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ONSOz
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Dr. Ogretim Uyesi Serkan Erbatur’a,

Bu calismada histolojik degerlendirmeyi yapan Prof. Dr. Engin Deveciye,
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OZET

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi iyilesme sureci skar ve skar digi birgok
nedenden dolayi olumsuz etkilenmektedir. Skar dokulari genellikle travma ve
cerrahi mudahaleler sonrasinda olugmaktadir. Adhezyon ve skar Onleyici
tedaviler kullaniimasina ragmen skar dokusu ve adhezyon iyilesme surecini
etkileyen faktorlerin basinda gelmektedir. Skar ve adhezyona bagl
kompresyon ndropatileri klinik ¢alismalarda siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.
Kompresyon noropatilerine neden olan skar dokusu genellikle cerrahi
mudahaleler ile tedavi edilmektedir ancak yapilan klinik ¢galismalarda cerrahi
mudahale sonrasi hastalarin bir kisminda semptomlarin devam ettigi
belirtilmistir.

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi skar ve adhezyon onleyici tedaviler
deneysel galismalarda ¢ogunlukla kullaniimistir. Bu galismalarda hyaluronik
asit, cesitli ilaglar, amniyotik membranlar, radyasyon, carbohydrate polymer
gel (ADCON-T/N) gibi ajanlar kullaniimig olup olumlu sonuglar alinmistir
ancak bunlar hem ulagilmasi gu¢ hem de maliyetli olmalari dezavantajlaridir.
Bunun disinda otolog dokulardan ven , mukoza ve yag grefti gibi dokular
kullanilmis ve olumlu sonuglar alinmistir ancak dondér alan morbiditesi,
cerrahi olarak elde edilmesi gibi dezavantajlari vardir.

Periferik sinir iyilesme surecinde deneysel olarak bir¢gok yaralanma modeli,
skar ve adhezyon onleyici tedavi kullaniimasina ragmen henuz standardize
edilmis bir tedavi protokoll yoktur. Klinik kullanimdaki karar slrecini cerrahin
tecrubesi, skar Onleyici ajana ulasilabilirlik, otolog kaynaklar i¢in olusabilecek
dondr alan morbiditesi ve literaturdeki sinirli bilgiler etkilemektedir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada toplam 24 adet, 250-300 gr agiriginda, 3 aylik
disi Spradue-Dawley tipi siganlar kullanildi. Siganlar Gg¢ gruba ayrildi.
Sicanlarin sag siyatik sinirinde crush(ezilme tarzinda) yaralanma olusturuldu.
Ik gruptaki sag siyatik sinire femoral ven grefti konduiti kullanildi. Ikinci
grupta sag siyatik sinire bukkal mukoza konduiti kullanildi. Ugtincti gruptaki
siyatik sinir kontrol grubu olarak kullanildi. Ratlar 4 haftalik takibin sonunda
sakrifiye edilerek makroskopik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Calismamizda makroskopik olarak Peterson siniflamasi kullanildi.Doku ve
kas fasiyasi u¢ grupta karsilastirildiginda anlaml fark gézlenmedi (p>0,05).
Sinir yapisikhdr ve ayrilabilirligi mukoza ve kontrol grubu arasinda
karsilastinldiginda anlamh fark goézlenmedi (p>0,05). Sinir yapisikhdr ve
ayrilabilirligi ven grubunda mukoza ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml derecede ylksek bulundu (p<0,05)

Histopatolojik olarak ise U¢ grupta inflamasyon, intrandral ve ekstranéral
skar incelenmistir. inflamasyon (i¢ grupta karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0,05). intrandral ve ekstranéral skar hem
mukoza hem de ven grubunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamh fark oldugu gorildi (p<0,05). intranéral ve
ekstrandral skar ven grubunda mukoza grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

Yaptigimiz calismada ven ve mukoza greftinin periferik sinir crush (ezilme
tarzi) yaralanmalarinda skar ve adhezyon azaltmak amagli kullanilabilecegi
gOstermistir. Yaralanmanin boyutu, cerrahin tercihi ve hasta onami sonrasi
uygun greft materyali segilebilir.



Anahtar Kelimeler: periferik sinir, skar, adhezyon, ven, mukoza

ABSTRACT
The healing process after peripheral nerve injury is adversely affected by

many reasons, both scar and non-scarring. Scar tissues are usually formed
after trauma and surgical interventions. Although adhesion and anti-scar
treatments are used, scar tissue and adhesion are the leading factors
affecting the healing process. Compression neuropathies due to scarring and
adhesion are frequently encountered in clinical studies. Scar tissue that
causes compression neuropathies is usually treated with surgical
interventions, but in clinical studies, it has been stated that symptoms persist

in some patients after surgical intervention.

Scar and anti-adhesion treatments after peripheral nerve injury have been
mostly used in experimental studies. In these studies, agents such as
hyaluronic acid, various drugs, amniotic membranes, radiation, carbohydrate
polymer gel (ADCON-T/N) have been used and positive results have been
obtained, but these are both difficult to reach and It is also challenging in
terms of cost. Apart from this, tissues such as vein, mucosa and fat graft from
autologous tissues have been used and positive results have been obtained,
but they have disadvantages such as donor site morbidity and surgical

acquisition.

Although many injury models, scar and anti-adhesion treatments have been
used experimentally in the peripheral nerve healing process, there is no
standardized treatment protocol yet. The decision process in clinical use is
influenced by the experience of the surgeon, availability of anti-scarring
agent, donor site morbidity that may occur for autologous sources, and
limited information in the literature.

In our study, a total of 24 female Spradue-Dawley type rats weighing
250-300 g and 3 months old were used. The rats were divided into three

groups. A crush injury was created on the right sciatic nerve of the rats. In the



first group, a femoral vein graft conduit to the right sciatic nerve was used. In
the second group, buccal mucosal conduit to the right sciatic nerve was
used. The sciatic nerve in the third group was used as the control group. At
the end of the 4-week follow-up, the rats were sacrificed and evaluated

macroscopically and histopathologically.

In our study, Peterson classification was used macroscopically. When tissue
and muscle fascia were compared in three groups, no significant difference
was observed (p>0.05). When the nerve adhesion and detachment were
compared between the mucosa and control groups, no significant difference
was observed (p>0.05). Nerve adhesion and separability were found to be
statistically significantly higher in the vein group than in the mucosa and

control groups (p<0.05).

Histopathologically, inflammation, intraneural and extraneural scars were
examined in three groups. When inflammation was compared in the three
groups, no statistically significant difference was observed (p>0.05). When
intraneural and extraneural scars were compared with the control group in
both mucosa and vein groups, there was a statistically significant difference
(p<0.05). No statistically significant difference was observed in the intraneural

and extraneural scar vein groups compared to the mucosal group(p>0.05).

Our study showed that vein and mucosal graft can be used to reduce scar
and adhesion in peripheral nerve crush injuries. Appropriate graft material
can be selected after the size of the injury, the surgeon's preference, and

patient consent.
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1.GIRIS VE AMAC

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi iyilesme slrecini skar ve skar digi bircok
faktor tarafindan etkilenmektedir. Periferik sinir sisteminin etrafinda olan skar
dokulari genellikle travma ve cerrahi mudahaleler sonrasinda olugsmaktadir.
Periferik sinir yaralanmasi sonrasi olusan skar dokusu ve adhezyon
fonksiyon bozuklugu ve agrinin eslik ettigi kompresive noral sendroma neden
olur. Skara bagli olusan kompresive ndral sendromun en sik nedeni cerrahi
mudahalelerdir(1,2). Kompresyon néropatilerde tedavi olarak dekompresyon
yapilmaktadir. Karpal tunel sendromu sonrasi yapilan median sinir
dekompresyonunda %7-20 semptomlarin devam ettigi bildirilmistir (2,3). Bu
nedenle periferik sinir yaralanmalari yasam kalitesi 6nemli miktarda
azaltmaktadir(4). Skar ve adhezyonu oOnleyici tedavilerle ilgili klinik
calismalarda yoktur. Bu tedaviler Uzerine birgok deneysel g¢alisma olmakla
birlikte henlz bir tedavi protokoll bulunmamaktadir(5-7).

