Tiirk Plast Rekonstr Est Cer Derg (2006) Cilt:14, Say1:1

SINIR ALLOGREFT NAKLI iLE SINIR
TAMIRI YAPILAN REPLANTE EDILMIS KOLLAR:
IKINCI YILLARININ SONUNDA IKI OLGUNUN SUNUMU

*Mustafa Asim Aydin, *Serdar Nasir, **Faruk Okten, ***Hasan Rifat Koyuncuoglu
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi* , Pediyatrik Nefroloji** ve Noroloji*** Bilim Dallart

OZET

Amag: Sinir allogreft nakli ile sinir tamiri yapilan iki olgu,
ikinci yil sonunda sunulmaktadr.

Olgular: Orta ve iist seviyede kol ampiitasyonlu iki olguda
(21 aylik ve 14 yas) replantasyon yapildi. Ulnar, median ve
radial sinirler agir ezilme ve ¢ekilme hasari nedeniyle sekonder
onarima birakildilar. Gereksinim duyulan sinir grefti miktar
dikkate alinarak her iki olguda da sinir allogreft nakli
planlandi. Tki olguda da proksimal saglikl giidiikler
infraklavikular yaklagimla brakial pleksusun kordonlar:
seviyesinde bulundu. Distal saglikl: giidiikler onkolda degisik
seviyelerde bulundular. Ilk olguda canli vericilerden alinan
sural sinir greftleri kullanildi (Ocak 2004, 180 cm). Sonraki
olguda kadavra grefileri kullamldr (Mart 2004, 350 cm). Alict
ve vericiler arasinda sadece ABO kan grubu uyumu arand.
Alict ve vericilere organ nakli islemleri aynen uyguland.
Immiinbaskilama, siklosporin, prednisolon ve azatiyoprin ile
saglandi. Ilk hastada greftlerin distalinde yeterli sinir
rejenerasyonu nedeniyle ilaglar Ekim 2005 te kesildi.
Sonuglar: Ik olguda 18. ayda yapilan kaba gozlemlerde
parmaklarda koruyucu duyu ve ekstrinsik fleksor reinervasyon
goriildii. Ekstensorlar ve intrinsik kaslarda klinik reinervasyon
bulgusu elde edilemedi. Diger hastada Tinel testi bulgulari
elde ve parmaklarda degisik diizeylerde bulunmaktadwr. Hig¢
motor inervasyon saglanamayan hastada sadece koruyucu el
duyusu elde etme beklentimiz vardir.

Sonug: Sinir noksanligi otojen greftlerle onarilamayacak
kadar fazla ise sinir allogreft nakli ilk secenek tedavidir.

GIRiS

Millesi 1960 larda ilk basarili sinir tamiri sonuglarini
yayinlad: ve sinir tamirinde mutlaka mikrocerrahi
prensiplerin kullanilmas1 gerektigine isaret etti *. Daha
sonra sinir greftlerinin periferik sinir kaybi ile birlikte olan
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SUMMARY

Purpose: Two cases of nerve repair by nerve allograft
transplantation are presented at the end of their second years.
Cases: Replantation was performed in two cases with upper
extremity amputations at middle and upper arm levels (ages
21 months and 14 years). Ulnar, median, and radial nerve
disruptions were not repaired primarily because of severe
avulsion. Nerve allograft transplantation was planned for
both cases considering the total amount of nerve grafts needed.
Healthy proximal ends were found at cord levels in
infraclavicular exploration in both cases. Distal ends were
at varying levels in the forearm. Sural nerve grafts harvested
from living donors were used in the former patient (Jan 2004,
180 ¢m). Cadever nerves were transplanted in the latter case
(Mar 2004, 350 cm). Only ABO blood group matching was
required. Procedures followed in solid organ transplantation
were completely implemented for both donors and recipients.
Immunosuppression with cyclosporine, azothiopurine, and
prednisolon was applied. In the former case,
imminosuppression was halted in October 2005 because of
apparently adequate regeneration across the nerve graffts.
Results: Crude examination of the former case revealed
protective sensation of the fingers and reinnervation of the
extrinsic flexors, but no sign of force recovery in extensors
and intrinsic muscles in 18 months. In the latter case, no
motor recovery to any extent was obtained so far. Tinel tests
are at varying levels in hand and fingers. We compromise for
only protective sensation in hand for this case.
Conclusion: Allogeneic nerve transplantation is the first
choice, when the nerve defect is too extensive for autogenous
nerve grafts.

