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OZET

Cerrahi sonrasi olusan epinoral ve ekstrandral skar dokusu olusumu,
periferik sinir cerrahisinin sonucunu olumsuz etkileyen en Onemli
faktorlerdendir. Epindral skar dokusu olusumunu engellemeye yonelik birgcok
cerrahi yontem, farmakolojik ajan ve kimyasal madde kullaniimasina ragmen
klinik uygulamalarinda memnun edici sonuglar alinamamistir. Bu ¢alismada,
olgun sigcan modelinde sigan siyatik sinirinin etrafina sarilan bukkal mukoza
greftinin (BMG) epinéral skar dokusu olusumu Uzerine etkisinin arastiriimasi
amaglandi. Calismada, 24 adet Sprague-Dawley cinsi sigan segildi. Cilt
insizyonlarindan sonra sag ve sol siyatik sinir, dikkatli bir sekilde ortaya
cikarilip gluteal kaslardan uzaklastirildi. Her iki sinire de 0.5 cm gevresel
epindrektomi uygulandi. Sonra siganin sol siyatik siniri bukkal mukoza grefti
ile sarilip deney grubu olarak kullanildi. Sag siyatik sinire ise bagka bir girisim
yapilmayip kontrol grubu olarak kullanildi. Bu siganlardan rastgele secilen 12
tanesi erken donem epindral skar dokusu olusumu acisindan 4. haftada
sakrefiye edilip histopatojik inceleme yapildi. Diger 12 tanesi ise ge¢ donem
sonuglar i¢in 8. haftada sakrifiye edilip histopatolojik incelemeye gonderildi.

Sonug olarak bu galismada; BMG’in, epindrektomi yapilan sinirlerde
cerrahi sonrasi olugan yapisiklihgr ve skar dokusu olusumunu azalttigi
gorulmustur. Erken donemde ise BMG, inflamasyonu arttirmis ve sinirde

rejenerasyonu azaltmigtir.

Anahtar kelimeler: epindral skar dokusu, bukkal mukoza grefti, sinir

adezyonu.



SUMMARY

The Effect of Buccal Mucosa Graft Wrapping on Nerve Adhesion and

Scar Formation in a Rat Model.

Epineural and extraneural scarring tissue, forming after postoperative
period, is one of the most important factors which affects the results of
peripheral nerve surgery, adversely. Although several surgical methods,
pharmacological agents and chemical materials were used in preventation of
epineural scar formation experimantally, the results in clinical cases are still
unsatisfactory. The purpose of this study was to investigate the effect of
buccal mucosa graft (BMG) wrapping on epineural scarring in an adult rat
model. For this study twenty four Sprague-Dawley rats were chosen. After
skin incisions, the right and left sciatic nerves were carrefully exposed and
isolated through a gluteal muscle-splitting approch. 0.5 cm segment of both
nerves were epineurectomized circumferentialy. Then, the epineurectomized
left nerve segment was wrapped with BMG and used as experimantal group.
Whereas the right side didn’t take any surgical procedure other than
epineurectomy and used as a control group. Then, the rats were randomly
divided into two groups for histopathological evaluation of epineural scar
tissue at 4 and 8 weeks postsurgery.

As a result of this study, it was seen that BMG decreased the
postoperative adhesion and scar tissue formation in epineurectomized
nerves. However, in a short time, BMG increased inflammation and reduced

regeneration at epineurectomized nerves.

Key words: epineural scar tissue, buccal mucosa graft, nerve
adhesion.



GIRIS

Cerrahi 6ncesi tahmin edilemeyen ve kontrol digi gelisen epindral ve
ekstrandral skar dokusu olugsumu, periferik sinir cerrahisinin sonucunu
olumsuz etkileyen en dnemli faktérlerdendir (1-5). Cerrahi sonrasi donemde
gelisen skar dokusu ve yapisikliklar, sinirin aksi boyunca ge¢gcmeyen agriya
ve fonksiyonel kayba sebep olmaktadir. Ornek vermek gerekirse karpal tiinel
cerrahisi sonrasi epinodral skara bagl kompresyon bulgularinin olugsma sikhgi
%7-20 arasinda degiskenlik gostermektedir (6).

Sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve santral sinir sistemi olmak tzere
ikiye ayrilir. Periferik sinir sistemi, hem periferden merkezi sisteme bilgiyi
getirir hem de santral sinir sisteminden perifere motor emirlerin iletimi
gorevini Ustlenmistir. Yazili kaynaklarda periferik sinir sistemine dair ilk
calismalar Hipokrat (MO 460-370) zamanina dayanmaktadir. Sonrasinda
Gallen (MO 130-200) periferik sinir kesilerinin etkileri hakkinda calismalar
yapmistir. Bilinen ilk sinir onarimi, iranh filozof ve hekimlerden El-Razi (MS
865-925) ve Buharall ibn-i Sina (MS 980-1037) tarafindan yapilmigtir (7). A.
V. Leeuwenhoek (1632-1723) periferik sinirin mikroskopik yapisinin
tariflemis, Fontana (1730-1805) ise akson ve myelin kilifi tanimlamigtir. 1850
yihnda Augustus Volney Waller, periferik sinir sistemininde sinir kesi
uclarinda olugsan hasar Uzerinde yaptigi c¢alismalarla Wallerian
dejenerasyonunu  tanimlayarak  sinir  yaralanmalarinin  patolojisinin
anlasiimasina blyuk katkida bulunmustur. 1873'te Hueter, perferik sinirde
epindral onarim yodntemini periferik sinir cerrahisine kazandirmistir.
1960’larda mikroskop kullaniminin periferik sinir onarimindaki éneminin
anlasiimasi ile beraber mikrocerrahi tekniklerin kullanimi, sinir onarimlarinin
kalitesinin artisinda donim noktasi olmustur (8).

Cerrahi tekniklerde ve cerrahi sonrasi rehabilitasyonlardaki
gelismelere ragmen, periferik sinir cerrahisi sonrasi olusan epindral ve
esktrandral skar dokusu olusumu hala énemli bir problem olarak karsimiza

cikmaktadir. Epindral skar dokusu olusum etyolojisi, kisisel ve cerrahi



etkenlere baghdir. Kisisel etkenler icerisinde diabetes mellitus, hipotroidi,
obezite, hipertrofik skar dykusl ve benzeri sistemik hastaliklar sayilabilir.
Cerrahi etkenler ise; operasyonla ilgili doku hasari ve kanama, iyatrojenik
sinir kesisi, enfeksiyon ve benzeri komplikasyonlardir (9, 10).

Cerrahi sonrasi olusan epindral skar dokusu, sinir dokularinda
mekanik basiya sebep olur. Bu da endondriumda 6dem olugsumunu ve basiya
bagll iskemik olaylari baglatarak sinir dokularinda harabiyetle sonuglanir.
Perindrium ve epindrium kalinlasir, basinin distalinde akson ¢apinda %60’a
varan, akson sayisinda da %40’a varan azalmalara sebep olur. Ayrica myelin
kilif kalinhginda meydana gelen azalma, sinir fizyolojisinin temeli olan
longitudinal kayma hareketini engeller ( 9-11).

