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ONSOz

Bu tezde, kesilen periferik sinirlerdeki proksimal gudugin komsulugunda
seyreden saglam sinire u¢ — yan onariminda gelisen olaylarin izlenmesi amaglandi.

Periferik sinir onarimlarinin tarihsel geg¢misi incelendi, klasik bilgiler ve
gunumuze iliskin yeni goris ve tecrubeler o6zetlendi. Bu calismanin sonunda
gorulmektedir ki, periferik sinirlerde u¢ — yan onarim konusu halen ¢6zime
kavusmamistir. Tip bir cok alanda oldugu gibi bu alanda da arayis i¢cersindedir.

Anlatimda mumkudn oldugunca Turkge kelimeleri kullanmaya 6zen gosterdim.
Tldrkge karsiligi olmayan yabanci kaynakli kelimeleri Tirkge’de okundugu gibi
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1. GIRIS ve TARIHCE

Periferik sinirlerin onarimi, sinir rejenerasyonuna iliskin bilgilerin elde edilmeye
baslanmasi ve mikrocerrahi alanindaki ilerlemelerle degisiklige ugramistir. Bu
nedenle periferik sinirlerdeki onarim tekniklerinin gelisimi, uzun bir zaman almigtir.
GUnumuzde halen kullanilan onarim teknikleri, en iyi buyutme sartlarinda
yapllmasina ragmen, beklenen mukemmel fonksiyonel sonuglara ulastirmaktan
uzaktir. Bu nedenle arayislar devam etmektedir.
Kesik periferik sinirlerin primer onarimla tedavileri son 2 ylzyilda (yy) kabul
goérmus ve zaman igersinde gecgirmis oldugu degisiklikler soyledir.
- Milattan sonra 130 — 201 yillar1 arasinda yasayan Galen periferik sinirlerin
rejenerasyon yeteneklerinin olmadigina inaniyordu ve bu inanis orta ¢ag
boyunca kabul gérmastur (1,2).

- 7. yy'da Paulus Aegineta onarimda aglutinasyon ve suturleme teknigini
kullandi (3,4).



1300 — 1370 yillan arasinda yasayan Guy deChauliac kesilen sinir ve
tendonlari suttrle onarimini yapti (1).

9. ve 10. yy’da Arap kokenli doktorlar kesilmis sinirlerin stttrle onarimini ilk
olarak uyguladilar. Daha sonra 19. yy’in ortalarina kadar, doktorlarin buyuk
¢ogunlugu, periferik sinirlerin kendiliginden rejenere olacagina ve hatta
sinire yapilan, suturleme ve diseksiyon gibi girisimlerin, zararli olduguna
inaniyorlardi (1,3,5).

1850’lerde Waller ve arkadaslarinin c¢alismasi ile kesilen sinirin distal
gudugunde, akson ve miyelin kiliflarda dejenerasyon ve proksimal ugta da
aksonlarda disa blUyume gdsterilmis bu olaylara kendi adi ile anilan
“‘Wallerien dejenerasyon” adi verilmigti (5).

1872 yilinda Letievant, sinirin distal parcasindan proksimale, proksimal
parcasindan distale birer flep gevirerek u¢ — uca anastamoz yapti. Ancak
Stookey yaptigi calisma ile bu sinir flebinde rejenerasyon dokusu
olmadigini gosterdi (3).

Bilimsel olarak periferik sinir rejenerasyonu ilk kez Cruikshank tarafindan
gosterildi (1,6).

1873 yilinda Hueter, epindral sutur teknigini tanimlamis ve bu teknik bazi
dizeltmelerle sinir onariminda standart bir ydontem olarak gunimuze kadar
ulasmistir (3,5).

1885 yilinda Rawa, sinir uclarl arasinda, temasin olmadigi yan yana
anastomozu uyguladi (3).

1886'da Assaky, iki sinir ucu arasinda bir sutirle mekanik kopru

olusturarak bu kopru uzerinden aksonal ilerleme olup olmayacagini gozledi

(3).

Periferik sinir yaralanmasinda sonra hasarli bolgenin rezeksiyonu ve gerginlik

olmadan onarim yapiimasinin énemi 1. ve 2. Dlnya Savaslar sirasinda fark edildi.

Hasar ya da rezeksiyon nedeni ile olusan sinir defektlerini kapatmak i¢in uygulanan

metodlar sunlardir (3,5,7);

siniri etraf dokulardan serbestlestirerek yolunu degistirmek,
kemigi kisaltmak,

komsu ekleme fleksiyon vererek, sinirin yolunu kisaltmak,
tubulizasyon,

serbest ve vaskularize sinir greftleri,



- u¢ —yan sinir onarimlaridir.

Komsu ekleme fleksiyon yapilarak yapilan onarimlardan sonra sutur hattinin
iyilesmesi icin bir sure beklenir. Daha sonra ekleme yavas yavas ekstansiyon
egzersizleri yaptirilarak, sinir esas uzunluguna getiriimeye caligilir. Ancak Highet ve
Sanders’in (5) yapmis olduklari ¢calismalarda, bu germe egzersizlerinin gerginlik ve
sinirde traksiyon hasarina neden olarak, sutlr hattinda fibrozis ve aksonal hasara
neden oldugu gosterilmistir (3,8).

Tubdulizasyonla sinir ucglari arasindaki bosluklari giderme ydntemi; sinir
uclarinin bir tlp icinde tutularak, bu tlp icinde ndrotrofik ve noérotropik faktdrlerin
birikmesinin saglanmasidir (9). Bu sayede sinir uclarinin birbirlerine dogru rejenere
olacag! ilk olarak 1880 yilinda Gluck (3) tarafindan gosterilmistir. Deneysel ve klinik
calismalarda sinirlerin degisik tupler icinde 3 cm’ye kadar varan uzunluklarda
rejenere olabilecedi gosterilmistir(10,11).

1917’lerde periferik sinir onarimlarinda, fasikullerin mumkin oldugunca
anatomik siralanmasi gerekliligi belirtiimistir  (5). Bunun o6nemi 1953 yilinda
Sunderland’in (12), sinirin fasikller anatomisi Uzerine yaptigi calismayla iyice
vurgulanmigtir. Ancak o zamanki teknik yetersizlikler nedeniyle uygulanamamistir
(3,13).

1964 yilinda Edshage (14), dis gorinus olarak mukemmel epinoral iyilesmenin
altinda duzensiz bir fasikiler dizilimin oldugunu godstermesiyle, interfasikiler
anatomik dizilimin 6nemi iyice anlasildi (3,5). Ayni yil Smith’in (13) ameliyat
mikroskobunu kullanmasi ile periferik sinirin internal anatomisi daha iyi gorulerek
onarim yapilabilir oldu (5). Daha sonra 1967 yilinda Bora FW ve arkadaslari (3,5)
interfasikuler onarimi kedilerde basari ile uyguladi ve ayni donemde grup fasikuler
onarim yontemi de gelistirildi. Sonu¢ olarak, onarim esnasinda buyutme tekniklerinin
kullanilmasi ile fasikul dizilimlerinin en Ust duzeye ¢ikarilmasi ve ameliyat sirasinda
sinir dokusuna verilen zararin en alt dizeye indirilmesi saglanmis oldu.

Yine periferik sinirlerde olusan bogluklari gidermenin diger bir yolu da sinir
greftleridir. 1960’lardan sonra Millesi ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismayla,
gerginlik altinda yapilan periferik sinir onarim sonuglarinin, interfasikuler sinir greftiyle
yapilan onarimlardan daha koétu oldugu gdsterilmistir (3,5,15,16). Periferik sinir
yaralanmalarinda greft uygulamasi ilk olarak 1810 yilinda Philipeaux (3) tarafindan
deneysel olarak yapildi. 1878 yilinda Albert (3), 1916'da Foerster (5) ilk klinik



uygulamalari yaptilar. 1917 yilinda ise Mayo — Robson klinik olarak ilk basarili sinir
ksenogreftini uyguladilar (3).

Periferik sinir yaralanmalarindan sonra uzun segmental defektlerin tedavisi
hald sorun olmaya devam etmektedir. Bu tlr yaralanmalardan sonra sinir grefti
kullanmak en yaygin uygulamadir. Fakat bu ydontem, proksimal ucun bulunamadigi
brakial pleksus avdlsiyonlari gibi yaralanmalarda ve otojen sinir grefti
yetersizliklerinde uygulanamaz (17). Bu tur yaralanmalarin tedavisi igin, hasarli sinirin
distal ucunun yaninda seyreden saglam sinire u¢ — yan onarim yapilabilecegi klinik
ve deneysel calismalarla gosterilmistir.

U¢ — yan onarimla ilgili calismalar;

- 1876’da Depres (18,20) ile baglayip, 1895 ve 1903'de Balance (18-22) ve
1938’de Gatta’nin (23) calismalari ile devam etmis. Ancak sonuglarin
celiskili ve basari oraninin disuk olmasi nedeniyle 50 yil kadar bir aradan
sonra 1992°de Viterbo (17-27) 1994°de Lundborg (24,26,28), 1997°de Noah
ve Zukker (18) ile yeniden gundeme gelmigtir.

Ancak cerrahlarin buyik ¢ogunlugu, u¢ — yan onarimdan sonra olusan sinir

rejenerasyonu ile ilgili galisma sayisinin az olmasi ve elde edilen sonuglarin geligkili

olmasi sebebiyle stipheyle bakmislardir.



2. GENEL BILGILER

2.0. Periferik sinirlerin embriyolojisi

Sinir sistemi ektodermden gelisir. Fakat bu gelisimin olabilmesi icin bir uyari
gereklidir. Bu uyari korda dorsalisten (Notokord) ve parakordial mezodermden gelir.
Bu induksiyon sonunda korda dorsalisin dorsal tarafindaki ektodermde 17. gunde bir
kalinlagsma olur. Bu olusuma néral plak adi verilir. 18 gunlik embriyoda néral plak
yanlardan kalinlasip yuUkselerek once noéral olugu, daha sonra 22 ve 28. gunler
arasinda bu oluk kenarlardan birleserek noéral kanali olusturur. Noral kanal
baslangicgta ektoderm ile temastadir ve temasin oldugu bu bdlgelerden néral kanalin
iki yanina hucre gogu olur. Noral kanalin iki yaninda toplanan bu hicrelere néral

krista adi verilir.



Periferik sinir sistemi (PSS); kranial, spinal, visseral sinirler ve kranial, spinal
ve otonom ganglionlardan olusur. Bu yaplilar bir gok kaynaktan gelisir. PSS’ nin tim
duyu hucreleri krista noralisten kdken alir ve Merkezi sinir sisteminin (MSS) disinda
yerlesirler. Bazi ganglionlardaki hucreler harig, PSS’deki duyu hucreleri dnce iki adet
kutup yada ¢ikintiya sahiptir. Fakat daha sonra bu iki kutup birleserek tek kutuplu bir
noron olusturur. Bu tek kutuplu néron da, periferik ve santral ¢ikintilara sahiptir.
Periferik ¢ikinti duyu hucrelerinde sonlanirken, santral ¢ikinti spinal kord veya beyine
girer.

Afferent néronlar ve aksonlar, krista noralisten kdken alan Schwann hucreleri
tarafindan sarilirlar. Bu bagd dokusu mezensimden kdken alir ve endondral kilif
seklinde sinir liflerinde devam ader.

Medulla spinalisteki motor sinir lifleri, 4. haftanin sonunda goériimeye baglar.
Gelisen medulla spinalisin bazal plaklarindaki hicrelerden sinir lifleri ortaya ¢ikar ve
yine bu sinir lifleri medulla spinalisin venterolateral ylzeyi boyunca sinir kdkleri olarak
devam eder. Bu sinir liflerinden belli kas gruplarina yonelenler birleserek ventral sinir
kokunu olustururlar. Dorsal sinir kokleri ise; spinal ganglion hicrelerinin olustugu yer
olan ve medulla spinalisin dorsolateraline go¢ eden krista ndralis hUcrelerinin
aksonlari tarafindan olusturulur. Spinal ganglionlardaki néronlarin santral ve periferik
cikintilari spinal sinir lifini olusturmak igin birlesirler. Miks yapida bu spinal sinir lifleri
dorsal ve ventral dallara ayrilirlar (Sekil 1).

Primer dorsal dal; ekstansor (dorsal) kas gruplarini, vertebrayi, posterior
intervertebral eklemleri, sirt cildini innerve eder.

Primer ventral dal; servikal, brakial ve lumbosakral ana sinir pleksuslarini

olusturur. Vucudun fleksor kaslarini ve fleksor ylzeyini innerve eder (29,30).
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Sekil 1. Periferik sinirlerin embriyolojik gelisimi (29).
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21. SIGAN ALT EKSTREMITE ANATOMIiSi VE PERIFERIK
SINIRLERIN MiKROANATOMISi

Periferik sinir sistemi; kafa sinirleri, spinal sinirler ve uzantilari, otonom sinir

sisteminin periferik Unitelerini ve periferik sinirleri kapsamaktadir.

2.1.0. ANATOMI

2.1.0.0. ISKELET SISTEMi

Sigan alt ekstremitesi femur, tibia, fibula, talus, kalkaneus, navikula, kiuboid, ¢

adet kuneiform, bes adet metatars ve 14 adet falankstan olugur (74).
2.1.0.1. KAS SISTEMI

Anterior Uyluk Kaslari

M. (Muskulus) ekstansor kuadriseps femoris; M. rektus femoris, vastus
lateralis, vastus medialis ve vastus intermediustan olusur. Bu adeleler femoral sinirin
posterior dalindan innerve olurlar.

Medial Uyluk Kaslari

M. grasillis antikus, grasillis postikus, adduktor longus, adduktor magnus,
adduktor brevis, pektineus ve sartoriusdan olusur. Bu adeleler obturator sinirin
anterior, posterior dallarindan ve femoral sinirden innerve olurlar.

Posterior Uyluk Kaslari (Hemstring Kaslari)

M. semitendinozus, semimembranozus, kaudo femoralis, biseps femorisden
olusur. Bu adeleler siyatik sinirin tibial dalindan, lumbo sakral pleksustan ve birlesik
peroneal sinirden gelen dallarla innerve olurlar.

Anterior Bacak Kaslari

M. tibialis anterior, ekstansor digitorum longus, ekstansor hallusis longustan
olusur ve derin peroneal sinirden innerve olurlar.

Posterior Bacak Kaslari

M. triseps surae (gastrokinemius, soleus), plantaris, popliteus, fleksor hallusis
longus, fleksor digitorum longus, tibialis posteriordan olugurlar ve tibial sinirden

innerve olurlar.
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Lateral Bacak Kaslari
M. peroneus longus, peroneus brevis, peroneus digiti quarti, peroneus digiti

quintiden olusur ve ylzeyel ve derin peroneal sinirden innerve olurlar.

Dorsal Ayak Kaslari
M. ekstansor digitorum brevisten olusur ve derin peroneal sinirden innerve

olur.

Plantar Ayak Kaslari

M. fleksor digitorum brevis, abduktor digiti quinti, qudratus plantae,
lumbricales, fleksdr hallusis brevis, fleksor digiti quinti brevis, adduktor indisis,
interossei plantaresten olusur ve tibial sinirin dallar olan medial ve lateral plantar

sinirlerden innerve olurlar (74) (Sekil 2).

Sekil 2. Sigan kruris anterior ve posterior adele gruplari.

2.1.0.2. SICAN ALT EKSTREMITE SINIR SISTEMi

4. 5. ve 6. lomber sinirler sakral pleksusu olustururlar. Bu pleksusta ayrilan
dallardan birisi de siyatik sinirdir.
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Siyatik sinir, tibial ve birlesik peroneal sinir olmak Uzere 2 ana dal verir.

Bunun disinda bir ¢ok da klguk yan dal verir.

Trokanter major seviyesinde, birlesik peroneal sinir bacagin asagi kisim

cildine sural sinir dalini verir. Sural sinir de; bacagin 1/3 arka distal lateral kismina,

ayagin ve 5. parmagin lateral kismina kutan6z dallar verir.

Birlesik peroneal sinir de yuzeyel ve derin olmak Uzere 2 dala ayrilir.
Yiizeyel peroneal sinir;

*Ayagin dorsal yuzeyini,

*1. parmagin medialinde safen sinirin ulasamadigi bolgelerin duyusunu,
*2., 3. ve 4. dorsal interdijital bélgenin duyusunu alir.

Derin peroneal sinir;

*Ayak dorsalinde 2. interdijital bélgenin duyusunu alir.

Tibial sinir;

Vermis oldugu lateral ve medial plantar sinir dallariyla;

*Ayagin plantar ylzeyini,

*5. parmagin lateralini,

*1. parmagin plantar yuzinun ve 1., 2., 3., 4. interdijital bdlgelerin duyusunu

alir (74) (Sekil 3).

Sekil 3. Sigan ayak dorsal ve plantarinin duyu alanlari.(Mavi:Dorsal,
peroneal sinir duyu alanlarini, Kirmizi:Plantar, tibial sinir duyu alanlarini

gostermektedir.)
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Periferik sinirler; arka kok duyu néronlarinin, medulla spinalisdeki motor
néronlarin ve post ganglionik otonomik liflerin periferdeki uzantilarindan
olugmaktadir. Bu sinir lifleri bag dokusu ile sarilarak fasikulleri olusturur. Bu fasikuller
1 m uzunluga ulasan mesafelerde birlikte seyredebilir. Bir arada bulunan fasikuller
ust ve alt ekstremitelerdeki periferik sinirleri olustururlar. Bu major sinirlerden ve diger
somatik sinirlerden daha kuguk yuzlerce fasikiller dallanir ve vicudun butin
organlarinin sinirlerini olusturarak muskuler ve vaskuler kontrol fonksiyonlarini, derin
duyu, agri ve isinin duyu fonksiyonlarini gergeklestirirler. Fasikuldeki sinir lifleri
degisken bir seyir takip ederler. Bu da bitisik lifler arasinda elektriksel degisimi
azaltmada faydali iken, kesilme vyaralanmalarindan sonra uygun ve basarili
rejenerasyonun gergeklesmesinde bir dezavantajdir.

Sinir liflerinin longitidUnal bir kesiti incelendiginde, normal kol bacak hareketi
esnasinda sinir liflerinde uzamaya izin veren sinuzoidal bir dalgalanmaya sahip
olduklari goralur (31) .

Periferik sinirlerin anatomisi ve seyri, vicudun her bir bolgesinde degisiklik
gOstermektedir. Genellikle ana sinirler birkag bdlge hari¢ derindediler ve iyi
korunurlar. Ancak belli anatomik bdlgelerde sinirler gesitli nedenlerle sikismaya

maruz kalirlar ve sikisma noropatileri gelisir (32).

