2647

T.C.
Istanbul Universitesi
Cerrahpaga Tip Fakilltesal
N8rogirlirji Ana Bilim Dala

DENEYSEL SINIR ANASTOMOZLARINDA LOKAL KULLANIMDA
METIL PREDNIZOLON ASETAT'IN ETKISI

(Uzmanlik Tezi)

Dr. Blilent CANBAZ

tstanbul, 1987

- TR
Yikaekogretim Kuruln
Dokiimaniasyon Merkez!



I1¢tItNDEKTILER

GIRIS VE TARIHGE . .. ..ttt it ittt iannns e 1
GENEL BILGILER. ...t i it it ie it ieenesannaneas v e e 4
1. Periferik Sinir Anatomisi................. . 4

2. Periferik Sinir vYaralanmalarinin Fizyopa-
tolojisi. .. ittt ii ittt e 5

3. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Sinifla-
MASL.euwoenoos ¥ o 0 oo gl 00 0o i o 0 o o o SR 9

4. Kortikosteroidler ve Yara lyilesmesi....... 13

YONTEM VE GERECLER.......... A © oo o o c o o™ sesses 15
BULGULAR..... e B 0coo g0 000 o oo o R o 0o NI .. 18
1. Morfolojik Bulgular........ . oo o B -
2. Elektrofizyolojik Bulgular....... creseesea. 21
IRDELEME ... vvvvvenn et e e e e Ce s e s et s e e e 25
SONUG e+ e v e e nemeeeneeseseeseonnaneeaeeanenaaassans 28



TESEZKIKUR

Tezimin hazirlanisi ve tamamlanmasinda yakin ilgi
ve destegini gdrddpiim deperli hocalarim, Prof. Dr. Cengiz
KUDAY ve Doco. Dr. Ertuprul SAYTIN'a, N&roioji Klinigi EMG
Laboratuar sorumlusu Doc. Dr. Meral KIZTLTAN'a, Patoloji
Anabilim Dalindan Do¢. Dr. Giltekin KANER'e, Bes yillik
ihtisasim silresince deperli bilpgiler edindipim Doc. Dr.
A. Cetin SARIOGLU, Dog. Dr. llejat CIPLAK'a, Uz. Dr. Sait
AKCURA, Uz. Dr. Halil AK, Uz. Dr. Emin B8ZYURT'a, tez ca-
ligsmalaramda yardimlarini esirgemeyen Prof. Dr. Erdogan
ALTUR'a ve deferli asistan arkadaslarima, istatistik hesap-
lamalarinda katkisi bulunan Dr. Selcuk YILMAZLAR'a tesekklr

ederim.

Dr. Bidlent CANBAZ
Cerrahpasa-Aralik 1987



GiR1S VE TARIHCE

Insanoplunun tarihi kadar eskilere dayanan yara ve
iyilesmesi sorunu, doffal olarak sinir yaralanmalari ve iyi-
lesmesini de icermektedir. Ancak yara iyilesmesine ydnelik
tedaviler Yine.insanoﬁlunun tarihi kadar eskive dayanmak-
tayken sinir yaralanmalarinin tedavisi icin girisimler 9.
ve 10. yivyilda kﬁydcdilmis!ir. Ru tarihlerde arap cerrah-
lar ilk kez kopuk siniri birlestirme pirisiminde bulunmusg-
lardir (20).

Orta Zagda bati tibbindaki gelismeler sirasinda si-
nir yaralanmalarinin cerrahi tedavisine ydnelik ¢alismalara
“nem verilmemis olup nadiren uypulanmistir., 9. vyilzyilin or-
talarina kadar sinirin ancak kendi kendine iyilegebilecegi,
manuple edildifinde ya da siltidre edildifinde ivilesmeyi k&tl
ydnde etkileyecefi, ayrica hastanin epileptik olacagina ina-

nitlirdr (20).

Periferik sinir cerrahisine bilimsel yaklasim ve
olayin fizvopatolojisini ortaya koyma yoninde c¢alismalar
ancak 19. vylzyilin ortalarinda yavas yavas gergeklesmeye
baslacdy. Bu ddnemde “Waller ve arkadaslari (1852) na ait
calismalarla, kesilen bir sinirin distal segmentinde akson
ve myelin kilifin parcalanmasi (WALLERIAN DEJENERASYON) ve
proksimal ug¢tan aksonlarin distale dopru gelistifi gbste-
rildi (15).

Hurter 1873'te epin®driuma sdtlr koyarak sinir onari-
mini tarif etti. Epindral sitir giniimiizde de standard bir
yéntem olarak bazi sinir cerrahlari tarafindan halen uygu-
lanmaktadir. Bu d8nemde yanilan sinir anastomozlarinda so-
nuglar yiz gﬂldufﬂcu olmach . Enfeksiyonun sik g&riilmesi, ha-
sarli sinir dokusunun ¢ikartilmamasi, siitilr materyallerinin
konnektif doku olusumunu arttirmasi, sinir uclarinda ger-

ginligin fazla olmasi bagarisiz sonuclarin sorumlusuydu.



Hasarli b8lgenin rezeksiyonu ve sinirin tam uc¢ uca,
gerginlik olmaksizin temasinin &nemi 1. Dinya Savasi yilla-

rinda tanimlanda.

Sinir greftleri i1lk kez 1916 da Foerster tarafindan
kullanilmava baslandi, ancak sonuclar pek tatmin edici de-
gildi.

Hiphat ve Sanders 1943 de, postoperatif iyilesmekte
olan sinirin yopun intrandral fibrozise ve aksonal kesinti-

ye ufradifini gdsterdi,

Seddon ve arkadaslari 1947 de genis sinir defektle-
rini sinir sreftleri ile doldurmaya basladi. Sonug¢larain iyi
olduju bildirilmekteydi (15-16).

1964 de Edshage epiniral sdtilr atilmis sinir anasto-
mozlarinda, disardan mikemmel g&ridlmesine rapmen anastomoz
icinde facikiillerin u¢ uca pelmedipi, bazilarinin bilkiilerek
pozisyonlarinin defistifini pdsterdi. Sinir uclarinin diz
bir sekilde keskin bir aletle kesilmesinin daha iyi sonug

verdifini bildirdi.

