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Ozet

Periferik sinirler, neoplazmlar, travmalar, kompresyon durumlari, enflamatuar
hastaliklar, enfeksiyonlar, cerrahi islemler gibi ¢ok cesitli nedenlerden dolay! zarar
gorebilmektedir. Yaralanmanin etiyolojik 06zelligine, siddetine, yaralanmanin
bulundugu anatomik lokalizasyon bagdli olarak farkli yontemlerle sinir onarimi
yapllabilir. Klinikte ayni anda birden fazla hedef kas dokusunun tek bir intakt sinir ile
norotize edilmesini gerektiren klinik durumlarla karsilasgilabilinir. Boyle bir probleme
yonelik olarak literatirde ug-yan onarimin degisik modifikasyonlari uygulanmaya
cahisiimistir. Genellikle de bu yontemler ¢oklu veya seri ug-yan onarim seklindedir.

Bu calismada ters ug-yan olarak literatliirde tanimlanan yéntemi sinir grefti ile
birlikte uygulayarak, tek bir intakt sinir ile iki ayri hedef kas grubunu norotize etmeyi
hedefledik. Bu amagla 6 deneysel grup planlandi:

e Grup 1: Kontrol grubu;

e Grup 2: Onarim yapilmayan grup;

e Grup 3: Ug-uca onarim grubu;

e Grup 4: Ters ug-yan onarim grubudur.

At nali seklindeki sinir greftinin ortasina acilan epindral pencereye intakt sinirin
ucu suture edilerek sinir greftinin iki ucunda da aksonal ilerleme saglandi. Ters ug-
yan onarimin fizyolojisini daha iyi degerlendirebilmek amaci ile Grup 5 ve Grup 6
olusturuldu. Grup 5’te at nal greftin ucglarina farkh hedef dokular suture edilirken Grup
6’da greftin bir ucu baglanarak nérotropizm incelenmistir.

Bu calismanin degerlendiriimesinde yurume analizii, EMG ve elektron
mikroskobisinde myelinli ve myelinsiz aksonlarin sayimi yapiimistir.

Grup 4’Un (ters ug-yan onarim) yurume analizleri ve EMG bulgulari, Grup 3’te
(ug-uca onarim) elde edilen bulgulara gore istatistiksel olarak daha anlamli
bulunmustur. Sinir greftinin uglarindan alinan o6rneklerin elektron mikroskobik
incelemesinde, ters ug-yan onarim yapilan grupta myelinsiz ve myelinli akson
sayllarinin, ug-uca onarimin yapildigi gruba gore istatistiksel olarak daha fazla
oldugu saptanmigtir.

Bu calismada, sinir dokusu, kas dokusu ve serbest baglamanin nérotropizm
acisindan onceligi de degerlendirilmis ve sinir dokusunun digerlerinden daha baskin
oldugu goérulmustir. Aksonal ilerleme agisindan ideal bir ortam sagladigi nérotropizm

calismalari igin bu ¢alisma iyi bir model olabilir.



Sonuglar géz 6nldne alindiginda, tek bir intakt sinirin ters ug-yan onarim
yontemi ve sinir grefti kullanilarak iki hedef kasi basarili bir sekilde innerve

edebilecegi gosterilmigtir.

Summary

Peripheral nerves could be injured due to various etiologies such as
neoplasm, trauma, compression status, inflammatory disease, infections, surgical
procedures etc. Several nerve repairing methods can be used according to etiological
properties of the injury, its severity, and anatomical localization. In clinical practice
neurotization of more than one muscle through solely intact nerve may be required.
In such cases, a number of modifications for the end-to-side repair have been tried in
related literature. These modifications are usually multiple or serial types of end-to-
side repair.

In this study, we aimed to neurotize two different muscles via solely an intact
nerve, using nerve graft and reverse end-to-side repair that has been already
introduced into the literature. For this reason, 6 experimental groups were designed:

e Group 1: Sham group;

e Group 2: Non-treatment group;

e Group 3: End-to-end repair group;

e Group 4: Reverse end-to-side repair group.

Intact nerve end was sutured to epineural window at the middle of the
horseshoe shaped nerve graft and axonal sprouting was achieved through both ends
of the nerve graft. In order to better assess the physiology of reverse end-to-side
repair, Group 5 and Group 6 were created. In Group 5, the ends of the graft were
sutured to different tissues and in Group 6, one of the ends of the graft was ligated in
order to explore the processes neurotropism.

Walking analysis, EMG, and electron microscopical myelined / non-myelined
axon count were used in the evaluation of the study.

Walking analysis and EMG findings were statistically significant in Group 4
(reverse end-to-side repair) comparing to Group 3 (end-to-end repair). In electron
microscopical examination of the nerve biopsies obtained from the ends of the nerve
graft, the number of the myelined and non-myelined axons was statistically greater in
reverse end-to-side repair group (Group 4) compared to end-to-end repair group
(Group 3).



In this study, the priority of neurotropism was also assessed among nerve,
muscle tissue, and ligation. It was found that the affinity of the nerve tissue was
superior then the other tissues. This study may be a good model for neurotropism
studies where an appropriate environment has been provided for axonal progression.

When the results are evaluated, this study shows that two different muscles
can be neurotized by solely intact nerve via using reverse end-to-side repair and a

nerve graft.



Giris

Gerek mikrocerrahi yontemlerinin gelistiriimesi gerek molekuler biyolojideki
gelismeler periferik sinir onariminda basari oranini arttirmistir.  Travmalar,
enfeksiyonlar, tumor invazyonlari, tuzak ndropatiler, cerrahi girisimler gibi bir¢ok
etiyolojik faktdr nedeni ile periferik sinir hasari olusmaktadir. Bu hasarlarin gogunlugu
vicudun spontan iyilesme kapasitesini asmaktadir. Bu nedenle periferik sinir
cerrahisinde c¢esitli onarim teknikleri, mikroenstrumanlar, konduit tupler,
rejenerasyonu arttiran buUyume stimulatorleri, onarimin basarisini arttiran
elektrofizyolojik ve histokimyasal metodlar gelistiriimigtir. Mikemmel denilebilecek
yontemlere henlz ulasilamasa da periferik sinir onarimlari birgok arastirmanin
konusu olmaya devam etmektedir.

Periferik sinir onarimlarinda dnemli bir yeri olan sinir greftlerinin yaygin olarak
kullaniimasina ragmen akson filizlerinin greft icerisindeki yonelimi (tropizmi) ile ilgili
biyolojik davranislari aciklik kazanmamistir.

Yaygin olarak kullanilan koaptasyon tekniklerinden biri olan ug-yan onarimin
ve tanimi yakin bir zamanda yapiimig olan ters ug-yan onarimin fizyolojik
mekanizmasi tam olarak anlasilamamigtir. Bu konuda yapilacak olan ¢alismalarla
sinir onarim tekniklerinin ve sinir greftlerinin daha etkin kullaniimasi muamkin
olacaktir.

Ters ug-yan onarim yonteminin sinir greftleri ile birlikte kullanimi sonucunda
tek bir motor sinir lifi ile denerve olmus iki ayri hedef kasi innerve etmek mumkundur.
Literatirde bu amacla yapilmis calismalar olmakla birlikte, ters u¢ yan onarim
yonteminin kullanimina rastlanmamigtir.

Ters ug-yan onarim tekniginin fonksiyonel onemini ortaya koyabilmek,
ndrotizasyon ve norotropizm Uzerine etkilerini belirlemek Uzere, mevcut gorugler géz

onlne alinarak bu ¢alisma gergeklestiriimigstir.



Periferik sinir onariminda tarihsel siire¢

Sushruta (M.O. 1000) kendi okulunda n. vagus, n. glossofaringeusu ve n.
recurrent laringeal’e ait fonksiyonlarin bir kismini tanimlamistir. Periferik sinir
sisteminden ilk s6z eden Hipokrat (M.O. 460-370) olup, bu sistemin
yaralanmalarina ait en eski ¢alismalar ise Galen’e aittir ( M.S. 130-200). Galen bazi
sinir yaralanmalari sonrasinda duyunun, bazi sinir yaralanmalarinda ise hareketlerin
kayboldugunu gozlenmistir. Sinir dokusuna ilk dikis 13.yy’da William Saliceto
tarafindan Bologna’da konulmusgtur.  Glisson  (1597-1677)  sinir yapilarinin
uyarilabilirligini, Leewenhoek (1632-1723 ) sinirin mikroskobik yapisini, Galvani
(1737-1798 ) fonksiyonlarini, W.C.  Cruikshank (1745-1800) sinir dokusunun
iyilegebilecegini, Fontana (1774-1842 ) akson ve myelin tabakalarini, Bell (1774-
1842) anatomik organizasyonlarini, von Purkinje (1787-1869) akson ve ndéron
baglantilarini gostermigstir. Sinir cerrahisi ile ilgili ilk ¢calismalar 1828’'de Flourens ile
baslamistir. Schwann, 1839’da kendi adi ile anilan hicreleri tanimlamistir. Waller,
1850’de kendi adi ile anilan, yaralanmis sinirin distalindeki dejenerasyon fenomenini
ortaya koymustur ve bu fenomen sinir yaralanmalarini daha iyi anlamamizi
saglamistir. Hueter, 1873’te epindral dikis teknigdi ile ilk sinir onarimini yapmis ve bu
uzun yillar standart onarim metodu olmustur. Hueter ayni zamanda dejenerasyonu
takiben sinir lifleri icerisinde aksonlarin ilerlemesinden s6z etmistir. Hemholtz ve
Duchenne sinirlerin elektriksel ileti kapasitelerini 6lgmus ve bunun klinik yansimalari
konusunda g¢alismalar yapmistir. Golgi ve Cajal, 1906’da sinir sisteminin yapisini ve
sinirlerin fonksiyonel baglantilarini kesfederek Nobel Tip Oduli'ni kazanmiglardir.
Hoffman ve Tinel 1915’te rejenere olan sinir duyu alaninda parestezi olusabilecegini
bildirmistir. Erlenger ve Gasser, 1945'te sinir liflerinin fonksiyonlari ve elektrofizyolojik
dzelliklerini ortaya koyduklari ¢alismalari ile Nobel Tip Odili’'ni kazanmiglardir. Bu
prensipler dogrultusunda, Larabee ve German’'nin elektrofizyolojik ¢alismalari rutin
klinik uygulamalar arasina girmistir. Gunumuizde uygulanmakta olan sinir cerrahisinin
temelleri Seddon tarafindan Il. Diinya Savasi yillarinda atiimistir. ilk defa Ballance
tarafindan kullanilmig olan sinir greftleri de bu doénemde Seddon tarafindan
popularize edilmigtir. Seddon ve Holmes, 1945te sinir iyilesme hizi Uzerine de
calismalar yapmistir. Daha sonraki yillarda Sunderland, Millesi ve Terzis'in sinir
hicreleri, Schwann hacrelerinin roll, sinirin yaralanmalari, aksona ait transport ve
aksonal filizlenmeler konusundaki ¢aligsmalari ile periferik sinir cerrahisinde 6nemli

asamalar kat etmemizi saglamistir (1,2,3).



Periferik sinirlerin morfolojisi

Periferik sinir sistemin yapitasini néron denilen ektodermal kokenli hlicreler
olusturmaktadir. Noronlar akson ve dendrit denilen sitoplazmik uzantilari ile diger
noronlar ve goérev yaptigi son organ arasinda fonksiyonel iletisim kurmaktadir.
Dendritler sinaptik terminaller olusturacak sekilde ndron yuzeyini kaplamistir.
Noronlarda genellikle bir adet akson bulunur. Akson, aksolemma denilen trilaminar
bir membran ile sarilidir. Néronun gekirdegi, endoplazmik retikulumu ve mitokondrisi
disindaki organelleri aksoplazmada yer alir. Ayrica aksoplazmada ndérotubdller ve
mikrofilamanladan olusan bir transport sistemi vardir. Transport hem akson distaline
(antegrad) hem de nérona dogru (retrograd) yonde gergeklesmektedir. Noronlardaki
iletinin temelini olusturan elektriksel aktivite Na-K ATP’az pompalari yardimi ile
olusan bir surectir. Bu pompa kapilari aksolemmanin ici ve disi arasinda elektriksel
bir gradient farki yaratirlar ve sonugta olusan aksiyon potansiyeli akson boyunca
ilerler. Bu impuls néronun aksonla birlestigi konik bolgede baslamaktadir. Bu bolge
myelinsiz bir bolgedir ve daha fazla Na-K ATP’az pompasi icerir (1,4). Periferal sinir
sistemi myelinli ve myelinsiz olarak da ikiye ayrilabilmektedir. Myelin akson etrafina
sirkuler olarak sarilmis olan Schwann hucreleri tarafindan olusturulur. Bu myelin
tabakasi 1-2 mm ara ile kesintiler yapar. Bu kesintilere Ranvier nodu denilir. Myelinli
sinirlerin hizli ileti yapmasi Ranvier nodundan kaynaklanan saltatuar depolarizasyon
ile olusmaktadir. Aksiyon potansiyeli myelinli bolgeleri atlayarak bir noddan bir

sonraki noda sigramaktadir. ( Sekil 1)
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Sekil 1: Normal sinir lifi yapisi ve organizasyonu. ( Myckatyn TM, Mackinnon SE.
Microsurgical Repair of Peripheral Nerves and Nerve Grafts. Grabb and Smith's Plastic Surgery, Sixth

Edition by Charles H. Thorne. S:74, 2007 )

Myelinsiz néronlarda Schwann hicresi ¢ok sayida néronu sararken, myelinli
sinirlerde tek bir néron sariimaktadir. Schwann hucreleri sayisal olarak artmamakla
birlikte yas ile hicre volumi geniglemektedir. Dogumda 0,23 mm olan internodal
mesafe yas ile artip 1,8 mm ye ulasabilmektedir. Myelinsiz aksonda ileti hizi 2 — 2,5
m/sn iken myelinli sinirlerde 3 — 150 m/sn dir (5-7).

Akson ve Schwann hucrelerinden olusan periferik sinir lifleri birleserek fasikul
denilen kuguk demetleri olugturmaktadir. Bu sinir demetleri fibroblast, mast hicreleri,
kapiller kan damarlari ve kollajen6z ara maddelerden olusan ve endondrium denilen
bir kilif ile sarihdir. Endondrium ¢evreden izole iyonik bir ortam saglamada énemlidir.
Fasikuller perinorium denilen bag doku ile sarilidir. Perinérium hem mekanik bariyer
hem de elektrolit dengesini saglayan bir diffizyon bariyeridir. Kan-beyin bariyeri
periferik sinirin spinal korddan ayrildigi1 yerden baglayan kan-néron bariyeri ile devam

etmektedir. Bu olusumu distalde perindérium ve endotel tabakasi yapar. Goérevi noral



beslenmeyi sltrdirecek mikrogevreyi olusturmaktir (8—10). Epindrium ise fasikullere
hareketlerinde ve dig travmalara karsi destek gorevi olan koruyucu bir bag dokudur.
ic ve dis olarak iki katmani vardir. i¢c katman daha ¢ok perinéral araliklara septalarla
tutunurak stabilizasyonu saglarken, dig katman yogun bag dokusu ile koruyucu kilifi
olusturmaktadir (11,13). Tim bu yapilarin olusumunda Schwann hdcreleri tarafindan
salinan “Desert Hedgehog” (dhh) molekilleri kilit fonksiyon gdstermektedir. Cevre
bag dokular tarafindan dhh molekullerinin algilanmasini takiben sinir liflerinin
sariimasi ile olusmaktadir. Bir sinirin kesit alaninin %25-85 kadar kismi bag dokudan
olusmaktadir (14—18). Mezondrium artik birgok Arastirmaci tarafindan da kabul géren
en dig katmani olusturmaktadir. Mezondrium, perinoral vaskuler pleksusu
tagsimaktadir ve sinir fasiklilinin hareketle surtinmeden zarar gormesini
engellemektedir. Periferik sinirlerin beslenme paterni Bridenbach ve Terzis tarafinda
arastinlmistir. Bu calismada periferik sinirler, dominant pedikulin tek olmasi,
olmamasi veya ¢ok sayida olmasina goére siniflandinimistir (19). Bu vaskuiler
pedikuller mezondrium iginde seyreder ve valv benzeri yapilar tasirlar. Kan akimi bu
damarlardan vazo nervorumlara akmaktadir (20).

Sinirdeki fasikil sayisi, sinir boyunca ve bireysel olarak farkhliklar
gOstermektedir ve Dbirbirleriyle  baglantilar  kurarak intranéral pleksuslar
olusturmaktadirlar (21,22). Duyu sinirleri 6zellesmis duyu reseptdrlerinde, motor
sinirler ise motor son plaklarda sonlanmaktadirlar. Sherirington bir sinir lifi ve innerve
ettigi kas lifi grubunu motor Unite olarak tanimlamigtir. Burada s6zU edilen alfa motor
siniri olup her bir sinir lifi icin 10-1000 arasi ekstrafuzal kas lifi digmektedir. Araligin
bu kadar genis olmasi kas grubunun gorev ve uyarilara yanit verme hizina baglidir
(1,2,3). Myelinli alfa motor noéronlari kasa girdigi lokalizasyonda motor Unitenin
fonksiyon 6zelligine gére ¢ok sayida dala ayrilir. intramiskiler dallanmadan sonra
sinir lifleri myelinsizdir. Bununla birlikte Schwann hucreleri, akson uglarini ¢evre bag
dokudan ayirmaya devam etmektedir. Akson terminalinde, aksolemma ile
sarkolemma arasinda 200-500 A° alanda sinaptik bosluk denilen bdlgeler
olusturmaktadir. Bu terminal uglar ¢ok sayida asetilkolin vezikulleri ve mitokondriler
icermektedir. Bu motor son plaklar, aksonda olugsan depolarizasyonun kasa iletildigi
fonksiyonel Unitelerdir (1,4,21,23,24).