2.1.0.3. BAG DOKULARI

Periferik sinirde bulunan G¢ bagd doku, epindriyum, perinériyum ve
endondriyum olup bunlar anatomik olarak ayridirlar ve sinirin fonksiyonuna ve
biyomekanigine farkli olarak katkida bulunurlar. Periferik sinir liflerinin 6zel yapisi
bunlarin bag doku kiliflari tarafindan bolumlere ayrilmasinin bir sonucudur. Buna
Ozellikle neden olan perindriyum segici bir gegirgenlige sahiptir ve kan - sinir
bariyerinin bir birimidir. Endondériyumda damarlarin endotelyal siki baglantilari olup,
kan - sinir bariyerinin diger yapisal birimini olusturur. Sinirin bag dokulari, sinir
demetinin gerilme guclnin saglanmasinda 6énemli bir mekanik fonksiyona sahiptir
(31).

Her bir bag doku ayri ayri olarak asagida anlatiimistir.
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2.1.0.3.0. EPINORIYUM: Fasikil ve fasikil demetlerini ¢cevreleyen yaklasik 80 nm

capinda uzunlamasina gelisen kollajen fibrillerle, gdézenekli bag dokusunun gevsek
bir birlesimidir. Kollajen nisbeten gevsek olup sinirlerin hareket etmesi ve gerilmesi
icin oldukca fazla bosluk mevcuttur.

Elastik lifler, perinériyuma bitisik olan epindriyumda gorulebilir (31).

Sinirler eklemleri gectikleri zaman epindral dokuda bir artis olur ve fasikul
sayisinin artmasiyla sinir demetleri blyudukge, epindriyumun kalinhdinda genel bir
artis olur (31). Travmaya en fazla maruz kalinan eklemlere yakin bodlgelerde daha
fazla destege ihtiyag olmasi sebebiyle epindriyum sinirin %75’i kadar olabilir (33).
Periferik sinirlerin proksimal ucunda epindriyum dura mater ile birlikte devam eder ve
subaraknoid kdsede perindriyumdan ayrilir. Boylece besleyici maddelerin gegebildigi
anatomik bir bariyer “ kan - sinir bariyeri “ olusur (31,34).

Epindriyum; yaralanmaya karsi cevabi etkileyen dnemli hucresel, vaskuler ve
lenfatik yapilari icermektedir. Epindral yag hucreleri, siniri travmanin siddetini azaltan
bir yastik gibi kompresyon yaralanmalarindan ve igcerdigi kollajen lifler sayesinde de
uzunlamasina gelen streslere karsi korumaya yardim eder (33). Fibroblastlar
epindriyumda bulunur ve yaralanmay! takiben sayilari hizla artar. Bunun sonucunda
olusan fibrozis ile sinir mobilitesi sinirlanir ve bu da sinirin, traksiyon ve kompresyon
yaralanmalarina kargi yatkinlasmasina neden olur (31,33,35).

Epindriyal vaskuler sistem sinir liflerinin metabolik ihtiyaglarini karsilayan
endondriyal kapillerle direk anastamotik iliskisinden dolayr ¢ok onemlidir.
Epindriyumda bu damarlar genellikle daha buyuk arterioller ve venullerdir. Bunlar,
icinde lenfatik kanallarin bulundugu komsu epindriyal interstisiyel bosluga,
makromolekdullerin gegisine izin veren gegirgen endotelyal baglantilara sahiptirler.

Ozet olarak; epindriyum, bir bitiin olarak siniri ve fasikilleri sararak siniri,
disardan gelen kompresyon ve traksiyon zorlamalarina karsi korur (33). Damar
yapilari nedeni ile sinir beslenmesinde onemli rol Ustlenir. Bulundurdugu fibroblastlar

sayesinde travmaya karsi skar dokusuyla cevap verme yetenegi vardir.

2.1.0.3.1. PERINORIYUM: Sinir liflerini sararak bir fasikill tanimlayan bag dokusu

kihfidir. Bazal bir lamina ile sarilmisg 15 tabaka kalinliga kadar ulasabilen, yassilasmig
poligonal hucrelerden olusur (31). Perindriyal hulcrelerin 6zellesmis fibroblastlar
oldugu dusunulmektedir. Epindriyumda oldugu gibi kollajen doku uzunlamasina

gelismigtir. Kollajen fibril ¢gapi epindriyumdan daha kiguk olup, yaklasik 65 nm’lik bir
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ortalamaya sahiptir. Duz kas liflerine gorinus olarak benzeyen biraraya gelmis lifler
nedeniyle perindriyumun kasilabilme 6zelligine sahip oldugu saniimaktadir.

Perinodral tabakalarin bazi farkhliklar vardir. Dis tabakadan i¢ tabakaya dogru
azalan yogunlukta endositik vezikullere sahiptir. Perinbriyumun i¢c tabakalarinda
bulunan hucreler oldukga siki baglantilara sahiptir. Bu normal olarak hicreler arasi
makromolekullerin  tagsinmasini engeller. Fakat lokal anesteziklerin bdlgesel
uygulamalarini takiben, hucreler arasi perindral gecirgenlikte bir artis olur (31). Kan -
sinir bariyerinin bu 06zelligi lokal sivi gevresinin ozmotik manipllasyonu ile de
acilabilir. Bu perinoriyal hucrelerin hacmini dusurerek siki baglantiyi kirabilir.

Bu morfolojik 6zellikler perindriyumun fonksiyonel olarak yari - elastik, yari -
gegirgen bir zar oldugunu gdstermektedir. Perinériyumun, endondral édem ya da
diger yer kaplayici lezyonlara tepki olarak g¢evresel gerilmeye bir uyumu vardir.
Perindriyum normalde g¢evresel bir baski altindadir. Cunkd, sifir veya ¢ok dusuk
negatif interstisiyel sivi basincina sahip olan diger doku sivi bosluklarinin ¢gogunun
aksine perindriyum nisbeten pozitif sivi basincina sahip bir interstisyel ¢evrede
bulunur. Endondriyal sivi  basinci olarak adlandirilan bu basing, sinir
yaralanmalarinda énemli derecede yUkselir. Perindriyumun batinligd bozuldugunda,
sinir lifleri bu pozitif basincin sonucunda, hasar boyunca ¢ikinti yaparlar ve iskemiye
sekonder demiyelinizasyona sebep olur (31,36).

Perindriyum, kesilme sonrasi sinir segmentlerinin kisalmasiyla da gosterildigi
gibi, uzunlamasina da baski altindadir. Bu da sinir onariminin cerrahi zorluklarini
arttinr. Sinir dokusu yaralanmadan 6nce yapisinda bulunan Kkollajen sayesinde
yaklasik olarak %10 esneyebilir. Bu 06zellik sinirin uzunluguna aksi boyunca
olusturulan gerilme direncine 6nemli miktarda katkida bulunur. Yapilan en son
arastirmalar, tum sinir boyunca sinirin baglica gerilme glcundn, perindriyumda
oldugunu ve bunun yuklenen kuvvetlerin dizenli olarak arttirimasiyla ciddi anlamda
yirtildigini géstermektedir (31,37).

Ozet olarak; perindriyum, tek tek fasikilleri saran bag dokusu tabakasidir. Kan
- sinir bariyerinin bir uzantisidir, difizyonu sinirlayarak ndron i¢i ¢gevreyi kontrol eder,
sinire enfeksiyon girigini engeller ve interfasikuler hafif bir pozitif basing saglar.
Perindriyum sinire uzunlamasina gelen streslere karsi, noral elemanlar iginde en

direncli olanidir (33).
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2.1.0.3.2. ENDONORIYUM: Sinir liflerinin igcinde goémuld oldugu, genis ekstrasellller

bosluk igeren, gevsek bad dokusudur. Kollajen dokusu, fibroblast, mast hucreleri ve
kapiller agi igerir. Kan - sinir bariyerinin dnemli bir pargasini olusturan endondériyumda
lenfatik kanallar yoktur. Hucrelerin gogunu Schwann hicreleri ve endoteliyal hucreler
olusturur. Endondriyum igindeki kollajen fibrilleri, sinirin diger bag dokusu
elemanlarindan cap olarak daha kiguk ve yine uzunlamasina dizilmistir. Bu kollajen
fibrilleri her bir sinir lifini sikica ¢evreleyerek endondral tlplere destek gorevi gorur
(31,38).

Normal durumda endondral bosluk sinir lifi i¢cin optimum c¢evreyi saglar.
Endonériyum, perinériyum ve endondériyal kapillerler igindeki kan-sinir bariyerinin bir
sonucu olarak farkli bir sivi ortamina sahiptir. Fasikll igindeki bu basing ¢evre
dokulardaki basinglardan biraz daha ylUksektir (39). Bu basing etkisi sinir kesildiginde
belirgindir ve kesi ucundan endondral igerik disari firlar. Fasiklller igindeki hafif pozitif
doku basinci fasikule bir miktar sertlik saglar. Ayrica, endondriyal sivi basincinda
proksimalden distale dogru da bir fark vardir (31). Bu olay, basing farki boyunca
transfer edilen endondriyal sivinin devri icin itici bir gug saglar.

Ozet olarak; endondriyum, perinériyumdaki aksonlarin etrafini  saran
kollajen6z doku paketidir ve Schwann hucrelerinin yada endonériyal tipun bir
elemanidir (33) (Sekil 4).

dry mpemstrym

Sekil 4. Periferik sinir bag dokularinin géranuma.
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2.1.0.4. SINIRLERIN KAN AKIMI

Periferik sinirlerde kan akimi iki ana dolagsimdan saglanir. 1.’si epindral
bosluktaki arterioller ve venullerin ekstrensek dolagsimi, 2.’si de endondriyumda
kapillerler ve diger mikrodamarlarin intrensek pleksusudur. Ekstrensek dolasimda
kan akimi, adrenerjik stimulasyon, epinefrin ve lokal anesteziklerin bdlgesel
uygulamalarindan ve daha az oranda arter CO, basincindan etkilenirken intrensek
dolasim bu tiir degisikliklere mekanik olarak cevap vermez. iki dolagim perindriyumda
bulunan anastomotik mikrodamarlarla baglantilidirlar. Sinir yaralanmalarindan sonra
gorulen endondral 6dem perindriyumu gererek bu bdlgedeki anastomozlarin seklini
ve lUmenlerin ¢aplarini degistirerek sinir liflerinde iskemiye neden olabilir (31,40,41).

Ekstrensek dolasim, gerekli besinleri bolgesel sistemik damarlardan alir.
Bu bolgesel sistemik damarlarin baglanmasiyla periferik sinirin  yerinin
degistiriimesinin, endondriyal kapiller kan akimini etkilemedigi bilinmektedir (31,42).
Cok sayida bolgesel anastomotik damarlar ana arterlerden ¢ikar. Boylece birkag
klguk dalin baglanmasi uzunlamasina devam eden epinoéral damarlar boyunca kan
akimini ciddi olarak etkilemez. Epindriyuma lokal anesteziklerin ve epinefrinin
bdlgesel uygulamasi ile yapilan galismalarda; epinéral dolagimin, endonéral dolagim
ve perindral anastomozlarla birlikte sinir liflerine olan toplam kan akiminin yaklagik
%50’sini sagladigini gostermistir. Bu anastomozlar 6zellikle lokal subperindral lifler
icin 6nemlidir. Buna karsilik daha derin merkezi fasikller doku, fasikilde uzun
mesafelere  ulasabilen intrensek arteriollerden besinlerini alir.  Epinéral
devaskularizasyon ve kompresyon yaralanmalariyla ilgili yapilan deneylerde, bu
olaylarin, sinir kan akiminda ve subperinéral O2 basincinda azalmaya ve
subperindral demiyelinizasyona neden olduklari gosterilmistir (31,43).

Ozet olarak; epindriyumda uzunlamasina yerlesmis damar aglari segmental
besleyici damarlari desteklerler. Bu damar aglari, perindriyumda besleyici pleksusa
doner. Perindral damarlar endondriyuma siklikla oblik agida girer ve endonéral
basing yukselirse bu damarlarin ttkanma riski vardir. Kapillerler, arteriol ve ventlller,
uzunlamasina agsi bir yapi ile her bir fasikilin endondriyumuna dogru ilerlerler.

Akimin bu sekli, hasara cevap olarak hizla degisebilir.
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Sinirdeki bu vaskuller desteklerin uzunlamasina yerlesimi, hareketli ve edgilip,
bikllmeye izin vermesiyle hasarlanmis periferik sinirlerin iskemi riski olmadan

yerlerinin degistiriimesine olanak saglar (33) (Sekil 5).

akatransik arter

iy i
[} i AN
-~ o

kapiller hulp

gndondral damarlar

Sekil 5. Periferik sinirlerin kan dolasimi.

2.1.0.5. SINIRLERIN LENFATIKLERI

Epindériyum iginde bdlgesel lenf dugumlerine bosalan kapiller lenfatik ag
bulunmaktadir. Fasikll icindeki endonéral boslukta ise lenfatik damarlar

bulunmamaktadir. Bu nedenle endondral 6dem olugsumu skar olusumuna yol agabilir.

2.1.1. MIKROANATOMI

Periferik sinir lifleri proksimal yerlesimli hicrelerin uzantilaridir ve aksonlarin
metabolizmalari igin gerekli olan yapisal protein ve organellerin taginmasi igin gerekli
gegislerdir. Bu aksonal organeller arasinda, mitokondri, endoplazmik retikulum,
noroflamentler, mikrotiblller ve partikiller yer alir. Aksonal tasimanin enerjiye
bagimli oldugunu ve aksondaki kesilme veya basing etkisiyle tasinan partiklllerin
sinirin proksimal kisminda toplanip aksonal 6dem ve distal kisimda ise
dejenerasyonla sonuglanacagini bilmekteyiz. Bu durumda proksimal akson
noroflamentlerle cevrelenir. Noéroflamentler; iyon ve metabolitlerin tasinmasi ve

hicreye iskelet destegi saglamak gibi fonksiyonlara sahiptir. Ayrica burada
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mikrotubulller de toplanirlar. Mikrotubullerin fonksiyonunun noéroflamentlerinkine
benzer oldugu saniimasina karsin noéroflamentlerden farkli olarak mikrotubduller,
miyeline olmayan aksonlarda daha belirgindirler. Duz endoplazmik retikulum
vezikuller veya tubuller olarak aksonlarda gorulebilir ve aksonun uzunluguna parelel
olarak dizilirler. Son olarak, mitokondri aksonlarda bulunan baslica partiktlddr.
Ozellikle kugik aksonlarda daha ylksek konsantrasyonda bulunurlar ve
katekolaminlerin  yikilmasindan sorumlu olan monoamin oksidaz igerirler.
Nukleotidler; yani ATP ve ADP de hucre igcinde bulunur (31).

Endonériyumda bulunan hucreler sinir fonksiyonunda énemli bir role sahiptir.
Bunlarin  en o6nemlisi Schwann hucresidir. Endonériyumun butin hucrelerinin
yaklasik %90’ini igerir ve periferik sinirdeki her aksonu kavrar. Miyelin, Schwann
hlcreleri ile ifade edilir. Guglu bir sarmal olusturmak igin akson ¢apina orantili olarak
aksonu tekrar tekrar kusatir. Miyelin kilif sinir lifleri boyunca her mm’de, Schwann
hlcreleri arasinda kesintiye ugrar ve uyarilabilen membranin 1-pym’lik alani
ekstrasellller siviyla temas eder. Bu bdlge “Ranvierin Dugumud”olarak bilinir ve
miyeline olmus sinirlerin hizli sigrayici (saltatuar) iletken 6zelligini saglar (31,44).
Miyelinli liflerde Schwann hicresi ve icerigi etrafinda bazal bir lamina olusur. Bu
Schwann hucrelerini fibroblastlardan, makrofaj ve mast hlcrelerinden ayiran énemli
bir dzelliktir (31). Schwann hucreleri iskemik yaralanma esnasinda dejenere olurken
bazal lamina korunur. Tekrarlayan iskemik yaralanmalarda yeni Schwann hucreleri
tarafindan iki katli bazal lamina olusturulur. Bu nedenle bazal lamina hem
endondriyal hucrelerin belirlenmesinde, hem de sinir yaralanmasinin patogenezinde
onemli bir tani 6zelligidir. Ek olarak Schwann hucrelerinin 6liminden sonra, bazal
lamina dejenere olmadigindan, sinirin kesilmedigi lezyonlarda bazal lamina sinir lifinin
yeniden blyumesi igin bir iskelet olarak katkida bulunur ve aksonal rejenerasyonda
hayati bir éneme sahiptir. Bu durum, aksonlar ve bunlarin asil hedef organlari
arasindaki uygun baglantilari saglar. Ancak kesilmis sinirlerde aksonlar sadece son
organlarin genel istikametindeki norotropik faktorler tarafindan yonlendirilirler (31).

Periferik sinir liflerinde kesilme, ezilme ve donma gibi hasarlardan sonra
gorilen distal dejenerasyon olay! “Wallerian Dejenerasyon” olarak bilinir ve ilk kez
1850°’de Augustus Waller tarafindan tanimlanmistir. Bu olaylar zinciri, aksonal
kesilme sonrasi proteolitik enzimlerin salinmasiyla baglayan lizis, aksoplazmik
mikrotubdl ve nordéflamanlarin grandler ¢ézinmesi ve miyelin kilifin dagilmasiyla,

perifere dogru ilerler. Proteinlerin enzimatik ¢ézinmesinin kalsiyuma bagimli oldugu
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ve sinir liflerindeki néroflaman pargalanmasinin aksoplazmadaki kalsiyum ile aktive
olan bir enzim tarafindan vyapildigini gosteren bulgular vardir. Wallerien
dejenerasyonda gelisen olaylar, distal sinir guduginde, sonraki rejenerasyon igin
aksoplazma ve miyelin artiklarinin temizlenmesine yardim eder. Artiklarin fagositozu
makrofajlarla basglatilir ve bu da Schwann hicre proliferasyonunu uyarir. Bu
proliferasyon ilk 12 saatte baslar 3. ginde maksimuma ulasir ve iki hafta surer.
Schwann hucreleri sadece fagositoz safhasinda degil ayni zamanda rejenerasyon
safhasinda gerekli olan miyelinin Uretiimesinde de etkilidir. Yeni Uretilen miyelin higbir
zaman aslil kalinhdina ulagamaz. Blngner bantlari veya endondral tupler adi verilen
bazal laminayla sarili Schwann hucre kolonileri rejenerasyonda 6nemli rol oynar
(31,45) (Sekil 6) .