1964 de Smith, ameliyat mikroskobunu periferik sinir
cerrahisinde kullandiktan sonra 1967 de Bora. ilk kez 1917
de denenen ve basarili sonuc alinmadifr icin terkedilen
interfasikiler anastomozu mikroskopla deneyerek basarila
sonuclar bildirdi (13).

1960 da Millesi sinir anastomozlarinda konnektif
doku olusumunun epindriumdan kaynaklandipini ve konnektif
doku olusumunun derecesinin direkt olarak onarilan sinirin

gerginlifiinin miktary ile arttipini gdsterdi.

Biylece sinir onarim teknifindeki pgelismeler ndrora-

finin {ic temel sekli ile sonuclandz.



1. Epin&ral anastomoz
2. Perindral veya fasikliler anastomoz
3. Fasikller graft

Her tamir teknifinin savunuculari ve avantajlara
mevcuttur. Bu y¥ntemlerden herhangi birinin digerine kesin
Ustiinliigld pésterilmemistir. Ancak her sinir tamirinde ope-
rasyon mikroskobunun kullanilmasi tartismasiz kabul edil-

mistir.

Periferik sinir cerrahisinde basarisiz sonuc¢ alinma-
sinda en dSnemli faktdrlerden birisi de tamir b8lgesinde
postoperatif olarak ortaya c¢ikan, gerek intrandral gerekse
epinral scar dokusu olusumudur (1l4-15). Ginimilzde de peri-
ferik sinir cerrahisinde postop olusan scar dokusunun opti-
muma indirilnesi icin, sidtidr materyali, sinir greftlerinin
niteligi, anastomoz bLBlgesini sentetik maddelerle izole
etmek gibi cdepisik yintemler denenmesine ilaveten scar do-
kusu olusumunu engelleyici birtakim ilaclar gerek lokal

gerekse sistemik olarak denenmektedir.

Bu ¢alismanin amaci da, periferik sinir cerrahisin-
de rejenere olan sinir dokusunu depisik safhalarda olumsuz
ydnde etkileyen scar dokusunun operas;dh‘bélgesine tatbik
edilen metilprednizolon asetat ile engellenip engelleneme-

yecefinin arastirilmasidar.
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"GENEL BiLGILER
1. PERIFERIK SINIR ANATOMISE

Periferik sinir 1sik mikroskobunda tetkik edildigin-
de farkli caplarda birgok aksondan olustupu g&riiliir. Akson,
sinir hicresinin uzak mesafelere giden uzantisi olarak ta-
rif edilebilir. Aksolemma adi verilen semipermeabl bir memb-
ranla sarilidir. Bu da bazal membranla c¢evrili olup bu ya-
pininda disainda Schwann hlcreleri ve myelin kilif bulunur.
Bu son yapt asafida bahsedilecek olan aksion potansiyeli

olusumunda énemli rol oynar.

Bircok akson biraraya pelerek endondrium adi verilen
ve periferik bag dokusunun en icteki b&llUmind olusturan
yapi ile ¢evrelenmistir. Endonéiriumla cevrili akson demet-=
leri birarava gelerek fasikiilleri olustururlar. Fasikiller
etrafinda da perindrium denen mezenkimal bir kilaif mevecut-
tur. Fasikill periferik sinirin opérasyon mikroskopunda g&-
ritlebilen en kilclk segmentidir. Fasikilllerde biraraya gele-
rek periferik siniri olustururlar. Periferik sinirde epi-

ndrium denen bap dokusu ile cevrilidir. Sekil-1.

Epindrium

Fasikiil

Perindorium,

N\ Endondrium

Interfasikiiler

epintrium

Her akson daha #nce de belirtildigi gibi farkli ¢ap-

lardan olusur. 1-20 um arasinda depisen capa sahiptirler.



Erlanger ve Gasser'in 1937 de yapmis oldupu sainif-
lamada: A lifleri olarak bilinen lifler caplari biyillk, po-
tansiyeli en hizla ileten liflerdir. A lifleri de alfa, be-

ta, gamma, delta lifleri olarak d&rt sub gruba ayrilirlar.

B lifleri otonom fonksivonlari iletir. C lifleri
ise myelinsiz olup bu son iki grup aksonlar daha ince cap-

11 ve iletisi daha yavas aksonlardar.

Lloyd 1943 de degisik bir siniflama yapmaistir, bu
siniflamada aksonlar romen rakamlarlyiéuﬁruplandlrilmlslér—
dir. Tip T ve Tip II capi 6-20 um olan motor ve bilyilk caplz
duyu liflerinin olusturdupu A alfa liflerine uyan liflerdir.
Tip ITI cap1 1-6 um arasinda depisen afiri duyusunu ileten
A delta liflerine uyan liflerdir. Tip IV: C liflerini (ki-
ciik myelinsiz, gecikmis afri duyusunu tasiyan) ve B lifle-

rini (pre ganglionik otonomilk aksonlar) icerir.

Sinir ileti hizi (Nerve conduction velocity), akson
capinin kare kdkidl ile orantilidir. fleti hizi kabaca akson
capinin 6 ile carpilmasiyle clde edilir. Urnefin capi 15 um

olan bir motor sinirin ileti hizi takriben 90 m/sn dir (20).
2. PERIFERIK SINTR YARALANMALARININ F1ZYOPATOLOJ1St

Pey .rerik sinir sistemi, santral sistemle birlikte
tek bir fonksiyona Unite gibi calisir. Periferik sistem
hastalandijfinda perifere veya periferden merkeze yetersiz
veya yanlis bilgi gecirilir. Distal periferik sinir ve kas-

larda dejeneratif depgisiklikler olusur.

Perifrrik sinir travmasindan sonra patofizyolojikal
hadiselerde; santral sinir sisteminde, hilcre gévdesinde,
akson boyunca, distal segmentte ve kisa bir slire sonra dis-
tal kaslarda ve son organlarda anatomik ve metabolik dizen

bozulur.



.

Periferik sinir aksonunda kopma gseklinde devamlili-
g1 bozan travmalar, sinir hicre hacminin biyik kisminin kay-
bina yolacar. Bununla beraber svinal kord ve dorsal gangli-
ondaki santral hicre gdvdesinde yasam ve tamir icin gereken
biyokimyasal mekanizmalar saglam kalir. Sinir hicreleri ya-
pisal materyalleri sentez etmek ve nispeten uzun mesafelere

tasimak zorundadair.

