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1.GIRIS VE AMAC

Periferik sinire enjeksiyon sonucu olusan hasar noropatiler icinde 6nemli bir yer
tutmaktadir (84) . Sonuclart bakimindan agir ve geriye donusimsiz olabilen bu tir sinir
yaralanmalarindan korunmanin en iyi yolu ilgili personel egitimidir. Cunkl hasar sonrasi
tedavi segenekleri ¢ok kisitl ve sonuglar yiz guldiriicti olamamaktadir. insan glct ve
ekonomik kayba sebep olmaktadir.

Noropati veya periferik noropati; kuvvet kaybi, duyu bozuklugu velveya refleks
kaybi ile seyreden yaygin periferik sinir lezyonudur. Periferik néropati kalitsal yada edinsel
olabilir. Diabet, akol, nutrisyonel sebepler, Guillain-barré, travma, herediter sebepler,
endokrinolojik bozukluklar, tuzaklanma, dremi, radyasyon, amiloid, AIDS, porfiria,
enfeksiyon, sarkoidoz, toksinler baglica nropati nedenleridir.

Periferik sinirlere olan travmanmin fizyopatolojisi ve tedavisine yonelik bir cok
deneysel calisma yurattlmistar (14,16,24,50,64,68-70,88-90,113). Bu deneysd calismalarda
1s1,gerilim, kompresyon, ligasyon, tergpdtik enjeksiyonlari, iyonizasyon gibi fiziksel ve
kimyasal travmalar uygulanmugtir ( 12,15,17-22,79,91,92 ). Bunlarin sonucunda hasar 6ncesi
ve sonrasinda sinir fonksiyon indeksleri, sinir iletim hizlar: , kas kontraksiyon dlgumleri ve

akson morfometrisi gibi yontemler gelistirilmistir (20-24).

Siyatik sinire olan yalms enjeksiyona bagli gelisen paralitik yada dusik ayak,
kalganin external rotasyonu ve abdiksiyon kontraksiyonuna yol agan gluteal fibrozis tablosu
iyi bilinmektedir (40-43,46,47) . Bu yuzden glivenli enjeksiyon sahalar: ayrintili olarak tarif
edilmistir (38,39,44,45,48).

Bu tablonun tedavisinde akut asamada konservatif yaklasilarak semptomlarina
yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi segenekleri ise internal noroliz
(interfasiktler skar diseksiyon ve eksizyonu), eksternal noroliz (epindrektomi, epindrotomi),
serum fizyolojik ile noroliz, hasarli dokunun rezeksiyonunu takiben sinir greftlemesi
olabilmektedir (119).

Bu caismamn amaci ratlarda periferik sinirlerde enjeksiyona bagli olusan

yaralanmada deneysel siklosporin-A’min etkinligini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

Sinirlerin tendon gibi yapilardan ayrimi milattan O6nce 3.ylzyilda Herophilus
tarafindan yapilmistir. Herophilus periferik sinirlerin spinal korda kadar olan kisimlarin takip
ederek motor ve duysal kissmlarin ayirt etmistir. Sinir hasarlarinin tamiri Galen’e (M.S.131-
201) kadar sessiz kalmustir. Hipokrat'in (M.O. 460-370) eserlerinde periferik sinir sistemini
ayrintili olarak tammlanmis olmasina ragmen periferik sinir kesis ve iyilesmesi hakkindaki
ilk caligmalar1 Galen (M.S. 130-201) yapmustir. Galen dijital sinirlere kadar tum periferik
sinir sistemini tammlamistir. M.S. 625-690 da Paul Aegina sinir suturasyonuna bir referans
gosterilsede ilk kez hasarli sinirin sutlrasyonu Perdere atfedilmistir. Fakat buna iliskin
belgeler (Razi 850-932 ve Avicenna, Ali Ebu ibn-i Sina 980-1037) cok dar kapsamlidir.
Bilinen ilk sinir onarimi Guy de Chaulic (1300-1370) tarafindan italya da yapilmistir. Sinir
dokusunun uyarilabilirligini Glisson (1597-1677), sinirlerin fonksiyonel dzelliklerini Galvani
(1737-1798), akson, miyelin kiliflart ve ozdliklerini Fontana (1730-1805), ndronlar ve
aksonlar arasindaki baglantiyr Von Purkinje, Schwann hiicresini  ve fonksiyonlarim Schwann
(1839) ortaya cikarmustir. Waller'in (1850) aksonal rejenerasyonu tammlamast sinir
yaralanmalarinin anlasilmasinda bir donim noktasi olmustur. Bernard, kurar ile yaptigi
caigmalarla sinir iletiminin biyokimyasal temelleri hakkinda ilk bilgileri ortaya
koymustur(32).

Bazi cerrahlarin gabaarina karsin ilk kez belirgin olarak Ferrara (1608) ve Arnemann
(1787) snir sutdrasyonu fikrini ortaya atmiglar fakat orta ¢agda yerlesen fikirler neredeyse
19.ylizyila kadar sebat etmistir. 1846 da Virchow kesik iki sinir ucu arasinda 10 cm den daha
fazla olan kalici bir aralik varliginda bazen “inandirici olmayan” bir iyilesme sbzkonusu
oldugunu yazmistir(32).

Gergekten bu sahadaki ilerlemeler 18.yuzyilin kapanisiyla birlikte gelen Crikshank ‘1n
cabaaryla, yaralanmig sinirin anatomik devamliliginin iyilesmeyi sagladigim ve Uniter
yapisimt kazanan sinir dokusunun kendi fonksyonunuda kazanacag: ifade edilmistir.
Crikshank ‘1n bu gdzlemleri Haighton (1785), Previost (1827), Muller (1838) ve Steinrtick
(1838) tarafindan teyit edilmistir. Sinir stttrasyonunu teyit eden diger otorlerde Flourens
(1828) ve Baudens (1836) olmustur. Fakat bu yazarlar sinir lifleri hakkindaki yapisal bilgiden
yoksun olduklarindan reunion sonrast iyilesmenin aksonal rejenerasyondan oldugunu

dustinememislerdir (32).



Tdm bu tablo 19.ylzyilin ikinci yarisinda bir seri ciddi ve ileri duzey gelisme ile
dramatik olarak degisiklik gostermistir. Bu gelismeler arasin en 6nemlileri mikroskobun
devreye girmesi , boyalar ve ileri boyama tekniklerinin gelistirilerek daha ince diizey yapisal
elemanlarin tammlanmasidir. Bu bilgiler ile sinir dokusunda aksonlarin hasara olan tepkileri,
dolayisiyla Wallerian dejenerasyon fenomeni ve aksonal rejenerasyon ortaya konmustur. Sinir
lifleri tibuler yapilar olarak 1824 yilinda Dutrochet tarfindan tanimlanmigtir. 1838 yilinda
Remark miyelinsiz lifleri tammlamsg, onlarin sempatik ganglion hicrelerinden ciktigim
bildirmis ve muhtemelen ilk kez miyelin kilifint agiklamistir. Bir yil sonra Schwann (1839)
bu kilifa Schwann hiicres komponentini eklemistir. Bu olaylar1 takiben sinir liflerinin ince
dizey histolojik ayrintilar1 Gerlach'in (1858) yeni boyama teknikleriyle, Nissl’ in (1894)
basit anilin boyaariyla, Waldeyer'in (1891) aksis silindirlerini boyayan hematoksilen
boyasiyla, Golgi’nin (1883, 1886,1907) guimusle tesbit metodlariyla, Apathy’ nin (1897) dtin
ile boyama teknigi, Weigert (1882,1885) ve Marchi-Alghieri(1885) ikilisinin miyelin
boyama igin gelistirdikleri tekniklerle ortaya konmustur( 32,51,52,54).

1865 yilinda Deiters sinir hiicresnin histolojik yapisim ortaya koyarken 1875 de
Ranvier sinir sistemine ait ilk tammlayici anlamda histolojik metni yazmstir. Golgi ve Cajal
1906'da sinir hicrelerinin sinir sistemi ile iligkisini ve yapisim agiklayan caligmalariyla
Nobel 6duluni aldilar. Sherringtone, bugliin sinaps adi verilen fonksiyonel yapidan ilk siz
eden bilim adamidir. Savas yaralanmalari sonras sinir onarimlart ve klinik olarak sinir
rejenerasyonunu ilk kez Tinnel (1915) gozlemlemis ve yayinlanmistir . Bu alanda ikinci
Nobel dduli 1944'de  Erlanger ve Gasser’'e sinir liflerinin fonksiyonlarim agiklayan
elektrofizyolojik caligmalarindan dolay: verilmistir. Hodes, Larrabee ve German (1948) ise
bu elektrofizyolojik testleri klinikte kullamlabilir duruma getirmislerdir. Periferik sinir
cerrahisindeki ilk ayrintili galigmalar Seddon (1948) tarafindan savas yaralar: Uzerinde, farkl
seviyelerdeki sinir yaralanmalarinin incelenmesiyle yapilmis ve kendi adiyla anilan ** Seddon
siniflamast’” ni gelistirmistir. Onarim sonrast sinir rejenerasyonu, greftle onarim teknikleri ve
iskeminin sinir Uzerine etkisi konularinda Oncilik eden Onemli calismalar yapmustir.
Sunderland periferik sinirlerin internal topografik anatomisi tzerinde ¢alismalar yapmis ve
daha sonra fasikiler sinir onarim tekniginin gelismesinde oncu olmustur.  Periferik sinir
cerrahisine Millesi sinir onariminda greft gerginliginin dnemi, Terzis sinir yaralanmasi ve
tedavi teknikleri, Moberg ve Dellon ise duyu Uzerinde yaptiklari calismalarla 6nemli
katkilarda bulunmuslardir (32,51,52,54).



2.2.PERIFERIK SINIR SISTEMINININ EMBRIYOLOJIK GELISIMI

Periferik sinir sistemi degisik kaynaklardan gelismistir. TUm duyusal hticreler ( hem
somatik hemde visseral olanlar) néral krest hiicrelerinden gelisirler. Her bir aferent néronun
hiicre gbvdesi satellit hiicres denen hiicrelerden olusan bir kapsiille ¢evrilmistir.Bu hticreler
de noral krest hiicrelerinden gelisirler. Bu kapsiil Schwann hiicrelerinden olusan ve yine noral
krest hiicrelerinden kdken aan hiicreler ile devam eder. Satellit hiicrelerinin disinda seyreden
konnektif doku ve endondrinal kilif ise mezensimden koken alir(Resim 1).

Beyindeki nora krest hucreleri ise trigeminal, fasial , vestibulokohlear

glossofaringed ve vagal sinirlereiliskin duyusal ganglionlar: olugturmak igin gog ederlerler.

PERIFERIE SINIR SISTEMININ EMBRITOLOJIE GELISIMI
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Resim 1: Periferik Sinir Sisteminin Embriyolojik Gelisimi
Noral krest hucreleri aym zamanda otonomik ganglionlarin multipolar ndéronlarinada

diferansiye olurlar.



Spinal kord bolgesindeki motor sinir lifleri embriolojik hayatin 4.haftasinda
gorulmeye baglarlar. Bunlar gelismekte olan spinal kordun bazal plaklarindaki hiicrelerden
gelisirler. Kordun ventrolateral yizinden sinir kokini olusturan kokcikler filizlenmeye
baslar.Dorsal sinir kokleri ise noral krest hiicrelerinin aksonlarinin spinal kordun dorsolateral
yluzeyine gogu ile sekillenirler (102,103).

2.3.PERIFERIK SINIR SISTEMININ MAKROSKOPIK ANATOMISI

Gend Tanim

Sinir dokusu néronlar ve noronlarin uzantilar: olan aksonlar ile bunlar1 destekleyen,
koruyan, noral aktiviteye katki saglayan, noral beslenmeyi ve sinir sisteminin savunmasin
saglayan hiicrelerden olusur. Merkezi sinir sisteminin emirlerini son organlara ulastiran veya
son organlardan aldigr bilgileri merkezi sinir sistemine ulastiran sinir lifleri ve
ganglionlarindan olusan yapiya da periferik sinir sissemi adi verilir. Periferik sinir sistemi
somatik ve otonomik boltimleri olusturacak tarzda gelisir. Somatik bolim sensdrimotor yani
beyine suurlu duysal uyarilar: tasiyan ve yamt olarakda ¢izgili motor (istemli) kaslara emir
yollanmasint saglayan yapilardir. Otonomik sistem ise neredeyse tamamen motor 6zellikli ve
santral sinir sisteminden bagimsiz hareket ederek efektor organlara sinyal tasiyan yapilardir.
Bunlara kalp ve ter bezleri 6rnek verilebilir. Otonom sinir sistemi sempatik ve parasempatik
olarak iki ana kisima ayrilir.Periferik sinir sistemi kranial sinirler, spinal sinirler ve otonomik
sistemin periferik pargalarindan olusmustur. Bu ¢ morfolojik altbirim fonksiyonel olarak
birbirinden bagimsiz olmayip, kombine sekilde hem aferent hemde eferent liflerle vicudun
hem visseral hemde somatik bolumlerini beraberce idare ederler (37,53,102).

