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SEKILLERIN DIZiNi

Folik asit molekul formult

Yaklasik 20. ginde presomit embriyonun goértnim.

“A” daki ile ayni evredeki fare embriyosunun taratici elektron
mikroskopisi

Giderek buyiyen embriyonun transvers kesitlerinde, noral oluk, noral
tup

ve krista noralisin olusumu

. Periferik sinir sisteminin bolimleri
: Folik asitin amino asitler, metilasyon, purin sentezi ve homaosisteinden

methiyonin sentezindeki hicre igi etkilegimi.

: Sinirin mikroanatomisi

.....

: Periferik sinir uzanimi ve ranvier dugumu
: Aksonun Schwann hicresi tarafindan miyelinizasyonu

Ranvier dugumu
Periferik sinirlerin konnektif doku elemanlari ve intranéral yapinin

temel ozellikleri

Periferik sinirin intranéral mikrovaskdiler goérinimu
Retrograt akson transportu

Sinir lifindeki sigrayici ileti
Tipik bir aksiyon potansiyeli

Periferik sinir lezyonlari igcin Sunderland siniflamasi
Uc-uca epindral tamir

Fasikuler tamir

interfasikuler (grup fasikuler ) sinir grefti ile tamir
Ug-yan sinir tamiri

Yan-yan sinir tamiri

Periferik sinir rejenerasyonu

Rat alt ekstremite iskeleti

Bacak kaslarinin lateralden gorinumti

Bacak kaslarinin mediyalden goranima
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RESIMLERIN DIiziNi

Standart cilt insizyonu (A). Siyatik, peroneal ve tibial sinirin cerrahi
esnasindaki gérinumu (B). Tibial sinir tamirinin sematik gérinimu (C).
FAST grubuna ait sinirin 1tk mikroskobu goériinimu ( X 200, t. mavisi)
FAST grubuna ait sinirin 1stk mikroskobu gériinimu ( X 1000, t. mavisi)
TK grubuna ait sinirin 1tk mikroskobu goériinimu ( X 200, t. mavisi)
TK grubuna ait sinirin 1sik mikroskobu gérinimu ( X 1000, t. mavisi)
Kontrol grubuna ait normal sinir gorinimu ( X 100, t. mavisi)

Kontrol gurubuna ait normal sinir gérintmu ( X 400, t. mavisi)

Sham grubuna ait sinir gérinimu ( X 200, t. mavisi)



SIMGELER VE KISALTMALAR DIZzIiNi

Folik Asit Sinir Tamir gurubu--------- --- FAST
Tamir kontrol gurubu--------------=----------—- TK
Kontrol Grubu--------=-=====mmmmmmmm oo K
Folik Asit Sham Grubu----------------------- FAS
Dunya Saglik orgiti----------------------- WHO
Merkezi Sinir Sistemi---------------- MSS
Otonom Sinir Sistemi------------------------ 0SS
Milattan Sonra----------------=--=--m-momemu- MS
Milattan ONCe-----------========-=cemmemmmeeee- MO
Mikrogram-----------=--=--m-mmmmm - mcg
Nanogram mmmmmmmm - ng
Pikogram----------=-=--mmmmmm e pg
Mikromol-----------=-=--eeememe e -umol
Desibel-------s-s-somemcmee oo dB
Miliekivalen----------------------m-m---- mEq
MilivOlt-------mmmm oo e mV
Milimetre--------------soemememmemmemoe eeeen mm
Mikrometre-----------=--=----omm oo pm
Nanometre-----------=r=rm=m=mm=-mmmmmmoer e nm
Nerve Growth Factor------------------------ NGF
Fibroblast Growth Factor------------------- FGF
Insulin Like Growth factorl-------------- ILGF1
Insulin Like Growth factor2-------------- ILGF2
Asidik Fibroblast Growth Factor--------- aFGF
Bazik Fibroblast Growth Factor --------- bFGF
Motor Unit Aksiyon Potansiyeli----------- MUP
Elektromiyogram ---EMG
Tetrahirofolat--------------------- === oo ceme - THF
Deoksiribonikleik asit--------------- DNA
Ribonukleik asit mmmmmmmmmemeeees RNA
Siyanokobalamin--------------=-m-emceeemme o B12
Dihidrofolat ----FH2
Karbondioksit m=mmmmmmmemeeeeee CO2
Adenozin Trifosfat---------------------------- ATP
Adenozin Difosfat----------------=--=--------- ADP
HyalUronik ASit--------------=--=--=--- HA
Methionin sentetaz------------------- MS
Metilentetrahidrofolat sentetaz-------- MTHFS
5,10 metilentetrahidrafolat rediktaz-MTHFR
Timidilat sentetaz------------------------------- TS
Sitatiyonin sentetaz------------------=--------- CS
Monoamin oksidaz------------------- MAO
Horseradish peroxidase------------ HRP
Norolojik Mip e NM
Distal Latans---------------=--=-==-mmemcmmmmmem- DL
Spontan Aktivite---------------msmmm e SA



I-GIRIS VE AMAC

Biyomateryallerin ve mikrocerrahi tekniklerinin gelismesiyle birlikte
gunumuzde periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde o6nemli ilerlemeler
saglanmistir. Ancak, periferik sinir rejenerasyonunu ve klinik iyilesmeyi tam
olarak elde etmek hentiz mumkin degildir. Folat veya Vitamin B9 olarak da
adlandirllan folik asit, suda c¢oztinen B kompleks vitamindir. Folik asit,
homosisteinden methiyonin olusumu icin gerekli olan tek karbon unitelerinin
tasinmasinda koenzim olarak ig gorur. Ayrica purin sentezinde ve diger bir cok
biyolojik metilasyon reaksiyonlarinda gerekli olan metil guruplarinin olusumunda
da onemli rol almaktadir (1). Makrositik anemi, kardiyovaskuler hastaliklar,
tromboembolik hastaliklar, noral tip defektleri ve diger dogumsal defektler,
noropsikiyatrik hastaliklar ve kanser gibi cesitli hastaliklarin patogenezinde de
onemli rol oynamaktadir (2). Folik asit desteginin noéral tip defektleri ve diger
dogumsal anomalilerin olusumunu c¢ok etkili bir sekilde azalttigi gosterilmistir.
Bu da folik asitin, merkezi sinir sisteminin buyime ve farklilagsmasi Uzerinde kilit
bir rol Ustlendigini gostermektedir. Bu durum, folik asitin sinir sisteminin
biyume ve farklilagsmasi  (zerine olan etkisinin erken embriyonik dénemle
sinirh kaldigini destekleyebilir. Ancak, Bermans J. Iskandar ve arkadaslari folik
asitin erigkin merkezi sinir sisteminde de blyume ve tamir mekanizmalarini
arttirabilecegini gostermigtir. Merkezi sinir sisteminde bir hasar modeli
olusturarak, erigkin ratlarda periton icine folik asit verilmesinin, periferik sinir
grefti icine dogru duyusal sinir aksonlarinin yeniden blyumesini 6nemli élctide
artttirdigini gostermislerdir (3). Bu sonugclar folik asit desteginin merkezi sinir
sisteminin blyume sureclerine olan etkisinin yalnizca embriyonik donemle sinirli
olmadigini, ayni zamanda hasarli eriskin merkezi sinir sisteminin blyume,
tamir ve iyilesme surecleri Gzerine de etkili oldugunu gostermektedir. Bununla
birlikte folik asitin periferik sinir iyilesmesi tizerine etkisini arastiran bir calismaya
literattirde rastlayamadik. Bu calismamizda folik asitin periferik sinir iyilesmesi

Uzerine etkisini arastirdik.



Il. GENEL BILGILER

I.A. 1 FOLIK ASIT
ik olarak 1spanak gibi koyu yesil yaprakli sebzelerden izole edilen folik

asitin (4) adi latincede” folium” “yaprak™ kelimesinden kaynaklanmaktadir.
Folik asit ilk olarak Lucy Wills tarafindan 1931 yilinda kesfedildilmistir. Ancak
o zamanlarda bu B kompleks vitaminine kesin bir isim verilememisti. Bu B
kompleks vitamini  eksikliginin norolojik komplikasyonlar olmadan kanda
pernisydz anemi bulgularina neden oldugu anlagiimigtir. Arastirmacilar bu
tanimlanamayan B vitaminine Vitamin M, Vitamin Bc ve U Faktor gibi isimler
vermigler (13). Daha sonra 1941 yilinda Herschel K. Mitchell, Esmod E. Snell
ve Roger J. Williams ilk olarak ispanak bitkisinden bu B vitaminini elde ettiler
ve folik asit ismini vermigler. Yapilan calismalarda folik asitin, vitamin Bc ile
esdeg@er oldugu anlasildi (13). Folik asitin tek karbon metebolizmasi tzerindeki
etkilerini, saglik ve hastaliklardaki rolini anlamak uzun ve zahmetli bir stirecin
sonunda mumkin olmustur (5). Dogal olarak olusan folat kimyasal olarak
labildir ve elde edilirken, hazirlama, isleme ve depolama sirasinda belirgin
aktivite kaybina ugramaktadir. Sentetik olarak elde edilen folik asitin piteridin

halkasi redikte olmadigindan kimyasal oksidasyonlara karsi ¢ok direnclidir (6).

nA 1.1 Tarihge

Folik asitle ilgili caismalar 1930’ lu yillarin baslarinda baglamistir. ilk
olarak Lucy Wills tarafindan maya veya marmite (maya ©6zitl) verilerek
hamilelerde gorilen makrositik aneminin 6nlenebildigi gosterilmistir. Bir B
kompleks vitamini olan folik asitle ilgili calismalar tarihsel siralamasina goére
asagidaki tabloda gosterilmistir ( Tablo 1).