Sinir hicresi vicuttaki metabolik olarak en aktif
hiicreler arasindadir. Aksonal varalanmalarda santral hile-
relerin yapi, biyokimyasal i¢erik, metabolik aktivite ve
fizyolojik #zelliklerinde &nemli depisiklikler olusur. Ak-
sonal yaralanmadan sonra kromatolizis, nilkleer degisiklik,
nitkleolar genisleme ve hilere sismesi retrograd cevap sira-
sinda gdrillen en belirgin morfolojik dejffisikliklerdir. Bu
depigikliklorin yaninda stoplazmik RNA olusumunda artma
ve akaoplazmanin yeniden insaasi ve de periferik aksondaki
birlesmenin olmasi ic¢in proteinlerin aktif duruma geciril-
mesinde reorganizasyon olur. DHA nin RNA ya ddnisiimil yeni-
~den yanmim prncesinin baslangicidir. Aksoplazmadaki protein-
leri yapmak ic¢in uygun polipeptidler! «luzturmak Uzere RNA
aminoasitlere dénistidridlidr. Bu zaman zarfinda tasiyici fonk-
siyon i¢in perekli materyal azalmis, aksonun rejenerasyonu
icin gerekli materyal ise artmistir. OBrnek olarak aksonoto-
miden sonra adrenerjik ndronlarda monoaminooksidaz, depode-
karboksilaz ve tirosin hidrokasilazda azalma vardir. Yine
aksonotomi yapilan kolinerjik nfironlarda asetil kolin este-
raz ve kolin asetil transferasda dilsis bildirilmistir. Ter-
sine nilkkleik asitlerin ve lipidlerin biosentezinde anahtar
enzim olan glukoz 6 fosfat dehidrogenazda 6nemli artis var-
dir. Santral hilcrelerde olusturulan proteinler aksoplazmik
akma yoluyla aksona dopru pbc ederler. Sinirin tamiri sant-
ral hilerelerin bu proteinleri sentcz etme yetenepfine bagim-

ladar.
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Sinir rejenerasyonu hircok faktdrden etkilenir. &r-
negin gen¢ hastalarin yasllléra ptre rejenerasyon gicll daha
fazladir (10-12-16-19). Gene ve matir aksonotomiye ugramis
sinir hilcreleri arasindaki biyokimyasal defisikliklerle il-

gili bilgiler ¢ok azdir ve mekanizmasi bilinmemektedir.

Hasar girmils aksonun rejenerasyonu, fazla miktarda
aksonal lipid ve protein vapisinin onarimini gerektirir,
bu lipid ve proteinlerin sentezi sinir hileresinde olur ve
transport nistemiyle onarilan aksona tasinir. Sinir hicre-
sinden tasinan materyvaller varalanma yerinde, terminal ugta
ampul veya sofan seklinde birikir, bilyllme konisi olusur. Bu
aktin ve myosine benzer protein iceren kontraktil mekaniz-
mas1l olan, hareketli vapidir ve rejenere olan aksonal uca

eslik eder (B-16-19).

Sinir kopunca, avrit nclar arasindaki bosluk hematom
veya komsn dnkularca doldurulur. Periferik sinir kesiminden
sonraki 1 naat iginde sinirin proksimal ucu siser ve degisgik
derccelerdn retrograd cevan olusur. Lokal retrograd degisik-
liklerin renislifii yaralanma tipine baplidir. Proksimal sis-
me kopma noktasindan 1 cm. kadardir. Sinir kesit alani g
kat artar. Sisme hem intraselliller 3dem hem de biyilik miktar-
da asit mukopolisakkarit iceren jele benzer amorf maddesi

olan ekstra selliller Odemden olusur.

Rir hafta sonra yavas yavas inen sislik sinirin acik

ucunda vyaralanmadan sonraki 48 saat iginde gdriilen iyiles-

meye angcl olmarz.

Piy hafta sonra aksonlarain filizlenmesi gdrilebilir.
Travmatik eczik yaralarda aksonal filizlenme kopuk uca 1-3 cm

proksimaldedir.

1-2 hafta sonra akson tomurcuklari orimer nérorafi

anastomozu iginden ilerlemeye baslarlar. Spinal kord veya



dorsal pangliondaki hilere phvdelerinin anabolik, hiper tro-
fik fazi tomurcuklanma ve rejencrasvon olusumuyla ayni za-
manda gSr{iilidey (4=16-19),

Akson filizlerinin tamir b8lgesini pegmesinden 8nce
birkac¢ giinlik gecikme vardir. Bunun i¢in yaralanmis sinirin
rejenerasyon glclnin maksimum oldufu zamanda tamir etmek

idealdir.

Sinir kesisinden sonraki saatler ve gilnler icersinde
komsu alandaki Schwann hilrreleri ker it wyelinlerini faposi-
te erderler. Yaralanmardan iki veya g piin sonra proksimal
ve dintal uclarin hemen hemen hitidn elemanlarinda sellliller
proliferasyon gdriiir ve Schwann hilcreleri, perindral epi-
telyal hiicreler ve epindriumda metabolik aktivite artar.

Bu hilerelerin cevabil yaralanma giddetiyle orantiladair. Sch-
wann hilerelerinin cevabir temis operatif yaralanmada veya

bicak kesisinde daha azdir.

Wallorian de jenerasyon yvaralanmanain distalinde bitin
ndral elemanlarin $lidmilnden olugur. Bazi destek maddeleri
sajplam kalabilir. Alti hafta sonunda selliller fagositoz ve

alanin debridmani tama yakin olarak tamamlanir (4-16-19).

Yeni aksonlarain penetrasyon ile Schwann hilcrelerinin
metabolik ktivitesi yine artar fakat bu sefer fagositoz
icin depildir. Akson ~trafinda yeni myelin olusur. Rejene-
rasyon olursa orjinal anatomi yeniden olusturulur, ancak

orjinal fonksiyon hi¢bir zaman peri dinmez.

