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OZET

Cerrahi sonrasi meydana gelen epinéral ve ekstrantral skar dokusu
olusumu, periferik sinir cerrahisinin sonucunu olumsuz etkileyen en 6énemli
faktorlerdendir. Cerrahi sonrasi donemde gelisen skar dokusu ve
yapisikliklar, sinirin aksi boyunca ge¢meyen agriya ve fonksiyonel kayba
neden olmaktadir. Epindral skar dokusu olugsumunu engellemeye yonelik
bircok cerrahi yontem, farmakolojik ajan ve kimyasal madde kullaniimistir,

fakat klinik uygulamalarinda memnun edici sonuglar alinamamisgtir.

Bu c¢alismada, olgun sican modelinde sigan siyatik sinirinde
epindrektomi sonrasinda borik asitin ve steroidin epindral skar dokusu ve
adezyon olusumu Uzerine kombine etkisinin arastirilmasi amaglandi.
Calismada, 32 adet Sprague-Dawley cinsi disi sican kullanildi. Cilt
insizyonlarindan sonra kontrol gurubu sag ve diger guruplar sol taraf olmak
uzere siyatik sinir, dikkatli bir gekilde diseke edilip gluteal kaslardan
uzaklastirildi. Her bir sinire 0,5 cm g¢evresel epinérektomi uygulandi. Kontrol
gurubuna epindrektomi sonrasinda higbir iglem uygulanmadi. Lokal borik asit
gurubuna epindrektomi sonrasinda % 3’ Uk borik asit solisyonu hazirlanarak
uygulandi. Sistemik borik asit gurubuna postoperatif erken dénemde 8 mg/
kg / gun borik asit herbir sican i¢in hesaplanip gunlik ortalama icme suyu
miktarlari g6z 6nunde bulundurularak icme sularina katildi. Sistemik steroid
gurubuna postoperatif eken dénemde 0,7 mg/ kg/ gin steroid
(deksametazon) intraperitoneal uygulandi. Lokal borik asit dozu tek sefer
epindrektomi sirasinda uygulandi. Sistemik olarak uygulanan borik asit ve
steroid postoperatif erken donemde baslanarak 3 hafta sure ile uygulandi.
Sicanlar 3.hafta sonunda sakrifiye edilip makroskobik ve histopatojik

inceleme yapildi.

Sonug olarak ¢alismada; lokal borik asitin sinir rejenerasyon, fibrosiz

ve adezyonunu olumsuz yonde etkiledigi istatistiksel olarak goralmustar.

Anahtar kelimeler: Epinoral Skar Dokusu, Borik asit, Steroid, Sinir

Adezyonu



SUMMARY

EFFECTS AND COMPARISON OF BORIC ACID AND STEROID ON
PERINEURAL ADHESION AND SCAR TISSUE FORMATION IN A RAT
MODEL

Epineural and extraneural scar tissue formation after surgery is one of the
most important factors that negatively affect the outcome of peripheral nerve
surgery. Scar tissue and adhesions that develop in the postoperative period cause
pain that does not pass along the axis of the nerve and functional loss. Many
surgical methods, pharmacological agents and chemicals have been used to
prevent epineural scar tissue formation, but satisfactory results have not been

obtained in clinical applications.

In this study, it was aimed to investigate the combined effect of boric acid
and steroid on epineural scar tissue and adhesion formation after epineurectomy in
rat sciatic nerve in a mature rat model. In the study, 32 Sprague-Dawley female rats
were used. After the skin incisions, the sciatic nerve was carefully dissected and
removed from the gluteal muscles, with the control group on the right side and the
other groups on the left side 0.5 cm circumferential epinurectomy was applied to
each nerve. No procedure was applied to the control group after epinurectomy. 3%
boric acid solution was prepared and applied to the local boric acid group after
epinurectomy. 8 mg / kg / day boric acid was calculated for each rat in the early
postoperative period for the systemic boric acid group and the average daily drinking
water amount was taken into consideration. 0.7 mg / kg of steroid (dexamethasone)
was administered intraperitoneally to the systemic steroid group in the postoperative
period. Local boric acid dose was administered once during epinurectomy.
Systemically applied boric acid and steroid were started in the early postoperative
period and applied for 3 weeks. Rats were sacrificed at the end of the 3rd week and

macroscopic and histopathological examination was performed.

As a result in the study; it was found statistically that local boric acid

negatively affected nerve regeneration, fibrosis and adhesion.

Keywords: Epineural Scar Tissue, Boric acid, Steroid, Nerve Adhesion



GiRiS

Periferik sinir sistemi, insanin i¢cinde yasadidi dis dinya ile santral sinir
sistemi rasindaki iletisimi saglayan organizmanin en ug noktasindaki yapilara
kadar tum bdlgelerini birbirine baglayan sinir sistemi bolumudur. Periferik
sinirler, medulla spinalis 6n boynuzundaki motor ndéronlarin, dorsal
ganglionlardaki duyusal koklerin ve sempatik ganglionlardaki sempatik
noronlarin bag dokusuyla gevrili aksonal uzantilarindan meydana gelen ve
ulagtiklari hedef organa gore motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlari olan
yapilardir (1,2). Digs ortamdan alinan inputlar periferik duyu sinirleri
araciligiyla beyine iletilir. Bu veriler degerlendirildikten sonra olusturulacak
yanit igin uyari kaslara ve ilgili organa periferik motor sinirler araciligiyla
iletilir. Bu iletisimde meydana gelecek en ufak kesinti yagsam kalitesini ve
fonksiyonunu kétu yénde etkileyecek problemlere sebep olur (3).

Periferik sinir hasarlarinin travma, timoér invazyonu, tuzak néropatiler
ve uygulanan cerrahi iglemler gibi birgok farkli nedeni vardir. Yaralanmanin
sebebi ne olursa olsun sinir hasarindan sonraki dejeneratif degisiklikler
aynidir. Hicre dizeyinde aksonal hasari takiben sinirin proksimal ve distal
uclarinda, Schwann hicrelerinde ve inflamatuar hicrelerin sayisinda olusan
degisiklikler norotrofik ve noérotropik mediatorler araciligi ile meydana gelir
(4). Periferik sinir aksonlarini kendi kendine onarma, elektriksel uyarinin
devamlihdini yeniden saglama ve distal hedef organi yeniden uyarabilme
kapasitesine sahip olmasina ragmen periferik sinir hasarina sebep olan ¢ogu
durum periferik sinirin kendi kendini onarma kapasitesinin 6tesine gecer.
Bdyle durumlarda mikrocerrahi tekniklerle onarim gerekli hale gelir (5-10).

ister primer olarak yapilsin, ister rekonstriiktif olarak yapilsin, periferik
sinir cerrahisi sonrasi; sinirin rejenerasyonunu ve klinik sonuclari etkileyen
onemli etkenlerden biri de; kontrol digi gelisen, tamir alanindaki skar
olusumudur. (11,12). Periferik sinir cerrahisi sonrasinda olusan epinoral skar,
mekanik bir engel olusturarak aksonlarin distalde uygun fasiklllere dogru

ilerlemesini glglestirir ve iletim bloguna yol agar. (12,13). Ekstranéral skar



olusumu ise sinirin komgu dokulara yapigmasina neden olarak, sinirin normal
longitudinal kayma hareketini engeller (14-16).

Epinoral ve ekstranoral skar olusumunu azaltmak igin cegitli
farmakolojik ajanlar kullanmistir. Aprotinin, Adcon-T/N (bir karbonhidrat
polimer jeli), cis- Hidroksiprolin  (cis-hipro), 0&strojen-progesteron,
metilprednizolon-asetat ve TGF-R"ya (transforming growth factor beta) kargi
olusturulmus antikor bu farmakolojik ajanlardan bazilaridir. Periferik sinir
cerrahisinde skar olusumunu azaltmak amaciyla kullanilacak olan
farmakolojik ajanin; 1) ucuz ve kolay bulunabilir olmasi, 2) kullanildigr dozda
dokulara toksik etkisi olmamasi, 3) etkisinin mumkin oldugunca bdlgesel
olmasi gerekmektedir (17-21).

Borik asit ile ilgili plastik cerrahi pratiginde oldukga kisith galismalar
vardir. Literatirde borik asit ile ilgili plastik cerrahi alaninda yara iyilesmesi
Uzerine yapilan ¢alismalar mevcut olsa da sinir dig kilifi olan epinéryum
hasari sonrasinda perindral (sinir etrafi) skar dokusu ve adezyon Uzerine
yapilan klinik ve deysel galisma yoktur.Bu calismada; sinir dis kilift olan
epinbryum zedelenmesi sonrasinda borik asit ve anti-inflamatuar etkisi
kanitlanmig olan steroidin (dexametazon) sinir ¢evresinde olusan skar ve
adezyon uzerine etkilerinin karsilastirimasi ve konservatif tedavi de borik

asidin alternatif olarak uygulanabilmesi amaclanmistir.

|. Periferik Sinir Sistemi

I.LA. Embriyoloji

Embriyolojik olarak periferik sinirler “ektoderm” tabakasindan gelisir.
Gestasyonun Uguncu ve dorduncu haftalarinda noral krest hacreleri
“noroektoderm”i olustururlar ve bu yapr mezoderm icine gé¢ eder. Burada
dorsal kok gangliyonlarina, Schwann hicrelerine ve diger noroblastik
hicrelere donusurler. Spinal kord gelistikce, bazal plaktaki motor néron
aksonlari mezodermal tabakadan gelisen kas dokusu i¢ine dagilirlar. Dorsal
kok gangliyonlarindan da perifere dogru dagilim baslar. Fetal yasamin

yaklasik doérdincli ayinda Schwann hucreleri bu dagilan aksonlarin



miyelenizasyonuna baglarlar. Bazi motor noronlarda ise bu myelinizasyon

sureci dogum sonrasi birinci yila kadar uzayabilir (22).

|.B. Histofizyoloji

Periferik sinir, néron ve Schwann hucrelerinden olusur. Néron; hicre
govdesi, akson ve dentritik yapilardan meydana gelir. Noronlarin uzantilari
olan aksonlar longitudinal uzanarak fasikulleri olustururlar. Bir periferik sinir
icinde ortalama 3-5 adet fasikul bulunur. Noéronlar uyarilari almak, iletmek,
bazi hucresel aktiviteleri baglatmak, norotransmitterleri ve diger bilgi
molekullerini salgilamaktan sorumludurlar.

Schwann hucreleri akson boyunca birbiri ardina dizilerek miyelin kilifi
olustururlar. Miyelinli liflerde aksonun etrafini miyelin ile értulmesinde gorev
alirlar (23). Schwann hucreleri arasindaki boguma Ranvier bogumu denilir.
Elektriksel iletim bu bogumlarin Uzerinde atlayarak iletinin hizlanmasini
saglar. Miyelinsiz liflerde ise bu bogumlar olmadigi icin elektirksel iletim hizi
daha yavastir(24-26).

[.C. Anatomi

Periferik sinirlerin transvers kesiti incelendiginde siniri fasikuller
halinde saran bag dokusu yapilarinin oldugu goérulmektedir. Periferik siniri en
distan saran yapiya epindryum denir. Epindryumun fasikuller igine uzanan
kismina interfasikller epinéryum adi verilir. Bu tabaka yag hicresinden
zengindir ve siniri darbelerden korur. Ancak fibroblastlardan zengin bir tabaka
oldugu icin travma sonrasi asiri skar dokusu gelisimine yol agabilir ve bu
durum sinirin hareketi ve iletimini azaltabilir. Perinéryum her bir fasikull saran
ince kollajen lifler iceren ve fibroblast kaynakh poligonal hiicrelerden olusan
tabakadir. Sinir gerilme kuvvetine karsi en fazla diren¢c gosteren tabakadir.
Ayrica kan-sinir bariyerinin oldugu tabaka olup siki kapiller baglantilari vardir.
En icte aksonlarin etrafini saran bag dokusu tabakasi ise endondryum olarak
isimlendirilir. Bu tabakada lenfatik kanal yoktur ve kollajen lifler uzunlamasina

yerlesmistir (27).



Periferik sinirler kan akimi bakimindan zengindir (28). Segmental
damarlar olarak arterler epinoryuma girerler. Burada bir pleksus
olusturduktan sonra perinoral pleksus olusturmak amaci ile devam ederler.
Perinoral damarlar endonoryuma girmeden oblik longitudinal uzun bir seyir
izlerler. Bu seyir sirasinda endondral basing artisina hassastirlar (29).
Endondral ag ise arterioller, kapiller ve venullerden olusur. Bu seyir tum
fasikul boyunca devam eder. Endonéryum iginde lenfatikler yoktur.
Longitudinal vaskuler pleksuslar arasinda baglantilar vardir ve baglantilarin
varliginin avantaji, sinirin yatagindan mobilizasyonuna toleransi arttirir (30).
Ancak halen genis sinir disseksiyonunun ve mobilizasyonunun sinir

rejenerasyonunun Uzerine etkileri agikca tanimlanmamistir.

