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OZET

Periferik sinir cerrahisinin sonucunu olumsuz etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri, cerrahi sonrasi meydana gelen epinéral ve ekstranoéral skar
dokusu olusumudur. Epinoral skar dokusu olusumunu engellemeye yonelik
bir cok cerrahi yontem, farmakolojik ajan ve kimyasal madde kullaniimistir,

fakat klinik uygulamalarinda memnun edici sonuglar alinamamistir.

Bu calismada, olgun sican modelinde sigan siyatik sinirinin etrafina
sarilan yag grefti ve trombositten zengin fibrinin (PRF) epindral skar dokusu
olusumu Uzerine kombine etkisinin arastiriimasi amaclandi. Calismada, 24
adet Sprague-Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Cilt insizyonlarindan sonra
sag ve sol siyatik sinir, dikkatli bir sekilde diseke edilip gluteal kaslardan
uzaklagtirildi. Her iki sinire de 0.5 cm c¢evresel epindrektomi uygulandi.
Sicanin sag siyatik siniri yag grefti ve PRF karisimi ile sarilip deney grubu
olarak kullanildi. Sol siyatik sinire ise herhangi bir girisim yapilmayip sham
grubu olarak belirlendi. Bu siganlardan rastgele secilen 12 tanesi erken
donem epindéral skar dokusu olusumunun incelenmesi acisindan 4. haftada
sakrifiye edilip histopatojik inceleme yapildi. Diger 12 tanesi ise ge¢ donem

sonuglar i¢in 8. haftada sakrifiye edilip histopatolojik incelemeye gonderildi.

Sonu¢ olarak calismada; yag grefti+PRF kombinasyonunun
epindrektomi yapilan sinirlerde cerrahi sonrasi olusan yapisikhgr ve skar

dokusu olusumunu hem erken hem de ge¢ donemde azalttigi goralmustar.

Anahtar kelimeler: Epindral Skar Dokusu, Yag Grefti, PRF,
Trombositten Zengin Fibrin, Sinir Adezyonu



SUMMARY

Combined Effect of Fat Graft and Platelet-Rich Fibrin on

Perineural Adhesion and Scar Formation in a Rat Model

One of the most important factors that adversely affect the outcome
of peripheral nerve surgery is the formation of epineural and extraneural scar
tissue after surgery. Many surgical methods, pharmacological agents and
chemical agents have been used to prevent the formation of epineural scar

tissue, but satisfactory results have not been achieved in clinical applications.

The aim of this study was to investigate the combined effect of fat
graft and platelet-rich fibrin (PRF) on the formation of epineural scar tissue in
the mature rat model. Twenty-four Sprague-Dawley female rats were used in
the study. After skin incisions, the right and left sciatic nerves were carefully
dissected and removed from the gluteal muscles. 0.5 cm circumferential
epineurectomy was performed on both nerves. The right sciatic nerve was
wrapped with fat graft and PRF mixture and used as experimental group. The
left sciatic nerve was determined as the sham group without any intervention.
Twelve randomly selected rats were sacrificed at 4th week for
histopathological examination of early epineural scar formation. The other 12
rats were sacrificed at the 8th week for late results and sent for

histopathological examination.

As a result; combination of fat graft + PRF decreased postoperative
adhesion and scar tissue formation in epineurectomy nerves both early and

late.

Key words: Epineural Scar Tissue, Fat Graft, PRF, Platelet Rich

Fibrin, Nerve Adhesion



GiRiS

Periferik sinir hasarlarinin travma, timaor invazyonu, tuzak néropatiler
ve uygulanan cerrahi girisimler gibi birgok farkl sebebi vardir. Periferik sinir
aksonlarini kendi kendine onarma, elektriksel uyarinin devamliliginini
yeniden saglama ve distal hedef organi yeniden uyarabilme kapasitesine
sahip olmasina ragmen periferik sinir hasarina sebep olan ¢odu durum
periferik sinirin kendi kendini onarma kapasitesinin otesine gecer. Boyle
durumlarda mikrocerrahi tekniklerle onarim gerekli hale gelir (1-6).

Periferik sinir cerrahisinin sonucunu olumsuz etkileyen en 6nemli
faktorlerden biri, cerrahi dncesi tahmin edilemeyen ve cerrahi sonrasi kontrol
digi gelien epindral ve ekstrandral skar dokusu olusumudur (7-11). Cerrahi
sonrasi gelisen skar dokusu ve yapisikliklar, fonksiyonel kayba ve sinirin
izledigi yol boyunca gegmeyen agrilara neden olmaktadir. Ornegin; karpal
tunel cerrahisi sonrasi skara bagli basi bulgularinin olusma sikhdr %7-20
arasinda bulunmustur (12).

Sinir sistemi ayrilmaz bir blGtin olsa da periferik sinir sistemi ve
santral sinir sistemi olmak tizere iki alt baslikta incelenir. ilk defa MO. 3. yy'da
Herophilus sinirleri medulla spinalise kadar takip edip motor-duyu ayirimi
yapmis olsa da sinir-tendon karigikhgr 16. yy'a kadar surmustir. 17. yy'a
gelindiginde Virchow ve Swan gibi otorler kesik sinirlerin kendilerini
iyilestirdigine inanmiglardir. 18. yy ortalarindaki inanig, kesik sinir uglarinin
dikilmesinin kotu sonugclar getirdigi yonundeydi. Cunkd sinir tamirinden
hemen sonra beklenen fonksiyon donusu gézlenemiyordu. Tium yanhs gorus
ve akimlari Cruikshank ve Haightyon'un sinirin tekrar fonksiyon
kazanabilmesi i¢cin anatomik devamliiginin saglanmasi gerektigini gosteren
calismalari degistirmistir. 19. ylzyilda sinirin mikroskopik anatomisinin ortaya
konmasi da, sinir iyilesmesini daha iyi anlamamiza yardim etti. Gunumuzde
yaygin olarak kullanilan epindral sutur teknigi Hueter tarafindan 1873’de
bulunmustur (13). 1960’larda mikroskop kullaniminin baglamasi ile sinir
onarimlarinin kalitesi de artmigtir (14).

Her ne kadar cerrahi tekniklerde ve cerrahi sonrasi rehabilitasyonda



gelismeler hizla artsa da, periferik sinir cerrahisi sonrasi olusan epinoral ve
ekstranoral skar dokusu olusumu Onemli bir problem olarak karsimiza
citkmaktadir. Epindral skar dokusunun gelisim etyolojileri arasinda; periferik
sinir hasarinin olusum nedeni (travma, tumor invazyonu, cerrahi vb.),
hastanin kisisel 6zellikleri (diabetes mellitus, hipotiroidi, obezite, hipertrofik
skar oykusu vb.) ve cerrahi etkenler (operasyonla ilgili doku hasari ve
kanama, iatrojenik sinir kesisi, enfeksiyon vb.) yer almaktadir (15, 16).

Periferik sinir hasari ve cerrahisi sonrasinda olugsan epindral skar
dokulari sinirde basiya neden olur. Bu da mekanik etki ile sinirde iskemik bir
surecin baslamasina ve buna bagh olarak endondryum 6demi, sinir dokusu
hasari, basi distalinde perindryum ve epinéryumda kalinlasma, akson sayisi
ve kalinliginda azalma, myelin kilif kalinhginda azalma ve en son olarak ileti
problemleri ortaya ¢cikmasina neden olur (15-17).

Periferik sinir onarimi sonrasi olusan skar dokusuna bagli ortaya
clkan agri ve fonksiyonel kaybin oéniune gecgebilmek igin cesitli cerrahi
teknikler (ven grefti, bukkal mukoza grefti ya da fasya dokusu gibi cesitli
dogal materyaller ile sinir etrafinin sarilmasi, serbest vaskuilarize omentum ile
sinirin  kanlandiriimasinin artiriimasi gibi) denenmistir, fakat tatmin edici
sonuglar elde edilememistir. Hasarlanmis sinirin etrafina insan amniyotik
membran ve hyallronik asit enjeksiyonu, okside rejenere sellloz-heparin
kombinasyonlari, 5-fluorourasil, GORE-TEX® ve Contractubex®, siklosporin A

gibi biyolojik Grtnlerin kullanildigi son ¢alismalar da mevcuttur (18-24).

|. Periferik Sinir Sistemi

I.LA. Embriyoloji

Sinir sistemi, ektodermal germ yapragindan embriyogenezisin 3.
haftasinin sonunda gelisir. 25. gunde kraniyal néropor gelisir, 27. glinde ise
kaudal noropor olugur. 4. haftada; hem motor sinir hticreleri spinal kordun 6n
boynuzundan koken alip erigkindeki normal yerlerine ulagirlar hem de duyu

sinirleri innerve ettigi dermatom alanina ulasirlar (25-27).



|.B. Histofizyoloji

Uyartilar, periferden merkezi sinir sistemine veya merkezi sinir
sisteminden perifere, periferik sinirler araciligiyla tasinir (27). Periferik sinirin
mikroskopik yapisini ilk ortaya koyan Antonie Van Leeuwenhoek’tur. Periferik
sinir; noronlar, satellit hlcreleri ve Schwann hucrelerinden olusur. “Noéron”
isimli hicreler, sinir sisteminin primer fonksiyonel birimleridir ve soma veya
hiicre govdesi, dendritler ve akson yapilarindan olusmaktadir (Sekil-1).
Aksonlar ise longitudinal uzanarak fasikulleri olusturur. Bir periferik sinir
icinde ortalama 3-5 adet fasikul bulunur. “Schwann hicreleri” akson boyunca

birbiri ardina dizilerek miyelin kilifi olustururlar (19).
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Sekil-1: Periferik sinir hiicresi (27).

‘Ranvier bogumu” Schwann hacreleri arasindaki bogumlardir.
Miyelinli liflerde elektriksel iletim bu Ranvier bogumlarinin tzerinde atlayarak
olur, bdylece iletinin hizlanmasi saglanir. Myelinsiz liflerde Ranvier bogumu

olmadigindan ileti hizi daha yavastir (28-30).

Noéronlar, akson ve dendrit denilen sitoplazmik uzantilari ile diger



ndronlar ve iletim yaptiklari son organ arasinda iletisim kurmaktadir. Gelen
sinyaller ndronal dentritlerdeki veya hiicre gévdesindeki sinapslar aracihgiyla
norona girerler. Diger taraftan ¢ikis sinyalleri tek aksonda yol alarak ndéronu
terk ederler, fakat bu akson merkezi sinir sisteminin diger kisimlarina veya
vicudun periferik bolumlerine gitmek Uzere pek ¢ok dallara ayrir (31)
(Sekil-1).

