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OZET

Periferik sinir tamirlerinde halen istenildigi kadar iyi sonuglar alinamamaktadir.
Ozellikle tamiri olumsuz etkileyen faktorler de duruma eklenirse iyilesme zorlasmaktadir.
Sinirin gergin olarak tamir edilmesi de bu etkenlerden biridir.

Bu ¢alismada Hiperbarik Oksijen Tedavisi’nin (HBO) gergin sinir tamirlerine etkisi
sigan siyatik siniri iizerinde yapilan deney ile aragtirildi. 16 adet Wistar albino sicaninin
siyatik sinirlerinde. 3 milimetrelik defektler olusturuldu ve uglar mikrocerrahi teknikle
tamir edildi. Rastgele sekizer siganlik iki grup olusturuldu ve bunlarin birine 3 hafta
stireyle 2,5 ATA’da 1 saat olacak sekilde HBO uygulandi. Diger gruba herhangi bir tedavi
uygulanmadi. Tedaviler operasyon sonrasi ilk ii¢ giin 8 saatte bir, sonraki ii¢ giin 12 saatte
bir, sonrasinda ise her giin bir defa olacak sekilde diizenlendi.

Tedaviler siiresince 12., 15., 18., 20. ve 22. giinlerde yiiriime analizleri yapilip
siyatik fonksiyon indeksleri (SFI) hesaplandi. 3 haftalik HBO tedavisi tamamlandiktan
sonra elektrofizyolojik inceleme ile birlesik alan potansiyelleri 6lgiildii. Siganlar sakrifiye
edildikten hemen sonra siyatik sinir tamir bolgesinden yaklagik 1 santimetrelik &rnek
alinarak histopatolojik incelemeye gonderildi. Hemotoksilen- eozin ile boyanan
preparatlarda akson sayisina bakildi. Elde edilen sonuglardan siyatik fonksiyon indeksleri
Pillai’s Trace testi ile, latans degerleri ve akson sayilar1 ise Mann Whitney U testi ile
kargilagtirilda.

SFI ve akson sayilar1 HBO grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh
derecede farkli bulunurken latans degerlerinde iki grup arasinda anlaml fark saptanamadi.
Sonug olarak, literatiirde gergin sinir tamirine HBO’nun etkisinin arastirildigi bu ilk
¢alismada; HBO’nun fonksiyonel iyilesme ve aksonal rejenerasyonu arttirdig: saptandi.

Anahtar kelimeler: gergin sinir tamiri, HBO, ylirlime analizi, elektrofizyoloji.
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ABSTRACT

Peripheral nerve repair outcomes still are not satisfactory. Especially when negatory
factors are present, it even gets worse. Tension on nerve repair is one of those factors.

In this dissertation, we worked on effects of hyperbaric oxygen (HBO) on tense
nerve repair. 16 Wistard albino rats’ sciatic nerves were transected and 3 mm piece was
taken out. Then, the stumps were repaired primarily with microsurgical technique. After
the operations the rats were randomly assigned into two groups. HBO was administrated at
2.5 ATA for 1 hour to one of the groups for three weeks. Other group did not take HBO.
Schedule was planned to be every eight hours for the three days, every twelve hours for the
second three days, then once a day. ,

Starting from day 12, on days 15, 17, 20 and 22 walking track analyses were
performed. SFI scores were calculated. At the end of the study, on day 22, the
electrophysiological recordings for compound field potential were done. 1st and 2nd
latencies for both groups were determined. Just after they are sacrificed, 1 centimeter of the
nerve was transected and removed. Those pieces were examined with Hemotoxilen-eosin
in pathology lab and axons were counted. The results of axon counting and latencies were
compared with Mann-Whitney U test and SFI’s were compared with Pillai’s Trace test.

SFI and axon count were found to be statistically different in HBO groups whereas
no difference was found for latencies. In this first study about effeciancy of HBO on tense

nerve repairs, it’s found that HBO helps recovery of tense nerve repairs.

Keywords: hyperbaric oxygen, tension, nerve repair, SFI, electrophysiology.



I. GIRiS

Tim yaralanmalarin %5’ine periferik sinir yaralanmalan eglik etmektedir (1).
Bunlarin bir kisminda sinir biitiinliigti bozulmaz ve dokular kendilerini tamir edebilir.
Yaralanma sinirin biitiinltigiinii bozuyorsa cerrahi kaginilmaz olmaktadir. Periferik sinir -
tamirinde son zamanlarda gelismeler saglanmistir. Ancak tam bir iyilesme ve tam bir
fonksiyonel geri kazamm diizeyine ulasilamamustir. Ozellikle eslik eden yaralanmalarin
ciddiyeti, tamirde gecikme, yas, hasarin proksimalde olmasi ve gergin tamir gibi cerrahi
teknik sorunlar bu iyi sonuglart olumsuz yonde etkilemektedir (2, 3). Gergin tamir
hakkinda literatiirde objektif kriterler belirtilmemigtir ancak “eklemin ve ekstremitenin
anatomik pozisyonunda yapilan sinir tamirinde, sinir biiyiikliigiine gore segilen kalinlikta
iplik ile iki diigtim uygulama sonrasi tamir sahasinda bosluk olugsmasi ya da baglamada
zorluk ¢ikmas1” seklinde tanimlamaktadirlar. Klinik uygulamada, yaralanma bolgesinde
saglikli dokuya ulagmak i¢in sinir kesisinin her iki tarafindan da hasarli dokunun
‘¢ikarilmasi ve saglam sinir uglarimin karsilikli dikilmesiyle karsimiza gikar. Gergin olarak
yapilan tamirin sonuglarinin bagarili olmamasindan iskemi ve hipoksi sorumlu tutulmugtur
4).

Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBO) tamamen basing altina alinan hastanin % 100
oksijen solumasina dayanan bir tedavi bi¢imidir. Tedavi basinci, 1 ATA (Atmosfer
Absolute) olan deniz yiizeyi basincinin hemen liistii ile 3 ATA arasinda degisir. 1 ATA,
yani ylizey basincinda oksijen uygulanmas: ya da lokal oksijen tedavisi, hiperbarik oksijen
tedavisi olarak kabul edilmez. Hiperbarik oksijen tedavisi az da olsa hemoglobin ile
taginan, daha ¢ok plazmada ¢6ziinmiis halde bulunan oksijen diizeyini arttirir ve kapiller
diizeyde hipoksiyi giderir. Bunun yam sira antiddem, antibakteriyel etkileri ile de
yara/doku iyilesmesine fayda etmektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinda daha verimli sonuglar alabilmek i¢in HBO da dahil
olmak tizere bir¢ok yenilik denenmektedir. Bunlarda HBO’nin doku oksijenizasyonunu
arttirmasindan faydalanilmak istenmistir. Boylece temel sorun olarak goriilen hipoksinin
ortadan kaldirilmasi, aerobik mekanizmalarin diizgiin ¢alisabilmesi ve bélgede canliligin
stirdiiriilmesi amaglanmigtir. Ayrica édemin giderilmesi ve iyilesme igin gerekli yapi
malzemelerinin ulagmasi ile iyilesmenin hizlanacag: da diigiiniilmiigtiir. Bu konuda yapilan
¢aligma say1s1 fazla degildir ancak ¢aligmalarda HBO’nun akson rejenerasyonunu arttirdiga
gOsterilmigtir(5). Birkag c¢aligmada ise ylirlime analizleri ile fonksiyonel iyilesme

degerlendirilmis ve olumlu sonuglar almmistir (6). Benzer sekilde, sinir grefti



uygulamalarinda da HBO tedavisinin etkinligi ortaya konmustur (7). Ancak simdiye dek
gergin sinir tamirlerinde HBO tedavisinin etkisi g¢aligilmamistir. Gergin sinirde zaten
kesiye bagli olarak dolaslm devamhilig: bozulmﬁgtur. Bunun {istiine tiim sinirin
¢ekilmesiyle kapillerlerin basi altinda kalmasi eklenmektedir. Dolayisiyla iyilesmesi
beklenen dokular hipoksik kalmaktadirlar. Bu durumdan kaginmak igin primer ug-uca
tamirin yaninda ilk tercih olmayacak greft uygulamasina gidilmektedir (1).

Klinikte yasanan bu sorunlar nedeniyle gergin sinir tamiriyle ilgili yeni gelismelere
ihtiyag ortaya ¢ikmugtir. Sonugta, tlim yukaridaki bilgilerden yola g¢ikilarak, bu konuda

HBO tedavisinin etkisinin deneysel olarak arastirilmasinin uygun olacagi diigtiniilmiigtiir.



IL. GENEL BILGIiLER

A. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

1. TANIM

Medikal bir tedavi yontemi olan Hiperbarik Oksijen Tedavisi (HBOT) kapali bir
sistem i¢inde 1 atmosfer absoluttan (1 ATA = 1 Bar = 760 mmHg) daha fazla bir basingta
aralikli %100 oksijen solunmasi ile yapilir (8). 1 ATA’da yani normobarik ortamda ya da
bolgesel uygulanan %100 oksijen HBO tedavisi olarak kabul edilmez.

Isimlerinden de anlagilacag: gibi, bu sistem, bir seansta bir hasta tedavi ediliyorsa tek
kisilik basing odas1 (Sekil 1), birden fazla sayida hasta tedavi ediliyorsa ¢ok kisilik basing
odasi olarak adlandirilir (Sekil 2). Tek kisilik basing odasinda oksijen, odanin dogrudan bu
gaz ile basing altina alinmasi ile ya da odanin hava ile basing altina alimip maskeden
oksijen verilmesi ile hastaya ulagtinlir. Cok kisilik basing odasinda ise, oda hava ile basing
altina almip oksijen maske, endotrakeal tiip ya da bagliktan verilir. Tedavi siire ve
basinglan hastalifa gore farklilik gosterir (9).

Sekil 1. Tek kisilik basing odas1

J Sekil 2. Cok kisilik basing odasi



2. TARIHCE

Hiperbarik oksijen tedavisinin temelinin, 1662 yilinda Henshaw tarafindan yapilmis
olan “Domicilium” oldugu s6ylenmektedir. Bu sistemde kapali bir odaya koriikle yiiksek
baingh hava verilmekte ve boylece hava tedavisi uygulanmaktaydi. Oksijen ve etkileri
Priestly tarafindan bundan yaklagik yiizyil sonra, 1775’te tanimlanmistir (10). Bir siire ara
verilse de 1830’larda ilgi yeniden canlanmigtir. Bu donemde Junod ve Pravas basing
odalarn yapip ¢esitli hastalar1 tedaviye almiglar ve 1iyi sonuglar elde ettiklerini
bildirmiglerdir (11, 12).

1840’larin baglarinda ise Triger bu teknolojiyi basmngli hava tiinellerinde
(kezonlarda) kullanmigtir. Triger uzun siire bu tiinellerde calisanlarda eklem agrilar ve
merkezi sinir sistemi (MSS) bulgularmi bildirmigtir. Daha sonra bu bulgular
dekompresyon hastalid1 olarak tamimlanmigtir (13).

1850’lerde “basingli hava banyolar1” olarak adlandirilan bu sistemler tiim Avrupa’da
yaygmlagmigtir. 1879°da Fontaine bunlardan hareketli hiperbarik ameliyathane
gelistirmigtir (14).

1800’lerin ikinci yansinda ise en 6nemli arastumacilardan biri yiiksek basing
fiziginin babasi sayilan Paul Bert olmustur. Oksijenin merkezi sinir sistemine (MSS) toksik
etkilerini ilk kez tamimlamustir. Ayrica dekompresyon fizyolojisine de birgok katkida
bulunmugtur. Kezon havasindaki nitrojenin dekompresyon patolojilerinin sebebi oldugunu
belirlemistir. Bununla birlikte basing diigiiriiliirken gegirilen siirenin uzatilmasiyla
nitrojenin atiliminin artacagimi ve bu bulgularin azalacagim belirtmistir. Bu dénemlerde
kezon c¢aligmalan iyice hiz kazannmus, koprii, yeralti/sualti tiineli ingaatlari miimkiin
olmugtur. Ancak bu ingaatlar dekompresyon patolojileri nedeniyle sayisiz is¢inin hayatina
mal olmustur. Bu kazalardan da edinilen deneyimle ilk defa dekompresyon patolojilerini
rekompresyonla gegirmeyi hedefleyen “dekompresyon bélmesi” kullamlmistir (15).

20. yiizyil baglarinda donanmalarin basingli ortam arastirmalarina katkisi biiyiik
olmustur. Bunlarin baginda da Haldane’in arastirmalart gelir. Bert’in yavag dekompresyon
caligmasi ilerletmis ve kademeli dekompresyonu gelistirmistir. B6ylece buglinkii
dekompresyon tablolarinin temeli olusmusgtur (16).

Bu dénemden sonra basinghi ortamda oksijenin kullamimi gelismistir. Brezilya’da
1930°’lu yillarda ¢aligmalar yapan De Almeida bu arastiricilarin baginda gelmektedir.
Ozellikle, radyoterapi ve gazli gangren ile hiperbarik oksijen iligkisi iizerine ¢alismalari
bulunmaktadir (17).



Ancak modern HBO tedavisi g¢aligmalar1 1950°den sonra yapilmistir. Churcill-
Davidson, Boerema ve Brummelkamp dénemin dnemli aragtiricilar1 olmuslardir. Churcill-
Davidson HBO ile tiimérde radyoterapi duyarlilii tizerine galigmustir (18).

Boerema da oksijenin basingh ortamda artrmg ¢6ziiniirliigiinden faydalanip basarili
kalp ve dolasim sistemi calismalan yapmigtir. Yazdifn “Life Without Blood” (kansiz
hayat) yaym ¢ok taninmigtir (19).