[l. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandiriimasi

Periferik sinir lezyonlarinin siniflandiriimalari, sinir liflerinde ve
trunkuslarda olan vyapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore
degerlendirilebilir. Mekanik iletim blogunda kompresyon gibi lokal intranéral
mikrosirkulasyon blogu varsa metabolik (fizyolojik) iletim blogundan s6z edilir.
Bu durumda yapisal olarak sinir saglam olsa bile impuls iletiminde sorun
olugur. Beslenmemeye bagl bir iletim bozuklugu olan metabolik iletim
bozuklugu, kompresyonun kaldiriimasi halinde hemen geri doner. Uzun
suren iskemilerde geri donus, iskemik kalma zamanina baglidir. Alti-sekiz
saat iskemi sinir liflerinin geri donugsuz hasari igin kritik bir zamandir (31).
Sinir hasarlarini  siniflandirmanin  énemi; sinir hasarinin  prognozunu
belirlemek ve ona yonelik tedavi planinin segilmesinde énem arz etmektedir
(4).

Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi Gzerine ilk ¢alismalar
1941 yilinda Cohen tarafindan yapilmistir. Daha sonra Seddon tarafindan
sinir yaralanmalari néropraksi, aksonotmezis ve norotmezis olarak U¢ gruba
ayrilmigtir. Sunderland bu siniflamalarin yetersiz oldugunu belirterek sinir
yaralanmalarini daha kapsamli olarak 5 gruba ayirmistir. Mackinnon ve

Dellon bu siniflamaya daha sonra 6. derece yaralanmayi eklemislerdir



(5,13,32,33). Seddon ve Sunderland tarafindan gelistirilen siniflandirma

gunumuzde yaygin olarak kullaniimaktadir.

Il. A.Seddon siniflamasi

Noropraksi: Anatomik batinlik ve aksonal devamlilik korunmustur,
fakat gegici ileti blogu olusmustur. Yaralanmanin en basit seklidir. Genellikle
kompresyon veya traksiyon yaralanmalari ile olusur. Ortalama 6-8 haftada
tam olarak iyilesir.

Aksonotmezis: Schwann hicreleri bazal membrani, endondryum,

perindryum ve epindryum saglamdir. Akson devamliliginda bir kesinti vardir.
Wallerian dejenerasyon ile sonuclanir. Rejenerasyon saglam proksimal sinir
ucundan baslar ve yaklasik olarak 1-2 mm/gin hizinda distale ilerler. Bu
surede uyarilmayan kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilir.

Norotmezis: Cevre bag doku kilifinin da tamamen zarar gordugu ciddi
yaralanmalardir. Endondryum, perinéryum ve epindryum yaralanabilir.
Lezyon distalinde denervasyona bagli tum iglevlerde kayip izlenir. Etyolojik
faktor tam kesi olabilecegi gibi, iletimi engelleyen ya da siniri infiltre eden bir

timor veya skar dokusu da olabilir. Cerrahi onarim sarttir.
Il. B.Sunderland siniflamasi

Sunderland, 1951 yilinda Seddon’un yaptidi siniflamayi 6zellikle
aksonotmesis evresini histolojik olarak daha detaylandirarak yeniden
tanimlamistir (33) (Tablo 1).



Tablo 1:Periferik Sinir Yaralanma Siniflamasi

Seddon Simiflamass Sunderland Smflamas: | Patofizvolojt

Noropraksi Tip 1 Genellikle kompresyona
bagli lokal miyvelin hasarn

Aksonotmesis Tip2 Akson devamblifn yok;
endo-peri-epindryum
intakt

Aksonotmesis Tip 3 Akson ve endondryum

devamlihd vok: peri ve

epindryum intakt

Aksonotmesis Tip4 Akson, endo ve
perindryium  devamiih

vok; epindryum infakt

Norotmesis Tip 5 Sinirin -~ devamlilifinda

total kavip

1. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasindaki noéropraksi tipi
hasara esdegerdir. Akson ve sinir kilif yapilari saglamdir; ancak travma
alanindaki sinir segmentinde iletim kaybi ve lokal demiyelinizasyon vardir.

Wallerian dejenerasyon meydana gelmez, spontan iyilesir (34,35).

2. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise
esdeg@er olarak kabul edilmistir. Sinir kilif yapilar saglamdir; ancak akson
batinligu kesintiye ugramistir. Distal segmentte Wallerian dejenerasyon
gelisir. Schwann hilicre bazal membrani ve endonéral kilif saglam oldugu icin

prognoz iyidir ve spontan iyilesir (34-36).

3. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasindaki aksonotimezis ve
ndrotimezisin bir karisimi olarak kabul edilir. Bu tip yaralanmalarda
epindriyum ve perinériyum saglamdir, ancak Schwann hicre kilifi,
endonodriyum ve akson devamhligi bozulmustur. Endondriyumdaki hasarin
derecesine bagh olarak iyilesme olusabilir. Akson distalinde Wallerian
dejenerasyon meydana gelir. Endonériyum ve Schwann hulcre kilifi hasar

gordlugu igin iyilesme tam olmaz (34,35).



4. Derece Yaralanmalar: Sinirin epindriyum disindaki tim
tabakalarinin devamlihgi bozulmustur. Fiziksel olarak sinir butunlugu devam
etmekle birlikte, olugsacak skar dokusunun yaratacagi blok sinir
rejenerasyonunu engeller ve hasar bolgesinde ndroma olusumuna neden
olur. Spontan iyilesme gorulebilmesine karsin oldukga nadir oldugu igin
cerrahi onarim Onerilir. Bu tip hasarlanmada, hasarli kismin eksize edilerek
sinir uclarinin cerrahi olarak u¢ uca suture edilmeleri gerekir (8,86). Tinel
bulgusu hasar bdlgesinde mevcuttur, ancak rejenerasyon skar dokusu ile
engellendiginden distale ilerleyemez. Lezyon distalinde Wallerian
dejenerasyon vardir. Bu tip hasar siklikla gerilim, traksiyon, ezilme, koter
yaralanmasi veya sinire yapilan yanlis enjeksiyon sonucu meydana gelir
(34).

5. Derece Yaralanmalar: Sinir tamamen kesintiye ugramaktadir,
epindriyum da dahil olmak tzere sinir devamliligi tam olarak kaybolmustur ve
cerrahi onarim sarttir (5,38-40). Cerrahi onarim veya greftleme olmaksizin
iyilesme muimkin degildir. Siklikla penetran travmalar ile meydana gelir
(34,37). Bu tip yaralanmada hemen her zaman tamir bdlgesinde, aksonal
hedefte uygunsuzluk (misdirection) oldugu igin aksonal rejenerasyonun

prognozu iyi olmaz.

6. Derece Yaralanmalar: Mackinnon bu siniflamaya 6. derece sinir
hasar seklinde bir ekleme yaparak siniflandirmayi modifiye etmigstir. Mikst tip
sinir hasari denen bu grupta, ayni sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli

derecelerde sinir hasarlari bir aradadir (41).

[1l. Tedavi

Tedavide amag hastanin sikayetlerini mimkin olan en kisa zamanda
ortadan kaldirmak olmaldir. Konservatif ve cerrahi olmak tzere periferik sinir

hasarlarinin tedavisi ikiye ayrilir.



lll. A. Konservatif Tedavi

Sinirin  tuzaklanmasina sebep olan tekrarlayici hareketlerden
kacinilmasi, ekstremitelerin normal anatomik pozisyonda kullaniimasi ve
6demli durumlarda 6dem azaltici tedavilerin dizenlenmesi konservatif
tedavide yer alan yaklasimlardir. Sinovyal hipertrofi durumlarinda lokal anti-
inflamatuvar ilag tedavisi, steroid kullanilmasi, B6 vitamin takviyesi ve
gerekirse atel kullaniimasi 6nerilir (42). Sinirde ileri derecede sikisma varsa

ve sinir butunlugu bozulmussa cerrahi tedavi esastir.
lll. B. Cerrahi Tedavi

Yaralanmig periferik sinir onariminda sinirin fonksiyonel énemi,
duyusal ve motor liflerinin orani, fasikillerin sayisi ve c¢api, hasarlanmig
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 (43).

Periferik sinirin tam kat kesilerinin onariminda ug-uca onarim sekli en
ideal cerrahi yontemdir (43). Bunu ilk kez 1873’te Hueter epindral dikis teknigi
ile tanimlamistir (45). Eger periferik sinirde defekt mevcut ise literatirde
bunun i¢cin birgcok yontemin kullaniimig oldugunu gormekteyiz. Bunlar
icerisinde otojen sinir grefti ile onarim, vaskularize sinir grefti ile onarim,
otojen ven grefti ile onarim, sentetik taplerin kullanimi, ug¢ yan anastomozlar
gibi pek c¢ok teknik tanimlanmistir (42,43). Ucg-uca sinir onariminin
yapilamadigi durumlarda en sik kullanilan yontem sinir grefti ile onarimdir
(44).

Periferik sinirin  vdcuttaki seyri sirasinda herhangi bir yerde
sikismasina bagl patolojilerde (karpal ve kubital tinel sendromu gibi)
oncelikle konservatif tedavi uygulanmalidir. Sikayetlerinde klinik ve/veya
elektrofizyolojik gerileme olmayan hastalarda cerrahi tedavi uygulanir.
Tuzaklanan sinirin serbestlestiriimesinde cerrahi tedavinin amaci; yeni yol
veya yatak olusturulmasi, sikismaya neden olan dokularin eksizyonu ve sinir
batanligunun yeniden olusturulmasidir. Bazi olgularda; sinirin  sikistigi
noktadaki epinéryumunda dejeneratif degisikliklerin baglamis oldugu

gorulebilir. Bdyle durumlarda epinérotomi veya epindrektomi gerekebilir (46).



Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin onarim alaninda skar dokusu
gelismektedir ve cerrahi sonrasi geligen intrandral ve ekstranoral fibrozis ve
yapigikliklarin onlenmesi, 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Epinoral skar olusumu dikis hattinda aksonal buyumeyi engelleyen mekanik
bir bariyer etkisi olusturur. Ekstrandral skar olusumu ise sinirlerin komsu
dokulara yapismasina neden olarak sinirin hareket kabiliyetini azaltir. Bu da
sinirin vaskuler pedikulinde vazospazma ve gerginlige baglh yaralanmalara
neden olmaktadir. Boylece sinirde iskemik degisiklikler ve geri donusimsuz
hasarlanmalar olugsmaktadir. Skar dokusu olugsumu normal yara iyilesmesi
surecinin bir pargasidir ve sinir onariminin basarisi skar olusumunun kontrol
altinda tutulmasina baghdir (47,48).

Cerrahi sonrasi rehabilitasyon programlarinin  ve ameliyat
tekniklerindeki gelismelere ragmen cerrahi sonrasi olusan fibrozis ve
yapisikliklarin énlenmesi hala énemli bir sorun olarak énimuze gikmaktadir.
Postoperatif fibrozis ve yapisikliklarin dnlenmesini amaclayan birgok teknik
ve yontem kullaniimistir. Epindral skar dokusunu azaltmak ve sinirlerin
rejenerasyonunu hizlandirmak igin hasarlanan sinirin etrafinin ven grefti,
fasya veya sentetik materyaller ile sariimasi gibi yontemler kullaniimistir (30,
49). Ayrica yaralanmig sinir bolgesine lokal olarak anti-transforming growth
faktor-beta antikoru (50), aprotinin (17), hyaltronik asit (50,51), insan amnion
sivisi (50), ve 5-fluorourasil (52) gibi maddelerin uygulandi§i ve olumlu

sonuglar alindigi1 bazi ¢alismalar da mevcuttur.

IV. BORIK ASIT

Bor, atom numarasi 5, atomik kutlesi 10.811 g/mol, periyodik tabloda
grup 13'te bulunan biyolojik etkisi henuz tam anlamiyla aydinlatilamamis bir
metaloiddir (53). Bor dogada elemental bir formda mevcut dedgildir,
organizmalardaki borun fizyolojik olarak 6nemli formlari olan sodyum ve
oksijen igeren organoboron kompleksleri seklinde bulunur (54). Bor, hidrojen,
karbon, azot veya oksijene kiyasla daha nadir bulunmasina ragmen, dogada
yaygindir ve dogal olarak kayalarda, toprakta ve suda bulunur (55,56).

Biyolojik sistemlerde B-O veya B-N baglari iceren organoboron kompleksleri



onemlidir. Bu organoboron kompleksleri, bitki, hayvan ve insan dokularinda
olusturulur. Bir organizmada borun yaklasik % 96'si elektriksel yuk olarak
noétr B(OH)s formunda ve az miktarda anyonik B(OH)s formunda bulunur
(53,54,57). Borik asit, 9.25 pKa'ya sahip zayif bir Lewis asididir (Sekil - 1).