Bir periferik sinirin transvers kesitine bakildiginda; fasikul icindeki her
bir aksonun etrafini saran ve fibroblast, mast hicreleri, kapiller kan damarlari
ile kollajen6z ara maddelerden olusan bag dokusu tabakasi endonéryum
olarak adlandirilir. Endonéryum lenfatik kanal icermez. Her bir fasikull saran
ve ince kollojen lifler igerip longitudinal gerilmeye en dayanikli olan ndéron
tabakasi perindryum olarak adlandirilir. Perinbryum kan-sinir bariyerinin
oldugu tabakadir. Periferik siniri en distan saran ve fasikillere hareketlerinde
destek olup travmalara karsi koruyan gevsek areolar tabaka epindryum
olarak adlandirilir. i¢c ve dis olarak iki katmani vardir. ic katman daha cok
perindral araliklara septalarla tutunurak stabilizasyonu saglarken, dis katman
yogun bag dokusu ile koruyucu kilifi olusturmaktadir. Perindral vaskuler

pleksusu tasiyan mezondryum en dis katman kabul edilir (32-35) (Sekil-2).

Endonorium

Perinorium

Mikrodamarlar Schwann Hicre
Fasikiller Cekirdekleri
n

"Mvelin Kihf

Ranvier Nedllan Basil Mermbean

Sekil-2 : Periferik Sinir Kesiti (36)



|.C. Periferik Sinir Kanlanmasi

Bridenbach ve Terzis tarafindan periferik sinirin kanlanma paterni
arastinimistir. Mezondryum icinde sinirleri besleyen vaskiler pedikuller

seyreder ve valv benzeri yapilari sayesinde kan akimi vazo nervorumlara

akmaktadir (37).

Periferik sinirler ekstrinsik ve intrinsik kan desteklerine sahiptirler

(Sekil-3). Periferik sinir kanlanmasi 3 paternden birine ait olacak sekilde

siniflandirilir:

1)
2)

3)

Periferik sinir sisteminde ven yapilar arterlere eslik ederler. Lenfatik
kanallar ise epinéryum boyunca uzanirlar. Endonéryum lenfatik icermez. Bu

nedenle endondral sivinin hacmini devam ettirmesi aksoplazmik akima

Dominant bir pediktli olmayan segmental kanlanma,

Sinirle birlikte longitudinal devam eden tek bir dominant pedikdil,

Sinirin seyri boyunca multiple dominant pedikuller (38).

baglidir (39).

" h
mezonoryum ——

‘( \J . ekstrinsik arter
\.\
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———
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Sekil-3: Periferik sinir vaskiler anotomisi (40)



[l. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandiriimasi

Periferik sinir noéropatilerini anlayabilmemiz icin sinir yaralanmalarini
iyi bilmemiz gerekir. 1941 yilinda Cohen, periferik sinir yaralanmalarinin
siniflandiriimasi Gzerine ¢alismalar yapmig, sonrasinda 1943 yilinda Seddon;
noropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis olarak ug¢lu siniflandirmayi
tariflemistir (41).

Noropraksi, etkilenen segmentte impuls iletim bozuklugu ile
sonuglanan orta derecedeki noéral zedelenmeyi tanimlar ve geri
donugumludur. Aksonotmezis, endondriyal ve diger destekleyici konnektif
doku yapilarinin korunmasi ile aksonun fiziksel olarak hasarlanmasinda
goralur.  Fonksiyonel iyilesme Wallerian dejenerasyon ve noral
rejenerasyonun gorilme zamanina badglidir. NoOrotmezis ise bir sinirin
hasarlanabilecegi en yuksek derecedeki hasari icerir ve tum destekleyici
konnektif doku yapilari tamamen hasarlanmistir. Néron tamamen ayriimigtir,
sureklilik yoktur ve tam olarak fonksiyonel iyilesmesi ¢ok zayiftir (42).

Daha sonra bu siniflamanin tim yaralanmalari icermedigi gorulmus
ve Sunderland tarafindan bes kategoriden olusan daha kapsaml bir
siniflandirma yapilmistir (43). Ancak bu iki siniflamanin bir ¢ok sinir lifinden
olusan periferik sinir yaralanmalarini ve kombine yaralanmalar yeteri kadar
kapsamadigini disunen Mackinnon ve Dellon, Sunderland siniflamasina
6. derece yaralanmay eklemiglerdir (44).

Bu siniflamaya gore;

Sunderland 1.derece yaralanma (ndropraksi): Sinirde anatomik bir
patoloji olmadigi halde akson buatinligunin korundugu fakat sinir iletiminde
problem olma halidir. Patolojik degigikler olmamasi dolayisiyla Wallerian
dejenerasyonu ve hasarlanan bolgenin proksimal kisminda rejenerasyon
gorilmez. Gegici segmental demiyelinizasyon gelisir. Remiyelinizasyon
baglamasiyla 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): Perinéryum ve
epinéryumun 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 gortlir. Endondral tipler, epinéryum
ve perinbryumun saglam olmasindan dolayl reinnervasyon ile tam
fonksiyonel iyilesme gorulir. Fonksiyonel geri kazanim igin gereken sire
aksonal rejenerasyon ve hedef dokudaki reinnervasyon surecine baghdir.
Rejenerasyon ortalama ginde 1-2 mm’dir. Bu tip yaralanmalar; kemik
kiriklar, orta derecede basi ve intrandral enjeksiyonlarda gorulir.

Sunderland 3. derece yaralanma: Aksonal hasar ile birlikte
endonéryumda butlnlik kaybinin oldugu yaralanma seklidir. Perinéryum ve
epindryum saglam oldugundan fasikul devamlihgi devam etmektedir. Hasarl
alanin distalinde Wallerian dejenerasyonu ve interfasikiler fibrozis gelismesi
nedeniyle iyilesme gecikir. Bu tur yaralanmalar ciddi tuzak noropatilerde,
intranoral enfeksiyonlarda, iskemide vb. durumlarda gorulebilir.

Sunderland 4. derece yaralanma: Devamhlik gosteren néromadir.
Perindral defekt nedeniyle fasikul yapisi bozulur. Epindryum haricindeki
batin destek dokularda bozulma, akson sayisinda azalma gorulir. Motor,
duyu ve otonom fonksiyonlarda ciddi patoloji olmasindan dolayi cerrahi
olarak tamiri gerekir. Genelikle sinir greftine ihtiya¢c duyulur. Fonksiyonel
iyilesme yuz guldartcl degildir.

Sunderland 5. derece yaralanma (ndrotmezis): 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 (41-45).
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Sekil-4: Sunderland sistemine gore periferik sinir hasarlanmasi (36)



[Il.Tedavi

Periferik sinir hasarlari, motor ve duyu iyilesmeyi saglamak ve agriyi
en aza indirmek i¢in dizgun bir bigimde ele alinmalidir (36). Tedavide amac
hastanin sikayetlerini en kisa surede gidermek ve sikayetlere sebep olan
etkenin ortadan kaldiriimasi olmalidir. Konservatif ve cerrahi olmak utzere

periferik sinir néropatilerinin tedavisi ikiye ayrilir.

lll.LA. Konservatif Tedavi

Sinirin  tuzaklanmasina sebep olan tekrarlayici hareketlerin
yapillmamasi, ekstremitelerin normal anatomik pozisyonda kullaniimasi ve
0demli durumlarda 6dem azaltici tedavilerin duzenlenmesi konservatif
tedavide yer alan yaklasimlardir. Sinovyal hipertrofi durumlarinda lokal anti-
inflamatuvar ilag tedavisi, steroid kullaniimasi, B6 vitamin takviyesi ve
gerekirse atel kullanilmasi onerilir (46). Sinirde ileri derecede sikisma varsa

ve sinir butunlugu bozulmugsa cerrahi tedavi esastir.

[1l.B. Cerrahi Tedavi

Periferik sinir onariminda sonucu etkileyen bazi 6nemli faktorler
vardir. Bunlar; hasarli sinirin fonksiyonel 6nemi, hasarlanmig duyusal ve
motor liflerin orani, fasikullerin sayisi ve ¢api, yaralanmanin tipi, hasarlanmig
epindral doku miktari ve sinirin yaralanma derecesidir (19).

Periferik sinirin tam kat kesilerinin onariminda ug-uca onarim sekli en
ideal cerrahi yontemdir (11). Bunu ilk kez 1873’te Hueter epindral dikis teknigi
ile tanimlamistir (13). Hasarh periferik sinirde defekt mevcut ise onarimda bir
cok teknik tanimlanmigtir. Otojen ya da vaskularize sinir grefti ile onarim,
otojen ven grefti ile onarim, sentetik tdplerin kullanimi ve ug-yan
anastomozlar bunlardan bazilaridir (11, 46). En sik kullanilan yontem sinir
grefti ile onarimdir (47).

ilk 24 saatte yapilan sinir onarimina primer onarim denilir. 1 hafta
icinde yapilirsa gec¢ primer onarim, 1 haftadan daha gec¢ yapilirsa sekonder

onarim diye adlandirilir (48).



Periferik sinirin  vlcuttaki seyri sirasinda herhangi bir yerde
sikismasina bagh patolojilerde (karpal ve kulbital tlinel 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
batanligunan yeniden olusturulmasidir. Bazi olgularda; sinirin sikistigi
noktadaki epindryumunda dejeneratif degisikliklerin baglamis oldugu
gorilebilir. Boyle durumlarda epinérotomi veya epinérektomi gerekebilir (15).

Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin onarim alaninda skar dokusu
gelismektedir ve cerrahi sonrasi gelisen intrantral ve ekstrandral fibrozis ve
yapisikliklarin énlenmesi, énemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Epinodral skar olusumu dikis hattinda aksonal blyimeyi engelleyen mekanik
bir bariyer etkisi olusturur. Ekstranoral skar olusumu ise sinirlerin komsu
dokulara yapismasina neden olarak sinirin hareket kabiliyetini azaltir. Bu da
sinirin vaskuler pedikulinde vazospazma ve gerginlige bagh yaralanmalara
neden olmaktadir. Boylece sinirde iskemik degisiklikler ve geri donusumsiiz
hasarlanmalar olugsmaktadir. Skar dokusu olusumu normal yara iyilesmesi
surecinin bir pargasidir ve sinir onariminin basgarisi skar olusumunun kontrol
altinda tutulmasina baghdir (49, 50).

Cerrahi sonrasi gelisen fibrozis ve vyapigikliklarin 6nlenmesini
amagclayan bir ¢cok teknik kullaniimistir. Hasarlanan sinirin etrafinin ven grefti,
fasya, bukkal mukoza grefti veya sentetik materyallerle sarilmasi epinéral
skar dokusunu azaltmak ve sinir rejenerasyonunu hizlandirmak igin kullanilan
yontemlerden bazilaridir. Ayrica hasarli sinir boélgesine lokal olarak anti-
transforming growth faktor-beta antikoru, aprotinin, hyallronik asit, insan
amniyon sivisi, 5-fluorourasil ve yag grefti gibi maddelerin uygulandigi ve

olumlu sonuglar alindigi bazi galismalar da mevcuttur (18-24, 38).
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IV. Yag Grefti

GUnumuzde, cerrahi girigsimler sirasinda yag greftinin kullaniimasinin
sikligi ve énemi giderek artmaktadir. Avantajlari; verici alanda fonksiyonel
morbiditeye yol agmamasi, vicudumuzun yagdan zengin olmasi, kolay
uygulanabilmesi ve en 6nemlisi otolog bir kaynak olmasidir. Dezavantajlari
ise; uygulandigi bolgelerde farkli emilim oranlari olmasi ve tutarli sonuglar
alinamamasidir.