Brummelkamp ise HBO’nun gazli gangrende kullanimini inceleyerek bugiinkii anti-
mikrobiyal etkinin temelini gelistirmistir (20).

1960’lardan sonra ¢aligmalar hiz kazanmis, ilki 1963’te Amsterdam’da diizenlenen
toplantilarla gelismeler yayginlagmigtir. Sonrasinda HBO tedavi merkezlerinin sayist
artmistir. Merkezlerin kimilerinde bilimsel temellere dayanmadan pek ¢ok hastalik
tedaviye alinmistir. Bu da hiperbarik oksijen tedavisinin bilimsel gelisiminde gerilemeye
yol agmuistir. Bu sebeple 1970’lerin sonunda Undersea & Hyperbaric Medical Society
hiperbarik oksijen tedavisinin temel kural ve prensiplerini yayinlanmgtir.

Bilimsel temeli olan ¢aligmalar yapilnus, uluslararasi toplantilar diizenlenerek bu
bilgiler paylasilmig ve dergiler yaymmlanmigtir. Tiim bunlarin sonucunda, HBOT’nin
endikasyonlar1 ve tip alanindaki yeri daha kesin sinirlarla belirlenmistir (21).

Avrupa’da da bir birlik kurulmugtur. Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi (ECHM)
1994°te ilk konsensus bildirisini yaymlamigtir.

HBO tedavisi, lilkemize de, dier bir¢ok yerde oldugu gibi, ilk olarak donanmada
dekompresyon hastaligi tedavisinde kullanilmasiyla girmistir. 1976’da yapilan protokolle
Istanbul Tip Fakiiltesi’nde Deniz ve Sualti Hekimligi kurulmugtur. Sonraki yillarda
GATA’da ve klinigimizde dalig hastaliklar1 haricindeki hastaliklarin tedavisi yapilmaya
baslanmustir. 1990’11 yillarda 6zel HBO merkezlerinin artmasi ile tedavi iyice yayginlagmig
ve taninmustir. Su an birgok biiyiik sehirde basing odasi vardir ve tedavi uygulanmaktadir.



3. FIZIKSEL TEMEL
Hipefbarik oksijen tedavisinin fiziksel temelini gazlarin sicaklik, hacim ve basing ile

iligkilerini g6steren gaz yasalar1 olugturmaktadir.

a. Boyle Yasasi
Sicakligin sabit oldugu ortamda bir gazin hacmi ile basinci arasinda ters oranti

vardir.
P(basing) x V(hacim) = K (sabit) T(s1caklik) sabit
yada
P1xViI=P2xV2
olarak ifade edilebilir.

Bu yasa barotravmalarin fizyopatolojisinde Onemli rol oynar. Ayni sekilde
dekompresyon hastalifi ve gaz embolisi gibi hastaliklarin da tedavisi ile dogrudan
iliskilidir (22).

b. Charles Yasasi

Bu yasaya gore basinci sabit tutulan bir gazin hacmi sicaklif ile dogru orantilidir,

yani gaz 1sitildik¢a hacmi artar. Pratikte Boyle ve Charles yasalari birlestirilerek kullanilir:

P1 XVl/t1=P2 XVzltz
P= basing, V= hacim, t= sicaklik

Bunun hiperbarik uygulamalara yansiyan kismi sikigtirilan, yani basinci arttirilan

gazin sicakliginin artmasidir. Yani hizli bir kompresyon sirasinda basing odasi rahatsiz
edici sekilde sicak olabilir (22).

c. Dalton Yasasi
Bir gaz kansimimin toplam basmci o karisimi olusturan gazlarin parsiyel

basinglarinin toplamina esittir.

Pt=P1+ P2+ P3+... +Pn

P= Gaz karisiminin toplam basinci, P 3. n = Kangimdaki gazlarin kismi basinglar

Hava %20.94’{i oksijen, %78.08’i nitrojenden olusan, deniz seviyesinde basinci 1

ATA olan bir gaz karigimidir. Hesaplama kolaylig1 i¢in bunlar sirasiyla %21 ve %79



olarak kabul edilirler. Dolayisiyla oksijenin parsiyel basinci 0.21 ATA, nitrojenin parsiyel
basinct 0.79 ATA olarak kabul edilir. Ortam basinci arttikga nitrojen ve oksijenin parsiyel
basinglar1 da orantili olarak artar. Cesitli hiperbarik ortamlarda gaz basinglar1 Tablo 1°de
verilmigtir (23).

Toplam Oksijen basme1 | Nitrojen basmci

TA | mmHg | ATA | mmHg | ATA | MmHg
1 760 0,21 159,6 0,79 600,4
1,91 | 1452 0,40 304,8 1,51 1146,8
2 1520 0,42 319,2 1,58 1200,8
236 | 1794 0,50 376,7 1,86 1416,9
2,82 | 2143 0,59 450,1 2,23 1693,1

3 2280 0,63 478.,8 2,37 1801,2

4 3040 0,84 6384 3,16 | 2401,6
Tablo 1. Oksijen ve nitrojen parsiyel basinglar1 degisimi

d. Henry Yasasi
Bu yasaya gore sivi i¢inde ¢Oziinen gaz miktari, gazin parsiyel basmci ile dogru

orantilidir. Ayrica her gazin farkh sivilar igin farkli ¢6ziintirliikk katsayis1 vardir, ¢dziinen
gaz miktan bu katsayiya ve ortam sicaklifina da baglidur.
Henry yasas1 HBO tedavisinin etki mekanizmasin agiklamasi bakimindan 6nemlidir.
Oksijenin 37°C plazmadaki ¢oziiniirligii 0,0214 mLO; / mL-pl / atm.PO, dir.
Ancak kan sadece plazmadan olugmayip hemoglobin (Hb)-plazma soliisyonu oldugundan
kandaki oksijen ¢oziiniirliigli daha fazladir. Total kan gézﬁnﬁrlﬁgﬁhﬁn hesaplanmasi i¢in

asagidaki formiil kullanilir:
Total kan ¢oziiniirligii = 0,0214 + (0,000108 X O2 kapasitesi) mL/mL pl/atm
Bunun i¢in O, kapasitesinin bilinmesi gereklidir. O da su formiil ile hesaplanir:
02 kapasitesi = (1 gr Hb’in tasidigy O2) x (gr Hb / 100 ¢cm3) x (% saturasyon)

Fizyolojik sartlarda, Oksijen kanda %97°si hemoglobine bagl, %?3’ii plazmada
¢6ziinmiis halde taginir. Sature olmus bir Hb molekiiliiniin 1 grami ise 1,34 mililitre (ml)
oksijen tagiyabilir. Fizyolojik sartlarda Hb saturasyonu %97,5 olarak kabul edilir (24, 25).

Normal Hb degeri 15 gr/ml olarak kabul edildiginde,

02 Kapasitesi = (1,34 mL 02 / gr Hb) x (15 gr/100 ml) x (%97,5) = 19.5 ml



Bu sonuca gore deniz seviyesinde hava solunmasi ile 37°C’de 100 ml kanda 19,5 ml
O,, Hb’e bagl olarak taginmaktadir. Aym sartlarda plazmada ¢6ziinmiis olarak taginan O,
ise 1 litre plazmada 3 ml.’dir (24, 25).

O, kapasitesi, saturasyon %100 oldugu varsayildiginda, 20 ml olarak kabul edilip

yukarida belirtilen formiile yerlestirilirse 37 °C’de oksijenin total kan ¢6zlintirligii:

0,0236 ml O2 / ml kan/ atm PaO2
yada
0,0031 %vol O2 /mmHg Pa0Q2’dir.

Farkli basing degerlerinde Hb-plazma soliisyonu olan kanda tasinan ideal miktarlar

Tablo 2°de verilmigtir.

Toplam Basing ideal Coziinmiis Oksijen Miktari (% vol.)
ATA mmHg Hava Solunumu %100 Oksijen Solunumu
1 760 0,32 2,09
1,5 1140 0,61 3,26
2 1520 0,81 4,44
2,5 1900 1,06 5,62
2,82 2143 1,17 6,37
3 2280 1,31 6,80
4 3040 1,80 3 ATA’nin iizerindeki

basinglarda %100 O,
5 3800 2,30 uygulanamaz.

Tablo 2. Farkli basinglarda ideal oksijen degerleri. Kanin hemoglobin oksijen
kapasitesi %20 voliim olarak kabul edilmistir —yani Hb’nin % 100 sature olmasi
durumu(23).

Arteryel sistemde tasinan oksijen miktarinin 100 ml kanda ortalama olarak 19,5 ml.
oldugu belirtilmigti. Doku kapillerinden vendz doniise gectiginde saturasyon %70-75,
parsiyel oksijen basinci 40 mmHg kadardir. Hemoglobin de bir miktar CO, baglamis
oldugundan onun da oksijen tagimasi azalmistir. Sonugta 100 ml.’de tasinmakta olan
oksijen 14-14,5 ml kadar olur, yani dokularda 5-5,5 ml kadar oksijen kullanilmaktadir. Bu
da Tablo 2’de goriildiigii lizere 2,5 ATA’da ¢6zlinmiig oksijen miktaridir. Yani hi¢ Hb ile



taginmasa bile bu basingta %100 oksijen solunursa plazmada ¢éziinmiis oksijen dokularin

ihtiyacim kargilamak i¢in yeterlidir (23).

4. OKSIJEN TOKSISITESI

Diinyada en fazla bulunan element olan oksijen, atom numarasit 8 olan, renksiz,
kokusuz, tatsiz yanici bir gazdir. Neredeyse tiim aerop canlilar i¢in yasamsal olan bu gaz
normal atmosferik sartlarda toksik degildir. Ancak parsiyel basinci yaklagik olarak 0,5
ATA’y1 gegerse insanlar igin toksik dzellikleri ortaya ¢ikar.

Oksijen toksisitesi parsiyel basinca, maruz kalinan siireye ve kisisel duyarliliga
baglidir. Toksisitenin olugmasinda ise serbest oksijen radikallerinin etkili oldugu
distiniilmektedir. Normal sartlarda antioksidan mekanizmalar toksik etkiler ortaya
¢ikmadan radikalleri ortadan kaldirir. Maruziyet uzun siire ya da fazla miktarda olursa bu
mekanizmalar yetigemez ve toksik etkiler goriiliir.

Akut denilebilecek MSS toksisitesi 2 ATA ve iizeri basinglarda oksijen solunurken
goriiliir. Uyusma, karincalanma, kas segirmesi gibi hafif olabilir. Ancak en tehlikeli klinik
bulgu grand mal konviilziyondur. Oksijen solunmasina ara verildikten bir siire sonra
geriler. Giiniimiizde, yapilan tedavilerde 3 ATA iizerinde oksijen verilmemektedir. Ayrica
tedaviler genellikle 20-30 dakika oksijen, 5-10 dakika hava soluma diizenine gore
yapilmaktadir. Daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan sekli olan pulmoner toksikasyon ise daha
diistik basingta uzun siire oksijen solunmas: ile olusur. flk zamanlarda sadece trakeal
irritasyon hissi olusturur. Zaman gegtik¢e akut solunum yetmezligine kadar ilerler.
Solunum sikintis1 gelistigi i¢in oksijen verilmeye devam edilirse durum daha da agirlagir.
0,5 ATA’dan biraz yiiksek basinglarda toksisitenin gelisimi giinler alirken, daha yiiksek
basinglarda ¢ok daha ¢abuk olur (8, 25).

5. HBO’NUN FiZYOLOJIK ETKILERI
Esas olarak HBO’nun iki temel etkisi vardir: Basincin dogrudan etkisi ve oksijenin

parsiyel basincinin yiikselmesi ile olugsan metabolik etkiler.

a. Basincin Dogrudan Etkileri

Bu etkilerin en baginda kabarcik boyutunun kiigiilmesi gelir. Bu etki Boyle yasasina
baghdir. Bununla anlatilmak istenen, gaz dolu boslugun hacminin basincin artisi ile ters
orantili olarak azalmasidir. Bu etki daha ¢ok dekompresyon hastalifi, gaz embolisi gibi
hastaliklarin tedavisinde 6nemlidir. Damar iginde ve dokuda olusan kabarciklarin boyutu
kiigtiliirken bir yandan da oksijen nitrojenle yer degistirerek bu kiiciilmeye katkida bulunur.
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Boyutu kiigiildiikge yiizey gerilimi artan kabarcik kritik bir ¢apa ulagtifinda artmis ylizey
geriliminin de etkisiyle kollabe olur. Benzer sekilde gazli gangrende de doku iginde
bulunan gazin hacmininin kii¢iilmesini saglanir. Hastaligin oldugu bolgede bas: azalir, bu
da dolagimda rahatlama saglar. Ayrica hem basinin azalip hem de perflizyonun diizelmesi
agrinin da gerilemesine yardimei olur (26).

Tedavilerin fizyopatolojisinde oldugu gibi tedavinin komplikasyonu olan

barotravmalarin ortaya ¢ikmasinda da bu etki 6n plandadur.

b. Parsivel Oksijen Basincmin Artisinin Yarattigy Etkiler

Oksijeni baglayarak dokulara tasiyan Hb normal sartlarda neredeyse tamamen
doymus durumdadir. Dolayistyla normobarik ortamda %100 oksijen solutularak Hb’e bagh
oksijeni arttirmaya ¢alismak dokulara ulastirilan oksijeni arttirmak agisindan ¢ok anlamli
bir fark olugturmaz. Bunun i¢in plazmada ¢oziinmiis olan oksijenin artmasi gerekir (26).