Sekil 6. a — Miyelinli bir sinir lifinin normal gérinuma
b — Aksonun kesilip sitoplazmanin pargalanmasi
¢ — Makrofajlarin distal segmente girmeleri
d — Schwann hucre proliferasyonu
e — Ince miyelin kilifina sahip rejenerasyonunu tamamlamig bir sinir lifinin
gorunuma.
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2.1.1.0. PERIFERIK SiNIiR REJENERASYONU

Periferik sinirde meydana gelen bir yaralanma bir takim olaylar zincirini
baslatir. Bu olaylar zinciri en iyi kosullarda rejenere olmus aksonlarin periferdeki
hedef organlarinda fonksiyonel baglantilar olusturmasiyla sonuglanir. Bu olaylar
zincirinin basari veya basarisizlikla sonuglanmasi bir takim hicresel ve hicre disi
etkilere baghdir.

Ekstrasellliler bag dokusu, noérotrofik ve ndérotropik faktorleri de kapsayan
noron disi elemanlar kesilmis néronlarin canli kalmalarini, aksonal uzamanin hizi ve

etkinligini ve hedef reinnervasyonun spesifikligini etkileyebilir (46).

2.1.1.0.0. SiNIR KESILMESINi TAKIBEN NORONLARIN CANLI KALMALARI

Sinir rejenerasyonunun baslamasinda dnemli olan kesilen néronun rejeneratif
cevap verme Ozelligidir.

Yaralanma sonrasi noronlarin ¢gogunda kromatolizis denilen hlcrede hacim
artisi, nukleusun perifere yerlesimi ve stoplazmadaki bazofilik materyalin kaybi
gozlenir.

Kromatolizis; aksonal onarim ve buyume, sinaptik aktivite igin transmitter
sentezinin yasandigi bir Uretim devresidir. Bu devrede aksonal rejenerasyon igin
gerekli olan mikrotubll ve mikroflaman sentezi artarken, rejenerasyonda gerekli
olmayan néroflaman ve néronal uyarici enzim sisteminde belirgin disme olur (46,47).

Sinir kesilmesi sonrasinda néronlarin canli kalmalari, hastanin yasi, kesi
yerinin proksimal veya distalde olmasi gibi bir takim unsurlardan etkilenir. Yapilan
calismalarda, yeni dogan ve genclerde noronlarin noérotrofik faktorlerle olan hedefe
bagimhliklarinin daha fazla olmasi nedeniyle sinir kesilmesinden sonra néron 6lumu
daha fazladir (46,48-50). Henlz tam olarak anlasilamamis sebeplerden dolayi

yetigkinlerde hedef bagimliligi azalir ve bu nedenle dlen néron sayisi da azalir (51).
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Yetigskin siganlarin siyatik sinirlerinde yapilan bir c¢alismada, proksimal
kesilerde (% 27), distal kesilere (% 7) gore dorsal kok duysal néronlarindaki 6lum
oraninin daha fazla oldugu saptanmigtir (52).

Akson kesilmesi sonrasinda odlecegi tahmin edilen bazi aksonlarin hayatta
kalmalarinin saglanabildidi kesilen sinirin distal ucundan ve MSS’den salinan Noron
Growth Faktor (NGF) ve diger buyume faktorlerinin roll ile gerceklestigi (46,53,54),
NGF disinda, Ciliary Norotrofik Factor (CNTF) (49) ve testeron gibi hormonal
faktorlerin de rol aldigi bilinmektedir(46,55,56).

2.1.1.0.1. AKSONAL TOMURCUKLANMA

Kesilen aksonlarin proksimalinde, distal sinir gudugune girerek rejenere olan
ve hedef organla temas sonucu onu reinnerve eden tomurcuklanmalar olusur.
Minimal travma veya kesilerden sonra olusan tomucuklanmalar en distaldeki ranvier
digumlerinden, Schwann hicrelerinin retrakte olmalariyla agilan bogluklardan
kaynaklanir. Tek bir aksondan ¢ikan ¢ok sayidaki tomurcuklanmalar distale dogru bir
rejenerasyon Unitesi seklinde ilerler. Bu tomurcuklardan bir tanesi distaldeki bos
endonodral tlp icine girer. Bu olayda hedef spesifikligi yoktur. Yani bir motor akson
tomurcugu duysal alanlara girip uygun olmayan duysal uyaranlara neden olabilir.
Aksonal tomurcuklanma, kesilmeden birka¢g saat sonra baslar ve baslangigtaki
tomurcuklar rezorbe olurlar. Kalici tomurcuklanmalar hucresel elemanlarla birlikte 24
saat icinde olusur. Distaldeki Schwann hucre tlplerine giren tomurcuklanmalar
distale dogru rejenere olur.

Aksonal tomurcuklanmayi baslatan mekanizmalar sinir ¢evresindeki yerel
faktorlerden etkilenir. Komsu sinirlerin dejenerasyonu saglam sinirden kollateral
tomurcuklanmay! uyarabilir. Ayrica dejenere dokulardan, denerve sinir kilifindan veya
inaktif kaslardan tomurcuklanmayi indikleyici maddelerin salindigi bildirilmistir.

Aksonal tomurcuklanmanin  dizenlenmesinde  Schwann  hdcrelerinin
demiyeline aksonlarin remiyelinizasyonunu bagslatmasi da rol oynar ve yeni olugsan

miyelinler asil kalinliklarina higbir zaman ulasamazlar (33,45,57-59).

21.1.0.1.0. EKSTRASELLULER BAG DOKUSU: Periferik sinirlerde eziime
yaralanmalarindan sonraki aksonal rejenerasyon, kesilme yaralanmalarinin

onarimindan sonrakinden daha iyidir (46). Bu olay noronlarin, kesilme ve ezilmeye
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farkli cevap verebilme yeteneklerindendir (60). Periferik sinirlerde miyelinli ve
miyelinsiz aksonlar demetler halinde bazal laminaya tutulmustur.

Bazal lamina; Tip-4 kollajen, laminin (glikoprotein), proteoglikan dahil cok
sayida birimden olusmaktadir (46). Fibronektin de Schwann hiicre bazal laminasinda
bulunan bir glikoproteindir ve laminin gibi o da aksonal tomurcuklanma ve Schwann
hlcre gogu icin mikemmel elemanlardir. Fibronektin ve lamininin, doku kultirlerinde
yapilan ¢alismalarinda néronda uzamaya destek oldugu ve néron membranlarinda,
fibronektin, laminin, ve kollajene spesifik reseptdre sahip olduklari gdsterilmistir
(46,61).

Bazal lamina ve Schwann hicreleri aksonal rejenerasyonu hizlandirirlar. Bu
konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda , periferik sinirde rejenerasyon igin sadece bazal
laminanin yeterli olmadigi Schwann hucrelerinin de olmasi gerektigi gosterilmistir
(46,62,63).

Periferik sinir sistemindeki rejenerasyonda Schwann hucrelerinin  oynadigi
rolin akson temasiyla mi yoksa, Schwann hucreleri tarafindan salinan ndérotrofik

faktorlerce mi baslatildigi henz bilinmemektedir.

2.1.1.0.1.1. NOROTROFiK FAKTORLER: Eriyebilen, NGF, Insulin Like Growth
Factor - 1 ve 2 (IGF-1 ve IGF-2), Fibroblast Growth Factor (FGF) gibi ve henuz
tanimlanamamis faktorlerin yarali sinirin distal bodlgesinden salindigi ve akson
rejenerasyonunu hizlandirdigi bilinmektedir.

NGF’nin norotrofik aktivitesi ndéronun canli kalmasi ve aksonun disa
blyUmesini kolaylastirir (46,64,65). Yapilan c¢alismalarla hem NGF hemde NGF
reseptorlerinin Schwann hucreleri tarafindan dretildiklerini gostermistir (46,66). NGF
ayni zamanda Schwann hicresi ve aksonlardaki reseptorlerine baglanarak

aksonlarin rejenerasyonu igin bir tomurcuklanma faktorl olarak davranir.

IGF-1 ve 2 ¢dzunur proteinlerdir ve yaralanmis sinir tarafindan uretilip aksonal
rejenerasyonu hizlandirirlar (18,19,46).

Asidik ve Bazik Fibroblast Growth Factorler (aFGF ve bFGF), beyin
dokusundan dretilip, heparine baglanan proteinler olup aksonal rejenerasyonu
uyarirlar (46,67).

Periferik sinirlerde yaralanmadan sonra, NGF disinda baska faktorlerin de

salindigi ve bunlarin da aksonal rejenerasyonda etkili olabildikleri bildirilmistir (46).
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2.1.1.0.2. REINNERVASYONUN SPESIFIKLIGI

Periferik sinirlerde yaralanmadan sonraki esas sorun, asil hedeflerin reinnerve
edilmeleridir.

Bu spesifiklik, hem aksonlarin hedeflerine geri donerken uygun yolu bulmasi
hemde hedef seviyesindeki spesifikliktir.

Yaralanmadan sonra yasanan fizyolojik sureclerin hepsi, aksonlarin canli
kalmalari ve aksonal tomurcuklanma lehinedir. Bu nedenle fonksiyonel iyilesmenin
esas belirleyeni, asil periferik hedeflerin reinnerve edilmeleridir (Sekil 7).

Rejenere aksonlarin uygun hedeflerine, bazal laminar tdpler seklindeki
mekanik kilavuzlarla mi? yoksa distal sinir kalintilarindan ve hedeflerden salinan
norotropik faktorler tarafindan mi? yonlendirildikleri konusu halen tam olarak acikliga
kavusmamistir(46). Her iki etkenin yetiskin periferik sinir sisteminde etkili olduklarina
dair kanitlar mevcuttur. Periferik hedeflerin reinnervasyonunun spesifikligi, 6zellikle
cilt ve kastaki duyu reseptorleri icin gosteriimis olmasina ragmen, aksonal yanlis
yonlenme ve beklenmedik reinnervasyon nedeni ile duyarliliklar ve hareketlerde
bozukluklar gorulebilir ve proksimale gidildikgce de yanlis hedefe ydnelme ihtimali

artar.

srimrer (el

Sekil 7. Periferik sinirde bir sinir lifinin hedef sematizasyonu.
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2.1.2. PERIFERIK SiNiR HASAR TiPLERI

Sinir hasarinin derecesi; klinikk muayene ile birlikte, ameliyat gerekip
gerekmedigi yada spontan iyilesme olup olmayacagina dair prognostik bilgileri sunar.
Ayni derecede siddetli hasarlarin tamamen farkli sonuglarinin olmasi, hedef organ ile
hasar bolgesi arasindaki uzakliga ve tedaviye baslama zamanina baglhdir.

1943 Yilinda Seddon, sinir lifi hasarini U¢ temel tipe ayirdigi bir klasifikasyon
sunmusgtur. O bu klasifikasyonu kabul ederken, kendi orjinal terimleri olan,
noropraksi, aksonotmezis ve norotmezise basit bir yaklasim disunmus ve bu da

genis oranda kabul gérmustur (68,69).

2.1.2.0. PERIFERIK SINIiR HASARINDA SEDDON SINIFLAMASI

Seddon siniflamasi, sinirde olusan hasar temel alinarak yapilmis ve

noropraksi, aksonetmezis ve nérotmezisten olugmustur (69).

2.1.2.0.0. NOROPRAKSI

Noropraksi; periferik  sinirlerin  gecici fonksiyon kaybidir. Segmental
demiyelinasyona bagl lokalize iletim blogu olur. Sinir, makroskopik ve mikroskopik
olarak normaldir. Bazi deneysel galigmalarda, sinir lifi miyelin kiliflarinda hasarin
oldugu noktada 6dem ve bozulma goérulir. Hasarin distalindeki sinir normal kalir ve
wallerien dejenerasyon gorulmez. Noropraksik hasarin 6zelligi, bir kag ay (ortalama
6-8 haftada) hatta saatler icinde geri donebilir olmasidir. Motor tutulum, duyu ve
otonomik fonksiyonlardan daha fazladir. Noropraksi, fonksiyon kaybi tam oldugu
durumlarda sinirdeki hasarin daha ciddi oldugu diger derecelerle karigabilir.
Noropraksik hasarin genel nedenleri; hafif ve kronik kompresyon (balayi felci) ya da
traksiyon, kunt travma yada yuksek hizli mermilerin indirek etkileridir.

Dikkatli bir 6yklu ve norolojik muayene tanida cok onemlidir. NOropraksi

tedavisinde cerrahiye gerek yoktur ve iyilesme kendiliginden ve tamdir (68-70).
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2.1.2.0.1. AKSONOTMEZIiS

Aksonotmezis; Periferik sinirlerin ezilmesi seklinde tanimlanabilir. Yaralanma
bdlgesindeki aksonal bozulma distal aksonda tam ayrilmaya yol acar. Hasarli
periferik sinirlerde, bad dokulari olan endondériyum, perinériyum, aksonun bazal
membrani ve epindriyumun korunmasiyla birlikte, miyelin kiif ve aksonun tam
ayrilmasi vardir. Fizyolojik olarak, sinirde, siddetli bir hasar halinde tam distal
Wallerian dejenerasyon olusur. Boylece, lezyonun hemen distalinde goérulen tam bir
motor, duyu ve otonomik fonksiyon kaybi goriltr. Aksonotmetik yaralanmalarda,
saglam olan endondral tlpler boyunca miyelin kilif olusumu ve aksonal blyimeyle
birlikte kendiliginden rejenerasyon gorulur. Fonksiyonlarin geri ddnmesi, son organ
ve lezyon arasindaki mesafeye, hastanin yasina ve rejenerasyon miktarina ki, “bu
ortalama 1-2 mm / gindur” baghdir. Klinik degerlendirmenin basinda daha ciddi sinir
hasarlari ile karigabilir. Bu tip hasar, iskelet kiriklari, orta derecede c¢ekmeler,
kompresyon ve injeksiyon yaralanmalariyla birlikte gorilir. Eger aksonotmezis,
komplet sinir yaralanmasina neden olmus ise Oyku, klinik ve elektrofizyolojik izlemler

taniya yardimci olacaktir (68,70).

2.1.2.0.2. NOROTMEZiS

Sinirin tam anatomik olarak kesilmesi yada sinir ve bag dokusu elemanlarinin
spontan iyilesme ile uyusmayan boyutlarda hasaridir. Cerrahi onarim olmaksizin
iyilesmesi mumkun dedildir (70). Klinik ve EMG goérinuml aksonotmezisle ayni
olabilir ve motor, duyu, otonomik fonksiyonlarin tam kaybi ve distal denervasyonu
icerir. Sinir tam ayrildiginda proksimal ugta aksonal rejenerasyon bir néroma
olusturur. Bu tip hasarin yaygin nedeni laserasyon ve direk mermi yaralanmasidir.
Ayrica; ciddi ezilme, traksion, kimyasal madde injeksiyonu ve iskemik yaralanma da
norotmezisle sonuglanabilir. Bir ndrotmetik lezyonda, sinir fonksiyonlarini iyilestirmek
istiyorsak direk onarim gerekir.

Prognoz; hastanin yasina, paralizinin suresine, lezyonun seviyesine,
hasarlanmis sinire, cerrahinin yapildigi zamana ve teknige baglidir. Tam fonksiyonel
iyilesme beklenmez (69).

Yuksek hizli mermi yaralanmalari, yaraladigi brakial pleksusta noérotmezis

yaparken komsu vyapilarda vurucu yansiyan etkisinden dolaylr noropraksi ve
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aksonotmezise neden olabilir. Kisa sureli kompressif uygulamalar sinirde néropraksik
bir hasar olustururken, daha ciddi ve uzun sidren kompressif uygulamalar

nérotmezise neden olur (68).

2.1.2.1. SUNDERLAND SINIFLAMASI

1951 yilinda Sunderland, sinirde meydana gelmis olan hasarin derecesini
temel alan anatomik icerikli ve bes dereceden olusan siniflamasini dnermigtir (68,69).
Her iki sistemde de temel; periferik sinirlerin anatomisinde ve bag dokulari
olan epindriyum, perindriyum, endondriyum ve noéral elementlerdeki hasarin
derecesidir (Tablo 1). Her iki uygulamada da hasarin derecesi, klinik semptomlarla
dogrulanmalidir. Bununla birlikte ndral hasarin net siniflamasi genellikle mumkudn

degildir. Bu ayirim sadece, laboratuvar deneylerinde yapilabilir.

Sunderland Tanimlama Seddon

Derece — 1 | Aksonal iletimin kaybi Noropraksi

Derece —2 | Saglam endondriyumla birlikte, akson | Aksonetmezis

devamhhiginin kaybi

Derece — 3 | Saglam perinéryumla birlikte, sinir liflerinin | Aksonetmezis (3. hafif)

(akson ve kilifi) kesilmesi Nérotmezis (3. ciddi)

Derece —4 | Perinéryum ve fasikiler devamlhginin | Nérotmezis
kaybi
Derece — 5 | Tum sinir kokunun devamlihginin kaybi Norotmezis
Tablo 1 (68,69).

2.1.2.2. DIGER YARALANMALAR

2.1.2.2.0. TRAKSIYON YARALANMALARI

Bir sinir perinériyumunun, glcundn o6tesinde bir gekilmeye ugramasiyla olusur.
Bu tip yaralanma daha ¢ok omuz yaralanmalarinda gorulir. Sinirde noéropraksi,
aksonotmezis, ve norotmezisin tamami gorulebilir. Bazen de sinir kokleri spinal
korttan kopabilir (70).
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2.1.2.2.1. YUKSEK VOLTAJ ELEKTRIK YANIKLARI

Bu tUr kazalarda, ciddi cilt ve derin doku yaniklari olusur ve sinirdeki hasarda
¢ok yogundur. Akim periferik sinirler boyunca santral hicreye gider ve burada hasar

olusturur ki bu da rejenerasyon sansini azaltir (70).

2.1.2.2.2. KOMPRESYON VE iSKEMiK YARALANMALARI

Hematom formasyonu ve kemik tarafindan sikistirma gibi bir cok mekanizma
ile olugabilir. E§er kompresyon hafif ve kisa sureli ise sinirde sadece néropraksi veya
hafif derecede aksonotmezis rejenerasyonla birlikte gorulir. Eger kompresyon uzun
sureli ise sinirdeki yaralanma ciddi rejenerasyonsuz aksonotmezis tarzindadir ve
néroma olusabilir. U¢ vakalarda sinirde tam kesilme olabilir. Genellikle, fasikuler
anatomi korunmustur ve eger lokal sorun ortadan kaldirilirsa sinir kendiliginden

iyilesecektir (70).