Yag grefti ile ilgili ilk yayin Neuber tarafindan 1893 yilinda yapilmistir.
ik yillarda yag grefti dokuya acik insizyonla yerlestirildigi icin istenilen
sonuglar elde edilememistir. Peer 1950’lerin sonuna dogru acik insizyonla
yapilan nakillerin yerine kiiguk pargalar halinde yagin transferinde daha fazla
sag kalimin gergeklestigini gozlemistir (36).

Liposaksinin plastik cerrahiye girigiyle birlikte yag greftleri cok daha
kolay ulasilabilir hale gelmigtir; fakat, ilk sonuclar hi¢ de tatmin edici
olmamistir (51). Yag grefti elde edilmesinde daha az travmatik yontemlerin
geligtiriimesi ve kullaniimaya baglanmasi sonucu %50’ye varan uzun dénem
sag kalim oranlariyla tatmin edici sonuglar alinmaya baslanmistir (52, 53).
Uygulanan yag greftinin yasayabilmesi igin ise yagin alinmasinda kullanilan
teknik, alici doku, alindiktan sonra igslenme sireci ve alici alana transferinde
kullanilan yontem son derece dnemlidir (36).

Yag greftinin dokudan alinmasinda uygulanan temel iki yontem
vardir; birincisi dokudan yagin direk insizyonla alinmasi, ikincisi ise
gunumuzde daha sik kullanilan vakumlu yag alma teknigidir. Yag elde
edildikten sonra greft dokuya ya dogrudan ya da santrifijden gegirildikten
sonra verilir. Coleman‘in kendi tekniginde alinan yag greftleri santrifiije
edilerek, sivi haldeki yag, kan ve diger sivi bilesenlerinden ayrilir. Boylece
hem greft sag kalim oraninin arttigi hem de 6ngoérulebilir sonuclarin elde
edilebildigi belirtilmistir (36, 52, 54).

Yag greftinin uygulanacagdi cerrahi alanda, hangi plana yagin
verilecegi de onemlidir. Yag greftinin difizyonla beslenecegi géz o6nine

alinirsa verilecegi alanin iyi kanlaniyor olmasi gerekmektedir. Ayrica kanulle
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verilecekse bir alana gereginden fazla yag greftinin verilmesi yine difiizyonu
olumsuz yonde etkileyebilir (38).

Yag dokusu icinde bulunan yad dokusu kaynakli kdk hicreler, yag
greftlerine olan ilgiyi artiran diger bir konudur. Yag dokusu kaynakli kok
hicreler morfolojik ve fenotipik olarak diger kok hucrelerden farkli degildirler.
Hatta yagd doku kaynakli kok hucrelerin kolay elde edilebilmeleri, kemik
iligindeki mezenkimal kok hiucrelere kiyasla daha yuksek oranda bulunmalari
ve belirgin olarak daha hizli gogalabilmeleri gibi kendilerine 6zgu avantajlari
da vardir (55, 56). Dokunun stroma-vaskiler kisminda bulunurlar. Yag
dokusunda bulunan kok hticrelerin insilin benzeri buylime faktort, hepatosit
bldyume faktorl, donUstirict B1 blyume faktorl, vaskuler endoteliyal
blylume faktoért salgiladigi bilinmesine ragmen molekiler mekanizmasi tam
olarak acikhga kavusturulamamistir (57). Yag dokusu kaynakl kék hicreleri
mezoderm kaynakli olsa da adipojen, osteojen, kondrojen, myojen,
kardiyomyojen ve norojenik hucrelere donusim potansiyeli oldugu
gOsterilmigtir (58, 59). Guncel galismalar ayrica yag dokusu kaynakli kok
hicrelerin ndral hiicreler, hepatosit, pankreas hucreleri, endotelial hiicreler ve

epitelial hucrelere donusebildigini gostermigtir (59, 60).

V. Trombositten Zengin Plazma ve Fibrin (Platelet Rich Plasma-
PRP ve Platelet Rich Fibrin Matrix-PRF)

Trombositten zengin plazma, Kkiginin kendi kaninin santrifijiyle
hazirlanir ve normal kan konsantrasyonunun 4 ila 7 kati kadar yogun
trombosit icerir (61-63). 1970’lerden bu yana yara iyilesmesinde kullanilan
PRP’nin buyime faktorleri ve sekretuar proteinleri yiksek oranda icerdigi
bilinmektedir. Bu faktorler doku rejenerasyonunun hucre toplanmasi,
proliferasyonu ve farklilagmasi asamalarini destekler (64). Trombosit i¢cinde
bulunan alfa grantilleri; plateletten derive edilmis buyime faktori-PDGF
(PDGFaa, PDGFbb, PDGFab), transforming biyume faktéri beta (TGFB1 ve
B2), epitelyal blyume faktori (EGF) ve vaskiler endotelyal blylime

faktori (VEGF) olmak tzere 7 temel biuyume faktorl icerir. Bu buylime
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faktorlerinin hicre ¢ogalmasini, farklilagsmasini, anjiogenezi ve kemotaksisi
module ettikleri gdsterilmistir. Yine bu hicrelerin kapsaminda bulunan
yogun grantller serotonin, histamin, dopamin, kalsiyum ve adenozin gibi
biyoaktif faktorler de igerir. Bu biyoaktif faktdrler membran gegirgenligini

artirir ve inflamasyonu module eder (64, 65).

Trombositlerin bahsedilen ozelliklerinden yaralanmak icgin gelistirilen
zenginlegtirme metodlarindan en fazla tercih edilenleri, klasik PRP ve
PRF’dir. Klasik PRP dretiminde, kanin pihtilagsmasini engellemek igin
kullanilan ajanlar yara iyilesmesini olumsuz etkiler. Bu nedenle bilim insanlari
bundan kacinmanin vyollarini aramiglardir. Takip eden vyillarda yapilan
calismalar, koagulasyon sirasinda olusan gevsek fibrin matriksin buyime
faktorlerini yakaladigini ve yedi gun boyunca salinimlarini sagladigini
gOstermistir. Ayrica koagulasyon zincirinde gorilen trombosit aktivasyonu,
blyume faktorleri ve diger sekretuar maddelerin daha uzun sire ve kararli
olarak salinmasini saglar (65). PRP ve PRF’nin salgiladiklari faktorler ile
yag doku kaynakli kok hucreleri aktive etmeleri in vitro c¢aligmalarda

gOsterilmigtir (66).

PRF, taze tam kanin santrifij edilmesiyle elde edilen fibrin agdir ve
ilk defa Choukroun tarafindan tanimlanan ikinci kusak bir trombosit
konsantrasyonudur (67). PRF canlida en az morbidite ve immunolojik yanit
olugsturan ve ayni zamanda dusuk maliyetle kOk hucrenin nakledilebildigi
biyomateryaldir (68, 69). PRF icerisinde bulunan insilin benzeri biyime
faktoria-1  (IGF-1) reseptorleri, periferik  sinir  aksonlarinda,  sinir
sonlanmalarinda, motor sinirlerin schwann hicre gévdelerinde bulunur. IGF-
1 sinirin uzamasini tetiklemekte ayrica motor, duysal ve sempatik sinirlerde
apopitozisi onlemektedir (70, 71). Yine PRF icinde bulunan donusturucu
biyume faktéri 2-3 (TGF-2-3) Schwann hicre ¢ogalmasinda ve
farklilagmasinda kilit rol oynamaktadir (72). Sinir i¢i damarsal yapilar her ne
kadar iyilesme esnasinda istenmese de fibrin matriks icerisindeki VEGF
damarlanmay tetiklemektedir (67, 73).

PRF vyukarida bahsedilen avantajlari nedeniyle daha etkili

bulunmustur. Yag greftlemesi ya da yumusak doku buyutmelerinde, uzun
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sureli faktdor salimi sagladigi icin PRF daha ¢ok tercih edilir olmustur. Son
donemlerde PRP ve PRF, transplante edilen kdk hucrelerin 6zelliklerini
gelistirme ve hucreleri gogaltmada yeni bir matriks olarak uygulanmaktadir
(64).

PRF, ilk zamanlarda klasik PRP’ye trombin, kalsiyum gibi
prokoagulan maddeler eklenmesiyle elde edilmistir. GUncel ¢alismalarda ise
kanin alinmasindan hemen sonra santriftij edilmesiyle trobositlerin ayrilmasi
ve kanin yabanci yuzey ile karsilastiginda kendiliginden baglayan pihtilagma
sureci birlestiriimistir. Bu sayede hicbir madde eklenmeden PRF Uretilebilir
(65).

Yag doku kaynakh kok hucrelerin ortamda trombosit kaynakl
blylime faktérleri olmasi durumunda daha aktif olduklari laboratuvar
ortaminda yapilan caligmalarda gosterilmigtir. Bizim c¢alismamizin amaci,
trombositlerin yag doku kaynakli kdék hucrelerini uyarici ve doku onarimini
artirici etkisini kullanarak, sinirlerde cerrahi sonrasi olugan yapisikligi ve skar

olusumunu azaltmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Etik Kurulu’nun 30.04.2019 tarihli ve
2019 - 05/03 no’lu karar ile baslandi. Calismada 24 adet, 250-300 gr
agirhiginda, 3 aylik disi Sprague-Dawley tipi siganlar 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 saglikh olduklarina kanaat getirildi. Cilt insizyonlarindan sonra sag ve
sol siyatik sinir, dikkatli bir sekilde diseke edilip gluteal kaslardan
uzaklastirildi. Her iki sinire de 0.5 cm c¢evresel epindrektomi uygulandi.
Sicanin sag siyatik siniri yag grefti ve PRF karisimi ile sarilip deney grubu
olarak kullanildi. Sol siyatik sinire ise herhangi bir girisim yapilmayip sham
grubu olarak belirlendi. Bu siganlardan rastgele secilen 12 tanesi erken
donem epinéral skar dokusu olusumunun incelenmesi agisindan 4. haftada
sakrifiye edilip makroskopik ve histopatojik inceleme yapildi. Diger 12 tanesi
ise gec donem sonuglar icin 8. haftada sakrifiye edilip makroskopik ve
histopatolojik inceleme yapildi.

