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Sekil 4.32. Ezilmeyi takiben 38.giindeki siyatik sinirlerin ince yapisinda, Schwann hiicrelerinin
(SH) normal yapida olduklar izlenmektedir. Baz: hiicrelerin sitoplazmasinda (¢ift oklar) miyelin
kilif artiklar1 ve miyelin kilif lamellerinde (*) ayrigma dikkati gekmektedir. Miyelinli sinir lifleri

(oklar), miyelinsiz sinir lifleri (ok baglarr), miyelin kilif (MK) akson (a), kollajen lifler
(Kol). X12400.

Sekil 4.33. Ezilmeyi takiben 38.glindeki siyatik sinirler kesitlerinde, miyelinli (oklar) ve
miyelinsiz (ok baglar1) sinir lifleri izlenmektedir. Miyelinli sinir liflerinin bazilarmda miyelin
kilifta yapisal bozulmalar izlenmektedir (¢ift oklar). Akson (a), Kollajen lifler (Kol). X12400.

Sekil 4.34. Ezilmeyi takiben 38.glindeki siyatik sinirlerin ince yapisinda, miyelinli sinir
liflerinde (oklar), miyelin kilif (MK) ve aksonlarin (a) nispeten normal yapida olduklari
izlenmektedir. Sitoplazmasinda, fagozomlar (F) ve lipid (L) damlaciklar1 bulunan bir fagositik
hticre (FH) gézlenmektedir. Kollajen lifler (Kol). X12400.
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damlaciklarinda (Li) artig dikkati ¢ekmektedir. Kollajen lifler (Kol). X6300.

Sekil 4.38. Ezilmeyi takiben 38 glin boyunca PEMA uygulanan siganlarin siyatik sinir

ince yapisinda, Schwann hiicrelerinde (SH) miyelinli (oklar) ve miyelinsiz sinir liflerinde

(ok baslart) normal yapinin korundugu izlenmektedir. Miyelinli sinir liflerinin bazilarinda,
akson (a) ve miyelin kilif arasinda bogluklar (*) izlenmektedir. Kollajen lifler (Kol). X10100.

Sekil 4.39. Ezilmeyi takiben 38 giin boyunca PEMA uygulanan siganlarin siyatik sinir

ince yapisinda, Schwann hiicreleri (SH) miyelinli (oklar) ve miyelinsiz (ok baglar1) sinir
lifleri normal yapida goriilmektedir. Miyelinli sinir liflerinin bazilarinda (sift oklar), miyelin
kilifta bozulmalar izlenmektedir. Akson (a), gekirdek (C), kollajen lifler (Kol). X8100..

Sekil 5.1. Hizli ve yavas K* kanallarinin yerlesimi
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15 ve 38. glinlerdeki Tpg ve 4R T degigimleri P<0.05 diizeyinde anlamlidir

Cizelge 4.11. Yaralanma sonrast PEMA uygulamasina maruz kalan sinir demetinde
BAP parametreleri ve BMP ye TEA nin etkisi BAP parametre degerleri % normalize
edilerek verilmigtir (ort+SEM). 15 ve 38. giinlerdeki Tpg ve ¥RT degisimleri P<0.05
diizeyinde anlamdir.

Cizelge 4.12. Siyatik sinir demetinde yaralanma sonras sinirlerin HAP degerlerine TEA nin
etkisi. Degerler % normalize edilerek verilmistir (ort=SEM). 15 ve 38. giinlerde
40 ve 100 Hz uyarim frekansindaki HAP genlik degisimleri P< 0.05 diizeyinde anlamlidir
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Cizelge 4.13. Yaralanma sonrast BAP parametrelerine ve BMP ye 4-Ap uygulamasinin
sonrasinda 4-Ap+TEA nin etkisi. BAP degerleri % normalize edilerek verilmistir (ort=SEM).
15 ve 38. giinlerdeki Tpg, ¥4RT ve Y-GEN degisimleri ile BMP nin tiim degerleri arasindaki
farklar P<0.05 diizeyinde anlamlidir.

Cizelge 4.14. Yaralanma sonrast PEMA uygulamasina maruz kalan sinir demetinin BAP
parametreleri ve BMP sine 4-Ap uygulamasinin sonrasinda 4-Ap+TEA nin etkisi. BAP.
degerleri % normalize edilerek verilmistir (ort+SEM). 15 ve 38. giinlerdeki tiim BAP
parametreleri ve BMP degerleri arasindaki farklar P<0.05 diizeyinde anlamlidir.

Cizelge 4.15. Yaralanma sonrast PEMA uygulanmis ve uygulanmamig 38.glin ve saglam sinir
demetlerine 4-Ap sonrasi olugan delayed depolarizasyona 4-Ap+TEA nin etkisi. Delayed
depolarizasyon degerleri % normalize edilerek verilmistir (ort=SEM).

Cizelge 4.16. Siyatik sinir demetinde yaralanma sonrast sinirlerde 4-Ap sonras: olusan HAP
degerlerine 4-Ap+TEA nin etkisi. Degerler % normalize edilerek verilmistir (ort=SEM).
Saglam, 15 ve 38. glinlerde 40 ve 100 Hz uyarim frekansindaki HAP genlik ve siire
degisimleri P<0,05 dilzeyinde anlamlidir.

Cizelge 4.17. Yaralanma sonrasi PEMA uygulanmis sinirlerde 4-Ap sonrasi olusan HAP
degerlerine 4-Ap+TEA nin etkisi. Degerler % normalize edilerek verilmistir (ort=SEM).
Saglam, 15 ve 38. gitnlerde 40 ve 100 Hz uyarim frekansindaki HAP genlik degisimleri
P<0.05 diizeyinde anlamlidir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

4-Ap: 4-Aminopiridin

BAP: Bilesik Aksiyon.Potgnsi.ye‘li

BMP: Bilesik Membran Potansiyeli

HAP: Hiperpolarize edici Ard Potansiyel

0O.S: Operasyon Sonrasi

PEMA: Pulslu Elektromanyetik Alan

%RT: Yari-Repolarizasyon Siiresi

Tpg: Depolarizasyon siiresi

TEA: Tetraetilamonyum

Tael-aep: Delayed depolarizasyon siiresi

Ty: Latans stiresi

Vaar: Bilesik Aksiyon Potansiyel genligi
Vuar: Hiperpolarize edici Ard Potansiyel genligi
Tuap: Hiperpolarize edici Ard Potansiyel siiresi
Vet-dep: Delayed depolarizasyon genligi
Y-GEN: Yan-Genislik siiresi
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OZET

Pulslu Elektromanyetik Alanin Rejenere Olan Si¢an Siyatik Sinir Demetinde
Potasyum Kanallarina Etkisinin Sukroz-Gap Yontemi Ile Incelenmesi

Pei'iferik sinir sistéminde, sinir yaralamasmm ardmdan yenidén
miyelinlenme sinir iletim fonksiyonlarmin tam olarak diizelmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Arastirmalar pulslu elektromanyetik alanin (PEMA) rejenerasyonu
hizlandirabilecegini gostermis, fakat PEMA’nmmn sinir rejenerasyonunu
hizlandirma mekanizmasi ¢oziimlenememistir. Bu nedenle, bu ¢aliymanin esas
amact yaralanma sonrasi PEMA etkisinde rejenere olan siyatik sinirlerde
elektrofizyolojik ve yapisal degisikliklerin olup olmadigini belirlemektir.

Yaralanma sonrasimnda sigan siyatik sinirlerinin elektrofizyolojik
fonksiyonlarma iyon kanallarinm katkilarmi gostermek igin sukroz-gap teknigini
kullandik. Yeniden miyelinlenme sirasinda ve sonrasmda K kanal duyarhiligmi
belirlemek igin 4-Aminopiridinin (Ap) ve Tetraetilamonyum (TEA) kullamldi
Ayrica, sinirlerin iletim hizlarim 8lgtiik ve elektron mikroskobu ile sinirlerdeki
yapisal degisiklikleri arastirdlk.

Bulgular, PEMA nin sinir rejenerasyonu iizerindeki etkisinin
yaralanmadan 38 giin sonra ortaya ¢iktigim gosterdi. PEMA ozellikle 4-Ap’nin
etkilerini degistirdi. Delayed depolarizasyonun genligi diistii, siiresi uzadi ve
hiperpolarize edici ard potansiyel aktivitesi azaldi. Bunlarin disinda, PEMA iletim
hizinda bir artisa neden oldu.

Bu arastirmanin sonuglary, sinirlerin elektriksel iletim 6zellikleri ile miyelin
olusmas: arasimnda cok onemli iliskinin varhigini gosterdi. Miyelinli bolgelerdeki
kiigiiciik hasarlar bile iyon kanallarmm fonksiyonlarinda onemli degisikliklere
neden olabilir. Yaralanma oncesiyle karsilagtirildiinda, rejenere olan sinir
liflerinin elektrofizyolojik ozellikleri ve yapilarinda ¢esitli farklarin bulundugu
belirlendi. Siniri yaralanmis si¢canlara uzun siireli PEMA uygulandigi zaman,

miyelinizasyon siirecinin PEMA tarafindan hizlandirilabildigi belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Pulslu elektromanyetik alan, Sinir rejenerasyonu, Sinir ezilme

yaralanmasi, Bilesik aksiyon potansiyeli, Sigan Siyatik sinir
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ABSTRACT

Investigation of pulsed electromagnetic fields effects on potassium channels in

regenerated rat sciatic nerves by sucrose-gap recording technique

In the peripheral'n'er've systém, remyelihation is more important for full
restoration of nerve conduction functions following a nerve crush. Investigations
have demonstrated that pulsed electromagnetic field (PEMF) can promote
regeneration, but the mechanisms of PEMF that stimulates nerve regeneration
unresolved. Therefore, the main objective of this work was to determinate
whether electrophysiological changes occurring in the regenerating sciatic nerves
after injury under the PEMF.

We used sucrose-gap technique to demonstrate the contributions of ion
channels in the electrophysiological functions of the rat sciatic nerves after crush
injury. 4-Aminopyridine (Ap) and Tetraethylammonium were used to assess K
channel sensitivity during after remyelination. In addition, we made the
measurements of conduction velocity of nerves and the structural changes in the
nerves investigated with electron microscope.

The results showed that the influence of PEMF on nerve regeneration was
appeared after 38 days following the injury. PEMF particularly changed the
actions of 4-Ap. Namely, amplitude of the delayed depolarization dropped, its
duration prolonged and activity of the hyperpolarizing afterpotential decreased.
Furthermore, PEMF caused an increase in the conduction velocity.

These results suggest that full axonal myelination more critical for the
electrical properties of the nerves. Even minimal damage at myelinated regions
can cause significant functions of the ion channels. There are several differences in
architecture and electrophysiological properties of regenerating nerve fibers, as
compared with the nerves before injury. When PEMF apply to the rat with
injured nerve for a long period, the myelination process may be accelerated by
PEMF.

Key Words: Pulsed electromagnetic field, Nerve regeneration, Nerve crush

injury, Compound action potential, Rat Sciatic nerve.
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1. GIRIS

Miyelinli liflerin yapisal ve fonksiyonel organizasyonu, demiyelinizasyon
bozukluklar1 igeren birgok hastahfin patofizyolojisini gOstermesi agisindan gok
Snemlidir. Internodal akson zanndaki Na* Kanallarinm yogunlugu, miyelin kilifinin
hasarini takiben sinirde iléfim blogunun olup olmayacaémm belirlenmesindé 6nenﬂi bir
bulgudur. Demiyelinizasyonu takiben degisen Na' kanal yogunlugu ve Na® kanal
biyosentezi ilé dagilimindan sorumlu olan mekanizmalar halen bir¢ok ¢aligmaya konu
edilmektedir.

Tetraetilamonyum (TEA) duyarh ve 4-Aminopiridin (4-Ap) duyarll K'
kanallarimin akson boyunca homojen olarak dagilmamis olmasi, demiyelinizasyon
bozukluklarinda ilag tedavilerinin gelisimi igin 6nemli bir sans olarak
degerlendirilebilmektedir. Bir néropati modeli olan periferik sinir ezilme yaralanmasi,
ezilme bolgesinden distale aksonal dejenerasyona ve daha sonrada saglam distal sinir
kilifi boyunca rejenerasyona neden olur. Klinik iyilesme ve periferik hedeflerle
baglantimin yeniden kurulmasina rafmen, yaralanma sonrasinda rejenere olmus sinir
lifleri anormal morfolojik ve fizyolojik ozelliklerini uzun siire devam ettirmektedir.
Demiyelinizasyon sonrasi sigan siyatik sinirlerinde yapilan voltaj-kenetleme
calismalarinda, 4-Ap duyarli K iletiminin arttip1 gosterilmistir. Bu 6zellik, multiple
skleroz gibi demiyelinize edici hastaligi olanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda yogun
olarak 4-Ap kullanilmasina neden olmustur. Ayrica, noromiiskiiler iletim
bozukluklarinda, 4-Ap nin sinir uglarinda akim yoZunlugunu arttirarak ve
ndrotransmitter salinmasim artirarak iyilesme etkisi yapabilecegi gosterilmistir. 4-Ap
uygulamasi sonrasinda demiyelinli liflerde iletimin yeniden kurulmasi, multiple
sklerozisli hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda, 4-Ap tedavisini takiben n6rolojik
isaret ve semptomlardaki gecici iyile§meléri aciklamaktadir. Demiyelinize edici
hastaliklar igin etkili semptomatik tedavilerin gelismesine katkida bulunan bu tiir
yaklasimlar, cesitli K kanal tiplerinin fonksiyonlarim ve Kkatkilarini daha iyi
anlayabilmek i¢in gereklidir.

Demiyelinizasyon bozukluklar1 igeren birgok hastalifin patofizyolojisini
gostermesi agisindan sinir lifi zarlarinin molekiiler organizasyonundaki ve iyon

kanallan diizeyindeki degisiklikleri belirlemek ¢ok onemlidir. Bu ¢aligmada, yaralanma



modeli olarak segilen ezilme tipi yaralanma sonrasinda, sigan siyatik sinirinin
dejenerasyon ve rejenerasyon siireglerinde meydana gelebilecek yapi ve iyon kanallari
diizeyindeki bozukluklara PEMA’nin etkisini, elektrofizyolojik (bilesik sinir zar,
aksiyon potansiyeli ve iletim hizi Olgtimleri) ve histolojik olarak aragtirmak
améc;lanmlstir. Ozellikle, g:ahsmada K" kanal blokérleri (4-.Ap 've TEA) kullamlarak,
miyelin yaplmn bozulmasi ile bu kanallarin elektrofizyolojik szelliklerinin nasil
degistigini ve PEMA’nin iletime ve miyelin olusumuna etkilerini belirlemek ana amag

olarak alinmigtir.

2. GENEL BILGi

2.1 Periferik Sinir Sistemi

Gelismis hayvanlarin sinir sistemi, santral sinir sistemi (SSS) ve periferik sinir
sistemi (PSS) olarak ikiye ayrilir. Periferik sinir
sistemi kranial sinirler (kafa g¢iftleri), spinal sinir
kokleri, dorsal kok ganglionu, periferik sinirlerin
trunkuslan ve periferik otonomik sinir sisteminden
olusmaktadir’. On boynuz hiicrelerinden baglayan
periferik sinirler kasta sonlanan motor liflere ve
periferden medulla spinalise ulasan duysal liflere
sahiptir. Bir periferik sinir olan siyatik sinir; ayak ve
bacaklarin duyu ve hareket sinirlerinin bir araya
gelmesiyle olusan, viicuttaki en kalin sinirdir. Bir
dizi kok alarak omurilifin tabanindan ¢ikar ve

pelvisten gecerek uylugun arkasindan devam eder?.

Memelilerde periferik
sinirler, epindriyum denen
fibrdz bir zarla sarilmis gok
sayida aksondan meydana
gelir (Sekil 2.1)%. Yapilan
veya islevlerine goére sinir

lifleri  farkli  sekillerde

Sekil 2.2. Bir néronun yapisi®



lifleri miyelinli ve miyelinsiz olarak ikiye ayrilabilir. Siyatik

siniflandirilabilmektedir®. En 6nemli morfolojik parametre \
olan miyelin kilifinin varligina veya yokluguna gore sinir § ' é

sinir gibi tipik, karmaslk bir periferik sinir, hem efferent s.C /Oo“% é

liflerini hem de afferent d.r.C liflerini birlikte igerir'’. PSS =2 W\~

de .akson, Schwann hiicrelerinin bir cok tabakasindan olusmus Y =

bir protein-lipid bilesigi olan miyelin kilifi ile sarldir.

Miyelin lalif, aksonun sonuna kadar, 1-2 mm araliklarla, i / Eprortbiler

ranvier diigiimleri disinda aksonu sarar’ (Sekil 2.2). I anterograd
Sinir hiicreleri, makromolekiil ve organelleri hiicre retrograd °

govdesi ile akson terminalleri arasinda tagiyan transport ;‘ q Y

sistemine sahiptir. Sinir hiicrelerinde salgi yapan bolge, ﬁ

siklikla hiicre govdesinden uzakta aksonun sonundadir. :

Sinaptik
vezikal

proteinin tiimii, hiicre gévdesinin endoplazmik retikiiliim ve Se't“r’l 2-3-5“ sinir hticresin
e transpo

Aksonlarda ve sinir uglarinda ribozomlar yoktur ve gerekli

Golgi aygitinda sentezlenerek akson boyunca aksoplazmik

akim siireci ile sinaptik diitimlere iletilir (anterograd taanim). Hiicre -uglarindan hiicre
g6vdesine dogru olan retrograd tagimim da ise, sinaptik vezikiiller hiicre gévdesine geri
taginir ve lizozomlarda depolamir. Ugta endositozla alinan materyalin bir kismt sinir

biiytime faktorleri ve gesitli viruslar dahil hiicre gbvdesine geri taginir 15 (Sekil 2.3).

2.2  Periferik  Sinir  Sisteminde
Dejenerasyon ve Rejenerasyon

Periferik sinir sistemindeki her bir lif|
Onemli gerilme direnci olan uzunlamasina
yerlesmis kollajen fibrillerle gevrelenmistir, Her
lifin Schwann hiicresi, ekstraselliiler matriks
materyalleri ve kendi kollajen tipi olan tip-IV
kollajen igeren bir bazal lamina iretir. Bazal
lamina igerisinde Schwann hiicresinin kendisi,
miyelin kilif ve aksonu vardir &7 (Sekil 2.4).

