi vardir. Biiyiime faktorii adi genellikle kiiltiir ortaminda mitojenik etki yaratan
faktorler i¢in kullanilmaktadir. NGF ilk tamimlanan biiyiime faktorii olmasina ragmen
mitojenik etkisi yoktur. Duyarli sinir hiicrelerinde yasami ve sinir liflerinin biiylimesini
destekler. Yaralanma sonrasinda Schwann hiicreleri ve muhtemelen fibroblastlar, makrofajlar
tarafindan sentezlenip salinir ve sinir uglar tarafindan igeri alinip sinir terminaline retrograd
olarak taginir. Duyu ve sempatetik noronlarin NGF esas hedefi oldugu digtiniilmektedir ancak
motor ndronlarinda hedeflendigini gosteren galismalar meveuttur. Internalizasyon ve transport
iki reseptor tarafindan diizenlenir. Digiik affiniteli NGF reseptori (p75) Schwann
hiicrelerinde sinir yaralanmasindan sonra artar ve rejenerasyon sonrasinda bazal diizeyine
doner. Ikinci reseptor trk ailesine aittir ve trkA NGF igin esas reseptordiir. NGF’e hiicresel
yanit trk ailesi ile olmaktadir. NGF potansiyel olarak periferik sinir yaralanmalarinda ve
noropatilerde tedavi amagh olarak kullamiébilir. Hem sinir kesileri hem de diabetik noropati
akson ¢apinda ve norofilaman sentezinde azalmaya neden olur. NGF noérofilaman
ekspresyonunu artirir ve noérofilamanlar da akson ¢apinin esas belirleyicileridir (8).

NGF kullanilarak yapilan periferik sinir iyilegmesi galigmalari duyu ve motor sinir
rejenerasyonuna olumlu ve hizlandiric1 etkilerini  gostermistir  (62-79). NGF  sinir
rejenerasyonunun erken dénemlerinde daha matiir néral organizasyon, daha fazla proliferatif

vaskularizasyon ve artmg sayida myelinli aksonlarla olumlu etkilerini gostermistir (75)
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Ciliary Neurotrophic Factor

Ilk olarak in-vitro olarak civciv silier noéronlarinin hayatiyetini arttirmast  ile
tamimlanmigtir. Daha sonralari ise periferik sempatetik néronlar, kiiltir ortaminda duyu
noronlar1 ve embryonik motor néronlari ve hipokampal noronlan etkiledigi saptanmistir. In-
vivo olarak retinal fotoreseptor hiicrelerin dejenerasyonunu engellemesi, yeni dogmus
farelerde fasiyal motor noron kaybimi engelledigi, genetik motor sinir defisitlerini tersine
dondiirdiigi belirlenmistir. CNTF’nin normal Schwann hiicrelerinde depolandii ve sinir
hasarindan sonra salindig1 6ne suriilmigtiir. CNTF’nin sinir kaynakli myojenik faktor oldugu
dustiniilmektedir. Periferik sinirlerde bol miktarda bulunmakta ve iskelet kaslarinda CNTF
reseptorleri bulunmaktadir. Eksojen olarak verildiginde kaslarda atrofiyi azaltmakta ve
denervasyon sonrasinda kas giiciiniin yeniden kazanilmasini saglamaktadir.(8,79-81)

Brain Derived Nerve Growth Factor

NGF ile %50 dizilim benzerligi gosterir. Hiucre kiltiirlerinde duyu néronlari ve
parasempatetik ganglion hiicrelerini desteklemistir. In-vivo olarak BDNF embryo, yenidogan
ve erigskin motor néronlarinin yagamini destelemistir. NGF’ye benzer sekilde yaralanma
sonrasinda Schwann hiicrelerinde ve hedef kaslarda artig gostermigtir. Yaralanmig sinirin
proksimal ucunda trkB reseptorii artigt olur ve bu reseptdriin BDNF’nin hiicre igine alinip
transferinde rol aldig1 belirlenmistir. Bu sonuglarla BDNF’nin motor ve duyu néronlar i¢in
onemli bir trofik faktdér oldugu ve eksojen BDNF ile periferik sinir yaralanmasina bagh
dejeneratif degisikliklerin engellenebilecegi one sirilmisgtiir (8,80-82).

Neurotrophin 3.

NGF ve BDNF gibi in vitro olarak noral krest ve duyu noronlarinin degigimini ve
yasamini destekler. Dorsal kok ganglionlarinda yer alan proprioseptif noéronlarin
Neurotrophin-3 esas hedefi oldugu bulunmugtur. BDNF ile benzer olarak yenidogan motor

ndronlarin1 axotomy sonrasinda kurtanr ve siyatik sinirde retrograd olarak dorsal koék
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hiicrelerine ve motor ndronlara taginir. Sinir yaralanmasindan sonra NT-3 seviyesinde diisme
olur ve rejenerasyon tamamlandiktan sonra normal seviyesine ulagir. Esas rolii normal axon-
. Schwann hiicresi etkilesimlérini diizenlemektir.(8,85)
Neurotrophin 4/5
BDNEF ile aym reseptore baglanir. Siyatik sinir yaralanmasindan sonra 6-24 saat sonra
siyatik sinir ve gastroknemius kasinda artig gosterir. BDNF ise 72 saat sonra artig gosterir. Bu
bilgiler NT-4/5 ve BDNF’nin aym reseptore farkli zamanlarda baglanarak periferik sinir

rejenerasyonunu birlikte desteklediklediklerini gostermektedir.

Amag

Periferik sinir iyileymesi, sinir rekonstriikksiyon metodlari, nérotizasyon ve sinir
bitylime faktorleri hakkinda giiniimiizde gegerli olan bilgiler g6z 6niine alindiginda 6zellikle
¢ok karmagik klinik durumlarda tek alternatif yontem olarak karsimiza gikan norotizasyon
kavraminin daha ayrintili olarak incelenmesinin faydali olacagina disiiniilerek bu aragtirma
planlandi. Bu amagla giinimiizde kullanilmakta olan baglica néromuskuler nérotizasyon
teknikleri olan direkt sinir implantasyonu ve sinir kas pedikiili implantasyonu yontemlerine
ek olarak denerve kaslarin birden fazla noktadan reinnervasyonu saglayabilecek bir yontem
olarak sinirlerin fasikiiler yapisi da goz bnﬁne‘almarak gelistirdigimiz ve daha 6nce higbir
deneysel ve klinik ¢aligmada denenmemis olan fasikiiler sinir implantasyonu yontemini
kargilagtiracak deneysel bir model gelistirdik. Periferik sinir iyilegmesi ve iskelet kas: tizerine
olumlu etkilerinin oldugu bilinen Nerve Growth Factor’iin denerve kaslann
reinnervasyonunda etkin olabileceginden yola ¢ikarak deneysel galigmamizda bu faktorii de
kullandik. Norotizasyon igin kullandigimiz farkli tekniklerle belirlenen gruplara ek olarak
Nerve Growth -Factor uyguladigimiz gruplar olusturarak denerve kaslarin reinnervasyonu

tizerine etkilerini aragtirdik.
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MATERYEL METOD

Caligmalar Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuarinda
gergeklestirildi. Dokuz Eyliil Universitesi Noroloji ve Patoloji Anabilim Dallarindan deneysel
girisimlerin degerlendirilmesinde yardim alinmugtir.

Deney hayvami olarak izmir Ege Universitesi Veterinerlik Aragtima Enstitiisinden
temin edilen 300-350 gr agirliginda erigkin Wistar ratlar1 kullanilmigtir.

Hayvanlara ilk olarak eter ile sedasyonu takiben intraperitoneal sodium pentobarbital
80mg/kg uygulanarak anestezi saglandi.

Caligma alam hedef kas; sigan soleus kasi ve norotizasyon i¢in de derin peroneal sinir
olarak belirlendi.

Anestezi saglandiktan sonra hayvanlar uygun sekilde trag edilip prone pozisyonda alt
extremite ekstansiyonda olacak gekilde operasyon masasina yerlestirildi. Cerrahi islem
yapilacak alan ve ¢evresi povidon- iyodine solusyonu ile temizlendi. Tam cerrahi iglemler
steril kosullar altinda, operasyon mikroskopu (Zeiss OPMI 99) ile X16 biyiitmede
mikrocerrahi aletleri ve teknikleri kullanilarak gerceklestirildi.

Asil tendonu uzerinden baslaylp uyluk ortasina kadar uzanan posterior zig-zag
insizyon yapild: . Gluteal kas split edildi ve tiim bacak kaslar1 ve common peroneal sinir
siyatik sinirden orijin aldig1 noktaya kadar expose edildi. Soleus ve gastroknemius kaslari
arasindaki plana ulagildi. Soleus kasinin motor siniri tespit edilip en sik norotizasyona ihtiyag
duyulan klinik durumu simule etmek amaciyla kastan aviilse edilerek ayrildi. Bu sinir ile
reinnervasyonu engellemek amaciyla 5Smm segment eksize edildi proksimal ug bipolar
koterizasyon ile yakilip proksimal ve siiperfisyal olarak gevrildi. Tibial sinir soleus kasi
altinda bulunup bu sinir ile reinnervasyonu engellemek amaciyla proksimalde kesilip ucu

baglandi.
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Derin peroneal sinir extansor digitorum kasina girdigi noktadan common peroneal
sinirden ayrildigi noktaya kadar disseke edildi. Bu asamaya kadar yapilan islemler biitiin
gruplar igin standart olarak gergeklestirildi. Gruplarin 6zelliklerine gore derin peroneal sinir
kastan farkli sekilde ayrilip soleus kasi bu sinir kullanilarak farkh yontemlerle nérotize edildi.
Kas 5/0 vicryl (Ethicon), deri5/0 prolene (Ethicon) siitiir kullanilarak kapatildi.

Farkli nérotizasyon teknikleri ve Nerve Growth Factor kullanimina bagl olarak 6 grup
olusturuldu. Sol bacak soleus kasi ise kontrol grubu olarak kullanilmak iizere herhangi bir
cerrahi iglem yapilmadan birakildi.