Keywords: Nerve allograft, arm replantation, transplantation

yaralanmalarda basari ile kullanilabildigini gosterdi > .
Takip eden 30 yillik donemde, ¢ok sayida deneysel ¢alisma
ve bulguya ragmen, periferik sinir sorunlarinin tedavisinde
dontim noktas1 sayilabilecek 6nemli bir klinik gelisme
olmadi. Deneysel hayvan modellerinden elde edilen
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sonuclarin klinik sinir tamiri sonuglariyla oldukg¢a zayif
korelasyon gosterdigi goriildii °. Periferik sinir kayiplarmimn
onarimi i¢in ¢esitli biyolojik ya da biyolojik olmayan
ileticiler denendi. Bunlarin etkinligini ¢esitli nérotrofik
maddeler ve Schwann hticreleri ile muamele ederek arttirma
cabalar1 devam etmektedir ”. Otolog sinir grefti sinir
kayiplarinin onariminda hala altm standarttir °. Sinir ileticisi
olarak sinir greftinden beklenen, rejenere olan aksonlar
i¢in bazal lamina matriksi ve Schwann hiicrelerinden olusan
bir ortam olusturmaktir. Laminin, fibronektin gibi bazal
lamina elemanlarinin sinir rejenerasyonundaki énemi
bilinmektedir *° . Schwann hiicreleri ise aksonal
rejenerasyonu hem salgiladiklar1 nérotrofik maddeler ile
desteklemekte hem de rejenere olan aksonlar i¢in ¢esitli
mekanik gérevler yapmaktadirlar °. Schwann hiicresi igeren
sinir greftlerinin (taze sinir grefti), sadece ekstraselliiler
matriks igeren aselliiler sinir greftlerine gore sinir
regenerasyonunu daha basarili destekledigi gosterilmistir'®"".
Yapay ya da aselliiler allograft ve ksenogreftlere, otojen
Schwann hiicresi veya fibroblast ekerek elde edilen ileticiler
cesitli nedenlerle deneysel olarak basarili olmamistir ’ .
Kok hiicre, embryonal kok hiicre, ¢esitli dokulardan elde
edilen progenitor hiicreler gibi ¢okyonelimli hiicreleri
kullanarak benzer ¢alismalar devam etmektedir '* .

Giiniimiizde, otolog sinir grefti ile onarilamayacak
kadar biiytik ya da otolog sinir grefti ile ¢cok fazla verici
alan morbiditesine neden olacak biiytikliikte sinir
kayiplarimin onarimi i¢in tek segenek sinir allogreftleri
olarak goériinmektedir.

Giintimiizin immiinbaskilayict ilaglart ile akut
rejeksiyonlarin ¢ok etkin bir sekilde onlenebiliyor ve
kontrol edilebiliyor olmast, hayati olmayan doku eksiklikleri
icin allograft kullanma arayislarinmi arttirmistir. Kagiik
deney hayvani modellerinin aksine, insanlarda selektif
immiin toleransin olusturulamamasi, kompozit doku
nakillerinde 6miir boyu immiinbaskilayici ilag kullanma
zorunlulugunu dogurmaktadir. Bu ilaglarin uzun dénem
istenmeyen etkilerinin hayati 6nem tasimasi, hayati olmayan
dokular i¢in bu durumun géze alinmasini tartismaya agik
hale getirmektedir "* . Sinir allogrefti kullaniminda,
imminbaskilamanin greftin distaline yeterli aksonal
rejenerasyon saglandiktan sonra kesilmesinin mevcut
rejenerasyon diizeyini klinik olarak farkedilir diizeyde
etkilemediginin gosterilmesi '*'*, sinir allogreftlerini otojen
greftlerle karsilastirilabilir bir se¢enek haline getirmistir.

Genis sinir harabiyetinin eslik ettigi kol amputasyonu
nedeniyle, replantasyon ve gegici immiin baskilama altinda
sinir allograft nakli ile sekonder periferik sinir onarimi
yapilan iki pediyatrik olgu sunulacaktir. ki yil doldurmakta
olan bu olgularda, duyusal ve motor reinervasyon diizeyinin
gercek klinik parametrelerle 6l¢iilmesi iki y1l daha alabilir.
Ancak, su ana kadar olan klinik gézlemlerimizin, bu tedavi
seceneginin otojen sinir greftleri ile karsilagtirmali
giivenilirligi hususunda yeterince aydinlatici oldugunu
distiniiyoruz.