Sinir-kas baplantisi ne kadar erken saplanirsa kasin
metabolizma ve anatomisinin korunmasi o kadar iyidir. Efer
reinnervazyon 1 y1l gecikirse fonksiyon kdtidir, 2 yillik
gecikme kas hilerelerinde irreversibl depisiklikler olusgtu-

rur.



3. PERIFER1K SINIR YARALANMALARININ SINIFLAMASI

Periferik sinir yaralanmalarinda yapilacak sinifla-
manin kullanisli olmasi ic¢in basit olmasi, yaralanmanin de-
recesiyle . .-mptomatolojiyi ve neden olan patolojiyi kiyas-
lamasi, cerrahi girisimin ne zaman gerektifini veya spontan
iyilesmenin mimkiin olup olmadipini tayin icin prognostik
bilgi vermesi gerekir. Sinir yaralanmalarinin kapsamini
ve tipini tatminkar olarak i¢eren bir siniflama halen yok-
tur. Ancak gecerlilifini giintimiizde koruyan iki ayra sainaif-

lamadan bahsetmek gereckir.

Periferik sinir yaralanmalarinin anlamli siniflama-
sin1 ilk kez 1943 te Seddon yapmistir (16-20-21).

SEDDON SINIFLAMASI

NEUROPRAXIA: Periferik sinirde fonksiyonun tam olma-
yan ve gecici kaybidair. Makroskopik anatomik biitiinlitk kay-
bolmamistir. Ana #8zellipi yaralanmadan sonra saatler-birkac
ay icersinde reversibl olmasidir (ortalama 6-8 hafta). Ha-
fif yaralanmayi gdsterir. Motor fonksiyon sensoryel fonk-
siyondan daha fazla tutulur ve otonom innervasyon korunur.
Fonksiyon tamamen kaybolursa nidrooraksi daha ciddi sinir
yaralanmalarindan ancak retrospekfif olarak ve kisa sillrede
diizelmesi ile ayirdedilebilir. N&ropraksinin sik g8rillen
sebepleri: hafif kompresyon veya traksiyon, kilnt travma,
ylksek hizli merminin indirek etkisidir. EMG de denervasyon
olusmaz, fibrilasyon potansiyaileri s1klikla gériilir. 8-12
haftadan daha uzun sidren n8ral defisit daha ciddi bir ya-
ralanmayil gisterir. Wiropraksi. cerrahi bir lezyon olmama-
sina ragmen cerrahi girisim gerektiren daha ciddi yaralan-

malarla birlikte olabilir.

AKSONOTMES1S: Periferik sinirin bap dokusunun korun-~
dupu akson ve myelin kilifinin tam kesisidir. Aksonun bazal

membrani, perindrium ve epindrium korunmustur. Sinir yara-
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lanma noktasindan fizyolojik olarak kopmustur ve distalde
tam Wallerian dejenerasyon gelisir. LeZyonun distalinde
tam veya tama yakin motor, sensoriel ve otonom fonk51yon .
kaybi vardir. lstemli kas potansiyalleri kaybolur. 2- 3 haf-
ta sonra EMG de deneryasyon bulgulari vardar. Korunmus en-
don8ral tipler boyunca aksonal blylime ve myelin kilif olu-
sumu ile rejenerasyon spontan olarak olusur. Fonksiyonun
dénmesi icin potansiyel vardir, bu, lezyonla end organ‘ara-
sindaki mesafeye, hastanin yasina ve rejenerasyonun hlzlna
(ortalama ginde 1-2 mm) baglidir. A

11k klinik deperlendirmede, daha ciddi yaralanma-
dan ayirdedilemedifi icin #nce aksonotmetik yaralanma ola-
si1ligr distnllmelidir. CUnkl dogal tamir sonuglari herzaman
cerrahi tamirden daha iyidir. Bu tip lezyon tipik olarak
iskelet kiriklarinda, orta dereceli traksiyon, kompresyon-

da ve enjeksiyon yaralanmalarinda gdriilir.

NEUKUTMES1S: Sinirin anatomik olarak tam kopmasidir
veya sinir ve bag dokusu elemanlarinin spontan olarak iyi-
lescmeyecek derecede bozulmasidir. Sinirin devamliligr ola-
bilir fakat internal harabiyet n8rotmetik lezyon olarak
siniflandirilabilecek kadar siddetlidir. Klinik ve EMG tab-
losu aksonotmesisle aynidir ve tam motor, sensoriel ve oto-
nom fonksiyon kaybi ve distal denervasyon vardir. Sinir
tamamen koptupu zaman, aksonal rejenerasyon proksimal ugta
néromaya neden olur. Ndrotmetik bir lezyon direk tamiri
veya greftlemeyi gerektirir. Prognoz bazi faktdrlere bag-
lidir. Hastanin yasa, paralizi sllresi, lezyon seviyesi,
sinirin cinsi ve cerrahinin zamani baslica faktérlerdir
(1-16-20-21). l

SUNDERLAND SINIFLAMASI

BiRINC! DERECE YARALANMA: Seddon'un ndropraksisine

karsilik gelir. Yaralanma yerinde reversibl, itokal ileti
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blogu olmasi, Wallerian dejenerasyonun gdriilmemesi ile ka-
rakterizedir. Deneysel olarak ileti yavaslamasi veya blogu
yapan lokal demyelinizasyon birinci derecede yaralanmanin

patolojik nedeni olabilir.

Klinik olarak, birinci (derece lezyon hafif parezi ve-
ya tam motor ve sensoriel paralizi seklinde g8rilebilir.
Reversibl olmasi karakteristiktir. Genellikle saatler, gin-
ler igersinde didzelme baslar. lyilesme belirtileri 4-6 haf-
tada gdritflilr. fnkomplet oldupn zaman motor tutulma siklikla
sensoryel tutulmadan daha belirgindir. Sensoryel tutulmada
da bilyidk myelinli lifler, kiqilk myelinsiz liflerden daha
fazla tutulur. Llektrofizvelojik olarak ileti blofu yara-

lanmis alana sinirladir, distal ileti normaldir.

1KINC1 DERECE YARALANMA: Teddon un aksonotmesisine
karsilik gelir. Akson ve myrlin kopmustur fikat endonral
k1l1if ve difer destekleyici bap dokusu stromasi (epindrium
ve perinédrium) korunmustur. Aksonal kopma lezyonun dista-
linde Wallerian dejenerasyonla ve tam motor, sensorel ve

otonom innervasyon kavbiyla sonuglanir.