Primer sinir cerrahisinde skar dokusu olusumu ve yapisikliklarinin,
istenmeyen cerrahi sonrasi sonuglara sebep oldugu anlagilmasiyla beraber
ven grefti ile sinirin etrafinin sarilmasi, sinirin gevresine kas, yag dokusu ve
fasya getirilmesi, serbest vaskularize omentum ile sinirin kanlandirilmasinin
artinlmasi gibi cerrahi girisimler geligtirilmistir (12). Fakat sonugclarin siklikla
tatmin edici olmadigi goértlmastir (13). Son yillarda hasarlanmis sinirin
etrafina insan amniyotik membran ve hyallronik asit enjeksiyonu (12),
okside rejenere sellloz- heparin kombinasyonlari (14), 5-fluorourasil (15),
GORE-TEX® ve Contractubex® (16), siklosporin A (17) gibi biyolojik

ekstrelerin kullanildi§i calismalar da yapiimistir.
l. Periferik Sinir Sistemi

I.LA. Embriyoloji

Sinir sistemi, embriyogenezisin 3. haftasinin sonunda ektodermal
germ yapragindan geligir. 25. gunde kraniyel néropor, 27. gunde ise kaudal
noropor olusur. 4. haftada motor sinir hucreleri spinal kordun 6n
boynuzundaki hucrelerden koken alip kaslara ulagacak sekilde erigkindeki
normal yerlerine ulasirlar. Duyu sinirleri de 4. haftada innerve ettigi dermatom

alanina ulasirlar (18-20).



|.B. Histofizyoloji

Antonie Van Leeuwenhoek periferik sinirin mikroskopik yapisini ilk
defa ortaya koymustur. Periferik sinir, néron ve Schwann hucrelerinden
olusur. Noron; hucre govdesi, akson ve dentritik yapilardan meydana gelir.
Schwann hicreleri akson boyunca birbiri ardina dizilerek miyelin kilifi
olustururlar. Miyelinli liflerde aksonun etrafini miyelin ile értilmesinde gérev
alirlar (21). Schwann hucreleri arasindaki boguma Ranvier bogumu denilir.
Elektriksel iletim bu bodumlarin Gzerinde sigrayarak iletinin hizlanmasini
saglar. Miyelinsiz liflerde ise bu bogumlar olmadigi icin elektirksel iletim hizi
daha yavastir. Noronlarin uzantilari olan aksonlar longitudinal uzanarak
fasikdlleri olustururlar. Bir periferik sinir icinde ortalama 3-5 adet fasikul
bulunur (Sekil-1).

Bir periferik sinirin transvers kesitine baktigimiz zaman siniri saran bag
dokulari oldugunu goruruz. En digta bulunan ve periferik siniri saran gevsek
aerolar dokuya epinorium denir. Periferik sinir iginde her bir fasikuli saran
ince kollajen lifler iceren bad dokusuna perindérium denir. Perindrium
longitudinal gerilmeye en dayanikli néron tabakasidir. Ayrica kan-sinir
bariyerinin oldugu tabakadir. Fasikull igindeki her bir aksonun etrafini saran
bag dokusu tabakasi ise endonorium olarak isimlendirilir. Endéndriumdaki
kollajen lifler longitudinal yerleserek kapillerle siki baglantilar yaparlar. Bu
tabakada lenfatik kanallar bulunmaz (22).

Periferik sinirler, epinorium igindeki 2 buyuk arterial sistemle ve
perindrium ve endondrium iginde bulunan bir kliguk arterial sistem tarafindan

pleksus benzeri bir yapi ile beslenirler (23-25).
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Sekil-1: Periferik sinir kesiti (26).

I.C. Sinir Yaralanmalarinin Siniflandiriimasi

Periferik sinir noéropatilerinin anlamamizda sinir yaralanmalarini
bilmenin 6nemi buyuktur. 1941 yilinda Cohen, periferik sinir yaralanmalarinin
siniflandiriimasi Uzerine galismalar yapmis, sonrasinda 1943 yilinda Seddon;
ndropraksi, aksonomezis ve nodrotmezis olarak Ucli siniflandirmayi
tariflemigtir (27). Bu siniflamanin tim vyaralanmalar igcermedigi goérulip
Sunderland tarafindan bes kategoriden olusan daha kapsamli bir
siniflandirma yapilmistir (28). Ancak bu iki siniflamanin bir ¢ok sinir lifinden
olusan periferik sinir yaralanmalarini ve kombine yaralanmalar yeteri kadar
kapsamadigini distinen Mackinnon ve Dellon (29), Sunderland siniflamasina
6. derece yaralanmayi eklemiglerdir.

Bu siniflamalar soyledir:
Sunderland 1.derece yaralanma (noropraksi): Sinirde anatomik bir patoloji
olmadigi halde akson butinlGgunidn korundugu fakat sinir iletiminde problem
olma halidir. Patolojik dedisikler olmamasi dolaysiyla Wallerian
dejenerasyonu ve hasarlanan bdlgenin proksimal kisminda rejenerasyon
gérilmez. Gegici segmental demiyelinizasyon gelisir. 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): Perinérium ve
epindriumun kismen veya tamamen korunmasina ragmen aksonal
devamliligin bozulmasi sonucu kompleks motor, duyu ve otonom fonksiyon
kaybinin oldugu yaralanma durumudur. Sadece iletim blogu degil ayni
zamanda distal aksonal dejenerasyon gorulur. Endondral tupler, epindrium
ve perindrium saglam olmasindan dolayi reinervasyon ile tam fonksiyonel
iyilesme goralur. Fonksiyonel geri kazanim icin gereken sure aksonal
rejenerasyon ve hedef dokudaki reinnervasyon surecine baghdir.
Rejenerasyon ortalama ginde 1-2 mm’dir. Bu tip yaralanmalar; kemik
kiriklari, orta derecede basi ve intrandral enjeksiyonlarda goralUr.
Sunderland 3. derece yaralanma: Aksonal hasar ile birlikte endondriumda
batinlik kaybinin oldugu yaralanma seklidir. Perindrium ve epindrium
saglam oldugundan fasikil devamliigi 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. Perinéral
defekt nedeniyle fasikll yapisi bozulur. Epinérium haricindeki batin destek
dokularda bozulma, akson sayisinda azalma gorualtr. Motor, duyu ve otonom
fonksiyonlarda ciddi patoloji olmasindan dolayi cerrahi olarak tamiri gerekir.
Genelikle sinir greftine ihtiya¢g duyulur. Gene de fonksiyonel iyilesme ylz
guldartci degildir.
Sunderland 5. derece yaralanma (noérotmezis): Periferik sinir hasarinin en
siddetli seklidir. Sinirin ve destek dokularin traksiyon veya laserasyona bagli
olarak tamamen kesilmesidir. Tedavisi proksimal ve distal kesi uglarinin ug-
uca onariimasidir.
6. derece yaralanma: Sunderland siniflandiriimasinda yer almayan yukarida
tarif edilen yaralanmalarin kombinasyonlaridir (26-29).

