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OZET

Periferik sinir hasarindan sonra ideal sinir iyilesmesini saglamak
her zaman mumkun olmamaktadir. Sinir iyilesme kalitesini arttirmak igin
farkh cerrahi teknikler, malzemeler, c¢esitli farmakolojik kimyasal ajanlar
kullaniimistir. Fakat sinir ~ onarimi icin mukemmel olarak
tanimlayabilecegimiz bir yontem hala bulunmamaktadir. Epinérium defektli
hasarlar sik kargilagilan yaralanmalardir. Bu galismada, sigcan siyatik sinir
epindrium defekti hatti gevresine sarilan yag greftinin sinir iyilesmesi
Uzerine etkisinin incelenmesi amaglandi. Bunun icin, 24 adet Sprague-
Dawley cinsi sican segildi ve esit 2 gruba ayrildi. 12 siganin sag gluteal
bdlgesinden yapilan insizyona gluteal kaslar arasindan siyatik sinir agiga
cikarildi. Sinirde 0.5 cm c¢apli gevresel epindrium defekti olusturuldu . Bu
grup kendiliginden sinir iyilesme modeli olarak belirlendi. Diger 12 siganda
ayni sekilde siyatik sinirde epindrium defekti olusturulduktan sonra sag
poplitea posteriorundan alinan yag grefti sinir hatti gevresine sarildi. Batln
denekler 3. haftada sakrifiye edilerek sinir segmentleri c¢ikarildi ve
histopatolojik incelemeye gonderildi. Yara yerinde cilt ve kas fasyasi
kapanmasi ile sinir yapisikhgi ve ayrilabilirligi makroskopik olarak incelendi
ve derecelendirildi. Epindérium hasari  alaninda histopatolojik olarak
rejenerasyon, inflamasyon ve fibrozis parametrelerinin incelendi ve
derecelendirildi. Makroskopik ve histopatolojik inceleme sonuglari Mann-
Whitney U testi ile istatistiksel olarak analiz edildi. Analiz sonucunda sinir
iyilesme parametrelerinden lenfosit ve makrofaj sayilarinda deney
grubunda anlamli farkhlik oldugu goéraldu.

Sonug olarak g¢alismada; yag grefti kullaniminin epinérium hasarl
yaralanmalarda sinir iyilesmesi Uzerine makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunu
arttirarak olumlu etki yaptigi gozlemlendi.

Anahtar kelimeler: Sinir iyilesmesi, yag grefti, epindrium defekti.



SUMMARY

The Effect of Fat Graft Wrapping on Nerve Healing in Epineurium

Injury

Ideal neural healing is not always possible to establish after
peripheral nerve repair. Various types of microsurgical techniques, tools,
pharmalogical and chemical agents were used to increase the quality of
neural healing process. However, there is still no technique available we
consider as “perfect”.The injuries including epineurium loss are seen
frequently. In this study; it was aimed to investigate the effect of fat graft,
wrapped around sciatic nerve with epineurium defect, on neural healing. To
establish this; twenty four Sprague-Dawley rats were chosen and
separated into two groups equally. In the first twelve rats, skin incision was
made on right gluteal area, after blunt muscle dissection sciatic nerve was
exposed. Epineurium defect which is 0.5 cm long was performed and left
for healing spontaneously. First group was adressed as spontaneous
neural healing model. In the other twelve rats, same processes were
performed in order to expose sciatic nerve. After the creation of the
epineural defect, fat graft harvested from right posterior popliteal area was
wrapped around the injury zone. All the rats were sacrificed 3 weeks post-
operatively, nerve segments were removed and sent for histopathological
evaluation. Skin /muscle fascia closure and neural adhesion in the wound
were investigated and graded macroscopically. Regeneration, inflammation
and fibrosis parameters in neural injury zone were investigated and
histopathological grading was performed. Macroscopical and
histopathological results were analyzed statistically with Mann-Whitney U
test. It was observed that macrophage and lymphocyte rates were

significantly higher in experiment group.



As a result of this study; It was observed that wrapping fat graft
around epineurium injury zone had a positive effect on neural healing by
increasing macrophage and lymphocyte infiltration to the repair zone.

Keywords: Neural healing, fat graft, epineurium injury.



GiRiS

Periferik sinir hasarlari travma, timor invazyonu, tuzak néropatiler
ve uygulanan cerrahi girisimler gibi birgok farkli sebepten kaynaklanabilir.
Bu sebeplerin en sik karsilagilani travmadir. Travmaya bagl hasarlar en
¢ok penetran vyaralanma, ezilme yaralanmasi, traksiyon ve iskemi
yaralanmasinin sonucu olarak ortaya c¢ikar (1, 2) . Periferik sinir,
aksonlarini kendi kendine onarma, elektriksel uyarinin devamliliginini
yeniden saglama ve distal hedef organi yeniden uyarabilme kapasitesine
sahiptir.Basarili bir rejenerasyon hasarli néron ile néron disi hicrelerin
uyumlu etkilesimi ile gergeklesebilir (3). Fakat periferik sinir hasarina sebep
olan ¢ogu durum periferik sinirin kendi kendini onarma yetisinin 6tesine
geger (4). Boyle durumlarda mikrocerrahi tekniklerle periferik sinir onarimi
gerekli hale gelir. Sinir iyilesmesinin hlicresel ve molekiler temeli ile ilgili
ulasilan bilgilere, kullanilan farkli mikrocerrahi tekniklere, otolog sinir
greftlerine, konduit malzemelere, iyilesmeyi arttirici buyime uyaricilarina,
onarim basarisini arttirma amacli elektrofizyolojik ve histokimyasal
metodlara ragmen mukemmel denilebilecek yontemlere henuz
ulasilamamistir.  Bu durum, periferik sinir onarimlarini hala glncel
arastirmalarin konusu haline getirmektedir (5-9).

Periferik sinir onarimi sonrasi baglayan rehabilitasyon surecinde,
sinir iyilesmesinde sorunlar meydana gelmesi nadir degildir. Onarim
sonrasi prognozu belirleyen gesitli etkenler vardir. Bunlar ; yas ,onarim
zamani (10), hasarlanma duzeyi , onarim hattindaki gerim (11) ve skar
dokusu olusumudur . Epinoral ve ekstranéral skar dokusu olusumu bu
durumlarin basinda gelir. Skar dokusu olusumuna yatkinlik olusturan
hastaya 6zel (kisisel) ve cerrahi etkenler mevcuttur. Diabetes mellitus,
hipotroidi, obezite, sigara kullanimi, sistemik hastaliklar kigisel etkenlere
ornek olarak gosterilebilir. Cerrahi etkenler olarak ise travmanin siddetinin
yuksek olmasi, iyatrojenik sinir kesisi, cerrahi gecikmesi gibi sebepler
siralanabilir (12,13 ).



Sinir hasari ve onarimi sonrasi gelisen skar dokusu, sinirde
mekanik basiya sebep olarak endondrium o6demi ile beraber iskemik bir
surece sebep olur. Bu slreg¢ sinir dokusu hasariyla sonuclanir. Basinin
distalinde perinorium ve epinorium kalinlagir akson sayisi ve kalinhginda
belirgin azalma olur. Myelin kilif kalinhdinda da olusan azalma, longitudinal
kayma hereketinin dntne geger ve ileti problemleri yaratir (12-14). Periferik
sinir onarimi sonrasi olusan skar dokusunun cerrahi sonucun kalitesini
disurdigundn anlasilmasinin ardindan bu durumun o6nldne gecilmesi
amaciyla yeni yontemler denenmistir. Otolog vaskuler greftler (arter ya da
ven), mukoza grefti, yapay konduit malzemeler, fasya dokusu ile sinir
onarim hattinin sarilmasi, serbest vaskilarize omentum ile sinirin
kanlandiriimasinin arttirimasi gibi cerrahi girisimler denenmis fakat
sonuglarin siklikla tatmin edici olmadigi gorulmustur. Son yillarda
hasarlanmis sinirin etrafina insan amniyotik membran ve hyallronik asit
enjeksiyonu, okside rejenere sellloz-heparin kombinasyonlari, 5-
fluorourasil, GORE-TEX® ve Contractubex®, siklosporin A gibi Urtinlerin
kullanimi denenmisgtir ( 9,15-21).

Yag greftlerinin hem rekonstriktif hem de estetik cerrahide
yumusak doku hacimlerinin doldurulmasi i¢in kullanimi sik basvurulan bir
uygulamadir. Yag greftinin, kolay elde edilebilirligi, genis bir viicut alaninin
verici saha olarak kullanilabilmesi, verici sahada iglevsel kaybin
olmamasi, duslUk immunojeniteye sahip olmasi (22), yapilan deneysel
calismalarda anti-inflamatuar, anti-apoptotik, damarlanmayi arttirici  ve
fibrozisi azaltici etkilerinin gosterilmis olmalari, kullanimi agisindan giiven
vermektedir (23,24 ). Ayrica yag dokusu uzerinde yapilan galismalar, yag
doksunun gugclu bir kdk hucre kaynagi oldugunu goéstermistir. S6z konusu
kok hucrelerin yerlestirildikleri dokularda farklilasarak iyilesme surecine
katki yaptiklari gosterilmistir (25,26).