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

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

l. Cerrahi islem

Genel anesteziyi takiben denekler supin pozisyonda yatirildi. ilk
olarak sigan kuyruk arterinden yaklasik 1 cc kan alinarak PRF hazirlanmasi
icin uygun devirde santriflj edilmek Uzere cihaza yerlegtirildi. Daha sonra
sigan pron pozisyonuna donduruldi. Her iki gluteal bolgenin % 10 ‘luk
povidon-iyot ile sterilizasyonu saglandi ($ekil-5). Longitudinal cilt insizyonunu
takiben gluteus maksimus ve biceps femoris kaslari arasindan girilerek kint
disseksiyon ile her iki taraf siyatik sinire farkli kesilerden ulagildi. Sag ve sol
siyatik sinirde, siyatik c¢entik ve bifurkasyon arasindaki segmentin
disseksiyonunu takiben ortalama 0.5 cm’lik segmentte gevresel epindroktomi

yapildi (Sekil-6). Sol siyatik sinire baska bir girisim uygulanmadan kas ve
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fasya 5/0 yuvarlak poliglaktik asit (Vicryl) ile, cilt ise 5/0 yuvarlak propilen
(Prolene) ile kapatildi.

- ‘ 2
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'y

Sekil-6: A. Sigan siyatik siniri. B. Siyatik sinirin 0.5 cm’lik epinérektomi yapildiktan sonraki
gorantusu.

Sag siyatik sinir igin insizyon popliteal bdlgeye uzatilip bu bélgede
bulunan yag dokusundan yaklasik 10x10x0.5 mm?®lik yag greftleri hazirlandi
(Sekil-7). Bu sirada santriftiju bitip hazir olan PRF ile popliteal bdlgeden elde
edilen yag grefti karistinllip epinérektomi alanina gevresel sarildi (Sekil-8).
Sonrasinda bagka bir girisim uygulanmadan kas ve fasya 5/0 yuvarlak
poliglaktik asit (Vicryl) ile, cilt ise 5/0 yuvarlak propilen (Prolene) ile kapatildi.

Tum cerrahi iglemler ayni cerrah tarafindan x4.5 buaylGtmeli lup ile
mikrocerrahi aletleri kullanilarak yapildi.
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Sekil-7: A. Sg poplitea posteriorundan Z|rIanan yag grefti. B. Hazirlanan PRF.

|
Sekil-8: Ayni denek lzerinde sol siyatik sinire sadece epinérektomi uygulanmasi, sag
siyatik sinire epindrektomi sonrasi yag grefti ve PRF karigsiminin uygulanmasi.

II. Deney Sonuglarinin Degerlendirilmesi

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

II.LA. Makroskopik Degerlendirme

Siganlar sakrifiye edildikten sonra eski insizyon alanlari tekrar
acllarak siyatik centikten bifurkasyona kadar olan sinir segmenti agiga
cikarildi. Cilt ve kas fasyasinin batunlagu, ¢evre dokuya sinirin yapisiklihgr ve
sinirin gevre dokudan ayrilabilirliyi Peterson’un tarif ettigi evrelendirme

semasina goére degerlendirildi (Tablo-1).
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Tablo-1: Peterson’nun sayisal evrelendirme tablosu (74).

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 yapisikhligi ve ayrilabilirligi 1 diseksiyona gerek yok veya
hafif kiint diseksiyon gerekli
2 daha ciddi kuint diseksiyon gerekli
3 keskin diseksiyon gerekli

II.B. Histopatolojik Degerlendirme

Rastgele segilen 12 adet sican 4.haftada, diger 12 adet sican ise
8.haftada sakrifiye 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 ¢ikarildi.
Deneklerden c¢ikarilan sag (deney grubu) ve sol (sham grubu) siyatik sinir
dokulari %10‘luk formalin ile fikse edildildikten sonra rutin doku takibine
alinarak parafin blok haline getirildi. Parafin bloklardan 5 pum kalinliginda
alinan kesitler, genel morfolojik degerlendirme i¢in Hematoksilen-Eozin
(H&E) ile ve fibrozis degerlendirmesi igin Masson Trikrom ile boyandi. Higbir
islem yapilmayan bir denekten alinan dokular ise, saglam siyatik sinir
yapisini gormek ve diger gruplar ile kargilastirma yapmak amaciyla kullanildi
(Sekil-9).

Epinéral skar dokusu, sinirde rejenerasyon, inflamasyon,
neovaskularizasyon ve vakuolizasyon iki arastirmaci tarafindan bagimsiz
olarak X4, X10, X20 ve X40 buyutmeli 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Bir
¢ok calismada oldugu gibi fibrosis, inflamasyon, neovaskularizasyon ve
vakuolizasyon 3 Uzerinden derecelendirildi (75). Sinir ve sinir etrafindaki

rejeneratif degisiklikler ise 5 Uzerinden derecelendirildi (76) (Tablo-2).
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sinir) A: H&E. B: Masson Trikrom

Sekil-9: Sagjlam siyatik sinirin boyuna kesitte

histolojik goruntisti (E: Epinéryum, SS: S

Tablo-2: Sinirde histopatolojik degerlendirme parametreleri (75, 76).

Doku

Evre

Rejenerasyon

ga b~ W N

sinir rejenerasyonu yok

kotl organize sinir iyilesimi

orta derecede sinir iyilesimi

iyi organize sinir iyilesimi
mukemmel organize sinir iyilesimi

inflamasyon

(I6kosit, monosit ve lenfosit agregasyonu)

WNEFLO

yok
hafif
orta
yogun

Fibrozis

WNEFLO

yok
hafif
orta
yogun

Neovaskilarizasyon

WNEFLO

yok
hafif
orta
yogun

Vakuolizasyon

WN O
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11.C. istatiksel Degerlendirme

Olgiim degerleri ortalama (X) ve standart sampa (s.s.) seklinde
hesaplanmigtir. Her grup icin makroskopik bulgular ve histopatolojik
degerlerindeki degisimlerin 4. ve 8. haftalara gore farklihdinin arastiriimasi
amacilyla Mann — Whitney U testi ile analiz yapilmistir. Makroskopik
bulgularin ve histopatolojik degerlerin erken ve ge¢ donem sonuglarinin ayri
ayri degerlendirilmesi icin Wicoxon Igsaretli Siralar Testi kullaniimigtir.
Calismada 0,05'den kuguk p degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmistir.  Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir.
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BULGULAR

I. Makroskopik Bulgular

Siyatik sinirler cilt suturlerinin alinmasini takiben 4. ve 8. haftalarda
eski insizyon hatlarindan girilerek agiga c¢ikarildi. Denekler yara yeri
enfeksiyonu ve dikis reaksiyonu acgisindan degerlendirildi. Higbir siganin
insizyon yerinde enfeksiyon veya dikislerde acilma gorulmedi. Daha sonra cilt
ve kas fasyasinin butinlagu, perindral skar dokusun varligi ve gérunumda,
siyatik sinirin etraf dokudan ayrilabilirligi makroskobik olarak Peterson
evrelendirmesine (Tablo-1)'e gore degerlendirilip not edildi (74). Erken ve geg¢

donem makroskobik bulgular Tablo-3, Tablo-4 ve Tablo-5'de 6zetlendi.

[.A. Cilt Kapanmasi

Erken donem: 12 sicanin sadece epindrektomi uygulanan sol guteal
alanin cilt kapatimi icin ortalama Peterson evrelendirme degeri 1 (1-1),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag gluteal alan icin ise 1 (1-1)
olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi
(p=0.99).

Gec¢ donem: 12 sicanin sadece epintrektomi uygulanan sol guteal
alanin cilt kapatimi i¢in ortalama Peterson evrelendirme degeri 1 (1-1),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag gluteal alan igin ise 1 (1-1)
olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi
(p=0.99).

|.B. Kas Fasyasi Kapanmasi

Erken donem: 12 sicanin sadece epindrektomi uygulanan sol guteal
alanin kas fasyasi kapatimi igin ortalama Peterson evrelendirme degeri 1
(1-1), epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag gluteal alan igin ise 1
(1-1) olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark bulunamadi
(p=0.99).

Ge¢ dbnem: 12 sicanin sadece epindrektomi uygulanan sol guteal

alanin kas fasyasi kapatimi icin ortalama Peterson evrelendirme degeri 1
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(1- 1), epindérektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag gluteal alan igin ise 1
(1-1) olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel acidan fark bulunamadi
(p=0.99).

I.C. Sinir Yapisiklhigi ve Ayrilabilirligi

Erken donem: 12 sigcanin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirin yapisikhi@! icin ortalama Peterson evrelendirme degeri 1.92 (1-2),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir icin ise 1.17 (1-2)
olarak bulundu. Erken donemde deney grubunda siyatik sinirde yapigikhgin
daha az oldugu goruldi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
oldugu gorulda (p=0.01)

Gec¢ donem: 12 siganin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin yapigikhdi icin ortalama Peterson evrelendirme degeri 1.25 (1-2),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir igin ise 1.83 (1-3)
olarak bulundu. Ge¢ dénemde deney grubunda siyatik sinirde yapisikligin
daha fazla oldugu gorildi. Gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

oldugu goruldu (p=0.04)

Tablo-3: Erken dénem makroskopik bulgularin istatistiksel analizi.

Olgiim X S.s. p*
Sol Cilt Ve Kas
1,00 0,01
Fasyasi Kapanmasi
0,99
Sag Cilt Ve Kas Fasyasi
1,00 0,01
Kapanmasi
Sol Sinir Yapisikhg: Ve
A I;.)I.gl.v.g 1,92 0,29
rilabilirligi
Sag S'y' Y fl g1 Vv 00t
ag Sinir Yapisikhigi Ve
g pisTia 1,17 0,39

Ayrilabilirligi

**Wilcoxon Isaret Sirali Testi *Anlamli diizeyde farklihgi gosterir.
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Tablo-4: Ge¢ donem makroskopik bulgularin istatistiksel analizi.

Ol¢iim X S.S. P
Sol Cilt Ve Kas
1,00 0,01
Fasyasi Kapanmasi
0,99
Sag Cilt Ve Kas
1,00 0,01
Fasyasi Kapanmasi
Sol Sinir Yapisikhgi
pistig 1,25 0,45
Ve Ayrilabilirligi
Sag Sinir Yapisiklig 004
ag Sinir Yapisikhigi
g PiStIg 1,83 0,58
Ve Ayrilabilirligi
**Wilcoxon Isaret Sirali Testi *Anlamli diizeyde farkliligi gésterir.
Tablo-5: Erken ve ge¢ donem makroskopik bulgularin karsilastiriimasi.
Olgiim Hafta n X s.s. P
Sol Cilt Ve Kas 4 Hafta 12 1,00 0,01 0.99
Fasyasi Kapanmasi 8.Hafta 12 1,00 0,01 '
Sol Sinir Yapisikhgi 4. Hafta 12 1,92 0,29 0.01%
Ve Ayrilabilirligi 8.Hafta 12 1,25 0,45 ’
Sag Cilt Ve Kas 4. Hafta 12 1,00 0,01 0.99
Fasyasi Kapanmasi 8.Hafta 12 1,00 0,01 ’
Sag Sinir Yapisikhig 4. Hafta 12 1,17 0,39 0.01*

Ve Ayrilabilirligi 8.Hafta 12 1,83 0,58

*Mann Whitney U testi * Anlamli dizeyde farkliligi gbsterir.