I.D. Tedavi

Periferik sinir patolojilerinin tedavisinde amag hastanin sikayetlerinin

en kisa zamanda giderilmesi ve sikayetlere sebep olan etkenlerin ortadan



kaldiriimasidir. Periferik sinir néropatilerinin tedavisi konservatif ve cerrahi
olmak Uzere ikiye ayrilir.

1.D.b. Konservatif Tedavi

Konservatif tedavide, sinirin tuzaklanmasina sebep olan tekrarlayici
hareketlerin yapilmamasi, ekstremitelerin anatomik pozisyonda kullaniimasi,
o0deme bagli durumlarda 6dem azaltici tedavinin duzenlenmesi gibi
yaklasimlar bulunmaktadir. Ayrica sinovyal hipertrofi tespit edilirse lokal
antiinflamatuar ilag tedavisi, steroid kullaniimasi, B6 vitamin takviyesi ve
gerekirse splint kullaniimasi 6nerilir (31). Sinirde ileri derecede sikisma
bulgulari oldugunda veya sinirin batinlugtnun bozuldugu durumlarda cerrahi
dusunulmelidir.

1.D.a. Cerrahi Tedavi

Yaralanmig periferik sinir onariminda sinirin fonksiyonel &énemi,
duyusal ve motor liflerinin orani, fasiklllerin sayisi ve capi, hasarlanmis
epindral dokunun miktari, yaralanmanin tipi ve sinirin yaralanma derecesi
onemli rol oynar. Periferik sinirin tam kat kesilerinin onariminda en ideal
cerrahi teknik ug-uca onarim seklidir (5).

Eger periferik sinirde defekt mevcut ise literatiirde bunun igin bir gok
yontemin kullaniimis oldugunu gormekteyiz. Bunlar igerisinde otojen sinir
grefti ile onarim, vaskullarize sinir grefti ile onarim, otojen ven grefti ile
onarim, sentetik tuplerin kullanimi, u¢ yan anastomozlar gibi pek ¢ok teknik
tanimlanmistir (5, 31). Ug-uca sinir onariminin yapilamadigi durumlarda en
sik kullanilan yontem sinir grefti ile onarimdir (32).

Karpal tunel ve kibital tinel sendromunda oldugu gibi periferik sinirin
vUcuttaki seyri sirasinda herhangi bir yerde sikismasina baglh patolojilerde,
konservatif tedavi uygulandigi halde sikayetlerinde klinik velveya
elektrofizyolojik gerileme olmayan hastalarda cerrahi tedavi dusunalebilir.
Cerrahi tedavide; tuzaklanan sinirin sikistigi yerden serbestlegtiriimesi, yeni
yol veya yatak olusturulmasi, sikismaya neden olan dokular varsa eksizyonu
ve sinirin batinlagunin yeniden olusturulmasi amaglanir. Cerrahi tedaviye
uygun insizyon ile baglanip 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 igin mikroskop veya
lup ile buyltme saglanmasi onemlidir. Bazen sinir sikistigi noktadan
serbestlestirildigi halde sinirin epinériumunda da dejeneratif degisiklikler
baglamis olabilir. Boyle durumlarda epinorotomi veya epinorektomi
gerekebilir. Yeterli cerrahinin saglandigindan emin olmak igin intraoperatif
monitorizasyon kullaniimasinda fayda gorulebilir. Yeterli dekompresyon
saglandigi halde sinirin normal anatomik yapisi kibital tinel sendromunda
oldugu gibi tuzaklanmanin devam etmesine sebep olabilir. Boyle durumlarda
sinirin yerinin degistiriimesi gerekebilir (kibital tinel sendromunda anterior
transpozisyon gibi). Yeterli dekompresyon saglandiktan sonra cilt uygun
sekilde dikilir. Pansuman yapildiktan sonra atelle ekstremiteye uygun
pozisyon verilerek operasyon tamamlanir. Dikiglerin uygun zamanda
alinmasina ve postoperatif ddnemde fizik tedavinin zamaninda baslanmasina
onem verilmelidir. Ayrica hastanin tedaviye uyumunu arttirmak icin agri
sikayeti giderilmelidir. Uygun cerrahi prosedur uygulanmasina ragmen
cerrahi sonrasi gsikayetleri devam eden hastalarda acele edilmemesi,
reoperasyona karar verilmeden dnce yeterli sirenin beklenmesi gerekir (9).
Cerrahi sonrasi rehabilitasyon programlarinin ve ameliyat
tekniklerindeki gelismelere ragmen cerrahi sonrasi olusan intranéral ve
ekstrandral fibrozis ve yapisikliklarin 6nlenmesi hala énemli bir problem
olarak 6numize c¢ikmaktadir. Postoperatif fibrozis ve yapisiklklarin
Oonlenmesini amaglayan bir ¢ok teknik ve yontem kullaniimistir. Epindral skar
dokusunu azaltmak ve sinirlerin rejenerasyonunu hizlandirmak igin
hasarlanan sinirin etrafinin ven grefti, fasya, veya sentetik materyaller ile
sarilmasi gibi yoéntemler kullanilmigtir (33, 34). Ayrica yaralanmig sinir
bolgesine lokal olarak anti-transforming growth faktor-beta antikoru (12),
aprotinin (35), hyalUronik asit (12, 36), insan amnion sivisi (12), ve 5-
fluorourasil (15, 37) gibi maddelerin uygulandigi ve olumlu sonuglar alindigi

bazi ¢calismalar da mevcuttur.



. Bukkal Mukoza Grefti (BMG)

Bukkal mukoza; sert damak, dil dorsali ve gingiva haricindeki agiz i¢
yuzeyini kaplayan lineer mukozayi ifade eder. Epiteli deri cildine goére daha
ince olup non-keratizedir. Lamina propriasinda diger destek dokularda oldugu
gibi elastin, kollajen ve retikiiler fibriller bulunur. icerisinde kil folikiilii, ter bezi
yoktur. Submukoza, mukozayla daha az konnektif baglar kurar. Dolaysiyla
submukoza, mukozanin mobil olmasini saglar (38).

Bukkal mukozal greftinin bu histolojik farkhliklari nedeniyle birgok
cerrahi girisimde kullanimi mevcuttur. Hipospadias tedavisinde (39),
uretranin  rekonstruksiyonunda (40), konjunktiva defektlerinin  (41)
konjonktivodakriyosistorinostomi ameliyatinda gozyasi kanalinin onariminda
(42) ve vaijina rekonstruksiyonda (43) kullaniimaktadir.

