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OZET

Periferik sinir cerrahisini olumsuz yotnde etkileyen epinéral skar
dokusu, cerrahi oncesi tahmin edilemeyen ve istenmeyen bir durumdur.
Epindral skar dokusu olusumunu 6nlemeye yodnelik birgok cerrahi yontem,
farmakolojik ajan ve kimyasal madde denenmis ancak klinik uygulamalari
memnun edici olmamistir. Bu ¢alismada, onkoloji alaninda ve g0z
hastaliklarinda klinik uygulamada olan 5-Fluorourasil (FU)'in epindrektomi
sonras! sigan siyatik sinir etrafinda gelisen skar dokusuna olan etkisinin
arastinimasi amaglandi. 72 adet Sprague-Dawley cinsi disi siganda sol
uyluktan yapilan cilt insizyonunu takiben sol siyatik sinirler gluteal kaslar
arasindan kunt disseksyon ile bulundu. Siyatik fossa ve siyatik sinir
bifurkasyonu arasindaki 15 mm’lik sinir segmentine cevresel epinérektomi
yapildi. Siganlar t¢ ana gruba (n=24) ayrildi: Epinorektomi alanina 5 dak.
surecek sekilde, Grup A (kontrol) izotonik emdiriimis gazli bezle tek
uygulama, Grup B 5-FU (25mg/ml) emdiriimis gazli bezle tek uygulama, Grup
C 5-FU (25mg/ml) emdirilmis gazli bezle iki uygulama (epinérektomi aninda
peroperatif ve 1 hafta sonra) olmak (25mg/ml). Her ana grup kendi icinde
rastgele olacak sekilde 4. ve 8. haftada inceleme yapilmak tGzere iki alt gruba
(n=12) aynldi. Siyatik sinirler epindral skar dokusu olusumu acgisindan
makroskobik ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Bu g¢alismanin
sonucunda, topikal 5-FU uygulamasinin epindrektomi sonrasi sinir
cevresindeki skar dokusu olugsumunu Onleyebildigi gozlendi. Ek olarak, iki
doz 5-FU uygulamasinin tek doz 5-FU uygulamasina kiyasla skar dokusu

kalinh@ini Gzerinde daha fazla inhibe edici etkiye sahip olabildigi gérulda.

Anahtar kelimeler: Epinotral skar dokusu, 5-fluorourasil, sinir adezyonu



SUMMARY

Epineural scarring is one of the factors that negatively affecting the
results of peripheral nerve surgery. In experimental studies, several chemical
products, pharmacologic agents and surgical procedures to reduce epineural
scarring with limited success. The aim of this experimental prospective study
is to investigate the value of topical 5-Fluorouracil (5-FU) which is commonly
used in the management of oncologic diseases and eye surgery, in order to
prevent epineural scar formation on epineuroctomized rat sciatic nerve. 72
female Sprague-Dawley rats were used. Following skin incision, the left
sciatic nerves were found with blund dissection through gluteal muscle-
splintting approach. Nerve segment of 15 mm length was circumferentialy
epineuroctomized from the sciatic fossa to the level of bifurcation. Then, the
rats were equally (n = 24) and randomly divided into three groups: Group A
(controls): saline soaked gauze pads; Group B: 5-FU (25mg/ml) soaked
gauze pads for one time; Group C: 5-FU (25mg/ml) soaked gauze pads for
two times (immediately after epineurectomy procedure and following one
week after surgery) on the epineuroctomized segment for 5 min. In order to
investigate macroscopic and histopathological findings and to perform
walking track analysis on 4. and 8. weeks, three groups were randomly
divided into two sub-study groups (n=12). In this study we found that topical
use of 5-FU may prevent epineural scar formation immediately after
epineuroctomy. Additionally, double application of 5-FU could have an
additive inhibitory effect on scar tissue thickness according to one application
of 5-FU.

Keywords: Epineural scar tissue, 5-fluorouracil, nerve adhesion



GiRrRiS

Tuzak noéropatilerin cerrahisi sonrasi sikayetlerin devam etmesi hem
hasta hem de cerrah acgisindan rahatsizlik vericidir. Bu durumun
nedenlerinden biri, cerrahi dncesi tahmin edilemeyen ve kontrol digi gelisen
epindral skar dokusu gelisimidir (1-5). Postoperatif donemde gelisen epinoral
skar, agriya ve gegcmeyen fonksiyonel kayba neden olur. Ornegin, karpal
tinel cerrahisi sonrasi epindral skar dokusuna bagli sikisma bulgularinin
ortaya ¢ikma orani %7-20 arasinda saptanmistir (6). Epinoral skar dokusu
gelisimi nedenleri etiyolojilerine gore kigisel ve cevresel nedenler olmak
Uzere ikiye ayirilabilir. Bunlardan kisisel faktorler icinde diabetes mellitus,
hipotiroidi, obezite, hipertrofik skar dykusu vb. ve cerrahi nedenler arasinda
fazla doku hasari, post operatif kanama, iyatrojenik sinir kesisi, enfeksiyon
vb. sayilabilir (7,8). Epindral skar dokusu sinir liflerine mekanik baski
olusturarak iskemiye neden olmaktadir. Basinin uzamasi ile endonériumda
6dem olusmakta ve mikronéral kan dolasimi azalmaktadir. Perinérium ve
endondriumda kalinlasma izlenmektedir. Basinin distalinde akson c¢apinda
(%60’a kadar), akson sayisinda (%40 ‘a kadar) ve miyelin kilif kalinhginda
(%90’a kadar) azalmaya neden oldugu bildirilmigtir (9-11). Sinir fizyolojisinin
temeli olan longitudinal kayma hareketi engellenir. Dolayisiyla, epindral skar

dokusunun énlenmesi periferik sinir cerrahisi basari oranini arttiracaktir.

Lokal olarak uygulanabilen, toksik olmayan, elde edilmesi ve
uygulanmasi kolay, etraf dokuya etkisi rolatif olarak az olan ve fibroblast
biylmesini durduran 5 — Fluorourasil (FU)'in trabekulektomi sonrasi skar
dokusu gelisimini dnlemesindeki basarisi 1980‘lerden beri bilinmekte ve goz
doktorlari tarafindan yaygin sekilde kullaniimaktadir. Deneysel olarak
si¢canlarda laminektomi sonrasi epidural skar dokusunu azalttigi saptanmistir
(12). Ayrica tavuk fleksor tendon onarimi sonrasi peritendin0z adezyon
gelisimini azalttigi gosterilmistir (13). Bir pirimidin analogu olan 5-FU, replike



olan hucrelerde ribonukleotidleri deoksiribonukleotidlere ¢evirmek igin gerekli
olan timidilat sentetazi inhibe ederek hem DNA hem de RNA sentezini bozar.
Replike olan htcreler dinlenme fazindaki hucrelere oranla 5-FU’e daha
duyarlidir. Bir doz 5-FU uygulanmasini takiben ilag konsantrasyonuna bagli
olarak, fibroblastlarin 36 gune kadar buyumesinin durdugu hem in vivo
(14,15) hem de in vitro (16,17) olarak gosterilmistir. DUguk dozda uygulanan
5-FU‘in fibroblast hicre buyimesini durdurdugu ancak fibroblastlarin
sekresyon ve migrasyon gibi fonksiyonlarini sirdardikleri ve etkinin geri
donuslu oldugu, yuksek dozda ise etkinin geri donussuz oldugu bulunmustur
(18).

Ust ekstremite periferik sinir sistemini ve gectikleri yolaklarda nasil

tuzaklandiklarini anlamak i¢in 6zet bilgiler asagida sunulmustur.
l. Ust ekstremite periferik sinirleri
I.LA. Embriyoloji

Sinir sistemi embriyogenezin 3. haftasindan itibaren ektodermden
gelismeye baglar. Embriyoda motor sinir hicreleri spinal kordun on boynuz
sinir hicrelerinden koken alarak gelisimin 4. haftasinda ortaya cikarlar.
Gelisim sirasinda motor aksonlar giktiklari yerden kas taslaklari ile birlikte
eriskindeki normal anatomik yerlerine ulasirlar. Bu sirada duyu sinirleri de
gitmeleri gereken normal anatomik deri bdlgelerine ulagir. Motor sinir
dallarinin innerve ettigi kas bolumune miyotom, duyu sinirlerinin innerve ettigi

deri bolgesine ise dermatom adi verilir (19, 20).
I.B. Anatomi

Periferik sinirler duyusal, otonom ve motor sinir lifleri i¢erirler. Omurilik
Oon boynuzunda yerlesmis alt (ikinci) motor néronlarin aksonlari 6n kdokten
omuriligi terk ederek periferik motor sinir liflerini olusturur. Periferik duyusal
aksonlarin hucre govdeleri ise omuriligin disinda, intervertebral foramen
icinde yerlesmis olup arka kok ganglionu i¢indedir. Buradaki bipolar duyusal

ndronlarin periferik sinirlere katilirken santral uzantilari arka kok yoluyla



omurilige girer. Her bir segmentte on ve arka kokler omurilik diginda
birlegserek spinal sinirleri olusturur (Sekil 1).
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Sekil-1: Spinal sinir anatomisi

31 cift spinal sinir vardir (8 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral, 1
koksigeal). Spinal sinirler 6n (ventral) ve arka (dorsal) dallara ayrilir. On
dallardan Ust ektremite duyusu ve motor innervasyonunu yapacak olan
brakial pleksus sekillenir. Brakial pleksus servikal (C) 5., 6., 7. ve 8. spinal
sinirler ile torasik (T) 1. spinal sinirlerin birlesmesi ile olugur (Sekil 2). Daha
sonra bu sinir lifleri Ust, orta ve alt trunkuslar olustururlar (19-22).
Trunkuslarin igindeki sinir lifleri kendi icinde kombine olarak lateral, posterior
ve medial kordlari olustururlar. Bu kordlardan Ust ekstremitenin periferik
sinirleri ¢ikar. Aksiller sinir (C5,6) brakial pleksusunun posterior kordundan
geligir. Radial sinir (C5-8,T1) de posterior kordtan geliserek ele kadar
dallanarak devam eder. Muskulokutan sinir (C5-7) lateral kordun devami
olarak olusur. Median sinir (C6-8,T1) Ilateral ve median Kkordlarin
karisimindan olusur. Ulnar sinir (C7-8,T1) brakial pleksusun median
kordunun devamidir (23,24).
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Sekil-2: Brakial pleksus anatomisi

Sinir sisteminin ana hucresi olan ndron; soma, dendrit ve akson
yapilarindan olusmaktadir. Akson nérondan c¢ikan lifsi uzantidir. Miyelinli
liflerde aksonun etrafini Schwann hucrelerinin yaptigi miyelin tabaka orter.
Miyelin kilif boyunca her bir Shcwann hucresi arasinda Ranvier nodu denen
kisa bir aralik bulunur. Bu araligin amaci miyelinli liflerde elektriksel iletinin
sigrayici ve hizli olmasidir. Miyelinsiz liflerde ise birkag aksonun etrafini tek
bir miyelin tabaka sararak hi¢ ara vermez. Dolayisiyla sinir iletisi yavastir.
Noronlarin uzantilari olan aksonlar yan yana dizilerek fasikulleri olustururlar.
Bir periferik sinir iginde ortalama 3 - 5 fasikul bulunur. Periferik sinir boyunca
fasikdlun lif icerigi degisir. Bir fasikuldeki bir lif periferik sinir boyunca baska

bir fasiklle gecer. Boylece liflerin elektriksel uyarimlari birbirini etkilemez.