Akson devamliifini bozacak derecede ciddi sinir yaralanmalari, lezyon

distalinde dejenerasyona neden olur (Wallerian dejenerasyon)®. Hiicrenin iyilesmesi



veya tamamen Olmesi zedeleyici etkenin siddet ve stiresine baghidir. Kisa ve odaksal
olarak uygulanan bir miktar basing aksoplazmanin hiicre iskelet elamanlarimi sikigtirir
ve akson ¢apum azaltir. Bu hemen geri doénebilen bir degisikliktir ve distal akson
dejenerasyonu ile ilgili degildir. Wallerian dejenerasyon olmaksizin iletim blogu olan
bu tip. sinir yaralanmasi neurapraxié olarak adlandirihir. Daha fazla basingla akson ve
miyelin kilif kesilerek lezyon bolgesinden aynlmasma ragmen ¢evreleyen bazal lamina
ve kollajenin devamlilig: stirebilir. Sinir ezilmesi yada donma gibi fiziksel yaralanmayla
olusan bu tip yaralanmalara axonotmesis denir ve lezyon distalinde Wallerian

dejenerasyonu gelisir. Bazal laminay1 olusturan ekstraselliiler matriksin devamliliginin

Schwann hitere
kird:

Sekil 2.5. Periferik sinir lifinde dejenerasyon ve rejenerasyon®

stirmesi aksonlara rejenerasyon i¢in yol saglar 38,

Yaralanmig néronlar retrograd kromatolizis ve Wallerian dejenerasyon olarak 2
tip reaksiyon vermektedir®®.

Akson hasarlandiginda hiicrede 1-2 gun igerisinde fetrograd chromatolysis
baslayarak sonraki 1-2 hafta iginde maxsimum degisiklikler gozlenir. Sinir hiicre
govdesi siser ve yuvarlaklasir, g¢ekirdek ise siserek perifere dogru kayar, Nissl
cisimcikleri dagilir ve perifere dogru ¢ekilirler. Bu degisiklikler; yaralanmig bdlgenin
hiicre gbvdesine olan uzakligi, yaralanma siiresi, yaralanma g¢esitleri ve néron tipi gibi
bir ¢ok faktore baglidir. Bazi ndronlar chromotolytic degisiklik gostermezken, bazilari

5liim noktasina kadar dejenere olabilir %%,



Distal parganin dejenerasyonun-
da (Wallerian dejenerasyon) 1. giin
akson sigser ve diizensiz bir hal alir. 4.
ve 5. giinlerde pargalara ayrilir ve
yikintilar Schwann hiicreleri  ve

makrofajlar tarafindan sindirilir. Bir

hafta i¢inde tiim akson ortadan X v e 7 .5 ey
kaldirihir. Ancak miyelin kihf daha zor == P s

pargalanir.  Schwann  hiicrelerinin

-

Sekil 2.6. Aksonun rejenerasyonu

stoplazmasinda lipit damlaciklar1 belirir. Doku makrofajlari, damlaciklan fagosite eder.
Eger aksonda bir‘rejenerasyon olmaz ise, Schwann hiicrelerinin yerini bir siire sonra
lokal fibroblastlarin yaptig: fibréz doku alir ! (Sekil 2.5).

Sinir yaralanmasi aksonun silindirik yapisini bozar, fakat saglam olan Schwann
hiicrelerinin temel zar yapisini (endondral kilif) etkilemez. Schwann hiicreleri saglam
kalmis olan endonéral kilif tizerinde g¢ogalarak dizilirken, ayni zamanda kesik uglar
arasindaki boslugu da onarirlar. Saglam olan endondral tiipler rejenere olan akson
dallarina yon gosteren yolaklari hazirlar ve akson bu kilifin iginde perifere dogru
ilerleyerek rejenere olabilir. Endonéral kilif yoksa rejenerasyonda olmaz. Bu kiliflar
icinde birgok akson rejenere olarak hedef organlara ulasir ve kalicidir. Bir kismi ise
ulagamaz ve dejenere olur. Akson bir defa hedef organa ulaginca Schwann hiicreleri,
miyelin kilifi kesik ugtan hedef organa dogru olusturur >%3-1! (Sekil 2.6).

Fonksiyonel iyilesme ve periferik hedeflerle baglantinin yeniden kurulmasina
ragmen, yaralanma sonrasinda rejenere olmus sinir lifleri, anormal morfolojik ve
fizyolojik 6zelliklerini uzun siire devam ettirmektedir'®'. iletim ozelligi kaybolmus
veya azalmug sinirlerin tekrar normal fizyolojik fonksiyonlarim siirdiirebilmesi i¢in uzun
yillardir cerrahi, kimyasal, elektrik ve manyetik alan uygulamasi gibi pek ¢ok farkli

yontem uygulanmaktadir.

2.3 Pulslu Elektromanyetik Alan
Bir iletken iizerinden gegen elektrik akiminin iletken etrafinda  olusturdugu
elektromanyetik alanin (EMA) siddeti zamanla degismiyorsa DC manyetik alan, zamanla

degisiyorsa AC manyetik alan olarak tanimlanir.



Manyetik alanlar, 0 Hz ile 10* Hz
arasinda genis bir spektruma sahiptir.
Dokuda yaptifn tahribata
EMA lar iyonize etmeyen (diisiik frekansh

gore ise,

ve dusuk slddeth) ve 1yomze eden ( x-151n1, :

gama 15 gibi 1015 Hz tizeri ytksek
frekansli EMA’lar) olmak {izere iki grupta
toplanmaktadir'®. Diisiik frekansl iyonize
etmeyen pulslu elektromanyetik alanlarin
(PEMA),

sinir lifi rejenerasyonunun

Bonl

2/ 2a

Glg
Kaynagi

a

/ i
Sekil 2.7. Helmholtz bobin c¢iftinde olusan
manyetik alanin akim ¢izgilerinin yonli ve
manyetik alan siddetini hesaplamakta kullanilan
denklem

hizlandirilmas1 amaciyla kullamlabilecegi bazi galigmalarda gosterilmistir'>!’. Bu

caligmalarda genellikle Helmholtz bobin ¢ifti kullanilarak manyetik alan iiretilmistir.

Yaricap1 a olan ve birbirinden d kadar uzaklikta yerlestirilmig iki dairesel kangaldan

(bobinden) olusan Helmholtz bobin giftinin orta noktasinda yaklagik olarak diizgiin

manyetik alan tretilir. Kangallarin arasindaki d uzaklig: kangallarin ¢apina (2a) esittir

(Sekil 2.7). Orta noktada olusan manyetik alan gekilde gosterilen formil ile

hesaplanabilir. Bu formiilde gegen po=4nx10” N.s¥C* manyetik gecirgenlik, n her bir

kangaldaki sarim sayisi, I kangallardaki akimdir'®

. Diizgiin manyetik alan {ireten bdyle

bir sisteme programlanabilir bir sinyal jeneratdrii eklenerek degisik frekans

modiilasyonlu manyetik alanlar tiretilebilir.
Siganlarla yapilan bu

caligmalarda, manyetik alan

Manyetik alanlarin sistemik etkileri

uygulamasinin yaralanma analjexi
TSHf 1
sonrast sinirdeki rejenerasyo- tirold bezi R Hﬂcresel 3 antibdemoz
v aktivite
nu ve fonksiyonel geri doniisli gy —
e g et qes bBbrekiistil
hizlandirabilecegi bildirilmek- beat J immiinemod.

tedir. Davramg testleri ile
yapilan bu caligmalarda sabit
frekansh elektro
manyetik alanlarin (PEMA)

sinirin  fonksiyonel

pulslu

siyatik

Sekil 2.8. Sistemik olarak uygulanan elektromanyetik alanlarmn
iyilesmeyi hizlandirmasindaki muhtemel mekanizmalar®.

iyilesmesini yaklagik %20 hizlandirdigs ileri siirtilmektedir'>!”. Bugtine kadar yapilan

‘



caligmalarda PEMA uygulamalarinda, dokularin etkilenme derecesinin, manyetik alanin
siddetine, frekansina ve stiresine bagli olacag bildirilmis, fakat rejenerasyonu nasil

hizlandirdigs ile ilgili bir mekanizma net bir sekilde ortaya konamamugtir!*182°,

2.4 PEMA nin Muhtemel Etki Mekanizmalart

Sisterﬁik olarak uyguléhan PEMA’hm biyolojik etkilere sahip oldugu ve
uygulanan canlinin pek gok yasamsal organ ve dokularim etkiledigi bilinmektedir'’.
Tibbi uygulamalarda kullamlan PEMA’nin yara ve kirik iyilesmelerini arttirdig,
iyilesme ve rehabilitasyon igin gerekli siireyi kisalttiga belirleﬁmistir. Bu sekilde
se¢ilmis frekanslh PEMA uygulamalar, pek ¢ok hastanin bagarili bir sekilde tedavi

1822 Sistemik olarak uygulanan manyetik alanin

edilmesine katkida bulunmustur
insanda: 1-Hiicreler aras: iletigimi bozarak, 2-Kalsiyuni metabolizmasinda meydana
getirdigi degisikliklerle hiicre bilylimesinin modiilasyonunu degistirerek, 3-Onkojenik
gen diziligini aktive ederek, 4-Hormon ve immiin sistemi degistirerek etkili olabilecegi
ileri siirtilmektedir.

Aynica yaralanmis sinirlerde yapilan bazi galiymalarda, PEMA’nin bityiime
.faktfir aktivitesini ve diizeyini etkileyerék, yaralanmanin basinda az olan NGF (néron
biiyime  faktdr)  aktivitesini  arttirarak  rejenerasyonu  hizlandirabilecegi
gosterilmigtir'7'**!. Jarabek® sistemik olarak uygulanan manyetik alanlarin etkisini
Sekil 2.8’deki gibi olabilecegini ifade etmistir. Buna gére, manyetik alanlar, tiroid ve
bobrekiistii bezini etkileyerek immun sistemi module ederek anti-inflamatuar aktivite
etkisine sahip olur ve bu etki manyetik alanin (MA) analjezi ve anti-6dematdz aktivite
etkilerinin ortaya gikmasina (polimorf gekirdekli lokositlerin fagositoz aktivitesi artar)
neden olarak iyilesmenin hizlanmasina katkida bulunur. Ayrica MA’larn tiroid

bezlerine etkisi de hiicresel yamt: artirarak iyilesmeyi hizlandirabilir.

2.5 Periferik Sinir Sisteminde Iyon Kanallar

Periferik sinir sisteminde elektriksel sinyallerin (aksiyon potansiyelleri)
iletiminde (perifere veya merkeze) miyelinli akson yapisi gok Onemlidir. Bu sinir
liflerinin dejenerasyonu ve rejenerasyonu sirasinda ve sonrasinda yapilan ¢aligmalarla,
noronal stireglerin yiiriitlilmesini saglayan ve zar igine yerlesmis ¢ok ¢esitli iyon
kanalinin varlig1 gosterilmistir™®?*%°, Sinir liflerinin tim fizyolojik 6zellikleri, bu iyon

kanal tiplerinin ve pompalarin katkilarini yansitmaktadir.



Bu konuda simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda, periferik sinir sistemindeki
miyelinli aksonlarda, aksiyon potansiyel olusumuna ve atesleme 6zelliklerinin
belirlenmesine katkida bulunan gesitli tipte iyon kanalimin oldugu belirlenmigtir.
Ligandlar veya mekanik uyarilara segici cevap veren uyarilabilir zar proteinleri olarak
tammlanan iyon kanallan hiicre zarlarinda ke31kh olarak gahsan iyon segici molekuler '
gozeneklerdlr Kanal yapisint meydana getiren igsel (1ntegral) protemler i¢ ceperleri '

polar ve yiiklli gruplarca sivanmig i¢i su dolu gézeneklerden olusmaktadir®®?’

. Yapilan
caligmalar sonunda, sinir liflerinin miyelinli aksonlarindaki Na* kanallariun oldukga
homojen fakat K* kanallarinin daha 6nce diisiintilenden de gok daha kompleks bir

yapiya sahip olduklar1 belirlenmisgtir>2,

2.5.1 Sodyum Kanallar:

Sinir hiicre zarlarinda yaygin bir sekilde dagilim gosteren, kompleks zar
proteinleri olan Na® kanallari, aksiyon potansiyelinin olusmasinda ve yayilmasinda
belirleyici bir rol oynar®>*.

Voltaj kenetleme, akim kenetleme ve sukroz gap gibi -elektrofizyolojik
tekniklerle sinir hiicreleri,~ lifleri veya demetlerinde yapilan galigmalar, miyelinli sinir
lifleri boyunca Na* kanallarinin benzer yapisal ve kinetik &zelliklere sahip olduklarim
ve benzer islevlér yaptiklarini géstennistir26. Adi gegen bu c¢aligmalarda, ayrica birim
yiizeydeki Na' kanal sayilarimn akson boyunca bolgeden bolgeye depistigi de
belirlenmistir. Na* kanallar;, Ranvier dtigiimlerindeki akson zarinda olduk¢a yogun
olarak bulunurken (1300/um?), miyelin kilif altindaki internodal akson zarlarinda
oldukga diisiik yogunlukta (75-150/pm?) bulunmaktadir™’2’.

Demiyelinli siyatik sinirlerde yapilan ¢aligmalar, internodal bélgelerdeki Na®
kanal yogunlugu ile ilgili tahminler yapilmasina olanak saglamistir. Na* kanallarmin
sinir hiicresi zarindaki dagilim g6z 6niine 'ahndlgmda, demiyelinizasyonun Na* kanal
yapisinda degisiklik yapmayacagi beklenebilir. Fakat yaralanma sonrasinda akson
yapisinda meydana gelen iletim ve taginim mekanizmalarinin bozulmasi, akson zarimn
Na® kanal yogunlugunda degisiklikler olusturabilir. Lisolesitin kullanilarak
demiyelinizasyon (lizolesitin enjeksiyonundan 2-3 hafta sonra) olusturulan sigan siyatik
sinirlerinde patch-kenetleme yontemi kullamlarak yapilan bir ¢aliymada, tek bir Na*

kanal iletimi ve Ranvier diigtimiindeki toplam Na’ kanal iletimi birlikte Slglilerek,



demiyelinli bir akson zarinin 20-25/um2 Na" kanal yogunluguna sahip olabilecegi ve bu
Na" kanal yogunlugunun aksiyon potansiyel iletimini saglayabilmek igin yeterli oldugu
ifade edilmigtir™’%*".

Periferik sinir sisteminde yapi olarak tek tip Na' kanaliun varligindan
bahsedilirken arka kok ganglionlarinda (AKG) ve kutandz afferent sinir liflerinde
~yapllan caligmalarda farmakolojik ve kinetik olarak birbirinden farkli olan en az uc; tip
Na' kanal akimlari varligi gdsterilmistir. kutanéz afferent sinirlerinin &zelliklerini
gostermek igin segilen sural sinir ve anterior tibial sinirlerde yapilan elektrofizyolojik
calismalarda kutandz afferent néronlarin hiicre gévdeleri iizerinde kinetik olarak izl ve

yavas Na" akimlarinin bulundugu belirlenmigtir®®>'.

2.5.2 Potasyum Kanallari

Potasyum kanallari ile yogun c¢alismalara baglanana kadar, sinir liflerinin
aksonlarinda aksiyon potansiyelinin repolarizasyon evresinde rol alan ve TEA tarafindan
bloklanan tek tip K kanalmm oldugu distiniilmekteydi. Fakat sinir liflerindeki K* kanal
organizasyonunu ve fonksiyonlarmi belirlemek igin yapilan elektrofizyolojik
caligmalarla (ligandlarla ve morfolojik isafetleyicilerle) gesitli tiplerde K* kanalimin
varlig1 belirlenmis olmakla birlikte, bunlarin bazilarinin sinir lifindeki fonksiyonlar: tam
olarak aydinlatilamamuistir. Voltaj-kenetleme, akson i¢i kayit ve sukroz-gap kayitlari ile
¢esitli tipte K™ kanalin1 bloklayan farmakolojik ajanlar kullanilarak yapilan calismalarda
sinir lifi zarinda tek tip yap: gésteren Na* kanallarina gore, K™ kanallarmin gesitlilik
gosterdigi belirlenmigtir. Bu ¢aligmalar sonrasinda belirlenen potasyum kanallarindan
bazilan Cizelge 2.1 de gosterilmigtir?’ 283434,

Sinir lifi aksonlarindaki yerlesimlerine ve kinetiklerine gére yapilabilecek diger
bir simflandirmada Cizelge 2.2 de gosterilmistir. Ozellikle iki farmakolojik ajan olan 4-
Ap ve TEA, bu galismalarda ¢ok dnem kazanmustir. Ilk olarak siganlarin 6n ve arka
koklerinde, sukroz-gap ve akson i¢i kayitlar kullanilarak yapilan galismalarda, iki tip K
kanalinin oldugu gosterilmistir. Bunlar; 4 Ap’ye duyarli yaklagik 1 ms de aktive olan
hizli K* kanallari ve TEA’a duyarli 10 ms den fazla siirede aktive olan yavag K'
kanallarn olarak isimlendirilmistir. Daha sonra sigan siyatik siniri gibi periferik
sinirlerde de bu kanallarin oldugu gosterilmistir. In-vivo olarak insan aksonlarinda

yapilan ¢aligmalarda da ayn: kanallarin var oldugu ispatlanm1§t1r7’12’3 536



Cizelge 2.1. Miyelinli aksonlarda iyon kanallar.