Epindral skar olusumunu 6nleme amaciyla sinirin etrafina damar
endoteli, dermis, fasya gibi otojen doku greftleri kullaniimasina ragmen
literatirde bukkal mukoza grefti ile ilgili bir calisma bulunmamaktadir (12, 44).
Dermisin doku iyilesimi igin elzem olan kollajenden zengin bir kaynak olmasi
nedeniyle sinir rejenerasyonunda dermisin kullanildigi deneysel calismalar
mevcuttur (44). Biz calismamizda, sinirin etrafina bukkal mukoza greftinin
dermal yuzinU sararak sinirin dermal yapilardan zengin submukoza ile;
cevre dokularin ise greftin kaygan yuzu ile iligki igerisinde olacagi bir model
yarattik. Boylece sinirin etrafina sardigimiz bukkal mukoza grefti, sinir ile
cevre dokular arasinda yapisikligi azaltarak skar olusumunu engelleyemeye

yonelik bir bariyer gorevi yapacagini dustinduk.



GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Etik Kurulu'nun 19.10.2011 tarihli ve
2011-123 no’lu karari ile baglandl. Calismada 24 adet, 250-300 gr
agirhdinda, 3 aylik disi Spradue-Dawley tipi sicanlar kullanildi. Denekler; 12
saat aydinlik, 12 saat karanlik, % 65 (+/-5) nem’de, 21 (+/-3C) derece Isida,
standart sigan yemi ile beslenerek takip edildi. Deneklerin bir haftalik gézlemi
takiben saglikli olduklarina kanaat getirildikten sonra 24 adet siganin sag ve
sol siyatik sinirine 0.5 cm’lik cevresel epinérektomi uygulandi. Sol siyatik sinir
agiz icerisinden alinan mukoza grefti ile kapatildi. Sag siyatik sinirine baska
bir girisim yapilmayip kontrol grubu olarak kullanildi. Daha sonra bu
si¢canlardan rastgele secilen 12 tanesi erken déonem sonug icin 4. haftada
sakrefiye edilip histopatojik inceleme yapildi. Diger 12 tanesi ise ge¢c donem
sonuglar i¢in 8. haftada sakrifiye edilip histopatolojik incelemeye gonderildi.

Anestezi igin ketamine hidroklorur (Ketalar, Pfizer) 40 mg/kg dozda ve
xylazine (Rompun, Bayer) 5 mg/kg dozda karistirilarak intramuskuler olarak

uygulandi.

|.Cerrahi Teknik

Genel anesteziyi takiben denekler pron pozisyonda yatirildi. Siganin
sol ve sag gluteal bolgesinin % 10 ‘luk povidon-iyot ile sterilizasyonu
saglandi. Longitudinal cilt insizyonunu takiben gluteus maksimus ve biceps
femoris kaslari arasindan girilerek kint disseksiyon ile farkli kesilerden her iki
siyatik sinire ulasildi. Sag ve sol siyatik sinirde, siyatik ¢entik ve bifurkasyon
arasindaki segmentin disseksiyonunu takiben ortalama 0.5 cm'lik segmentte
epindroktomi yapildi  (Sekil-2). Sag siyatik sinire bagka bir girisim
uygulanmadan kas ve fasya 5/0 yuvarlak poliglaktik asit (Vycryl) ile cilt ise

5/0 yuvarlak propilen (Prolen) ile kapatildi.



Sekil-2: A. Sigan siyatik siniri. B. Siyatik sinirin 0.5cm’lik epindrektomi
yapildiktan sonraki goruntusu.

Bukkal mukozal greftin alinmasi: Siganin adiz i¢i %10’luk povidon-iyot ile
sterilize edildikten sonra 0.6x0.3 cm? ebatinda tam kalinlikta bukkal mukoza
grefti alindi. Bukkal-mukoza greftinin verici alani sekonder iyilesmeye
birakildi (Sekil-3).

""""

METRIC
INCHES De\
& R

Sekil-3: A. Siganin yanak i¢ yizunden bukkal mukozal greftinin alinmasi. B.
Alinan mukoza greftinin gértntusu.

Alinan bukkal mukoza grefti, sicanin sol siyatik sinirinin epinéroktomi
uygulanmig alanini saracak sekilde konuldu. 7/0 yuvarlak propropilen
(Prolen) ile 2 adet dikis atilarak bukkal mukoza grefti sinirin etrafina sabitlendi

(Sekil-4). Sonrasinda bagka bir girisim uygulanmadan kas ve fasya yuvarlak
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5/0 poliglaktikasit (Vicryl) ile cilt ise yuvarlak 5/0 polipropilen (Prolen) ile
kapatildi (Sekil-5).
Tdm cerrahi iglemler ayni cerrah tarafindan X4,5 buayutmeli lup ile

mikrocerrahi aletleri kullanilarak yapildi.

7

Sekil-4 Epindrektomi uygulanan sinirin etrafinin bukkal mukoza grefti ile
sarilip 7/0 (Prolen) yuvarlak polipropilen ile sabitlenmesi.

Sekil-5: A. Sinirin etrafina bukkal mukoza grefti sarildiktan sonra kas ve
fasyanin kapatiimasi. B. Cildin kapatiimasi.
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[l. Deneysel Degerlendirme

Siganlardan rastgele secilen 12 tanesi erken donem sonuglar icin 4.
haftada, diger 12 tanesi ge¢ donem sonuglar igin 8. haftada sakrifiye edilip
makroskopik ve histopatolojik incelemeye gonderildi.

II.LA. Makroskobik Degerlendirme

Siganlar sakrefiye edildikten sonra eski insizyon alanlari tekrar
eksplore edilerek sigcan siyatik c¢entikten bifurkasyona kadar olan sinir
segmenti agiga cikarildi. Cilt ve kas fasyasinin butunligu, cevre dokuya
sinirin yapisikhligi ve gevre dokudan ayrilabilirligi Peterson’un (37) tarif ettigi

evrelendirme semasina gore degerlendirildi (Tablo-1).

Tablo-1: Peterson’nun sayisal evrelendirme tablosu (45).

Doku Evre
Cilt ve kas fasyasi kapanmasi 1 cilt ve kas fasyasi tam kapanmig
2 cilt ve kas fasyasi kismi olarak acik
3 cilt ve kas fasyasi tamamen agik
Sinir yapisikhiligi ve ayrilabilirligi 1 diseksiyona gerek yok veya
hafif kiint diseksiyon gerekli
2 daha ciddi kiint diseksiyon gerekli
3 keskin diseksiyon gerekli

II.B. Histopatolojik Degerlendirme

12 adet sigcan 4. haftada, diger 12 adet sigan ise 8. haftada sakrefiye
edildi. Eski kesi yerlerinden insizyon yapilarak her iki siyatik sinire ulasildi.
Her iki siyatik ¢entikten popliteal fossaya kadar olan sinir segmenti etraf
dokudan fazla disseke edilmeden blok halinde cikarildi. Alinan dokular %
10luk formol ile fikse edildildikten sonra alkol sollsyonlari ile dehidrate
edilerek parafine yerlestirildi. Longitudinal 5 mikron kalinhginda seri kesitler
alindi. Kesitler Hematoksilen-Eozin ve Masson Trikrom ile boyandi. Epinoral

skar dokusu, sinirde rejenerasyon ve inflamasyon ayni patolog tarafindan
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sinirlerin hangi gruba ait olduklari bilinmeden X25, X40, X100 ve X200
bayutmeli 1sik 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 (46). Sinir ve
sinir etrafindaki rejeneratif degisiklikler ise 5 tzerinden derecelendirildi (47).
Histolojik degerlendiriime Tablo-2'de 6zetlenmigtir.