Bir periferik sinirin transvers kesitine baktigimiz zaman siniri saran bag
dokulan oldugunu goérmekteyiz (Sekil-3). Periferik siniri en digtan saran
gevsek areolar dokuya epindrium denir. Epinérium’un fasikiller icine uzanan
kismina interfasikiler epindrium denmektedir. Epindrium yag hucresinden
zengin olup siniri darbelere kargi korur. Ayrica fibroblastlarin yogun
bulundugu bir kilif olup travma sonucu asiri skar dokusu gelisirse sinir iletimi
ve hareketi kisitlanabilir. Periferik sinir icindeki her bir fasikili saran ince
kollajen lifler iceren bag dokusuna perindrium denir. Fibroblast kaynakli
poligonal hucrelerden olusan lameller yapisi vardir. Perindrium longitudinal
sinir gerilme kuvvetine en dayanikli tabakadir. Ayni zamanda kan-sinir

bariyerinin oldugu tabaka olup siki kapiller baglantilar icerir. Fasikul igindeki



aksonlarin etrafinda yer alan bag dokusu tabakasi ise endondrium olarak
adlandiriir. Bu tabakada da kollajen lifleri longitudinal yerlesimlidir ve
kapillerler siki baglanti yaparlar. Endondérium lenfatik kanal igermez. Periferik
sinirler, epindrium icinde bulunan 2 major arteryal sistem ile birlikte
perindrium ve endono6rium iginde bulunan ve longitudinal uzanan 1 minor
arteryel sistem tarafindan beslenirler. Bu arteryel sistemler bir ag seklindedir

ve pleksus benzeri yapi olustururlar (25-27).
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Sekil-3: Periferik sinir kesiti

I.C. Fizyoloji

Sinir hdcresini cevreleyen yari gegirgen zar hucre igi ve disi sivi
arasindaki membran potansiyel farkinin olusumuna neden olur. Akson zari
sodyum iyonuna karsi gegirgen degildir. Sodyum transferi aktif olarak zardaki
Sodyum/Potasyum pompasi yoluyla olur. Bu sayede, hlcre igi sivida ylksek
yogunlukta potasyum (K") iyonu ve diger anyonlar, digiik yogunlukta sodyum
(Na") ve Kilor (Cl) iyonu bulunur. Zarin denge halindeki potansiyeli -70
mV'dur. Zar elektrik uyaranla uyarildi§inda, depolarizasyon olur. Zardaki Na*
kanallarinin Na* gegirgenligi artar, sodyum dengelenir ve zar potansiyeli +30
mV'a ulasir, aksiyon potansiyeli agiga cikar. Bu potansiyel sinir lifi boyunca
yayllim gosterir.



Miyelinsiz  sinir liflerinde potansiyelin yayilimi zar boyunca
kesintisiz iletim seklinde olurken, miyelinli sinirlerde depolarizasyon yalnizca
Ranvier nodlarinda olmakta ve akim, bir noddan digerine sigrayarak
ilerlemektedir (sigrayici iletim). Miyelinli lifler bu sigrayici ileti sayesinde

elektrigi miyelinsiz liflerden ¢ok daha hizli iletirler (Sekil-5) (28,29).
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Sekil-5: Miyelinsiz (A) ve miyelinli (B) periferik sinir lifinde elektrik

iletimi

[I.D. Sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi

Periferik tuzak noéropatilerini anlamak igin sinir yaralanmasini da
bilmek gerekir. Seddon (30) , Sunderland (31) ve Mackinnon — Dellon (32) bu
konuda en fazla galisan arastirmacilar olup her biri ayri, birbiri igine gecen
siniflamalar tarif etmiglerdir. ilk olarak 1941 yilinda Cohen periferik sinir
yaralanmalarinin siniflamasi Uzerine calismis ve 1943 yilinda Seddon
ndropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis’ten olusan Ugli siniflamayi ortaya
atmigtir (30). Bu siniflamanin tim yaralanmalari igermedigi gorulince
Sunderland 5 kategoriden olugan daha kapsamli bir siniflama ortaya atmistir
(31). Ancak bu iki siniflamanin birgok sinir lifinden olusan periferik sinir
yaralanmalarini tam olarak ifade edemedigini géren Mackinnon ve Dellon,
Sunderland siniflamasina 6. derece yaralanmayi eklemislerdir (32). Bu
siniflamalari agsagidaki gibi agiklamak daha dogru olacaktir.



Sunderland 1. derece yaralanma (néropraksi): Sinirde anatomik bir
bozukluk olmaksizin akson butunlugd korunmus ancak sinir iletisi
engellenmigtir. Patolojik degisiklik olmadigi icin Wallerian dejenerasyon ve
proksimal kisimda rejenerasyon yoktur. Gegici segmenter demiyelinizasyona
karsilik remiyelinizasyon vardir. Motor paralizinin geri donusunun tam ve hizli
olmasi beklenir (ortalama 6-8 hafta). Yaralanmanin en sik nedenleri kunt
travma ve kisa sureli hafif basidir. En sik tutulan sinirler brakial pleksus,

radial, median, ulnar ve peroneal sinirlerdir.

Sunderland 2. derece yaralanma (aksonotmezis): Destek doku
Kilifinin korunmasina ragmen akson butlinlagunin bozulmasina bagli olarak
kompleks motor, duyu ve otonom fonksiyon kaybi mevcuttur. Yaralanma
distalindeki aksonlar Wallerian dejenerasyon denilen yikima ugrar.
Epindrium, perinérium, endondrium ve bazal membran saglam oldugu igin
reinnervasyon ve tam fonksiyonel iyilesme gorulur. 2-3 hafta icinde
elektromiyografide (EMG) denervasyon bulgulari gériiliir. lyilesme motor son
plak ve duyu son organa olan uzakliga baglidir. Rejenerason ortalama gunde
1-2 mm’dir. Bu tip yaralanma kemik kiriklari, orta derecede basi ve intranoral

enjeksiyonlarda gorulur.

Sunderland 3. derece vyaralanma: Aksonal hasar ile birlikte
endondriumda da batunluk kaybi mevcuttur. Perindrium ve epindrium intakt
oldugundan fasikul yapisi korunmaktadir. Wallerian dejenerasyon, travmatik
dejenerasyon ve interfasikuler fibrozis nedeniyle iyilesme gecikir. Yaralanma
distalinde Kklinik olarak tam motor, duyusal ve otonom fonksiyon kaybi
mevcuttur. Sinir yaralanmasinda sonucu etkileyen prognostik faktorler
arasinda paralizi suresi, hastanin yasi, yandas hastalik, lezyonun seviyesi
sayllabilir. Bu tip yaralanmalar ciddi tuzak noéropatilerde, intrandral
enjeksiyonda, iskemide vb. gorulebilir. Sinir iyilesmesi uzun bir sireyi
kapsamakla birlikte hi¢ iyilesme olmayabilir. Bu tur yaralanmalarda néroma
eksizyonu, epindral onarim ve sinir grefti uygulamasi cerrahi segenekler

arasindadir.



Sunderland 4. derece yaralanma (devamlilik gosteren néroma):
Perindral parcalanma nedeniyle duzenli fasikul yapisi bozulur. Epindrium
disindaki tim destek doku bozulur. Akson sayisinda belirgin azalma ve
retrograd dejenerasyon mevcuttur.  Sinirin motor, duyu ve otonom tim
fonksiyonlari buzulmustur. Cerrahi olarak sinirin tamiri zorunludur. Genellikle

sinir grefti gerekir. Fonksiyonel iyilesme sinirlidir.

Sunderland 5. derece yaralanma (nérotmezis): Sinir govdesinde tam
bozukluk mevcuttur. Cok sinirli rejenerasyon ve iyilesme kapasitesi vardir.
Proksimal ve distal u¢ arasinda skar dokusu vardir. Cerrahi tamir zorunludur.
Bu tdr yaralanmalar genellikle kesi sonucu olugsmakla birlikte tuzak

noropatilerde gorulmez.

6. derece yaralanma: Sunderland siniflamasi iginde yer almayan,

yukarida tarif edilen yaralanmalarin bir kombinasyonudur.