Ke.m.a ! Blok.e eden Fonksiyonlan Yerlesimi
tipi ajan
Nodlarda yiiksek
Na* -~ TTX, STX Aksiyon potansiyelinin depolarizasyon fazi internodlarda diigtik
o _ yogunlukta
K Aksiyon potansiyel sonrasinda hizli R
(hizly) 4-Ap repolarizasyon (modulate) Internod
+ . .
K TEA, Ba* Dﬁzenlf:nmls ardigik uyarimlarda; uz-atxlmls Nod
(yavas) depolarizasyona yanit olarak repolarizasyon
STX:Saksitoksin, TTX: Tetradotoksin
Cizelge 2.2 Potasyum kanallari ve fonksiyonlar
POTASYUM (K") KANALLARI
Voltaj Bagimli K* Kanallan Diger K* Kanallan
Gecikmis diizeltici "A" akimlar iceri dogru diizelticiler | Ca bagimh K* kanallart
Gecikmis diizeltici ve
Temel K* akim1 | diger K™ akimlari ile
birlikte bulunur.
Zar depolarizasyonu | Zar depolarizasyonu ile
ile iletimi artar, iletimi artar. Ik
repolarizasyon depolarizasyon sirasinda K" girisini takiben Iletim voltaj ve zamana
sonrasi exponansiyel | inaktive durumda kalir | hiperpolarizasyonla iletimi| bagli olarak hiicre igine
olarak kapanir. (~100 ms). Zar potansiyeli artar. giren Ca a baghdir.,
Inaktivasyonu civarinda aktive olur ve in
yavastir. aktivasyonunu tamamlar.
Ca, Bave TEA TEA, Cs ve Ba tarafindan | TEA ve charybdotoxin
. mM konsantrasyonlarda e
bloklar. Iyonik 4-Ap bloklar. Ivonik bloklanabilir. Iyonik tarafindan bloklanir.
segicilik: TI> K > se Fi)cilik' K >3 Na segicilik: TI> K >Rb> | Iyonik segicilik: T1> K >
Rb > NH, >> Na greric NH, >> Na Rb ~ NH, >> Na.
iletkg‘l‘igj‘fils_zo Tek kanal iletkenligi =
", 15-20 pS. 4-Ap agilma | Tek kanal iletkenligi <20 Uyarilabilir hiicrelerde
pS. Depolarizasyon R
frek stiresini ve iletimini pS. katkis1 vardir.
ekansini ve
. azaltir.
ateslenmesini artirir
. [P Fonksiyonlar1 : 1. Ca
| Fonksionlan 1. DInlenim | giicin; dnentemek. 2. AP
Fonksiyonlari: 1.AP Fonksiyonlari: 1. Iik . repolarizasyonu. 3. After
. ; ettirmek, digar1 dogru olan . .
repolarizasyon ve APnin latansi, 2. akumlar baskilamak hiperpolarizasyon.
sliresine, 2.Refraktdr Ategleme hizinin 2. APde uzun latomi,n 4 Ategleme frekansiin
periyoda katkida diizenlenmesi, 3. AP ) 1 platon diizenlenmesi. 5. Spike
. devam ettirilmesi.
bulunur repolarizasyonu frekans adaptasyonu. 6.
3.ategleme frekansinin

ditzenlenmesi

ateslemenin sona

erdirilmesi

ik olarak TEA-duyarh ve kinetik olarak daha yavas K' kanalinin varligs,

miyelinli sinir liflerinin akson zarlarinda ortaya gikarilmistir. TEA daha 6nceden K*

kanallarin1 bloklayan tek farmakolojik ajan olarak bilinmekteydi. Daha sonra yapilan
calismalarda, TEA’nin kinetik olarak daha yavas olan K" kanallarim blokladig

10



belirlenmis ve bu kanallar, TEA-duyarh K* kanallar: olarak anilmaya baglanmustir. Bu
kanallar, sadece aksiyon potansiyel sonrasinda repolarizasyona aracilik etmezler,
depolarizasyon uzatilarak da aktive edilebilmektedir. Miyelinli sinir liflerindeki yavas
K" kanallarinin sorumlu oldugu aksiyon potansiyel sonrasindaki hiperpolarize edici ard
‘potansiyeller (pozitif ard pofaﬁsiyel), TEA a duyarlidir. .Sinir liflerinin yﬁksek frekahéh
uyarmmlarmda TEA-duyarhi K* kanallari aktive olur. TEA duyarli K kanallarmm
blokajim takiben, bazi liflerin yiiksek frekansli uyarimlar sonrasinda atesleme
egiliminin arttign gosterilmistir. Boylece, yavas K kanallarn, yitksek frekansl
iletimin diizenlenmesine katkida bulundugu ifade edilmigtir>" .

Miyelinli sinir liflerinde elektriksel yanitlarin hizli (depolarizasyon) ve yavas
(repolarizasyon) kisimlari tizerine TEA’un etkileri, TEA-duyarli yavag K™ kanallarinin
genel olarak sinir lifi zarlarinin Ranvier diiglimlerinde yerlestigini gostermektedir. Eng
ve ark."’, siyatik sinirlerinde TEA-duyarl: hiperpolarize edici ard potansiyelin, yiiksek
frekans aktivitesi ile ortaya ciktifim1 ve bunun hem geng¢ hem de yetigkin siyatik
sinirlerinde bulundugunu gostermislerdir. Yaralanma sonrasi, dejenere ve sonrasinda
rejenere olmus sigan siyatik sinirinde yapilan g¢aligmalarda, TEA duyarlihiginin
degismeden devam etmesi yavas K kanallarinin nodlarda yerlestiginin bir isareti olarak
kabul edilmistir. Si¢an siyatik sinirlerde miyelinizasyonun tamamlanmasindan 6nce ve
sonra yapilan voltaj-kenetleme 8lgtimlerinde, yavas K* kanal yogunlugunun, internodal
araliga gore nodlarda yaklagik 30 kat daha fazla oldugu gdsterilmigtir™"".

4-Aminopiridin ile yapilan galismalarda, aksiyon potansiyelinin siiresi {izerine 4-
Ap’nin miyelinizasyon o6ncesi etkisi, miyelinizasyonun tamamlanmasindan sonraki
etkisinden daha biiyiikk oldugu bulunmus ve bu bulgu 4-Ap duyarli K* kanallarmin
internodal bir yerlesim gosterdiginin Snemli bir kamiti olarak degerlendirilmistir. Bir
néropati olusturma modeli olarak secilen sinirin ezilerek yaralanmasi sonrasinda
rejenere olan sigan siyatik sinir liflerinde yapilan bagka bir g¢alismada, hiicre digindan
uygulanan 4-Ap ile K kanallarinin blokajini takiben aksiyon potansiyelinin siiresini

uzatarak  gecikmis repolarizasyon  olusturmustur’” 137,

Miyelinizasyonun
tamamlanmasindan sonra, siyatik sinir aksonlarinin aksiyon potansiyelleri disardan
uygulan 4-Ap‘e daha az duyarl: hale gelir. Bu bulgular, akson zarinda 4-Ap duyarli K*
kanallarin lokalize oldugu Dbolgelerin miyelin kilif tarafindan ortiildiigiini

gostermektedir. Hizli K* kanallarmin blokérii olan 4-Ap, saglam sinir demetlerine
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uygulandifinda delayed depolarizasyon da denen
BAP’1  takiben meydana gelen ikinci
depolarizasyon dalgasina neden olmaktadir (Sekil
2.9). 4-Ap etkisinde delayed depolarizasyon
. olusumundan hizli K* kanallarinin bloklanmas:
sonucu ortaya glké.n' yavas Na' akimlarinin
sorumlu oldugu ifade edilmektedir. Ayrica 4-Ap
nin bu bloke edici etkisi Na® kanallarimn
inaktivasyonunu uzattig1 da belirlenmistir'%133637,

Sinir demetlerinin yiiksek uyarim frekanslar
ile uyarilmastmn (100 Hz gibi), hiperpolarize edici
ard potansiyellerin (HAP) ortaya ¢ikmasina neden
oldugu yapilan g¢aligmalarda gdsterilmistir (Sekil
2.10).

Hiperpolarize edici ard potansiyellerin
yiiksek frekansl uyarimlara kargi sinirin kendisini
koruma veya uyum igin gelistirdigi bir olugumu
oldugu digstiniilmekte, fakat altinda yatan
mekanizma igin farkl spekiilasyonlar
yapilmaktadir. HAP olusumuna Na'/K*ATPaz

pompasinin katkisi1 goz ardi edilemezken, yavas K"

|1D mv

4 msec

K\”N
Sekil 2.9. 4-Ap uygulamasi sonrasinda siyatik

sinir demetinde olugan delayed depolarizasyon
(sift yonli ok)*’

Sekil 2.10. Siyatik sinir demetinin
100 Hz lik pulslarla uyarilmas:
sonucunda meydana gelen HAP’mn
genligi ve stiresi artmaktadir®’.

kanallarinin, Na*-bagimh K iletiminin ve Ca?* ile aktive olan K* kanallarmin da bu

olusuma Kkatilabilecegi ileri stiriilmektedir. 4-Ap uygulamasi sonrasinda HAP’in

genlifinin ve siiresinin artmasiyla ilgili olarak ta benzer sekilde tartismalar

yapilmaktadir'>133741,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Cerrahi Uygulama
Bu  ¢aligmalarda

~ O.8 Gitnler
5.15. ve 38. giin

déney hayvan olarak 8
haftaliktan biiyik, 220-
250 gram agirliklarinda
olan disi Wistar tiirli
siganlar kullanildi.
Siganlar, Sekil 3.1. de

gosterildigi gibi operasyon

His

sonrast (0.S) g¢alisma

Sekil 3.1. Operasyon sonrasi siganlarin sag (saglam sinir) ve sol
giinleri olan 5, 15 ve 38. (varalanmis sinir) siyatik sinirlerinde yapilan ¢aligmalarin diyagramu.

giin olmak tizere 3 alt gruptan olusturuldu. Her bir sigandan saglam sinir (sag bacak) ve

yaralanmug sinir (sol bacak) olarak hazirlanan preparatlar 2 ana gruba ayrnldi. Saglam ve

= ]

yaralanmig sinir gruplanmmn her biri histoloji
calisma grubu (His), elektrofizyoloji ¢aligma grubu
(EFZ) ve pulslu elektromanyetik alan (PEMA)
uygulama gruplarina béliindii. PEMA gruplan da
kendi i¢inde His ve EFZ gruplarina ayrildi. EFZ
gruplarina ayrilan siyatik sinirlerde 6nce in-situ
olarak iletim hiz1 (I.H) 6lgtimleri yapild:, ardindan

da sinire in vitro ortamda 4-Ap ve TEA dan olugan Sekil 3.2. Yaralanacak sinir bolgesinin

ilaglar (I) uygulands. ortaya gikarilmast

Yaralanma gru‘bundaki sicanlarin sol bacak
siyatik sinirlerine yapilan cerrahi islemler tibbi
bilimler deneysel arastirma merkezi (TIBDAM)
ameliyathanesinde, veteriner hekim kontroliinde
gerceklestirildi. Siganlar, intraperitonal olarak
ketamin (80 mg/kg), ksilazine (2,5 mg/kg)

verilerek anestezi edildi. Aseptik sartlar altinda,

Sekﬁ3.3. Forseps ile sikarak sinirde 2
siyatik sinir orta uyluk diizeyinde yaklagik 1 cm lik mm lik yaralanma olugturulmasi
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bir kesi ile ortaya ¢ikanldi (Sekil 3.2), sigan sinirleri, forseps ((Martin; no: 1332414)
kullanilarak 30 saniye siire ile ezildi (forseps tam sikilarak) (Sekil 3.3). Daha sonra, kesi
4.0 ipek stitur kullanilarak kapatildi.

3.2 Pulslu 'Elektro Manyetik Alan Uygulémas1
Sicanlara, PEMA 6zel

3 wain set = 94 dak »

olarak planlanmig manyetik alan >
uygulama sistemi ile uygulandi. 1Hz i:;zh mas:od;zk ( 1Hz l
Pulslu elektromanyetik alan  Trdw=sdsk T
(PEMA) sistemi, dairesel yapida v
bir gift Helmholtz bobini ve ~ (&

programlanabilir pulslu bir gii¢
kaynagindan olusturuldu (Sekil ,
. . . Plagtke 417 =S G s
34). 1,5 mT siddetindeki prd I
PEMA uygulamasinda, her bir L

puls treni seti, aralarinda 2
dakikalik interval bulunan 6
dakikalik 1, 10, 40, 100 Hz lik kare dalga bigimindeki puls trenlerinden olusturuldu.
PEMA uygulama siresi, bir seansta tekrarlanan 3 tren setinden meydana getirildi ve 72
dakika uygulama + 22 dakika susma olmak tizere toplam 94 dakika stirdii. Siganlar, her

Sekilt 3.4. PEMA uygulama sistemi ve uygulama protokolii

gin yaklagik aym saatlerde (9-11 saatleri arasinda) plastik bir kafes igerisinde
Helmholtz bobinlerinin orta béliimiine konularak, oda sicakliginda (20-22 °C) manyetik

alana maruz birakild:.

3.3 Elektrofizyolojik Kayrtlar

3.3.1 Siyatik Sinirin Cikarilmasi

Cerrahiden sonraki 5, 15 ve 38. giinlerde, siganlar servikal dislokasyon ile
oldiirtilditkten sonra siyatik sinirleri hizli bir sekilde gikartilarak %95 O, + %5 CO, lik
gaz kanigimu ile gazlandirilan Krebs ¢o6zeltisine yerlestirildi. Sinirin kilifimin
soyulmasinin (desheathed) ardindan sinir demeti aym ¢6zelti igerisinde yaklasik 45
dakika bekletildi.
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3.3.2 Kullanilan Aletler ve Cozeltiler

Sinirlerin uyarimi ve elektriksel sinyallerin kayitlanmasinda Grass S48 stimulator
ve stimulus izolasyon birimi (SIU5), Grass P16 AC/DC mikroelektrot amplifikatorii,
Hitachi VC-6523 dijital storage osiloskop kullanildi. Kayitlanan sinyaller PC-LAB 818
A/D kart1 ile dijitize e'dii‘erek. bilgisayara aktarildi. Bilesik aksiyon potansiyel (BAP)
tizerindeki Ol¢lim ve analizlerde AcqKnowledge Software (ACK100W (ACKv3.7.1 for
Windows)) yazilim kullanildi.

Deneyler sirasinda Krebs ¢ozeltisi (mM: 124,0 NaCl, 3,0 KCI, 1,3 NaH,POq4, 2,0
Mg Cl,, 2,0 CaCl2, 26,0 NaHCO3, 10,0 Glukoz), izotonik KCl ¢6zeltisi (mM: 7,0 NaCl,
120,0 KCl, 1,3 NaHyPO4, 2,0 MgCl,, 2,0 CaClp, 26,0 NaHCOs, 10,0 Glukoz) ve
izotonik sukroz ¢dzeltisi (320 mM Sukroz) kullamldi.

Cozeltiler deiyonize ve bidistile su ile hazirlandi ve biitiin ¢dzeltiler % 95 O+ % 5
CO, ile gazlandirilds. Cﬁzeltilerin pH'lar1 gerektiginde NaOH ve HCI kullanilarak 7,4'e

ayarlandi.

3.3.3 Sukroz-Gap Kayitlama Teknigi

Sﬁkroz—gap aparat1 (Sekil 3.5): Pleksiglas kullanilarak yapilan sukroz-gap aparati 4
havuzcuktan olugmaktadir. A havuzcugunda; bir ¢ift platin uyar1 elektrodu ve krebs
¢Ozeltisi, B havuzcugunda; krebs veya test ¢ozeltisi, C havuzcugunda; izotonik sukroz, D
havuzcugunda; izotonik KCI bulunmaktadir. Silikon-vazelin (1:1) yag kansimyla
havuzcuklar birbirinden izole edildi. B ve D havuzcuklar: arasindaki potansiyel farki agar-
jel  Ag-AgCl elektrotlarla
Olgtildi. Tim ¢ozeltiler 1-2 + [lrj

ml /dak hizla perfiize edildi. Azl 4
[ | Hlektrot

Sinir demeti, krebs
.« o . . ) Ag-AdCl
¢ozeltisi igerisinde yaklagik Elektfot
45 dakika bekletildikten

sonra, sinirin yaralt kismu

test  bolmesine  gelecek

sekilde sukroz-gap aparatina I 10 I

yerlestirildi.  Yaklagik 30 2R
. Sekil 3.5. Sukroz-gap kayitlama tekniginin semasi®*.
dakikalik dengelenme
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periyodu sonrasinda bilesik membran potansiyel (BMP) leri ve BAP lar kayitlanmaya
baglandi. Deneylerde sinir demeti, 50 ps siireli maksimalin 1,5 kati biiyiikliigiinde
elektriksel kare pulslarla uyarildi. Kontrol kayitlar: alimirken (ilagsiz); sinir tonik olarak
dakikada b1r tek pulslarla ve fazik olarak tekrarlanan pulslarla (10 40 ve 100 Hz puls
trenleri 1le her trende 20 puls olacak §ek11de) uyar11d143 _

Kontrol kayitlari alindiktan sonra test havuzcupuna arastinlacak test ¢ozeltisi
konuldu ve sinir demeti tonik olarak uyarilarak 30 dakika siiresince kayit alindi. Bu siire
sonunda &lgiilen BAP, frekansa-bagli olmayan yarut (tonik yamt) olarak degerlendirildi.
Daha sonra sinir, fazik olarak yukarida anlatilan protokole gore uyarild: ve frekansa-
bagh yanitlar (fazik yanit) kayitland:.

3.3.4 iletim Hizmmn Olgiilmesi

Yaralanma  sonrasi  siyatik

sinirin iletim hizindaki degisiklikleri

belirlemek i¢in diizenlenen bu sistemde

(Sekil 3.6), siganin bacagi

Ampliﬁkatﬁr

sabitlendikten sonra siyatik sinir ve

Konsantrik

gastrokinemius kast ortaya ¢ikarild. igne elektrot

Siyatik sinir yaralanmig bdlgenin
proksimalinden (S1) ve distalinden (S2) Gastrokinemius
supramaksimal olarak uyarildi ve
gastrokinemius kasindan konsantrik
igne elektrodu ile bilesik kas aksiyon

potansiyelleri (BKAP) kayitlandi Sekil 3.6. BKAP larin kayitlanmasiyla iletim hizinin

6l¢lilmesinde kullanilan sistemin semasi.

3.4 Histolojik Caliymalar

Siganlar, ketamin (80 mg/kg), ksilazine (2,5 mg/kg) ile anestezi edildikten sonra
gOgiis kafesi agilarak kalp ortaya gikarildi. Sol ventrikiile mavi intraket ile girildi ve sag
kulakgikta kiigiik bir insizyon yapildi. Ilk olarak sol ventrikiilden 100-150 ml serum
fizyolojik gonderilerek sag kulakgiktan kan gelmesi kesilinceye kadar isleme devam
edildi ve ardindan ayni islem yaklagtk 100 mL fiksatif. (Karmowsky soliisyonu)
kullanilarak tekrarlandi.
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Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in siyatik sinirden alinan doku &rnekleri
hemen Millonig fosfat tamponu (pH:7,4) ile hazirlanmg %S5°lik gluteraldehit
soliisyonuna yerlestirildi. Bir saat kadar bekletilerek tespit edilen doku pargalari, i¢inde
bir miktar %5°lik gluteraldehit bulunan, dibi dig¢i mumu ile kaplanmig petri kutularina
‘alind1. Jilet yardimiyla yaklagik 1 mm® biiyiikliikte p'ar(;.ala.ra ayrild Doku pargélan ‘
tekrar %5°lik gluteraldehit soliisyonuna alinarak {i¢ saat kadar iespit edildi. Boylece
dokular toplam dort saat kadar tespit edilmis oldu. Daha sonra dokular Millonig fosfat
tamponuna alinip 10 dakika calkalandi, yeniden hazirlanan ayni tampon igerisinde bir
gece bekletildi. Dokular ertesi giin Millonig fosfat tamponuyla hazirlanmis %1°lik
osmium tetroksit (OsOs4) soliisyonu ile ikinci defa tespit edildikten sonra, Millonig
fosfat tamponu ile iki kez onar dakika yikandi. Tiim bu iglemler buzdolabinda +4 °C’de
gerceklestirildi. Dokular daha sonra agagidaki siraya gére dehidrate edildi:

%>50 Etil alkolde+4 °C’de 15 dak

%70 Etil alkolde+4 °C’de 15 dak

%386 Etil alkolde+4 °C’de 15 dak

%96 Etil alkolde+4 °C’de 15 dak

%100 Etil alkolde+4 °C’de 10 dak

%100 Etil alkolde+4 °C’de 10 dak

%100 Etil alkolde+4 °C’de 10 dak

Propilen oksitte oda 1sisinda 15 dak

Propilen oksitte oda 1sisinda 15 dak
Dehidrate edilen doku parcalari daha sonra asagidaki soliisyonlar igerisinde immerse
edildi:Bir kisim Propilen oksit + bir kistm gémme materyali: 30 dakika

Bir kisim Propilen oksit + bir kisim gémme materyali: 30 dakika
Bu islemlerden sonra doku parcalar1 igerisinde yeni hazirlanmig gémme materyali

(rezin) bulunan tiiplere alind: ve bir gece siire ile rotatorda karigtirildi.