Sinir impulslar: santral sinir sistemine periferik sinir sisteminin degisik parcaariyla
tasinir. Aferent yada duysal sinir lifleri duysal son organlardan (reseptorlerden) santral sinir
sitemine sinyal tasirlar. Eferent yada motor lifler ise santral sinir sisteminden efektor
organlara (kas lifleri ve bezler) sinyal iletirler. Bazi sinir lifleri organ duvarlarinin yapisiyla
birliktelik arzeder (0rnegin iskelet kaslari, deri, kemikler ve eklemler). Bu liflere somatik
lifler denir ve hem aferent hemde eferent 6zl lik tasirlar. Visseral liflerde hem aferent hemde
eferenttir 0zellikte olup; i¢ organlara , kan damarlarina, diiz kaslar ve kardiak kaslara ¢ok
yakinlik arzederler. Itisnalar: olmak kaydiyla genel bir kural olarak cogu periferik sinir daha
once anlatilan tim fonksiyonel lif tiplerini igerirler.
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Resim 2: Periferik sinirin makroskobik anatomik yapist

Bu lifler somatik aferent, somatik eferent, visseral aferent ve visseral eferent lifler olup
dolayisiyla pur duysal ve motor sinirler ifadesi nadiren dogrudur. Muskiler sinir i¢in uygun
olan en iyi tamm bir kasi innerve eden, kasdaki somatik motor liflere ek olarak kas-tendon
duyusu icin ( propriosepsiyon) somatik duysal lifler ile kasin damarlar1 igin visseral aferent
ve visseral eferent lifleri igeren yapidir. Aym 6rnek deride kutandz sinir olarak adlandirilir ve
derinin damar, errektor pili kast ve ter bezleri igin visseral aferent ve eferentler igerirken
beraberinde derideki duyu icin somatik duysal lifleride icerir. Fakat bas ve boyun bélgesinde
0zel duyular oldugu icin cogu kez yukarida bahsedilen “genel” duyu sekilleriyle bu “6zel”
duyu sekilleri biribirine karistirilir. Dolayisiyla bas ve boyundaki bu duyulara 6zel kelimesi
eklenerek bu duyularin farkli bazi kafa ciftlerine ait oldugu belirtilmis olur. Ozetlemek
gerekirse krania ve spina sinirlerde ortak olarak gorilen periferik sinir fonksiyonel
komponentleri;

1.Genel somatik aferent (GSA): Suurlu duyulardir( agri, 1s, dokunma ve
propriosepsiyon)

2.Genel visserd aferent (GVA): I¢ organlarin duyularidir ( baslica agri, aym zamanda
iskemi ve kan basinci sinyallerini tasirlar)

3.Gendl visseral eferent (GVE): Duz ve kardiak kadar ile bezlere giden otonomik
liflerdir ( parasempatik ve sempatik, preganlionik ve postganglionik).



4.Somatik eferent (SE): iskelet kaslarina giden istemli motor komponentlerdir (
miyotomlardan gelisirler) .
Y dmzcakranial sinirlerde mevcut olanlar;

5.0zel visera eferent (SVE): iskelet kaslarina giden istemli motor lifler (
bransiomerlerden gelisirler).

6.0zel viseral aferentler (SVA): Tat ve kokunun i¢ organlarca algilanmasi

7.0zel somatik aferent (SSA): gérme, duyma ve dengenin somatik duyulmasin

saglayan liflerdir (114).

2.4 PERIFERIK SINIR SISTEMININ MIKROSK OPIK ANATOMISI

NOron

Noronlar karmasik yapisal 6zelliklere sahip, sinir sisteminin bagimsiz, anatomik ve
fonksiyonel birimleridir. Uyarilart (impuls)  amak, degerlendirmek ve diger hiicrelere
iletmek, belli hiicresel etkinlikleri baslatmak, norotransmitterleri ve diger bilgi molekillerini
sentezlemek, depolamak ve salgilamaktan ndronlar sorumludur.Noronlar ¢ bdlumden
olusur; Dendritler, uyariy1 ¢evre hiicrelerden ve diger noronlardan almak Uzere Ozellesmis
uzantilardir (53). Perikaryon, ndronun gévdes olup gekirdek ve gevresindeki stoplazmadan
meydana gelir. Sitoplazmada kaba endoplazmik retikulum, golgi kompleksi, ribozomlar ve
mitokondriler bulunur. Perikaryon uyariyr alir ve uyar: belirli diizeyin Ustiinde ise aksonlara
aktarr (53). Sinir lifleri dizensiz silindirik bir aksoplasmadan, aksondan ve kompleks bir
kilifla sarili ve bir aksolemmal membran igine gdbmultu yapilardan olusmustur. Bu kilif

miyelinin olup olmamasina gore degisen yapidadir.

Akson

Akson uyariyr diger ndronlara veya son organlara iletmek Uzere Ozellesmis, bir
noronal uzantidir. Aksonun, perikaryona yakin, genislemis kismina akson tepecigi  (Akson
hillock) denir. Perikaryon ve dentritte bulunan, graniler endoplazmik retikulum ve
ribozomlar akson tepeciginde yoktur. Aksonun, aksoplazma denilen icerigi, U¢ tabakal
aksolemma denilen, bir zarla gevrilidir. Aksonlarin ¢ap1 genelde sabittir. Aksoplazma birkag
mitokondri, mikrottbll, noroflaman ve granilsiiz endoplazmik retikulum sisternalarin igerir.

Granlllu endoplazmik retikulum ve poliribozomlarin olmamasi aksonun gereksinimleri igin



perikaryona bagli oldugunu gosterir. Akson kesilecek olursa kesinin distal kismi yikima ugrar
(53-56,104).

Aksonlar birkag milimetre ve bir metreden daha uzun boylara kadar degisken
uzunluklar gosteren perifere gidildikge kademeli olarak incelen tubller yapilardir. Caplar ise
kesit alinan yerdeki nodlarin, Schwann hiicre nikleuslarinin, Schmidt-Lantermann yariklari
gibi yapilarin varlig1 yada yoklugu sonucunda degisiklik gosterir. Bu lokal degiskenlikler
gOzard: edilirse aksonlarin ¢aplari 0.5mm ila 10 mm arasinda degisir(104).

Aksonlar yapay olarak uyarilirsa bu uyari1 her iki yone de yayilir. Uyar1 aksonun
kendi perikaryonuna ulasir, ancak diger ndronlar uyariimaz ve yamzca aksonun
dallanmalarinda bulunan uyar1 bir diger hticre uyarabilir. Bu, bir ndron, kas yada salg: yapan
bir bez hiucres olabilir. Bu tir iletim sinaps denilen 6zel yapilar sayesinde olur. Sinaps bir
aksonun dentritler veya perikaryonla, nadirende diger noronun aksonuyla yaptig: baglantidir.
Sinaptik baglanti kas ve salgi bezi hicreleriyle de olabilir. Merkezi snir sisteminde
singpsarin ¢ogu aksodentritik veya aksosomatiktir, ancak dentrodentritik ve aksoaksonik

sinapsarda vardir.  Singpslar hticrelerin membran potansiyelini degistirerek islevlerini

yaparlar (53).

Aksonlar yalmizca uyarilari iletmekle kalmaz; aynm zamanda bazi makromolekulleri
de tasir. Aksoplazmik transport denilen bu tasima, perikaryondan perifere dogru
(somatofugal) yada periferden perikaryona dogru (somatopeda) olabilir. Radyokimyasal
ve histokimyasal caligmalar, aksoplazmik transportun 0,25-1mm/gin’'den (yavas aksonal
iletim) 468mm/gun’e (hizli aksonal iletim) kadar degisen hizlarda oldugunu gostermistir.
Yavas somatofugal tasinma hizi, rejenere olan ve gelisen nora dokuda aksonal blyume
hizina esittir. Motor ve duyu aksonlar: arasinda, tasinan maddeler ve hizlar: acisindan
farklilik yoktur. Somatopedal tasinma, norotransmitterlerin ve intraaksonal proteinlerin
yeniden kullammu igin ¢ok dnemli bir mekanizmadir. Kolsisin, vinca alkaloidleri (Vinkrigtin,
Vinblastin) ve mikrotubller bozulmaya sebep olan diger ilaglar hizli aksonal iletimi
durdururlar. Bu aksoplazmik iletim mekanizmalari, Ca-Mg-ATPaz tarafindan kullanilan
ATP den gelen enerjiye baglidir ( 108).

Noronlar islevlierine gore, duyu (aferent) ve motor (eferent) noronlar olarak

siniflandirilir. interndronlar ise en az iki néron arasinda baglant: kuran néronlardir (53).



Perikaryonun bir uzantisi olan aksonun ak soplazma denilen icerigi; 65-80 Angstrom
kalinliginda aksolemma denilen trilaminar bir zarla kapli viskdz bir sividir. Aksoplazmanin
temel icerigi mikrotubll ve noroflamanlardan olusur. Mikrotubtller, 5Snm kalinliginda bir
zarla cevrili, yaklasik 25nm c¢apta, silindirik yapilardir. Mikrotubdller, siklikla mitokondri
veya noroflaman gibi komsu yapilar: birlestirir. Mikrottbuller, olasilikla aksona transport
makanizmasimi da etkiler. Noroflamanlar, uzunlamasina diizenlenen, dallanmayan, yaklasik
10nm capta yapilardir. Hala fonksiyonlar1 tam anlasilamamistir. Ancak aksona transport
mekanizmasint etkiliyor olabilirler. Biylime konileri (growth cone) aktine benzeyen,
yaklasik 5nm c¢apta, bir diger flaman tipi igerirler. Aksoplazmada, ayrica mitokondri,
granulsiiz endoplazmik retikulum (SER) ve multivezikuler cismcikler de bulunur; nadiren

ribozomlar ve glikojenozomlarda bulunabilir (53,54,56).

Schwann hucresi-miyelin kilifi ve miyeinli lifler

Her bir Schwann hiicres gelisimi sirasinda kademeli olarak aksonu zarf tarzinda
gevresine sarilarak sonunda onun gevresinin tamamin kaplar. Schwann hiicre sitoplazmasinin
bir uzantisi tekrarlayan sarma islemiyle akson gevresinde konsantrik lamellerden olusan bir
kilif yapar. Tam olarak gelismis bir aksonda bu kilif kesintiye ugrar ve giplak akson kisimlari
olusur. Bu nodlar arast mesafe genelde lifin kalinlig arttikga artan ©zelliktedir. Her bir
internoda aralikta bir Schwann hiicre nikleusu gozlenir. Akson bu nodal araliklarda
ekstrasellller iyonlara ¢ok daha agik durumdadir. Schmidt-Lantermann yariklar: miyelin
icindeki yariklara verilen isimdir. Bunlarin iglevi sinir govdesi gerildiginde miyelin segmentin

anormal distorsiyonunu ve kirilmasint engellemektir( 53,104) .

Miyeinsiz sinir lifleri

Endondriumun disinda tek bir kat Schwann hiicre tabakasi iceren aksonlardan olusan
liflerdir. Cevredeki Schwann hiicresi sitoplazmas: degisen derecelerde bir yada daha gok
aksonun gevresini sarar. Miyelinli liflerde aksonun gevresini tek bir schwann hiicresi sararken
miyelinsiz liflerde birden fazla aksonu tek bir Schwann hiicresi sarar(53,104,108).
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Resim 4: Miyelinli sinir lifinin longitudinal elektron mikroskobik kesiti

Bag dokusu

Farkli sinir kesitlerinde bag dokusu oram 9%25-85 arasinda degisir. Sinirin gerilme
gucint bag dokusu temin eder ve travmaya kars1 aksonlari korur. Periferik sinirlerde tg farkl
bag dokusu kat1 vardir. Bunlar epindrium, perindrium ve endonérium’dur.