OLGU 1

Agustos 2003 tarihinde, SDU Tip Fakiiltesi Acil
Servisi'ne ara¢ i¢i motorlu tasit kazasina bagl kol
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Resim 1: Replantasyon 6ncesi Olgu 1 in goérinuma.

ampiitasyonu nedeniyle getirilen 21 aylik erkek bebek i¢in
Plastik Cerrahi konsiiltasyonu istendi (Resim 1). Sol kol
2-3 cmlik bir cilt baglantis1 disinda tamamen ayrilmig
halde, ayrilma yerinde hem proksimal hem distal sinir ve
damar uglar ¢ekilerek kopmus goriinimde, kaslar ve cilt
ezilmis durumda idi. Direk grafide humerus ortadan ayrilmig
goriniiyordu. Servikal yaralanma bulgular: ve servikal
grafilerde kirik gériiniimii yoktu. Sag femurda kapali tist
1/3 govde kirigi vardi.Eslik eden bagka bir yaralanmanin
bulunmadig teyid edildikten sonra, kol replantasyonu
plantyla hasta ameliyata alindi. Uygun eksternal fiksator
temini miimkiin olmadig1 i¢in kemik tesbiti plak ve vida
ile gergeklestirildi. Arteriel revaskiilarizasyon safen ven
grefti kullanarak 2.5 saatlik sicak iskemi sonrasinda
saglandi. Yine ven grefti kullanarak, konkomian venler,
yiizeyel kiibital venler ve sefalik venden deltopektoral
oluktaki giris yerine olmak iizere ti¢ adet ven onarimi
yapildi. Median, ulnar ve radial sinirlerin distal ve proksimal
uglart bulunduklart yerde polipropilen dikis ile isaretlendiler.
Kaslar giivenilir sinira kadar debride edildiler ve dikilerek
yaklastirildilar. Deri anastomozlar ac¢ikta kalmayacak
sekilde yaklastirildi. Ameliyat sonrasi olaysiz gecti.
Fasyotomi gerektirecek boyutta ddem olmadi. El bilegi ve
parmaklarda pasif hareketlere 2. haftada, dirsek ve omuz
hareketlerine 4. haftada baslandi. Bir ay sonra on aksiler
katlantida defekt ve ¢ekinti nedeniyle lokal flep ve deri
grefti uygulandi. Ameliyat sonras1 dsnemde birinci motor
noron bulgulari, Horner sendromu, diisiik omuz, boyunda
diger tarafa deviyasyon, bas postiiriinde buna bagli bozukluk
ve skapulada kanatlanma g6zlenmedi. Tiim omuz hareketleri
ve postiirii normaldi. Deltoid, triceps uzun basi, tist ve alt
pectoral kas EMG leri normaldi. On kol fleksiyonu 2+ ve
biceps EMG sinde reinervasyon bulgulari gériilityordu.
Aksiller bolgeye yapilan perkiisyonlarda elinin acidigini
ifade ederken, boyunda Tinel bulgusu yoktu. Bu bulgularla
sinir yaralanmasinin proksimal sinirlar1 biiyiik oranda
infraklavikular alanda gibi goriiniiyordu. Buna ragmen
toplam sinir noksanliginin otojen sinir grefti verici
alanlardan saglanamayacak kadar biiyiik olma olasiligi
dikkate aliarak, gerekirse kadavra ya da canli vericilerden
alinan sinir greftlerini gegici immiinbaskilama altinda
kullanmak tizere hazirliklara baslandi. Ekim 2003’te Tip
Fakdltesi Etik Kurulu' na bu tedaviyi uygulamak tizere
izin bagvurusu yapildi. Etik Kurul basvurusunda sinir
allogrefti kullanma geregi ve kosullari su sekilde 6zetlendi:

- Yiksek seviyeli bu yaralanma sonrasi, tim
eklemlerde pasif hareket sinirlarinin tam oldugu,
ekstremitede dolasim sorunu bulunmadig: ve kaslarin
reinervasyon potansiyelinin bulundugu, ancak en azindan



koruyucu duyu saglanamadigi takdirde ekstremitenin
ampute edilmesi gerekecegi;

- Sinir tamiri ameliyatina allograft kullanmaya
hazirlikli girilecegi, median, ulnar ve radial sinirlerin
saglikli giidiikleri ortaya konduktan sonra otogreft veya
allograft kullanmaya karar verilecegi;

- Greftin gorevinin, distaline yeterli aksonal
rejenerasyon saglaninca sona erecegi, bunun igin yaklasik
iki y1l stiren immiinbaskilamanin yeterli olacagi,

- Hastanimn sagligini tehdit edecek boyutta enfeksiyon
ya da ilaglara bagli bagka bir istenmeyen etki ortaya ¢ikarsa
ve doz azaltarak sorun giderilemezse, sinir rejenerasyonu
hangi asamada olursa olsun immiin baskilamanin
sonlandirilacagi,

- Hasta ailesinin tam olarak bilgilendirileceg, ilaglarin
diizenli kullanimt ve takiplere titizlikle devam konusundaki
uyum yeteneklerinin bu tedaviye karar vermede dikkate
alinacagi.