Yag dokusunun ayni denekten otolog olarak elde edilerek, sinirde
epindrium hasari yapiimis sinir hattina sarilmasi ile sinir iyilesme surecine

etkisinin incelenmesi calismamizin amacini olusturmaktadir.



|. Periferik Sinir Onariminin Tarihgesi

Periferik sinir Uzerine ilk calismalar Hipokrat (MO 460-370)
tarafindan yapilmistir. Periferik sinirler, tendonlardan ayrimi yapilarak
spinal korda kadar disseke edilmis, duysal ve motor olarak bilesenlerine
ayrilmistir. Periferik sinir kesileri ve kesi sonucunda belirli fonksiyonel ve
duysal kusurlar gelistigini ilk gdzlemleyen ise Galen (MO 130-200) olmustur
(27-28).

Periferik sinir onariminin ilk kez Ibn-i Sina (MS 980-1037)
tarafindan gerceklestiriimistir (28). Frances Glison sinirin uyarilabilir
yapisini gostermistir. Antoni Van Leewenhoek sinir dokusunun mikroskop
altinda hicresel yapisini géstermis, Fontana akson ve miyelin kilifini tarif
etmistir. Galvani sinir liflerinin fonksiyonel yapilarina agiklik getirmigtir. 19.
yluzyilda Sir Charles Bell motor sinirlerin ventral koklerdeki anatomik
organizasyonunu, Frangois Magendie dorsal kdklerin yapisini gostermistir.
Theodore Schwann kendi adiyla anilan hucrenin yapir ve islevini
yayinlamistir. Johannes Von Purkinje néron ve aksonlar arasindaki
baglantilari tarif etmistir. Robert Remak miyelinli ve miyelinsiz sinirleri
tariflemistir.  1850’de August Waller'in kurbagalarda hipoglossal ve
glossofaringeal sinirlerde yaptigi deneylerde distal sinir yapisindan
yaralanmadan sonra baslayan degisikleri tanimlamistir (Wallerian
dejenerasyonu) (28). 1873 yilinda Hueter, sinir kesisi sonrasi epinoral
onarimi tarif etmigtir. Langley ve Hashimato ise 1917’de perindral teknigi
tanimlamisglardir (29).

Golgi ve Cajal, 1906’da sinir sisteminin yapisini ve sinirlerin
fonksiyonel baglantilarini kesfederek Nobel Tip Oduli'ni kazanmislardir.
Hoffman ve Tinel 1915’te rejenere olan sinir duyu alaninda parestezi
olusabilecegini bildirmistir. Erlenger ve Gasser, 1945’te sinir liflerinin
fonksiyonlari ve elektrofizyolojik 6zelliklerini ortaya koyduklari galismalari
ile Nobel Tip Oduli'ni kazanmislardir. Daha sonraki yillarda Sunderland,

Millesi ve Terzis’in sinir hucreleri, Schwann hucrelerinin roll, sinirin



yaralanmalari, aksona ait transport ve aksonal filizienmeler konusundaki
calismalari ile periferik sinir cerrahisinde onemli gelismelere 6n ayak
olmustur (28,30,31).

Tarih boyunca adim adim gelisen mikrocerrahi prosedurlerinin
sonucunda Amerikan Cerrahlar Derneginin 1992 yilindaki toplantisinda
mikrocerrahi terimi, dig ¢api 2,5 mm. altinda olan arter, ven ya da sinirlerde

gerceklestirilen islemleri tanimlamak icin kullaniimaya baslanmistir (32) .

[l. Periferik Sinir Sistemi

[I.LA. Embriyoloji

Sinir sistemi ektodermden kaynakli olarak embriyogenezin 3.
haftasindan itibaren gelismeye baslar. Embriyoda motor sinir hucreleri
gelisimin 4. haftasinda spinal kordun 6n boynuz sinir hucrelerinden kdken
alarak ortaya cikarlar. Gelisim sirasinda motor aksonlar c¢iktiklari yerden
eriskindeki normal anatomik yerlerine kas taslaklari ile birlikte ulagirlar. Bu
sirada duyu sinirleri de gitmeleri gereken normal anatomik deri bolgelerine
ulasir. Duyu sinirlerinin innerve ettigi deri bolgelerine dermatom, motor sinir
dallarinin innerve ettigi kas bolumlerine ise miyotom adi verilir (33,34) .

II.B. Histofizyoloji

Periferik sinir sisteminin primer fonksiyonel birimleri, ektoderm
kaynakli ndron isimli hucrelerdir. Soma, dendrit ve akson yapilarindan
olusmaktadir. Noronlar akson ve dendrit denilen sitoplazmik uzantilari ile
diger noronlar ve iletim yaptiklari son organ arasinda iletisim kurmaktadir.
Asagl motor noéron hicre govdeleri ve presinaptik sempatik ganglionlar,
medulla spinalisin 6n boynuzunda yerlesiktir. Asagi motor ndron
govdesinden c¢ikan aksonlar, 6n spinal kdklerde spinal sinirlerle birlesip
vertebral foramenden cikarlar. Motor sinir lifleri, kaslardaki sinir-kas
bileskelerinde sonlanirlar. Presinaptik sempatik liflerin aksonlari, sempatik
ganglionlara gider. Postsinaptik sempatik noéronlarin aksonlari, perifere

giderek kan damarlari, deri ve kil folikillerini innerve eder. Duysal hiicre



gOvdeleri arka kok ganglionlarinda yerlegsiktir ve aksonlari spinal sinirlerle

kaynasip sonugta duysal son organlarla birlegirler (12, 35) .
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Sekil-1: Spinal sinir anatomisi (36).

Dendritler sinaptik terminaller olusturacak sekilde noron yuzeyini
kaplamigtir. Noronlarda genellikle bir adet akson bulunur. Aksolemma,
aksonu saran trilaminar bir membrandir. Néronda c¢ekirdek, endoplazmik
retikulum ve mitokondri digindaki organeller aksoplazmada yer alir. Ayrica
aksoplazmada noérotublller ve mikrofilamanladan olusan bir transport
sistemi vardir. Transport hem akson distaline (antegrad) hem de ndrona
dogru (retrograd) yonde gerceklesmektedir. Akson zari sodyum iyonuna
kargi gecirgen dedgildir. Noronlardaki iletinin temelini olusturan elektriksel
aktivite Na-K ATP’az pompalari yardimi ile olusan bir suregtir. Hucre igi
sivida yiksek yogunlukta potasyum (K*) iyonu ve diger anyonlar, disik

yogunlukta sodyum (Na*) ve Klor (Cl) iyonu bulunur. Zarin denge halindeki



potansiyeli -70 mV'dur. Zar elektrik uyaranla uyarildiginda, depolarizasyon
olur. Zardaki Na* kanallarinin Na* gegirgenligi artar, sodyum dengelenir ve
zar potansiyeli +30 mV'a ulasir, aksiyon potansiyeli agiga c¢ikar. Bu

potansiyel sinir lifi boyunca yayilim gdsterir (30, 37) .

Periferik sinirler myelinli ve myelinsiz olmak Uzere ikiye ayirilabilir.
Myelin, akson etrafina sirkller olarak sarilmig olan Schwann hucreleri
tarafindan olusturulur. Myelin tabakasinda 1-2 mm ara ile Ranvier nodu
adi verilen kesintiler mevcuttur. Myelinli sinirlerin hizli ileti yapmasi1 Ranvier
nodundan kaynaklanan saltatuar depolarizasyon ile olusmaktadir. Aksiyon
potansiyeli myelinli bolgeleri atlayarak bir noddan bir sonraki noda
sigramaktadir. Bu sayede myelinli sinirlerin iletim hizi myelinsiz sinirlere
gore oldukga fazladir. Myelinsiz aksonda ileti hizi 2 — 2,5 m/sn iken myelinli
sinirlerde 3 — 150 m/sn dir (38-40).
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Sekil-2: Myelinli ve myelinsiz periferik sinirde elektriksel iletim (41).

Akson ve Schwann hucrelerinden olugsan periferik sinir lifleri
birleserek fasikul denilen kiguk demetleri olusturmaktadir. Bir periferik sinir
icinde ortalama 3 - 5 fasikul bulunur. Bu sinir demetleri fibroblast, mast
hlcreleri, kapiller kan damarlari ve kollajen6z ara maddelerden olusan ve
endondrium adi verilen bir kilif ile sarihidir. Endondrium lenfatik kanal
icermez. Endondrium c¢evreden izole iyonik bir ortam saglamada énemlidir.

Fasikuller perindrium denilen bag doku ile sarihdir. Perindérium hem



mekanik bariyer hem de elektrolit dengesini saglayan bir difflizyon
bariyeridir. Kan-beyin bariyeri periferik sinirin spinal korddan ayrildigi
yerden baslayan kan-néron bariyeri ile devam etmektedir. Bu olusumu
distalde perinérium ve endotel tabakasi yapar. Goérevi noral beslenmeyi
surdirecek  mikrogevreyi  olusturmaktir. Epindrium ise fasikullere
hareketlerinde ve dig travmalara karsi destek gorevi olan koruyucu bir bag
dokudur. i¢ ve dis olarak iki katmani vardir. i¢ katman daha c¢ok perindral
araliklara septalarla tutunurak stabilizasyonu saglarken, dig katman yogun
bag dokusu ile koruyucu kilifi olusturmaktadir. Mezonorium en dis katman
kabul edilir. Mezondrium, perindral vaskuler pleksusu tagimaktadir ve sinir
fasikilinin hareketle surtinmeden zarar gérmesini engellemektedir (42-
44).
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Sekil-3: Periferik sinir kesiti (45).