Sekil - 1: Borik asit (HsB0s) toz

Bu pKa degeri, bor ligandlari ile kovalent baglar olusturdugunda duser
ve negatif yuklu tetrahedral borat anyonik B(OH)4 olur (58,59). Hem borik asit
hem de Dborat, riboflavin, adenosinmonofosfat, piridoksin, pirimidin
nukleotitler, askorbik asit ve riboz gibi bes karbonlu seker molekulleri gibi
bitisik sis-hidroksil gruplari iceren biyomolekuller ile tersine etkilesimler
olusturur. Borate ayrica hayvanlarda NAD+'ya baglanir ve fonksiyonlarini
etkiler. Bu tur bir iligki borik asidin biyolojik etkilerinden sorumlu olabilir
(60,61). Borik asit ve borun sodyum tuzlari (boraks, sodyum tetraborat)
antiseptikler, sabun ve deterjanlar gibi temizlik maddeleri, koruyucu
maddeler, gubreler, bocek oldurtciler ve herbisitlerin yapiminda yaygin
olarak kullanilir. Dinyadaki baglica bor yataklar Turkiye ve ABD’de olup
Arjantin, Sili, Rusya, Cin, Peru, Misir, Irak, Libya, Fas ve Suriye’ de de
bulunmaktadir (62).

Bor ve bilesiklerinin bir suredir insanlarin metabolizmasi igin faydali
olduju bilinmektedir. insan igin borun esansiyel element olarak

bildirimemesine karsilik DSO tarafindan biiyik olasilikla esansiyel oldugu
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dugunulmektedir. Steroid hormon metabolizmasi, saglikli kemik gelisimi ve
hiicre zari devamlihginda rol oynar. Insanlar ginliik yagamlarinda bor igeren
bircok Urtnd tuketir; ginde 1-7 mg bor diyetle alinabilir. Sebze, meyve,
kuruyemis ve yan urunlerinde bol miktarda bulunur. Saglikh insanlarda bor
seviyeleri 15 ila 80ug / kg arasinda degismektedir (63). Bor, gastrointestinal
sistemden tamamen emilir ve vicutta borik asit olarak bulunur. Hayvanlarda
bor, karbonhidrat, mineral metabolizmasi, enerji tuketimi, birka¢ enzim
aktivitesinin didzenlenmesi ve embriyonik gelisim gibi c¢esitli mekanizmalari
etkiler. Bor yoksunlugu, kurbagalar, zebra balgi, sican ve fareler dahil
organizmalarda Uremeyi ve gelismeyi etkiler (64,65). Boronun bazi eklem
sisligi ile giden inflamatuar hastaliklardaki inflamatuar cevapta spesifik bazi
enzim aktivitelerini baskilayarak rol aldigi bilinmektedir. Pentoz fosfat yolunu
olusturan 6-fosfoglukonat, bor ile kompleks olusturur ve daha sonra ayni
yolda 6 fosfoglukonat dehidrojenaz enzimini inhibe eder. Pentoz fosfat yolu,
fagositlerin, reaktif oksijen turlerinin Uretimi nedeniyle daha fazla oksijene
ihtiyac duydugu respiratory burst mekanizmasinda rol oynar. Bu nedenle,
|6kositlerdeki reaktif oksijen turlerinin Gretiminin 6-fosfoglukonat dehidrojenaz
uzerindeki borun inhibe edici etkileriyle azaltilabilecedi ve boylece artritik
semptomlarin rahatlatilabileceg@i varsayilmaktadir (66). Ayrica, reaktif oksiyen
turlerini (ROS) tahrip edebilecek antioksidan savunma mekanizmalarini
indukleyerek olusan borun sinirlandirici etkilerini 6ne suren caligsmalar da
vardir (67). Dogal (yani sodyum borat) ve sentetik (yani, peptid boronik asit)
bor bilesiklerinin, kimotripsin, katepsin G, elastaz gibi serin proteazlari in vitro
geri donusumll bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (66,68). Koagllasyon
sistemindeki serin proteazlarin, inhibisyonu inflamatuvar cevaptaki boronun
baska bir etki mekanizmasi olarak dugunulmektedir (69). Prostaglandinler,
|6kotrienler ve tromboksanlar, inlamatuvar cevaba katilir ve bu bilesenler igin
lipoksijenaz gereklidir. Bu enzim kultirlenmig insan |Okositlerinde bor
tarafindan inhibe edilir (66). Borun ayrica elastaz, tripsin benzeri enzimler ve
kollajenaz gibi bazi enzimlerin aktivitelerini dogrudan etkileyerek hucre disi
matriksi duzenledigi gosterilmigtir. Ayrica fibroblastlarda TNF-a salinimini

indukler (70). Borik asitin insan fibroblast kulturinde ve civciv embriyo
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kikirdak kultirinde proteoglikanlarin kollajen ve diger proteinlerin salinimini
arttirdigi gosterilmistir. Farkli boron turevleri ile karsilastirildiginda borik asit
kikirdak dokuda proteoglikan salinimini en fazla arttiran boron tirevidir (71).
Kollajen tip I (COL 1), osteopontin (OPN), osteokalsin (OCN), kemik
sialoprotein (BSP) gibi bazi kemik dokusuyla iligkili hucre digi matriks
proteinlerinin gen ekspresyon seviyeleri, bor tedavisi ile artar (72,73). Borun
hicre disi matriks Uzerindeki etkisiyle borun ayrica yara iyilesmesini de
iyilestirebilece@i 6ne surtlmuastir (74). Borik asit sollisyonun yara dokusunda
granulasyonu ve anjiogenezi arttirdigi yillardir bilinmektedir fakat iyilesme
mekanizmasi henuz tam olarak anlasilamamistir. Doku iyilesmesi, cesitli
hicre tiplerinin yani sira bir blylume faktoéri ve sitokin agi iceren karmasik bir
surectir.  Bu surecte hucre disi  matriks hucrelerin  gogalmasini,
farkhlasmasini, yapismasini, gogunu dizenleyerek ve buylime faktorleri igin
rezervuar islevi gorerek onemli bir rol oynar. Calismalardan birinde, bor
iceren antimikrobiyal bir hidrojelin in vitro yanik yarasi iyilesmesinde basarili
oldugu bildirildi (53,54,75). Postmenopozal kadinlarla yapilan bir arastirma,
daha fazla bor aliminin daha fazla plazma Ostrojen ve testosteron
seviyelerine ve daha az kalsiyum atihmina neden oldugunu gostermistir.
Menopoz sonrasi donemde, azalmis dstrojen seviyeleri nedeniyle kadinlarda
kemik kaybi gdézlenmektedir. Gallardo-Williams, diyetteki bor artisinin plazma
17B-estradiol ve testosteron dlzeylerinin artmasina ve idrarda kalsiyum
atilimina neden oldugunu belirtmistir (76). Bor bitkilerin solunum iglevlerinde
karbonhidratlarin tasinmasi ve kullanilmasi asamalarinda goérev alan
esansiyel bir elementtir. Ayni zamanda proton ve iyon transpotunda gorev
aldigi gosterilmistir. Ayrica, kalsiyum ve kemiklerin metabolizmasinda rol
oynar ve hayvanlarda ve insanlarda steroid hormonlarinin sentezini ve
salimini module eder (56-57). Hunt ve ark. bor eksikliginin civcivlerde zayif
bdylime ve bacak anormalliklerine yol agtigini gostermistir (77). Borik asidin
insan prostat kanseri hucreleri Uzerindeki olumlu etkilerini gosteren birgcok
deneysel ve epidemiyolojik ¢alisma vardir (78). Ayrica diyetle bor aliminin
kadinlarda akciger ve meme kanseri risklerini azalttigina dair kanitlar var

(79). Aflatoksinler, Aspergillus tarafindan Uretilir. Yiyecek Grunleri
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kirletebilirler ve tuketildiklerinde bazilarinin hayvanlar ve insanlar Uzerinde
kanserojen etkileri vardir. Borik asidin, Aflatoksin Bl'in neden oldugu
oksidatif hasara karsi DNA igin koruyucu bir ajan olarak potansiyele sahip
oldugu 6ngorilmektedir (80).

Insanda bor zehirlenmesi igin sinirli sayida vaka vardir. Insanlarin
yuksek seviyelerde borik aside oral maruz kaldigi vakalarin %90
asemptomatik seyretmistir. Literatlrde iki infant tarafindan oral bor alimi
sonras! birka¢ hafta boyunca anemi, ndbetler, eritem ve sa¢ dokilmesi
bildirilmigtir. Literaturdeki bir bagka vakada iki fincan borik asit tozu i¢gen orta
yastaki bir erkek, kalp problemleri nedeniyle aliminin dgunct glininde oldu.
Kan bor seviyesi 52 saat sonra 42 mg / dL olarak tespit edilmistir. Bununla
birlikte, 284 mg bor / kg' ye maruz kalan cocuklarda ve eriskinlerde
gastrointestinal, kardiyovaskuler, hepatik, bobrek ve merkezi sinir sistemi
etkileri, dermatit, eritem ve Olum go6zlenmistir. Bora kronik maruz kalma
ndrolojik etkiler, bobrek hasari, diyare, anoreksi, kilo kaybi ve testis atrofisine
neden olur. Yetigkinler igin akut borik asit yutulmasi 15 ila 20 g arasinda
degisen dozlarda ve en az 1000 mg / ml serum konsantrasyonlari 6ldurtcu
olarak kabul edilir (81-83).

V. KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler antienflamatuvar, antialerjik ve immunsupresif etkileri
nedeniyle sik kullanilan, adrenal korteksten salgilanan, steroid yapil
hormonlar ve sentezle elde edilen ayni yapidaki analoglardir (84).
Kortikosteroidlerin ~ salinimini  adrenokortikotropik ~ hormon  (ACTH)
dizenlemektedir (85).

Sistemik kortikosteroidler gastrointestinal sistemden tam emilmektedir.
Maksimum kan dizeyine 2-8 saatte ulasirlar. Plazmada yarilanma émudrleri
90-180 dakikadir. Karacigerde metabolize edilir ve bdbrekten atilirlar.
Rifampin ve fenobarbital gibi karacigerde mikrozomal enzimleri indukleyen
ilaglarla inaktivasyonlari  artmakta ve  etkinlikleri  azalmaktadir.
Kortikosteroidler, stresin indukledigi proteinler grubuna giren 1s1 sok proteini
90 ile birlesik halde bulunan sitoplazma igindeki glukokortikoid reseptoriine

baglanmaktadirlar. Reseptor aktivasyonuyla isi sok proteini 90 ayrilir ve
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hicre cekirdeginde 6zel DNA sekanslari ile etkilesir. Enzim ve proteinleri
kodlayan mRNA Uretimi ve hormonal etkiler olugur (86).

V.A. Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri

Glikoz metabolizmasi:  Kortikosteroidler  insdline  zit  etki
olusturmaktadirlar.  Transaminazlari  indukleyerek, protein  sentezini
engelleyerek ve proteolizi artirarak glikoneojenezi artirirlar. Yag dokusu
hicrelerine glikoz girisini azaltmaktadirlar. Glikojen sentetazi uyararak
karacigerde glikojen uretimi ve depolanmasini artirmaktadirlar (85,86).

Protein Metabolizmasi: Kortikosteroidler karaciger digindaki
dokularda protein sentezini engeller ve cizgili kas ve bad dokuda protein
yikimini artirirlar. Cizgili kas ve karaciger disi dokulara aminoasit girisini
engellemektedirler. Ure ve amonyak olusumunu ve idrarla azot kaybini
artirmaktadirlar (86).

Lipid Metabolizmasi: Lipolizi artirmaktadirlar. YUksek dozlarda,
insulin duzeyini ve igtahi artirarak lipogenik etki yaparlar. Yagin vucutta
dagihimini degistirmektedirler (86).

Antienflamatuvar Etki: Yangiyl baskilar ve yanginin makroskobik ve
histolojik belirtilerini 6nlerler. integrin ve adhezyon molekiilleri yoluyla yangi
hicrelerinin  damar disina goég¢unu engellerler. Akut faz reaktanlari,
komplemanlar ve sitokinlerin (IL-1, IL2, IL- 3, IL-6, INF-y, GM-CSF, TNF-a)
sentezini engellerler. Makrofaj migrasyon inhibitori yoluyla makrofajlarin
yang! alaninda birikmesini dnlerler. Lipokortin-1 araciligiyla trombosit aktive
edici faktérlin sentez ve etkisini engellerler. Yangi hlcrelerinin, yangi alanina
gelebilmelerini saglayan fibrinolizi azaltirlar ve lizozom zarlarini sabitlerler.
Fosfolipaz A2 enzimini engelleyerek eikozonoid olusumunu azaltmaktadirlar
(85-87).

Hematopoetik Sistem: Hemoglobin, eritrosit, polimorfontkleer I6kosit
ve trombositin kemik iligi ve kandaki diizeyini artirmaktadirlar (86).