Daha 6nce Henry yasasi anlatilirken s6z edildigi gibi basincin artigiyla birlikte
oksijenin hemoglobinden bagimsiz olarak plazmada ¢oziliniirligli ve oksijen tasima
kapasitesi artar. Hava solunmasi sirasinda 100 ml’de ¢6ziinmiis oksijen 1 ATA’da 0,3 ml,
2 ATA’da 0,8 ml iken %100 oksijen solunarak parsiyel basing arttifinda 1 ATA’da 2 ml, 2
ATA’da 4 ml dir.

w“ ATA ...Ea\ At 42?4 - ata - i R
s {/////V Z////% ok
1

160 600 1000 1800 2000

Kan parsivel gksijen basmer (mmHgj

Sekil 3. Basing artisiyla oksijen ¢oziiniirliigi iligkisi (23)

Hiperbarik oksijenin bu etkisinden en ¢gok CO intoksikasyonunda faydalanilir. CO’in
oksijen baglama kapasitesi ¢ok fazla oldugundan dokulara bu oksijeni birakamaz ve
hipoksi geligir. Coziinmiis oksijenin artis1 ile doku hipoksisi azalir. Benzer sekilde derin
anemilerde de kullamilabilir (26).
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Kardiyovaskiiler etkiler:

Bu sistemdeki en belirgin etkisi bradikardi ve buna bagli olarak kardiak outputun
azalmasidir (27). Ancak dokulara ulagtirilan oksijen miktar1 artmis oldugundan bu durum
bir olumsuzluk yaratmamaktadir. Aym nedenle, dokular gerekli oksijeni daha az miktarda
kandan alabileceginden periferik vazokonstriksiyon goriiliir. Bu periferik direncin artigina
yol agar. Kan basincinda da minimal bir artis olur.

Olusan vazokonstriksiyon HBO Tedavisinin antiodem etkisini ortaya gikartir. Ayrica,
hipoksik ortamda bozulan kapiller gecirgenligi hiperoksijenizasyon ile diizelir ve damar
disina kagak azalir; bu da ddemin azalmasinda etkilidir (28).

Bir diger aynnti da HBO’nun normal dokularda vazokonstriiksiyon olugturup,
hipoksik durumda olan dokularda olugturmamasidir (27).

Antitoksik etki:

Gazli gangren, Clostridium perfringes bakterisi ile olusan myonekrotik bir
infeksiyondur. Bu bakterinin tirettigi alfa toksin, hiicre membranlarina zarar verip, kapiller
gecirgenligi arttirarak etki eder. HBO, bu toksinin iiretimini inhibe ederek anti toksik
etkinlik gosterir (29).

Aynca Odemi azaltarak ve daha Once de bahsedildigi gibi mevcut gazlarin
hacimlerini kiigiiltlip zaten perfiizyonu bozulmus olan dokularda basty: ortadan kaldirarak
da iyilesmeye yardimeci olur.

Antibakteriyel etki:

HBO bu etkisini bazi1 bakterilere dogrudan etki ederek, savunma sisteminin
Bakterilere yanitim1 degistirerek ve antibiyotiklerin etkilerinin artigina sebep olarak gosterir.

HBO, siiperoksit dismutaz gibi antioksidan savunma sisteminden yoksun anaerob
bakteriler i¢in bakterisitiktir. Tedavi sirasinda artan serbest radikallere karsi kendilerini
koruyamayan bakterilerin DNA ve RNA dizileri hasar gériir. Béylece bakteride tiim
metabolik aktivite bozulur ve canliligim siirdiiremez.

Polimorfoniikleer 16kositlerin (PNL) ve makrofajlarin antibakteriyel fonksiyonlari
hipoksiden etkilenir. Lokositlerin oksijene bagli 6ldiirme mekanizmalar1 oksijen parsiyel
basinci 30 mmHg altinda oldugunda ¢alisamaz (29). HBO tedavilerinde bu deger 30-1200
mmHg arasinda degisir. Bdylece konagin savunma sisteminin aktivitesi artmig olur.

Ayrica HBO bazi antibiyotiklerle sinerjistik ya da additif etki gosterir. Ornegin

aminoglikozidlerin hiicre duvarindan gegisi oksijene baghidir. Hipoksik kosullarda hiicre
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duvarindan gegisi azalacagindan etkinligi de azalir. HBO ile hipoksi ortadan kaldirilir.
Benzer mekanizmalarla Florokinolon, Vankomisin, Teikoplanin gibi antibiyotiklerin de
etkinligi arttirilir (29, 30).

Yara iyilesmesine etkisi:

Yara doku biitiinliigliniin bozulmasidir ve yara iyilegmesinin ii¢ evresi vardir. Bunlar
inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapilanma/maturasyon evreleridir. Yaralanmanin
olmasi ile baglayan inflamasyonda 6nce damar biitiinliigiiniin bozuldugu yerde fibrin tikag
olusur. Sonrasinda kemotaktik faktérlerin etkisiyle bolgeye nétrofil gégii olur. Notrofiller
damar digma ¢ikarak bolgede debridman yaparlar. Daha 6nce de bahsi gegtigi gibi HBO
notrofillerin hem oksidatif hem de non-oksidatif fonksiyonlarim arttirir. Ardindan bélgede
makrofaj hakimiyeti baglar ve notrofillerin gérevi devam ettirilir (31).

Proliferasyonda ise fibroblastlar ve endotel hiicreleri 6n plandadir. Karekteristik
gorevler de doku matriksi {(iretimi ve neovaskiilarizasyondur. Bu ikisi birlikte
gergeklesmek zorundadir. Damarlanma olmadan matriksin ana elemami olan kollajen
yapilamaz. Kollajen olmadan da damar duvarini olusturan endotel hiicrelerine destek olan
doku gelisimi olmaz. Kollajen fibroblastlarda firetilir. Uglii heliks yapisinin olusmasi ve
hiicreden salinmas: i¢in pirolin hidroksilasyonu; stabilizasyonu i¢in lizin hidroksilasyonu
gereklidir. Bu reaksiyonlar oksijene bagiml olaylardir ve fibroblastlarin bu islevlerini
yapabilmeleri i¢in en az 30-40 mmHg olmasi gerekmektedir. Ancak yara dokusu
hipoksiktir, parsiyel oksijen basinci 20 mmHg’nin altindadir (32). HBO etkisi ile dokuda
hiperoksi olugur ve kollajen yapimi hizlanir. Bir yandan da yaradaki hipoksik durum
neovaskiilarizasyonu tetikler. Boylece giinde 2-4 saat HBO tedavisi sirasinda sayesinde
kollajen sentezi artarken, geri kalan zamanda bu kollajenin de kullanildig: vaskiiler
proliferasyon gergeklesir.

Son agsama olan yeniden yapilanma, olugturulan kollajenin yara yerinde
diizenlenmesidir. Bunun i¢in kollajen lifler arasinda ¢apraz baglar olusur ve bag dokusu
gticlendirilir. Bu ¢apraz baglarin olugmasi igin de gerekli oksijen parsiyel basincinin 20-60
mmHg oldugu gosterilmistir (33). Tedavi sirasinda oksijenizasyonun artigi bu evreye de
etki etmektedir.

Bu esas agamalardan sonra yaramin iistliniin epitelyum ile kapatilmasi yani re-
epitelizasyon evresi gelir.

Fizyopatolojiye dogrudan etkileri diginda HBO, bélgede 6demi azaltip, infeksiyonla
miicadeleyi arttirarak da yara iyilesmesine katki saglar.
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6. ENDIKASYONLAR

Hiperbarik oksijen tedavisi kimi iilkelerde etkinligi bilimsel olarak kamtlanmig
hastaliklarin bile bir kisminda kullanilirken kimi tilkelerde kontredikasyonlar diginda kalan
neredeyse tiim hastaliklarda denenmektedir. Ulkemizde ise Saglik Bakanligi’min &zel
hiperbarik oksijen merkezleri i¢in kabul ettigi endikasyon listesi Tablo 3’te verilmistir
(34).

Dekompresyon hastalig1

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, akut duman inhalasyonu
Gazl1 gangren

Yumugak dokunun nekrotizan infeksiyonlar1 (deri-kas-fasya)

Yara iyilegsmesinin geciktigi durumlar (Diyabetik ve non-diyabetik)
Hava veya gaz embolisi

Kronik refrakter osteomyelit

Kafa kemikleri, sternum ve vertebranin akut osteomyelitleri

A S AT L R o o

Ani gérme kaybi (Retinal arter okliizyonu)

10. Ani isitme kayb1

11. Crush yaralanmasi, kompartman sendromu ve diger akut travmatik iskemiler
12. Tutmas siipheli deri greft ve flepleri

13. Radyasyon nekrozlari

14. Beyin absesi

15. Anoksik ensefalopati

16. Termal yaniklar

17. Asir1 kan kayiplar

Tablo 3. Saghik Bakanlig1 endikasyon listesi (34).

Sualti ve Hiperbarik Tip Birligi (Undersea and Hyperbaric Medicine- UHMS) de
2003 yilinda kesinlesmis Hiperbarik Oksijen Tedavisi endikasyon listesi yaymlamigtir. Bu
liste de Tablo 4’te verilmigtir (35).

Bunun disinda Avrupa Hiperbarik Tip Komitesi’nin (European Committee of
Hyperbaric Medicine - ECHM) 2004°te belirledigi endikasyon listesi bulunmaktadir (36).
ECHM endikasyonlar1 3 tipe aywrmugtir. Tip 1°deki endikasyonlar HBO’nun mutlaka
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uygulanmasi Onerilen hastaliklardir. Tip 2 endikasyonlar HBO uygulanmasinin iyi olacagi,
tip 3 endikasyonlar ise tedavinin opsiyonel oldugu hastaliklar1 igerir. Ayrica tiim
endikasyonlar, tedavinin yararlilifini inceleyen yaymnlara gére A, B, C, D, E, F
gruplarindan birine dahil e&ilirler. 1. derece kanita dayali 6neriler Derece A, 2. derece
kanita dayali Oneriler Derece B, 3. derce kamita dayali Oneriler Derece C olarak kabul
edilmigtir. Sadece kontrollii olmayan ¢alismalarla desteklenmis ve konsensusun uzman
goriisii olmayan durumlar Derece D, fayda saglanacagina dair kanit bulunmayan yada
yanli yorum veya metodolojilerin sonuca varmay1 engelledigi durumlar Derece E, HBOT
kullan1lmamasi y6niinde kanitlarin bulundugu durumlar Derece F olarak verilmistir. Liste
Tablo 5°te verilmisgtir.

1. Hava veya gaz embolisi
2. Karbondioksit intoksikasyonu/ siyaniir intoksikasyonu
3. Gazli gangren
| 4. Akut travmatik iskemiler (crush yaralanmasi / kompartman sendromu)
5. Dekompresyon hastalig1
1 6.Se¢ilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek
7. Asin1 kan kaybi (anemi)
8. Intrakranial abse
1 9. Nekrotizan yumugak doku infeksiyonlar
10. Osteomyelit (direngli)
11. Geg radyasyon hasar1 (yumusak doku ve kemik nekrozu)
12. Tutmasi silipheli greftler ve flepler

13. Termal yaniklar

Tablo 4. UHMS tarafindan belirlenen endikasyon listesi (35).
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DURUMLAR

KABUL

KABUL

Kanit

Kanit Derecesi

C

D

E

F

KUVVETLE ONERILIR

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Crush yaralanmasi

Dis gekimi sonrast osteoradyonekrozun 6nlenmesinde

Osteoradyonekroz (mandibula)

Yumusak doku radyonekrozlan (sistit)

| | | |

Dekompresyon hastalig1

Gaz embolisi

Anaerobik ya da karigik bakteriyel anaerob infeksiyonlar

b IR AR

ONERILIR

Diyabetik ayak lezyonlar

Riskli deri grefti ve muskulokutan flep

Osteoradyonekroz (diger kemikler)

Radyasyon hasarma bagl proktit / enterit

Yumusak dokunun radyasyona bagh lezyonlar:

Irradiye doku cerrahisi ya da implant1 (koruyucu olarak)

Ani isitme kaybi1

Iskemik iilser

Direngli kronik osteomyelit

Néroblastom Evre 4

| K| X¢| M| X¢| X | | XK

ISTEGE BAGLI

Post anoksik ensefalopati

Larenks radyonekrozu

Radyasyon hasarma bagl merkezi sinir sistemi lezyonu

Vaskiiler girisim sonrasi reperfiizyon hasari

Uzuyv reimplantasyonu

> % 20 ve > 2. derece yaniklar

Akut iskemik oftalmolojik hastaliklar

Secilmis inflamatuar stirece sekonder iyilesmeyen yaralarda *?*

Pndmotozis kistoides intestinalis

2| DK X[ | D] D€ XK [ K[>

DiGER ENDIKASYONLAR

Sternotomi sonras1 mediastinit

Inme

Orak hiicre anemisi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktiisii

Femur bas1 nekrozu

XXX M| |

Retinitis pigmentoza

Tinnitus

Interstisiyel sistit

Fasiyal (Bell’s) paralizi

x| XX | X

Serebral palsi

Multiple skleroz

Fetoplasental yetmezlik

X[ >

Tablo 5. ECHM nin belirledigi endikasyon listesi (36)
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7. YAN ETKILER VE KONTRENDIKASYONLAR

Boyle yasasinin agikladigi gibi gaz dolu bosluklarda, basingla hacim degisimi
olugsmasi barotravmalarin patolojik temelidir. Tedaviye baslarken basincin artis1 sirasinda
dis ortam basinc1 ile i¢ basincinin esitlenememesi sonucu olugur. Hiperbarik oksijen
tedavisinin en sik karsilagilan komplikasyonudur ve bunlarin arasinda da en sik orta kulak
barotravmasi goriiliir.