Etik Kurul izni bu ¢er¢evede alindiktan sonra Akdeniz
Universitesi Transplantasyon Koordinasyon Merkezi ile
temasa gegilerek sadece ABO kan grup uyumu sarti ile alt
ekstremiteden periferik sinir talebimiz kendilerine iletildi.
Bu arada kadavradan sinir grefti temininin gecikmesi
halinde canli verici segeneginin diisiiniilebilecegi aileye
iletildi. Verici olmak isteyen ve alici ile ABO kan grup
uyumlu olan baba ve halanin viral seroloji agisindan bir
engellerinin olmadig: gosterildi. Alicida immiinbaskilayici
tedaviye engel bir durum olmadigi tesbit edildi. Hasta 2
yasinda olmasina ragmen anti CMV IgG pozitif olmast iyi
bir sans olarak degerlendirildi. Kadavra periferik siniri
temin edilememesi tizerine 8 Ocak 2005 tarihinde canlt
vericiden allograft transferi planlandi. Ameliyattan 48 saat
once indiiksiyon tedavisine baglandi. Indiiksiyonda
siklosporin A (4-6 mg/kg/giin), prednizolon (60mg/m2/giin)
ve azatioprin (1.5 mg/kg/gtin) kullanildi.

Mevcut klinik ve elektrofizyolojik tablonun normal
omuz hareketleri, dirsek fleksiyonunda spontan diizelme
egilimi ve infraklavikular alanda sinirli sinir hasari
gostermesi nedeniyle ameliyat amaci su sekilde belirlendi:
Radial, median ve ulnar inervasyonlu ekstrinsik ve intrinsik
kaslara motor inervasyon, ve elde bu sinirlere ait duyusal
alanlarda koruyucu duyu saglamak. Bu amagla, humerus
iist 1/3 anteromedialde median, ulnar ve radial sinirlerin
lateral, medial ve posterior kordonlardan ayrildiklar yere
ulasmak tizere uzunlamasina bir insizyon yapildi. Aksiller
ven diseke edilerek askiya alindi. Aksiler arter 6n yliziinde
proksimale dogr ilerlenerek median sinir bulundu ve
distale dogru izlendi. Proksimalde median sinirin medial
ve lateral kordondan aldiklar1 dallar izlenerek ulnar ve
muskulokutan sinirler bulundu. Muskulokutan sinir saglikli
gortintiyordu ve dirsek fleksiyon zayiflig1 néropraksiye
baglandi. Ulnar sinir distale dogru izlendi. Arter askiya
alind1 ve yana gekilerek posterior kordondan radial sinirin
humerus posterioruna gidisi izlendi. Median ve ulnar sinir
epindriyumlari ¢ikislarindan 8-10 cm distalde uzunlamasina
insize edilerek skar yapisi goriildii. Bu seviyede her iki
sinir de kesilerek kesit yiizleri ameliyat mikroskopu ile
incelendi. Kesme islemine saglikli kesit ylizeyi goriinene
kadar dilim dilim devam edildi. Saglikli fasikiiler yap1

Tiirk Plast Rekonstr Est Cer Derg (2006) Cilt:14, Say1:1

gosteren uglar kordonlardan ayrilma yerlerinin hemen 1-
2 cm distalinde bulundu. Radial sinir, saglam fasikiil
yapisinin ayni seviyede bulunacagi varsayimi ile sinir 4-
5 cm distalden baslanarak yukari dogru dilimlendi ve
posterior kordondan 2-3 cm distalde saglikli fasikiiler yap1
bulundu (Resim 2A). Distal giidiiklerin diseksiyonuna
gecildi. Median sinirde saglam fasikiiler yap1 anterior
interossedz dalin ¢ikig yerinin distalinde bulundu. Ulnar
sinir distali kubital tiinelde saglam bulundu ve sinir tiinelden
cikarilarak anteriora transpoze edildi. Radial sinirin
supinator kas hizasinda posterior interosse6z dali bulundu,

| W Radial 5.

Median s.

.t L amme L, . z
Resim 2A: Proksimal guduklerin saglam fasikiler anatomi gdsteren
seviyesi.