Santral Sinir Sistemi: Kortikosteroidler 6fori, istah artmasi, davranig
degisiklikleri, uykusuzluk, huzursuzluk, psikoz aktivasyonu ve depresyon

yapabilir ve konvulziyon esigini dusurebilirler. GABA’erjik asirimi
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guglendirirek anksiyolitik ve antiepileptik etki yaparlar. Endotel hicrelerinin
aralarinin agilmasini onleyerek beyin 6demini azalmaktadirlar (86).

Bobrekler: Toplayici kanal hucrelerinin  aldosteron reseptorlerini
aktive ederek sodyum (Na) ve su emilimini, potasyum (K) ve hidrojen kaybini
artinirlar. Odem ve hipokalemik alkaloz yaparlar. Serbest su temizlenmesi ve
vucut su dengesi duzenlenmesinde rol oynarlar. Kortizol yetersizliginde
glomertler filtrasyon hizi digser ve antidilretik hormon salgilanmasi artar;
bobreklerden su atma kapasitesi dugser ve hemodilusyon geligir.
Kortikosteroidler, Ca ve Urik asit atilimini artirirlar (85,86).

Kardiovaskiler Sistem: Su ve tuz tutucu etkisine bagli olarak
hipertansiyon gelisebilmektedir. Kortikosteroidler damar diz kasi ve
myokardin adrenerjik sinir uyarimina ve damarlarin adrenalin ve anjiotensine
verdigi cevabi artinirlar. Kalp debisini ve damar tonusunu artirirlar.
Endotoksin sokunda damar bozukluklarini ortadan kaldirirlar (86,87).

Kemikler ve kalsiyum metabolizmasi: Vitamin D tersi etkileri vardir.
Kalsiyumun barsaktan emilimini azaltip bdbreklerden atilimini artirarak
paratiroid hormon (PTH) saliniminda ikincil artis yaparlar. Bobrekte
fosfatlarin tubuler geri emilimini azaltarak fosfaturi yaparlar. Kemiklerde
protein matriksin sentezini engellerler. Osteoblastik etkinligi azaltip
osteoklastik etkinligi artirirlar. Osteopeniye yol agmaktadirlar (84,86,87).

Blyumenin inhibisyonu: Uzun sire kullanimda epifizyel kikirdagin
metabolizmasini bozarak buyUmeyi yavaslatirlar. Gunasiri uygulama,
buyume uzerindeki baskilayici etkiyi hafifletmektedir (86).

ACTH baskilanmasi ve korteks atrofisi. Kortikosteroidler ACTH
salgilanmasini azaltarak, uzun sure kullanimda adrenal korteks atrofisi
olusturmaktadirlar. Bunu onlemek igin gunasiri, dusuk dozda ve ACTH
salgisinin en ¢ok uyarildigi sabah verilmelidir (85,86).

Endokrin Sistem: Gonadotropin ve tiroid stimule edici hormon
salinimini baskilar ve tiroksinin trilyodotironine dénlistimunu azaltirlar (86).

Diger etkileri: Ciltte atrofi, g6z i¢i basing artisi ve katarakt
olusturabilirler (84,86).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (HAYDEK)'nun 05.05.2020 tarihli ve 2020 - 05/09 no’lu karar ile
baslandi. Calismada 32 adet, 250-300 gr agirliginda, 3 aylk disi Sprague-
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 gozlemi takiben saglikl olduklarina kanaat
getirildi. Sicanlar rastgele secilerek 8’ erli guruplar halinde 4 gruba ayrildi. Cilt
insizyonlarindan sonra kontrol gurubunun sag siyatik siniri, lokal olarak
uygulanan borik asit, sistemik olarak uygulanan borik asit ve sistemik olarak
uygulanan steroid guruplarinin sol siyatik sinirleri dikkatli bir sekilde diseke
edilip gluteal kaslardan uzaklastirildi. Her bir sinire 0,5 cm g¢evresel
epindrektomi uygulandi. Kontrol gurubuna herhangi bir islem yapiimadi.
Diger guruplardaki sicanlarin sol siyatik sinirlerine 0,5 cm c¢evresel
epindrektomi uygulandi. Lokal borik asit gurubuna epinérektomi sonrasinda
% 3’ luk borik asit soliusyonu hazirlanarak uygulandi. Sistemik borik asit
gurubuna postoperatif erken donemde 8 mg/ kg / glin borik asit herbir sican
icin hesaplanip gunluk ortalama igme suyu miktarlari g6z o©Onunde
bulundurularak icme sularina katildi. Sistemik steroid gurubuna postoperatif
eken dénemde 0,7 mg/kg gun steroid (deksametazon) intraperitoneal
uygulandi. Lokal borik asit dozu tek sefer epindrektomi sirasinda uygulandi.
Sistemik olarak uygulanan borik asit ve steroid postoperatif erken donemde
baglanarak 3 hafta sUre ile uygulandi. Siganlar 3.hafta sonunda sakrifiye
edilip makroskobik ve histopatojik inceleme yapildi.

Anestezi igin sevofluran (Sojourn, Piramal) 250 ml inhaler olarak

uygulandi. Siganlar ayni maddenin ylksek doz kullanimi ile sakrifiye edildi.

l. Cerrahi islem

Genel anesteziyi takiben denekler pron pozisyonda yatirildi. Her bir
gluteal bdlge % 10 ‘luk povidon-iyot ile sterilizasyonu saglandi (Sekil-2).
Longitudinal cilt insizyonunu takiben gluteus maksimus ve biceps femoris

kaslari arasindan girilerek kint disseksiyon ile siyatik sinire ulagildi. Siyatik
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sinirde, siyatik ¢entik ve bifurkasyon arasindaki segmentin disseksiyonunu
takiben ortalama 0,5 cm'lik segmentte gevresel epinéroktomi yapildi (Sekil-
3). Kontrol gurubundaki siyatik sinire herhangi bir girisim uygulanmadi. Lokal
borik asit gurubundaki siyatik sinire % 3’ Uk borik asit solisyonu uygulandi.
Sonrasinda kas ve fasya 5/0 yuvarlak poliglaktik asit (Vicryl) ile cilt ise 5/0
yuvarlak propilen (Prolene) ile kapatildi. Tium cerrahi islemler ayni cerrah

tarafindan x4.5 buyutmeli lup ile mikrocerrahi aletleri kullanilarak yapildi.

Sekil-3: A. Sigan siyatik siniri. B. Siyatik sinirin 0,5 cm’lik epinérektomi yapildiktan sonraki
gorintlsda.

Il. Deney Sonugclarinin Degerlendirilmesi

Siganlar 3.hafta sonunda sakrifiye edilip makroskobik ve histopatolojik

incelemeye gonderildi.

Il. A. Makroskobik Degerlendirme

Siganlar sakrifiye edildikten sonra eski insizyon alanlari tekrar agilarak
siyatik ¢entikten bifurkasyona kadar olan sinir segmenti agiga ¢ikarildi. Cilt ve

kas fasyasinin butinligu, cevre dokuya sinirin yapisikliligi ve sinirin gevre
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dokudan ayrilabilirligi Peterson’un tarif ettigi evrelendirme semasina gore
degerlendirildi (Tablo-2).

Tablo-2: Peterson’nun sayisal evrelendirme tablosu (18).

Doku Evre

Cilt ve kas fasyasi kapanmasi 1 Cilt ve kas fasyasi tam kapanmis
2 Cilt ve kas fasyas! kismi olarak agik
3 Cilt ve kas fasyasi tamamen acik

[EEN

Sinir yapisikhhigi ve ayrilabilirligi Diseksiyona gerek yok veya
hafif kiint diseksiyon gerekli
2 Daha ciddi kuint diseksiyon gerekli

3 Keskin diseksiyon gerekli

Il. B. Histopatolojik Degerlendirme

Siganlar 3 hafta sonunda sakrifiye edildi. Eski kesi yerlerinden insizyon
yapilarak siyatik sinire ulasildi. Siyatik ¢entikten popliteal fossaya kadar olan
sinir segmenti etraf dokudan fazla disseke edilmeden etrafindaki kas
yapisiyla birlikte blok halinde c¢ikarildi. Deneklerden gikarilan sag (kontrol
gurubu) ve sol (deney guruplari) siyatik sinir dokulari %10‘luk formalin ile
fikse edildildikten sonra rutin doku takibine alinarak parafin blok haline
getirildi. Parafin bloklardan 5 ym kalinhiginda alinan kesitler, genel morfolojik
degerlendirme icin Hematoksilen-Eozin (H&E) ile ve fibrozis degerlendirmesi
icin Masson Trikrom ile boyandi.

Epinéral skar dokusu, sinirde rejenerasyon, inflamasyon,
neovaskularizasyon ve vakuolizasyon iki arastirmaci tarafindan bagimsiz
olarak X4, X10, X20 ve X40 buyutmeli 1sik mikroskobu ile degerlendirildi.

Bircok calismada oldugu gibi fibrosis, inflamasyon, neovaskilarizasyon ve
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vakuolizasyon 3 uzerinden derecelendirildi (88). Sinir ve sinir etrafindaki

rejeneratif degisiklikler ise 5 Uzerinden derecelendirildi (89) (Tablo-3).

Tablo-3: Sinirde histopatolojik degerlendirme parametreleri (88, 89).

Doku Evre
Rejenerasyon 1 sinir rejenerasyonu yok
2 kotu organize sinir iyilegimi
3 orta derecede sinir iyilesimi
4 lyi organize sinir iyilesimi
5 mukemmel organize sinir iyilegimi

inflamasyon

(I6kosit, monosit ve lenfosit agregasyonu)

WNEFO

yok
hafif
orta
yogun

Fibrozis

WNPEFO

yok
hafif
orta
yogun

Neovaskilarizasyon

WNPEFO

yok
hafif
orta
yogun

Vakuolizasyon

wWNPEFO
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Il. C. istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi konusunda; Tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma degerleri ile sunulmustur. Calismada 4 grubunun Rejenerasyon,
Yangi, Fibrozis, Vaskularizasyon, Vakuolizasyon (Demiyelinasyon) &lgim
degerleri arasindaki farkin analizinde Kruskal Wallis testi kullaniimistir. Farki
yaratan gruplarin tespiti i¢cin her ikili grup icin Mann. Whitney U testi
kargilagtirma testi kullaniimigtir. Ayrica Rejenerasyon, Yangi, Fibrozis,
Vaskularizasyon, Vakuolizasyon (Demiyelinasyon) dlgim degerlerinin gruplar
icindeki iligkilerin  incelenmesinde sperman sira korelasyon testi
uygulanmigtir. Calismada 0,05'den kugUik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmigtir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir.
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BULGULAR

I. Makroskobik Bulgular

Siyatik sinirler cilt stttrlerinin alinmasini takiben 3.hafta sonunda eski
insizyon hatlarindan girilerek agiga ¢ikarildi. Denekler yara yeri enfeksiyonu
ve dikis reaksiyonu agisindan degerlendirildi. Higbir siganin insizyon yerinde
enfeksiyon veya dikiglerde agilma gorulmedi. Daha sonra cilt ve kas
fasyasinin buatinligu, perindral skar dokusun varhdi ve gérinimd, siyatik
sinirin  etraf dokudan ayrilabilirligi makroskobik olarak Peterson
evrelendirmesine (Tablo-2)e gore degerlendirilip not edildi (18). Guruplar
arasinda ki makroskobik bulgular Tablo-4 ve Tablo-5'de 6zetlendi.

I.LA. Cilt ve Kas FasyasiI Kapanmasi

Calismada cilt ve kas fasyasi kapanmasi olgimlerinin gruplara goére
farkh olmadigi goérulmustar (p=0,52). Calismada kontrol, lokal borik-asit,
borik-asit ve steroid asit grubunun cilt ve kas fasyasi kapanma duzeylerinin

benzer oldugu gorulmustar.

Tablo - 4: Gruplara Gére Cilt Ve Kas Fasyasi Kapanmasi

Grup Xis.s. p
Kontrol 1,00+0,01
Lokal Borik Asit 1,00+0,01

0,52
Borik-Asit 1,00+0,01
Steroid 1,13+£0,10

I.B. Sinir Yapisiklhigi ve Ayrilabilirligi

Calismada gore sinir yapisikligi ve ayrilabilirligi dlgimlerinin gruplara
gore farkli seviyelerde oldugu goértulmustur (p=0,01). Farkin nedenin lokal
borik asit grubunda sinir yapisikhdr ve ayrilabilirligi duzeylerinin diger tim
gruplardan daha yuksek duzeylerde oldugu gorulmuastur (p=0,01). Lokal borik
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asit grubunun sinir yapigikhgr ve ayrilabilirligi dizeyleri kontrol, borik-asit ve

steroid gruplarina gore daha yuksektir.

Tablo - 5: Gruplara gore sinir yapisikligi ve ayrilabilirligi

Grup X*s.s. p Fark
Kontrol 1,38+0,50°
Lokal Borik a
Asit 2,37+1,85 0,01* a>b
Borik-Asit 1,38+0,50P
Steroid 1,25+0,20°

*Anlamh dizeyde farkliligi gosterir.