Il. Ust ekstremite tuzak noéropatileri

Periferik sinirlerin  ¢esitli nedenlerle gegtikleri fibroossedz tlineller
icerisinde sikismasi sonucu gelisen klinik tabloya tuzak néropati denir. Tuzak
noropatilerde siniri gevreleyen dokularda odem gelismesi, sinirlerin gectigi
normal anatomik yapilarin igeriginin artmasi, anatominin gesitli nedenlerle
bozulmasi ve yanlis pozisyonda ekstremitenin kullaniimasi periferik sinirlerde
basi olusturarak klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (33).
Periferik sinirler akut ve kronik olmak Uzere iki sekilde tuzaklanabilir. Akut
sinir tuzaklanmasi; kesi, ezilme, iskemi gibi nedenlerle aksonlarda meydana
gelen hasar sonucu olusan klinik tablodur. Hasarlanma derecesinin ne
oldugunun saptanmasi 4-5 gunlik sure¢ gerektirir. Gegici iskemiye bagli
gelisen tuzak noropatiler, kisa sureli ve hafif seyirlidir. En belirgin 6rnegi,
suprasistolik basing sonucu gelisen tuzak noropatidir. Lokal olarak mekanik
basi mevcuttur ve iskemi patogenezin ana nedenidir. Noropraksiye badli

gelisen tuzak noéropatilerde, elektrolit dengesizligi yaninda, iskemi ve ventz



ttkanma sonucu gelisen fasikiler anoksiye bagh tuzaklanma gorulur. En
belirgin 6rnekleri cumartesi gecesi sendromu ve turnike paralizisi 'dir. Kronik
sinir tuzaklanmasinda subakut basinin kimdulatif etkisinin mi yoksa akut
basinin tek basina etkisinin mi kronik tuzaklanmaya neden oldugu
bilinmemektedir. Hayvanlar Uzerinde yapilan deneysel c¢alismalarda
gOsterilmigtir ki, dugsuk basingli ve kisa sureli sikismalarda bile Kklinik
bulgularin dizelmesi aylari bulabilmektedir. Ayrica basinin siddetinin artmasi
ve basi slresinin uzamasi sinir Uzerinde daha ciddi etkilere neden
olmaktadir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak endonodral
0dem, demiyelizasyon, inflamasyon, distal aksonal dejenerasyon, fibrozis,
yeni akson olusumu ve perindrium ve endondriumda kalinlasma olmasi
kronik sinir sikismasinin en muhtemel nedenleri olarak dusunidlmektedir
(8,34,35).

Ust ekstremite periferik sinirleri tek seviyede sikisabilecegi gibi iki
seviyede de sikisabilirler. Bu duruma ‘double crush‘ sendromu denir. iki
seviyeli sikisma taniy! zorlagtirmakta ve yetersiz tedaviye neden olmaktadir.
Muayene ve tetkik asamasinda akilda bulunmasi gerekir (36-40).

[I.LA. Epidemiyoloji

Tuzak noropatiler konusunda glinumuze kadar yapilan calismalarda
kapsamli insidans ve prevelans degerleri ortaya konulamamistir. Dolayisiyla,
Uzerinde en fazla arastirma yapilan karpal tinel sendromu (KTS) baz
alinmigtir. Atroshi ve ark. (41) tarafindan 1997 yilinda yapilan bir galigmada
genel populasyonda KTS semptomlari gérilme orani % 3.8 saptanmis olup,
en sik 45-65 yas araliginda gortulmustar. Nordstrom ve ark. (3) tarafindan
1998 yilinda yapilan bir ¢alismaya goére yeni tani almig KTS olgulari 3.46
/1.000 olup son 20 yil icinde 3.5 kat artmistir. Beyaz irkta siyah irka gore
daha sik olup, kadin /erkek orani 3-10/1 arasindadir. Gorulme sikhigi 45-60
yaslar arasinda en fazla olup vakalarin ancak %10‘u 31 yas altindadir (43).
Yapilan c¢alismalarda goérulmuastir ki tuzak noropatiler sik ve tekrarlayici

eklem hareketi yapilan, vibrasyona maruz kalan, agir sanayide c¢alisan vb.



mesleklerde daha sik rastlanmaktadir (44-47). Ozellikle surekli tekrarlanan
eklem hareketlerine ve yuksek basinca maruz kalan mesleklerde KTS
gOrulme orani %5,6 olarak bulunmus olup, bu oran az eklem hareketi tekrari
yapilan ve duslUk basinca maruz kalan mesleklerde galisanlara gore anlaml

derecede yuksektir (44).

[1.B. Etiyoloji

Tuzak noropatilerin etiyolojik faktorlerine baktigimiz zaman zorlayici
eklem hareketlerinin, yumusak dokuda olugan minor veya major travmalarin,
cevre dokuda olusan o6demin en sik nedenler arasinda yer aldigini
gormekteyiz. Ancak tuzak noropatiye neden olabilecek tim nedenleri
bagsliklar altinda toplamak istedigimizde asagidaki gibi siniflama yapmak
muUmkundur (34,48-50).

1. Travma: komsu kemik ve kiriklarina bagl basi, tekrarlayan minér travmalar
(yanhis el, el bilegi ve dirsek pozisyonunda kullanim, vibrasyonlu aletler ile

calisma ) vb.

2. Anatomik varyasyonlar: el bilegi dizeyinde fleksor veya lumbrikal kaslarin

anormal yerlesimi, persistan median arter vb.
3. Tumorler
4. Sinovit: Romatoid artrit, lepra, skleroderma vb.

5. Endokrin ve metabolik hastaliklar: Diabetes mellitus, tiroid hastaliklari,

akromegali, gut vb.
6. Vitamin B6 eksikligi
7. Hormonal degisiklikler: Gebelik, menapoz, obezite, malnutrisyon vb.

8. Termal yaralanmalar
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9. Meslek hastaliklari: tekrarlayici ve zorlayici eklem hareketi, vibrasyon vb.

10. Sebebi bilinmeyen

II.C. Tani Yontemleri

Tuzak noropatilerde degisik tani yontemleri kullaniimaktadir. Dogru
tedavinin yapilabilmesi i¢in sinirin sikistigi noktanin tam olarak belirlenmesi
ve derecenin saptanmasi gerekir. Tani norolojik bulgulara ve
elektrodiagnostik testlere dayanir. ilk olarak agri muayenesi ile baslanr.
Genellikle 1°dan 10’a kadar olan subjektif agri skalasi kullanilir. Bu muayene
sinirlerin tim segmentleri icin yapilir. Daha sonra sinir sikisma bulgularini
ortaya cikaracak provakatif testler ve sinir sikisma derecesini belirleyecek

olan elektrofizyolojik ¢alismalar yapilir.
Il.C.a. Provakatif testler

Periferik sinirin seyri boyunca sikistigi disunudlen noktaya basi
uygulanmasi ve/veya eklem hareketinin zorlanmasi ile nérolojik bulgularin

ortaya cikariimasi i¢in yapilan testlerdir.
[I.C.a.1. Tinnel testi

ik kez Jules Tinel tarafindan tanimlanmistir (51). Distalden baslayarak
periferik sinirin sikigmasi muhtemel noktalarina perkusyon yapilir (6rnegin
karpal tlnel, kubital tlnel Gzeri). Eger sinir dagihmina uygun anatomik
lokalizasyonlarda elektriklenme oluyorsa test pozitif kabul edilir. Ancak
kuvvetli bir darbe yapilirsa normal bireylerde de gorulebilir (1). KTSli
hastalarda % 8-100 arasinda bulunabildigi bildirilmistir (51,52).

[1.C.a.2. Phalen testi

Karpal tinel tanisinda kullanilan bu test, el bileginin fleksiyona gelmesi
ile median sinirin karpal tinel iginde sikismasi esasina dayanir (53). Bu test
en az 1 dakika sure ile yapilmali ve sinir dagilimina uygun olan alanlarda

bulgu vermelidir. Kubital tinel sendromu tanisinda ise el bilegi tam
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fleksiyonda iken ulnar sinirin kubital tinel girisindeki proksimal kismina
parmak ile baski yapilir (54).

II.C.a.3. Spurling testi

Servikal radikulopati tanisinda kullanilan bu test servikal omurganin
tam ekstansiyonda olmasi ve hafif lateral deviyasyonu ile yapilir. Bas aksiyal
yonde bastirilarak hangi sinir segmentinde sikisma bulgusu oldugu
sorgulanir. Test diger taraf icin de tekrarlanir. Yapilan bir aragtirmada testin
%30 sensitiviteye ve %93 spesifiteye sahip oldugu bulunmustur (55). Bundan
dolay! servikal kok basisi dusunllen hastalarda ek radyolojik gorintileme

yontemlerine gereksinim vardir.
Il.C.a.4. Germe testi

Bu testin amaci belirli bir motor sinirin innerve ettigi kas grubunda
meydana gelen gii¢ azalmasini tespit etmektir (56). Ulnar, radial ve median

sinirin sikisma sendromlarinda tani degeri yuksektir.

[I.C.a.5. Duyu muayenesi

Duyu muayenesi igin gerigtiriimis birgok test olmasina ragmen altin
standart diyebilecegimiz bir test gosterilememistir. Bunun nedeni cilt
innervasyonunu saglayan 4 adet duyu siniri bulunmasi olabilir. Yavas adapte
olan ve duragan duyuyu saglayan Merkel ve Ruffini hicreleri iken hizli
adapte olan ve hareketli duyuyu saglayan Meisner ve Pacini hicreleridir.
Hizli adapte olan hucreler 6zellikle vibrasyon duyusunun ve yavas adapte
olan hucreler ise basi duyusunun algilanmasinda gorevlidir. Duyu
muayenesindeki degigiklikler ancak ge¢ donem kronik tuzak noropatilerde
gorulebilirken iki nokta ayrimi testi bozukluklar ise ileri derece tuzak

noropatilerde gorulebilir.
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[1.C.a.6. Hareketli dokunma testi

BlUyuk A-beta sinir liflerinin gorev aldigi hareketli dokunma duyusu
algilanmasinin bozukluklarinda 10’luk test skalasi kullaniimaktadir. Bu test
Strauch ve ark. (57)tarafindan gelistiriimis olup 0’dan 10’a kadar bir skala
uzerinde saglam tarafa gore karsilastirma yapilarak ne kadar kayip oldugu
sorgulanir. Testi yapan kisi normal taraftan baglamak Uzere bir sinirin
innervasyonuna uygun alana parmak ile hafif dokunarak ve hareket ederek
test eder. Daha sonra etkilenen alanda da test tekrarlanir. 10 en iyi duyuya
denk gelirken, 0 tam duyu kaybini tanimlamak Uzere hastadan bir sayi

degeri ile hissettigini tanimlamasi istenir.