Erken ve ge¢ donem makroskopik bulgular karsilastirildiginda cilt ve
kas fasyasi kapanmasi agisindan deney (sag) ve sham (sol) grubu benzer
Ozellikler gostermis, istatistiksel agidan fark bulunamamistir (p=0,99) Sinir
yapisikhgr ve ayrilabilirligi karsilastirildiginda ise sol siyatik sinir grubunda
erken dénemde daha fazla sinir yapisikligi oldugu goérilmus ve istatistiksel
acidan anlaml fark bulunmustur (p=0.01) Sag siyatik sinir grubunda ise gec¢
donemde daha fazla sinir yapisikligi oldugu goérilmus ve istatistiksel agidan

anlamli fark bulunmustur (p=0.01).
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Il.Histopatolojik Bulgular

Histolojik inceleme iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak X4,
X10, X20 ve X40 buyutmeli 1sik mikroskobu ile yapildi. Batlin spesimenler tek
tek fibrozis yogunlugu, sinirde rejeneratif dedisiklikler, inflamasyon,
neovaskularizasyon  ve  vakuolizasyon acisindan  degerlendirildi.
Histopatolojik sonuclar Tablo-6, Tablo-7, Tablo-8 ve Tablo-9'da 6zetlenmisgtir.
Histolojik kesitler Sekil-10, Sekil-11, Sekil-12 ve Sekil-13’de gdsterilmistir.

IILA. Fibrozis

Epindral skar dokusu ve sinir dokusu icin her spesimen Masson
Trikrom boyasi ile boyandiktan sonra ¢evre dokular ile sinir segmenti
arasindaki fibrozis yogunlugu incelendi.

Erken donem: 12 sicanin sadece epintrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin etrafinda ortalama skar dokusu 2.42 (1-3), epinGrektomi + yag grefti-
PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki ortalama skar dokusu ise 1,50 (0-
3) olarak bulundu. Erken donemde, yag grefti-PRF ile sarilan siyatik
sinirlerde daha az skar dokusu olustugu goruldid ve gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0.01).

Gec¢ donem: 12 siganin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin etrafinda ortalama skar dokusu 2.08 (1-3), epinérektomi + yag grefti-
PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki ortalama skar dokusu ise 0.75 (O-
2) olarak bulundu. Ge¢ dénemde, yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde
daha az skar dokusu olustugu goéruldu ve gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark bulundu (p=0.01).

11.B. inflamasyon

Erken donem: 12 siganin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin  etrafinda olusan ortalama inflamasyon degeri 2.58 (1-3),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sa§ siyatik sinir alanindaki
ortalama inflamasyon degeri ise 1.83 (1-3) olarak bulundu. Erken dénemde,
yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha az inflamasyon olustugu
goruldu ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml fark bulundu (p=0.03).
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Ge¢ donem: 12 sigcanin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin  etrafinda olusan ortalama inflamasyon degeri 1.75 (0-3),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki
ortalama inflamasyon degeri ise 1.08 (0-2) olarak bulundu. Ge¢ dénemde,
yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha az inflamasyon olustugu

goruldu ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu (p=0.03).

II.C. Sinirde Rejenerasyon

Erken donem: 12 sicanin sadece epintrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin  etrafinda olugsan ortalama rejenerasyon degeri 2.33 (2-3),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki
ortalama rejenerasyon degeri ise 3.00 (2-4) olarak bulundu. Erken dénemde,
yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha fazla rejenerasyonun
olustugu goruldu ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p=0.01).

Ge¢ donem: 12 sigcanin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin  etrafinda olusan ortalama rejenerasyon degeri 3.08 (2-4),
epinérektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki
ortalama rejenerasyon degeri ise 4.08 (3-5) olarak bulundu. Ge¢ dénemde,
yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha fazla rejenerasyonun
olustugu goruldu ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulundu
(p=0.01).

[I.D. Vakuolizasyon

Erken donem: 12 sigcanin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin etrafinda olusan ortalama myelin vakuolizasyonu degeri 1.92 (0-3),
epindrektomi + yagd grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki
ortalama myelin vakuolizasyonu degeri ise 1.00 (0-2) olarak bulundu. Erken
donemde, yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha az myelin
vakuolizasyonu olustugu goruldi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulundu (p=0.03).
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Gec¢ donem: 12 siganin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin etrafinda olusan ortalama myelin vakuolizasyonu degeri 2.08 (1-3),
epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki
ortalama myelin vakuolizasyonu degeri ise 0.92 (0-2) olarak bulundu. Ge¢
donemde, yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha az myelin
vakuolizasyonu olustugu goéruldi ve gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli fark bulundu (p=0.01).

II.E. Neovaskiilarizasyon

Erken donem: 12 siganin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin etrafinda olusan ortalama neovaskularizasyon odagi degeri 1.33
(1-2), epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki
ortalama neovaskularizasyon odagi degeri ise 2.33 (2-3) olarak bulundu.
Erken donemde, yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha fazla
neovaskularizasyon odaklarinin olustugu goéruldi ve gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlaml fark bulundu (p=0.01).

Ge¢ donem: 12 sigcanin sadece epindrektomi uygulanan sol siyatik
sinirinin etrafinda olusan ortalama neovaskularizasyon odagi degeri 1.50
(1-3), epindrektomi + yag grefti-PRF uygulanan sag siyatik sinir alanindaki
ortalama neovaskiularizasyon odagi degeri ise 2.17 (1-3) olarak bulundu. Ge¢
dénemde, yag grefti-PRF ile sarilan siyatik sinirlerde daha fazla
neovaskularizasyon odaklarinin olustugu goéruldi ve gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlaml fark bulundu (p=0.02).
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Tablo-6: Erken dénem histopatolojik bulgularin istatistiksel analizi.

Olgiim X S.S. p**
Sol Rejenerasyon 2,33 0,49 0 01*
Sag Rejenerasyon 3,00 0,60 '
Sol Neovaskularizasyon 1,33 0,49 0 01*
Sag Neovaskiilarizasyon 2,33 0,49 '
Sol inflamasyon 2,58 0,67 0.03*
Sag Inflamasyon 1,83 0,72 '
Sol Vakuolizasyon 1,92 1,00 0.03*
Sag Vakuolizasyon 1,00 0,74 '
Sol Fibrozis 2,42 0,67 0.01*
Sag Fibrozis 1,50 1,00 '

**Wilcoxon Isaret Sirali Testi *Anlamli diizeyde farklihgi gosterir.

Tablo-7: Geg dénem histopatolojik sonuglarin istatistiksel analizi.

Olgiim X S.S. p**
Sol Rejenerasyon 3,08 0,67 0.01*
Sag Rejenerasyon 4,08 0,79 '
Sol Neovaskularizasyon 1,50 0,67 0.02*
Sag Neovaskiilarizasyon 2,17 0,58 '
Sol inflamasyon 1,75 0,97 0.03*
Sag Inflamasyon 1,08 0,67 '
Sol Vakuolizasyon 2,08 0,67 0.01*
Sag Vakuolizasyon 0,92 0,79 '
Sol Fibrozis 2,08 0,79 0.01*
Sag Fibrozis 0,75 0,75 '

**Wilcoxon Isaret Sirali Testi *Anlamli diizeyde farklihgi gosterir.
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Sekil-10: Erken dénem sol siyatik sinirin boyuna kesitte histolojik gérunttsu. (E: Epin6ryum
F: Fibrozis I: Inflamasyon alanlari IK: |Iskelet kasi SS: Siyatik sinir
V: Vakuolizasyon) a, c, e, g: H&E. b, d, f, h: Masson Trikrom
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Sekil-11: Erken donem sag siyatik sinirin boyuna kesitte histolojik goruntusu.
(D: Neovaskiilarizasyon alanlari E: Epinéryum F: Fibrozis I: Inflamasyon alanlari IK: Iskelet
kasi SS: Siyatik sinir YD: Yag dokusu) a, c, e, g: H&E. b, d, f, h: Masson Trikrom
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Tablo-8: Sham grubunun erken ve ge¢ donem histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi.

Olgiim Hafta X S.S. p**
Sol Rejenerasyon g::ggg ggg 823 0,01*
Sol Neovaskilarizasyon ‘81:::2: 128 833 0,50
Sol inflamasyon gﬂggg i?g 88; 0,02*
Sol Vakuolizasyon ‘81:::2: ;gg égg 0,64
Sol Fibrozis g::ggg g:g; 8:% 0,28

*Mann Whitney U testi * Anlamh dizeyde farklihgi gosterir.

Sham grubunun erken ve ge¢ dénem histopatolojik bulgulari

karsilastinldiginda; neovaskilarizasyon ge¢ donemde daha fazla, myelin

vakuolizasyonu olugumu ge¢ donemde daha fazla ve skar olusumu erken

donemde daha fazla goériimustir. Bu parametrelerde istatistiksel acgidan

anlamli fark bulunmamigtir. Sinir rejenerasyonu ge¢ dénemde daha fazla

gérilmis ve istatiksel acidan anlamli bulunmustur (p=0.01). inflamasyon

erken donemde daha fazla goérulmus ve istatiksel agidan anlamli bulunmustur

(p=0.02).
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$eki|—12 Gec¢ dénem sol siyatik sinirinboyuna kesitte histolojik gorantusu. o
(D: Neovaskilarizasyon alanlari E: Epinéryum F: Fibrozis I: Inflamasyon alanlar IK: Iskelet
kasi SS: Siyatik sinir V: Vakuolizasyon) a, ¢, e, g: H&E. b, d, f, h: Masson Trikrom

31



Sekil-13: Ge¢ donem sag siyatik sinirin  boyuna kesitte histolojik goruntusu.
(E: Epindryum IK: Iskelet kasi SS: Siyatik sinir YD: Yad dokusu)
a, c, e g: H&E. b, d, f, h: Masson Trikrom
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Tablo-9: Deney grubunun erken ve ge¢c dénem histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi.

Olgiim Hafta X S.S. p**
Sag Rejenerasyon gﬂggg igg 8?8 0,01*
Sag Neovaskularizasyon ‘81:::22 gi’;’ 832 0,45
Sag inflamasyon gﬂggg igg 8;5 0,01*
Sag Vakuolizasyon ‘81:::22 égg 8;3 0,79
Sag Fibrozis aana ézgg é:gg 0,05

*Mann Whitney U testi * Anlamh dizeyde farklihgi gosterir.