Yine benzer gekilde siniis agizlarinin tikali olup dis ortamla i¢ ortam basmcinin
esitlenememesi ile paranasal siniis barotravmalari, dolgu altinda hava kalip bunun
basincinin egitlenememesi ile de dental barotravmalar olugabilir.

Barotravmalar arasmda sik goriilmemesine ragmen en tehlikelisi pulmoner
barotravmadir. Basincin azalmas: sirasinda nefes tutulursa olusabilir ve akciger dokusu
hasar gortir.

Genel olarak bakildiginda en tehlikeli olabilecek yan etki ise oksijen toksisitesidir.
Bunun da, daha dnce belirtildigi gibi, uygun basing ve siirelerde tedavi uygulanarak 6niine
gegilebilir.

Ayrica gegici miyopi, killanmada artig gibi yan etkiler de goriilebilir.

Kontrendikasyonlar ise kesin ve goéreceli olarak iki grupta incelenir. Tek kesin
kontrendikasyon tedavi edilmemis pnémotorakstir. Goreceli kontrendikasyon listesi ise
Tablo 6’te verilmistir. .

Goreceli Kbntrendikasyonlar
1. Ust solunum yolu enfeksiyonu

2. Obstriiktif akciger hastaliklan

3. Grafide asemptomatik akciger lezyonu— hava
hapsine yol agabilecek bﬁl-blep gibi lezyonlar.

4. Gogiis ya da kulak cerrahisi 6ykiisti
5. Kontrolsiiz yiiksek ateg
6. Hamilelik

7. Klostrofobi

8. Nobet gegirme

Tablo 6. Goreceli kontrendikasyon listesi (37)
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Bu listede yer almayan konjestif kalp yetmezligi, spontan pndmotoraks, herediter
sferositoz gibi. hastaliklarm da rolatif kontrendikasyonlar iginde yer aldiklar
distiniilmektedir (37).

Bunlarin diginda yakin zamana kadar kontrendikasyonlar arasinda yer alan
adriamisin ekstravazasyonu ve maliniteler yer almaktaydi. Son yapilan g¢aligmalarda
HBO’nun bu durumlara olumsuz bir etkisini olmadigi, HBO’nun kanserojenik etkisinin
bulunmadig gésterilmistir (38). Hatta kemotorapatik ekstravazasyonunda HBO tedavisinin
faydali oldugunu savunan yaymlar vardir (39). Klinigimizde de bu hastalar HBO
tedavisine alinmaktadir (40).
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B. PERIFERIK SINIR TAMIRi

Periferik sinir yaralanmalarina ¢ok sik rastlanmaktadir. Mikrocerrahi teknik ve
interfasikiiler sinir greftlemede birgok ilerleme olmugtur. Ancak bugiin bile birgok tedavi
prensibi ikinci diinya savagindaki Seddon, Woodhall ve Biebe’nin ortak tecriibelerine
dayanmaktadir. Sinir tamir sonuglar1 da, tamirin sadece %50 hastada faydali fonksiyon
kazandirdigini gostermektedir. Bu sonuglar iyilestirebilmek i¢in farmakolojik ajanlar,
bagisiklik sistem diizenleyicileri, sinir kanali gibi konularda ¢aligmalar yapilmis ve {imit
verici sonuglar alinmigtir. Benzer birgok konuda da ¢aligmalar devam etmektedir.(41)

Tamir stirecini daha iyi anlayabilmek i¢in sinir yapis1 ve yaralanmalari konusunda

bazi temel bilgilerin gézden gegirilmesi gereklidir.

1. MIKROSKOPIK ANATOMI

Her bir sinir lifi veya akson, dorsal kok gangliyon hiicreleri (duyu), 6n boynuz
hiicreleri (motor), veya postgangliyonik sempatik sinir hiicrelerinin direkt uzamas: ile
myelinli ve miyelinsiz sekilde meydana gelmektedir (Sekil 4). Myelinsiz veya az myelinli
liflerde bir¢ok akson tek bir Schwann hiicresi kat1 ile sarilmigtir. Daha yogun myelinli
liflerde Schwann hiicresi akson etrafinda ¢ok kez donerek katmanli myelin kilifim
olusturur. Schwann hiicresi ile sarilmis myelinli sinirin hiicre béliimiine internot adi
verilmektedir. Bir Schwann hiicresinin bitti§i ve digerinin bagladig1 alan gérece daha az
myelin igerir ve bu alana nodal aralik veya Ranvier nodu adi verilir (Sekil 5). Schwann
hiicresiyle beraber akson ve myelin kilifi ve bunlan gizleyen fibr6z doku endondryum
olarak isimlendirilir. Uzunlamasina bakildiginda, endondryum tek bir Schwann hiicre kilifi
tarafindan cevrelenmis ve ag olusturmus bir tiip formundadir. Myelinli aksonlarin
olusturdugu grup (fasikiil) daha yogun olan perindryum ile ¢evrelenmistir. Karma spinal ve
periferal sinirleri igeren fasikiil grubunun tamamu perinryum ile 6rtiilmiistiir. Periferal
sinirlerin kan destegi mezonSryum vasitasi ile sinire girer. Bu epinéryumdan ¢evre dokuya
uzayan gevsek bag dokusudur. Her bir sinirde hem dis (segmental) hem de ig
(uzunlamasina) kan akimi bulunmaktadir. Sinirlerdeki i¢ kan akimi epindryum,
perinoryum ve endondryumda uzunlamasina olarak yol alir. Bu sekilde sinirin
revaskiilarizasyonuna ve degisik uzunlukta serbestlestirilmesine cerrahi agidan izin verir
(41).



19

Myelinli
wiye ‘ﬂ | Myelin ‘

-
Miyelinsiz
Aks

Sekil 4. Periferik sinirin mikroskopik anatomisi(45).

Schwann

Sekil 5. Miyelinli sinir lifinin temel anatomisi (45).

Periferik Sinirlerin i¢ Topografisi:
Sunderland tarafindan radial, median ve ulnar sinirlerin i¢ topografisi veya demetsel
diizenlenmesi ve fasikiiller arasi iligki 1945 yilinda tanimlamigtir (Sekil 6). Labeley,
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Wallace ve Heckler; Williams ve Jabeley; Terzis, Fecker, Sismoue ve Brushart'in
calismalar1 periferik sinirin proksimal kisminda fasikiiler diizenlenmenin olduk¢a karmagik
oldugunu gostermigtir. Bu kangikhiga ragmen distal kisimda fasikiillerin, birbirleriyle
kanigsmadan 6nce uzun seviyeler disseke edilebilecegi de ¢aligmalarda yer almaktadir.(Sekil
7). Bu bulgu cerrahi agidan dogru nérorafi i¢in gereken intrandral diseksiyonda g¢ok
Onemlidir (41).

Sekil 6 ve 7. Sunderland tarafindan tammlandid1 gibi Muskulokutanéz sinirin i¢
topografisi ve distalde kanigikligin azalmasi (45).

2. FiZYOLOJI

Sinir sistemi organizmanin ¢evreye uyumunu saglayan bir iletisim sistemidir. Dig
gevreden veya viicudun i¢inden algilanan verileri merkezi sisteme tasiyip burada isler. Ya
da merkezde uyarn ireterek motor fonksiyonlarin yapilmasi veya salgi iiretilmesi gibi
islemlerin yapilmasini saglar. Sinir hiicreleri bu islevlerini yerine getirmek igin elektrik
akimlan ve sinaptik baglantilarla bir iletisim ag1 olusturmaktadirlar. Noral aktivite
genellikle pesi sira gelen ve sinir hiicresinde akson boyunca ilerleyen aksiyon
potansiyelleriyle veya akson boyunca aksoplazma iginde ileriye ya da geriye doniik bir
sekilde tagimnan bir takim kimyasal maddelerle olugsmaktadir. Bu aktivite bir sinirden
digerine sinaptik ileti yoluyla iletilmektedir. Sinir ucuna gelen bu aksiyon potansiyelleri
genellikle norotransmitter salgilanimi yoluyla bir sinirden digerine aktariimaktadir. Bu
aktarim sirasinda olusan norotransmitterler bir sonraki sinir hiicresinde ya eksitasyon ya da
inhibisyon yaratirlar. Sonugta bilgi aktarilmis olur (42).
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3. SINIR YARALANMASI VE OLUSAN YANIT

Yaralanma bir¢ok sebeple gergeklesebilir. Ezilme, kesilme, traksiyon gibi nedenler
en sik goriilenlerdir. Her yaralanmadan sonra sinirde farkli sorunlar goriiliir. Bunlara gére
yaralanma tipleri Seddon’a gére tice, Sunderland’e gore bese ayrilmistir (43). Oziinde bu
iki smuflama aymdir ancak biri daha ayrintilidir. Seddon yaralanmalari ndropraksi,
aksonometsis ve norometsis olarak ayirmigtir. En hafif form olan néroprakside bolgesel
myelin kayb1 s6z konusudur(segmental demyelinizasyon). Akson yapist normaldir ancak
sinir iletisi yoktur ve Wallerian dejenerasyon goriilmez. Aksonometsiste akson
yaralanmasi, ndrometsiste ise sinirin tam yaralanmasi olmustur. Sunderland ise
yaralanmalar1 bege ayirmigtir: 1. ve 5. dereceler néropraksi ve ndrometsisle aymdir. Farkli
olan Seddon’un aksonometsis olarak adlandirdid: grubu daha ayrintili 3 gruba boélmesidir.
Yalmzca akson hasarli ise 2. derece, endonérium da hasarlanmigsa 3. Derece, endo ve

perindryum aharsal1 ise 3. derece olarak isimlendirilir. (Sekil 8)

ol s . Epindryum
I S A e s — Périnafyum
P - - Endonéryum
1 ) O ( e et s e B e 1 st - —Kompleks
L kibfiyla

akson

ﬂj Bonion cx Ay oo o s )
B e R S el

Sekil 8. Sunderland’e gore sinir yaralanmasi tipleri (43).

Sinir hiicreleri normalde hafif¢ce gergin durumda bulunur. Bu nedenle kesi sonrasi

proksimal aksonlar birkag Ranvier nodu boyunca geriye dogru kagar. Bu durum Schwann
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hiicre sayisiyla iligkilidir. Bu elastik 6zellik, sinir tamirlerinde kesi uglarimin bir araya
getirilmesinde mikrocerrahi agidan sorun yaratabilmektedir.

Yaralanma sonrasi sinir hiicrelerinde birbirini izleyen birtakim degisiklikler
olugsmaktadir. Yaralanma bélgesinde 6zel sinyal molekiilleri hiicre iginde ve duvarinda
bazi mekanizmalan tetikler. Bu gekilde yaralanmayla iligkili bilgi toplanir ve bu bilgi
kesilmis olan sinir ucundan gekirdege aktarilir. Cekirdek igerisinde gen iligkili cevap
sistemi tetiklenir. Kisacasi yaralanma sonrasi olugan aksiyon potansiyeli ile erken donemde
(saniyeler ve dakikalar igerisinde) c¢ekirdekteki tamirden sorumlu genler kullamlir hale
getirilir. Ayrica yaralanma bolgesindeki hiicrelerden kaynaklanan biiytime faktorleri ve
sitokinler de ¢ekirdege ulasarak gen ekspresyonu ve apoptosis gibi bagka birtakim stirecleri
baglatirlar. Bolgeye makrofajlar ulasmasi ve Schwann hiicrelerinin de makrofajalara
katilmas: ile aksonal yikim ve dejenerasyon siireci baslamis olur. Ozellikle kalsiyum
bagimli proteazlar aktive edilir ve bunlar da proteolitik bir siireci baglatirlar (41, 43, 44).

Yaralanan aksonlarmn uglar1 Ca™ bagiml bir sistem ile ¢abucak kapatilmaktadir. Her
iki ugta da, devam eden yikim nedeniyle agiga ¢ikan hiicre organelleri ve debris nedeniyle
6dem gelisir. Kesi yerinin proksimalinde olan dejenerasyon primer, travmatik veya geriye
déniik dejenerasyon olarak isimlendirilmektedir. Aksonal rejenerasyonun baglayabilmesi
ve biiyiime konisi olusumu igin proksimal ucun yeniden agilmas1 gereklidir. Bu da Ca*™"
bagimli bir siirectir. Kesinin distalinde goriilen dejenerasyon ise Wallerian dejenerasyon
olarak adlandirilir. Burada da proteolitik yikim gelisir ancak endonéral tiip olarak
adlandirilan bag dokusu bazal membram saglam kalir. Bu yapinin i¢ine Schwann hiicreleri
prolifere olup siralamirlar ve bu siralara da Biinger bantlar1 denir. Tiim bu yap: rejenere
olan aksonun iginde ilerleyecegi ¢atiy1 olugturur (43).

Yaralanma sonras: sinir hiicresinde de dejenerasyon siireci baslar. Nissle cisminin
¢oziimlenmesi ve birikmesi, ¢ekirdek bozulmasi, hiicre govdesiyle gekirdek biiyiikliikk
oraninin bozulmasi gibi yapisal degisiklikler olusur. Bu degisikliklerin kapsamu ile sinir
sag kalimi arasinda ciddi bir iligki bulunur. Bu siirecte yaralanma sonrasi uygunsuz bir gen
program aktivasyonu baglatilarak ozellikle “caspases 3 ve 9” adi verilen bir sistem
tizerinden programli bir hiicre oliimii gergeklesmektedir. Mitokondriler muhtemelen
Onemli bir rol oynayarak preapoptotik molekiilleri salgilar ve caspases fazimi tetikler.
Boylece apoptosis olusur ve DNA fragmantasyonu, hiicre ¢ekmesi, kromatin
yogunlagmasi, ¢ekirdek ve hiicre pargalanmasi ve apoptotik maddelerin olugmasi

gergeklesir. Duyu ve motor sinir hiicrelerindeki dejenerasyon cevabir mekanik faktorlere de
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baglidir ve yaralanmamn proksimalde ve avulsiyon tarzinda olmasi gibi unsurlar kéti
prognostik faktorler olarak iyilesme stiirecini olumsuz etkiler.