NGF Hazirlanmasi:

Sekil 1: Caligmada kullanilan Nerve Growth Factor (NGF-78S)

Bu aragtirmada Nerve Growth Factor(NGF-7S) (Sigma Pr:No. N-0513)
kullamldi($ekil 1). Bu madde, fare submaksiller gland dokusundan izole edildikten sonra
norotropik etkiye sahip oldugu belirlenmis olan B-alt initesi saflagtinlmistir. Doku kiiltir
ortamlarinda bioaktivitesi test edilen NGF-7S 2-200ng/ml konsantrasyonlar arasinda etkili
bulunmustur. Liyofilize toz halinde bulunan preparatin tamponlu salin ya da doku kiltir

medimu ile sulandirilmasi énerilmistir.
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Caligmamizda steril sartlarda hazirlanan 2.5mM sodyum fosfat ph:7.0 tamponu
solvent olarak kullamldi 89 mg Di-Sodium hidrojen phosphate dodecahydrate
(Na2HPO4.12H20) MW=358.14 gr 100 ml steril bidistile suda gozilerek 2.5mM solusyon
hazirlandi. 39 mg Natriumdihydrogenphosphat-2hydrat (NaH2P04.2H20) MW=156gr 100ml
steril bidistile suda gozilerek 2.5mMlik solusyon hazirlandi. Her iki gozeltiden uygun
miktarda kangtirilarak pH 7.0 olan sodyum fosfat tamponu elde edildi.

100pgr liyofilize NGF-7S 50 ml sodyum fosfat tamponu iginde gozilerek 2ugr/ml
NGF-7S solusyonu hazirlanip deneysel caligmalar sonuglanana kadar 0°C’de saklandi.

Deneysel Gruplar

Grup 1: Direkt sinir implantasyonu

Derin peroneal sinir gerginlik olmayacak uzunluk saglanacak kadar distalden kesilip
gastroknemius kast tizerinden gevrilp soleus kasina ulastirildi. Soleus kast %2 orta kisimda
perimisyum agilip sinir 2 veya 3 adet 10/0 ethilon (Ethicon) sitirler ile kasa implante
edildi.(Sekil 2)

Grup2: Fasikuler Sinir Implantasyonu.

Derin peroneal sinir kesildikten sonra mikroskop altinda epinorium distalde agilarak
intranoral disseksiyonla sinir fasikillerine ayrildi. Ana sinirin genelde 3 fasikiilden olustugu
gorildii. Sinir fasikiilleri S mm kadar disseke edildiler. Sinir, kas tizerine gevrildikten sonra
daha yaygin bir norotizasyon saglamak amaciyla sinir fasikiilleri kas ylizeyine yayilip birer

adet 10/0 ethilon (Ethicon) sitir ile kasa tespit edildi. (Sekil 3)

Grup 3: Sinir-kas Pedikiil implantasyonu

Derin peroneal sinirin Extansor digitorum kasina girdigi bolgeden 3x3 mm
boyutlarinda kas dokusu sinir ucundan ayriimadan sinir ucunda tagindi. Soleus kasi yiizeyinde
ayni biiyiikliikte alanda perimysium agild1 ve noromuskuler pedikiil ucundaki kas bu bolgeye

4 adet 10/0 ethilon (Ethicon) sitir ile tespit edildi.(Sekil 4)
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Siyatik sinir

M. Gastroknemius

N. Tibialis

posterior ,Porbnoal Sinir

/ (Direkt sinir
S Salots ’,' implantasyonu)
N s

Sekil 2: Direkt sinir implantasyonu yapilan Grup 1 ve Grup 4’de gerceklestirilen cerrahi

islemler. (A): Cizimde sematik olarak gergeklestirilen islem gorilmektedir.

Sekil 2(B): Derin peroneal
sinir soleus kasina
implantasyon i¢in

hazirlanmig halde

Sekil 2(C): Soleus kasinin
direkt sinir implantasyonu ile
norotizasyonu sonrast
gorinim. (Ok implantasyon

yapilan alani gostermektedir)

29



Siyatik sinir

M. Gastroknemius

Sekil 3 (A): Fasikiiler sinir implantasyonu yapilan Grup 2 ve Grup 5°de gergeklestirilen cerrahi

islemler ¢izimde gsematik olarak goriilmektedir

Sekil 3 (B): Ok 3 fasikule ayrildiktan sonra soleus kasi ylizeyine yayilarak implante edilen

Derin peroneal siniri gostermektedir.
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islemler. (A): Cizimde sematik olarak gergeklestirilen islem gorilmektedir.

Sekil 4(B) : Derin peroneal
© sinir  ucunda  ekstansor
digitorum kasma  girdigi
noktadan 3 x 3 mm
boyutlarinda kas pargasi ile

birlikte hazirlanmistir.

Sekil 4(C): Sinir-kas
pedikiil implantasyonu
sonrasi gorunim. ( Ok sinir
; kas  pedikilinin  soleus
kasina  implante  edildigi

. noktayr gostermektedir )
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Grup 4: Direkt sinir implantasyonu+ NGF uygulamasi.

Grup 1 de oldugu sekilde derin peroneal sinir soleus kasina implante edildikten sonra.
implantasyon bolgesine tiim soleus kasinda endurasyon saglayacak kadar Zugr/ml NGF
solusyonu 30 G hypodermic igne ile enjekte edildi. Hayvanlar normal yasam ortamlarina
dondiikten sonra haftalik olarak bu enjeksiyonlara ether ile sedasyon altinda 4 hafta siireyle
devam edildi.

Grup 5: Fasikiiler sinir implantasyonu + NGF uygulamasi.

Grup 2 ile ayni gekilde sinir fasikillerinin kas yiizeyine yaygin sekilde implantasyonu
yapildi. Implantasyon bélgesine tim soleus kasinda endurasyon yapacak miktarda 2ugr/ml
NGF soliisyonu enjekte edildi. Enjeksiyonlara 4 hafta stureyle devam edildi.

Grup 6: Sinir-kas pedikiil implantasyonu+ NGF uygulamasi.

Grup 3 ile aym sekilde derin peroneal sinir néromuskiiler pedikiil implantasyonu
yapildiktan sonra 2pgr/ml NGF solusyonu soleus kasi igine enjekte edildi. 4 hafta sireyle
haftada 1 kez olmak iizere enjeksiyonlara devam edildi.

Yukarida belirtilen cerrahi iglemler ve NGF uygulanan ratlar normal yasam
sartlarinda standart besinlere beslenerek 12 hafta siireyle gozlendiler. Degerlendirme amaciyla
8,10,12. haftalarda elektromyografik inceleme, 12. haftada kas giigleri, kas agirliklari ve

histopatolojik morfometrik incelemeler yapildi.

Elektromyografik Degerlendirme

Elektromyografik degerlendimeler Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji
Anabilim Dali Elektromyografi Laboratuarinda gergeklestirildi. Tam hayvanlar 8,10,12
haftalarda elektromyografik incelemeye alindilar. 8 ve 10. haftalarda yapilan incelemelerde

kapal olarak igne elektrodlar kullanilarak 12. hafta da ise cerrahi olarak kas ve sinir ekspoze
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edilip igne elektrodlar kullamilarak agik yontemle elektromyografiler elde edildi (Sekil 5)
Oncelikle intramuskuler Ketamine ile sedasyon saglanip hayvanlarin incelemeye alinan
ekstremitesi diginda kalan ekstremiteleri ve govdeleri sabitlendi. Spontan istemli kas
potansiyellerinin gozlenebilmesi igin deneylerde kullanilan hayvanlarin derin anestezi altinda
olmamalarina dikkat edildi. Her hayvan i¢in 8, 10,12. haftalarda elde edilen veriler

saklanarak nérotizasyonun zaman igindeki gelisiminin saptanmasina ¢alisildi. Gruplar

arasindaki farkliliklar belirlendi.

Sekil 5: 12 haftada deneysel islemlerin yapildigi sag taraf soleus kasi ve
norotizasyonda kullanilan sinir, tamamen ekspoze edilip igne elektrod araciligi ile

elektromyografi alinirken goriniimii.



Kas Giicii Ol¢iimleri:

Intramuskiiler Ketamine anestezisi altinda sicanlar prone pozisyonda plastik bir
platforma tiim ekstemiteleri ve viicutlarindan fikse edildiler. Incelemeye alinacak bacak kalga,
diz ve bilekten rijit sekilde fikse edildi. Ratlarin bacak posteriorunda yapilan longitudinal
insizyon ile Asil tendonu ve Peroneal sinirleri bacak kaslan ile birlikte ekspoze edildi.
Gastroknemius ve soleus kaslari norotizasyon bolgesi ve sinire zarar verilmeden ayrildi.
Gastroknemius kasi Asil tendonuna insersiyon noktasindan ayrilarak tamamen etkisiz hale
getirildi. Soleus kasi vaskiiler beslenmesi ve norotize eden sinir yapilar korunarak tamamen
serbestlestirildi. Soleus tendonu Asil tendonu ile birlikte insersiyonuna yakin bir seviyeden
kesildi. Tendon wucu 3/0 ipek ile izometrik gerilim transduserine (USSC sutures)
baglandi.(Sekil 6, Sekil 7). Bu islemler sirasinda hayvanin viicut 1sis1 korundu ve kaslarin

kurumasi 6nlendi.

Sekil 6: Kas giicii 6lgimlerinde kullanilan diizenek goriilmektedir.
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Sekil 7: Kas gucii olgimleri sirasinda Soleus kasmin gorinimii.  Asil tendonu
aracihigr ile optimal kontraktil uzunlukta sabitlenen soleus kasi nérotizasyon bolgesine zarar

verilmeden elektrodlar araciligi ile uyarilmigtir.

Peroneal sinirin sitimulasyonu igin periferik sinir stimulatorii kullamildi (Innervator
NS252- Fischer&Paykel). Kaslarin en yiiksek izometrik giicii urettikleri optimal kontraktil
uzunluklari kasa uygulanan esik tzeri uyari ile belirlendi (70mA 0.2msec). Optimal kontraktil
uzunluklar belirlendikten sonra 10 dakika kaslarin istirahati igin beklendi. Her kas igin tek
seyirme kasilmasi (Twitch contraction) sonucu iretilen giigleri saptandi. (20 mA .0.2msec).
Daha sonra tetanik kontraktil gii¢ tekrarlayan elektrik stimulasyon ile belirlendi (20mA,
0.2msec 10.Hz).( Sekil 7) Elektrik stimulasyonlar arasinda 4 dakika ara verildi.

Kontrol olarak her hayvamin herhangi bir girisim yapilmamig olan sol taraf soleus

kaslar1 da aym gekilde incelemeye alindi



Kas Agirhik Calismasi

Makroskopik degerlendirmede kas agirliklarni ele alindi. Tim elektrofizyolojik
incelemelerin tamamlanmasindan sonra deneysel galismanin yapildigi sag taraf soleus kasi
orijininden Asil tendonuna kadar tamamen eksize edildi ve gram olarak agirliklar1 Sartorius
PT6 (Sartorius AG Gottingen) hassas terazi ile olgiildii (Sekil 8). Konrol grubu olarak her
hayvamin saglam sol taraf soleus kasi da eksize edilip tartildi. Gruplar arasindaki farkhiliklar
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Farkli cerrahi norotizasyon teknikleri uygulanan gruplar birbirleri ile ve NGF
uygulanan gruplar, uygulanmayanlar ile istatistiksel olarak kargilagtirildi. Istatistik yontem

olarak t-testi kullanildi.