2.1.3. PERIFERIK SINIRDE ONARIM TEKNIKLERI

Sinir onarim teknikleri c¢esitli asamalardan sonra, asagidaki secgeneklerle
tamamlanmigtir. Bu seceneklerin hepsinin avantaj ve dezavantajlari vardir. Bu

nedenle butun klinik durumlarda en iyi olan bir onarim segenegi yoktur (5).

2.1.3.0. UG - UCA ONARIM
2.1.3.0.0. EPINORAL ONARIM
2.1.3.0.1. FASIKULER ONARIM
2.1.3.0.1.0. INTERFASIKULER ONARIM
2.1.3.0.1.1. GRUP FASIKULER ONARIM
2.1.3.0.2. SiNiR GREFTLERI

2.1.3.1. UG - YAN ONARIM

2.1.3.0. UG - UCA ONARIM

2.1.3.0.0. EPINORAL ONARIM
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Epindral onarim, periferik sinir onariminda yillardir ve ginimizde de sik
kullanilan standart bir metoddur. Epindral onarim teknigi halen kullanilan
metodlardan en az karmasik olanidir. Fakat yine de buyutme ve dikkatli uygulama
mutlaka gereklidir.

Standart epinéral onarim su sekilde yapilir; sinir uglari etraf dokudan sinire
dogru atravmatik bir sekilde diseke edilir. Epindral onarimda sinir uglarinin
hazirlanmasi en énemli basamaktir. Sinir uglari sinir aksina dik bir sekilde ve ayni
hizada kesilmelidir. Bu islem, Viktor Meyer sinir tutucu ve bigagi ile yapilabilir (Sekil
8). Yumusak ve deforme olabilen sinir, boylece siki kaymayan bir doku olur. Sinir
uclarini keserken keskin bir bigak kullaniimali ve bu islem bir kerede yapilmalidir.
Bdylece, uzunluguna seyreden epindral damarlarin ve fasikullerin dizilimi mimkdn
olan en iyi pozisyonda saglanmis olur.

Sinirin iki ucu daha sonra en az gerginlik olacak sekilde karsi kargiya getirilir.
Epindral kenarlar mikro forsepsle tutulur. Cerrah 180 derece ara ile 2 adet 8-0
naylon suturd epindriyumun tim katlarina alttaki fasikilleri yaralamadan yerlestirir.
Sutdrler sinirin diz uglari birbirine hafifce temas edecek sekilde dikkatlice baglanir;
bu suturlerin birer uglar diger sutlUrleri atarken gerekecek olan rotasyonlara misade
etmesi icin uzun birakilmalidir. Eger bu iki adet 8-0 suturlerle onarim yeri bir arada
tutulamiyorsa, onarim yerinin gergin oldugu ve greft gerektigi distinulmelidir. Daha
sonra sinirin kalinhgina gore iki veya u¢ tane 9 — 0 veya 10 — 0 naylon suturler
onarim yerinin anterior ve posterior epindériyumuna konur (Sekil 9).

Yaranin kapatiimasindan sonra, ekstremite 3-4 hafta atele alinir. Eger sinir
uclarini bir araya getirmek igin eklem fleksiyonu gerekli olmus ise eklem atel
kaldirildiktan sonra haftada 10 — 15 derece olacak sekilde ekstansiyona yavas yavas

getirilmelidir (5).
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Sekil 9. Epindral onarim.

2.1.3.0.1. FASIKULER ONARIM

Fasikuler onarimda, fasiklller tek tek perinériyuma konan suitirlerle
birlestirililer. Daha yaygin olan grup fasikller onarimda, birbirine komsu, bitisik
fasiklller, gruplar halinde karsi karsiya getirilirler. Onarimin bu tipinde satlrler
interfasikuler epindriyuma yerlestirilir.

Fasikuler onarim, birka¢ tane genis fasikili olan sinirlerde ¢ok yararlidir.
Fakat iyi bir bUylitme ve mikro aletler gerektirir (5). Sinir uglari izole edildikten sonra
yuzeyel epindral tabaka bir insizyonla sinir ucunun birkag mm gerisinden c¢evresel
olarak bir mikro makas ve mikro forseps yardimi ile kesilerek hazirlanir. Daha sonra
her bir fasikil etraf bag dokusundan serbestlestirilir. Bu diseksiyon normal sinir
dokusunda yapllir. Fibrotik, sinir uglari koti goéranumlu fasikuller normal sinir liflerine
ulasincaya kadar kesilmek zorundadir. Fasikilin sadece birkag mm’si diseke edilir.
Asiri diseksiyon sinir iginde skar olusumuna neden olur. Daha sonra proksimal ve

distal uglar uygun pozisyonda karsi karsiya getirilir. SGtar perinériyumu tam kat almali
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ve fasikuler dokuya ¢ok az penetre olmalidir (Sekil 10). Yumusak fasikuler icerikler
siklikla perinériyumdan digari ¢ikar ve bunlar sutirlemeden Once Kkirpilarak
duzlestiriimelidir.

Eger polifasikiler bir sinirin her bir fasikili bu sekilde onarilirsa onarim
bdlgesinde fazla miktarda sutlr materyali kalir, bu nedenle en iyisi her bir motor dali
perindral tamirle, geri kalan duyu fasikullerini de bir veya iki grup halinde onarmaktir.

Her iki tip onarimdan sonra, ekstremite 4 hafta igin atele alinir ve aktif, pasif

egzersizlere atel gikarildiktan sonra baslanir (5).
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Sekil 10. Fasikuler onarim.

2.1.3.0.2. SiNiR GREFTLERI

Sinir greftlerinin kullanimi, Millesi ve Samii tarafindan popularize edildi
(5,16,71). Sinir greftlerinin temel endikasyonu, sinirin iki ucu arasinda bir defekt
oldugu durumlardir. Sinir grefti gerektiren defektin uzunlugu konusunda hala
tartismalar vardir. Periferik sinir cerrahlarinin cogu 4 cm yada daha fazla defektin
oldugu durumlarda greft ile onarim yapilmasi konusunda gorus birligi icindelerken,
Millesi, 2 cm ve Uzerindeki defektlerin ug - uca onariminda olusan gerginligin kabul
edilemiyecegdini, bu nedenle de 2 cm ve Uzerindeki defektlerde greft ile onarim
yapilmasini Onerir. Anatomik yerine gore bazen 0,5 cm’lik bir defektte bile greft
kullanmak gerekehbilir.

Gecikmis durumlarda, neredeyse daima interfasikuler sinir grefti uygulanir. Bu
prosedir uygulanmadan o©nce basarili bir tedavi i¢in yara fibrotik dokulardan

temizlenmeli, yumusak dokular saglikli ve vaskularize olmalidir.
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ideal sinir grefti, sinir fasikdllerinin kesilen yiizlerini mutlaka értmelidir (5). ince
kutanoz sinirler greft icin idealdirler. Ancak tek baslarina ana bir sinir ucunu
kapatamazlar. Bu nedenle bir ¢ok kutandz sinir grefti kullanmak gerekebilir. Ulnar
sinir gibi ana bir sinirin tamami greft olarak kullanildiginda kesilen bdlge yuzeyini
kaplayacaktir ancak siklikla santral nekroz ve fibrozis olugur (72). Bu yuzden kritik
cap 2-5 mm’den az olmalidir. Sinir grefti kanlanmasi olmayan bir dokudur. Yasamak
ve Wallerien dejenerasyon igin mutlaka revaskullarize olmalidir. Baslangigta
beslenme sinir yatagindaki dokulardan diffizyonla saglanir. Bir hafta sonra damarlar
sinir uclarindan ve 6zellikle sinir yatagindan iceri dogru ilerler.

Son yapilan c¢alismalarda; aksonlarin gergin olmayan iki anastomoz
bdlgesinden, orta yada ciddi derecede gergin olan tek anastomoz bdlgesine goére
daha iyi gectiklerini gostermistir (73). Anastomoz bdlgesindeki gerginlik, yetersiz
sonug¢ ve aksonal yeniden blyumenin engellenmesine neden olan sutur hatlarindaki
fibréz doku proliferasyonu ile sonuglanir.

Greft yerlestirildikten sonra yara kapatilir ve eklem immobilize edilir.
Pansumanin kaldiriimasindan 2 hafta sonra aktif ve pasif egzersizlere bagslanabilir.
Sinir grefti en ideal sartlarda yani ekstremite ekstansiyonda, sinir uglari arasindaki
mesafe en fazla iken ve ekstremitenin hareketleri esnasinda gerginlik olmadan
yerlestiriimelidir. CUnku; immobilizasyon kisa bir sure icin gereklidir. Sinir greftleri
yataklarindaki damarlardan beslenirler. Bu nedenle bulunduklari yataklara ileri
derecede baglidirlar. Kotu sinir yataklarinda vaskularize sinir greftleri kullanilir.

Sinir greftinde dondr olarak en fazla; sural sinir, superfisial radial sinir, 6n
kolun medial ve lateral kutandz sinirleri, uylugun lateral kutandz siniri ve kolun medial
kutandz siniri kullanilir (5) (Sekil 11).

Sekil 11. Fasikuler sinir greftleri.

34



2.1.3.1. UG - YAN SINIiR ONARIMI

U¢ - yan onarim; saglam dondr sinirde hasar yaratmaksizin, distal hedef
organlarin reinnervasyonuna izin veren bir tekniktir (18). Periferik sinir
yaralanmasindan sonra ug - yan onarim, 1800’lU yillarin sonlarinda, sinir onariminin
bir yontemi gibi ilk olarak klinikte kullanildi.

1938 Yilinda Gatta (23) tarafindan yapilan bir ¢alismayla sinirde u¢ - yan
onarimin yayinlanmasindan sonraki 50 yilda sinirin bu onarim yéntemi konusunda
fazla calisma yapiimamistir. 1992 yilinda Viterbo ve diger arastirmacilar ug - yan
onarim ile ilgili ¢calismalara yeniden bir hiz kazandirdilar (23). Bu arastirmalarin
sonucunda, saglam donér sinirden, hasarlanmis sinirin distal ucuna aksonlarin
rejenerasyonu ve son organdaki reinnervasyonlarin lateral filizienme yoluyla oldugu
deneysel olarak tespit edilmigtir (18). Buna ragmen klinik olarak reinnerve olan
kaslarin guglerinin yeterli olmamasi nedeni ile cerrahlarin buylk ¢ogunlugu ug - yan

onarimdan sonraki sinir rejenerasyonuna supheli bakmiglardir.
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3. AMAC

Bu calisma, proksimal sinir gudugunun bulunamadigi periferik sinir avulsiyon
yaralanmalarinda uygulanmasi dusunulen, hasarlanmig sinirin distal pargasinin
yaninda seyreden saglam sinire ug — yan onarim teknigine benzer olup, buradaki fark
kesilen sinirin proksimal gudigunin yanindaki saglam sinire u¢ — yan onarim
yapillmasidir. Amacimiz  Kkesilen sinirin  proksimal gudugunin u¢ - vyan
anastomozunda bu boélgede gelisen olaylari ve saglam sinirde olusturulan hasarlarin
sinirin proksimal kisminin davranigini nasil etkiledigini gézlemekti.

Epindriyumun aksonal ilerleme igin bir engel oldugu, karsilastirmali yapilan bir
¢ok deneyle gdsterilmistir (17,21,23,24,28). Bu nedenle bizim galismamizdaki u¢ —
yan onarimlarin tamami, sinir liflerinin temasi igin saglam sinirde epinéral pencere

acilarak yapildi.
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4. GEREG ve YONTEM

4.0. Standart Hazirlik

Bu galisma, inénl Universitesi Tip Fakdiltesi laboratuvar hayvanlari yetistirme
ve arastirma merkezinde 01 .02. 2000 ile 01. 04. 2000 tarihleri arasinda yapildi.
Amacimiz, sigan alt ekstremite periferik sinirlerinde, kesik sinirin proksimal
gudugunun komsu saglam sinire ug - yan onariminin davranisini arastirmakti.

Calismada, ortalama agirhiklari 248.8gr olan
29 adet Spragy-Dawley cinsi disi sigan kullanildi. Calismada kullanilan araglar;

Cerrahi igin;

-Mikrocerrahi aletleri (Mikro forsepsler,mikro makas, mikro portegu)
-Portegl, penset, kaba makas, doku makasi,

-Cerrahi eldiven

-Telden (atag) hazirlanan ekartor

-15 Nolu bistiiri (Aesculap®)

-10/0 Naylon siitiir (Dogsan®)

-7/0 vikril (Ethicon®, Johnson & Johnson®)

-6/0 prolen (Ethicon®)

-Heparinli yikama solusyonu

-Serum fizyolojik

Anestezi igin;

-Ketamin® (Ketamin hidroklorid), Rompun® (xylazine hidroklorid)
-5 cc'lik, 10 cc'lik ve insulin enjektorleri

Patoloji igin;

-% 10’luk Formol solusyonu

-% 3’luk Glutaraldehit

-Preparatlari koymak igin kapakli 5 cc’lik siseler

Digerleri;

-Zeiss® marka ameliyat mikroskobu (20 x 5 biyiitme altinda)
-107 x gr duyarli tarti aleti

-Mini buzdolabi,
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-Cama yazar, silinemiyen kalem kullanildi.

Calismaya baslamadan 6nce nelerle karsilasacagimizi gérmek amaciyla her
gruptan birer sican 6rnek olmasi amaciyla opere edildi. Ancak ameliyat sonrasi erken
donemde ayni kafese konan siganlardan muhtemelen erken uyananin hala anestezi
etkisinde olan sicanin dzellikle kanama olan bélgesini yedigi ve buna bagli 6liman
oldugu goéruldu. Bunun uzerine opere siganlarin erken donemde tam uyanincaya
kadar en az bir gin ayri kafeslerde tutulmalarina karar verildi.

Erken ameliyat sonrasi ddnemde muhtemel 6lum nedenleri arasinda oldugu
dusundlen beslenme sorunu igin de ameliyat sonrasinda yaklasik 10cc serum
fizyolojik cilt altina yapildi. Yine oda isisinin da hem cerrah hem de siganlar igin
yeterli dizeyde tutulabilmesi i¢in sigcanlarin bulundugu odaya bir adet elektirikli
radyator kondu.

Karsilagilan sorunlardan digeri de, ayni gruptaki sicanlarin hangisinin hangi
gun opere edildigini tespit icin konulan isaretlerdi. Bu amacla kulaklarina konulan
suturlerin ve sirtlarina konan farkli renklerdeki boyalarin (ojelerin) ileriki gunlerde
diger siganlar tarafindan yendigi goruldl. Bunun Uzerine cama yazar silinemeyen
kalem ile kuyruklarina isaret konmasina karar verildi ve bunun bu konuda
digerlerinden daha etkili ve pratik oldugu goruldu. Ancak siganlarin kafes igersindeki
talas Uzerinde gezinmelerine bagli surtinmeyle bu isaretlerin de zamanla kayboldugu
fark edildi. Bunun Uzerine bu isaretlerin ortalama 10 gunluk aralarla tekrarlanmasiyla
bu sorunun da O6nlne gegildi. Yine alt ekstremiteye yapilan algilarin parmak ucuna
kadar uzanmasi gerektigi aksi takdirde ayakta 6dem ve dolasim bozuklugu oldugu ve
si¢canlarin ayaklarini yedikleri gdzlendi. Sonug olarak, soguk, anestezi ve birbirlerini
yemeleriyle dlen 5 sigcan ve algl komplikasyonu nedeniyle ayaklarinda 6dem ve
dolasim bozuklugu olan 4 sigan galismadan c¢ikarildi.

Calisma, 1. grupta dort, 2. grupta alti, 3. ve 4. gruplarda beser si¢gan bulunan 4
gruptan olusturuldu. TUm siganlarda sag ekstremite denek, sol ekstremite ise kontrol
grubu olarak kullanildi.

Sicanlar, Uzerleri tel ile kapall plastik kaplarda bulunduruldu ve beslenmeleri
icin su ile birlikte standart laboratuar si¢an yiyecegi verildi.

Cerrahi sirasindaki islemlerde intramuskdler (IM), Ketalar (Ketamin hidroklorid
20mg/kg) ve Rompun (xylazine hidroklorid 10 mg/kg) anestezisi yapildi.

Sakrifizasyon isleminde ise siganlar asiri doz ketamin ile élduralduler.
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Her iki alt ekstremite proksimal ve posterior bdlgelerinin traslanmasindan
sonra, siganlar 25 x15 x 2 cm boyutlarinda hazirlanan tahta Uzerine prone
pozisyonunda yatirilip 4 ekstremitesi bez flaster ile yapistirildi.

Standart dorsal gluteal yaklasim ile uyluk posteriorundan yapilan insizyon
proksimale uzatilarak cilt gecildi (Resim 1), daha sonra hemstring grup adeleleri
arasindan kunt diseksiyonla gecilerek siyatik sinire ve daha sonra da peroneal ve

tibial dallanma bolgesine ulagildi (Resim 2).

4.1. Deney Guplarinin Olusturulmasi

Batdn bu iglemler tim gruplarda standart olarak uygulandi. Siganlar 4 gruba
ayrildi ve 4 farkli islem uygulandi. Sag taraflar denek, sol taraflar kontrol gruplarini

olusturdular.

1.GRUP

Denek (Sag alt ekstremite); siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dabhil
olmak Uzere eksplore edildi. Peroneal sinir siyatik sinirden dallanma yerinin yaklasik
2 cm distalinden tek hamlede kesildi, daha sonra komsu tibial sinirde, siyatik
sinirden dallanma yerinin 1cm distaline denk gelen bdlgeye 2 adet mikro forseps
kullanarak epindriyumun ayristirimasi ile, yaklasik 2-3 mm’lik epinéral pencere
acildiktan sonra peroneal sinirin proksimal u¢ kismi bu epinéral pencereye 10/0
naylon sutiur ile epindral 3-4 adet sutlr konarak ug-yan onarim yapildi (Sekil 12,
Resim 3). Daha sonra adele dokulari yizeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirilip, cilt 6/0

prolen ile kapatildi ve uzun bacak algisi uygulandi.
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Sekil 12. 1.Grup Denek.

