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1. AMAC VE KAPSAM

Periferik sinir cerrahisinden sonraki basarisizhigin en biiyilk sebebi
postoperatif yapisiklik ve perindral skardir. Intraoperatif sinir yaralanmas,
operasyon sahasinda kanama ya da sinirde basit manipiilasyon epindryumun
kalinlagsmas1 ile karakterize adhezif skar dokusu olusumu ile sonuglanabilir.
Postoperatif skarin neden oldugu sinir kompresyonu, fonksiyonel kayip ve agri ile
sonuclanabilir. Ornek olarak karpal tiinel sendromu cerrahisi sonrasinda rekiirren
semptomlarla gelen hastalarin % 7-20° sinden skar dokusu sorumludur (1).

Perinoral skar olusumunu engellemek ve azaltmak icin bir¢ok cerrahi teknik
gelistirilmistir; mikrosirurjikal teknikler, endoskobik teknik, sinir transpozisyonu,
dermofasyal yag greftleri, damar katlanmalar1 ve kas flebi (2). Bu cerrahi tekniklerin
uygulanmasi bile postoperatif yapisikliklarin azaltilmasinda yeterli derecede etkili
olmamaktadir. Silikon membran gibi fiziksel bariyerler sinir ile sinir yatagi arasina
girmektedir. Bununla birlikte bu sentetik absorbe olmayan materyaller, yabanci
cisim doku reaksiyonu ya da cismin migrasyonu gibi komplikasyonlar
olusturabilirler (1).

Bu nedenle bioabsorbabl materyallerin kullanimi tercih edilmektedir. Naturel
polimer bazli bioabsorble adezyon bariyeri halen klinik kullanim mevcut olan bir
tiriindiir ve sinir cerrahisi ve lomber cerrahiden sonra skar formasyonunu engelledigi
bircok klinik caligmada gosterilmistir (3, 4, 5, 6, 7). Yine de bu iiriinlerin etkileriyle
ilgili karsit goriisler mevcuttur (8).

Bu caligmada, Wistar siganlarda siyatik sinir iki tarafli olarak ortaya konuldu
ve steril teknik ile ¢cevre dokulardan disseke edildi. Tibial ve peroneal komponentler
kiint disseksiyonla ayrildi. Naylon dis fircasi1 ile biseps femoris kas yiizeyinde
tekrarlayan siirtme hareketi ile abrazyon hasar1 saglandi. Deney gruplarindan
birincisine topikal mitomisin, ikincisine topikal daunorubisin, kontrol grubuna da
topikal salin soliisyon uygulandi. Cerrahiden 8 hafta sonra kor cerrahi diseksiyon ile
deney grubu ve kontrol grubunda norolizis alanlar1 makroskopik skalalarla gross
anatomik olarak ve histopatolojik yontemlerle Kkalitatif ve kantitatif olarak
degerlendirildi (1, 9).

Bu calismada amag¢ sicanlarda deneysel olarak epindral skar

olusturulmasindan sonra topikal uygulanan mitomisin ve daunorubocinin

postoperatif epindral skar gelisiminin 6nlenmesindeki etkilerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihge

Periferik sinir cerrahisinde kayitli tip tarihine bakildiginda, Galen (M.S. 2.YY)
zamaninda sinir rejenerasyonunun miimkiin olmadig: diisiiniiliiyordu. Sinir onarimi
konsepti tamamlandiktan sonra pek cok cerrahi teknik de buna paralel olarak
denenmis ve gelistirilmistir. Bunlardan bazilari; epinoral flep siitiirleme, siitiirden
Once tanjansiyel olarak boliinmesi ve side-to-side onarimdi. Zaman icerisinde 1795
yilinda Haighton, 1842 yilinda Muller, 1906’da Sherren ve 1917 yilinda Mayo-
Rabson periferik sinir cerrahisi konusunda oldukca degerli ¢alismalar yapmis ve
yaymlamiglardir. Ancak sinir onariminda siirekli ve tutarhi bir basarili sonucun
alimmamas1 19. yiizyll boyunca bu alandaki ilginin fazlaca artmamasma neden
olmustur. Silas Weir Mitchell, I. Diinya savasi sirasindaki sinir yaralanmalariyla
ilgili deneyimlerini “’Injuries of Nerves’’ isimli kitabinda toplamistir. Tinel yine I.
Diinya savas1 doneminde, hasarlanan sinir trasesinde sinire uygulanan perkiisyonla
ortaya ¢ikan sinir rejenerasyonunun belirtisi olarak diisiindiigli “’karincalanma’”
bulgusunu tariflemistir. II. Diinya savas1 sirasinda ise Sir Herbert Seddon ve Barnes
Woodhall primer sinir onarimi, sekonder sinir onarimi ve sinir greftleme sonuglari
ve cesitliligi lizerinde caligmuslardir. Sir Sydney Sunderland, sinir cerrahisi ile
ugrasan klinisyenlere olduk¢a 6nemli katkilar saglayan, cesitli periferik sinirlerin i¢
yapisini ayrintilariyla tariflemistir (10).

Siitiir materyallerinin, 0zel cerrahi aletlerin ve cerrahi biiylitme cihazlarinin
gelistirilmesi sinir cerrahisinde de biiyiikk gelismelere neden olmustur. Yine de

periferik sinir cerrahisi sonrasi epinoral skar dokusu olusumu 6nemli bir sorundur.

2.2. Anatomi

Periferik sinirdeki bag dokusu ortiilerinden, tiim siniri kusatan en distaki
bag dokusu kilifina epindryum denir. Traktuslar1 saran bu Ortiide kollagen ve elastik
lifler ile fibroblastlar ve damarlar bulunur. Gevsek bir bag dokusu katmani olan
epinOoryum, fasikiilleri sararak ve bir nevi yastik gorevi iistlenerek bunlar1 dig

travmaya kars1 korur. Bu tabakanin yogunlagmis harici kismu dis epindryomu



olusturur. Sinirin i¢ine dogru uzanan ve fasikiiler gruplar1 belirleyen kesimine i¢
epindryum adi verilir. Dis epindryum dokulara ¢ok gevsek bir sekilde tutunur ve bu
sayede sinirin longitiidinal diizeyde bir miktar hareket edebilmesine ve longitiidinal
stresi absorbe edebilmesine olanak saglar. Epindryumun kalinligi sinir trasesi
boyunca degisiklik gosterir. Siniri kompresyondan ve siirtiinmeden korumak icin
ozellikle eklem yerlerinde olduk¢a kalmdir (10,11). Bu bag dokusu icinde, binlerce
sinir lifinin bir araya gelmesiyle olusan sinir lifleri demetlerinin ayr1 ayr1 sikica
saran bag dokusu oOrtiisiine perindryum adi verilir. Giiglii bir konektif doku tabakasi
olan perindryum her bir fasikiilii sarar ve noral mekanik biitiinliigii saglar.
Perindryum endondral boslugu travmaya karst koruyan onemli bir mekanik
bariyerdir ve bir diffiizyon bariyeri gibi fonksiyon goriir (12). Her bir aksonu saran
kollajenéz doku tabakasi endondryum olarak bilinir. Bu doku, longitiidinal strese
kars1 direnir ve endondriyal tiibiin formasyonuna katkida bulunur (10). Sinirin
kesitine bakildiginda; sinir liflerinin, sinirin yap: ve lokalizasyonuna gore kesitin
%25 ile %75’1ni olusturdugu goriiliir (Sekil 1-2 ).

Periferik sinirler santral sinir sistemi ile duyu organlar1 ve effektor organlar
arasinda baglant1 kurar, ayn1 zamanda hem afferent hem de efferent sinir liflerini
tasir. Afferent lifler cevre ya da viicudun i¢inden elde edilen bilgileri merkeze
getirir. Efferent lifler ise santral sinir sisteminden kalkan impulslar1 uygun effektor
organlara gotiiriir. Eger periferik sinir yalniz afferent lifleri igeriyorsa sensitif
(sensoriyal), yalmiz effektor organlara impuls tasiyan liflerden olusmussa motor sinir
adim1 alir. Cogu sinir her iki tip lifi birlikte tasir, bunlara da karisik (mikst) sinir
denir (13, 14).