[I.C.a.7. Vibrasyon duyusu

Hizli adapte olan duyu sinirlerinin durumunu saptamak igin kullanilan
bir testtir. Vibrasyon diapozon adi verilen bir alet ile saglam ve etkilenen
parmak pulpalarina degerek hastadan ne hissettigi ile ilgili bilgi alinir. Bu
subjektif bir test olup hastanin kooperasyonuna ve testi uygulayan kiginin
tecribesine dayanir. Yapilan bir aragtirmada ylUksek frekansli vibrasyon
duyusunun daha erken kayboldugunu goézlemlenmis ve bunun kronik
tuzaklanma derecesi ile baglantili oldugu ortaya atiimistir (59). Baska bir
calismada cilt 1sisinin da vibrasyon algilanmasinda 6nemli rol oynadigi ve isi
azalmasi ile vibrasyon algilanma egiginin artigi saptanmistir (60).

I.C.a.8. iki nokta ayrim testi

iki nokta ayrim testi duyusal sinir reseptorlerinin sayisi ile ilgili bir
testtir. Degisik tani araglari ile yapilabilir. Ancak en iyi sonuglar Susan
Mackinnon ve A. Leen Delon tarafindan gelistirilen Disk — Criminator adi
verilen arag ile elde edilmistir (60). iki nokta ayrim testi genellikle ileri derece
tuzaklanma noropatilerinde daha kullaniglidir. Cok guvenilir bir test degildir.
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Daha ¢ok sinir onarimi sonrasi sonuglari takip etmek amaci ile kullaniimasi

Onerilir.
II.C.a.9. Elektrodiagnostik testler

Elektrodiagnostik testler EMG ve sinir ileti c¢alismalaridir. Kilinik
bulgular yaninda iyi yapilmig EMG ve sinir ileti testi tuzaklanmanin seviyesini
beliremede ve derecenin saptanmasinda yardimcidir. Ayrica sinir

rejenerasyonunu takip etmede de oldukga kullanigli ve yol gostericidir.
Elektromiyografi

Elektromiyografi, igne elektrodunun kas icine yerlestirimesi ile kas
aktivitesindeki degisikliklerin  kaydedilmesi ve yorumlanmasi ile sinir
yaralanma derecesini saptamak icin yapilan bir testtir. istirahat halindeki
saglikli kaslarda sadece iki gesit fizyolojik aktivite kaydedilir. Bunlardan ilki
“giris aktivitesi” olup; igne elektrodun elektriksel anlamda uyarilabilir bir doku
icerisinde seyahat ettigini gosterir. ignenin kas icerisinde hareketi ile baslar,
hareket sonlandiktan sonra kisa bir sure (100 ms) daha devam edip sonlanir.
Girig aktivitesinin alinmamasi inceleme altindaki kasin yag ya da bag
dokusuna degistiginin isaretidir. istirahat halindeki diger bir fizyolojik aktivite
motor son plak faaliyetidir. iki gesittir: birincisi; ignenin ucu motor son plak
bdlgesine denk geldiginde izlenen, temel c¢izgide dustuk amplitidlu
elektronegatif salinimlar seklinde olan “son plak gurultusu” ve ikincisi; bifazik,
rasgele ateslenen “son plak dikenleri” dir. Son plak gurultist ve son plak
dikenlerinin kaydedildigi igne pozisyonunda hasta siddetli agrn duyar. Sinir
kaynakli nérojen modelde, istirahatte denervasyon potansiyeli olarak da

bilinen pozitif diken, fibrilasyon potansiyelleri kaydedilir (61).
Sinir ileti caligsmasi

Duysal ileti incelemelerinde Olgcimu yapilacak sinir dogru akim ile
uyarilir ve olusturulan aksiyon potansiyelleri yine sinir Uzerinden kaydedilir.

Duysal sinirler bilgiyi c¢evreden merkeze tasimaktadirlar, bu nedenle;
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periferden uyarim ve proksimalden kayit “ortodromik” (fizyolojik ileti yontinde)
iletim, proksimalden uyarim ve distalden kayit ise “antidromik” (fizyolojik ileti
yonundn aksine) iletim olarak adlandirilir. Siniri uyartmakla tetiklenen aksiyon
potansiyellerinden kayit elektroduna ulasanlarin toplami “duysal sinir aksiyon
potansiyeli” olarak bilinir ve Olg¢ulebilir bir takim parametreleri tanimlanmistir.
Baglangi¢ latansi (distal latans), uyarn artefaktindan potansiyelin ilk pozitif
pikine kadar gecgen slrenin milisaniye cinsinden ifadesidir. Tepe latansi (pik
latansi), uyar artefaktindan potansiyelin elektronegatif pikine kadar gecen
surenin milisaniye cinsinden ifadesidir. Potansiyelin amplitidu, elektronegatif
pik ile ikinci elektropozitif pik arasinda Olgulen salinimin genigligidir ve
mikrovolt olarak birimlendirilir. Duysal ileti hizi, uyar ve kayit elektrotlari
arasindaki mesafenin, baslangi¢ latansina bdlinmesi ile hesaplanir
(metre/saniye) (62,63). Bu testin bazi sinirlamalari mevcuttur. Ornegin agri
ve parestezi bulgularinin oldugu erken donemde sadece miyelinsiz lifler
etkilenecegi icin objektif bir bulgu saptanamayabilir. Diger bir kisitlama da
lezyonun ¢ok distal veya proksimalde oldugu durumlarda gorullr. Ayrica sinir
yaralanmasi sonrasi 2-6 haftalar arasinda da yanlis negatif sonuglar olabilir.
Sistemik polindropati durumlarinda testin guvenilirligi dusuktir (64).

II.D. Tuzak noropatilerinin siniflandirilmasi

Ust ekstremite periferik sinirleri brakial pleksusun dallari ve
uzantilarindan olusurlar. Ust ekstremite periferik sinirlerinin  gectikleri
anatomik lokalizasyonlarda degisik yerlerde tuzaklanabilirler. Asagida
sinirlerin  gectikleri anatomin lokalizasyonlar ve aldiklari 0Ozel isimler

Ozetlenmigtir.

1. Median sinir tuzak noropatileri
a. Bilek seviyesinde tuzaklanma
i. Karpal tinel sendromu
b. Proksimal 6n kol ve dirsek seviyesinde tuzaklanma
I. Struthers ligamentinde tuzaklanma

ii. Pronator sendromu
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iii. Anterior interosseoz sendrom
c. Infraklavikiiler tuzaklanma
2. Ulnar sinir tuzaklanmalari
a. Ulnar sinirin bilek seviyeside tuzaklanmasi
i. Guyon kanali tuzaklanmasi
b. Ulnar sinirin 6n kolda tuzaklanmasi
i. Kubital tinel sendromu
c. Ulnar sinirin kol ve aksillada tuzaklanmasi
3. Radial sinir tuzaklanma sendromiari
a. Posterior interosseoz sendrom
i. Radial tinel sendromu
ii. Tenisgi dirsegi
b. Wartenberg sendrom
c. Kol ve aksillada tuzaklanma
Muskulokutandz sinir tuzaklanmasi
Aksiller sinir tuzaklanmasi

Supraskapular sinir tuzaklanmasi

N oo g A

Torasik ¢ikis sendromu

[I.LE. Tedavi

Tuzak noropatilerde hastanin mevcut sikayetinin bir an o6nce
giderilmesi ve bu bulgulara neden olan etkenin tedavisi amaclanmaktadir.

Tedavi konservatif ve cerrahi olmak uzere ikiye ayrilabilir.
Il.E.a. Konservatif tedavi

Konservatif tedavide amag, ana etkenin ortadan kaldiriimasidir.
Konservatif tedavi segenekleri arasinda tuzak ndéropatilere neden olabilecek
tekrarlayici  hareketlerin  ortadan  kaldirlmasi, uygun pozisyonda
ekstremitenin kullaniimasi, kilonun kontrol altinda tutulmasi, 6deme bagl

basilarda dilretik verilmesi, sinovyal hipertrofinin oldugu durumlarda lokal
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steroid kullanilmasi, antiinflamatuar ila¢ tedavisi, vitamin B6 takviyesi ve

splint kullaniimasi yer alir.

[I.E.b. Cerrahi tedavi

Konservatif tedavi seceneklerinden klinik ve/veya elektrofizyolojik
olarak fayda gérmeyen, anatomik varyasyonlari olan hastalarda ve sistemik
hastaligin kontrol altina alinmasina ragmen bulgularin devam ettigi
hastalarda cerrahi tedaviye gecilmelidir. Cerrahi tedavide prensip; tuzaklanan
sinirin sikistigl yerden serbestlestiriimesi, yeni yol veya yatak olusturulmasi,
sikismaya neden olan dokunun rezeksiyonu, sinirin butinliginin yeniden
yapilandiriimasi, sinir basisi sonucu olusmus geri donlssiz ekstremite sekil
bozuklugunun yeniden restorasyonu seklinde olmalidir. Cerrahi tedaviye
uygun insizyon ile baslanip yeterli cerrahi alanin saglanmasi onemlidir.
Patolojinin oldugu alan saptandiktan sonra proksimalden ve distalden saglam
sinir dokusunun oldugu alana kadar disseksiyona devam edilmelidir. Sinir
iletisinde bozukluga neden olmamak igin sinir dokusunun dikkatli bir gekilde
manipule edilmesini saglayan uygun cerrahi aletler kullaniimalidir. Ayrica
kitle etkisi yaratan lezyonlar palpe edilmelidir. Fasikllerin tam olarak
degerlendirilebilmesi icin mikroskop veya lup ile magnifikasyon saglanmalidir.
Yeterli cerrahinin  saglandigindan emin olmak i¢in intraoperatif
monitdrizasyon kullanilabilir. Akson basisinin sinirin kendi kiliflarindan
kaynaklandidi durumlarda da internal ve eksternal néroliz yapiimahdir. Sinirin
normal anatomik vyollarinda tuzaklanmanin devam edecegine inanilan
durumlarda yeni yollar olusturma yoluna gidilmelidir. Ulnar sinirin kubital
tunelde sikismasi durumunda uygulanan anterior transpozisyonda sinirin
seyrinin degistiriimesi 6rnek olarak verilebilir. Postoperatif donemde dikkat
edilecek bazi énemli noktalar mevcuttur. Bunlardan biri olan pansuman ve
atelleme uygun pozisyonda yeterli sure boyunca uygulanmalidir. Suturlerin
uygun zamanda alinmasina ve postoperatif donemde fizik tedavinin
zamaninda baglanmasina 6nem verilmelidir. Ayrica hastanin tedaviye
uyumunu arttirmak igin agr sikayeti giderilmelidir. Cerrahi sonrasi

semptomlari gerilemeyen hastalarda ise reoperasyona karar vermeden once
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yeterli sire beklendiginden emin olunmalidir. Reoperasyona, hasta ile tedavi
secenekleri tartigilarak, fizik muayene ve elektrofizyolojik degerlendirmeler