Yapilan deneysel galismalarda skar olusturmak igin sinir ve sinir etrafindaki
dokular kullanilmigtir. Direkt sinir dokusunun igin mekanik, kimyasal ve termal
uygulamalarla skar olusturulmustur(8-10). indirekt olarak sinir cevresindeki
dokulari hasarlayarak skar olusturulmustur(11,12).

Sinir yaralanmasi sonrasi skar hem intrandral hem de extrandral
olusabilmektedir. intrandral skar endnériyum ve perindral bdlgelerde
olusmaktadir. Ekstrandral skar epindral bolgede olusmaktadir(13).

Ekstrandral ve intrandral skar travma, cerrahi ve sistemik hastaliklara bagl
gelisebilmektedir. Diyabet, tiroid hastaliklari, alkol kullanimi ve artritler
kompresyon noropatilere neden olabilmektedir(14).

Kompresyon noéropatilerde sinirde gozlenen patolojik degisiklikler; erken
evrede vaskiiler yapi bozulur. ilerleyen dénemlerde fibrozisin eslik ettigi
perindral 6dem segmental demiyelinizasyon meydana gelir. Daha sonra
wallerian dejenerasyon meydana gelir. Bu sire¢ kompresyonun miktarina ve
suresine bagh olarak degisebilir(14,15).

Biz bu galismada klinik galismalarda kullanilabilecek iki otolog dokuyu(ven
ve bukkal mukoza) ve kliniklerde sik gorulen bir yaralanma modeli ile
olugturulan bir skar ve adhezyon Uzerindeki etkinliklerini kargilastirdik.Ezilme
tarzi yaralanmalar klinikte siklikla karsilagilmaktadir. Fakat literatirde bu
yaralanma modeli ile ilgili calismalarin yeterli olmadigini gdézlenmedik.
Literaturdeki deneysel calimlarda daha c¢ok duzgun kesi seklinde sinir
yaralanmalari kullaniimigtir. Otolog dokular(ven ve bukkal mukoza) klinik
caligsmalarda arter onarimlari, hipospadias gibi operasyonlarda
kullaniimaktadir. Bu nedenle klinik deneyimin oldugu kolay erisilebilen
dokulardir. Yaptigimiz literatlr taramasinda ezilme tarzinda yaralama sonrasi
bu otolog dokular kullanilarak yapilmis kapsamli ve standardize edilmis
deneysel bir ¢alisma modeli olmadigini gorduk. Bu nedenle yaptigimiz bu
calismanin ilerleyen surecte klinik ve preklinik ¢alismalara katki sunacagini
distunmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sistemi

Sinir sistemi, vlcutta bulunan milyonlarca néron ve yardimci hicrelerden
olusan kompleks bir sistemden olusur. Noéronlar farkli goérevlerde
Ozellesmekle birlikte birden ¢ok noronla baglanti kurarlar. Anatomik olarak
sinir sistemi; merkezi ve periferik sinir sistemi olarak ikiye ayrilmaktadir.
Santral sinir sitemi beyin ve spinal korddan olusur. Periferik sinir sistemi
kraniyal sinirler, spinal sinirler ve gangliyonlardan olusur. Yardimci hucreler ,
merkezi sinir siteminde glia hucreleri ve periferik sinir siteminde schwan
hicreleri bulunur. Bu hucreler néronlarin korunmasinda, beslenmesinde ve
uyari iletiminde gorev alirlar.(16,17).

Noronlar ¢evredeki uyaranlara sitoplazmadaki iyonik gradienti degistirerek
cevap verirler. Buna elektriksel potansiyel adi verilir. Uyaran durumunda bu
iyonik gradient degiserek noron tarafindan elektriksel impulsa dontstiralir.
Boylece uyari distaldeki alici alanlara iletilir (16,17).

2.2. Periferik Sinir Sistemi

2.2.1. Periferik Sinir Sistemi Histolojisi

Sinir sistemi embriyogenezin Gg¢uncl haftasinda ektodermden gelisir.
Baslangigta noral plate olusur. Noral plateler birleserek néral fold yapisini
olusturur. Noral foldlar ylkselip orta hatta katlanarak néral tip yasini
olusturur. Noral birlesme sefalik bolgede baglar sefalik ve kaudal bdlgelere
devam eder. Noral tipun ilk kismi genisleme ile 6n beyin(prosensefalon), orta
beyin(mezensefalon) ve arka beyin(rombensefalon) yapilarini olusturur.
Kapanmis olan noral tupun etrafinda yalanci ¢ok katli epitel seklinde
organize olmus noéroepitelyal hucreler bulunur. Noral oluk agsamasinda ve
hemen sonrasinda hizlica bdlundrler. Noral tip asamasinda farklilasarak
noroblastlari olustururlar. Noroepitelyal tabakanin etrafinda olan manto
tabakasini olustururlar. Manto tabakasi daha sonra omuriligin gri maddesini
olusturur. En distaki marjinal tabaka manto tabaksindan c¢ikan sinir liflerini
icerir. Sinir lifleri daha sonra midelin ile kaplaninca beyaz renkte
g6ralur(18,19).

2.2.2. Periferik Sinir Sistemi Histolojisi ve Fizyolojisi
2.2.2.1.Noronlar

Santral ve periferik sinir sisteminin fonksiyonel temel bileseni noéronlardir.
Noronlar; hucre govdesi, dendirit ve aksondan olusur. Hucre govdesi;
cekirdek, organellerden meydana gelir. Dendritler, hicre goévdesinin
olusturdugu birden fazla sayidan olusan yapilardir. Sinaps boélgesinde gelen
uyaranlari almakla gorevlidirler. Aksonlar, hicre govdesinden ¢ikan ve sinaps
bdlgesine uyarilari ileten yapidir. Sadece bir adet akson bulunur. Noronlar
farkl boyutlarda ve sekillerde olabilmektedir(16-18).

Noronlar gévdeden c¢ikan uzantilarina(akson ve dendrit) gore
siniflandinimaktadir. Multipolar noéronlar, bir akson iki veya daha fazla



dendritten olusur. Bipolar néronlar, bir akson ve bir dendritten olusur. Unipolar
noronlar veya pseudounipolar noronlar, govdeden tek uzanti c¢ikar
sonrasinda iki ayri dala ayrilir. Anaksonik noéronlar, govdeden birden fazla
uzanti c¢ikar. Bunlar dendrittir akson bulunmaz. Bu néronlar aksiyon
potansiyeli uretmez. Komgu noronlarin elektriksel potansiyellerini duzenlerler.
Noronlarin ¢ogu multipolar ndronlardan olusur. Bipolar ndéronlar, retina,
olfaktor mukoza, kohlear ve vestibular gangliyonlarda bulunur.
Pseudounipolar néronlar, spinal gangliyononlarda bulunur(16-18).