Sekil 8: Tum elektrofizyolojik olgiimler tamamlandiktan sonra tarti iglemi igin eksize

edilmis soleus kas1 goriilmektedir
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Histopatolojik Morfometrik inceleme.

Sekil 9: Histopatolojik morfometrik 6lgiimler sirasindaki goriinim. Birim alana disen

motor son plaklar ekran tizerine yerlestirilen grid aracilig ile hesaplanmigtir.

Kas agirliklari hesaplandiktan sonra her gruptaki kaslarin yarisi yeni motor son
plaklarin gosterilebilmesi igin Karnosky-Roots Acetylcholinesterase boyasi uygulanabilmesi
icin —18°C derecede donduruldu (86). Cryostat ile seri longitudinal 8-um frozen section
kesitler alindi. Asetilkolinesteraz boyast uygulandiktan sonra doku kesitleri 151k
mikroskopunda incelenerek motor son plaklarinin varligi ve dagilimlan incelendi. Reinnerve
motor son plaklari yerleri ve sayilari saptandi. Motor son plaklar ancak sonplaga giren akson
tespit edilirse reinnerve olarak kabul edildi. Motor son plaklarin orijinal motor son plak
bolgesinde mi yoksa ektopik mi olduklar: da belirlendi. Morfometrik 6lgim igin, 10X objektif
altinda elde edilen 15tk mikroskopisi (Nikon) gorintiileri, CCD Kamera (Sony) ile monitore
aktarildi. Monitor iizerine yerlestirilen bir grid yardimiyla morfometrik 6lgiim yapildi (Sekil

11). Bu dlgiimde Weibel tarafindan bildirilen formiilden yararlamld: (87). NMEP=N.121/Ik.
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Burada NMEP birim kas dokusu alanina (mm2) diisen Motor son plak sayisini, N 6lgiim
alanindaki (grid igindeki) motor son plak sayisini, Ik ise kas dokusu tizerine siiperpoze olan

grid noktalarini gostermektedir.

SONUCLAR

Elektromyografi

Tiim hayvanlara 8, 10 ve 12. haftalarda elektromyografi uygulandi. 8. haftada yapilan
incelemelerde direkt sinir implantasyonu yapilan grup 1'de yaygin olarak denervasyon
potansiyelleri, denervasyona bagl fibrillasyonlar ve ok az sayida genis sreli, kiigik boyutlu
erken reinnervasyon motor unite potansiyelleri (MUP) tespit edildi. Fasikiiler sinir
implantasyonu yapilan grupta ise ok sayida kiigik boyutlu polifazik erken reinnervasyon
MUP’leri saptandi, denervasyon potansiyellerine daha az rastlandi. Sinir-kas pedikiil
implantasyonu grubunda ise az miktarda denervasyon potansiyellerine ek olarak
reinnervasyonu gosteren kiigiik boyutlu polifazik motor tnite potansiyelleri de mevcuttu.
Ayni yontemlere ek olarak NGF uygulana gruplar iginde de en iyi elektromyografik bulgular
fasikiiler sinir implantasyonu grubunda bulundu. Direkt sinir implantasyonu ve NGF
grubunda heniiz denervasyon potansiyellerinin dominant oldugu ve fibrillasyonlarin devam
ettigi gozlendi .Grup 6 da ise denervasyon potansiyelleri heniiz devam etmekle birlikte Grup
3’e oranla daha fazla reinnervasyon bulgulari saptand.

10. haftada tekrar kapali yontemle igne elektrodlar araciligi ile yapilan
degerlendirmelerde fasikiiler sinir implantasyonu yapilan gruplarin, ozellikle Grup 5’in
denervasyon potansiyellerinin tamamen ortadan kalkmis olmasi nedeniyle digerlerinden daha

iyi elektromyografik sonuglara sahip oldugu gorildi ancak motor tnite potansiyelleri
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amplitidleri normal yapisina ulasmamusti (Sekil 10). Sinir-kas pedikil implantasyonu
yaptlan Grup 3 ve dzellikle NGF de uygulanan Grup 6 da denervasyon potansiyelleri biiytik
olciide azalmis olarak bulundu. Reinnervasyon bulgusu olan motor Gnite potansiyellerinin

amplitiidlerinde belirgin artis ve strelerinde azalma saptandi
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Sekil 10: 8. Haftada fasikiiler sinir implantasyonu ve NGF uygulanan Grup 5’e ait bir
soleus kasina ait Elektromyografi. Reinnervasyon bulgusu olan polifazik, kugiik boyutlu

motor iinite potansiyelleri goriilmektedir



syonu yapilan Grup 3’teki bir soleus kasina ait

sinir-kas pedikul implanta

Sekil 11: 12. haftada

einnerve oldugu gorilmektedir.

elektromyografik gorunim. Kasin tamamen r



12. haftada diger degerlendirmeler yapilmadan 6nce cerrahi olarak normal taraf kaslar
ve deneysel islemlerin uygulandig: taraf kaslar ekspoze edildi ve igne elektrodlar aracihg ile
elektromyografiler elde edildi. Grup 1’de artik fibrillasyonlara ve positive keskin dalgalara
rastlanmamakla birlikte motor nite potansiyelleri amplitidleri normalden daha kigik, ve
sireleri de yer yer normalden uzun bulundu. Grup 2 reinnervasyon tamamlanmig olarak
bulundu. Grup 3 denervasyon bulgulart tamamen kaybolmustu ancak yer yer kigik boyutlu
polifazik motor {inite potansiyelleri mevcuttu. Grup 4 denervasyon bulgulari gozlenmemesine
ragmen motor {nite potansiyelleri kismen normalden daha biiyiik ve uzun streli bulundu.
Grup 5 ve Grup 6’ da ise tamamen normal bir kasa ait elektromyografik goruntii elde edildi

(Sekil 11).

Kas Agirhklar
Her grup igin ortalama kas agirhiklarinin karsilagtinimalart Tablo 1 de ozetlenmistir. Tiim
gruplarda deneysel islemlerin uygulandig: sag taraf soleus kas agirliklarimn kontrol igin
saglam birakilan sol taraf soleus kasina gore gesitli oranlarla azalmis oldugu bulundu. Normal
taraf ile yapilan kargilagtirmalarda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamh agirhk kaybi
oldugu belirlendi (p<0.001).

NGF uygulanmayan gruplarda agirlik azalmasinin daha belirgin oldugu gorildi.
Direkt sir;ir implantasyonu yapilan Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ‘e oranla anlaml olarak daha
az ortalama kas agirhigina sahip oldugu bulunmustur (p<0.001). Fasikuler sinir implantasyonu
yapilan Grup 2 ve kas-sinir pedikiil implantasyonu yapilan Grup 3 arasinda anlaml fark
bulunamamistir (p=0.922). NGF uygulanan gruplar birbirleriyle karsilagtinldiginda Grup 4

(direkt sinir implantasyonu+NGF) kas agirliklarinin Grup 5 ve Grup 6’ya oranla daha az

oldugu gorildii (p<0.001). Grup 5 ve grup 6 arasinda normal kas dokusu agirliklarina oranla
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kayip yiizdeleri arasinda sadece%2’lik fark olmasina ragmen  yapilan istatistiksel
degerlendirme sonucunda anlaml fark oldugu belirlendi (p=0.035). Boylece grup 6 (kas sinir
pedikiil implantasyonu+ NGF) normal kas agirhgmin %92 oraninda korunmug olmasi
sebebiyle en iyi grup olarak degerlendirildi.

Ayni cerrahi islem uygulanmasina ragmen NGF uygulanan ve uygulanmayan gruplar
da birbirleriyle karsilagtirildi. Grup 1 ve Grup 4, Grup 2 ve Grup 5, Grup 3 ve Grup 6
birbirleriyle istatistiksel olarak karsilastinldi ve NGF uygulanan gruplarin ayni islemler
yapilmis olmasina ragmen ilk 3 gruba oranla anlamli olarak daha iyi kas agirlik korunumuna
sahip oldugu belirlendi ( her t¢ karsilastirma igin p<0.001)

Tablo 1: Soleus kas agirhiklarimin karstlagtiriimasi (mgr)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sican kontrol [ deney | kontrol [ deney | kontrol | deney | kontrol | deney | kontrol | deney | kontrol | deney
1 298.6 |226.5 |288.7 [237.2 [309.7 [261.8 |294.6 |253.4 [305.2 |267.2 [291.8 |273.3
. 287.5 [230.1 [294.9 [243.9 [279.8 [239.0 |286.5 |249.8 [300.2 |276.1 |308.1 |278.4
3 279.9 [215.6 [300.6 [243.8 [280.5 [239.0 |289.9 [252.1 |288.3 |263.1 (287.7 |272.2
4 300.2 [221.6 [306.8 [251.9 [296.0 [248.9 {293.2 |248.3 [294.8 |267.1 |283.4 |270.3
5 303.7 [227.8 [302.3 [254.0 {267.9 [231.6 |301.7 |248.1 [286.3 |260.3 |300.4 |274.2
6 290.4 [212.6 [278.3 [236.4 [299.1 [250.1 |289.4 [243.1 [290.2 |265.1 [290.8 |268.5

Ortalama | 2934 |222.4 (2953 |243.1 |288.9 |242.1.[292.6 |249.1 |294.2 [266.4 [2954 [272.4

SD 9.005 |7.045 [1041 |7.277 | 15.37 | 10.72 | 1532 |3.623 |7.36 |5.385 | 9.015 |3.425
Fark 71 522 6.8 435 278 234
vonormal %75 %82 %83 %835 %90 %92

(Kontrol. Sol taraf normal kast, Deney: deneysel grup sag taraf, SD: Standart sapma)



Kas Giicii

Kas giglerinin de@erlendirilmesi igin her kas igin maksimal tetanik ve seyirme
kasilmasi gigleri gram olarak tespit edildi. Kas giicii kas kitlesi tarafindan belirlendigi igin her
hayvanda kontrol ve deneysel taraf kaslarin urettikleri giiciin kas kitlesine oranlari bulundu
Boylece denervasyon nedeniyle kas iginde artan bag dokusu ve azalan kontraktil yapilarin
neden olabilecegi degisiklikler de goz 6niine alinmig oldu.