Epinorium:

Gevsek bag dokusu olup kollgen ve elastik liflerden olusur. Sinir govdesine
yaklastikca yogunlugu artar. Periferik siniri gevreleyen yag dokusuyla birlesirler (55).
Ekstremite hareketleri sirasinda ve travmaya karsi periferik siniri koruyucu bir tabaka olarak
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gorev yapar. Gerilmeye karsi direnci sinirhidir; gerilme artarsa fasikiller tarafindan
giderilmeye calisilir (56). Epinriumun siniri gepegevre saran dis kismina dis epindrium; her
bir fasikill saran i¢ kismina ise i¢ epindrium denir.  Dis epindrium siniri altindaki fasiyaya
baglar. Bu kisma mezondrium da denir (108). Epineriumun kalinligi, kisiye, sinire ve kesit
alinan yere gore kesit alanimin %25-75'i arasinda degisir. Ancak eklemlere yakin
bolgelerde daha kalin oldugu bilinmektedir (56,57). Epindriumda fibroblastlar, makrofajlar
ve mast hicreleri diger bolgelerdeki bag dokusundaki ile ayni oranlarda bulunur. Fakat
epindrium daha fazla miktarda yag dokusu icerir ve bunun travmaya karsi koruyucu gorevi
vardir (56,66). Birkag fasikilden olusan periferik sinirlerde epindrium iginde fasikillere
parelel olarak uzunlamasina seyreden arter, ven ve lenfatikler bulunur. Burdaki arterlerler

anastomotik arteriol ag1 ile birlesir .
Perindrium:

Her bir fasikiili saran siki ve kuvvetli bir bag dokusudur. Ik kez 19.yy. da Henle
tammlamustir. Perindrium, kollajenle ayrilan bir ¢ok yassilasmis hticre tabakalar: ve baza
laminadan olusur. Bu hiicre tabakalarinin sayisi faskilun ¢apina baglidir; buydk fasikillerde
daha coktur ve on-onbes tabakaya kadar cikabilir (56). Gerilmeye kars1 endondral yapilart
koruyucu mekanik bariyer islevi yamnda difiizyon bariyeri olarak da gorev yapar. Perindral
difiizyon bariyerinin fasiktllin i¢ ortamunin diizenlenmesi yamindatoksin, antijen ve virus gibi
makromolkdillere kars1 koruyucu gorevleri vardir. Bu bariyer travma ve iskemiye karsi son
derece dayaniklidir. Ancak bozulmasi halinde sinir iletimi olumsuz yonde etkilenir
(56,58,59). Perinoral hucreler ic ve dis yuzeyde bazal lamina ile birleserek lamelleri
olusturur. Bu 6zellesmis fibroblastlar arasindaki uzaklik 90 Angstrém kadardir. Bu sayede
difiizyon bariyeri islevinde gok onemli olan siki baglantilar (Tight junction) olusur (59).
Perindral kilif en kiiglk sinir dalina kadar ilerlerken hiicre tabakas: giderek azalir ve sonunda
tek tabaka kalir. Bunlar duyu cisimciklerinde sonlanarak ug alicilart olustururlar. Periferik
sinirdeki epindra kilif merkezde dura ile birlesirken, perinbrium ise pia-araknoid ile
devamlilik gosterir. Perinbrium, epintral damarlarla endoneral damarlar: birlestiren arteriol

ve venuller tarafindan delinir (108).

Endonorium:

Schwann hiicre tabakasimin dis kisminda ince, hassas bir intrafasikiler tabaka olup
endondrium olarak isimlendirilir. Bu tabaka Schwann hticresi, akson ve miyelin tabakay:

toplayarak bir endondral tup olusturur. Miyelinli sinir lifleri 1.5 ila 20 nm capina kadar
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degismektedir. Bazen 1-2 mm capinda miyelinli sinir lifide olabilmektedir. Ozellikle 2 nm
olanlara ¢ok ince miyelinli lifler denir. En kalin aksonun ¢ap1 1.1-2.5 mm ye kadar
degisebilmektedir. Total miyelin kalinligi 0.5-6 mm ye kadar degismektedir. Miyelin
alanlarinin saf aksonlara oram 0.66 dan 1.44’e kadar degismektedir. Miyelin kalinlig: lif
boyunca degismekte olup dolayisiyla sinir kalibrasyonu konusunda tek bir sinir lifine
bakilarak geneli hakkindafikir sahip olunamaz( 104,108,109).

Endonéral kollajen lifler perinériumdakilerle ayni ¢aptadirlar ve gogunlukla sinir lifi
boyunca uzunlamasina dizenlenirler. Kapillerler ve sinir lifleri gevresinde yogunlagsirlar
(106). Endondriumun icinde aksonlar, Schwann hicreleri, kollgjen lifler, fibroblastlar,
kapiller damarlar, az sayida mast hiicres ve makrofajlar vardir (66). Mast hicreleri sinir
yaralanmas: sonrasi, kan sinir bariyeri bozulmasindan ve endontra gegirgenlik artisindan
sorumludur. Mast hiicrelerinden salinan miyelinolitik aktiviteli enzimler demiyelinizasyona
sebep olur (66). Endondriumdaki kollgien lifler her bir sinir lifini ve onlarin gevresindeki
Schwann hicrelerini iki ayri kilif olusturacak sekilde sarar. Bunlar; Schwann hiicrelerinin
hemen disinda bulunan, Ranvier nodundan igeri yonelen, ndrilemma da denilen i¢ endonéral
kilif ile Ranvier nodundan igeri yonelmeyen, uzunlamasina diizenlenmis kollajen liflerin bir
tabakasindan olusan dis endontra (Key-Retzius) kiliftir. Dig kiliftaki uzunlamasina yerlesen
kollajen lifler ve Schwan hiicre bazal laminas: yaralanan sinirin rejenerasyonunda gorev alir.
Miyelinsiz lifler ve kuicuk miyelinli liflerin i¢ ve dig endonéra kiliflarinda gordlebilir farklilik
yoktur; kollajen lifler daha az sayida ve daha az uzunlamasina duizenlenmislerdir (108). En
dis endondra tabakayi, sinir liflerini oblik veya dairesel olarak saran kolgen lifler olusturur.
Noropatide transvers endontral aan ¢api genelde artar (110). Endondral alan, sinir islevleri

icin uygun ortam saglar. Kilifin buttinltigl bozulursa endondral icerik disariya gikar (104).

Faskul

Fasikul bir perindrium kilifiyla cevrelenmis akson toplulugudur. Sunderland
tarafindan funikulus da denilen fasikiller cerrahi olarak calisilabilen en kiguk sinir
yapilaridir. Her bir sinir igindeki fasikil sayist sinirin seyri boyunca degisir. Periferik sinir
govdes bir veya bir ¢ok sayida fasikulden olusur. Fasikiller, sinir boyunca birbirine paralel
seyreden kablolar gibi birbirinden tamamyla ayr1 degildir; intrandral pleksus olusturan bir
¢ok baglantilart vardir. Bu pleksus olusumu proksimalde daha bdlirgindir; perifere gidildikce
fasikiiler baglanti sayisi iyice azalir. Bu sekilde 6zél bir da igin sinir lifleri fasikul yada bir
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fasikil grubu iginde toplanir. Bir gok sinirde fasikiller epinerium icinde ayri ayr1 degil; i¢
epineriumun yogunlasmis bolumiyle cevrilen gruplar seklinde bulunur. Bunlara fasikuler

gruplar denir (104). Fasikiler yapilar mono, oligo veya polifasikuler olabilir .

Kan damarlari

Periferik sinir oldukga zengin bir damarlanmaya sahiptir. Kan dolasimi periferik
sinirlerde iki kisimda incelenir; ekstrensek ve intrensek dolasim. Ekstrensek sistem sinir
boyunca adventisya icinde seyreden, arteriya nervorum ve bolgesel damarlardan olusur.
Sinirin adventisyas: iginde seyreden bu damarlar, intrensek dolasimla anastomoz yapan ve
periferik sinir gévdesine giren segmental besleyici dallar verirler. Bu sstem sempatik
uyarilardan ve lokal ilaglardan etkilenir. Intrensek dolasim ise periferik sinir bag dokusu
(epineurium, perineurium, endoneurium) iginde bulunan damar agindan olusur. Bu sistem
metabolik olaylardan, sempatik uyarilardan ve lokal ilaglardan etkilenmez. Bu iki sistem

periferik sinirin bedenmesini saglar (60).

Embriyolojik olarak periferik sinir sistemi ve vaskiler sisem ortak eksende gelisir
ve sinir komsu damardan segmental bedeyicisini alir. Segmental bedeyici damarlar
epindriumda asendan ve desendan dallara ayrilarak uzunlamasina seyreden bir damar agi ile
birlesir. Bu perinGrium lamelleri arasindaki ikinci bir damar agini beder. Perindral damarlar
endondriuma girmeden once karakteristik olarak oblik seyreder; ayrica butin katlarda
damarlar kivrimlidir. Boylece gerilme durumunda damarlarin uzamasi igin bir rezerv olusur.
Ancak gerilme fazla olursa intrandral damarlar tikamir ve sinir liflerinin beslenmesi bozulur
(58,59). Perindral pleksus, uzunlamasina dizenlenmis kapillerlerden olusan endontral
sistemle anastomoz yapar. Endondral damar ag1 arterioller, kapillerler ve venullerden olusur.
Bu damar ag1 fasikulin uzunlugu boyunca devam eder ve akim yonu travmayla degisebilir.
Intrandral kapillerlerin bir kismunda kan akimi yoktur, bunlar travma sonrast yada 1lik serum

uygulanmasiyla islevlerine baslar. Bunlara rezerv damarlar denir (56,58,62).

Vendz agin intrandral yapisi arteriyel yapiya benzer ancak interfasikiler ventllerin
sayisi arteriollerden fazladir. Arteriollerle yandas seyreden veniller ve vendz pleksus blyuk

venlere dokulur (62).

Endontral kapillerlerin endotel hiicreleri arasinda siki baglantilar (tight junctions)

vardir. Bu yapt kan-beyin bariyerine benzeyen ve gegirgenligi kontrol eden,  kan-sinir



14

bariyerinin olusmasindan sorumludur. Travma sonrasi bu bariyer bozulup abumin gibi
makromolekuller damar disina ¢ikar ve proteinden zengin 6dem olusur. (56,58,65). Epinoral
ve perintral kapillerlerin endotelyal hiicreleri arasinda ise siki baglantilar yoktur. Bu nedenle
cevre dokulara biraz sizint1 olabilir (61). Epinoral, perindral ve endontral damarlar pleksuslar
yaparlar; ancak perindral ve endondral pleksuslar her bir fasikil igin ayrt mini bir dolagim
saglar. Fasikillerin damar yatagi oksijen ve besinleri saglayarak intrantral ortam: surdurur
(58).

Genis periferik sinirlerin  yizeyinde izlenen makroskopik arterioller, sinir
onarimlarinda proksmal ve distal sinir gudigunin birlestirilmesinde yardimct olurlar . Her iki
ucundan kesilmis ve cevre dokudan ayrilmig sinir segmentinin  beslenmesi yalmzca
eksterensek sistem tarafindan saglanabilir. Bu 6zellikten faydalamlarak serbest vaskilerize
sinir grefti teknigi gelistirilmistir (62)

Lenfatikler

Epindriumda arterlerle yandas seyreden lenfatik kapillerler bulunur. Endontriumda
ve fasikuller icinde lenfatik kapillerler yoktur.Fakat sinir lifleri arasinda sivi dolu endonéral
bosluklar vardir. Bu endontral bosluklarla lenfatikler arasinda perindrium etkin bir bariyer
olusturur. Bu sebeple travma sonrast kan-sinir bariyerinin bozulmasiyla olusan endontra

O0dem disariya gikamaz; fibroblast invazyonu ve endontral skar gelisebilir (58,59,63,66).

Sinirler

Periferik sinirlerin, nervi nervorum denilen 6zel sinirleri ve perivaskiler pleksus
yoluyla vazomotor innervasyon saglayan sempatik sinir lifleri ile sinirin agri duyusunu
saglayan serbest sinir sonlanmalar1 vardir. Bunlar epinGrium, perindrium ve endonériumun

her birinde bulunup duyu ve sempatik lifler igerirler (58).

2.5.PERIFERIK SINIR SISTEMININ DEJENERASY ONU

Periferik sinir kesisini izleyen, en dramatik ndronal cevap, hicrenin 6lmesi ve
rejenerasyon igin uygun ndron havuzunun azalmasidir. Noronal 6lum, proksimal lezyonlarda
daha fazladir. Yasayan noronlarda, grantler endoplazmik retikulumun yikilmasi sonucu,

perikaryon igindeki Nissl cismciklerinde dagilma (kromatolizis) gerceklesir. Hiicre govdesi
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ve cekirdekcik genisler, c¢ekirdek kenara gider ve dendritik agag kugulir. Hucre
metabolizmas;, akson rejenerasyonu, hicre islevlerinin ve canliligimin devam igin
proteosenteze kayar. Noroflaman, tubulin, aktin ve growth associated protein gibi hiicre yap
proteinlerinin yapimi artar. Bu proteinlerin distale tasinma hizi, eriskin ratlarda 0.8mm/giin
genglerde ise 1.5mm/gun’ diir (56,104) . Yardanma sonrasi ikinci ve tguinct haftalarda hiicre
ici degisiklikler en yuksektir. Schwann hiicre adezyonu ve proliferasyonu, periferik sinir
basisini takiben 2-4 hafta; sinir kesisinden sonra ise 1-2 hafta en yuksek seviyelerdedir
(56,78).

