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Periferik sinir tamirinde biyolojik membranin
sinir iyilesmesini hizlandiric etkisi

The role of creating a biological membrane in expediting nerve regeneration
Jor peripheral nerve repairs
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Amag: Sinir rehber kanallari, kesik iki sinir ucu arasin-
daki boslugu kopriilemek amaciyla kullanilan dogal ya da
sentetik tiibiiler yapilardir. Biyolojik bir membran olustur-
mak bir rehber kanalin ucuz ve kolay bir yolu olabilir. Bu
calismada biyolojik membranin sinir iyilesmesini hizlan-
diric etkisi arastirildi.

Calisma plani: Agirliklar1 200-250 gr arasinda degisen 20
adet erigkin erkek Wistar albino sican 10’arl1 iki gruba ay-
rildi. Her iki grupta da median sinir kesisiyle 5 mm’lik bir
defekt olusturuldu. lk grupta, defekt diger iist ekstremite
median sinirinden alinan bir parga ile greftlenirken, ikinci
grupta defekte bir silikon implant yerlestirildi ve her iki uca
anastomoze edildi. Beg hafta sonra silikon implant ¢ikarildi
ve olusmus olan membran i¢ine diger tist ekstremiteden ali-
nan median sinir grefti u¢ uca anastomoz yontemiyle dikil-
di. Kaslarin fonksiyonlarindaki geri doniis Bertelli ve Mira
tarafindan onerilen testle degerlendirildi. Gii¢ 6l¢timlerine,
her iki grupta da greft konduktan bes hafta sonra bagland1
ve 12 hafta boyunca stirdiirtiild.

Sonuglar: Ikinci grupta sinir rejenerasyonunu gosteren kas
giicli geri doniisiiniin birinci gruba gore ¢ok daha hizli ger-
ceklestigi goriildii. kinci grupta ortalama 10. haftada sinir
iyilesmesinde tam geri doniis gézlenirken, birinci grupta 12.
hafta sonunda iyilesme oran1 %90.2 idi (p<0.05).

Cikarmmlar: Giinlimiizde otojen greft uygulamasi hala altin
standart olan yontemdir. Biyolojik membran sinir iyilesme-
sini hizlandirmaktadir. Ayrica, sadece iki ucun agilmasi ye-
terli oldugundan, diseksiyon daha sinirli olmakta, ameliyat
kolaylagmakta ve siiresi kisalmaktadir. Bu avantajlar1 nede-
niyle diger tekniklere iyi bir secenek olarak diigiiniilebilir.
Anahtar sézciikler: Biyoprotez; onkol/inervasyon; median si-
nir; mikrocerrahi; sinir rejenerasyonu; protez implantasyonu/
yontem; sican; silikon.

Objectives: Nerve guidance channels are natural or syn-
thetic tubular conduits used to bridge the gap between the
nerve stumps. Creation of a biological membrane may be a
simple and cheaper way to obtain a nerve guidance chan-
nel. The goal of this study was to examine the role of a
biological membrane in expediting nerve regeneration.

Methods: Twenty adult male Wistar albino rats weighing 200
to 250 g were divided into two groups equal in number. All the
animals underwent median nerve dissection to create a 5-mm
gap. In the first group, the defect was repaired with a graft
obtained from the contralateral median nerve, while in the
second group, a silicon implant was sutured and anastomosed
between the stumps. After five weeks, the silicon implant was
removed and a nerve graft taken from the contralateral me-
dian nerve was anastomosed inside the neoformed biological
membrane. Recovery of muscular function indicating nerve
regeneration was assessed by the prehension test proposed by
Bertelli and Mira. In both groups, measurements were started
after five weeks of grafting and continued for 12 weeks.

Results: Rats in the second group exhibited an acceler-
ated recovery and nerve regeneration compared to the first
group. Nerve regeneration was completed at 10 weeks in
the second group, whereas the recovery rate was 90.2% at
12 weeks in the first group (p<0.05).