Sinir lifleri myelinli ya da myelinsiz olabilirler. Myelinli sinir liflerinin ¢ap1
2um ile 25um arasinda iken, myelinsiz liflerin ¢ap1 0.2 ile 3.0 um arasindadir (15).
Lif kalinlig1 arttikca uyar1 iletimi daha hizli olur. Total olarak sinir lifinin capi
impuls iletim hiziyla iliskilidir (13).

Periferik sinirler sonlanacaklar1 bdlgelere dogru dallanir ve incelirler.
Periferik sinirlerin dallanmalar1 fasikuluslarin ayrilmasiyla olur. Fasikiil, periferik
sinirin goriilebilen ve cerrahi olarak disseke edilebilen en kiigiik birimidir.
Endondriyal konnektif dokuda aksonlardan olusturulur ve perindryum ile sarilmistir.
Fasikiillerin caplart1 0.04 ile 3mm arasinda degisir (10). Periferik sinirler
monofasikiiler, oligofasikiiler ve polifasikiiler olarak alt gruplara ayrilirlar. Digital

sinirlerin terminal dallar1 gibi monofasikiiler sinirler, cok sayida sinir lifi iceren bir



biiytik fasikiilden olusurlar. Bu tip sinirler ya sadece motor ya da sadece duysal
sinirlerdir. Oligofasikiiler sinirler, az sayida fasikiilden olusturulmuslardir ve saf
duysal,motor ya da mikst liflerden olusurlar. Polifasikiiler sinirler ise cok sayida
kiiciik fasikiillerden olusurlar, bunlara ornek iist radial sinir gosterilebilinir. Bir
sinirin seyri boyunca internal anatomisi degiskenlik gosterebilir. Ornegin, ulnar sinir
aksillada polifasikiiler iken elde monofasikiilerdir (16, 17, 18, 19). Dallanma ve
yeniden fasikuluslarin toplanmasi ile sinir pleksusu olusur. Sinirlerin ¢esitli kiliflar:
sinir dallandikca yavas yavas kaybolur. Once sinir demetleri birbirinden uzaklasr,
sonra her demet daha kiiciik demetlere ayrilir. Sonugta kiliflar1 ve bir parca
endonoral bag dokusu ile birlikte tek tek sinir lifleri kalir. Sinir birbiri arkasina
birka¢ veya bircok kez daha dallanarak incelmesini siirdiiriir. Son dallanmalarda
myelin kilifi da kaybolur. Schwann kilifr ise lifin sonlandig1 yere kadar siirer. Bir
sinir lifi diger bir néron ya da noron olmayan bir effektor hiicre lizerinde sonlanir

(13, 16).

Schwarnn hiicrest

Sekil 1-2 : Periferik Sinirin 40X mikroskobik biiylitmede goriiniimii

(Hematoksilen Eosin ile boyanma ) ve periferik sinir yapisinin sematik goriiniimii.



Periferik sinirlerin beslenmeleri nispeten zengindir, iyi gelismis bir kollateral
aglar1 vardrr (20). Kanlanmalari, anastamoz yapmis subepindral longitudinal
yerlesimli bir damar sebekesi tarafindan saglanir (21). Periferik sinirlere kan iki
kaynaktan temin edilir; ekstrinsik sistemi olusturan epindral bosluktaki arteriol ve
veniiller ile intrinsik sistemi olusturan endondryumdaki kapillerlerin olusturdugu
pleksus yapisi. Ekstrinsik dolagimdaki kan akimi adrenerjik uyar1 (22), epinefrin ve
lokal anesteziklerin lokal uygulamasi (23, 24) ve az Olgiide arteriyel CO2’den
etkilenir. Intrinsik dolasim sistemi ise metabolik cevredeki degisimlerden
etkilenmez. ki dolasim sistemi, perindryumu gecen anastomotik mikrodamarlarla
baglanmustir. Bu vaskiiler yapmin oryantasyon ve birbirleriyle baglantilari, sinirlerin
bariz intrandral iskemi olmaksizin uzun mesafeler boyunca mobilize

edilebilmelerine olanak tanir (25, 26).

2.3. Fizyoloji

Sinir iletiminde hiicre membrani anahtar rol oynar. Néron membranmin i¢ yiizeyi
negatif, dis yiizeyi ise pozitif elektrik yiikii tasir. Bu nedenle membranin her iki
tarafi arasinda bir elektriksel gerilim farki mevcuttur. Bu gerilim farki istirahat
potansiyeli olarak tanimlanir ve sinir lif membraninda -50 ile -70 mV civarindadir
(27). Bu potansiyel, hiicre membranin1 gecen belirli iyonlarin konsantrasyon farkina
dayanir. En 6nemli rolii Na ve K oynar. K hiicre i¢i, Na ise hiicre disinda daha
yogun konsantrasyonda bulunur. Hiicre ici, dis cevreye gore negatiftir. Sinir
membrant esik degerin lizerinde bir uyaran ile bir noktadan uyarildigi zaman
membranmn Na’a kars1 gecirgenligi artar ve Na hiicre i¢ine girer. Bu durum
membranmn i¢ yiiziinii pozitif, dis yiiziiniin ise negatiflesmesiyle sonuclanir, yani
membran depolarize olur . Na’a kars1 gerginlik artisinin yaklasik 1 msn. sonrasinda
membranin Na’a kars1 gecirgenligi azalir, K’a kars1 gecirgenligi ise artar. Hiicre
disina dogru giiclii bir K iyon bosalimi gerceklesir. Membran potansiyelinin
istirahat diizeyini diismesi ile K gecirgenligi giderek azalir ve normal degerine
ulasir. Sonug¢ olarak, sinir membraninin bir noktasinda olusan uyarim bir aksiyon
potansiyelinin dogmasina yol acacaktir.

Aksiyon potansiyeli sinir lifinin 0zelligine uygun olarak iki sekilde yayilim
gosterir (28). Miyelinsiz sinir liflerinde ileti “lokal devre uzamasi” seklindedir.

Aksiyon potansiyelinin baslangic noktasinda Na’un hiicre icine girisi K’un hiicre



disma c¢ikis1 ile membranm i¢ yiizii pozitif, dis yiizii negatif olmustur. Komsu
noktada ise membranin i¢ yiizii negatif, dis ylizii pozitiftir. Yani her iki bolge
arasinda bir potansiyel farki vardir. Sonug olarak aktif depolarize bolgeden inaktif
polarize bolgeye hiicre i¢i sivi akisi ile yakin membran segmentinin de elektriksel
yiikii degisir, depolarize olur. Miyelinli liflerde ise depolarizasyon Ranvier
bogumlar1 admi alan miyelinsiz noktada gerceklesir. Bir Ranvier bogumu aktif,
digeri inaktif ise birinden digerine ileti sigrama tarzindadir ve bu yiizden daha
hizlidir. Miyelinli liflerde iletim hizi akson ¢apinin karekokii ile dogru orantilidir
(100-150 cm/sn) (29, 30). Hiicre govdesinde sentezlenen protein ve polipeptidler
ndronun en uctaki noktasina, akson terminaline kadar iletilirler. Aksonal transport
adin1 alan bu olay akson terminaline dogru (anterograd) veya akson terminalinden
hiicre gdvdesine dogru (retrograd) olmak iizere iki yonliidiir.

Retrograd transport sistemi akson i¢indeki protein ve noroiletken dongiisiinii ve
ekstrandral maddelerin akson ucundan néron govdesine hareketini saglar. Retrograd
aksoplazmik transport olduk¢a hizlidir (29, 30). Anterograd akim ise yavas ve hizli
fazlarda gerceklesir. Tasinan maddeler noroiletken metabolizmasinin enzimleri,
peptid noroiletkenler ve néromodiilatdrlerdir. Maddeler endoplazmik retikulumun
kiiciik vezikiilleri veya mitokondrilerde tasinirlar. Hizli aksonal transport, yiiksek
enerji fosfat bilesiklerine (ATP) ihtiya¢ duyulan bir siirectir. Bu nedenle ndronun
oksijenizasyonu yeterli olmalidir. Mitokondrial oksidatif fosforilasyondaki herhangi
bir sorun aksoplazmik akim ve transportun durmasina neden olur. Tubulin, aktin ve
norofilamentoz proteinler gibi yapisal proteinler yavas aksonal taginma ile iletilirler.
Yavas transportun mekanizmasit agik degildir. Transport miyelinli ve miyelinsiz
liflerde ayn1 hizdadir.