Yaralanma sonrast sinir iyilesmesiyle ilgili olarak yapilan histolojik - ¢aligmalarda
kesinin proksimal ucundaki aksonlarn birkag saat igerisinde biiyiime konileri ve yeni
filizler olusturdugu gosterilmistir. Bu filizlerin bazilar1 giidiik olarak kalir veya saga sola
sacilirken, digerleri distal ugtaki endonéral tiipe girerek hedef dokuya ulagsmaktadir.
Basarili bir sinir tamirinde bu. yeni filizlerin olabildigince distal sinire ve bdylece distal
endondral tlipe girerek bunun iginde biiylimesi ve hedef dokuya ulagmasi amaglamr. Tamir
sonrasi tamir bolgesinde bir inflamasyon siireci olusur ve bu bdolgeye ¢esitli hiicreler ve
sitokinler ulagir. Ozellikle sinir uglar: aras1 fibrin matriks icerisinde bulunan makrofajlar ve
bazi maddeler Schwann hiicrelerinin migrasyonunu ve yeni akson filizlenmesini
uyarmaktadir. Bu sinir uglar aras1 madde daha sonra Schwann hiicreleri, yeni olusan
aksonlar ve kan damarlariyla istila edilir ve yeni perinéryum olugarak minifasikiiller
meydana getirilir (Sekil 9). Burada 6nemli hususlardan birisi de ilgili fasikiillerin kendi
distallerini bularak dogru dizilim ile iyilesmenin hedeflenmesidir (41, 44).

,kas Sinir distalinde o yasam faz Né! ]enemsyon Sini jene
TASYOnY
k keskin kesi 1-2 hafta fazs L hafta-3ay  aylar

Sekil 9. Keskin bir nesne ile olusan sinir kesisi rejenerasyonundaki fizyolojik
degisiklikler (45).
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4. SINIR TAMIR TEKNIGi

Yaralanmis sinirin 6nce proksimali daha sonra distalini bulmak yaralanma sahasinda
temel bir kuraldir. Bu disseksiyonu ve gosterimi daha kolay hale getirir ve skar dokusu
icinde sinir dallarina zarar verme riskini azaltir. Disseksiyon sirasinda ndromayla
kargilasilirsa sinir lezyonun proksimalinden ve distalinden uyarilmali ve cevap
kaydedilmelidir. Sinir skar dokusundan disseke edildiginde hemen uyarilarak halen saglam
olan dallarin yerleri belirlenmelidir. Sinir serbestlenmeden Once sinirin proksimal ve
distalinde epindryuma dikisler yerlestirilmelidir, bSylece eger nororafi gerekirse rotasyon
olmadan tamiri yapilabilir. Aym1 zamanda sinir disindaki damarsal agr inceleyerek de sinir
dizilimi hakkindan fikre varilabilir. Bu damarsal ag goriintlisii sinir uglarmin dogru
rotasyonuna (yerlestirilmesine) yardime: olur.

Sinirin serbestlesmesi sirasinda nemli umblikal bant ve plastik doku dren pargasi
kullanmak serbestlestirmenin rahat yapilmasini saglar. Cerrahi sirasinda sinirin ameliyat
edilmeyen pargasi 1slak siingerler ile kapatilmalidir.

Eger bir sinir tam olarak yaralanmamis veya sinir hattinda bir néroma varsa,
norolizin mi, kismi nérorafinin mi yoksa tam ndrorafinin mi en iyisi olacagina karar
vermek zor olabilir. Distalde motor cevap almak i¢in yaralanma yeri proksimali veya duyu
cevabi igin lezyonun distali uyarilir. Bunlar anlamli sayida sinir lifinin korunup
korunmadi$ veya rejenere olup olmadigi hakkinda fikir verir. Fakat duyu cevabi motor
cevaba gére daha az giivenilirdir. Eger havali turnike kullanilmigsa, bu indirilerek kas ve
sinir iskemisi ortadan kaldirilir ve pesinden uyar: verilerek dogru cevap alinmaya caligilir.

Yaralanan bélgenin muayenesi sinir yolu takibi agisindan faydalidir (45).

Nororafi Teknikleri:

Fibrin piht1, mikropore band, kollojen tiip teknigi, yapiskanlar, birgok gesit dikis ve
dikis teknikleri nérorafi yapilmasi igin Onerilmektedir. Dikisle yapilan nérorafide
emilemeyen ve reaksiyon yapmayan paslanmaz ¢elik ve monoflaman naylon kabul edilip
uygulanan materyallerdir. Mikroskop kullanimi, uygun kii¢tik aletler ve dikkatli bir teknik
esastir. Epinoral ve perindral (fasikiiler) tekniklerin birbirlerine iistiinliigii ispat
edilememistir. Secilen teknik tamiri yapacak olan kisinin bireysel egitim ve tecriibesine

gore degisir (45).
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a. Epindral Nororafi

Sinir uglarinin kesfi ve disseksiyonu yapilir. Herhangi bir defekt yoksa, gerginlik
olusmadan ug¢ uca dikilebilecegine karar verilir. Glioma veya néroma keskin bir bisturi
veya elmas uglu bigak ile steril bir abeslang kullanilarak veya keskin sinir makasi ile
¢ikarilir. 1 mm araliklarla sinirde kesiler yapilarak normal sinir dokusuna ulagilir. Bu
durum en iyi ameliyat mikroskobu ile degerlendirilebilir. Eger sinir ucunda kalanin skar
dokusu oldugu disiiniiliiyor ama emin olunamiyorsa, sinirin frozen incelemesi yararhdir.
Daha sonra incelendiginde prognoza yardimci olabilmesi igin kalici histolojik kesitler
hazirlanir. Eger distal ug glioma igeriyorsa veya proksimal ucun ligte birinden fazlasinda
ndroma varsa daha fazla sinir pargasi ¢ikarilabilir. Asirn kanama trombin veya kopiikle
kontrol edilir (45).

Daha sonra sinir tistii damarlanma ve sinir igindeki fasikiillere gére uygun rotasyon
belirlenir. Her bir kesi tarafinda 1 cm mesafeye epinéral oryantasyon dikisi yerlestirmek
yararlidir. Bir parga plastik eldiven pargasi sinir altina yerlestirilerek goriintli kontrasti
saglanabilir. Ayrica dikis materyalinin ¢evre dokuya karigmasi engellenir. Bu tip dikislerde
80 veya 9-0 naylon dikisler genellikle yeterlidir. ilk dikis epinéryumun derin bir
noktasina ya da posteriora yerlestirilir. Bu dikigin ipligi uzun birakilarak sonraki rotasyon
manevralar1 kolaylastirilir. Daha sonra sinirin kalan tligceyrek boélgesine ti¢ adet daha dikis
atilir ve bunlar da uzun birakilir. Bu bolgede miimkiin oldugunca fasikiillerin deviasyonu
ve kangiklifa dogru sekilde belirlenmelidir. Daha sonra yeterli miktarda 8-0 veya 9-0
naylon dikislerle nérorafi tamamlamir (Sekil 10). Her bir ¢eyrege yerlestirilen uzun
dikiglerle sinir gevrilerek yeterli posterior tamirin yapildigina emin olunur. Yaray:
kapatmadan once sinir ucuna yerlestirilen aski dikigleri veya c¢elik igneler alinarak
ekstremiteye smirh hareket verilerek sinir uglarinda gerginlik degerlendirilir. Bylece
ameliyat sonrasi ekstremiteye hangi 6l¢iide giivenli hareket verilebilecegi karar1 verilir (38,
45).

b. Perinoral (Fasikiiler) Nororafi

Perindral (fasikiiler) nérorafi yapan cerrahin ameliyat mikroskobunu ustaca
kullanmas1 ve 10-0 dikis materyalini hizli ve kolay bir sekilde kullanabilmesi
gerekmektedir. Yaralanma bolgesinin hazirlifi ve sinir uglarinin rezeksiyonu epindral
dikiste oldugu gibidir. Sinir uglar1 uygun rotasyonda konulur. Proksimal ve distaldaki
karsilikl: fasikiil gruplarinin mikroskopla tamimlanmasi yapilir. Bu noktada fasikiil

gruplarinin diizenini steril bir kagida ya da eldiven kabina ¢izmek yararlidir. Sinir uglari
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cevre yumugak dokuya tutturulur. Sonra epindryum longitudinal olarak hem distal hem de
proksimal agilarak fasikiiller ortaya konur. Daha sonra tek tek 9-0 veya 10-0 naylon
dikisler kullanilarak uglar yaklagtinlir (Sekil 11). Birgok kiigiik fasikiiliin oldugu bélgede
fasikiiller grup olarak yaklastinlir. Her bir fasikiil eslestirilip yaklastirildiktan sonra
epindryum kapatilir. Eger fasikiiler dikigler yeterince giivenilirse gereksiz fibrozisten

kaginmak igin epindral dikis atilmayabilir (41, 42, 44, 45).

Sekil 10. Epindral nérorafi(45). Sekil 11. Perindral nérorafi (45).
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III. GEREC VE YONTEM

Bu galisma, Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti1 Hekimligi ve
Hiperbarik Tip Anabilim Dali, Fizyoloji Anabilim Dali, Onkoloji Enstitiisti, Patoloji
Laboratuar1 ve Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisi'nde (DETAE) gerceklestirildi.
Calismada DETAE’den alinan 16 adet 250-300 gram agirliginda disi Wistar albino si¢an
kullanildi. Siganlarin siyatik sinirlerinde 3 milimetrelik defekt olusturuldu ve ardindan
mikrocerrahi teknikle mikroskop altinda 10-0 naylon ip ile primer tamir edildi. Hayvanlar
randomize sekilde sekizerlik iki gruba ayrildi ve bir gruba Hiperbarik Oksijen Tedavisi
uygulanirken diger gruba herhangi bir tedavi uygulanmadi. Siyatik sinir iyilesmesi, yiiriime
analizleri, elektrofizyoloji ve histopatoloji ile degerlendirildi. Deney siiresi boyunca
siganlar on iki saat giindiiz on iki saat gece 151k diizeninde tutuldu ve ad libitum beslendi.

A. CERRAHI GiRiSIiM

Girigimler DETAE hayvan laboratuar1 ameliyathanesinde mikrocerrahi ile ugrasan
bir cerrah tarafindan steril sartlarda yapildi. Intraperitoneal (ip) Ketamin (Ketalar; 50
mg/kg) ve xylisin (Rompun; 5 mg/kg) enjeksiyonu ile anesteziyi takiben, hayvanlar
onceden hazirlanmig ve iizerlerinde hijyenik ped olan tahta ameliyat sehpalarina 6n ve arka
bacaklarindan yapiskan band kullanilarak prone pozisyonda sabitlendi. Hayvanlarin
anestezi sirasinda rahat solumalan ig¢in dilleri disar1 alindi. Ardindan elektrikli trag
makinesi ile sag arka bacaklar1 trag edildi ve bolge % 7,5 iyotlu soliisyon (Batticon) ile
temizlenerek antisepsi saglandi. Onceden her hayvan igin ayr olarak hazirlanmis steril
yesil ortii ile Ortiildii. Sag siyatik sinirler 15 no bisturi ile posterior yaklasimla agildi ve
gluteal kas katlar1 kiint disseksiyonla gegilerek siyatik sinir ekspoze edildi. Ekartor olarak
daha 6nceden her hayvan i¢in ayr olarak hazirlanmig ve steril edilmis ata¢ ve paket lastigi
kullanmildi. Diizglin bir yaklagimi takiben yine her hayvan icin &zel steril kagit cetvel
kullamilarak siyatik ¢entigin 10 mm distalinde, 3 milimetrelik bir bslge saptandi ve bu
bolge hemen dig sinirlarina epinéral mikrosiitiirler konularak isaretlendi. Bu dikigler bir hat
lizerinde yerlestirildi ve kesi sonrasi sinir tamirinde adaptasyonun dogru sekilde
yapilabilmesi i¢in rehber olarak da kullanildi. Disseke edilen sinirin altina kesi sirasinda
diger dokularin zarar gérmemesi ve keskin diiz kesi yapilabilmesi i¢in ince steril plastik
plak konuldu. Bistiiri ile “clean-cut” temiz kesi olusturularak bu pargalar ¢ikartildi (Sekil
12). Uglar yine mikroskop altinda 10/0 nylon (10/0 Dogsan Dylon®) dikis materyali ile
esit aralikli alt1 dikis ile epindral teknikle tamir edildi (Sekil 13). Yapilan tamir, mikroskop
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altinda bacak hareket ettirilerek kontrol edildikten sonra katlar 6rtiildii ve cilt metal stapler
ile kapatildi. Operasyonun hemen ardindan siganlar intraperitoneal (ip) 1 ml izotonik siv1
ile hidrate edildi. Genel durumlarinin iyi oldugu saptandiktan sonra tekli kafeslere
yerlestirildiler. Her siganin operasyonunun ardindan mikrocerrahi aletler yikandi ve %2
Gluteraldehit solusyonunda (Cidex®) 15 dakika bekletilerek sterilizasyon saglandi. Aletler
bol steril %0.09 izotonik NaCl ile durulanarak yeniden kullanildi.