Conclusion: The use of autogenous grafts is still the gold
standard in nerve repair. This biological membrane not
only expedites nerve regeneration, but also facilitates sur-
gery and reduces operating time because it requires small
incisions at the two ends. Considering these advantages, it
may prove to be a good alternative to other techniques.
Key words: Bioprosthesis; forearm/innervation; median nerve;
microsurgery; nerve regeneration; prosthesis implantation/meth-
ods; rats; silicones.
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Sinir rehber kanallari, kesik iki sinir ucu arasin-
daki boglugu kopriilemek amaciyla kullanilan dogal
ya da sentetik tiibiiler yapilardir. Sentetik kanallar,
proksimal ve distal sinir uglar1 arasinda rejenerasyon
icin bir yol saglamak, cevre dokular ile sinir arasinda
kanalin gézenekli yapisi aracilifiyla biyolojik aligve-
rig olusturmak, fibr6z doku infiltrasyonunu azaltmak
ve hasarli sinir uclarindan salinan nérotrofik faktor-
ler icin bir yol olusturmak amaciyla tasarlanmigtir.
Ancak, bunlar ekonomik olarak heniiz rutin kullanim
acisindan ¢ok uygun degildir.'? Bu konuda daha fazla
caligmaya ihtiyac vardir. Biyolojik olarak bu 6zellik-
lere sahip bir membran olusturmak bir rehber kanalin
ucuz ve kolay bir yolu olabilir.

Bu caligmada, sican median sinirinde olugturulan
bir defekt arasina tendon rekonstriiksiyonunda kulla-
nilan “Hunter” silikon protezi yerlestirilerek tendon
yatagina benzer bir yatak olusturuldu ve bu biyolojik
membranin sinir defektlerinde iyilesmeyi hizlandir-
ma potansiyeli incelendi.

Gerec ve yontem

Bu calisma “Ecole de Chirurgie Anatomi Labora-
tuvar1 Deneysel Mikrocerrahi Boliimii (Paris, Fran-
sa)” bilinyesinde gerceklestirilmis ve etik kurul izni
alinmustir.

Calismada, 200-250 gr agirliginda 20 adet erigkin
erkek Wistar albino sican kullanildi. Siganlar 10°arl1
iki gruba ayrild1

Sinir iyilesmesini ortaya koymak i¢in sinir yara-
lanmasi sonrasinda kaslarin fonksiyonlarinin geri d6-
niigtinden yararlanildi. Bu geri doniig icin de Bertelli
ve Mira' tarafindan 6nerilen bir 6l¢tim testi uygulan-
di. Hayvanin iggtidiisel davranigina bagli olan bu test
sinir rejenerasyonunu ve kaslarin reinervasyonunun
kolaylikla degerlendirilmesini saglamaktadir.

Test i¢in, median sinir tarafindan inerve edilen
parmak ve el bilegi fleksorlerinden yararlanildi. Me-
dian sinir kesisiyle sican parmaklarini ve énayagini
fleksiyona getiremez. Gli¢ dlclimleri igin, tizerine bir
kafes yerlestirilip sabitlenen bir elektronik tartt kul-
lanildi. Kuyrugundan yukar1 dogru kaldirilan sican
icgtidiisel olarak parmaklariyla kafese tutundugu
sirada, kuyruktan uygulanan traksiyon giicli hayvan
kafesi birakincaya kadar artirildi ve biraktigi anda
tartida goriilen negatif deger kaydedildi. Yanlig 6l-
climlerin 6nlenmesi i¢in, Bertelli ve Mira tarafindan
onerildigi lizere, karsi tarafteki 6nayak da bir miktar

sinir rezeksiyonuyla denerve edildi. Her iki grupta da
once sol median sinir kesildi; sonra sag taraftaki kesi
oncesinde fleksor grup giicii ol¢iildii ve kaydedildi.
Olgiimler 12 hafta boyunca haftalik olarak yapildi.