Tarih

Arastirmaci Adi

Calisma Konusu

1931 Wills Maya veya Marmite (maya 6zitl) ile hamilelerde makrositik
aneminin 6nlenmesi

1938 Wills &Evans Vitamin M ‘nin maymunlarda nutrisyonel anemiyi diizeltmesi.

1938 Stokstad & Manning | Faktér ‘S’ ve Vitamin Bc nin mayada bulunup tavuklarda
nutrisyonel anemiyi dnlemesi

1941 Mitchel et al Folik asit isminin verilmesi ve Streptecoccus lactis icin bir bliylime
faktorl olarak gosterilmesi

1945 Angier et al Folik asitin sentezi ve piteroglutamik asit isminin verilmesi

1947 Heinle et al Folik asitin pernisiyéz anemide nérolojik hasari 6nlemede yetersiz
kalmasinin tespiti

1960 Chanarin et al Antikonvilsan tedavinin yan etkilerinin yiksek doz folik asitle
giderilmesi

1995 Oakley et al Ureme cagindaki kadinlara, hamilelik dncesi ve hamileligin erken
safhalarinda 400mg folik asit vererek néral tip defektlerinin %50 —
70 ‘nin 6nlenmesi

2000 Coppen et al Antidepresanlarin (fluoksetin) etkisinin folik asitle arttirilmasi

2000 Clarke etal Gunluk 5 mg folik asit verilerek kan homosistein seviyesinin %25
oraninda azaltilmasi

2000 Snowdon et al Dusuk folat seviyesi ile korteks atrofisi arasinda iligkinin tespiti

2001 Kim et al Diyetlerinde yiksek oranda folik asit alan hastalarda kolon kanseri
riskinin % 40 oraninda azaltilmasi

2001 Thomson et al Hamilelerde folik asit desteginin cocukluk cagi l6semi riskini
azaltmasi

2001 Emi et al Folik asit desteginin, yash insanlarda yutma fonksiyonunu
arttirmasi ve pnémoni insidansini azaltmasi

2002 Lao etal Hiperhomosisteineminin  Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde bir
risk faktori olarak tespiti ve folik asitle olan ilgisi

2003 Zang et al Orta derecede alkol kullanan kadinlarda folik asit destegi ile meme
kanseri riskinin azaltilmasi

2004 Lelakis et al Folik asitin antioksidan mekanizmasiyla hiperkolesterolemili
hastalarda endotel fonksiyonlarini arttirmasi

2004 Iskandar et al Folik asit desteginin erigskin merkezi sinir sisteminin tamir strecini

hizlandirmasi

Tablo 1 : Folik asitle ilgili yapilan ¢ali

A 1.2

smalarin tarihsel siralamasi

Molekdl yapisi

Sistematik ismi

N-(4(2-Amino —4-hydroxy-pteridin-6-ylmethylamino)-benzoyl)-L(+)-glutamic acid

Diger isimleri:

pteroil-I-glutamic acid
Vitamin B9

Vitamin M

Foliacin

Molekul formUlu:

C19H19N706
Molar kitlesi: 441.40 g/mol

GOoruinUmu: sari-turuncu kristal toz




Cozanarluk :

Suda ¢ozunur (8.5 g/100). Ethanol, ether ve asetonda ¢éziinmez.
Erime noktasi: 250C

Asidite: 1st: 2,3 - 2st: 8,3

Diger Ozellikleri :

Toksik ve yanici degildir.

Tuzlari; sodyum folat seklindedir (7).

COO0®
[
HN \IZJN N.. CH
N e | 5_.--'I§ {I:;.' LI-:HE
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Sekil 1: Folik asit molekul formali
. A. 1.3 Biyokimyasal Ozelli kleri Ve Biyoyararhh §i

Folik asit bir B-kompleks vitamindir. Folik asitin en basit formu
piteroilmonoglutamik asittir. Pteridin halkasina tutturulan bir p-aminobenzoat ve
poliglutamil zincirinden olugur. Aktif formu olan tetrahidrofolat (THF) enzimatik
olarak tutturulan C1 Unitesine sahiptir. Bu C1 Uniteleri (formil gurubu seklinde)
pirin yolaginda enzimlerle taginip, purin halkasindaki C-2 ve C-8 icersine girer.
Tetrahidrofolata tutturulan metilen gurubu (-CH2-) ise RNA da bulunan urasil-tipi
pirimidin bazini DNA da bulunan timin bazina déntstirmede kullanilir. Diger bir
folat kofaktdrii olan 5-metiltetrahidrofolat, metilasyon siklusunda olusan
homosisteinin tekrar metionine dontismesinde rol oynar. Folat eksikligi purin ve
pirimidin biyosentezinin azalmasiyla sonuclanir. Sonuc olarak DNA biyosentezi
ve hicre bolinmesi yavaslar. Bu stire¢ anemiye yol acan eritrosit miktarinin
azalmasinda cok kolaylikla gorulebilir. Metilasyon doéngusinin yavaglamasi
aciklanmasi ¢ok kolay olmayan bir¢ok etkiye neden olur. Bu etkilerden biri sinir
hiicrelerine olur. Cunki metilasyon siklusunun yarida kalmasi, B-12 vitaminine
bagimli bir enzim olan methiyonin sentetazin aktivitesindeki azalmaya bagli

olarak olusan B12 vitamin eksikliginde oldugu gibi néropatiye neden olabilir(6).
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Seki 5: Folik asitin amino asitler, metilasyon, pir  in sentezi ve homosisteinden
methiyonin sentezindeki hiicre ici et kile gsimi. MS (Methiyonin sentetaz),
MTHFR(Metilentetrahidrofolat sentetaz), TS (Timidilat sentetaz), FH2 (Dihidrofolat),
FH4 (Tetrahidrofolat), B12 (Siyanokobalamin), CS (Sitatiyonin sentetaz)

Folat bioyararlihginin  buyidk kismi bagirsaklardan emilim esnasinda
belirlenir. Dogal olarak gidalarda olusan folatin buyidk kismini olusturan
poliglutamil folat, ince bagirsaklardan emilmeden 6nce mutlaka dekonjuge
edilmelidir. Bu reaksiyon primer olarak jejenumun fircamsi hticrelerinde bulunan
piteropoliglutamat sentetaz tarafindan katalizlenir. Bu olaya bir miktar katki da
pankreas salgisinda bulunan hidrolaz aktivitesinden gelir (1). Monoglutamil
folatin emilimindeki doyurulabilir ~ transport strecleri asidik pH'da (Km=1-
3mmol/L) gerceklesirken, doyurulamayan emilim mekanizmalari ise bagirsak
icerigindeki folat konsantrasyonu 5-10 mmol/l ‘u gectiginde etkin hale gelir. Folat
transportu icin optimum pH degeri 5’ tir (8). ince bagirsagin tist kisminin pH’sini
bozan fizyolojik durumlarda veya tibbi tedaviye bagli pHnin bozuldugu
durumlarda folat absorbsiyonu bozulabilir (1). Karaciger ve diger dokularda
yaklasik 7mg folik asit depolanir. Bu miktar insan vicudunu ancak birka¢ ay
idare eder.

Folik asit ve vitamin Bl12 metebolizmasi arasindaki yakin iligki
bilinmektedir. ikisinden herhangi birinin eksikliginde megaloblasitik anemi
olusabilir. Vitamin B12 eksikligine bagli anemi semptomlari yiksek doz folik asit
destegiyle giderilebilir. Boylece vitamin B12 eksikligine bagli anemi bulgulari

maskelenmis olur. Fakat folik asit B12 vitamini eksikligine baglh norolojik



anormallikleri tekrar geri ¢ceviremez, hatta daha da kotulestirebilir. Anormal B12
metebolizmasi ve azalmis metiltransferaz aktivitesine sahip olan, bununla
birlikte herhangi bir megaloblastoz veya anemi bulgulari géstermeyen hastalar
tarif edilmistir. Bu bulgular ve folatin vitamin B12 eksikligine bagl nérolojik
semptomlari gidermedeki basarisizligi memelilerin  viicut sisteminde ek vitamin
B12 bagimh fonksiyonlarin oldugunu desteklemektedir (4). Vitamin B12
eksikligine bagli megaloblastik aneminin duzeltimesinde folik asit verilmez.
Cunku folik asit sinir hasari gelisinceye kadar vitamin B12 eksikligi bulgularini
maskeleyebilir (4).