Deney grubunun erken ve ge¢ donem histopatolojik bulgulari

kargilastinldiginda; neovaskularizasyon erken dénemde daha fazla, myelin

vakuolizasyonu olusumu erken dénemde daha fazla ve skar olusumu erken

donemde daha fazla goruimustir. Bu parametrelerde istatistiksel agidan

anlaml fark bulunmamigtir. Sinir rejenerasyonu ge¢ donemde daha fazla

gérilmis ve istatiksel acidan anlamli bulunmustur (p=0.01). inflamasyon

erken donemde daha fazla gérilmus ve istatiksel agidan anlamli bulunmustur

(p=0.01).
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TARTISMA VE SONUG

Periferik sinir cerrahisinin amacini anlamak igin, oncelikle periferik
sinirlerde olugan patolojileri iyi anlamak gerekir. Periferik sinir htcresinin
baglica dort tip yaralanma modeli s6z konusudur;

1) Wallerian dejenerasyonu,

2) Aksonal dejenerasyon,

3) Segmental demiyelinizasyon (Sekil-14),

4) Noronopatiler.

Wallerian Dejenerasyonu

Periferik sinirin aksonunun herhangi bir yerinde, herhangi bir nedenle
(travma, infarktis, uzamis veya siddetli baski gibi) goérilen ve akson
batinligindn bozulmasi sonucunda olusan yaralanmadir. Aksonun kesintiye
ugradigi yerin distalinde, akson ve ardindan cevresindeki miyelin kilf
dejenere olur, makrofajlarla fagosite edilir. Aksonun hasar yerinin
proksimalinde kalan kismi ve periferik sinir hicre goévdesi saglam kalir.
Periferik  sinir  hdcresinin  aksonu kesintiye ugradiginda wallerian
dejenerasyonunun gelisimi belirli bir zaman alir. Bu sure 4 - 11 gin arasinda
degisir. Akson ne kadar distalde kesintiye ugrarsa wallerian dejenerasyonu o
kadar erken gelisir. Wallerian dejenerasyonunda ilk glnlerde, hasarin
distalinde kalan akson kismi elektrikle tamamen normal olarak uyartilabilir.
Daha sonra degisen bir sure iginde (hasar yerinin aksonun ucuna mesafesine
gore), sinirin uyarilabilirligi azalir, en ¢ok 11 gun iginde sinir uyarilamaz hale
gelir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimini takiben kastan alinan yanit,
néromuskuler kavsagin periferik sinirden iki giin daha dnce dejenere olmasi
nedeniyle, hasarin en ge¢ dokuzuncu gununde kaybolur. Sinir kilifinin
devamlihginin  korunmus olmasi halinde dejenerasyonu takiben sinir,
hasarlandigi yerin distaline dogru gunde yaklagsik 1 mm hizla rejenere olur.
Aksonun kesintiye ugrayan kismindan distale dogru rejenere olan kisim
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aksonun ilk haline gore daha ince miyelinlidir ve internodal araliklar daha
kisadir (77).

Aksonal Dejenerasyon

Periferik sinir hucre govdesinin veya aksonunun hasari s0z
konusudur. Nedeni ¢cogunlukla metabolik veya toksikdir. Hasar periferik sinir
hicre gévdesini dogrudan etkileyen bir nedenle (poliomiyelit gibi) olabilecegi
gibi, aksonun butinuni etkileyen bir nedenle (Vincristine isimli sitostatik
ilacin aksonal transportu engellemesi sonucu oldugu gibi) de olabilir. Periferik
sinir hucresi canlihgini vyitirdiyse artik geri donus yoktur. Egder neden,
aksonun butinlugu bozulmadan ortadan kaldirilirsa akson haftalar - aylar
icinde fonksiyonuna geri donebilir. Eger aksonun butinlidl bozulduysa
wallerian dejenerasyonunda oldugu gibi, yavas bir rejenerasyon sureci
goralur. Aksonal dejenerasyonda, yapilan sinir ileti incelemelerinde sinir hala
uyarilabilir durumdaysa ileti hizi normal veya normale yakin degerlerde
bulunur. Aksonal dejenerasyonun goéruldigd motor sinirde Birlesik Kas
Aksiyon Potantisyel (BKAP) amplitidi, duysal sinirde ise Duysal Sinir
Aksiyon Potansiyel (DSAP) amplitidi digsuk bulunur. Daha ileri asamalarda
motor veya duysal sinir uyarimi ile hedeften potansiyel kaydedilmez.

Prognozu en kotl olan yaralanma tipidir (77).

Segmental Demiyelinizasyon

Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunda bir hasar olmaksizin
etrafindaki Schwann hucresinde ve/veya miyelin kilifinda hasar s6z
konusudur. Demiyelinizasyon, herediter noéropatilerde oldugu gibi tim sinir
boyunca olabilir veya edinsel demiyelinizan durumlarda (Guillain-Barré
Sendromu veya kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati gibi) belirli bir
sinir segmentinde gorulebilir. Miyelin, yenilenebilir bir yapidir. Dolayisiyla,
nedeni ortadan kalktiginda, demiyelinizasyon timuyle geri donusu olan bir
surectir.  Demiyelinizasyonu takiben 15 gun ile 6 ay arasinda
remiyelinizasyon tamamlanir.  Bununla birlikte, remiyelinize  olan

segmentlerde miyelin, dncekine gore daha ince ve internodal araliklar daha
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kisadir. Demiyelinize segmentte ileti hizi yavaslamigtir. Duysal sinir ileti
incelemesinde DSAP siklikla elde edilmez. Motor ileti incelemesinde ise
siklikla normal ya da normale yakin amplitidde BKAP elde edilirken
demiyelinize segmentte sinir ileti hizi yavaslamigtir. Eger demiyelinizasyon,
sinirli bir bolumde ise, bunun distalinden uyarimla normal motor ya da duysal
yanit  kaydedilir. Bu bolgenin proksimalinden uyarimla ise,
demiyelinizasyonun agirligina goére yanit dusuk olarak kaydedilir veya hi¢
kaydedilemez. Buna "ileti blogu" adi verilir (77).

Sinir hiicre w
govdesi — /3 U@"\
Cekirdek \ =k ?
Akson /j %

|

m——

= .

internod <
Ranvier nodu

Schwann

hiicresi I

-g: : D
Normal Waller Segmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil-14: Periferik sinir yaralanma modelleri (77).

Noronopatiler

Noronopatilerde primer olarak etkilenen kisim sinir hiicre gévdesidir.
Spinal muskuler atrofilerde 6n boynuzdan gikan sinirler primer etkilenerek,
motor ndropatilere sebep olur. Sinir hlicresinde yaralanma oldugunda geri
donusl kotudur. Bdoyle durumlarda ataksiya, propriyosepsiyon duyusunda

bozukluk ve agri duyusunda azalma gibi klinik semptomlar gorular (38).

Atesli silah yaralanmasi, kesici aletle yaralanma, elektrik carpmasi,

yaniklar, ezilmeler gibi periferik sinirlerde meydana gelen her tir travma, en
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hafifinden en agirina degisik derecelerde sinir yaralanmasina yol acar.
Periferik sinir igindeki tim sinir lifleri ayni derecede vyaralanmaya
ugrayabileceg@i gibi, hasarin siddetine ya da tipine gore, ayni sinir igindeki

farkh lifler farkli tirde yaralanmaya da ugrayabilir (Sekil-15) (77).

Sekil-15: Travmatik periferik sinir yaralanmasi (77).

Sinir iyilesmesi karmasik bir suregtir. Periferik sinirler, santral sinir
sisteminden farkli olarak, rejenerasyon ve distal hedefleri reinnerve etme
kapasitesine sahiptirler. Ancak basarili bir rejenerasyon igin pek c¢ok
degiskenin birlikte, uyum iginde iglem gormesi gereklidir. Basarili bir sinir
iyilesmesi ve fonksiyonun geri kazanilmasi icin gerekli kosullar:

1) Distalde wallerian dejenerasyon,

2) Dejenere akson ve miyelin artiklarinin makrofajlar ve Schwann hucreleri
tarafindan ortadan kaldirilmasi,

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

4) Sinir govdesinin rejenerasyon icin gerekli enzimleri sentezleyen bir
hlcreye donusumd,

5) Schwann hicrelerinin proliferasyonu ve demiyelinan forma donusumda,

6) Schwann hicreleri ve bazal lamina tarafindan Blngner bantlarinin
olusturulmasi,

7) Proksimalden akson tomurcuklanmalari ve buyume konileri olusumu,

8) Aksonal elongasyon ve akson ucundan proteazlarin salinimi,

9) Rejenere olan aksonlarin distaldeki hedeflere dogru olarak yénlenmesi,

10) Hedef  organlarda  geri donusstz  degisiklikler  olusmadan

reinnervasyonun tamamlanmasi,
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11) Rejenere olan aksonlarin remiyelinizasyonu,

12) Miyelin tabakasinin olustuktan sonra olgunlasip kalinlagsmasidir (38).

Periferik sinir cerrahisini olumsuz yonde etkileyen intrandral ve
ekstrandral skar dokusu ile yapisikliklar, cerrahi 6ncesi tahmin edilemeyen ve
istenmeyen bir durumdur. Skar olusumunu engellemek icin bir ¢cok ¢alisma
yapilmistir.  Mikrocerrahi alanindaki gelismelere ragmen periferik sinir
cerrahisi sonrasi fonksiyonel geri donus tatmin edici degildir. Bu durum bize
sinir  iyilesmesinde cevresel faktorlerin  de rolunin  bulundugunu
gostermektedir (46).

Sinirde skar ve yapisiklik olusumunun patofizyolojisi tam olarak
acgiklanamamis olsa da nedenin, fibroblastlar tarafindan Uretilen asiri kollojen
oldugu dusunulmektedir. Normal bir sinirde epindral alanda bulunan
fibroblastlar, kollojen Uretiminin buylk kismindan sorumludurlar. Sinirde
herhangi bir hasar meydana geldiginde bu fibroblastlar toplanip kollojen
uretmeye baslarlar. Olusan bu kollojen dokusu da sinirin etrafini sararak
fonksiyonel bozukluklara neden olur (78).

Sinir yaralanmasi sonrasi sinirin ¢evresinde makrofajlar toplanir ve
Schwann hucreleri  prolifere olur. Makrofajlar, salgiladiklari proteolitik
enzimler ile ortamdaki debrisleri temizler. Ayni anda interlékin-1 (IL-1)
Ureterek rejenerasyon icin gerekli Sinir Buyume Faktorti (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 (79). Sinir oksijenizasyonunun bozuldugu her
durumda (sinir bolgesinde enfeksiyon varligi, kronik inflamasyon, sinire basi
gibi...) rejenerasyonda gecikme gorulir (80).

Periferik sinir onarimi sonrasi olugan skar dokusuna bagh ortaya
ctkan agri ve fonksiyonel kaybin dnlne gecebilmek i¢in ven, bukkal mukoza
grefti ve fasya dokusu gibi biyolojik materyaller ile sinir etrafinin sariimasi,
serbest vaskularize omentum ile sinirin kanlandirilmasinin artirilmasi gibi
cesitli cerrahi teknikler denenmistir, fakat tatmin edici sonuglar elde

edilememigtir. Son galismalarda, hasarlanmis sinirin etrafina insan amniyotik
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membran ve hyallronik asit enjeksiyonu, okside rejenere selliloz-heparin
kombinasyonlari, 5-fluorourasil, GORE-TEX® ve Contractubex®, siklosporin A
gibi biyolojik Granler de kullanilmigtir (18-24).