[I.C. Periferik Sinir Kanlanmasi

Periferik sinirlerin beslenme paterni Bridenbach ve Terzis (46)
tarafinda arastirilmistir. Sinirleri besleyen vaskuler pedikiller mezondrium
icinde seyreder ve valv benzeri yapilar tasirlar. Kan akimi bu damarlardan

vazo nervorumlara akmaktadir.



Periferik sinirler segmental (ekstrinsik) ve longitudinal (intrinsik) kan
desteklerine sahiptirler. Periferik sinir kanlanmasi 3 paternden birine ait
olacak sekilde siniflandirilir:

1) Dominant bir pedikili olmayan segmental kanlanma,
2) Sinirle birlikte longitudinal devam eden tek bir dominant pedikail,
3) Sinirin seyri boyunca multiple dominant pedikuller.

Bu damarlardan vasa nervorum’a akan kan, mezondryumdan sinire
girer ve epindral bosluga ulasir. Bu noktadan itibaren, pleksuslar olusur.
Epindrium ve perindriumda, longitudinal olarak besleyici damarlar seyreder.
Endondrium seviyesinde ise, sadece ince kapiller ag mevcuttur. Vendz
drenaj, arterioler destege paralel olarak seyreder (12).

Sinirlerde, belirgin intrinsik kan akimi vardir. intrinsik kan akiminin,
bir siniri, olduk¢a uzun mesafeler boyunca besleyebilecegi gosterilmistir. Bu
Ozellik sinirlerin mobilizasyonuna izin verir. Epinoral damarlarda bulunan
endotel hucreleri arasinda protein gibi blydk molekullerin gegisine izin
veren agcikliklar bulunur. Perindérium ise buylk protein molekdlleri igin
gegirgen degildir. Endonoéral endotel hucreleri, komsu hicrelerle sikica bir
arada bulunarak endondral boslukta proteinin damar digina ¢ikmasini
engeller. Kan-sinir bariyeri, bu siki hicre toplulugu ve perindrium birlikteligi
ile olusur. Cerrahi diseksiyon sirasinda bu 6zellik akilda bulundurulup,
perindriumun zarar gérmemesine dikkat edilmelidir (12).

Periferik sinir govdesi, iyi vaskularize yapisiyla travmaya vaskuler
gecirgenlikte artma ve intrandral 6demin dahil oldugu inflamasyon ile cevap
verir. Travma sonrasi epinoral damarlar hizla tepki gostererek epinéral
ddem meydana gelir. Odem, perindriumun bariyer fonksiyonu sebebiyle
endondral bosluga ulasamaz. Perindral bariyer bozulmadan endonoéral
0dem meydana gelirse bir gesit kapali kompartman sendromu olusur.
Periferik sinir sisteminde ven vyapilari, arterlere eslik ederken lenfatik
kanallar daha degisik yayilim gosterir. Lenfatik kanallar, epinérium boyunca
uzanirlar. Endondrium lenfatik icermediginden endondral sivinin hacmini

devam ettirmesi aksoplazmik akima baghdir (47) .
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Sekil-4: Periferik sinir vaskuler anotomisi (48).

I1l. Periferik Sinir Yaralanmalari

Sinir onarimlarinin basarisi erken donemde yapildigi takdirde daha
yuksektir. Geciken onarimla birlikte son organ denervasyonu da geg¢
yapilan onarimlarin basarisini dusurmektedir. Bu durum ozellikle distal
guduge infiltrasyon  yapan  hucrelerin  fonksiyonlarini  yapma
zamanlamasiyla iligkilidir (49,50). Periferik sinirde kesi olustugu anda,
hasar alaninda molekuler dizeyde dejeneratif bir sire¢c baslar. Mekanik
travmayla beraber oksijen ve kan desteginde kesinti olusur ve Schwann
hdcresinin icine kalsiyum akigi baglar (51). Kalsiyum erken donem
Schwann hucresi proliferasyonunu uyarir (52). Kalsiyum hasarli akson
aksoplazmasina girerek aksonal hasarin ortalama 20. dakikasinda
intraseluler kaskatlari tetikleyerek hicre dejenerasyonunu baglatir.
Fibroblast buyume faktori 2 gibi proteinleri aktive ederek Wallerian
dejenerasyonun ilerlemesini saglar. Aksonal demyelinizasyon basglar,
Schwann hicre proliferasyonu ile distal sinir segmentinde myelin
segmentleri temizlenir (53). Eger bu donemde sinir onarimi yapilmaz ise
Schwann hucreleri apoptosis surecine girer (54).

Proliferasyon yaralanmanin 2-3. gininde maksimum seviyeye
ulasir ve bu gunden sonra hasarli bolgeye makrofaj infiltrasyonu baslar.
Makrofajlar demyelinize segmentleri fagozite etmenin yaninda aksonun



uzerinde ilerleyecegi substrati olusturur (55). Periferik sinir hasarina akur
inflamatuar yanit 7. gune kadar surer ve bu sdrenin sonunda kan sinir
bariyeri gecirgen hale gelir. Boylece kan kaynakli hicrelerin bolgeye gogu
kolaylasir. Schwann hucrelerinden salinan sitokin ve kemokinler immun
cevap hucrelerini hasarli bolgeye ceker (4). Myelin pargalarini fagosite
eden makrofajlarin sayisi hasarin 1. haftasinda maksimum seviyeye ulasir
ve buyidk cogunlugu bdlgeye sistemik dolasimdan gelir. Makrofajlarin
hasarli alanda varli§i aylari bulabilir ve bu slrecin sonunda ya lenfatik
dolasimla bolgeden cekilirler ya da apoptozis ile yok olurlar (56).

Lenfositler hasarli bdlgeye en son ulasan bagisiklik sistemi
hicreleridir. 3. gunden itibaren hasarli bolgede goérlilmeye baslarlar ve
baslica goérevi pro ve anti inflamatuar sitokinler salgilayarak makrofaj
fonksiyonunu regule etmektir (57).

Inflamasyon  sinir  iyilesmesi  igin hayatidir. ~ Wallerian
dejenerasyonun baslica hucreleri Schwann htcreleri ve makrofajlardir.
Fagositozis ve blyume faktorlerinin salimini distal gudigin aksonal
rejenerasyonu suresinde devam eder. Aksonal rejenerasyon suresince
Schwann hucreleri diger sinirlerin bazal lamina tuplerine Blngner bantlarini
ureterek baglanirlar. Bu bantlar aksonlarin yeniden buylimesi icin Uretilen
substrattir (58). Aksonal baglantilar kurulduktan sonra remyelinizasyon
sureci baslar. Yeni myelin kilifi eskisine goére daha incedir. Ranvier
bodumlari arasi mesafe kisalmigtir ve iletim daha yavastir ve eski haline

ulagmasi yillar surebilir hatta istenilen kaliteye asla ulagamayabilir (59).

IV.Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandirilmasi

Periferik sinir noropatilerinin anlamamizda sinir yaralanmalarini
bilmenin  6nemi buyudktir. 1941 vyilinda Cohen, periferik sinir
yaralanmalarinin siniflandiriimasi Gzerine ¢alismalar yapmis, sonrasinda
1943 yilinda Seddon; noropraksi, aksonomezis ve norotmezis olarak
acla siniflandirmayi tariflemistir (37). Bu siniflamanin tim yaralanmalari

icermedigi gorulup Sunderland tarafindan bes kategoriden olusan daha
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kapsamli bir siniflandirma yapilmigtir (60). Ancak bu iki siniflamanin bir gok
sinir lifinden olusan periferik sinir yaralanmalarini ve kombine yaralanmalari
yeteri kadar kapsamadigini distinen Mackinnon ve Dellon, Sunderland
siniflamasina 6. derece yaralanmay eklemislerdir (61).

Sunderland 1.derece yaralanma (ndéropraksi): Sinirde anatomik
bir patoloji olmadigi halde akson butunligunun korundugu fakat sinir
iletiminde problem olma halidir. Patolojik degisikler olmamasi dolayisiyla
Wallerian dejenerasyonu ve hasarlanan bolgenin proksimal kisminda
rejenerasyon gorulmez. Gegici segmental demiyelinizasyon geligir.
Remiyelinizasyon baslamasiyla 6-8 hafta icinde motor paralizi tam ve hizli
olarak geri doner. Genel olarak kompresyona bagli olusan bu yaralanma;
en sik brakial pleksus, radial, median, ulnar ve peroneal sinirlerde meydana
gelir.

Sunderland 2. derece yaralanma (aksonotmezis): Perindrium ve
epindriumun kismen veya tamamen korunmasina ragmen aksonal
devamhligin bozulmasi sonucu kompleks motor, duyu ve otonom fonksiyon
kaybinin oldugu yaralanma durumudur. Sadece iletim blogu degil ayni
zamanda distal aksonal dejenerasyon gorulur. Endondral tapler, epindrium
ve perindrium saglam olmasindan dolayi reinervasyon ile tam fonksiyonel
iyilesme gorulir. Fonksiyonel geri kazanim igin gereken slre aksonal
rejenerasyon ve hedef dokudaki reinnervasyon surecine baglidir.
Rejenerasyon ortalama gunde 1-2 mm’dir. Bu tip yaralanmalar; kemik
kiriklari, orta derecede basi ve intrandral enjeksiyonlarda gorular.