Gomme Materyali

Araldite CY 212 20 ml
Sertlestirici HY 964 20 ml
Hizlandiric DY 064 20 ml

Plastiklestirici-Dibiitil Fitalat 1 ml
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Ertesi glin doku pargalan taze hazirlanmig gémme materyali kullanilarak 00
polietilen kapstiller gémiildii ve 60 °C etiivde 48 saat siireyle polimerize edildi. Daha
sonra elde edilen bloklar etiivden gikarillarak yavag yavas sogumaya birakildi.
Bloklardan Reichert Ultracut S ultramikrotomu ile 500 A° kalmhiginda kesitler alindi.

Kesitler 200:300" gozenekli bakir gridleré toplandi ve %70lik etil alkolde doymus
. uranil asetat ve Reynolds’un kursun sitrat (Lead sitrat) soliisyonlar: ile boyandi.
Boyanan kesitler Zeis EM. 10 B elektron mikroskobu ile incelendi. Mikrograflar
Dupont filmler ile ¢ekildi. Resimler fohar ve fortezo kagitlarina basildi. Ayrica, elektron
mikroskop Oncesi ultramikrotomda alinan bir mikron kalinhigindaki yan ince kesitler,
toluidin mavisi ile boyanarak 1s1tk mikroskobunda incelendi ve elektron mikroskobik

incelemeler i¢in uygun alanlar belirlendi.

3.5 Olgiim ve Analiz

3.5.1 Sukroz-Gap Kayitlar:

Sukroz-gap kayitlar1 DC olarak yapilarak hem BMP (DC potansiyeldéki kayma
olarak ta degerlendirilebilir) hem de BAP lar ayn1 anda kayitland: (Sekil 3.7). Olgiilen
ve degerlendirilen BAP parametreleri $ekil 3.8 de goriilmektedir: Vpap; BAP genlik, L:
latans, Tpg : depolarizasyon zamani, % RT: yari-repolarizasyon zamani, Y-GEN: BAP
yari-genislik stiresi. Sinir demetine 4-Ap uygulamasi BAP’1 takiben olusan delayed
depolarizasyona neden oldu. Delayed depolarizasyonun genlik (V del-dep) V€ stire (Tqel-dep)

parametreleri Sekil 3.9 da tanimlandig gibi 6lgtildii.

my
BMP .
l 12 Vasp
| A
5.giin ’\ l‘lll_mv
15.gtin | \\‘ E
38.giin
\—‘_—‘M
ms “saglam -
57300 7N 117350 18473500 Tp v
Sekil 3.7. Sukroz-gap kayitlar1 DC olarak yapildigi “']L‘L -
zaman BMP ler ve BAP lar ayn1 anda dlgilebilir. "Y-GEN

Sekil 3.8. BAP parametreleri
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Cogunlukla yiiksek uyarim
frekanslarinda goriilen HAP’larin
(Sekil 3.10) genlikleri (Vuap) baseline

den daha negatife sapan maksimum

e—— BAP

"mV

Delayed
depolarizasyon

- deger olarak dlgiildi.
Hiperpolarize  edici  ard
potansiyel stiresi (Tyap) ise baseline ms.

den sapma ve tekrar doniis arasinda

80.00000 120.00000 150.00000
cnrvy

Sekil 3.9. 4-Ap uygulamas: sonrasinda goriilen delayed

gecen siiredir. Bu ¢alisgmada uyarim
olarak BAP

genlifinde meydana gelen degisimler;

frekansina  bagh

kontrol degerinin (dinlenim periyodu
30 dakikalik

uygulamasi sonrasinda tek bir uyariyla

sonrasinda veya ilag
kaydedilen BAP) normalize edilmesiyle
(%100) kontrole gére % degisimler
seklinde gosterildi. |
Tonik etki BAPyo, ile BAPy, (30
dak. ilag uygulanmas1 sonrasindaki BAP)

arasindaki degisimlerden, fazik etki BAP;q,

BAP;,, (frekans
uygulamasinda kaydedilen son BARon
BAP) arasindaki degisimlerden B4Fton
belirlendi ($ekil 3.11). Ilag
uygulamalarinda, fazik etkiyi

ile

belirlemek i¢in BAPy,, degerleri J

kontrol kabul edildi, b&ylece j:p
uyarim frekansinin ~ tonik
inhibisyon sonrasinda meydana
inhibisyonlar

getirdigi  ilave

belirlendi.
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depolarizasyon ve dlgiilen parametreleri.

40 Hz

il

Viar
Sekil 3.10. 40 ve 100 Hz lik uyarim
frekanslarinda olugan HAP ve parametreleri

100 Hz

PR —

Sekil 3.11. BAP genlik-uyarim frekansi arasindaki iligkiyi
tanimlamak i¢in kullanilan 8rnek kayitlar. // isareti stirelerin
kisaltildigini gstermek icin kullanildi.



3.5.2 letim Hizinm Olciilmesi

Siyatik sinirin yaralanmis bélgesinin

AL
proksimalinden ve distalinden 116° m e
. 5 I
supramaksimal olarak uyarilmasi sonunda 15010~ 12210"s
e v=35.7 m/s

kayltlanah' BKAP' larin latanslan 6lgiildi ve
latanslar arasindaki fark bulmldu; Uyari
elektrotlan arasindaki uzakliligin (AL) latans
farkina (At) orani iletim hizi olarak belirlendi

(Sekil 3.12). Sekil 3.12. iki farkli noktadan uyarilma
sonucu elde edilen BKAP lar ve iletim hizinin
hesaplanmasi

3.6 Istatistiksel Degerlendirme

Her bir deneysel ¢alisma grubu igin bulunan ortalama degerler ort+SEM
(standart hata) olarak gosterildi. Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklar Mann-
Whitney U testi ve Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Onemlilik (anlamlilik) diizeyi
P<0.05 olarak kabul edildi.
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4-BULGULAR

4.1. Elektrofizyolojik Bulgular

4.1.1. Pulslu Elektromanyetik Alan Uygulanmis ve Uygulanmamis Rejenere
Olan Siyatik Sinir . Demetlerin‘de B‘ilesik Aksiyon Potansiyel ve Membran
potansiyel Degerlerinin Karsilagtirilmasi |

Yaralanma sonrast normal yagam ortaminda iyilesmeye birakilan ve iyilesme
stirecinde periyodik olarak PEMA uygulamasina maruz birakilan siganlarin siyatik
sinirleri operasyon sonrasindaki (O.S giinler) 5, 15, ve 38. giinler de ¢ikarilarak BAP‘ve
BMP degerleri olgiildii (Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2).

Ameliyat sonras: giinlerde BAP parametrelerinin ve BMP degerinin anlamli bir
sckilde degistigi gortildi. BAP’m genligi (Vpap) artarken siire degerleri giderek
ktictildi. BMP degeri de ylikseldi (Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1). PEMA uygulanmis ve
uygulanmamis olan iki grubun degerleri (Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2) karsilagtirildi ve
yalmz 38 giinliik rejenerasyon sonrasindaki BAP larin latanslari (Tp) arasinda
istatistiksel olarak fark bulundu (P<0.05). 38 gtinliik PEMA uygulamas: latansin
stiresini kisaltt1. '

Cizelge 4.1. Siyatik sinir demetinde yaralanma sonras1 BAP parametreleri ve BMP nin degerleri
(ort+=SEM).

BAP parametreleri
0.8 Giinler Viar : L Y-GEN BMP
(mV) Ty, (ms) Tpg (ms) %RT (ms) (ms) (mV)

Saglam@=26) 77,5+1,7 0,142+0,01 0,525+0,01 0,525+0,09 0,840:+0,05 39,0+0,3

5 (n=8) 0,5:0,01  2,6£0,1 - . - 10,0+0,3
15 (u=17) 9,140,2  0,385:0,05 1,73%0,30 1,53+020  2,312030  20,8%0,5
38 (n=20) 46,6£2,2  0235+0,07 0,66120,05 0,537+0,02 0,900+0,02 28,2+0.4

Saglama gore 5, 15 ve 38. glinlerdeki degisimlerin tlimil P< 0,05 diizeyinde anlamlidir.

Cizelge 4.2. Siyatik sinir demetinde yaralanma sonrasi PEMA uygulamasina maruz kalmig siganlarin
siyatik sinirlerinde BAP parametreleri ve BMP nin degerleri (ort=SEM).

BAP parametreleri PEMA
O.S Giinler  Vg,p Ty, (ms) Tpg (ms) %RT (ms) Y-GEN BMP
(mV) (ms) (mV)
Saglam(n=14) 74,2+1,9  0,135+0,08 0,490+0,09 0,550+0,02 0,850+£0,09 37,0+0,3
5 (n=8) 0,53£0,02 2,54+0,50 9,5+0,2
15 (n=10) 8,5+0,1 0,325+0,05 1,76+0,30  1,47+£0,20  2,76+0,20  18,8+0,4
38 (n=18) 51,124 0,161+£0,07 0,721+0,08 0,634+0,02 0,980+0,03 27,8+0,6

Saglama gore 5, 15 ve 38. glinlerdeki degisimlerin timii P< 0,05 diizeyinde anlamlidir.
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20
BMP
O .
S.giin f\ 0
15.giin L“

"38.giin L\
25ms _40

saglam

Sekil 4.1.. 0.S 5., 15. ve 38. giinlerde BMP degerleri ve BAP’lar

100 —_O—n‘s =re—r——c—»MN

4.1.1.1. Bilesik Aksi- 1 o~
yon Potansiyeli Genlik- o5
Frekans Iliskisi W |
3 ]
j
Uyarim  frekansimin € 90 )
A: Hag: Yok
artirilmas: ile saglam sinir £ | —e— 15
. = g5 —e-- 15,gIn+PEMA
demetlerinde meydana gelen g —o— 38g0n
. i —O-+ 38.9Un+PEMA
inhibisyonun rejenerasyonun ] —v— saglam
80 - —¥-- saglam+PEMA

15. giintinde ¢ok daha yiiksek

oldugu belirlendi. Ozellikle (/7 N O S— —
. 0.1 1 10 100

100 Hz lik uyarim Frekans (log Hz)

frekansinda bu farklarin gok Sekil 4.2. PEMA uygulanmis (kesikli ¢izgi) ve uygulanmamis O:S

5, 15 ve 38. glinlerdeki BAP genliklerine uyarim frekansin etkisi.

daha belirgin oldugu Sekil

4.2. de goriilmektedir. 15. giinde 100 Hz lik uyarim frekansi, genligi %81,3+0,9’a kadar

diigtiriirken, 38. glinde bu deger %91,8+0,5 olarak gerceklesti. PEMA uygulanmis ve

uygulanmamig ayni giinlerdeki gruplarin frekansa bagli genlik inhibisyon degerleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadig: gorilda (P>0,05).
4.1.1.2. Hiperpolarize Edici Ard Potansiyeller

Yaralanmanin 15. ve 38. giinlerinde tonik uyarimlarda goriilen HAP larin

genlikleri uyarim frekansinin artirilmast ile (40 — 100 Hz) artmaktadir (Cizelge 4.3 ve
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Sekil 4.3) (P<0,05). HAP larin siireleri ise anlaml olarak degismemgktedir (P>0,05).
Rejenerasyonun 38. giiniindeki HAP genlik degeri 15. glin degerinin yaklagik 2 kat
iken, siireleri birbirine yakindir (Cizelge 4.3). Yaralanmus siganlara PEMA uygulamasy

HAP degerlerinde istatistiks¢1 olarak herhangi bir anlamh degisiklige neden oln"ladl
| (P>0,05) (Cizelge 4.4). " | |

15 mvV |
200 ms J |
| - _
15.giin 38.giin sajlam 15.giin 38.giin saglam
“ 40 Hz ST 100H:

Sekil 4.3. O.S 15,, 38. giin ve saglam sinirlerde 40 ve 100 Hz lerde olusan HAPlar.

Cizelge 4.3. Yaralanma sonrast HAP degerleri (ort+SEM).

HAP (V (mV) /T (ms))
0.S. Uyarim Frekans:
Giinler 0Hz 10Hz 40 Hz 100 Hz
Saglam - - 0,4:+0,02/ 180,0+7,0  0,8+0,02/220,0:+9,0
5 - - - -
15 0,4£0,03/- 0 0,7+0,03/300,0+3,5  1,2+0,04/ 300,0+4,3
- 38 0,4+0,05/- 0 1,3+£0,02/ 250,0+2,8  2,4+0,06/ 200,0+3,7

Saglam gruba gore 15 ve 38. giinlerdeki degisimlerin timit P< 0.05 diizeyinde anlamlidir.

Cizelge 4.4. Yaralanma sonrast PEMA etkisinde kalmig siganlarin siyatik sinirlerindeki HAP

degerleri (ort:SEM).
HAP (V (mV) /T (ms)) PEMA

0.8 Uyarmm Frekansi
Giinler 0Hz 10Hz 40 Hz 100 Hz
Saglam - - 0,5+0,02/210,0£7,0  0,8+0,04/230,0+9,0

5 - - - -
15 0,6+0,07/- 0,7+0,01/240,0+5 1,4+0,09/260,£5,0
38 0,3+0,08/- O 1,4+0,06/ 200,0+4,6  2,6+0,6/170,0£3,9

15 ve 38. gﬁnlerdek_i degisimlerin tiim{i P< 0.05 diizeyinde anlamlidir.
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4.1.2. Pulslu Elektromanyetik Alan Uygulanmis ve Uygulanmamis Rejenere
Olan Siyatik Sinirlere 4-Ap nin Etkilerinin Kargilagtirilmasi

Yaralanma sonras1 siyatik sinire in vitro kogsullarda 4-Ap uygulanmasi 5. ve 15.
glinde BAP genligini diizeltici yonde etkilerken, 38. glinde ve saglam sinirde ¢ok kiiglik
de olsa genlikte azalma meydana getirdi. 4-Ap BAP’m stire parametrelerini uzatirken,
BMP yi anlamli olarak degistirmedi (Cizélgé 4'.5). PEMA uygulamasi BAP'm V ve Toe
ile BMP de bir fark ortaya ¢ikarmadi. Buna karsin PEMA uygulamas: 38. giinde 2RT
ve Y-GEN parametrelerini anlamli olarak kisaltti (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.5. Yaralanma sonrasi BAP parametreleri ve BMP ye 4-Ap nin etkisi (ort+SEM).

2 mM 4-AP BAP Parametreleri (% kontrol)
0.S Giinler \ Toe “BRT Y-GEN BMP (mV)
Saglam(14) 96,5+0,6  99,8+0,5 110,2+0,9 112,5¢1,1 44,0+0,9
5 (n=4) 240,0+0,05 11,3+0,4

15(@=10)  150,040,3 189,0+0,7 307,0:0,8 302,0£0,9 23,4x1,0
38 (n=14) 97,2408 1049£1,5 469,0+1.4 387,0614 33,4+0,8

5, 15 ve 38. giinlerdeki degisimlerin timii P<0.05 diizeyinde anlamlidir. {lag uygulama &ncesi
son BAP kontrol kabul edildi.

Cizelge 4.6. Siyatik sinir demetinde yaralanma sonrast PEMA uygulamasina maruz kalmis siganlarm
siyatik sinirlerinde BAP parametreleri.ve BMP ye 4-Ap nin etkisi (ort£SEM).

2 mM 4-AP BAP Parametreleri (% kontrol) PEMA
0.8 Giinler A\ Tpe %BRT Y-GEN BMP (mV)
Saglam (n=10)  97,4+0,8 100,0+£0,2 109,2+0,6 110,8+0,9 43,8+0,3
5 (n=4) 235,0+0,1 13,3+0,7
15 (n=10) 143,0+£0,8  192,0+1,1 304,0+1,5 300,0+1,2 19,4+1,0
38 (n=13) 98,4+0,7 103,4+1,3  149,543,2 133,5+4,2  34,4+0,6

5, 15 ve 38. giinlerdeki degisimlerin tiimit P<0.05 dlizeyinde anlamlidir. Ilag uygulama 6ncesi
son BAP kontrol kabul edildi.

0.8 15.g%n 0 Yaralanmanin 15. giiniinde sinir
o demetine 30 dakikalik 4-Ap
Smv uygulamasinin  BAP  genligini

4-Ap

artirdigy, stiresini uzattigs ve HAP
olugturdugu  Sekil 4.4 te

_J\ J\/ J goriilmektedir. 4-Ap ozellikle ilk
! i

S.dak 10.dak 20.dak 30.400 20 dakikada on etkilidir.

Sekil 4.4. Yaralanmanin 15. giindeki sinir demetine 4-Ap nin
30 dakikalik uygulama siiresince etkisi
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0.538.giin ) 0.8 38.gn
4-Ap e——— BAP 1S s

Detayed o~

/ depolarizasyon

b
AY

15 mV)|

Sk 100k N Sekil 4.6. 30. dakikadaki BAP ve delayed
Sekil 4.5. Yaralanmanin 38. gliniindeki sinir demetine depolarizasyon

4-Ap nin 30 dakikalik uygulama sfiresince etkisi

0.8 38.gfin PEMA) —
100 ms 0.5 33.g0n (PEMA)
f— BAP 50ms
20 mV
4-Ap Delayed 18 mvl
depolarizasyon
_L qL— AL#
5.dak 10.dak
Sekil 4.7. PEMA altinda yaralanmanin 38.gliniindeki sinir Sekil 4.8. 30. dakikadaki BAP ve delayed:
demetine 4-Ap nin 30 dakikalik uygulama stiresince etkisi depolarizasyon
Saglam ~100ms
Saglam 25 ms
30 mv ‘ BAP
4-Ap 30 mv
Delayed
depolarizasyan
[ —«\\ K\. l -

.
5.dak 10.dak

Sekil 4.10 30. dakikadaki BAP ve delayed

Sekil 4.9 Saglam sinir demetine 4-Ap nin 30 dakikalik depolarizasyon

uygulama stiresince etkisi

Yaralanmanin 38. gilintinde sinir demetine 30 dakikalik 4-Ap uygulamasinin
BAP genligini anlamli olarak degistirmedigi, stiresini uzattig1r ve HAP olusturdugu Sekil
4.5 de goriilmektedir. 38. giindeki sinire 4-Ap uygulamasi normal sinire gore (Sekil 4.9
ve 10, Cizelge 4.7) daha biiyiik genlikli fakat daha kisa stireli delayed depolarizasyon
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olusumuna neden oldu (Sekil 4.6 ve Cizelge 4.7). PEMA uygulamas: sonrasinda
delayed depolarizasyonun genligi kiigtiliirken stiresi de uzadi (Cizelge 4.7, Sekil 4.7, 8).