Il. Histopatolojik Bulgular

Histolojik inceleme iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak X4, X10,
X20 ve X40 buyutmeli stk mikroskobu ile yapildi. Butin spesimenler tek tek
fibrozis yogunlugu, sinirde rejeneratif degisiklikler, inflamasyon,
neovaskularizasyon ve vakuolizasyon agisindan degerlendirildi. Histolojik

kesitler Sekil-8’ de gosterilmigtir.

Il. A. Rejenerasyon

Epindrektomi uygulanan siyatik sinirinin etrafinda olugan ortalama
rejenerasyon degerleri kontrol grubunda diger gruplara gore daha yuksek
g6zlenirken ( 3,375), borik asit ve steroid gruplarinda benzer (3,2), lokal borik
asit grubunda ise daha dusik (2,8) gorildu. Calismada rejenerasyon
Olcimlerinin gruplara gore farkh seviyelerde oldugu goértlmustir (p=0,01).
Farkin nedenin lokal borik asit grubunun rejenerasyon duzeylerinin diger tum
gruplardan daha dugslk dizeylerde oldugu goruldu ve istatistiksel agidan
anlamh fark bulundu (p=0,01). Lokal borik asit grubunun rejenerasyon
duzeyleri kontrol, borik asit ve steroid gruplarina goére daha dusuktar (Tablo -
6).
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Tablo - 6: Rejenerasyon degerlerinin histopatolojik sonuglarinin istatistiksel

analizi.
Olgiim Grup n Xis.s. P Fark
Kontrol 8 3,380,742
Borik-Asit 8 3,250,462
Rejenerasyon Lokal Borik 0,01* b<a
_ 8 2,50+0,53
Asit
Steroid 8 3,130,352

*Anlaml diizeyde farkhligi gosterir.

Il. B. inflamasyon

Borik asit uygulanan grupta herhangi bir yangisal hucre infiltrasyonu
g6zlenmezken kontrol (0,6) ve lokal borik asit (Sekil-8 g) (0,6) grubunda
infiltrasyonun steroid grubuna (Sekil-8 h) (0,4), gére daha ylksek oldugu
dikkati cekti. Calismada Yangi Olgumlerinin gruplara gore farkl seviyelerde
oldugu goruldiu (p=0,04). Farkin nedenin lokal borik asit grubunun yangi
duzeylerinin diger tum gruplardan daha yuksek duzeylerde oldugu goruldu ve

istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0,04),( Tablo - 7).

Tablo - 7: inflamasyon (yang1) degerlerinin histopatolojik sonuglarinin

istatistiksel analizi.

Olgiim Grup n Xts.s. P Fark
Kontrol 8 0,63+0,74°
Borik-Asit 8 0,13+0,35°
Yangi Lokal Borik 0,04* a>b
, 8 1,131,252
Asit
Steroid 8 0,63+0,92b

*Anlamli dizeyde farkhhdi gosterir.
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Il. C. Fibrozis

Epinoral skar dokusu ve sinir dokusu i¢in her spesimen Masson
Trikrom boyasi ile boyandiktan sonra ¢evre dokular ile sinir segmenti

arasindaki fibrozis yogunlugu incelendi.

Epindral dokudaki bag doku artigi sirasi ile lokal borik asit (2,2),
steroid (1,8), borik asit ( 1,2) ve kontrol grubunda ( 0,875) olarak bulundu.
Calismada Fibrozis Olgumlerinin gruplara gore farkli seviyelerde oldugu
goruldi (p=0,01). Farkin nedenin lokal borik asit grubunun fibrozis
duzeylerinin diger guruplardan gruplardan daha yuksek duzeylerde oldugu

goruldu ve ve istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0,01), (Tablo - 8).

Tablo - 8: Fibrozis degerlerinin histopatolojik sonuglarinin istatistiksel analizi.

Olgiim Grup n Xis.s. p Fark
Kontrol 8 0,88+0,83P
Borik-Asit 8 1,25+0,89b
Fibrozis Lokal Borik 0,01* a>b
_ 8 2,00£0,532
Asit
Steroid 8 1,88+0,35°

*Anlaml dizeyde farkhligi gosterir.

Il. D. Vaskilarizasyon

Epindrektomi uygulanan siyatik sinirinin etrafinda olusan ortalama
vaskularizasyon en fazla Lokal borik asit grubunda goézlenirken (Sekil-8 €)
(2,8), borik asit (Sekil-8 f) (2,4) ve steroid grubundaki (1,6) damarlagsmanin
kontrol grubuna goére daha yuksek oldugu goézlendi (1,375). Calismada
vaskularizasyon 6lgimlerinin gruplara gore farkli seviyelerde oldugu goéruldu
(p=0,01). Farkin nedenin lokal borik asit ve steroid grubunun vaskularizasyon
duzeylerinin kontrol ve borik asit gruplarindan daha yuksek duzeylerde
oldugu gorulda ve istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0,01), (Tablo -
9).
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Tablo - 9: Vaskularizasyon degerlerinin

istatistiksel analizi.

histopatolojik sonugclarinin

Olgiim Grup n Xts.s. P Fark
Kontrol 8 0,75+0,71°
Borik-Asit 1,63+1,51P
Vaskularizasyon Lokal Borik 0,01* a>b
. 8 2,630,522
Asit
Steroid 8 2,750,462

*Anlamli diuzeyde farkhhgdi gosterir.

Il. E. Vakuolizasyon

Epindrektomi uygulanan siyatik sinirinin etrafinda olugan ortalama

myelin vakuolizasyonu en az kontrol grubunda goézlenirken (Sekil-8 d) (

1,375), daha sonra steroid grup (1,6), borik asit grubu ( 2,4) ve lokal borik asit

grubunda ( 2,8) (Sekil-8 c¢) gozlendi. Calismada vakuolizasyon élguimlerinin

gruplara gore farkl seviyelerde oldugu goruldi (p=0,02). Farkin nedenin lokal

borik asit grubunun vakuolizasyon deg@erlerinin diger gruplardan daha yuksek

dizeylerde oldugu goéruldi ve istatistiksel acidan anlamli fark bulundu

(p=0,01), (Tablo - 10).

Tablo - 10: Vakuolisazyon degerlerinin histopatolojik sonuglarinin istatistiksel

analizi.
Olgiim Grup n Xts.s. p Fark
Kontrol 8 1,38+1,06°
Borik-Asit 1,78+1,25b
Vakuolizasyon Lokal Borik 0,02* a>b
_ 8 2,50£0,532
Asit
Steroid 8 2,08+0,92b

*Anlaml dizeyde farkhligi gdsterir.
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Gurup ici parametrelerin istatistiksel olarak degelendiriimesi Tablo - 11

Ozetlendi.

Kontrol grubunda rejenerasyon ve fibrozis dizeyleri arasinda anlaml
duzeyde ters yonde c¢ok guglu duzeyde iligki oldugu goérulda. Kontrol
grubunda fibrozis degerleri arttikca rejenerasyon duzeylerinin azaldigi
gorulebilir (r = -0,84, p<0,01).

Borik asit grubunda rejenerasyon ve vakuolizasyon (Demiyelinasyon)
duzeyleri arasinda anlaml ters yonde ¢ok gugclu dizeyde iligki oldugu
goruldi. Borik asit grubunda vakuolizasyon (demiyelinasyon) degerleri

arttikga rejenerasyon dizeylerinin azaldigi goruilebilir (r = -0,81, p<0,01).

Lokal borik asit grubunda rejenerasyon ve yangi dizeyleri arasinda
anlaml ters yonde ¢ok gugclu duzeyde iligki oldugu goruldu. Lokal borik asit
grubunda yangi degerleri arttikga rejenerasyon duzeylerinin azaldigi
gorulebilir ( r=-0,81, p<0,01).

Lokal borik asit grubunda rejenerasyon ve vaskularizasyon dizeyleri
arasinda anlamli dogru orantili ve g¢ok guglu duzeyde iliski oldugu gorulda.
Lokal borik asit grubunda vaskularizasyon degerleri arttikca rejenerasyon

dizeylerinin de artacagi gorulebilir (r = 0,77, p<0,01).

Steroid grubunda rejenerasyon ve fibrozis duzeyleri arasinda anlamli
dizeyde ters yonde c¢ok gugli duzeyde iligki oldugu goérulda. Steroid
grubunda fibrozis degerleri arttikca rejenerasyon dulzeylerinin azladigi
gorulebilir (r = -0,83, p<0,01).

Steroid grubunda rejenerasyon ve vakuolizasyon (demiyelinasyon)
duzeyleri arasinda anlamli ters yonde ¢ok guglu duzeyde iligki oldugu
gOruldu. Steroid grubunda vakuolizasyon (demiyelinasyon) degerleri arttikca

rejenerasyon duzeylerinin azalacagi goérulebilir (r = -0,93, p<0,01).

Steroid grubunda yangi ve vaskularizasyon duzeyleri arasinda anlamli
ters yonde c¢ok gucli duzeyde iliski oldugu goéruldd. Steroid grubunda
vaskularizasyon degerleri arttikga yangi duzeylerinin azaldigi gorulebilir (r = -
0,83, p<0,01).
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Tablo - 11: Gurup i¢i parametrelerin histopatolojik sonuglarinin istatistiksel analizi.

" & ;‘:E = g 58 3 3
0 = wn
Grup Olgiim S 3 2 S < ;:: § E
o - 7] 58 Nj
Rejenerasyon 1
Yang! 0,29 1
0,49
-0,84" 0,14 1
Kontrol Fibrozis ’ ’
0,01 0,73

-0,07 0,34 -0,06 1

0,87 0,41 0,89

-038 -0,34 0,22 -024 1
0,35 0,41 0,60 0,57

Vaskularizasyon

Vakuolizasyon

Rejenerasyon 1
-0,22 1
Yangi 0.60
L L -0,52 0,34 1
Borik-Asit Fibrozis 018 0.41

-0,46 0,37 -0,38 1

0,25 0,37 0,35

-0,81" 0,28 061 034 1
0,02 050 0,11 041

Vaskularizasyon

Vakuolizasyon

Rejenerasyon 1
Yangi -,965’ 1
0,00
Lokal Borik Fibrozis 0,01 0,21 1
Asit 0,99 061
Vaskularizasyon 0,77 -0,58 0,52 1
0,02 0,13 0,19
Vakuolizasyon) 0,70 0,01 0,01 0,77" 1
0,01 0,99 0,99 0,02
i 1
Rejenerasyon
-0,28 1
Yangi 0,51
i ibrozi -0,83" 0,28 1
Steroid Fibrozis 0,00 0.51

0,22 -0,93" -0,22 1

0,60 0,01 0,60

-0,17 -0,83° 0,17 0,02 1
p 0,70 001 0,70 0,96

Vaskularizasyon

- -0 -0 -0 -0O- U —-OUO-~- U - 0O~ OO~ UT - O -~-U -0~ —--T T =T =

Vakuolizasyon

*Anlamli dizeyde farkhhdi gosterir.
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Sekil-8: a) Lokal borik asit x4 Masson’s Trikrom, b) Kontrol x10 Masson’s Trikrom c) Lokal

borik asit x 20 H-E Vakuolizasyon (ok) d) Kontrol x20 H-E Vakuolizasyon (ok) e) Lokal borik
asit x20 H-E Vaskularizasyon (yildiz) f) Borik asit x20 H-E Vaskularizasyon (yildiz) g) Lokal
borik asit x20 H-E Yangi hiicresi (ok basi) h) Steroid x40 H-E Yangi hicresi (ok basi)
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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 gikar (90).

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

4) Noronopatiler

Periferik sinirin aksonal yapisinin herhangi bir yerinde, herhangi bir
nedenle butunlugunin bozulmasi sonucunda olusan yaralanmaya Wallerian
dejenerasyonu denilir. Aksonun butanlugunin kesintiye ugradigi noktanin
distalinde akson ve cevresindeki miyelin kilifta dejenerasyon baslar. Periferik
sinir kesilerinde Wallerian dejenerasyonun 4-11 gln igerisinde baglamasi
beklenir. Wallerian dejenerasyonunun ilk gunlerinde hasar goéren aksonun
distali, elektriksel uyari ile tamamen normal olarak uyarilabilir. Bu nedenle sinir
kesilerinde 1 haftaya kadar klinik semptom goérilmeyebilir. Daha sonraki
glnlerde sinir uyarilabilirliginde azalma gorulir ve en fazla 11 gun icinde
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. ginde kayboldugu gorulir. Sinir kilifinin
devamhliginin  korunmug olmasi halinde dejenerasyonu takiben sinir,
hasarlandigi yerin distaline dogru gtinde yaklasik 1 mm hizla rejenere olur.