Sunderland 3. derece yaralanma: Aksonal hasar ile birlikte
endonodriumda butunldk kaybinin oldugu yaralanma seklidir. PerinGrium ve
epindrium saglam oldugundan fasikal devamlihgi devam etmektedir.
Hasarli alanin distalinde Wallerian dejenerasyonu ve interfasikller fibrozis
gelismesi nedeniyle iyilesme gecikir. Bu tur yaralanmalar ciddi tuzak
noropatilerde, intrandral enfeksiyonlarda, iskemide ve benzeri durumlarda
gorulebilir.

Sunderland 4. derece yaralanma: Devamlilik gésteren néromadir.

Perindral defekt nedeniyle fasikul yapisi bozulur. Epindrium haricindeki
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batin destek dokularda bozulma, akson sayisinda azalma gorulur. Motor,
duyu ve otonom fonksiyonlarda ciddi patoloji olmasindan dolayi cerrahi
olarak tamiri gerekir. Genelikle sinir greftine ihtiyac duyulur. Yinede
fonksiyonel iyilesme ylz guldiricu degildir.

Sunderland 5. derece yaralanma (norotmezis): Periferik sinir
hasarinin en siddetli seklidir. Sinirin ve destek dokularin traksiyon veya
laserasyona bagh olarak tamamen kesilmesidir. Tedavisi proksimal ve
distal kesi uclarinin ug-uca onarilmasidir.

6. derece vyaralanma: Sunderland siniflandirnimasinda vyer
almayan yukarida tarif edilen yaralanmalarin kombinasyonlaridir (37, 61,
62).
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Sekil-5: Sunderland sistemine gore periferik sinir hasarlanmasi (45).

V. Cerrahi Tedavi

1873’te epindral dikis teknigi ile ug-uca sinir onarimini Hueter ilk
olarak tanimladigindan beri temiz, keskin mekanizmali  sinir
yaralanmalarda, gap izin veriyorsa, uguca sinir onarimi altin standarttir.
Gerginlik hem direkt mekanik hasar olusturarak hem de sekonder iskemi
etkisiyle, onarim hattina zarar verir (11). %8 elongasyon sinirin kan akimini

azaltir, %15 elongasyonda ise sinirin kan dolagimi tamamen durur. 8 saati
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gegen total iskemi zamani ise akson kaybina ve nekroza yol agar (63). Sinir
onarimi, ilk 24 saatte yapilirsa primer onarim, 1 hafta i¢cinde yapilirsa ge¢
primer onarim, 1 haftadan daha ge¢ yapilirsa sekonder onarim olarak
adlandirilir (64). Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin onarim alaninda skar
gelismektedir ve onarimin basarisini olumsuz yonde etkilemektedir.
Epindral skar olusumu dikis hattinda aksonal buylumeyi engelleyen
mekanik bir bariyer etkisi olustururken, ekstranéral skar olusumu ise
sinirlerin  komsu dokulara yapismasina neden olarak sinirin hareket
kabiliyetini azaltmakta, sinirin vaskller pedikilinde vazospazma ve
gerginlige bagh yaralanmalara neden olmaktadir. Bdylece sinirde iskemik
degisiklikler ve geri donusumsuz hasarlanmalar olugsmaktadir. Endonorium
ve perinériumda fibroblast aktivitesi sonucu kollajen sentezi olmaktadir.
Yeni olusan endondral kollajen Schwann hicre bazal laminasinin
disindadir ve endonéral tip kalinhginda artisa neden olur. Eger
reinnervasyon uzarsa kollajen daha yodun bir hal alir ve endondral tup
daralir. Skar dokusu olusumu normal yara iyilesmesinin bir surecinin bir
parcasidir ve sinir onariminin basarisi skar olusumunun kontrol altinda
tutulmasina baghdir (65- 67).

Periferik sinir kesisinde cerrahi onarima baslarken dnce proksimal
ve distal sinir uglarindan rezeksiyonla hazirlik yapilir. Bunun igin
mikromakaslarin kullaniimasi fasikullerin ayni seviyeden kesilmesini saglar.
Yeterli epindriyum eksizyonu, sutur hattinda skar olusumunu azaltir. Sinir
uclarinin gergin degil, hatta biraz gevsek ama onarimla tam kargi karsiya
getiriimesi lokal norotrofik faktorlerin rejenere aksonlari yénlendirmesi
acisindan gereklidir. iki ucun koaptasyonunda kan damarlarinin yoni,
sinirin dig sekli, mesondriumun yeri, fasikullerin yapisi ve pozisyonu yol
gostericidir. Ortalama kalinlktaki bir sinir, anatomik ve fizyolojik butinligu
bozulmadan %6’ si1 kadar gerilebilir. Benzer sekilde, sinir tam kat
kesildiginde retrakte olma oOzelligi tasir. Bu retraksiyonun orani kesinin
meydana sinire ve anatomik lokalizasyona gore degisir. El biledi
seviyesinde median veya ulnar sinir kesilerinde 2—4 cm kadar retraksiyon

meydana gelmesi beklenir. Bu rakam siyatik sinir igin 8—14 cm kadardir.
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Retraksiyon miktari gegen zamanla birlikte artar ancak 10. gunden sonra
sabit kalir.

Kesik sinir uglarinin her birinden 8 cm uzakliga kadar sinir lifi
serbestlemesi yapilabilir. iki sinir ucu icin toplamda 16 cm lik
serbestlestirme mumkindur. Bu sinirin agilmasi sinirin beslenmesinde
sorunlara neden olur.

Cerrahi tedaviye uygun insizyon ile baslanip yeterli cerrahi alan
saglandiktan sonra patolojinin oldugu proksimalden ve distalden saglam
sinir dokusuna ulasana kadar dikkatlice diseke edilir. Ayrica kitle etkisi
yaratan lezyonlar farkedilirse rezeke edilmelidir. Fasikullerin tam olarak
degerlendirilebilmesi icin mikroskop veya lup ile blylutme saglanmasi
onemlidir. Bazen sinir sikistigi noktadan serbestlestirildigi halde sinirin
epindriumunda da dejeneratif degisiklikler baslamis olabilir. Bodyle
durumlarda epindrotomi veya epindrektomi gerekebilir. Yeterli cerrahinin
saglandigindan emin olmak i¢in intraoperatif = monitérizasyon
kullaniimasinda fayda gorUlebilir. Gerekli onarim yapildiktan sonra cilt
uygun sekilde dikilir. Pansuman yapildiktan sonra atelle ekstremiteye
uygun pozisyon verilerek operasyon tamamlanir. Dikiglerin uygun zamanda
alinmasina ve postoperatif donemde fizik tedavinin zamaninda
baslanmasina 6nem verilmelidir. Ayrica hastanin tedaviye uyumunu
artirmak igcin agri  sikayeti giderilmelidir. Uygun cerrahi girisim
uygulanmasina ragmen cerrahi sonrasi sikayetleri devam eden hastalarda
acele edilmemesi, re-operasyona karar verilmeden once yeterli surenin
beklenmesi gerekir.

Cerrahi sonrasi rehabilitasyon programlarinin  ve ameliyat
tekniklerindeki gelismelere ragmen cerrahi sonrasi olugan intranéral ve
ekstrandral fibrozis ve yapisikliklarin énlenmesi hala 6nemli bir problem
olarak 6nUimulze c¢ikmaktadir. Postoperatif fibrozis ve yapisikhklarin
Oonlenmesini amaglayan birgok teknik ve yontem kullaniimigtir. Epinoral
skar dokusunu azaltmak ve sinirlerin rejenerasyonunu hizlandirmak igin
hasarlanan sinirin etrafinin ven grefti, fasya veya sentetik materyaller ile

sariimasi gibi yontemler kullaniimistir (68).
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VL. Yag Grefti

Yag grefti, ginimuz cerrahi girisimlerinde giderek artan bir 6neme
sahiptir. Ainmasinin verici alanda fonksiyonel morbiditeye yol agmamasi,
vucudumuzun yagdan zengin olmasi, kolay uygulanabilmesi ve en dnemlisi
otolog bir kaynak olmasi kullanimini arttiran avantajlaridir (22). Koyuldugu
dokudaki emilim oranlari ve tutarli sonuglar alinamamasi halen en ¢ok
tartisilan konular arasinda yerini almasini saglamaktadir.

Yumusak doku yetersizliklerin hem rekonstriktif hem de estetik
cerrahideki yeri arttikca yag greftleri de giderek 6nem kazanmis ve
glinimuzde en sik uygulanan rekonstruktif ve estetik girisimler arasinda
yerini almigtir. Ancak yag greftleri yeni bir cerrahi girisim tart degildir ve en
az 100 yilhk bir ge¢gmise sahiptir. Yag grefti ile ilgili ilk yayin Neuber
tarafindan 1893 yilinda yapilmistir. Fakat yag grefti kullaniminin ilk
yillarinda dokuya yerlestiriimesi insizyonla yapildigi i¢in istenilen sonuglarin
elde edilemedigi tahmin edilmektedir. Peer 1950’lerin sonuna dogru yag
greftlerine daha bilimsel yaklasan ilk bilim adami oldu. Agik insizyonla
yapilan nakillerin yerine kuglk pargalar halinde yagin transferinde daha
fazla sag kalimin gerceklestigini gézledi (69).