Resim 2C: Proksimal koaptasyonlar.
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ylizeyel dala dogrudan onkol orta-distal birlesiminde
ulasildi. Her sinir noksanlig1 en az ikiser kablo ile onarildig1
takdirde toplam 180 cm. civarinda sinir greftine ihtiyag
olacagi, bunun otojen dokularla karsilanamayacak boyutta
olduguna karar verilerek canli vericiler (baba ve hala) den
her iki sural sinir alindi. Proksimal ve distal uglar arasinda
aspirator kaniilii yardimu ile cilt alt1 tinelleri agildi. Sinir
greftleri bu tinellerden gegirilerek interpoze edildiler.
(Resim 2B ve 2C). Sinir greftleri su sekilde kullanildi:
Median sinirden median sinire 2 kablo, median sinirden
anterior inreosseous sinire 2 kablo, ulnar sinirden ulnar
sinire 3 kablo, radial sinirden yiizeyel radial sinire 2 kablo,
radial sinirden posterior interosseous sinire 2 kablo.
Koaptasyonlar 8/0 nylon ile yapildi. Ameliyattan sonra
sinir greftlerinin revaskiilarizasyonunu saglamak i¢in
ekstremite 10 giin siire ile kesin immobilize edildi.
Immiinbaskilayict ilaglar 6 hafta siire ile indiiksiyon
dozunda kullanildi. Kan Siklosporin diizeyleri giinliik ya
da glinasir1 izlenerek normal sinirlarda tutulacak sekilde
doz ayarlamalar1 yapildi. Hasta ameliyattan 4 hafta sonra
taburcu edildi. Idame tedavisinde prednizolon dozu her
hafta 30, 15, 12,9, 7 ve 5 mg/m’/giin seklinde azaltild1 ve
daha sonra 5 mg/m2/giinasir1 olarak immiinbaskilayici
tedavi boyunca devam edildi. Kan Siklosporin diizeyi ilk
4 ay 120-220 pg/L, daha sonra 80-180 pg/L arasinda
tutuldu. Siklosporinin toksik etkilerini azaltmak i¢in birlikte
oral verapamil verildi. Ilk 6 aylik dsnemde iilser profilaksisi
i¢in ranitidine, enfeksiyon profilaksisi i¢in oral asiklovir,
flukanazol ve trimetoprim-sulfometoksazol verildi. 3 ve
6. ayda Tinel testi ile rejenerasyon oldugu ve ilerledigi
gorildi. Dirsekte fleksiyonu 3+ idi. 12. ay takibinde el
bilegi ve parmaklarda belirgin fleksiyon hakimiyetinin

Bfilel e, vimmin mimm. wmes

T

ortaya ¢iktigr gorildi. Dirsek fleksiyonu 5 diizeyinde
goriintiyordu. Giindiiz kullanmak tizere el bilegini stabilize
eden, gece uykuda kullanmak {izere parmaklari da
ekstansiyonda tutan iki adet splint yaptirildi. Ayrica el
bilegi stabilize edildiginde parmaklari ekstansiyona zorlayan
pasif egzersiz 6gretildi. 18. ayda fleksiyon hakimiyeti
artmisti ve el bilegi notralde iken parmak pasif
ekstansiyonunda hafif sinirlilik vardi. Bu kontrolde 3.5
yasinda olan hasta ile motor ve duyu muayenesi i¢in yeterli
kooperasyon tiim ¢abalarimiza ragmen kurulamadi. Ancak,
parmaklarda ve el bileginde tekrarlayan fleksiyon hareketleri
gozlenerek FPL, ve diger fleksor kaslarin inerve oldugu
ve fleksor kas gruplarinda el ile kas kuvveti 6l¢timiintin
2 ile 4 arasinda degisebilecegi (Modified British Medical
Research Council Scale ' e gore) diistiniildii. Ekstrinsik
ekstensorlar ve intrinsik kaslarda hi¢ kontraksiyon
g6zlemlenmedi. Yine formal bir duyu muayenesi
yapilamamakla birlikte uyanikken soguk ve sicaga, uykuda
iken dokunmaya tepkilerinden parmaklarda S1-S2+
civarinda bir duyusal inervasyonun saglandigi (Modified
British Medical Research Council Scale ' ’e gore)
diistiniildi. Yapilan elektrofizyolojik incelemede hig klinik
aktivite olmamasina ragmen ekstensorlerde ve intrinsic
kaslarda seyrek MUAP ve yetersiz enterferans paterni
goriildii (Resim 3). Immiin baskilayici tedaviye bagh
onemli bir istenmeyen etki gelismeyen hastanin ilag tedavisi
Ekim 2005 te sonlandirildi. Klinik izlemi devam ediyor.

OLGU 2

Ekim 2003 tarihinde, 14 yasinda erkek ¢ocuk sol
kolunu yorede "patpat" olarak adlandirilan, su motorundan
yapilmis bir tasitin kayisina kaptirma neticesi iist 1/3

At _I‘M

ECRB

Resim 3: Olgu 1’e ait 18. ay EMG bulgulari gériliyor. Ustte her kas igin spontan durumda alinan MUAP lar, altta maksimum
kontraksiyonda elde edilen tam olmayan enterferans paternleri izlenmektedir. ADM: Abductor digiti minimi, FPL: Flexoe pollicis longus,

ECRB: Extensor carpiradialis brevis
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Resim 4: Replantasyon 6ncesi Olgu 2'nin goérunimda.