Aksonal dejenerasyonda periferik sinir hiicre gdvdesinin veya aksonunun
hasari s6z konusudur. Nedeni c¢ogunlukla metabolik veya toksikdir. Hasar
periferik sinir hiicre gdvdesini dogrudan etkileyen bir nedenle olabilecegdi gibi,
aksonun butininlG etkileyen bir nedenle de olabilir. Periferik sinir hicresi
canhligini vyitirdiyse artik geri donus yoktur. Eger neden, aksonun butinlugu
bozulmadan ortadan kaldirilirsa akson haftalar - aylar icinde fonksiyonuna geri

donebilir. Eger aksonun butinligu bozulduysa wallerian dejenerasyonunda
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oldugu gibi, yavas bir rejenerasyon sureci gorulir. Aksonal dejenerasyonda,
yapilan sinir ileti incelemelerinde sinir hala uyarilabilir durumdaysa ileti hizi
normal veya normale yakin degerlerde bulunur. Aksonal dejenerasyonun
goruldigu motor sinirde Birlesik Kas Aksiyon Potantisyel (BKAP) amplitidd,
duysal sinirde ise Duysal Sinir Aksiyon Potansiyel (DSAP) amplitidi dusuk
bulunur. Daha ileri asamalarda motor veya duysal sinir uyarimi ile hedeften
potansiyel kaydedilmez. Prognozu en kétl olan yaralanma tipidir (91).

Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunu intakt kalmasina ragmen
miyelin kilifta hasarin oldugu durumlarda segmental demiyelizsyondan s6z
edilir. Demiyelinizasyon, Schwann hucrelerinin metabolik bozuklugunun oldugu
herediter néropatilerde oldugu gibi tim sinir boyunca gorilebilir. Schwann
ve/veya akson hicresinde immunolojik saldirilarla  olusan  edinsel
demiyelinizasyon durumlarinda da, o6rnegin Guillain-Barré Sendromunda,
demiyelinizasyon belirli bir sinir segmentinde s6z konusu olabilir. Miyelin,
yenilenebilir bir yapidir. Demiyelinizasyon gsiddetli ise genelde aksonal
dejenerasyon da beraberinde goralur. Miyelin kilif Schwann hicreleri tarafindan
yapilan ve yenilenebilen bir yapi olmasindan dolayi patoloji sebebi ortadan
kaldinldigr zaman demiyelinizasyon geri donebilir. Demiyelinizasyonu takiben

15 gln ile 6 ay arasinda remiyelinizasyon tamamlanir.

Noronopatilerde primer olarak etkilenen kisim sinir hiicre govdesidir.
Spinal muskuler atrofilerde 6n boynuzdan ¢ikan sinirler primer etkilenerek,
motor ndropatilere sebep olur. Sinir hiicresinde yaralanma oldugunda geri
donusu kotudur. Boyle durumlarda ataksiya, propriyosepsiyon duyusunda
bozukluk ve agri duyusunda azalma gibi klinik semptomlar gorular (92).

Sinir iyilesmesi, ¢cok farkl yonleri olan, karmasik bir suregtir. Periferik
sinirler, santral sinir sisteminden farkli olarak, rejenerasyon ve distal hedefleri
reinnerve etme kapasitesine sahiptirler. Ancak basarili bir rejenerasyon igin,
pekcok degiskenin birlikte, uyum iginde islem gérmesi gereklidir. Basarili bir

sinir iyilesmesi ve fonksiyonun geri kazanilmasi i¢in gerekli kosullar:

1) Distalde wallerian dejenerasyon,
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2) Dejenere akson ve miyelin artiklarinin makrofajlar ve Schwann
hicreleri tarafindan ortadan kaldiriimasi,

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

4) Sinir govdesinin rejenerasyon icin gerekli enzimleri sentezleyen bir
hicreye donusum,

5) Schwann hucrelerinin proliferasyonu ve demiyelinan forma
donusuma,

6) Schwann hucreleri ve bazal lamina tarafindan Bangner bantlarinin
olusturulmasi,

7) Proksimalden akson tomurcuklanmalari ve baylime konileri
olugsumu,

8) Aksonal elongasyon ve akson ucundan proteazlarin salinimi,

9) Rejenere olan aksonlarin distaldeki hedeflere dogru olarak
yonlenmesi,

10)Hedef organlarda geri donugsuz degisiklikler olusmadan
reinnervasyonun tamamlanmasi,

11)Rejenere olan aksonlarin remiyelinizasyonu,

12)Miyelin tabakasinin olustuktan sonra olgunlasip kalinlagsmasidir.

Periferik sinir cerrahisini olumsuz yodnde etkileyen intranéral ve
ekstrandral skar dokusu ile yapisikliklar, cerrahi 6ncesi tahmin edilemeyen ve
istenmeyen bir durumdur. Skar olusumunu engellemek igin birgok c¢alisma
yapilmistir. Mikrocerrahi alanindaki gelismelere ragmen periferik sinir
cerrahisi sonrasi fonksiyonel geri donus tatmin edici degildir. Bu durum bize
sinir  iyilesmesinde c¢evresel faktdrlerin de rolundn  bulundugunu
gostermektedir (42).

Sinirde skar ve yapisiklik olusumunun patofizyolojisi tam olarak
aciklanamamig olsa da nedenin, fibroblastlar tarafindan Uretilen asiri kollojen
oldugu duasunulmektedir. Normal bir sinirde epindral alanda bulunan
fibroblastlar, kollojen Uretiminin buydk kismindan sorumludurlar. Sinirde

herhangi bir hasar meydana geldiginde bu fibroblastlar toplanip kollojen
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uretmeye basglarlar. Olusan bu kollojen dokusu da sinirin etrafini sararak
fonksiyonel bozukluklara neden olur (93).

Sinir yaralanmasi sonrasi sinirin ¢evresinde makrofajlar toplanir ve
Schwann hucreleri prolifere olur. Makrofajlar, salgiladiklari proteolitik
enzimler ile ortamdaki debrisleri temizler. Ayni anda interldokin-1 (IL-1)
ureterek rejenerasyon igin gerekli Sinir Buyume Faktord (NGF) ve benzeri
blylume faktorleri salgilanir. Destek hticreleri olarak da bilinen makrofajlar ve
Schwann hucreleri; laminin, fibronektin gibi yapisal ve adezif ekstraselller
matriks molekullerini Uretirler (94). Sinir oksijenizasyonunun bozuldugu her
durumda rejenerasyonda gecikme gorulur (95).

Periferik sinir onarimi sonrasi olusan skar dokusuna bagh ortaya ¢ikan
agri1 ve fonksiyonel kaybin dnline gecgebilmek icin ven, bukkal mukoza grefti
ve fasya dokusu gibi biyolojik materyaller ile sinir etrafinin sarilmasi, serbest
vaskularize omentum ile sinirin kanlandirilmasinin artiriimasi gibi c¢esitli
cerrahi teknikler denenmistir, fakat tatmin edici sonuclar elde edilememistir.
Son calismalarda, hasarlanmis sinirin etrafina insan amniyotik membran ve
hyaluronik asit enjeksiyonu, okside rejenere seluloz-heparin kombinasyonlari,
5-fluorourasil, GORE-TEX® ve Contractubex®, siklosporin A gibi biyolojik
arunler de kullanilmigtir (50,52,96,97).

Ozgenel ve Filiz (50) tarafindan yapilan deneysel bir calismada;
onarilmis sigan siyatik sinirinin etrafina hyaluronik asit ve hyallronik asit ile
beraber insan amniyon sivisi topikal olarak uygulanmis, epindral fibrozisin ve
aksonal dejenerasyonun azaldi§i gdsterilmistir. Ozkanin (52) yaptid
deneysel bir c¢alismada; siyatik sinirin etrafina uygulanan topikal 5-
fluorourasilin, epinérektomi yapilan sican siyatik sinirinde epinéral skar
dokusunu 6nledigi gosterilmistir. Gorgull ve ark.’nin (17) yaptid1 deneysel bir
¢alismada; dusik doz radyasyonun sinir hasari sonrasi olusan fibrozisi
azalttigi gosterilmigtir. Baltu’'nun (96) yaptigi deneysel bir calismada ise
epinérektomi yapilmis sigan siyatik sinir gevresine bukkal mukoza grefti
sarilmig, bunun cerrahi sonrasi olusan yapisikligi ve skar dokusunu azalttigi

gOsterilmistir.
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Bor; toprakta, havada ve okyanuslarin yuzey suyunda bol bulunan bir
mineraldir. En 6nemli bor bilesikleri borik asit ve borakstir. Borun ana kaynagi
diyettir ve yapilan c¢aligmalarda, borun hayvanlar ve insanlarda, besinlerle
alinmasi gereken 6nemli bir mineral oldugu belirtimektedir (66). Benzer
sekilde yapilan g¢alismalarda, % 3’lUk borik asit uygulamasinin 6zellikle derin
yaralarin iyilesmesini hizlandirdigi ve yogun bakimda gecmesi gereken
surenin Ucte ikisini azalttigi vurgulanmaktadir (98). Ayni zamanda borun,
TNF-a'yl uyararak anjiyogenezini arttirdigi ve proteoglikanlarin, kollajen ve
proteinlerin salinimini arttiran ekstraselliler matriks sentezini etkileyerek yara
onarim surecinde onemli bir rol oynadigi bildiriimektedir (70,71). Bagka bir
calismada ratlarda olusturulan yanik vyaralarinda, bor iceren hidrojel
uygulamasinin; epitelizasyon, hidcre migrasyonu ve anjiyogenezisi uyararak
yarayl daha hizli iyilestirdigi bildirilmektedir (54).

Calismalarinda Golge ve ark. lokal 8 mg/kg ve hem oral hem de lokal
borik asit uyguladiklari sicanlarda kirik iyilesme skorlarinin daha iyi oldugunu
bildirmiglerdir. Golge ve ark. literatlirde borik asitin subtoksik dozunun 8.7
mg/kg, ve siganlarda yapilan deneysel calismalar 3-4 mg/kg olarak
bildirmislerdir. Bu nedenle, calismalarinda terapotik doz olarak 4 mg/kg/gun
ve bu miktarin iki kati (8 mg/kg/gin) borik asit tercih etmislerdir (99).
Literaturde, borik asit icin optimal doz ve toksik doz ile ilgili cok az veri yer
almaktadir. insanlarin yiiksek seviyelerde oral borik asite maruz kalmasi
durumunda olgularin %90''nda gdzlemlenebilir bir toksisite olmamistir.
Literatirde 88 gr'a kadar olan zehirlenmeler asemptomatik seyretmistir. 284
mg/kg borona maruz kalan c¢ocuklarda ve erigkinlerde gastrointestinal,
kardiyovaskuler, hepatik, bobrek ve merkezi sinir sistemi etkileri, dermatit,
eritem ve Olum godzlenmistir. GUnUmuzde ylksek konsantrasyonlarda bor,
genellikle bakteri ve mantar enfeksiyonlarini kontrol etmek igin
kullanilmaktadir. Siganlar Uzerinde yapilan bir arastirmada bor igin oral
alimlarda higbir gézlemlenebilir toksik etki olmayan dozun 9,6 mg/kg vucut
agirhgi/gun oldugu belirtilmistir.

Borik asit inflamatuvar surecglerde konnektif doku ve membran

bilesenlerinin degradasyonunda rol alan serin proteazlari inhibe etmekte ve
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proinflamatuar sitokinlerin  aktivasyonunu onlemektedir. Cesitli  bor
bilesiklerinin dusuk dozlarinin hayvan sistemlerinde superoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz, glutatyon reduktazlar
ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz gibi enzimlerin aktivitesinin arttirilmasi ile
antioksidan kapasiteyi arttirdigi bildirilmistir (66). Tum bu etki mekanizmasi
ile birlikte calismamizda ortaya koydugumuz borik asitin sinir iyilesmesi
uzerindeki etkisinin olasi mekanizmasini ECM igeriginin sentez ve
saliniminin artisi, buna ek olarak inflamatuvar ve oksidatif slreclerin

baskilanmasi olarak dugiinmekteyiz.

Sentetik kortikosteroidler, mineralokortikoid etkileri azaltiimis, buna
karsin glukokortikoid etkileri guclendiriimis kortizon turevleridir. Klinik
kullanimda en sik kullanilan glukokortikoidler, prednison, prednisolon,

metilprednisolon ve deksametason'dur.

Etki mekanizmalari :

 inflamasyon bolgesine lokosit akisini baskilar.
e Lokosit, fibroblast ve endotel hucre fonksiyonunu etkiler.
e inflamatuar olaylarda etkili olan humoral faktorlerin etkilerini

baskilar.

Kortikosteroidlerin onemli klinik etkilerinden biri de antiinflamatuar
etkileridir. inflamasyonun gelisiminde pek cok humoral faktor rol alir. Bunlarin
basinda prostaglandinler ve sitokinler gelir. Glukokortikoidlerin onemli etkileri
ozellikle lipokortin basta olmak uzere bazi proteinlerin sentez hizini artirarak
ortaya cikar. Lipokortin'in antiinflamatuar etkisi, membrana bagli
fosfolipidlerin arasidonik asite donusumunu saglayan fosfolipaz A2 enzimini
inhibe etmek suretiyledir. Neticede glukokortikoidler, prostaglandinlerin,
lokotrinlerin ve oksijen radikallerinin olusumunu etkiler. Kortikosteroidler,
lipokortin olusumunu uyararak IL-1, IL-2, IL-2 reseptor, INF-alfa, TNF gibi
sitokinlerin olusumunu da inhibe eder (100-103).