Isiginda karar verilmelidir.

lll. 5 — Fluorourasil (5-FU)

5-FU florlanmig bir pirimidin analogudur. Yapilan ¢alismalarda tiumor
hdcrelerinin, normal hlcrelere gore pirimidin bazi olan urasili daha fazla
kullandiginin tespit edilmesi Uzerine sentezlenmis ve ilag haline getirilmistir.
5-FU aktif metaboliti olan fluorodeoksiuridilat’ a donustikten sonra timidilat
sentetazi bloke eder. Bu enzimin katalize ettigi uritilatin timidilata dontisme
reaksiyonu bodylece engellenmis olur. Timidilat sentezi bozulunca timin
sentezi de bozulur ve dolayisiyla DNA sentezi yapilamaz hale gelir. Ayrica
fluorourasil’ den olusan fluorouritidat RNA sentezine katilarak protein
sentezini de engeller. Bu nedenle fluorourasil ¢odalan hicrelerde daha
etkilidir. 5-FU kolorektal, meme, over, mesane, serviks, endometrium,
prostat, bas ve boyun, pankreas, mide ve karaciger gibi organlarin
kanserlerinde tek basina veya diger kemoterdpatik ajanlarla birlikte kombine
olarak kullanilmaktadir (65). Ayrica uzun yillardir géz doktorlari tarafindan
trabekulektomi sonrasi skar dokusunu 6nlemek amaciyla lokal olarak basari
ile kullaniimakta ve halen kullanim alanlar arastiriimaktadir (14-18). Topikal
kullanima uygun krem formu ise cildin hipertrofik skar, kelloid ve aktinik
keratoz durumlarinda etkinligi kanittanmig ve yaygin sekilde kullaniimaktadir
(66,67,68). Son yillarda gelistirilen 5-FU/epinefrin kombinasyonlu jeller
intralezyoner olarak keratoakantoma (69), bazal hicreli kanser (70) ve
squamoz hucreli kanserde (71) basari ile uygulanmis ve olumlu sonuglar
bildiriimigtir. 5-FU’in 6zellikle intraven6z uygulamaya baglh gelisen yan etkileri
olabilir. En sik yan etkileri gastrointestinal sisteme ait olup bunlar arasinda
bulanti, kusma ve mukozit en sik olanlaridir. Kemik iligi supresyonuna bagli
kan tablosu degisiklikleri gorulebildigi gibi alopesi , onikomikozis, dermatit,
pigmentasyon, desquamatif el-ayak sendromu gibi cilt bulgular da
gelisebilmektedir. Somnolans, serebellar ataksi ve yukari motor ndron

bulgulari gibi norolojik bulgularin yani sira blefarit, konjuktivit, skatrisyel
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ektropion, nazolakrimal kanal stenozu gibi goze ait yan etkiler de bildirilmigtir.
Bu yan etkilerin intravendz uygulama sonrasi goruldugu bilinmektedir (72).

Calismamizda topikal 5-FU uygulamasinin periferik sinir cerrahisi
sonrasi sonucu olumsuz yonde etkileyen perindral skar dokusu gelisimi
uzerine etkisi ve ayrica iki doz 5-FU uygulamanin sonucu dedistirip

degistirmeyecegi arastiriimistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Etik Kurulu’nun 10.03.2009 tarihli ve
2009-15 no’lu karari ile baglandi. Calismada 72 adet, 250-300 gr agirliginda,
3 ayhk digsi Spradue-Dawley tipi siganlar kullanildi. Denekler, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik, % 65+/-5 nem’de 21+/-3C derece isida, standart
sican yemi ile beslenerek takip edildi. Denekler bir haftalik gézlemi takiben

saglikli olduklarina kanaat getirildikten sonra rastgele 3 ana gruba ayrildi.
Grup A: cilt kesisi + epinérektomi + izotonik (n=24)
Grup B: cilt kesisi + epinérektomi + tek doz 5-FU (n=24)
Grup C: cilt kesisi + epindrektomi + iki doz 5-FU (n=24)

Her bir grup kendi icinde incelenen haftalar temel alinarak ikiser alt
gruba ayrnidi. Calisma dizayni Sekil-6'da o6zetlendi. Denekler 4. ve 8.

haftalarda sakrefiye edilerek makroskobik ve histopatolojik inceleme yapildi.
1: 4. haftada sakrefiye edilip histopatojik inceleme yapilanlar
2: 8. haftada sakrefiye edilip histopatojik inceleme yapilanlar

Anestezi i¢in ketamine hidroklorur (Ketalar, Pfizer) 40 mg/kg dozda ve
xylazine (Rompun, Bayer) 5 mg/kg dozda karistirilarak intramuskuler olarak

uygulandi.

20



Spradue-Dawley
sigan

(N=72)

Grup B Grup C
(Tek doz 5-FU) (Cift doz 5-FU)
(n=24) (n=24)

Grup A (izotonik)

(n=24)

4 hafta: n=12 4 hafta: n=12 4 hafta: n=12
8. hafta; n=12 8. hafta: n=12 8. hafta: n=12

Sekil-6: Deney gruplarinin inceleme zamanlarina goére

sematige dokulmus hali.

|.Cerrahi teknik

Genel anesteziyi takiben denekler pron pozisyonda yatirilarak hafifce
sag dekubit pozisyonu verildi. Tim deneklerde cerrahin galisma kolayligi
nedeniyle siganlarin sol siyatik siniri kullanildi. Sol gluteal bélgenin tiragini
takiben % 10 ‘luk povidon — iyot ile sterilizasyon saglandi. Longitudinal cilt
insizyonunu takiben gluteus maksimus ve biceps femoris kaslari arasindan
girilerek kunt disseksiyon ile siyatik sinire ulasildi. Siyatik c¢entik ve
bifurkasyon arasindaki segmentin disseksiyonunu takiben ortalama 1,5 cm‘lik
segmentte epindroktomi yapildi. Grup A deneklerinde epinéroktomi alanina 5
dakkika sure ile izotonik emdirilmis gazli bez uygulanarak cilt kesisi 4/0
prolen ile kapatildi. Grup B ve C deneklerinde ise 5 dakika stre ile 25 mg/ml
konsantrasyonda 5-FU emdirilmis gazli bez uygulandi. Grup C deneklerine 1
hafta sonra ayni cerrahi teknik ile girilerek siyatik sinire tekrar ulasildi ve
etrafina 2. doz ayni konsantrasyonda 5-FU emdirilmis gazl bez yine 5 dakika

sure ile uygulandi.
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Tam cerrahi iglemler ayni cerrah tarafindan, X4,5 buyutmeli lup ile

mikrocerrahi aletleri kullanilarak yapildi.
Il. 5 — FU’'in hazirlanmasi

5-FU, Orna ilag firmasina ait Biosyn 250 mg/ml ampulun 10 ml serum
fizyolojik ile sulandirimasindan elde edildi. ila¢ her denek igin 25 mg/ml

konsantrasyonda emdirilmig gazh bez ile uygulandi.
lll. Deneysel degerlendirme
llI.A. Makroskobik degerlendirme

Siganlar sakrefiye edildikten sonra eski insizyon alanlari tekrar
eksplore edilerek epinéroktomi yapilan sinir segmenti agiga cikarildi. Cilt ve
kas fasyasinin butinltigu, ¢cevre kas dokusuna sinirin yapisiklihigl ve gevre
dokudan ayrilabilirligi Peterson’'un (73) tarif ettigi evrelendirme semasina

gore degerlendirildi (Tablo-4).

Cerrahi sonrasi 4. ve 8. haftalarda her bir gruptan 12 adet siyatik sinir

perindral skar dokusu gelisimi agisindan incelenmek Uzere hazirlandi.

Doku Evre
Cilt ve kas fasyasi kapanmasi 1 cilt ve kas fasyasi tam kapanmig
2 cilt ve kas fasyasi kismi olarak agik
3 cilt ve kas fasyasi tamamen agik
Sinir yapisikhhi@i ve ayrilabilirligi 1 diseksiyona gerek yok veya
hafif kiint diseksiyon gerekli
2 daha ciddi kiint diseksiyon gerekli
3 keskin diseksiyon gerekli

Tablo-4: Peterson’nun sayisal evrelendirme tablosu.
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lll.B. Histopatolojik degerlendirme

Otuzalti adet sican 4. haftada, 36 adet sican 8. haftada sakrefiye
edildi. Eski kesi yerinden insizyon yapilarak siyatik sinire ulasildi. Siyatik
centikten popliteal fossaya kadar olan sinir segmenti etraf dokudan fazla
disseke edilmeden blok halinde ¢ikarildi. Alinan dokular % 10 ‘luk formol ile
fikse edildildikten sonra alkol solusyonlar ile dehidrate edilerek parafine
yerlestirildi. Longitudinal 5 mikron kalinliginda seri kesitler alindi ve
hematoksilen eozin ile boyandi. Epinoral skar dokusu olusumu ayni patolog
tarafindan sinirlerin hangi gruba ait olduklari bilinmeden X40 ve X100
bayutmeli 1s1k mikroskobu ile degerlendirildi. Epinéral skar dokusunun ve
sinir dokusunun ortalama kalinligi her speysmen igin 6 ayri noktadan okuler
mikrometre (Periplan 6,3*M; Ernst Lietz GmbH, Wetzlar, Almanya) ile
Olcllerek hesaplandi. Ortalama skar dokusu kalinhigi ortalama sinir dokusu

kalinhgina boéllnerek epindral skar dokusu indeksi elde edildi.

lll.C. Fonksiyonel degerlendirme

Siyatik sinir rejenerasyonunu ve fonksiyonunu degerlendirmek igin
kullanilan paramatrelerden biri olan ylrame testi ilk olarak Medinaceli ve ark.
(74) tarafindan 1982 yilinda tarif edildi. Bu test siyatik sinir yaralanmasina
ugrayan rat ekstremitesinde parmaklar arasindaki ayrikligin azaldigi ve ayak
baski uzunlugunun oOn-arka mesafesinin uzadigi gozlemlenerek geligtirildi
(Sekil-7).
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Bask uzuniugu Parmak ayrikhigi

SRR

A Mermmal
( T Bask uzuniugu
1
l Parmak aynkhid
B Siyatik sinir kesisi

Sekil-7: Normal (A) ve siyatik sinir yaralanmasi (B) sonrasi olusan tipik ylrime
sablonunun sematik ¢izimidir. Sinir yaralanmasi sonrasi yan goérinimde olusan
baski uzunlugundaki azalma ve ©6n go6rinimde 1. ve 5. parmak arasindaki
mesafede olusan azalma gorilmektedir.