Endondral kilifin korunmasiyla ikinci derece yaralan-
mada iyilesme iyidir. tyilesme hiza lezyonun innerve edilen
yapilara uzakligina baglidir. Birkac gln i¢inde lezyonun
distalinde elektrik eksitabilite tam kayba upframigtir. Re-
jenere olan aksonlarin distale ulasmalari icin 18 ay gerek-
tiren proksimal lezyonlarda iyilesme siklikla k38tudtr. iyi-
lesme s1rasi proksimalden distaledir. Tam iyilesme potan-
siyeli olmasina ragmen kalici defisitlerle karsilasilmasi,
akson sayisinin azalmasina ve aksonlarain bir kisminin re-
jenere olamimasina baglidir. lyilesme genellikle aylar-yil-

lar alar.

UCUNCU DERECE YARALANMA: Akcon ve myelin harabiyeti
ve Wallerian dejenerasyona ilaveten fasikil i¢ yapisinda
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endondral bitidnlikte bozulma vardir. Perindrium ve epindri-
um korunmustur. Fasikiler yapr intakttir. Ocilincil derece ya-
ralanma Seddon un hem aksonotmesisini hem ndrotmesisini
icerir. Hafif Uctlncll derrce varalanma (minimal intrafasi-
kiler fibroz olan) Seddon un aksonotwr - iizine Karsilik ge- .
lir. Diger vandan rejenere olan aksonlarin obstriksilyonuyla
birlikte intrafasikiller vanilarda fibrozis olusturan hara-
biyet, yvaralanmayi nérotmetik gruba sokar. Wallerian deje-
nerasyon olusur. Rejenerasyonun ve fonksiyonel iyilesmenin
derecesini intrafasikiller fibrozisin biytkligid tavin eder.
Klinik olarak tam motor, sensoryel ve otonom fonksiyon kay-
b1 gdridlir. Llektrofizvolojik nnervasyon  bulgulari var-
dir. lyilesme intrafasikiiler fibrozisin siddetine bagla
olarak inkomnlet ve pecikmistir. Efer fibrozis siddetliyse
iyilegme c¢ok azdir. Beklendijfi halde progresif rejenerasyon
bulgulari yoksa siddetli Ucilnci derece yaralanmadan sliphe-

lenmelidir.

DURDUNCU DERECE YARALANMA: Epindrium haric¢ tim ndral
ve desteklerici bag dokusu stromasinin kopmasidir. Fasiki-
ler yapa kaybolmustur ve sinir incelmis bap dokusu lifi sek-
linde veya n%roma seklinde pirillebilir. Motor, sensoriel ve

otonom tam ileti kaybi vardir. Cerrahi tamir gereklidir.

BESINC! DERECE YARALANMA: Sinir gdvdesinin (epindri-
um dahil) devamlailagainin kaybidir. Yaralanma distalinde
motor, senscrel, otonom tam fonksiyon kaybi vardair. Pato-
lojik olarak proksimal uc¢ta aksonlarin rejenere olup genis-
lemesi ndroma olusumuna yol acar. Birka¢ akson distal uca
ulasabilir fakat bu penellikle hicbir fonksiyonel iyilesme
ghsteremez. Cerrahi tamir gerekir. En iyl cerrahi sartlar-
da dahi reirnere olan akson nayisindaki azalma ve 1lif ya-
pisindaki borukluk ¢opunlukla bazi kalici defisitlere yol-
acar (1-19-20).



4. KORTIKOSTERIDLER VE YARA 1Y!LESMES?

Kisaca doku bitiinldgiinin bozulmasi olarak tarif edi-

len yara histokimyasal olarak Ue safhada tamamlanir (9-18).

1) Eksudatif (inflamasyon) faz: Yaralanma sonrasi
ilk 5 gin? ¢ ddnemdir. Kicilk damarlar yara bd8lgesinde ge-
nisler, polimorf nilveli loknsitler damar cidari boyunca si-
ralanirlar. Kapiller permeabilite artar ve kan hlcreleri
damar disina kacmaya baslar. Yara b8lpesinde fibrinojen
ve gamma plobulinlerin seviyesi yilkselir, fibrin depo edi-
lir ve bu da yvara etrafini tikavarak fibroblast tesekklli
icin bir kipri teskil eder. Yarada mast hilcreleri ve fago-
sitoz gdrilmeye baglar. le sokilde geldipi ve ne sekilde
depo edildifi bilinmeyen konnektif doku hilcreleri tarafin-
dan salgilanan heparine ben:cr ground substance denen bir
madde bu devrede tegekkill etmeye baglar. lyilegsen yarada
fibriler elemanlari arttirdijfi1 gibi metabolik aktivitede

de rol oynar.

2) Fibroblastik faz: Kollojenfibrillerinin sentezi
ile karakterize olan bu devre genellikle 5-14 giin silrer.
Yaranin eknsildasyonu 4. gitn yerini pgranulasyon dokusuna bi-
rakir. Bu konnektif dokunun fibriler element seklinde de-
gisimi demektir. Olusan fibriler apg ground substance cgev-

resinde organize olur.

3) Maturasyon fazi: Konnektif doku maturasyonu ile
kollejen artar. Hicrelerde ve damarlanmada bir azalma olur.
Bu safhanin ne kadar devam ettipi kesin olarak sdylenemez.
Bununla birlikte 6 hafta kadar slrdd®!l kabul edilir. K&ti
nedbe, nedbeye bafli cekilme ve bllzismeler bu sire ig¢inde

olusmaya baszlar (6-8-9-18).