Seyirme kasilmasi giigleri karsilagtinldiginda direkt sinir implantasyonu yapilmis olan
Grup 1’de normal tarafin ancak %56’si kadar gig iretilebildigi bulundu. Fasikiler sinir
implantasyonu yaptlan Grup 2 normal tarafin %63t kadar gii¢ tretimi ile Grup 1’den
anlamli olarak daha fazla giig tretimine sahip bulundu (p=0.008). Sinir-kas pedikiil
implantasyonu yapilan grup 3 NGF uygulanmayan gruplar arasinda normal kaslarin %65’1
kadar gii¢ iiretimi ile en iyi sonuglara sahip olarak bulundu. Grup 2 ve Grup 3 arasinda
anlamlt bir fark olmadigi saptandi (p=0.783). NGF uygulanan gruplar da kendi aralarinda
degerlendirildi ve Direkt sinir implantasyonu yapilan Grup 4, diger gruplara oranla daha az
gii¢ tiretimine sahip oldugu bulundu (p<0.001). Fasikiiler sinir implantasyonu yapilan grup 5
ve sinir-kas pedikiil implantasyonu yapilan grup 6 arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.104).
Tiim gruplar arasinda en iyi sonuglar normal kas giiciniin %82 sine ulasan grup 6 olarak
belirlendi.

Cerrahi teknik olarak ayni islem yapilan ancak NGF kullaniminda fark olan gruplar
birbirleriyle karsilagtirildi. Grup 1 ( direkt sinir implantasyonu) ve Grup 4 ( direkt sinir
implantasyonu+NGF) karsilagtirildiginda Grup 4 istatistiksel olarak daha iyi bulundu
(p<0.001). Grup 2 ( Fasikuler sinir implantasyonu) ve Grup 5 (Fasikiiler sinir implantasyonu+
NGF) arasinda da anlamli fark bulundu (p<0.001). Grup 6 (Néromuskuler pedikill+ NGF)
Grup 3 ‘den (néromiiskuler pedikiil) daha iyi bulundu (p<0.001). Maksimal seyirme

(Twitch) giici dlgtimleri sonuglari Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo2: Maksimal Seyirme kastlim giicii (gr/gr 1slak agirlik)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sican kontrol | deney |kontrol | deney | kontrol | deney | kontrol | deney | kontrol | deney | kontrol | deney
1 101 60 103 67 112 71 98 72 112 87 99 84
2 100 62 106 72 100 66 99 70 106 80 114 91
3 96 51 110 68 96 63 101 T 100 83 99 80
4 109 53 100 69 103 67 110 74 98 77 96 80
5 116 61 98 59 7. 61 105 74 95 79 108 88
6 105 59 95 63 99 66 102 23 9 81 107 91

Ortalama |1045 [386 [102 al’5 110027 65.6 (02Z:5473.3 41016 [SIT | 1088 1856

SD 7176 |3.266 |5.477 |4.633 [5.845 [3.445 |4416 |2.388 |6.218 |3.488 [6.911 |5.086
Fark 459 375 35.6 292 20,5 182
Yenormal %36 63% %65 71% %80 %82

(Kontrol. Sol taraf normal kasi, Deney: deneysel grup sag taraf, SD: Standart sapma)

Aymi zamanda kaslarin maksimal tetanik kasilma giicleri ile urettikleri en fazla gig
olgildi Maksimal tetanik giig 6lgiim sonuglari Tablo 3 de 6zetlenmistir. .NGF kullanilmayan
gruplar arasinda en yi sonug normal kasin ortalama %64’ oraninda tetanik gt ile Grup 3’de
bulundu. Fasikiiler sinir implantasyonu yapilan Grup 2 ve Grup 3 (sinir-kas pedikiil
implantasyonu) arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.064). Direkt sinir implantasyonu
grubu digerlerinden anlamli olarak daha disiik sonug verdi (p<0.001)

NGF uygulanan gruplar degerlendirildiginde Grup 6 (sinir-kas pedikil implantasyonu
+NGF) normal kaslarin %85’i oraninda maksimal tetanik gii¢ ile en iyi sonuglara sahip

bulundu, diger gruplardan daha fazla tetanik giice ulagtigi ortaya kondu (p<0.001). Grup 4’tin
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(direkt sinir implantasyonu+NGF) Grup 5 ‘ten (Fasikiler sinir implantasyonu+NGF) daha

disiik tetanik gig olgiimleri verdigi bulundu (p<0.001). Grup 5 (Fasikiiler sinir

implantasyonu+NGF) normalin %82 ‘si ve Grup 6 (sinir-kas pedikiil implantasyonu+NGF)

normalin %85’i oraminda maksimal tetanik gii¢ olgimleri verdi. Bu iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001)

Aymi cerrahi islem yapilmasina ragmen NGF uygulamast farki olan gruplar

birbirleriyle karsilastirildiginda NGF kullanilan Grup 4, Grup S, Grup 6 min ilk ¢ gruba

oranla daha iyi sonug verdigi belirlendi.(Her ti¢ karstlastirma igin p<0.001)

Tablo 3:Maksimal tetanik kasilim giicti (gr/gr 1slak agirlik)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup § Grup 6

Sican kontrol | deney |kontrol |deney |kontrol | deney |kontrol | deney | kontrol | deney | kontrol | deney
T 610 324 610 376 626 390 604 418 614 488 596 506
2 600 309 628 380 590 370 600 426 614 480 612 514
3 589 319 610 374 600 378 590 400 586 478 590 504
4 590 300 590 366 602 388 610 424 598 486 612 520
5 626 342 606 350 592 376 610 430 590 476 603 508
6 603 310 600 376 604 392 594 420 608 482 610 513
Ortalama | 603 317.3 |608 370.4 |602.3 |384 601.3 | 412 601.7 | 481.7 |603.8 |511
SD 13.79 [14.69 [12.62 [10.98 |12.86 (8.89 [8.26 |[10.53 |12.16 |4.63 [9.21 |594
Fark 285.7 237.6 2183 189.3 120 92.8
%normal %53 %61 %64 %68.5 %82 %85

(Kontrol. Sol taraf normal kast, Deney: deneysel grup sag taraf, SD: Standart sapma)
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Biitiin gruplarda normal kasa oranla gram kas dokusunun urettigi seyirme (Twitch) ve tetanik

kas giicii lgiimlerinin sonuglar Tablo 4’de zetlenmistir

Tablo 4. Deney gruplarimin Normal kas giiciine oranla trettikleri giig ytzdeleri

Grup Seyirme(Twitch) | Tetanik
Grupl(Direkt sinir implantasyonu) %56 %53
Grup2 (Fasikiler sinir implantasyonu) %63 %61
Grup 3 (sinir-kas- pedikil implantasyonu) %65 %64
Grup 4 ( Direkt sinir implantasyonu +NGF) %71 %68.5
Grup 5 ( fasikuler sinir implantasyonu + NGF) %80 %82
Grup 6 (sinir-kas pedikiil implantasyonu + NGF) | %82 %85

Histopatolojik Morfometrik Inceleme

Asetilkolinesteraz boyast ile boyanan preparatlarin tiimiinde yeni motor son
plaklarinin olusumu gozlendi (Sekil 12). Tiim nérotizasyonlar orijinal motor son plak
bolgesinden farkl bir alana yapildigindan 6zellikle bu bolgede yogun yeni motor son plak
gelisimi tespit edildi. Yeni motor son plaklarinin ozellikle norotizasyon bolgesi ve orijinal
motor son plak bolgesi arasinda gelistigi ve norotizasyon bolgesi distalinde minimal yeni
motor son plak gelisimi oldugu saptandi. Ayrica orijinal motor son plak bolgesinde de innerve
motor son plaklar olmasi eski motor son plaklarin reinnerve olmasi olarak yorumlandi.

Ozellikle NGF kullanilan gruplarda motor son plak dagilimmin nérotizasyon
sahasinda yogun olmakla birlikte daha homojen oldugu gozlendi. Ayrica fasikiler sinir

implantasyonu yapilan grupta motor son plaklarin daha yaygin olarak kasa dagilmig oldugu
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tespit edildi. Kas-sinir pedikili teknigi ile norotizasyon yapilan gruplarda sinirle beraber
taginan kas dokusunda da motor son plaklarin korundugu ve soleus kasinda da implantasyon

bolgesinde yogunlasan motor son plak gelisimi saptandi.

Sekil 12: Innerve motor son plaklar. Motor son plaga giren akson goriilmektedir.

(Karnosky-Roots asetilkolinesteraz boyast)

Morfometrik inceleme ile yeni motor son plak bolgesinde birim alana diigen motor
son plak sayilari saptandi. Rat soleus kasinda normal motor son plaklar oldukga sinirli bir
bolgeye lokalize oldugu igin yeni motor son plak bolgesindeki motor son plak yogunlugu
normal kaslardaki yogunluk ile karsilagtirildi. Normal deger tiim gruplardaki kontrol grubunu
olugturan karsi taraf soleus kasi motor son plak bolgesindeki birim alana disen motor son
plak sayisi ortalamasi bulunarak saptandi. Histolojik morfometrik 6lgiimlere ait sonuglar
Tablo 5’de dzetlenmistir. Direkt sinir implantasyonu ve fasikiler sinir implantasyonu yapilan

gruplarin normal motor son plak yogunluklarina yakin sonuglar verdigi gorildd, istatistiksel
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olarak fark bulunmadi. Sinir kas pediktl implantasyonu ile normalden daha yogun motor son
plak gelisimi oldugu bulundu.

NGF uygulamas: ile NGF uygulanmayan gruplara oranla daha fazla motor son plak
gelistigi saptandi. Direkt sinir implantasyonu ve fasikiiler sinir implantasyonu gruplarinda
normalden daha yogun olmakla birlikte 6zellikle fasikiiler sinir implantasyonu ile normale
yakin bir motor son plak dagiliminin elde edildigi belirlendi. Sinir kas pedikiil implantasyonu
yapilan grupta hem sinir ucunda taginan hem de denerve kasta yeni gelisen motor son

plaklarin NGF etkisi ile yiiksek sayilara ulastif tespit edildi.

Tablo 5. Motor son plak yogunluklarinin kargilastirilmast (motor son plak

say1s/mm?2)

Grup Motor son plak yogunlugu
Normal 10.08

Grupl (Direkt sinir implahtasyonu) 9.28

Grup2 (Fasikiiler sinir implantasyonu) 8.90

G;'up 3 (Sinir-kas pedikil implantasyonu) 14.44

Grup 4 ( Direkt sinir implantasyonu +NGF) 11.73

Grup 5 ( Fasikiiler sinir implantasyonu + NGF) 11.39

Grup 6 ( Sinir-kas pedikil implantasyonu + NGF) 16.23
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TARTISMA

Travma, cerrahi, tiimérler, kompresyon , enflamatuar durumlar ya da enfeksiyonlar
sonucunda hasar goren periferik sinir yapilarinin onariminda anatomik, histolojik, patolojik
olaylarin anlasilmast ve rekonstriiktif cerrahi yontemlerinin gelismesi ile periferik sinir
lezyonlarinin ve bunlara bagli defektlerin onariminda biyik ilerlemeler kaydedilmigtir.
Mikrocerrahi yontemleri ile primer sinir onarimi ve sinir greftleri ya da diger konduitler ile
sinir defektlerinin onariminda basarili sonuglar alinmaktadir. Ancak 6zellikle bazi travmatik
durumlarda sinir innerve ettigi kastan aviilsiyon seklinde kopabilir, sinir gesitli seviyelerden
multifokal zarar gormis olabilir, sinir brakial pleksus yaralanmalarinda oldugu gibi daha
yukart seviyelerden hasar gormiis olabilir, ge¢ sinir eksplorasyonlarinda distal u¢ wallerian
dejenerasyon sonucunda tamamen kaybedilmis olabilir ya da santral sinir sistemi lezyonlar
denervasyona yol agabilir. Tiim bu durumlarda denerve kalan kaslar nedeniyle fonksiyonel ve
estetik olarak oldukg¢a kisitlayici durumlar ortaya gikabilir.