Liposaksinin plastik cerrahiye girisiyle birlikte yag greftleri oldukga
kolay ulasilabilir hale gelmistir. Ameliyat sirasinda elde edilen bu Uranlerle
yapilan ilk sonuclar hayal kirnkhgi yaratmigtir (70). Yag grefti elde
edilmesinde daha az travmatik yontemlerin geligtiriimesi ve kullaniimaya
baslanmasi sonucu %50’ye varan uzun dénem sag kalim oranlariyla tatmin
edici sonuglar alinmaya baslanmistir (71, 72).

Gunumuzde yag grefti elde etmek igin her biri gelistiricisinin adi ile
anilan ayri ayri ve daha az travmatik kanuller gelistirilmistir (73). Artik
plastik cerrahlar yag greftinin uzun 6murli oldugunu kabul etmektedir.
Fakat yag greftinin uzun émurli olup olmamasindan ayri olarak diger bir
sorunda tutarll sonucglar alinamamasidir. insanlarda otogreftlerin

yasayabilmesi, uygulanacak cerrahi tekniklere son derece bagimlidir. Bu
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durum yag greftleri icin de gecerlidir ki yagin alinmasinda kullanilan teknik,
alindiktan sonra islenme sureci, alici alana transferinde kullanilan yontem
ve alici dokuyla iligkilidir.

Yag greftinin dokudan alinmasinda temel iki ydntem vardir. Birincisi
dokudan yagin direk insizyonla ulagilarak alinmasidir. ikinci yéntemse
gunumuzde oldukga sik uyguladigimiz vakumlu yag alma teknikleridir.
Yagin elde edilmesinden sonra greftin dogrudan veya santrifljden
gegcirdikten sonra dokuya verilir. Coleman ‘in kendi tekniginde alinan yag
greftlerinin santrifUje edilerek sivi haldeki yag, kan ve diger sivi bilegenler
ayrilarak hem greft sag kalim orani artmig, hem de 6ngorulebilir sonuglar
elde edilebildigi belirtiimigstir (69,71,74). Yag greftinin yerlestirilecegi cerrahi
alanda hangi plana yerlestirilecedi de dnemlidir. Yag greftinin difGzyonla
beslenecegi g6z 6nune alinirsa, verilecegi alanin kanlanmasi oldukga
onemlidir. Ayrica kanulle verilecekse bir alana gereginden fazla verilmesi
yine difizyona engel olabilir. Yag greftlerine ilgiyi son yillarda arttiran
diger bir konu ise yag dokusunun bol miktarda barindirdigi yag dokusu
kaynakh kok huacrelerdir.  Yag dokusu kaynakli kok hucreler mofolojik ve
fenotipik olarak diger kdk hucrelerden farkli degillerdir. Dokunun stroma-
vaskuler kisminda bulunurlar. Yag dokusunda bulunan kok hucrelerin
insulin benzeri bliylime faktord, hepatosit buylime faktért, dontstirict B1
bliyime faktérli, vaskuler endoteliyal buayime faktéri salgiladigi
bilinmesine ragmen molekiler mekanizmasini tam olarak acikhga
kavusturulamamistir (75). Yag dokusu kaynakli kok hucreleri mesoderm
kaynakli olsada adipojen, osteojen, kondrojen, myojen, kardiomyojen ve
norojenik hicrelere donlisim potansiyeli oldugu gdsterilmigtir (76, 77).
Guncel calismalar ayrica yag dokusu kaynakli kok hucrelerin, noral
hlcreler, hepatosit, pankreas hucreleri, endotelial hlcreler ve epitelial

hicrelere donusebildigini géstermistir ( 77, 78 ).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Etik Kurulu’nun 02.12.2014 tarihli
ve 2014 - 16/03 no’lu karari ile baglandi. Calismanin deney hayvanlari ile
ilgili bolimi Uludag Universitesi Deney Hayvanlar Yetigtirme ve Arastirma
Merkezi laboratuarinda gercgeklestirildi. Calismada 24 adet, 250-300 gr
agirhginda, 3 aylik disi Spradue-Dawley tipi siganlar kullanildi. Denekler; 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik, % 65 (+/-5) nem’de, 21 (+/-3C) derece
Isida, standart sigcan yemi ile beslenerek takip edildi. Deneklerin bir haftalik
g6zlemi takiben saglikh olduklarina kanaat getirildikten sonra rastgele 2
gruba ayrildi.

Grup I. Cilt kesisi + Siyatik sinirde 0.5 cm boyutunda c¢evresel
epindrium defekti olusturulmasi

Grup Il. Cilt kesisi + Siyatik sinirde 0.5 cm boyutunda c¢evresel
epindrium defekti olusturulmasi + Yag grefti uygulamasi

Siganlardan rastgele segilen 12 tanesinin sag siyatik sinirde 0.5 cm
uzunlugunda gevresel epindrium defekti olusturulduktan sonra ayni seansta
sinir sekonder iyilesmeye birakildi ve cilt kesisi kapatildi. Diger 12 sigan
icinde ayni insizyon yapilarak sag siyatik sinirde 0.5 cm uzunlugunda
cevresel epindrium defekti olusturulduktan sonra ayni seansta sag
popliteal bolgeden hazirlanan yag grefti ile onarim hatti sarildi ve cilt kesisi
onarildi. iki gruba ayrilan sicanlar erken ddnem onarim sonuglarinin
degerlendiriimesi icin operasyonun 3. haftasinda sakrifiye edilerek sinir
onarim hattt 1 cm distal ve proksimalinden kesilere sinir orneklemesi
yapildi. Makroskopik ve histopatolojik inceleme yapildi.

Anestezi i¢in sevofluran (Sojourn, Piramal) 250 ml inhaler olarak

uygulandi. Siganlar ayni maddenin ylksek doz kullanimi ile sakrifiye edildi.
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I. Cerrahi islem

Genel anesteziyi takiben denekler pron pozisyonda yatirildi. ilk
olarak Grup | denekler Uzerine islem yapildi. Siganlarin sagd gluteal boélgesi
% 10 ‘luk povidon-iyot ile temizlenerek cerrahi hazirlik yapildi. Longitudinal
cilt insizyonunu takiben gluteus maksimus ve biceps femoris kaslari
arasindan girilerek kint disseksiyon ile sag taraf siyatik sinire ulasildi. Sag
siyatik sinirde, siyatik ¢entik ve dallanma bodlgesi arasindaki segmentin
disseksiyonunu yapildi ve bahsedilen iki nokta ortasindan siyatik sinir
epindriumunda 0.5 cm uzunlukta gevresel defekt olusturuldu. Ayni seansta
4,5 buayatmeli cerrahi gézluk, mikrocerrahi aletleri kullanildi . Cilt kesisi

keskin igneli polypropylene 4/0 cerrahi dikis kullanilarak kapatildi.

Sekil-6: A.Sag gluteal bélgenin povidon-iyot ile hazirlanmasi.

B.Sag gluteal bdlge cilt insizyonu

Daha sonra Grup Il denekler Gzerinde iglem yapildi. Siganlarin sag
gluteal bdlgesi % 10 ‘luk povidon-iyot ile temizlendi. Longitudinal cilt
insizyonunu takiben gluteus maksimus ve biceps femoris kaslari arasindan
girilerek kunt disseksiyon ile farkli kesilerden sag taraf siyatik sinire ulasildi.
Sag siyatik sinirde, siyatik ¢entik ve dallanma noktasi arasindaki segmentin
disseksiyonunu yapildi ve bahsedilen iki nokta ortasindan siyatik sinir

epindriumunda 0.5 cm uzunlukta ¢evresel defekt olusturuldu. Ayni seansta
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4,5 buyutmeli cerrahi gozlik, mikrocerrahi aletleri ve yuvarlak igneli
polypropyelene 7/0 cerrahi dikis kullanilarak cerrahi onarim yapildi. Cilt
kesisi sag popliteal boélgeye kadar uzatildi ve poplitea posteriorunda
bulunan yag dokusundan yaklasik 10mm x 10mm x 5mm boyutlarinda yag
greftleri hazirlandi. Yag grefti yapilan cerrahi onarim hatti gevresine sarildi.
Yuvarlak igneli polypropyelene 7/0 cerrahi dikis kullanilarak onarim hattina
sabitlendi. Cilt kesisi keskin igneli polypropylene 4/0 cerrahi dikis
kullanilarak kapatildi.

Sekil-7: A. Diseke edilip agiga ¢ikarilmis sag siyatik sinir.

B. Sag siyatik sinirde epindrektomi yapilacak alanin isaretlenmesi

Sekil-8: Sag poplitea posteriorundan hazirlanan yag grefti.
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Sekil-9: A. Siyatik sinirde isaretli alanda epindrium defekti olusturulmasi.
B. Sinirde epindrium defekti olusturulduktan sonra yagd grefti

sariimasi.

IV. Deney Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Operasyonun 3. haftasinda her iki grupta bitlin denekler sirasiyla
genel anesteziyi takiben denekler uygun pozisyonda hazirlandi. Deneklerin
once cilt iyilesmesi daha sonra diseksiyon sirasiyla kas, kas fasyasinin
iyilesmesi ve sinir dokusunun gevre dokuya yapigikhligi makroskopik olarak
degerlendirildi. Daha sonra sinir onarim hattinin 1 cm proksimali ve 1 cm
distalinden sinir segmenti kesilerek alindi ve histopatolojik incelemeye

gonderildi.