Yurume testi operasyondan sonra 4. ve 8. haftalarda yapildi. Her sigan
genisligi 10 cm uzunlugu 100 cm olan ve ucu karanlik kutuda sonlanan tahta
koridorda yurutuldd. Koridorun tabanina her sigan igin farkli olmak Uzere
beyaz emici kagitlar yerlestirildi. Siganlarin her iki arka ayaklari metilen
mavisine batirilarak kagit zemin Uzerinde vyarataldu (75,76,77,78,79).
Degerlendirmeye orta noktadaki ayak izleri alindi. Cunku ilk basta yarimeye
istekli olmadiklarindan ve sonlarda da ayaga kalkma hareketi yaptiklarindan
ayak izleri yanlis uzun ¢ikmaktadir (80). Emici kagit Uzerindeki ayak
izlerinden bazi standart dlgumler yapildi (Sekil-8).
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DBU: Deneysel Bask Uzunlufu

DPA Deneysel Parmak Ayinkhg

DOA: Deneysel Orta Parmak Ayinkhid

NPA,
MBU: Mormal Bask Uzunlugu  NOA
MPA: Normal Parmak Ayinkhdi - l_
NOA Normal Orta Parmak Ayinkii R 73
& \* NBU
% 4

Sekil-8: Normal ve siyatik sinir lezyonu olan taraftan yapilan standart
Olcimler gorilmektedir.

- Baski uzunlugu (BU): Topuktan 3. parmaga kadar olan uzunluk
- Parmak ayrikh@i (PA): 1. ve 5. parmak arasindaki uzaklik
- Orta parmak ayrikhgi (OA): 2. ve 4. parmak arasindaki uzaklik

Hem epindrektomi yapilan deneysel taraftan (DBU, DPA ve DOA) hem
de kontrol taraftan (NBU, NPA ve NOA) tum bu odlgimler yapildi. Bu
Olgimlerden baski uzunluk faktora, parmak ayrikh@r faktori ve orta parmak

ayrikhgi faktori olmak Uzere g faktor asagidaki gibi hesaplandi. Bu lg faktor
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deneysel ve kontrol taraf 6lguimler arasindaki farkin kontrol taraf degerlerine
bolinmesi ile elde edildi.

- Baski Uzunluk Faktéri ( BUF ): (DBU - NBU)/ NBU
- Parmak Ayriklik Faktora (PAF) : (DPA — NPA) / NPA
- Orta parmak Ayriklik Faktora (OAF) : (DOA - NOA)/ NOA

Bu faktorler 1989 yilinda Brain - Mackinnon — Hunter (81) tarafindan
tarif edilen formiile gére ‘Siyatik Fonksiyon indeksi’ nin hesaplanmasinda
kullanildr.

Siyatik fonksiyon indeksi (SFi): -38,3*BUF + 109,5*PAF +13,30AF - 8,8

lI.D. istatistiksel degerlendirme

istatiksel analiz igin SPSS kullanildi. Her grup icin epinéral skar
dokusu indeksi ve siyatik fonksiyon indeksi degderlerindeki degisimler Mann —
Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi ile analiz edildi. istatiksel agidan p <
0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

I. Makroskobik Bulgular

Siyatik sinirler cilt suturlerinin alinmasini takiben 4. ve 8. haftalarda
eski insizyon hattindan girilerek acida c¢ikarildi. Denekler yara yeri
enfeksiyonu ve ayrilmasi ve sutur reaksiyonu agisindan degerlendirildi.
izotonik uygulanan gruptaki bir denekte lokal yara enfeksiyonu gelisimi
disinda higbir denekte yara yeri ayrilmasi ve sutlr reaksiyonu gézlenmedi.
Daha sonra cilt ve kas fasyasinin batunlugu, perindral skar dokusun varhgi
ve gorunumda, siyatik sinirin etraf dokudan ayrilabilirligi makroskobik olarak
Peterson evrelendirmesine (Tablo-1) goére degerlendirilip not edildi.

Makroskobik bulgular Tablo-2 de 6zetlendi.
I.A. Cilt Kapanmasi

4. hafta: izotonik uygulanan grup (grup A) igin ortanca Peterson
evrelendirme degeri 1 (1-1), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) i¢in 1 (1-
1) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) igin ise 1 (1-1) olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu.

8. hafta: izotonik uygulanan grup (grup A) icin ortanca Peterson
evrelendirme degeri 1 (1-2), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) i¢in 1 (1-
1) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) icin ise 1 (1-1) olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu.
I.B. Kas Fasyasi Kapanmasi

4. hafta: izotonik uygulanan grup (grup A) igin ortanca Peterson
evrelendirme degeri 1 (1-2), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) i¢in 1 (1-
1) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) icin ise 1 (1-2) olarak saptandi.

Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptanmadi.
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8. hafta: izotonik uygulanan grup (grup A) igin ortanca Peterson
evrelendirme degeri 1 (1-3), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) i¢in 1 (1-
2) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) icin ise 1 (1-2) olarak bulundu.

Gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunmadi.

Kas fasyasi kapanmasina érnek Resim-1’de gdsterilmigtir.

Resim-1: Fasya kapanmakta defekti
I.C. Sinir Yapigikhilhigi

4. hafta: Ortanca Peterson evrelendirme degeri izotonik uygulanan
grup (grup A) da 2 (1-3), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) da 2 (1-2) ve
iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) da ise 1 (1-2) olarak saptandi. Gruplar
birbirleri ile kargilastirildiginda, istatiksel agidan anlaml tek farkin iki doz 5-
FU uygulanan grup ile izotonik uygulanan grup arasinda oldugu goéruldi
(p=0,014). 5-FU’in iki doz uygulanmasi tek doz uygulanmasina kiyasla daha
iyi sonug¢ vermis olsa da fark istatiksel agidan anlamli degildi.

8. hafta: izotonik uygulanan grup (grup A) igin ortanca Peterson
evrelendirme degeri 2 (1-3), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) icin 2 (1-
2) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) icin ise 1 (1-2) olarak bulundu.
Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda, istatiksel agcidan anlamli tek farkin iki
doz 5-FU uygulanan grup ile izotonik uygulanan grup arasinda oldugu
goruldd (p=0,01). 5-FU’in iki doz uygulanmasi tek doz uygulanmasina kiyasla

daha iyi sonug¢ vermis olsa da istatiksel agidan fark yoktu.
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Sinir yapisiligina ait érnekler Resim-2’'de gosterilmistir.

1Y
¢ | 1LY
A ' Bn&ﬁ
Resim-2: Sinir yapisikligi Peterson evrelemesine gore yapildi. Evre 1 (A) ve
evre 2 (B).

I.D. Sinir Ayrilabilirligi

4. hafta: Ortanca Peterson evrelendirme degeri izotonik uygulanan
grup (grup A) da 2 (1-3), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) da 2 (1-2) ve
iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) da ise 1 (1-2) olarak saptandi. Gruplar
birbirleri ile karsilastirildiginda, istatiksel agidan anlamh tek farkin iki doz 5-
FU uygulanmasindan kaynaklandigi gorildi. iki doz 5-FU uygulanimi, hem
izotonik uygulanimi hem de tek doz 5-FU uygulanimina kiyasla sinir

ayrilabilirligini anlamh sekilde degistiriyordu (sirasiyla p=0,014 ve p=0,039).

8. hafta: izotonik uygulanan grup (grup A) igin ortanca Peterson
evrelendirme degeri 2,5 (2-3) iken, tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) i¢in
1,5 (1-2) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) icin ise 1 (1-2) olarak
bulundu. Gruplar birbirleri ile karsilastiriidiginda, grup B ve grup C arasinda
anlamli istatiksel fark saptanmadi. Ancak, grup A ile grup B ve yine grup A ile
grup C arasinda grup C ile daha kuvvetli olmak Gzere anlamli fark saptandi
(sirasiyla p=0,001 ve p<0,001).

Sinir dallarinin ayrilabilirligi ile ilgili drnekler Resim-3’te verilmistir.
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Resim-3: Sinir ayrilabilirligi dallarinin Peterson evrelemesine gore yapildi.
Evre 1 (A) ve Evre 3 (B).

Makroskobik bulgular Tablo-2’te gosterilmigtir.

Grup A Grup B Grup C p

Cilt kapanmasi
4. hafta 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) | >0,05
8. hafta 1(1-2) 1(1-1) 1(1-1) | >0,05

Kas fasyasi kapanmasi

4. hafta 1(1-2) 1(1-1) | 1(1-2) | >0,05
8. hafta 1(1-3) 1(1-2) | 1(1-2) | >0,05
Sinir yapigiklihgi

4. hafta 2 (1-3) 2(1-2) 1(1-2) | 0,017
8. hafta 2 (1-3) 2(1-2) | 1(1-2) | <0,001
Sinir ayrilabilirligi

4. hafta 2(1-3) 2(1-2) 1(1-2) | 0,008
8. hafta 25(2-3) | 1,5(1-2) | 1(1-2) | <0,001

Tablo-2: Makroskobik bulgular.
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lI.Histopatolojik Bulgular

Epindral skar dokusu olusumu ayni patolog tarafindan sinirlerin hangi
gruba ait olduklari bilinmeden X40 ve X100 buyUtmeli 1sik mikroskobu ile
degerlendirilip, epindral skar dokusunun ve sinir dokusunun ortalama kalinhgi
her speysmen igin 6 ayri noktadan okuler mikrometre (Periplan 6,3*M; Ernst
Lietz GmbH, Wetzlar, Almanya) ile O&lg¢llerek hesaplandi. Histopatolojik
degerlendirmede izotonik uygulanan grupta kollajen liflerinin daha kalin
(Resim-4A) oldugu gozlenirken tek ve ¢ift doz 5-FU uygulanan gruplarda ise
kollajen liflerinin daha ince (Resim-4B) oldugu saptandi.