Santral ya da periferik sinir lezyonlari sonucu denerve kalan motor ya da duyusal
olarak énemli bir bolgenin reinnervasyonu igin norotizasyon yani saglikli bir sinirin transferi
gerekebilir. Proksimal motor uyar1 kaybi oldugunda hedef iskelet kasinin reinnervasyonu igin
baska bir periferik sinir kullanilabilir. Bu amagla daha az degeri olan fonksiyonel bir periferik
sinir kullamlir. Kullanilacak sinirin yeterli sayida ve benzer 6zelliklerde sinir liflerine sahip
olmasi ve ayrilacagi viicut bolgesinde eksiklik yaratmamasi gerekir. Saghkli donér sinir
kesildikten sonra proksimal ucu hasar goren sinirin postlezyonel distal ucuna, eger uygun
distal u¢ yoksa direkt olarak denerve kasa ya da duyu kayb1 olan deriye baglanir. Donér sinir
ve alict arasinda baglant1 direkt sinir koaptasyonu veya implantasyon ile kurulur, gerekirse

sinir greftleri de kullanilabilir (13).
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Ozellikle ekstemitelerde sinirin avulsiyon ile hedef iskelet kasindan koptugu
durumlarda  noromuskuler nérotizasyon tek tedavi alternatifi olabilir. Ust ekstremite
travmalar: sonucu brakial pleksus kok avilsiyonlari, kord kopmalarina ek olarak periferik
motor sinirlerin kasa giris noktalarindan kopmalari ile onarim igin uygun distal ug
bulunmayabilir. Motor sinir ucunun hedef kastan aviilsiyonuna ek olarak ana sinir koki
boyunca g¢evre dokulardan ayrilip retrakte olur. Bu gibi durumlarda motor sinir ucu kasa
direkt olarak ya da sinir greftleri aracilig1 ile implante edilebilir (10,13,17,19-21).

Bag boyun bolgesinde fasiyal ve laringeal reinnervasyon igin de norotizasyon
kullamlmigtir. Fasial sinir paralizilerinde hipoglossal, spinal aksesuar, trigeminal sinir
transferlerine ek olarak kargi taraf saglam fasial sinir uglarina baglanan sinir greftleri ile
motor input paralize taraf fasial sinire taginmistir. Ancak sinir transferleri yani néronéral
norotizasyon ile sinkinezi ve kitlesel hareketlerin olugmas: sonuglar olumsuz etkilemisgtir.
Paralize larinksin reinnervasyonu igin rekiirrent laringeal sinirin direkt koaptasyonu ya da
sinir transferleri 6nerilmigtir ancak onarilan sinirde abdiktér ve addiktor liflerin uygunsuz
birlesmesi ile oOngorilen vokal kord hareketleri elde edilememigtir. Ancak gesitli
aragtirmacilar tarafindan gelistirilen direkt sinir implantasyon ve sinir-kas pedikiili
implantasyonu yontemleri ile larinksi norotize edip fonksiyonel sonuglar elde etmiglerdir (37-
39,41-43,50,52,54).

Gerek ust ekstremite gerek bas boyun bolgesinde motor sinir lezyonlarinda
noromiiskiiler norotizasyon kavrami rekonstriiktif tekniklerin yukarida belirtilen zor
durumlarda basarisiz kalmasi nedeniyle uygun sartlarda 6nemli bir alternatif olmaktadir.
Heineke, Erlacher, Elsberg ve Steindlerin 6ncii ¢aligmalar: ile denerve iskelet kaslarinin sinir
implantasyonu ile reinnervasyonunun miimkiin oldugu ortaya ¢tkmigtir. Daha sonralar diger
caligmalarda da yabanci bir sinirin denerve bir kasa implantasyonu ile reinnervasyonun

saglanabilecegi, yeni noromiiskiiler bileskelerin kurulabilecegi gosterilmistir. Ik deneysel ve
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klinik olgularda sinir kas govdesine direkt olarak implante edilmekteydi. Ancak daha
sonralar1 innerve bir kasin denerve komgu kasin reinnervasyonunda rol aldig
muskulomuskuler nérotizasyon kavramindan da faydalanmak amaciyla sinir-kas pedikiili
implantasyonu yontemi gelistirilmistir. Tucker, Crumley gibi arastirmacilar larinksin
reinnervasyonunda bu yontemi denemisler ve bagarili sonuglar elde etmiglerdir. Baz1 deneysel
caligmalarda sinir-kas pedikila tekniginin direkt sinir implantasyonundan daha iyl sonuglar
verdigt saptanmistir(38,45,46,51-53). Bunun nedeni olarak ¢iplak., kesik akson uglar: yerine
motor son plaklarin sinirin ucunda yer almasi ve béylece daha hizli ve etkin bir nérotizasyon
oldugu gosterilmigtir. Fakat bu iki yontem arasinda fark olmadigini gostermis arastirmalar da
mevcuttur.(44)

Bu iki yonteme ek olarak bu caligmada implante edilecek sinirin fasikiillerine
ayrilarak kas yiizeyinde daha genis bir alana yayilmasim1 ve bu sekilde daha hizli ve etkin
norotizasyon saglanip saglanamayacagi da incelenmistir. Yapilan literatiir aragtirmalarinda bu
yontemin daha 6nce deneysel ve klinik modellerde kullamlmadig: goriildii. Tek bir alandan
kasa yayilan aksonlarin yeni dallar vermeleri ve yeni ndromuskuler bileskelerin geligmesinde
buna bagli olarak olugabilecek gecikmenin bu gekilde azaltilabilmesi bu sekilde miimkiin
olabilir. Ayrica tek bir noktadan kas reinnerve eden sinir liflerinin motor tnitelerin geligmesi
igin yeterli olsalar da topografik olarak motor Unite organizasyonlarinin diizensiz olmasi ve
bunun yeniden diizenlenmesi igin gerekli zamanin fonksiyonel sonuglari olumsuz
etkilemektedir. Bu yiizden eger kasin daha yaygin olarak bir ka¢ noktadan birden reinnerve
edilmesi ile daha erken ve etkin bir norotizasyon gergeklestirilebilecegi ve denervasyon
hasarlarinin engellenebilir. Fasikiiler sinir implantasyonun alternatif bir yéntem olarak daha
organize ve hizli bir norotizasyon saglayabilecegi diisiiniildi. Bu amagla derin peroneal sinir
intranoral disseksiyonla fasikillerine ayrildi. Hayvanlanin biytik ¢ogunlugunda Derin

peroneal sinirin 3 fasikiile ayrildig: gorildi. Fasikiller yaklagik 5 mm kadar disseke edilerek
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kas yiizeyine farkli noktalara mimkin oldugu kadar birbirlerinden uzak noktalara siitiire
edildiler.

Calismamiz sonucunda gerek kas agirliklart gerekse kas giici yoniinden en iyi
sonuglari noromuskiiler pedikiil gruplarinda saptanmustir. Fasikiiler sinir implantasyonu
gruplan elektromyografik olarak erken donemde reinnervasyon potansiyellerinin geligmesi ,
kas agirliklar1 ve kas gici élqﬁmlerinde direkt sinir implantasyon gruplarina dstiinkik
saglamistir. NGF uygulanan gruplarda fasikuler sinir implantasyonu ve kas sinir pedikiil
implantasyonu arasinda bir fark saptanmadi. Bu bulgular ile daha onceki arastirmalarla
kismen benzer sonuglar elde edilmis oldu Direkt sinir implantasyonu ile yeterli
‘reinnervasyonun saglandii yoniinde caligmalar olsa da, literatiirde sinir-kas pedikiil
implantasyonunun daha Gstiin oldugu 6ne strtlmiistiir (44-46, 51-54). Calismamizda yer alan
fasikiiler sinir implantasyonu ise sinir-kas pedikiiliine yakin sonuglar vermistir ve aralarinda
istatistiksel bir fark bulunmamasi , travmatik durumlarda aviilse olan sinirin bu sekilde kas
ylzeyine yayilarak implantasyonu ile elektif olarak normal bir sinirin kas sinir pedikiilii
yontemi ile implantasyonundan elde edilebilecek basariya ulagilabilecegini gdstermisgtir.

Primer sinir onarimi i¢in ideal sartlar olsa bile higbir zaman yaralanma oncesindeki
durum %100 olarak saglanamamaktadir. Gerek koaptasyon sahasindan distale ulagan motor
liflerin sayisindaki azalma, gerek fasikiler dizeyde organizasyonun tam olarak
saglanamamasi ve reinnervasyona kadar gegen siirede hedef kaslarda engellenemeyen
olumsuz degisiklikler fonksiyonel olarak tam iyilesmeyi engeller. Bu giine kadar primer sinir
onarimlari Gizerine yapilmig olan sayisiz klinik ve deneysel ¢aligmada iyilesmeyi arttirmak ve
fonksiyonel sonucu iyilestirmek i¢in ¢ok sayida yontem denenmis olsa da ulasilan degerler
bizim ¢aligmamizda norotizasyon ile ulagtigimiz sonuglardan farkli degildir. Reinnerve kaslart
degerlendiren elektrofizyolojik ve kas giici gibi fonksiyonel parametreler g6z Oniine

alindiginda primer sinir onarimlan ile de en fazla %80 diizeyinde iyilesmeden oOteye
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gidilememigtir. Zaman zaman klinik olarak primer sinir onarimlan igin sartlar zorlanmakta,
cok sayida ve uzun sinir greftleri kullanilmakta, sinirler gerginligi azaltmak ig¢in mobilize
edilmekte bunlarin sonucu olarak da zaten simurli olan iyilesme potansiyeli daha
kisitlanmaktadir (5,10) . Bu nedenle ¢alismamizda yer alan nérotizasyon metodlarimin primer
sinir onarimlari, sinir greftlerinin kullanimi gibi yontemlerle karsilastirildig: ileri aragtirmalar
planlamaktayiz. Boylece norotizasyonun klinik degeri tam olarak belirlenebilir ve daha etkin
fonksiyonel onartm saglamak i¢in daha yaygin olarak kullanim alani bulabilir.