Homosistein, koroner kalp hastaliginda bir risk foktorli olarak folik asit
eksikliginde yukselir. Folik asit destegi plazma homosistein seviyesini duzeltip,
kalp krizi ve inmelere neden olabilen aterosklerotik hastaliklara bagli mortalite
ve morbiditeyi azaltabilir. Vitamin B12 ve Vitamin B6 eksikliginde de plazma
homosistein seviyesi yukselebilir (4). Folattan zengin saglkl diyetin yaninda
400 mg folik asit destegi hamilelikten 6nce ve hamileligin ilk haftalarinda
onerilmektedir (4). Folik asit destedi beyin ve medulla spinalisin dogumsal
defektlerinin  blayidk kismini dnler. Bunun yaninda folik asitin, ndral tup
defektlerinin olusmasini nasil engelledigi hala tam olarak anlagilamamistir.
Ancak hizla gelisen fetusta, folik asitin nukleik asit ve aminoasit metebolizmasi

Uzerindeki etkisinin sorumlu olabilecegi bildirilmigtir (4).

I.A.1. 4 Do gal kaynaklari ve elde edilmesi

Dunya Saghk orgutt (WHO) gebe olmayan kadinlarda ve yetigkinlerde
gunlik folik asit alimini 170 mcg olarak dnerirken, noral tip defektindeki etkisi
g0z 6nune alinarak gebelikte bu miktrari 370-470 mcg, emzirme déneminde ise
270 mcg olarak belirlemistir (9).

Gunluk ihtiyaglarin kargilanmasi kapsaminda folik asitin en yogun oldugu
besinler karaciger ve diger sakatatlar, kuru baklagiller, findik ve ceviz gibi sert
kabuklu meyveler, 1spanak ve buriksel lahanasi gibi yesil sebzeler ile basta
narenciye grubu olmak Uzere meyveler ve saflastiriimamis (6zi ve kepedi
ayriimamig) tahil trinleri ve patatestir. B ve C vitaminlerinden zengin diyet folik
asitten de zengin kabul edilmektedir. Tablo 1 de besinlerin 100 gramlarindaki

folik asit miktarlari verilmistir.



Sebzeler Meyveler

Buriksel lahanasi 110 mcg/ 100 g Portakal 30 mcg/ 100 g
Ispanak 90 mcg/ 100 g Greyfurt 25 mcg/ 100 g
Brokoli 65 mcg/ 100 g Portakal suyu 20 mcg/ 100 g
Yesil fasulye 55 mcg/ 100 g Muz 15 mcg/ 100 g
Marul (cig) 55 mcg/ 100 g Tahillar

Karnibahar 50 mcg/ 100 g Beyaz ekmek (ortalama) 30 mcg/ 100 g
Bezelye 45 mcg/ 100 g Kepekli ekmek (ortalama) 40mcg/ 100 g
Taze misir 35 mcg/ 100 g Makarna (haslanmis) 4 mcg/ 100 g
Lahana 30 mcg/ 100 g Prin¢ beyaz (haslanmis) 4 mcg/ 100 g

Patates (eski)

25 mcg/ 100 g

Diger besinler

Patates (taze)

20 mcg/ 100 g

Karaciger (yagda pigsmis) 240 mcg/ 100g

Domates (¢ig) 15 mcg/ 100 g
Havug 15 mcg/ 100 g
Salatalik (¢ig) 9 mcg/ 100 g

Tablo 1: Bazi gidalarin icerdi gi folik asit miktarlari ( Budak, Erciyes Tip dergis

Ceviz 77 mcg/ 100g

i, 2002)

Kisi basina tuketilen besin miktari ile besinlerin folik asit iceriklerinden
yararlanilarak, Ulkemizde besinlerden ginde 353 mcg folik asit alindigi
hesaplanmistir (Tablo 2). Ancak, folik asit isI, 151k ve asit ortama duyarli olup
pisirme ile besinlerin folik asit degerleri dismektedir. Kayip orani pisirme
yontemine gore degdismekle beraber sebzelerdeki folik asit miktarinda énemli
kayiplar olmakta, en ¢cok kayip da %90-95 oraninda bol suda pisirilen ve suyu
atilan sebzelerde meydana gelmektedir. Bu durumda ulkemizde besinlerle
gunde 350 mcg civarinda folik asit alindigi hesaplanmakla beraber, folik asit
kaybini ortalama %30 olarak dusundigumizde miktar 250 mcg civarina
dismektedir. Yani kadinlar gunlik beslenmeleriyle gebelik dncesi ve gebelikte

Onerilen miktarda folik asiti alamamaktadir (10).

Besinler Ki si basina tuketilen | Folik asit iceri gi
miktar(g) (mcg/gun)

Ekmek 3609 108 mcg/gin

Tahillar 93¢ 4 mcg/gin

K. baklagiller ve sert 46 g 51 mcg/gln

kabuklu meyveler

Sut-yogurt 69 g 6 mcg/glin

Sebzeler 2369 118 mcg/gin

Meyveler 173 ¢ 52 mcg/gin

Et 529 8 mcg/gln

Toplam 353 mcg/gin

Tablo 2: Ulkemizde besinlerden alinan folik asitin
2002)

miktar1 (Budak, Erciyes Tip dergisi,



E. Snell ve arkadaglari ilk olarak 1941 yilinda, test organizmasi
olarak Streptococcus lactis’i kullanarak, dort ton 1spanaktan folik asit diye tarif
ettikleri buyime faktorini saflastirdilar (11). Folik asit dogal besin
kaynaklarindan saflastima yoluyla elde edilebildigi gibi bakteriler tarafindan
biyosentez yoluyla da elde edilebilir. Gunimuizde sentetik olarak da
labaratuvarlarda elde edilmektedir. Ulkemizde ticari olarak satilan Folbiol
tablet® 5 mg folik asit icermekte ve nutrisyonel megaloblastik anemi,
malabsorbsiyona bagh megaloblastik anemi, beslenme yetersizligi, sprue,
gebelik, cocuk gelisimi ve nekahat doénemleri gibi endikasyonlarla
kullaniimaktadir. Yine Folic Plus Film Tablet® 666.670 mg vitamin D, 0.174 mg
folik asit ve 1.200 mg kalsiyum icermekte; gebelik ve laktasyon doneminde
beslenmeye yardimci olarak kullaniimaktadir. Gyno-tardiferon Depo draje® 80
mg ferr6z sulfate, 80 mg mukoproteaz ve 0.35 mg folik asit icermekte; demir

eksikligi ile birlikte gorulen folik asit eksikliginde kullaniimaktadir (12).

. A. 1.5 Guvenli gi ve toksisitesi

Folik asit suda ¢ozinen bir B kompleks vitaminidir. Ortalama kandaki
miktart 5.9 ng/ml (5-17pg/ml) dir. Oral folik asit (piteroglutamik asit ) alimi
insanlar igin toksik dedgildir. Gunlik 5-10 mg folik asit aimi hamilelerde ¢ok iyi
tolere edilmektedir (14). Ancak tanisi konmamis pernisyéz anemisi olan
hastalarda anemi bulgularini maskeleyip nérolojik hasara neden olabilir (13).
Londra’da 1967 yilinda yayinlanan bir makalede folik asit iceren multivitamin
preparatlarinin “potansiyel tehlikeli “ olarak kabul edilmesiyle yaklasik 30 yil
boyunca folik asit dikkatlerden uzak kalmistir. 1989 yilinin sonlarina dogru
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yalniz 200 mcg/gin gunlik dozuna izin
verilmesiyle folik asit tekrar 6nem kazanmaya bagslamistir (13). Pernisiy0z
anemi bulgularini maskeleyip norolojik hasar olusturmasi nadir bir durumdur ve
serum Vit. B12 seviyesini 6lcen tarama testlerinin daha yaygin kullanimiyla
kolayca onlenebilmektedir. Bu vitamin ilacla tedavi edilen epilepsili hastalarda
cok dikkatli kullaniimahdir. Cunki dikkat edilmezse epilepsinin kontroltnu
guglestirebilir. Gunluk ortalama 10-15 mg folik asit alimi saglikli hamile olmayan
erigkinlerde cinko Uzerinde 6énemli bir etki yapmamaktadir (14). Yas gruplarina

gore folik asit icin 6nerilen gunlik alm miktarlar tablo 3 te 6zetlenmistir (15).



Grup Ortalama Diyetle Tolere  edilebilen
tahmini Onerilen dst limit (mcg)
ihtiyac(mcg) miktar (mcg)

Cocuk 1-3 yas 120 mcg 150 mcg 300 mcg
Cocuk 4-8 yas 160 mcg 200 mcg 400 mcg
Cocuk 9-13 yas 250 mcg 300 mcg 600 mcg
Adolesan (14-18 yas) 330 mcg 400 mcg 800 mcg
Erigkin (19 yas Uzeri) 320 mcg 400 mcg 1,000 mcg
Hamile Kadin 520 600 mcg 1,000 mcg
Emziren Kadin 450 mcg 500 mcg 1,000 mcg

Tablo 3: Ya slara gore diyetle alinmasi dnerilen folik asit mik  tarlari (Olson BH,
Effectivenes and Safety of Folic Acid Fortification . 2004)

.A. 1.6 Folik asitin tiptaki kullanim alanlari

Folik asit rutin olarak bazi hastaliklarin tedavisinde kullaniimakla birlikte;
bazi hastaliklarin tedavisinde ki  kullanimi deneyseldir.