Noronlar fonksiyonel olarak ikiye ayrilirlar. Duyu noéronlari, vucuttaki
reseptorlerden gelen uyarilari alirlar. Motor néronlar, alici doku ve organlara
uyarilari iletirler. Motor néronlar ikiye gruba ayrilirlar. Somatik motor néronlar,
iskelet kaslar gibi istemli galisan dokulari uyarirlar. Otonomik motor noronlar,
kalp ve solunum kaslar gibi istem digi organlari uyarirlar. Otonomik néral
sistem, sempatik, parasempatik ve enterik sistemden olusur. Sempatik ve
parasempatik sistem merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilirken, enterik
sistem biraz daha bagimsiz ¢alismaktadir. Otonomik noéral sistem endokrin
sistem ve merkezi sinir sistemi bélimleri tarafindan kontrol edilir (16-18).

Hucre govdesi organellere gore orantisal olarak buylk bir ¢ekirdek,
organeller ve sitoplazmadan olusur. Sitoplazmada gelismis bir kaba
endoplazmik retikulum etrafinda da ribozomlar bulunur. Kaba endoplazmik
retikulum etrafinda ribozomlar bazofilik kUmeler olarak gorunurler. Motor
noronlarda bazofilik kimeler yogun olarak bulunmaktadir. Golgi cisimcigi
sadece govdede bulunur. Mitokondri gévde bulunur fakat aksonda daha
yogun olarak bulunmaktadir (16-18).

Dendiritler, hlicre gdvdesinde ¢ikan agag¢ gibi dallara ayrilan kisa ve kunt
yapilardir. Dendirit sayisi ndéronun sinaps sayisini ve iletebilecedi uyari sayisi
belirler. Hlcre govdesine benzer yapidaki norofilament yapilari dendiritlerde
fazla miktarda bulunur. Dendirit cikintilarin sayisi beyin plastisitesi ile
orantilir. Ogrenme, bellek ve hatirlama gibi fonksiyonlarda rol oynar (16-18).

Aksonlar, farli boyut ve ¢aplarda olabilirler. Aksonlar, hiicre sitoplazmasinin
piramidal sekil aldigi akson tepecigi adi verilen bdlgeden ¢ikarlar. Dig zarina
aksolemma, igerigi aksoplazma olarak adlandirilir. Bu bolgede iyon kanallari
bulunur. Bu bolge bir uyaranin degerlendirildigi bolgedir. Aksonlar dendiritlere
gbre daha uzun ve daha az dallanan yapilardir. Aksonun sinaps bolgesindeki
dallanmalarin ucunda genislemer mevcuttur. Aksonda,; mikrotubduller,
mitokondriler ve duz endoplazmik retikulum bulunur. Aksonlarda molekuller
iki yonll tasinabilirler. Hucre godvdesinde sentezlenen organeller ve
makromolekuller anterograd olarak tasinirken, endositozla alinan molekuller
retrograd olarak tasinir. Bu tasinma sirasinda kinezin, dynein gibi birgok
protein rol oynamaktadir (16,17,20).

Sinirsel uyaranlar bir nérona dendirit youluyla ulastiginda esik degerin
Uzerindeyse akson tepeciginde elektrokimyasal sure¢ baslatilir. Aksiyon
potansiyeli, Na/K kanalari tarafindan akson membrani boyunca iyonlarin
gegcisi ile olusturulan bir depolarizasyon dalgasidir. Aksonun dinlenme aninda
-65mV luk bir elektriksel potansiyele sahiptir. Bu elektriksel potansiyeli Na/K
ATPaz pompalari saglamaktadir. Hlcre ici Na seviyesi hicre disinin onda biri
seviyesinde bulunmaktadir. K seviyesi hucre icinde daha yuksektir. Esik
degeri asan bir uyari oldugunda, hucre digindan icine dogru Na girisi olur.



Hucre icindeki elektriksel yuk +30 mV pozitif elektriksel yukle depolarize olur.
Depolarizasyon sonrasinda Na kanallari kapanir ve K kanallari agilarak hucre
icine gecis baslar ve dinlenme potansiyeline doner. Bu sure¢ yaklasik bir
milisaniyeden daha kisa kadar surer. Depolarizasyon dalgasi akson boyunca
devam eder. Sinaptik aralia ulastiinda nérotransmitterlerin salinmasini
saglar (16,17,20).

Sinapslar, bir nérondan bagska ndrona veya alici bdlgeye ndral uyaranin
iletildigi yerdir. Presinaptik noéron tarafindan olusturulan elektriksel ileti
sinaptik aralikta kimyasal bir iletiye donusturulerek alici bolgeye ulastirilir.
Elektriksel impuls presinaptik néronda Ca akisini bagslatir ve bu durum
norotransmitter salinimini tetikler. Norotransmitterler alici norondaki
reseptorleri uyarak iyon kanallarinin agilmasini ve postsinaptik néronun
depolarize olmasini saglar. Bu sure¢ sonunda ndrotransmitterler ortamdan
uzaklastirilir. iki cesit sinaps bulunmaktadir. Uyarici  sinapslardan gelen
norotransmitterler Na kanalarini acarak postsinapatik ndéronun
depolarizasyon gerceklesir. inhibitor sinapslardan salinan ndrotransmitterler
salindiginda Cl kanallari acilarak postsinaptik néron hiperpolarize olur ve
depolarizasyona daha direngli hale gelir. Merkezi sinir sisteminde bulunan
baslica ndérotransmitterler; epinefrin, norepinefrin, dopamin gibi
ketakolaminler ve GABA, glisin, glutamat, serotonin gibi peptitler
bulunmaktadir. Kas bolgelerindeki sinapslarda asetilkolin bulunmaktadir
(16,17,20).

2.2.2.2.Schwan Hucreleri

Periferik sinir sisteminde bulunurlar. Noral kresttin farklilagmasi ile olugurlar.
Noéronlarin midelin kilif yapisini olusturular. Bir schwan hicresi sadece bir
aksonun miyelin kilifini olusturur. Yalitimi saglayarak uyarilarin daha hizl
iletilmesini saglarlar (16,17).

2.2.2.3. Gangliyonlar ve Sattelit Hucreler

Gangliyonlar, periferik sinir siteminde noéron goévdelerinin bulundugu
yapilardir. Satellite hicreler noéral krestten kdken alan ve gangliyonlarin
Uzerini orten yapilardir. Bu yapilarin desteklenmesi ve beslenmesinde gorev
alirlar (16,17).

2.3. Sinir Yaralanmalari

2.3.1. Yumusak Doku

Yaralanmamis periferik sinir htcreleri miyelinli veya miyelinsiz olabilirler.
Her aksonun etrafinda kollajen lifler bulunur(endondriyum). Aksonlar bag
doku kiliflari ile fasikullere ayrilirlar(perinériyum). Fasikullerin arasindaki bag
dokusu internal epindriyum, dis kismindaki kalin bag dokusu eksternal
epindriyum olarak adlandirilir. Epinériyum digindaki yumusak areolar doku
mezondriyum olarak adlandirilir. Mezonoériyum, ekstremitelerdeki periferik
sinirlerin ekskursiyonunda onemli rol oynar. Yapilan calismalarda median
sinirin ekskursiyonunun bilek seviyesinde fleksiyon ve hafif ekstansiyonda 9.6
mm oldugu gosterilmigtir. Median ve ulnar sinirin dirsek fleksiyonunda
ekskursiyonu sirasi ile 7.3 mm ve 9.8 mm olarak bulunmustur
(22,23,24,25,26).