Periferik sinir yaralanmalari ve rejenerasyonu

Sinir rejenerasyonunun basarisi, heniuz kismen tanimlanmis olan nérotrofik
faktorler ve noral mikrogevre ile iligkili karmasik bir surece baghdir (23,25). Bu sureg
aksonal filizlenme, buyume, uygun hedef hucrelerin yeniden innervasyonu ve
rejenere liflerin santral sinir sistemi ile entegrasyonunu igcermektedir. Eger uygun
sayida lif uygun hedeflere uygun zamanda ulasirsa fonksiyonel iyilesme olusmaktadir
(26,27). Aksonal yaralanmay! takiben yaralanmanin proksimalinde ve distalinde fakl
olaylar gézlenmektedir. Total kesiye ugrayan (transseksiyon) bir aksonun proksimal
segmetinde, dncelikle birka¢c Ranvier nodu kadar retraksiyon gergeklesmektedir. Bu
mesafe yaklasik 1-3 mm. kadardir. Lezyonun proksimalinde, bir veya birkag
internodul segment boyunca Schwann hucresinin bazal laminasi ve endonéral bag
dokusundan olusan endondral tup bos bir silindir seklinde kalarak akson kollabe
olmaktadir. Bu olayda Ca™ iyonu rol oynar ve biyime konisi olusumunda énemlidir.
Sinir yaralanmasi sonucu, aksoplazmik hacimde belirgin bir kayip olurken hicre
govdesi bu kaybi karsilamak icin hazirlik yapmaktadir. Hlucre siserken, cekirdek
hucre periferine dogru hareket eder ve sitoplazmada bazofilik materyal kayb1 gozlenir
(28-31). Lezyonun ciddiyeti ve 6zelligine bagh olarak belirli bir gecikme dénemini
takiben her proksimal glduk distale dogru ilerleyen terminal ve kollateral dallanmalar
yapmaktadir. Kollateral dallanma aksonlarin saglam oldugu Ranvier dugimunun
proksimalinden baglamaktadir ve tup boyunca bazal lamimanin i¢ yuzeyince
ilerlemektedir. Yaralanan aksonlarin proksimal ug¢ kisimlarinda bulunan biyime
konisi, sinir guduklerinin bliyimesinde yon ve oryantasyonu saglanmaktadir. Etrafa
yayilan ¢ok sayidaki yeni akson filizlerinden dogru periferik baglantilar yapabilenler
olgunlagirken, distalde bir sinir veya kas dokusu gibi bir hedef organa ulagamayanlar
rezorbe olmaktadirlar (32). Sinir hucresinin goévdesinde buluna Nissle cisimleri
denilen yapilarda kromotolizis, sinir hdcresinin  ¢ekirdeginde kayma ve nukleer
genigleme olusmaktadir. Bu degisikliklerin uzamasi ile sinir hucresinin yasam suresi
arasinda yakin iliski vardir. Dorsal kok ganglionlarinda aksonlarda transeksiyonu
takiben %50’sinde hizli bir kayip gorulur. Transseksiyonu takiben sinir hticresi 6luma
en erken duyu sinirlerinde olur ve ilk 24 saatte gerceklesmektedir (33,44).

Yaralanmanin distalindeki aksonlarda proteolitik bir stre¢ olan Wallerian
dejenerasyonu gelismektedir (35,36). Bu sirada distal u¢ hizla kollabe olmaktadir. Bu
dejenerasyon prolifere olan Schwann hucreleri ve yaralanma bolgesine go¢ eden

makrofajlarin akson artiklarini sindirmesi ile devam etmektedir (37,38). Schwann



hicresi yaralanmanin erken evresinde prolifere olmaktadir ve myelinizan olmayan
Schwann hicrelerinde bu olay daha hizli gerceklesmektedir (39,40).

Aksoplazmadaki Ca*™ ba@imli enzimler ile mikrotlibil ve norofilamanlar
parcalanmaktadir. Yaralanma bdlgesine gelen makrofajlar ve Schwann hucreleri
tarafindan fagosite edilmektedirler. Wallerian dejenerasyonunun hicresel kanitlari
noral reaksiyonlar, Schwann hucresi cevabi ve hematojenik infiltrasyonlar olarak alt
gruplara bolunebilmektedir (41). Aksonal devamliligin bozulmasi ile birlikte retrograd
sinyallerin indukledigi bir gen transformasyonu baslamaktadir. Hucre fizyolojisi
blylime moduna gegcmektedir. Schwann hucreleri tarafindan salinan spesifik ylzey
molekulleri bazal membran boyunca dizilerek Bungner bandlari denilen yapilari
olusturmaktadirlar (33,42). Buradaki bazal membranin ana yapisini, Schwann
hdcrelerinin Urettigi tip IV kollajen ve laminin olusturmaktadir (43). Makrofajlar ve
noral temasin kurulamamasi Schwann hucrelerini induklemektedir. Makrofajlar
interlékin-1’i  arttirmaktadir ve bu mediatér de Schwann hicrelerinde NGF
transkripsiyonunu ve reseptdr yogunlugunu arttirmaktadir (44,45). Periferik sinir
gOvdesinden en erken salinmaya baglayan ve uzun sure salinan modulator faktor c-
Jun geni tarafindan eksprese edilir (46). Bunu takiben distalde Schwann hucreleri
tarafindan “akson iliskili nérogulin” ailesinden GGF, erb-B2 ve erb-B3 reseptorleri
uretilir ve bazal membranda eksprese edilir (47). Kronik denervasyonlarda erb-B ve
daha az afiniteye sahip olan p75 reseptorlerinin sentezinde azalma olmaktadir.
Bldngner bandlarinin yogunlugunun azalmasinin nedeni bu reseptorin sentezindeki
azalmadir (48,49). Bunun yaninda Schwann htcrelerinin inhibisyon aktivitesine sahip
olan kondroitin sulfat gibi ekstraselller matriks komponentlerini de sentezledigi
gorulmastur (50). Sonug olarak distal mikrogevrenin sinir iyilesmesine net yaniti bu
antagonistik etkiler arasindaki dengeye baglidir (51-53).

Belirgin morfolojik degisiklikler ve myelinin yok olmasi esas olarak ilk hafta
icerisinde olur. Schwann hicrelerinin mitotik aktiviteleri artar ve hizla prolifere olurlar.
Schwann hdcrelerinde meydana gelen gen ekspresyonlari, iyilesmekte olan sinir
dokusuna kalip gorevi gorecek fenotipik bir degisim ortaya cikarmaktadir (54,55).
Bununla birlikte aksonal kontakt kurulmamasi durumunda bu blylime destegdi kalici
olmamaktadir (56—-58). Aksonal kontagin kurulmasi sonrasinda myelinizasyonun da
dahil oldugu bir fenotipik degisim tekrar gerceklesmektedir (65,59). Myelinli sinirlerde
schwann hucreleri bir veya birka¢ aksonal filizi sarmaya baslar. Buna rejenerasyon

Unitesi denilir. Myelinizasyon surecinin tamamlanmasi, aksonun tek bir Schwann
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hicresi ile sarilmasi anlamina gelmektedir. Oysa myelinsiz sinirlerde birgok akson tek
bir Schwann hucresi tarafindan sarilmaktadir (60). Schwann hicreleri, Schwann
prekursor hucrelerinin tersine akson bagimli degildirler ve sinir yaralanmalarinin
distalinde kalan Schwann hiicreleri élmemektedir. invitro c¢alismalarda da bu
gorulmustar (61). Schwann hdcrelerinde canlihgin strmesi otokrin etkili olarak
yasamsal geri besleme yapmasi ile ilgilidir. Bu olayda IGF-2, PDGF-BB ve NT-3
molekullerinin oncelikli rol oynadigi gorulmuastir (62). Schwann hucreleri sayisi,
yaralanmanin 3. gununde en yUksek seviyeye ulagsmaktadir ve reinnervasyon
saglanamaz ise haftalar igcinde azalma gdsterir. Schwann hucrelerindeki bu aktivite
artig1 6. ayda bazal seviye inmektedir. Bu nedenle 6-12 ay araliginda yapilan
gecikmig sinir onarimlarinda akson sayisi erken donem onarimlarina oranla 3 kat
daha azdir (63). Schwann hucresinin bu ¢ati fonksiyonundaki en dnemli destek yapi
bazal laminasidir (64). Yaralanmanin proksimal ucundan yeni gelisen aksonlarin,
distalde Schwann hucrelerinin olusturdugu c¢atiya ulasarak kontakt kurmalari,
Schwann hicresi iligkili molekdiller olan L-1 ve N-CAM aracili§i ile olmaktadir. Bu olay
NGF, BDNF ve NT-3 trofik faktorleri tarafindan da duzenlenmektedir (65,66).
Dejenerasyonun 4. ginunde distal segmentte noral ileti tamamen kaybolmustur (67).
Erigkinlerde ndral canlilik, silier nérotrofik faktor ve I6semi inhibitor faktor gibi
uyaranlar sayesinde devam etmektedir. Bu faktorler sadece parakrin etkili olmayip
direkt Schwann hdcreleri ve noronlar arasindaki iletisimde rol oynamaktadir (68—70).
Yaralanmayi takiben motor son organda da dejenerasyon gerceklesmektedir.
Sinaptik yariklar bir yil kadar varligini strdurtrken kaslarda stria bozulmasi 3. ayda
saptanabilmektedir. Reinnervasyona yanit en ge¢ 12-18. aylarda gorulebilmektedir
(31, 71-73).

Sinir iyilesmesini daha iyi anlasilabilmesi igin birgok deneysel konduit
calismalari yapiimis, onarim bolgesinde ¢ok c¢esitli hticrelerin, bliylime ve yaralanma
faktorlerinin kimelendigi gosterilmistir (74—76). Sinir yaralanmasinin oldugu bdlgede
fibrin matriks olusmaktadir ve bu matriks igerisinde makrofajlar gelismektedir (77,78).
Bu matriksin boyutlari transeksiyona ugrayan uclar arasindaki gap (aralik) ile
iliskilidir. Daha sonra bu matriks endotel hicreleri, kan damarlari, bdlgeye ilerleyen
Schwann hucreleri ve son olarak da filizlenen akson tarafindan invaze edilir. Yaral
akson proksimalinden sayisiz filizlenmeler ¢ikmaktadir ve bu filizlenmelerin uglari
genigleyerek buyume konisini olusturmaktadir (77,79). Yaralanma bolgesine en yakin

proksimal intakt Ranvier nodlarinin herbirinden 50-100 kadar filizlenme olmaktadir
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(33,80). Fibrin matriksin de iginde bulundugu mikrogevrede Schwann ve néron
hicreleri icin biyokimyasal olarak gekici ve itici olan faktérler vardir. Bunlar genel
olarak norotrofik faktorler olarak adlandiriimaktadir. Norotropizm Ramon y Cajal
tarafindan tanimlanmigtir (79). Kuffler, bir buylne konisi igin en ¢ekici hedef organin
distaldeki aksonun ucu oldugunu gostermistir. Bunun nedenleri distal ucgtan
serbestlenen norotrofik faktérler ve Schwann hucrelerinin migrasyonudur (81,82).
Proksimal filizlenme distal u¢ ile baglantilarini kurduktan sonra son organin
innervasyonunu takiben Schwann hucreleri tarafindan Ranvier junctional nodlari
(bileske nodlari)) ve internodal (nodlararasi) Schmidt-Lanterman yariklari
sekillenmektedir (83).

Bazi arastirmacilar tarafindan Schwann hacreleri igin topografik spesifisiteden
sz edilmektedir. Politis ve ark. proksimaldeki kesik peroneal sinirden gelisen yeni
aksonlarin, distalde tibial sinir yerine yine peroneal siniri tercih ettigi gostererek
topografik spesifiteyi vurgulamistir (84). Bununla birlikte baska c¢alismacilar
tarafindan topografik spesifitenin her zaman gézlenmedigi gosterilmistir (85).

Motor aksonlarin duyu aksonlari yerine yine motor aksonlara yoneldigi
gOsterilmis bir diger ¢alismadir. Brushart ve birgok c¢alismaci bu tropizmin distalde
bulunan L2/HNK-1 gibi glgli molekullerce gergeklestigini gdstermistir. Yine bu
molekdllerin distalde Schwann hiicreleri ve denerve kas fibrilleri tarafindan eksprese
edildigi vurgulanmistir (86—89). Son organ spesifisitesi denildiginde distalde akson
yonelimi organize eden reseptdr veya organ s6z konusu olmaktadir (90). Birgok
c¢alismanin sonuglari, aksonlarin gerek iyilesmelerini gerekse nérotropizminin invivo
ve invitro olarak stimule edilebilecedi yéonindedir (91-93)

Duyu sinirlerinin yaralanmayi takiben apoptozise ugrama egilimleri motor
sinirlerden fazladir ve bu duyu sinirlerinde iyilesmeyi guglestirmektedir (33). Duyu son
organlardan biri olan, basinca duyarli pacinian cisimcigi digindakilerde reinnervasyon
kapasitesi mevcuttur. Duyu son organlardan fonksiyonel geri donis ilk olarak
meissner korpuskulunde gorulur (94-96).

Sinir yaralanmalarinin klinik siniflandiriimasi 1943'te Seddon tarafindan
noropraksi, aksonotmesis ve ndrotmesis olarak yapilirken, Sunderland 1951’de 5
dereceli sinir hasari tariflemistir. Mackinnon 1989'da Sunderland’in siniflamasina 6.

derece yaralanmayi da ekleyerek siniflamayi genigletmistir (97—99).
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Mackinnon’un énerdigi Sunderland’in modifiye edilmis sinir yaralanmasi siniflamasi;

1. derece yaralanma (noropraksi): Endondéral ve perindral 6dem ve bu bdlgelerde

demyelinizasyon mevcuttur. Tinel isareti pozitiftir. lyilesme birkac¢ giin ile 12 hafta
arasinda gerceklesmektedir.

2. derece yaralanma (aksonotmesis): Aksonal hasar mevcut olup Wallerian

dejenerasyonu gozlenir. Endondrium ve Uzerindeki yapilar intaktir. Tinel isareti
mevcut olup yaralanma boyuna goére, 1-3 mm/gun hizla akson ilerlemesini takiben
lyilesme gozlenir.

3. derece yaralanma (aksonotmesis): Akson ve endonoral kilif hasarlidir. Schwann

bazal membran yaralanmigtir. Tinel isareti mevcut olup iyilesme sureci daha yavastir.

4. derece yaralanma (anatomik devamlilikla noérotmesis): Subepindral tum

katmanla yaralanmistir. Tinel isareti alinabilir fakat progresyonu kéttdur.

5. derece yaralanma (anotomik devamlilik olmaksizin nérotmesis): komplet sinir

kesisidir. Tinel igareti yoktur.

6. derece yaralanma (miks yaralanma / neuroma in continuity): Degisik

derecelerde kombine yaralanmalardir. Tedavisinde ileri mikrocerrahi ydntemler

gerekmektedir.

( Sekil 2 )

13



Intakt . Intakt
Endandriu Endondriurm

Myelin Yaral aksan

Fearindrium d i ’ ; Myelin kavite
T A

ra i 3

Marrnal fasikil

1 yaralanma

Skarl endandrium

By 3
intalt perindrium |
3" yaralanma

Intakt
7

| | rnezondriy

Sekil 2: Mackinnon tarafindan o6nerilen sinir hasarlanmasina iligkin siniflamanin
sematik gosterimi. ( Myckatyn TM, Mackinnon SE. Microsurgical Repair of Peripheral Nerves and
Nerve Grafts. Grabb and Smith's Plastic Surgery, Sixth Edition by Charles H. Thorne. S:75, 2007 )
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Periferik sinir cerrahisi

Hueter ilk olarak 1873'te epindral dikis teknigi ile ug-uca koaptasyonu
saglamistir ve bu teknik uzun yillar boyunca standart onarim yontemi olmustur.
Langley ve Hashimoto tarafindan, 1917°de Onerilen perindral ve fasikller onarim
yontemlerinin ilk denemeleri basarisizlikla sonuglanmistir. Bu durum intranéral
topografyanin daha iyi anlasiimasina kadar devam etmistir (1,100). Gunumuizde
epindral dikis mi, fasikuler onarim mi daha basarlidir tartismasi hala netlik
kazanmamigtir. Prospektif calismalar yeterli sayida degildir. Epindral onarim ile
fasikuler onarim arasinda anlaml fark bulunamadigini belirten ¢alismalar mevcuttur
(101). intraoperatif elektrofizyolojik ydntemlerle fasikiiler oryantasyonu basarili olarak
saglayan bir grup %92 dogrulukla fasikuller onarim yapilabildigini ve %78 oraninda
motor fonksiyon kazanimi elde edebildiklerini ifade etmigtir (102). Bazi arastirmacilar
intraoperatif olarak fasikul oryantasyonu saglanabildigi takdirde fasikller onarimin
tercih edilmesi gerektigi belirtiimistir (104,105). Fasiklller arasi oryantasyonu
saglamada intraoperatif olarak kullanilabilecek elektrofizyolojik yontemlerin yaninda
immunhistokimyasal metodlar da mevcuttur (105,106). Fasikuler onarimin tartigilan
dezavantajlari  fazla dikis kullanimina bagh olarak daha fazla skar dokusu
olusturmasi, operasyon suresini uzatmasi ve yontemin teknik olarak daha zor
olmasidir (1,100,107). Dikissiz koaptasyon amaci ile lazer kullanimina iliskin birgok
deneysel c¢alisma mevcuttur (108,109). Bir diger c¢alismada ise lazer
uygulamalarindaki fazla isinin periferik termal hasar yarattigi ortaya konulmustur
(110). Narakas, fibrin glue kullanarak yaptigi brakiyal pleksus onarimlari klasik dikis
tekniklerine oranla basarili oldugu bildirilmistir (111).

Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin onarim alaninda skar gelismektedir ve
onarimin basarisini olumsuz yonde etkilemektedir. Epindral skar olugsumu dikis
hattinda aksonal blUylumeyi engelleyen mekanik bir bariyer etkisi olustururken,
ekstranodral skar olusumu ise sinirlerin komsu dokulara yapismasina neden olarak
sinirin hareket kabiliyetini azaltmakta, sinirin vaskuler pedikilinde vazospazma ve
traksiyona bagli yaralanmalara neden olmaktadir. Bdylece sinirde iskemik
degisiklikler ve geri dénusimsliz hasarlanmalar olugsmaktadir. Endonérium ve
perindriumda fibroblast aktivitesi sonucu kollajen sentezi olmaktadir. Yeni olusan
endonodral kollajen Schwann hdcre bazal laminasinin disindadir ve endondéral tup
kalinhginda artisa neden olur. Eger reinnervasyon uzarsa kollajen daha yogun bir hal

alir ve endondral tup daralir. Skar dokusu olusumu yara iyilesmesinin bir surecidir
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(112,113). Bu nedenle sinir onarimlarinin basarisi erken donemde onarimlarda daha
yuksektir (115-121). Geciken onarimla birlikte son organ denervasyonu da geg
yapilan onarimlarin basarisini dugturmektedir (122—-129).