Sonug olarak, aksonal transport noronun biitiinliigliniin korunmasi, en uzak
noktalara kadar materyal desteginin saglanmasi ve post-sinaptik hiicrenin morfolojik
ve islevsel biitiinliigiiniin siirekliliginde gorev yapar. Hizli transport (100 mm/giin)
noroiletken madde tasinmas: ile iliskiliyken, yavas transport (1 mm/giin) bizzat
aksonun kendisinin kitlesel biiytimesi ile iliskili goriilmektedir (28).

2. 4. Patoloji

Cogalamayan parankima hiicrelerinin hasarinda bag dokusu ile onariminda hiicre
biiytime ve farklilagmasi iki merkezi onemli olaydir. Bu sonucta skar1 olusturur. Bu
olaym dort birimi vardir:

1. Fibroblastlarin gocii ve proliferasyonu



2. Hiicre dis1 matriks depolanmasi

3. Yeni kan damarlar1 olusumu (anjiogenezis)

4. Skarin yeni bir model olusturmak {izere organizasyonu ve
olgunlagmasi(matiirasyon)

Zedelenmeden 24 saat gecince fibroblast ve damar endotel hiicreleri cogalmaya
baslayarak iyilesmenin belirtisi olan ©6zel bir dokuyu olusturur. Bu dokuya
graniilasyon dokusu adi verilir ve histolojik niteligi yeni kii¢ciik kan damarlar1 ve
fibroblast cogalmasi ile belirlenir.

Zedelenme kenarlarinda fibroblastlarin gocii kuskusuz platelet tiirevi biiyiime
faktorii (PTBF), epidermal biiyiime faktorii (EBF), fibroblast biiytime faktorii (FBF),
transforme edici biiyiime faktorii-beta (TBF-Beta) gibi biiyiime faktorleri ve
makrofajlardan koken alan fibrojenik sitokinlerce saglanir. Bu biiylime faktorlerinin
bazilar1 ayn1 zamanda kolagen yapimimi ve diger bag dokusu molekiillerinin
yapimini uyarir. Erken evrelerde Oncelikle Oncelikle proteoglikanlar olusur; daha
sonra kollagen hakim olur.

Fibroblastlar gelisim siiresince ve eriskin organizmasinda pek cok vital
fonksiyonu olan mezenkimal hiicrelerdir. Bag dokuda ekstraseliiler matriks
sentezinin biiyiik bir kismindan sorumludur ve yara iyilesmesinde énemli rol oynar.
Fibroblastlar ya etiyolojilerinde dogrudan yer alarak ya da dokuda diger hiicre
tiplerinin hasarina eslik eden fibroziste rol oynamak suretiyle pek ¢ok hastalikla
iliskilidirler. Her ne kadar fibroblastlar normal memeli hiicre tipleri icinde en cok
elde edilebilen ve in vitro kiiltiirlere en yatkin olsalar da hala molekiiler durumlarda
zor tanimlanmaktadirlar. Uygulamada fibroblastlar genelde igsi-sekilli morfolojileri,
plastik kiiltir damarlara yapisabilme kabiliyeti ve  diger hiicre ailelerinin
belirteclerinin olmayislar ile ayirt edilirler (13, 31).

Graniilasyon  dokusunun sonucunda inaktif gOriinimlii, igsel-bigimli
fibroblastlar, yogun kollagen, elastik doku parcalar:1 ve hiicre dis1 matriks ve ¢ok az

sayida damardan olusan skar gelisir.

2. 4. 1. Yara iyilesmesinin tanimi

En az komplike yara iyilesmesi Ornegi cerrahi siitiirlerle kapatilan infekte
olmayan, temiz cerrahi insizyonun onarmmidir (Sekil 3-4). Bu iyilesme primer
birlesme veya iyilesme olarak adlandirilir. Bu insizyon smirl sayida epitel ve bag

doku hiicrelerinin 6liimiine ve epitel bazal membran devamliliginin bozulmasina yol



acar. Dar insizyon mesafesi fibrin ve kan hiicreleri iceren kan tikaci ile dolar;
yiizeydeki tika¢ dehidratasyonla yara iizerini orten ¢ok iyi bilinen kabugu olusturur.

24 saat icinde, insizyon kenarinda fibrin tikaca dogru hareket eden notrofiller
goriliir. Kesi kenarinda epidermis bazal tabakasi mitozla ¢ogalarak kalinlasmaya
yol agar. 24-48 saat icinde epitel hiicreleri kenarlardan go¢ ederek ve kesik kenari
boyunca biiyiiyerek bazal membran yapilarini depolarlar. Yiizeydeki kabuk altinda
orta hatta kaynasarak siirekli fakat ince bir epitel tabaka olustururlar.

Uglincii  giin, iginde notrofillerin yerini biiyilk 6lciide makrofajlar  alir.
Graniilasyon dokusu insizyon mesafesini giderek invaze eder. Insizyon kenarlarinda
kollajen lifler goriiliir, fakat baslangicta bunlar vertikal olarak yonlendirilmistir ve
insizyonu gecmezler. Epitel hiicre ¢ogalmasi devam eder ve epidermis Ortiicii
tabakas1 kalinlagmistir.

Besinci giin i¢inde insizyon mesafesi graniilasyon dokusuyla dolar ve
neovaskiilarizasyon iist hududa c¢ikar. Epidermis normal kalinligina ulasir ve
yiizeydeki hiicreler keratinizasyonla olgun epidermis yapisi kazanirlar.

Ikinci hafta siiresince kollagen ve fibroblast ¢ogalmasi devam eder. Lokosit
infiltrasyonu, 6dem ve damarlanma artis1 biiyiik ol¢iide kaybolur. Bu sirada uzun bir
siire¢ olan beyazlagsma baslar, bu insizyon skarlarinda kollagen birikimi artisi
damarsal kanallarin gerilemesi ile gerceklesir.

Birinci aym sonunda skar, epidermisle ortiilii iltihapsiz hiicresel bag dokusudur.
Deri ekleri insizyon cizgisi boyunca siirekli olarak kaybedilmistir. Daha sonra
yaranin direnci artar, fakat en iist gii¢ diizeyine ulagmasi aylar alir.

Parankima hiicrelerinin rejenerasyonu tam anlamiyla orijinal yapiy1
saglayamaz. Onarimi tamamlamak iizere fazla miktarda graniilasyon dokusu
kenarlardan ilerler. Bu tip yara iyilesmesine sekonder birlesme veya iyilesme denir.
Primer iyilesmeden en biiyiikk farki biiyiikk yiizey yaralarinda goriilen yara

biiziigmesidir (kontraksiyon).
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Sekil 3-4 : Birincil birlesme (sol) ve ikincil birlesme ile yara iyilesme basamaklar1

2. 4. 2. Yara iyilesmesinin mekanizmalar

Yara iyilesmesi belirli bir diizen i¢inde karmasik ¢ok iyi yOnetilen parankima
hiicreleri rejenerasyonu, hem parankima hem bag doku hiicrelerinde ¢ogalma ve
gocii eksternal seliiler matriks(ESM) proteinleri yapimi bag dokusu ve parankima
elemanlarinin yeniden model olusumu kollagenizasyon ve yara giiciiniin
kazanilmasini igeren bir olaylar dizisidir. Bu olaylarm altindaki mekanizmalar
embriogenez sirasinda olanlara benzer ve ayn1 zamanda kanserdeki anormal biiyiime
ile de iligkilidir. Epitel hiicrelerinin gogii, ¢ogalmas1 ve farklilagmasinda, bag
dokusu olusumunda ve yeni damarlarin olusumunda biiyiime faktorlerinin roli
vardir. Esit derecede yara iyilesmesinde hiicreler arasi ve ayni olayda hiicre disi

matriks iligkileri( go¢, cogalma ve farklilagma) dnemlidir.