Periferik sinir yaralanmasi ve onarimindan sonra olusan anatomik ve patolojik
degisikliklerin tam olarak anlasilmasi, mikrocerrahi teknikleri sonuglari olumlu etkilemistir
ancak Ozellikle son zamanlarda aragtirmacilarin ilgisi cerrahi onarim teknolojisi kadar
rejenere olan aksonda olusan hiicresel ve molekiiler diizeydeki olaylarin anlasilmasina
kaymustir. Her ne kadar ¢ok uzun siiredir sinir hiicresi etrafinda olugan biyolojik faktorlerin
sinir geligim, biyime, yasama ve rejenerasyonuna etkileri tizerinde durulsa da 1951 yilinda
Levi-Montalcini ve Hamburger tarafindan Nerve Growth Factor’in bulunmasi sinir
rejenerasyonu calismalarinda gergek ilerlemelere neden olmustur(6). Ayrica hiicre kiiltiir
yontemlerinin gelistirilmesi sinir rejenerasyonunda etkili olabilecek pek gok ajanin in vitro
olarak saptamip denenmesine olanak saglamistir boylece embryonik sinir gelisiminden sinir
hiicresinin travmaya yanitina kadar pek gok sorun aragtiriimustir. Sinir hiicresi iizerinde etki
gosteren Nerve Growth Factor disinda pekgok peptid tammlanip NGF ile bir smiflanip
neurotropinler grubunu olusturmuslardir. Bu faktorlerin g¢ogu ve reseptorleri Schwann
hiicrelerinde, lumbar spinal kord néronlarinda, dorsal kok ganglionlarinda ve hedef kaslarda
artig gosterir. Schwann hiicrelerinde ya da hedef kaslarda iretilen baz1 faktorlerin retrograd
olarak dorsal kok ganglionlarina ve spinal kord motor néronlarina taginip duyusal ve motor
rejenerasyona destek olduklar: 6ne strilmiigtiir. Bazt faktorler de lokal olarak etki gosterip

Schwann hiicresi proliferasyonu etkilemekte ve rejenere olan aksonun myelinizasyonunu
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saglamaktadir. Bu faktorlerin yaralanmaya cevaplar1 ¢ok karigtk olmasina ragmen bir yada
daha fazlasinin lokal veya yaygin olarak hedeflenmesi ile sinir rejenerasyonuna olumlu etki
saglanabilir.

NGF baz1 periferik noronlarin sinir sistemi gelisimi sirasinda biiytime ve hedef organa
(kas gibi) baglanmasini saglar. Yaralanma sonrasinda Schwann hiicreleri ve muhtemelen
fibroblastlar tarafindan sentezlenip salinir ve sinir uglari tarafindan igeri alimp sinir
terminaline retrograd olarak taginir. Duyu ve sempatetik noronlarin NGF esas hedefi oldugu
diginilmektedir ancak motor noronlarinda hedeflendigini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur.(66,69,71,72,74,75)

NGF kullanilarak yapilan periferik sinir iyilesmesi ¢alismalart duyu, motor ve
otonomik sinir rejenerasyonuna olumlu ve hizlandirici etkilerini  gOstermistir
(65,66,69,72,73,76-78). NGF’e ek olarak bir¢ok aragtirmact pek gok farkh biyiime faktorleri
ve diger ajanlarin sinir iyilesmesine etkilerini aragtirmiglardir IGF(Insulin like growth factor),
PDGF ( platelet derived growth factor), Neurotrophin 3, Ciliary Neurotrophic Factor,
Leukemia Inhibitory Factor Gibi pekgok madde gerek santral sinir sisteminde gerek periferik
sinir iyilesmesi modellerinde kullamlmig ve ¢esitli etkileri ortaya konmugtur (80-85,88,91).
Ancak NGF tim bu galigmalar iginde en fazla yer alan faktor \olmustur. NGF cesitli sinir
hiicresi gruplarinin rejenerasyonlan uzeine etkilidir. NGF yoklugunda hiicrelerde birtakim
chromatolitik reaksiyonlar ve bunun sonucunda sinir hiicresi 6limu geligir (90). Perez-Polo
NGF’nin oksidan-antioksidan dengesi (izerine etkilerinin akson tomurcuklanmasi, bilylimesi
ve sinaps olusumu iizerine hem biiyiime ve geligmenin tiim evrelerinde hem de bir yaralanma
sonrasinda ve hatta yaglanma siirecinde rol aldigini 6ne siirmiigtiir. Exojen NGFnin periferik
sinir sisteminde, sempatetik ve dorsal kok hiicrelerinde yagsami ve yaralanma sonrasinda
biiylime kabiliyetini destekledigi saptanmustir.(90). Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda

Santral sinir sistemi lezyonlari cevresinde NGF sentezlendigi saptanmugtir.(90). Yani santral
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sinir sistemi de rejenerasyon igin NGF’ye ihtiyag duyar. In-vivo Spinal kord yaralanmasi
deneysel modelinde NGF axonal biiyiime ve sinir hicresi yagamini arttici etkileri
bulunmugtur. Santral sinir sisteminde NGF Spinal kord duyu liflerinin rejenerasyonun, spinal
kord rejenerasyon potansiyelinin artmasina ve spinal korda yerlestirilen greftlerin
rejenerasyonuna olumlu etkileri bulunmugtur (92.). Retinal ganglion hiicrelerinin axotomi
sonrast hayatiyetlerinin stirdiirmeli izerine olumlu etkileri oldugu da bulunmustur.

NGFnin periferik sinir iyilesmesi tzerine farkli deneysel modellerle ¢ok sayida
aastirma yapilmistir ve zaman zaman geligkili sonuglar ortaya konmugtur. Eppley Mandibular
sinir rejenerasyonu modelinde NGF ile basarili sonuglar elde etmistir (69) .Rich siyatik sinirin
silikon odacik i¢inde iki sinir ucu arasinda bogluk olugturdugu modelinde eksojen NGF
etkilerini arastirmig ve NGF ile hem myelinli akson sayisinda ve myelin kalinliginda hem de
sinirin internal organizasyonunda daha iyi sonuglar elde etmistir.(65) Fasiyal sinir kesisi
modelinde NGF ile daha fazla sayida rejenere olan axon sayilarina ulagmiglardir aym
aragtirma da dogal sartlarda NGF etkisininp sinir kesisinden 4 gﬁn sonra ortaya ¢iktif1 ancak
eksojen olarak ortama eklenen NGF ile 4-6 saat sonra sinir hiicresinde daha giiglii etki
saglandig1 One strilmiigtiir.(66) Spector da NGF fasiyal sinir rejenerasyonunun erken
donemlerinde (5\ hafta) daha matiir néral organizasyon, daha fazla proliferatif vaskularizasyon
ve artmig sayida myelinli aksonlarla olumlu etkilerini gostermistir (72) Hollowell ise sigan
siyatik siniri ile yaptigi ¢aligma da NGF ile faydal: bir etki elde etmemistir(67).

NGF diginda diger norotropik faktorler de benzer ¢aligmalarda kullamlmistir ve
ozellikle Cilary Neurotrophic Factor ile NGF’den daha bagarili sonuglar elde edilmistir(81) .
Ancak Cilary Neurotrophic Faktor tin motor sinir hiicresi kiiltiirlerinde hayatiyeti arttirmasina
ragmen rat iskelet kasinda ve diger hedef dokularda bulunmamasi nedeniyle bir ndrotropik

faktor olarak etkileri tartigmali bulunmugtur.

55



Bu ¢alismada ise NGF periferik sinir rejenerasyonun esas hedefi olan iskelet kasinin
norotizasyonu lizerine etki yapabilecek etkenlerden biri olarak degerlendirilmistir. Normalde
Schwann hucreleri, iskelet kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi pekg¢ok kaynaktan sentezlendigi
bilinen NGF’nin lokal olarak noérotize edilen kas ve sinire uygulanmas: ile elde edilecek etki
aragtirilmugtir. NGF ortama salindiktan sonra sinir boyunca retrograd olarak dorsal kok
ganglionlarina ve spinal kord motor noronlarina taginip duyusal ve motor rejenerasyona
destek olur. Ancak norotrofik faktorlerin norotizasyona etkileri daha 6nce arastiriimamig
oldugundan bu g¢alismada sinir iyilesmesi i¢in temel nérotofik faktér olan NGF’nin denerve
kaslarin nérotizasyonu igin d_enenmesi planlandi. Ayrica NGFnin myojenik siiregte aktif bir
rol aldigt da son zamanlarda yapilan aragtirmalar ile ortaya ¢ikmugtir (93). Huicre kiiltiirlerinde
ve in vivo modellerde kas hiicresi gelisimi ve rejenerasyonu tizerine olumlu etkileri oldugu
belirlenmigtir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar ile motor sinir lifleri Gizerine spesifik etkisi
olan bazi faktorler de bulunmugtur. Brain Derived Neurotrophic factor , Ciliary Nerve Growth
Factor, Neurotrophin3, Glial Cell Line Derived Neurotrophic Factor (GDNF) gibi bazi
faktorler yapilan galtymalarda NGF ye oranla motor sinir hiicresine daha etkili bulunmustur.
Ancak bu faktorlerin nérotizasyon modelinde degerlendirilmesi éncelikle NGF’nin etkilerinin
tespit edilmesinden sonraki bir asama olarak ilerki ¢aligmalarimizin hedefi olarak
belirlenmistir

Daha 6nce periferik sinir kesileri, spinal kord yaralanmalari, santral sinir sistemi
tizerine NGF etkilerinin aragtirildigt galigmalarda NGF’nin lokal olarak uygulanabilmesi igin
cesitli tubularizasyon yoOntemleri, kapali sinir iyilesme ortamlari ve inflizyon pompalan
kullanilmgtir (69,78,79,94). Ancak bu galigmada oldugu gibi ¢ok 6zel yapist bulunan kas
sinir bileskesi bu yontemlerin uygulanmast igin uygun degildir. Sinir uglarinin kas ile direkt
temas halinde olmast ¢evre ortamda bulunan NGF ile etkilesmesini miimkiin kilmamaktadir.