Ozgenel ve Filiz (18) tarafindan yapilan deneysel bir calismada;
onarilmis si¢an siyatik sinirinin etrafina hyalironik asit ve hyallronik asit ile
beraber insan amniyon sivisi topikal olarak uygulanmis, epindéral fibrozisin ve
aksonal dejenerasyonun azaldi§i gosterilmigtir. Ozkan'in  (22) yaptig
deneysel bir g¢aligmada; siyatik sinirin etrafina uygulanan topikal
5-fluorourasilin, epinérektomi yapilan sican siyatik sinirinde epinéral skar
dokusunu 6nledigi gosterilmistir. Gorgull ve ark.’nin (81) yaptigi deneysel bir
calismada; dusuk doz radyasyonun sinir hasari sonrasi olugsan fibrozisi
azalttigr gosterilmigtir. Baltu'nun (15) yaptigi deneysel bir calismada ise
epindrektomi yapilmis sican siyatik sinir cevresine bukkal mukoza grefti
sarilmig, bunun cerrahi sonrasi olusan yapisikhgi ve skar dokusunu azalttigi
gOsterilmigtir.

Sinir g¢evresine yag grefti sarma ve yag dokusundan elde edilip
zenginlestiriimis adipoz kok hucrelerin onarim hattina yerlestiriimesi seklinde
yapilan son ¢aligmalar mevcuttur. Bu galismalar yag dokusundan elde edilen
kok hucrelerinin  sinir iyilesmesi Uzerine olumlu etkisinin  oldugunu
goOstermigtir. Liu ve ark.’nin (82) yaptigi bir ¢alismada, adipoz dokudan
zenginlestirilmis kOk hucre ekstresinin sinir iyilesme hizini ve onarim sonrasi
sinir iletim hizini artirdig1 gosterilmigtir.

Son yillarda yapilan c¢alismalar, koagulasyon sirasinda olusan
gevsek fibrin matriksin buyume faktorlerini yakaladigini ve yedi glin boyunca
salinimlarini sagladigini gostermistir. Metineren ve ark.nin (83) yaptigi bir
calismada PRF’nin siyatik sinir iyilesme modelindeki etkileri histolojik ve
immuno-histokimyasal olarak incelenmis, PRF’nin periferik sinir iyilegsmesinde
hizlandirict ve tamamlayici etkisinin bulundugu histopatolojik olarak
gosterilmigtir. PRP ve PRF’nin saldiklari faktorler ile yag doku kaynakh kok
hicreleri aktive etmeleri ve hucrelerin kemotaksileri in vitro ¢alismalarda
gOsterilmigtir (66). Son donemlerde PRP ve PRF, transplante edilen kok

hicrelerin 6zelliklerini gelistirme ve hucreleri ¢odaltmada yeni bir matriks

39



olarak uygulanmaktadir (64).

Periferik sinir cerrahisi konusunda yapilan bir¢ok ¢alismada oldugu
gibi biz de calismamizda periferik sinir hasari olusturmak icin sigan siyatik
sinir modelini tercih ettik. Model olarak sigcan siyatik sinirinin tercih edilme
nedenleri arasinda; insan sinir yapisina benzemesi, sigcanlarin yasam
sikluslarinin kisa olup dogurganliklarinin fazla olmasindan dolayi kolay elde
edilebilmesi ve anatomik lokalizasyonu nedeniyle cerrahi diseksiyon kolaylgi
bulunmaktadir (84, 85).

Bu deneysel calismamizda; trombositlerin yag doku kaynakh kok
hidcrelerini uyarici ve doku onarimini artirici etkisini kullanarak sinirlerde
cerrahi sonrasi olusan yapisikligi ve skar olusumunu azalttigini géstermenin
amagclandigi bir deney modeli olusturulmustur. Dolayisiyla bu modelde;
siyatik sinirin ¢evre dokulara yapisiklihdini artirmak icin kabul gérmus bir
cerrahi teknik olan cevresel epintrektomi, siyatik centik ile bifirkasyon
arasindaki 0.5 cm’lik segmentte uygulandi (86, 87). Daha o6nce yapilan bir
¢ok gcalismada oldugu gibi sigcanlar erken dénem sonuglar icin 4.haftada, ge¢
dénem sonuglar igin 8.haftada sakrifiye edilmiglerdir (18, 19, 22, 88, 89).
Calismamizda sinire sadece epindrektomi uygulandigindan ve bu nedenle
sinirde ciddi fonksiyonel patoloji beklenmediginden deneklere, ylrume testi
ve elektrofizyolojik testler uygulanmamistir.

Calismamizda tum deneklerin her iki siyatik sinirleri de diseke edilip
cevresel epindrektomi uygulanmistir. Sol siyatik sinire epindrektomi sonrasi
herhangi bir islem yapilmamis ve sham grubu olarak belirlenmigtir. Sag
siyatik sinire ise epindrektomi alanina hazirlanan yag grefti ve PRF karisimi
cevresel sarilmig, deney grubu olarak belirlenmigtir. Epinoral yapigiklik ve
skar dokusunun incelenmesi amaciyla erken doénem sonuglar igin
deneklerden rastgele secilen 12 tanesi 4.haftada, geri kalan 12 tanesi ise gec
doénem sonuglar igin 8.haftada sakrifiye edilmigtir.

Makroskopik bulgulara bakildiginda; erken ve ge¢ donemde cilt ve
kas fasyasi kapanmasi agisindan gruplar arasinda benzer 0zellikler
gorulmas, istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. Sinir yapisikligi ve

ayrilabilirligi agisindan ise sham grubunda erken déonemde, deney grubunda
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ise ge¢ donemde daha fazla sinir yapisikligi gértlmastir. Bunlar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.

Gruplarin  histopatolojik incelemesinde fibrozis, inflamasyon
degisiklikleri, sinirde rejenerasyon, myelin vakuolizasyonu olusumu ve
neovaskularizasyon degisiklikleri incelenmigti. Hem erken hem de ge¢
donemde deney grubunda fibrozis, inflamasyon ve myelin vakuolizasyonu
olusumu daha az goérulmus, sinirde rejenerasyon ve neovaskularizasyon ise
daha fazla bulunmustur. Tum parametrelerde istatistiksel olarak sonug
anlamhdir.

Siganlarda vyapilan bir c¢alismada epindrektomili siyatik sinirin
cevresine serbest yag grefti uygulanmistir. Yag greftinin perinéral skar
gerginligini azalttigi gosteriimesine ragmen bazi vakalarda beklenmedik
postoperatif dejeneratif degisiklikler gorilmustir (90). Metineren ve ark.nin
(83) yaptigi bir calismada PRF’nin siyatik sinir iyilesme modelindeki etkileri
histolojik ve immuno-histokimyasal olarak incelenmis, PRF’nin periferik sinir
iyilesmesinde hizlandirici ve tamamlayici etkisinin bulundugu histopatolojik
olarak gosterilmigtir.

Tdm bu calismalar gbéz 6nlne alinarak yag grefti+PRF kombine
kullaniminin, sinir rejenerasyonu, perindral adezyon ve skar olugsumuna
etkisinin arastiriimasi amaclanmistir. Erken ve ge¢ donemde bakilan tim
parametrelerde bu kombine kullaniminin pozitif etkisi oldugu gorulmasgtir.
Beklenen karsilikh etki olusup anlamh sonug¢ alindigi icin yag grefti+PRF

kombinasyonunun kullanim alanlari daha fazla arastirilip artirilabilir.

41



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

KAYNAKLAR

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.

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

Abercrombie M, Johnson ML. Collagen content of rabbit sciatic nerve
during wallerian degeneration. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1946; 9:
113-118.

Abercrombie M, Johnson ML. The effect of reinnervation on collagen
formation in degenerating sciatic nerves of rabbits. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1947;10: 89-92.

Rydevic B, Lundborg G, Nordbord C. Intraneural tissue reactions induced
by internal neurolysis: An experimental study on the blood — nerve
barrier, connective tissue and nerve fibres of rabbit tibial nerve. Scand J
Plas Recont Surg 1976;10: 3-8.

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

Cobb TK, Amadio PC, Leatherwood DF, et al. Outcome of reoperation for
carpal tunnel syndrome. J Hand Surg Am 1996;21: 347-56.

Benli K. Periferik sinir cerrahisinin énemi. Turk Noérosirurji Dergisi 2005,
Cilt:15, Sayi1:3, 196-197.

Saleh MS, Jhon YSK. Repair and grafting of the periphreal nerve. In: Mc
carty GJ (ed). Mathes Plastic surgery. 2th edition. Philadelphia: Sounders
Elsevier; 2006: 719-20.

Mackinnon SE, Dellon AL, Hudson AR, Hunter DA. A primate model for
chronic nerve compression. J Reconstr Microsurg 1985; 1: 185-94.
Wilgis E. Clinical aspect of nerve gliding in the upper extremity. In:
Hunter J, Schneider LH, Mackin E (eds): Tendon and nerve surgery in
the hand. St. Louis: C.V. Mosby Inc.; 1997;121-24.

Prinz RA, Nakamura-Pereira M, De-Ary-Pires B, et al. Axonal and
extracellular matrix responses to experimental chronic nerve entrapment.
Brain Res 2005;24: 164-75.

42



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

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.

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

Burd DAR, Greco RM, Regauer S, et al. Hyalurunan and would healing:
a new perspective.Br J Plast Surg 1991; 44: 579-84.

Aytag 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.

Ozkan CO. Topikal 5-fluorourasil uygulamasinin perindérektomi yapilan
sican siyatik sinir g¢evresinde skar dokusu olusumu Uzerine etkisinin
arastirilmasi (Uzmanlik tezi). Bursa: Uludag Universitesi; 2012.
Kahraman A. Siganlarda periferik sinir onariminda skar olusumunu
onlemek icin GORE-TEX® ve Contractubex® kullanimi (Uzmanlk tezi).
Bursa: Uludag Universitesi; 20009.

Yildiz KH, Gezen F, Is M, Cukur S, Dosoglu M. Mitomycin C, 5-
fluorouracil, and cyclosporin A prevent epidural fibrosis in an
experimental laminectomy model. Eur Spine J 2007;16: 1525-30.

Sadler TW. Langman’s medical embriyology. 7th edition. Baltimore:
Williams and Wilkis; 1996. 368-369.

Kayali Hi. insan embiyolojisi, Beta Yayinevi, 2. Baski. Istanbul: Beta
Yayinevi; 1984. 254-7.

Arinci K, Elhan A. Anatomi 2. Cilt. istanbul: Giines Tip Kitapevi; 2014.
129, 211-213.

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.