AL«

Resim-4: Doérdinciu haftada izotonik uygulanan grupta (A) skar dokusu
kalinhginin (ok) 5-FU uygulanan gruba (B) gore fazla oldugu goérulmektedir
(hematoksilen-eozin boyama X40).

4. hafta: Ortanca epintral skar dokusu indeksi grup A (izotonik) icin
0,238 (0,11-0,38), grup B (tek doz 5-FU) i¢in 0,077 (0-0,17) ve grup C (iki doz
5-FU) icin 0 (0-0,26) olarak saptandi. iki doz 5-FU ile tek doz 5-FU
uygulanimi arasinda anlamli fark yoktu. Ancak her iki 5-FU uygulanan grup
ile izotonik uygulanan grup arasinda istatiksel agidan kuvvetli anlamh fark
vardi ( p<0,001).
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8. hafta: Ortanca epinodral skar dokusu indeksi grup A (izotonik) igin
0,203 (0-0,5), grup B (tek doz 5-FU) icin 0,093 (0-0,25) ve grup C (iki doz 5-
FU) icin 0 (0-0,23) olarak saptandi. Gruplar birbirleri ile karsilastirildiginda,
istatiksel agidan anlamli tek farkin iki doz 5-FU uygulanimindan
kaynaklandigi gériildii. iki doz 5-FU uygulanimi, hem izotonik uygulanimi
hem de tek doz 5-FU uygulanimina kiyasla histopatolojik bulgulari anlamli
sekilde degistiriyordu ve fark istatiksel agidan izotonik grubu ile daha kuvvetli
idi (sirasiyla p=0,003 ve p=0,039)(resim 5).

Histopatolojik bulgular Tablo-3'te gdosterildi.

Grup A Grup B Grup C p
Skar Dokusu indeksi
0,0238 0,077 0,00 <0,001
4. hafta
(0,11-0,38) | (0-0,17) (0-0,26)
0,20 0,0925 0,00 0,005
8. hafta

(0-0,5) | (0-0,25) (0-0,23)

Tablo-3: Histopatolojik bulgular.
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Resim-5: Sekizinci haftada ¢ift doz 5-FU uygulanan (A) gruptaki epindral
skar dokusu kalinliginin (ok), izotonik (B) uygulanan gruba oranla azaldigi

gorilmektedir (Hematoksilen-eozin boyama, X40).

lll. Fonksiyonel Bulgular

4. hafta: Siyatik fonksiyon indeksi izotonik uygulanan grup (grup A) icin
ortanca -25,5 ([-42,3] - [-10,7]), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) icin
ortanca -9,1 ([-13,3] - [-3]) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) igin ise
ortanca -7,3 ([-13,4] - [-2,3]) olarak bulundu. iki doz 5-FU uygulanimi tek doz
5-FU uygulanimina kiyasla fonksiyonel kapasiteyi daha fazla arttiriyor olsa
da fark istatiksel agidan anlamh degildi. Ancak her iki 5-FU uygulanan
gruplar ile izotonik uygulanan grup arasinda istatiksel agidan kuvvetli anlamli
fark vardi ( p<0,001).

8. hafta: Siyatik fonksiyon indeksi izotonik uygulanan grup (grup A) igin
ortanca -20,2 ([-35,6] - [-10,6]), tek doz 5-FU uygulanan grup (grup B) igin
ortanca -7,9 ([-15,4] - [-4]) ve iki doz 5-FU uygulanan grup (grup C) igin ise
ortanca -5,6 ([-13,6] - [-1,1]) olarak bulundu. iki doz 5-FU uygulanimi tek doz
5-FU uygulanimina kiyasla fonksiyonel kapasiteyi daha fazla arttiriyor olsa

da fark istatiksel agidan anlamli degildi. Ancak her iki 5-FU uygulanan
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gruplar ile izotonik uygulanan grup arasinda istatiksel agidan kuvvetli anlamli
fark vardi ( p<0,001).

Siyatik sinir fonksiyonel degerlendirme bulgularimiz Tablo-4 de

Ozetlenmigtir.

Grup A Grup B Grup C p

Siyatik fonksiyon
indeksi

25,5 -7,3 -9,1 <0.001
4. hafta

([-42,3] - [[10,7]) | ([-13,4]-[-2,3]) | ([-13,3] - [-3])

20,2 -7,9 -5,6 <0.001

8- hafta (-35.6]- [10.6) | (F1541-[4) | (-136]-[
1,1])

Tablo-4: Siyatik sinir fonksiyonel degerlendirme bulgulari.
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TARTISMA VE SONUG

Periferik sinir cerrahisi konusunda yapilan bir ¢ok g¢alismada oldugu
gibi calismamizda da tuzak néropati olusturmak igin uygun bir model olarak
kabul edilen sigan siyatik siniri tercih edilmistir (7,40,82-84). Bunun nedenleri:
1) insan sinir yapisina benzemesi, 2) Anatomik lokalizasyonu nedeniyle
disseksiyon kolayligi, 3) Siganlarin hayat sikluslarinin  kisa ve
dogurganhiginin fazla olmasi nedeniyle kolay denek elde edilebilmesi, 4)
Denek boyutunun dokuyu ayirt edecek kadar buyuk, manupule edecek kadar
kiguk olmasi, 5) Uygulanan girisimler sonrasi insan sinir hucreleri ile benzer
onarim sureci izlemesi sayilabilir. Calismamizda, siyatik sinirin ¢gevre kas
dokularina yapisiklihgini arttirmak igin kabul gérmus bir cerrahi teknik olan
dairesel epindrektomi siyatik centik ile siyatik bifurkasyon arasindaki 15
mm’lik segmente uygulandi (18,85).

Tuzak noropatilerde gortlen periferik sinir hdcrelerinin  yaralanma
sekline baktigimizda 3 tip oldugunu gormekteyiz.
1) Waller dejenerasyonu, 2) Aksonal dejenerasyon, 3) Segmental
demiyelinizasyon (Sekil 9).

Sinir hiicre

govdesi — /=

Cekirdek
,.F-ﬂ-g’

Akson f
_ j [ |
internod <] I Uk /J
Ranvier nodu % e ;:|||7: i
Schwann | & i’ ‘@
hiicresi ; mi g
i e ik i\
Motor ﬁ A
son plak \ (@
KAS— = g. P
— o
=—
Normal Waller Segmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil-9: Periferik sinir yaralanma sekilleri
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1. Waller dejenerasyonu

Periferik sinirin aksonunun herhangi bir yerinde herhangi bir nedenle
(travma, infarktis, uzamisg veya siddetli baski gibi) hasarlanmasi ve
batinligundn bozulmasi sonucunda olugsan yaralanmadir. Aksonun kesintiye
ugradigi yerin distalinde akson ve ardindan c¢evresindeki miyelin kilif
dejenere olur, makrofajlarla fagosite edilir. Aksonun hasar yerinin
proksimalinde kalan kismi ve periferik sinir hicre goévdesi saglam kalir.
Periferik  sinir  hlcresinin  aksonu  kesintiye ugradiginda Waller
dejenerasyonunun gelisimi belirli bir zaman alir. Bu sure 4 - 11 gin arasinda
degisir. Akson ne kadar distalde kesintiye ugrarsa Waller dejenerasyonu o
kadar erken gelisir. Waller dejenerasyonunun ilk gunlerinde hasar goéren
aksonun distali elektrikle tamamen normal olarak uyarilabilir. Daha sonraki
gunlerde sinir uyarilabilirligi azalma gosterir ve en fazla 11 gun iginde
uyarilamaz hale gelir. Bu sure hasar yeri ile aksonun ucu arasindaki uzaklik
farkina gore degiskenlik gdsterir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimini takiben
kastan alinan yanit, néromuskuler kavsagin periferik sinirden iki gin daha
once dejenere olmasi nedeniyle, hasarin en ge¢ dokuzuncu gununde
kaybolur.  Sinir  kilifinin  devamhhiginin  korunmug olmasi halinde,
dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandigi yerin distaline dogru gunde
yaklagik 1 mm hizla rejenere olur. Aksonun kesintiye ugrayan kismindan
distale dogru rejenere olan kisim aksonun ilk haline gére daha ince

miyelinlidir ve internodal araliklar daha kisadir (Sekil 10B).
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Sekil-10: Waller dejenerasyonu

2. Aksonal dejenerasyon

Periferik sinir hiicre gévdesinin veya aksonunun hasari s6z konusudur.
Nedeni ¢oklukla metabolik veya toksikdir. Rahatsizlik ya periferik sinir hiicre
govdesini dogrudan etkileyen bir nedenle (poliomiyelit gibi) olabilecegi gibi
aksonun butinunu etkileyen bir nedenle (Vincristine isimli sitostatik ilacin
aksonal transportu engellemesi sonucu oldugu gibi) de olabilir. Periferik sinir
hicresi canlihdini yitirdiyse artik geri donus yoktur. Eger neden, aksonun
batinligu bozulmadan ortadan kaldirilirsa akson haftalar - aylar icinde
fonksiyonuna kavusabilir. Eger aksonun butinlugud bozulduysa Waller
dejenerasyonunda oldugu gibi, yavas bir rejenerasyon sureci izler. Aksonal
dejenerasyonda sinir ileti incelemelerinde sinir hala uyarilabilir durumdaysa,
ileti hizi normal veya normale yakin degerlerde bulunurken, aksonal
dejenerasyonun oldugu motor sinirde Birlegsik Kas Aksiyon Potantisyeli
(BKAP) amplittdi, duysal sinirde ise Duysal Sinir Aksiyon Potansiyeli
(DSAP) ampiltidu ufak bulunur. Daha ileri agsamada ise, motor veya duysal
sinir uyarimiyla hedeften potansiyel kaydedilmez. igne EMG incelemesinde,

aksonal dejenerasyonun 10 gun ya da daha sonrasinda, denervasyonun
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neden oldugu spontan potansiyeller (fibrilasyon, pozitif keskin dalga,
kompleks ardisik bosalim) kaydedilir. Parsiyel dejenerasyonun oldugu
durumlarda (bir kisim aksonun fonksiyonel kaldigi durumlarda kas iginde
kollateral filizlienme yoluyla denerve kas liflerinin saglam aksonlarca
reinnervasyonu sonucu) bir - iki ay sonrasinda noérojenik motor Unite
potansiyelleri (polifazik, genis sureli, normal veya buylk amplitudli)
kaydedilir. Daha ilerleyen dénemde ise bu potansiyeller daha biyuk amplitid
kazanirlar. Maksimal kasida ekranda ayni anda gozlenen farkli motor Unite
potansiyel sayisi azalmistir (seyrelme paterni). Prognozu en kotu olan
zararlanma tipidir.