Kontrol (Sol alt ekstremite); siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dabhil
olmak Uzere eksplore edildi. Daha sonra tibial sinirde, tibial ve peroneal dallanma
yerinin 1cm distaline  denk gelen bodlgeye 2 adet mikro forseps kullanarak
epindriyumun ayristirimasi ile epindériyumda, yaklasik 2-3 mm’lik epindral pencere
acildiktan sonra bu bolgeye 10/0 naylon sutir ile 3-4 adet epindral sutlr kondu (Sekil
13) ve daha sonra adele dokulari ylzeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirilip, cilt 6/0

prolen ile kapatildi. Al¢i uygulanmadi.

Sekil 13. 1. Grup Kontrol.
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2.GRUP

Denek; siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dahil olmak Uzere eksplore
edildi, peroneal sinir tibial sinir ile dallanma yerinin yaklagsik 2 cm distalinden tek
hamlede kesildi, daha sonra komsu tibial sinir peroneal sinirden ayrilma yerinin 1cm
distalinden tek hamlede kesildi ve hemen arkasindan tibial sinir uglari 10/0 naylon
sutdr ile 3-4 adet epindral sutir konarak u¢ - uca onarim yapildi. Daha sonra bu
onarim yerinin yaklasik 1 cm distaline 2 adet mikro forseps kullanilarak epinériyumun
ayristinlmasi ile yaklasik 2-3 mm’lik epindral pencere agildiktan sonra peroneal
sinirin proksimal u¢ kismi bu epindral pencereye 10/0 naylon satiur ile 3-4 adet
epindral sutur konarak ug - yan onarim yapildi (Sekil 14).

Daha sonra adele dokulari yuzeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirihp, cilt 6/0

prolen ile kapatildi ve uzun bacak al¢isi uygulandi.

Sekil 14. 2. Grup Denek.

Kontrol; siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dahil olmak Uzere eksplore
edildi, daha sonra tibial sinir, peroneal sinirden ayrilma yerinin 1cm distalinden tek
hamlede kesildi ve hemen arkasindan tibial sinir uglari 10/0 naylon sutur ile 3-4 adet
epindral sUtlr konarak u¢ - uca onarim yapildi. Daha sonra bu onarim yerinin

yaklasik 1 cm distaline 2 adet mikro forseps kullanilarak epinériyumun ayristiriimasi
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ile yaklasik 2-3 mm’lik epinéral pencere acildiktan sonra bu epinéral pencereye 10/0
naylon sutdr ile 3-4 adet epindral sutur kondu (Sekil 15).
Daha sonra adele dokulari yuzeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirilip, cilt 6/0

prolen ile kapatildi ve uzun bacak algisi uygulandi.

Sekil 15. 2. Grup Kontrol.

3.GRUP

Denek; siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dahil olmak Gzere eksplore
edildi. Peroneal sinir yaklasik 2 cm distalden tek hamlede kesildi, daha sonra komsu
tibial sinir, peroneal sinirden ayrilma yerinin 2 cm distalinden tek hamlede kesildi ve
hemen arkasindan tibial sinir uclari 10/0 naylon sutir ile 3-4 adet epindral sutur
konarak ug - uca onarim yapildi. Daha sonra bu ug¢ - uca onarim yerinin yaklasik
1cm proksimaline 2 adet mikro forseps kullanarak epinoriyumun ayristiriimasi ile
yaklasik 2-3 mm’lik epindral pencere acildiktan sonra peroneal sinirin proksimal ug¢
kismi bu epinéral pencereye 10/0 naylon sutir ile 3-4 adet epinoral sutlr konarak ug-
yan onarim yapildi (Sekil 16).

Daha sonra adele dokulari yuzeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirilip, cilt 6/0

prolen ile kapatildi ve uzun bacak al¢isi uygulandi.
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Sekil 16. 3. Grup Denek.

Kontrol; siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dahil olmak Uzere eksplore
edildi. Daha sonra tibial sinir, peroneal sinirden ayrilma yerinin 2 cm distalinden tek
hamlede kesildi ve hemen arkasindan tibial sinir uglari 10/0 naylon sutur ile 3-4 adet
epindral sutlr konarak ug - uca onarildi. Daha sonra bu ug¢ - uca onarim yerinin
yaklasik 1cm proksimaline, 2 adet mikro forseps kullanarak epindriyumun
ayristinlmasi ile yaklasik 2-3 mm’lik epinéral pencere agildiktan sonra bu epinéral
pencereye 10/0 naylon sutur ile 3-4 adet epindral sutlr kondu (Sekil 17).

Daha sonra adele dokulari yuzeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirihp, cilt 6/0

prolen ile kapatildi ve uzun bacak al¢isi uygulandi.
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Sekil 17. 3. Grup Kontrol.

4.GRUP

Denek; siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dahil olmak Uzere eksplore
edildi. Peroneal sinir yaklasik 2 cm distalden tek hamlede kesildi. Daha sonra tibial
sinirde, dallanma yerinin 1cm distaline 2 adet mikro forseps kullanilarak
epindriyumun ayristiriimasi ile yaklasik 2-3 mm’lik epindral pencere agildiktan sonra
peroneal sinirin proksimal u¢ kismi bu epindral pencereye 10/0 naylon sutur ile 3-4
adet epindral sutir konarak u¢ - yan onarim yapildi ve daha sonra tibial sinirin,
peroneal sinirden ayrilma yerinin 2 cm distaline veya ug¢ - yan onarim yerinin 1 cm
distaline denk gelen bdlgesinden yaklasik 1 cm uzunluktaki sinir dokusu rezeke edildi
ve uglar serbest birakildi (Sekil 18).

Daha sonra adele dokulari yuzeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirilp, cilt 6/0

prolen ile kapatildi. Al¢i yapiimadi.
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Sekil 18. 4. Grup Denek.

Kontrol; siyatik sinir, tibial ve peroneal sinirler de dahil olmak Uzere eksplore
edildi, daha sonra tibial sinirin peroneal sinirden ayrilma yerinin 1 cm distaline 2
adet mikro forseps kullanilarak epinériyumun ayristiriimasi ile yaklasik 2-3 mm’lik
epindral pencere agildiktan sonra bu epindral pencereye 10/0 naylon sutir ile 3-4
adet epindral sutur kondu ve daha sonra da tibial sinirin, peroneal sinirden ayrilma
yerinin 2 cm distaline veya u¢ - yan onarim yerinin 1 cm distaline denk gelen
bdélgesinden yaklasik 1cm uzunluktaki sinir dokusu rezeke edildi ve uglar serbest
birakildi. Daha sonra adele dokulari ylzeyel olarak 7/0 vikril ile yaklastirilip, cilt 6/0
prolen ile kapatildi (Sekil 19). Al¢i yapiimadi.
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Sekil 19. 4.Grup Kontrol.

Siganlarin bulunduklari kafeslere grup numaralari ve kuyruklarina da
silinemeyen kalem ile ilgili grubun ka¢ numarali deneg@i oldugu cizgi cizilerek
isaretlendi. Ameliyat sonrasi cilt altina yaklasik 10 cc serum fizyolojik anesteziden
uyanma doneminde beslenme amagli verildi ve ameliyat sonrasi ilk iki glin ayri
kafeslerde bekletildi.

Calismaya baglamadan 6nce yapilan deneme ¢alismalarindaki gézlemlerde,
7. gunde acllan algilarda sinirde, onarim bodlgelerinde hasar olmamasi Uzerine

calismadaki algilarin postoperatif 7. giinde ¢ikariimasina karar verildi.

4.3. Degerlendirme

Siganlar sinir rejenerasyonu igin ortalama 2 ay sureyle takip edildiler. Takip
sonunda;

1 - Tum deneklerin her iki alt ekstremitelerine EMG’leri yapildi,

2 - Her gruptan birer drnegin alt ekstremitelerinin diz rontgenleri,
mamografiyle esit uzaklik ve dozda gekildi,

3 - Bu duz rontgenleri spektrofotometreyle degerlendirildikten sonra siganlar
sakrifiye edildiler.

4 - Daha sonra her gruptan birer dérnegin tibialarinin proksimal ve

distallerine kemik dansitometresi yapildi.
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Tum deneklerin;
5-1. ve 5. parmak pulpalarinin yizey ve hacimleri,
6 - Kruris anterior adele agirliklari,
7 - Kruris posterior adele agirliklari,
8 - Tibia + Fibula agirliklari,
9 - Ayak agirliklar él¢uldu.
10 - Son olarak da stk ve elektron mikroskopik
degerlendirme igin sinir, kas, kemik ve cilt drnekleri alindi.

Daha sonra elde edilen verilerin tamami, karsilastirimasi dusunulen
parametreler seklinde, tim gruplarda;

-1. ve 5. parmak pulpa alanlari,

-1. ve 5. parmak pulpa hacimleri,

- Kruris anterior adele grubu agirliklari,

- Kruris posterior adele grubu agirliklari,

- Tibia + Fibula agirhiklari,

- Ayak agirliklari,

- Peroneal ve tibial sinir iletim hizlari (latans),

Yukardaki tum parametrelerin her grupta denek — kontrol karsilastirmalari
sirastyla; mm? mm?®, gr ve msn cinsinden, denek ve kontrol gruplar da
karsilastirilabilecek sekilde bilgisayar ortaminda SPSS-8,0 istatistik programinda
yazildi.

Once tiim parametrelerin 4 grup icinde de aritmetik ortalamalari ve standart
sapmalari hesaplandi.

Daha sonra her grup icindeki tum parametrelerin, denek, kontrol
kargilastirmalari, Mann-Whitney U testi ile yapildi. Istatistiksel olarak farkin anlamli
olmasit icin “ p “degeri < 0,05 kabul edildi.

Yine Oonce her bir parametrenin 4 grup iginde ayni anda degerlendiriimesi
Kruskal-Wallis testi yapildi. Bu degerlendirme sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
olan parametrelerin hangi gruplar arasinda oldugunu tespit etmek iginde gruplarin tek
tek karsilastirlmasi ve son olarak da her parametrenin denek — kontrol farklarinin

degerlendiriimesi yine Mann-Whitney U testi ile yapildi.
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4.3.0. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Toplam 20 adet sigan anestezisiz 30 x 20 x 2 cm boyutlarindaki tahta plaka
lizerine tim ekstremitelerinden tespit edilerek Dantec Cantata® EMG aleti ile igne
EMG’si uygulandi.

U¢ — yan onarimin proksimaline, siyatik sinirin oldugu dusundlen anatomik
bélgeye 1 adet stimilasyon elektrodu yerlestirildikten sonra, u¢ — yan onarimin
distalinde kruris anterior ve posterior adele gruplarina “ tibialis posterior ve peroneal
sinirlerin anatomik seyir bolgelerine” birer tane kayit elektrodu vyerlestirerek
proksimalden uyari verilip distalden kayit alindi. Bu islem ile sinirlerde, latans ve
amplitid, kaslarda ise mup ve spontan aktivasyonlar degerlendirildi (Tablo 1, 2, 3, 4)

igne EMG'si ile yapilan 6lgimlerde elde edilen spontan aktivite ve latans
degerlerine guvenilirken, amplitid degerleri daha az guvenilirdir. Mup 6zellik

incelemesi ise yapiimadi.

Spontan aktivite;

Sinirdeki dejenerasyon sonucu kasta ortaya ¢ikan aktivitedir.

Latans;

Elektrik uyarinin verildigi noktadan, uyarinin kasa kadar ulasmasi igin gegen
suredir. Bu sureye sinirdeki ileti, motor son plaktaki gecikme ve kasta kasilma
suresinin eklenmesi gerekir. Son iki bilesen ihmal edilebilir. Normalde mesafe ile bu
iletinin iligkilendirilmesi gerekir. Bu nedenle biz de siganlarda hep ayni mesafeden
(ortalama 40 mm) uyarmaya calistik.

Calismaya baslamadan o6nce 10 adet siganda kontrol sinir iletisi (latans)
degeri Ust sinirt 2 msn olarak bulundu.

Bunlara gore;

1 - Spontan aktivite ile sinirde dejenerasyon oldugu kabul edildi.
2 - interferens “istemli kasiima” degerlendirmesi siganin ayagina
dokunularak yapildi ve 4 gruba ayrild1.
1 - hi¢ kasiima yok,
2 - tek osilasyon,
3 - seyrelme,
4 - tam kasiima.

3 — Normal degeri ¢alismaya baglamadan 6nce yapilan kontrol
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Olcimleriyle 2 msn bulunan latans, bu degerin Uzerinde patolojik kabul edildi. 5 —6
msn ve daha fazla latans degerleri ¢ok daha fazla patolojik kabul edildi ve

rejenerasyonun olmadigi seklinde degerlendirildi.

Bu 3 parametre ile degerlendirilen rejenerasyon dereceleri;
0

1- Spontan var, tek osilasyon, latans 5 — 6 msn gibi gok uzamis.

Spontan var, hi¢ kasilma yok, latans alinamadi.

2- Spontan var, seyrelme, latans 5 — 6 msn gibi cok uzamis.
3
4

Spontan var, seyrelme, latans 2 — 5 msn arasinda.

Spontan yok / var, tam kasilma var, latans 2 msn ve altinda.

Buna gore rejenerasyon dereceleri; 0 — yok, 1 — minimal, 2 — orta, 3 —iyi, 4 —

tam olarak isimlendirildi.

4.3.1. TROFi DEGERLENDIRMELERI

4.3.1.0. SINIR KESILMESINE BAGLI TROFi DEGISIKLIKLERI

4.3.1.0.0. Kas, Tibia + Fibula ve Ayak agirliklarinin Degerlendirilmesi

Sakrifiye edilen siganlar, vucut agirliklarinin dl¢iimesi ve sinirin histolojik
degerlendirmesi igin ¢ikarilmasindan sonra, uyluktan gelen adeleler tibiaya yapisma
yerlerinden ayrigtirildi. Daha sonra diz ve ayak bileginden dezartikule edildi. Kruris
anterior ve posterior adeleleri subperiostal olarak gikarilip ayri ayri 10° x gr duyarlikli
tarti aletiyle agirliklar dl¢uldi. Bundan sonra sirasiyla tibia + fibula ve ayak agirliklari
da ayni tarti aletiyle ol¢ulip kaydedildi ve histolojik degerlendirme igin % 10’ luk

formol solusyonuna kondular.

4.3.1.0.1. 1.ve 5. Parmak Pulpa Atrofilerinin Degerlendirilmesi

Periferik sinir tamirinden sonra pulpa atrofilerini degerlendirmek igin 1. ve 5.
parmak pulpalarinin yizey ve hacimleri olguldl. Bu islem igin, 1. ve 5. parmaklar

tirnak hizasindan transvers olarak kesildi ve lam Uzerine balzam ile yapistirildi. Daha
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sonra elde edilen bu geometrik seklin, olympus marka mikroskop ve mikrometre ile
4’0k buylatme altinda  yUksekligi ve c¢aplari olguldi (Sekil 20). Elde edilen
parametrelerle kesilen parcanin yuzey ve hacimleri, pulpanin bir elipsoidin 1/4°U
oldugu prensipinden yola c¢ikan, Bora ve arkadaslarinin (75) yayinlanmamis

¢alismalarina dayanilarak asagidaki formullerle hesaplandi.

Sekil 20. Sigan pulpasi ¢ap ve yuksekliklerinin géranamu.

Yuzey;4 .h.a.b.1/4
Hacim; 4/3 . h.a.b% 1/4

4.3.2. Dansitometrik Degerlendirme

Her gruptan birer denekten alinan kruris drnekleri dekalsifiye edilmeden 6nce
standart olarak kruris proksimal ve distal béliimlerinin 1’er cm?lik alanlarindaki kemik
mineral yogunlugunu degerlendirmek igin dansitometreleri Lunar® marka 6lciim
cihazi ile, apendikuler o6lgim programinda Olguldld. Proksimal ve distal olgim

sonuglari toplanip kontrol ve denek arasindaki farklari hesaplandi.
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4.3.3. Spektrofotometrik Degerlendirme

Sinirde olusturulan yaralanmadan sonra, kemikte olusmasi dusunulen
inaktivite atrofisinin rontgendeki 1s1k gecirgenliginin artmasiyla iliskilendirilmesi
amaclandi.

Siganlar sakrifiye edilmeden 6nce, hepsinde standart olarak esit uzaklik ve
dozda (650 mm uzaklik ve 22 kv 100 mA) mamografi cihazinda rontgenleri cekildi.
Daha sonra grafilerdeki tibialar, spektrofotometre cihazinin tip konulan bosluguna
girecek sekilde mamografi Uzerinde standart olarak kesildi (Ekler 1) ve sonra
Schmadzu® marka spekrofotometrede 540 nm dalga boyunda kesilen tibialarin 1sik

gegirgenlikleri dl¢uldu.

4.3.4. Histolojik Degerlendirme

Siganlar tartildiktan sonra, prone pozisyonunda ayni insizyon kullanilarak ug -
yan onarim bolgesine ulasildi. Sinir dokusu, onarim bdlgesinin proksimal ve
distalinden iki adet forseps yardimi ile tutularak uzunlamasina kesmeye uygun
pozisyonda tutuldu. Daha sonra u¢ - yan anastamoz bdlgesini de i¢ine alacak sekilde
once uzunlamasina sonra da proksimal ve distal uglarindan transvers kesildi (Sekil
21). Kesilen sinir dokularinin proksimaline sutur baglanarak isaret kondu. Kesilen
parcalardan birisi % 10’ luk formaldehit, digeri de +3 °C’da buzdolabinda bekletilen,
% 3’ luk glutaraldehit solusyonuna kondu. Ayrica her gruptan birer tane denek,
sinirleri uzunlamasina kesilmeden sadece elektron mikroskopik inceleme igin % 3’ Uk
glutaraldehit solusyonuna kondu.

Daha sonra, elektron mikroskopik inceleme igin %3’ luk glutaraldehite konan
materyaller soguk zincirde korunarak 8 — 12 saat icinde ilgili merkeze ulastirildi.

Elde edilen Ornekler histolojik degerlendirme icin asagidaki islemlerden

gegirildi.
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Sekil 21. Ug — yan onarim yapilmig periferik sinirin longitidinal kesitinin ve

ug — yan onarim bdlgesinden alinan dik kesitin sematize gérinuma.

4.3.4.0. inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.

Biopsi drneklerinin alinmasinda sirasiyla su islemler yapildi. % 10’luk formalin
ile tespit edilmis sinir, kas, cilt, kemik drnekleri artan derecede alkol dehidrasyonu,
ksilolde seffaflandirma ve parafine géomme iglemi ile bloklanarak rotary mikrotonla
beser mikrotonluk seri kesitler yapildi. Kemik biopsileri % 10’luk nitrik asit
solusyonunda dekalsifiye edildikten sonra doku takip islemine alindi.