Il.LA. Makroskopik Degerlendirme

Genel anestezi ve uygun hazirliklar yapildiktan sonra deneklerin
cilt ve kas fasyasinin bitlnligu, ¢cevre kas dokusuna sinirin yapigikhihgr ve

cevre dokudan ayrilabilirligi Peterson’un tarif ettigi evrelendirme semasina

gOre degerlendirildi (79).
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Tablo-1: Peterson’nun sayisal evrelendirme tablosu.

Doku Evre Tanimlama
Cilt ve kas fasyasi kapanmasi 1 cilt ve kas fasyasi tam kapanmig
2 cilt ve kas fasyasi kismi olarak agik
3 cilt ve kas fasyasi tamamen agik
Sinir yapisikhligi ve ayrilabilirligi 1 diseksiyona gerek yok veya

hafif kiint diseksiyon gerekli
2 daha ciddi kunt diseksiyon gerekli

3 keskin diseksiyon gerekli

II.B. Histopatolojik Degerlendirme

Alinan dokular % 10‘luk formol ile fikse edildildikten sonra alkol
solUsyonlari ile dehidrate edilerek parafine yerlestirildi. Longitudinal 5
mikron kalinhdinda seri kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin ve
Masson Trikrom ile boyandi. Epinoral skar dokusu, sinirde rejenerasyon ve
inflamasyon ayni patolog tarafindan 40 buyutmeli i1sik mikroskobu ile
degerlendirildi.

Epindral skar dokusunun ortalama yogunlugu, rejenerasyon ve
inflamasyon her spesimen igin tek tek degerlendirildi. Bir ¢ok calismada
oldugu gibi fibrozis ve inflamasyon 3 Uzerinden derecelendirildi. Sinir ve
sinir etrafindaki rejeneratif degisiklikler ise 5 Uzerinden derecelendirildi
(80,81).
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Tablo-2: Sinirde rejenerasyon, infalamasyon ve fibrozisin degerlendiriimesi

(80,81).
Doku Evre
Rejenerasyon 1 sinir rejenerasyonu yok.
2 ko6th organize sinir iyilesimi
3 orta derecede sinir iyilesimi
4 iyi organize sinir iyilesimi
5 muikemmel organize sinir iyilesimi
inflamasyon 1 hafif
2 orta
3 yogun
Fibrozis 1 hafif
2 orta
3 yogun

11.C. istatiksel Degerlendirme

istatiksel analiz icin SPSS kullanildi. Her grup icin makroskopik
bulgular ve epindral fibrozis degerlerindeki degisimler Mann — Whitney U
testi ile analiz edildi. istatiksel agidan p < 0,05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

23



BULGULAR

I.  Makroskopik Bulgular

ilk cerrahi uygulamadan 3 hafta sonra erken dénem bulgularin
degerlendiriimesi igin denekler uygun sekilde hazirlandi. Denekler; yara
yeri enfeksiyonu ve dikis reaksiyonu agisindan degerlendirildiginde higbir
sicanin insizyon yerinde enfeksiyon veya dikislerde acgiima gorulmedi.
Daha sonra cilt ve kas fasyasinin butunlagu, perinoral skar dokusun varligi
ve gorunumu, siyatik sinirin etraf dokudan ayrilabilirligi makroskobik olarak

Peterson evrelendirmesine gore degerlendirilip not edildi (79).

Cilt Kapanmasi

Sadece sinir onarimi uygulanan sag guteal alanin cilt kapatimi igin
ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-1), sinir onarimi ve yag grefti
uygulanan sag gluteal alan igin ise 1 (1-1) olarak bulundu. Gruplar arasinda

istatistiksel acidan fark bulunamadi.

Kas Fasyasi Kapanmasi

Sadece sinir onarimi uygulanan sag guteal alanin kas fasyasi
kapanmasi icin ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-1), sinir onarimi
ve yag grefti uygulanan sag gluteal alan igin ise 1 (1-1) olarak bulundu.
Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi.

Sinir Yapisikhgi ve Ayrilabilirligi
Sadece sinir onarimi uygulanan sag guteal alanin sinir yapisikhgi
icin ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-1), sinir onarimi ve yag

grefti uygulanan sag gluteal alan igin ise 1 (1-1) olarak bulundu. Gruplar

arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi.
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Tablo-3: Makroskopik bulgularin istatistiksel analizi.

Doku Grup 1 Grup 2 p

Cilt lyilesmesi 1(1-1) 1(1-1) 0

Kas ve Fasya lyilesmesi 1(1-1) 1(1-1) 0
Sinir Yapisikhgi 1(1-1) 1(1-1) 0

Il. Histopatolojik Bulgular

Histolojik inceleme ayni patolog tarafindan 40x buyGtmeli 1sik
mikroskobu ile degerlendirildi. Preparatlar tek tek fibrozis, inflamatuar
degisiklikler ve rejenerasyon degisiklikleri agisindan degerlendirilmesinin
yaninda nevaskularaizasyon, lenfoplazmositer hicre infiltrasyonu, PNL
infiltrasyonu, dev hicre infiltasyonu ve fibroblast infiltrasyonu agisindan

gruplar karsilikh olarak degerlendirildi.

Fibrozis

Epindral skar dokusunun ve sinir dokusunu igin her spesimen
Masson Trikrom boyasi ile boyandiktan sonra cevre dokular ile sinir
segmenti arasindaki fibrozis yogunlugu incelendi. Sadece sinir onarimi
uygulanan sag siyatik sinir onarim hatti ve c¢evresinde olusan fibrozis
ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-3), sinir onarimi ve yag grefti
uygulanan sag siyatik sinir onarim hatti ve gevresinde ise 1 (1-2) olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel acidan fark bulunamadi (p=0.812,
p>0.05, Mann-Whitney U testi).
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Sekil-10:

A:Sadece epindrektomi yapiimis siyatik sinirin 40 buayUtmeli sk

mikroskopu altinda histolojik goruntisu.(Masson trikrom)
B: Epindrektomi ve yag grefti uygulamasi.(Masson trikrom)

(F: Yaygin fibrozis alani. S: Siyatik sinir . G: Yag grefti)

inflamasyon

Sadece sinir onarimi uygulanan sag siyatik sinir onarim hatti ve
cevresinde olusan inflamatuar degisiklikler ortanca Peterson evrelendirme
degeri 1 (1-3), sinir onarimi ve yag grefti uygulanan sag sag siyatik sinir
onarim hatti ve gevresinde ise 2 (1-2) olarak bulundu. Yag grefti uygulanan
grupta granulasyon oraninin daha yuksek oldugu goézlensede gruplar
arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi (p=0.521, p>0.05, Mann-
Whitney U testi).

Aksonal Hiicre Rejenerasyonu
Sadece sinir onarimi uygulanan sag siyatik sinir onarim hattinda
aksonal rejenerasyona ait degisiklikler ortanca Peterson evrelendirme

degeri 1 (1-2), sinir onarimi ve yag grefti uygulanan sag sag siyatik sinir

onarim hatti ve gevresinde ise 1 (1-2) olarak bulundu. Gruplar arasinda
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istatistiksel agidan fark bulunamadi (p=0.806, p>0.05, Mann-Whitney U
testi).

Tablo-4: Histopatolojik degisikliklerin istatistiksel degerlendiriimesi.

Kriter Grup 1 Grup 2 P
Fibrozis 1(1-3) 1(1-2) 0.812, p>0.05
inflamasyon 1(1-3) 2(1-2) 0.521, p>0.05
Aksonal Dejenerasyon 1(1-3) 1(1-2) 0.806, p>0.05

Neovaskiilarizasyon

Siyatik sinir epinérium defekt  hatti ve c¢evresinde olusan
neovaskularizasyon odaklari denek preparatlarinda tek tek sayilarak her iki
grup arasinda karsilikli olarak de@erlendirildi. Buna gore; i1sik mikroskopu
altinda incelenen her kesitte yag grefti uygulanan epindrium defekti
hattinda neovaskilarizasyon odagi ortanca degeri 8.00 (4-16) iken, yag
grefti uygulanmayan epinérium defekti hattinda bu rakam 8.00 (6-20)
oldugu goruldi. Yag grefti uygulanan kesitlerde neovaskularizasyon
odaklari agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p=0.887,
p>0.05, Mann-Whitney U testi).

Polimof Niiveli Lokosit

Sadece siyatik sinir epindrium defekti yapilan deneklerin incelenen
kesitlerinde PNL ortanca degeri 4.5 ( 0-32 ) iken, epindrium defekti ve yag
grefti uygulamasini yapilan deneklerin kesitlerinde bu rakam 10.0 ( 0-34 )
olarak hesaplandi. Sayisal olarak yag grefti uygulanan kesitlerde PNL
infiltrasyonunun daha fazla oldugu goérilse de bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.266 , p>0.05, Mann-Whitney U testi).
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Makrofaj

Sadece siyatik sinirde epinérium defekti olusturulan deneklerin
incelenen kesitlerinde makrofaj sayisi ortanca degeri 3.0 (0 -10) iken,
epindrium defekti ve yag grefti uygulamasi yapilan deneklerin kesitlerinde
bu deger 6.0 (2-12) olarak hesaplandi. Yag grefti kullanilan grupta
istatistiksel acidindan anlamli derecede daha fazla makrofaj infiltrasyonu
oldugu goruldi (p=0.024 , p<0.05, Mann-Whitney U testi).