Rejenerasyon unitesinin distale ilerlemesi kesi alaninda geri kalir ve bu da
skarda gecikme olarak adlandirilir. Bu sure siganlarda 48 saat iken insanlarda birkag
haftaya kadar uzayabilir. Aksonlarin rejenerasyon hizi tirlere baglh olarak dedisir.
Kemirgenlerde 2- 3,5 mm/gun iken insanlarda 1-2 mm/gun’dir. Geri donusimsuz
sinir hasarini engellemek, aksonal rejenerasyonu arttirmak ve yapisikliklari 6nlemek
amaclyla pek ¢ok yontem ve madde kullaniimisgtir. Onarim tekniklerinin gelismesi,
yapisiklik olusumunu azaltabilse de tamamen ortadan kaldiramamistir (21,22,114).

Gunumuzde sinir onarimlarina yonelik birgok galisma devam etmekle birlikte

sinir onariminda temel prensipler ortaya konulmustur:

e Preoperatif ddnemde, motor ve duyu muayene sonuglarinin sayisal veriler olarak
kaydedilmesi

e Uygun mikroskop ve mikrocerrahi arag gereglerinin kullanimi

e Yaralanan uglarin iyilesmeye izin verecek sekilde yeterli debridmaninin yapilmasi
e Gerim olmaksizin onarim yapilmasi

e Mumkun ise primer onarim yapilmasi

e Gerimi azaltmak icin postural manevralar kullaniimamasi. Bu manevralar dikis
hattinda skar depozisyonu olarak geri donecektir

o lleri derece yaralanmalarda onarimin ertelenmesi

e Guvenlik sinirlari dahilinde postoperatif erken hareket ile sinirin kayma hareketi
yapmasi. Bu sekilde erken donem yapisikliklari ve buna bagh sekonder traksiyonlar
onlenebilir

e Yaralanma bolgesinde 2,5 cm den fazla defekt var ise veya gerimsiz onarim
mumkun olmayacaksa sinir greftleri kullaniimasi onerilmektedir. (5,97,130)
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Sinir greftleri

Sinir onarimlari arasinda en iyi yontem tartismasiz ug-uca koaptasyondur
(160). Fakat defektin 2,5 cm Uzerinde oldugu yaralanmalarda primer onarim mumkuan
olamamaktadir ve en kabul goren yontem otolog sinir grefti uygulamasidir (130,161).
Philipeaux ve Vulpian, 1870’de sinir yaralanmalarinda sinir grefti uygulanmasini
Onermis ve 1885te de Albert tarafindan ilk basarii deneysel uygulamalar
yayinlanmigtir (162,163). Yuksek enfeksiyon oranlari, yetersiz cerrahi teknikler ve
sinir anatomisi konusundaki bilgi eksiklikleri nedeni ile I. ve Il. Dunya Savasi yillarina
kadar uygulamalar basarih olamamis ve ydntem terk edilmistir (164). Seddon,
1947°de bu ydntemi yeniden poplularize etmistir (165). Ardindan 1950’de Millesi ve
arkadaslari sinir onariminda mikrocerrahi yontemlerini tanimlamigtir (166). Ansselin
ve Davey, 1988'de sinir greftinin distal-proksimal oryantasyonunun ©6nemsiz
oldugunu gostermistir (167). Sinir defektlerinin onariminda, sinir grefti uygulamalari
altin standart olmasina karsin en iyi zamanlama, en iyi yontemin ne oldugu, hangi
mekanizmalarla islev goérdigl, ne miktarda greftin kullanilabilirligi gibi bircok konu
halen netlik kazanmamigtir (168). Motor fonksiyon sahip sinirlerin rejenerasyon
kapasitesi sensoriyal fonksiyonu olan sinirlere oranla daha daha iyi oldugu
gosterilmistir (86). Ayni sekilde sinir defektlerinin onariminda duyu sinirlerinin greft
olarak kullaniminin daha basarili oldugunu bildiren yayinlar olmasina ragmen genel
kani, motor veya miks sinirlerin greft olarak kulanilmasi saf duyu sinir greftlerinden
daha basarili oldugudur (87,169-171). Bunun nedenleri, ayni yayinlarda, motor
sinirlerin myelinli olmasi ve schwann hucreleri ile birlikte bazal membranin konduit
fonksiyonu gOstermesine baglanmaktadir. Seimionow ve ark. sinir defekti
onarimlarinda defekten daha klguk gapta ve defektte bulunan fasikul sayisindan
daha az fasikul kullanilarak daha basarili sonuglar alindigini vurgulamigtir(168).
Amaci daha az donor saha morbiditesi olan bu ¢alismasinda tek fasikil teknigini de
tanimlamigtir. Tek fasikul tekniginin iskemi ve 6dem egiliminin daha az oldugu,
beslenmesinin daha kolay oldugu dusunilmektedir(168). Sinir greftlerinin diger
konduit segceneklerine en dnemli Ustunligu sadece bir kalip olmayip Bunger bandlari
araciligi ile canli schwann hucrelerinin rejenere olan aksonlara rehberlik yapmasidir
(172). Gunumuze kadar bircok arastirmaci sinir greftleri yerine konduit gorevi
gorebilecek degisik sentetik yapilar yada otolog dokular denemislerdir. Arter, ven,

dura, fasya, kas, mezotelyum ve omentum gibi otojen dokular yaninda gesitli sentetik
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maddeler kullaniimigtir . Fakat bunlardan higbiri yayginlasacak kadar talep

gbérememis ve basari oranlari sinir greftine gére dusuk kalmistir (1,24,25,173).

Ucg-yan sinir koaptasyonu

Periferik sinirlerde olusacak defeklerin primer onarilmasi her zaman muimkuin
olmamaktadir. Ozellikle yaralanmis olan sinirin proksimal ucunun kullanilamaz halde
oldugu durumlarda ug-yan sinir onarim teknigi akilda tutulmalidir.

Ug-yan sinir onarim fikri ilk olarak 1903’ te Ballance ve ark. tarafindan ortaya
atilmis ve fasiyal paralizisi olan bir olguda uygulanmigstir (131). Sonraki 90 yil
boyunca kabul gérmeyen yontem 1992°de Viterbo ve ark. tarafindan tekrar tanitiimis
ve popularize edilmigtir.  Viterbo siganlarin peroneal sinirlerinde transseksiyon
yaptiktan sonra distal ucu tibial sinire ug-yan koaptasyon yapmistir. Denek grubunun
%90’ninda kaslarda reinnervasyonu gostermistir (132,133). Bu ¢alisma, epindral
pencerenin acildigi ve acgilmadigi seklinde iki ayri model ile yapilmistir. Sonucunda
epindral pencerenin agilmasinin ndral filizlenmeyi arttirarak koaptasyonun basarisini
olumlu yonde etkiledigi gostermigtir. Viterbo tarafindan bu yontem Kklinikte fasiyal
paralizili olgularda capraz yuz (cross-face) operasyonu yaparken kullaniimis ve
basarili klinik sonuglar alinmistir (134). Yine Viterbo ve ark. tarafindan intakt tibial
sinir ile proksimali transekte edilmis olan peroneal sinir arasina kopru olarak sinir
grefti konmusg ve anterior tibial kasa kopru Uzerinden iletinin gergeklestigi
gosterilmigtir (135). (Sekil 3)

Al Qattan ve ark. ug-yan sinir greftlemelerinde epindral pencereyi atravmatik
yontemlerle acmiglar ve aksonal ilerlemenin olugmadigini ortaya koymuslardir.
Bununla birlikte olumlu sonu¢ alan galismacilarin en azindan dikis hattinda veya
epindral pencere agllirken aksonlarin travmatize edildigini ve ug-yan onarim
hattindan gegen aksonlarin bu yaralanma bdlgesinden dogdugunu bildirmiglerdir.
Ayni ¢calismada perindral onarim uygulanan grupta %50 aksonal ilerleme gozlenmistir
(60). Lundborg ve ark. distal sinir segmentinde akson noéroflamanlarini
immunsitokimyasal olarak boyamis ve Viterbo’nun g¢alismalarini dogrulamigtir (136).
Trasidis ve ark. ug-yan koaptasyonla norotize ettigi kas dokusuna HRP enjekte
ederek bu boyanin koaptasyon yapilan sinir uzerinden retrograd olarak ilerleyerek
medulla spinaliste toplandigini gostermistir (137). Noah ve ark. safen siniri greft
olarak siyatik sinir ile obturator sinir arasina proksimali ug-yan olacak sekilde koapte

etmis ve fonksiyonel sonucun basarili oldugu rapor edilmistir (138). Terzis ve ark.
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ug-yan sinir koaptasyonunda koaptasyon alanina ILGF-Il uygulayarak aksonal
ilerlemenin arttirilabilinecegini gostermistir (139). Berteli ve ark. ug-yan koaptasyonu
fibrin yapistirici kullanarak uygulamig ve bu teknigi alternatif bir yontem olarak
yayinlamigtir (140).

iki cesit aksonal filizlenme olmaktadir. Bunlardan birincisi, yaralanan sinirin
proksimal ucundan gerceklesen terminal filizienme ikincisi ise, yaralanma bdlgesinin
proksimalinde kalan Ranvier nodundan dogan kollateral filizienmedir (141-146). Bu
sure¢ distalinde Wallerian dejenerasyonuna ugrayacak olan sinire ait Schwann
hicreleri tarafindan stimule edilmektedir (147). Matsumoto ve ark. Y seklinde silikon
tip kullanarak direkt koaptasyon saglamaksizin aksonal ilerlemeyi gozlemistir. Bu
calismada intakt tibial sinirden peroneal grefte aradaki bogluga ragmen deneklerin
%66’sinda filizlerin ilerledigi gorulmuastir. Bu bulgular distalde Wallerian
dejenerasyona ugrayan peroneal sinirde bulunan Schwann hucrelerin proksimaldeki
sinirden filizlenmeyi sagladigini dustndurmektedir (148). Lundborg da benzer sekilde
kollateral filizlenmeyi incelemis ve bunun denerve sinirden salinan nérotrofik
faktorlerce module edildigini belirtmigtir (136). Aksonal filizlenmede fibrillerin pencere
acmaksizin epindrium, perindriumu ve endondriumu perfore edebildigi fakat Schwann
hicrelerinin bunu basaramadidi once Viterbo daha sonralari da Zhao tarafindan
bildirilmistir (132—-134,149). Fakat bu koaptasyonlarin basarisinin pencere olusturulan
modellere gore yetersiz kaldigi da ayni yayinlarda s6z edilmektedir. Noah ve ark.
epindrium ve perinériumun ug-yan koaptasyondaki onemini arastirmistir. Bu
calismada gruplar intakt sinirde epindral ve perindroral pencere yok; epindral pencere
var perinorium intakt; hem perindral hem de epindral pencere var; perindral ve
epindral pencere ile birlikte parsiyel norektomi seklinde planlanmistir.  Sonugta
epindral ve perindral pencerenin birlikte oldugu gruplarda akson degerleri anlamh
olarak ylUksek oldugu bildirilmistir (150). Periferal sinirlerin epinériumu ve
perinbriumunun rejenere olan akson igin bariyer oldugu gozlenmektedir. Bu
konularin yuksek primatlarda ve uzun sureli takip gerektiren c¢alismalar ile
degerlendiriimesi gerekmektedir (151). Caderna ve ark. ug yan onarim sonrasi verici
sinirin innerve ettigi kaslardaki degisimleri degerlendirmistir. Sonuglarinda ilk iki hafta
icinde, sadece eletkrofizyolojik yontemlerle tespit edilebilen kas aktivite degisiklikleri
gOzlemlemis. Bu sonuglari onarim sahasindaki aksonal hasarlanma ile

iliskilendirmistir ve herhangi bir fonksiyonel kayip yaratmadigini bildirmigtir. Altinci
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aydaki ge¢ donem sonuglarinda kontrol grubundan herhangi bir farklilik

g6zlenmemistir (152).

Ters ug-yan sinir koaptasyonu

Klasik ug-yan sinir koaptasyonunda yaralanmig sinirin distal ucu intakt donor
sinirin gévdesine koaptasyonu saglanmistir. Oysa ters ug-yan koaptasyonda intakt
sinir transeksiyonu yapilip ardindan yaralanmis bir sinirinin yan duvarina koaptasyon
yapillmaktadir. Ters ug¢- yan koaptasyon terminolojisi ilk olarak Isaacs ve ark.
tarafindan ortaya konulmustur. Isaacs ve ark. tarafindan sigan tibial sinir proksimalini
kestikten sonra, daha once kesmis oldugu peroneal sinirin govdesinin yan duvarinda
perindral pencere acarak koaptasyonu saglanmigtir. Bu c¢alismanin sonucunda
fonksiyonel olarak primer onarilmis peroneal sinir hasarindan farksiz sonuglar elde
etmiglerdir (153).

Viterbo ve ark. tarafindan intakt tibial sinir ile proksimali kesilmis olan peroneal
sinir arasina kopru olarak sinir grefti konmus ve anterior tibial kasa kdpru Uzerinden
aksonlarin ilerledigi gosterilmigtir. Viterbo bu ¢alismasini “iki ug-yan noérorafi “ olarak
adlandirmistir. Bu ¢alismada gozlenen greftten peroneal sinire olan aksonal ilerleme
Isaac ve ark. tanimladigi ters ug-yan koaptasyondur (135). ( Sekil 3)

Sekil 3'te gosterilen semada kopra greftinin (G ile gdsterilen ), tibial sinir ( T )
ile olan koaptasyonu klasik olarak tanimlanan ug-yan koaptasyondur. Sinir greftinin
diger ucunda peroneal sinir ile olan koaptasyon daha sonra Isaacs tarafindan ters
ug- yan onarim olarak adlandirilacak olsa da, Viterbo sadece “ iki ug-yan onarim
olarak s6z etmistir. Viterbo’nun bu ¢alismasindan esinlenen Isaacs ve ark. sinir grefti
ile peroneal sinir arasindaki koaptasyonun farkli bir onarim yontemi oldugunu ve “ters
ug-yan onarim” olarak adlandiriimasi gerektigini soylemigtir. ( Sekil 4 ) Bu ¢alismada,
ters ug-yan onarim tekniginin kullanildigi  Grup C’nin kontrol grubundan fonksiyonel
bir farkl olmadi§i gosterilmistir. Isaacs onarim Grup C’de onarim hattinin her iki
tarafina dogru immatir aksonlarin bulundugunu belirtmesine ragmen, calismanin
kurgusu sadece ekstansor digitorum longus kasinin fonksiyonel degerlendiriimesi ve
koaptasyon sahasinin distalindeki sinirin histomorfometrik degerlendiriimesi Uzerine
planlanmigtir. Onarimin proksimalinde kalan sinir gidugutndeki degisikler ¢calismanin

hedefleri arasina alinmamisgtir.
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Yine Viterbo’'nun $ekil 3'te gosterilen sinir grefti uygulamasinda da “F“ ile
gOsterilen peroneal sinirin bagli tarafina dogru olan akson ilerlemelerinden s6z

edilmemistir.

Sekil 3: Cerrahi prosedur. F: peroneal sinir, G: sinir grefti, T: tibial sinir. ( Viterbo JC,
Hoshino TK, Mazzoni A. Two end-to-side neurorraphies and nerve graft with removal of epineural

sheet: experimental study in rats. Brit J Plast Surg 1994;47:75-80 )
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- Siyatik Sinir . Siyatik Sinir

Tibial Sinir - _ Peroneal Sinir
Tibial Sinir

Ekstansor Digitorum Longus Kasi Ekstansor Digitorum Longus Kasi

. Siyatik Sinir

Tibial Sinir _— Peroneal Sinir

Ekstansdr Digitorum Longus Kasi

Sekil 4: Isaacs ve ark. tarafindan “ Ters ug-yan norotizasyon” adli makalelerinde
uyguladiklari cerrahi prosedirin sematik gosterimi. ( Isaacs J, at al.Reverse End-to-Side

Neurotization. Journal of Reconstructive Microsurgery, Volume 21, Number 1, 2005 )

Birgcok caligmaci, néromanin cerrahi tedavisinde néromayi bypass edecek bir
sinir grefti kullanmayi fonksiyonel morbiditeyi en aza indiren yontem olarak
onermektedirler (154—158). Bu prosedurlerde distaldeki koaptasyon teknik olarak ters
ug-yan koaptasyon oldugu vurgulanmamistir. Ayrica bu koaptasyon tekniginin
histomorfometrik ve fonksiyonel degerlendirmesi amaci ile herhangi bir g¢alisma
yapilmamistir.

Benzer sekilde, Frey ve ark. tarafindan tek tarafi inkomplet fasiyal paralizisi
olan olgularda fonksiyonel iyilestirme (augmentasyon) amaciyla kargi taraftan sural
sinir grefti ile kargi yluz operasyonu (cross face) yapilmistir. Tek seansta yapilan
operasyonda, alina sural sinir grefti saghkh tarafta skarifiye edilen bir fasiyal sinir
dalina ug-uca koaptasyon saglanirken, karsi tarafta fonksiyonel olarak zayif oldugu
tespit edilen fasiyal sinir dalina agilan epinéral pencere araciligi ile koaptasyonu
saglanmistir (159). ( Sekil 5)
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Frey ve ark. olgularin sol taraflarinda yaptiklari koaptasyonu “distal ug-yan
nororafi” olarak adlandirmaktadirlar. Teknik olarak bu yontem daha 6nce Isaacs ve
ark. tarafindan yayinlanan galismadaki gruplardan, Grup B’de ki deneysel model ile
uyusmaktadir (153). Her iki uygulamadaki tek fark, Frey ve ark. tarafindan cerrahi

uygulanan olgularda alici sinir fonksiyonel olarak parezi gelismis sinirlerdir.

Sekil 5: Frey ve ark. tarafindan, fasiyal paralizili olgularda, sinirin fonksiyonel

kapasitenin arttirlmasi amaci ile yapilan cerrahi islemin sematik gosterimi. ( Frey M, et
al. Functional Upgrading of Partially Recovered Facial Palsy by Cross-Face Nerve Grafting with Distal

End-to-Side Neurorrhaphy. Plast. Reconstr. Surg. 117: 597, 2006 )

Literatirden de anlasildigi Gzere ters ug-yan koaptasyon teknigi, henlz
terminolojisi olusturuimadan once de kullaniimis ve halen degisik terminolojiler

altinda kullanilmaya devam edilmektedir.