2. 4. 2. 1. Hiicre dis1 matriks ve Hiicre-Matriks iliskileri

Herhangi bir doku voliimiiniin biiyiikk kismini olusturan ve proteoglikanlar ve
glikozamino glikanlardan olusan bir jel icine fibroz yapisal proteinler ve
yapistirici(adhesif) glikoproteinler iceren ekstraseliiler matrikstir. Ekstraseliiler
matriksin (ESM) ii¢ birimi vardir.

1. Gly-x-y tekrarlayan dizilimine sahip ii¢ polipeptid alfa zincirinin {ii¢lii
heliksinden olusan kollagen. Kollageni olusturan baslica amino asitler; glisin
(%33.5), prolin (%12), hidroksiprolin (%10) dir. Kollagenin tanimlanmis pek cok alt
gruplar1 vardir. Bazi kollagen tipleri fibriller yapar (interstisyel veya fibriler
kollagenler, tip I, III ve V gibi), digerleri (tip IV ) fibrilsizdir ve bazal mebrana
katilirlar(14,32). Interstisyel kollagenler iyilesen yaradaki bag dokusunun &zellikle
skarin biiylik kismin1 olustururlar.

2. Adhesif glikoproteinler; biiyiik ¢ogunlugu hiicre dis1 matriks komponentlerini
tutan diger taraftan spesifik integral hiicre membran proteinlerini baglayan farkli iki
yapisal protein niteligi tasir, boylece ESM komponentlerini birinden digerine ve
hiicrelere baglar. Bu grup fibronektin, laminin, tenassin ve digerlerini igerir.

3. Proteoglikanlar ESM’nin {i¢lincii komponentini olusturur. Proteoglikanlar
dermatan siilfat ve heparan siilfat gibi glikozaminoglikanlar icerir. Bag dokusu yap1
ve permabilitesini diizenlemede farkli rol oynarlar. Proteoglikanlar ayni1 zamanda
hiicre biiytime ve farklilagsmasini diizenleyen integral membran proteinleridir.

2. 4. 2. 2. Kollagen yapimi, parcalanmasi ve yara giicii

Yara iyilesmesinde yaranin giicii ve skarlasma primer olarak kollagen
depolanmasi ile iligkilidir. Fibroblastlar tarafindan kollagen yapimi yara
iyilesmesinde 3-5 giinde erkenden baslar ve yaranin boyutuna bagl olarak haftalar
boyunca siirer. Kollagen yapimi; iyilesen yarada lokositler tarafindan salgilanan
biiytime faktorleri ve sitokinleride igeren cesitli faktorlerce uyarilir.

Kollagen birikimi yalnizca yapima bagli degil ayn1 zamanda kollagen
parcalanmasina da baghdir.

Kollagen parcalanmasi kollagenaz basta olmak iizere ¢inkolu metalloproteinazlar
tarafindan gerceklestirilmektedir. Cesitli hiicre tipleri tarafindan (fibroblast,
makrofajlar, notrofiller, sinovial hiicreler ve bazi epitel hiicreleri) yapilan kollagenaz
normal fizyolojik kosullarda kollageni iiclii heliks yapisindan esit olmayan ve diger

proteazlarin sindirimine daha duyarli iki parcaya ayirir. Parcalanma zedelenen
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alanda artiklarin uzaklastirilmas: ve defektin kapatilmasinda gereken bag dokusu
onarimi i¢in model olusturmada yardimcidir (Sekil 5).

Dikkatle dikilmis yaralar cerrahiden hemen sonra o6zellikle dikis alanlarinda
giiclin %70’ini kazanirlar. Dikisler cogu kez birinci haftanin sonunda alminca yara
giicii % 10 kazanilir, fakat sonraki 4 hafta icinde bu hizla artar. Artis hizi daha
sonra yavaslar orijinal insizyondan ortalama 3 ay sonra bir plato olusturur. Bu gii¢
egrisi yaranin kollagen artsina paralel degildir, fakat olusan kollagen tipi ile iliskili
olabilir. Yetigkin doku kollageni tip I ise de graniilasyon dokusunda ilk biriken
kollagen embriona 6zgii tip III” tiir. Skar olgunlasirken tip III kollagenin yerini tip I

almaktadir.
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Sekil 5 : Yara iyilesmesi sathalarinin grafiksel gosterimi (31)
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2. 5. Daunorubisin

Daunorubisin (DNR) Streptomyces peuceticus adli bakteriden izole edilmis,
antrasiklin antibiyotikler sinifindan kemoterapotik bir ilactir. DNR’nin molekiiler

agirlig1 527.52 g/mol olup, molekiiler formiili C27H29NO10’d1r (Sekil 6).

2. 5. 1. Etki bolgesi
Antrasiklinlerin hiicre tipine gore degisen iic Onemli etkileri vardir; bu

etkilerin en belirgin oldugu donem S ve G2 fazidir.
2. 5. 1. 1. DNA yapisina katilmalar

Bu ilaglar secicilik gostermeksizin, birbirine yakin baz ciftlerinin arasina
girerek DNA’nmn seker-fosfat yapisina baglanirlar ve DNA ile RNA sentezini
engellerler. Ilacin DNA yapisina katilmasi topoizomeraz II enziminin katalizledigi
DNA zincirinin kesilmesi ve farkli noktalardan tekrar birlestirilmesi islemini
engelleyerek DNA zincirinde tamir edilmesi miimkiin olmayan kirilmalara neden
olurlar (33).
2. 5. 1. 2. Hiicre zarlarina baglanmalan

Bu  oOzellikleri,  fosfatidilinositol ~ aktivasyonuna  bagli  transport
mekanizmalarimi bozar.
2. 5. 1. 3. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan oksijen radikalleri

Sitokrom P-450 rediiktaz enzimleri (hiicre ¢ekirdeginin zarlarinda bulunur)
antrasiklinlerin serbest radikallere indirgenmesini saglarlar. Bu radikaller oksijen
molekiiliinii indirgeyerek DNA zincirini parcalayan siiperoksit iyonlar: ve hidrojen
peroksidin olugmasini saglarlar. Siiperoksit dismutaz (SOD) veya glutatyon
peroksidaz enzimlerinin yiiksek miktarlarinin bulundugu hiicreler bu etkilere
direnclidir. Tiimor hiicrelerinde ve kalp hiicrelerinde SOD  diisiik miktarlarda
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda kalp dokusunda katalaz enzimi de bulunmadigindan
hidrojen peroksidi hiicre disina atamamaktadir. Antrasiklinlerin kardiotoksik
olmalarmin nedeni budur.
2. 5. 2. Tedavideki yeri

DNR akut lenfositik ve myelositik losemilerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ayrica oftalmolojide fibroblast proliferasyon aktivasyonunu inhibe ettigine iliskin
bulgular nedeniyle pteriygium eksizyonundan sonra, glokom cerrahisinde ve

strabismus cerrahisinde topikal kullanim1 6nerilmektedir (34, 35, 36, 37).
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2. 5. 3. Farmakokinetik 6zellikleri
2. 5. 3. 1. Uygulama ve dagihm

Gastrointestinal sistemde inaktive oldugundan intravendz uygulanmasi
gerekmektedir. Ilacin cevre dokulara sizmasi doku nekrozuna neden oldugundan
ciddi problemlere neden olmaktadir. Bu ila¢ plazma proteinlerine ve dokulara
baglandigidan tiim viicuda dagilir ancak serebrospinal siviya gecemez.
2. 5. 3. 2. Yikihm

En 6nemli atihm yolu safradir ve karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan
hastalarda doz ayarlanmasi yapilmalidir. Ilacin bir kismi da bobreklerden atilmasina
ragmen bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Idrari
kirmiziya boyarlar.
2. 5. 3. 3. Yan etkileri

En ciddi yan etkisi, serbest radikallere bagh olarak ortaya c¢ikan kalic1 ve
doza bagimh kardiyotoksik etkisidir. Gegici kemik iligi depresyonu, stomatite ve

dispeptik sikayetlere neden olabilir. Alopesi genellikle agir seyreder (33).