Kortikosteroidler cerrahi yaralarin iyilesme hizina

azaltirlar ancak farmakolojik etki mekanizmasi halen yapi-
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lan arastairmalarla dahi kesin olarak saptanmamistir (2-5-
11). Bununla beraber etkinin lizozom seviyesinde hidrolaz-
larin salainimini etkileyerck oldufuna dair g8rds birligi
meveuttur (6-11). Etki, fizvolojik crvivenin 0-12 kati kor-
tikosteroid alindaifinda belirginlesir (11) ve yaré iyiles-
measinin i1k larzi olan ekslidatif fazda belirpgin olur. Bu
dénemde lokositlerin damar dlélna cikmalari ve fagositoz,
trombositlerin damar cidarina yapismalari engellenir. Ehr-
lich ve Hunt'a gdre kortikosteroidler, iltahabi hllereler,
ground substance, fibroblast, kollojen lifler, kapiller
rejenerasyon ve epitelial migrasyonu inhibe ederek skar

dokusu olusumunu peciktirir ve engeller (5).
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YBNTEM VE GERECLER

[.okal etkili kortikosteroidlorin sttire edilmisg si-
nirin rejenerasyonuna ve ¢evres dokuya etkisinin incelenme-
sini amaclayan bu ¢alismada 3? adet, agirliklari 180-260
gram arasinda, 2-3,5 aylaik, her iki cinsten esit sayida,

% 20 proteinli yemle beslenmis wistar albino sicanlar kul-
lanildi. Calisma iki grup halinde ylridtildd.

Deney Grubu: 16 adet sican 40 mg/kpg olmak Uzere sod-
yum pentobarbital (nembutal) ile intraperitoneal yoldan
uyutuldu. Sicanlar calisma tahtasina prone pozisyonunda
ddrt ekstremitesi gergin olarak tespit edildikten sonra
sol gluteal b¥3lgenin tras edilmesi ve ivot + alkol temiz-
lifiini takiben sol trochanter major palpe edilerek onun
hemen medialinde, vertebral kolon hatti ile yaklasik 45
derece aci vyapacak sekilde 2 cm. lik cilt kesisi yanilap
gluteus maksimus adelesi kesilerek siyatik sinir ortaya
kondu. Trochanter majorun hemen altindan mikromakas kulla-
narak sinir kesisi olusturulup mikrocerrahi teknipi ile
10/0 nylon kullanilarak ?2-3 siitiirle anastomoz saglanda.
Operasyon thasina 2 mg metil prednizélon asetat konduktan
sonra 4/0 ipek ile-cilt sltire edilerek kapatildzi.

Kontrol Grubu: Yine 16 adet sican bu grupta yer alda
ve ayni yintemler kullanilarak ameliyat edildikten sonra
operasyon sihasina metilprednizolon asetat konmadan cilt
kapatildi. Her iki grup 60 gln silreyle yasatildi. Calisma-
nin defisik d3%nemlerinde deney ve kontrol grubundan birer
adet sican kaybedildi. B8ylece calisma sonunda deney gru-
bunda ve kontrol grubunda 15 er sican kalmisti. Ancak deney
grubundan bir sicanda derin enfeksiyonun bulunmasi ve si-
yatik sinirin devamlilifinin g%riilmemesi tizerine bu gruptan

14 sican deperlendirmeye alindi.
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Calismadan 60 giln sonra si¢anlar yine sodyum pento-
barbitel ile uyutularak calismanin yapildigi sol bacakla
birlikte saglam olan sap bacakta prepare edilip her iki

siyatik sinir ortaya kondu.

Aksiyon potansiyellerinin kaydedilmesi i¢in MEDELEC
MS 6 dirt kanalli ENMG eihazi ile (Resim 2) uyara ve kayat
igcin standard elektrodlar kullanilarak kayaitlar yapilda.

Kay-* icin gastrocnemius kasina standard konsantrik
igne elektrodu yerlestirildi. Elektrod siyatik sinir (izerin-
den direk olérak, anastomoz proksimalinden konarak uyarai
yapildi. Kontrol ve deney grubunda her sicanda operasyonlu
ve operasyonsuz bacakta kayit yapildi. Sinir uyarilma esi-
gi, latens (uyari ile M cevabi arasindaki slire msn olarak),
M cevan ampitiidleri arastairildi. 0,1'msn sllreli kare dalga
akim verildi, esik asildiktan sonra maksimum cevabin alin-
digr voltaj kayait i¢in kullanildi. Elde edilen cevap ossi-
loskopta giiriildll, fiberoptik rekorder ile foto@raf kagidi-
na (Kodak 1801) kaydedildi.

ENMG tetkikini takibén sicanlar laboratuara tasaina-
rak mikroskop altinda her iki siyatik sinirleri ve her iki
bacakta gastrocnemius adeleleri ortaya konup sinirler tes-
pit icin formol solusyonlari icin de histopatolojik tetkik
yapilmak Uzere CTF Patoloji ABD a gdnderildi.



S ——
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Resim 1- Calisma Gerecleri

Resim ?- MEIEILEC M S 6 dirt kanally ENMG cihaza.

7
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BULGULAR

1. MORFOLOJ1K BULGULAR

- Makroskopik: Deney grubu ile kontrol grubu kiyas-
landipinda: Bnecelikle kontrol grubunda yara kapanmasinin
deney grubundakilerden daha ivi oldupu ve deney grubundan
iki sicanda yizeyel cilt enfeksiyonunin m-vrut oldufu 75—
riildil. Denev grubunda ddrt sicanda operasyonlu bacak saglam
bacakla kivaslandipinda baldir. adelelerinde belirgin atro-
fi, ayaklarda trofic bozukluk phee carpmakta iken kontrol
grubunda sadece bir sicanda baldirda belirgin atrofi ve
ayakta trofik bozukluk g&rildi. Siyatik sinirler ortaya
kondugunda ize deney grubundan bir sicanda derin tabaka
enfeksiyonu, sinir devamlailifinmin kaybolmus oldufu dikkati
cekti. Yine deney grubundan bir siganda ise makroskopik
olarak n&rome olusumu mevcutti. ¥ontrol grubunda tiim sinir
anastomozlari makroskopik olarak normal devamlilik goster-

mekteydi.