Perindral tabaka, aksonlar arasindaki siki baglantilardan olusur. Perinéral
tabaka segici gecirgen tabaka olusturur. Endondral tabakanin etrafinda
gevsek jelatindz kollajen matriksten olusur. Gerilme direncinin bir kismini
endondriyum olusturmasina ragmen gerilme direnci asil olusturan
epindriyumdur. intrandral ve ekstranoral bag dokusu farkl sinirler ve ayni
sinir igin farkl anatomik bolgelerde farkhliklar gosterir. Yuzeysel sinirler eklem
bdlgelerinden gecerken bag dokusu miktarinda artis olur. Siyatik sinir kalga
eklem bolgesinde ¢evresindeki bag doku %87 oraninda artis gosterir (22,23).

2.3.2. Sinir Tomografisi

Sinirler ekstremitelerde monofasikuler yapidadir. Duyu ve motor sinirler tek
fasikul icinde bulunmaktadir. Ekstremitelerde distale dogru periferik sinirler
tomografisi daha organize hale gelmektedir. Ekstremilerin proksimal
kisimlarda yogun bir pleksus olusumu vardir. Bu pleksus olusumu distale
dogru gidildikce azalmaktadir. Ekstremilerde proksimallerinde motor ve duyu
sinirleri ayirt etmek icin sinir tomografisi kullanilir, intraoperative stimilasyon
ile de sinirler ayrilabilir. Periferik sinir tomografisi dogru anlasildiginda,
cerrahi onarim yaparken duyu ve motor sinirler dogru hizalanacagindan
iyilesme sonuglari optimal dizeyde olacaktir (22,23,28,29).

2.3.3. Kan Dolasimi

Periferik sinir sisteminde kan dolasimi intrinsik ve ekstrinsik sistemden
saglanir. intrinsik sistem perinéral tabaka da, ekstrinsik sistem sinirlerin
disinda kuguk vaskuler yapilar araciligi ile olur. Eksternal vaskuler sistem
mezonodriyum icinde seyreder ve perindral bolge ile vasa nervorumlar
araciligi ile baglantilidir. Periferik sinirlerde merkezi sinir sisteminin devami
seklinde olan bir bariyer sistemi vardir. Kan sinir bariyeri, internal epinoriyum
ve endondriyum ¢evresindeki vaskuler yapilarin endotelinden olusur
(22,23,30,31).

Kan-sinir bariyeri vaskuler yapilarin hasarlanmasina bagli bozuldugunda
perindral aralikta basing artisi olur. Endondral boslukta lenfatik dolasim
hasarindan dolay! kalici 6dem gelisir. Kan-sinir bariyeri bozuldugunda sivi ve
proteinler vaskuler yapilarin digina ¢ikar. Bu durumda 6dem artisina sebep
olur (22,23,30,31).

2.3.4. Sinir Yaralanmasinin Temelleri

Travma sonrasi periferik sinirin  proksimal ve distal bolgelerinde spesifik
degisiklikler meydana gelir. Proksimal bolgede sinir yaralanmasinin tetikledigi
norotrofik faktor salinimina bagh rejenerasyon baslar. Proksimal gudukten
¢ok sayida akson cgikar. Miyelinli néronlarda ranwier bogumlarindaki midelin
kiliflar icinde ilerleyerek hedef bdlgeye ulasir. Distal bdlgede wallerian
dejenerasyon meydana gelir. Schwan hucreleri, fibroblastlar ve hasarli
aksonlar fagositler tarafindan ortadan kaldirildir. Schwan hucreleri,
regeneratif aksonlarin hedef bolgeye ulasmasini sadlayan endonéral bir tlp
yapisidir (22,23,32,33,34).

Periferik sinir iyilesmesi ve olasi rekonstriksiyon secgenekleri igin,
yaralanma sekli, zamani, bolgesi ve ayrinti muayene yapilmalidir. Motor



sinirlerde kaslardaki zayiflama, duyu sinirlerde iki nokta diskriminasyonu
uygun testlerle belirlenmelidir (22,35).

Sinir yaralanmasi sonrasi degenerasyon ve regenerasyon asamalarinda
notrofik faktorler kilit rol oynar. Norotrofik faktorler; NGF(Nerve growth factor),
brain-derived neurotrophic factor, ciliary neurotrophic factor ve benzeri
faktorlerden olusur. NGF, hedef bdlgeden sentezlenerek retrograg olarak
noéron govdesine tasinir. Bu sekilde ndéronun normal fonksiyonlarini
surdirmesini saglar ve hicre élumana engeller (37,38,39).

2.3.5. Sinir Yaralanmalarini Mekanizmalari

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi iyilesme sureci sadece yaralanma
sekline bagli degildir. Kiginin yasina, ek hastaliklara, ekstremitedeki
yaralanma seviyesi gibi faktorlere baglidir. YUksek enerjili travmalar ve
yaralanmanin noron hucre gévdesine yakin olmasi néronun dlimine sebep
olabilir. Cocuklarda sinir iyilesmesi sonuglari, eriskin ve yenidoganlara oranla
daha iyi olmaktadir. En kotu sinir iyilesme sonuglari, proksimal seviye motor
ndron yaralanmalarda gortulmektedir. Yapilan deneysel galismalarda motor
noronlarin %60-70’ ini kapsadiginda sonuglar yikici olabilmektedir. Proksimal
sinir gudugunun olmadigi yaralanmalarda distal gudik alanina sinir
transferleri yapilmaktadir (22,23,40,44).

Gerilim tipi sinir yaralanmalari en sik goértlen yaranma tipidir. Sinirlerin
etrafindaki endonoéral yapi, kollojenden olusan elastik yapidir. Fakat gerilime
gucu fazla olursa sinir tam kat ayrilma gorulebilir (22,40,44).

Laserasyon tipi sinir yaralanmalari, sik gorulen bir yaralanma tipidir. Bazi
serilerde ciddi yaralanmalarin %30’unu olusturdugu gosterilmistir (22,40,44).

Kompresyon tipi sinir yaralanmalari, Ggtncu siklikta gorulen sinir yaralanma
seklidir. Kompresyon yaralanmalari sinir radikal olarak basiya ugrar. Sinirde
tam kat bir ayrilma gerceklesmez. Tuzak noéropatileri bu grupta
degerlendiriimektedir. Sinir devamliliyi olmasina ragmen total motor ve duyu
kaybi olabilmektedir. Sinir yaralanmasina bagli olusan hasarin sebebi, basi
ve buna bagli olugan iskemidir (22,40,41).

2.3.6. Sinir Yaralanmalarinin Siniflandiriimasi

Sinir yaralanmalari Seddon ve Sunderland tarafindan 1947 ve 1951
yillarinda siniflandiriimistir. Bu siniflandirma sinir iyilesmesi ve onarimi igin
bir kilavuz gorevi gormektedir. Seddon siniflandirmasinda noéropraksi,
aksonometzis ve ndrotmezis olarak siniflandiriimistir. Sunderland sinir
yaralanmalarini derece 1(ndropraksi), derece 2,3,4(aksonometzis) ve derece
5,6(n6rotmezis) olarak siniflandirmistir (22,42,43).

Noropraksi(sunderland derece 1), sinirde iskemiye bagh segmental
demiyelinizasyon olmakla birlikte aksonal ve yumusak doku kilifinda butinlik
bozulmamigtir. Lokalize bir iletim blogu olabilir fakat aksonal butinluk
korunmustur. Rejenerationa gerek yoktur. lyilesme slrecinde
remiyelinizaasyon olur bu stre 12 hafta surebilir. Turnike kullanimina bagl
akut sinir kompresyonlari 12 hafta iginde duzelir. Kronik ve radyasyona bagl



sinir kompresyonu i¢cin genellikle cerrahi dekompresyon gerekmektedir
(22,42,43).