Sekil-11: Epindrektomi uygulanmis ve yag grefti sarilmis siyatik sinirin 40
buyutmeli 151k mikroskopu altinda histolojik gorintisd. S: Siyatik sinir, G:
Yag grefti, oklar: Makrofaj (Hematoksilen-Eozin).

Lenfosit

Sadece siyatik sinirde epindrium defekti olusturulan deneklerin
incelenen kesitlerinde lenfosit sayisi ortanca degeri 14 (10-20) iken
epindrium defekti ve yag grefti uygulamasi yapilan deneklerin kesitlerinde

bu deger 20 (10-30) olarak hesaplandi. Yag grefti kullanilan grupta
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istatistiksel agidindan anlamli derecede daha fazla lenfosit infiltrasyonu
oldugu géraldi (p= 0.020 , p<0.05, Mann-Whitney U testi).

- “v \1 ".v-‘ r‘\

Sekil-12: Epindrium defekti olusturulan ve yag grefti uygulanan siyatik
, D:
Neovaskiilarizasyon odaklari, G: Yag grefti, ince ok : Polimorf niiveli

sinirin 40 bayutmeli 151k mikroskopu altinda histolojik goruntisa.

|6kositler, Kalin ok: Lenfosit (Hematoksilen-Eozin)

Tablo-5: Histopatolojik Hlcre sayimlarinin istatistiksel olarak incelenmesi.

Kriterler Epindrium Epindrium defekti
defekti + Yag Grefti P
Neovaskularizasyon | 8.00 (6-20) 8.00 (4-16) 0.887,
' : p>0.05
0.266
PNL 45 (0-32) 10.0 (0-34) 0>0.05
. 0.024 ,
Makrofaj 3.0 (0 -10) 6.0 (2-12) 0<0.05
. 0.020 ,
Lenfosit 14 (10-20) 20 (10-30) 0<0.05
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TARTISMA VE SONUG

Periferik sinir cerrahisi konusunda yapilan ¢ok sayida ¢alismada
oldugu gibi calismamizda da periferik sinir hasari olusturmak igin uygun bir
model olarak kabul edilen sigan siyatik siniri tercih edilmistir. Bunun

nedenleri;

1) insan sinir yapisina benzemesi,

2) Uygulanan girisimler sonrasi insan sinir htcreleri ile benzer onarim
sureci izlemesi

3) Anatomik lokalizasyonu nedeniyle disseksiyon kolaylig,

4) Denek boyutunun dokuyu ayirt edecek kadar blyuk, mantpule edecek
kadar kuglik olmasi

5) Sicanlarin hayat sikluslarinin kisa ve dogurganhdinin fazla olmasi
nedeniyle kolay denek elde edilebilmesi olarak sayilabilir.

Periferik sinirlerde ortaya c¢ikan patolojileri anlamak, periferik sinir
cerrahisinin  amacini anlamamiza yardimci olacaktir. Periferik sinir
yaralanmalari histopatolojik olarak dort sekilde karsimiza ¢ikar.

1) Wallerian dejenerasyonu,
2) Aksonal dejenerasyon
3) Segmental demiyelinizasyon

4) Noronopatiler

1. Wallerian Dejenerasyon

Periferik sinirin aksonal yapisinin herhangi bir yerinde, herhangi bir
nedenle buatunlagunin bozulmasi sonucunda olugan yaralanmaya
Wallerian dejenerasyon denir. Aksonun butinlugunin kesintiye ugradigi
noktanin distalinde akson ve cevresindeki miyelin kilifta dejenerasyon
baglar. Periferik sinir kesilerinde Wallerian dejenerasyonun 4-11 gun
icerisinde baglamasi beklenir. Wallerian dejenerasyonunun ilk gunlerinde

hasar goren aksonun distali, elektriksel uyar ile tamamen normal olarak
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uyarilabilir. Bu nedenle sinir kesilerinde 1 haftaya kadar klinik semptom
gorulmeyebilir. Daha sonraki gunlerde sinir uyarilabilirliginde azalma
g6rulur ve en fazla 11 gln iginde uyarilamaz hale gelir. Bu slre, hasar yeri
ile aksonun ucu arasindaki uzakhk farkina gére degiskenlik gosterir. Motor
sinirlerde ise sinir uyarimini takiben kastan alinan yanit, hasarin en ge¢ 9.
gunde kayboldugu gorular. Sinir kilifinin devamliliginin korunmus olmasi
halinde dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandigi yerin distaline dogru

glnde yaklasik 1 mm hizla rejenere olur.

2 . Aksonal Dejenerasyon

Periferik sinir htcresinin aksonunda hasar s6z konusudur. Periferik
sinir hasarlanmalarinda en sik gorulen patolojik degisikliktir. Aksonal
dejenerasyonun etyolojisinde en sik olarak nutrisyonel, metabolik ve toksik
sebepler bulunmaktadir. Sinir biyopsi spesimenlerinde patolojik gortnta
Wallerian dejenerasyonu ile benzerlikler gosteririr. Perikoryum veya sinir
govde hucresindeki metabolik bozukluklar, sinir hicre transportunda ve
diger fonksiyonlarda bozulmaya sebep olur. Aksonal dejenerasyonda
patoloji olustuktan sonra en erken etkilenen sinir fibrilleri merkezden en
uzak olan fibrillerdir. Kas yorgunlugu ve ekstremilerde eldiven-gorap tarzi
hipoestezi klinik manifesto olarak karsimiza ¢ikar. Charcot-Maria-Tooth ve
Friedreich’s ataxia gibi bazi patolojik durumlarda transport sisteminde
yavaslama; aksonlarda atrofik degisikliklere ve sekonder segmentel
demiyelinizasyonla beraber seyredebilir. Ayrica glue-sniffing néropatisi gibi
toksik patolojilerde aksonlarda sisme de gorulebilir.

3.Segmental Demiyelinizasyon
Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunu intakt kalmasina
ragmen miyelin kiliffta hasarin oldugu durumlarda segmental

demiyelizsyondan s6z edilir. Demiyelinizasyon, Schwann hicrelerinin

metabolik bozuklugunun oldugu herediter noéropatilerde oldugu gibi
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(Charcot-Marie-Tooth sendromu) tum sinir boyunca gorulebilir. Schwann
ve/veya akson hucresinde immuanolojik saldirilarla olusan edinsel
demiyelinizasyon durumlarinda da, 6rnegin Guillain-Barré Sendromunda,
demiyelinizasyon belirli bir sinir segmentinde s6z konusu olabilir. Miyelin,
yenilenebilir bir yapidir. Demiyelinizasyon siddetli ise genelde aksonal
dejenerasyon da beraberinde goralur. Miyelin kilif Schwann hucreleri
tarafindan yapilan ve yenilenebilen bir yapi olmasindan dolayi patoloji
sebebi ortadan kaldinldigi zaman demiyelinizasyon geri donebilir.
Demiyelinizasyonu takiben 15 gin ile 6 ay arasinda remiyelinizasyon

tamamlanir.

4.Noronopatiler

Noronopatilerde primer olarak etkilenen kisim sinir hicre
govdesidir. Spinal muskuler atrofilerde 6n boyunuzdan ¢ikan sinirler primer
etkilenerek motor noéropatilere sebep olur. Sinir hiicresinde yaralanma
oldugunda geri donusu kotudur. Boyle durumlarda ataksia, proprioseption
duyusunda bozukluk ve agri duyusunda azalma gibi klinik semptomlar
goralur.

Sinir iyilesmesi, cok farkl yonleri olan, karmasik bir sUrectir.
Periferik sinirler, santral sinir sisteminden farkh olarak, rejenerasyon ve
distal hedefleri reinnerve etme kapasitesine sahiptirler. Ancak basarili bir
rejenerasyon igin, pekgok degiskenin birlikte, uyum icinde islem goérmesi
gereklidir. Bagarih bir sinir iyilesmesi ve fonksiyonun geri kazanilmasi igin
gerekli kosullar:

1) Distalde Wallerian dejenerasyon,

2) Dejenere akson ve miyelin artiklarinin makrofajlar ve Schwann
hicrelerince ortadan kaldiriimasi,

3) Cesitli norotrofik faktorlerin, sitokinlerin ve transkripsiyon faktdrlerinin
salinimi,