Aksotomi sonrasi distal sinir ucunda dejenerasyon olur. Ik kez Waller (1850)
tarafindan tanumlandigi icin “*Wallerian Dejenerasyon’” denmistir. Kes sonrasi agiga gikan
proteolitik enzimler lizisi baslatir. Noroflaman ve mikrotibdl gibi yapi proteinleri yikilip
hiicre catist dagilir. Bu islev, aksoplazmada kalsiyumun aktive ettigi enzimlerin yaptigi bir
noroflaman yikimi  oldugu igin, kalsiyuma baglidir. Aksonal yikim Urdnleri ve miyelin
debrisin uyardigi Schwann hicre proliferasyonu, yaklasik 10-14 saat sonra baglayip, iki hafta
kadar surer. Kesinin distalindeki aksonal debris ve miyelin yikim trdnleri, Schwann hticreleri
ve makrofglar tarafindan fagosite edilerek rejenere olan aksona yol hazirlanir. Bélgeye
fibroblast gogu ile yikim Urtnlerinin temizligi aylar iginde tamamlamr. Wallerian
dejenerasyon sirasinda, endontra bag dokusu kilifi taminabilir bir yap: olarak kalir. Cogalan
Schwann hiicreleri, rejenerasyon igin gerekli miyelin yapimim Ustlenir. Bazal laminaile sarilt
Schwann hticre kolonlart Biingner bantlarini olusturup rejenere olan aksonlara klavuzluk
yaparlar (53,56,104,08).

Periferik sinir kesisi sonrasi kas veya duyu cisimcikleri gibi hedef organlarda
dejenerasyon olabilir. Buna ragmen hedef organlar, yillarca reinnervasyon kapasitelerini
koruyabilir (108). Duyu siniri kesilerindeki reinnervasyonun varlig klinik testler ve subjektif
duyum ifadelerine dayali olarak saptanmaya calisilir. Deride denervasyon sonrasi trofik
degisiklikler goralur (71). Duyusal reinnervasyon calismalarinda, yeterli innervasyon igin
optimum denervasyon siresi belirlenememistir (52,71). Duyu sinirlerindeki reinnervasyonun
yeterliliginin saptanmasinda, klinik olarak koruyucu duyunun geri gelmis olmasi ve iki nokta

ayriminin olabildigi kadar kiiglik olmasi 6nem tasir.

Hedef organ kas ise, histolojik 6zellikleri korunmakla birlikte liflerde atrofi gozlenir

(104). Atrofi baslangigta gok hizli olup dordinct aydan sonra daha yavas ilerler. 4.-5.
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aylardan sonra atrofi %80-90’a ulasir (51). Denervasyon, iki U¢ yildan fazla siirerse,
denerve kas fibrozise gider ve zaman iginde kontraktirler gelisir (104,108).

2.6.PERIFERIK SINIR SISTEMININ REJENERASY ONU

Aksonal tomurcuklanmay: baglatarak rejenerasyonu saglayan mekanizmalar hala tam
olarak aydinlatilmamistir. Rejenerasyonun baglamasi, yeni gen ekspresyonu ve proteinlerle
ilgilidir. Blyume konileri (growth cone), aksotomi sonrasi proksimal aksonun en ug
kismindaki aksonal genislemedir. Buyume konileri, granilsiiz endoplazmik retikulum,
norofilaman, mikrottbul, mitokondri, lizozom ve diger vezikiller bakimindan oldukca
zengindir. Buradan aksonal tomurcuklanma ile rejenerasyon baglar. Regenerasyon isleminde
aksonlar, nonndrona hticreler ve ekstraselltler elemanlar rol oynar. Diger taraftan yaralanma
bolgesindeki ndrotrofik  (humoral) ve norotropik faktorlerin rejenerasyondaki etkileri
deneysel calismalarla gogterilmistir. Rejenerasyon sirasinda genellikle tubulin yapimi ve
tasinmast artmistir (108). Fonksiyonel bir sinir rejenerasyonu icin Ug islemin basariyla
tamamlanmasi gereklidir:1-Aksonal kesi sonrast ndron govdesi canli kalmalidir.2-Noronlar
proksimal ugtan aksonu rejenere etmeli ve rejenere akson ucu distal sinir ucuna gitmelidir.3-
Rejenere aksonlar proksimal ugtan ¢ikip kendilerine ait ug organ hedefleriyle birlesmelidir
(67). Dejenere sinir kiliflarindan ve denerve dokulardan salinan trofik faktorlerin, akson
rejenerasyonunu tetikledigine inamilmaktadir. Deneysel calismalar, rejenerasyon oram ve
yonund, hedef organin etkiledigini gostermistir (82). Kesinin proksimal ucunun, en
distaindeki Ranvier nodu diizeyinde, Schwann hiicrelerinin kontrakte olmasiyla, yaralanmay:
izleyen 20 saat iginde, aksonal tomurcuklanma baslar. Tomurcuklanma karakteristik olarak
cok sayidadir; bir tek akson 25 adet tomurcuk verebilir. Bu tomurcuklardan birisi, hedef
organla baglant: kurdugu zaman, bu akson olgunlasir ve diger tomurcuklar dejenere olur
(56,108). Rejenere aksonlar, distal uctaki endonora tupler icine dogru ilerler. Ilerlemenin
hiz1 canl tlrlerine gore degisir; insanlarda ortalama giinde 1mm'dir (53). Rejenere aksonlar
ve kollateralleri, distaldeki endonoral tuplere, birbirinden bagimsiz olarak, rastgele girerler.
Maalesef her aksonal rejenerasyon normal sinir fonksiyon ve morfolojisiyle sonuglanmaz.
Akson uclart kes hattim gegemez veya distaldeki endondral tlipe giremezse ndroma olusturur

yada fonksiyonel bir reinnervasyon olusamaz.

Rejenere aksonun gevresini kusatan Schwann hiicreleri hem akson blyimes igin

uyaricidir; hem de proksimalden distale miyelinlesmeyi baglatir. Promiyelinli lifler, dogru
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hedef organa ulastiktan sonra proksimalden distale dogru akson c¢api artar. Ancak higbir
zaman kesi 6ncesi miyelin kalinlig: ve akson ¢apina erisemezler. Rejenerasyon hizi erigkin ve

fetusta ayni olmakla birlikte, remiyelinizasyon hiz: fetusta eriskine gore dahafazladir (77).

Deneysel enttibulasyon calismaarinda, aksotomi sonrasi distal sinir dokusunun
rejenerasyonu destekledigi ve rejenerasyon yonuni etkiledigi gosterilmistir (80).  Sinir
rejenerasyonunda sinir htcresinin yasaminm ve blyumesini destekleyen humord faktorlere
Norotrofik faktorler; buydyen, rejenere olan, sinir uglarina yapisarak onlarin blyume
yonuni etkileyen faktorlere ise Norotropik faktorler denir. Son galismalar, rejenerasyon ve
aksonal uzamada hiicre adezyon molekullerinin, blyume faktdrlerinin ve reseptorlerin 6nemli
rolleri oldugunu gostermistir. Norotrofik faktorlerin ise lif maturasyonunda ve dogru

rejenerasyonda kolayl astirict etkileri vardir (72-75,81,95,108).

2.7.PERIFERIK SINIiR YARALANMALARI

Periferik sinir yaralanmasi; sinir iletiminin, aksonal ve destek yapimn buttnl Ggtnun
kaybim kapsar. Y aralanan bdlgenin proksimalinde ve distalinde, hedef organlarda dejeneratif
degisiklikler olur. Bu yardanmalari Sunderland g¢ok sayida alt gruba ayirmis olmasina
ragmen prognozun saptanmasi ve tedavi agisindan Seddon siniflamast daha kullamglidir
(Tablo 1)(111).

Iyi bir periferik sinir yaralanmasi siniflamasinin; basit, altta yatan patoloji,
semptomatoloji ve yaralanmanin derecesiyle uyumlu, opere edilirse ya da spontan iyilesmeye
birakilirsa prognozunun nasil olacagi konusunda bilgi verici olmast gereklidir . Fakat su an
icin bu tammlamaya tam olarak uyan bir simiflama yoktur. Kullamilmakta olan siniflamalar
hernekadar lokal sinir yaralanmasimin derecesini gosterselerde , ne operasyonla yaralanma
arasinda gegen zamani, nede sinir hiicresinin govdesinde, motor end-plate veya hedef organda
ortaya ¢ikan ardisik degisiklikleri degerlendirmeye katamamaktadirlar. Bu ylzden
kullaniimakta olan bir gok siniflama sinirli bir basar: gosterebilmektedir(112).

1943'de Seddon sinir yaralanmalarim sinir lifi yaralanmasinin 3 esas tipine gore
siniflamigtir. BOylece ¢ok genis bir kullamm alam bulan 3 orjinal terim olusmustur;
Noropraksi, Aksonotimezis ve Norotmezis.

Noropraksi: Periferik sinir fonksiyonunun inkomplet, gegici kaybi. Burada gegici
kavrami saatler yada aylar olabilir fakat ortalama 6-8 haftadir. Hafif bir yaralanmay: tarif
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eder. Wallerian dejeneransi yoktur, tam fonksiyon kaybi veya 8-12 haftada diizelme yoksa
dahaagir bir diizeyde yaralanma var demektir.

Aksonotmezis: Akson ve miyelin kilifin tam olarak kesintiye ugramasi olup
endondrium, perindrium, epindrium, gevre bag dokusu ve stroma devamliligi saglamdir.
Wallerian dejenerasyonu gorulir, bu yizden distalde sinir bittin fonksiyonlarini kaybeder.
Endonéral tupler saglam oldugundan aksona biyume ve miyelin kilif ilerlemes tam olarak
gergeklesir. Sonugta tam iyilesme mumkundur.

Norotimezis: Spontan iyilesmenin imkansiz olacag: sekilde sinirin tam kesisini temsil
eder. Proksimal tarafda aksonal rejenerasyona ikincil néromaolusur.

Daha sonralar1 Sunderland sinir yaralanmalarini hasarin gittikge arttigi 5 derece ile bir
siniflama yapmustir (104) . Bazi yazarlar bu 5 dereceye bir de 6. y1 eklemektedir ki bu datam
olarak bu 5 dereceye katilamayan mikst tipleri kapsamaktadir. Bu her iki siniflama sistemi de
periferik sinirin anatomisine ve néral elemanlarin, gevre konnektif dokularin, endondrium,
perindrium ve epindriumun yaralanma derecesine dayandirilmis ve hasarin derecesi ile klinik
korele edilmistir.Tabi ki bu kadar net bir derecelendirme ancak deneysel ¢alismalarda iyi bir
sekilde yapilabilmektedir (35,112).

Her zaman bu kriterlere gore bir simflama yapilamadigindan Gentili, Mackinnon ve
M.Samii intraoperatif mikrocerrahi temellere ve daha ¢ok klinige dayanan bir siniflama
gelistirmiglerdir . Bu Siniflama bizzat operasyon sirasinda yapilabilmekte Bu sinmiflamada
yaklasim su sekilde yapilmaktadr;

Gurup 1: Sinirde gros anatomik hasar vardir. Ya tam kesidir yada sinirin iki ucunu
sadece bir miktar gevresel destek dokusu tutuyordur. Sunderland siniflamasinda grade 5° e
karsilik gelir. Grefli yada grefsiz muhakkak sitire edilmeleri gerekir. Eger yaralanma-
operasyon sures 3 haftadan kisa ise ve kesi bisturi, bigak kesis gibi dizgun bir kesiyse
primer siture edilir. Ezilme, pargalanma gibi yara kenarlar: diizgtin olmayan bir yaralanma ise
3-4 hafta daha beklenir ve lezyon tam olarak olustuktan sonra tekrar opere edilir.

Gurup 2: Sivil periferik yardanmalarinin bayuk bir kismini olusturur . Sinirin
makroskobik gorinisu relatif olarak normadir. Sinir kalinlasmis yada incelmis olabilir, fakat
sinirin devamlilig: tam olarak bozulmamustir. 3 ay icinde motor, his ve otonom fonksiyonlar
diizelmezse tekrar operasyona alinir.

Gurup 3: Gurup 1 ve 2 nin karigimudhr.



Tablo 1: Periferik Sinir Hasarinda Siniflama ve Prognoz (111).