I.C. istatistiksel Degerlendirme
istatiksel analiz icin SPSS kullanildi. Her grup igin makroskopik
bulgular ve epindral fibrozis degerlerindeki degisimler Mann — Whitney U testi

ile analiz edildi. Istatiksel agidan p < 0,05 degeri anlaml olarak kabul edildi.

Tablo-2: Sinirde rejenerasyon, infalamasyon ve fibrozisin degerlendiriimesi.

Doku Evre
Rejenerasyon 1 sinir rejenerasyonu yok.
2 kot organize sinir iyilesimi
3 orta derecede sinir iyilesimi
4 iyi organize sinir iyilesimi
5 mikemmel organize sinir iyilesimi
(I6kosit, monosit ve lenfosit agregasyonu)
inflamasyon 1 hafif
2 orta
3 yogun
Fibrozis 1 hafif
2 orta
3 yogun
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BULGULAR

Makroskobik Bulgular

Siyatik sinirler cilt sutdrlerinin alinmasini takiben 4. ve 8. haftalarda
eski insizyon hatlarindan girilerek agiga c¢ikarildi. Denekler yara yeri
enfeksiyonu ve dikis reaksiyonu acisindan dedgerlendirildi. Higbir siganin
insizyon yerinde enfeksiyon veya dikislerde agilma goértlmedi. Daha sonra cilt
ve kas fasyasinin butlnligul, perinéral skar dokusun varhigi ve gorinimd,
siyatik sinirin etraf dokudan ayrilabilirligi makroskobik olarak Peterson
evrelendirmesine (Tablo-1)’e gore degerlendirilip not edildi (45). Makroskobik
bulgular Tablo-2 ve Tablo-3'de 6zetlendi.

I.A. Cilt Kapanmasi

Erken dénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag guteal
alanin cilt kapatimi icin ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-1),
perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alan igin ise 1 (1-1) olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi.

Ge¢ dénem: 12 siganin sadece perinOrektomi uygulanan sag guteal
alanin cilt kapatimi icin ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-1),
perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alan igin ise 1 (1-1) olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamad.

I.B. Kas Fasyasi Kapanmasi

Erken dénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag guteal
alanin kas fasyasi kapatimi igin ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-
1), perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alan igin ise 1 (1-1) olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi.

Ge¢ dbénem: 12 sicanin sadece perindrektomi uygulanan sag guteal
alanin kas fasyasi kapatimi igin ortanca Peterson evrelendirme degeri 1 (1-
1), perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alan igin ise 1 (1-1) olarak

bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi.
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I.C. Sinir Yapisiklihgi ve Ayrilabilirligi

Erken dénem: 12 siganin sadece perinOrektomi uygulanan sag siyatik
sinirin yapisikligi icin ortanca Peterson evrelendirme degeri 2 (1-3),
perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alan igin ise 1.5 (1-3) olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi (Sekil-6).

Ge¢ dénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag siyatik
sinirinin yapisiklid1 icin ortanca Peterson evrelendirme degeri 3 (1-3),
perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alan igin ise 1.5 (1-3) olarak
bulundu. Bukkal mukoza ile sarilan sol siyatik sinirlerde yapisikligin daha az
oldugu gorildi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamh fark oldugu
goruldu (p<0.05, Mann-Whitney U testi).

Sekil-6: A. Sicanin sadece epindrektomi yapilan sag siyatik sinirinin 8.
haftada makroskopik gérinimu. B. Sigcanin sol siyatik sinirinin epinérektomi
yapildiktan sonra BMG ile sariimasindan sonra 8. haftada makroskopik
gorunumu.

1.D. Bukkal Mukozal Greftin Verici Alanin iyilesimi
Batin siganlarda bukkal mukoza greftin (BMG) verici alanlarinin
tamamen iyilestigi gorulda. Sicanlarin higbirinde beslenme bozuklugu

gorulmedi.
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I. Histopatolojik Bulgular

Histolojik inceleme ayni patolog tarafindan erken (4. hafta) ve geg (8.
hafta) donemde, sinirlerin hangi gruba ait olduklari bilinmeden X25, X40 ve
X100 buayutmeli 1s1k mikroskobu ile degerlendirildi. Butun spesimenler tek tek
fibrozis yodunlugu, sinirde rejeneratif degisiklikler ve inflamasyon agisindan
degerlendirildi. Histopatolojik sonuglar Tablo-3 ve Tablo-4'de 6zetlenmistir.

Il.1. Fibrozis

Epinoral skar dokusunun ve sinir dokusunu i¢in her spesimen Masson
Trikrom boyasi ile boyandiktan sonra cevre dokular ile sinir segmenti
arasindaki fibrozis yogunlugu incelendi.

Erken dénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag siyatik
sinirinin etrafinda ortanca skar dokusu 1.7 (1-3), perindrektomi + BMG
uygulanan sol gluteal alandaki ortanca skar kalinligi ise 1 (1-1) olarak
bulundu. Erken dénem bukkal mukoza ile sarilan siyatik sinirlerde daha az
skar dokusu olustugu goéruldi ve kontrol grubu ile arasinda istatistiksel
acgidan anlamh fark bulundu (p<0.05 Mann Whitney U testi).

Geg¢ dénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag siyatik
sinirinin etrafinda ortanca skar dokusu 1.9 (1-3), perindrektomi + BMG
uygulanan sol gluteal alandaki ortanca skar kalinhdi ise 1 (1-1) olarak
bulundu. Ge¢ dénem bukkal mukoza ile sarilan siyatik sinirlerde daha az skar
dokusu olustugu goéruldu ve kontrol grubu ile arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulundu (p<0.05 Mann Whitney U testi).
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Sekil-7: Sadece epindrektomi yapilan sigan sag siyatik sinirin 4. haftada

histolojik géruntisu. S: siyatik sinir, F: fibrozis, K: kas.

g siyatik sinirin 4. haftada

yapilan sa

8: Sadece perinérektomi

goruntusu. S: siyatik sinir, F: fibrozis.

Sekil-

17



Sekil-9: Bukkal mukoza grefti ile sarilan sol siyatik sinirin 4.haftada
goOrununtusu. S: siyatik sinir, BM: bukkal mukoza grefti, K: kas.