4) Sinir gbvdesinin yasamasi ve iletimde gorevli bir hlicre modundan

rejenerasyon igin gerekli enzimleri sentezleyen bir hiicreye donusumu,
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5) Schwann hucrelerinin proliferasyonu ve demiyelinan forma dontsumda,
6) Schwann hucreleri ve bazal lamina tarafindan Blngner bantlarinin
olusturulmasi.
7) Proksimalden akson tomurcuklanmalari ve blyime konileri olusumu,
8) Aksonal elongasyon ve akson ucundan proteazlarin salinimi,
9) Rejenere olan aksonlarin distaldeki hedeflere dogru olarak yonlenmesi,
10)Hedef  organlarda geri  donlUssliz  degisiklikler  olugsmadan
reinnervasyonun tamamlanmasi,
11) Rejenere olan aksonlarin remiyelinasyonu,
12) Miyelin tabakasinin olustuktan sonra olgunlasip kalinlagsmasidir (8,36).
Periferik sinir cerrahisini olumsuz yonde etkileyen epindral skar
dokusu, cerrahi 6ncesi tahmin edilemeyen ve istenmeyen bir durumdur.
Epinodral skar dokusu olusumunu dnlemeye ydnelik birgok cerrahi yontem,
farmakolojik ajan ve kimyasal madde denenmig ancak klinik uygulamalar
umut verici olmakla birlikte memnun edici olmamigtir. Sinir onariminda
istenilen rejenerasyon igin gerekli sartlar; onarim hattinda minimal gerginlik,
sinir uglarinin yeterli onariminin saglanmasi, norotrofik faktorlerin onarim
hattinda korunmasi, minimal yabanci cisim reaksiyonu ve fibrozis olarak
sayllabilir. Aksonal eslesmenin tam olmamasi, norotrofik faktorlerin
ortamda tutulamamasi, atillan sitlrlerin sebep oldugu fibrozis ve yabanci
cisim reaksiyonu rejenerasyonun ve dolayisiyla fonksiyonel iyilesmenin
kalitesini dusurecektir.  Onarim icin gerekli sartlarin tam olarak
saglanamadigi durumlarda perifere dagilacak aksonlarin olusturacagi
néroma da kaginilmaz olacaktir. Cerrahi onarim igin birden fazla teknik
tanimlanmistir fakat iki binli yillarin bagina gelistirilen “ug-ige sinir onarim
teknigi” bazi Ozellikleri ile 6ne ¢ikmistir. Anastomoz hattindan kablo
kagisina izin vermemesi, norotrofik faktorleri igeride ve inflamatuar
mediatorleri digarida tutmasi ve suturin anastomoz hattinda kalmayarak
daha az yabanci cisim reaksiyonu olusturmasi, diger onarim yontemlerine
ustlin ozellikleridir. Bu teknikte proksimal ve distal sinir uglari karsi karsiya
getirildikten sonra distal u¢ 0,5 cm epinéryumu saglam kalacak sekilde

siyrilmaktadir. Proksimal ug, distal ucun igine gomulerek U¢ adet suturle
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sabitlenmektedir. Bu yontem ile anatomoz hatti, gevre dokular ile temas
etmeden bir kilif igcerisinde korunmaktadir (82). Calismamizda onarim
teknigi ise cerrahi kolayligi nedeniyle ug-uca onarim seklinde yapilmistir.

Sinir ¢gevresine sarilan yag greftinin sinir iyilesmesi Uzerine etkisine
dair son yillarda yapilmig ve yag dokusundan elde edilip zenginlestiriimis
adipoz kok hdcrelerin onarim hattina yerlestiriimesiyle yapilmig ¢alismalar
mevcuttur. Yapilan ¢alismalar yag kok hucrelerinin sinir iyilesmesi Uzerine
olumlu etkisini gostermektedir. Adipoz dokudan zenginlestirilmis kok hucre
ekstresinin sinir iyilesmesi hizini ve onarim sonrasi sinir iletim hizinin
arttirdigini géstermistir (83).

Calismamizda epinérium defekti durumlarinda iyilesme surecini,
defekt alanina yag grefti sarilmasiyla bu slrecte olusacak farkliliklari
g6zlememek igin bir deney modeli olusturuldu. Periferik sinir yaralanmasi
sonras! iyilesme surecinde gergeklesen fibrozis, rejenerasyon hucre
infiltrasyonu gibi hicresel seviyede olan degisikliklerin incelenmesi
amaglandigi icin deneklere, yurime testi ve elektrofizyolojik testler
uygulanmadi.

Yag grefti kullanilan denekler ile kullanilmayan deneklerin
makroskopik olarak sinir iyilesmesine istatistiksel olarak anlamli bir farka
rastlanmadi. Cilt iyilesmesi, kas ve fasya iyilesmesi, sinir yapisikhgi
makroskopik olarak birbirinden farkl olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Gruplarin  histopatolojik incelemesinde fibrozis, inflamasyon
degisiklikleri ve rejenerasyon degisiklikleri Patterson sistemine gore
siniflandinlip karsilastirildi. Hesaplanan degerler birbirinden farkli olsa da
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha sonra hazirlanmis
histopatolojik kesitlerde iyilesme surecinde aktif rol oynayan hicrelerin
sayimlari yapildi. Yapilan sayimlarda neovaskularizasyon, polimorf ntveli
|6kosit, makrofaj ve lenfosit odaklari arandi. Yag grefti kullanmis kesitlerin
tamaminda aranan hicre sayilari yag grefti kullaniimamis kesitlerden daha
fazlaydi. Fakat sadece makrofaj ve lenfosit sayisi, istatistiksel olarak

anlamli derecede yag grefti kullanilmis grupta daha fazlaydi. Orneklemenin
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yapildigi 3. haftanin normal yara iyilesme surecindeki yeri incelendiginde
makrofajlarin normal modelde de hakim hucre oldugu, bir yandan
parcalanmis myelin debrislerini fagosite etme sireci yonetimi, proliferasyon
mediatorlerinin salinimi, blydme faktorlerini salinimi gibi roller UGstlendigi
bilinmektedir (55, 58).Lenfositler ise sinir iyilesmesi slrecinde hasarli
bdlgeye en son infiltrasyon yapan akut faz hucreleridir. Baglica gorevleri
bolgede rejenerasyonunun duzenlenmesi igin gerekli sitokin, kemokin ve
norotropin  gibi mediatorlerin  saliniminin  gerceklestiriimesidir.  Akut
inflamatuar cevaptan aylar slrecek rejenerasyon surecine gegiste ve
rejenerasyon surecinin devaminda makrofajlara destek gorevleri mevcuttur
(57). Deney modelimizde sinir onarimi sonrasi kullanilan yag greftinin sinir
iyilesmesi lizerine yaptigi olumlu etkiden sdz edilebilir. istatistiksel olarak
anlamli derecede fazla sayida olan makrofaj ve lenfosit hicreleri sinir
iyilesme surecinin 6nemli aktorleridir. Calismamizda arastirilan diger
kriterlerden yeni damar olusumu makrofaj, lenfosit ve Schwann
hicrelerinden salinan blydame faktorleri, noérotropinler, sitokinler ve
kemokinler sayesinde olmaktadir (81).

Sakrifikasyonun erken donem sonuglarinin incelenmesi igin 3.
haftada yapilmis olmasi aksonal modelde iyilesme sonuglarinin belirgin
gorulmesi  igin  erken  oldugunu  dusundurmektedir.  Literatlrde
zenginlestirilmis adipoz koOk hucre uygulanmis sinir onarim modelleri daha
ileri haftalarda incelenmis ve akson vyapisinda bizim c¢alismamizda
rastlanmayan belirgin yapilsal iyilegsme farkliliklari gozlenmistir (83, 84).

Calismamizda kullanilan yag greftinin otolog bir malzeme olmasi
ve ayni cerrahi insizyondan elde edilmesi donor alan morbiditesine sebep
olmamig ve cerrahi alanda harhangi bir enfeksiyon ya da kistik olusuma
sebep olmamigtir. Yag grefti kullaniminin son derece guvenli ve kolay elde
edilebilir oldugu literaturde bahsedildigi gozlemlenmistir.

Yapilan galismaya benzer sekilde periferik sinir cerrahisi sonrasi
olusan skar dokusunu engellemek amaciyla ven grefti ile sinirin etrafin
sarilmasi, sinirin etrafina kas, yag dokusu ve fasya getiriimesi, serbest

vaskularize omentum ile sinirin kanlandiriimasinin artirilmasi gibi otojen
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dokularin kullanildigi cerrahi yontemler gelistiriimis fakat klinik sonuclarda
siklikla tutarsizlik oldugu gorulmustir (85).

Boliumumuzde yapilan bir gcalismada 5-FU’in tam kesik sigcan siyatik
sinir onarimi sonrasi epindral ve ekstrandral skar dokusu olusumuna olan
etkisi arastinimistir ve her ikisini de onleyebilecedi sonucuna variimistir
(86). Bu durum hasarh sinir ¢cevresine uygulanan bazi malzemelerin sinir
iyilesme Kkalitesini arttirabilecegine dair 6rnek olmustur. Calismamizin
makroskopik incelenmesinde cilt iyilesmesi, kas ve fasya iyilesmesi, sinir
yapisikhginda her iki grup arasinda bir farka rastlanmamigtir. Fakat
bolimimuzde vyapilmis bir galismada sican modelinde epindrektomi
yapilmis sinir dokusu c¢evresine bukkal mukoza grefti sariimis ve ge¢
dénemde kullanilan mukoza greftinin  sinir yapisiklihgini  azalttigi
gOrulmustir (19). Bu durum calismamizin ge¢ donem sonuglarinda da
degisiklik gorilebilecegini bir kez daha dustundirmektedir.

Epindrium defektli sinir hasarlanmalarinda yag grefti kullaniminin
sinir iyilesmesi Uzerine etkisinin incelendigi c¢alismada; yag grefti
kullaniminin, sinir iyilesme surecinde, sinir iyilesmesi Uzerinde olumlu etkisi

oldugu gozlenmisgtir.
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