IIk grupta, median sinir kesisiyle olusturulan 5
mm’lik bir defekt diger iist ekstremite median sini-
rinden alian bir parca ile greftlendi. Ikinci grupta ise
iki asamali bir cerrahi teknik uygulandi. Ilk asamada
median sinir kesilerek olusturulan 5 mm’lik defekte
bir silikon implant yerlestirildi ve her iki uca anasto-
moze edildi. Bes hafta sonra silikon implant ¢ikarildi
ve olusmus olan membran icine diger list ekstremite-
den alinan median sinir grefti u¢ uca anastomoz yon-
temiyle dikildi. Kullanilan silikon implant bir Hun-
ter tendon protezinden (Wright Medical Technology,
Arlington, TN, ABD), sinir ile ayn1 biiytikliikte ve 7
mm uzunlugunda kesildi ve distal ve proksimal gii-
diik uc¢larina, her iki ucu 1 mm gegecek sekilde, 10/0
monopropilen dikis malzemesiyle (Ethylon, Ethicon,
ABD) yan yana dikildi. Tiim girisimler mikroskop
biiytitmesi altinda yapildi.

Giic 6l¢timlerine, birinci grupta cerrahi miidahale-
den bes hafta sonra, ikinci grupta ise silikon implant
cikartilip greft konduktan beg hafta sonra baglandi ve
12 hafta boyunca siirdiirtldu.

Istatistiksel degerlendirmede, sicanlarin gii¢ 6l-
climlerinin karsilagtirilmasinda tek yonli ANOVA
testi uygulandi; p<0.05 degeri istatistiksel olarak an-
laml1 kabul edildi. Istatistiksel analizler i¢cin SPSS
10.0 siirtimii kullanildi.

Cerrahi teknik

Sicanlar intramuskiiler 10 mg/kg ksilazin (Rom-
pun, Bayer, Tiirkiye) ve 70 mg/kg ketamin (Ketalar,
Eczacibagi, Tiirkiye) anestezisi ile uyutuldu. Birinci
grupta insizyon, ventral yiizde, aksiller bogluktan dir-
sege kadar 3 cm’lik bir segment boyunca yapild1. Sinir
aksiller bolgede bulunarak dirsege kadar takip edildi
ve bu bélgede 5 mm’lik bir eksizyon uygulandi. Karsi
taraf median sinir kesisinde de ayn1 teknik uygulandi.
Buradan alinan ayni biiytikliikte bir sinir parcgasi ile
ayni1 seansta greftleme yapildi. ikinci grupta ayni se-
kilde segmenter rezeksiyon uygulandiktan sonra, her
iki sinir ucunu 1 mm gececek sekilde, 7 mm uzunlu-
gunda silikon implant sinir uglarina dikildi (Sekil 1).
Burada amag, her iki sinir ucunu, yeni olusacak olan
biyolojik membran i¢inde tutmak idi. Besinci hafta-
nin sonunda, olusan membran her iki ugtan acildi ve
karg1 taraftan alinan greft silikon implant yerine di-
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Sekil 1. Biyolojik membran iginde silikon implant. a: Proksimal
ve distal sinir uglari.

kildi (Sekil 2). Cilt 3/0 poliglaktin (Vicryl, Ethicon,
ABD) dikis ile kapatildi.

Sonuclar

Calisma sirasinda 6len hayvan olmadi. ikinci
grupta sinir rejenerasyonunu gosteren kas giicii geri
doniigiiniin birinci gruba gére ¢ok daha hizli gercek-
lestigi goriildii. ikinci grupta ortalama 10. haftada si-
nir iyilesmesinde tam geri doniis gozlenirken, sadece
greftleme yapilan birinci grupta ise 12. hafta sonunda
iyilesme oran1 %90.2 idi (p<0.05). Iki grubun zama-
na gore gii¢ 6l¢ciim degerleri Sekil 3’te gosterildi.