- Isik Mikroskobu: Von fieson, 1145, Masson boyala-
rinda sinirlerin vertikal ve horizontal kesitleri gdzden
gecirildifinde kontrol ve deney grubunda ortak olarak gdril-
len defisimler sunlardi. Anastomozlarin proksimal bd1lUmin-
deki akson demetlerinin distal sepmentte devamlilik gdster-
dipi ancak (distal sepmentte aksonlarin yer yer demyelini-
zasyon nedeni ile devamlilifinin kavboldupfu ve miktar ola-
rak azaldijr gOrilmekteydi. Yine her iki grupta anastomoz
blgesinde ve yakin cevrede onnektif doku elemanlarinin
fazlalipr dikkati cekmekteydi. Gerek horizontal gerekse
vertikal yanilan kesitlerde deney prubunda sittir materyali
cevresinde, cpindriumda, intrandral konnektif doku eleman-
lari ve yabanci cisim reaksiyonunun kontrol grubuna kiyas-
la daha az olustupu dikkati cokmekteydi. Akson yapisina
ait pross dejiisiklik her iki grupta farklilak pds termemek -

teydi.
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Resim 3- Kontrol grubu sicanlarda sitiir materyali cevresinde
bap dokusu elemanlari (II+E x 200)

v 1

Resim U= Deney grubu sicanlarda siltir materyali ¢evresinde bag
dokusu elemanlara (H+E x 500)
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Resim 5- Deney grubu, anastomoz b8lgesi sagital kesitte epi-
néral bag dokusu miktaranin belirgin olarak az oldupu

R Y Ts b

Resim 6- Kontrol grubu, anastomoz b8lgesi sagital kesitte epi-
n¥ral bag dokusu (H+E x 200)
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2. ELEKTROF1ZYOLOJ1K BULGULAR

Motor ileti hizi calismalari icin sinir seyri boyun-
ca iki veya d¢ noktadan uyarilmaktadir. Deney hayvanlarin-
da ise ekstramite boyu, klasik sinir ileti hizi cdalismala-
rindaki boyutlara elvermeyecel &lcide kilgilk oldugundan ter-
minal latens ﬁlcﬂmu ve elde edilen M cevap ampittiiddintin in-
celenmesi ile yetinilmistir. Terminal latens iki komponent-
ten meydana gelmistir. 1. sinir iletimi, 2. N#romusktler

pecis.

ENMA de uyara i¢in kullanilan kare dalgalarain sliresi
0,05 ile 1.0 msn arasindadir. Genel olarak yiizeyel elektrod-
larla saplikli bir sinirden 0,1 msn silreli ve 150-300 V veya
20-40 mA siddetinde akimla tam aktivasyon elde edilir. Bazi
hastalik hallerinde »i bnanlar sinir eksitabilitesinin azal-
dipr durumlardir, uyari siddetinin arttirilmasi gerekebil-

mek tedir.

Kuskusuz yukaridaki bilgiler insanda yiizey elektrod-
larla ciltten elde edilen kayaitlara iliskindir. Calismamiz-
da ise siyatik sinir Uzerinden direkt uyari verildiginden
diger deperlerle birlikte deney grubunda saplam siyatik si-
nirden esik deger elde edilmis ve kiyaslamada kullanilmis-

o By s

Esik deperle ilk cevap elde edildikten sonra uyari
siddeti girerek arttirilarak, siddetin arttirilmasiyla kas
cevabainin biyiklUgidnin defismedipi supramaksimil  degere
ulasilmis ve latens ve ampiltild 31¢ilmleri bu noktada yapil-

MisEIr.

Latensler usulilne gre stimulus antefleksiyondan
negatif defleksiyon baslangicina kadar olan silre olarak
alinmistir. Bu zaman aralifr iki komponentten meydana ge-
lir. 1. Uyari noktasindan sinir terminaline kadar olan si-
nir iletimi, 2. Kas membraninin depolarizasyonuna neden

olacak ndromiskiller gecis zamani.
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Bu hilgiler.lslﬁlndn caligmamizda deney ve kontrol
grubundaki sicanlarda elde edilen elektrofizyolojik deper-

ler Tablo 1, 2, 3'te g8sterilmistir.

Denev grubundan operasyonlu sicanlarla kontrol gru-
bundan operasyonlu sicanlarin Slcllmis esik deferleri es-
lenmemis kivas y®ntemi kullanilarak degerlendirildiginde
t=2,677 bulunmustur. % 95 1lik gidvenlik siniri alindiginda
t tablosundan t=0,005:27=2,052 dir. t=2,677>2,052 ve 0,01<
P<0,0?2 oldujundan deney ve kontrol grubundaki operasyonlu
ratlar arasindaki esik deperleri birbirinden anlamli sekil-

de farkladair.

Yine deney grubu operasyonlu sicanlarla kontrol gru-
bu operasyonlu sicanlarain latensleri eslenmemis kiyas yon-
temi kullanilarak kiyaslandifinda t=2,002 bulunmustur. % 95
gllvenlik sinirinda t tablosunda t o Uis=¢7= - , 082 idhns
2.052>2.002 ve 0.05<P<0.1 oldufundan iki grup arasindaki

farklilik anlamla depildir.

Denev grubu operasyonlu siganlarla kontrol grubu ope-
rasyonlu sicanlarin M cevap amplitidleri eslenmemisg kiyas
ydntemi kullanilarak deperlendirildipinde. t=0.804 bulunmus-
tur. % 95 gilvenlik sinirinda t tablosunda t 0.05:27=2.052
dir. 2.052>0.804 ve 0.4<P<0.5 oldupundan farklilik anlamla
depildir.



Tablo 1
UYARI ESlG!
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DENEY GRUBU

YONTROL GRUBU
RS

30 20
¥5 25
15 15
25 25
15 15
15 15
20 15
15 10
25 20
20 15
20 20
25 30
25 20
15 15
20 15
20 v 18,3
5 5

RAT OPERASYONLU  OPERASYONSUZ
B 25 20
2. 15 16
35 25 20
4, 30 20
85 20 20
6. 36 25
B 25 25
8. 30 25
9. 25 25
ji{o® 30 20
17 25 15
Mi2s 15 20
13, 25 15
14. 30 25
15 . - -
Ort. 25,3V 207,
Stidl . 5l 3,8
Tablo 2
LATENS
DENEY GRUBU
RAT
] . 25 1.4
2. 1148 1.6
3 2.8 0.6
4. 1 2 1.6
5 1.2 1.2
6. 2.4 1.4
s 3.6 1.2
8. 2:2 1.6
9. 2 1.6
10. 2 1.2
11 1.8 1.2
12: 2:2 1.4
18, 1.8 12
14. 2:2 1.4
15 - -
Ort. 2.l i3
Std. D-: 0.6 0.2