Cizelge 4.7. Yaralanma sonrasi 38. giinde 4-Ap nin etkisiyle olusan Del-dep’lere PEMAnm

etkisi. - :
2 mM 4-AP Del-dep (A;)
0.8 A L AYA
Giinler V (mV) T (ms) %

saglam 97303  106,082,1 12,0504
Yarali 38.glin  234+1,0 442+172 52,1x1,4
saglam 9,902  103,06023 12,7203
PEMA  3goin  12,651,1 87,8534 23,5424

Degerler ort+SEM olarak verilmistir. Yarali 38. giin ile PEMA 38. glin degerleri
birbirinden anlamli olarak farklidir. Ay/A= Vpeldep/ VBar

Sekil 4.7,8 ve 9,10 ile Cizelge 4.7 de goriildtigii gibi yaralanmig sinir demetine
38 giinlik PEMA uygulamasi, 4-Ap nin etkiyle olusan delayed depolarizasyonun

genligini ve siiresini, saglam sinirdeki degerlerine yaklagtirmaktadir.

4.1.2.1 Bilesik Aksiyon Potansiyeli Genlik-Frekans iligkisi:
Uyarim frekansimn artirilmasi ile saglam sinir demetlerinde meydana gelen

inhibisyonun yaralanma sonrasi iyilesme siirecinde ve 6zelliklede 15. giinde ¢ok daha

yiiksek oldugu
Sekil.4.11 de
e i1t 100 =
gosterilmisti. 4-Ap ]
90 ]
uygulamasi hem ]
saglam sinir hem de = 3°§
1 inirlerde £ -
yarali sinir. % 70 ] ilag: 4-Ap
inhibisyonu SN —e— 15.g0n
-ié 60 A —8 - 15.gin+PEMA
artirmaktadir. PEMA ¢ —o— 38gin
50 1 —O+- 38gUN+PEMA
uygulanmig ve ] —v— saglam
] —¥-- saflam+PEMA
uygulanmamis 40 1
gruplarin frekansa 3o-:w.—rrmwgg N -

er e qers 00
bagli genlik inhibisyon 01 ! Frek;ﬂs (log Hz) !

Sekil 4.11. 4-Ap varliginda PEMA uygulanmig ve uygulanmamig O.S
giinlerdeki BAP genliklerine frekansin etkisi. Yarali 38. giin ile PEMA 38.
diginda sadece 38. glin arasindaki anlaml: degisimler ok ile gosterilmigtir.

degerleri karsilagtinil-
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giindeki sinirlerin 100 Hz lik uyarim frekansindaki genlik inhibisyon degerleri
(81,4+0,9 ve 91,7+0,7) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farkin oldugu (P<0,05)
goriildii. 38 giinliik PEMA uygulamasi genlik inhibisyonunu saglam sinirin degerine
(91,1%0,9) yaklagtirds.

4.1.2.2. Hiperpolérize Edici Ard Potansiyeller

Cizelge 4.8. Yaralanma sonrast glinlerde 4-Ap uygulamastyla olusan HAP degerleri (ort+SEM).

2 mM 4-Ap HAP (V (mV)/ T (ms))
0.8 Uyarim Frekansi
Giinler 0 Hz 10 Hz 40 Hz 100 Hz
Saglam 0 0 1,4+0,1/400,0+8,3 1,8+0,1/360,0+9,1
5 0 0 0 0
15 1,0£0,03/215,0+4,7 0 1,3+0,05/356,0+3,5 1,8+0,05/357,0+5,3
38 2,2:+0,05/275,0£5,2 0 2,5+0,1/335,0£8,2  3,7+0,1/345,0+7,1

15 ve 38. giinlerde HAP genlik degisimleri tiimitt P< 0.05 diizeyinde anlamlidir.

Cizelge 4.9. Yaralanma sonrast PEMA uygulamasina maruz kalmig siganlarda 4-Ap uygulamasiyla
olugan HAP (orttSEM).

2 mM 4-Ap HAP (V (mV) /T (ms)) PEMA
0.8 - Uyarim Frekansi
Giinler 0 Hz 10 Hz 40 Hz 100 Hz
Saglam 0 0 1,3+0,2/400,0+7,8 1,9+0,2/350,0£9,0
5 0 0 0 0
15 1,0+0,03/215,0+4,2 0 1,2+0,1/365,0+4,5 1,6+0,1/360,0+3,0
38 1,0+0,1/320,0+2,3 0 1,8+£0,2/365,0£9,2  2,6+0,5/355,0+10,1

15 ve 38. ginlerde 40 ve 100 Hz uyarim frekanslarindaki HAP genlik degisimleri P< 0.05 diizeyinde
anlamlidir.

Yaralanmanin 15. ve 38. giinlerinde tonik uyarimlar ile 40 ve 10 Hz lik uyarim
frekanslarinda goriilen HAP larin genlikleri ve siireleri 4-Ap uygulamasi ile arth
(Cizelge 4.8 ve. $ékil 4.12). Saglam sinirde de ayn: etkiler gériildii. PEMA uygulamasi
sadece 38. giin deki HAP’1n genligini anlamli olarak azaltt1 (Cizelge 4.9 ve Sekil 4.13)
(P<0,05).
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hac:4-ap 200 ms

1S mv

0.8 38.giin 0.8 38.glin(PEMA) 0.8 38.giin(PEMA)

0.8 38.gin
40 Hz

Sekil 4.13. Yaralanma sonrasi PEMA altinda 38. gtindeki sinirlere 4-Ap uygulandig:
zaman 40 ve 100 Hz lerde olugsan HAP lar.

“*

4.1.3. Pulslu Elektromanyetik Alan Uygulanmis ve Uygulanmamis Rejenere

Olan Sinir Demetlerine Tetraetilamonyumun Etkisi

Cizelge 4.10. Yaralanma sonrast BAP parametreleri ve BMP ye TEA nin etkisi. BAP parametre degerleri
% normalize edilerek verilmistir (ort=SEM).

10 mM TEA BAP Parametreleri (% kontrol)
0.8 Giinler V.  Tog %RT Y-GEN  BMP (mV)
Saglam (8) 91,9+0,6  100,0£0,02 109,8+0,8 105,1£0,8  41,0+0,6
5 (n=4) 100,0+0,01 11,3+0,4

15 (n=6) 89,4+1,6 90,1+0,5 103,9£0,9 107,3+1,1 19,8+1,0

38 (n=6) 90,1+0,3 104,8+0,5 112,9+1,1  107,740,6  32,6+0,8
15 ve 38. giinlerdeki Tpg ve %RT degisimleri P<0.05 diizeyinde anlamlidir. Ilag uygulama éncesindeki
son BAP parametreleri kontrol kabul edildi.

ag: 4-Ap
200 ms
15 mVv W\,
15. 38.giin 5 m}\f M/‘
< giin g saglam o JS.gﬁn 38.giin safilam »
40 Hz 100 Hz
Sekil 4.12, Yaralanma sonrasi 15, 38. giinlerdeki ve saglam sinirlerde 4-Ap varhginda 40 ve 100 Hz
lerde olusan HAP lar
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Cizelge 4.11. Yaralanma sonrast PEMA uygulamasina maruz kalan sinirde BAP parametreleri ve BMP
ye TEA nin etkisi. BAP parametre degerleri % normalize edilerek verilmigtir (ort=SEM).

10 mM TEA BAP Parametreleri (% kontrol) PEMA
0.8 Giinler Veap Tpr VIRT Y-GEN BMP (mV)

Saglam(n=4) 92,5+0,6 100,002 1192+1,1 104,840,9 41,713
5(m=4)  100,0£0,1 . , 10,8+0,5
15(@=5)  88,8+1,6 91,105 102,7+0,8 1063x1,0 17,809
38(m=5)  893+0,9 992+1,1 108,0£0,9 106,5+1,0  32,4+0,7

15 ve 38. giinlerdeki Tpg ve 4RT degisimleri P<0.05 diizeyinde anlamlidir. lag uygulama 8ncesindeki
son BAP parametreleri kontrol kabul edildi.

Yaralanma sonras: sinirlere 30 dakikalik in vitro 10 mM TEA uygulamasi 5. giin
sinitlerinde bir degisiklik olusturmazken, 15 ile 38. giinlerde ve saglam sinirlerde
yaklagik aym deferde genlik inhibisyonuna neden oldu. TEA, 15. giinde Tpg yi
kisaltirken, 38. giinde uzatti. 38. giinde %.RT parametresi TEA nin etkisiyle daha fazla
uzad1 (Cizelge 4.10). PEMA uygulamasi herhangi bir anlamli degisiklige neden olmadi
(Cizelge 4.11).

4.1.3.1 Bilesik Aksiyon Potansiyel Genlik-Frekans iliskisi:
Sekil 4.2 de ilagsiz ortamda uyarim frekansimn etkisi. ile meydana gelen
inhibisyonlar, TEA varliginda ¢ok yiikseldi. 15. giinde ilagsiz ortamda 100 Hz lik

uyarim frekans:1 genligi

%81,3+0,9’a kadar 0 1FT—= =
distirtirken, TEA s ]
varlifinda bu  deger
75,1403 e kadar disti. 2 ¥
c
o

15. glinde olusan bu :\j g5 . A
© g eps .2 ] a¢:
inhibisyon degeri, ‘é 1 ~e—15gmn

- —& - 15.gin+PEMA
aralarmda  anlamli fark © % 1 —o 38§ﬁ:

. i —0O-- 3890n+PEMA

olmayan 38. gun 75 —v— sajlam

1 —¥ - sajlam+PEMA
(90,4+0,6) ve saglam grup

. e o 70:7m5( T - T
(90,1+0,9) degerine gore 01 ]’ 10 100
b eel oes Frekans (log Hz)

oldukea disiiktiir. PEMA Sekil 4.14. Yaralanma sonrasit PEMA uygulanmis ve uygulanmamis 5,
uygulamasmin bu 15 ve 38. ginlerdeki sinirlerin BAP genliklerine 10 mM TEA varliginda

uyarim frekansin etkisi

inhibisyon  degerlerinde
herhangi bir anlamli degisiklige neden olmadig1 bulundu (Sek 4.14) .
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4.1.3.2. Hiperpolarize Edici Ard Potansiyellerin Karsilagtirilmasi

15, 38. giin ve saglam sinir gruplarinda olugan HAP lara 10 mM TEA nin etkisi
birbirinden farklidir (Cizelge 4.12). 15. giin de genligi sadece 100 Hz te kiigtiltlirken,
siireyi hem 40 hem de 100 Hz te uzatmaktadir (Sekil 4.15). 38. giinde genlifi yan
yariya azaltirken, sfireyi 15. gﬁndé'ki'kadar uzatmustir (Sekil 4.16). Saglam sinirde ise
tam inhibisyon olusturdu (Sekil 4.17). PEMA uygulamas: bu degerlerde herhangi bir
degisiklige neden olmads.

Cizelge 4.12. Yaralanma sonrasi sinirlerin HAP degerlerine TEA nin etkisi. Degerler % normalize
edilerek verilmistir (ort=SEM)..

10 mM TEA HAP (V (mV) /T (ms) ; % Kontrol)

0.8 Uyariun Frekans: (% Kontrol)
Giinler 0Hz 10Hz 40 Hz 100 Hz
Saglam 0 0 0 0
5 0 0 0 0
15 0 0  100,0+0,1/215,0£7,2 90,0+0,8/297,0+£6,3
38 0 0 50,0+0,1/224,0+£8,3  50,0+0,1/244,0+3,1

15 ve 38. giinlerde 40 ve 100 Hz uyarim frekansindaki HAP genlik degisimleri P< 0,05
duizeyinde anlamhdur. flag uygulama 6ncesindeki son HAP kontrol kabul edildi

4.1.4. Pulslu Elektromanyetik Alan Uygulanmis ve Uygulanmamig
Sinirlerde 4-AP Uygulamasi Sonrasmda 4-Ap +TEA nin Etkileri

4-Aminopiridin uygulamasi sonrast 4-Ap+TEA tiim gruplarin BAP genliginde
ilave inhibisyon meydana getirdi. 4-Ap+TEA BAP siire parametrelerini saglam sinirde
degistirmezken, 15. giinde daha etkili olmak {izere hem 15 hem de 38. giinde uzatt1.
BMP degerinde ise ilave bir degisiklik meydana gelmedi (Cizelge 4.13). PEMA
uygulamasi 38. giin BAP’1n genlik, %2RT ve Y-GEN parametrelerinde anlamli (P<0,05)
olarak fark olusturdu. PEMA uygulamas: genlik inhibisyon degerini azaltirken, yari

repolarizasyon ve yari genisglik stiresindeki uzamay1 da azaltt1 (Cizelge 4.14).

30



W ; jﬁnf

lac: TEA
< : > 0.8 15.2fn Dag:TEA

40 Hz ) 100 Hz 7

Sekil 4.15. Yaralanma sonras: 15. giindeki sinirlerde 40 ve 100 Hz lerde olusan HAP lara TEA nin etkisi

O:S 1 a(;:

40 Hz 100 Hz
Sekil 4.16. Yaralanma sonrasi 38. glindeki sinirlerde 40 ve 100 Hz lerde olusan HAP lara TEA nin etkisi

| 0

0 ms
20 mV’

§aglam Dag:TEA Saglam Dag:TEA

2
c

40 Hz 100 Hz
Sekil 4.17. Saglam sinirlerde 40 ve 100 Hz lerde olusan HAP lara TEA nin etkisi
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4-Ap uygulamasi sonrasinda 38. giin ve saglam sinirlerde meydana gelen
delayed depolarizasyonun genligi (Cizelge 4.7) 4-Ap+TEA sonrasinda bir miktar inhibe
olurken, stiresi ¢ok fazla uzamaktadir (Cizelge 4.15 Sekil 4.18 ve 20). PEMA
uygulamasi saglam sinir degerlerinde degisiklik olusturmazken, 38. giinde delayed
.depo'larizasyon'un siiresinde meydana gelen ‘uzama yaklagik saglam sinirdeki kadar
olmakfadlr (Sekil 4.18, 19 .ve 20).. Ay/A; oram1 da PEMA uygulanmis grupta, éagiam
sinir degerine yaklasmaktadir (Cizelge 4.15).

Cizelge 4.13. Yaralanma sonrasi BAP parametrelerine ve BMP ye 4-Ap uygulamas: sonrasinda TEA nin
etkisi. BAP degerleri % normalize edilerek verilmistir (ort=SEM).

2 mM 4-Ap+10 mM TEA BAP Parametreleri (% kontrol)

0.S Giinler Viar Tox %RT  Y-GEN  BMP (mV)
Saglam (n=5)  81,5t1,1 100,0£0,1 99,0+0,5 98,7£0,6  40,1%1,1
5 (n=5) 0,2 13,3+0,7
15 (n=5) 762+1,4 1434459 260,069,0 242,0+11,0  18,0+0,9
38 (n=5) 73,1£1,3  103,5£0,2 202,8£3,4 193,0432  30,4+0,9

15 ve 38. glinlerdeki Tpg, 4RT ve Y-GEN degisimleri ile BMP nin tiim degerleri arasindaki
farklar P<0,05 diizeyinde anlamlidir. 4-Ap degerleri kontrol kabul edildi.

Cizelge 4.14. Yaralanma sonrasi PEMA uygulamasina maruz kalan sinirlerin BAP ve BMP sine 4-Ap
sonrast TEA nin etkisi. BAP degerleri % normalize edilerek verilmigtir (ort=SEM).

2 mM 4-Ap+10 mM TEA BAP Parametreleri (% kontrol) PEMA
BAP Parametreleri (% kontrol) BMP
0O.S Giinler Vear Toe YRT Y-GEN (mV)
Saglam (n=5)  82,8+0,9 100,0£0,2 98,2+1,4  99,1+0,9 39,4+0,3
5 (n=5) 0,2+0,1 12,8+0,8
15 (n=5) 75,0£1,6  139,0£6,5 257,0£8,2 245,0+10,0 17,8+1,0
38 (n=5) 83,7:1,7 100,0£0,5 115,0£1,9 108,0£1,2 31,0+1,1

15 ve 38. gtinlerdeki tiim BAP parametreleri ve BMP degerleri arasindaki farklar P<0,05
dtizeyinde anlamlidir. 4-Ap degerleri kontrol kabul edildi.

Cizelge 4.15. Yaralanma sonrasi PEMA uygulanmig ve uygulanmarms 38. giin ve saglam sinir
.demetlerinde 4-Ap sonrasi olugan Del-dep’e TEA nin etkisi. Del-dep degerleri % normalize edilerek
verilmigtir (ort=SEM). ‘ ’

2 mM 4-Ap+10 mM TEA Del-dep (A,)
(V)
0.S Giinler A; (% kontrol) A /A,
VDel Dep TDel Dep %
saglam 85,0£1,6 300,0+2,1 13,2+£1,4
Yarall 38.giin 80,0+1,4 6000,0+£0,7  61,8+1,6
PEMA saglam 82,0+1,2 500,0+2,3 12,9+0,9
38 giin 84,6+1,9 550,0+1,6 18,5+1,4

4-Ap degerleri kontrol kabul edildi. Ay/A|= Vpel.gep/VBap. Yarali 38. glin ve PEMA 38. giin
gruplarinin Del-dep siiresi (T) ve Ay/A; orani birbirinden farkhidir (P<0,05).
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0.8 38.glin

15mv

e e ey

Sekil 4.18. Yaralanmanin 38. gliniinde 4-Ap sonrasi 4~-Ap+TEA nin etkisi

0.8 38.glin (PEMA)

20 mV

t
+ap 85ms Soo?ms
Sekil 4.19. Yaralanma sonrasi 38 giin PEMA uygulanmug sinirde 4-Ap sonrasi
4-Ap+TEA nin etkisi.