Tip Fonksiyonel Anatomi  ve | Prognoz ve
Hastalik patofizyoloji iyilesme
Seddon Sunderland
Noropraksi 1 Lokal iletim blogu | Lokal miyelin | Haftalar yada
Baslica motor | hasari(dncelik- | aylar  iginde
fonksiyon ve | le kalin | geriye doner
propriosepsiyon miyelin li
etkilenir. Bazi | liflerde)
duyu ve sempatik | aksonal
fonksiyonlar devamlilik (+),
korunur (2) Wallerian
dej.(-) ,
Aksonotmezis | 2 Hasar seviyesinde | Aksonal lyilesme
ve atinda gnir | devamliligin aksonal
iletiminin kaybi kayb1 ve | rejenerasyonla
Wallerian dej. | olusur, liflerin
Vardir , | saglam
endondral endondral
tpler saglam | tipler iginden
ilerlemesi ile
dogru hedefler
innerve olur

3 Hasar seviyesinde | Aksonal Endondral
ve atinda snir | devamhiligin, | yollar kopmus,
iletiminin kaybi endondral desoryantedir.

tuplerin kaybi | Kanama  ve
olup O0dem skara
perindrium neden olur.
saglamdir Aksona yalnis
yonlenme olup
prognoz kota.
Cerrahi (+/-)

4 Hasar seviyesinde | Aksonal Sinirin - klavuz
ve atinda gnir | devamhiligin, | yapilarimin
iletiminin kaybi endondral riptard ve total

tuplerin ve | dizorganizasyo
perinbriumun | nu  .Aksonal
kayb1 olup | yalns
epindrium yonlenme olup
saglamdir prognoz kota.
Cerrahi (+)
Norotmezis 5 Hasar seviyesinde | Sinirin Iyilesme icin
ve adtinda snir | tamamen cerrahi ile sinir
iletiminin kaybi kesilmes yada | uclarinin
riptard reunionu
gerektirir.
Prognoz lokal,

genel ve hasa
tipine baglidir.
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Tablo 2: Rat siyatik sinirinde yapilmis deneysel enjeksiyon hasari sonrasi gelisen sinir lifi

hasar dereceleri (35).

No |Sorumlu Ajan Ekstrafasikiler |intrafasikiiler
Enjeksiyon Enjeksiyon
1 |Gentamicin sulfate + ++
2 | Cephalothin sodium + ++
3 | Benzylpenicillin(Penicillin G potassium) +++ +++
4 Chloramphenicol succinate sodium + ++
5 Diazepam ++ F++
6 Chlorpromazine hydrochloride ++ +++
7 | Meperidine hydrochloride + +++
8 Dimenhydrinate ++ +++
9 | Tetanustoxoid ++ +++
10 | lron-dextran + ++
11 | Potassum chloride + +
12 | Lidocaine hydrocloride - ++
13 | Bupivacaine - +
14 | Mepivacaine - +
15 | Procaine - 4+
16 | Dexamethasone - +
17 Hydrocortisone sodium succinate - +++
18 | Triamcinolone acetonide - ++
19 | Methylprednisolone acetate - ++

20 | Serumfizyolojik, % 0,9

Anahtar: ( - ) sinir hasart yok , (+) minimal sinir lif hasari

, (++) fokal aksonal ve miyelin

degisikligi ile birlikte olan orta derecede sinir hasart , (+++) Genis yayillimli aksonal ve
miyelin dejenerasyonu ile birlikte olan siddetli sinir hasari.
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2.8.SIKLOSPORIN-A’NIN FARMAKOLOJiSI

Tolypocladium inflatum Gams adli fungustan elde edilen 11 amino asitli siklik bir
polipeptiddir. Halen kullamlan immunosupresif ilaglarin etkisi en yuksek olamdir. Antijenin
taminmasim izleyen otoimmiin cevabin erken basamaklarint dnleyerek immiinosupresyon
yapar. Daha 6nceden gelismis bir otoimmin cevab: veya gelismis red reaksiyonunu tedavi
edemez, fakat gelismeden Once verilerek cevabin veya reaksiyonun olugsmasim oOnler.
Indikleyici/yardimedici (yani CD4+) alt tipi T lenfositlerini selektif bir sekilde inhibe eder;
proliferasyonunu ve diferensiasyonunu engeller ( 33,121).

Olgun T lenfositleri Uzerinde etkisizdir; bu nedenle antijen satasmasindan ( Orn.
alojenik transplantasyondan) sonra mumkin oldugu kadar erken, tercihan 24 saat icinde
uygulamlmaya baslamlmalidir. Immunosupresif etkisinin ¢ 6nemli  Ozelligi  vardr:
i)Supressor lenfositlerin (CD8+) fonksiyonunu bozmaz; CD4+'ler tarafindan yapillan ve
CD8+ leri indukleyen lenfokinlerin yapimina dokunmaz, ii) Benzeri diger ilaglarin aksine
miyelosiipresyon yapmaz, iii) Dogd olduruct lenfositleri (NK) inhibe etmez. Makrofajlar
Uzerindeki inhibitor etkinligi yetersiz derecede oldugundan , bu hticreleride baskilamak igin
prednizon ile birlikte kullanlir. T hiicresine baglh antijenlerin yaptig1 mitojenik etkinligi , IL-2
(interl6kin-2) , IL-2 reseptorii , IL-3, IL-4, TNF-alfa ve gamainterferon gibi immiin sistemin
bir ¢cok duzenleyici proteininin yapimim azaltir; geg olusan duyarlilik reaksiyonlarim gucli
bir sekilde inhibe eder. B lenfositlerinin antikor Uretimini ve kemik iliginde grantlosit-koloni
stimile edici faktor tretimini azaltir.

Imunosupresif ve ikincil néronal hasar1 6nleyici etkisini T-hiicre reseptor sinyal
transdiksiyon yolunun inhibisyonu ile yapar (34,120) .Bu engelleme icin hiicrede kendine
0zgu bir sklofilin proteini ile birlesmesi gerekir. Siklofilinler , “peptidil prolil sis-trans
izomeraz” (rotamaz) etkinligi gosteren ve htcre proliferasyonuna katkida bulunan prolinli
proteinlerin uygun bir tersyer yap1 kazanmalarini saglayan enzimlerdir (33).

Siklofilin ile birlesip siklosporin-siklofilin kompleksi olusturan siklosporin A,
kalsnorin  yada protein fosfataz 2B denilen fosfatazi inhibe eder . Kalsindrin
Cat+/Kamodulin bagimli protein fosfataz ailesinin bir Gyesidir. Vicutta ikincil haberci ile
reglile edilen yegane fosfatazdir . Bundan baska IL-1-alfa nin , lipopolisakkaridlerin ve TNF-
alfa'mn indukledigi NO (nitrdz oksit) sentezini inhibe eder ( 25-30,34,117,120) .

Ayrica hucre igine Cat+ girisini mitokondri membramnda yeralan MPTP (membran

potansiyeli gegis poru) nun inhibisyonu ile engeller ( 25,122).
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Resim 5: Siklosporin-A’ nin molekiler yapist

Siklosporin mide barsak kanalindan kismen absorbe edilir. Plazmada lipoproteinlere
baglanmig olarak tasinir; reseptor-aracili endostozla DDL (dusik dansiteli lipoprotein)
reseptorl tasiyan hiicrelere girebilir. Karacigerde metabolize edilmek suretiyle elimine edilir;
metabolitleri blyuk 6lclde safraile itrah edilir. Eliminasyon yari mri uzundur(ortalama 27
saat). Klinikte baglica Ui¢ endikasyon grubunda kullanilir;
i)Allojenik organ transplantasyonunda red reaksi yonunun 6nlenmesinde,
ii)Kemik iligi transplantasyonundan sonra gelisebilen GVHR nun 6nlenmesi ve gelismisse
tedavisinde,
iii)Otoimmitin hastaliklarin tedavisinde.

Yan etkileri kronik kullamm ile nefrotoksisite, tromboembolizm, hepatotoksisite ve
hipertansiyondur. Daha az ciddi olanlar ise gingiva hiperplazis, hirsutizm , hipertrisemi ,
hiperkollesterolemi ve LDL kolesterol diizeyini yukseltmesidir. Iyatrojenik kanser riskini
azdaolsa arttirir (33,120).

3.MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul onayr alindiktan sonra
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltest Deney Hayvanlar: Arastirma Laboratuarinda yapil mistir.
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3.1.GRUPLAR

Arastirmada 250-300gr agirliginda, toplam 20 adet albino rat kullanildi. Her grupta 5
rat olacak sekilde dort gruba ayrilarak numaralandirildi. Tum gruplarda deneklerin siyatik
sinirleri standart sekilde diseke edilip travma 6ncesi normal bilesik kas aksiyon potansiyelleri
(BKAP) kaydedildi .

Enjeksiyon hasarimi olustururken sinir dokusu igine intrafasikiiler ve ekstrafasikiler
hasar1 hemen hemen esit oldugu rapor edilen (35) Penisilin G (Kristasil flakon IM/iV 500 bin
U, Bilim Ilag Sanayi ve Ticaret A.S., istanbul) ile sag siyatik sinir kilif1 icine insiilin
enjektord ile girilerek 0,3 ml hacminde verildi (6).

Enjeksiyonlar sirasinda deneklerin sag alt ekstremitelerinde ani bir kasiima gbzlendi.
Deneklerin enjeksiyon hasarinin anatomik lokalizasyonunun standardizasyonu igin siyatik
snirin spinal kanaldan cikis yerinden bir santimetre distalinde olacak sekilde hasar

olusturuldu (Resim 6).

Enjeksiyon hasar1 olusturulduktan sonra standartizasyon igin U¢ dakika beklenerek
arkasindan bilesik kas aksiyon potansyeli tekrar (BKAP) kaydedildi . Tuim gruplardaki
denekler standart rat yemi ve su ile bedendi. I.grupta tedaviye hasar sonrasi 30.dakikada 20
mg/kg siklosporin-A intraperitoneal verilerek baglandi.Takip eden ¢ gin boyunca 10
mg/kg/gin intraperitoneal siklosporin-A verildi. 1l.gruba 8.saatte 20 mg/kg siklosporin-A
intraperitoneal tedavi bagland: ve takip eden t¢ gun boyunca 10 mg/kg/gun intraperitoneal
siklogporin-A verildi. Ill.gruba 24.saatte 20 mg/kg siklosporin-A intraperitoneal tedavi
basland: ve takip eden (¢ giin boyunca 10 mg/kg/gun intraperitoneal siklosporin-A verildi.
Sonolarak 1V.gruba hig bir tedavi modalites uygulanmadh.

Tum gruplarda travma 6nces ve sonrasi Olculen bilesik kas aksiyon potansiyelleri

istatistiki olarak karsilastirilarak gruplar arast homojenitenin varligi teyit edildi.

Travmadan 1 ay sonra gruplardaki denekler sakrifiye edilmeksizin tekrar bilesik kas
aksiyon potansiyel kayitlart alindi . Doku kesitleri, enjeksiyon hasari yapilan bolgeden sinirin
aksina dik gegecek sekilde yapildi ve daha sonrada histopatolojik incelemeye tabi tutuldu.
Denekler intrakardiak yiksek doz tiopental sodyum (Penthotal Sodium (R) , ampul 0,5 g,
Abbott) verilerek sekestre edildi.
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3.2.CERRAHI GIRISIM

Denekler, bir gece 6nceden ag¢ birakildi. Deneklere Xylocaine (Rhompuna ,
%2’ lik sollisyon Bayer, istanbul) 10mg/kg ve ketamin hidroklorir (Ketalara , %5’ lik
Soliisyon, Parke-Davis lisans ile Eczacibag: ilag Sanayi, Levent, istanbul) 50mg/kg
altindaki
pozisyonunda, dort ekstremitesinden tespit edilip sakrum ve sag alt ekstremitesi tiras

karigtirilarak intrgperitoneal olarak verildi. Anestezi ratlar, prone
edildi . Polyvinylpyrolidon iyod (polyoda %210’luk solusyon, Drogsan ilag Sanayi,
Ankard) ile saha temizligi yapilip steril komprederle ortildikten sonra ekstremite
eksenine paralel cilt insizyonuyla cilt-ciltalt: dokusu gegildi. Gluteus maksmus adelesi
femoral kemik kenarindan insize edilerek flep seklinde kaldirildi ve hemen altindaki
siyatik sinir ortaya kondu. Cerrahi loop atinda, X4 buyitmede, syatik sinir korunarak
cevre dokulardan disseke edildi.Deney boyunca deneklerin 1sisi sabit tutuldu ve bu

sirada sinirin kurumamast igin sinirin tizerine %0.9 NaCl uyguland:.
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Resim 6: Enjeksiyon hasarinin olusturulmast.A: uyarimin verildigi bolge, B: enjeksiyon

hasarinin olusturuldugu boélge, C: kayit elektrodunun Uzerine yerlestigi gastroknemius adales

Hasar 6nces norofizyolojik calismalar yapildi. Enjeksiyon hasarimn olusturuldugu

sinirin komgulugundaki adale dokusuna enjeksiyon hasarinin daha sonraki eksplorasyonunu

kolaylastirmak icin 4/0 ipek stlr ile isaret konuldu. Cerrahi islem tamamlandiktan sonra cilt

ve cilt ati dokular 4/0 ipek situr ile kapatildi (Resm 7).
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Resim 7: Cerrahi Diseksiyon islemi

Postoperatif olarak 50 mg/kg sefalosporin grubu antibiotik intraperitoneal olarak ilk
5 gun boyunca uygulandi. Cerrahi yara yerleri ilk 3 glin boyunca polyvinylpyrolidon iyod
(polyoda %10'luk solusyon, Drogsan ilag Sanayi, Ankara) ile pansuman yapildi. TUm
denekler 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda kaldiklar1 ve her grubun kendisine ait kolayca
standart rat yemi ve su ihtiyaclarini karsilayabilecekleri kafeslere yerlestirildi.