Bu deneysel galismamizda; borik asitin anti-inflamatuar etkisi, yara,

kirlk ve tendon iyilesmesi Uzerine olan olumlu etkileri ve oksidatif stresi
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azaltici etkisi ve steroidin anti-inflamatuar, anti-odematdz ve skar Uzerine
olan azaltici etkisi kullanilarak sinirlerde cerrahi sonrasi olusan yapigikligi ve
skar olusumunu azalttigini géstermenin amagclandigi ayni zamanda; borik
asit ve steroidin sinir dokusu Uzerine olan etkilerinin kiyaslanmasi agisindan
da bir deney modeli olusturulmustur. Dolayisiyla bu modelde; siyatik sinirin
cevre dokulara yapisikhligini artirmak igin kabul gérmus bir cerrahi teknik
olan gevresel epindrektomi, siyatik ¢entik ile bifirkasyon arasindaki 0,5 cm’lik
segmentte uygulandi (90,104). Calismamizda sinire sadece epindrektomi
uygulandiindan ve bu nedenle sinirde ciddi fonksiyonel patoloji
beklenmediginden deneklere, yurime testi ve elektrofizyolojik testler
uygulanmamistir.

Calismamizda kontrol gurubunun sag siyatik siniri, diger guruplarin sol
siyatik sinirleri diseke edilip gevresel epindrektomi uygulanmistir. Kontrol
gurubuna epindrektomi sonrasi herhangi bir islem yapiimamigs ve sham grubu
olarak belirlenmistir. Lokal borik asit uygulanan gurupta sinir ¢gevresine lokal
olarak % 3’ IUk borik asit, sistemik olarak uygulanan borik asit asit gurubuna
postoperatif erken donemde 8 mg/ kg / guin borik asit oral yoldan ve sistemik
olarak uygulanan steroid gurubuna postoperatif eken donemde 0,7 mg/kg
gun steroid (deksametazon) intraperitoneal yoldan 3 hafta sure ile uygulanip
3.haftanin sonunda denekler sakrifiye edilmisdir.

Makroskobik bulgulara bakildiginda; guruplar arasinda cilt ve kas
fasyasi kapanmasi agisindan benzer 6zellikler goralmus, istatistiksel agidan
anlamli fark bulunmamigtir. Sinir yapisikhdr ve ayrilabilirligi agisindan ise
lokal borik asit gurubunda daha fazla sinir yapisikhdi gorilmastir. Bunlar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Gruplarin  histopatolojik  incelemesinde  fibrozis, inflamasyon
degisiklikleri, sinirde rejenerasyon, myelin vakuolizasyonu olusumu ve
neovaskularizasyon degisiklikleri incelenmistir. Lokal borik asit grubunun
rejenerasyon duzeyleri kontrol, borik asit ve steroid gruplarina gore daha
dusuk oldugu gorulda ve istatistiksel agidan anlamli fark bulundu. lokal borik
asit grubunun yangi, fibrozis ve vakuolizasyon duzeylerinin diger tum

gruplardan daha yuksek duzeylerde oldugu goruldu ve istatistiksel agidan
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anlamli fark bulundu. Lokal borik asit ve steroid grubunun vaskularizasyon
duzeylerinin kontrol ve borik asit gruplarindan daha yuksek duzeylerde

oldugu goruldi ve istatistiksel agidan anlamli fark bulundu.

Tdm bu calismalar g6z onune alindiginda borik asitin hem lokal hem
de sistemik etkisinin steroid ile karsilastiriimasinin sinir rejenerasyonu,
perindral (sinir ¢evresi) adezyon ve skar olusumuna etkisinin arastiriimasi
amaci ile bu calisma yapilmigtir. Yaptigimiz bu galismada sistemik olarak
uygulanan borik asit ve steroid gurubu kontrol gurubu ile karsilastirildiginda
sinir rejenerasyonu, perindral (sinir ¢evresi) adezyon ve skar olusumuna
etkisi istatistiksel olarak anlaml fark olusturmamistir. Literatiirde lokal borik
asit kullaniminin yara ve kirik iylesmesini olumlu yonden etkiledigini gosteren
calismalar olsa da bizim ¢alismamizda lokal borik asitin sinir rejenerasyon,
fibrosiz ve adezyonunu olumsuz yonde etkiledigi istatistiksel olarak

gorulmustar.

36



©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

KAYNAKLAR

Shenag SM, Kim JYS. Repair and grafting of peripheral nevre. In:
Mathes SJ, editor. Plastic Surgery. 2nd ed. Philadelphia: Saunders
Elsevier; 2006. Vol.1: 719-43.

Winograd JM, Mackinnon SE. Peripheral nevre injuries: Repair and
reconstruction. In: Mathes SJ, editor. Plastic Surgery. 2nd ed.
Philadelphia: Saunders Elsevier; 2006. Vol. 7: 47-514.

Seckel BR. Current Status of Peripheral Nerve Surgery. Perspectives in
Plastic Surgery. 1990; 4: 91-104.

Liuzzi FJ, Tedeschi B. Peripheral nerve regeneration. Neurosurg Clin N
Am. 1991: 31-42.

Burnett MG, Zager E.L. Pathophysiology of peripheral nerve injury: a
brief review. Neurosurg Focus. 2004; 16: 1-7.

Makwana M, Raivich G. Molecular mechanisms in successful peripheral
regeneration. FEBS Journal. 2005; 272: 2628—-2638.

Mackinnon SE, Dvali L.T. Basic pathology of the hand, wrist and forearm:
Nerve. In: Berger R.A. and Weiss A-P.C. editors. Hand Surgery.
Lippincott Williams and Wilkins; 2004: 35-48.

Hirasawa Y. Basic research on peripheral nerve injury and regeneration.
In: Hirasawa Y, editor. Treatment of Nerve Injury and Entrapment
Neuropathy. Springer-Verlag Tokyo; 2005: 1-11

Abrams M, Widenfalk J. Emerging strategies to promote improved
functional outcome after peripheral nerve injury. Restorative Neurology
and Neuroscience 23 (2005): 367-382.

Campbell WW. Evaluation and management of peripheral nerve injury.
Clinical Neurophysiology. 2008; 119(9): 1951-1965.

Abercrombie, M. and M. Johnson. 1946. Collagen content of rabbit
sciatic nerve during Wallerian degeneration. J. Neurol. Neurosurg.
Psychiat. 9: 113-118.

Sunderland S: Nerves and nerve injuries. 2nd Ed. Churchill Livingstone,
New York, 1978.

Mackinnon, S. E. and Dellon, A. L. Nerve Injury and Regeneration. In S.
E. Mackinnon and A. L. Dellon (Eds.), Surgery of the Peripheral nerve.
New York: Thieme Medical Publishers, 1988.

Hunter JH: Recurrent carpal tunnel syndrome, epineural fibrous fixation,
and traction neuropathy. Hand Clin 1991; 7: 491-504.

McLellan DL, Swash M: Longitudinal sliding of the median nerve during
movements of the upper limb. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1976; 39:
566-570.

Wilgis EFS, Murphy R: The significance of longitudinal excursion in
peripheral nerves. Hand Clin N Am 1986; 2: 761-766.

Gorgull, A. Imer, M. simsek, O. Sencer, A. Kutlu, K. Cobanoglu, S. The
effect of aprotinin on extraneural scarring in peripheral nerve surgery: An
experimental study. Acta Neurochir. 1998; 140(12): 1303-7.

37



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.

Petersen, J. Russel, L. Andrus, K. Mackinnon, M. Silver, J. Reduction of
extraneural scarring by ADCON-T/N after surgical intervention.
Neurosurgery, 1996; 38(5): 976-83.

Pleasure, D. Bora, W.F. Lane, J. Prockop, D. Regenesicanion after nerve
transection: effect of inhibition of collagen synthesis. Exp. Neurol. 1974;
45: 72-78.

Nachemson, A.K. Lundborg. G. Myrhage, R. and Rank, F. Nerve
regeneration and pharmacological suppression of scar reaction at the
suture site: An experimental study on the effect of estrogen-
progesterone, methylprednisolone-acetate and cis-hydroxyproline in rat
sciatic nerve. Scand. J. Plast. Reconstr. Surg. 1985; 19: 255.

Nath, R.K. Kwon, B. Mackinnon, S.E. Jensen, J.N. Reznik, S.Antibody to
transforming growth Factor beta reduces collagen production in injured
peripheral nerve. 1998; 102(4):1100-6.

Sadler TW: Embryonic period: Third to eight week. In Langman J, ed:
Langman’s medical embryology, 6th ed. Baltimore, Williams and Wilkins,
1990; 61-66; 356-362.

Hall JE. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology, 12th edition.
Philadelphia: 2011; 810-818.

Watchmaker G, Mackinnon SE. Nerve injury and repair. In Peimer CA,
ed: Surgery of Hand and Upper Extremity. New York, Mc Graw-Hill,
1996: 1251-1276.

Vizoso AD. The relationship between internodal length and growth in
human nerves. J Anat 1984; 84: 342.

Koester JP. Functional consequences of passive membrane properties of
the neuron. In Kandel ER, Schwartz JH, eds: Principles in neuroscience.
New York, Elsevier, 1985; 222—243.

Fahri Dere. Noéroanatomi atlasi. Cilt 3. istanbul: Nobel Kitapevi; 2000.
124-45.

Lundborg G: The intrinsic vascularization of human peripheral nerves:
Structural and functional aspects. J Hand Surg 1979; 4: 34-41.

Lundborg G, Myers R, Powell H: Nerve compression injury and increased
endoneural fluid pressure: A “miniature compartment syndrome” . J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1983; 46: 1119-1124.

Lundborg G: Nerve injury and repair. Churchill Livingstone, New York
1988; 32-63.

Coban YK, Ciralik H, Kurutas EB. Ischemic preconditioning reduces the
severity of ischemia-reperfusion injury of peripheral nerve in rats. J
Brachial Plex Peripher Nerve Inj 2006; 29: 1-2.

Seddon HJ. Three types of nerve injury. Brain 1943; 66: 237-88.

Genili F, Hudson AR, Midha R. Peripheral nerve injures: Types, causes
and grading. In Wilkins RH, Rengachery SS (eds). Neurosurgery, New
York: McGraw-Hill; 1996; 3105-14.

Maggi SP, Lowe JB 3rd, Mackinnon SE. Pathophysiology of nerve injury.
Clin Plast Surg. 2003; 30(2): 109-26.

Sunderland S. The anatomy and physiology of nerve injury. Muscle
Nerve 1990; 13: 771-84.

38



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Dvali L, Mackinnon S. Peripheral nerve repair and transfers. In McCarthy
JG, Galiano RD, Boutros SG, editors. Current Therapy in Plastic Surgery.
Philadelphia: Saunders Elsevier 2006; 568-73.

Terzis JK, Smith KL. Repair and Grafting of the Peripheral Nerve: Plastic
Surgery. McCarthy JG (ed), WB Saunders, Philadelphia.1990; 630- 697.
Robinson LR. Traumatic injury to peripheral nerves. Muscle and Nerve,
2000; 23: 863-73.

Fernandez E, Pallini R, Lauretti L, Scogna A. Neurosurgery of the
peripheral nervous system: injuries, degeneration and regeneration of
the peripheral nerves. Surg Neurol 1997; 48: 446-7.

Quan D, Bird S. Nerve conduction studies and electromyography in the
evaluation of peripheral nevre injuries. Orthopaedic Journal 1999; 12: 45-
51.

Mackinnon S, Dellon A: Surgery of the Peripheral Nerve. New York,
Thieme, 1998.

Payne SH. Nerve repair and grafting in upper extremity. J South Orthop
Assoc 2001; 10: 173-183.

Sunderland J. The nerve lesions in the carpal tunnel syndrome. J Neurol
Neurosurg Psyciatry 1976; 39: 615-26.

Paassen Jl, Jansen K, Gramsbergen A, et al. Transection of peripheral
nerves, bridging strategies and effect evaluation. Biomaterials 2004; 25:
1583-92.

Benli K. Periferik sinir cerrahisinin énemi. Turk Norosirtrji Dergisi 2005;
3: 196-197.

Mackinnon SE, Dellon AL, Hudson AR, Hunter DA. A primate model for
chronic nerve compression. J Reconstr Microsurg 1985; 1: 185-94.
Lundborg G. A 25 year perspective of peripheral nerve surgery: Evolving
neuroscientific concepts and clinical significance. J Hand Surg 2000;
391-414.

Lin YK, Posnick JC, Vasjar J. Fetal nerve healing: An experimental study.
Plast Reconstr Surg 1994; 93(7): 1323-13.