Noral tip ovulasyon sonrasi 18-28. gunler arasinda birbirinden
bagimsiz bes asamada kapanmaktadir. Bu asamalarin herhangi birindeki
yetmezlik noral tip defekti ile sonuglanmaktadir. Kardiyak defektlerden sonra
izole noéral tup defekleri en yaygin gorilen dogumsal yapisal anomalidir (16).
Anensefali kraniyal kemik catinin ve beyin hemisferlerinin yoklugu ile seyreden
fetls ve yenidogan igin 6liumcul bir durumdur ve anterior noroporda 24-26.
gunlerde fuzyon yetmezligi sonucu geligir. Ensefaloselde ise beyin dokusu
kafatasindaki bir defektten disari cikmigtir ve  26-28 gunlerde olusur. Noral tip
defektlerinin en masumu olan spina bifida okkllta da ise cilt ve vertebralarda
anomali mevcutken medulla spinalis olaya istirak etmez. Spina bifidanin en agir
formu olan meningomiyoleselde, meninkslerle o6rttlt nodral doku vertebral
kolondan tasar. (17). Noral tip defektlerinin blyuk ¢ogunlugu multifaktéryeldir.
Cevresel ve genetik faktorlerin etkisi 6n plandadir. Folik asit ise noéral tup
defektleriyle iligkilendirilen en 6nemli ¢cevresel faktordir (17).

Ureme cagindaki kadinlarin tiimiine hamilelik 6ncesi ve hamileligin
erken doneminde 400mg folik asit vererek noral tip defektlerinin %50 —70 ‘nin
onlenebilecegi yapilan calismalarla gosterilmistir (18). Bu koruyucu etkinin
altinda yatan mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber folik

asitin transport ve metebolizmasini regile eden genlere bagl olabilir (19). Yine



bununla ilgili bir baska hipoteze gore ekstra folik asit destegi folik asit veya
besinlerdeki folatin emilimini bozan metebolik defektin Gstesinden gelinmesini
saglayabilir (20). Daha 6nce noral tip defektli hamilelik 6ykist olan kadinlar
tekrar hamile kalmadan 6nce folik asit alimini mutlaka gunlik 4 mg’in Gzerine
ctkarmalidir. Ancak noral tip defektli hamileligi olan kadinlarin %95 ‘inde daha
onceden bir noral tiip defekti dykusi yoktur (17). intrauterin dénemde Valproik
asit veya karbamazepinin, tek basina veya diger antikonvilsanlarla birlikte
kullanimi spina bifida riskini arttinr (19). Bir enzim olan 5,10 metilen-
tetrahidrafolat rediktaz genindeki yaygin mutasyon, isiya duyarli ve azalmis
enzim aktivitesi olan bir 5,10 metilentetrahidrofolat olusmasina neden olur. Bu
yaygin mutasyon noral tip defekti ve erigkin kalp-damar hastaliklari icin artmis
bir risk faktoradur. Folik asit  varyant metilen-tetrahidrofolat reduktazin
aktivitesini  arttinp  plazma  homosistein  seviyesini  duasurir  (21).
Metilentetrahidrofolat reduktaz genindeki bir mutasyona bagh olarak gelisen
down sendromlu hastalarin annelerinde anormal folat metebolizmasi oldugu
bildirilmistir (22).

Folik asit deste@i fluoksetin ve  muhtemelen diger antidepresanlarin
etkisini arttirmak igin basit ve etkili bir metoddur. Randomize plasebo kontrollu
bir calismada 0.5 mg folik asitin fluoksetinle birlikte kullanimi fluoksetininin
etkisini 6nemli olcide arttirmistir (23). Bir methiyonin metaboliti olan
homosisteinin kan degeri 5-15 mcg/L’ dir. Serum homosistein seviyesinin 15
mcg/L 'nin Uzerine ¢ikmasi hiperhomosisteinemi olarak adlandirilir. Cocuklarda
(11-12 yas) erigkindeki seviyesinin yarisi kadardir. Homosisteinin demans veya
depresyondan daha fazla, bagimsiz bir risk faktorii olarak kalp krizi gecirme
riskini arttirdigi bir gercektir. Gunlik 5 mg folik asit kan homosistein miktarini
%25 oraninda azaltmaktadir (24). Yine semptomatik parsiyel epilepsisi olan ve
karbamazepinle tedavi edilen 25 yasindaki bir kadinda, noral tip defektini
onlemek icin folik asit ( 0.8 mg/gtin) verilmesi sonrasinda ndbetlerin sikhdi ve
siddetinin arttigi bildirilmistir (25).

Ayni yerde yasayan, ayni mutfaktan beslenen ve benzer yasam
tarzlarina sahip 30 erigkin kadinda yapilan bir ¢calismada, dusik serum folat
seviyesiyle beyin korteks artrofisi arasinda kuvvetli bir iligki tespit edilmistir (26).

Yetersiz folat dizeyi hizla homosistein seviyesini ylkseltir. Folat

eksikligi psikogeriatrik hastalarda yaygindir ve muhtemelen yiksek plazma
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homosistein seviyesinin  temel nedenidir. Plazma homsistein konsantras-
yonuyla Alzheimer hastahginin siddeti orantilidir fakat, hastaligin siresiyle
plazma homosistein konsantrasyonu arasinda bir iligki saptanmamistir (27).
Ozellikle depresyonlu hastalarda folik asit eksikligi cok siktir (28). Kukurt
iceren bir amino asit olan homosistein DNA hasari, PARP (Polipolimeraz -
nikleus icersinde bulunan DNA tamir ve stabiliresinde rol oynayan bir enzim)
aktivasyonu ve P53 gen aktivasyonu gibi mekanizmalarla apoptozisi tetikler ve
noral hasar olusturabilir. Son zamanlarda hiperhomosisteineminin Alzheimer
hastaliginin olusmasinda muhtemel bir risk faktori oldugu dusunilmektedir
(29). Folik asit ve B12 vitaminin yoklugu homosisteinin artmasina neden olur.
Eger homosistein seviyesi 14 pumol /L'nin Uzerine ¢ikarsa tek basina Alzheimer
hastaligi riskini iki kat arttirir (29). Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde B12
vitamini ve folik asit esit Gneme sahiptir. Toplum merkezli yapilan ¢aligmalarda
folik asit yetmezligi Alzheimer gibi tim demansla seyreden hastaliklarin
etiyolojisinde suclanmak-tadir (30). Belirgin demans bulgulari olmaksizin hafiza
kusurlu ve dusik kan folat seviyesi olan yasli hastalara 50 mg /hafta folik asit
verilerek yapilan agik uglu g¢aligmada; dort ayin sonunda gorsel-motor per-
formansta, gorsel-uzaysal ve diger hafizalarda belirgin iyilesme saptanmigstir
(31).

Folik asit kardiyovaskuler hastaliklar Uzerinde de 6nemli etkilere
sahiptir. Hiperhomosisteinemi koroner arter hastaliklari, kalp krizi, periferik
vaskuler ateroskleroz, arteriyel ve vendz tromboembolizim igin bagimsiz bir risk
faktoradir. Hiperhomosisteinemi ile hipertansiyon ve sigara icimi arasindaki
iliski cok gucliudiar ve katlanarak artar. Homosistein ve kolesterolin etkisi ise her
ikisinin ayr1 ayr1 olan etkisinin toplami kadardir. Homosistein ateroskleroz ,
tromboembolizm ve vaskuiler endotel hasar olusturur. Homosistein tarafindan
olusturulan damar hasari muhtemelen endotel hicre hasarina baghdir.
Homosistein tarafindan olusturulan oksidatif stresler ile endotel hiicre hasari
arasinda bir iliski olduguna dair kuvvetli kanitlar vardir. Folik asit ,VitaminB12
ve Vitamin B6’ nin plazma homosistein seviyesini digtrmede etkili oldugu
gosterilmistir (32). Vendz tromboz hamilelikte kadinlar icin ciddi bir tehdittir.
Maternal mortalite ve morbiditeye neden olabilir. Hamile kadinlar tzerinde
yapilan genis katilimh bir ¢calismada folik asit verilenlerde verilmeyenlere gore

daha az hiperkoagulobiliteye rastlanmistir (33). Endotel disfonksiyonu
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aterosklerotik bir lezyon gelismeden aterosklerozu tespit etmek icin erken ve
onemli bir durumdur.

Folik asit tedavisinin muhtemel antioksidan mekanizmasiyla ailesel
hiperkolesterolemili hastalarda endotel fonksiyonlarini arttirdigi gosterilmigtir.
Dort hafta streyle 5mg oral folik asit uygulanmasinin, statinlerle tedavi edilen
hiperkolesterolemili hastalarda endotel fonksiyonlarini arttirdigr gosterilmistir
(34). Koroner arter hastaligi olan hastalarda, yiksek doz (30mg) folik asitin oral
yolla verilmesinin kan basincini akut olarak digstrdigu ve koroner dilatasyonu
arttirdigr  gosterilmistir. Folik asitin dogrudan vaskuler etkisi homosistein-
dusurucu etkisinden bagimsizdir. Cunkd yapilan bu caligmada normal
homosistein seviyesine sahip hastalar kullaniimig ve folik asit alimindan hemen
sonra;  homosistein-dusurict etkisi olusmadan, miyokardiyal kan akimi
Olctlmustdr. Diastolik kan basincinda 5mm Hg' lik disme saptanmigtir (35).
Diyaliz 6ncesi bobrek hastaligi olan g¢ocuklarda 1 mg/gun folik asit verilerek
yapilan bir calismada, kan homosistein seviyesinin bariz bir sekilde
dusuruldigu gosterilmigtir (36). Yine, periton diyalizi veya hemodiyalizle tedavi
edilen ¢ocuklarin kan homosistein seviyesi bariz bir sekilde yuksektir. DOrt hafta
boyunca gunde 2.5 mg folik asit verilerek kan homosistein seviyesi 6nemli
Olciide dusurdlmustir (36). Metotreksat kullanan romatoid artritli hastalarda
yapilan bir calismada, metotreksatin homosistein tzerindeki negatif etkisinin
folik asit kullanimiyla giderilebildigi gosterilmistir(37).