23



Amag

Gunumuze kadar periferik sinir iyilesmesi ve onarim yontemleri ile iliskili birgok
yontem ve kavram gelistirilmis olup, bunlardan biri olan ters ug yan onarim tekniginin
fonksiyonel 6zellikleri tam olarak ¢aligiimamistir. Ters ug-yan onariminin uygulandigi
calismalarda, filizlenen aksonlarin distalde kasa nasil ulastigina énem verilmis fakat
filizienen aksonlarin proksimale dogru olan ilerlemeleri ihmal edilmistir.Oysa bu
yontem, daha az intakt sinir harcanarak daha fazla hedef kasin innerve edilmesinin
amaclandigi klinik durumlarda yeni bir ¢6zim yontemi olabilecektir.

Klinikte karsilasilan periferik sinir hasarlanmalarinda, bazen yaralanan siniri
onaracak bir proksimal u¢ bulunamayabilir. Ayni zamanda birden fazla hedef kasi
norotize etme ihtiyaci duyulabilir. Norotize etmek istedigimiz her hedef kas igin bir
intakt sinirin sakrifiye edilmesi pratik bir uygulama olmayacaktir. Ters ug-yan onarim
yontemi kullanilarak, tek bir sinirin sakrifiye edilmesi ile, iki hedef kasin innervasyonu
saglanabilir. Bdyle bir yaralanmada, ug-uca onarim yontemi kullaniimasi halinde,
hedef kasa ait sinirlerin her ikisi tek bir donér sinire kopatasyonu saglanacak ve bunu
takiben skar formasyonu nedeni ile oldukga fazla bir mekanik bariyer olusacaktir.
CunkU yaralanma bodlgesinde, proksimaldeki donér sinirin ¢api distaldeki her bir
sinirin ¢api yaklasik olarak esittir. Bu nedenle distaldeki iki sinir greftinin transvers
yuzey alanlarinin toplami proksimaldeki donér sinirin kesit alanindan daha fazla
olmaktadir. Bu tarz onarimin sonuglari iki sinir arasinda yapilan ug-uca onarim gibi
olmayacaktir. Oysa ters ug-yan onariminda bir sinir greftinin orta bdlgesine acilacak
pencere araciligl ile herhangi bir ¢cap uyumsuzlugu olmaksizin onarim yapilmasi
mumkandur. Ancak bu seklide proksimalden gelecek olan yani aksonlarin tumumu
hedefe yonlendirilebilecektir.

( Sekil 6)
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Proksimal Intakt Sinir Proksimal Intakt Sinir

Sinir Greftine
Epinéral Pencere

Uc-Uca Onarim

Bolgesi
Ters Uc-Yan
Onanm Baélgesi

Iki adet birbirinden bagimsiz sinir grefti Orta noktasina epindral pencere acilmis
tek bir sinir grefti

Sekil 6: Proksimalde tek bir intakt siniri kullanilarak, distaldeki iki hedef kasin
innervasyonu amaci ile yapilan ug-uca koaptasyon ile ters-u¢ yan koaptasyonun
teknik olarak karsilastiriimasi. Neden ug-uca koaptasyonda ¢ap uyumsuzliugu oldugu

sematik olarak gosterilmektedir.

Ters ug-yan sinir onarimini histomorfometrik ve fonksiyonel olarak
degerlendirmek Uzere klinikte karsilasilan problemlerin deneysel bir modelini
olusturduk. Bu model tzerindeki ¢alismamizda intakt tek bir motor fasikul ile denerve
edilmig iki hedef kasin innervasyonunu amagladik.

Bu islem sirasinda klasik ug-uca koaptasyon ile ters ug-yan koaptasyonu
kargilastirabilmek i¢in gruplar olusturulmustur.

Ayrica, ters ug-yan koaptasyonun uygulandigi grupta aksonlarin sinir grefti
icerisinde ilerlerken norotropizmden nasil etkilendigini gosterebilmek amaci ile de

c¢alismaya ek gruplar eklenmistir.
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Gereg - Yontem

Calismamizda 48 adet 300-350 gr. Wistar cinsi erigkin disi sigan kullaniimigtir.
Siganlar deney slresince ‘Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuari Usul Ve igleyis Esaslar’ dogrultusunda D.E.U. Deney
Hayvanlari Laboratuvari'nda bakilmistir.

Sigan anestezisinde 10 mg/kg xylazine ( Alfazine %2 20 mg/ml, Bayer ) ve
100 mg/kg ketamin ( Ketalar 50 mg/ml, Pfizer ) kombinasyonu ile intraperitoneal
uygulanarak anestezi saglanmigtir. Anestezi altinda sigan sirtistl pozisyonda
operasyon masasina yatirilarak tespit edilmistir. Operasyon alani trag edilmigtir. Sol
tarafta iliak krest posteriorundan femur lateral kondiline kadar cilt insizyonu
yapildiktan sonra, gluteal kas biceps femoris kasindan lateral siniri boyunca, tensor
fasya lata kasinin posterior sinirindan diseke edilerek ayrilmigtir. Diseksiyonun
ardindan operasyon mikroskobu altinda 25x buyutmede siyatik sinir dallari boyunca
gorulebilir halde ortaya konulmustur. Siyatik sinirin sural dali baglanip koterize
edilerek calisma disi birakilmigtir. Siyatik sinir epinériumu peroneal sinir fasikuli
boyunca diseke edilerek agilarak 2 cm peroneal sinir grefti alinmistir. Bundan sonraki
islemler gruplara gore ayrilmaktadir.

Tum sinir koaptasyonlari steril sartlarda, operasyon mikroskobu altinda 25
blylitmede ve 11-0 polyamide 66 monofilaman dikis kullanilarak yapilmistir.
yapilmistir. Deneklere tek doz antibiyotik (alfasilin 100 mg/kg) uygulanmistir.

Opere edilen tum siganlar 12. haftada ayni yontemle anestezi uygulandiktan
sonra direkt sinir gorulerek EMG c¢alismasi yapil sonra eter fanusunda sakrifiye
edilmistir. Operasyon bolgesinde enfeksiyon, otomutilasyon veya doku nekrozu
gelisen siganlar galisma disi birakilmigtir.

Cahsmanin degerlendiriimesinde fonksiyonel dederlendirmede yurime analizi,
elektrofizyolojik testlerden EMG, histomorfometrik analiz amaci ile de elektron

mikroskobisi yapilmistir.

Yurume Analizleri

Deneklerin 4., 8. ve 12. haftalarda EMG analizlerinden hemen 6nce tim
sicanlarin yurime analizleri yapiimistir. Bu amagcla, 12x25 cm ebatlarinda 15 cm
yuksekliginde tabani cam ile kapali kutu ve altinda 45 derce agi ile aynadan olugan
goruntuleme sistminde siganlarin arka ayaklarin statik goruntuleri dijital fotograf

makinasi (Canon Powershot A 430 ) kullanilarak kaydedilmistir. Géruntuler, bilgisayar
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ortaminda Image-J v1,37 yazilimi kullanilarak, Bervar tarafindan &nerilen statik
siyatik indeks (SSl) parametreleri olgtiimistir. Olcimler SSI formilinde yerine
konularak her sigcan igin hesaplamalar yapilmistir. Topuk yarasi olan denekler ve
parmak pulpalari hesaplanamayacak kadar kapali kalan denekler hesaplama diginda
birakilmistir. Degerlendirmede 0 ile (-)100 arasi sonuglar elde edilmistir. 0 puan

normal, (-)100 ise total siyatik sinir hasari olarak kabul edilmistir.

SSI = (108,44 x TSF) + ( 31,85 x ITSF) — 5,49

TSF = (OTS - NTS) / NTS

ITSF = (OITS - NITS) / NITS

SSI : Statik Siyatik indeks

TSF: 1. ve 5. parmaklar arasi mesafe ( Toe Spread Factor )

ITSF: 2. ve 4. parnaklar arasi mesafe ( Intermediate Toe Spread Factor )
TS : 1. ve 5. parmaklar arasi

ITS : 2. ve 4. parmaklar arasi

O : Opere edilmis taraf

N : Normal taraf

Elektromiyografik ( EMG ) Degerlendirme

Deneklerin EMG degerlendirmeleri Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi
Fizyoloji A.D. tarafindan yapilmigtir. Yontemde tarif olundugu Uuzere anestezi
uygulanan deneklerde postoperatif 4. haftada kapali igne teknidi ile EMG yapildi.
Onikinci haftada siyatik sinir ayni cerrahi yontemlerle direkt olarak ortaya konuldu ve
cevre dokudan ayirmak amaci ile askiya alinarak EMG yapildi. Bu yontemde gengel
elektrotlarla askiya alinan siyatik sinirden uyari verilerek ve kaslardan igne elektrotlar
(biopac EL451, SantaCruz, ABD) araciligiyla her iki taraftan EMG kayitlari alinmigtir.
Stimulator elektrot koaptasyon alaninin yaklasik 10 mm. proksimalinde yerlestirilirken
kayit elektrodu tibial tlberkulin yaklasik 10 mm. distalinde gastroknemius ve
eksternal digitorum longus kaslarina saplanarak her iki kas gruplari es zamanli olarak
degerlendiriimigtir. DérdlnclU hafta perkitan igne teknidi ile yapilan elektromiyografi
(EMG) uygulamalarinda her denek igin supramaksimal uyari hesaplanarak élgumler
buna gore vyapilmigtir. Deneklerin 12. hafta sonunda vyapilan agik EMG
uygulamalarinda her denekte maksimum kas uyarisini saglayan minimum uyari

siddeti kullanilmistir. Kayitlarda gastroknemius ve ekstansor digitorum longus kasina
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ulasan uyarinin erken latans slreleri ve kaslarda meydana gelen tepe-tepe
potansiyel (peak-to-peak) kas cevaplari ayri ayri degerlendirilmistir.

EMG uygulamalarinda standart anestezi derinligi, acik yapilan deneklerde
standart cerrahi ve standart hemostatik uygulamalar yapiimigtir. Bu standartlarin
disina c¢ikan deneklerin kayitlari hesaplama diginda birakiimigtir. Kayit ve analiz
asamalarinda 4 kanall poligraf sistemi (Biopac MP35, SantaCruz, ABD) ve bilgisayar
programi (Biopac BSL Pro Software 3.7, SantaCruz, ABD) kullaniimigtir.

Histomorfometrik Degerlendirme

Histomorfometrik analizler Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Histoloji-
Embriyoloji A.D. tarafindan yapilmistir.

Postoperatif 12. haftada eter fanusunda sakrifiye edilen siganlarda operasyon
sahas! agllarak koaptasyon bdlgesinin 5 mm proksimalinde tibial sinirden ve
koaptasyonun 5mm distalinde ¢atal yapan uglarin her iki tarafindan transvers olarak
sinir kesitleri alinmistir. Toloudin mavisi ile boyanan kesitler, 151k mikroskobunda 40x
bayutmeyle veelektron mikroskobunda 10.000x buyutmeyle degerlendirildi. Elektron
mikroskobisinde, rastgele secilen 5 bodlgeden 900 p? alaninda gorintiler
fotograflanmistir. Bu dijital fotograflar (izerinde image J v1,37 yazihmi kullanilarak
myelinsiz aksonlarin sayisi, myelinli aksonlarin sayisi ve myelin kalinliklari

hesaplanmigtir.

istatistiksel Yontemler

Sonuglarin istatistiksel analizinde SigmaStat v3,5 programi kullaniimigtir.
Veriler non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistr. En az bir
grupta farklilik oldugu gorulen analizlerde, gruplar ikigerli olarak yine non-parametrik

testlerden olan Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmigtir.

28



Deneysel gruplar

Grup 1 ( n = 8 ): Kontrol grubudur. Siyatik sinir 2 cm mezondrium boyunca ortaya

konulmus fakat sinir hasari olusturulmamistir.

Grup 2 ( n = 8 ): Negatif kontrol grubudur. Sol bacakta siyatik sinir total transeksiyon

yapilarak 2 cm sinir defekti olugturulmus fakat onarim yapilmamistir.

Grup 3 (n=8): Ug-uca koaptasyonun uygulandigi gruptur. Alinan 2 cm peroneal
sinir grefti orta noktasindan 2 esit pargaya bdllnerek, her biri 1°er cm. olan 2 adet
sinir grefti elde edilmigstir. Her iki greftin proksimal uglari, proksimalde tibial sinire
distalde peroneal ve tibial sinirin kesik uglarina 11-0 polyamide 66 monofilaman dikis
ile epindral teknik kulanilarak koaptasyonu yapilmigtir. Proksimalde 4 adet, distalde

her iki uca 3 dikis ile ug-u¢ koaptasyon yapilmistir.

Grup 4 (n=8): Ters ug-yan onarimin uygulandigi gruptur. Alinan 2 cm peroneal
sinir grefti batinlagd korunmustur. Orta noktasindan agilan epindral pencere agilimig
ve proksimalde tibial sinir ile ters ug-yan olarak koaptasyon saglanmistir. Distaldeki

uclara Grup 3’teki islemin aynisi uygulanmistir.

Grup 5 ( n =8 ): Grup 4’teki islemin benzeri uygulanmistir. Grup 4’ten farkl olarak,
sinir greftinin tibial tarafinda sinir koaptasyonu yapmak yerine, gastroknemius kasinin

superioruna direkt olarak dikilmistir.
Grup 6 (n=8): Grup 4'teki islemin benzeri uygulanmigtir. Grup 4’ten farkh olarak,

sinir greftinin tibial tarafinda herhangi bir dokuya nérotizasyon yapilmaksizin serbest

olarak baglanmigtir.
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Gruplarin Sematik Gosterimi ve Fotograflari

Grup 1 cerrahi iglemin semasi ve fotografi

Sivatik
Sinir

Peroneal
Sinir

Tibial Sinir

Ekstansor Digitorum
Longus Kasi

Gastroknemius Kasi

Grup 2 cerrahi iglemin semasi ve fotografi

Sivatik
Sinir

Peroneal
Sinir

Tibial Sinir

Ekstansor Digitorum
Longus Kasi

Gastroknemius Kasi
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Grup 3 cerrahi islemin semasi ve fotografi

Sivatik
Sinir

[Tibial Sinir

Uc Ug Onarim
| Peroneal Sinirden
| Elde Edilen

. Sinir Greftleri

Ekstansor Digitorum
Longus Kasi

Gastroknemius Kasi

Grup 4 cerrahi islemin semasi ve fotografi

Sivatik
Sinir

[Tibial Sinir
Ters Ug¢ Yan Onarim

Peroneal Sinirden
Elde Edilen

Sinir Greft

Ekstansor Digitorum
Longus Kasi

Gastroknemius Kasi
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Grup 5 cerrahi islemin semasi ve fotografi

Sivatik
Sinir

Tibial Sinir

Ters Ug¢ Yan Onarim

Peroneal Sinirden
Elde Edilen

Sinir Grefti

Ekstansor Digitorum

Longus Kasi ’
& Gastroknemius Kasi

Grup 6 cerrahi iglemin semasi ve fotografi

Sivatik
Sinir

Tibial Sinir
Ters Ug¢ Yan Onarim

Peroneal Sinirden
Elde Edilen

Sinir Grefti

Ekstansér Digitorum
Longus Kasi
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SONUGLAR

Yurume Analizleri

Deneklerin 4.hafta sonunda yapilan statik siyatik indeksi (SSI) sonuglari
Kruskal - Wallis testi ile analiz edildi ve en az bir grupta farklihk oldugu goriimustir
(p<0,001). Bunun Uzerine Grup 1 degerlendirme disinda birakilarak ayni istatistik
tekrar yapildiginda ise gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark olugsmadigi
gOrulmustar (p=0,289). (Tablo 1)

Deneklerin 8. hafta sonunda yapilan SSI sonuglari Kruskal-Wallis testinde
gruplardan en az biri farkli oldugu gértulmustir (p < 0,001). Bunun Gzerine Grup 1
degerlendirme diginda birakilarak ayni istatistik tekrar yapildiginda ise gruplar
arasinda herhangi bir istatistiksel fark olusmadigi goralmustur (p=0,486). (Tablo 2)

Deneklerin 12. hafta sonunda yapilan SSI sonuglar Kruskal-Wallis testinde
gruplardan en az biri farkh oldugu gérulmustar (p= <0,001). Bunun Uzerine Grup 1
degerlendirme digsinda birakilarak ayni istatistik tekrar yapildiginda ise gruplar
arasinda istatistiksel fark olugsmustur ( p<0,001). Bu olugan farkliigin kaynagini
bulmak amaci ile onarim yapilmayan grup olan Grup 2 de analiz diginda tutularak
test tekrarlanmig ve farklihgin onarim gruplari arasinda devam ettigi gézlenmistir (p=
0,022). Bunun Uzerine tedavi gruplari ikiserli gruplar olarak Mann-Whitney U testi ile
analiz edilmistir. Grup 3 ve Grup 4 istatistiksel olarak farkli olup Grup 4’4n daha
basarili oldugu bulunmustur (p= 0,036). Bununla birlikte Grup 3, Grup 5 (p= 0,127)
ve Grup 6’dan (p= 0,838) istatistiksel olarak farksiz bulunmustur.