3.3.DEGERLENDIRME

3.3.L.LELEKTROFIZYOLOJIK DEGERLENDIRME

Her bir denekte BKAP lar insitu olarak calisildi . Elektrofizyolojik kayitlar
MEDTRONIC Keypointd Version 9031 A0024 cihazi ve Keypoint Ver 3.00 yazilimi ile
alindi (Resim 8,9). Siyatik sinir uyarimi igin, aralarinda 5 mm uzaklik olan silikon materyal
icine gdmulerek uclarindaki 2 mm’lik kisimlar1 disinda izole edilmis, bipolar tungsten metal
elektrotlar, katod distale gelecek sekilde sinirin Gzerine yerlestirildi. Kayitlar, aktif elektrot
gastroknemius kasimin tam Gzerine gelecek sekilde, tlyleri tiras edilmis cildin Uzerine,
referans elektrot ise ayni kasin tendonu Uzerine yerlestirilmis, Ag/AgCl’ den yapilan, 0.5 cm
capinda yuzeyel elektrotlarla aindi. Topraklama elektrodu ise tiyleri tiras edilmis olan
kuyrugun Uzerine yerlestirildi. En distk amplitiidde uyariyla alinanan en yiksek cevap
kaydedildi. Uyarilar filtre band araligi 3Hz-10KHz, 0.1 msn’'lik akimla verildi. Butin
deneklere enjeksiyon hasar1 yapilmadan dnce uyar: verilerek bilesik kas aksiyon potansiyeli
kaydedildi.Enjeksiyon hasar1 olusturulduktan sonra ¢ dakika beklenerek arkasindan bilesik
kas aksiyon potansiyeli (BKAP) tekrar kaydedildi Elde edilen bilesik kas aksiyon
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potansiyelinin baza c¢izgiden ilk yukar1 sgpmasimn oldugu yer latans (ms) olarak
degerlendirildi. Bilesik kas aksiyon potansiyelinin amplitidid (mV), sires (ms) ve aan
(mVms) degerlendirmeye alindi.
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Resim 8: Normal BKAP 6lciimi

Resim 9: Medtronic Keypoint EMG Cihazi
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3.3.2.HISTOPATOL OJiK DEGERLENDIRME

Calismada alinan biyopsi materyalleri derha +4 °C deki fiksatife konuldu. Kullamlan
fiksatif solusyonu pH’1 7.4 olan Karnovsky solusyonu idi. Ilk giin bu fiksatifde 4 saat kalan
dokular Milloning fosfat tamponuyla (pH:7.4) her biri 10 dakika boyunca 2 kez yikand: ve 1
gece boyunca bu tamponda beketildi. ikinci giin osmik asit (OsO4) icinde 2 saat kaldi. iki
kez 10 dakikalik strelerde tamponda yikanip sirasiyla %50, %70, %86, %96, %100 ve tekrar
%100 Ik alkolde 15 dakikalik siirelerde tutuldu. Bu asamaya kadar olan tum islemler +4°C
de uygulandi. Bundan sonra oda 1sisi sartlarinda %100 luk akol ile 15 dakika, 2 kez 15
dakika stireyle propilen oksitte , 1/1 karigiml1 propilen ve resinden olusan solusyonda 2 kez 30
dakika ve saf resinde rotatuar iginde bir gece birakild.

Ucglincli glin etiivde 60°C de 48 saat resine gomuilli halde polimerizasyona birakild.
Elde edilen bloklardan C.Reichhert Austria OmU3 Ultramikrotom ile 1 mluk yar1 incelikte
kesitler alindi. Lam Uzerinde toluidin mavisi ile boyanan kesitler 11tk mikroskobu ile
incelendi. Buyutme olarak X40, X100, X200 ve X400 kullanildi. Degerlendirme yapilirken

hangi preparatin hangi gruba ait oldugu g6zontine alinmadh.

3.4.ISTATISTIK YONTEMI
Bulgular Windows 98 isletim sisteminde SPSS for Windows Release 9.0.0 istatistik

programinda non-parametrik testlerden “Kruskal Wallis Varyans Analiz Testi” kullamlarak
degerlendirildi.
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4.BULGULAR
4.1.ELEKTROFIZYOLOJIK BULGULAR

Deneklerin enjeksiyon hasar1 6ncesi ve sonrasina ait bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplittdu, latansi, siiresi ve egri altinda kalan alanlar kaydedildikten sonra yapilan istatistiki
karsilatirmada grup iginde homojen olduklar: ve istatistiki anlam tasimadiklar: tespit edildi (
Tablo 7, Grafik 5).

I.Grup:

Deneklerin enjeksiyon hasar1 6ncesi ve sonrasina ait bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidd, latansi, sires ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Enjeksiyon hasar1 6ncesi
amplitidi ortalama 61.04+14.03 mV bulundu. Hasar sonrasi ise ortalama 20.94+8.24 mV
( ilk degerin % 34.31'i ) degerine dusti (Resim 10) . Bu arada amplittidle birlikte tim
gruplarda oldugu gibi hasar sonrasi alan azalirken sirenin kisaldigi ve latansinda uzadigi
gozlendi (Tablo 3). Bir ay sonraki kayitlarda amplitiid ortalama 39.90+7.42 mV olarak
bulundu ( ilk degerin % 65.36" s1) (Grafik 1).

Tablo 3: Grup I'e ait travma 0Oncesi, sonrasi ve tedavi sonras 4.haftada siyatik sinirden

Olculen elektrofizyolojik degerler

A GRUBU Travma oncesi Travma sonrasi Tedavi sonrast
(n=5)
Ort. 1+0,13 1,13+0,17 0,99+0,10
Latans (msn) :
Min. 0,83 1,00 0,83
Max. |1,17 142 1,08
Ort. 61,04+14,03 20,94+8,24 39,90+7,42
Amplitad
(mV) Min. 44,80 9,20 31,00
Max. |77,06 32,50 48,70
BKAP aan|Ort. 121,94+57,96 37,72+24,85 64,38+11,94
(mV.ms) Min. | 64,90 7.40 54,50
Max. |205,20 76,70 80,30
Ort. 11,70+9,36 5,38+1,83 5,28+1,04
Sure(msn) | Min. | 4,40 3,30 4,10
Max. | 22,10 8,10 6,80
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I1.Grup:

Deneklerin enjeksiyon hasar1 6ncesi ve sonrasina ait bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidu, latansi, sires ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Enjeksiyon hasar1 6ncesi
amplitidi ortalama 35.72+3.41 mV bulundu. Hasar sonrasi ise ortalama 20.82+4.42 mV (
ilk degerin % 58.28'i) degerine dustl (Resim 11) . Bu arada amplittdle birlikte tim gruplarda
oldugu gibi hasar sonrasi alan azalirken siirenin kisaldigi ve latansinda uzachgi gozlendi(Tablo
4). Bir ay sonraki kayitlarda amplitlid ortalama 21.88+6.34 mV ( ilk degerin % 61.25'i) olarak
bulundu (Grafik 2).

Tablo 4: Grup IlI'e ait travma Oncesi, sonrasi ve tedavi sonrasi 4.haftada siyatik sinirden
Olculen elektrofizyolojik degerler

B GRUBU Travma oncesi Travma sonrasi Tedavi sonrasi
(n=5)
Ort. 0,79+0,18 1,03+0,21 1,06+0,19
Latans (msn) :
Min. 0,50 0,67 0,83
Max. |1,00 1,17 1,33
Ort. 35,72+3,41 20,82+4,42 21,88+6,34
Amplitad
(mV) Min. 31,20 14,20 11,60
Max. |38,60 25,70 27,10
BKAP aan|Ort. 64,96+20,10 37,5049,76 28,96+11,60
(mV.ms) Min. |53.30 25,40 11,40
Max. |100,70 49,70 41,70
Ort. 5,98+1,12 6,02+1,53 5,76+1,07
Sire(msn) | Min. | 5,00 4,20 450
Max. | 7,70 8,20 7,20
[11.Grup:

Deneklerin enjeksiyon hasar1 6ncesi ve sonrasina ait bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidu, latansi, sires ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Enjeksiyon hasar1 6ncesi
amplittdi ortalama 47.28+23.18 mV bulundu. Hasar sonrasi ise ortalama 22.62+11.46 mV (
ilk degerin % 47.84 ‘U) degerine dusti (Resm 12) . Bu arada amplitidie birlikte tim
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gruplarda oldugu gibi hasar sonrasi alan azalirken sirenin kisaldigi ve latansinda uzadigi
gozlendi (Tablo 5). Bir ay sonraki kayitlarda amplitlid ortalama 34.42+14.03 mV ( ilk degerin
% 72.80 ‘i) olarak bulundu (Grafik 3).

IV.Grup:

Deneklerin enjeksiyon hasar1 6ncesi ve sonrasina ait bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidu, latansi, sires ve egri altinda kalan alanlar kaydedildi. Enjeksiyon hasar1 6ncesi
amplittdi ortalama 50.84+11.03 mV bulundu. Hasar sonrasi ise ortalama 25.34+6.92 mV (
ilk degerin % 49.84 ‘U) degerine dusti (Resm 13) . Bu arada amplitidie birlikte tim
gruplarda oldugu gibi hasar sonrasi alan azalirken sirenin kisaldigi ve latansinda uzadigi
gozlendi (Tablo 6). Bir ay sonraki kayitlarda amplitid ortalama 26.62+9.33 mV (ilk degerin
% 52.36 ‘s1) olarak bulundu (Grafik 4).

Tablo 5: Grup IlI’e ait travma 06ncesi, sonrasi ve tedavi sonrasi 4.haftada siyatik sinirden

Olculen elektrofizyolojik degerler

C GRUBU Travma oncesi Travma sonrasi Tedavi sonrasi
(n=5)
Ort. 1,03+0,18 1,20+0,13 0,96+0,08
Latans (msn) :
Min. 0,83 1,00 0,83
Max. |1,33 1,33 1,00
Ort. 47,28+23,18 22.,62+11,46 34,42+14,03
Amplitad
(mV) Min. 18,50 11,30 18,00
Max. |77,80 40,20 56,70
BKAP aan|Ort. 77,80+42,42 35,60+20,78 50,26+26,86
(mV.ms) Min. | 36,60 17.20 26,10
Max. |139,00 70,20 93,90
Ort. 5,58+0,50 5,16+0,32 4.82+0,37
Stre(msn) | Min. | 4,80 4,80 4,30
Max. | 6,20 5,50 5,30
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Tablo 6: Grup 1V’'e ait travma Oncesi, sonrasi ve tedavi sonrasi 4.haftada siyatik sinirden
Olculen elektrofizyolojik degerler

D GRUBU Travma oncesi Travma sonrasi Tedavi sonrast
(n=5)
Ort. 1,00+1,17 1,03+0,14 0,96+0,14
Latans (msn) :
Min. 0,83 0,83 0,83
Max. |1,17 1,17 1,17
Ort. 50,84+11,03 25,34+6,92 26,62+9,33
Amplitad
(mV) Min. 34,00 15,80 17,40
Max. |58,90 33,50 38,80
BKAP aan|Ort. 86,68+16,77 51,62+14,98 43,50+19,34
(mV.ms) Min. |58.70 31,20 24,80
Max. |102,50 73,50 73,80
Ort. 5,84+0,43 6,98+1,98 5,74+1,39
Stre(msn) | Min. | 5,20 5,20 4,30
Max. | 6,30 9,20 8,00
Tablo 7: Tim gruplarin kimuilatif BKAP degerleri
TUM Travma oncesi Travma sonrasi Tedavi sonrasi
GRUPLAR
(n=20)
Ort. 0,95+0,18 1,10+0,17 0,99+0,13
Latans (msn) _
Min. 0,50 0,67 0,83
Max. |1,33 142 1,33
Ort. 48,72+16,39 22.43+7,72 30,70+11,43
Amplitad
(mV) Min. 18,50 9,20 11,60
Max. |77,80 40,20 56,70
BKAP aan|Ort. 87,84+41,24 40,61+18,21 46,77+21,45
(mV.ms) Min. |36,60 7.40 11,40
Max. |205,20 76,70 93,10
Ort. 7,27+5,06 5,88+1,6 5,40+1,03
Sire(msn) | Min. | 4,40 3,30 4,10
Max. | 22,10 9,20 8,00
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Grafik 2. TUm gruplarin travma 6ncesi,sonrasi ve tedavi sonrasi BKAP latanslari



Grafik 3. Tum gruplarin travma 6ncesi,sonrasi ve tedavi sonrast BKAP aanlar:

Grafik 4.Tum gruplarin travma 6ncesi,sonrasi ve tedavi sonrast BKAP sreleri
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Grafik 5. Travma 6nces ,sonrasi ve tedavi sonrasi tim gruplara ait BKAP latans,

amplittid, aan ve siirderin karsilastirimasi
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4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

I.Grup:
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Isik mikroskobis incelemesinde miyelinli ve miyelinsiz aksonlarda minimal bir azalma

gozlendi. Kesit alaminda Ozellikle fasikulin orta kisminda lokalize olan rejenere akson
kiimelerine rastlandi.Fasikuliin periferi normal histolojik gorinimde idi (Resim 15). Bu

alanda yer yer minimal miyelin debris ve miyelin kilifda minimal vakualizasyon gozlendi

(Resim 16).