Tartisma

Defektli periferik sinirlerin tamiri her zaman ba-
sarili sonug¢ veren bir cerrahi degildir. Otojen greft
uygulamasi en sik kullanilan yontemdir. Ancak, ve-
rici dokularin sinirlt olusu ve bu sahada olusan skar,
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Sekil 2. Membran olustuktan sonra greftleme. 1: Otogreft;
2: Silikon implant; 3: Biyolojik membran; 4: Sinir glidik ucu.

duyu kaybi ve bazi durumlarda agrili nérinomlar; si-
nir ve greft arasinda ¢cap uyumsuzlugu gibi sorunlar,
bagka secenek arayiglarina yol agmigtir.!

Periferik sinir doku kayiplarinin tedavisinde reh-
ber kanal kullanma diisiincesi yeni degildir. 1880°de
Gluck araya bir kemik parcasi, Payr ise 1890°da celik
bir boru yerlestirmeyi denemislerdir. 1891°de Bung-
ner bir sinir defektini bir kan damari ile tamir ettigini
bildirmis; Kirk ise 1915’te defekti fasya kullanarak
tamir etmeye caligmistir. 1982 yilinda Chiu ve ark.
otojen bir femoral ven grefti ile sinir rejenerasyonu-
nun basarisin1 gostermislerdir. Ispanyol biyolog Ra-
mon y Cajal sinir kesisinin distal giidiiglinden salinan
kimyasal faktorlerin norotropizm agisindan Gnemini
ortaya koymustur. Weiss bir rehber kanalin norot-
ropizmden daha 6nemli oldugunu ileri siirmdistiir.
1980°den sonra ise her ikisinin de sinir iyilesmesinde

Hafta
7 8 9 10 1 12

Sekil 3. Gruplarin zamana gdre gui¢ 6lguim degerleri (ort.+SS).
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onemli rolii oldugu ortaya cikmuigtir. Silikon tiipler
gibi yapay biyomalzemeler defektli sinirlerin u¢ uca
anastomozlarinda kullanilmig ve bunlarin da bagarili
sonuglari bildirilmigtir.!-

Biitiin bu caligmalar otojen greft uygulamasinin
zorluklarint ortadan kaldirmak amaciyla yapilmak-
tadir. Ancak, kullanilan malzemelerin uygun boy ve
capta, cevre dokulardan biiylime faktorlerinin gegi-
sine izin veren, fakat inhibisyon yapicit molekiillere
izin vermeyen yari-gegirgen bir yapida olmasi gibi
zorunluluklar, ancak ileri teknoloji ile iiretilebilecek
bu tiriinlerin kullanimina ekonomik a¢idan kisitlama
getirebilmektedir. Ayrica, biitlin bu gerecler kisa sinir
defektleri (3 cm’den kiigiik) icin gecerlidir.!">¢ Defekt
biiytidiik¢e bagar1 oran1 azalmaktadir.”? Bu nedenle,
otojen greft uygulamasi gliniimiizde hala altin stan-
dart olma 6zelligini korumaktadir.

Otojen sinir grefti ¢evresine biyolojik membran
olusturulmasi diigtincesi, Masquelet’in® kemik defekt-
lerinin tamirinde bir biyolojik membran olugturarak
kemik greftlerinin hizli bir sekilde konsolide olma-
s1 fikrinden yola cikilarak gelistirilmigstir. Masquelet
yonteminde, kemik rekonstriiksiyonu sirasinda sinov-
yal membran benzeri bir yap1 elde etmek icin aradaki
bosluga kemik ¢imentosu yerlestirilmis ve bes hafta-
lik siire sonunda yabanci cisim reaksiyonu ile olusan
membranin icine kemik grefti uygulanmistir. Olusan
membran greftin rezorbsiyonunu 6nleyip, revaskiilari-
zasyon ve kortikalizasyonu artirmaktadir.®

Calismamizda, otojen greftin yerini alan bir biyo-
lojik membran kullanim1 degil, sinir iyilesmesini hiz-
landiran bir koruyucu kilif elde etmek amaclanmaistir.
Bu membran bir silikon implant ile olusturulmakta-
dir. Silikon implantin inert bir materyal olmasi nede-
niyle alerjik reaksiyon orani da ¢cok az olmaktadir.