(Tablo 3)
( Fotograf 1)
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4. Hafta SSI Degerleri

Denek no | Grup 1

1
2
3
4
5
6
7

Ortalama
SD

5,44
-8,07
-3,45

-13,53
-4,90
-4,00
-3,15
4,53
5,72

Grup 2
-102,99
-99,23
-100,56
-96,65
-92,56
-96,42
-98,07
-98,07
3,09

Grup 3
-106,66
-110,74
-92,85
-101,71
-97,40
-101,87
-101,36
-101,80
5,82

Grup4 Grup5
-103,16
-102,54

-77,49
-92,35
-93,60
-93,83
-94,65
-93,95
8,49

Tablo 1: Dorduncu hafta yurume analizi SSI degerleri

8. Hafta SSI Degerleri

Denek no | Grup 1

1

a AW

6
Ortalama
SD

5,44
-8,07
13,53
12,66
7,21
-6,24
-7,04
6,80

Grup 2
-89,60
-91,24
-84,37
-87,21
-89,37
-98,12
-89,98
4,24

Grup 3
-90,23
-73,04
-91,07
-90,88
-90,06
-87,06
-82,12
4,78

Grup 4
-80,81
-79,78
-86,25
-88,58
-75,19
-82,12
-82,12
4,36

Tablo 2: Sekizinci hafta yuarume analizi SSI degerleri

-99,56

-103,25
-101,33

-99,87
-93,33
-96,86
-97,65
-98,84
8,54

Grup 5
-109,24
-72,63
-89,43
-75,18
-86,62
-87,70
-86,80
13,02

Grup 6
-104,87
-99,65
-98,69
-102,21
-98,56
-95,65
-96,87
-99,50
10,34

Grup 6
-95,32
-88,87
-90,23
-79,65
-92,12
-91,84
-89,67
2,53



12. Hafta SSI Degerleri
Denek no | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

1 -6,02 -92,90 -54,43 -58,47 -60,24 -71,36

2 -3,45 -90,34 -70,23 -36,14 -56,33 -68,10

3 -13,53 -83,42 -85,21 -63,13 -70,93 -69,84

4 -12,66 -81,23 -79,80 -56,77 -58,78 -70,96

5 -8,92 -86,89 -75,99 -67,20 -71,33 -80,51

6 -5,69 -86,96 -73,13 -65,31 -69,94 -72,15
Ortalama -8,38 -86,96 -73,13 -57,84 -64,59 -72,15
SD 4,06 3,92 10,55 15,25 19,94 24,64

Tablo 3: Onikinci hafta yurime analizi SSI degerleri
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Resim 1: Sicanlarn ayak tabani gorintilerinin aylara gére dagilimi. Olgiim yapilan

mesafeler gosterilmistir. Grup 4’te penge genisligi dikkat cekmektedir.
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Elektromiyografi
Onarimin yapilmaksizin sinir defekti olusturulmus olan grup 2’'ye ait EMG kayitlarinda
alamh duzeyde veri saglamamis ve kaydedilebilir bir sinir iletisi bulunanamistir. Bu
nedenle istatistiksel olarak tUm gruplardan anlamli olarak farkli bulunmustur
( p<0,000 ).

Gruplarin 12. haftada acgik olarak yapilan EMG analizleri sonucunda Biopac
BSL Pro Software v3.7 ile alinan kayit grafikleri Sekil 7(a) ve Sekil 7(b)de

gOsterilmigtir.
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Grup 1 Grup 2

Grup 3 Grup 4

Grup 5 Grup 6

Sekil 7(a): Biopac BSL Pro Software 3.7 ile alinan ekstansor digitorum longus

kasina ait kayit grafikleri gértlmektedir. Her bir grafik gizgisi deneklere

uygulanan ardigik 100 impulsun matematiksel ortalamasidir.
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Grup 1 Grup 2

Grup 3 Grup 4

Grup 5

Sekil 7(b): Biopac BSL Pro Software 3.7 ile alinan gastroknemius kasina ait kayit
grafikleri goriimektedir. Her bir grafik ¢izgisi deneklere uygulanan ardigik

100 impulsun matematiksel ortalamasidir.
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a) 4.hafta sonunda yapilan perkutan EMG sonuglari:

Latans suresi analizleri

Gastroknemius kasina ait latans surelerinin Kruskal-Wallis testi ile analizinde
gruplar arasi istatistiksel farklihk agikgca mevcuttur (p <0,001). Bu farkhhgin
kaynagini tespit etmek Uzere kontrol grubu olan Grup 1 disarida birakilarak analiz
tekrarlandiginda farkiligin onarim gruplari arasinda da devam ettigi gozlenmigtir
(p<0,001). Farkhihgin kaynagdr Grup 5’te gastroknemius kasina direkt sinir
norotizasyonu yapilimis olmasidir. Bu grupta sinir iletiminin kasa iletiimesinde
gecikme olmaktadir. Grup 4 ve Grup 3 arasinda 4. haftada istatistiksel bir fark
olusmamistir (p= 0,988).

Ekstansor digitorum longus kasina ait latans surelerinin Kruskal-Wallis testi ile
analizinde en az bir grubun farkhlik godsterdigi gorulmuastar (p<0,001). Grup 1
disarida birakilarak analiz tekrarlandiginda farkihigin onarim gruplari arasinda da
devam ettigi gézlenmistir (p=0,004). Gruplarin ikiserli olarak Mann-Whitney U testi ile
analizinde Grup 3 ve Grup 4 arasinda fark gozlenmemistir (p= 0,056). Buradaki
analizlerde Grup 5 (p=0,043) ve Grup 6 (p<0,001), Grup 3’'ten istatistiksel olarak
daha basarili bulunmustur. Bu sonuglar peroneal tarafin Grup 5 ve Grup 6 da
norotropizm agisindan daha baskin olmasi seklinde aciklanabilir. Grup 4, Grup 5 ve
Grup 6 kendi iginde istatistiksel olarak farksiz bulunmustur (p= 0,056).

Kontrol grubunda (p= 0,768) oldugu gibi Grup 4’te de siyatik sinirin
uyarimasini takine tibial ve peroneal taraftan dlgulen gec sureleri istatistiksel olarak
farksiz oldugu bulunmustur (p= 0,236). Oysa Grup 3’te peroneal tarafta latans suresi

istatistiksel olarak ta uzamigtir ve tibial taraftan farkhdir (p= 0,028). (Tablo 4)
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Gastroknemius Kasinin Latans siireleri (ms)
Denek Grup1 | Grup2 Grup3 | Grup4 Grup5 Grup6

1 1,44 yok 1,38 128 | 2,12 yok

2 1,18 yok 1,34 1,3 1,9 yok

3 1,22 yok 1,58 1,70 1,86 yok

4 1,18 yok 1,56 1,36 1,92 yok

5 1,34 yok 1,38 1,18 | 2,08 yok

6 1,40 yok 1,37 1,44 2,2 yok

7 1,38 yok 1,44 1,78 2,6 yok
Ortalama | 1,31 1,44 1,43 | 2,13
SD 0,10 0,09 | 021 | 0,24

Ekstansor Digitorum Kasinin Latans siiresi (ms)
Denek Grup1 | Grup2 Grup3 | Grup4 Grup5 Grup®6

1 1,22 yok 1,64 1,62 1,52 1,48

2 1,38 yok 3,4 1,48 1,62 1,46

3 1,32 yok 2,78 1,86 1,56 1,52

4 1,40 yok 1,66 1,34 1,48 1,38

5 1,32 yok 3,72 1,64 1,41 1,38

6 1,32 yok 1,52 1,56 1,63 1,4

7 1,28 yok 1,62 1,46 1,45 1,42
Ortalama 1,32 2,33 1,57 1,52 1,43
SD 0,06 0,88 0,15 0,08 0,05

Tablo 4: Deneklerin 4.haftada perkutan olarak yapilan latans stresi o6lgumlerinin

degerleri

Tepe-tepe potansiyeli (Peak-to-peak) analizleri

Gastroknemius kasina ait tepe-tepe potansiyeli de@erlerinin Kruskal-Wallis
testi ile analizinde gruplar arasi istatistiksel farkhlik gdézlenmistir (p= <0,001).
Gruplarin ikigerli olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde Grup 3 ve Grup 4
arasinda istatistiksel bir farklihk ilk 4 hafta icerisinde olusmamistir (p= 0,136).
Gastroknemiusun direkt norotize edildigi Grup 5, Grup 3 (p= <0,001) ve Grup 4 ten
(p= <0,001) istatistiksel olarak daha dusuk tepe-tepe potansiyel farki gostermistir.

Kontrol grubu ise tim gruplardan istatistiksel olarak farkli sonuglanmistir.
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Ekstansor digitorum kasina ait tepe-tepe potansiyeli degerlerinin Kruskal-
Wallis testi ile analizinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik gézlenmistir (p<0,001).
Gruplarin ikigerli olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde Grup 3 ve Grup 4
arasinda istatistiksel olarak bir farklihk gozlenmemigtir (p= 0,165) . Ters ug-yan
onarimin uygulandigi Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’da ekstansor digitorum longus
kasinin tepe-tepe potansiyellerinde istatistiksel bir farklilik ilk 4 haftada olusmamistir
(p= 0,308). (Tablo 5)

Gastroknemius Kasi Tepe-Tepe Potansiyeli (Peak-to-Peak)(mV)
Denek Grup1 | Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
1 13,22 yok 5,89 6,9 1,2 yok

2 10,22 | yok | 10,99 | 96 0,32 yok

3 15,24 | yok 974 | 49 | 041 yok

4 9,39 yok 9,5 534 | 0,26 yok

5 9,34 yok 6,52 | 8,05 0,8 yok

6 14,64 |  yok 8,7 5,66 0,6 yok

7 14,86 | yok 5,2 272 | 0,24 yok
Ortalama | 12,42 808 | 618 | 0,55
SD 2,48 204 | 208 | 0,33

Ekstansor Digitorum Kasi Tepe-Tepe Potansiyeli (Peak-to-Peak) (mV)

Denek Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
1 7,72 yok 0,75 1,9 1,8 0,96
2 4,69 yok 0,52 0,86 0,98 1,40
3 9,56 yok 0,69 2,22 0,9 1,80
4 8,48 yok 0,98 1,22 1,42 0,86
5 8,27 yok 0,98 0,92 1,2 2,12
6 11,26 yok 1,08 0,35 0,95 1,94
7 6,65 yok 0,43 1,44 1,2 2,26
Ortalama 8,09 0,78 1,27 1,21 1,62
SD 1,93 0,23 0,59 0,30 0,52

Tablo 5: Deneklerin 4.haftada perkutan olarak yapilan kas tepe-tepe potansiyeli

Olcumlerinin degerleri
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b) 12. hafta sonunda yapilan EMG sonuglart:

Latans sliresi analizleri

Gastroknemius kasina ait lataslarin Kruskal-Wallis testi ile analizinde en az bir
grubun farkhlik goésterdigi goértulmuastir (p<0,001). Gruplarin ikiserli olarak Mann-
Whitney U testi ile analizinde kontrol grubu (Grup 1), Grup 3 (p<0,001) ve Grup 4’ten
(p= 0,005) istatistiksel olarak farkh derecede daha kisa sureli latans suresine sahip
oldugu goézlendi. Grup 4’te gastroknemius kasina ait latans suresinin kontrol grubuna
(Grup1) daha yakin oldugu ve Grup 3 ten istatistiksel olarak farkli oldugu da
gosterilmistir (p= 0,003). Grup 3, gastroknemiusun direkt norotize edildigi Grup 5’e
gore istatistiksel olarak daha kisa sureli latans suresine sahip oldugu goértulmustar (p=
0,003).

Ekstansor digitorum longus kasina ait lataslarin Kruskal-Wallis testi ile
analizinde en az bir grubun farklihk gosterdigi goriimustir (P = <0,001). Gruplarin
ikiserli olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde kontrol grubu (Grup 1) Grup 3 ve
Grup 4’ten istatistiksel olarak farkli derecede daha kisa sureli latans suresine sahip
oldugu goézlendi (p<0,001). Grup 4’te ekstansor digitorum longus kasina ait latans
suresinin kontrol grubuna (Grup1) daha yakin oldugu ve Grup 3 ten istatistiksel
olarak farkl oldugu da gosterilmistir (p= 0,018). Ters ug-yan onarimin uygulandigi
Grup 4, Grup 5 ve Grup 6'da ekstansor digitorum longus kasinin latans surelerinde
istatistiksel bir farkhlik olugsmamistir (p= 0,088).

Grup 4’te her iki bacagin karsilastirilmasinda da aksiyon potansiyelinin
simetrik bir hizla yayildigi gorulmus, tibial ve peroneal taraf sinir greftleri Gzerinden
latans sureleri istatistiksel olarak farksiz bulunmustur (p= 0,263). Oysa Grup 3’te
tibial tarafta latans suresi istatistiksel olarak ta uzamis ve tibial taraftan farklidir (p=
0,004).
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Gastroknemius Kasinin Latans Sireleri (ms)

Denek Grup1 Grup Grup3 Grup Grup Grup
2 4 5 6

1 268 | yok | 4,06 | 324 | 804 | yok

2 347 | yok | 526 | 424 | 686 | yok

3 284 | yok | 624 | 408 | 960 | yok

4 272 | yok | 622 | 480 | 862 | yok

5 294 | yok | 664 | 320 | 102 | vyok

6 293 | yok | 568 | 391 | 688 | yok
Ortalama | 2,93 568 | 391 | 837
SD 0,26 085 | 056 | 1,26

Ekstansor Digitorum Kasinin Latans Siresi (ms)
Denek Grup1 | Grup2 Grup3 | Grup4 Grup5 Grup®6
1 2,54 yok 4,62 6,50 4,22 4,02

2 2,58 yok 5,40 4,28 4,65 3,98
3 2,60 yok 4,82 4,76 3,8 3,84
4 2,68 yok 4,98 4,52 4,32 4,21
5 2,88 yok 4,82 3,52 5,12 4,16
6 2,56 yok 4,93 4,72 4,8 3,20
Ortalama 2,64 4,93 4,72 4,49 3,90
SD 0,12 0,24 0,90 0,43 0,34

Tablo 6 : Deneklerin 12.haftada agik olarak yapilan latans sudresi olgumlerinin

degerleri

Tepe-tepe Potansiyeli (Peak-to-peak) analizleri

Gastroknemius kasina ait tepe-tepe potansiyeli degerlerinin Kruskal-Wallis
testi ile analizinde gruplar arasi istatistiksel farkhlik gozlenmistir (P = <0,001).
Gruplarin ikiserli olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde ne Grup 3 ne de Grup 4
kontrol grubu (Grup 1) kadar etkin kas tepe-tepe potansiyeli olusturamamistir (Her
ikisi icin p= <0,001). Bununla birlikte Grup 4, Grup 3’'ten daha basarili kas tepe-tepe
potansiyeli olusturabildigi istatistiksel olarak gdsterilmistir (p= 0,018). Ayrica Grup 5

te gatrokinemius kasina direkt ndrotizasyon yapilmis olmasina karsin proksimaldeki



sinir grefti ters ug-yan onarilmasinin sonucu olarak Grup 3’ten daha basarili kas tepe-
tepe potansiyeli olusturmustur (p= 0,059).

Ekstansor digitorum logus kasina ait tepe-tepe potansiyeli degerlerinin
Kruskal-Wallis testi ile analizinde gruplar arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir
(p<0,001). Gruplarin ikigerli olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde ne Grup 3
(p<0,001), ne de Grup 4 (p= 0,007) kontrol grubu (Grup 1) kadar etkin kas tepe-tepe
potansiyeli olugturamamistir. Ayrica Grup 4, Grup 3’ten daha basarili kas tepe-tepe
potansiyeli olusturabildigi istatistiksel olarak gdsterilmistir (p= 0,016). Ters ug-yan
onarimin yapildigi Grup 4, Grup 5 ve Grup 6 ekstansor digitorum logus kasina ait
tepe-tepe potansiyeli degerleri agisindsan istatistiksel farkhlik gostermektedir (p=
0,024). Grup 5, Grup 3 ile karsilastirildiginda ekstansor digitorum logus kasinda daha
basarili kas tepe-tepe potansiyeli olusturdugu (p<0,001) fakat yine de kontrol grubu
(Grup1 ) kadar etkin olamadigi gorulmustar. (p= 0,005). Grup 6’ya bakildiginda
ekstansér digitorum logus kasina ait tepe-tepe potansiyeli degerleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak farkli degildir. Bu durumda grubun en basarili ekstansér

digitorum logus kasina ait tepe-tepe potansiyeli degerlerine Grup 6’da ulasiimistir.

Gastroknemius Kasi Tepe-Tepe Potansiyeli (Peak-to-Peak)(mV)
Denek Grup1 | Grup2 Grup3 | Grup4 Grup5 Grup®6

1 24,77 yok 7,73 12,71 2,1 yok
2 24,59 yok 1,17 15,04 3,9 yok
3 39,77 yok 4,16 5,86 2,86 yok
4 29,81 yok 4,97 11,04 3,26 yok
5 34,14 yok 6,08 5,07 2,89 yok
6 28,62 yok 4,82 9,94 1,90 yok
Ortalama 30,28 4,82 9,94 2,82
SD 5,33 1,99 3,54 0,68
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Ekstansor Digitorum Kasi Tepe-Tepe Potansiyeli (Peak-to-Peak) (mV)

Denek Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6
1 13,19 yok 4,99 11,35 8,4 11,02
2 17,05 yok 2,97 7,16 6,78 12,65
3 14,4 yok 1,88 53 9,8 10,54
4 11,09 yok 2,03 9,79 10,23 10,73
5 10,19 yok 2,05 2,23 7,86 9,67
6 11,18 yok 4,38 717 8,78 10,61
Ortalama 12,85 3,05 7,17 8,64 10,87
SD 2,35 1,22 2,95 1,16 0,90

Tablo 7: Deneklerin 12.haftada agik olarak yapilan kas tepe-tepe potansiyeli

Olcimlerinin degerleri

Histopatolojik Morfometrik inceleme

a) Myelinsiz aksonlarin degerlendirilmesi:

Her grup kendi iginde peroneal ve tibial taraf sinir greftinden alinan
orneklerdeki myelinsiz akson sayilari Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Grup 5 ve Grup 6 disindaki gruplarda greftlerin bacaklari arasinda
myelinsiz akson sayilari agisindan fark bulunmadi.

Gruplarin peroneal taraf sinir greftlerinin myelinsiz sinir sayilarina bakildiginda,
gruplar arasinda, Kruskal-Wallis testine gore istatistiksel farklilik goézlenmigtir
(p<0,001). Onarim yapilan tim gruplar arasinda peroneal taraf myelinsiz akson
sayllari de@erlendirilmis ve istatistiksel farkhlik oldugu goralmustar (p<0,001). Grup 3,
ters ug-yan onarim yapilan gruplarla kiyaslandiginda daha yetersiz bir myelinsiz
akson artigi gosterdigi istatistiksel olarak gosterilmistir. Grup 4 ile Grup 5 arasinda
istatistiksel bir farkhlik gérdimemistir (p= 0,424). Tibial tarafi serbest olarak baglanmis
olan Grup 6 ise hem Grup 4 (p= 0,005), hem de Grup 5’den (p= 0,033) daha fazla
myelinsiz akson igerdigi gozlenmigtir.