Folik asitin kanserler Uzerine olan etkisi de arastiriimigtir (38, 2, 40,
41). Bazi epidemiyolojik calismalarda , 6zellikle orta derecede alkol kullanan
kadinlarda  folat kullanimiyla  artmis meme kanseri riskinin azaltildigi
gosterilmistir (38). Arastirmacilar yuksek plazma folik asit seviyesine (14 ng/ml
‘den yiksek) sahip kadinlarda, disik plazma folik asit (6.4 ng/ml'den dusuk)
seviyesine sahip kadinlardan %27 daha az meme kanseri riskine sahip
oldugunu goéstermiglerdir (38). Bu koruyucu etkinin 6zellikle dizenli bir sekilde
alkol kullananlarda daha belirgin oldugu saptanmis. Bu calismada  folat
dizeyinin en yuksek oldugu hasta gurubunda meme kanseri riski digtk folat
dizeyine sahip hasta gurubuna gore % 89 daha az oldugu bildirilmistir (38).
Amerikali ve Cinli arastirmacilardan olusan bir ¢calisma grubu, folik asitin hem
menepoz Oncesi hem de menepoz sonrasi kadinlarda, meme kanserinden

korunmada c¢ok etkili oldugunu bildirmektedir (39). Epidemiyolojik ve klinik
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calismalar, diyetlerinde yiksek oranda folat bulunan insanlarda, dusiik oranda
folat bulunduranlara goére kolon kanseri riskinde % 40’a varan bir azalma
oldugunu gostermektedir (2). Diger bir bir arastirma ekibi, yiksek oranda alkol
(gunde iki kadehten fazla) alimiyla birlikte, distuk oranda folat ve methiyonin
alanlarda kolon kanseri riskinin t¢ kat arttigini bildirmektedirler. Yine  ayni
arastirmaci ekip yuksek miktarda alkol kullanan fakat yiuksek oranda folat ve
methionin alan erkeklerde kolon kanseri riskinde , alkol almayanlara goére
daha fazla bir artisin  olmadigini tespit ettiler (40). Hamilelikte folik asit
desteginin cocukluk ¢agi [6semi riskini azalttigi da gosterilmistir (41).

Folik asitle ilgili yapilan calismalar dogumsal defektler, kalpdamar
hastaliklari, kanserler, nérolojik ve psikiyatrik hastaliklarla  sinirh degildir.
Cocuk sahibi olamayan ciflerde ana problemlerden biri erkeklerdeki sperm
kalitesinin duguklugudur. Bir aragtirma gurubu ¢inko ile birlikte folik asitin birlikte
verilmesinin infertil erkeklerdeki sperm miktarini %74 oraninda arttirdigini
gostermislerdir (42). Bir bagka arastimaci grup tarafindan yapilan calismada
folik asit desteginin yagh insanlarda yutma fonksiyonunu arttirdigi ve pnémoni
insidansini azalttig1 gosterilmistir (43). Hafif ve orta dercede Chron hastaligi
olanlarda homosistein seviyesi oldukca yiksektir. Bu yiuzden Chron hastaligi
olanlar folik asit desteginden fayda gorebilirler (44). isitmesi bozulmus (duyma
seviyesi 20 dB ‘den az) kadinlarda yapilan bir ¢calismada, hastalarin %38’inde
dusik serum B 12 seviyesi, % 25’inde dustk serum folat seviyesi, %31’'inde ise
eritrositlerde digtk folat seviyesi tespit edilmistir. Yazarlar dusuk serum folat
ve vitamin B12 dizeylerinde, muhtemelen homosisteinin de bulundugu bazi
mekanizmalarla isitme sistemini besleyen damar ve sinirlerin yapisinda
bozulmalar meydana geldigini bildirmislerdir (45). Folattan zengin diyetle birlikte
ek folik asit destegi mitojenlere kargi proliferatif cevabi, mezenterik lenf
nodlarindaki T hicrelerin dagihmini ve dalaktaki sitokin tretimindeki yaga bagl

degisiklikleri olumlu yénde iyilestirir (46).
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I.B. 1 PERIFERIK SINIR
I.B.1.1 PERIFERIK SiNiR TAMIRI TARIHCESI

insan sinir sistemi on trilyondan fazla noron icermektedir (47). Periferik
sinir sistemiyle ilgili ilk yazili tanimlamalar Hipokrat’in (M.0.460-370) yazilarina
kadar uzanmaktadir (48). Periferik sinirlerin dogrudan tamirinde yalnizca son iki
yuzyilda kabul edilebilir bir ilerleme saglanmistir. Periferik sinirler tzerindeki
kesi etkilerini ilk olarak arastiran Galen periferik sinirlerin rejenerasyon yetenegi
olmadigina inaniyordu (49). Bu erken gozlemlere ragmen 18. yizyilin sonlarina
kadar periferik sinirlerin rejenere olamayacagina inaniliyordu (50).

Sinir sdtdurleri ilk olarak Guy de Chauliac (1300-1370) tarafindan
uygulanmigtir. Bilimsel olarak periferik sinir rejenerasyonunu, kopekler tizerinde
vagatomi etkisini arastiran Cruishank tarafindan ilk kez gosterilmistir. Kopekte
ayni anda yapilan bilateral vagotominin 6lumcidl oldugu ancak, tek tarafli
vagotomiden sonra 3 hafta beklenildiginde hayvanin yasadigini gozlemlemistir
(51). Ayni calismalari yapan Haighton, iki vagotomi arasinda rejenerasyon icin
6 hafta beklenildiginde, calismanin sonucunda sinirsiz bir sag kalim elde
edildigini gostermistir (52). PuUrkinje, noronlar ve aksonlar arasindaki iligkiyi
aydinlatmistir (53). PuUrkinjeden sonra kesilen tavsanin siyatik sinirinde, distal
sinir segmentindeki akson varhgr ve fonksiyonel iyilesme Miuller tarafindan
gosterilmistir (54). Sinir iyilesmesi ile ilgili ilk yayinlar Paget (1847) tarafindan,
median siniri hasarlanan ve primer olarak tamir edilip tam iyilesmesinin
gosterildigi 11 yasindaki hastada tarif edilmigtir (55).

Ondokuzuncu yuzyilin ilk yarisi kesilen sinirin distalindeki aksonun
kaynagdl konusundaki sert tartismalar ile gecmistir (54). Waller distaldeki
aksonlarin proksimalden buylyerek distale uzandigina inanmakta idi; Waller ve
arkadaslarn kurbaga glossofaringeal sinirinde yaptiklari calismalarda miyelin
ve akson yapisinin distal kesik parcada sona erdigini bu yapilarin bozuldugunu
ve proksimalden distale aksonlarin ilerledigini gdsterdiler (50). Yine Waller,
rejenerasyonun genclerde daha hizh oldugunu ve bu hizin galvenik
stimilasyonla arttirlamayacagini tespit etti. Waller bu bilimsel deneylerinin
sonucunda sinir hicrelerinin, tropik bir merkez gibi davrandigi ve periferik sinir
liflerinin devamhh@inin saglanmasindan sorumlu oldugu kanisina vardi (56).
Ramon ve Cajal dogrudan rejenere aksonlari, distalde yeni bir teknik olan

gumus boyasi ile gostermis ve tartismalara son vermistir (57).

14



Klinisyenler sinir yaralanmalarinin  sonugclarini degerlendirmeye
baslamigken, temel bilimciler sinir sisteminin yapisini ortaya c¢ikardilar.
Savaglar sinir cerrahisi ile ilgili calismalar icin buyuk bir materyal saglamis, bu
konuda ilerlemelerin hizlandigi dénemler olmustur. Mitchell (1864) ic savas
sirasinda ilk olarak sinir yaralanmalarinda Kklinik gézleme dayali ¢calismalar ile
“causalgia” tanimlamasini yapmig, “Injuries of nerves” adli kitabi sinir
yaralanmalari ile ilgili calismalara temel olusturmustur (49). 1885 yilinda ilk
olarak Albert sinir tamirlerinde allogreft kullandigini bildirmigtir (49). Golgi ve
Cajal sinir sisteminin birbiriyle fonksiyonel baglantilardan olugsan devaml bir
noral agdan olustugunu gosteren calismaslariyla 1906'da Nobel éduline layik
gorulmustar (48). Tinel Birinci Dinya Savagsl sirasinda yaptigr calismalarda
(1915) “Tingling” bulgusunu tanimlamis ve degisen tingling’in aksonlarin
rejenerasyonunu gosterdigini bulmustur. Bu bulgu kendi adi ile anilmaktadir
(Tinnel bulgusu) (49).