Saglam

25mvV

4-Ap+TEA

-t e ——

Sekil 4.20. Saglam sinirde 4-Ap sonras: 4-Ap+TEA nin etkisi
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4.1.4.1 Hiperpolarize Edici Ard Potansiyellerin Karsilagtirilmasi

Yaralanmanin 15. ve 38. giinlerinde tonik uyarimlar ile 40 ve 10 Hz lik uyarim
frekanslarinda goriilen HAP larin genlikleri ve stirelerinin 4-Ap uygulamasi ile arttigi
Cize’lge. 4.8 ve Sekil' 4.12 de gosterilmigti. 4-Ap+TEA uygulamas:. tonik uyarimda
olusan HAP lar1 tamamen ortadan kaldirirken, 40 ve 100 Hz lerde (.)'lusan‘ HAP larin
genliklerinde kismi inhibisyon olusturdu (Cizelge 4.16). 4-Ap+TEA HAP’1n siirelerini
saglam ve 38. glin sinirlerde uzatti. PEMA uygulamas: sadece 38. giindeki HAP’1n
genliginde meydana gelen inhibisyonu anlamli olarak azaltirken, siiresinde meydana
gelen uzama miktarini arttirarak saglam sinir degerine dogru yaklastirdi (Cizelge 4.17
ve Sekil 4.21, 22 ve 23).

Cizelge 4.16. Yaralanma sonrasi sinirlerde, 4-Ap sonrasi HAP degerlerine TEA min etkisi. Degerler %
normalize edilerek verilmigtir (ort=SEM).

2 mM 4-Ap+10 mM TEA HAP ( V(mV)/T(ms) ; % Kontrol)
0.8 Uyarim Frekansi
Giinler 0Hz 10Hz 40 Hz 100 Hz
Saglam 0 0 100,0+0,1/400,0+8,3°  95,5+0,8/360,0+9,1
5 0. 0 0 0 '
15 0 0 85,0+0,9/100,0+0,1 46,0+0,7/100,0+0,3
38 0 0 75,0+0,4/160,0=4,2 65,0+£0,1/170,0+3,0

Saglam, 15 ve 38. glinlerde 40 ve 100 Hz uyarim frekansindaki HAP genlik ve siire degisimleri
P<0.05 ditzeyinde anlamlidir. 4-Ap degerleri kontrol kabul edildi.

Cizelge 4.17. Yaralanma sonras1 PEMA uygulanmisg sinirlerde 4-Ap sonrast HAP degerlerine TEAnin
etkisi. Degerler % normalize edilerek verilmistir (ort:SEM).

2 mM 4-Ap+10 mM TEA _ HAP ( V(mV)/T(ms) ; % Kontrol) PEMA

0.5 Uyarim Frekansi
Giinler 0Hz 10Hz  _40Hz 100 Hz
Saglam 0 0 100,0+0,2/400,0+7,8  94,2+0,4/400,0<7,0
5 0 0 0 0
15 0 0 83,5+1,4/100+0,1 45,0+0,9/100,0+0,5
38 0 0 95,0+0,7/300,0+9,4 88,5+1,5/450,0+6,7

40 ve 100 Hz uyarim frekansindaki HAP genlik degisimleri P< 0,05 diizeyinde anlamlidir. 4-Ap
degerleri kontrol kabul edildi.
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4-Ap+TEA 4-Ap+TEA

40 Hz 100 Hz
Sekil 4.21. Yaralanma sonrasi 38. giindeki sinirlerde 4-Ap sonrasi 40
ve 100 Hz lerde olusan HAP lara 4-Ap+TEA nin etkisi

0.8 38, EMA)
giin (P 200ms

1Sm

40 Hz

Sekil 4.22. Yaralanma sonrasi 38 giin PEMA uygulamasina maruz kalmus sinirlerde 4-Ap sonras:
40 ve 100 Hz lerde olusan HAP lara 4-Ap+TEA nin etkisi.

Saglam 540 g

15mV

!
l i

il Al
Y ME i Julitl

4-2p 4-AP+TEA 4 AP+TEA

40 Hz 100 Hz
Sekil 4.23. Saglam sinirlerde 4-Ap sonrast 40 ve 100 Hz lerde olusan HAP
lara 4-Ap+TEA nin etkisi.
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4.1.5. Tletim Hizlarmin Karilastirilmasi

Yaralanma sonrasi 5. ve
15. giinde yaralanmig bolgenin
-proksimali ile distali arasinda bir
latans  farki  belirlenemedi.
Sadece 38. glinde her iki
bélgeden uyariya yamit olarak
BKAP olustu ve latans fark
belirlenebildi. Saglam sinir de
iletim hiz1 35,0£2,1 m/s olarak
bulundu. Yaralanmis sinirin 38.
glintinde iletim hiz1 14,3+1,8 m/s
olarak olgtldi. 38 ginm PEMA
uygulamasmna maruz kalmig
sinirin iletim hiz1 ise 25,1+2,3

m/s bulundu (Sekil 4.24).

0.8 38.50n (PEMA)
1H=25.1 m/s

0.838.giin /\
=N
/-"
bﬁnﬁl/;f -
N/’
1 2 3=

P

Sekil 4.24. Saglam, yaralanma sonrasi 38. giindeki ve
yaralanma sonrasi 38 giin PEMA uygulanmasmna maruz
kalmis siganlardan kayitlanan BKAPIar. Iletim hiz degerleri
birbirinden anlaml: olarak farklidir.

4.2 Elektron Mikroskobik Bulgular

4.2.1 Saglam (normal) Siyatik Sinirin Elektron Mikroskobik Incelemesi

Siyatik sinirden
alinan doku kesitlerinin
elektron  mikroskobik
incelenmesinde,  sinir
demetinin, miyelinli ve
miyelinsiz sinir lifleri
(aksonlar),  Schwann
hiicreleri, fibroblastlar,
bag dokusu lifleri ve
kapiller =~ damarlardan

4

olustugu gézlendi. Sekil 4.25. Saglam (normal) siyatik sinir ince kesitinde miyelinli
(oklar) ve miyelinsiz (ok baglar1) sinir lifleri izlenmektedir. Miyelinli
sinir liflerinde, miyelin kilif (MK) ve aksonun normal yapida olduklar
gbzlenmektedir. Akson (a), mitokondriyon (m), n6rofilamanlar (nf),
kollajen lifler (Kol). X 10100
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Schwann hiicreleri, digtan bir bazal lamina ile bag dokusundan ayrilmugti
Hiicreler genellikle merkezi yerlesimli bir ¢ekirdek ve belirgin bir sitoplazmaya sahipti.
Sitoplazmada mitokondriyonlar, ribozomlar, endopolazmik retikiiliim ve lizozomlar yer
almé.ktaydl. Schwann hiicreleri hem miyelinli, hem de miyelinsiz sinir liflerini
sarmaktaydi. Miyelirili sinirlerde bir Schwann' hiicresi tek bir aksonu 'sararken,
miyelinsiz sinirlerde 2 vej}é déha fazla sayida aksonu sarmaktaydi.

Miyelinsiz sinir lifleri Schwann hiicre sitoplazmasina gtimiilﬁ" olarak
izlenmekteydi. Schwann hiicreleri, birden fazla miyelinsiz sinir lifini birlikte
sarmaktaydi. Sinir lifleri Schwann hiicreleri sitoplazmasi igerisinde bir aksolemma ile
saril idi. Akson igerisinde ¢ok sayida ndrotiibiil ve nérofilamanlar ve kesit seviyesine
bagli olarak mitokondriyonlarin varlii gériilmekteydi.

Miyelinli sinir lifleri, Schwann hiicresi tarafindan olusturulmus belirgin bir
miyelin  kilif ile sarlmuglardi. Akson igerisinde nérotiibiiller, ndrofilamanlar,
mitokondriyon ve agraniiler endoplazmik retikiiliime ait vezikiiler yapilar ayirt
edilmekteydi. Sinir lifleri ve Schwann hiicrelerinin aralari kollajen liflerden zengin
fibroz bag dokusundan olusmustu (Sekil 4.25). Bag dokusu igerisinde bag dokusu

liflerini sentézleyen fibroblastlar ve kapiller damarlar yer almaktaydi.

4.2.2 Yaralanmadan Bes Giin Sonra Siyatik Sinirin Elektron Mikroskobik

3

Incelemesi z

Ezilmeyi takiben 5. A
giinde elde edilen sinir
kesitlerinin ince yapisinda,
Schwann hiicreleri, miyelin-
li ve miyelinsiz sinir lifleri
ve fibroblastlarda belirgin
yapisal degisiklikler kayde-
dildi. Yapisal bozukluklar;
periferik sinirlerdeki tipik,

yaralanmaya Kkarsin olusan _
Sekil 4.26. Ezilmeyi takiben 5. giinde, miyelinli sinir liflerinde
(oklar) akson (a) ve miyelin kilifta (MK) yapisal bozulmalar

dejenerasyonu idi  (Sekil gorlilmektedir. Schwann hiicrelerinin (SH) sitoplazmasinda miyelin
kihf artiklar1 (ok baslari) izlenmektedir. Kollajen lifler (Kol). X5000.

anterograde (Wallerian)
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4.26 ve 4.27).

Schwann  hiicrele-
rinde; gekirdekte heterok-
romatin ~ artist, cekirdek
’ klilflﬁda' hafif genisleme ve
lizozomlarda artig belirgin-
di. Ayrica, ortamda
bulunan fagositik hiicrele-
rin sitoplazmasinda, fago-
site  edilmis dejeneratif
miyelin kilif ve degisik
biiyiiklitklerde vakuollerin
bulundugu goézlenmekteydi
(Sekil 4.27). Miyelinli sinir
liflerini saran Schwann
‘hticreleri de  fagositik
hiicrelere benzer yapisal
degisikliklere sahipti.
Schwann hiicresi igerisinde
yer alan miyelinli sinir
liflerinde, akson ve miyelin
kilifta ~ 6nemli  yapisal
degisikliklere rastlandi.

Aksonlarin yapisal
biitiinliigtiniin bozuldugu ve
akson igerisindeki
organellerde belirgin

dejeneratif  degisikliklerin
olustugu goriildii.

Sekil 4.27. Ezilmeyi takiben 5.glinde elde edilen siyatik sinir ince
yapisinda, Schwann hiicrelerinde (SH), ¢ekirdekte (C) kromatin
artis;, ¢ekirdek kilifinda genisleme (oklar) sitoplazmada organel
harabiyeti izlenmektedir, Miyelinli sinir liflerinde (ok baglar) akson
(2) ve miyelin kilifta (MK) dejeneratif degisiklikler gortilmektedir.
Ortamda yer alan fibroblastlarda (FB) endoplazmik retikiilimde
(Er) genigleme ve lipid (L) damlaciklarinda artig goriilmektedir.
Kollajen lifler (Kol). X 6300.

Sekil 4.28. Ezilmeyi takiben 15.glinde siyatik sinir ince yapisinda,
bazt Schwann hiicrelerinin (SH) sitoplazmasinda ¢ok sayida
fagozom (F) gozlenmektedir. Miyelinli (oklar), miyelinsiz (ok
baglar1) sinir lifleri, akson (a), kollajen lifler (Kol). X10100.
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Sekil 4.29. Ezilmeyi takiben 15.giinde siyatik sinir
kesitinde miyelinli (oklar) ve miyelinsiz (ok baglari)
sinir  lifleri ve Schwann hiicreleri (SH)
izlenmektedir. Schwann hiicre sitoplazmalarinda
lizozomlar (Li) gorlilmektedir. Miyelinli sinir
liflerinde akson ve miyelin kilifin nispeten normal
yapilarmt koruduklar izlenmekle birlikte, bazi sinir
liflerinde (¢ift oklar) akson ile miyelin kilif arasinda
dejeneratif  miyelin  kiif  artiklann  dikkati
¢ekmektedir (*). Akson (a), ¢ekirdek (C), kollajen
lifler (Kol). X10100.

Miyelinli sinir liflerinin gogunda,

aksonun ileri derecede dejenerasyona
ugradigy dikkati g¢ekti. Ayrica, miyelin
kalifta kalinlagma, kivrilma, normal yapisal
biitiinliiglinde bozulma, miyelin
lamellerinde ayrisma ve miyelin kilifin

akson igerisine veya disa dogru girinti-

cikinti  olusturmasi  gozlenen  ortak
degisikliklerdi. Bazi liflerde, miyelin

kilifin ileri -derecede dejenere olarak
parcalandig1 da goriilmekteydi (Sekil 4.26
4.27). Fibroblastlarda

sitoplazmasinda endoplazmik

ve hiicre
graniiler
retikulim sisternalarinda genigleme ve

lipid damlaciklarinda belirgin bir artig

Sekil 4.30. Ezilme sonrasi 15.glindeki siyatik
sinirlerin elektron mikroskobik incelemesinde,
Schwann htcreleri (SH), miyelinli (oklar) ve
miyelinsiz (ok baglar) sinir liflerinin genellikle
normal yapida olduklart gdriilmektedir. Schwann
hticrelerinin ¢ekirdeklerinde (C) heterokromatin
artigt  dikkati = ¢ekmektedir.  Akson  (a),
mitokondriyon (m), norofilaman (nf), kollajen lif
(Kol). X 16100.

‘.;:‘3 St "“ ) a0
Sekil 4.31. Ezilmeyi takiben 15.giinde siyatik sinir
ince yapisinda, Schwann hiicrelerinin (SH)
sitoplazmasinda mitokondriyonlarin (m)

genislemesine bagli vakuolizasyon izlenmektedir.
Miyelinli sinir lifinde (ok) miyelin kilif nispeten
normal yapida izlenmekle beraber, akson (a)
icerisinde mitokondriyonlarda (m) genisleme ve
yapisal bozukluklar goriilmektedir. Fibroblastlarda
(FB) lipid (L) artis1 dikkati g¢ekmektedir.
Endoplazmik Retikiilim (Er), kollajen lifler (Kol).
X20000.

goriildi. Interselliiler araliklarda kollajen lifler yer almaktayd: (Sekil 4.27).
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423 Yaralanmadan On Bes Giin Sonra Siyatik
Mikroskobik Incelemesi

Sinir ezilmesini takiben 15.giindeki

siganlarin siyatik sinirlerinin
incelendigi grupta, Schwann
hiicrelerinde  ve  sinir  liflerinde

ultrastriiktiirel goriiniimiin, bir 6nceki
incelenen gruba (O.S 5.giin) gére daha
iyi durumda oldugu dikkati ¢ekti.
Schwann hiicrelerinin,
miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini
Schwann hiicre
elektron
goriintimlii lizozomlar, endoplazmik
hafif

hiicrelerin

sardigi  goézlendi.

sitoplazniasmda dens
retikiilimiin ~ sisternalarinda
genisleme ve  baz

sitoplazmasinda yer alan

Sekil 433, Ezilmeyi takiben 38.gtlndeki siyatik sinirler

Sinirin  Elektron

Sekil 4.32. Ezilmeyi
sinirlerin ince yapisinda, Schwann hiicrelerinin (SH)
normal yapida olduklar: izlenmektedir. Bazi hiicrelerin
sitoplazmasinda (gift oklar) miyelin kilif artiklar1 ve
miyelin  kihf lamellerinde (*) ayrisma dikkati
¢ekmektedir. Miyelinli sinir lifleri (oklar), miyelinsiz
sinir lifleri (ok baglari), miyelin kilif (MK) akson (a),
kollajen lifler (Kol). X12400.

fagozomlar disinda,
hticrelerin genellikle normale yakin
olduklar: belirlendi (Sekil 4.28 ve
4.30). Bu grupta incelenen miyelinli
kilif

kalinliginin, normal gruba gore daha

sinir  liflerinde  miyelin
ince oldugu ve miyelin kiliflarin,
daha ¢ok yeni olusmus, miyelin kilif
goriiniimiinde olduklan dikkati ¢ekti
(Sekil 4.29 ve 4.30).

takiben fagositik

Ezilmeyi

kesitlerinde, miyelinli (oklar) ve miyelinsiz (ok baglari)

sinir lifleri izlenmekte dir. Miyelinli sinir liflerinin
bozulmalar
izlenmektedir (¢ift oklar). Akson (a), Kollajen lifler (Kol).

bazilarinda  miyelin  kilifta  yapisal

X12400

karakter

hiicrelerinin sitoplazmalarinda, ¢ok

kazanan Schwann

sayida fagosite edilen miyelin kilif
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artiklarn bulunmaktayd: (Sekil 4.28).
Sinir lifleri ve Schwann hiicreleri
arasinda agir1 fibrosizin olugmasi ilgi
gekiciydi. Interselliiler araliklarda
bulunan ﬁbrqblastlarda, sitoplazmada
éndoplazmik retikiilim sisternalarinda
genigleme ve lipid damlaciklarinda
artig gozlendi (Sekil 4.31).
Fibroblastlara komsu bolgelerde, ¢ok

miktarda  kollajen  lifler  yer

YR Ll N M ALY : O

Sekil 4.34. Ezilmeyi takiben 38. gilindeki siyatik

sinirlerin ince yapisinda, miyelinli sinir liflerinde

Miyelinsiz sinir  liflerinde, (oklar), miyelin kilif (MK) ve aksonlarin (2) nispeten

normal yapida olduklari izlenmektedir.

aksonlarin genellikle kontrol grubuna Sitoplazmasinda, fagozomlar (F) ve lipid (L)

) ) damlaciklart bulunan bir fagositik hiicre (FH)
benzedikleri ve normal yapilarim gozlenmektedir. Kollajen lifler (Kol). X12400.

koruduklar goriildii. Ezilmeyi takiben

almaktaydi.

15. giinde, kontrol grubuna gore miyelinli ve miyelinsiz lif sayilarinda belirgin bir
azalmanin olustugu dikkati cekmekteydi (Sekil 4.29 ve 4.30).

4.2.4 Yaralanmadan Otuz Sekiz Giin Sonra Siyatik Sinirin Elektron
Mikroskobik Incelemesi

Siyatik sinir ezilmesini takiben 38 giin sonra alinan sinirlerin ince yapisinda,
Schwann hiicrelerinin normal ultrastriiktiirel 6zelliklerini koruduklar1 ve hiicrelerin
miyelinli ve miyelinsiz aksonlar1 sardiklari gozlendi (Sekil 4.32 ve 4.33). Bu grupta,
sinir lif rejenerasyonunun 15. giine gore daha belirgin oldugu dikkati ¢ekmekteydi.
Bununla birlikte, interselliiler araliklarda bazi fagositik hiicrelerin yer aldigi ve bu
‘hiicrelerin sitoplazmalarinda miyelin kilif artiklar1 ve lipid damlaciklarimin bulundugu
dikkati cekmekteydi (Sekil 4.34). Ayrica, sinir ince yapisinda fibroblastlarda belirgin
proliferasyon ve fibrozisin meydana geldigi de gozlenmekteydi.