Gruplarin tibial taraf sinir greftlerinin myelinsiz sinir sayilarinin Kruskal-Wallis
testi ile analizinde gruplar arasi istatistiksel farklilik gézlenmigtir (p<0,001). Gruplarin
ikili olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde Grup 3, ters ug-yan onarim yapilan

gruplarla kiyaslandiginda daha vyetersiz bir myelinsiz akson artigi gosterdigi
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istatistiksel olarak gosterilmistir. Tibial tarafta direkt kas ndrotizasyonu yapilmig olan
Grup 5, Grup 4’ten istatistiksel olarak daha az (p= 0,002) myelinsiz akson sayisina
sahip oldugu gorulmustur. Bununla birlikte tibial tarafi baglanmis, herhangi bir dokuyu
norotize etmeyen Grup 6 da ise myelinsiz akson sayisi Grup 4’ten daha az oldugu
g6zlenmis ve istatistiksel farklihk ortaya konulmustur. Grup 4’lGn tibial tarafinda
sayllan myelinsiz akson Grup 5'ten anlaml olarak farkli oldugu goérulmustir (p=
0,002). Grup 5 ile Grup 6 ‘nin tibial tarafindaki myelinsiz akson sayilari arasinda
istatistiksel bir farklilik g6zlenmemigtir (p= 0,097).

Gruplarin ana trunkuslarindaki myelinsiz sinir sayilarinin Kruskal-Wallis testi ile
analizinde gruplar arasi istatistiksel farklilik gézlenmistir (p = <0,001). Gruplarin ikili
olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel bir
farklihk gézlenmemigtir (p= 0,485). Oysa Grup 5 ve Grup 6'da Grup 3’'ten daha fazla
myelinsiz akson oldugu goézlenmistir ((p= 0,005) ve (p<0,001)). Grup 4 ile Grup 5
ana trunkuslari karsilastirildiklarinda istatistiksel bir farkliik gézlenmemistir (p=
0,127). Grup 4 ile Grup 6 karsilastinldiginda Grup 6’'nin daha fazla myelinsiz akson
icerdigi gosterilmigtir (p=0,026). (Tablo 8)

Peroneal Taraf Myelinsiz Aksonlar
Denekler | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup5 Grup6

1 2 3 4

1 11 0 38 32 38 42

2 14 1 26 36 41 52

3 20 2 29 37 42 74

4 20 0 25 42 59 53

5 10 0 28 49 32 65

6 49 1 14 38 44 57
Ortalama 20,67 0,67 @ 26,67 39 42,67 @ 5717
SD 13,26 @ 0,75 7,06 5,35 8,24 10,16
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Tibial Taraf Myelinsiz Aksonlar

Denekler

A K WN =

6
Ortalama
SD

Grup 1

21
16
18
24
19
40
23
8

Grup
2

oo -~ -~ 0

0,50
0,5

Grup

3

25,50
3,86

25
21
32
29
24
22

Ana Trunkus Myelinsiz Aksonlar

Denekler

A b WOIN =

6
Ortalama
SD

Grup

1

14,67
1,70

15
15
13
12
17
16

Grup 2 Grup
3

yok 18
yok 17
yok 28
yok 22
yok 24
yok 23
22

3,70

Grup4 Grup5 Grup6

36
30
41
52
32
41
38,67
7,25

N|O1 00| O | 00

6
5,83
2,03

W[ o O |N W

4
3,83
1,34

Grup4 Grup5 Grup6

20
37
34
35
14
22
27

8,72

51
38
33
26
32
34

35,67

7,72

43
32
41
43
42
36

39,50

4,11

Tablo 8: Myelinsiz aksonlarin elektron mikroskobisi sirasinda alinan randomize 5

ayri kesitte 900 u? basina disen myelinsiz aksonlarin sayisal ortalamasi

b)Myelinli aksonlarin degerlendirilmesi:

Her grup kendi

icinde peroneal ve tibial taraf sinir greftinden alinan

orneklerdeki myelinli akson sayilari Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak

degerlendirildi. Grup 5 ve Grup 6 disindaki gruplarda greftlerin bacaklari arasinda

myelinli akson sayilari agisindan fark bulunmadi.

Gruplarin peroneal taraf sinir greftlerinin myelinli sinir sayilarinin Kruskal-

Wallis testi ile analizinde gruplar arasi istatistiksel farklilik goézlenmistir (p<0,001).
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Gruplarin ikili olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde Grup 3, ters ug-yan onarim
yapilan gruplarla kiyaslandiginda daha yetersiz bir myelinli akson artigi gosterdigi
istatistiksel olarak gosterilmigtir. Grup 4, Grup 3 ten anlamli olarak daha fazla sayida
myelinli akson igerdigi gosterilmigstir (p= 0,006). Grup 5 ve Grup 6'da Grup 3’ten daha
fazla myelinli akson igermektedir ((P = <0,001) ve (P = <0,001)). Grup 6’nin peroneal
taraf myelinli aksonlarinin sayisi Grup 4’ten istatistiksel olarak anlamli olarak fazladir
(p= 0,035).

Gruplarin tibial taraf sinir greftlerinin myelinli sinir sayilarinin Kruskal-Wallis
testi ile analizinde gruplar arasi istatistiksel farklilik gézlenmistir (p = <0,001).
Gruplarin ikili olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde Grup 3, ters ug-yan onarim
yapilan gruplarla kiyaslandiginda daha yetersiz bir myelinli akson artisi gosterdigi
istatistiksel olarak gosterilmistir. Grup 4, Grup 3 ten anlamli olarak daha fazla myelinli
aksonlar icerdigi saptanmistir (p= 0,007). Tibial taraf myelinli akson sayisi direkt kas
norotizasyonunun yapildi§gi Grup 5te, Grup 3 (p<0,001) ve Grup 4’ten (p<0,001)
daha az sayida oldugu, hergangi bir norotizasyonun yapilmadigi Grup 6’dan fazla
oldugu gozlenmigtir (p= 0,042).

Gruplarin ana trunkuslarindaki myelinli sinir sayilarinin Kruskal-Wallis testi ile
analizinde gruplar arasi istatistiksel farkllik gozlenmistir (p<0,001). Gruplarin ikili
olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde Grup 3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel bir
farklihk oldugu ortaya konulmustur. Grup 4’te ana trunkus daha fazla myelinli akson
icermektedir (p= 0,002). Grup 4’Un, Grup 5 (p= 0,362) ve Grup 6 (p= 0,349) ile
karsilastiriimasinda istatistiksel bir farklilik bulunmamistir. Bununla birlikte Grup
6'daki myelinli akson sayisinin, Grup 5 ile karsilastirildiginda sayisal olarak fazla
olusu istatistiksel olarak anlam kazanmistir (p= 0,036).

( Tablo9 )
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Peroneal Taraf Myelinli Aksonlar
Denekler | Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup®6

1 11 0 38 32 45 53

2 14 1 26 36 46 40

3 20 2 29 37 35 52

4 20 0 25 42 44 49

5 10 0 28 49 49 47

6 20 1 28 48 46 57
Ortalama 15,83 0,67 29 40,67 4417 49,67
SD 4,34 0,75 4,24 6,26 4,38 5,34

Tibial Taraf Myelinli Aksonlar
Denekler | Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup®6

1 21 0 25 36 16 16

2 16 1 21 30 18 11

3 18 1 32 41 13 4

4 24 0 29 52 18 10

5 19 0 24 32 14 15

6 22 2 26 39 15 11
Ortalama 20 0,67 26,17 38,33 15,67 11,17

SD 2,6458 0,75 3,53 7,18 1,89 3,90

Ana Trunkus Myelinli Aksonlar
Denekler | Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup®6

1 14 yok 8 29 27 38
2 13 yok 5 43 23 34
3 13 yok 12 26 18 23
4 15 yok 13 17 22 41
5 15 yok 11 17 18 19
6 15 yok 12 24 24 32
Ortalama 14,17 10,17 26 22 31,17
SD 0,90 2,80 8,80 3,22 7,82

Tablo 9: Myelinli aksonlarin elektron mikroskobisi sirasinda alinan randomize 5 ayri

kesitte 900 u? basina diisen myelinsiz aksonlarin sayisal ortalamasi
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c¢)Myelin kalinliklari

Her grup kendi iginde peroneal ve tibial taraf sinir greftinden alinan
orneklerdeki myelin kalinliklari Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak
degerlendirildi. Higbir grupta greftlerin bacaklari arasinda myelin kalinliklari agisindan
fark bulunmadi.

Gruplarin peroneal taraf sinir greftlerinin myelin kalinliklarinin Kruskal-Wallis
testi ile analizinde gruplar arasi istatistiksel farkhlik gdzlenmigtir (p<0,001). Gruplarin
ikili olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde onarim gruplari igerisinde arasinda
istatistiksel bir fark olmadigi gértulmastur (p= 0,875).

Gruplarin tibial taraf sinir greftlerinin myelinkalinliklarinin Kruskal-Wallis testi
ile analizinde gruplar arasi istatistiksel farklilik gozlenmistir (p<0,001). Gruplarin ikili
olarak Mann-Whitney U testi ile analizinde onarim gruplari arasinda istatistiksel bir
fark olmadigi goralmagtur (p= 0,197).

Tdm onarim gruplarinda hem peroneal hem de tibial taraf myelin kalinliklarinin
kontrol grubundan (Grup 1) daha ince oldugu istatistiksel olarak ortaya konulmustur.
Bununla birlikte onarim yapilmamis olan Grup 2'de transeksiyonun distalinden alinan
sinir kesitlerinde yapilan elektron mikroskobik degerlendirmelerde az sayida myelinli
aksonlara rastlanmakla birlikte, bu myelinlerin kalinliklarinin onarim yapilan gruplarin
higbirinden istatistiksel olarak farkl olmadigi gézlenmistir (Tibial taraf icin (p= 0,483),
peroneal taraf icin (p= 0,073)).

( Tablo 10)
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Peroneal taraf myelin kalinliklari (nm)

Denekler | Grup 1

1

a A~ WN

1383,2
1184,2
1260
1317,9
1610,3
1542,3

Ortalama 1383

SD

150,50

Grup 2
802,12
827,16
802,12
698,69
799,96
801,47
788,59
41,34

Tibial taraf myelin kalinliklari (nm)

Denekler Grup 1

1

g~ WD

6
Ortalama
SD

1233,2
1238,9
1216,2
1294,7
1584,7
14549

1337,10

136,65

Grup 2

554,59
641,23
862,14
741,36
597,42
806,56
700,55
111,41

Grup 3
786,31
683,84
528,51
554,59
426,65
658,69
606,43
117,02

Grup 3

Grup 4
605,97
728,29
576,79
301,69
807,97
532,19
592,15
159,95

708,63
967,1
832,83
426,65
730,44
841,23
751,15
167,81

Grup 5
657,36
856,12
754,61
652,32
499,65
637,26
676,22
109,64

Grup 4
584,89
856,98
407,85
541,11
429,98
798,96
603,30
170,82

Grup 6
635,36
785,15
465,75
489,65
748,33
532,13
609,40
123,70

Grup 5
812,84
569,56
696,25
714,21
689,41
511,02
665,55
98,88

Grup 6
731,23
687,45
598,36
700,25
803,23
678,98
699,92
61,32

Tablo 10: Myelinli aksonlarin elektron mikroskobisi sirasinda alinan randomize 5 ayri

kesitte 900 p?

ortalamasi (nm)

basina dusen myelinli aksonlarin myelin kalinliklarinin sayisal
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Grup 1 tibial taraf ( 40x ve 10.000x buyiitmelerde )

Grup 1 peroneal taraf
Normal sinirlarda sinir dokusu
Grup 1 tibial taraf

Normal sinirlarda sinir dokusu
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Grup 2 tibial taraf ( 40x ve 10.000x buyutmelerde )

Grup 2 proneal ve tibial taraf
Tam alanlarda yogun kollagen demetleri ve yaygin fibroblastlar dokuya hakim oldugu

gorulmektedir. Az alanlarda myelinli ve myelinsiz lifler gézlenmektedir.



Grup3 tibial taraf ( 40x ve 10.000x buiyutmelerde )

Grup 3 peroneal taraf

Fibroblast ve Schwann hicre proliferasyonu mevcuttur. Fibroblastik aktivite
gozlenmektedir. Myelinizasyon mevcuttur ve akson myelinizasyonu go6zlenmektedir.
Cok sayida perivaskiler, peri ve endoneural bélgede mast hlicreleri vardir.

Grup 3 tibial taraf

Endoneuriumda belirgin bag dokusu artisi mevcuttur. Bag dokusu lifleri igerisine

gémulmis ¢ok sayida myelinsiz sinir lifleri gézleniyor. Myelinizasyon belirgindir.
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Grup 4 tibial taraf ( 40x ve 10.000x buyutmelerde )

Grup 4 peroneal taraf

Az miktarda aksonal ¢ekilme mevcut olup, myelin lameller dejenerasyon yoktur.
Ancak aksonal ¢ekilmeye paralel duzensizlik gorulmustuar. Myelinsiz lifler cok sayida
ve Schwann hiicreleri ile iligkilidir. ic ve dis mezakson belirgindir.

Grup 4 tibial taraf

Schwann hicre sayisi fazla (proliferasyon). Myelinizasyon belirgin. Aksonal ¢ekilme
yoktur. Myelin lameller dejenerasyon yoktur. Myelin Sekil boslugu mevcuttur.
Myelinsiz lifler gézlenmekte ve Schwann kolaylikla secgilmektedir. Perindérium ve

endoneuriumda mast hucreleri gozlenmektedir.

56



40x kasa dikilmis taraf 40x sinir koaptasyon tarafi
Grup 5
Grup 5 kas tarafi

Aksonal gekilme ve mitokondrial kristaller mevcuttur. i¢ ve dis mezakson belirgindir.
Grup 5 sinir tarafi

Aksonda vakuolizasyon, aksonal ¢gekilme, fibroblastik aktivitede ve kollagen liflerinde

artis mevcuttur.

57



40x serbest baglama yapilan taraf 40x sinir koaptasyonu yapilan taraf

Grup 6

Grup 6 serbest taraf

Aksonal g¢ekilme mevcuttur. Yogun kollagen demetleri ve yayin fibroblastlar dokuya
hakimdir. Myelinizasyon az miktarda gorilmektedir.ileri derecede fibrozis ve
fibroblast hicre artigi gdzlenmektedir.

Grup 6 sinir tarafi

Normal periferik sinir yapisinda fibroblastik aktivitede ve kollagen liflerinde artis

mevcuttur.
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Tartisma

Periferik sinirler, neoplazmlar, travmalar, kompresyon durumlari, enflamatuar
hastaliklar, enfeksiyonlar, cerrahi islemler gibi ¢ok cesitli nedenlerden dolay! zarar
gorebilmektedir. Yaralanmanin etiyolojik 06zelligine, siddetine, yaralanmanin
bulundugu anatomik lokalizasyon g6z 6nune alinarak farkl sekillerde onarimlar
yapilabilir.

Bazen yaralanma bolgesinde primer onarim mumkin olamamaktadir ve bu
durumda en cok tercih edilen yontem otolog sinir grefti ile onarimdir (130,161). Bu
yontemin getirdigi problemler arasinda intakt sinir ile sinir grefti arasindaki c¢ap
uyumsuzlugu, cerrahi uygulama zorlugu, fibrozis ve greftin vaskularizasyonu ile ilgili
sikintilar sayilmaktadir. Donér sinirden alinan greftin defektli sinire koaptasyonun
yapildigi bélgede meydana gelen fibroz doku akson rejenerasyonunu olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu fibrotik bolge mekanik olarak proksimalden gelen yeni akson
filizleri koaptasyon bdlgesinin distaline gegisi sinirlandirmaktadir. Sinir grefti ile alici
sinir arasindaki ¢ap farkini ortadan kaldirmak igin ¢oklu kablo greftler kullaniimaktadir
fakat bu islem beraberinde birden fazla sinir koaptasyonu ve dolayisi ile daha fazla
fibrozis anlamina gelmektedir (130).

Endondrium ve perindériumda fibroblast aktivitesi sonucu kollajen sentezi olur.
Yeni olusan endondral kollajen Schwann hticre bazal laminasinin diginda olusur ve
endonoral tup kalinhginda artiga neden olur. Eger reinnervasyon uzarsa kollajen
daha yogun bir hal alir ve endondral tip daralir. Skar dokusu olugsumu yara
iyilesmesinin bir surecidir (112,113). Rejenerasyon Unitesinin distale ilerlemesi kesi
alaninda geri kalir ve bu da skarda gecikme olarak adlandirilir. Bu sure siganlarda 48
saat iken insanlarda birka¢ haftaya kadar uzayabilir. Aksonlarin rejenerasyon hizi
turlere bagh olarak degismektedir. Kemirgenlerde 2- 3,5 mm/gun iken insanlarda 1-2
mm/gunduir (21,22,114).

Sinir yaralanmalarinda onarim seceneklerinden biri olan ug-yan sinir onarim
fikri ilk olarak 1903’ te Ballance ve ark. tarafindan ortaya atilmis ve fasiyal paralizisi
olan bir olguda uygulanmigtir (131). Sonraki 90 yil boyunca kabul gérmeyen ydntem
1992’de Viterbo ve ark. tarafindan tekrar tanitiimis ve popdularize edilmistir. Yine
Viterbo ve ark. tarafindan intakt tibial sinir ile proksimali transekte edilmis olan
peroneal sinir arasina kopru olarak sinir grefti konmus ve anterior tibial kasa kopru

uzerinden iletinin gerceklestigi gosterilmistir (135). (Sekil 3)
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Daha sonralari, Isaacs ve ark. tarafindan, Viterbo’nun bu c¢alismasinda
sozedilen sinir grefti ile peroneal sinir arasindaki koaptasyonun farkli bir onarim
yontemi oldugunu ve “ters ug-yan onarim” olarak adlandiriimasi gerektigini
sOylemigtir. Isaacs ve ark. tarafindan sigan tibial sinir proksimalini kestikten sonra,
daha 6nce kesmis oldugu peroneal sinirin gdvdesinin yan duvarinda perinéral
pencere acarak koaptasyonu saglanmistir. Bu galismanin sonucunda fonksiyonel
olarak primer onarilmig peroneal sinir hasarindan farksiz sonuclar elde etmislerdir
(153). ( Sekil 4)

Yine bu calismanin tartismasinda Viterbo ve ark. iki sinir arasinda “koépru”
olarak adlandirdiklari sinir greftinden de s6z edilmektedir. Viterbo’nun bu
calismasinda distaldeki kesik bir siniri onarmak Uzere saglam sinir ile yarah sinir
distal ucu arasina sinir grefti konulmus, her iki ugta sinir koaptasyonu yapilmistir
(135). Isaacs ve arkadaslari bu kopru greftin distalindeki onarimin aslinda bir ters ug-
yan onarim oldugunu fakat kendi galismalarinda greft kullanmamasi ile fakli bir
calisma yaptiklarini belirtmigtir. Bununla birlikte ne Isaac ne de Viterbo iki ayri kas
grubunun innervasyonunu amaglamadigi igin koaptasyon noktasindan hedef kas
grubunun  bulunmadigi  diger uca aksonal ilerleme olup olmadigini
degerlendirmemisgtir.