Bu sorunun sinir uglarinin direkt temas halinde bulundugu kas i¢ine NGF uygulanmas: ile
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agilabilecegi diisinildii. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda Basic Fibroblast Growth Factor gibi
biytime faktorlerinin lokal olarak intramuskiiler uygulanmis olmasi bu sekilde uygulama ile
NGF etkilerini ortaya gikarilabilecegi digiinildii (95). Sinir implantasyonu yapildiktan sonra
kas igine 4 hafta boyunca diizenli araliklarla NGF enjeksiyonlart yapildt  NGF
konsantrasyonu daha 6nce periferik sinir iyilegmesi modellerinde kullanilan dozlara uygun
olarak ayarlandi. NGF’nin periferik sinir iyilegmesi tizerine etkilerinin 6zellikle yaralanmadan
sonraki erken donemde 3-5 haftalar arasinda oldugu bulunmustur, bu nedenle nérotizasyon
sonrasinda 4 hafta siireyle NGF kullamilmigtir. Ayrica santral sinir sisteminde uzun sireli
yuksek doz NGF kullanilmasi sonucu beklenilenin tersine faydali bir etki olugymadig
bulunmugtur (79)

Periferik sinir lezyonlarinin degerlendirilmesi i¢in en degerli araglar elektrofizyolojik
degisikliklerin izlenmesini saglayan yontemlerdir. Elektromyografi kaslarda olusan aksiyon
potansiyellerinin kaydedilmesi ile zaman iginde kas ve sinirlerde olusan degisikliklerin
takibinde ¢ok degerlidir. Ozellikle ratlarda deneysel modellerin kiigiikk boyutlu olmasi
nedeniyle igne ve agik elektromyografi yéntemledyle daha dogru sonuglar alinabilecegi
Onerilmistir(96,97) Bu yiizden. Norotizasyon sonrasinda iyilesmenin degerlendirilebilmesi
icin bu ¢aligmada da elektromyografi kullamilmigtir. Erken dénemde yapilan incelemelerde
igne elektromyografisi ve son degerlendirmede de agik yontemle iZne elektrod
elektromyografisi uygulanmigtir. Periferik sinir lezyonun gelisiminden sonraki 1-4
haftalardan sonra denervasyon nedeniyle gelisen fibrilasyon potansiyelleri tespit edilir.
Reinnervasyon ise fibrilasyon potansiyellerinin azalmasi ve motor inite potansiyellerinin
tespit edilmesi ile olur. Reinnervasyon ilerledikge motor tnite potansiyelleri amplitiidii artar
ve streleri kisalir. Erken reinnervasyon sirasinda motor inite potansiyelleri motor iinitelerin
normalden daha biiyiik olmasi nedeniyle daha yiiksek amplitiidlii olabilir ve zamanla hem

amplitid hem de siire normal dizeyine ulagir. Yapmis oldugumuz ¢alimada
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elektromyografik degerlendirmeler sonucunda NGF uygulana gruplar ayni cerrahi islemin
yapildig1 gruplarla karsilagtirildiginda 6zellikle erken dénemde denervasyon potansiyellerinin
daha azalmis olmasi, rejenerasyon potansiyellerinin gelisimi ile daha hizli bir iyilegmenin
gergeklesmekte oldugunu gostermistir. Ozellikle 12. Haftada yapilan degerlendirmelerde ise
elektromyografik olarak NGF uygulanm:s gruplarda normal kas elktromyografik bulgulan ile
uyumlu gorintiiler elde edilmistir. Bu bulgular ile NGF uygulamasinin direkt néromuskuler
norotizasyon tizerine de olumlu etiler yaptigin1 gostermektedir.

Farkli cerrahi teknikler elektromyografik olarak kargilagtirdigimizda direkt sinir
implantasyonu grubunda denervasyon potansiyellerinin diger gruplardan daha ge¢ dénemde
kayboldugu ve reinnervasyon potansiyellerinin gelisip normal motor tinite potansiyellerinin
gelismesinin yavas oldugu bulundu. Fasikiiler sinir implantasyonu yapilan grupta
denervasyon potansiyelleri diger gruplardan daha 6nce kayboldu . Bu sinirin kas yiizeyinde
daha genis alana yayilmig olmasina bagli olarak denerve alanlara daha g¢abuk ulagmasi
nedeniyle olabilir. Sinir-kas pedikil implantasyonu yapilan grupta da denervasyon
potansiyellerinin nispeten daha ge¢ doénemde kayboldugu goriildii. Ancak ge¢ donemde
olusan potansiyellerin daha olgun ve duzenli olmasi daha iyi bir reinnervasyonun
gergeklegmis oldugunu géstermekteydi.

Kaslarin fonksiyonel iyilesmesinin degerlendirilmesi igin kontraktil gii¢ Slgiimleri
yaptik. Maksimal seyirme kasilmasi giicii ve maksimal tetanik gii¢ kas kontraktilitesinin
degerlendirilmesi igin kullanilan parametrelerdir (97) Bir kasin esik potansiyel degerinden
biraz buytk bir elektriksel uyaranin etkisi ile kasin kasilma bigiminde verdigi cevaba seyirme
denir. Eger kas kasilma sirasinda ikinci bir uyaran etkisi altinda kalirsa gerilmede artma
gozlenebilir ve genlik bir tek kasilmanin iki katindan biiyiik olabilir bu etkiye kasilmanin ist
uste binmesi denir. Periyodik uyaranlarin uygulanmasi ile kasin gerilimi en iist diizeye ulagir

ve kas gevseyemez boylece maksimal tetanik gii¢ elde edilir. Motor denervasyondan sonra
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iskelet kasinda bazi yapisal degisiklikler olmaktadir. Makroskopik olarak kas ¢apinda ve kas
lifi hacminde belirgin kayip olur. Hiicresel diizeyde kontraktil proteinlerde kayip ve
isoformlarinda degigiklik gortlir. Zamanla kas kitlesinin biyiik kismini yag ve bag dokusu
kaplar. Bu nedenle bu ¢aligmada 6ncelikle kas giicleri tespit edildikten sonra kaslar eksize
edilip 1slak kas agirliklar da belirlenip birim kas dokusunun trettigi giiciin bulunmast igin kas
gicinin kas agirligina oranlan hesaplanmigtir ve bundan sonra gruplar birbirleriyle ve
normal kas ile karsilagtinlmigtir. 12 hafta sonunda tiim gruplarda kas giiciinde normal
taraflara oranla azalmalar oldugu saptanmigtir.(Tablo 4) Farkli cerrahi iglemlerle norotizasyon
gerceklestirilen gruplarda kas giigleri karsilastirildiginda en yitksek degerlere sinir-kas
pedikiil implantasyon tekniginin kullanildigi grupta oldugu ortaya konmustur Ozellikle sinir-
kas pedikiilii implantasyonuna ek olarak NGF de verilen kaslarin normal kas giiciine %85
oraninda yaklagmis olmas: bu iki yontemin birlikte kullanilmasi ile norotizasyonda oldukga
basarili sonuglar alinabilecegini gostermektedir. Daha 6nce denenmemis bir bagka yontem
olan fasikiiler sinir implantasyonu da kas sinir implantasyonundan daha diisiikk sonuglar
vermis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir. Direkt sinir
implantasyonu ise daha 6nceki ¢aligmalarda ulagilan sonuglardan farkli bir sonug vermemistir.

Bu c¢alismada ayrica morfometrik olarak motor son plaklarinin  dagilimlan
incelenmigtir. Normal sigan soleus kasinda motor son plaklar sinirin kasa girdigi noktada ve
cevresinde lokalize olarak yer almaktadir. Uyguladi§imiz cerrahi modelde sinir
implantasyonlart normal motor son plak bolgesinden daha distalde farkli bir noktaya
yapilmistir boylece yeni gelisen motor son plaklarin geligimi gosterilmeye g¢aligilmigtir.
Sonugta tiim gruplarda yeni gelisen motor son plaklarin yeni implantasyon sahasi ve daha
-proksimalde yer alan orijinal motor son plak bolgesi arasinda yayildigi gozlendi. Gruplar
arasindaki farklari belirlemek amaciyla bu bolgelerdeki birim kas dokusuna (mm2) diigen

motor son plak yogunluklarinin hesaplanmasi planlandi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda
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sinir-kas pedikiili ile sinir implantasyon yapilan gruplarda normal kas dokusuna ve diger
gruplara gore daha yogun, lokalize bir motor son plak dagilimi oldugu saptandi. Fasikiiler
sinir implantasyonu yapilan gruplarda sonuglar normale daha yakin bulundu. Direkt sinir
implantasyonu gruplarinda da degerler istatistiksel olarak normalden farkli degildi. Dikkat
¢ekici bir diger bulgu da NGF kullanilan gruplarin degerlerinin ayni cerrahi iglem yapilan
gruplara oranla belirgin sayida daha fazla motor son plak tespit edilmis olmasidir. Motor son
plaklarin kantitatif olarak degerlendirildigi bir ¢aliymada implantasyon yapilan kas bolgesine
gore yeni ektopik motor son plaklar geligimi ve orijinal motor son plaklarin yeniden
reinnervasyonunun farklilik gostermesine ragmen total motor son plak sayisinin bundan
etkilenmedigi bulunmugtur(31). Bizim galigmamizda da benzer olarak yeni implantasyon
bolgesinde yeni motor son plaklarin olustugu ve eski motor son plak bolgesindeki motor son

plaklarin reinnervasyonunun gergeklestigi gézlendi

Calismamizin sonuglar1 genel olarak degerlendirildiginde sinir onarimi ig¢in uygun
sartlarin olmadigi durumlarda néromuskiiler norotizasyon yontemleri ile denerve kaslarin
reinnervasyonunun etkin bir gekilde saglanabilecegi goriilmektedir. Her ne kadar bu giine
kadar kullanilmakta olan direkt sinir implantasyonu ile reinnervasyon saglansa da sinir-kas
pedikiil implantasyonu ve fasikliler sinir implantasyonunun belirgin olgiide daha etkin
norotizasyon yontemleri olduklart kanitlanmigtir. Daha 6nce denenmemis bir yontem olan
fasikuler sinir implantasyonu ise sinir-kas pedikiil implantasyonu ile benzer sonuglar vererek
direkt sinir implantasyonu yonteminin gelistirilmis bir tiiri olarak pek ¢ok klinik durumda
kullanilabilir bir nérotizasyon yontemi olarak 6ne siriilmistiir. Elektif sartlarda fonksiyonel
bir sinir kullanilarak nérotizasyon planlandiginda sinir-kas pedikiilii kullanilmasi igin uygun
sinir ve kas yapilart bulunabilir. Ancak travmatik olarak avulse olmug bir sinir direkt olarak

denerve hedef iskelet kasina implante edilmek zorundadir. Bu durumda proksimal sinir
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ucunun fasikiillerine ayrilarak kas yiizeyine yayilarak implantasyonu ile daha etkin bir
norotizasyon saglanabilecegi yapmis oldugumuz deneysel ¢aligma ile kanitlanmstir.
Deneysel ve klinik olarak fasikiiler sinir implantasyonuna yonelik aragtirmalarin literatiirde
yer almamasi nedeniyle 6zellikle klinik sartlarda yapilacak ¢aligmalar ile bizim bu galigmada
ulagmis oldugumuz sonuglarin desteklenmesi noérotizasyon konusunda daha iyi sonuglara
ulagiimasini saglayacaktir. Ozellikle primer sinir onarimlar ile karsilagtirmalarin yapilacag
ve sinir greftleri ile birlikte bu yontemin denenmesi yonindeki ileriki calismalarimiz ile
norotizasyonun daha yaygin ve etkin kullanimi saglanabilecektir.