Sekil-10: Epindrektomi uygulanip sonrasinda BMG ile sarilan sol siyatik
sinirin 8. haftada gorinimi. Bukkal mukozanin, cevre ile sinir arasinda
bariyer gorevi gorlip yapismayi engelledigi gorulmektedir. S: siyatik sinir,
BM: bukkal mukoza grefti, K: kas.
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I.1. inflamasyon

Erken dénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag siyatik
sinirinin etrafinda olugsan ortanca inflamasyon degeri 1.2 (1-3), perindérektomi
+ BMG uygulanan sol gluteal alandaki ortanca inflamasyon degeri ise 2 (1-3)
olarak bulundu. Bukkal mukoza grefti uygulanan sinirlerde daha fazla
inflamasyon oldugu goruldd. Kontrol gurubuyla arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulundu (p<0.05, Mann-Whitney U testi).

Geg dénem: 12 siganin sadece perinérektomi uygulanan sag siyatik
sinirinin etrafinda olusan ortanca inflamasyon degeri 1.4 (1-3), perindrektomi
+ BMG uygulanan sol gluteal alandaki ortanca inflamasyon degeri ise 1.9 (1-
3) olarak bulundu. Ge¢ dénemde bukkal mukoza grefti uygulanan sinirlerde
daha fazla inflamasyon oldugu goértilmesine ragmen kontrol gurubuyla
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunamadi.

[1.3. Sinirde Rejenerasyon

Erken dénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag siyatik
sinirinin  etrafinda olusan ortanca rejenerasyon degeri 3.1 (2-5),
perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alandaki ortanca rejenerasyon
dederi ise 2.2 (2-4) olarak bulundu. Bukkal mukoza grefti uygulanan
sinirlerde daha az rejeneratif degisikliklerin oldugu goéruldi. Kontrol gurubuyla
arasinda istatistiksel agidan anlamh fark bulundu(p<0.05, Mann-Whitney U
testi).

Ge¢ dbénem: 12 siganin sadece perindrektomi uygulanan sag siyatik
sinirinin  etrafinda olusan ortanca rejenerasyon degeri 2.5 (2-4),
perinérektomi + BMG uygulanan sol gluteal alandaki ortanca rejenerasyon
degeri ise 2.6 (2-4) olarak bulundu. Ge¢ donemde kontrol gurubuyla arasinda

istatistiksel acidan anlamli fark bulunamadi.
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Tablo-3: Erken dénem sonuglar.

o

Sag Sol P
Cilt kapatimi 1(1-1) 1(1-1) 0
Kas-fasia kapanmasi 1(1-1) 1(1-1) 0
Yapigiklik ve ayrilabilirlik 2(1-3) 1.5(1-3) >0.05
Fibrozis 1.7(1-3) 1(1-1) <0.05
inflamasyon 1.2(1-3) 2(1-3) <0.05
Rejenerasyon 3.1(2-5) 2.2(2-4) <0.05
Tablo-4: Geg ddnem sonuglar.

Sag Sol P
Cilt kapatimi 1(1-1) 1(1-1) 0
Kas-fasia kapanmasi 1(1-1) 1(1-1) 0
Yapisiklik ve ayrilabilirlik 2(1-3) 1.5(1-3) <0.05
Fibrozis 1.7(1-3) 1(1-1) <0.05
inflamasyon 1.4(1-3) 1.9(1-3) >0.05
Rejenerasyon 2.5(2-3) 2.6(2-3) >0.05
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TARTISMA VE SONUG

Periferik sinirlerde olusan patolojileri anlamak, periferik sinir
cerrahisinin  amacini anlamamiza yardimci olacaktir. Periferik sinir
yaralanmalari histopatolojik olarak dort sekilde karsimiza cgikar (48).

1) Wallerian dejenerasyonu,

2) Aksonal dejenerasyon

3) Segmental demiyelinizasyon (Sekil-8)

4) Noronopatiler

Periferik sinirin aksonal yapisinin herhangi bir yerinde, herhangi bir
nedenle butunligindn bozulmasi sonucunda olusan yaralanmaya Wallerian
dejenerasyonu denilir. Aksonun butinligunin kesintiye ugradigi noktanin
distalinde akson ve c¢evresindeki miyelin kilifta dejenerasyon baslar. Periferik
sinir kesilerinde Wallerian dejenerasyonun 4-11 gun igerisinde baglamasi
beklenir. Wallerian dejenerasyonunun ilk glnlerinde hasar géren aksonun
distali, elektriksel uyari ile tamamen normal olarak uyarilabilir. Bu nedenle
sinir kesilerinde 1 haftaya kadar klinik semptom gérilmeyebilir. Daha sonraki
gunlerde sinir uyarilabilirliginde azalma gorulur ve en fazla 11 gun iginde
uyarilamaz hale gelir. Bu sure, hasar yeri ile aksonun ucu arasindaki uzaklik
farkina gore degiskenlik gdsterir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimini takiben
kastan alinan yanit, hasarin en ge¢ 9. gunde kayboldugu gorultr. Sinir
kilifinin devamlhihiginin korunmus olmasi halinde dejenerasyonu takiben sinir,
hasarlandigi yerin distaline dogru gunde yaklasik 1 mm hizla rejenere olur.

Periferik sinir hasarlanmalarinda en sik goértlen patolojik degisiklik
aksonal dejenerasyondur. Aksonal dejenerasyonun etyolojisinde en sik
olarak nutrisyonel, metabolik ve toksik sebepler bulunmaktadir. Sinir biyopsi
spesimenlerinde patolojik gorunta 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
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eldiven-corap tarzi hipoestezi klinik manifesto olarak karsimiza c¢ikar.
Charcot-Maria-Tooth hastaliyi ve Friedreich ataksisi gibi bazi patolojik
durumlarda transport sisteminde yavaglama; aksonlarda atrofik degisikliklere

ve sekonder segmentel demiyelinizasyonla beraber seyredebilir.

Sinir hiicre
govdesi ——
Cekurdek
Akson — | i
;
internod 1
Ranvier nodu l
Schwann )
hiicresi
Motor |
son plak \
KAS— =
Normal Waller Segmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil-8: Periferik sinir yaralanma sekilleri (46).

Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunu intakt kalmasina
ragmen miyelin  kilifta  hasarin  oldugu durumlarda segmental
demiyelizsyondan s6z edilir. Demiyelinizasyon, Schwann hcrelerinin
metabolik bozuklugunun oldugu herediter noropatilerde oldugu gibi tum sinir
boyunca gorulebilir. Schwann ve/veya akson hucresinde immunolojik
saldirilarla olugsan edinsel demiyelinizasyon durumlarinda da, Ornegin
Guillain-Barré Sendromunda, demiyelinizasyon belirli bir sinir segmentinde
s06z konusu olabilir. Miyelin, yenilenebilir bir yapidir. Demiyelinizasyon siddetli
ise genelde aksonal dejenerasyon da beraberinde gorulir. Miyelin kilif
Schwann hucreleri tarafindan yapilan ve yenilenebilen bir yapi olmasindan
dolayr patoloji sebebi ortadan kaldirildigi zaman demiyelinizasyon geri
donebilir. Demiyelinizasyonu takiben 15 gun ile 6 ay arasinda
remiyelinizasyon tamamlanir.