I1.Grup:

Bu grupta 6zellike fasikulltin daha ok periferinde yani subperingral alanda enjeksiyon

hasarina bagl1 olarak gozlenen dejenerasyon, rejenere akson kimeleri ve I.gruba oranla daha

fazla gbzlenen epindral vaskiler olusumlar mevcut idi (Resim 17). |.gruba oranla hasar alan

daha genis gozlenmekteydi (Resim 18).
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[11.Grup:

Bu grupta lezyon kesitin yarisindan fazlasim kaplamakta, miyelin dejenerasyonu,
miyelin debrisleri, yer yer rejenerasyon kiimeleri, 6zellikle subperintral alanda perinGrium
defektleri komsulugunda rejenerasyon tomurcuklarr gozlenmekteydi. Epintral alandaki yeni
vaskuler yapilanmanin ¢ok daha arttigi gozlendi (Resim 19,20).

IV.Grup:

Kontrol grubu olarak degerlendirilen bu grupta hasar fasikilin tim aanlarim
kapliyordu. Miyelin dejenerasyon, miyelin debris, aksona yapilarda agir hasar, yaygin
Schwann hticre ve gekirdek debridleri, yogun neovaskilarizasyon mevcut idi (Resm 21,22).
Kontrol grubunun son deneginden saglam olan sol siyatik sinirden alinan doku drnegi norma
sinir kesiti olarak 151k mikroskobunda saglam kontrol olarak gorunttilendi (Resim 14).

Resim 14: Kontrol grubundan 20 nolu denegin sol bacak (normal) siyatik sinir gdrinimi
(Toluidin mavisi X200)
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Resim 17:Grup Il den 8 nolu denegin tedavi sonrasi siyatik sinir gorianuma(Toluidin
mavisiX200)

Resim 18:Grup Il den 8 nolu denegin tedavi sonrasi siyatik sinir gorianuma(Toluidin
mavisiX400)



Resim 19:Grup 111 den 13’ nolu denegin tedavi sonrasi siyatik sinir goranimu(Toluidin
mavisiX200)

Resim 20:Grup 111 den 13" nolu denegin tedavi sonrasi siyatik sinir goranimu(Toluidin
mavisiX400)
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Resim 21:Grup IV den 20’ nolu denegin tedavi sonrasi siyatik sinir gorinima(Toluidin
mavisiX200)

Resim 22:Grup IV den 20" nolu denegin tedavi sonrasi siyatik sinir gorinima(Toluidin
mavisiX400)
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5. TARTISMA

Noropati veya periferik noropati; kuvvet kaybi, duyu bozuklugu vel/veya
refleks degisikliklerle seyreden yaygin periferik sinir lezyonudur. Periferik noropati kalitsal
yada edinsel olabilir. Diabet, alkol, nutrisyonel sebepler, Guillain-barré, travma, herediter
sebepler, endokrinolojik bozukluklar, tuzaklanma, Uremi, radyasyon, amiloid, AIDS, porfiria,
enfeksiyon, sarkoidoz, toksinler baglica noropati nedenleridir(102,113).

Periferik sinire olan ¢esitli travma modellerinde terapotik yaklasimlar gelistirmek
icin hasar sonrast testosteron, metilprednisolon, nimodipin, dekstran ve cis-diamino-
dikloroptanium gibi maddeler denenmistir ( 11,18,83,87,93,94,102).

Periferik sinirlerin enjeksiyon sonrasi hasarina ait calismalar ise henliz deneysel
asamada ve vyeterli dizeyde degildir. Bununla birlikte bu calismaarda travmanmn
standardizasyonundan ¢ok, kullamilan enjektorin fiziksel 6zeliklerinin, verilen maddenin
cinsnin ve maddenin verildigi anatomik bolgenin hasara olan katkilar1 arastirilmig fakat
tedavide klasik yaklasimlar disinda ilerleme saglanamamistir (1-9). Klinikte periferik sinirlere
olan ve tergpotik ajanlarin yolagtigi enjeksiyon sonrasi olusan hasar gok sik gozlenmektedir.
Bu tergpdtik maddeler kas igine uygulanabilen antibiotikler, analjezikler ve benzeri ajanlar
kapsamaktadir (35).

Sinir dokusundaki bu hasar; iginden gegen ve fasiklll penetre eden igneye, verilen
ganin sklerozan ve toksik etkilerine, fasikilleri sikistiran ve kan dolasimim azaltan
intrafasikiler fibrozise, gevresindeki dokularda olusturdugu konstruktif skar dokusuna, olusan
hematomdan kaynaklanan basing etkisine, besleyici damarlarin pazm ve trombozu sonucu
sinir dokusundaki iskemik nekroza bagli olarak gelisebilecektir (35,57,105,106,116).
Dolayisiyla hasarin olusmasinda ; direkt ignenin yaptigi travma, skar dokusuve buna bagli
olusan kompresyon ve enjekte edilen kimyasalin norotoksik etkis rol oynamaktadir.

Enjeksiyon noropatileri noropatolojik olarak iskemik ( vaskilopatik ) noropatiler
olarak  degerlendiriimekte olup hasarin  histolopatolojik  kalibr  temel  olarak
mikrontrosirkulasyondaki degisiklikleri ( hem perindrium hemde endontra mikrontra
vaskiler yapilardaki permeabilite artisim ) ve kan-sinir bariyerinin yikiligini kapsamaktadir
.(6,123).

Norolojik hasar; mindr gegici duysal kayiptan bagslayarak agir motor defisitleri kadar
giden norolojik degisiklikleri kapsamaktadir. Tavsiye edilen tedavi tirleri konservatif

yaklasim, cerrahi eksplorasyon ile sinirin irrigasyonu, erken dénemde ndroliz, ge¢ donemde
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ise eksplorasyon ile rezeksiyon yada noroliz islemlerine kadar degisik spektrumlarda
olabilmektedir (10, 35,116).

Y akin zamanda yapilan deneysel ¢alismalar bu durumun patofizyolojisini anlamamiza
yardimci olmus ve tedavi secenekleri igin yeni distinceler olusturmustur (2,3,4,5,6).

Klinikte siyatik ve radial sinirler en gok etkilenen sinirlerdir. Klinik tablo siklikla
etkilenen sinirin uzamm boyunca yayilan ve enjeksiyon sahasinda aniden gelisen siddetli
agri, hizla gelisen parsiyel yada tota olabilen motor ve duysal kusurlari igermektedir
(35,107).

[lacin enjeksiyon yeri sinir hasarinin derecesini belirlemede anahtar rol oynamaktadhr.
Cogunlukla orta ve agir sinir enjeksiyon hasarlar1 sinir govdesinde intrafasikiler olarak
yapilan yaralanmalarda olusmaktadir. Enjekte edilen bilesigin natliriide gok 6énemli olup bir
takim ilaclar digerlerine gore cok daha hasar verici 0zelliktedirler. Bunlar penisilin, diazepam,
meperidin ve deksametazon gibi klinikte ve temel saglik hizmetlerinde sik kullamlan
ilaglardir (Tablo 2) (35). Enjekte edilen gjanin toksik etkisi direkt olarak sinir lif birimine
olmakta ve siddetli hasar sonucu Wallerian dejenerasyon gozlenmektedir (35,107,108,116).

Rejenerasyon deneysel calismalarda sik gorilen bir bulgu olsada klinik ortamda daima
aynt sonuglar gdzlenememektedir. Prognoz hasarin derecesine ve bazi fonksiyonlarin erken
donemde geriye donip donmemesine baglidir (35,107).

Intrandral patolojik degisiklikler cok hizli gelismektedir. Hem klinik hemde deneysel
caigmalar; baslangigta hastanin konservatif olarak tedavi edilmesini, bu tedaviye yant
vermeyen hastalarda ise kontroller sik yapilarak eger fonksiyonlar bir kag ay iginde
donmuiyorsa son organ atrofisi olmadan cerrahi planlanmalidir (35,116,119).

Operasyon sirasinda sinirin dikkatlice inspeksiyonu 6nemli olsada hasarin intrandrinal
olup olmadig1 konusunda adatici olabilmektedir. Intraoperatif elektrofizyolojik tetkikler
rejenerasyonun varligi ve oram hakkinda bilgi verecektir. Ayrica rezeksiyon ve sitirasyon
icin karar verdirici olacaktir. Dikkat edilecek konu lezyonun uzarimim anlamak olmalidir.
Nadiren sinirin dagilim alaminda kozalji tarzinda agr sebat etmekte hatta motor kuvvet
dizelsede bu olay gegmemektedir. Bu durumda sempatik blok, sempatektomi yada cerrahi
eksplorasyon ile direkt sinire mudehale gibi ek tedaviler gerekebilmektedir
(6,36,107,108,116).

Enjeksiyon hasarinda igne ucunun bizzat kendisine ait mekanik travma etkiside
mevcuttur. Rice ve arkadaslar1 ratlarda rejyonal anestezide kullandiklar kisa ve uzun egimli

enjektor uclarimin periferik sinirler tzerine olan etkilerini inceledikleri galismalarinda kisa



acil1 enjektor uclariyla yaralanmanin daha sik oldugunu bu nedenle rejional anestezide bu tip
enjektor uclarindan kagimimas: gerektigini savunmuglardir (2).

Mackinnon ve arkadaslari da ratlarda intrafasikiler olarak yaptiklari enjeksiyon
hasarinda makroskobik ve histolojik bulgular1 incelemisler; hasarin histolojik kalibimn
mikronorosirkulasyondaki degisikliklerle birlikte, yani temelde kan-sinir bariyerinin yikilisi
ile basladigim ifade etmiglerdir (6).

Kasiyumun travma sonrasi ndronal homeostazisin saglanmasinda 6nemli bir roll
vardir. Ekstraselltiler Cat++ aktivitesi intrasellller aktivitenin yaklasik 1000 kat1 kadardir. Bu
yuzden noronlarin igine hasar sonrast kolaylikla girebilir. Cat+ ; fosfolipaz, proteaz ve
fosfatazlar: aktive eder ve aktive fosfolipazlarda membran yapisim harap ederek cesitli yag
aditleri ve arasidonik asdin saliverilmesine neden olurlar. Yine aktive fosfatazlarda NOS
(nitroz oksit sentaz) gibi enzimleri uyararak ikincil hasarin olusmasina neden olurlar. Cat++
mitokondrilerdeki ETZ (elektron transpot zinciri) fonksiyonlarim bozarak serbest radikalleri,
potent vazojenik ve inflamatuar maddeleri agiga cikarir. Bu olay kan akimim azaltarak

membranin Cat++ ve diger iyonlara olan gegirgenligini dahada arttirnir ( 34,82,83,102,122).

Lee ve arkadaglar: ratlarda yaptiklart aksonotimetik lezyonda FK506 ve siklosporin-
A’y1 sistemik olarak kullanmiglar ve bu maddelerin fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdigim
teshit etmislerdir. Bu maddelerin sinir rejenerasyonudaki etki mekanizmalarimn kan-sinir
bariyerinin erken dénemdeki restorasyonuna bagli olabilecegini ifade etmislerdir. Buda T
hicrelerinin proliferasyon ve aktivasyonunun inhibisyonu ile olmaktadir. Siklosporin-A
kendine ait immunofilini olan siklofiline, FK506 da FKBP-12 (FK506 binding protein 12) ‘e
baglanarak immunostipresif etkilerini ortaya cikanrlar. iste bu imminosipresif ve
immunofilin kompleksi kasindrin'e baglamp onu inhibe eder. Kasindrin bir Cat++ bagimli
fosfataz olup, aktive olmus T hiicrelerinin niikleer faktorini defosforile ardisira olusan IL-2’
nin transkripsiyonunun engellenmesine neden olur. IL-2 isimli sitokin normalde T
hicrelerinin aktivasyonu icgin gereklidir. Aktive olmus intrandral T hicreleri kan-sinir
bariyerinin foka olarak yikimina neden olurken yiksek konsantrasyonlarda ciddi Wallerian
dejenerasyonuna yol agarak sinir iletim yetmezli gine neden olmaktadirlar (115).