Sekil 13. Siyatik sinirdeki 3 mm’lik sinir defektinin tamir edilmis hali.
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B. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Tedaviler Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali deney basing odasinda
gergeklestirildi (Sekil 14). Tedavi basinc1 2,5 ATA, siiresi bir saat olarak belirlendi. Her
tedavi 6ncesi basing odasi 10 dakika % 100 oksijen ile havalandirild: ve 6 dakikada oksijen
ile 2,5 ATA basinca ulagildi. Bir saat sonunda yine 6 dakikada ¢ikartildi. Toplam tedavi
stiresi 72 dakika oldu. Calisma oncesinde, tedaviler ilk 72 saat 8 saatte bir, sonraki 72 saat
12 saatte bir ve sonrasinda 24 saatte bir diizeninde 3 hafta olarak planlandi. Ilk tedavinin
girisim sonrasi ilk saatler iginde yapilmasi planlandi bu nedenle opere edilen ilk dort sigan
operasyon sonrasi iki saat iginde tedaviye alindi. Diger dort sigan ise ilk grubun ikinci
tedavisine girecek sekilde opere edildi. Bu sekilde tiim siganlarin ilk iki saatte tedaviye

alinmast saglandi. 3 hafta sonunda HBO tedavisi sonlandirildi.

Sekil 14. Deney basing odasi.

C. YURUME ANALiZi

Yiirlime analizleri girisim sonras: 12, 15, 18, 20 ve 22. giinlerde olmak {izere 5 kez
yapildi. Sicanlarin arka ayaklar1 temizlenebilen su bazli oyun boyalar1 ile boyandiktan
sonra 20 santimetre genisliginde 100 santimetre uzunlugunda, sonunda kapali bir kabin
bulunan kanallarda yiiriitilldiiler (Sekil 15). Ayak izleri kanalin tabanina konulan grafik
kagidina alindi. Hem opere edilen hem de saglam ayagin izlerinde su parametreler Slgiildii:

1. PL (Print Length): Topuktan tigiincii parmak ucuna kadar uzaklik.
2. TS (Toe Spread): 1. ve 5. parmaklar arasindaki uzaklik.

3. ITS (Intermediary Toe Spread): 2. ve 4. parmaklar arasi uzaklik.
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Sekil 15. Ayak &l¢iim semasi

Bu degerler ilk kez 1982°de De Medinacali tarafindan ortaya atilip sonra 1989°da

Bain ve arkadaslan tarafindan son haline ulastinlan Siyatik Fonksiyon Indeksi formiiliine
gore hesapland (46, 47, 48).

EPL-NPL ETS-NTS
SFI = —38.3 x —WI:—— + 109.5 % -—N—T—S—- 4+ 13.3
EI'T-NIT
— — 8.8
X TNIT

E: Opere edilen ayak, N: Normal ayak.

4
P é

Sekil 16. Sican yliriime kanali
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Sekil 17. Yiiriime analizi

D. ELEKTROFIiZYOLOJi

Bu calismada dogrudan siyatik sinirin iistiinden birlesik aksiyon potansiyeli
Olgiilmesi planlandi. Ancak sigan siyatik sinirinin standart elektrotlar kullanilmas: igin
kiicik olmasi nedeniyle deneylere baglamadan Once c¢alismaya &zel -elektrodlar
tarafimizdan hazirlandi. Bu amagla malzeme olarak bakir tel kullémldl. Bu tellerin uglar
sadece sinire temas edecek kiiiik bir alan agikta birakilarak yalitkan madde ile kaplandi.
Tiim olglimlerde iki elektrod arasinin sabit olmasi gerektiginden, elektrodlar yine iletken
taraflan disarida kalacak gekilde, yalitkan bir maddeden yapilmig bir plagn iki tarafina
g6miildii. Bu sekilde sinirin de diiz bir ylizey lizerinde sabitlenmesi saglandi.

Olgiimler Istanbul Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda yapildi.
Cerrahi sonras1 22. giinde tiim siganlar yeniden Ketamin (Ketalar; 50 mg/kg) ve xylisin
(Rompun; 5 mg/kg) anestezisi ile uyutuldu. Ayn1 cerrahi girisimde oldugu gibi siyatik sinir
posterior yaklagimla ekspoze edildi. Onceden hazirlanmig olan elektrod bir ucu tamir
alaninin proksimaline digeri distaline gelecek sekilde yerlestirildi. Proksimale yerlestirilen
elektrod stimulatére (Bio Science 10550 Kymograph + Stimulator) , distale yerlestirilen ise
kaydedici sisteme bagandi. Stimiilatorde uyaran giddeti submaksimal uyar1 olacak sekilde
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segildi ve uyaran siiresi 0.14 milisaniye (ms) olacak sekilde uyaran goénderildi. Olusan
birlesik alan potansiyeli yanitlar1 distaldeki elektrod tarafindan almarak goriintiilendi
(National Instruments ETH- 255 Bridge/Bio Amplifier) ve kaydedici programi (Lab
Scribe) igeren bilgisayara 5000 Ornek/saniye hizla aktarildi. Sonrasinda elde edilen
sonuglardan 1. ve 2. latans siireleri belirlendi.

Deney siiresince ekspoze siyatik sinir Izotonik NaCl ile 1slatildi.

E. HISTOPATOLOJI

Elektrofizyolojik degerlendirmesi tamamlanan siganlar intrakardiak yiiksek doz
anestezik enjeksiyonu ile sakrifiye edilmeden Once, patolojik Orneklemeleri yapildi.
Patolojik incelemeler Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii Patoloji Laboratuari’nda
yiriitiildii. Sicanlarin siyatik sinirlerden dallanma bdlgesinin iistlinden olacak ve tamir
edilen alam igerecek sekilde yaklagik 1,5 cm uzunlugunda 6rnek alindi. Bunlar %10°luk
formaldehit igeren 6rnek kaplarina konularak laboratuara ulagtirildi. Materyaller %10°luk
tamponlanmig formalinde 1 hafta siire ile fikse edildi. Fiksasyondan sonra her sinir
Orneginden 1’er cm kesit alindi. Alinan materyal rutin doku takibinden gegirildikten sonra
hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 5-7 mikron kalinligindaki kesitler hematoksilen-
eozin yontemiyle boyamip 151k mikroskobunda 400’lik biiyiitme ile incelendi. 5 biiyiik
biiyiitme alanindaki aksonlar sayildi ve ortalamalar alindu.

F. ISTATISTIK

Elde edilen tlim parametreler Microsoft Excel 2007 veri tabam programina islenerek
depolandi. Buradan SPSS 10.0 programina aktarilarak istatistiki degerlendirmeleri yapildi.
Siyatik fonksiyon indeksleri iki grup arasindaki birden fazla 6l¢iimiin kargilagtirilmasi igin
Pillai’s Trace testi ile kargilagtirildi. Ayrica parametrik Mann-Whitney U testi ile her
Olclimiin ortalama degerleri kendi aralarinda karsilagtirildi. Latans degerleri ve akson
sayilar1 ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. P degerinin 0,05°ten kiigiik olmasi
anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismamizda = ylirlime "analizi, elektrofizyolojik ‘ olgtimler ve hisfopatblojik
incelemeler yapild: ve asagidaki veriler elde edildi:

A. YURUME ANALIZI .

| HBO tedav151 alan ve almayan her iki gruba 12., 15., 18., 20. ve 22. gunlerde olmak
lizere bes kez yiriime analizi yapildi. Bu analizlerden siyatik fonksiyon indeksleri
hesaplandi. Hesaplanan siyatik fonksiyon indeksleri HBO grubu igin Tablo 7°de kontrol
grubu i¢in ise Tablo 8’de verilmigtir. Saglikli hayvanlarda bu skor 0’a yakin olmasi
gerekir. -100 dégeﬁ bozulmug fonksiyonu gostermektedir. Elde edilen degerler Pillai’s
Trace testi ile istatiksel olarak kargilagtirildi ve HBO grubundaki sonuglar istatistiksel
olarak anlaml derecede iyi bulundu. (p= 0.026).

Ayrica her Olgliim giinii i¢in, siyatik fonks1yon mdeks1 ortalamalan ve standart
sapmalar1 hesaplandi. Degerler Tablo 9°da ve_nlnns ve Grafik 1°de gosterilmigtir. Her
olgtim ayn ayn kendi aralannnda Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. 12. giin
Olglimlerinde HBO grubu ile kontrol gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamad: (p=0,294). Onbesinci, 18., 20. ve 22. giin dlgiimlerinde ise HBO grubu SFi
degerleri anlamli derecede yiikksek bulundu (swrasiyla p= 0,012, p=0,001, p=0,004,
p=0,001) (Tablo 9).

12. giin 15. giin 18. giin 20. glin 22.gliin

HBO-1
HBO-2
HBO-3

126,815 -94,771 -101,152 -85,228

-120,536

HBO-4

HBO-5 ;

HBO-6 |-104621  -88323 -98,218 104547 -91,486
HEO.7 \_
HBO-8 |-115073  -99,112 -99,367 -91,164 -93,153

Tablo 7. HBO grubundaki her hayvan i¢in elde edilen SFI indeksleri



12. giin

-105,072

-123,892

-118,19

15. glin
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18. giin

-114,818 -122,728

—

-101,212

-106,567

-106,767 -107,03

20. giin 22.giin
-113,278

114,549 112,237

-111,525

-109,951 -105,78

Tablo 8. Kontrol grubundaki her hayvan i¢in elde edilen SFI indeksleri

K-1
K-2
K-3
K-4
K-5
K-6
K-7
K-8
-80
-90
8
[}
£ -100
©
®
=
o
E
3
=-110
T
(]
-120
-130

12.gln

15. glin

18.gtn 20. glin

22.gan

A

/‘E\{:

——HBO Grubu
- Kontrol Grubu

Olgiimler {(giin)

Grafik 1. Iki grubun siyatik fonksiyon indekslerini karsilastiran grafik
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12. giin 15. giin 18. giin 20. giin 22, giin

Mean -118,5850 | -98,7825 -98,3037 -91,3925 -91,6175
HBO

SD 10,58941 7,99547 4,89691 7,63809 3,04650

Mean -114,8913 | -108,7963 | -112,7850 | -106,9471 | -108,2386
Kontrol

SD 6,67094 5,54034 6,38102 5,41932 5,95067

P

0,294 0012 0,001 0,004 0,001

Tablo 9. Her dl¢iimiin ortalama ve Standard sapma degerleri

B. ELEKTROFIZYOLOJI
Birlegik alan potansiyeli egrisinden elde edilen Latans 1 ve Latans 2 degerleri Tablo

10°da verilmis ve Grafik 2 ve 3’te gosterilmigtir. Ayrica her grubun ortalamalar1 ve

standard sapmalar1 hesaplanmistir (Tablo 11). Degerler Mann Whitney U testi ile istatiksel
olarak karsilastinlmigtir. Hem Latans 1, hem de Latans 2 igin iki grup arasinda anlamli bir

fark bulunamamustir (sirasiyla p=0,219, p= 0,562)

Latans 1  Latans 2 Latans 1  Latans 2
Ms Ms Ms Ms

HBO-1 0,012 0.067 K-1

HBO-2 0,01 0.070 K-2 0,011 .0,065
HBO-3 0,008 0.044 K-3 0,021 0,068
HBO-4 0,009 0.049 K-4 0,011 0,068
HBO-5 0,011 0.071 K-5 0,011 0,071
HBO-6 0,015 0.066 K-6 0,017 0,066
HBO-7 0,02 0.075 K-7 0,015 0,077
HBO-8 0,009 0.057 K8 0,01 0,054

Tablo 10. HBO ve kontrol gruplarinin latans degerleri, milisaniye olarak
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LATANS 1 LATANS 2
HBO Kontrol HBO Kontrol
Mean 0,01175 0,01371 10,06238 0,06700
SD 0,003991 0,004112 0,011160 0,006976
p=0219 p=0,562

Tablo 11. 1 ve 2. Latanslarin ortalama degerleri ve standart sapmalar1

0.025
0,02
0.015
0,01
0.005

LATANS 1

s |
1
1
=
o

s KONTROL

Grafik 2. HBO ve konrtrol grubu 1. Latans degerleri
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LATANS 2

HHBO

sRontrol

Grafik 3. HBO ve kontrol gruplan 2. Latans degerleri
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C. HISTOPATOLOJI

Hemotoksilen-Eozin boyasi ile. preparatlarin incelenmesinde genel olarak sinirin
periferinin (dis boliimlerinin) merkezine (orta kisimlara) gére daha iyi durumda oldugu,
merkezde 6demin daha fazla oldugu gozlendi. HBO ve kontrol gruplarina genel
degerlendirmesinde ise kontrol gruplarinda daha fazla 6demli alana rastlandi (Sekil 20 ve
21).

Gruplarda her bir hayvan i¢in akson sayilar1 Tablo 12°de verilmistir. Bu hayvanlarin
gruplara gore akson sayilarina bakildiginda HBO grubunda ortalama 433,71 + 83,62 adet
olarak saptanirken Kontrol grubunda 285,75 + 70,31 adet olarak bulundu (Tablo 12).

HBO 504 | 349 | 410 | 398 | 378 | 407 | 590 | 445 | 433718362 op

Kontrol 282 | 210 | 230 | 280 | 287 | 285 | 267 | 285,75 £70,31

Tablo 12. HBO ve kontrol gruplarinda akson sayilari, ortalama ve standart sapma

Bu degerler Mann Whitney U testi ile istatistiksel olarak karsilastirildiginda HBO
grubunda akson sayilarinin anlamh derecede fazla oldugu bulundu (p= 0.008).