3. Segmental demiyelinizasyon

Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunda bir hasar olmaksizin
etrafindaki Schwann hucresinde ve/veya miyelin kilifinda hasar s6z
konusudur. Demiyelinizasyon, herediter noropatilerde oldugu gibi tUm sinir
boyunca olabilir veya edinsel demiyelinizan durumlarda (Guillain-Barré
Sendromu veya Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati gibi) belirli bir
sinir segmentinde s6z konusu olabilir. Miyelin, yenilenebilir bir yapidir. Bu
nedenle, nedeni ortadan kalktiginda, demiyelinizasyon tumuyle geri donugu
olan bir surectir. Demiyelinizasyonu takiben 15 gun ile 6 ay arasinda
remiyelinizasyon  tamamlanir.  Bununla birlikte, remiyelinize olan
segmentlerde miyelin, dncekine gore daha ince ve internodal araliklar daha
kisadir (Sekil 10A). Demiyelinize segmentte ileti hizi yavaslamigtir. Duysal
sinir ileti incelemesinde DSAP siklikla elde edilmez. Motor ileti incelemesinde
ise siklikla normal ya da normale yakin amplitidde BKAP elde edilirken
demiyelinize segmentte sinir ileti hizi yavaglamigtir. Eger demiyelinizasyon,
sinirh bir bolumde ise, bunun distalinden uyarimla normal motor ya da duysal
yanit  kaydedilir. Bu  bolgenin  proksimalinden  uyarimla ise,
demiyelinizasyonun agirligina gére yanit ufak olarak kaydedilir veya hig
kaydedilemez. Buna "ileti blogu" ad1 verilir.

Periferik sinir cerrahisini olumsuz yonde etkileyen epinéral skar
dokusu, cerrahi 6ncesi tahmin edilemeyen ve istenmeyen bir durumdur.

Epindral skar dokusu olusumunu 6nlemeye yodnelik birgok cerrahi yontem,
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farmakolojik ajan ve kimyasal madde denenmis ancak klinik uygulamalar
umut verici olmakla birlikte memnun edici olmamistir. Ozgenel ve ark. (86)
calismalarinda epindrektomize rat siyatik sinirlerine insan amniotik membrani
sarmis ve hiyalurinik asit enjekte etmiglerdir. Kontrol grubuna goére siyatik
sinir adezyonunun ve perindral skar dokusu geligsiminin belirgin sekilde
azaldigini rapor etmislerdir. Dam-Hieu ve ark. (87) topikal hyologlide jel
kullaniminin tavsan siyatik sinirlerinde postoperatif perinéral adezyon
gelisimini azalttigini bildirmiglerdir. Benzer sekilde, Yamomoto ve ark. (88) da
karboksimetilselluloz-fosfatidiletonalamin  (KMS-FE) hidrojel kullaniminin
tavsan siyatik sinir cerrahisi sonrasi postoperatif adezyon ve periferal skar
gelisimi Uzerindeki etkilerini arastirmislardir. Calismalarinin sonuglarina gore
KMS-FE hidrojel kullanimi yara iyilestirmesini geciktirmeden perindral
adezyon gelisimini onemli Olgude azaltmakta ve sinir fonksiyonu kontrol
grubuna gore daha erken donemde diizelme gostermektedir.

Perindéral skar dokusu olusumunu Onlemeye yonelik kullanilan
farmakolojik ajan veya kimyasal maddenin ayni zamanda yara iyilesmesini
de geciktirmemesi arzu edilmektedir. Bu kriterlere uyan bir diger farmakolojik
ajan 5-FU’dur. 5-FU DNA sentezine katilan bir antimetabolit olup, ¢gogalma
fazindaki hucrelerde proliferasyonu engellemektedir. Occleston ve ark. (89)
tek doz 5-FU ya da mitomisin-C (MMC) kullaniminin fibroblastlarin
proliferasyonunu durdurdugunu ancak buyume faktorleri, ekstrasellller
matriks molekuilleri ekspresyonu ve migrasyon kapasitesi gibi yara
iyilesmesinde etkin diger fonksiyonlarini etkilemedigini saptamiglardir.
Kanser tedavisi disinda 5-FU’in peritendinbz alanda ve tenon kapsilinde
skar dokusu olusumunu azaltarak yapisikliklar onledigi gosterilmigstir (13-18).
Ayrica daha once kopek (9) ve tavuk (30) modelinde tendonlar Gzerinde
yapilan galismalarda 5-FU’in tip1 ve tip3 kollajen olusumunu engelleyerek ve
TGF-B1’i baskilayarak peritendin6z skar dokusunu azalttigi saptanmistir.
Yildiz ve ark. (12) tavsan laminektomi modeli ¢alismalarinda spinal epidural
fibrozis gelisimini minimalize edebilmek igin lokal olarak MMC, 5-FU ve
siklosporin A kullanmiglar ve sonug¢ olarak epidural ve araknoidal fibrozis

gelisiminin 6nemli dlgide azaldigini saptamiglardir. Moran ve ark.’1 (13) 2000
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yilinda yayinlanan g¢aligmalarinda degisik konsantrasyonlardaki tek doz 5-FU
uygulamasinin skar dokusu olusumu Uzerine etkisini arastirmis ve 25 mg/kg
5-FU konsantrasyonunun fleksor tendonlarin yapisikliginin azaltiimasinda
en etkili doz oldugunu gdstermiglerdir. Bu gline kadar sinir etrafindaki skar
dokusunu Onlemeye yoOnelik bir ¢gok yontem denenmesine ragmen 5-FU
uygulanan bagka bir calisma yayinlanmadigindan biz de c¢alismamizda
Moran ve ark.’nin (13) c¢alismasini baz alarak 5-FUi 25 mg/kg
konsantrasyonunda kullandik. Yine literatlre bakildiginda Khaw ve ark.’nin
(16) invitro ve Lanigan ve ark.’nin (91) invivo yaptiklari aragtirmalara gore 5-
FU’in 5 dakika sure ile uygulanmasinin fibroblastlarin gogalmasini 36 gune
kadar durdurdugu saptanmistir. Bir baska deneysel ¢calismada ise 25 mg/mi
konsantrasyonda 5-FU’in fibroblast migrasyonunu 48 saate kadar kisalttigi
hdcre kalturd ortaminda gosterilmistir (90). Ayrica, 5-FU’in ortalama plazma
yarilanma omru 10-20 dakika olup doz bagimlidir. Bu nedenle ¢alismamizda
5-FU emdirilmis gazli bez 5 dakika slreyle uygulandi. Ancak gazli bezin
alinmasini takiben epineroktomi alaninda kalan 5-FU konsantrasyonunu
saptamak mumkun degildi.

Makroskobik, histopatolojik ve fonksiyonel degerlendirmeler her grup
icin 4. ve 8. haftada yapildi. Her iki haftada yapilan makroskobik
degerlendirmelerde tek doz 5-FU uygulanan ve iki doz 5-FU uygulanan
deneklerde, izotonik uygulanan deneklere oranla epindrektomi alanindaki
konnektif dokunun daha ince ve saydam olduklar gézlendi. Ayni zamanda
siyatik sinirin ¢evre dokuya yapisiklihg:r ve ayrilabilirligi (Peterson’nun
evrelendirmesine goére) 5-FU kullanimi ile iyilesme gdsteriyordu.
Calismamizda, 5-FU uygulanan grup B ve grup C deneklerinde izotonik
uygulanan grup A deneklerine gore daha iyi histopatolojik veriler elde
edilmigtir. Perinoral skar dokusu indeksi 5-FU uygulanimi ile iyilesme
gostermektedir. 5-FU’in iki doz uygulanmasi etkinligi daha da arttirmaktadir.

Calismamizda, 5-FU uygulanmasinin makroskobik ve histopatolojik
iyilesme Uzerine sagladigi olumlu etkinin deneklerin fonksiyonel yonden
lyilesmeleri Uzerinde de devam ettigini gozlemledik. 5-FU uygulanan

denekler, izotonik uygulanan deneklere oranla anlamli derecede daha iyi
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fonksiyonel iyilesme gostermesine karsin iki doz 5-FU uygulanimi ek katki
saglamamisti. Makroskobik ve histopatolojik iyilesmedeki olumlu etkinin
fonksiyonel iyilesmeye yansimasi beklenen bir gelisme olmakla birlikte, ikinci
doz 5-FU uygulamasinin istatiksel olarak ek bir fayda saglamamasi
dugundurucudar. Sinir dokusu iyilesmesinin uzun bir sure¢ gerektirdigi
dusundlurse ikinci doz 5-FUin 1 hafta yerine daha ileri ki haftalarda
uygulanmasini arastiran bir calisma bu konuya aydinlik getirebilecektir.
Calismamiz, 5-FU uygulamasinin epindral skar dokusu Uzerine etkisini
degerlendiren ilk ¢alisma oldugundan elde edilen bulgular umut verici
olmakla birlikte yeni galigmalar ile sonuglarimizin desteklenmesi ve ikinci doz
5-FU’in optimal uygulama zamaninin saptanmasi gerektigi kanaatindeyiz.
Sonug olarak, ¢calismamizda lokal 5-FU’in epindrektomi yapilan sinir
etrafinda olugan skar dokusu gelisimi GUzerine olumlu etkilere sahip oldugunu,
bu olumlu etkinin sinir fonksiyonel kapasitesine de yansidigini ve ikinci doz 5-

FU uygulanmasinin bu olumlu etkiyi pekistirdigini gosterdik.
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