Birinci Diinya Savas! sirasinda kazanilan tecribeler sonucu hasarli sinir
uclarinin rezeksiyonu, sutur hattindaki gerginligin en aza indirilmesi, tamir
hattinda bosluk olmamasi, eklemin fleksiyonda tutularak sinir yolunun
kisaltiimasi, immobilizasyon ve gerektiginde kemik kisaltiimasinin yapilmasinin
sinir tamirinde ¢ok ©nemli oldugu anlasiimistir (61). ikinci Dunya Savasi
sirasinda sinir hasarlanmasi ile ilgili calismalari Sir Herbert Seddon ve Barnes
Woodhall devam ettirmistir. Periferik sinir cerrahisinin bir bilim dali olarak
gelismesini ise Seddon’un caligmalari saglamigtir. Seddon brakial pleksustan
digital sinire kadar olan tim seviyelerde sinir yaralanmalari Gzerinde calismigtir
(49). Seddon ve Woodhall kdprii ve kablo greft ile primer ve sekonder sinir
tamirlerini  tanimlamiglardir. Bu calismalar modern sinir cerrahisinde
standartlari, greft prosedurlerini ve sekonder sutlr prensiplerinin temelini
olusturmustur (49).

ilk olarak Langen ve Hasimato 1917’ de fasikiillerin ayri ayri tamir
edilmesini 6nermiglerdir. 1953 de Sunderland major periferik sinirlerin ic
yapisini  detayll olarak ortaya koymus, grup fasikil tamirine ve
rekonstriiksiyonuna 6nciilik etmistir (95). interfasikiiler sutir 1964’ de Smith
tarafindan cerrahi mikroskobun kulaniimasi ile mimkin olmustur (63). Bora
1967’ de kedilerde ilk defa basaril interfasiktler sinir tamirini bildirmistir (64).

Sonu¢ olarak, tamir esnasinda buyutme tekniklerinin kullaniimasi ile fasikul
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dizilimlerinin en Ust dizeye cikariimasi ve ameliyat sirasinda sinir dokusuna
verilen zararin en aza indirilmesi saglanmistir.

Periferik sinirlerde olusan bogluklari gidermenin diger bir yolu da sinir
greftleridir. Periferik sinir yaralanmalarinda otogreft kullanimi ilk olarak
Philipeaux ve Vulpian tarafindan uygulanmistir (97). Brakial pleksus ve fasiyal
sinir hasarlari gibi genis periferik sinir defektlerinin dogrudan tedavisi her zaman
mimkin olmamaktadir. Bu durumlarda gincel tedavi secenedi otolog sinir
greftiyle tamir olmakla birlikte bu teknigin verici saha morbiditesi, sinirli greft
miktari gibi bazi dezavantajlari mevcuttur (66). Brakial pleksus avilzyonlari gibi
proksimal ucun bulunamadigi yaralanmalarda ug¢-yan sinir tamiri uygun bir
secenek olabilir. Burada hasarli sinirin distal ucunun yaninda seyreden saglam
sinire ucg-yan tamir yapilabilecegi gosterilmistir. Viterbo ve arkadaslari 1994
yilinda ratlarin peroneal sinirleri Uzerinde ug-yan tamir yaparak basarili
sonugclar bildirmiglerdir (67). Ancak, saglam verici sinirden alici hasarl sinir
segmenti icersine olan aksonal uzamanin ug-yan tamirle nasil saglandigi tam

olarak anlasilamamistir.

I.B.2.2 PERIFERIK SINIR EMBRIYOLOJIiSI

Merkezi sinir sistemi 3. haftanin baslarinda, terlik seklinde kalinlasmis
bir ektodermal plak halinde belirir. Bu plak, primitif cukurun éntinde, orta- dorsal
bdlgede yerlesmigtir. Noral plagin lateral kenarlari kisa bir sire sonra néral
katlantilart meydana getirmek Gzere yukselir (68) (Sekil 2).

Mdaral katlanti

Amniyon kesesi

Maral plak

Maral oluk

Somit

Prirmitif gulur

Primitif cizgi

Sekil 2: Yakla g1k 20. giinde presomit embriyonun gériinimda (A). “A” daki ile ayni
evredeki fare emriyosunun taray 1ci elektron mikroskobisi (B) (Langman’s
Medical Embriology, 1995)
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Gelisimin daha ileri evrelerinde, ndral katlantilar daha da yukselir orta
hatta birbirine yaklasir ve sonucta noral tipU olusturmak Uzere kaynasgirlar.
Kaynasma servikal bolgede baslar, kaudal ve sefalik yonlere dogru ilerler.
Giderek buyuyen embriyonun transvers kesitlerinde, noral oluk , noral tip ve
krista noralis olusur. Baglangicta, noral tiple yuzey ektodermi arasinda bir ara
bdlge meydana getiren  krista néralis hicreleri, spinal ve kranial duyu

ganglionlarina gelisir (68) (Sekil 3).

Méral krista

7 N

Y[]z:;f — Krista niralis Nu’jraIStlj_p I
ektodermi .+ (ara balge) :.r:glaiynn
o A Méral oluk D -

Sekil 3: Giderek bliyliyen embriyonun transvers kesitl erinde, noéral oluk, néral tlp ve

krista noralisin olu sumu ( Langman’s Medical Embriology, 1995 )

Sinir  sistemi ektodermden gelisir. Notokord ve parakordial
mezodermin uyarisi ile korda dorsalis ( notokort) tarafindaki ektodermde 17.
gunde kalinlagma olur. Bu olusuma noral plak adi verilir. N6ral kanalin bu iki
yaninda toplanan hicrelere krista néralis olarak anilir. Periferik sinir sisteminin
tum hucreleri krista néralisten kdken alir. Krista néralis bunun disinda sempatik
noroblastlara, schwann huclelerine, pigment hicrelerine, odontoblastlara,
meninkslere ve brankial arklarin mezengimlerine de farkhlasirlar. Krista néralis
hiicreleri medulla spinalisin dorsolateralinde dorsal kok ganglionlarini olusturur.
Periferik sinir sisteminde afferent ve efferent fibriller vardir. Dorsal kok
ganglionlari duyusal ganglionlardir. Efferent sinirler (ventral gangliyonlar)

otonom sinir sisteminin bir pargasidir. Bundan dolayr otonom gangliyonlar da
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denir. Afferent ve efferent fibriller ayni fasikil icinde devamlilik gdsterirler.
Medulla spinalisteki motor sinir lifleri 4. haftanin sonunda gorulmeye baslar.
Gelisen medulla spinalisin bazal plaklarindaki hicrelerden sinir lifleri ortaya
citkar ve bu sinir lifleri de medulla spinalis ventrolateral ylizeyi boyunca sinir
kokleri olarak devam ederler. Bu sinir liflerinden belli kas gruplarina yonelenler
birleserek ventral sinir koktnu olustururlar. Dorsal sinir kokleri spinal ganglion
hicrelerinin olustugu yer olan ve medulla spinalis dorsolateraline gé¢ eden
krista noralis hucrelerinin  aksonlari  tarafindan  olusturulur.  Spinal
ganglionlardaki noéronlarin santral ve periferik c¢ikintilari spinal sinir liflerini
olusturmak icin birlegirler. Karisik yapida olan bu sinir lifleri dorsal ve ventral

dallara ayrilirlar.

Primer dorsal dal ekstensér kas gruplarini, vertebrayi, posterior
intervertebral eklemleri ve sirt cildini innerve eder. Primer ventral dal ise
servikal, brakial ve lumbosakral ana sinir pleksuslarini olusturur. Vicudun

fleksor kaslarini ve fleksor ylzeyini innerve eder (69).

Il.B.2.3 YAPISI VE MIKROANATOM iSi

Periferik sinirler beynin ve spinal kanaldan gelen sinir yolaklarinin
devamini teskil eder. Somatik, duyu ve otonom sinir fibrillerini icerir. Periferik
sinirler néron govdesinden perifere dogru uzanan perikaryon uzantisidir. Bu
periferik sinirler kranial spinal ve otonomik sinirlerin periferik dallaridir. Gegen
on yil icerisinde yeni tekniklerin ve deneysel ndropatolojinin gelismesi ile
yaralanan sinirin  yapisindaki  degisikliklerin  anlasilmasi, yaralanma
mekanizmasinin ortaya cikarilmasi, anormal fonksiyonu anlamamiza yardimci
olmustur. Bu bilgiler kompressif, iskemik ve travmatik sinir yaralanmalarinda
cerrahi tedaviyi etkili bir bicimde kullanmamizi saglamigtir (70). Optimal bir sinir
tamiri veya rekonstriksiyonunun planlanmasinda, periferik sinirlerin detayh
cerrahi anatomisinin ve hasarlanmaya kargi cevabinin iyi bilinmesi sarttir (49).
Periferik sinirlerin somatik kismi cevre ile olan iligkileri saglayan ve iskelet
kaslarinin kontrolu ic¢in gerekli olan buttin periferik yollari icerirken, otonomik
kismi beyindeki merkezleri kontrol eden ve medulla spinalisin effektor organlari

ile ilgili olan buttin efferent yollari icerir. (Sekil 4) Somatik sinir sistemi primer
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afferent ve efferent fibrilleri icerir. Duyusal liflerin hiicre govdeleri dorsal kok
ganglionlari ve beyindedir.