AKSON SAYILARI

S|kontrol

®#HBO

Grafik 4. HBO ve kontrol gruplarinda akson sayilar
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=

Sekil 21. Kontrol grubunda sinir kesiti g6riintiisti
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V. TARTISMA

Bir yaralanma sonrasi tedavi sonucunu en g¢ok etkileyen ve fdnksiyonel geri
kazanimda rolii en fazla olan doku, sinir dokusudur. Yaralanma sonucu sinir tamirinde
mikrocerrahinin kullanimi her ne kadar tedaviyi olumlu yonde etkilese de teknigin iyi
kullamldigi durumlarda bile tam bir sinir iyilesmesi saglanamayabilir (3). Sinir
iyilesmesini bir¢ok faktoriin etkiledigi bilinmektedir. Bu faktéirierin kabaca, hastanin yasi,
sinir uglart arasi agiklik, yaralanma ve tamir arasi siire, yaralanma seviyesi, kesilen sinir
uglarinin fiziki durumu ve cerrahin tecriibe ve teknik durumu olarak soylenebilir. Bazen
Ozel bir etken olmadan, ya da sebebini bilemedigimiz bir nedenle iyilesme
gecikebilmektedir. Bu etkenlerden birisi de sinir uglar1 arasinda boglugun fazla olmasi ve
tamirin gergin olmasidir (4). Pratikte birgok durumda sinir uglar1 arasinda bosluk
olugsmaktadir. Ciinkii hasarlt sinir uglar1 debride edilmekte ve bir miktar da rétraksiyon
olmaktadir (43). Klinik uygulamada, bu tarz tamirlerde greft uygulamasmna gidilmek
zorunda kalinabilmektedir (1, 2, 43). Fakat greft uygulamalarinin da bir¢ok dezavantaji
oldugu belirtilmektedir. Ustelik sonuglar istenilen kadar iyi degildir (43). Bu nedenle
aragtirmacilar periferik sinir yaralanmalarinda hiperbarik oksijen tedavisi de dahil olmak
iizere yeni yontemler izerinde ¢aligmalar yapmaktadirlar (49).

Sayist ¢ok fazla olmasa da HBO’nun sinir iyilesmesi iizerine etkilerine bakilmigtir.
Bu calismalarin ¢ogunda model olarak ezilme yaralanmasi kullanmilmistir. Bajrovic ve
Haapaniemi aksonal rejenerasyon agisindan basanli sonuglar almuglardir (50, 51).
Zamboni ve arkadaglart HBO’nin kesi sonrasi primer tamir iizerine etkilerine bakmis ve
olumlu sonuglar elde etmiglerdir (6). Aydin ve arkadaglari ise diyabetik siganlarda
néropatinin reversibilitesini aragtirmak i¢in HBO’nun sinir iyilesmesi iizerine etkilerine
bakmiglardir (52). Ancak HBO tedavisinin gergin tamire etkisi arastirilmamigtir.
Calismamizda, gergin sinir tamirlerinde hiperbarik oksijen tedavisinin yeri ilk kez
aragtirilmakta ve bu konudaki sorulara cevap aranmaktadir. |

Genel izlem olarak c¢alisma boyunca HBO tedavisi grubundaki siganlarin daha
hareketli, yliriylis analizleri sirasinda daha rahat olduklari goézlendi. Caligmanin 15.
giiniine kadar higbir sicanda self-mutilasyon gﬁrﬁllhedi. Bundan sonra kontrol grubundan
bir siganda opere ayakta yaralar fark edildi ve bunlar zamanla ilerledi. Bu durum son iki
yiirlime analizi sirasinda diizglin ayak izi almamamiza neden oldu. Elektrofizyolojik

degerlendirme igin siyatik sinir tekrar agildifinda ise sinir dikiginin kopmus oldugu
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g6riildi. Bu nedenle kontrol grubumuzda istatistiki degerlendirmeye yedi hayvan alinmak
zorunda kalinmugtir.

Periferik sinir tamiri sonrasi sonuglar1 degerlendirmek igin yapilan ¢imdik refleks
testi, histopatolojik incelemeler gibi yéntemlerin fonksiyonel durumla ilgili yeterli bilgi
vermedigi disiiniiliiyordu. 1982°’de Da Medinacelli tarafindan yiiriimeyi degerlendirecek
bir formiil gelistirildi. Da Medinacelli, sigan ayagmin uzunlugunu, 1. ve 5. parmaklarin
arasindaki, 2. ve 4. parmaklar arasindaki mesafeleri ve normal ayak ile opere ayak
arasindaki adim mesafelerini 6lgmiis ve bunlardan bir formiil gelistirmistir (46). Bunu da
siyatik fonksiyon indeksi (SF) olarak adlandirmistir. Bu indekse gére 0 normal fonksiyon,
-100’iin bozulmus fonksiyonu gostermektedir. Fakat daha sonra bu formiiliin ¢ok karigik
oldugu, standart sapmalarin gereginden fazla biiyiik ¢ikti§i, bunun da testleri olumsuz
etkili iddia edilmistir. Béylece Bain ve arkadaglar1 daha basit, kolay kullamilabilecek
sekilde bu formiilii degistirmiglerdir (47, 48).

Yapilan c¢alismalarn ¢ogunda SFI kullanilinca bu formiiliin gergekten iyilesmeyi
yansittigin1 gésterme ihtiyaci dogmustur. Monte-Raso iyilesmenin erken dénemlerinde SFI
degerinin anlamli olmadigini belirtmistir. Calismasinda 20 sigamin sekiz haftalik yiirlime
analizlerinin hepsi 4 farkli kisi tarafindan degerlendirilmistir. Ilk iki lgiimdeki sonuglar
birbirinden farkli bulunmustur. Uglincii haftadan sonra sonuglar ise benzer gikmistir. ik
zamanlarda ayak izleri ¢ok net olmadi: i¢in kisisel okuma farkliliklarinin daha ¢ok oldugu
disliniilmistiir. Bunun da giivenirligi azalttig1 ileri siirilmistiir (53). Aksine Brown ve
arkadaglar1 yine dért ayn kisiye okuttuklar1 olgtimlerin korele oldugunu gdstermiglerdir
(54). Oliviera ve arkadaslan da sinir lifi yogunlugu ile SFI &lgiimlerinin korelasyonunu
saptamislar ve SFi 6l¢limiiniin giivenirliini savunmuglardir (55). Bunun haricinde baz
arastinicilar yeni gelistirdikleri yontemlerin giivenilir oldugunu goéstermek icin SFI ile
karsilagtirmiglardir. Aslinda SFI sinir tamiri degerlendirilmesinde “altin standart” olarak
goriilmektedir (56). Dolayisiyla sinir iyilesmesini en iyi gosteren degerlerden biri gibi
kabul gormiigtiir. Calismamizin da en 6nemli kismini olugturmaktadir.

Simdiye kadar yapilan calismalarin ¢ofunda fonksiyonel degerlendirme, SFI
formiiliine gére yapilmistir. SFI hesaplamasinda kullanilan ayak izi 6l¢timlerini elde etmek
igin farkli yiirime analiz teknikleri kullamlmistir. Bazi ¢aligmalarda siganlar bir platform
tizerinde incelenip ayaklarimin video kaydi alinmistir (57). Kayitlar analiz programi yiikli
bir bilgisayara aktarilip 6zel programlarla degerlendirilmigtir. Bu yontem her ne kadar

kolay go6zikkse de oOzel sistem ve donamim gerektirmesi agisindan zor ulagillan bir
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yontemdir. Baz1 caligmalarda ise fotograf kagidi, rontgen gibi zeminler kullamlmgtir.
Bunun i¢in siganlarin ayaklari bu tekniklerde goériintii olusturan sivilara batirilmistir ve
elde edilen goriintiiler izlerinden siyatik fonksiyon indeksleri hesaplanmistir (58). Ancak
bu tekniklerde de kullamilan malzemeler nispeten zor bulunan malzemeler olup
pahalidirlar; ¢ok sayida olgtim yapilacag: diisiintildtigiinde ise ciddi bir ekonomik yiik ve
hayvana zarar olusturmaktadir. Calismamizda ise siyatik fonksiyon indeksini hesaplamak
i¢in su bazli, kolay ¢ikabilen ve toksik &zelligi olmayan bir boya kullamlmistir. Siganlar
tarafimizdan hazirlanan ve igerisine grafik kagitlann serilmig yiirime kanalinda
yiriitiilmiiglerdir. Bu kullandigimiz y6ntem birgok caligmada kullanilan ve gegerliligi
kanitlanan bir yontemdir. Bu y6ntemin, video analizi gibi daha karmagik yontemlerden
farkli sonuglar vermedigi, sonuglarda korelasyon oldugu da gosterilmistir (59).

Sonugta elde edilen SFI degerleri istatistiksel olarak incelendiginde HBO grubunda
kontrol grubuna goére belirgin yiikselme olmustur. SFi degerlerindeki yiikselme, HBO
grubunda fonksiyonel iyilesmenin, kontrol grubundan istatistiksel olarak daha iyi oldugunu
gostermektedir. Her 6l¢lim kendi i¢inde degerlendirildiginde ise birinci Slglimlerde iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak sonraki Olgiimlerde ise HBO
grubunda iyilesme istatistiksel ag¢idan anlamli hale gelmigtir. Calisma plamimiz
hatirlanacak olursa ayni yaralanma yaratilip ayn1 ortamda egit bakim alan bu siganlarda
tek degiskenin HBO tedavisi oldugu ortadadir. Dolayisiyla burada iyilesmenin HBO
sayesinde oldugu da rahatlikla sdylenebilir.

Hiperbarik oksijen tedavisinin sinir iyilesmesinde etkili oldugu bagka ¢aligmalarda da
ortaya konmugstur. Calismamizda elde edilen bu olumlu sonuglar, difer caligmalarla
paralellik gostermektedir:

Haapaniemi ve arkadaglar1 1997°de yaptiklari ¢alismada sigan siyatik sinirlerinde
ezilme olusturduklari lezyona 5 giin siire ile HBO tedavisi uygulamiglardir (51). Operasyon
sonrast 3., 4. ve 5. giinlerde ¢imdik refleks testi ve ¢aligma sonrasi immunohistokimyasal
ndrofilaman boyamasi ile degerlendirme yapmislardir. HBO’nun rejenerasyon mesafesini
arttirdigin1 ve bizim g¢aligmamizda oldugu gibi erken dénemde sinir iyilesmesinde etkili
oldugunu gostermislerdir.

Yine Haapaniemi ve arkadaslari sinir grefti ile yapilan bir ¢aligmada HBO ile akson
uzamasinin arttiini géstermislerdir (7).

Eguiluz-Ordonez ve arkadaglar ise sinir kesisi sonras1t HBO uygulamuglardir (5).

Myelin ylizeyi, akson sayis1 artiglan ve elektrofizyoloji ile HBO’nin etkinligini
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gOstermislerdir. Tim bu c¢aligmalarda bize gore eksik kalan nokta fonksiyonel
degerlendirmenin yapilmamis olmasidir. Sonugta sinir iyilesmesindeki ama¢ fonksiyonel
geri kazamim ise kazanmlan bu fonksiyonun gosterilmesi ¢ok daha degerli bir yer
tutmaktadir.

Fonksiyonel degerlendirme yapilan ¢aligmalarin sayist gok azdir. Bunlardan birinde
Haapaniemi 24 siganda ezilme yaralanmasi, 24 siganda kesi olusturmus ve 1 hafta HBO
uygulamigtir (60). Sonrasinda 90 giin boyunca yaptif1 yiirlime analizlerinde 1. ve 5.
parmaklar ile 2. ve 4. parmaklar aras1 uzakli1 belirleyip karsilagtirmis ve anlamhi farklilik
bulamamugtir. Bizim ¢aligmamizla tedavi siiresi agisindan farklidir. Ayrica ayak uzunlugu
da 6nemli bir degisken oldugu SFI degerlerine bakilmamustir. Sadece parmaklar arasi
uzakliklarin kargilagtirilmasiyla elde edilen bu sonucun fonksiyonal iyilesme agisindan tam
bir belirleyici olacagim diigiinmemekteyiz. HBO ile fonksiyonel iyilesme olmadigi
diisiintilmiistiir 1995°te Zamboni ve arkadaglar yaptiklar1 ¢alismada ise 10 haftalik tedavi
sonunda SFI de belirgin diizelme saptamistir (6). Bu diizelmede farklilik 4. haftadan sonra
goriilmekle birlikte 7. ve 8. haftalarda anlamli hale gelmekte, 9. ve 10. haftalarda HBO
lehine istatistiksel olarak ileri derecede farklilik olusmaktadir. Zamboni’nin ¢aligmasinda
elde edilen bu sonuglar, HBO grubumuzda fonksiyonel geri kazanimin ilerleyen giinlerde
daha da iyi olacagim diislindiirtmigtiir.