KONTROL GRUBU

2 1.4
] @ 1.2
1.4 12
22 1
1.2 ils2
1.6 1.4
2.2 1.2
3 1.6
2 18
1.4 1.4
2 1
1.4 1.2
1.6 T2
1.6 12
2 1.4
1.7 1.3
0.4 0.2
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Tablo 3
M CEVAP AMPLITODO

KONTROL GRUBU

OPERASYONLU _OPERASYONSUZ

DENEY GRUBU

OPERASYONLU _OPERASYONSUZ

RAT

MONNNNOVO—WD WO TN

wn wn
MTOVWOMONOMANNNMT M

wn
< .
LOUT—NTTMNT TN |

wn nwn wn w 2}

MONOULNNTMHOMOMe MO T M

3.4 mV
2

wn O
n N

wnwn
vy -

ort
Sta..D.
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fRDEBELEMES

Periferik sinir eerrahisinde son 100 yilda kaydedi-
len gelismelere rapmen hi¢ bir teknikte % 100 basari ora-
ninin olmamasi, halen cesitli sinir onarim ydntemlerinin
deneysel olarak arastirilmasini giindemde tutmaktadir. Cer-
rahi tedavi sonuclarini olumsuz yinde etkileyen bircok fak-
t&rin mevent olmasi sebebi ile her faktdril ekarte etme yd&-
nilnde calismalar devam etmektedir. Amac¢ kesintiye upramis
aksonal vapinin tekrar devamlilifini saplamaktar. Gerek
corrahi yintem gerek kullanilan siltile materyali perekse
anastomoz bilgesinde gerginlifin bulunmasi sinir devamli-
11jt1n1 olumsuz ydnde etkileyen asiri baf dokusu olusumunu,
dolayisiyle hasarisiz sonuclari provake eden ana sebepler-
dir (3-10-15-16-19).

Baj dokusu aksonun distal vea biytimesini engelledi-

i pihi komprese ederek zaten dejenere sinirin sekonder

x

olarak leze olmasina yolacar.

Operasyon esnasinda dokunun nazik manuplasyonu ve
uygun bir sittdr materyalinin socimi Bnemle {lzerinde durul-
mas1 gereken konudur. Sinire her operatif travma bap dokusu
olusumunu arttirir (15-16-19). Yine sitUr materyalinin kali-
tesi ve cap1 yabanei cisim reaksiyonunun olugumuna sebep
olup bdyleco fibrozise yolacar. Sitdr b8lgesinde fibrozise
yolagan difer 8nemli bir faktdr knnamadlr; Bu sebeple fasi-
killler travmatize edilmeden mikroskop altinda fasikilller
tizerindeki ve anastomoz bilpesine vakin kanamalar durdurul-
mali, anastomoz bdlgesinde sinir uclari arasindaki kuaglum-

lar temizlenmelidir.

Baz1 cerrahlar sitilr travmasindan ve siitiiriln olustu-
racafil yabanci cisim reaksiyonundan kacinmak icin sinir

uclarini yanistirica (2cyanoacrylat gibi) adhesiv maddeler
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Latensler karsilastiril lifanda: Deney grubu ortala-
mas1 2,1£0,6 msn, kontrol grubu ortalamasi 1,7t0,5 msn ola-
rak bulunmustur. 0,4 msn gibi kontrol grubu lehine bir fark
g&rﬂ1mck£vdir; Ancak istatistiksel olarak t=2,002, 0,05<P<0,1l
oldupundan farklilik anlamli depildir. Ortalama deperler
yukaridaki sekilde farkli giiridlmekle beraber denekler tek
tek incelendifinde kontrol grubuna ve hatta operasyonsuz
kontrol pgrubuna yvakin latens deperlerinin oldupu gériilmek-
tedir. Burada ortalamayi bozan bir 8zellik ise latensi be-
lirpin alarak diferlerine gitre yvavas bulunan Il deney pgru-
bu as1caninda siyatik sinir cevresini. 1nkal enfeksiyonun

varligydair.

M cevap ampitildleri deney grubunda kontrol grubuna
pre 0, 1 m¥Y daha fazla bulunmustur. Istatistiksel olarak
t=0,80! v 2,052>0,804, 0.4<P<0,5 bulunmus olup anlamli de-
Fildir. Ancak yine depepler tok tek gizden peerilidiginde
ortalamava ntki eden ue defierlerin azlafy ve en disilk ampli-
tidilnde kontrol grubuna gire bir hayli yllksek olusudur (1,5

ve 0,5 mV pibi).

Lokal etkili kortikosteroidlerin sinir rejenerasyonu
{izerinde éloktrofizyolojik dilzeyde, enfeksiyon riski g8zarda
edildipginde deneklerin tek tek kiyaslanmasi sonucu olumlu

sonuc ortaya giktipr gdritlmistir.

51 anlarda yapilan calismamizda enfeksiyon kontrolil,
hayvanlarin anesteziden uyandiktan hemen sonra cd It dikis=
lerini almasi ve yaranin acilmasi sebebi ile ¢ofunun en
azindan erken enfeksiyvondan gectifini kabul etmemize sebep
olmaktadir. Bu sartlar gdz Onilne: alindipinda: gerek makros-
kopik pgerck histopatolojik gerekse elektrofizyolojik olarak

anlamli bir k&tdl sonug elde odilmedi.

Enfeksiyonun kontrol edilebilecefi bir ¢alismada

daha rasvonel sonu¢ elde edilecefi kanisindayiz.
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SONUG

Kortikos trroidler antitdem etkileri sebebi ile néro-
siriirjide genis bir kullanim sahasina sahiptir. Gerek tuzak
sendromlarinda ve gerek laminek tomi sonrasi ortaya c¢ikan
ve genellikle iyi bir cerrahi girisim sonucunu bile basari-
517 kilabilen, scar dokusu olusumunu engellemek amaci ile
kullanilabilecegi gibi, periferik sinir lezyonlarinin cer-
rahi girisimi sonrasi lokal atkili kortikosteroidlerin kul-

lanilmasinin yararla olacap1r kanisindayiz.
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