Hall JE. Guyton and Hall textbook of medical physiology, 10th edition.
Philadelphia: 2001; 512.

Fahri Dere. Néroanatomi atlasi. Cilt 3. istanbul: Nobel Kitapevi; 2000.
124- 145.

Stanthaveerappa TR, Bourne GH. Perineural epithelium: a new concept
of its role in the integrity of the peripheral nervous system. Science
1966;154:1464.

Olsson Y, Rees T. Permeability of vasa nervorium mouse sciatic nerve
studies by fluorescence and electron microscopy. J Neuropathol Exp
Neurol 1971;30:105-1109.

Larson DL, Rodin AE, Robertson DK, et al. Peripheral lymphatics: myth
or fact. Am J Surg 1966;12:488.

43



36.

37.

38.

39.

40.

41.
42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Thorne CH. Grabb and Smith's Plastic Surgery, 6th edition. Lippincott
Williams & Wilkins New York: 2010; 73-75, 480-485.

Bridenbach WC, Terzis JK. The blood supply of vascularized nerve
grafts. J Reconstr Microsurg 1986; 2: 689—707.

Ersen B. Sican modelinde erken dénem sinir onariminda yag grefti
kullaniimasinin sinir iyilesmesi Uzerine etkisinin incelenmesi (Uzmanlik
tezi). Bursa: Uludag Univesitesi; 2015.

Myers RR. Anatomy and microanatomy of peripheral nerve. Neurosurg
Clin N Am 1991, 2: 1-20.

Terzis JK. Repair and Grafting of Peripheral nevre. Plastic Surgery Vol 1.
McCarthy JG. Saunders Philadelpia. 1990.

Seddon HJ. Three types of nerve injury. Brain 1943; 66: 237-88.
Demirytrek $, Demirylrek AT, Babul A. Periferik sinir hasari ve
dejenerasyonu. FABAD J. Pharm. Sci. 2002; 27: 43-53.

Sunderland S. A classification of peripheral nerve injuries producing loss
of function. Brain.1951; 74:491.

Mackinnon SE, Dellon AL. Surgery of the peripheral nerve. New York:
Theime; 1988. 903-16.

Genili F, Hudson AR, Midha R. Peripheral nerve injures: Types, causes
and grading. Wilkins RH, Rugachery SS(es): Neurosurgery, New York:
McGraw-Hill, 3105-3114,1996.

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

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

Maser BM. & Vedder N. Nerve Repair and Nerve Grafting. In: Russell
RC, editor. Plastic Surgery. Indications, Operations, and Outcomes.
Volume Four (Hand Surgery) Mosby; 2000: 2103-2119.

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.

Ersek RA. Transplantation of purified autologous fat: a 3-years follow-up
is disappointing. Plast Reconstr Surg 1991; 87: 219-21.

Coleman SR. Facial augmentation with structural fat grafting. Clin Plastic
Surg 2006; 33: 567-77.

Coleman SR. Long-term survival of fat transplants: controlled
demonstrations. Aesth Plast Surg 1995; 19: 421-425.

Pu LLQ, Coleman SR, Cui X, Ferguson REH, Vasconez HC. Autologous
fat grafts harvested and refined by the coleman technique: a comparative
study. Plast Reconstr Surg 2008; 122: 932-7.

Gimble JM, Katz AJ, Bunnel BA. Adipose derived stem cells for
regenerative medicine. Circ Res 2007; 100: 1249-60

Liao D, Gong P, Li X, Tan Z, Yuan Q. Co-culture with schwann cells is an
effective way for adipose-derived stem cells neural transdifferentiation.
Arch Med Sci 2010; 6: 145-51

44



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Matsumoto D, Sato K, Gonda K, et al. Cell-assisted lipo-transfer:
Supportive use of human adipose-derived cells for soft tissue
augmentation with lipoinjection. Tissue Eng. 2006; 12: 3375-3382.

Zuk PA, Zhu M, Mizuno H, Huang J, Futrell JW, Katz A. Multilineage
cells from human adipose tissue: Implications for cell based therapies.
Tissue Eng: (2001) 7:211-228

Baer PC. Adipose derived stem cells and their potential to differ entiate
into epithelial lineage. StemCellsDec. 2010: 1805-1816

Jang S, Cho HH, Cho YB, Park JS, Jeong HS. Functional neural
differentiation of human adipose tissue derived stem cells using bFGF
and forskolin. BMCCELLBIo0. 2010. 11:25

Sommeling CE, Heyneman A, Hoeksema H, Verbelen J, Stillaert FB,
Monstrey S. The use of platelet-rich plasma in plastic surgery: a
systematic review. Journal of Plastic Reconstructive and Aesthetic
Surgery, 2013 March; 66(3): 301-11.

Leo MS, Kumar AS, Kirit R, Konathan R, Sivamani RK. Systematic
review of the use of platelet-rich plasma in aesthetic dermatology.
Journal of Cosmetic Dermatology 2015; 14(4): 315-23.

Tosun Z, Akdag O. Plateletten Zengin Plazma ve Kok Hucre. Turkiye
Klinikleri Journal of Plastic Surgery Special Topics, 2017; 6(2): 125-129.
Tobita M, Tajima S, Mizuno H. Adipose tissue-derived mesenchymal
stem cells and platelet-rich plasma: stem cell transplantation methods
that enhance stemness. Stem Cell Res Ther 2015; 6: 215.

Wang X, Zhang Y, Choukroun J. Effects of an injectable platelet- rich
fibrin on osteoblast behavior and bone tissue formation in comparison to
platelet-rich plasma, platelets. 2018; 29(1); 48-55

Lopez JF, Sarkanen JR, Huttala O. Adipose tissue extract shows
potential for wound healing: in vitro proliferation and migration of cell
types contributing to wound healing in the presence of adipose tissue
preparation and platelet rich plasma, Cytotechnology, 2018; 70(4): 1193-
1204

Choukroun J, Diss A, Simonpieri A, et al. Platelet-rich fibrin (PRF): a
second-generation platelet. s.l.: concentrate. Part V: histologic
evaluations of PRF effects on bone allograft maturation in sinus lift. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2006; 101: 299-303.

Uysal AC, Mizuno H. Tendon regeneration and repair with adipose
derived stem cells. Current stem cell research & therapy 2010; 5:161-7.
Ehrenfest D, David M. Slow release of growth factors and
thrombospondin-1 in Choukroun's platelet-richfibrin (PRF): a gold
standard to achieve for all surgical platelet concen trates technologies.
Growth Factors 2009; 27:63-9.

Apel PJ, Ma J, Callahan M, et al. Effect of locally delivered IGF-1
onnerve regeneration during aging: an experimental study inrats. Muscle
Nerve 2010; 41: 335-41.

Koriyama Y, Homma K, Sugitani K, et al. Upregulation of IGF-I in the
goldfish retinal ganglion cells during the early stage of optic nerve
regeneration. Neurochem Int 2007; 50: 749-56.

45



72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Haas SL, Fitzner B, Jaster R, et al. Transforming growth factor-beta
induces nerve growth factor expression in pancreatic stellat cells by
activation of the ALK-5 pathway. Growth Factors 2009; 27:289-99.
Rosenstein JM, Krum JM. New roles for VEGF innervous tissue-beyond
blood vessels. Exp Neurol 2004; 187: 246-53.

Peterson J, Russel L, Andrus K, Mackinnon SE, Silver J. Reduction of
extraneural scarring by ADCON-T/N after surgical intervention.
Neurosurgery, 38(5): 976-983, 1996.

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.

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.

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

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.

Avcl G, Akan M, Yildinrm S, et al. Sinir onarimi ve greftleme (literattriin
g6zden gegciriimesi). T Klin Tip Bilimleri 2002; 22: 428-37.

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

Gorgula A, Uzal C, Doganay L. The effect of low dose external beam
radiation on extraneural scarring after peripheral nerve surgery in rats.
Neurosurg 2003; 53: 1389-96.

Liu GB, Cheng YX, Feng YK, Pang CJ, Li Q, Wang Y, Jia H, Tong XJ.
Adipose-derived stem cells promote peripheral nerve repair. Arch Med
Sci 2011; 7, 4: 592-596.

Metineren H, Dulgeroglu TC, Metineren MH. Trombositten zengin fibrinin
periferik sinir iyilesmesi Uzerindeki histopatolojik etkileri. Dicle Tip Dergisi
/ Dicle Medical Journal; 2017, 44 (3): 243-250.

Mackinnon SE, Hudson AR, Hunter DA. Histologic assessment of nerve
regeneration in the rat. Plast Reconstr Surg 1985; 75: 384-8.

Ando Y. Experimental study on chronic entrapment neuropathy. Nihon
Seikeigeka Gakkai Zasshi 1990; 64: 633-47.

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

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.

Jonsson S, Wiberg R, Mcgarth AM, et al. Effect of delayed peripheral
nerve repair on nerve regeneration, Schwann cell function and target
muscle recovery. PloS One 2013; 2: e56484.

Ozgenel GY. Effects of hyaluronic acid on peripheral nerve scarring and
regeneration in rats. Microsurgery 2003; 23: 575-81.

46


http://www.itfnoroloji.org/mertas/anatomofizy.htm

90. Dumanian GA, McClinton MA, Brushart TM. The effect of free fat grafts
on stiffness of the rat sciatic nerve and perineural scar. J Hand Surg
1999; 24: 30-6.

47



TESEKKUR

Uzun ve yogun 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 Dali’'ndaki saygideger hocalarima tesekkur ederim.

Tez calismamla bizzat ilgilenen hocam Prof. Dr. Gizin Yesim
Ozgenel ve Histoloji & Embriyoloji Anabilim Dali'ndan Prof. Dr. Semiha
Ersoy a, doktora 6grencisi Senem Esin Yavas’a ve biyolog Ayse Akbas’a

tesekkur ederim.

5 yillik uzmanlik egitimim suresince birlikte ¢alismaktan blyuk keyif
aldigim asistan, hemsire ve tum yardimci personel arkadaslarima tesekkir

ederim.

Ve en blyuk tesekkirim beni buglnlere getiren ve bugin de
yanimda olan babam Aziz Kastamoni, annem Aysen Kastamoni, ablam
Yadigar Kastamoni ve minik yegenim Almira’ya. Sonsuz tesekkur ve

sukranlarimi sunarim.

48



OZGEGMIS

01 Ocak 1990 Isparta dogumluyum. ik ve orta 6gretimimi Ankara
Cizmeci Ilkégretim Okulu'nda, lise egitimimi Ankara Kalaba Anadolu
Lisesi'nde tamamladim. 2008 yilinda Isparta Sileyman Demirel Universitesi
Tip Faklltesi'nde tip editimime basladim. 2014 yilinda tip fakiltesinden
mezun oldum. Lise ve Universite egitimimi birincilikle bitirdim. 2014 yilinda
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi

Anabilim Dalr’'nda uzmanlik egitimime basladim. ingilizce bilmekteyim.

49