Sinir iyilesmesi igin 6nemli faktdrlerden birisi de akson sayis1 ve bu aksonlarin
yaralanma Oncesindeki diizenlerine en yakin halde iyilesmesidir (61). Periferdeki sinir
ucundan aksonlar “filizlenmekte” ve yaralanma bolgesini gegerek distale uzanmaktadir.
Ancak bu aksonlarin hepsi distal uca ulagamaz. Bu nedenle say1 ¢ok olursa distale ulagma
ihtimalleri de artmug kabul edilir (41, 62). Aksonun uzadimmn dogrudan gosterilmesi de
6nemlidir. Dolayisiyla tamir bolgesindeki sinir dokusunun incelemesi de 6nemlidir. Bunun
i¢in de gesitli 6rnekleme yéntemleri ve boyalar vardir. Toluidine mavisi ile boyanmis sinir
kesitinden akson sayisi, akson gevresi ve myelin kalinlhig: ol¢iilmesi bu yontemlerden
birisidir (5, 49). Noérofilamanlarin immunositokimyasal boyanmasi ile rejenere olan
aksonlarin uzamalar1 da 6lgiilebilir (7, 50, 51). Baska galismalarda da siklikla kullanilan
Hemotoksilen-eozin digerlerine gore daha kolay bulunabilir ve ucuz bir boyadir (59, 63,
64). Bizim g¢aligmamizda Hemotoksilen-Eozin ile histopatolojik inceleme kolay olmasi
¢abuk ve ucuz bir sekilde yapilabilmesi ve sonuglarin diger yéntemlerle uyumlu olmasi
nedeniyle tercih edilmistir.
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Calismamizda HBO grubunun akson sayilar1 kontrol grubundan anlamli derecede
fazla bulunmugtur. Bu sonug, daha 6nce yapilan HBO’nun sinir iyilesmesine etkilerinin
arastirildigi ¢aligmalarla da uyumludur. Dolayisiyla bu bilgiler bize HBO’nun akson
rejenerasyonunu  arttirdigin1  diistindiirtmektedir. Haapaniemi ve arkadaslarinin
calismalarinda sayim yapilmamis, aksonal uzama gosterilmistir (7, 51). Yontem olarak ise
tiim bilinenlerden farkli olarak tavsan IgG’si ile konjiige edilmis florasan izotiyosiyanat
kullamilmigtir. Calismamizla benzer sekilde akson sayilan ¢aligmalardan biri Bajrovic’in
calismasidir (50). Bu ¢aligmada ezilme yaralanmasi olusturulmus ve dolasimi bozmak i¢in
sinir dondurulup ardindan isitilmigtir. Immunohistokimyasal yontemle incelenen
aksonlarin HBO uygulanan grupta daha fazla oldugu gosterilmigtir. Ancak bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmamugstir. Bu ¢alismada HBO tedavisi yalmzca 6 giin
uygulanmigtir. Bu nispeten kisa olan siirede bile akson sayisinda farklhilik olmasinin
anlaml1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Eguiluz-Ordonez ve arkadaglar1 yaptiklari galigmada ise siyatik sinirlerde kesi
olugturup hemen tamir etmisler, sonrasinda da HBO uygulamiglardir (5). Caligmanin
yedinci ve on dordiincli haftasinda HBO ve kontrol gruplarinin akson sayilari
kargilagtinlmigstir. 7. Haftada HBO grubunda akson sayisi fazla bulunmugtur. Bu da bizim
¢alismamizla uyumludur. Ancak 14. haftada HBO grubunda say1 azalmgtir. Yapilan bagka
calismalarda da siire 14. haftaya kadar uzatilmadigindan bu sonucu kargilastirabilecegimiz
bir veri yoktur. Bu durum, HBO tedavisi ge¢ dénemde sinir rejenerasyonuna etkisinin
ayrica aragtirilabilir oldugunu diigtindiirmektedir.

Buraya kadar bakildiginda HBO tedavisinin sinir iyilegsmesine olumlu etkisi
goriilmektedir. Nasil katkida bulundugu ise hala tam olarak ortaya konulamamigtir. Yine
de tedavinin etki mekanizmalarindan yola ¢ikilarak bazi agiklamalar yapilabilir.
Yaralanma neticesi sinir dokuda kan akimi bozulmakta ve iskemi otaya ¢ikmaktadir (3).
Sinir dejenerasyonunda 6nemli bir sorun olan apoptosis muhtemelen mitokondrilerden
salinan 6ncii maddelerin tetiklemesiyle olusmaktadir. Mitokondri oksijene bagimli bir
organel oldugundan, iskeminin mitokondrilerden bu maddelerin salgilanmasina yol agtig1
diigtiniilebilir. Sonugta dokuya ulagan yiiksek miktardaki oksijenin bu sistemi bozarak
apoptosisi azalttigi ve canlilifimi koruyan proksimal ugtaki aksonlarin filizlenerek sinir
iyilesmesini sagladigi ileri stirlilebilir.

Bir diger nokta da HBO tedavisinin kollagen yapimim arttiriyor olmasidir (26).
Yapilan bir ¢aligmada tendon greftlerine HBO tedavisini etkisi arastirilmigtir. Elektron
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mikroskobu ile yapilan incelemede HBO’nin kollajeni ve kollajenin yogunlugu ve
diizgiinliigiinii arttirdid1 gosterilmis (65). Benzer sekilde agil tendon riiptiirii olusturulup
tamir sonras1 HBO tedavisi uygulanan uzmanlik tezi ¢aligmasinda serum hidroksiprolin
diizeylerine bakilmigtir. HBO grubunda, kollajenin yap1 maddelerinden olan hidroksiprolin
diizeyi yiiksek tespit edilmistirr Bu da HBO’nun kollajen yapimim arttirmasina
baglanmistir (66). Kollajenin dogrudan sinir dokusuyla bir baglantis1 yoktur. Ancak
endondral tiip belli bir destek dokunun iizerine yerlesiktir. Akson rejenerasyonu i¢in bu
yapimun anlami disiliniliirse, saglam bir doku tarafindan desteklenmesinin &nemi
anlagilabilir. Keza, greftlerin yerine uygulanmaya baglanan sinir kanallarinda (conduit) bu
fikrin etkisi goriilebilir. Tamamen kollajenden hazirlanmig ya da baska bir ana maddeye
kollajen eklenerek bu kanallardan olusturulmus ve rejenerasyona etkilerine bakilmistir (62,
67). Bu c¢alismalarda sinir rejenerasyonunun iyi oldugu gosterilmistir. Bu durumda
HBO’nun kollajene etkisinin sinir iyilesmesi mekanizmasinda yeri oldugu diisiiniilebilir.

HBO tedavisinin ayrica anjiogenezi arttirarak da sinir iyilesmesini hizlandirdig:
diisiintilmektedir. HBO’nun anjiogenetik etkisi bilinmektedir (26). Yapilmig bir ¢aligmada,
HBO-sinir iyilesmesi arasindaki iligki aragtirilirken kapiller damarlarda anlamli artig
oldugu gosterilmistir (5). HBO’nun iyilesmeyi arttirdigy belirlenen diger bazi galigmalarda
ise muhtemel mekanizmalardan biri olarak sunulmustur (7, 51). Aslinda yeni damar
yapiminda da kollajenin etkisi oldugu diistintilmektedir.

Bunlarin diginda iyilesmeyi hizlandiran bir 6nemli faktér de HBO ile &demin
azalmasidir. Bizim ¢alismamizda da deneklerin histolojik incelemesi sirasinda hiperbarik
oksijen tedavisi alan grubun érneklerinde ¢ok daha az 6demli alan gbzlenmisti. Maalesef
bunlar istatiksel veri haline doniigtiirilemedi. Bunlarin diginda basal membrandan
salgilanan bazi trofik faktorlerin etkilerinden de soz edilmigtir (51). Ancak bunlar heniiz
teori diizeyindedir.

Caliymanin en ¢ok =zorlandigimiz bolimii ise teknik nedenler nedeniyle
elektrofizyolojik Olgiimlerdi. Bu tarz bir 6l¢lim i¢in normalde kullanilan elektrod gibi
malzemeler siganlar i¢in uygun olmadigindan bunlann imal etmek gerekti. Deney
asamasinda da ekspoze edilen siniri bu elektrod iizerinde sabit tutmaya galigmak gereksiz
zaman kayiplarina neden oldu. Sonugta HBO grubu ve kontol gruplarimin latanslarinda
anlamli bir farklihk gézlenmedi. Buna gére HBO’nun sinir iletisine etkisi olmadidi

diigiiniildii ancak diger sonuglarla korele olmamasi dikkat gekici bulundu. Yapay sinir
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grefti ile otolog sinir greftlerinin karsilastirildif1 bagka bir ¢aligmada da elektrofizyolojik
sonuglarin diger sonuglarla korele olmadig goriilmiistiir (65).

Elektrofizyoloji ¢alismasi yapilan Eguiluz-Ordonez ve arkadaglarinin galismasinda
HBO tedavisi alan gruplarda latans degerleri kontrollere gore belirgin sekilde diisiik, yani
iletilerin daha hizhi oldugu goriildii (5). Ancak bu galigmada elektrodlar kas tizerine
yerlestirilerek kayit alindigindan teknik olarak bizim ¢alismamizdan farkh idi.

Aydin ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada da diyabetik siganlarin siyatik sinirleri
kesilip tamir edilmis ve HBO uygulanmugtir. Elektrofizyolojik 6lgtimleri de galigmamizla
cok benzer sekilde yapilmig hatta aymi cihaz kullamilmistir (52). Bu ¢aligmada da
elektrofizyolojik olarak farklilik saptanmamigtir. Ayrica aym g¢aligmada fonksiyonel ve
histolojik ag¢ilardan da HBO gruplar ile kontrol gruplari arasinda fark goriilmemistir. Bu
durumda tekrar kendi ¢aligmamiza baktigimizda, elektrofizyolojik sonuglarin gergekten de
diger iki sonucu desteklemeyebilecegini, HBO’nun, fonksiyonel iyilesmeyi artirirken sinir
iletisine etki etmedigini diisiindiik. Ancak, yine de bu sonucun elektrodlarin ideal sekilde
olmamas1 ya da kayit almadaki zorluklar gibi teknik nedenlerle ortaya gikmis olabilecegi
de mutlaka akilda bulundurulmalidir.

Bir yaralanmayla karsilagildiginda ilk denenen primer tamirdir. Ciinkii primer ug¢ uca
tamir en iyi tamir olarak kabul edilir (8, 43). Ancak sinirde gerginlik olacag: diistintiliirse
hemen diger yontemlerin uygulanmasi kabul gérmektedir. Bunlarin baginda sinir grefti
konulmasi gelir (43, 61, 62). Greft igin de ilk segilen otogrefitir (4, 62). Bu sekilde tamirde
gerginlik olugsmaz ama birgok olumsuz etki goriiliir. Yeni bir yara olugturulmasi, dondr
alanda duyu kaybi gelismesi bunlardan bazilaridir (1, 59, 62). Bununla beraber fonksiyonel
iyilesme olarak bir tstiinliigti g6sterilememigtir (1, 68). Otogreftle beklenilen sonuglar elde
edilemeyince “sinir kanallar1” {izerine yogunlasmugtir (8). Sinir kanali (conduit) endondral
tiipiin islevini yerine getirmesi istenilen bir g¢egit ara maddedir. Bu amagla damar, kas
dokusu gibi yapilar kullamilmigtir. Bunlarla ilgili de pek ¢ok sorunla karsilasimugtir.
Damarlarin igleri bog ve duvarlari ince oldugundan kollabe olmuglardir. Kas dokusu ise
uzarken sagilan akson filizlerinin tutunacagi bir yapi olusturmus ve ndromalar ortaya
¢ikmugtir (8). Ayrica bu kanallarin i¢inde aksona destek yapi olmadiindan uzama bir
noktaya kadar olmakta ve sonra durmaktadir (59). Bunun i¢in hiicre eklenmesi, silikon gibi
sentetik materyaller ise yabanci cisim reaksiyonu olusturmuslardir. Bunun {izerine bio-
degradable materyaller iizerine ¢aligilmigtir. Chitosan PLA, kollajen, silikon gibi

maddelerden yapilan kanallarin tamirde kullamilmas: ile bagarili sonuglar alinmigtir (67).
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Calismamizla kargilagtirilacak olursa sonuglarin benzer oldugu sdylenebilmektedir. Ancak
bu yontemin de olumsuz yonleri vardir. Bu malzemeleri istenilen her boyda liretilmesi zor
olabilmektedir. Sinir uglarimn bu kanallar i¢ine yerlestirilmesinin zorlugu da problem
olusturabilmektedir. Bunlardan da Onemlisi uzamakta olan akson filizlerinin diiz
ilerleyemeyerek sagilmalar ¢evrede rastgele kaslan innerve etmeleridir. Bu durum ¢ok
agrili olan néromalarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (1). Bir dezavantaj da bu
kanallarin maliyetinin yiiksek olmasidir. HBO tedavisi de ucuz bir tedavi yontemi degildir
ancak c¢alismamizda iyilesme siirecinin tamaminda kullamlmamugtir. Kisa siireli
kullaniminda da etkisi oldugu gériilmiigtiir. Bu da maliyeti ¢ok ylikseltmemektedir.
Bunlarin diginda tamir igin fibrin yapigkan, dondurulmus aljinat jel gibi teknikler de
uygulanmistir (49, -68). Sonug olarak hem greft uygulamalarinda hem de yeni gelisen
tedavilerde fonksiyonel olarak {istiinliik olmadifi s6ylenebilmektedir. Ug uca tamir
sonuglarinin daha iyi oldugu da bilindigine gore bu tarz yaralanmalarda galigmamizdaki
gibi bir tedavinin tercih edilebilecegi diigtintilmiistiir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada 16 adet Wistar albino sicaninda sinir kesisi olugturuldu ve sinir uglar
gergin tamir edildi. HBO grubu ve kontrol grubu olusturulup iyilesmeleri degerlendirildi.

HBO’nin gergin tamir edilen sinirlerde aksonal regenerasyonu ve fonksiyonel
iyilesmeyi arttirdig1 saptandi.

HBO’nun ileti hizina ise etkisi olmadig1 goriildii. Ancak bunun teknik problemler
nedeniyle saglikli bir sonug olmayabilecegi diigiintildii.

HBO’nun bu tarz tamirlerde etkinligi deneysel olarak gdsterilmis oldugu diisiiniilerck
bu konuda klinik ¢aligmalar yapilmasini 6nermekteyiz.

Ayrica iyilesmenin erken déneminde etkin oldugu da gézlendiginden erken dénemde
rehabilitasyon imkadm dogacaktir. Bu imkénla erken hareket, daha ¢abuk is giicli kazanim

saglanabilecegini de diisiinmekteyiz.
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