Sekil 6 : Daunorubisinin molekiiler yapisi

2. 6. Mitomisin C

Mitomisin C (MMC) Hata ve arkadaslar1 tarafindan 1955’ te Kitasato arastirma
laboratuarlarinda  streptomyces caespitosus’tan izole edilemis mor renkli bir
antrasiklin antibiyotik smifindandir (38). Klinik deneylere 1960’ larmm sonlarinda
ABD’ de baslanmistir. MMC, invivo ortamda alkilleyici bir ajana aktive olarak,
alkilleyici ajanlara benzer sekilde DNA’ya baglanarak kroslinke yol acar ve
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DNA’nm sentez ve fonksiyonunu inhibe eder. MMC hiicre dongiisiinde faza 6zgii
olmayan bir ajandir(39). Hem antineoplastik hem antiproliteratif 6zellikleri vardir.
MMC molekiil agirhigr 334.327 g/mol olup molekiiler formiili C15H18N4OS5 dir
(Sekil 7).
2. 6. 1. Tedavideki yeri

Asil kullanim alani antitiimor aktivitesinden dolayr yaygin adenokarsinomlar
ve genitoliriner sistemin degisken hiicreli karsinomlaridir. Antifibroblast etkisi
nedeniyle oftalmolojide yaygin olarak kullanilmaktadir.(40,41). Ayrica spinal ve
periferik sinir cerrahisinde deneysel diizeyde topikal kullanimmin skar Onleyici
etkileri gosterilmistir (9, 42).
2. 6. 2. Farmakokinetik ozellikleri
2. 6. 2. 1. Uygulama

Gastrointestinal sistemde inaktive oldugundan intravendz uygulanmasi
gerekmektedir.
2. 6. 2. 2. Yikihm
En 6nemli yikilim yeri karacigerdir.

2. 6. 2. 3. Yan etkileri

En onemli yan etkilerinden birisi gegici kemik iligi toksisitesidir. Ancak
uzun siireli kullammmda kalict kemik 1iligi toksisitesi gelisebilir. Ayni zamanda
akciger fibrosisine ve bobrek hasarina yol agabilir.

Antifibroblastik aktiviteyi inhibe eder ve apoptozis (programli hiicre 6liimii)
yoluyla fibrosiz ve skar olusumunu baskilar. Cesitli cerrahi girisimlerden sonra
postoperatif fazda mukozal ve epitelyal biiyiimede hasar yapmaksizin fibroblast
proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (43, 44). In vitro ortamda MMC’nin
fibroblastlar1 inhibe etme yetenegi, adezyon ve darliklarin gelisiminin 6nlenmesinde

standart cerrahi girisimler esnasinda kullanimini cazip hale getirmistir (45).
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Sekil 7: MitomisinC’nin molekiiler yapisi

3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, etik kurulun 24/06/2008
tarihli HAEK 10/1, proje no:22 sayili izni ile Kocaeli Universitesi Deneysel Tip
Arastirma ve Uygulama Birimi laboratuari (DETAB) ve Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda gerceklestirildi. Deneysel calismada kullanilan sicanlar, Kocaeli
Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’nden sagland.

Bu c¢alismada onbes adet 200-280 gr agirliginda geng eriskin erkek Wistar
sicanlar kullanildi. Oda sicakliginda 12-24 saatlik aydinlik ve karanlik ortamin
saglandig1 laboratuarlarda standart sican yemi ve musluk suyu verilerek takip edildi.
Deneysel calisma, sicanlar 5’er adetlik 3 gruba ayrilarak yapildi. Birinci grup
kontrol grubu , ikinci grup MMC, iigiinci grup DNR uygulanmis tedavi gruplari
olarak degerlendirildi. Her iic gruptan da S5’er adet sicana makroskopik ve
histopatolojik inceleme i¢in gruplandi (Tablo 1).
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Makroskopik Inceleme (a) | Histopatolojik ~ Inceleme
(b)

Grup 1 : Kontrol (5| 5 sican (10 siyatik sinir) 5 sican (10 siyatik sinir)

sigcan)

Grup 2: Mitomisin C | 5 sican (10 siyatik sinir) 5 sigan (10 siyatik sinir)
uygulanmis grup S

sican)

Grup  3: Daunorubicin

uygulanmis  grup (5 5 sigan (10 siyatik sinir ) |5 si¢an (10 siyatik sinir)

sican)

Tablo 1: Calismada kullanilan sicanlarin gruplandirilmasi

3.1.Cerrahi islem

Genel anestezi (40 mg/kg )ketamin intraperitoneal ve xylazin
(5mg/kg) inhalasyon yoluyla verilerek saglandi. Siyatik sinir steril teknik ile iki
tarafl olarak ortaya konuldu ve ¢evre dokulardan disseke edildi. Peroneal ve tibial
komponentler siyatik foramene dogru kiint disseksiyonla ayrildi. Naylon dis fircasi
ile biseps femoris kas ylizeyinde tekrarlayan siirtme hareketi ile abrazyon hasari
sagland1. Bu siirec igerisinde sinirler dikkatli bir sekilde retrakte edilerek korundu.
Kontrol grubundaki bes sicanmn her iki taraf siyatik sinirleri gevresinde salin
emdirilmis pediler 5 dk. siire tutuldu. Birinci deney grubunda her iki taraf siyatik
sinirleri ¢cevresinde MMC 0,5mg/ml emdirilmis lcm x 1cm boyutlarindaki pamuk
pediler 5 dk siire ile bekletildi. ikinci deney grubunda ise her iki taraf siyatik
sinirlerin c¢evresine yine DNR 0,2 mg/ml emdirilmis Icm x lcm boyutlarindaki
pamuk pediler 5 dk siire ile bekletildi. Takiben tiim sicanlarin fasyalar1 3/0 vicryl,
ciltleri de stapler ile kapatildi. Sekiz hafta sonra hayvanlarin hepsi derin eter
anestezisi altinda sakrifiye edildi . Her ii¢ gruptan 5’er adet sican (toplam 30 adet
siyatik sinir) makroskopik inceleme yapildi. Daha sonra histopatolojik inceleme i¢in

siyatik sinir ve ¢evreleyen skar dokusu biitiiniiyle ¢ikarild:r ve bir gece %10 notral
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formalin ¢oOzeltisinde immerse edilerek histopatolojik degerlendirme icin Patoloji

Anabilim Dali’na verildi.

3.2 inceleme

Degerlendirmeler makroskopik ve histopatolojik yontemlerle yapildi.

3.2.1 Postoperatif ve Anatomik Degerlendirmeler

Operasyon sonrast sicanlar haftada iki kez olmak iizere yakin takibe
alindi. Yara yeri iyilesmesi ve anormal ayak postiirli, diisik ayak, ayak
dorsofleksiyonu ve plantar fleksiyonu iceren siyatik sinir fonksiyonlar1 ayrintili
incelendi. Siire¢ igerisinde herhangi bir yara yeri sorunu ve norolojik defisit

saptanmad1.

3.2.2 Makroskopik inceleme

Cerrahiden 8 hafta sonra derin eter anestezi altinda sicanlar sakrifiye
edildikten sonra kor cerrahi disseksiyon ile grup 1 (kontrol grubu), grup 2 (MMC
uygulanmig deney grubu) grup 3 (DNR uygulanmis deney grubu)sicanlarda
norolizis alanlar1 degerlendirildi. Epindral adhezyonlar anatomik diseksiyon
sirasinda Peterson ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan sayisal gradeleme semasina

gore degerlendirildi (Tablo 2).

Doku Grade Tanimlama
Cilt ve kas fasia 1 Cilt veya kas fasia tamamen kapali
2 Cilt veya kas fasia kismen agik
3 Cilt veya kas fasia tamamen acik
Sinir adhezyonu ve sinir | 1 Diseksiyon yok veya hafif kiint
ayrilabilirligi diseksiyon
2 Bir miktar kiint diseksiyon
3 Keskin diseksiyon gerekli

Tablo 2: Peterson ve ark tarafindan tamimlanan gros degerlendirme icin sayisal

gradeleme semasi (46).
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3.2.3 Histopatolojik inceleme

3.2.3.1 Masson Trikrom boyasi ile inceleme

Sinir dokular1 24 saat %4’liikk formaldehid i¢inde tespit edildikten sonra
lezyon bolgesinden enine kesitler alinarak rutin doku takibi yapildi. Parafine
gomiilen dokular 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen Eozin ve
Masson Trikrom boyalariyla boyandi. Sinir kesitleri fibroblast sayis1 ve fibrozis
kalinliginin sinir ¢capina oram agisindan tek tek degerlendirildi. Masson trikrom
boyasindaki kesitlerde Olympus BX51 marka mikroskopta 10X10 grid kullanilarak
her biiyiik biiyiitme alanina diisen fibroblastlar sayildi (Sekil 8). Her bir 6rnek daha
once literatiirde bildirilen skalaya gore degerlendirildi (Tablo 3). Okiiler mikrometre

ile fibrozis kalinlig1 ve ayn1 alandaki sinir ¢ap1 6l¢iilerek birbirine oranlandi (46).