Yavuzer R, Ayhan S, Latifodlu O. Turnover epineural sheat tube in
primary repair of peripheral nerves. Ann Plast Surg 2002; 48: 976-84.
Ozgenel GY, Filiz G. Combined application of human amniotic
membrane wrapping and hyaluronic acid injection in epineurectomized
rat sciatic nerve. J Reconstr Microsurg 2004; 20: 153-7.

Ikeda K, Yamauchi D, Osamura N. Hyaluronic acid prevents peripheral
nerve adhesion. Br J Plast Surg 2003; 56: 342-7.

Ozkan CO, Topikal 5-fluorourasil uygulamasinin perindrektomi yapilan
sican siyatik sinir gcevresinde skar dokusu olusumu uzerien etkisinin
arastirimasi (Uzmanlik tezi). Bursa: Uludag Universitesi; 2012.

Borel JP, Maquart FX. Molecular mechanisms of wound scarring. Ann
Biol Clin. 1998; 56: 11-9.

Demirci S, Dogan A, Karakus E, Halici Z, Topgu A, Demirci E, Sahin F.
Boron and Poloxamer (F68 and F127) Containing Hydrogel Formulation
for Burn Wound Healing. Biol Trace Elem Res. 2015; 168: 169-80.
Gallardo-Williams MT, Maronpot RR, Turner CH, Johnson CS, Harris
MW, Jayo MJ, Chapin RE. Effects of boric acid supplementation on bone

39



56.

S57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

histomorphometry, metabolism, and biomechanical properties in aged
female F-344 rats. Biol Trace Elem Res. 2003; 93: 155-70.

Yamauchi T, Hara T, Sonoda Y. Effects of boron deficiency and calcium
supply on the calcium metabolism in tomato plant. Plant Soils. 1986; 93:
223-30.

Nielsen FH. Studies on the relationship between boron and magnesium
which possibly affects the formation and maintenance of bones. Magnes
Trace Elem. 1990; 9: 61-9.

Kot FS. Boron sources, speciation and its potential impact ob health,
Rev. Environ. Sci. Bio/Technol. 2009; 8: 3-28.

Devirian TA, Volpe SL. The physiological effects of dietary boron. Crit.
Rev. Food Sci. Nutr. 2003; 43: 219-231.

Barranco WT, Kim DH, Stella SL Jr, Eckhert CD. Boric acid inhibits
stored Ca2+ release in DU-145 prostate cancer cells. Cell Biol Toxicol.
2009; 25: 309-320.

Hunt CD, Dietary boron: progress in establishing essential roles in
human physiology. J Trace Elem Med Biol. 2012; 26: 157-60.

Tanaka M, Fujiwara T. Physiological roles and transport mechanisms of
boron: perspectives from plants. Pflugers Arch.-Eur. J. Physiol. 2008;
456: 671-677.

W.H. Organization, Trace Elements in Human Nutrition and Health. 1996;
0-361.

Fort DJ, Propst TL, Stover EL, Strong PL, Murray FJ. Adverse
reproductive and developmental effects in Xenopus from insufficient
boron. Biol Trace Elem Res. 1998; 66: 237-259.

Lanoue L, Taubeneck MW, Muniz J, Hanna LA, Strong PL, Murray FJ, et
al. Assessing the effects of low boron diets on embryonic and fetal
development in rodents using in vitro and in vivo model systems. Biol
Trace Elem Res. 1998; 66: 271-98.

Hunt CD. Regulation of enzymatic activity — one possible role of dietary
boron in higher animals and humans. Biol Trace Elem Res. 1998; 66:
205-225.

Hunt CD, Herbel JL, Idso JP. Dietary boron modifies the effects of
exercise training on bone and energy substrate metabolism in the rat.
FASEBJ.1993; 7: A204-A204.

Kettner CA, Shenvi AB. Inhibition of the serine proteases leukocyte
elastase, pancreatic elastase, cathepsin G, and chymotrypsin by peptide
boronic acids. J Biol Chem. 1984; 259: 15106-14.

Hunt CD. Dietary boron enhances the beneficial effects of exercise
training on bone calcium, phosphorus, and magnesium concentrations in
the rat. FASEB J. 1998; 12: A205.

Benderdour M, Van Bui T, Hess K, Dicko A, Belleville F, Dousset B.
Effects of boron derivatives on extracellular matrix formation. J. Trace
Elem Med Biol. 2000; 14: 168-73.

Benderdour M, Hess K, Dzondo-Gadet M, Dousset B, Nabet P, Belleville
F. Effect of boric acid solution on cartilage metabolism. Biochem Biophys
Res Comm. 1997; 234: 263-8.

40



72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.
87.

88.

Dzondo-Gadet M, Mayap-Nzietchueng R, Hess K, Nabet P, Belleville F,
Dousset B. Action of boron at the molecular level: effects on transcription
and translation in an acellular system. Biol Trace Elem Res. 2002; 85:
23-33.

Hakki SS, Bozkurt BS, Hakki EE. Boron regulates mineralized tissue-
associated proteins in osteoblasts (MC3T3-E1). J Trace Elem Med Biol.
2010; 24: 243-50.

Nzietchueng RM, Dousset B, Franck P, Benderdour M, Nabet P, Hess K.
Mechanisms implicated in the effects of boron on wound healing. J Trace
Elem Med Biol. 2002; 16: 239-44.

Raghow R. The role of extracellular matrix in postinflammatory wound
healing and fibrosis. FASEB J. 1994; 8: 823-31.

Gallardo-Williams MT, Maronpot RR, Turner CH, Johnson CS, Harris
MW, Jayo MJ, Chapin RE. Effects of boric acid supplementation on bone
histomorphometry, metabolism, and biomechanical properties in aged
female F-344 rats. Biol Trace Elem Res. 2003; 93: 155-70.

Hunt CD. Dietary boron modified the effects of magnesium and
molybdenum on mineral metabolism in the cholecalciferol-deficient chick.
Biol Trace Elem Res. 1989; 22: 201-20.

Barranco WT, Eckhert CD. Cellular changes in boric acid-treated DU-145
prostate cancer cells. Br J Cancer. 2006; 94: 884-90.

Mahabir S, Spitz MR, Barrera SL, Dong YQ, Eastham C, Forman MR.
Dietary boron and hormone replacement therapy as risk factors for lung
cancer in women. Am. J. Epidemiol.2008; 167: 1070-80.

Guindon KA, Bedard LL, Massey TE. Elevation of 8-
hydroxydeoxyguanosine in DNA from isolated Mouse lung cells following
in vivo treatment with aflatoxin B-1. Toxicol Sci. 2007; 98: 57-62.
Restuccio A, Mortensen ME, Kelley MT. Fatal ingestion of boric acid in
an adult. Am J Emerg Med. 1992; 10: 545-7.

Ishii Y, Fujizuka N, Takahashi T, Shimizu K, Tuchida A, Yano S, et al. A
fatal case of acute boric acid poisoning. Journal of Toxicology, Clin.
Toxicol. 1993; 31: 345-52.

Linden CH, Hall AH, Kulig KW, Rumack BH. Acute ingestions of boric
acid. J Toxicol Clin Toxicol. 1986; 24: 269-79.

Samanci N, Balci N. Kortikosteroidler ve klinikte kullanimi. T klin tip
bilimleri 2006; 21: 131-40.

Gilman Goodman A, Hardman JG, Limbird LE. The Pharmacological
basis of theurapeutics 9th ed. 1998; 59: 1465-85.

Kayaalp SO. Glukokortikoidler. Tibbi farmakoloji. 2000; 2: 1301-16.

Rang HP, Dale MM, Ritter JM. Glukokorticoids. Pharmacology 5th ed.
2003; 27: 410- 20.

Barbosa LL, Ottoni SL, da Costa MS, et al. Histological evaluation of an
alternative method of neophalloplasty based on two lower abdominal skin
flaps and simultaneous buccal mucosa graft in the ventral surface of
neophallus (two-stage urethroplasty): experimental study in rabbits. J
Pediatr Urol 2009; 5: 197-204.

41



89. Guena S, Raimando S, Ronchi G, et al. Histology of the nerve and
changes occurring during nerve regeneration. Int Rev Neurbiol. 2009; 87:
27-46.

90. Ouvrier R, Mcleod G, Pollard JD. Peripheral neuropathy in childhood. 2nd
edition. London: ICNA; 1999; 26-7.

91. http://www.itfnoroloji.org/mertas/anatomofizy.htm (21.08.2019 12.35).

92. Ersen B. Sican modelinde erken ddénem sinir onariminda yag grefti
kullanilmasinin sinir iyilesmesi Uzerine etkisinin incelenmesi (Uzmanlhk
tezi). Bursa: Uludag Univesitesi; 2015.

93. Ruch DS, Spinner RM, Koman LA, Challa VR, O'Farrell D, Levin LS. The
histologic effect of barrier vein wrapping of peripheral nerves. J Reconstr
Microsurg 1996; 12: 291-5.

94. Avci G, Akan M, Yildirm S, et al. Sinir onarimi ve greftleme. T Klin Tip
Bilimleri 2002; 22: 428-37.

95. Gonen E. Periferik sinir kayiplarinin, i¢i hyaluronik asit ile doldurulmus
ven greftleri ile onarmi (Uzmanlik tezi). Istanbul: Sigli Etfal Egitim
Arastirma Hastanesi; 2007.

96. Baltu Y. Epindrektomi yapilan si¢an siyatik sinirin etrafina sarilan bukkal
mukoza greftinin epindral skar dokusu olusumu Uzerine etkisinin
arastirnimasi (Uzmanlik tezi). Bursa: Uludag Univesitesi; 2013.

97. Aytacg S. Periferik sinir cerrahisi sonrasi olusan yapisiklik ve skar dokusu
olusumuna oksidize jenere selluloz ve oksidize rejenere sellloz-heparin
kombinasyonunun etkisi (Uzmanlik tezi). Bursa: Uludag Universitesi;
2005.

98. Blech, M.F. Martin, C. Borrelly, J. Hartemann, P. Traitement des plates
profondes avec perte de substance; Interet d’'une solution d’acide
borique 3 %. Presse Medicale 1990; 1050-1052.

99. Golge UH, Kaymaz B, Arpaci R, Komurcu E, Goksel F, Guven M, et al.
Effects of boric acid on fracture healing: An experimental study. S.Biol
Trace Elem Res. 2015; 167: 264-71.

100.Van Vollenhoven, R.F. Corticosteroids in rheumatic disease
Understanding their effects is key to their use. Postgrad Med, 1998; 103
(2): 137-42.

101.Morand, E.F. Corticosteroids in the treatment of rheumatological disease
Curr Opin Rheumatol, 2000; 12(3): 171-7.

102.Weiss MM. Corticosteroids in rheu. arthritis Semin Arthritis Rheum 1989;
19(1): 9-21.

103.Moeser P. J. Corticosteroid therapy for rheumatoit arthritis. Benefits and
limitations. Postgrad Med, 1991; 90 (8): 175-6 178-82.

104.Yamamato T, Varani J, Soong HK, et al. Effect of 5-fluorouracil and
mitomycin C on cultured rabbit subconjunctival fibroblasts.
Ophthalmology 1990; 97: 1204-10.

42



TESEKKUR

Uzun ve yodun uzmanlik egitimim boyunca meslegimiz ve hayat
hakkinda ilgi, bilgi ve birikimlerini hoggori ve sabirla benimle paylagsan
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi

Anabilim Dalr’ ndaki saygideger hocalarima tesekkur ederim.

Tez calismalarimda her tarli destedi veren tez hocam Prof. Dr.
Ramazan KAHVECI'ye, tezin histopatolojik incelenmesinde yardimlarini
esirgemeyen Veterinerlik Fakultesi Patoloji Anabilim Dalindan Prof. Dr.M.
Ozgir OZYIGIT hocama ve ekibine, istatistik ¢alismalarinda yardimci olan

Deniz HIZAY bey’e tesekkiir ederim.

5 yillik uzmanlik egitimim siresince birlikte galismaktan buylk keyif
aldigim asistan, hemsgire, sekreter ve tim yardimci personel arkadaslarima

tesekklr ederim.

Beni bugunlere kadar sonsuz destekleyen ailemin herbir ferdine

sonsuz tesekkur ve minnetlerimi sunarim.

43



OZGEGMIS

27 Ocak 1986 Elazig dogumluyum. ik ve orta 6gretimimi Elazi§
Sivrice ilkégretim Okulu’'nda, lise egitimimi Elaziy Mehmet Akif Ersoy
Lisesi'nde tamamladim. 2005 yilinda Kayseri Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi’ne girdim, 2012 yilinda mezun oldum. 2013 yilinda Kayseri Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde Kulak Burun Bogaz Hastaliklari ihtisasina
bagsladim. 3 yil K.B.B Hastaliklari uzmanlk egitimi aldiktan sonra 2016
yilinda istifa ettim. 2016 yilinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Plastik, Rekonstruktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dal’'nda uzmanlk

egitimime basladim. Orta derecede ingilizce bilmekteyim.

44