Lundborg ve ark.”” klinik ¢aligmalarinda si-
nir kesilerinde primer mikrocerrahi u¢ uca tamir ve
3-5 mm’lik defekt birakarak silikon tiip yontemini
karsilagtirmiglar ve iki yontem arasinda fark bula-
mamiglardir. Sentetik ve biyolojik (6rn. ven grefti)
materyallerin greft ile birlikte kullanildig1 bir ¢alig-
maya rastlamadik. Calismamizda sigan median siniri
arasinda olusturulan 5 m.’lik defektler greftlenmistir.
Sicanlardaki 5 mm’lik defektin insanlarda daha bii-
yiik bosluklara karsilik gelecegi diistintilebilir. Pri-
mer onarim imkani sinirli olan ve greft kullanimi
gerektiren olgularda biyolojik membran kullanimiyla
iki asamal1 girisim yapilmasinin sinir iyilesmesini

hizlandirdigint ve primer greftleme yontemine gore
daha avantajli oldugunu diisiiniiyoruz.

Yabanci cisim reaksiyonu ile olugan membranin
kapiller damarlar yontinden ¢ok zengin oldugu ve
vaskiiler endotelyal biiyiime faktort ile transforming
biiytime faktorii B icerdigi gozlenmisgtir.'! Bu mad-
delerin damar yapimini artirdig1 ve yara iyilesme-
sini hizlandirdig1 bilinmektedir. Calismamizda da,
olusan membranin sinir iyilesmesini belirgin sekilde
hizlandirdig: izlenmistir. Median sinir inervasyonlu
onkol fleksor kaslarinda geri doniis ikinci grupta 10.
haftada tamamlanirken, birinci grupta iyilesmenin
12. haftanin sonunda bile heniiz tamamlanmadigi
gortildii. Bu teknigin sinir iyilesmesini %25 ile %30
arasinda hizlandirdig1 sdylenebilir; dezavantaji ise iki
asamali girisim gerektirmesidir.

Biyolojik membran ayni zamanda sinirin yara-
lanmis iki ucu arasinda dogrudan bir tiinel olustur-
maktadir. Sekonder sinir tamirinin planlandigi genig
yumusak doku kayipli olgularda, sinir iyilesmesini
hizlandirmanin yaninda, bu kilif 6zellikle cok bii-
yiik sinir defektlerinde teknik olarak da ameliyati
kolaylastirip stiresini kisaltmaktadir. Ciinki, sinir
greftlemesi i¢in yapilan ikinci ameliyat sirasinda,
yumusak doku diseksiyonu fibréz doku artist nede-
niyle zor olmaktadir. Bu teknikle, 6zellikle biiyiik
defektlerde, genis tek bir insizyon yerine, olugsmusg
olan membranin sadece iki ucu greftleme amaciyla
acilmakta, olusmus olan tiinelden greft kolaylikla
gecirilmekte, dolayisiyla diseksiyon daha sinirli ol-
makta ve cerrahi siire kisalmaktadir. Stireyi daha da
kisaltmak amaciyla membranin her iki ucuna igaret
dikisleri konabilir.

Bu calisma, biyolojik membran olusturulmasinin
yararini gésteren 6ncii bir calismadir. ikinci asamada,
membran icinde gézlenebilecek norotropik faktorle-
rin belirli haftalarda belirlenmesi ve membranin daha
biiyiik defektler tizerinde uygulanmasi bu membranin
Onemini artiracaktir.
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