seviyede kol amputasyonu nedeniyle SDU Tip Fakiiltesi
Acil Servisi' ne getirildi (Resim4). Acil serviste sok
bulgularmin ilerlemesi ve tekrarlayan kan sayimlarinda
azalan hemoglobin degerleri goriilmesi tizerine karin USG
yapildi ve dalak riiptiirii tesbit edildi. Hasta splenektomi
ve vital bulgular stabilize edildigi takdirde kol replantasyonu
plani ile ameliyata alindi. Splenektomi ile es zamanli olarak
humerus eksternal fiksator ile tespit edildi. Damar tamirleri
olgu 1 deki gibi yapildi. Revaskiilarizasyon 3 saat soguk
ve 2 saat sicak iskemi sonunda saglandi. Radius ve ulna
kiriklar K teli ile tesbit edildi. Ameliyat sonrasi birinci
giin fasyotomi yapmak gerekti. Damar anostomozlarinin
ortiilebilmesi i¢in 5. giin latissimus-dorsi kas deri flebi
kullanildi. 2 ay sonra aksiller kontraktiir nedeniyle lokal
flep ve deri grefti islemi yapildi. Benzer sekilde pasif eklem
hareketlerine erken dénemde baslandi. Ameliyat sonrasi
norolojik takiplerinde ilk hastadan farkli olarak triceps
uzun basi, supraspinatus ve deltoid EMG lerinde parsiyel,
denervasyon bulgular1 bulunmaktaydi. Omuz abdiiksiyonu
2 den 3 e dogru tedrici bir diizelme gosterdi.. On kol
fleksiyonu 0 ve biceps EMG si total denervasyon ile uyumlu
idi. Hasta aksillada elin ulnar ve median inervasyonlu
alanlarina yayilan ayri1 Tinel isareti traseleri
tanimlayabiliyordu. Boyun kokiinde, koltuk altindan
alinanlara gore oldukea zayif olmakla birlikte ele ve kola
yayilan zayif Tinel pozitifligi bulunmaktaydi.
Deafferentasyon agrilar1 olmadi. Bu bulgularla proksimal
sinir yaralanmasininin infraklavikular ve supraklavikular
alanda degisik seviyelerde diffiiz yayilim gosterdigi
distintildii. Omuz abdiiktortorleri spontan iyilesme
gosterdikleri ve 6n kol fleksorlarinda agir kas hasari
nedeniyle iyilesme beklenmediginden en azindan koruyucu
el duyusu saglamak tizere allogreft kullanimi planlandi.
Motor reinervasyon beklentisi az olmakla birlikte ekstrinsik
kaslara yonelik olarak anterior ve posterior interosseous
sinirlere de greft interpozisyonu uygun goriildii. Benzer
prosediirler bu hastada da takip edildi. Mart 2004' te
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi' nde ABO uyumu olan
bir kadavradan bilateral siyatik sinir ve dallar1 temin edildi.
Sinir greftleri Wisconsin solusyonunda +4°C da hastanemize
ulastirildi. Indiiksiyon tedavisi baslandiktan sonra hasta 2.
glin ameliyata alindi. Allogreft siyatik sinir, daha dnce
tanimlandig1 gibil5 uzunlamasina seritlere ayrilarak sural
sinir kalinliginda greftler elde edildi. Sinir tamiri iglemi
ilk hastada oldugu gibi ger¢eklestirildi. Greft miktar1 daha
fazla oldugu i¢in bu olguda en az iiger kablo
yerlestirildi.Toplam 350 c¢m civarinda sinir kablosu
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kullanildi. Ameliyat sonrasi takipler ilk hastada oldugu
gibi gerceklestirildi. Ocak 2006 itibari ile (20. ay) hastada
hi¢ motor inervasyon bulgusu tesbit edilememekle birlikte
her ti¢ sinir seyrine uygun Tinel testi pozitifligi el ve
parmaklarda ilerlemekte idi. Bu hastada artik motor iyilesme
beklentimiz bulunmamaktadir (Resim5). Tiim eklemlerde
pasif hareket simirlart normaldir. Dirsek fleksiyonu oncelikli
olmak tizere ekstremiteye motor hareket kazandirmak tizere
girisimler planlanmaktadir. Bu hastada da su ana kadar
immiinbaskilamaya bagli hi¢bir 6nemli istenmeyen etki
goriilmedi ve Mart 2006 da ilag tedavisinin sonlandiriimasi
planlandi.

E

Resim 5: Olgu 2’ nin sinir aallogreft nakli sonrasi 1. yilda gérinimd.
Aktif omuz abduksiyonu kisitli, aktif dirsek ve el hareketi yok.