Ters ug-yan terminolojisi igerdigi “u¢” ve “yan” ifadeleri agisindan son derece
sanssiz bir ifadedir. Goruldugu Uzere ug-yan sinir onarimlarinda grefti intakt sinir
duvarina koaptasyonu yapilmakta ve normal trasesinde ilerleyen aksonlarin bu grefte
saparak ilerlemeleri beklenmektedir. Oysa ters ug-yan sinir onariminda intakt sinirin
tamami sinir greftine acilan pencereye yonlendirildiginden yeni aksonlarin
yonlendirildikleri hedef organa ulagmaktan bagka bir alternatifi kalmamaktadir. Birgok
Arastirmaci bu nedenlerden dolayi, bilerek veya bilmeyerek ters ug-yan terimini
kullanmaktan kagcmaktadir. Isaac ve ark. son derece acik olarak, bu onarimi ve
terminolojiyi literatlre bu sekilde kazandirdigindan g¢alismamiz siuresince “ters ug-yan
onarim” ifadesi kullanilmigtir. So6zunu ettigimiz terminolojik karigiklik nedeni ile
literatlrde, ters ug-yan onarim uygulamalarini takip etmek zordur.

Bazi c¢alismacilar néromanin cerrahi tedavisinde ndéromay! bypass
edecek kopri amaclh bir sinir grefti kullanmayi fonksiyonel morbiditeyi en aza indiren
yontem olarak 6nermektedirler (154-158). Ozellikle “neuroma-in-contunity”
olgularinda, néromanin disseksiyonu sirasinda genellikle kitlenin icerisinde yer alan

intakt sinir lifleri de hasar gorebilmektedir. Néroma fonksiyonel 6nemi olan bir
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lokalizasyonda ve ek cerrahi morbiditeden kaginiimak isteniyorsa néromanin bypass
edilmesi 6nerilmektedir. (154—158). Bu prosedurlerde koaptasyonun distaldeki bacag
teknik olarak ters ug-yan koaptasyon oldugu vurgulanmamigtir. Yine bu ¢aligmalarin
amaci diginda oldugundan distaldeki ters ug-yan onarim sahasindan akson filizlerinin
néromaya dogru retrograd ilerlemesi olup olmadigdi arastiriimamistir.

Frey ve ark. tarafindan tek taraf inkomplet fasiyal paralizisi olan olgularda
fonksiyonel augmentasyon amagli olarak karsi taraftan sural sinir grefti ile capraz yuz
ameliyati (cross face) yapmig ve ikinci basamakta ise distal ucu paralizili tarafta
hipoaktif sinire ug-yan koaptasyon yapmistir. Paralizili tarafa uzanan sural sinir grefti
hipoaktif fasiyal sinir dalinina yandan acilan epindral pencere ile kaoptasyonu
yapilmistir. Calismaci bu onarimi “distal end to side” nororafi olarak adlandirmistir,
oysa bu yontem daha Once de Isaacs ve ark. tarafindan tanimlanan ters ug-yan
koaptasyondur. Yine bu calismada distal ug-yan onarim yapilan tarafta aksonal
ilerlemenin distale yani denerve kasa dogru oldugunu, proksimale dogru aksonal bir
ilerleme olmadi§i ifade edilmektedir (159). Frey ve ark. bu calismada
histomorfometrik ve elektrofizyolojik bir ¢alisma yapmamiglardir. Ortaya attiklari bu
gorusu icin, McCallister ve ark. intakt sinir gdvdesini kopru olarak kullandiklari bir
calismayi kaynak gostermiglerdir (192). Bu c¢alismada ters u¢ yan onarim yapilan
noktanin proksimaline aksonal ilerleme olup olmadi§i degerlendirilmemistir. Ozbek,
McCallister''in s6zinu ettigimiz c¢alismasinin bazi parametrelerini degistirerek
tekrarlamis ve proksimal koaptasyonun ne kadar etkili oldugunu arastirmiglardir. Bu
¢alismanin da sonucunda yeni aksonal ilerlemenin ters ug-yan koaptasyon sahasinin
proksimaline dogru da olmadidi yéninde bir bilgi bulunmamaktadir. Sadece distalde
hedef organa dogru ilerleme gosterilmistir. Bu sonu¢ son derece dogaldir ¢unku
¢calisma sadece distale dogru olan aktiviteleri degerlendirmek Uzere kurgulanmistir
(193).

Periferik sinir onarimlarindaki bir diger sorun birden fazla hedef kasin innerve
edilmesi amaglandiginda klasik ¢gozuUm segenekleri yetersiz kalabilmektedir. Zhang ve
ark. sicanlarda yaptigi deneysel ¢alismada muskulokutan6z ve ulnar sinirleri insize
etmig ve her ikisini ulnar sinire ug-yan olarak koaptasyonu saglanmistir. Arastirmaci
bu calismada tek bir ug-yan onarim yapilan gruplarla iki ug-yan onarim yaptigi bu
grubu karsilastirmis ve sonuglari farksiz bulmustur. Bu galismada sonuglarin basarisi
icin perindral pencere agilmasinin énemli oldugu ek olarak vurgulanmigstir (194).

Zang ve ark. bu galismasinda fazladan yapilan koaptasyonlarin olusturacagi skar
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formasyonuna deginilmemistir. Ayrica klinikte bu tarz yaralanmalarda genellikle sinir
greft uygulamasi gerekmekte olup Zang ve ark. calismasinda sinir greftleri
kullaniimamistir.

Klinikte karsilasilan periferik sinir hasarlanmalarinda, bazen yaralanan siniri
onaracak bir proksimal u¢ bulunamayabilir. Ayni zamanda birden fazla hedef kasi
norotize etme ihtiyaci duyulabilir. Norotize etmek istedigimiz her hedef kas icin bir
intakt sinirin sakrifiye edilmesi pratik bir uygulama olmayacaktir. Ters ug-yan onarim
yontemi kullanilarak, tek bir sinirin sakrifiye edilmesi ile, iki hedef kasin innervasyonu
saglanabilir. Bdyle bir yaralanmada, ug-uca onarim yontemi kullaniimasi halinde,
hedef kasa ait sinirlerin her ikisi tek bir donér sinire kopatasyonu saglanacak ve bunu
takiben skar formasyonu nedeni ile oldukga fazla bir mekanik bariyer olusacaktir.
Cunku yaralanma bodlgesinde, proksimaldeki donér sinirin ¢api distaldeki her bir
sinirin ¢ap! yaklasik olarak esittir. Bu nedenle distaldeki iki sinir greftinin transvers
yuzey alanlarinin toplami proksimaldeki donér sinirin kesit alanindan daha fazla
olmaktadir. Bu tarz onarimin sonuglari iki sinir arasinda yapilan ug-uca onarim gibi
olmayacaktir. Oysa ters ug-yan onariminda bir sinir greftinin orta bolgesine acgilacak
pencere araciligi ile herhangi bir ¢ap uyumsuzlugu olmaksizin onarim yapilmasi
mumkindur. Ancak bu seklide proksimalden gelecek olan yani aksonlarin timamda
hedefe yonlendirilebilecektir. (Sekil 6)
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Proksimal Intakt Sinir Proksimal Intakt Sinir

Sinir Greftine
Epinéral Pencere

Uc-Uca Onarim

Bolgesi
Ters Uc-Yan
Onanm Baélgesi

Iki adet birbirinden bagimsiz sinir grefti Orta noktasina epindral pencere acilmis
tek bir sinir grefti

Sekil 6: Proksimalde tek bir intakt siniri kullanilarak, distaldeki iki hedef kasin
innervasyonu amaci ile yapilan ug-uca koaptasyon ile ters-u¢ yan koaptasyonun
teknik olarak karsilastiriimasi. Neden ug-uca koaptasyonda ¢ap uyumsuzliugu oldugu

sematik olarak gosterilmektedir.

Ters ug-yan sinir onarimini histomorfometrik ve fonksiyonel olarak
degerlendirmek Uzere klinikte kargilagilan problemlerin deneysel bir modelini
olusturduk. Bu model tzerindeki calismamizda intakt tek bir motor fasikul ile denerve
edilmis iki hedef kasin innervasyonunu amagladik.

Sigan periferik sinirinin anatomik yapisinin iyi bilinmesi, kolay calisilabilir
olmasi ve histolojik yapisinin insan periferik sinirlerine benzemesinden dolayi,
sicanlar periferik sinir cerrahisi ¢alismalarinda sikga kullaniimaktadir. (175,176) Bizde
bu calismamizda Wistar cinsi erigkin disi sigcanlar kullandik.

Burada sundugumuz calismada Grup 4’te sigcanin siyatik siniri dallarina
ayrildigi noktadan peroneal sinir insize edilerek 2 cm sinir grefti alinmigtir. Ardindan
tibial sinir distalinden kesilmigtir. Tibial sinirin proksimaldeki serbest ucu, sinir greftinin

ortasinda agilan perinéral pencereye koaptasyonu saglanmistir. Bu sekilde sinirin her
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iki ucuna dogru aksonal ilerlemenin oldugu ortaya konmustur. Sinir greftin serbest
olan iki ucu distalde kesik olan peroneal ve tibial sinire ug-uca koaptasyonu
saglanmistir.  Proksimalde yaptigimiz koaptasyon daha once Isaacs ve ark.
tarafindan ters ug-yan onarim olarak tanimlanmis olmasina ragmen, bizim burada
uyguladigimiz gibi, bir sinir grefti aracihdi ile kullanimina literattrde rastlaniimamisgtir.

Ters ug-yan onarimin etkinligini kargilastirabilmek amaci ile ayni Klinik
problemin ¢ézumu igin Grup 3’te sinir greftinin ug-u¢ olarak koaptasyonu
saglanmistir. Oncelikle tiim gruplarda oldudu gibi peroneal sinirden 2 cm sinir grefti
alinmis ve tibial sinirin distali insize edilmigtir. Sinir grefti ortadan ikiye bdlinerek 1
cm’ lik 2 adet sinir grefti elde edilmistir. Distaldeki onarim Grup 4’te oldugu gibi tibial
ve peroneal sinirin insize edilmis uglarina ug-ug olarak koaptasyon yapilirken
proksimalde her iki sinir grefti de tibial sinirin serbest ucuna ug-ug olarak koaptasyonu
yapilmistir. Kabul edilen gorugler dogrultusunda ug-u¢ onarim en iyi onarim
yontemidir (1,100). Bunun yaninda, burada tartisilan klinik problemde klasik bir ug-
uca onarim ile uygun bir fiziksel temas ylzeyi olusmamaktadir ve bu durum onarimin
basarisini olumsuz yonde etkilemektedir. Bir koaptasyonun amaci proksimalden
gelecek yeni aksonlarin koaptasyon sahasindan rahat gegisine imkan tanimaktir.
Burada tartisilan problem klinikte nispeten az rastlanan bir durumdur fakat klasik
uygulamalardan daha farkh bir yaklasim gerektirmektedir. ClnkUu klasik ug-uca
onarim planlanir ise ( Grup 3’te oldugu gibi) koaptasyonun saglanmasi gereken 3
adet sinir ucu bulunacaktir. (Sekil 6)

Grup 3’e baktigimizda, proksimalde intakt alici sinir olarak bulunan tibial sinir
ve distaldeki sinir greftlerinin her biri yaklasik ayni ¢apa sahiptir. Bu durumda
proksimalde tibial sinirin insize ucunun sahip oldugu geometrik yluzey alani 2 adet
sinir greftinin ylzey alanlarinin toplami ile ug-uca koaptasyonu saglanmaya
calisiimaktadir. Bu durumda sinir greftlerinin yaklasik %50’si koaptasyon alaninin
disina tasma egilimindedir. Bu ¢ap uyumsuzlugunu gidermek Uzere tagsan kisimlarin
epindriumu ile tibial sinir epindriumu arasinda destek dikisler konulmustur. Yabanci
cisim reaksiyonunu ve travma etkisini en alt seviyede tutmak icin dikis konulurken
11/0 polipropilen ip kullaniimigtir. Koaptasyonlarda genellikle 4 adet dikis
konulmustur. Bazi deneklerde ¢ap uyumsuzlugunu giderebilmek amaciyla 5. dikig
konulmasi gerekmistir. Az sayda dikis ve atravmatik yaklagima ragmen koaptasyon
sahasl makroskopik olarak Grup 4’e gore daha irreguler gérinmektedir. Oysa Grup

4’e bakildiginda peroneal sinir greftinin ortasina agilan epinéral pencerenin yuzey
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alani tibial sinirin kesit u¢ alanina esit olmasi mekanik olarak dizgin sinirh bir
onarima imkan tanimistir. Dort adet dikis bu onarim igin ihtiya¢ fazlasi olmakla
birlikte, yabanci cisim yukunu gruplar arasinda esit tutmak amaci ile dikis sayisi ve
dikis materyali tim gruplarda esit tutulmustur.

Siyatik sinir hasarinda fonksiyonel geri dontsumu degerlendirecek mukemmel
tek bir yontem yoktur (177). Medinaceli'nin tanimladigi ve Bain tarafindan
hesaplamalari duzenlenen siyatik fonksiyonel indeks en sik kullanilan metodlardan
biridir (174,178). Yontemin uygulanmasina iligkin bircok Arastirmaci tarafindan
modifikasyonlar dnerilmigtir (178,179,180). 1978'de Hasegawa 1. ve 5. parmaklar
arasi mesafenin (TS) ve 2. parmak ve 4. parmak arasi mesafenin (ITS)
parametrelerinin siyatik sinir fonksiyonu ile iligkili bagimsiz faktorler oldugunu ortaya
koymustur (181). Bervar tarafindan, daha hizli ve pratik olarak uygulanabilen statik
siyatik indeks (SSI) kavrami olugsturuimus ve matematiksel formulu ortaya
konulmustur. Plantar goéruntller bir kamera ile tespit edilmektedir (182). Yeni
formulde, eski dlgimlerdeki en tartismali parametre olan baski uzunlugu (PL) formul
digi birakilmistir. Sonuglar klasik SFI ile mikemmel korelasyon gosterdigi ve siyatik
sinir fonksiyonun degerlendiriimesinde basarili oldugu ortaya konulmustur.

Bu calismada suresince denekler postoperatif 4., 8. ve 12. haftalarda statik
siyatik indekslerinin (SSI) hesaplanabilmesi amaciyla arka ayak taban fotograflari
alinmis ve SSI| formuline uygun olarak  hesaplamalar yapilmistir. Calisma
sonuglarinda goruldigu uzere ilk 8 hafta igerisindeki yurime analizleri onarim
yapilmayan Grup 2 ile onarim gruplari arasinda istatistiksel bir farklilik
gorulememigtir. Bununla birlikte, onarim yapilmamis olan Grup 2'de de yurime
analizlerine gore bir iyilesme sureci gozlenmektedir. Bununla birlikte histomorfometrik
¢alismamizin sonuglari bu iyilesmeyi agiklayabilecek duzeyde degildir. Elektron
mikroskobik degerlendirmelerinde son derece az sayida myelinli akson mevcuttur. Bu
az sayidaki myelinli aksonlardaki myelin kalinliklarina bakildiginda, yeni gelismekte
olan bir myelinizasyonu dusundurmektedir. Sozunu ettigimiz bu yeni aksonlarin,
aradaki defekte ragmen, proksimaldeki baglanmis siyatik sinirden olusabilecek
kagaklardan kaynaklandigi disunulmustir. Bu nedenle Grup 2’deki iyilesme egilimi,
sicanlarin yeni durumlarina uyum saglayarak daha duzgun olarak basmalarina ve
serebral plastisite gegirebileceklerini dugindurmektedir. Ancak 8-12 hafta araliginda
onarim gruplari, onarim yapilmayan Grup 2’den istatistiksel olarak anlamli dlgude

farkhlasmigtir. Onarim gruplarindan ters ug-yan onarim yapilan grup (Grup 4) ug-ug
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onarim yapilmis olan (Grup 3) gruptan daha basarili sonuglar vermistir (P = 0,036).
Grup 5’te gastroknemius kasinin sinir pedikili olmamasina ve Grup 6’da
gastroknemiusun hi¢ norotize edilmemesine ragmen Grup 3’ten daha basaril
gorunmesinin ekstansor digitorum kasinin daha etkin norotize olmasi ile agiklanabilir.
Grup 4, Grup 5 ve Grup 6’da peroneal tarafta sinir greftinin koaptasyonunun
saglandigi sinir pedikull siganin bacak ekstansor kompartmaninin ana motor sinirinin
olusturmaktadir. Ekstansér kompartmanin daha aktif olmasi parmaklar arasi
mesafeyi SSI degerlerinin olumlu yonde etkileyecegi agiktir. Sinir onarimi yapmak
icin tibial taraf, yani fleksér kompartmani segilmesi halinde Grup 5 ve Grup 6’nin
basarisi bu sonuglar kadar acik olmayabilir. Gerek sinir koaptasyonu igin secilen taraf
gerek siganlarin serebral plastisite faktorinun ylriame analizi ile iligkisi literaturde
daha once tartigsiimamistir ve konumuz digindaki bagka ¢alismalara konu olabilir.
Ayrica tUm denekler 4. hafta ayak tabani fotograflamalarinin ardindan
perkutan igne elektrotlar ile EMG kayitlari alinmigtir. Perkutan EMG analizinde her
denek icin supramaksimal uyari degeri belirlenerek olgumler buna gore yapilmistir.
Supramaksimal uyarida siyatik sinirin ¢evre dokudan izole edilmesi mumkudn
olamadigindan yumusak dokudan elektriksel ileti olmaktadir ve verilerin olusan
elektriksel parazitlerden arindirilmasi mimkan olmamigtir. Degerlendirme sonucunda
gastroknemius kasi tepe-tepe potansiyeli degerlerinde gruplar arasinda farkliliklar
gorulmemigtir. Bu sonucun parazit yapan elektriksel iletiler sonucu olustugu
dusundlmektedir. Diger parametrelere bakildiginda Grup 3 ve Grup 4’Un birbirinden
farksiz oldugu goézlenmistir. Bu sonuglar perkutan EMG uygulamalarinin guvenli
olmadigini disundirmektedir. Oysa 12. haftada agik olarak yapilan EMG de siyatik
sinir yumusak dokudan tamamen izole edildi ve hem gastrokimnemius kasi hemde
ekstansor digitorum ortaya konularak parazitlenme olmaksizin kayitlar alinmigtir.
Verilerin analizinde Grup 4’Un, gerek ekstensor digitorum longus kasi gerekse
gastroknemius kasi icin latans sureleri ve tepe-tepe potansiyel degerleri agisindan
Grup 3’ten daha etkin bir iyilesme gosterdigi istatistiksel olarak ortaya konulmustur.
Bununla birlikte, Grup 4’e ait veriler, kontrol grubunun (Grup 1) verileri kadar basaril
olamamistir. Grup 5 te gastroknemiusa ait tepe-tepe potansiyel degerleri, Grup 3’ten
daha basarilh bulunmustur. Grup 5'te gastroknemius kasina ait bir sinir pedikuli
olmamasina ve kasin direkt norotize edilmesine ragmen Grup 3’'ten daha basarili kas
tepe-tepe dederlerinin olugsmasi proksimaldeki sinir onariminin ters ug-yan seklinde