Aksonometzis(sunderland derece 2), aksonal butunliuk bozulmus fakat
yumusak doku kilifi intakt yapidadir. Distal segmentte wallerian dejeneration
olur. Proksimal segmentte rejeneration baslar. Sinir liflerinin rejenerasyonu
ayda 1 in¢(2,5 cm) olur. lyilesme surecinde rejenerasyon tamamlanincaya
kadar komsu aksonlardan yaralanan sinirin innerve ettigi hedef bdlge ile
sinaps yaparak gecici slire uyarabilir (babysitter). Rejenerasyon sureci Tinel
testi ile takip edilebilir (22,42,43).

Uglincli derece sinir yaralanmalari, aksonal bitiinliik bozulmustur. Buna
endonoral hasarda eslik eder. Endonéral fibrozis meydan gelir ve bu durum
rejenerasyona ugrayan liflerin hedef bolgeye ulasmasini olumsuz etkiler. Bu
bdlgeye cerrahi dekompresyon gerekebilir. Sinir yaralanmasinin miktarina ve
seviyesine bagl olarak fonksiyonel sinir iyilesmesi mimkin olabilir. Bu
yaralama sonucundaki iyilesme cerrahi onarimlardan daha iyi olmaktadir.

Doérdincl derece sinir yaralanmalarinda spontan iyilesme mumkun degildir.
Cerrahi dekompreasyon ndéroma eksizyonu ve sinir grefti ile onarim
gerekmektedir (22,42,43).

Besinci derece sinir yaralanmasi, akson ve yumusak doku kilifinin

batinltginidn bozuldugu durumlari ifade eder. Cerrahi onarim gerektirir.

Altinci derece sinir yaralanmasi, sinirin ayni segmentinde farkli yaralanma
gesitlerinin bulunmasidir. Burada tedavi sinir yaralanmasinin sekline gore
karar verilmelidir (22,42,43).

2.3.7. Sinir Yaralanmasi Sonrasi Hasta Degerlendirme

Hasta degerlendirirken iyi bir anamnez alinmali boylece yaralanma sekli ve
verdigi hasar hakkinda bilgi sahibi olmak mumkuin olur. Hastanin sistemik
hastaliklari ve hastaya 6zgu kosullar g6z énunde bulundurulmalidir. Sinir
yaralanmalari sonrasi degerlendirme igin bir ¢cok test geligtiriimesine ragmen
altin standart bir test yoktur.

Sinir yaralanmasi sonrasi duyu muayenesi igin birden ¢ok test gelistirilmistir
altin standart sayilabilecek bir test yoktur. Kullanilan testler; hafif dokunma,
titresim testi, iki nokta diskriminasyon testi, cilde basing uyalama testi ve
kompresyon provakasyon testleri sayilabilir. Kompresyon testleri, sinir
sikismasina baglh sikayeti olan hastalara erken dénemde yapilir (45,46,47).

Sinir yaralanmasi sonrasi motor fonksiyonlari degerlendirmek igin birgok
test tanimlanmistir. Bunlar; kastaki atrofi gorsel olarak degerlendirilebilir(hafif,
orta veya siddetli ), el dinamometreleri, sikma testi, pinch testi ve grade
sistemi kullaniimaktadir. Grade sistemi sinir yaralanmalari sonrasi motor
fonksiyonu degerlendirmek icin kullanilir. ilk olarak 1943’te ingiliz Tibbi
Arastirma Konseyi (MRC) tarafindan kas glici 0 dan 5 kadar olacak sekilde
standardize edilmigtir.(MO: kasilama yok, M1: proksimal kaslarda gozle
gorulecek sekilde kontraksiyon, M2: proksimal ve distal kaslarda godzle
gorulur kontraksiyon, M3:t um onemli kaslarin proksimal ve distalinde dirence
karsi kontraksiyon, M4: tum sinerjisi ve bagimsiz kaslarin fonksiyonlarinda
geri donus, M5: tamamen iyilesme) (49-51).

Periferik sinir yaralanmalari sonrasinda elektrodiagnostik muayene
yapilmahdir. Fakat elektrodiagnostik muayene anamnez ve fizik muayenenin



alternatifi degildir. Sinir yaralanmasinin tanisi ve yeri hakkinda fizik muayene
nin yerini alamaz. Elektrodiagnostik muayene sinir iletim ¢aligmalari,
EMG(elektromiyografi) ve spesifik calismalardan olusur. Sinir iletim
calismalari Ug¢ gruba ayrilir (duyu, motor, miks tip). Sinir iletim ¢alismalari
cilde yerlestirilen elektrotlardan verilen elektriksel uyari ile aksiyon potansiyeli
olusturulur. Duyu ve mikst tipte kayit i¢in yerlestirilen elektrotlar ¢alisilan sinir
uzerine yerlestirilirken, motor tipte motor Unite Gzerine yerlestirilir (52-53).

2.3.8. Periferik Sinir Onarimi

Kesici alet yaralanmalari ve sinirin tam kat kesildiginden suphe duyulan
durumlarda eksplorasyon ve onarim geciktiriimeden yapilmalidir. Cerrahinin
zamanlamasi birden gok faktore baghdir. Bunlar; hastanin genel durumu, ek
yaralanmalar, komorbiditeler, yaralamanin seviyesi ve hastanenin fiziki
kosullarini igerir. Sinir yaralanmasindan sonraki ilk 72 saatte yapilan cerrahi
primer onarim, 72 saat-1 hafta arasinda yapilirsa gecikmis primer ve 1
haftadan sonra yapilirsa sekonder onarimdir. ilk 72 saate onarim yapilirsa
sinirde daha az retraksiyon, skar ve gerilim olur. Avulsiyon, ezilme ve kint
sinir yaralanmlarinda spontan iyilesme olabileceginden takip edilebilir.
EMG(elektromiyografi), sinir yaralanmasindan 8 ile 12 hafta sonra
yapilmahdir. Kas fonksiyolardaki iyilesme EMG(elektromiyografi) de Kkilinik
bulgulardan dnce goralur. Sinir iyilesmesideki hiz ortalama 1mm/gin olarak
gerceklesir (22,54,55).

Sinir onarimlari, epinéral ve fasiklller onarim olarak ikiye ayrilir. Kiguk
captaki sinirlerde epindral onarim onerilirken, buyuk ¢apta ve sinir tomografisi
bilinen sinirlerde fasikuller onarim dnerilmektedir (56,57).

Sinir onarimlari, hem primer hem de sekonder onarimlarda en sik u¢ uca
onarim teknigi tercih edilmektedir. U¢ yan onarim teknigi de kullaniimaktadir.
iki cesit ug yan onarim teknigi mevcuttur. Geleneksel ve supercharge uc yan
onarim teknigi tercih edilebilmektedir (58).

Sinir onarimlari gerilimsiz olacak sekilde yapiimalidir. Agiri gergin onarima
bagli skar sinir rejenerasyonunu bozmaktadir. Sinir primer onarimi mamkun
degilse alternatif rekonstriiksiyon secenekleri degerlendirimelidir. Proksimal
ve distal sinirde defekti 5 mm den az olursa, sinirin elastikiyetinden
faydalanarak mobilize edilerek primer onarim yapilabilir. Sinirdeki defekt fazla
ve gerilim olmadan onarim mumkun degilse; otogreftler, allogreftler, aselller
allogreftler, sinir konduitleri ve sinir transferleri diger rekonstriksiyon
secgenekleridir (569-61).