TARTISMA

MacKinnon ve arkadaglar1 daha dnce yayinladiklar
(1992) ilk olguyu ** da iceren, 1988-1998 yillarinda sinir
allogreft nakli yapilmis 7 olgunun sonuglarini yayinladilar
(2001) . Bunlar, uygun proksimal ve distal sinir uglar
bulunan ancak aradaki noksanligin hastanin kendisinden
temin edilemeyecek kadar biiyiik oldugu olgulardi.
Hepsinde alternatif tedavilerden biri ekstremitenin
amputasyonuydu. 4 tanesi ist, 3 tanesi, alt ekstremite
rekonstriiksiyonu olgusu idi. Kullanilan toplam kablo
uzunlugu 72 ile 350 cm arasmda degisiyordu. Ust ekstremite
olgularinda degisen diizeylerde motor reinervasyon
bildirildi. Bizim birinci olgumuzda, ulnar ve median
inervasyonlu onkol kaslarinda klinik reinervasyon
saglanirken radial inervasyonlu kaslarda olmamasi, bu
arada radial-yiizeyel radial tamirinde Tinel bulgusunun
normal ilerlemesi, radial- posterior inerosseous tamirinde
bir teknik sorun diisiindiirmektedir. Tkinci olgumuzda hig
klinik motor reinervasyon elde edilememesi ise teknik
nedenlerin disinda bir ¢ok nedene baglanabilir.
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SINIR ALLOGREFT NAKLI

Bizim olgularimizda da MacKinnon ve arkadaslarinin
serisinde oldugu gibi alic1 ve vericiler arasinda sadece
ABO kan grubu uyumu arandi. HLA nin transplantasyon
immiinitesindeki 6nemli roliine ragmen ", sinir greftlerinin
uzun siireli 6mrt ile ilgili bir kaygimiz olmadigi i¢in ABO
kan grubu diginda doku tipi uyumunun 6nemi olmayabilir.
MacKinnon ve arkadaslar1 deneysel olarak, allogreftin
soguk sartlarda 7 giine kadar saklanmasinin, Schwann
hiicre say1sinda bir azalma yapmadan antijeniteyi ve gereken
siklosporin dozunu azalttigini géstermisler . Biz bunun
elektif sartlarda nakil sansi vermesi agisindan degerli bir
bulgu oldugunu diisiiniiyoruz. Fakat azalmig antijeniteye
uygun daha diisiik ve giivenli bir kan siklosporin diizeyi
tanimlanmamis oldugundan, biz immiinbaskilayici tedaviyi
solid organ protokoliine gore uygulamay1 ve antijeniteyi
azaltma kaygisiyla beklemenin bu durumda gereksiz
oldugunu diistindiik. Mackinnon ve arkadaslart ayni hastada
allogreftle birlikte otogreft de kullanmislardi. Biz, allogreft
tiim planlanan sinir tamirleri i¢in yeterli olduguna gore,
zaten immiin baskilayici ilag alan hastada, sinir tamirlerinin
bir kisminin otogreftle yapilmasimin gereksiz verici alan
morbiditesine yol agacagini diigiindiik.

Siklosporin gibi, kalsiyum metabolizmasi tizerindeki
etkisi ile T lenfositlerden interldkin 2 salinimini bloke
ederek immiin baskilayici etkinlik gésteren Takrolimusun
(FK5006) farklt mekanizmalar {izerinden nérorejeneratif
bir etkinlik de gosterdigi hem in vivo hem de in vitro
deneysel galismalarda gosterilmistir **** . Biz bu bilgiye
ragmen birka¢ nedenle takrolimus yerine siklosporin
kullanmay tercih ettik: Takrolimusun ndrorejenerasyonu
hizlandirdig1 ve inervasyonu arttirdigmi gosteren anekdotal
gozlemler ** disinda klinik ¢aligma bulunmamaktadar.
Nororejeneratif FK506 etkisi hep akut sinir yaralanmast
modellerinde gosterilmis, gecikmis sinir tamiri modellerinde
etkinliginin azaldig1 bulunmustur ***’ . Ulkemizde, kan
siklosporin diizeylerine nefroloji klinigi bulunan ve bobrek
nakil hastasi takip eden bir ¢ok hastanede bakilabilirken,
takrolimus diizeylerine sadece organ nakli yapilan sinirl
sayida hastanede bakilabilmektedir. Takrolimus ile aylik
idame tedavisi maliyeti siklosporine gore 2 sene 6nce 5
kat fazlaydi; bugiin bu fark 3 kata kadar gerilemis
durumdadir. Bu nedenlerle takrolimusu ancak kurtarict
olarak fark edilebilir bir rejeksiyon goriiliirse kullanmay1
planladik.