Periferik sinir patolojilerinin bir diger sekli olan néronopatilerde primer

olarak etkilenen kisim sinir hicre goévdesidir. Spinal muskuler atrofilerde 6n
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boynuzdan c¢ikan sinirler primer etkilenerek motor noéropatilere sebep olur.
Sinir hucresinde yaralanma oldugunda geri dontsu koétudar. Boyle
durumlarda ataksi, proprioseption duyusunda bozukluk ve agri duyusunda
azalma gibi klinik semptomlar goruldr.

Periferik sinir cerrahisinde skar dokusu ve vyapisikliklarin cerrahi
sonrasi istenmeyen sonuglara sebep oldugu anlagiimasiyla beraber skar
olusumunu engellemek igin birgok c¢alisma yapilmistir. Tum teknolojik
gelismelere ve Ozellikle mikrocerrahi tekniklerin kullaniminin Ust dizeyde
olmasina ragmen periferik sinir cerrahisi sonrasi fonksiyonel geri donis tam
olarak tatmin edici degildir. Bu durumun varli§i bize c¢evresel faktorlerin
roluntn 6nemini gostermektedir (31). Sinirde yapisikhlik ve skar olusumunun
patofizyolojisi tam olarak acgiklanamamistir. Fakat yapisiklik ve skar
dokusunun fibroblastlar tarafindan dretilen asiri kollajene badli oldugu
dusunulmektedir. Normal bir sinirde kollajen Uretiminin blyUk kismi epindral
alanda bulunan fibroblastlar tarafindan olusturulur. Sinirde herhangi bir hasar
meydana geldiginde fibroblastlar toplanip kollajen uUretimine basglarlar. Bu
kollajen dokusu sinirin etrafini sararak sinirin normal yasam alanini daraltip
fonksiyonel bozukluklara sebep olur (49). Yaralanma sonrasi olugan epinoral
ve endonoral fibrozis ve skar dokusu sinirde ileti bloguna ve aksonal
rejenerasyonda yavaslamaya sebep olur. Sinir yaralanmasi sonrasi sinirin
cevresinde makrofajlar toplanir ve Schwann hicreleri prolifere olur.
Makrofajlar, salgiladiklari proteolitik enzimler ile ortamdaki debrisleri temizler.
Ayni anda Interldkin-1 (IL-1) (reterek rejenerasyon igin gerekli Sinir Blylime
Faktori (NGF) ve benzeri buyUme faktorleri salgilanir. Destek hucreleri
olarak da bilinen makrofajlar ve Schwann hucreleri; laminin, fibronektin gibi
yapisal ve adezif ekstraselller matriks molekillerini Uretirler (50). Sinir
bdlgesinde enfeksiyonun varlidi, kronik inflamasyon, sinire basi yada bagka
bir nedenle sinirin  oksijenizasyonunun bozulmasi gibi durumlarda
rejenerasyonda gecikme gorulur (51).

Periferik sinir cerrahisi sonrasi olusan skar dokusunu engelemek
amaciyla ven grefti ile sinirin etrafin sarilmasi, sinirin etrafina kas, yag

dokusu ve fasya getiriimesi, serbest vaskullarize omentum ile sinirin
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kanlandirilmasinin artirilmasi gibi otojen dokularin kullanildigi cerrahi
yontemler gelistiriimis fakat klinik sonuglarda siklikla tutarsizlik oldugu
gorulmustar (12, 52). Bu nedenle periferik sinir cerrahisinde, cerrahi sonrasi
olusan yapisikliklar ve epindral skar dokusu problemi hala gizemini
korumaktadir. Son vyillarda hasarlanmis sinirin etrafina insan amniotik
membran ve hyallronik asit enjeksiyonu, okside rejenere sellloz- heparin
kombinasyonlari, 5-fluorourasil uygulanmasi ve gibi biyolojik ekstrelerin
kullanildigi calismalar da yapilmisgtir (14-17).

Ozgenel ve Filiz (12) tarafindan yapilan bir calismada, hyallironik asit
ve hyaluronik asit ile beraber uygulanan insan amnion sivisinin, onariimis
sigan siyatik sinirinin etrafina topikal olarak uygulanmasiyla epindoral fibrozisin
ve aksonal dejenerasyonun azaldigi gosterilmistir. Gorguli ve ark.’nin (53)
yaptig! bir calismada ise dusuk doz radyasyonun sinir hasari sonrasi olusan
fibrozisi azalttigi gorulmustir. Ote yandan, Ozkan'in (15) yaptidi bir
calismada siyatik sinirin etrafina uygulanan topikal 5-fluorourasilin,
epindrektomi yapilan sigan siyatik sinirinde epindral skar dokusunu onledigi
gorulmustar.

Periferik sinir cerrahisi konusunda yapilan bircok deneysel calismada
oldugu gibi biz de tuzak noéropati olusturmak igin uygun model olarak sigan
siyatik siniri tercih ettik (54, 55). Sigan siyatik sinirinin tercih edilme nedenleri
arasinda insan sinir yapisina benzemesi, siganlarin yasam sikluslarinin kisa
olup dogurganliklarinin fazla olmasindan dolayi kolay elde edilebilmesi,
anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahi diseksiyonunun nispeten kolay
olmasi sayilabilir (56, 57). Calismamizda siyatik sinirin c¢evre dokulara
yapigikhiligr artirmak igin kabul gormus bir cerrahi teknik olan cevresel
epindrektomi, siyatik centik ile bifirkasyon arasindaki 0.5 cm’lik segmente
uygulandi (48, 58).

Siganlarin yasam dongusu 2-3 yil arasindadir ve cerrahi sonrasi
iyilesme sureci diger memelilere gore daha hizhidir. Siganlarin; daha 6nce
yapilan bir ¢ok calismada oldugu gibi erken dénem sonuglar igin 4. haftada,
ge¢ donem sonuglari igin ise 8. haftada sakrifiye edilmesi tercih edilmistir (12,

15, 59, 60). Ayrica, sinire sadece epindrektomi uygulandigindan dolayi
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sinirde ciddi fonksiyonel patoloji ve belirgin elektriksel iletim bozuklugu
olusmasi beklenmediginden ve amacimizin sinirin etrafindaki yapisikhgr ve
epindral skar dokusunu incelemek oldugundan deneklere, yurume testi ve
elektrofizyolojik testler uygulanmadi (60).