Grade 1 100’den az fibroblast
Grade 2 100-150 fibroblast
Grade 3 150’den fazla fibroblast

Tablo 3 : Masson Trikrom boyanmasi sonrasi fibroblast sayisinin histopatolojik

degerlendirilmesinde kullanilan skala (9).
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Sekil 8 : Masson trikrom ile boyanarak sayilan fibroblastlar goriilmektedir(x400).

3.2.3.2. Istatistiksel Inceleme

Gruplar arasindaki farklhilik i¢in Ki-kare ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
p<0.05 anlamli kabul edildi. Istatistiksel hesaplamalar bilgisayar ile Windows XP
altinda, SPSS 16 software’1 kullanilarak yapilda.
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4.BULGULAR
4.1 Klinik Bulgular

MMC ve DNR uygulanmis deney gruplariyla kontrol grubu arasinda yara
sahasinin iyilesmesi ve bacagin norolojik fonksiyonu acisindan anlamli bir fark
bulunamadi ( p>0.05).

4.2 Anatomik Bulgular

Dort haftanin sonunda cilt siitiirleri alind1 ve orjinal insizyon alanlar1
dikkatlice tekrar acildi ve degerlendirildi. Enfeksiyon veya inflamatuar reaksiyon
bulgusuna rastlanmadi. MMC ve DNR uygulanmis deney gruplarindaki tiim
sinirlerin ¢evresindeki epinoral adhezyonlar kontrol grubundan anlaml sekilde azdi
(Sekil 9-10-11). Gruplarin Petersen’in sayisal gradeleme semasina gore gros
anatomik degerlendirme sonuclar1 tablo 4’de Ozetlenmistir. Petersen’in sayisal
gradeleme semasina gore cilt, kas ve derin fasya kapanmasinda gruplar arasinda
anlamli farklhilik goriilmedi (Tablo 5). Ki-kare testi kullanilarak gruplar
degerlendirildi. MMC ve DNR uygulanmis deney gruplarindaki hayvanlarda sinir
yapisikligi  ve ayrilabilirligi kontrol grubundan anlamli diisiiktii. Her iki deney

grubu arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamadi (Tablo 6, Tablo
7).

Sekil 9 :Kontrol grubu Sekil 10 : Mitomisin C uygulanmis deney grubu
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Sekil 11 : Daunorubisin uygulanmig deney grubu

Salin uygulanmis  kontrol grubundaki sinirin cevresinde ileri derecede

yapisiklik olmasina karsin, MMC ve DNR gruplarinda sinirlerin yapisiklig1 daha az,

ayrilabilirlikleri daha belirgin gézlenmektedir (Sekil 9-10-11).

CILT KAPANMASI KAS-FASYA SINiR DOKUSU AYRILABILIRLIK
SINIR
NO K MMC DNR K MMC DNR K MMC DNR K MMC DNR
1 1 1 1 1 1 1 2 1 1 2 1 1
2 1 1 1 1 1 1 2 1 1 3 1 1
3 1 1 1 1 2 2 3 2 1 2 1 1
4 1 1 1 1 2 1 2 1 2 2 1 1
5 1 1 1 1 2 2 3 1 1 2 1 1
6 1 1 1 2 1 2 2 1 1 3 2 1
7 1 1 1 2 1 2 2 1 1 3 1 1
8 1 1 1 2 2 1 3 2 1 3 1 1
9 1 1 1 1 2 2 3 1 2 2 1 1
10 1 1 1 1 2 2 2 1 1 3 1 1

Tablo 4: Gruplarin gros anatomik degerlendirme sonuclari(Petersen)
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MMC DNR
Kontrol P=0,185 P=0,185

MMC P=0,675

Tablo 5: Gruplar arasinda kas-fasya degerlendirmesinin Ki-kare ile yapilmig

istatistiksel degerleri

MMC DNR
Kontrol P=0,001 P=0,001
MMC P=0,709

Tablo 6: Gruplar arasinda sinir yapisikliginin istatistiksel degerlendirilmesi

MMC DNR
Kontrol P<0,001 P<0,001
MMC P=0,5

Tablo 7: Gruplar arasinda sinir ayrilabilirliginin istatistiksel degerlendirilmesi

4.3 Histopatolojik Bulgular

Salin uygulanmis kontrol grubu sinirlerinde cevresel, kalm bant seklinde,
yogun epindral konnektif doku ile MMC ve DNR uygulanmis deney grubu
sinirlerin ¢evre dokusu 40x biiyiitmeli 151k mikroskobunda karsilastirmali olarak
gosterildi (Sekil 12-13-14).

Sinirlerin ~ c¢evresindeki ~ bag  dokusu  yogunlugunun  niceliksel
degerlendirilmesi (skar doku olusum indeksi) tablo 8’de ©Ozetlenmistir. Kruskal-
Wallis testiyle degerlendirilen kontrol grubu ve deney grublar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik goriildii (p<0.001) (Tablo 9). Mann-Whitney U testi kullanilarak
grupsar kendi arasinda degerlendirildi.Kontrol grubu ile deney gruplar1 arasinda
anlamli bir farklihk goriilirken deney gruplar1 arasmmda anlamli farklilhik
saptanmadi(Tablo 10). Perindral skar yogunlunun skorlanmas: tablo 11’de

Ozetlenmigstir. Ki-kare testi ile degerlendirilen gruplar arasinda kontrol grubunda
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fibroblast/fibrosit sayist MMC ve DNR uygulanan grublardan anlamli yiiksekti.

Deney gruplar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi

(Tablo 12).

a b

Sekil 12: Kontrol grubuna ait sinir kesiti ¢cevresinde artmus fibr6z bag dokusu ve
geng fibroblastlar izlenmektedir (a: Masson Trikrom x100 ve b: Mason Trikrom
x200).

Sekil 13: Mitomisin uygulanan hayvanlara ait sinir kesitlerinde nispeten daha az
olan fibrozis izlenmektedir (a: Masson Trikrom x100 b: Mason Trikrom x 200).
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a b

Sekil 14: Daunorubisin uygulanan hayvanlara ait sinirlerde nispeten daha az
olan fibrozis izlenmektedir (a: Masson Trikrom x100 b: Mason Trikrom x 200).

Tablo 8: Perinoral skar dokusunun kantitatif histolojik analiz sonuglari

SINIR NO KONTROL MMC

2 0.160 0.090 0.080
8% 020 0102 0052

4 0.192 0.060 0.045
5 020 0070 0053

6 0.175 0.060 0.080
7 o200

8 0.280 0.062 0.060
¢ 020 0054 0028

10 0.150 0.065 0.050
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Kontrol MMC DNR
Sinir say1s1 10 10 10
Ortalama (Mean) 0,214 0,075 0,063
Standart Hata (SEM) | 0,015 0,01 0,01
Standart Sapma (SD) | 0,05 0,031 0,03
Varyans 0,003 0,001 0,001
Minimum 0,15 0,040 0,028
Maksimum 0,30 0,151 0,142

Tablo 9: Graniilasyon ¢ap1/Sinir ¢ap1 (Skar doku olusum indeksi) oranlarinin
Kruskal-Wallis ile yapilan istatiksel veri analizi.