Motor liflerin hiicre gbévdeleri ventral boynuzda ve beyindedir. Dorsal ve ventral
kokler medulla spinaliste gri cevherde birleserek interndronlari olustururlar. Bu
sinapslardan glutamat, P maddesi, ve diger tanimlanamamig nérotransmitterler
salgilanir. Duyusal ve motor lifler birleserek periferik sinirleri olustururlar.
Otonom  sinir sistemi (OSS) istemsiz caligir; organlarin fonksiyonlari ve
homeostazis ile ilgilidir. OSS sempatik ve paras empatik sinir sistemi olarak

ikiye ayrilir (71).

Pertiferik zinir

Spinal ganglivon Epindryum

Petindryum

'xm Afferent

Endondeyum

Sinir lifleri

e
Je _ = Afferernt
"F\a_—.-_-.:-ﬁ":’ﬂc f sonlanmalar
. i Efferert i
Cn Boynoz Lif
Hilcresi
Sinir Lifi
Akzon —
flivelin Kl
Schyvann
hicresi stoplazma ve Efferent
gekirdek sonlkanmalar
Sekil4 : Periferik sinir sisteminin bélumleri (Cli  nically integrated histology, Cormack,
1998)

Genel olarak ndron ug¢ kisimdan olusur. Hicre govdesi , bir veya daha
fazla dendtrit ve akson. Hucre govdesi ¢ekirdek ve cekirdekgikten olusur.
Hucre fonksiyonlari icin gerekli olan membran sentezleyen enzimler ve diger
kimyasal maddelerin yapimi icin gerekli gelismis biyosentez yapan yapilara
sahiptir. Bu biyosentez yapilarindan biri olan Nissl cisimcigi 6zellikle protein
sentezinden sorumludur. Hicre govdesi ayni zamanda belirgin bir golgi
cisimcigine sahiptir. Gorevi materyalleri vezikullerine toplamak ve hicrenin diger

bolumlerine tasimaktir. Hicre govdesinde ayrica mitokondri, néroflament ve
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mikrottbuller de vardir. Dendrtiler somalarin uzantilaridir. Bazi ndronlarda
dendritler 1 mm kadar uzayabilirler ve birgok ndronda buttun sinirin %90’ 1ni
olusturabilirler. Proksimal dendritler Nissl cisimcigi ve golgi cismciginin
parcalarini icerirler. Bununla birlikte dendritlerdeki ana sitoplazmik organeller
mikrottbul ve ndoroflamanlardir. Aksonlar hiicre goévdesinin akson tepecigi
denilen kismindan kaynaklanirlar. Dz endoplazmik retikulum ve belirgin hicre
iskeletine (n6roflaman ve mikrotibudl) sahiptirler. Golgi tip 1 néronlarda aksonlar
kisa olabilir ve hiicre gévdesine yakin sonlanabilirler. Golgi Tip 2 ndéronlarda ise

uzun aksonlar bulunur (72).
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Sekil 6: Sinirin mikroanatomisi (Berne, Princples of physiology, 2000)

Aksonlar bir kilfla sarih  veya ciplak olabilirler. Schwann hcreleri
periferik sinir sisteminin gliyal hticreleridir ve sinir fonksiyonunda en énemli role
sahip hucreler olup, yaklasik endonéral hicrelerin %90’'in1 olusturmaktadirlar.
Periferik  sinir sisteminde aksonlar her zaman Schwann hiucreleriyle
cevrilmistir. Aksonlarin ¢cogu miyelin kilif diye adlandirilan spiral, cok zarli

schwan hicre membranlariyla kaplanmistir. Miyelinli sinir liflerinin ¢capi 2-25
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mikrometre (um) arasinda degisirken miyelinsiz liflerin ¢ap! 0.2-3 um arasinda
degismektedir . Periferik sinir sisteminde bir schwann htcresi tek bir aksonu
kaplar (Sekil9).  Merkezi sinir sisteminde (MSS) ise miyelinli aksonlar
oligodendriogliositler tarafindan kaplanmistir. Tek  bir oligodendriogliosit
MSS’inde ¢cok sayida aksonda internodlar olusturabilir. Miyelin kilifin varhgi
sinir uyarilarinin ¢cok daha hizh ilerlemesini saglar (72). Myelin %70 lipit %30
proteinden olugmaktadir ve lipit kismin ¢cogu kolesterol ve fosfolipiddir (73).
Diger bir kisim aksonlar ise miyelinsizdir. Periferik sinir sistemindeki miyelinsiz
aksonlar schwann hicresi igine yerlesmistir ancak miyelin kilifla
kaplanmamigtir. Bu akson guruplari ve beraberindeki schwan hticreleri remark

igciklerini olusturur (Sekil 7).

Gekirdek — — _ ’_J» ]

r Schwann- hlcresi 2

= Schwwann hilcresi 1

Mesakzon

Sekil 7: Remark i gcigi (Berne, Princples of physiology, 2000)

Hiicre géwdesi
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e
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R
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Sekil 8: Periferik sinir uzanimi ve Ranvier d gumu ( Ganong, Review of medical

physiology, 2001)
Schwann hiicreleri akson boyunca internodlar olusturur. iki komsu

internod arasindaki bosluga Ranvier dugumu adi verilir. Buralardan sinir

21



uyarilarn olugur. Ranvier dugumleri 1 pm ve aralarindaki mesafeler genellikle
1-2 milimetre (mm) dir. Bir dugumden digerine hizli bir gekilde aksiyon
potansiyeli iletilir. (Sekil 10) MSS’de miyelinsiz aksonlar nadirdir. Miyelinsiz

aksonlar aksiyon potansiyellerini daha yavas iletirler (72).

hivelin

Schywan hlcresi

Schvvann hicre stoplazmas)
A B c

Sekil 9: Aksonun schwann hiicresi tarafindan miyelini zasyonu ( Cormack, Essential
Histology, 2001)

>Schwann hilcresi

>Aks-:un

—— "= _ Aksolemma

} hivelin kiif

Dadom cevresi

Sekil 10: Ranvier di gumiu (Mc Carthy, Plastic Surgery General Principles  ,1990)

Sinirlerin longittdinal kesitleri incelendiginde sinir liflerinin sintizoidal
dalgalanmalar icerdigi gorulmektedir. Bu, sinirin ekstremite hareketi esnasinda
uzamasina ve gerilmesine izin vermektedir (70). Periferik sinirler segmental ve
besleyici damarlara gevsek olarak tutunmuslardir ve ekstremite hareket aksini

seyrek olarak caprazlarlar. Sinir, ekstremite hareketi esnasinda kendi yatagi
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boyunca kayma hareketi yapar. Buna longitiidinal esneme denilmektedir.
Sinirlerde bu durum elektrofizyolojik ve anatomik olarak calisiimistir. Aksiyon
potansiyeli calismalari gostermistir ki; sinirin longittidinal esnemesi ile, el bilegi
ve parmaklarin fleksiyon ve ekstansiyonu sirasinda median sinirde 7.4 mm,
dirsek fleksiyonu ile 4.3 mm esneme olmaktadir. Anatomik calismalarda
brakiyal pleksusta ekstremite hareketi ile, kolun abduksiyonu sonucu 15 mm
esneme olmaktadir. Median ve ulnar sinirde dirsegin tam ekstansiyon ve
fleksiyonu ile sirasi ile 7.3 mm ve 9.8 mm uzama olmaktadir. Bu en cok el
bileginin tam ekstansiyonu ve fleksiyonu ile, sirasi ile 15.5 mm ve 14.8 mm
olarak karpal tinelin proksimalinde Ol¢llmustir (75). Vicudun her bdlgesinde
sinirlerin  makroskopik anatomisi degisiklik gostermektedir. Buyldk sinirler
genellikle derinde ve iyi korunmuslardir ancak birkagi istisnadir ve bu alanlar da
sikisma ve kompresyon bolgeleridir (76). Periferik sinirler anatomik olarak
ayriimis farkl fonksiyonel Ozelliklere sahip t¢ adet konnektif doku tarafindan
sariimistir (Sekil 11). Bu konnektif doku tabakalari distan ice epinéryum,
perindryum ve endonodryumdur. Ozellikle perindriyum segcici gegirgenlige sahiptir
(73).

Dig epindrivum

I epindrivum

Perindrivum
Endondriyum

Schwean Hicresi

Akzon = L
Mivelinsiz lifler i e

Sekil 11: Periferik sinirlerin konnektif doku eleman lari ve intranéral yapinin temel
oOzellikleri. A: monofasikiiler, B: o ligofasikiler, C: gurup diizeniyle polifasikiiler,

D: ayri stirllamayan gurup paterni ile polifasikiler ( Mc Carthy, Plastic Surgery
General Principles, 1990)
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Endondryum

Perinéryum, altinda aksonlari ayri ayri saran kollajen paketlerinden
olusmustur (73). Schwann hiicre tupl ya da endonéral tip de endonéral
tabakanin bilesenidir. Buyldk miyelinli aksonlarin etrafini iki tabaka halinde
kollajen sarmaktadir. Distaki tabaka longitudinal olarak, i¢teki tabaka ise gelisi
guzel dizilmistir ve karbonhidrattan zengin retikdlin ile baglantihdir. Kuguk
myelinsiz aksonlar sadece longittidinal kollajen tabakasina sahiptir (73). Bu
yapinin temel hdcresel bileseni fibroblastlardir ve kollajen  sentezinden
sorumludur. Bu tabakada mast hicreleri ve makrofajlar nadir olarak bulunur ve
muhtemelen hematojen orijinlidir (48). Hucreler arasi matriks subepindral
boslukta yetersizdir ve tercihli olarak bu bélgedeki 6demi toplamaktadir.
Endondéral ortam lenfatik kanallardan yoksundur ve kan sinir bariyeri olmasi

sonucu farkh bir yapiya sahiptir (70).