Boylece sinir dokusunun ezilmesi yada kopmasinm takiben kan-sinir bariyerinin
restorasyonunda aksonal rejenerasyon ve remiyelinizasyon gerekli olup T hicreerinin
aktivasyonunun inhibisyonu araciligiyla siklosporin ve FK506; kan-sinir bariyerinin ve sinir
fonksiyonlarinin restorasyonunu kolaylastirabilecektir (26-28,49).
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Mitokondriler intraselliler Cat++'un dengesini saglayan yapilar olup bu islevleri
sekedtrasyon ve gesitli mekanizmaarla olan saliverme kabiliyetlerine baglidir. MPTP
(mitokondial permeabilite gegis poru) bu olaylarda anahtar bir rol Ustlenir. Siklosporin-A
MPTP nin agilmasim mitokondrial matriks igindeki siklofilini ile birleserek engelleyen bir
ajandir . Boylece intramitokondrial Ca++ dizeyini dustrebilmektedir (25-31).

Albensi ve arkadaslan ratlarda TBI sonrasi gelisen dgrenme ve hafiza kayiplariyla
sonuglanan hipokampus bolgesindeki sinaptik plastisitenin ve siklosporin-A ‘nin bu hasara
olan etkilerine iliskin ¢calismalarinda; TBI sonrast siklosporin uygulamas: ile mitokondrial
fonksiyonlarda stabilizasyonun saglandigini gostermislerdir (25,85,86,99).

Bu ve buna benzer yapilan galigmalarda TBI sonrasi apopitozis mekanizmalarina
iliskin calismalar spesfik mitokondria degisiklikleri ortaya ¢ikarmustir. Tim bu kalsindrin
akrtivasyonuna bagimli mekanizmalar nérona 6lime yol agmaktadir. Bu degisiklikler;
membran depolarizasyonu, MPTP nin olusumu, Cat++'un hucre icine girisidir. Eger MPT
sinaptik disfonksiyonda rol oynuyorsa, MPT’ nin inhibisyonu TBI sonrasi gelisen 6grenme ve
hafiza problemlerine yol acan yapisal ve fonksiyond degisiklikleri azalacaktir. Dolayisiyla
siklogporin-A MPT inhibisyonu yaptigi ve Cat+'un intramitokondrial sekestrasyonunu
azlattigr icin hem mitokondriyi hemde ilgili akson butinligind koruyucu Ozelliktedir(
27,118).

Diaz-Ruiz (29) ve arkadaslar1 deneysel spinal kord hasar1 sonrasi siklosporin-A’nin
serbest radikaller ile olusturan lipid peroksidasyonu azalttigini gostermislerdir. Bu etkisininde
travmay1 takiben ilk 6 saatte en fazla oldugunu fakat bu diuzelmenin lipid
peroksidasyonundaki azalmadan ¢ok fonksiyonel iyilesmede anlamli oldugunu
gostermislerdir.

Fetal farelerde yapilan bir ¢calismada (117) neokorteksde Nat+ ve Cl-*un akut ndronal
sismeyle Cat++'un ise hem noronal sisme ve hicre 6lumiyle ilgili oldugu gozlenmistir.
Hipoksik birakilan fetal beyin neokorteksinde hasarin iki belirgin komponenti oldugu
saptanmustir; NMDA reseptOr aktivasyonu ve bunun ardisira gelen ndronal 6lumuidar. Akut
sismenin  Nat, Cl- ve suyun hicre igine dogru gogu ile oldugu ayrica akut donemde
ekstrasellller Cat+'un ekstraselltler mesafedeki diizeyi ve Cat+’un hiicresel alimiyla ¢ok
yakindan iliskili oldugu gozlenmistir (96-98,100,101) .

Yine Taskinen ve arkadaslari ratlarda syatik sinir kesis sonrasi yaptiklari
caigmalarinda; siklosporin-A verdikleri grupta distal sinir kisminda kontrol grubuna gore

istatistiki olarak anlaml: oranda daha ¢ok makrofaj hlicres tesbit etmisler, ayrica siklosporin-
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A’'min Wallerian dejenerasyonu gegiktirdigini, bu etkilerinide direkt yada indirekt olarak T-

hiicreleri araciligi ile yaptigim savunmuglardir(49).

Bu calismadaise siklogporin-A’ nin Penisilin-G ile olusturulan siyatik sinir ndropatisine
olan etkis arastirilmigtir. Arastirma sonucunda ; eektrofizyolojik olarak enjeksiyon hasari
sonrast anlamli sekilde BKAP amplitiidinde dusme gortlen ve hi¢ bir tedavi sekli
uygulanmayan kontrol grubunda 4 hafta sonunda parsiyel olarak bir diizelme oldugu
gbzlenmekle birlikte bu sonuclar istatistiki olarak bir anlam ifade eémemektedir (p>0.05).

Tedaviye 8. ve 24. saatlerde baslanan I1. ve l1l.gruplarda ise yine bir miktar BKAP
amplitidiinde diizelme olduysada yine istatistiksel anlam tasimamaktadir (p>0.05).

I.grup; yani tedaviye enjeksiyon hasarinin ilk 30 dakikasinda baglanan grupta ise
diger tum gruplarda oldugu gibi 4 hafta sonra dlgllen BKAP amplitid degerlerinde artis
olmus fekat bu atis diger gruplarin aksine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05).

Histopatolojik olarak gruplar degerlendirildiginde ise tim gruplarda degisik
oranlarda Wallerian dejenerasyon ve rejenerayon kaliplart gozlenmistir. Tedavinin erken
donemde baglandigr grup | de olusan hasar fasikilin merkezinde sinirli olup hasar
bdlgesinde rejenerasyon alanlari, yer yer miyelin debrideri , endoriumda az sayida vaskiiler

alanlar ve sinirl bir dejenerasyon gozlenmistir .

Grup 1l de ise bu hasar alaninin subperindra alana yayildig: , fasikilin yarisina
yakin bir kisminmi etkiledigi gbzlendi. Yine orta dizeyde degenerasyonun , miyelin
debriderin ve epinbral damarlarda grup I'e gore artis oldugu ve yer yer rejenerasyon

kiimelerinin varligi gbzlendi .

Grup 11" de de aym gorinim olmakla beraber hasar fasikil alammnin biyuk kismim
kaplams ve endontriumdaki vaskiler vyapilar ve subperindral rejenerasyon

tomurcuklarinda belirgin bir artis gbzlenmistir.

Kontrol grubundaki histopatolojik tablonun diger gruplara gore en 6nemli farki ise,
hasarin tim fasikilt diffiz olarak kaplamis olmasiydi. Tum aanlarda yaygin miyelin
debris, atik Scwhann hiicre nukleuslari, agir dejenerasyon ve vaskiler yapilarda artma

gOzlendi.
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Bu bulgular 1s1ginda siklosporin-A’nmin hentiz tam olarak mekanizmalar1 agikliga
kavusturalamamis olsada gerek elektrofizyolojik gerekse histopatolojik degerlendirmelerde
erken donemde tedaviye girmesinin aksonal hasari ve Wallerian dejenerasyonu azalttigi
gozlenmistir. Siklosporin-A’nin bu etkisini  kalsindrin Gzerinden giderek Cat++ bagimli
proteazlarin inhibisyonu (33,34,120,122) velveya immunomodulator etkisi nedeniyle
bolgeye yikim hucrelerinin goginu geciktirmesi (33,34), hiicresel 6limun ultrastrikturel
ifades olan mitokondrial sisme ve intramitokondrial kalsiyum sekestrasyonunu engellemesi

(27,122) ile yapabilecegi dusuntlmustdr.

Bu c¢alismada ilk 30 dakikada baslanan siklosporin-A’nin etkili (p<0.05) oldugu ,
gec donemlerde (8 ve 24 saatler) baslanan siklosporin tedavisinin iyilesme olsada
istatistiksel agidan kontrol grubuna gore anlaml: bir diizelmeye neden olmadigi kanatine

varildi.
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6.SONUC

Bu deneysel calismada Penisilin-G ile olusturulan siyatik sinir enjeksiyon
noropatisinde siklosporin-A’nin etkinligi arastirilmugtir.

Deneysel periferik sinir enjeksiyon hasarinda travmay: takiben ilk 30.dakikada 20
mg/kg yukleme dozu ve takip eden 3 gun suresince 10 mg/kg/gun siklosporin-A’nmin idame
dozunda uygulanmast , elektrofizyolojik olarak sinir hasarim azaltmis ve istatistiksel olarak
(nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi) anlaml: derecede (p < 0.05) iyilesmeye neden
olmustur.

Diger gruplarda; 8. ve 24. saatlerde aym tedavi protokolt uygulanmis fakat
siklosporin-A BKAP degerlerini istatistiki olarak anlamli derecede etkilememistir (p>0.05).

Histopatolojik tablo yine elekrofizyolojik bulgularla uyumlu olarak tedavinin
30.dakidada baslandig |.grupta hasar oldukca lokalize, Wallerien dejenerasyon sinirli ve
rejenrasyonun daha fazla oldugu gdzlenmistir. Diger gruplarda ise kontrol grubunda daha
fazla olmak kaydiyla gittikge artan ve diffiiz hasarla souglanan bir histopatolojik tablo
gOzlenmistir.

l.grup disindaki tum gruplarda sklosporin-A’nin tedavide herhangi bir istatistiki
etkinliginin olmadigi gozlenmistir.

Bu calismada elektrofizyolojik ve 151k mikroskobis bulgular:, siklosporin-A’nin
yaralanmay: takiben ilk 30 dakikada verildiginde enjeksiyon noropatisinde noroprotektif

etkisi oldugunu gostermistir.
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7.0ZET

Bu deneysel calismada siklosporin-A’nin Penisilin-G ile olusturulan periferik sinir
enjeksiyon hasarina olan etkisi arastirilmustir.

Deneyde 250-300 gram agirliginda 20 adet albino rat kullamldi. Genel anestezi atinda
her hayvanin sag siyatik siniri ortaya konuldu. Hasardan dnce normal fizyolojik bilesik kas
aksiyon potansiyelleri kaydedildi. Sonra intrandral Penisilin-G ile enjeksiyon hasar
olusturuldu. Hasar sonrasi bilesik kas aksiyon potansiyeli tekrar 6l¢uldu.

Hayvanlar 4 gruba ayrildh. ilk gruba hasar sonrasi 30.dakikada 20 mg/kg siklosporin-A
yukleme dozu intraperitoneal olarak verildi. Daha sonra 3 giin boyunca 10 mg/kg/giin giinde
bir kez siklosporin-A aym yolla uyguland:.

Diger iki gruptaise hasar sonrasi 8. ve 24. saatte grup | deki gibi aym doz ve yol ile
siklogporin-A uygulandi. Kontrol grubuna ise profilaktik antibiyotik diginda herhangi bir
medikasyon uygulanmadi.

Hasardan 4 hafta sonra tim gruplarda bilesik kas aksiyon potansiyelleri 6lguldi ve
hayvanlar sakrifiye edildi.

Her hayvandan doku ornekleri alinarak 1s1k mikroskobisi ile inceleme yapildi. Tedavi
sonrast grup | deki bilesik kas aksiyon potansiyel amplitudinin iyilesme oram istatistiki
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Diger gruplarda ise (grup I,Il ve Kontrol grubu) sonuclar
istatistiki olarak anlaml1 degildi (p>0.05).

Hem elektrofizyolojik hemde histopatolojik arastirmalar siklosporin-A’min  hasar
sonrast ilk 30 dakikada verildiginde noroprotektif etkisi oldugunu gostermistir. Fakat geg
donemde ( 8. ve 24 saat) siklosporin-A tedavisi uygulanan gruplarda istatistiki olarak anlamli

bir iyilesme gbzlenmemistir.
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8.SUMMARY

In this experimental study the efficiacy of cyclosporin A in peripheric nerve injection
injury by Penicillin-G was investigated with electrophysiological and light microscopical
investigation.

20 male abino rats were used ( weighted 250-300 gr) in this study. Under general
anaesthesia, right sciatic nerve was explored in each animal . Normal physiologic compound
muscle action potantials were recorded before injection injury. Then injury was made by
intraneural Penicillin-G injection. After injury compound muscle action potantials were
recorded again.

The animals were divided in 4 groups. Loading dose of cyclosporin A of 20 mg/kg
was given intraperitoneally to the first group at 30™ minute after injury, and then it continued
with the dosage of 10 mg/kg once in aday for 3 days with the same route.

In other two groups cyclosporine-A was given at 8" and 24™ hours after injury with
the same dosage and route just as in group I. Control group did not take any medication
except prophylactic antibiotics.

4 weeks after injury , compound muscle action potantials were recorded in all the
groups and then animals were sacrified. The tissue samples were taken from each animal ,
light microscopic investigation was performed. After trestment improvement of the
compound muscle action potantial amplitude of the group | was found satistically significant
(p < 0.05). In the other groups the improvement was not significant statistically ( p > 0.05).

Both electrophysiological and histopathological investigations demonstrated the
neuroprotective effectiveness of cyclosporin A if it was given in the first 30 minutes after
injury. But in delayed period ( 8 and 24 hours ) cyclosporine A therapy does not have
significant recovery statistically.

Key words: Neuropathy, Injection Injury, Cyclosporine-A, Peripheral Nerve
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