Alinan tum kesitler hematoksilen eozin boyama yoéntemi ile boyanarak isik
mikroskobunda incelendi. Sinir kesitleri icin ayrica Holmes 06zel boya ydntemi

uygulandi.

4.3.4.1. Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.

Her gruptan birer tane siganin sinirleri uzunlamasina kesilmeden butun olarak
ISik ve elektron mikroskobik degerlendirmeler igin asagidaki agsamalardan gegirildi.

1-% 10 formaldehit tespitli parafin kesitler, Hematoksilen — Eozin, Loksol fast
blue-PAS ve Bielschowsky — retikllin ile boyandi ve isik mikroskopunda (Nikon)

incelendi.
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2-%3 Glutaraldehit tespitli dokular; bir saat bu solusyonda tespit edildi. Daha
sonra bu dokular 1 mm®luk parcalara béliindi ve % 3 glutaraldehit solusyonunda ¢
saat daha bekletildi. Doku pargalari tampon solusyonda bir gece yikandi. Daha sonra
Millonig fosfat tampon ile hazirlanan % 1’lik Osmium Tetraoksit solusyonunda iki saat
2. kez tespit edildi. Dokular derecesi giderek artan etil alkolden gegirilerek dehidrate
edildi ve epoksi resin icine gomuldu.

a- 1p kalinhgindaki kesitler Toluidin blue ile boyandi 1sik mikroskobunda
incelendi.

b- 500 Angstrom kalinliginda alinan ince kesitler Uronil Asetat ve Kursun Sitrat

ile boyandi. Zeiss EM 900 transmisyon elektron mikroskobuyla incelendi.
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5. BULGULAR

5.0. Elektrofizyolojik Bulgular;

1.GRUP
PERONEAL TiBIALIS POST.
DENEK KONTROL DENEK KONTROL
ileti | Amp. | Kas ileti |Amp.|[Kas lleti | Amp.[Kas ileti | Amp. [ Kas
6.4 |1 Spt. 1.7 |8 N 16 |2 N 15 (8 N
. 1.1 [10  [Spt, 1 9 N 14 19 N 11 [12 [N
syrim.
. 16 |2 Spt., 1.1 |8 N 15 |6 N 16 |8 N
M.; N
. 14 [1 Spt., 16 |1 N 12 (0.6 [N 16 |1 N
LALY.
Tablo 2

Bu grupta sag peroneal sinirde kesilme olmus dejenerasyon var. Fakat sinirde

cok az da olsa rejenerasyon var. Diger sinirlerde hasar yok.
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2. GRUP

PERONEAL TiBIALIS POST.
DENEK KONTROL DENEK KONTROL
. ileti | Amp. [Kas ileti [Amp [Kas ileti Amp [Kas ileti [Amp. [Kas
14 |10 |KBPF 1.2 N 1.4 10 |PF 15 |10 |KBPF
11 |2 Spt. 12 |8 N 1.4 2 Spt, 14 |7 N
KBPF KBPF
. 20 |7 KBPF 13 |7 Dgrim 1.2 6 KBPF 14 |3 Dgrim
d. d.
1.7 |5 KBPF 18 |6 N 1.4 10 |YYBBGS 15 [10 [N
27 (1.2 [Spt, 14 [10 [N 2.2 8 GSPF 15 |3 KBPF
LAY.
. 15 [1.2 [Spt, 11 |7 N 1.6 8 N 14 |6 N
LAY. Disp.Y.
Tablo 3

Bu grupta sag peroneal, sag tibial ve kontrol tibial sinirde hasar var. Fakat

hasarlarda 6zellikle sag ve kontrol tibial sinirde duzelme iyi, sag peronealdeki

dlzelme ise orta derece olarak degerlendirildi.
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3.GRUP

PERONEAL TiBIALIS POST.
DENEK KONTROL DENEK KONTROL
ileti | Amp. [ Kas ileti [ Amp. [ Kas ileti [ Amp. [ Kas ileti | Amp. [ Kas
I 17 [3 Spt, 15 |5 N 14 10 [N 15 |6 N
LAY.
- 3 |04 | Spt, 12 |5 N 14 |6 N 14 |9 N
LAY.
-1.8 14 |Spt, 14 |6 N 18 |5 N 14 |7 N
LAY.
- 18 |3 Spt, 14 |6 N 17 |3 N 12 |5 N
LAY.
. 23 (06 |N 13 |06 |N 18 |12 |Syrm 13 (08 |N

Tablo 4
Bu grupta; sag peronealde ve sag tibialdeki bazi deneklerde hasar var. Kontrol

peroneal ve tibial sinirler saglam, hasarlarda belirgin dizelme var.
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4.GRUP

Genig Siireli, P.F.: Polifazik, K.B.P.F.: Kugik Boylu Polifazik, G.S.P.F.: Genig
Sureli Polifazik, Y.Y.B.B.G.S.: Yer Yer Buyuk Boylu Genis Siireli, T.T.M.G.: Tek

Sonuglarl en kotl olan grup. Sag peroneal, sag tibial ve kontrol tibial

sinirdeki bazi deneklerde hasar var. Sag peronealde duzelme yok gibi, sag

tibialde ve kontrol tibial sinirdeki hasarlilarda rejenerasyonun minimal oldugu

goralda.

Tablo 2, 3, 4, 5’e ait kisaltmalar:
Amp.: Amplitiid, N: Normal, Spt.: Spontan var, B.B.G.S.: Biiyiik Boylu

Tiikk Miip Gegisi, i.A.Y.: istemli Aktivasyon Yok, Dgrimd.: Degerlendirilemedi,

Syrim.: Seyrelme, inex.: inexitable, Disp. Y.: Dispers Yanit

5.1. Spektrofotometrik Olgiim Bulgulari
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PERONEAL TiBIALIS POST.
DENEK KONTROL DENEK KONTROL
- ileti [Amp. [Kas ileti [Amp. [Kas ileti [Amp. [Kas ileti [Amp. [Kas
- 0 0 Spt. 14 |4 N 14 |3 KBPF 15 |1 N
LAY.
-3.8 0.8 |[Spt. 14 |7 N 16 [15 |Spt. 0 1 N
LAY. LAY. (BB
GS)
- inex. |0 Spt. 18 [35 [N 84 [15 [Spt. 56 |04 [N
LAY. (Spt.
T.T.
M.G
)
-2.4 0.8 |[Spt. 1.1 |2 N 2.8 |04 |[Spt. 11 |2 N
(TT.MG (TT.MG
) )
-3.6 0.8 |[Spt. 12 |3 N 24 |15 |spt. 1.1 1 N
LAY. LAY. (BB
GS)
Tablo 5




GRUPLAR DENEK KONTROL FARKLARI % DEGISIM

1.Grup penek=1 1.260  0.625 0,635 % 101

2.Grup penck=1 0.584 0.574 0,01 % 1,7

3.Grup penek=1 1.080 0.781 0,299 % 38,2

4.Grup penck=1 0.820 0.616 0,204 % 33,1
Tablo 6

Bu bulgularla denek olan tibialarin 15131 daha fazla gecirdikleri sonucuna

varilabilir.

5.2. Dansitometrik Olgiim Bulgulari
Her gruptan birer tane sicanin krurislerine kemik dansitometresi uyulandi.
Buna gére; cm?ye diisen kemik mineral yodunlugunun gr. cinsinden degerleri;

asagidaki gibi bulundu.

GRUP ADI YON 1.BOLGE(PROKS.)  2.BOLGE(DISTAL)
BMD (gr/cm?) BMD (gr/cm?)

1.Grup Denek 0.094 0.140

1.Grup Kontrol 0.101 0.081

2.Grup Denek 0.110 0.137

2.Grup Kontrol 0.082 0.116

3.Grup Denek 0.079 0.122

3.Grup Kontrol 0.079 0.112

4.Grup Denek 0.127 0.084

4.Grup Kontrol 0.117 0,087
Tablo 7
Grup Adi Denek(proksimal+ Kontrol(proksimal+ DenekveKontrol % Degisim

distal) (gricm?) distal) (gricm?) farklari (gr/cm?)

1.Gruppenek= 1 0,234 0,182 0,052 % 28,5
2.Gruppenek=1 0,247 0,198 0,049 % 24,7
3.Gruppenek= 1 0,201 0,191 0,010 % 5,2
4.Gruppenek=1 0,211 0,204 0,007 % 3,4
Tablo 8
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5.3. Kas, Tibia + Fibula ve Ayak Agirlik Olgiimlerinin Ortalama

Degerleri

Uc¢ — yan onarim uygulanan denek ve kontrollerin alt ekstremitelerindeki

anterior, posterior adeleler, tibia + fibula ve ayak agirliklarinin ortalamalari, denek ve

kontrol farklari (denek — kontrol) ve % degisim (fark / kontrol) oranlari.

Grup Ad1 Denek  anterior Kontrol anterior Denek ve Kontrol % Degisim
adele grubu (gr) 2CSOEIAD (G farklar
1.Grup penek = 4 0,274 0,575 - 0,301 =% 52,3
2.Grup penek =6 0,500 0,616 -0,116 -%18,8
3.Grup penek = 5 0,320 0,740 - 0,420 - % 56,7
4.Grup penek = 5 0,360 0,640 - 0,280 -% 43,7
Tablo 9
Grup Ad1 Denek posterior Kontrol posterior Denek ve Kontrol % Degisim
adele grubu (gr) adele grubu (gr) farklari
1.Grup penek = 4 1,975 1,950 0,025 % 1,2
2.Grup penek =6 1,616 1,483 0,133 % 8,9
3.Grup penek = 5 1,740 1,600 0,140 % 8,7
4.Grup penek = 5 0,460 0,860 - 0,40 - % 46,5
Tablo 10
Grup Ad1 Denek Kontrol Denek ve Kontrol | % Degisim
(Tib+Fib.) (gr) (Tib+Fib.) (gr) farklari
1.Grup penek = 4 0,600 0,600 0 % 0
2.Grup penek = 6 0,700 0,733 - 0,033 -% 4,5
3.Grup penek = 5 0,760 0,760 0 %0
4.Grup penek = 5 0,680 0,620 0,06 % 9,6
Tablo 11
Grup Ad1 Denek Ayak Kontrol Ayak Denek ve Kontrol =% Degisim
(er) &0 farklari
1.Grup penek = 4 1,200 1,175 0,025 % 2,1
2.Grup penek = 6 1,333 1,500 -0,167 =% 11,1
3.Grup penek = 5 1,340 1,480 -0,14 -%9
4.Grup penek = 5 1,280 1,280 0 % 0

Tablo 12
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5.4. 1.ve 5. Parmak Pulpa Olgiim Bulgularinin Ortalamalari

Grup adi Denek (mm) Kontrol (mm)
Cap(a) | Cap(b) | Yiiks.(h)| |Cap(a) | Cap(b) | Yiiks.(h)
1.Grup, 1.Parmak,penck=4 | | 1,46 1,715 | 1,75 1,525 |1,55 1,94
1.Grup, 5.Parmak,penek=4 | | 1,5 2,06 |1,785 1,575 |2,0 1,81
2.Grup, 1.Parmak,penex=s | | 1,5 1,643 |1,57 1,603 (1,683 |1,673
2.Grup, 5.Parmak,penek=s | | 1,613 |1,923 |1,703 1,59 1,833 |1,783
3.Grup, 1.Parmak,penek=5 | | 1,568 |1,472 |1,792 1,8 1,54 |1,532
3.Grup, 5.Parmak;,penek=5 | | 1,524 |1,828 |1,856 1,72 1,84 1,916
4.Grup, 1.Parmak,penck=5 | | 1,468 |1,668 |1,608 1,572 | 1,62 1,868
4.Grup, 5.Parmak,penck=5 | | 1,48 1,96 1,66 1,64 2,0 1,724
Tablo 13
5.5. 1.ve 5. Parmak Pulpa Yiizey ve Hacim Olgiimlerinin
Ortalamalari, Fark ve % Degisim Bulgulan
Grup Adi Yiizey=4.h.a.b.1/4 (mm?) Hacim=4/3.h.a.b%.1/4 (mm’)
Denek | Kontrol ||| Fark | %Degisim | | Denek | Kontrol| | Fark | %Degisim
1.Grup,1.Parmak,penek=4| | 4,386 | 4,629 | (-0,243| - % 5,2 | | 2,516 | 2,412 0,104 | % 4,3
1.Grup,5.Parmak, penek=4 | | 9364 | 5,612 -0,248 | - % 4,4 | | 3,570 | 3,789 | | -0,219 | - % 5,7
2.Grup,1.Parmak,penek=6 | | 3,884 | 4,589 | |-0,705|-% 15,3 | | 2,100 | 2,612 | | -0,512 | -%19,6
2.Grup,5.Parmak,penek=6 | | 5,481 | 5,162 | | 0,319 | - % 6,1 | | 3,684 | 3,158 0,526 | % 16,6
3.Grup,1.Parmak,penek=5| | 4,126 | 4,299 | |-0,173 | - % 4,0 | | 2,020 | 2,117 | | -0,097 | - % 4,5
3.Grup,5.Parmak,penek=5| | 9,313 | 5,906 | [-0,593 | - % 10 3,125 | 3,778 | | -0,653 | -%17,2
4.Grup,1.Parmak,penex=5 | | 3,982 | 4,818 | |-0,836|-% 17,3 | | 2,239 | 2,638 | | -0:399 | -%15,1
4.Grup,5.Parmak,penek=5 | | 4824 | 5,648 | [-0,824|-%14,5 | | 3,139 | 3,765 | | 0,626 | -%16,6

Tablo 14

Negatif olan degerler atrofi miktarini gostermektedir.
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5.6. Histolojik Bulgular

5.6.0. Isik Mikroskobu Bulgulari

I.0.T.F. (indnii Universitesi Tip Fakiiltesi) Patoloji A.D.
5.6.0.0. CILT

Tam gruplarda ayak dorsallerinden alinan cilt érnekleri histopatolojik agidan
degerlendirildiginde; birka¢ denek ve kontrol cildi harcinde hem gruplar arasinda

hemde denek ve kontroller arasinda belirgin bir atrofiye rastlanmadi (Resim 4).

5.6.0.1. KASLAR

1.GRUP:

Bu grupta siganlarin her iki krurisinin anterior ve posterior adelelerinden alinan
biopsilerden yapilan histopatolojik incelemelerde;

Denek anterior adelelerde; bir denek (2.) harig, digerlerinde kas hucrelerinde
sayica azalma ve atrofi saptandi.

Denek posterior adele gruplarinda; bir denek (2.) hari¢ herhangi bir atrofi
izlenmedi.

Kontrol taraf anterior ve posterior adele gruplarinda atrofi izlenmedi.

2. GRUP:

Denek anterior adelelerde; genel olarak, iki denek (1. ve 4.)disinda fokal
odakta atrofilere rastlandi.

Denek posterior adelelerde; iki denek (3. ve 4.) diginda atrofiye rastlanmadi.

Kontrol anterior ve posterior adelelerde; normal kas yapisi izlendi (Resim 6).

3. GRUP:
Denek anterior adelelerde; bir denek (5.) harig, genel olarak hepsinde yaygin

atrofi izlendi.
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Denek posterior adelelerde; iki denek (3. ve 4.) hari¢ digerlerinde fokal odakta
atrofi izlendi.
Kontrol anterior adelelerde; normal kas yapisi ve posterior yapilarda, 4. ve 5.

denekler disinda fokal odaklarda atrofi izlendi.

4. GRUP:
Denek anterior ve posterior adelelerde; yaygin atrofi izlendi (Resim 5).
Kontrol anterior adelelerde; 3. denek diginda normal kas yapisi izlendi.

Kontrol posterior adelelerde, orta derecede atrofi izlendi.

TUm bu degerlendirmelerden sonra kaslardaki atrofi miktarlarinin siralamasi;
Denek (anterior): Grup4>3=2>1
Denek (posterior): Grup4>3=2>1
Kontrol (anterior): Grup4>3=2=1

Kontrol (posterior): Grup 4 >3 =2 > 1 olarak degerlendirildi.

5.6.0.2. KEMIK

Dekalsifiye edilmis tibialardan alinan érnekler histopatolojik incelendiginde;

1.GRUP:

Denek; osteosit sayisinda ve c¢apinda azalma ile birlikte kortikal incelme
izlendi.

Kontrol; normal kemik iligi ve kemik yapisi izlendi.

2.GRUP:

Denek; osteosit sayi ve ¢apinda 1. gruptan biraz daha fazla azalma saptandi.

Kontrol; normal kemik yapisi yaninda osteosit sayi ve ¢apinda ¢ok az azalma
izlendi.

3.GRUP:

Denek; 2. grupla ayni 6zelliklere sahip

Kontrol; normal kemik yapisi yaninda osteosit sayl ve ¢apinda ¢ok az azalma
izlendi.
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4. GRUP:

Denek; osteositlerdeki atrofi ve sayica azalmanin en belirgin oldugu grup
(Resim 7).

Kontrol; kortikal incelme ve osteositlerde hafif derecede azalma izlendi.

Denek krurislerindeki atrofi miktarlari; Grup; 4 > 3 =2 > 1 olarak
degerlendirildi.

Kontrol krurislerindeki atrofi miktarlari; Grup; 4 2 3 = 2 > 1 olarak

degerlendirildi.

5.6.0.3. PERIFERIK SINIR

1.GRUP

DENEK

G.U.T.F. (Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi ) Patoloji A.D.

H - E, LFB — PAS (Miyelin boyasi), Bielschowsky (Akson boyasi) inceleme
sonuglari;

U¢ - yan onarim bolgesinde, longitidtinal kesitlerde peroneal sinir ve tibial sinir
ana govdelerinde patolojiye rastlanmadi (Resim 8).

Satdr alaninda, sutur granudlomu, prolifere aksonal demetler, Bielschowsky
boyasi ile tibial sinirden peroneal sinire akson gecisi goruldi ve yine ayni boyada
tibial sinirde onarim alaninin distalinde akson dizeninde bozulma goérulmedi. Ug -
yan onarim alaninda gorulen dizensiz az miktarda fibroz doku ve mononukleer
iltihabi hlcreler yara iyilesme bulgusu olarak degerlendirildi (Resim 9).

Toluidin Mavisi ile boyanan dik kesitlerde; u¢ - yan onarim alaninda,
epindriyumda kalinlasma, epinériyumun i¢ ve dis kisminda her hangi bir fasikuller
yap! olusturmayan prolifere Schwann hdcreleri, kiglk miyelinize akson yumaklari
goraldid. Ana sinir bolgesinde belirgin patoloji yok ancak epindriyuma komsu
alanlarda muhtemelen yapilan igleme sekonder seyrek aksonal dejenerasyon ve

rejenerasyon goruldi (Resim 10).