Solid organ nakillerinde rejeksiyon organ fonksiyonlari
izlenerek, kompozit doku nakillerinde ise deride goriinen
belirtileri ile taninabilmektedir . Sinir allogreftlerinde
akut rejeksiyon lokal inflamasyon bulgulari ile karsimiza
cikabilir *. Tinel pozitifliginin distale ilerleyisinde durma
ya da geriye dogru gitme kronik rejeksiyon habercisi
olabilir. MacKinnon ve arkadaslari rejeksiyon siiphesi
durumunda incelemek {izere cilt altina allogreft pargalari
implante etmisler. Biz, karsilastirmasiz histopatolojik
gOriintiiniin yorumlanamayacagini ve kafa karistirici
olacagimi diisiinerek bu yolu kullanmamayi tercih ettik.

Solid organ nakillerinde kaydedilen gelismeler ve
kompozit doku nakli arayislarinin artmasi siiphesiz
kullanilan immiinbaskilayici ilaglarin etkinligi sayesinde
olmustur. Ancak bu ilaglarin enfeksiyon, timér ve
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kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran metabolik etkiler
gibi 6nemli uzun siireli istenmeyen yan etkileri vardir.
Kortikosteroidler 1960 larin basindan beri organ naklinde
kullanilmaktadir. Uzun siire kullanimlart ile enfeksiyon
egilimi, kilo alma, Cushing goériiniimii, hipertansiyon,
hiperlipidemi, 6dem, glukoz intoleransi, katarakt, miyopati,
osteoporoz, osteonekroz ve biityiimenin yavaglamasi gibi
etkiler ortaya ¢ikmakta , ilag kesildigi zaman hipertansiyon,
hipertrigliseridemi ve glukoz intolerans: diizelmekte,
¢ocuklarda biytime hizlanmaktadir. Kortikosteroidlerin
kesilmesinin bobrek naklinde kronik rejeksiyon riskini
arttirdigi gosterilmistir. Siklosporin, 1980 lerde kullanima
girerek bobrek ve diger solid organlarin bir yillik sagkalim
oranlarinda dramatik artis saglamistir. Hirsutizm, diseti
hiperplazisi ve tremora neden olur. Ayrica hipertansiyon,
hiperlipidemi ve glukoz intoleransi yaparak kardiyovaskiiler
hastalik nedeni olmaktadir. Bunlarin yani sira akut ve
kronik nefrotoksik etkileri vardir ** . Bobrek nakli
hastalarinda malinite orani normal populasyondan dort kat
ytiiksektir. Lenfoma, Kaposi sarkomu ve deri ve alt dudakta
epidermoid karsinom normal populasyondan farkli olarak
en stk goriilen tiimarlerdir * . Bu nedenlerle, her ne kadar
kisa siireli bu ilaglar1 kullanmanin uzun siireli etkileri ile
ilgili bir bilgi bulunmuyorsa da sinir allogreft naklinin kisa
streli ila¢ kullanimi ile yapilabilmesi ¢ok onemli
gortinmektedir. Bizim her iki hastamizda da erken dénemde
ortaya ¢ikan Cushing goriinimii dozun azaltilmasiyla
kayboldu. Hirsutizm baglangicta her iki hastada da dikkat
¢ekici diizeyde iken ikinci yilda azaldu.

Gegici immiinbaskilama ile doku transferi, konakg1
hiicreleri ile isgal edilerek (creeping substitution) tutan
(engraftment) kemik allogreftleri i¢in vaskiilarize kopek
fibula transferi modellerinde denenmis, ancak tam doku
uyumsuzlugu gosteren olgularda ve yeterince uzun
immiinbaskilama yapilmazsa basarisiz olmus *° .
Guimbertou ve arkadaslari iki olguda fleksor tendonlari
fibroz kiliflar ile birlikte vaskiilarize sekilde transfer etmis
ve oldukea diisiik doz siklosporin kullanmiglar. Muhtemelen
tendon dusik antijeniteli bir yap: oldugu i¢in
immiinbaskilama sonlandirildiktan sonra saglanan
fonksiyonal iyilesme devam etmis *'.

Sinir allogreft naklinin diger doku
transplantasyonlarina gére 6nemli bir avantaji da kuvvetli
imminojenik deri allogreftlerinin aksine zayif
immiinojenitesi nedeniyle anti-CD40 Ab kullanimi gibi
hafif immiinomodiilasyonlar yardimi ile basarili olma
potansiyeli gostermesidir **.

SONUC

Periferik sinir kayiplarinin otojen sinir greftleri ile
onarilamayacak kadar fazla oldugu durumlarda sinir
allogreftleri ilk segenektir. Daha kisa siireli, istenmeyen
yan etkileri daha az ve genel immiinbaskilanmislik
olusturmayan immiinmodiilasyonlar ile kullanilabildigi
takdirde sinir allogreftinin otojen sinir kullanimmim miimkiin
oldugu durumlarda bile ilk secenek olma potansiyeli vardir.
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