Miyelinli sinir liflerinde, akson ve miyelin kilifin, genellikle normal yapilarin
koruduklari, ancak bazi sinir liflerinde, miyelin kilifin aksolemma ile birlesim
bolgelerinde belirgin olmak iizere, miyelin kilif bozulmalarina rastlandi. Miyelinsiz

lifler, genellikle normal olarak degerlendirildi (Sekil 4.32, 4.33 ve 4.34).
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4.2.5 PEMA’nin Normal

(intact) Siyatik Sinirlere
Etkisinin Elektron Mikroskobik
Olarak incelenmesi

Bes, on bes ve otuz sekiz
giin bbyunca PEMA uygulanmis
sinir

siganlara  ait  siyatik

kesitlerinin elektron mikroskobik

incelemesinde, Schwann
hiicrelerinin, miyelinli ve
miyelinsiz sinir liflerinin
genellikle  normal  yapilarinm
koruduklar1 ve hiicresel yapinin
ilk gruba (intact, kontrol)
benzerlik gosterdigi ve

PEMA’nin intact siyatik sinirler
izerinde elektron mikroskobik
olarak herhangi bir degisiklige

neden olmadig belirlendi.

4.2.6 Yaralanma Sonrasi
On Bes Giin PEMA Uygulanan
Siyatik  Sinirlerin  Elektron
Mikroskobik Incelenmesi

Ezilmeyi takiben 15 giin
boyunca PEMA uygulanan siyatik
sinirde, Schwann hiicreleri ve

sinir liflerinin elektron

mikroskobik goriintimii, PEMA

gruba
(0.8.15.giin) benzemekteydi.

uygulanmayan

7Y Rg>

Sekil 4.35. Ezilmeyi takiben 15 giin boyunca PEMA
uygulanan siganlarin siyatik sinir ince yapisinda, Schwann
hiicre (SH) sitoplazmalarinda lizozomal yapilar (Li)
izlenmektedir. Miyelinli sinir liflerinin bazilarinda (ok bag1)
miyelin kilif hasari gozlenmekle beraber, miyelin kilifin
(MK) normale yakin oldugu izlenmektedir. Akson (a) ve
miyelin kiif arasinda meydana gelen bosluklar dikkati
¢ekmektedir (*). Miyelinsiz sinir liflerinde (¢ift oklar)
Schwann hilcresinde (SH) g¢ekirdekte (C) heterokromatin
artigt, bazi. aksonlarda (X) dejenerasyon izlenmektedir.
Fibroblastlarda (FB) sitoplazmada lipid (L) damlaciklarinda
artis dikkati gekmektedir. Kollajen lifler (Kol). X 6300.

MY g,

uygulanan siganlarin siyatik sinir ince yapisinda, Schwann
hiicre  sitoplazmalart (SH) miyelin kiif artiklar
izlenmektedir (oklar). Miyelinli sinir liflerinin gogunda
miyelin kilifin (MK) normal yapida oldugu izlenmektedir.
Akson (a) igerisinde bazi mitokondriyonlarin (m)
genisledigi ve i¢  membranlarimin  pargalandi
goriilmektedir. Kollajen lifler (Kol). X20000
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Miyelinli ve miyelinsiz
lifler, Schwann hiicreleri
tarafindan  sarilmigti.  Baz
Schwann hiicrelerinin
sitoplazmasmdan dejenerasyona
uérarms miyelin kilifa ait yapilar
bulunmaktayd: (Sekil 4.35 ve
4.36). Miyelinli liflerin

bazilarinda, akson biizlismesine

bagli olarak, akson ve miyelin

& e

Sekil 4.37. Ezilmeyi takiben 15 giin boyunca PEMA
uygulanan siganlarin siyatik sinir ince yapisinda, Schwann
olustugu izlenmekteydi (Sekil hiicrelerinin (SH) gekirdek (C) ve sitoplazmik dzellikleri ile

normale yakin olduklar izlenmektedir. Fibroblastlarda
4.35). (FB), sitoplazmada lipid damlaciklarinda (Li) artig dikkati
¢ekmektedir. Kollajen lifler (Kol). X6300

kilif arasinda bosluklarin

Fibroblastlarda, ¢ekirdek ve sitoplazmanin normal yapisal Ozelliklerini
koruduklan gozlenmekle birlikte,
bazi hiicrelerin sitoplazmalarinda
lipid damlaciklarinin = varligt
izlenmekteydi (Sekil 4.35 wve
4.37). Interselliler araliklarda
kollajen liflerden olusan belirgin
fibrozisin varligi, bu grupta da
dikkati cekmekteydi (Sekil 4.35 ve
4.36). 3

K ¥ R ! PR A 4 &gg%)f g .t &
Sekil 4.38. Ezilmeyi takiben 38 giin boyunca PEMA
uygulanan siganlarin sivatik sinir ince yapisinda,
Schwann hiicrelerinde (SH) miyelinli (oklar) ve
miyelinsiz sinir liflerinde (ok baslari) normal yapinin
korundugu izlenmektedir. Miyelinli sinir liflerinin

bazilarinda, akson (a) ve miyelin kilif arasinda bogluklar
(*) izlenmektedir. Kollajen lifler (Kol). X10100.
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4.2.7 Yaralanma Sonrasi
Otuz Sekiz Giin PEMA
Uygulanan Siyatik Sinirlerin
Elektron Mikroskobik

Incelenmesi

Ezilmeyi takiben 38 giin
siireyle PEMA uygulanan deneklere

ait  sinirlerin  incelenmesinde,

T 3 ALY ‘.N - ‘_ b 9.
, \ gy P o

ol . v ' b's W
Sekil 4.39. Ezilmeyi takiben 38 giin boyunca PEMA
uygulanan siganlarin siyatik sinir ince yapisinda, Schwann
goriinlimiiniin, ezilmeyi takiben 38 hticreleri (SH) miyelinli (oklar) ve miyelinsiz (ok baglarr)
sinir lifleri normal yapida goriillmektedir. Miyelinli sinir
giin (0.5 38.glin) sonra alman liflerinin bazilarinda (gift oklar), miyelin kilifta
L bozulmalar izlenmektedir. Akson (a), c¢ekirdek (C),

gruba benzemekle birlikte, kollajen lifler (Kol). X8100.

Schwann hiicreleri, miyelinli ve

miyelinsiz sinir liflerinin

hiicrelerin ve sinir liflerin ince
yapisinin, bu grupta daha iyi korundugu ve ¢ogu alanlarda, yapisal goriiniimiin daha gok
intact gruba benzerlik gésterdigi belirlendi. |

Bununla birlikte, miyelinli sinir liflerinin bazilarinda hafif miyelin kilif
degisiklikleri ve akson ile miyelin arasinda bosluklarin varlifi, bu grupta da
izlenmekteydi. Schwann hiicreleri, ¢ekirdek ve sitoplazmik &zellikleri ile normal yapida
izlenmekteydi. Miyelinsiz lifler genellikle normaldi. Akson igerisinde yer alan
norotiibiil ve ndrofilamanlar, mitokondriyonlar ve agraniiler endoplazmik retikiiliim
sisternalartmin yap: ve dagilimlar intact gruba benzerlik gostermekteydi. Interselliiler
araliklarda yer alan fibroblast ve kollajen liflerin yapilari da normal olarak
degerlendirildi (Sekil 4.38 ve 4.39).
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5. TARTISMA

Periferik sinir demetlerinin yaralanma sonrasi, yaralanmanin siddetine ve sekline
bagli olarak tam veya kismi iyilesmenin oldugu ya_pllan pek ¢ok ¢aligmada
g(’isteri'lmi.sﬁr.. Siyatik sihirdc meYdané getirﬂen ezilfne tipi yar'alahina sonrasi BAP’
parametre Olgiimleri iyilesmé stirecinin degerlendirilmesinde bir kriter olarak ele
alinabilmektedir.

Yaralanma sonrasinda ilk 5. giinde sinir demetlerinin yaralanmmg bélgelerinde,
histolojik incelemelerde de net bir sekilde gosterilen Wallerian dejenerasyon nedeniyle,
sinir demetlerinden BAP kayitlanamadi. 15 giin sonra sinir demetinde iyilesmenin
baglamasiyla beraber BAP ta belirgin sekilde ortaya ¢ikti. Yaralanmadan 38 giin sonra
elde edilen BAP genligi, saglam sinir demetinden elde edilen BAP genliginden hala
kiigiik iken, slire parametreleri saglam sinirin degerlerine yaklagmaktadir. Aym grupta
bulunan sinirlerin ultrastriiktiire] incelenmesinde de sinir lif rejenerasyonunun 15. giine
gore daha belirgin oldugu belirlendi.

Ayrica, yaralanma sonrasi 15. gindeki sinirlerin yiiksek uyarim frekansi
sonrasinda BAP genliéinde kaydedilen yiiksek inhibisyon da ilging bir bulgudur.
Yiiksek frekanshi uyarmalar (40 ve 100 Hz), hem saglam hem de yarali sinirlerde
hiperpolarize edici ard potansiyelin (HAP) olusmasina neden oldu. Yaralanma sonrasi
38. giindeki sinirin HAP aktivitesi 15. giindeki degerden daha biiyliktiir.

Bu ¢alismada, BAP parametrelerinde meydana gelen bu degisikliklerin
nedenlerini agiklayabilmek igin, iki farkli K™ kanal blokorii, 4-Ap ve TEA kullamldi.
Sinir demetine uygulanan bir hizli K™ kanal blokérii olan 4-Ap, yaralanma sonrast 5. ve
15. glindeki sinirlerde BAP
genliklerinin artmasina neden olurken,
38. giindeki etkisi saglam sinirdeki gibi
kiigiik bir inhibisyondur.

Hizli K* kanallarinin internodal

araliklarda (paranodal yada

internodal

juxtaparanodal) yerlesim gosterdikleri
arabk

iyelin ifi tarafindan izole
ve miye kil Sekil 5.1. Hizli ve yavag K* kanallarinin muhtemel
edildikleri yapilan deneysel yerlesimleri.
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1224 (Sekil 5.1). Yaralanma sonrast, iyilesme stirecinde, 6nce

caligmalarda gosterilmigtir
tamamen ortadan kaldinlan miyelin yapu, siireg igerisinde tekrar olusmaktadir®”.

5. ve 15. giinde miyelin yap1 hig olusmadig1 veya kismen olustugu igin, hizhi K*
kanallarindan disariya dogru olan sizinti seklinde de tarif edilebilecek bir K* akim
meydana gelmektedir. Normal $artlérda zar dinlenim degerinde tutan' K* aklmlan,
miyelir'x.in‘hasarlanmam durumunda aksiyon potansiyelinin olusilmuna katkida bulunan,
acilabilecek Na' kanal sayisii azaltarak daha kiigiik genlikli BAP olusmasina veya
iletimin tamamen bloke olmasina neden olabilmektedir.

4-Ap uygulamasiin iyilesme slirecinin 38. giinlinde ve saglam sinir
demetlerindeki etkisi ise 5 ve 15. glindekilerden oldukga farklidir. 4-Ap uygulamasinin
BAP genligini artirmamasi, bu sinirlerdeki miyelin yapinin normale yakin olabilecegini
ve miyelin tarafindan internodal araliktaki hizli K* kanallarimin izole edilebilecegini
diistindtirmektedir. 38. giindeki ve saglam sinir demetlerine uygulanan 4-Ap, BAP
sonrasi delayed depolarizasyon olugumuna neden oldu. 38. glindeki sinirde olusan
delayed depolarizasyonun genligi saglam sinir degerlerine gore daha biiyiik, siiresi ise
daha kisadir. Saglam sinirde olusan delayed depolarizasyona yavas Na' akimlarimn
neden oldugu ve bu akimlarinda 4-Ap tarafindan hizli K* kanallariin bloklanmas:
sonucu ortaya ¢iktigi bilinmektedir’®, Iyilesmenin 38. giiniindeki ve saglam sinir
demetlerinde 4-Ap uygulamalar1 arasindaki farklar, iyilesmenin 38. gliniindeki sinirde
miyelin yapinin hala tam olarak olusmadigini géstermektedir.

4-Ap nin ardindan TEA uygulamasi (4-Ap+TEA) delayed depolarizasyon
genliginde inhibisyon meydana getirirken (saglam sinirde %15, 38. glin sinirinde %20)
asil etkisini siireyi ¢ok uzatarak gdstermektedir (saglam sinirde 3 kat, 38. giin sinirde 60
kat). Bu bulgular TEA-duyarli yavag K" akimlarinin delayed depolarizasyonun diisme
fazini (dinlenim durumuna donme fazi) kontrol ettigini diisiindiirmektedir. 38. giin
sinirindeki diiyme fazimin g¢ok yavas olmasi muhtemelen, delayed depolarizasyonun
genliginin ¢ok biiyiik olmasindan olabilir (saglam sinirde A,/A1=%13.2, 38. giin sinirde
Ay/A1=%61.8).

4-Ap uygulamas: iyilesme stirecindeki sinirlerde (15. giin ve 38. gilin) hem tek
puls uyarimi hem de yiiksek frekansh uyarimlar sonrasinda HAP’in genliginin ve
siiresinin artmasina neden oldu. Saglam sinirde ise sadece yiiksek frekans uyarimi

altinda olusan HAP aktivitesini artirdi. Genel olarak HAP, K™ nun elektrokimyasal
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gradienti etkisi altinda, disar1 dogru yonelmis K iletimi nedeniyle olugmaktadir. Bu K*
iletiminin kaynaginin farkli iyon kanallar1 yada pompalarin olabilecegi yapilan deneysel
calismalarda gosterilmistir. HAP olusumuna katkida bulunan kaynaklar; Na'/K" ATPaz
elektrojenik pompast, TEA duyarli yavas K" iletimi, Ca?* ile aktive olan K™ akimi, Na*
ile aktive olan K" aklmlarl olarak sayllablhr5 2737,3839, 40

4-Ap varhgmda iyilesme sitrecindeki smlrlerde ve saglam sunrlerde tek pulsla
uyarim sonrasinda HAP aktivitesinin artmasi, hiicre igine giren Na™ konsantrasyonun
artmasinin HAP olusumuna neden olabilecegi goriisiinii desteklemektedir. Clinkii, 4-Ap
delayed depolarizasyonu olusturan yavas Na' akimlarimn ortaya ¢ikmasina neden
olmakta ve hiicre i¢i Na™ konsantrasyonunun artmasimu saglamaktadir. Artan hiicre ici
Na®, bu iyonla aktive olan K™ akimlan ve Na'/K* ATPaz pompa aktivitesini arttirarak
hiicre digina dogru olan K iletimini arttirabilir.

Aymi sartlarda iyilesmenin 15. ve 38. giinlerindeki sinire tek basmma TEA
uygulamasi ve 4-Ap’nin ardindan, 4-Ap ile birlikte TEA (4-Ap+TEA) uygulamas: HAP
lar1 tamamen ortadan kaldirmaktadir. Bu bulgular, TEA duyarli yavas K* kanallarmun
da HAP olusumuna etkili bir sekilde katkida bulundugunu gostermektedir. BAP

-siirelerinin uzun olmasi yavas aktive olan bu kanallarin aktivasydnu igin gerekli slireyi
saglayabilir. 4-Ap uygulamasi sonrasinda BAP’in daha fazla uzamasi TEA duyarli bu
kanallarin aktivasyonunu daha da arttirabilir.

Ozellikle iyilesmenin 38.giiniindeki sinirlerde 4-Ap sonrasi HAP genligin
15.giin degerinden 2 kat daha yliksek olmasi ¢ok ilgingtir. Ranvier diigiimlerinde yogun
olarak yerlesim gdsteren yavas K* kanallar1 ve Na* kanallar1 miyelinizasyon siirecinden
etkilenmemektedir. 15.giine gére miyelin yapinin daha gelismis oldugu 38.giinde hizh
K" kanallarinin 4-Ap tarafindan bloklanmas: ile ortaya ¢ikan yavas Na” kanal iletimi ile
artan hiicre i¢i Na® konsantrasyonu (aksiyon potansiyeli genisledi ‘ve delayed
depolarizasyon olustu) bu iyona bagli K iletimini artirarak HAP genliginin artmasina
neden olabilir.

Tek puls uyarimi sonrasinda iyilesme siirecindeki sinirlerde goriilen HAP’in
disinda, yiiksek uyarim frekans: hem iyilesme stirecindeki sinirlerde hem de saglam
sinirlerde HAP olusumuna neden oldu. Ozellikle 100 Hz lik uyarim frekansinda tiim bu
sinirlerde belirgin bir sekilde HAP olustu. Iyilesmenin 15.giiniinde olusan HAP’mn
genligi, saglam sinir degerine yakin iken, 38.giin degerinin yaklagik yaris1 kadardir. 4-
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Ap uygulamas: tiim sinirlerde HAP’1n genlik ve stiresini artirdi. 4-Ap uygulamasi
sonucunda Ol¢lilen HAP genlikleri 15.glin ve saglam sinirlerde birbirine yakin
degerlerde iken, 38.gtindeki sinirlerde yaklasik 2 kat daha biiyliktiir. Bu etkinin
agiklamast tek puls uyarimlarinda oldugu gibi yapilabilir. Ilave olarak, uyarim sikligina
ve siddetine baglt oiérak, BAPlar sirasinda hiicre igine giren Na* konsantrasyonunun
artmasina paralél olarak hiicre digina dogru olan K" iletiminin artmastyla HAP aktivitesi
artabilir.

TEA’nin, saglam sinirde HAP’1 tamamen ortadan kaldirmast, 38.giindeki sinirde
HAP genligini yari-yariya azaltmasi ve 15 giin sinirinde ise fazla etki gbstermemesi
TEA nun etkisinin de miyelinizasyon ile degisebilecegini gbstermektedir. Muhtemelen,
15.giin sinirlerinde HAP olusumunda, yavas K akimlarinin diginda s1zint1 seklinde olan
K" iletimi gok baskin bir rol {istlenmektedir. Miyelinizasyonla beraber s1zint1 akimlari
kaybolmakta ve baskin rolii yavas K™ akimlar1 almaktadur.