63



I.U.T.F. Patoloji A.D.
Uc¢ — yan onarim bodlgesinden alinan kesitlerde tibial sinirden aksonal akim

izlendi. Tibial sinir gdvdesinde u¢ — yan onarim yapilan taraf distalinde ¢ok az

dejenerasyon saptandi (Resim 11).

KONTROL

C.U.T.F. Patoloji A.D.

Epindral pencere bdlgesinde, H — E ile boyanan longitidinal kesitlerde, tibial
sinirde, epindriyumda sutur granulomu disinda belirgin bir patolojiye rastlanmadi
(Resim 12).

Bielschowsky boyasinda epindral pencere distalinde aksonal gegis dizeninde
bozulma goérulmedi (Resim 13).

Toluidin mavisi ile boyanan dik kesitlerde de kayda deger bir patolojiye

rastlanmadi (Resim 14).

I.U.T.F. Patoloji A.D.
Genel olarak saglam sinir yapisi izlenmekle birlikte bir érnekte agilan epinoral
pencereye dogru aksonal akim izlendi (perinériyum acgilmis olabilir). Bir drnekte gok

az dejenerasyon izlendi. Higbir drnekte Wallerien dejenerasyon izlenmedi.

2. GRUP

DENEK

C.U.T.F. Patoloji A.D.

U¢ - yan onarim bdlgesinde, H — E ile boyanan longitidinal kesitlerde,
epindriyumda satlr granudlasyon dokusu epindriyuma komsu verici sinirde fokal
nekroz alanlari, epindriyum iginde ve granilasyon dokusu i¢inde aksonal demetlere
rastlandi. Bu alana yaklasik 0.6 cm uzaklikta ana sinirde dizensizlik, fibr6z doku
proliferasyonu ve dejeneratif degisikliklere rastlandi (Resim 15).

Bielschowsky ile boyali longitidinal kesitlerde, tibial sinirde u¢ - uca
onarimdan hemen sonra wallerien dejenerasyon bulgulari, bunun distalinde ug¢ - yan

onarim bdlgesinde peroneal ve tibial sinir arasinda aksonal gecis ve buradaki
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aksonlarin miyelinle ¢gevrilmesinin normal oldugu goéruldi. Hem tibial sinirde hemde
peroneal sinirde aksonlarin gérunimd normal idi. Sadece yapilan isleme sekonder
oldugu dusunulen epindriyuma yakin bolgelerde hafif dejenerasyon goérildu (Resim
9).

Toluidin mavisi ile boyali dik kesitlerde; u¢ - yan onarim alanindaki
epindriyumda kalinlagsma, epindriyum iginde ve disindaki komsu alanlarda prolifere
kigcuk miyelinize akson yumaklari, Schwann hicre proliferasyonu, tibial sinirde

wallerien dejenerasyon goruldi (Resim 10).

I.U.T.F. Patoloji A.D.
Ug - yan onarim bdlgesinde aksonal Ozellikleri ayni olan néronal akim (1.

gruptan daha az) ve birlesme izlendi (1. ve 2. deneklerde).
Tibial sinirde u¢ — uca onarimdan u¢ — yana kadar hafif, daha sonra ise

belirgin dejenerasyon izlendi.

KONTROL

C.U.T.F. Patoloji A.D.
H — E ile boyanan longitidinal kesitlerde; epindral pencere alaninda,

epindriyumda sutur granalomu, bunun yaklasik 0.6 — 0.7 cm proksimalinde Schwann
hlcre prolierasyonu, tibial sinirde ve epindriyumda duzensiz aksonal proliferasyon
goruldu (Resim 8).

Uc¢ - uca onarim bolgesinde endondriyumda wallarien dejenerasyon bulgusu
olarak degerlendirilen bag dokusu artigina rastlandi (Resim 16).

Bielschowsky ile boyanan longitidinal kesitlerde, epindral pencere agilmasinin
tibial sinirdeki aksonlarin seyrini etkilemedig@i géruldu (Resim 9).

Toluidin mavisi ile boyanan dik kesitlerde; aksonlarda ve miyelinasyonda
belirgin dejenerasyon mevcut ( kesit u¢ - uca onarim bdlgesinin distalinden alinmis
olabilir ) (Resim 17).

I.U.T.F. Patoloji A.D.
Uc¢ — uca onarimdan sonra epinoral pencere agilan tarafta daha belirgin olmak

Uzere dejenerasyon izlendi (Resim 18).
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3.GRUP

DENEK:

C.U.T.F. Patoloji A.D.
H — E ile boyal longitudinal kesitlerde; u¢ - uca onarim bdlgesine uyan

bdélgede, plazma huicrelerinden zengin mononukleer hicre infiltrasyonu ile prolifere
Schwann hicre ve aksonlari gorulda (Resim 19).

U¢ - yan onarim alaninda; sutir gantlomunun oldudu alanlarda daha az
saylida mononukleer hicre infiltrasyonu, epinériyum ve gevresinde az sayida aksonal
proliferasyon ve fibréz doku artisi izlendi (Resim 20).

Toluidin mavisi ile boyanan dik kesitlerde; u¢ - yan onarim alaninda tibial
sinirde belirgin patolojiye rastlanmadi. Tibial sinir epinériyumunun diginda ug¢ - yan
onarim alanina uyan bdlgede bol miktarda Schwann hicresi, dejenere ve rejenere

aksonlar, yine bol miktarda fibroblast ve dev huicre goruldu (Resim 21).

I.0.T.F. Patoloji A.D.
Ug - yan onarim sahasinda peroneal ve dondr sinirlerde sayi ve 6zellikleri ayni

olan aksonlar izlendi. Peroneal sinirdeki akson sayisinin 2. gruptan fazla oldugu
izlendi (Resim 22).

Tibial sinirde u¢ — uca onarimdan sonra dejenerasyon ve demiyeline aksonlar
izlendi (Resim 23).

KONTROL

C.U.T.F. Patoloji A.D.;
H — E ile boyali longitudinal kesitlerde; epindral pencere agilan bdlgede sutur

grantlomu hafif bag dokusu artisi goruldu.
Bielschowsky ile boyali longitudinal kesitlerde; tibial sinirde epindral pencere

distalinde aksonlarin seyrinde degisiklik olmadidi gézlendi (Resim 9).
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Toluidin mavisi ile boyanan dik kesitlerde; tibial sinirde herhangi bir patolojiye

rastlanmadi (Resim 14).

I.U.T.F. Patoloji A.D.
Epindral pencereden u¢ — uca onarima kadar normal daha sonra

dejenerasyon izlendi (Resim 24).

4. GRUP

DENEK

C.U.T.F. Patoloji A.D.;
H — E ile boyali longitudinal kesitlerde; uc - yan onarim alaninda greft ve tibial

sinirde akson ve Schwann hucre proliferasyonu, suttr grantlomu gérulda.

Tibial sinirde belirgin bir patoloji izlenmedi.

Bielschowsky ile boyanan longitidinal kesitlerde; epindral onarimin akson
gecisini etkilemedigi gézlendi (Resim 22).

Toluidin mavisi ile boyanan dik kesitlerde; u¢ - yan onarim bolgesinde, fokal
epindral kalinlagsma ve buralarda intraepindral aksonal proliferasyon goézlendi. Tibial

sinir gévdesinde onarim alaninin distalinde patolojiye rastlanmadi (Resim 21).

I.U.T.F. Patoloji A.D.
Greft ile tibial sinirde aksonal degerlendirme ayni olarak degerlendirildi. Ug —

yan onarimdan sonra, onarim yapilan tarafta biraz daha belirgin olmak Gzere hafif
derecede dejenerasyon izlendi. 3. gruptan daha iyi akson nitelik ve niceligine sahip

onarim bolgesi izlendi (Resim 11).

KONTROL

C.U.T.F. Patoloji A.D.
H — E ile boyal longitldinal kesitlerde; epindral pencere acilan boélgede, tibial

sinirde, Schwann hucresi ve aksonal proliferasyon gozlendi.
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Tibial sinir proksimalinde, belirgin patoloji gbdzlenmedi, distalde ise,
amputasyon gudugunu hatirlatan bol aksonal proliferasyon ve Schwann hucresi
proliferasyonuna rastlandi.

Bielschowsky ile boyanan longitidinal kesitlerde; tibial sinirde, epinodral
pencere distalinde aksonlarin seyrinde degisiklik olmadigi gézlendi (Resim 9).

Toluidin mavisi ile boyanan dik kesitlerde; 1. kesitte; normal fasikul yapisi
izlendi, patoloji gorulmedi. 2. Kesitte; epindral kalinlagsma, epinériyumun olmadigi
bélgede buradan disari tasan Schwann hlcre proliferasyonu, aksonal hucre

proliferasyonu ve rejenerasyonu gozlendi (Resim 21).

I.0.T.F. Patoloji A.D.;

Saglam sinir yapisi ile birlikte 6zellikle epindral pencere agilan tarafta olmak
Uzere ¢ok hafif derecede dejenerasyon gézlendi.

Sonugc olarak;

ug - yan onarim bdlgesinin distalinde tibial sinirdeki gérinum;

akson sayilari agisindan; grup1>4>3>2

ug - yan onarim boélgesinde peroneal sinirdeki gorinum;

akson sayilari agisindan; grup 4 >1 > 3 > 2 olarak disunuldd.

5.6.1. Elektron Mikroskopisi Bulgulari

Kesilmis peroneal sinir proksimalinin, tibial sinire u¢ — yan onarim yapilan
bdlgesi transmisyon elektron mikroskopuyla incelendi. Bunun sonucunda, aksonal
tomurcuklamay1 gosteren, buylk miyeline aksonlar, miyeline olmayan aksonlar,
Schwann hucreleri ve ayrica onarim bdlgesinde isleme sekonder oldugu dusundlen

dejenerasyon bulgulari da gézlendi (Resim 25 — 28).
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6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRMELER

1 - 2. ile 4. ve 3. ile 4. gruplar arasindaki, kontrollerin tibia + fibula

agirliklari arasindaki karsilastirma sonunda; p=0,032 ve p=0,043 ,

2 - 3.grupta peroneal sinir iletim hizlarinin, denek ve kontroller

arasindaki karsilastirmalari sonunda; p=0,009

3 - 2. ve 3. gruplarda ayak agirliklarinin; denek ve kontroller arasindaki

karsilastirmalari sonunda; p=0,012 ve p=0,032,

4 - 1. ile 2. ve 1. ile 3. gruplar arasindaki kontrol grubun ayak

agirliklarinin karsilastirmalari sonunda; p=0,010 ve p=0,012,
5 - 1. ve 3. gruplardaki anterior adele grubu agirliklarinin denek ve
kontroller arasindaki karsilastirmalari sonunda; p=0,028 ve p=0,008,

6 - 4. grup posterior adele grubu agirliklarinin denek ve kontroller

arasindaki karsilastirma sonunda; p=0,018,

7-1.ile 4. 2. ile 4. ve 3. ile 4. gruplar arasindaki deneklerin posterior

adele gruplarinin karsilastirmalari sonunda; p=0,012, p=0,006, p=0,008
8 -1.ile4. 2. ile4.ve 3.ile 4. gruplar arasindaki kontrollerin

posterior adele gruplarinin karsilastirmalari sonunda; p=0,017, p=0,006, p=0,015

degerleriyle anlamli bulundu.
Diger parametreler olan,1. ve 5. parmaklarin alan ve hacimlerinin grup igi ve
gruplar arasi karsilastirmalari ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Spektroftometrik ve dansitometrik Olgimler denek sayilarinin az olmasi

nedeniyle istatistiksel ¢calismaya dahil edilmediler.
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7 - TARTISMA

U¢ — yan onarim, tibial saglam sinirde hasar olusturmaksizin distal hedef
organlarin reinnervasyonlarina izin veren bir tekniktir(18). Bu c¢alismanin diger ug¢ —

yan onarimla ilgili yapilan ¢alismalardan farki; kesilen peroneal sinirin proksimalinin,

yaninda seyreden saglam tibial sinire epindral pencere agilarak u¢ — yan teknikle
dikilmesidir.

Epindral pencere agilmasinin amaci, aksonal tomurcuklanmay! kolaylastirmaki.
Cunku periferik sinirlerin yapisinda bulunan ve en distaki bag dokusunu olusturan
epindriyumun aksonal tomurcuklanma igin bir bariyer olusturdugu, karsilastirmali
deneysel galismayla gosterilmistir (17,21,28). Bdylece peroneal sinir ve tibial sinir
arasinda Schwann hacrelerinin hareketlerine izin veren sitregen bir yol saglanir. Bu
da buyume faktorlerinin etkilerini kolaylastirarak tibial sinirden olan aksonal
tomurcuklanmayi saglar. Sigan periferik sinirindeki epinériyumun insandakinden daha
ince olmasi ve sigandaki rejenerasyon hizinin insandan daha hizli olmasi nedeniyle
daha ¢ok siganlarda yapilan bu deneysel ¢alismalarin sonuglari bu teknigin insanda
uygulanabilirligini sipheli kilmaktadir (23). Ayrica tibial sinir epinériyumunda pencere
acarken burada bulunan aksonlara zarar vererek tibial sinir innervasyon alanlarinda
fonksiyonel kayiplara neden olabilecegi bildirilmistir (24,28). Ancak Sdderfelt (76),
Spencer (77) ve Al-Qattan (21), yaptiklari ¢calismalarda, perindral pencerenin bir gift
mikroforseps yardimiyla g¢ekilerek acgildiginda, perinériyumun hemen altindaki birkag
yuzeyel akson disinda yaralanma olmadigini gosterdiler. Bu islem kapiller dolagimi
da bozmamaktadir. Yaralanma olan aksonlarda segmental bir demiyelinizasyon ve
bunu hizli bir remiyelinasyon takip eder. Calismamizda epindral pencereleri ayni
yontemle actik. Elektrofizyolojik degerlendirmeleri normal ve histopatolojik
degerlendirmeler ise epindral pencere acilan taraftaki akson dizilimlerinde bes denek
disinda bozulma ve dejenerasyon gorulmedi. Akson dizilimlerindeki bozulmanin, “Al-
Qattan ve arkadaslarinin (21) belirttigi gibi” sttlrin perinériyumdan gegecek sekilde
derin atilmasiyla olustugu disunaldd.

Calismamizdaki elektrofizyolojik degerlendirmeler; 1. grup sad peroneal sinirde
gorulen sinirli, 2. ve 3. grupta biraz daha belirgin olan rejenerasyon iki nedene
baglanabilir. Yapilan EMG, igne EMG’si oldugu icin yanlis degerlendirme olabilir.

Digeri ise kesilen peroneal sinirin distal ucu her ne kadar yeniden rejenere
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olamayacak sekilde adele i¢inde birakilmaya ¢alisildiysa da, Lundborg, Viterbo, Zhao
ve Tarasidis’in belirtmis olduklari (23,28,78) gibi, bosta kalan sinir gudigunden
aksonal tomurcuklanma ile tibial sinirle temas yada tibial sinirin epinéral kilifini
izleyerek ug — yan dikilen karsi gudugunu bularak yada denerve edilen kasa komsu
kaslardan aksonal tomurcuklanmalar nedeniyle olabilir. Bu galismada, 2. ve 3. grup
denek peroneal sinirlerinde daha belirgin oldugu gbézlenen iyilesmenin nedeni tibial
sinirde olusturulan kesiler ve onarim, burada olugsan Wallerien dejenerasyon ve
ortamdaki blUyume faktorlerinin artmasi nedeniyle olabilir. Yine 4. grupta
elektrofizyolojik sonuglarin en kotl olmasinin nedeni, tibial sinirde defekt olmasina ve
hedef organdan uyaran olmamasina baglandi. istatistiksel olarak sadece 3. grupta
denek ve kontrollerin peroneal sinir iletim hizlarinin kargilastirmalari anlamli idi ( p:
0,009).

Calismamizda, periferik sinir yaralanmalarindan sonra klinik olarak da gozlenen
cilt atrofisini degerlendirmek icin standart olarak ayak dorsallerinden alinan cilt
orneklerinin histopatolojik incelemesi yapildi. Birkag denek ve kontrol disinda belirgin
bir atrofiye rastlanmadi. Ayni bulgular, Zhao’nun (23) ¢alismasinda ayak tabaninda
Ulser ve tirnak dokulmesinin goruldugu belirtiimektedir. Oysa bu ¢alismada gdértlen
ayak tabanindaki Ulser ve yaralar, yapilan alginin ayak bileginde sikip dolagimi
bozmasindandi.

Kuzon’'un yayinlanmamis gozlemine dayanarak, kendi makalesinde islak kas
kitlesi ile izometrik kasilma (reinnervasyon) arasinda direk iliski oldugunu bildiren
Tarasidis (78) ve atrofinin az oldugu adele gruplarinda reinnervasyonun hizli
olacagini bildiren Zhao’nun (23) gézlemlerine dayanarak galismamizda; anterolateral

ve posterior adeleleri, agirlik ve histopatolojik yonden degerlendirdik.

Anterior + lateral adelele gruplarinda

1. grupta; denek olan taraflarda % 52,3’luk bir atrofi ve histopatolojik
degerlendirmelerde de ( bir denek hari¢ ) kas hlcrelerinde sayica azalma ve kigulme
izlendi. Kontrol taraflarin histopatolojik incelemeleri ise normal olarak degerlendirildi.

2. grupta; % 18,8’lik bir agirhk kaybi ve histopatolojik degderlendirmelerde; ( iki
denek disinda ) fokal odakta atrofi izlendi. Kontrol taraf histopatolojileri normal kas

yapisi olarak degerlendirildi.
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3. grupta; % 56,7’lik agirlik kaybi ve histopatolojisinde ( bir denek hari¢ ) yaygin
atrofi izlendi. Kontrol taraf histopatolojileri normal kas yapisi olarak degerlendirildi.
4. grupta; % 43,7’lik agirlik kaybi ve histopatolojik kesitlerinde yaygin atrofi ve
kontrol taraf adelelerde de normal kas yapisi izlendi.
Verilerin istatistiksel degerlendiriimeleri sonunda sadece 1. ve 3. gruplardaki
denekler ve kontroller arasindaki kargilastirmalar anlamli idi (p: 0,028, p: 0,008).
Bu agirlik kayiplari, Lunborg’un (78) bildirdigi % 60’k ve Stephen’in (24)
bildirdigi % 40’lik agirlik kayiplari ile uyumlu bulgulardir.