MMC DNR
Kontrol P<0,001 P<0,001
MMC P=0,165

Tablo 10: Skar doku olusum indeksinin istatistiksel degerlendirilmesi

Tablo 11: Perinoral skar yogunlugunun skorlar1

1 2 1 1
2 2 1 1
3 3 1 1
4 3 1 3
5 3 1 1
6 1 1 1
7 2 1 2
8 3 2 1
9 3 3 1
10 3 3 1
MMC DNR
Kontrol P=0,024 P=0,007
MMC P=0,81

Tablo 12: Perinoral skar yogunlunun istatistiksel degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Postoperatif adezyon siklig ile ilgili heniiz net bir istatiksel veri olmamakla
birlikte, bu oranmn %30 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (47). Ingiltere’de
yapilan bir caligmada alt batin ameliyatlarindan sonra ilk yilda adezyonla yeniden
cerrahi gecirenlerin oram1 % 7.2°dir (47). Parker ve arkadaslarmin yaptigi bir
caligmada(48), 10 yil icinde hastalarin % 32.6’s1 ortalama 2.2 kez potansiyel
adezyonlarla iligkili sorunlar icin hastanelere bagvuru yapmislardir. Bu bagvurularin
%25.4°1u postoperatif ilk 1 yil icerisinde gerceklesmistir. Grant ve ekibinin bir
arastirmasinda ise (49), abdominal cerrahi geciren ¢ocuklarin adezyonla iliskili
reoperasyon gereksinimleri incelenmis ve 5 yasindan kiiciiklerin yeniden basvuru
orant % 4.2 16 yasindan biiyiik cocuklar i¢cin % 1.1 olarak bulunmustur.

Periferik sinir cerahisinden sonra da karsilasilan en onemli sorunlardan biri
postoperatif yapisiklikdir. Cerrahi basariyr da etkileyen bu sorun, eger ciddi
boyutlarda ise agriya, motor ve duyu bulgularina yol agabilir Bu durum, ya sinirin
skar dokusu tarafindan gerilmesiyle, ya da skar dokusunun dogrudan basisiyla olur
(50, 51). Bu yiizden postoperatif adezyonlar klinik ac¢idan ciddi sonuglar
dogurmaktadir ve ek tedavi maliyetleri meydana getirmektedir (52, 47, 53).

Adezyonlar dokular ve organlar arasindaki anormal birlesmelerdir. Nedeni
cerrahi ve cerrahi olmayan travmalara karsi gelisen inflamatuvar bir siirecin aktif
hale gelmesidir (54, 55) ve dinamik fibroproliferatif inflamatuvar bir yanittir (56,
57). Bu durum aslinda normal yara iyilesmesinin de bir parcasidir (52, 58, 59, 60,
61). Bu nedenle, adezyonlarin 6nlenmesindeki amag¢ tamamen yok edilmeleri degil
daha yogun ve ayrilmasi gii¢ adezyonlar yerine daha az yogun, ince ve ayrilmasinin
cerrahi olarak kolay oldugu adezyonlar elde etmek olmalidir.

Postoperatif =~ adezyonlar, postoperatif agrinin, barsak tikanikligmnin,
infertilitenin ve hastanedeki kalma siiresinde artisin en biiyiik sebebidir (62, 63).

Adezyonlarin 6nlenmesinde, iyi bir cerrahi teknik, miimkiin oldugunca
dokuya itinali davranmak, minimal invaziv yOntemleri tercih etmek adezyon
sikligin1 ve yol acacagir komplikasyonlar1 azaltmaktadir. Yine operasyon sirasinda
yiizeyler yabanci maddelerle ne kadar az temas ettirilirse ve maniplasyon
smirlandirilirsa adezyonlar da o oranda azalmaktadir. Iyi bir kanama kontrolii her
zaman tercih edilmelidir.

Postoperatif —adezyonlar cesitli mekanizmalarla Onlenmeye calisilmistir.

Birincil inflamatuvar yanitin ve sonraki eksudatif salinimin azaltilmasi
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pthtilasmanm engellenmesi, fibronolitik aktivitenin uyarilmasi, fibrinle kapl
yiizeylerin mekanik ayirimi, fibrinoblastik proliferasyonunun ve kollajen sentezinin
azaltilmasi bu mekanizmalarin bazilaridir (64, 65, 66).

Adezyon siirecinin ilk basamagmna yonelik birgok calisma yapilmistir.
Cogundan olumlu sonuglar alinmigsa da her yontemin istenmeyen etkilerinin de
oldugu goriilmiistiir. Bu erken inflamasyon fazinin ardindan gelen ge¢ donemde ise
fibroblastlar ortamdaki baskin hiicre tipini olusturdugundan, bu hiicrelerin
cogalmasini, gociinii ya da aktivitesini engelleyecek ajanlarin kullanimi
adezyonlarm ©Onlenmesinde yeni ufuklar acnmustir. Inflamasyon asamasinda
fibrinojen olusumunu takiben, ortama go¢ eden fibroblastlar kollajen sentezine yon
vererek kalict adezyon olusumunu saglamaktadir. Bu evrede fibroblastlar, bir
yandan heniiz olusmus taze adezyonlarin fibrinolizis mekanizmasiyla yok edilmesini
engellerken, diger yandan da kollajen sentezini saglayarak adezyonlarin fibroz
bantlar haline gelisini gerceklestirmektedir. Bu yiizden fibroblastlarin ¢ogalmasinin
engellenmesi, ortama gogiiniin ve aktivasyonunun smirlandirilmas: ile adezyon
olusumu kalic1 olarak engellenecektir.

Periferik sinir cerrahisinde postoperatif yapisikligi dnlemek i¢in muhtelif
yontemler uygulanmistir. Ornegin sekonder norolizis, mikrocerrahi teknikler,
endoskopik teknikler, sinir transpozisyonu, dermofasial yag greftleri, ven
paketlemesi ve kas flepleri gibi cerrahi yontemler denenmistir (67, 68). Cesitli
ajanlar da yapisikligi onlemek iizere kullanilmistir. Bunlar arasinda hyaloid jel,
ADCON, cis-hydroxyproline, antitransforming growth factor-f3 antibody, aprotinin,
human amniotic fluids, diisiik doz radyasyon ve MMC uygulanmas: sayilabilir (9,
46, 69, 70, 71, 72, 73). Ancak tiim bu yontemlerin yararh oldugunu gosteren biiyiik
klinik seriler yoktur.

Bizim ¢alismamizda tek doz topikal MMC 0.5 mg/ml dozunda ve DNR 0.2
mg/ml dozunda uygulanmis ve her iki ilag da perindral skar dokusu olusumunu
engellemede oldukga etkili bulunmustur. Cilt kapanmasi her ii¢ grupta da tam idi ve
tedavi gruplarinda fasya-kas kavitesinin kapanmasinda bir defekt yoktu. Gross
anatomik degerlendirmede hem MMC, hem de DNR’nin siyatik sinirin gevreye
yapisikligini belirgin dlciide azalttigir gdzlendi. Sinir cevre kas dokusundan kolayca
ayrilabiliyordu. Kontrol grubunda ise belirgin epinoral skar dokusu vardi ve sinir
dokusunu cevre dokulardan ayirabilmek i¢in asir1 kiint ya da keskin disseksiyon

gerekiyordu.
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Sinir dokusunun yapisiklig1 ve ayrilabilirligi i¢in kullanilan skorlar MMC ve
DNR ile tedavi edilen gruplarda kontrol grubuna gore belirgin olarak diistiktii.

Skar dokusunun kantitatif histolojik degerlendirmesinde sonuclar gross
anatomik bulgular ile uyumluydu. Skar dokusunun kalmlig1 kontrol grubunda MMC
ve DNR tedavisi verilen gruplarla gore belirgin olarak fazlaydi Ilag verilen
gruplarda fibroblast/fibrosit sayis1 kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmisti.
Her iki ilacin verildigi gruplar arasinda ise, gross anatomik degerlendirme, kantitatif
histolojik degerlendirme ve skar dokusunun kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu.

MMC’nin c¢esitli invitro ve invivo ¢aligmalarda fibroblast proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (9, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81). MMC’nin bu etkisi
DNA’da guanidin aracilifiyla DNA replikasyonuna, RNA ve protein sentezinin
inhibisyonua baglanmaktadir (38).

MMC hizli ve kolayca hiicrelerin ig¢ine absorbe oldugu icin, cerrahi
esnasinda yalnizca birka¢ dakika icinde sivi olarak emdirildigi pediyle uygulanmasi
yeterli olmaktadir. MMC’nin lokal kullamimindaki dozlar ve siiresi gerek
oftalmolojik cerrahide, gerekse deneysel caliymalarda degisiklikler gostermektedir.
Dozlar 0.1 ila 0.5 mg/ml arasinda degismekte, uygulama siiresi 2 ila 5 dakika olarak
belirlenmektedir (38).