Norotizasyon sadece ¢esitli nedenlerle olusan sinir defetklerinde degil ayn1 zamanda
serbest fonksiyonel kas transferlerinde de kullanilabilir. Donor kaslarda fonksiyonel defekt
yaratmadan motor sinire dokunulmadan sadece segmental olarak kas transfer edilip alici
sahadaki bir motor sinir ile norotize edilerek fonksiyonel hale getirilebilir. Bu yontem de
heniiz deneysel ve klinik olarak kullanilmamigtir ve bu yénde yapacagimiz ileriki ¢aligmalar
ile rekonstriiktif cerrahi igin faydali bir alternatif saglanabilecegi inancindayiz. Ornegin fasial
sinir paralizilerinde uzun siireli ve ¢ok asamali bir yontem olan karg1 yiiz sinir grefilemesi ve
sonrasinda serbest kas transferleri, nakledilen kasin ilk asamada nérotizasyonu ile hizli bir
fasial reanimasyon elde edilmesi sayesinde daha etkin bir yontem haline getirilebilir.
Gintimiizde gelismekte olan doku mithendisligi teknolojisi ile pek yakinda insan kas dokusu
da tretilecektir. Bu sekilde iiretilen kaslarin fonksiyonel hale gelebilmesi ancak nérotizasyon
yolu ile gergeklesebilir.

Yapmis oldugumuz deneysel model ve 6l¢gim metodlan ile nérotizasyon ile saglanan
motor reinnervasyon degerlendirilmigtir. Fakat kontrolli kas fonksiyonu igin gerekli olan
refleks mekanizmalar1 saglayan kas liflerindeki gama effektor sinir lifi fonksiyonlarinin
belirlenmesine yonelik calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Kontrolli ve ince kas

fonksiyonlar1 ancak normal feedback mekanizmalarina sahip kaslarla gerceklestirilebilir.
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Norotizasyon tekniklerinin ya da nérotrofik maddelerin bu mekanizmalarin gelisimi iizerine
etkileri de heniiz belirlenmemistir.

Temel norotrofik faktor olan NGF periferik sinir iyilesmesi tizerinde bilinen etkilerine
ek olarak norotizasyon igin de ilk olarak denenmis ve tim cerrahi yontemlerle birlikte
reinnervasyon igin tiim parametrelerde belirgin iyilegsme gostermistir. Klinik sartlarda gelisen
gen terapisi yontemleri ile sinir rejenerasyonunun desteklenmesi sinir onarimlarinda yeni bir
déneme girilmesine neden olacaktir. Cesitli dokulara spesifik biyiime faktorlerinin insanlarda
da kullamima girmesi ile yara iyilesmesinin farkli agamalarinin hizlandirilmasi ve hastalik
sireglerinin degistirilmesi miimkiin olacaktir. Baz1 biyiime faktorlerinin kas hastaliklar igin
lokal ve sistemik uygulanmasi igin arastirmalar devam etmektedir. Insan rekombinant Nerve
Growth Factor’it uretilmistir ve bunun insanlarda da periferik sinir onarimlan ve
norotizasyonda kullanilmasi giinimiizde elde edilen sonuglart ¢ok daha ileriye tagiyabilir.

Denervasyon sonrasi olusan agir fonksiyonel ve estetik sorunlar gelisen cerrahi
yontemler ve norotrofik faktorlerin yerinde kullanimi ile yakin gelecekte agilacaktir. Sinir
onarimlari, nérotizasyon ve farkli nérotropik faktorler ile deneysel ve klinik aragtirmalarimiz

bu ¢aligmadan elde ettigimiz olumlu sonuglarin yardimi ile devam edecektir.
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OZET

Travma, cerrahi, timorler, kompresyon , enflamatuar durumlar ya da enfeksiyoniar
sonucunda hasar goren periferik sinir yapilarinin onariminda anatomik, histolojik, patolojik
olaylarin anlagilmasi ve rekonstriiktif cerrahi yontemlerinin geligmesi ile periferik sinir
lezyonlarinin ve bunlara bagli defektlerin onariminda buyik ilerlemeler kaydedilmigtir.
Ancak ozellikle bazi travmatik durumlarda sinir innerve ettigi kastan aviilsiyon geklinde
kopabilir, sinir gesitli seviyelerden multifokal zarar gérmiis olabilir, sinir brakial pleksus
yaralanmalarinda oldugu gibi daha yukar seviyelerden hasar gormis olabilir, ge¢ sinir
eksplorasyonlarinda distal ug¢ wallerian dejenerasyon sonucunda tamamen kaybedilmis
olabilir ya da santral sinir sistemi lezyonlar1 denervasyona yol agabilir ve bu gibi durumlarda
primer sinir onarimi mimkiin olamaz. Bu gibi durumlardaki tedavi alternatifi olan
norotizasyon santral veya periferik sinir lezyonlart sonucunda denerve olan motor veya
duyusal bir bolgenin reinnervasyonu daha az klinik degeri bulunan fonsiyonel bir sinirin
hasarlanan sinir yerine kullamilmasidir. Denerve kaslarin nérotizasyonu igin kullanilmakta
olan baslica norotizasyon metodlart direkt sinir implantasyonu ve sinir-kas pedikiil
imfalantasyonudur. Sinirlerin fasikiiler yapilarint goz 6niine alarak ana sinirin fasikiillerine
ayrilarak kas yiizeyine yayilmasi ile daha. etkin bir noérotizasyon saglanabilecegini
dusuniilerek daha 6nce denenmemis bir yontem olan fasikiiler sinir implantasyonu metodunu
bu yontemlere ek olarak gelistirdik.

Nerve Growth Factor sinir iyilesmesini arttiran temel faktorlerden biridir. Sinir
hiicrelerinin hayatiyetini arttirir, aksonal bilyiimeyi hizlandinr, iyilegen sinirlerde aksonal
yapiy1 ve organizasyonu destekler ayrica iskelet kasi tzerine myojenik etkileri vardir.
Periferik sinir iyilesmesi uzerine etkileri daha 6nce yapilan ¢esitli deneysel galigmalarla

aragtirilmig olsa da norotizasyona olan etkilerinin literatiirde yer almadigi gorildi. Bu

63



ozellikleri goz oOniine alinarak NGF’nin norotizasyon etkileri olusturdugumuz deneysel
modelde farkli nérotizasyon teknikleri ile birlikte arastirildi.

Rat soleus kasi ve derin peroneal sinir kullanilan deneysel modelde direkt sinir
implantasyonu, fasikiiler sinir implantasyonu ve sinir-kas pedikil implantasyonu
yontemlerinin kullamldigi ve aym cerrahi yontemlere ek olarak NGF uygulanan 6 grup
olusturuldu. Nérotizasyonun degerlendirilmesi igin elektromyografi, tetanik ve seyirme kas
giicii 6lgumleri, kas agirliklar ve histopatolojik morfometrik olgiimler yapild:.

Tim gruplarda normal kas ile kargilagtinldiinda gesitli 6lgtlerde reinnervasyonun
saglanmug oldugu tespit edildi. Elektromyografik olarak fasikiiler sinir implantasyonu
grubunun daha erken dénemde daha yaygin reinnerve oldugu saptandi. Sinir-kas pedikiilii
implantasyonunun da etkin bir sekilde reinnervasyon sagladifi tespit edildi. Direkt sinir
implantasyonu ile ge¢ dénemde etkin bir reinnervasyon saglansa da denervasyon bulgularinin
uzun sirmesi fonksiyonel sonuglan etkilemekteydi Ayni cerrahi islemlerin uygulanip ek
olarak NGF enjeksiyonlan yapilan gruplarin elektromyografik bulgulari aym donemlerdeki
diger gruplara gore daha iyi bulundu.

Kas giicii degerlendirmesinde sinir kas pedikiili grubu seyirme ve tetanik kasilma
gict olgiimlerinde normal kasin %65 ve %64°U ile en iyi sonuglart verdi. Fasikiiler sinir
implantasyonu istatistiksel olarak sinir kas pedikiili ile farkli sonug¢ vermedi. Direkt sinir
implantasyonu her iki gruptan daha az gii¢ Gretmekteydi . NGF verilen gruplar aym cerrahi
islem yapilan diger gruplara oranla anlamh sekilde daha fazla gii¢ tiretigi saptandi. En yiiksek
deger % 82 seyirme giicii ve %85 tetanik gii¢ lretimi ile sinir-kas pedikiil implantasyon
grubunda bulundu.

Kas agirliklarimin 6lgiimleri ile ortalama olarak direkt sinir implantasyonu ile %75,
fasikiiler sinir implantasyonu ile %82 ve sinir kas pedikiil implantasyonu ile %83 kas

agirliklarinin korunmug oldugu saptandi. Ayni cerrahi iglemlere ek olarak NGF uyguladifimiz

64



gruplar ise anlamli olarak daha iyi kas kitlesi korundugu bulunmustur. Fasikiiler sinir
implantasyonu ve sinir-kas pedikiilti implantasyonu arasinda anlamh bir fark bulunmazken bu
iki grupta direkt sinir implantasyonundan daha istiin bulundu.

Histopatolojk olarak asetilkolinesteraz boyast ile yeni motor son plak geligimi tespit
edildi. Morphometrik inceleme sonucunda direkt sinir implantasyonu ve fasikiiler sinir
implantasyonu ile normal motor son plak bolgesindeki motor son plak yogunluguna yakin
sonuglatr elde edilirken sinir kas pedikiila ile daha yogun bir motor son plak gelisimi oldugu
saptandi. NGF uygulanan gruplarin hepsinde daha yogun motor son plak gelisimi oldugu
bulundu.

Sonuglar goz oniine alindiinda gesitli cerrahi yontemlerle norotizasyon ile denerve
kaslarin reinnervasyonunun saglanabildigi goriildi. Daha 6nce denenmemis bir yontem olan
fasikiiler sinir implantasyonu ise direkt sinir implantasyonundan daha basarili sonuglar veren
sinir-kas pedikiil implantasyonu metoduna yakin sonuglar vermesi nedeniyle 6nemli bir
alternatif olarak belirlendi. NGF’nin uygulandigy gruplarin aym cerrahi islemlerin yapildigi
gruplara gore daha iyi sonuglar vermis olmasi norotizasyon igin de etkin bir madde oldugunu

kanitlamigtir .
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