Posterior adele gruplarinda

1. grupta; % 1,2’lik agirlik artisi ve histopatolojik incelemelerinde ( bir denek
disinda ) atrofi izlenmedi. Kontrol grup adeleler normal kas yapisinda izlendi.

2. grupta; % 8,9'luk agirlik artisi ve histopatolojik olarak ( iki denek disinda )
atrofiye rastlanmadi. Kontrol grup adelelerde normal kas yapisi izlendi.

3. grupta; % 8,7’lik agirhik artigi ve histopatolojik olarak ( iki denek disinda )
atrofiye rastlanmadi. Kontrol tarafta ise iki sicanda normal digerlerinde fokal odakta
atrofi izlendi.

4. grupta; % 46,5'lik agirhk kaybi var idi. Histopatolojik olarak, yaygin atrofi
izlendi. Kontrol tarafinda ise orta derecede atrofi izlendi.

Tibial sinire yapilan u¢ — uca onarimlarin sonucunda, posterior adelelerde ilk 3
grupta agirhk artigi izlendi. Buna neden olarak, siganlardaki sinir rejenerasyonun
daha hizli olmasi ve siganlardaki aksonal rejenerasyon icin bildirilen 8 haftalik
bekleme suresinin sonunda degerlendirmemizin etkili oldugu dusunuldd (17). 4.
Gruptaki agirhk kaybi ise tibial sinire uygulanan ve rejenerasyona izin vermeyen ~
1cm’lik defekt olusturulmasina baglandi.

Sadece 4. grupta denek ve konroller arasinda posterior adele gruplari
agirhklarinda anlamli farklar vardi(p:0,018).

Periferik sinir onarimlarindan sonra innerve edilen ekstremite kemiklerinde
olusabilecek degisiklikleri incelemek igin, denek ve kontrol taraflarin tibia +

fibulalarin agirliklari ve histopatolojik incelemeleri yapildi. Ayrica 6ncl ¢alisma

olmasi amaciyla her gruptan birer sicanin denek ve Kkontrol taraflarinin

dansitometreleri ve standardize edilmis diz rontgen mamografilerinin de
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spektrofotometreyle 1sik gegirgenlikleri dlguldl. Buna gore; tibia + fibulalarin denek

ve kontrollerde, karsilastiriimalari sonunda;

1. grupta; denek ve Kkontrollerde kruris kemikleri agirhk farki yoktu.
Histopatolojik olarak, osteosit sayl ve ¢apinda minimal azalma izlendi. Kontrollerin
histopatolojilk incelemesinde normal kemik yapisi izlendi.

2. grupta; agirlikta % 4,5’luk azalma ve histolojik kesitlerde, osteosit sayi ve
¢apinda azalma tespit edildi. Kontrollerin histolojik incelemelerinde ise normal kemik
yapisi yaninda osteosit say! ve ¢apinda minimal azalma izlendi.

3. grupta; agirlikta fark yoktu. Histolojik kesitlerde ise denek ve kontrollerde 2.
grupla ayni degisiklikler izlendi.

4. grupta: agirhikta % 9,6’lik artis izlendi. Ancak bu artig, bu grubun histolojik
incelemelerinde tespit edilen diger gruplardakinden daha belirgin olan atrofi
bulgulariyla uyumlu degildi. Kontrollerin histolojik incelemesinde kortikal incelme ve
osteosit sayisinda azalma izlendi. Tibia + fibula agirliklarinin Istatistiksel
karsilastirmalariyla sadece 2. ile 4. ve 3. ile 4. kontrol gruplari arasinda anlamli
farkhliklar vardi ( p: 0.032, p: 0,043 ).

Spekrofotometrik inceleme sonunda elde edilen degerler de, denek olan
taraflarin 15191 daha fazla gegcirdigi yonuindeydi. Ancak en fazla i1sik gecirgenliginin 1.
grupta olmasi, 2. grupta en az gecirgenlik olmasi ve 3. ve 4. grupta birbirine yakin
degerlerin oldugu goérulda.

Oncl bir galisma olarak diistiniilen, dansitometrik incelemelerle arastirilan,
cm®ye diisen kemik mineral yogunlugu 6lgiim sonuglarinda denek olan taraflarda
kontrollere gore bir artisin izlenmesi anlamli bulunmadi.

Yine trofik degisiklik olarak ayak agirliklarinin élgimleri sonunda;

1. grupta; % 2,71’lik bir artis,

2. grupta; % 11,1’lik bir azalma,

3. grupta; % 9’luk bir azalma,

4. grupta degisiklik izlenmedi.

istatistiksel degerlendirme sonunda sadece 2. ve 3. gruplarda denek ve
kontrollerinin karsilastirmalariyla elde edilen “p” degerleri; sirasiyla 0.012, 0,032 ve 1.
ile 2. ve 1. ile 3. gruplar arasindaki kontrol taraflarin karsilastirmalari ile elde edilen
“‘p” degerleri; sirasiyla; 0.010, 0.012 idi. Bu sonuglar, adele denervasyonlarinin

sonunda olusan adele atrofisine bagli agirlik azalmasiyla, 1. grup disinda uyumluydu.
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Trofik degerlendirmelerin sonuncusu olarak; tim denek ve kontrollerdeki 1. ve
5. parmaklarin pulpalarinin yizey ve hacimlerinin degerlendiriimeleriyle, istatistiksel
olarak anlamli olmayan, tum gruplarin denek pulpa yutzeylerinde azalma, 1. grup 1.
parmaklarda ve 2. grup 5. parmaklardaki artis disindaki gruplarda pulpa hacimlerinde
de azalma tespit edildi.

U¢ — yan onarimdan sonra saglam tibial sinirden, kesilmis peroneal sinirin
distal ucuna dogru olan aksonal tomurcuklanma, Viterbo (22,27), Lundborg (28),
Zhao (23), Tarasidis (78), Tham (24), Kallanien (25), Fortes (19), Caplan (18), Liu
(17), Al-Qattan (21), Bertelli (26), Noah (20) gibi arastirmacilar tarafindan bildirilmistir.
Aksonal tomurcuklanmanin baglamasi 2 mekanizmayla agiklanmis; 1.’si, kesik sinirin
distalinden saglanan trofik ve tropik etkidir (79) ki bu, Lundborg (23,28), tarafindan
da, dejenerasyondaki bir sinirin aksonal tomurcuklanma igin, yeni kesilen ve henlz
dejenerasyona gitmemis sinirlerden daha gugli bir uyaran oldugu gosterilmistir.
(17,19,78). CUnku; dejenere veya predejenere sinir segmentlerindeki ndron olmayan
hicrelerden tropik faktorler salinir (17,80). 2. mekanizma ise komsu sinirin kesilmesi
sonrasinda spinal kanalda olugan transndral dallanmanin uyariimasidir (81).

Lateral kollateral tomucuklanmanin kaynaginin saglam sinir oldugu Caplan
(18) ve Lundborg’un (28) yapmis olduklari calismalarla gosterilmistir. Buradaki
tetikleyici etken, denerve kaslar igindeki ranvier nodlari ve dejenere sinirden salinan
arunlerdir. Aksonal tomurcuklanma M.S.S. ve P.S.S.’nde de gorulur ve motor ve duyu
aksonlarini igerir (19).

Bu calismada daha 6nce yapilan ¢alismalardan farkli olarak u¢ — yan onarim
icin hasarh bir sinirdeki proksimal gudik kullanildi. Bu bdlgede, rejenere olan akson
tomurcugunun distal ugla bulusamamasi sonucunda proksimaldeki aksonal tomurcuk
yer degistirir, dallanir veya nérinom olusur (31). Bu bilgilerin 1s1ginda yapmis
oldugumuz ug¢ — yan onarim bdlgesinden alinan kesitlerin 1s1k ve elektron mikroskopik
incelemeleri sonucunda; ndrinomatdz bir yapi gortulmedi. Tibial sinirden, proksimal
peroneal sinir gudugune dogru olan aksonal tomurcuklanma, aksonlarin
¢aprazlasmasi, kuguk, miyelinli ve miyelinli olmayan aksonlar, prolifere Schwann
hlcrelerinin goriimesi aksonal rejenerasyon olarak olarak yorumlandi. Histolojik
kesitlerde gozlemlemis oldugumuz rejenerasyonda, tibial sinire pencere acgarken
veya sutur atarken, ¢cok az da olsa olusturulan hasarin, etkili oldugu dasunuldi (17).

U¢ — uca onarimlardaki akson sayilarinin, nitelik ve niceliklerinin kabaca

degerlendirmelerinde, u¢ — yan onarim bdlgesindekilerden daha iyi oldugu goruldu.
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8 — SONUGC ve OZET

Kesilmig bir sinirin proksimal gidugunidn yanindaki saglam sinire epindral
pencere aclldiktan sonra u¢ — yan dikilmesiyle, saglam sinirden u¢ — yan dikilen
periferik sinir proksimal glidugu igine kollateral tomurcuklanmalar yoluyla aksonlarin
ilerleyebildigi, sicanda tibial sinir, peroneal sinir( proksimali ) modelinde gosterilmigtir.

Tibial sinirde hasar olusturulan modellerde (6zellikle 2. ve 3. gruplarda), ug —
yan onarim bolgesinden alinan kesitlerde akson nitelik ve niceliklerinin daha iyi
oldugu ve ayrica tibial sinirdeki u¢ — uca onarim bdlgesinin histolojik, elektrofizyolojik
ve trofik incelemeleri sonunda elde edilen veriler; ug — uca onarimin daha iyi sonug
verdigini gostermistir.

Bu nedenle kesilen sinirin her iki ucunun kullanilabildigi durumlarda u¢ — uca
yapilan sinir onarimlari tercih edilmelidir.

Tam bunlarin sonucunda denerve kaslarin reinnervasyonlari igin hasarl sinirin
u¢ — uca onariminin, proksimal sinir gudigundn bulunamamasi, ¢ok uzun greft
gerekmesi, greft yataginin iyi olmamasi gibi nedenlerle yapilamadigi durumlarda,
hasarli sinirin distali saglam sinire epindral pencere agilarak dikilebilir. Ancak ug —
yan sinir  onarimini klinikte uygulamadan once, farkli deney modelleri ve
rejenerasyon surelerinde yeni deneyler yapilmasinda yarar vardir.

Bu calismada, kesilmis peroneal sinir proksimal gidigunun, yaninda seyreden
tibial sinire epindral pencere agilarak u¢ — yan onarimi yapildiginda, tibial ve peroneal
sinirin ve ayrica bu sinirlerin asil innerve ettigi bolgelerin davranigini gézlemlemeyi
amacladik.

Calisma toplam 29 adet sicanin her iki uyluk bdlgesinde tibial ve peroneal
sinirlerde yapildi. Siganlar 4 gruba ayrilarak 4 degisik islem uygulandi. Sag taraf
uyluklarda kesilen peroneal sinirin proksimal ucu yaninda seyreden,

1 - tibial sinire epindral pencere agilip ug - yan dikildi,

2 - tibial sinirde ug¢ — yan onarimin proksimalinde u¢ — uca onarim yapildi,

3 - tibial sinirde ug¢ — yan onarimin distalinde u¢ — uca onarim yapildi,

4- tibial sinirde u¢ — yan onarimin distalinde yaklagsik 1 cm’lik defekt

olusturuldu.
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Alt ekstremitelerine al¢i yapilan deneklerin algilarinin g¢ikarilma zamanini,
¢alismanin baslangicinda yapilan deneme amagli c¢alismalarda onarim yapilan
sinirlerin saglam oldugunun gorilmesi Uzerine bir hafta olarak belirlendi.

Kontrol taraf uyluklarda, peroneal sinire dokunulmadi. Tibial sinirde ise sadece
epinoral pencere acildi ve diger islemler her grup icin uygulandi.

Ortalama iki aylik takipten sonra sonugclarin degerlendirilmesi yapildi. Ug¢ — yan
onarim yapilan gruplarda, histopatolojik incelemeler sonunda peroneal sinir proksimal
ucunda rejenere olan aksonlarin varligi gosterilmistir. Yine tibial sinirde agilan
epindral pencerenin verdigi hasarin ¢ok az oldugu ve tibial sinirdeki u¢ — uca
onarimlarin histopatolojik, elektrofizyolojik ve trofik degerlendirmelerinde daha iyi

sonuclandigi goralmustar.

Bu calismaya baslamadan oOnce, yapmis oldugumuz plan c¢ergevesinde
yardimlarina ihtiyacimiz olacagini disundigimuaz Kliniklerle konusuldu, galismanin
projesi ve ilgili makaleler sunuldu. Ancak herseye ragmen c¢alismanin sonunda
calismayla ilgili bazi eksikliklere rastladim.

Bunlar;

Baslangigta her grupta 10 denek bulunduruimasi planlanmisti ancak
laboratuvar kogullarinin uygun olmamasi nedeniyle ameliyat edilen deneklerin
Olmeleri Uzerine gruplarin beser denekle sinirli kalmalarina karar verildi. Yine
¢alismanin baglangicinda ug — yan onarim boélgesinden alinan tim histolojik kesitlerin
E.M. (elektronmikroskopik) incelenmesi amaclanmigti, ancak alinan longitidinal
kesitlerin saklama solusyonunda (glutaraldehit) bekleme suresiyle ilgili Dbilgi
eksiliginden dolayl bu yapilamadi ve ilk basamakta E.M. ig¢in alinan longitidunal
kesitlerden yararlanilamadi ki bu kesiti elde etmek hem teknik olarak zor ( u¢ — yan
onarim bdlgesine zarar vermeme acisindan) hem de E.M. inceleme imkani olan
Universitelerde gerekli olmayan bir uygulamadir. Canku, glutaraldehitte belli bir stre
icerisinde ve uygun kosullarda bekletilen materyallerin E.M. ve 1sik mikroskopisiyle
incelemesi yapilabilir. Bu nedenle u¢ — yan onarim bolgesinin E.M. incelemesi daha
sonra her grupta yeniden opere edilen birer denekle sinirli kalmistir.

Ayrica dncu bir ¢alisma olarak duglnulen spektrofotometrik ve dansitometrik
incelemelerdeki denek sayilarinin da birer tane olmasi c¢alismanin diger bir

eksikligidir.
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Egder bu c¢alismay! yeniden planlasaydim, tim sinir kesitlerini E.M.’siyle de
degerlendirmeyi, ayrica denek sayillarimin az odugu degerlendirmelerdeki denek
sayilarini arttirir ve perkitan yaptigimiz E.M.G. degerlendirmelerini de acik yontemle

yapmay! isterdim.
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9 - EKLER

1 — Spektrofotometrik degerlendirme igin ¢ekilen rontgen goéruntuleri

Rontgen 1

Roéntgen 2
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Roéntgen 3

Rontgen 4

79



2 — Ameliyat goruntuleri

Resim 1. Cilt insizyonu.

Resim 2. Ameliyat sirasinda siyatik, tibial ve peroneal sinirlerin gorinima.
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Resim 3. Peroneal sinir proksimal guduigunudn tibial sinire u¢ — yan onariminin

ameliyat sirasindaki gérunimu.

3 — Isik ve EM mikroskopisine ait histolojik kesit goruntuleri

‘ii)".: =-":. At - S 4 o >
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Resim 4. (x4, HE) Normal cilt gérunuma.
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Resim 6. (x10, HE) Normal kas goéranumu.
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Resim 7. (x4,HE) Kemik atrofisinin gorinuma.

S

Resim 8. (x200, HE) Ug — yan onarim bdlgesinden longitidtinal

kesit.
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Resim 9. (x400, Bielschowsky — retikilin) U¢ — yan onarimdan

sonra tibial sinirde normal akson gegisinin gérinuima.

.'r 4
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Resim 10. (x400, Toluidin MaVISI)T tibial sinir, ;Perinériyu-

ma komsu bdlgede fokal dejenerasyonun gérinamu.
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Resim 11. (x10, HE) U¢ — yan onarimdan sonraki aksonal
gecis, 6zellikle onarim yapilan tarafta hafif dejenerasyon ve

sutdr grantlasyonunun goérinima.

Resim 12. (x400, HE) Epindral pencereden sonra tibial sinir-
deki normal gérinumu.

85



retikulin) epindral pencere

, BielschowsKky -

distalinde tibial sinirdeki aksonlarin géranima.

Resim 13. (x200

Resim 14. (x100, Toluidin Mavisi) Normal gérunumla tibial sinir.
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Resim 15. (x40, HE) U¢ — yan onarim bdlgesinde epinéral sutur
granulasyonu, tibial sinirde duzensizlik ve dejeneratif degisiklikler.

Resim 16. (x400, HE) Ug¢ — uca onarim bdlgesinde bag dokusu
artisinin gérinumau.

87



Resim 17. (x100, Toluidin Mavisi) Wallerien dejenerasyon.

Resim 18. (x10, HE) Ug — uca onarimdan sonraki dejenerasyon.
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Resim 19. (x400, HE) U¢ — uca onarimdan sonra mononukleer htic-
re infiltrasyonu, Schwann hicresi ve aksonlarin gérinamd.

e
e

i

Resim 20. (x400,HE) U¢ — yan onarimdan sonra fibréz doku artigi
ve tek tuk aksonal proliferasyon. (P; peroneal sinir, T; tibial sinir)
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Resim 21. (X 200 Toluidin Mavisi ) T; Normal gérinamde tibial sinir,
*» Perinoral ve serbest aksonal tomurcuklanmalar.

Resim 22. (x4, HE) U¢ — yan onarim bdlgesinde aksonal akim iz-
lenmekte, tibial ve peroneal sinirde aksonal dzellikleri ayni olan
gorinum.
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Resim 23. (x4, HE) Ug - uca onarimdan sonra dejenere ve miye-
linsiz aksonlarin gérinumu.

Resim 24. (x10 HE) U¢ — uca onarimdan sonra dejenerasyon goru-
nama.
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Resim 25. (2x1200, EM) Elektron mikroskopisinde Wallerien dejene-
rasyon gorunumu.

Resim 26.
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Resim 27. ve 26. (2x4400, EM) A; miyelinli akson, <<; miyelinsiz akson,
S; Schwann hucresi, E; endondriyum.

Endondriyal bag dokusu iginde aksonal rejenerasyon bulgusu olan,
Schwann hdcreleri, blyuk miyelinli ve miyelinsiz aksonlarin géranima.

Resim 28. (2x12000, EM), T1; Schwann hiicre niikleus ve stoplazma-
sl, *; endondériyum. Endondériyum iginde gorulen buylk miyelinli ak-
sonlar ve Schwann hicresinin goranamu.
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