Sinir konduitleri, regeneratif sinir liflerini hedef bolgeye ulasmasini saglayan
bir tup yapisidir. Biyolojik sinir konduitler; ven, mukoza, arter, kollajen ve
bircok farkli dokudan olusan vyapilardir. Sentetik sinir konduitleri de
kullanilabilmektedir. Sinir konduitleri kiigik ¢apli, kritik Gneme sahip olmayan
ve duyu sinirlerde kullanilir (62,63).

Sinir otogreftleri sinir defektlerinin onariminda altin standart olarak kabul
edilir. Sinir rejenerasyonunda 6nemli yere sahip schwan hicrelerini igerir.
Otoimmun yanita neden olmazlar. Sinir grefti i¢in sinir defektinin miktari
hakkinda net bir konsensus bulunmamaktadir. Bazi calismalarda 20 cm
altindaki defektlerde kullanilabilecegi belirtimektededir. Taylor ve Ham 1976
yaptigi ¢aligmada sinir grefti ile vaskularize sinir grefti ile yapilan bazi



c¢alismalarda anlamh fark bulunamamistir. Sinir grefti ne kadar ince olursa
sonu¢ o kadar iyi olmaktadir. Culnkl greftin vaskullarizasyonu daha iyi
olmaktadir. Kalin sinir greftlerinde, vaskularizasyon yeterince
saglanamamasindan dolayi greftin merkezinde nekroz gelisebilir. Doi ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, yumusak doku defekti ile birlikte 6 cm den
fazla defekt varsa vakullarize sinir grefti kullanimini 6nermektedir. Sinir
otogreftinin dezavantaji alindigi alanda skar, agri ve duyu defisiti
gelismektedir (22, 59,63,64,65,66).

Allogreftler, sinirl otogreft kaynagi oldugundan 6nemli yere sahiptir. Taze
kadavradan elde edilen allogreftler sinir defektlerinin rekonstriksiyonunda
kullanilir. Sinir rejenerasyonunda gegici bir yapi goérevi gorur. Allogreftler
gecici bir sure immunsupressif kullanimi gerektirmektedir. Allogreftlerin
avantaji dondr alan morbiditesinin olmamasidir. Asellluler allogreftler,
allogreftlerin cesitli islemlerden gecirilerek donér alana ait hucrelerden
arindiriimasidir. Boylece immunsupressif ilag kullanimi ihtiyaci ortadan
kalkmis olur(67).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisama Dicle Universitesi hayvan deneyleri etik kurulundan alinan
09.09.2021 tarihli 2021/25 nolu onay ile baslandi. Calisma Dicle Universitesi
Saglk Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUSAM) gerceklestirildi.
Calismada toplam 24 adet, 250-300 gr agirhginda, 3 aylk disi Spradue-
Dawley tipi sicanlar kullanildi. Siganlar 4 hafta boyunca 12 saat aydinlik 12
saat karanlik bir ortamda 21(+/-3C) derece i1sida ve %60-70 nemli ortamda
takip edilmistir. Sicanlar standart sican yemi ile beslenmigstir. Batin islemler
tek cerrah tarafindan gercgeklestirildi. Sigcanlar G¢ gruba ayrildi 24 siganin sag
siyatik sinirinde crush(ezilme) tarzinda yaralanma olusturuldu. ilk gruptaki
sag siyatik sinire femoral ven grefti konduiti kullanild. ikinci grupta sag siyatik
sinire bukkal mukoza konduiti kullanildi. Uglincii grup kontrol grubu olarak
kullanildi. Ratlar 4 haftalik takibin sonunda sakrifiye edilerek makroskopik ve
histopatolojik olarak degerlendirildi.

Anestezi olarak intramuskuler ketamin hidroklorur 50 mg/kg ve xylazine 7
mg/kg dozda uygulandi.

3.1. Cerrahi Teknik

Ratlara anestezi uygulandiktan sonra siyatik sinir igeren sag ve sol gluteal
bolgeleri %10’ luk providon iyot ile sterilize edildi. Ratin sirt orta hatti ile
femur basi arasindan cizilen ¢izginin ortasindan yapilan vertikal insizyon
yapildi. Siyatik sinir disseksiyonu mikroskop ve mikrocerrahi aletler
kullanilarak yapildi. Gluteus maksimus ve biceps femoris arasindan kunt
disseksiyon yapildi. Siyatik sinir ischium ile sakral kemigin dorsali arasindaki
olukta bulundu. Siyatik notchdan itibaren 10 mm ilk sinir segmenti ortaya
kondu. 5 mm siyatik sinir segmenti portegu(Aesculap BMOG6R) ile
crush(ezilme) yaralanma olusturuldu. Portegi 60 saniye boyunca sonuna
kadar kapatildi. Kapama tabakalar halinde kapatildi. Kas ve fasiya tabakasi
6/0 poliglaktik asit (Vycryl) suture edildi. Cilt 5/0 polipropilen kapatildi.
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Resim 1:Siyatik sinir eksplorasyonu

Resim 2: Siyatik sinirin crush(ezilme tarzinda) yaralanma sonrasi

11



3.1.2. Ven Grefti Hazirlanmasi

Ratlara anestezi uygulandiktan sonra sag ve sol femoral bolgelere %10’ luk
providon iyot ile sterilize edildi. Femoral bdlgeye femoral damarlara paralel
insizyon vyapildi. Mikroskop ve mikrocerrahi aletler kullanilarak yapildi.
Mikroskop altinda femoral arter, sinir ve ven ortaya kondu. Femoral venin 10
mm lik segmentin proksimal ve distalinden 6/0 ipek sutur kullanilarak
baglandi. Femoral ven grefti alinarak izotonik igine alindi. Dondér bdlge 5/0
polipropilen kapatildi. 10 mm uzunlugundaki femoral ven longitudinal olarak
kesilip spiral seklinde getirildikten sonra siyatik sinirde crush yaralanma
olusturulan bolgeye 8/0 yuvarlak propilen ile 3 adet sutur tespit edildi. Bolge
iki tabak halinde kapatildi.Kas ve fasiya tabakasi 6/0 poliglaktik asit (Vycryl)
suture edildi. Cilt 5/0 polipropilen kapatildi.

Resim 3: Femoral ven eksplorasyonu
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Resim 4: Ven grefti
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Resim 5: Ven greftinin sinir etrafina spiral seklinde suture edilmesi
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3.1.3. Bukkal Mukoza Hazirlanmasi

Ratlara anestezi uygulandiktan sonra agiz i¢i %10’ luk providon iyot ile
sterilize edildi. Agiz icinden 15*10 mm lik mukoza grefti alindi. Donér alan 6/0
poliglaktik asit (Vycryl) suture edildi. Mikroskop ve mikrocerrahi aletler
kullanilarak mukoza grefti siyatik sinirde crush yaralanma olusturulan boélgeye
8/0 yuvarlak propilen ile 4 adet sutur tespit edildi. Kas ve fasiya tabakasi 6/0
poliglaktik asit (Vycryl) suture edildi. Cilt 5/0 polipropilen kapatildi.

Resim 6: Bukkal mukoza grefti dondr alan hazirlanmasi
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Resim 7: Bukkal mukoza grefti
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Resim 8: Bukkal mukozanin sinir etrafina suture edilmesi
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4. DEGERLENDIRME
Ratlar 4. Haftada sakrifiye edildi. Makroskopik ve histopatolojik olarak
incelendi.