olmasina baglanabilir. Bu onarim ile daha etkin bir aksonal ilerleme ve sonucunda
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daha etkin bir aksiyon potansiyeli iletimiyle birlikte daha etkin kas tepe-tepe
potansiyeli olustugu dustnulmektedir. Grup 5’e bakildiginda ekstansor digitorum
longus kasina ait tepe-tepe potansiyeli degerlerinin Grup 3’'ten daha basaril
sonuglandigi gorulmustar. Bunun nedeni, yeni akson liflerinin peroneal taraftaki sinir
dokusunu tibial taraftaki kas dokusundan nérotropizm agisindan daha cekici bir hedef
doku olarak algilamasindan kaynaklandigi disuniimektedir. Yine bu varsayim, Grup
6'da daha da on plana c¢ikarak kontrol grubu ile istatistiksel farkliigi olmayacak
dizeyde basarih bir ekstansor digitorum longus kasi tepe-tepe  potansiyeli
olusturmustur. Tibial tarafin herhangi bir nérotropik c¢ekiciligi olmamasi nedeni ile
olusan yeni akson lifleri peroneal tarafta bulunan ekstansér digitorum longus kasina
yonelmigstir. Burada s6z edilen varsayimlar histomorfometrik olarak da dogrulanmistir.
Yéntemin geligkilerinden biri sinkinezidir. intakt sinir kaynaginin tek olmasi ve iki ayri
hedef kasin birbirine zit kompartmanda olmasi fonksiyonel bir problem yaratabilecegi
ongorllse de c¢alismamiz suresince higbir grupta bu yodnde bir bulguya
rastlaniimamistir. Ayrica sinkineziyi degerlendirecek ek parametreler c¢alismanin
amaclari disindadir. Sinkinezinin deneysel olarak degerlendiriimesi ile ilgili
calismalara literatlrde de rastlanmamistir.

Rejenerasyon Unitesi kavrami, myelinli aksondan kaynaklanan ve endonoéral
tlp icerisine dogru ilerleyen aksonal filizienmelerden olusmaktadir. Sinir onarim
bblgesinde histolojik olarak ¢ok sayida akson gorulebilmektedir ancak bu aksonlar
uygun reseptorlere ulasmadiklari taktirde fonksiyonel iyilesme tam olmamaktadir
(177). Ancak yeterli sayida ve nitelikte akson, dogru duysal/motor hedefe ulasirsa
fonksiyonel iyilesme olusmaktadir (27). Akson sayisi deneysel grupta fazla ¢ikabilir,
aksonlar distal hedeflerle uygun baglanti yaptiktan sonra, gereginden fazla ve
uygunsuz olanlar (uygun ug¢ organi bulamayan ve fasikul disina ydnelenler) atrofiye
gitmektedirler. Bu slre¢ vyillar igerisinde olusabilmektedir. Sican modelinde sinir
onariminin distalindeki aksonlarin sayisinin, onarimi takiben ilk birka¢ ayda belirgin
olarak arttigi, 3. ayda normalin iki katina ¢iktigi ve sinir onarimi sonrasi ancak 2 yil
icinde goreceli olarak normal degerlere dustugu gosterilmistir (183). Akson ¢api
sinirin kaynagina ve olgunluguna baghdir. Myelinizasyonun derecesi de aksonun
olgunlugu ile iligkili olabilmektedir (184). Myelinizasyon, akson hedef organa
ulasmadan oOnce olugur ve fonksiyon ile iligkili olmayabilir. O nedenle myelinli
aksonlarin orani rejenerasyon surecinin degerlendiriimesinde daha iyi bir gostergedir
(185,186).
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Calismamizin 12. haftasinda deneklerin sakrifikasyonunu takiben alinan
peroneal taraflardan alinan sinir érneklerinini elektron mikroskobik incelemesinde
myelinsiz sinir lifleri sayisinin Grup 4’te Grup 3’ten istatistiksel olarak daha fazla
oldugu gosterilmigtir. Peroneal taraf myelinsiz sinir sayilari agisindan Grup 4 ve Grup
5 arasinda bir fark bulunmamistir. Grup 6 ise hem Grup 5 hemde Grup 4’ten daha
fazla myelinsiz sinir icermekte oldugu anlasiimistir. Grup 6’daki cerrahi prosedire
bakildiginda tibial tarafta yeni olugan aksonlarin ilerlemesi icin noérotrofik bir hedef
organ olmamasi nedeni ile peroneal tarafa dogru ilerledigi dugunulmektedir. Ayni
sekilde benzer durum Grup 5 peroneal taraf myelinsiz akson sayilarinda da
mevcuttur. Grup 5’te akson sayisinin Grup 6 kadar fazla olmadigi ve Grup 4’ten ise
daha fazla olmasi, Grup 5’'te direkt norotize edilen gatrokinemius kasinin Grup 4’teki
sinir dokusundan daha az fakat Grup 6’daki serbest baglamadan daha fazla
norotropik etkisi oldugunu dusundurtmektedir. Benzer bulgular tibial tarafin
degerlendiriimesinde de gdzlenmektedir. Grup 4'te Grup 3’'ten daha fazla myelinsiz
sinire rastlanmistir. Grup 5’te direkt kas nérotizasyonunun yapilmasina baglanan bir
myelinsiz akson sayisinda azalma mevcuttur. Bununla birlikte Grup 5, Grup 6’dan
daha fazla myelinsiz akson icerir. Bu sonuglar da Grup 6 tibial tarafinda serbest
olarak serbest olarak baglanmis olan sinir greftinde myelinsiz sinirlerin az
rastlanmasinin yine noérotrofik faktérlerin bu ucta yetersiz olmasi ile iligkilendirilebilir.
Myelinli aksonlarin degerlendirimesinde de herhangi bir farkli durum yoktur. Yine
Grup 4 te hem peroneal hem de tibial taraf myelinli akson sayilari Grup 3'ten
istatistiksel olarak fazladir. Grup 5’te peroneal tarafta sinir koaptasyonu oldugundan
aksonal ilerleme peroneal tarafi daha fazla seg¢mekle kalmamis burada
myelinizasyonu da arttirmistir. Grup 6’da ise, tibial tarafta norotrofik 6zelligi olan
herhangi bir dokunun olmamasi nedeni ile aksonal ilerleme olmamis ve
myelinizasyon peroneal tarafta daha fazla gelismisgtir.

Ana trunkuslarin kargilastirimasinda myelinsiz akson sayilari agisindan Grup
3 ve Grup 4 arasinda istatistiksel bir farklihk bulunmazken Grup 5 ve Grup 6 Grup
3’'ten daha fazla myelinsiz akson igermektedir. Myelinli aksonlarin sayiminda ise ters
ug-yan onarim yapilmis olan Grup 4, Grup 5 ve Grup 6, Grup 3’ten istatistiksel olarak
daha fazla oldugu gorulmustar. Literatirde sinir onarimlarinin proksimalindeki intakt
sinire yonelik histomorfometrik degerlendirmelere nadiren rastlanmaktadir. Bir sinir
yaralanmasini takiben kesinin proksimaldeki 1-2 Ranvier nodundan ¢ok sayida akson

filizienmesi olusmaktadir ve ancak hedefe ulasip olgunlasma sirecine girenler
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myelinizasyona tabi olmaktadirlar (183-185). Ters ug-yan onarim yontemi,
aksonlarin distaldeki hedef kasa en ideal sekilde, skarsiz ortamlardan ve atravmatik
olarak tasimasini sagladigi gibi distaldeki norotrofik etkilesimlerin geribildirim
mekanizmalarinin da (retrograd noro-transport) daha etkin g¢alismasina neden
oldugunu dusunmekteyiz. Ters ug-yan onarim yapilan gruplarinda ana trunkusta
gbzlenen akson artigi bu hipotezle iligkilendirilebilir.

Hangi sekilde olursa olsun ters ug-yan sinir onariminin akson hareketlerine,
yonelimlerine olumlu yonde destek oldugu, ideal bir mikrogevre olusturdugu
gorulmektedir. Hem myelinli hem de myelinsiz sinir liflerinin sayimlarinda Grup 4’lGn
Grup 3’ten daha Ustin degerler ortaya koymasi ile istatistiksel olarak da
gosterilmistir. Grup 5 ve Grup 6’daki verilerin degerlendiriimesiyle de ters ug-yan
onarimin ne kadar esnek bir sinir iyilesme ve buylme ortami olusturdugu
anlasiimigtir.

Burada sundugumuz c¢alismamizda Grup 6’ya bakildiginda sinir ucunun
serbest olarak baglandidi tarafta dahi aksonal ilerleme mevcuttur. Bu u¢ noérotrofik
acidan baskin bir dokuya dikildiginden ilerlemenin artacagi Grup 5 ve Grup 4’e ait
hem elektromyografik hem de histomorfometrik verilerde gosterilmistir. Norotrofik
acidan en guglu intrinsik dokunun yine bir sinir dokusu oldugu kabul gérisunden yola
cikilarak Grup 4’te koaptasyonun her iki tarafina esit aksonal ilerlemenin oldugu
gOsterilmisgtir.

Ayni anda iki ayri hedef kas dokusunun tek bir intakt sinir ile norotize edilmesi
daha dnce de birgok ¢alismanin konusu olmustur. Zhan ve ark ug-yan onarim teknigi
ile ana sinir gdévdesine birden fazla koaptasyon yaparak distaldeki birden fazla hedef
kasi innerve etmistir (194). Yine Ozbek ve ark ug yan koaptasyon onarimi ile distal
sinir uglarini birbirine 1 cm ara ile seri baglamiglar ve distalde iki hedef kasi basarili
bir sekilde innerve etmiglerdir. Bu yontemi proksimal ucu kaybedilmis c¢oklu sinir
yaralanmalarinda kullanilabilecegi 6nerilmistir (195). Her iki ydontemde yapilan klasik
ug-yan onarim teknigidir. Bir intakt sinire agilan epindral pencereden koaptasyon
yapilmistir. Bir ¢ok yayinda aksonlarin bu epindral pencereden kisith gegislerinden
sozedilmektedir ( 60,149,151). Burada sunmus oldugumuz ters ug-yan metodu ile iki
hedef kasin innervasyonu modelinde intakt sinir grefte acilan epinéral pencere
araciligiyla koaptasyon yapilmaktadir ve ilerleyecek aksonlarin grefte mekanik olarak

yonlendiriimesi s6z konusudur. Boylece klasik ug-yan onarimda sikga tartisilan,
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norotizasyonu saglayacak aksonlarin kaynagi ile ilgili olumsuz hipotezler ekarte
edilmis olmaktadir.

Ters ug-yan onarimi sinir grefti ile birlikte uygulanmasi sonucunda intakt
sinirden dogacak aksonlarin norotrofik faktorlerden nasil etkilenecegi, distalde
koaptasyon yapacak sinir ucu bulunamadigi durumlarda direkt kas nérotizasyonu
uygulayip uygulayamayacagimiz konusunda fikir vermesi amaci ile Grup 5 ve Grup 6
calismaya eklenmistir. Norotropizm daha once bir¢ok sekilde calisiimistir. Genellikle
uygulanan metod “Y “seklinde bir tibularize yapi kullaniimig, bu “Y “ seklindeti
yapinin ana bacagina intakt siniri, diger 2 bacagi farkli dokulara dikmigtir. Ana
bacaktan uzayacak yeni akson filizlerinin hangi dokuya daha fazla yonelimi oldugu
degerlendirilmistir (187). Farkli arasrimacilar tarafindan buradaki tubularize yapi
yerine arter, denerve kas, silikon veya kas ile doldurulmus ven gibi degisik yapilar
konduit olarak kullaniimistir (14-17). Sinir defekti onarimi icin yapilan konduit
calismalarindan bilindigi gibi aksonlar en iyi bir sinir grefti icinde ilerlemektedir (160).
Bu kabul goéren bilgiye ragmen, sinir greftleri nérotropizm calismalarinda konduit
olarak sinir grefti kullanimina literatirde rastlanmamaktadir. Ters ug-yan sinir onarimi
mantigini bir sinir grefti ile birlestirerek Grup 5 ve Grup 6’da tanimladigimiz
ndrotropizm galisma modeli elde edilmistir. Bu sekilde aksonlar yonelimlerini en dogal
haliyle gdsterebilecegi bir mikrogevre olusturulmustur. Calismamizin Grup 5te sinir
ucuna koaptasyonun yapildigi greft tarafindaki hem myelinsiz hemde myelinli akson
sayisi kasa dikilen taraftaki greftte gdzlenen degerlerden istatistiksel olarak anlamli
derecede farkhdir. Ayrica, akson sayilarinda artis sinir onarimi yapilan tarafa
lehinedir. Benzer sekilde, Grup 6 da sinir ucuna koaptasyonun yapildigi greft
tarafindaki hem myelinsiz hem de myelinli akson sayisi sinirin serbest olarak
baglandigi taraftaki greftte gdzlenen degerlerden istatistiksel olarak anlamli derecede
farkhidir. Bununla birlikte, akson sayilarinda artis sinir onarimi yapilan tarafa lehinedir.
Ayrica Grup 5 ve Grup 6’da sinir onarimi yapilan taraf sinir greftlerinde yapilan
myelinsiz ve myelinli aksonlarin istatistiksel karsilastirimasinda Grup 6’daki
degerlerin anlaml olarak fazla oldugu goérulmuastir. Bunu veriler ana trunkus olan
siyatik sinirden gelen yeni akson filizlerinin at nali seklindeki sinir greftinin heriki
ucuna esit miktarda yonelmedigini hatta Grup 6’da goéruldigu gibi serbest olarak
baglanan ugta daha az noérotropizm oldugundan diger bacaga daha fazla yonelim

oldugu seklinde agiklanabilir.
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Sonug olarak bu galismada birden fazla hedef organin tek bir sinir fasikull
kullanarak innerve edilebilecegi ve bu innervasyonun ug-uca onarim yonteminden
daha basarili oldugu gosterilmistir. Terminolojik ¢agrisimlar nedeni ile klasik ug yan
onarimi akla getirse de ters ug-yan sinir onariminin sinir iyilesme mekanizmalari
Uzerine etkisi klasik ug-yan onarim yontemleriden tamamen farklidir. Minimal travma,
daha az skar, kolay manipulasyonlari nedeni ile klinik uygulamada yer bulabilecegi
dusunulmektedir. Ayni galismanin, ¢ok fasikull sinir greftlerinde tekrarlanmasi ile bu
konudaki bilgilerimiz daha da arttirilabilecektir.

Grup 5 ve Grup 6’da gosterildigi Uzere norotropizm ¢alismalarinda kullaniimak
Uzere yeni bir model de tanimlanmig olmaktadir. Ana sinir govdesinden distale
ilerleyen akson filizleri sinir grefti uclarindaki hedef organin 6zelligine gore yonelimini
se¢cmekte ve bu yonelim akson sayisi gibi kantitatif bir veriye donusturilebilmektedir.
Bu model Uzerinden yapilacak olan yeni ¢alismalar ile hangi dokunun veya ekstrinsik
ajanin  ne derecede noérotropizmi  etkileyeceginin  sayisal  bir  cetveli
olusturulabilecektir.

Bu calismamizda ters ug-yan ile birden ¢ok hedef kasin inervasyonu
saglanirken, kontrol grubu olarak saglikh denekler ve ug-u¢ koaptasyon ydntemi
kullaniimistir. Literattre bakildiginda ise tek bir sinir ile distalde birden ¢ok hedef kas
norotizasyonunu amaglayan calismalarda en sik kullanilan yontem ug-yan onarim
yontemini modifiye etme seklinde oldugu gorulmektedir. Bu nedenle ters ug-yan
onariminin sonugclarini  literatirde de rastladigimiz ¢oklu ug-yan onarimlari ile
karsilastiriimasinin yeni galismalara konu olabilece@i dusuniimektedir.

Bu cgalismadaki gruplarin tuminde cerrahi iglemler tek seansta yapilmistir.
Hedef kas dokulari 6nceden denerve degildir. Burada sundugumuz ters ug-yan sinir
sinir grefti onarimi modeli kullanilarak, denerve edilmis kas dokusunun nérotizasyona
cevabi karsilastirmali olarak arastirilabilecek diger bir konudur.

Periferik sinir yaralanmalari son derece agir fonksiyonel ve estetik sikintilari
olan patolojilerdir. Her gegen gun sinir iyilesmesi ve cerrahisi ile ilgili bilgilerimizin
artmasina ragmen halen mikemmel sonuglardan ulasilamamigtir. Yapmis
oldugumuz deneysel ¢alismanin sonuglari géz énune alindiginda, tek bir intakt sinirin
ters ug-yan onarim yoéntemi ve sinir grefti kullanilarak iki hedef kasi basarili bir
sekilde innerve edebilecegi gosterilmistir. Yontemin, klinik uygulamalara yeni kapilar

acacag! ve bagka ¢alismalara temel olusturabilecedi kanisindayiz.
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