Oftalmolojide MMC yaygin olarak glokom ve pterygium cerrahisinde
topikal uygulanmaktadir. Laminektomi sonrasi epidural fibrozisi onlemede lokal
MMC uygulanmasmin belirgin derecede etkin oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur (38, 42)

Tavsan temporamandibular ekleminde yapilan bir calismada postoperatif
fibr6z adezyonlarin olusumuna MMC’nin etkisi arastirilmis ve MMC’nin
intrartikiiler fibroz adezyonlar1 6nemli derecede azalttig1 goriilmiistiir (82).

Cubukcu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismalarda intraabdominal adezyonlari
onlemede MMC nin etkilerini arastirmislardir. Bu calismada MMC’yi lokal olarak
farkli dozlarda kullandiklar1 hayvan gruplari olusturmuslar ve calisma sonucunda
MMC’nin etkin bir sekilde intraabdominal adezyonlar1 6nledigini bulmuslardir.
Bunun yanisira lokal MMC’nin yan etkilerini de arastirmislar ve MMC’nin en sik
yan etkisi olan kemik iligi depresyonu dahil olmak iizere herhangi bir yan etki ile

karsilagsmadiklarini bildirmislerdir (83, 84).
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MMC’nin lokal ve sistemik uygulamalarinda doz iliskili komplikasyonlar
gelisebilir. Topikal uygulanim sonrasi bildirilen sistemik komplikasyon yoktur,
ancak antiproliferatif etkisinden dolay1 hipervaskiilarizasyon, hematom veya nekroz
goriilebilir. Bizim calijmamizda 0.5 mg/ml dozun 5 dakika uygulanmasmda
herhangi bir komplikasyon goriilmemistir.

DNR esas olarak 16semi tedavisinde kullanila bir antrasiklin antibiyotigidir.
Topoizomeraz 11 enzimlerini inhibe etmek suretiyle DNA ve RNA sentezini inhibe
eder. Boylece hiicre replikasyon siklusunu farkli noktalarda etkiler. DNR
antifibroblastik etkisi ¢esitli insan ve hayvan calismalarinda ve oftalmik cerrahi
alaninda gosterilmistir (34).

DNR strabismus cerrahisi, pterygium cerrahisi ve deneysel ve klinik
vitreoretinopati cerrahilerinde farkli dozlarda lokal olarak uygulanmis ve
reploriferasyonu suprese ettigi gosterilmistir (34, 35, 36).

Glokomda antifibroblastik etkisi hem deneysel ve hem de klinik olarak
gosterilmistir. DNR oftalmik cerrahide onerilen efektif dozlarmm MMC’ye gore
daha az toksik oldugu, ancak uzun vadeli yan etkileri i¢in daha ileri ¢aligmalar
yapilmas1 gerektigi ileri siiriilmuistiir (37).

Bizim calismamizda gerek MMC, gerekse DNR uygulanan gruplarda
farklilik goriilmemistir. Calismamizin sonuglar1 ve literatiir bilgileri gerek MMC’ nin
gerekse DNR doku fibroblastlar1 iizerinde uzun siireli lokalize etkisi oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Periferik sinir cerrahisinde cerrahi basariy1 etkileyen faktorlerden biri de
perinoral skar olusumudur. Skar olusumunu 6nlemede MMC ve DNR birbirine
yakin derecelerde etkili oldugu gosterilmistir. Her ikisi de antineoplastik ajan olan
bu ilaglarin, bu etkiyi antifibroblast etkileriyle gosterdikleri diistiniilmektedir. Farkl
caligmalarda farkli antineoplastik ajanlarin kullanilmasi bu konuda yeni ac¢ilimlari

beraberinde getirebilir.
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7. OZET

Amac: Postoperatif adezyon siklig1 ile ilgili heniiz net bir istatistiksel veri
olmamakla birlikte periferik sinir cerrahisinden sonra da en sik karsilasilan
problemlerden biridir. Ozellikle cerrahi basariyr da etkileyen bu sorun ciddi
boyutlarda oldugu taktirde agr1 ve ciddi norolojik defisitlere yol acabilmektedir. Bu
calismada amac, epindral skar olusumunun 6nlenmesinde MMC ve DNR topikal
uygulanmasinin etkisinin makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirilmesidir.

Materyal- Metod : Bu calismada onbes adet sicandan iki adet deney ve
kontrol grublar1 olusturulurak yapildi. Her grupta siyatik sinirler iki tarafli olmak
izere ortaya konuldu. Siyatik sinir kiint disseksiyonla tibial ve peroneal dallarina
ayrildi. Boylece her bir grup i¢cin 10 adet siyatik sinir elde edilmis oldu. Siyatik
sinirin ¢evresindeki biseps femoris kas1 lizerinde tekrarlayan siirtme hareketi ile
abrazyon yaralanmasi1 saglandi. Kontrol grubunda iki tarafli ortaya konulmus siyatik
sinir lizerine salin emdirilmis pedi, deney grubunun birincisine MMC emdirilmis
pedi, deney grubunun ikincisine DNR emdirilmis pediler 5 dk siireyle topikal
olarak uygulandi. Cerrahiden sekiz hafta sonra gruplar sakrifiye edilerek siyatik
sinirler makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda MMC ve DNR topikal olark uygulanmasinda
herhangi bir yan etki ile karsilasmadik. Her ii¢ grupta da cilt ve fasia-kas kavitesinin
kapanmasinda anlamli bir farklihk saptanmadi(p>0.05). Gross anatomik
degerlendirmede hem MMC, hem de DNR siyatik sinirin ¢evreye yapisikligini
belirgin dl¢iide azalttig1 gdzlendi. Kontrol grubunda ise yogun epindral skar dokusu
mevcuttu. Skar dokusunun kalinlig1 ve fibroblast/fibrosit sayis1 ila¢ verilen
gruplarda kontrol grubuna gore anlamhi olarak diisiiktii(p<0.001). Her iki ilacin
verildigi gruplar arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.

Sonu¢: Bizim c¢alismamizda gerek MMC, gerekse DNR uygulanan
gruplarda farklhilik goriilmemistir. Calismamizin sonuglart MMC’nin gerekse DNR
doku fibroblastlar1 tizerinde uzun siireli lokalize etkisi oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Epinoral adhezyon, Mitomisin C, Daunorubicin
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8. ABSTRACT

Objects: There is no statistical data about the postoperative adhesion
frequency. But it is mostly seen problem after the peripheral nerve surgery. If this
problem occurs, pain and serious neurological deficits can be seen. Purpose of this
study is the evaluation of macroskopic and histopathologic effects of MMC and

DNR topical application over the epineural scar formation.

Material-Methods: In this study we used 15 rats; made two test groups and
one control group. With each group sciatic nerve exposure was made bilaterally.
Sciatic nerve was divided to tibial and peroneal branches with blunt dissection.
Consequently we get 10 sciatic nerve for each group. Abrasion was made by the
friction of biceps femoris muscle around sciatic nerve. We put saline absorbed
patties over sciatic nerve in control group, MMC absorbed patties over sciatic nerve
in test group one and DNR absorbed patties over sciatic nerve other test group
during 5 minutes topically. After the 8 week postoperatively, sciatic nerves of tests

and control groups were evaluated macroskopically and histopathologically.

Findings: We did not find any adverse effect with topically applied MMC
and DNR. Within 3 groups, no significant difference was seen with skin and fascia-
muscle cavity closure (p>0.05). Macroskopically, MMC and DNR decreased the
adhesion of sciatic nerve to adjacent structures. There was a intensive epineural scar
formation in control group. Scar tissue thickness and fibroblast/fibrocyte cell
number were less in test group compared with control group (p<0.001). There is no

statistical difference between two test group.
Result: In this study we found no difference between MMC and DNR
application group. There is a long localized effect of MMC and DNR over the tissue

fibroblasts.

Key Words: Epineural adhesion, Mitomycin-C, Daunorubicin
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