4-Ap’nin ardindan 4-Ap+TEA uygulamasinin saglam sinirde HAP genligini ¢ok
fazla degistirmez iken, siiresini g¢ok fazla uzatmasi ve 15.giin sinirlerinde genlik
inhibisyonu ¢ok yliksek iken siiresinin degismemis olmasi, TEA nin 4-Ap ile birlikte
olugturdugu etkinin tek basmna olusturdugu etkilerden ¢ok farkli oldugunu
gostermektedir. Bu bulgulara gore, TEA duyarli K™ iletiminin daha gok HAP’1n siiresini
kisaltmakta rol aldif1 soylenebilir. 15.giindeki yiiksek genlik inhibisyonu; 4-Ap+TEA
nin BAP repolarizasyonunda meydana getirdigi gecikme nedeniyle BAP siiresini
(38.giinde daha az) ve dolayisiyla da refraktdr periyodu uzatmasi sonucu, katkida
bulunan Na* kanal sayis1 ve hiicre igine giren Na* miktarinin azalmasiyla agiklanabilir.
Miyelin yapinin gelismesiyle beraber 4-Ap+TEA nin BAP’1n siire parametrelerine olan
etkisinin azalmasiyla, yukarida s6zii edilen etkiler azalacagindan, 4-Ap sonrasi TEA nin
HAP genligini azaltic1 etkisi azalabilir.

Yiiksek frekansli uyarimlar, hem saglam sinirlerde hem de iyilesme stirecindeki
sinirlerde BAP genliklerinde diismeye neden oldu. Ozellikle 100 Hz lik uyarim
frekanslarinda bu fark daha belirgindir. 100 Hz lik uyarim frekans: iyilesmenin
15.giintindeki sinirlerde %20 (18.7) ye yakin inhibisyon gerceklestirirken, bu deger
38.glin de %10°a (8.2), saglam sinirde ise %5°e (5.6) yakindir. Frekansa baglh iletim

bloklarimun puls treninde her bir puls sonrasi olusan BAP’a katkida bulunan Na* kanal
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sayisindaki azalmamn (inaktif durumdaki Na’ kanal sayisimn artmasi) neden oldugu
bilinmektedir®".

BAP repolarizasyonuna katkida bulunan hzli ve yavag K* kanallarinin 4-Ap ve
TEA tarafindan bloklanmasi, yliksek uyarim frekansiun neden oldugu inhibisyonlarin
daha da artmasina neden oldu. TEA varhginda 15.giin sinir‘lerinde meydana gelen ilave
inhibisyoﬁ yaklaslk.%ZS iken, '3‘8.gﬁn ve saglam sinirde aymi degerdedir (%10). Hizlt a
K" kanallarinin 4-Ap tarafindan bloklanmasi durumunda saglam sinirde 100 Hz lik
uyarim frekansinin meydana getirdigi ilave inhibisyon yaklagik olarak TEA degeriyle
aynmt iken, 15.glinde ilave inhibisyon %60 lara, 38.giinde ise %20 lere kadar
yiikselmistir. Bu bulgular yliksek uyarim frekanslarinda BAP olusumuna katkida
bulunan K* kanallarinimn etkinligini gostermesi agisindan ¢ok 6nemlidir. 4-Ap varliginda
meydan gelen ilave inhibisyonlar, 4-Ap nin BAP’1n stiresini uzatmasi ile agiklanabilir.
Siiresi uzun olan BAP’larin refraktér periyotlar1 da uzayacagindan, puls siklig: arttikea,
BAP depolarizasyonuna katkida bulunan Na* kanal sayis1 azalacak ve BAP genligi daha

fazla azalacaktir.

Pulslu Elektromanyetik Alanin Yaralanmis Sinirlere Etkisi

Pulslu elektromanyetik alanlarin (PEMA) siyatik sinirin fonksiyonel iyilesmesini
yaklasik % 20 hizlandirdigi, yapilan farkli davramg testi ¢aligmalar ile g@sterilmigtir,
fakat sinir iyilesmesini nasil hizlandirdigi ile ilgili net bir mekanizma ortaya

1516 Calismamizda, si¢anlara uygulanan PEMA protokoliiniin sinir

konamamugtir
demetlerinde meydan getirdigi etkiler, elektrofizyolojik olarak, kayitlanan BAP’larin
parametreleri ve bu parametrelere K* kanal blokérlerinin etkileri Slgiilerek ve histolojik
olarak her iki gruptaki sinirlerin ince yapisinin incelenmesiyle degerlendirildi.

PEMA, 38 giinliik uygulama icerisinde, sadece 38 giin sonrasindaki BAP’1n
latans parametresini anlamli olarak kisaltt1. Ozellikle miyelin yapinin olusup olusmadig
hakkinda elektrofizyolojik olarak degerlendirmelerde bulunabilmemizi saglayan 4-Ap
uygulamasi sonrasinda PEMA nin 38 giinliik uygulama sonrasinda daha etkili oldugu
bulgularda net bir sekilde ortaya ¢ikti. 4-Ap varliinda 38.gtin sinirleri (PEMA
uygulanmig ve uygulanmamis) karsilastirnildiginda, PEMA etkisindeki sinirlerde BAP’1n

repolarizasyon ve yan genislik siirelerinin anlamli bir sekilde kisaldigi belirlendi.

Ayrica, 4-Ap uygulamasiyla ortaya ¢ikan delayed depolarizasyonun genliginin ve
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sliresinin saglam sinir degerlerine yaklagtig1 tespit edildi. Tiim bu bulgular yaralanma
sonrast uzun siireli (38 giin) PEMA uygulamasimn miyelin yapinin olusumunu
hizlandirdifim gostermektedir. Daha 6nce anlatildigi gibi, 4-Ap nin blokér etki
gosterdigi hizli K* kanallart miyelin yapi tarafindan maskelenmektedir. Miyelin
yapidaki bozukluk ‘v'eya. hasar 4-Ap niin etkisinin de yﬁksék olfnasma neden olur.

| Iyiieérﬁehin 38gunundek1 sinirlerde 4-Ap uygulamasi sonrasinda gdrﬁien
HAP’larin genlikleri, PEMA uygulamas: sonrasinda anlamli bir sekilde azaldi. Bu etki
yukarida yaptifimiz agiklamayla baglantili olarak su sekilde ifade edilebilir; PEMA
miyelin yapinin iyilesmesini arttirarak 4-Ap tarafindan bloklanan hizli K iletiminin
azalmasimna ve dolayisiyla da bu kanallarin bloklanmasiyla ortaya ¢ikan yavas Na'
akimlarinin azalmasina neden olur. Hiicre igi Na" konsantrasyonunda azalmaya neden
olabilecek bu etki, muhtemelen Na“ bagimh K* iletimi ve Na”/K* ATP az
aktivitelerinde azalmaya neden olarak HAP genliginin diismesine neden olabilir.

Tek basina TEA uygulamalarinda PEMA nin herhangi bir etkisinin olmadig1
belirlendi, fakat 4-Ap sonrast TEA uygulandiginda (4-Ap+TEA) iyilesmenin
38.gtindeki PEMA uygulanmis ve uygulanmamus sinirler arasinda bazi parametrelerde
anlamli farklar bulundu. 4-Ap+TEA nin 6zellikle delayed depolarizasyon siiresinde
meydana getirdigi 60 kathik uzamamin PEMA etkisiyle 5 kata kadar diismesi gok
ilgingtir. Bu etki 4-Ap+TEA nin BAP repolarizasyon ve yari geniglik siirelerinde yaptig1
uzatmanin PEMA etkisiyle kisalmasiyla baglantili olabilir. Ayrica, 100 Hz lik uyarim
frekansiyla olusan HAP’in genliginde 4-Ap+TEA tarafindan meydan getirilen
inhibisyonun ve slireyi uzatma etkisinin, PEMA uygulandlginda saglam sinir
degerlerine yaklagmasi da Onemli bulgulardir. Tim bu bulgular bir arada
degerlendirildiginde, PEMA miyelin tabakanin kalinlagmasini arttirarak, bu tabakanin
altindaki K" iletimini sona erdirebilir. HAP olugmasina ve BAP repolarizasyonunda rol
alan yavas K+ kanallar1 nodlarda yerlesim gosterdigi i¢in miyelin yapinin geli$imindén
etkilenmezken, internodal yerlesim gosteren hizi K* kanallari, miyelin tabakanin
hasarli oldugu durumlarda, BAP ve hemen sonrasinda olusan delayed depolarizasyonun
repolarizasyonunda ve HAP olusmasinda ¢ok etkili olabilir.

PEMA nin ancak uzun siireli uygulama sonrasinda, yaralanmus sinirlerde
rejenerasyonu hizlandirabileceginin diger bir kaniti da iletim hizi &lgiimlerinde elde

edilen bulgulardir. Bilindigi gibi miyelinli sinirlerde iletim hizi miyelinsizlerden gok
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fazladir. Bunun nedeni miyelinli sinirlerin saltatorik (sigramali) iletim gostermesidir.
Miyelin yap1 kapladigi bélgeyi (internodal aralik) elektriksel olarak izole ederek,
sinyallerin sadece nodlar tistiinden ilerlemesine neden olmaktadir. Miyelin yap:
hasarlandlglnda- bu izolasyon bozulacagindan iletim hizi da azalir. Sinirleri yaralanmig
“siganlara 38 giin boyunca uygulanan PEMA izolasyondaki hasar aza indireiek‘iletim
hizini artirabilir. . | | N

Bu elektrofizyolojik bulgulara ilaveten yaralanma sonrasi 38 giin boyunca
PEMA uygulamasina maruz kalmig ve kalmamig sinirlerin elektron mikroskobik
incelemelerinde de iki grup arasinda Onemli farklarin bulundugu belirlendi. PEMA
uygulanan gruptaki sinirlerin yapisal goriintimiiniin daha g¢ok intact gruba benzerlik
goOsterdigi fakat miyelinli sinir liflerinin bazilarinda hafif miyelin kilif degisiklikleri ve
akson ile miyelin arasinda bosluklarin varliginin diizelmekle beraber halen devam ettigi
belirlendi. PEMA uygulanmayan grupta, interselliiler araliklarda bazi fagositik
hiicrelerin yer aldigi ve bunlarin sitoplazmalarinda miyelin kilif artiklar: ile lipid
damlaciklarmin bulundugu ve fibroblastlarda belirgin proliferasyon ve fibrozisin
meydana geldigi de g6zlenirken, PEMA uygulanan grupta interselliiler araliklarda yer
alan fibroblast ve kollagen liflerin yapilarimin saglam sinirlerdeki gibi oldugu ve
fagositik aktivitenin bulunmadig; tespit edildi.

Siyatik sinirleri yaralanmis siganlara sistemik olarak uygulan PEMA nin miyelin
tabakanin kalinlagmasi veya iyilesmesini hangi mekanizma/lar ile hizlandirabilecegini,
bu ¢alismada elde edilen elektrofizyolojik veya histolojik verileri kullanarak agiklamak
oldukga giigtiir. Sistemik olarak uygulanan PEMA nin uygulanan canlimin pek ¢ok
yasamsal organ veya dokulari {izerinde pek ¢ok farkli biyolojik etkilerin ortaya
cikmasina neden olabilir. Ozellikle, sinir bityiime hormonu ve sinir biiylime faktor
(NGH ve NGF) aktivitesini arttirmas: ve bagigiklik sistem tizerindeki etkileri sinir
iyilesmesinde PEMA mn etki mekanizmasini agiklamak i¢in ok 6nemli olabilir'**>*,

Inflamatuar reaksiyon dokularin yaralanma sonrasi iyilesmesinde, yaralanmis doku ile
yerlesik makrofajlar ve kan yoluyla gelen makrofajlar arasinda aktif iletisim igin (doku
formasyonu i¢in gerekli olan etkilesimler; humoral-matrix, humoral-cell, cell-cell, cell-
matrix) gerekli olan Snemli bir parcadir***’. Makrofajlar, periferik sinir sisteminde
aksonal iyilesme i¢in anahtar rol oynar. Periferik sinirlerde yerlesik makrofaj

populasyonu ¢ok kiigiiktiir (rat siyatik sinirlerde, ttim hiicre populasyonunun yaklagik
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%1-4). Bu makrofaj miktar: yaralanma sonrast miyelin kilifin temizlenmesi igin yeterli
olmadig} igin, periferik sinir hasarlarinda, dolagim sistemiyle bélgeye gelen makrofajlar,
miyelin kilif ve dejenere olmus akson artiklarini ortadan kaldirmakla iyilesme siirecine
Onemli katklda bulunur. Makrofajlar artiklari temizlemenin diginda, rej enerasyonun
hizini arttiran NGF B sentezini ve IL-1 sekresyonunu h1zland 246 A7,

Bu ¢aligma bulgulan uygulanan PEMA protokolunun inflamatuar reak51yonlar1
ve immun sistem reaksiyonlarini (zellikle makrofaj infiltrasyonunu) etkileyerek
periferik sinirlerde yaralanma sonrasi miyelin kilif sentezini hizlandirabilecegini,

ispatlamamakla beraber, 6nerebilmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Periferik sinir demetlerinin ezilme tipi yaralanma sonrasinda fonksiyonel olarak
tama yakin bir gekilde iyilestigi bilinmekle beraber, sinir demetlerinin yapilarinda
‘meydana gelen bozukluklar vizun siire varligint siirdiirebilir. ;

Bu yapt bozukluklarmin eléktroﬁzydlojik olarak incelenmesinde sinirdeki
yerlesimleri farkli olan iki K* kanali ¢ok 6nemlidir: 4-Ap ye duyarli hizli K* kanallan
ve TEA ya duyarl1 yavas K" kanallari.

Hizh K' kanallari internodal (paranodal/juxtaparanodal) yerlesim gosterir ve
miyelin tabaka tarafindan maskelenirken, yavas K* kanallar1 nodal yerlesim gsterir ve
miyelin varligindan veya yoklugundan direkt etkilenmez.

Miyelin yapinin hasarlanmasi, siirekli K* sizintis1 seklinde olan, hizli K* kanal
aktivitesini ortaya gikanr ve K* sizintis1 aksiyon potansiyel olusumunda ve iletiminde
kisa-devre etkisine neden olur.

4-Ap hizli K* kanallarini bloklayarak aksiyon potansiyelinin genliginde artisa
neden olur. 4-Ap nin etkisi miyelin tabakanin kalinlig: hakkinda bilgi verdigi igin, 4-Ap
etkisinde olusgan BAP’m hemen hemen tiim parametreleri bu amaca yonelik
degerlendirmelerde kullanilabilir.

4-Ap uygulamasi yavas Na' akimlarmin aktivitesini gosteren delayed
depolarizasyon olusumuna neden olur. Bu iyonik akimlarin dolayli da olsa miyelin
degisiminden etkilenmesi, bu akimlarin kaynagi olan Na® kanallarinin ¢ojunun
internodlarda yerlesebilecegini diigtindiirmektedir.

Uzun stireli PEMA uygulamas: (38 giin) yaralanmis sinirlerde miyelin sentezini
(kalinligim) arttirarak rejenerasyonun hizlanmasina neden olabilir. Ozellikle, sinirlerde
4-Ap nin etkisinin PEMA varliinda azalmasi, PEMA altinda iyilesmeye birakilan
su;aniann siyatik sinirinde iletim hizinin yiiksek olmasi bu goriisii destekleyebilen
elektrofizyolojik bulgulardir. Bunun diginda elektron mikroskobik incelemelerde de
PEMA nin iyilesmeyi hizlandirabilecegi goriilmektedir.

PEMA nin rejenerasyonu hizlandirabilecegini gésteren tiim bu bulgulara
ragmen, sistemik olarak uygulanan PEMA nin nasil ve hangi etki mekanizmalariyla
rejenerasyonu hizlandirdigi sorularinin cevaplarina bu g¢aligmanin  bulgulariyla

ulagilamamaktadir. Muhtemelen, PEMA nin bafigiklik sistemi tizerindeki etkileri bu
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hizli iyilesmenin nedeni olabilir. Bu sonucun 1s18inda, PEMA nin etki mekanizmasinin
net olarak ortaya konabilmesi i¢in aym uygulama protokollerine maruz kalmig siganlara,
fonksiyonel gelisiminin degerlendirilebilecegi davrarus testleri (palantar test, rota-rot,
pinch testi vb.), biyokimyasal testler (hormonlar, TSH, ACTH, NGF vb, serbest
: radikaller: NO, SOD vb.), bagisiklik sistem - aktivité,lerini gosterecek immiinolojik
testler, iyon kanallan diizeyinde daha aynnﬁh bilgiler alabilmek 'igin farkls sinir
preparatlar1 (optik sinir, vagus siniri, tibial sinir gibi) ve farkli deneysel aragtirma
teknikleri (voltaj-clamp, akim-klamp gibi) 6nerilmektedir.

Sistemik uygulama yerine lokal olarak uygulanabilecek sekilde tasarlanabilecek
bir PEMA uygulama sisteminde elde edilecek sonuglarin daha net olarak ortaya

konulabilecegini ve daha kolay yorumlanabilecegi diisiinmekteyiz.
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OZGECMIS

1970 yilinda Adana da dogdu. ilkokulu, Baklali kdyii ilkokulunda, ortaokulu,
Adana Cumbhuriyet ortaokulunda, liseyi, Adana Kargiyaka lisesinde tamamladi. 1993
yilinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip fakiiltesi, Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimiinden
mezun oldu. Cukurova Universitesi yabérim diller egitim merkezinde bir yillik Ingilizce
hazirlik egitiminin ardindan, 1994 yilinda Cukurova Universitesi Saglik Bilimler
Enstitiisii Biyofizik Anabilim Dalinda yiiksek lisans egitimine baglad1 ve 1997 yilinda
yiiksek lisans egitimini tamamlayarak Biyofizik uzmani oldu. Aym yilda Biyofizik
Anabilim dalinda doktora egitimine baslad: ve halen devam etmektedir. 1995 yilindan
beri Cukurova Universitesi Saghk Bilimler Enstitiisiiniin arastirma gorevlisi
kadrosunda, Biyofizik Anabilim Dalinda ¢aligsmaktadir.

Bugiine kadar, Cukurova Universitesi Arastirma fonu destekli 8 ve TUBITAK
destekli 1 aragtirma projesinde arastirmaci olarak gérev aldi. Bu aragtirma projeleri ile
ilgili olarak, 7 yurtdisi, 6 yurti¢i makale ve 1 yurtdigi 16 bildirisi bulunmaktadir. 1995,
1996 ve 2003 ylllannda B1yoﬁ21k kongrelermde diizenlenen poster yarigmalarinda,
strasiyla L., III ve L. ddillerini aldz.

1995 yilinda baslayan akademik gegmisinde, 6zellikle in vitro olarak periferik
sinir sisteminde, periferik sinir modeli olarak segilen siyatik sinir demetlerinin
dejenerasyon ve rejenerasyon siireglerinde elektrofizyolojik ve farmakolojik &zellikleri
ile baz1 ilaglarin (lokal anestetik, opioid ve 2 degerlikli katyonlar) etki
mekanizmalarimn arastiriimas: Snemli bir yer tutmaktadir.

1995 yilinda evlendi, bir kiz bir erkek iki ¢ocuk babasidir.
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