4.1. Makroskopik Degerlendirme

Ratlar genel anestezi altinda eski insizyonlardan girilerek disseksiyon
yapildi. Siyatik sinir siyatik notchtan itibaren 10 mm boélum ortaya c¢ikarildi.
Petersen tarafindan tanimlanan siniflandirma kullanildi. Bu siniflandirma da
cilt ve kas fasiyasinin iyilesmesi ve sinir dokusunun ¢evre dokuya yapisikhgi
degerlendiriimektedir.

TABLO 1. Petersen tarafindan yapilan sayisal siniflama

DOKU EVRE

) 1 Cilt ve kas fasiyasi tamamen kapali
DOKU VE KAS FASIYASI
2 Cilt ve kas fasiyasi tamamen kismen acik

3 Cilt ve kas fasiyasi tamamen agik

o 5 1 Disseksiyon yok veya hafif disseksiyon
SINIR YAPISIKLIGI VE
AYRILABILIRLIGI 2 Biraz glcli kiint disseksiyon gerekli

3 Keskin disseksiyon gerekli

Resim 9: 1 ay sonra kas ve fasia gérunum
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Resim 10: Ven grefti uygulanan sinir eksploasyonu

Resim 11: Mukoza grefti uygulanan sinirin eksplorasyonu
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4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Siganlar 4 haftalik takip slresinin sonunda anestezi altinda eski insizyon
alanindan girilerek siyatik siniri ¢evre dokudan ayirmadan eksize edildi.
Dokular %10 nétral formalin icinde fikse edildikten sonra parafin bloklara
yerlestirildi. Dokulardan longitudinal kesitler alinarak hematoksilen eozin ile
boyandi. Dokular intrandral skar, ekstrandral skar ve inflamasyon agisindan
ayni histolog tarafindan tek kor olarak degerlendirildi(68).

Tablo 2: Ekstranoral fibrozis siniflamasi

Grade 1 Fibrozis yok veya minimal
Grade 2 Orta dlizeyde fibrozis
Grade 3 Maijor fibrosis

Tablo 3: intranéral fibrozis siniflamasi

Grade 1 Sinir lifleri arasinda fibrozis
Grade 2 Sinir liflerinin gegisini kismen engelleyen fibréz doku
Grade 3 Sinir liflerinin gegisini tamamen engelleyen fibréz doku
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Resim 12: Kontrol grubu

Periferik sinirin longitudinal kesitinde genis hiyelanize alanlar(mavi ok) dikkati
cekti.Aksonal dejenerasyonun hizh artigi(siyah ok) tespit edildi. Shwann
hicrelerinde dejenerasyon, yer yer bazi alanlarda 6dem tablolarinin

gelistigi( sari ok) goruldu.Bununla birlikte inflamatuar hicre

infiltrasyonunda( beyaz ok)artis izlendi. Damar duvarinin yapisi tamamen
bozulmus,bazal membran hasari ortaya ¢ikmistir(yesil ok),bazi damarlarda
ise damar duvarinin inceldigi(yildiz) izlenmektedir.Bag dokuda dejenere ve
hiyelanize alanlar gorilmekle beraber inflamatuar hicre infiltrasyonu dikkat
cekiciydi.
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Resim 13: Mukoza greft grubu

Bu gruba ait kesitlerde damar yapisi korunmakla birlikte(mavi ok),hiyelanize
alanlarda daralma gozlendi. Perindrium alanlarindaki hucrelerde dejeneratif
degisiklikler gértulmekle birlikte bu alanlarda agregat seklinde inflamatuar
hicreler bulundugu( beyaz ok) izlendi.Bazi bag doku kiliflarinin liflerinde
dejeneratif alanlar (siyah ok) goruldu. Epinériumda bozulmalar oldugu(yildiz)
dikkat ¢ekiciydi.Schwann hucrelerinin nikleusu da piknotik yapidaydi(kirmizi
ok).
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Resim 14: Ven grefti grubu

Periferik sinirin longitidinal kesitinde hyalinize alanlarin belirgin dlgtde
azaldigi, akson yapisinin diger gruplara goére daha normal yapida
goruldugu, schwan hucrelerinin hafif hipertrofik gorunumli oldugu(siyah
ok) ve yer yer bu alanlarda gerek endondrium gerek perindriuma ait olan
bag doku kiliflarinin dizenli ve birbirine paralel seyrettigi gértldi.Ayrica
bu yapilarin arasinda yer alan inflamatuar hucrelerin az sayida ve soliter
dagildigr dikkati c¢ekti.Kan damarlarinda herhangi bir degisiklik
gorulmemekle birlikte distaki epindrium tabakisinin da belirgin eozinofilik
(mavi ok) olup siki bag dokusunun diger gruba gére korundugu izlendi.

4.3. Istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizde MedicReS E-PICOS Al Smart Biostatistics Software®
version 21.3 New York, NY kullaniimigtir. Karsilastirmalar chi-square testi
kullanilarak yapilmistir. istatistiksel anlamlilik 0.95 giiven diizeyinde belirlendi
(p<0.05).
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5. BULGULAR
24 adet rat 4. Hafta da sakrifiye edildikten sonra makroskopik ve
histopatolojik olarak incelendi. Bulgularin istatistiksel analizinde MedicReS E-
PICOS Al Smart Biostatistics Software® version 21.3 New York, NY
kullanildi. Kargilastirmalar chi-square testi kullanilarak yapiimigtir.

5.1. Makroskopik Bulgular

Makroskopik olarak Peterson siniflamasi kullaniimistir. Doku ve kas
fasiyasi Ug grupta karsilastinldiginda anlaml fark gézlenmedi (p>0,05). Sinir
yapisikligr ve ayrilabilirligi mukoza ve kontrol grubu arasinda
karsilastinildiginda anlamh fark goézlenmedi (p>0,05). Sinir yapisikhdi ve
ayrilabilirligi ven grubunda mukoza ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05).

Tablo 4: Makroskopik Degerlendirme

Kontrol Grubu Mukoza Grubu Ven grubu
n(%) n(%) n(%) P
Grade 1 6(75) 0.001*2
Grade 2 3(37.5) 6(75) 2(25)
Grade 3 5(62.5) 2(25)
Doku-Facia Durumu
Grade 1 8(100) 5(62.5) 8(100) 0.144
Grade 2 3(37.5)

Grade 3

5.2. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik olarak U¢ grupta inflamasyon, intranéral ve ekstranéral skar
incelenmistir. inflamasyon (¢ grupta karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark gdézlenmedi (p>0,05). intrandral ve ekstranéral skar hem
mukoza hem de ven grubunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu gérildi (p<0,05). intranéral ve
ekstrandral skar ven grubunda mukoza grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gdézlenmedi (p>0,05).
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Tablo 5: Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol Grubu Mukoza Grubu Ven grubu
n(%) n(%) n(%) o]
Ekstraneural skar
Grade 1 3(37.5) 6(75) 0.00412
Grade 2 4(50) 5(62.5) 2(25)
Grade 3 4(50)
Intraneural skar
Grade 1 2(25) 6(75) 0.00113
Grade 2 2(25) 5(62.5) 2(25)
Grade 3 6(50) 1(12.5)
inflamasyon
Grade 1 1(12.5) 1(12.5) 5(62.5) 0.142
Grade 2 3(37.5) 2(25) 3(37.5)
Grade 3 2(25) 2(25)
Grade 4 2(25) 3(37.5)
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6. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi intranéral ve ekstranéral skar ve
adhezyon meydana gelmektedir. intrandral ve ekstranéral skar ve adhezyon
miktari yaralanmanin sekli, onarim teknigi gibi bir¢cok faktdére bagh olarak
degismektedir. Ekstremitelerde yaralanma bolgesinde ¢evre dokunun hasari
da adhezyon ve skari arttirmaktadir. Bunun sonucunda periferik sinir
rejenerasyonu ve ekstremitelerde ekskursiyon azalmaktadir. Skar sonucu
kompresyon ndropatileri gorulmektedir. Hastalarin yaklasik %7-20 ’ sinde
cerrahi sonrasi tekrarlayan carpal tinel sendromu bildirilmistir. Bunlarin
sonucunda hastalarin hayat kaliteleri ciddi miktarda azalmaktadir
(1,2,3,4,15).