Calismamizda, epinérektomili sinir segmenti bukkal mukozanin dermal
kismina bakan ylzu ile sarildi. Bukkal mukoza grefti, kil ve ter folikllerini
icermedigi ve non-keratize epitel dokusu nedeniyle vaginal agenezide,
dakriyosistorinostomide, konjuktiva defektlerinin onariminda ve dretral
rekonstriksiyonda sik¢a kullaniimaktadir (38-44). Bukkal mukoza greftinin
insan klinik calismalarinda kullaniimasinin avantajlari igerisinde; agiz i¢inde
her iki yanaktan yaklasik 8 cm uzunlugunda greft alinabilmesine olanak
saglamasi, fasya yada ven greftinde oldugu gibi eksplorasyona gereksinimin
olmamasi ve verici alanin agiz icinde kalmasi nedeniyle goérUnen skar
meydana getirmemesi sayilabilir (40). Dezevantajlari icerisinde ise alici
bdlgede agiz florasindan kaynaklanan enfeksiyon (41) ve epitel icermesinden
dololay! epidermal inklizyon kisti olusma riski (61), verici alanda tlkrige
bagli yara iyilesiminde gecikme (62) sayilabilir.

Calismamizda, sigcan agiz bukkal mukozasindan ortalama 0.6x0.3 cm?
mukozal greft alinip epindrektomi uygulanan sol siyatik sinirin etrafina sarildi.
Bir hafta sonra si¢anlarin agiz icindeki greft alici alaninin tamamen iyilestigi
g6ruldi. Siganlarin  higbirinde beslenme bozuklugu goérilmedi. Bukkal
mukoza grefti epitelyal doku igermesinden dolayi alici alanlarda olusacak
patolojiler 4. ve 8. haftalarda makroskopik olarak degerlendirildi. Fakat
vakalarin higbirinde epidermal inklizyon kisti ve benzeri patolojilere
rastlanmadi. Ayrica ne greft alici alaninda ne de gluteal alici alanda
makroskopik olarak dikis agilmasi ve enfeksiyona rastlanmadi.

Bizim yaptigimiz ¢alismada hem erken donemde (4. hafta) hem de
ge¢ donemde (8. hafta) yapilan makroskopik ve histolojik incelemede, bukkal
mukoza ile sarilan epinorektomili siyatik sinirlerde sadece epindrektomi
uygulanan siyatik sinirlere gore sinir yapigikhigi ve skar dokusu olusumu daha
az gorulmastar. Bunun sebebi sinirin etrafina sarilan bukkal mukozanin

kaygan kisminin ¢evre dokuya daha az yapigsma kabiliyetinin olmasi ve siniri
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cevre dokulardan ayiran bir bariyer gorevi gormesi oldugunu tahmin
edilmektedir (63, 64).

Calismamizda, erken donemde yapilan mikroskopik incelemede
bukkal mukoza grefti ile sarilan sinirlerde kontrol grubuna gére daha fazla
inflamasyon ve daha az rejenerasyon oldugu goéruldi. Ge¢ dénemde ise
istatistiksel olarak rejenerasyon ve inflamasyonda anlaml farklihk olmadigi
goruldu. Erken donemde inflamasyonun kontrol grubuna goére fazla olmasi
bukkal mukoza greftine bagli enfektif bulgulara ve inflamasyona isaret
edebilir. Calismamizda bukkal mukozanin erken dénemde daha fazla
inflamasyona sebeb oldugu goéruldi. Ge¢ dénemde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark gorulmemesi ise enfeksiyonun ve
inflamasyonun kontrol altina alinmasina bagli olabilir. Tekrarlayici tuzak
ndropatilerde sinirin etrafina ven greftinin sarildigi bir calismada, ven greftinin
skar dokusuna ve rejenerasyona etkisinin olmadigi ayrica dejenerasyon ve
demiyelizasyona da sebep olmadigi gosterilmis ve ven greftinin guavenirliligi
Uzerinde durulmustur (63). Baska bir ¢calismada ise tuzaklanmis sinirlerde
ven grefti sariimasi ile fibrozisin azaldidi ve rejenerasyonun arttidi
gOrulmastir (64). Bukkal mukoza greftinin sinirlerde rejeneratif degisiklikleri
azaltmasi ve inflamasyonu arttirmasi nedeniyle ven greftinine gére daha az
guvenilir bir ydontem oldugu gérulmastur.

Calismamizda, bukkal mukoza grefti ile sarilan sinirlerde beklenmeyen
dejeneratif degisikliklerin de oldugu gérilmistir. iki vakada sinirin
fasikullerine ayrilip interfasikuller mesafenin arttigi gorulmustir (Resim-9). Bu
durum sadece bizim galismamiza 6zgu bir durum dedgildir. Siganlarda yapilan
bir calismada epindrektomili siyatik sinirlerin etrafina serbest yag grefti
uygulandiginda perinoral skar dokusunu ve sinir gerginligini azalttig
gérilmesine ragmen bazi vakalarda tahmin edilemeyen postoperatif
dejeneratif ndropatiler gortimustir (65). Sinirin etrafina sarilan ve bir bariyer
goérevi goren dokularin sinirde dejeneratif degisikliklere sebep olmasi, bu
dokularin enfeksiyon ile ilintili olmasindan kaynaklandigi disindidrmektedir.

Calismamizda, sinir yapisikhligi ve fibrozisin azalmis olmasina

ragmen sinirde rejeneratif degisikliklerin daha az oldugu gérildi. Ote
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yandan, Kahraman’in (16) GORE-TEX® ve Contractubex®in siyatik sinirde
yapigikliga olan etkisinin arastirildigi calismada skar dokusunun artmasina
ragmen elekrofizyolojik olarak daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu bize sinir
ile ¢cevre doku arasina bariyer olarak konulan doku veya materyallerde
fibrozis ve adezyonun sinirin rejenerasyonuyla her zaman dogru orantili
olmadigini gostermektedir.

Calismamizda, bukkal mukozanin destek dokulardan zengin dermal
kismi epindrektomili sinirin etrafina sariimistir. Fatimi ve ark.’nin( 44) sigan
siyatik sinirinde yaptigi bir calismada, sinirlerde defekt olusturulduktan sonra
sinir grefti, ven grefti ve dermis ile néral kopri olusturulmus, sonrasinda
dermal kopru olusturulan deneklerde; ven ve sinir grefti ile kdpru olusturulan
deneklere gbre daha koétlu sonuglar oldugu goriimustir. Bizim ¢galismamizla
paralellik gosteren bu durum, dermal dokunun sinirin g¢evresine
uygulanmasinin yarari hakkinda dugundurmektedir.

Sonug¢ olarak bu calismada; bukkal mukoza greftinin, epinérektomi
yapilan sinirlerde cerrahi sonrasi olusan vyapisikhligi ve skar dokusu
olusumunu azalttigi gérulmustar. Erken donemde ise bukkal mukoza greftinin

inflamasyonu arttirdi§i ve sinirde rejenerasyonu azaltigi gérulmustar.
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