Kompresyon noropatilerdeki cerrahi mudahaleler sonrasi néropatinin
tekrar etmesine neden olan gevre dokudaki skarin sinire yaptigi basiyi
azlatmak amacli lokal flep, kas flebi, serbest doku transferi ve sinir-doku
bariyerileri kullaniimigtir. Cerrahi sonrasi sinir-doku bariyerleri kullanilabilir.
Uygun sinir-doku bariyeri kullanimi sinirin ¢evre dokudaki skara yapismasini
Onler. Boylece ekstremitelerde ekskursiyonun azalmasini engeller. Uygun bir
materyal bozulmaya direnmeli, herhangi bir inflamatuar ve immunolojik
reaksiyonu sebep olmamali ve uzun sudreli sinir sikismasi kaynagi
olmamalidir.(1,2,3,15)

Periferik sinir yaralamalari sonrasi meydana gelen skar klinik ¢caligmalarda
etkinliklerini karsilagtirmak muamkin olmamaktadir. Bu nedenle deneysel
calismalar yapilmaktadir. Deneysel caligmalarda skari induklemek ve skar
miktar1 ve yogunlugu o6lgmek icin farkli teknikler kullaniimigtir. Fakat heniz
skar indUkleyen ve skar miktarini dlgebilen etkili, glvenilir ve tekrar edilebilir
standardize edilmis bir protokol bulunmamaktadir (69,70).

Deneysel ¢alismalarda skari olusturmak igin; sinir, cevre doku ve hem sinir
hem de cevre dokuyu iceren fiziksel ve kimyasal ajanlar kullaniimistir.
Deneysel calismalarda en c¢ok kullanilan yontem sinirde duzgun kesi
olusturmak ve sonrasinda satlrasyonudur. Bu yontem klinikte karsilasilan
tablolarla ortismemektedir. Cevre doku, parsiyel yaralanmalar ve diger
yaralanma gesitlerini igermemektedir (7,10,12,71).

Deneysel calismalarda skar miktarini 6lgmek ve degerlendirmek igin
quantitative ve qualititative testler kullaniimaktadir. Makroskopik
degerlendirme kullanilan siniflama semiquantitative bir testtir. Mikroskobik
degerlendirme hem siniri hem de skar dokusunu degerlendirmek igin
kullaniimaktadir. Intranéral ve ekstrandral skari degerlendirmek igin
semiquantitative testler kullanilmaktadir. (68) Bazi calismalarda
immunohistokimyasal boyalar kullaniimistir (72).

Yapilan ¢alismalarda farkli hayvan tarleri kullaniimistir. Ratlar bakimi kolay
c¢abuk Ureyebilen siyatik sinir anatomisi iyi bilinen ve cerrahisi zor olmayan bir
turdur. Fakat elektrofizyolojik ve yurime testleri ratlar kiguk hayvanlar
oldugundan zor olabilmektedir.

Periferik sinir yaralanmalari sonrasi meydana gelen skar dokusunu
azaltmak igin birgok biomateryal kullaniimistir. Hyaluronik asit, carbohydrate
polymer gel (ADCON-T/N), gibi bioyomateryaller kullaniimistir. Biyomateryal
kullanilan ¢alismalarda adhezyon ve skar azaltici etkileri gosterilmistir. Fakat
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biyomateryallerin klinik kullanimi sinirli olup pahali malzemelerdir
(5,6,8,10,73).

Biyolojik materyallerde deneysel galismalarda kullaniimis ve skar azaltici
etkinlikleri gosterilmistir. Ven grefti, bukkal mukoza grefti ve yag grefti
kullaniminin skar azalatici etkisi yapilan g¢alismalarda gosterilmistir. Fakat
literatirde greft materyallerinin skar ,adhezyon ve inflamasyon gibi
parametreler uUzerinden standardize edilmis kapsamli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. (75-77)

Bu calisamada U¢ gruba ayriimis raflarda siyatik sinir portegu ile
crush(ezilime) yaralanma olusturuldu. ilk grup kontrol ikinci grupta sinir
etrafina alinan femoral ven grefti spiral seklinde uygulandi Ggluncu gruba
alinan bakkal mukoza grefti konduit olarak suture edildi. Dort haftalik takip
suresi sonunda makroskopik ve histopatolojik olarak olarak semiquantitative
olarak degerlendirildi. Yapilan makroskopik degerlendirmede doku ve kas
fasiyasi Ug grupta karsilastinidiginda anlaml fark gézlenmedi (p>0,05). Sinir
yapisikhigr ve ayrilabilirligi mukoza ve kontrol grubu arasinda
karsilagtinldiginda anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). Sinir yapisikligi ve
ayrilabilirligi ven grubunda mukoza ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede ylksek bulundu (p<0,05) Histopatolojik olarak Ug¢
grupta inflamasyon, intrandral ve ekstrandral skar incelenmistir. inflamasyon
uc grupta karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi
(p>0,05). intranéral ve ekstrandral skar hem mukoza hem de ven grubunda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gériildi (p<0,05). intrandral ve ekstrandral skar ven grubunda mukoza grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamh fark goézlenmedi (p>0,05).
Yaptigimiz calismada ven ve mukoza greftinin periferik sinir crush (ezilme
tarzi) yaralanmalarinda skar ve adhezyon azaltmak amacli kullanilabilecegi
gOsterilmistir.

Calismamizin kisitlamalari  takip surelerisini daha uzun olabileceqi,
yurime ve elektrofizyolojik testlerin yapilmamis olmasi ve aksonal
rejenerasyonunun degerlendirimemesidir. Ratlar ki¢uk hayvanlar oldugu igin
yurume ve elektrofizyolojik testleri yapmak mumkuin olmamaktadir.
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7.SONUC

Klinik vakalarda gorilen periferik sinir yaralanmalari sonrasinda gorilen
adhezyon ve skar dokusunun deneysel ortamda olusturulmasi ve Onleyici
tedaviler konusunda henlz standardize edilmis bir protokol bulunmamaktadir.
Klinik vakalarda yaralanmalar birgok dokuyu icermesi sinirdeki yaralanmanin
parsiyel veya segmental olabilecedi ve birden fazla cerrahi mudahale
gerekebilmektedir. Skar ve adhzeyonu Onleyici biyomateryaller ve ilaglarin
bulunamayabilecedi ve maliyetinden dolayi kullanimi sinirlamaktadir. Otolog
greftlerinde dondr alan morbiditesi, cerrahi olarak elde edilmesi dezavantaj
Bu nedenle periferik sinirlerde yaralanma sonrasi olusacak motor ve duyu
defisitini minimalize etmek veya ortadan kaldirmak igin kullanilacak materyal
konusunda cerrahin tecribesi ve literatirdeki c¢alismalar dnem
kazanmaktadir. Yaptigimiz bu ¢alismada elde ettigimiz verilere gére ven ve
bukkal mukoza grefti skar ve adhezyon azaltmak amagch kullanillanilabilir.
Ancak ileri deneysel ve klinik galismalara gereksinim vardir.
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