Perindryum

Perinbryum kan beyin bariyerinin bir uzantisidir (73). Her fasikl
perinbryum denen yogun, mekanik olarak gucli, multilameller bir kilifla
kaplanmigtir (sekil 11) ve Yassi hicrelerden olusur (77) . Bu hicreler alttaki
bazal laminaya tutunmuslardir. Tabakalar arasinda kollogen lifleri hem oblik
hemde longitidinal olarak dizilmistir. Lamellerin sayisi fasikullerin ¢apina bagli
olarak degisir. Memeli sinirlerinde bu lamellerin sayisi 15 kata kadar ulagabilir.
Endonéral alan perindral hicrelerden ayrilsa da bu ayrim net degildir.
Perindbryum mekanik olarak kuvvetli bir membrandir. Eksternal travmalara
kargl mekanik bir engel olusturarak endondral alanin icerigini korumaktadir.
Ayni zamanda bir difizyon bariyeri olusturarak da endondryumun 6zel i¢
yapisini korumaktadir (77). Buradaki kollajen liflerinin yar ¢api epinéryumdan
daha kicuktir, yaklagik olarak 65 nm dir. Buradaki perindral hicreler
fibroblastlardan farklilagsmislardir. Fibroblastlar travmayi takiben perinéryumda
cogalmaya baglarlar ve rejenere olan sinirler morfolojik olarak incelendiginde bu
fibroblastlarin  baglangigta tomurcuklanan sinirin etrafini gevirdigi goruldr.
Perindryum yuksek oranda endoplazmik veziklller icermektedir ve glukoz

transportunun perinéryumdan yapildigi deneysel olarak gosterilmistir (78).
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Hucre tabakalari arasinda ve hucreler arasinda siki baglantilar
bulunmasi makromolekdillerin hicre i¢i ve hucreler arasi  transportuna bir
engel olusturur. Yizeyel anestezikler hucreler arasi perinéral permeabilitenin
artmasina neden olur.

Kan sinir bariyerinin bu bileseni bazen acilabilir. Cevreye lokal sivi enjeksiyonu
ile osmotik manuplasyon sonucunda perindral hucreler etrafina su gcekmekte ve
perindral baglantilar kirilmaktadir. Bu morfolojik gorinim perinéryumun
fonksiyonel olarak yari gecirgen ve yarl elastik bir membran oldugunu
gostermektedir. Perindbryum endonoéral kitle ve o6deme geriime ile cevap
vermektedir .

Normalde perinéryum devamli bir basing altindadir ¢iinkt ¢cevresindeki
hiicreler arasi doku basinci hafif olarak daha yuksektir. Bir ¢cok dokuda ise
bunun aksine hicreler arasi doku basinci O veya negatiftir. Bu endonoéral sivi
basinci olarak adlandiriimaktadir. Sinir travmasi ile bu basing anlamli olarak
artmakadir. Patolojik durumlarda perinéryumda bir defekt oldugunda sinir
liflerinin fitiklasmasina  neden olmaktadir. Doku basincinda artma epinéral
damarlarin perindriyuma hafif olarak oblik girmelerinden dolayr bunlarin
kompresyonuna neden olmakta ve bu durum demiyelinizasyona neden
olmaktadir (70). Perinéryum longitidinal olarak da gerilim altindadir. Bu durum
sinir kesisini takiben sinir uclarinin geri kagcmasindan anlasiimaktadir ve
tamirin karmagikhgini da arttirmaktadir. Sinirler yapisal olarak hasar gérmeden
%10 oraninda uzatilabilmektedirler fakat enindesonunda gerginlik kollajeni
inhibe etmektedir. Periferik sinirlerin longittidinal olarak gerilmesine hemen
hemen perindriyum tek basina karsl koymaktadir. Tarihsel olarak bu konudaki
tartismalar diger dokularin da uzunlamasina gerilmeye karsi koydugudur. Bu
konudaki erken caligsmalar gerilme sonucunda sinir lifleri koptugunda
perindryumun saglam kaldigini gostermigtir (79). Perindral bariyer kompresyona
ve iskemiye oldukca direnclidir. Buna Kkarsilik lokal ezilme yaralanmalari

sonucunda 4 aya kadar varabilen gecirgenlik artigi olabilmektedir (70).

Epin6ryum
Epin6riyum fasikulleri dis travmalara ve ekstremitelerin hareketiyle olan
sikismalara karsi koruyan gevsek bir konnektif doku tabakasidir. Sinirlerin

fonksiyonel Uniteri icin koruyucu bir yastik gibi gérev yapar (77). Epinéryum i¢
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ve dis olarak iki tabakadan olusmustur. Dis epindryum kollajenden zengindir ve
periferik sinirlerin dig kismini sarar. Kollajen nispeten vyetersizdir ve buyuk
oranda potansiyel bosluklar icermektedir ki bu da sinirin gerilme ve hareketine
izin vermektedir. ic epindryum distaki bag dokusunun fasikiiller arasina
yayllmasi ile olusmaktadir. Her iki tabaka da longitidinal kuvvetleri alttaki
perindriyuma iletiimeden dnce absorbe ederler (73).

Endonoéral kapiller pleksuslari besleyen, ¢ok sayida uzunlamasina
vaskiler kanallara ve iyi gelismis bir vaskiler pleksusa sahiptir. Epinéryumun
derin tabakas! spontan olarak fasikulleri ayirir ve gevsek bir sekilde bir arada
tutar. Eklem c¢evresinde sinirin diger yerlerinden ¢ok daha kalindir ve sinirin
transvers kesitlerinin % 75’ini  olusturur. Bunun nedeni muhtemelen bu
bdlgelerde sinirin kompresyon ve sirtiinmelere maruz kalmasidir. Histolojik
olarak epinéryum  diger tip gevsek konnektif dokulara benzer. Fibroblast,
makrofaj ve mast hucreleri icerir. Epinbryumun ylzeyindeki gevsek bir
konnektif doku olan adventisya sinirin rahat bir sekilde kaymasina izin verir.
Epinéryumun bu 6zellikleri sinir hasarina baglh skar olusumuyla engellenebilir
(77). Epinbryum proksimalde dura ile devam etmektedir ve subaraknoid
mesafenin bagladigi yerde perinéryumdan ayrilir. Bu yapilasma kan sinir
bariyerinin temelini olusturur (79). Epinéryum 6nemli hicresel, damarsal ve
lenfatik komponentleri icermektedir ve sinir yaralanmasi ile bu yapilar etkilenir.
Epinéral yag hucreleri kompresyon yaralanmalarina kargi yastikcik gorevi
gormektedir. Bunlarin sayisindaki azalma diyabette oldugu gibi kompresyon
yaralanmalarinin  etkisinin artmasina neden olmaktadir. Epinéryumda
fibroblastlar da bulunur ve bunlar yaralanmayi takiben cogalirlar. Sonucta
fibrozis gelisir; bunun sonucuda sinirli harekete ve sinirin gerilmesine neden
olmaktadir. Kesi hattinda meydana gelen gerginlik aksonal gegisi, dolayisiyla
rejenerasyonu etkilemektedir (73).

1.B.2.3.1 Periferik Sinir lerin Mikrovaskdiler Yapisi

Periferik sinirler ayri ayri iyi vaskilarize olan yapilardir. Ayni zamanda
epindryum, perinbryum, endondryumda yogun baglantilar iceren mikrovaskuler
sisteme sahiptir (77). (Sekil 12) Sinirlerde iki major dolagim bulunmaktadir.
Ekstrensek sistem sinire yolu boyunca degisik seviyelerden katilan segmental

bdlgesel damarlari kapsamaktadir. Bu damarlar sinirin en disindaki adventisya
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tabakasinda longitudinal olarak seyreden arteriyoller ve veniillerdir. intrensek
sistem ise endondral kapiller ve mikrodamarlar icerir. Ekstrensek sistem
adrenerjik sitimulasyondan, ytzeyel adrenalin ve lokal anesteziklerden ve ¢ok
diisiik derecede arteryel CO2 basincindan etkilenmektedir. intrensek sistem ise
otonom sinir sisteminden ve cevresel metabolik degigiklerden etkilenmez.
intranéral mikrodamarlar tarafindan saglanan enerji, sinir fonksiyonu ve aksonal
transport icin ¢cok ©6nemlidir. Periferik sinirlerin bdlgesel beslendigi damarlar
baglanip periferik sinir mobilize edildiginde endonéral kan akiminin bozulmadigi
gosterilmistir. Bununla birlikte femoral, internal iliak, superior gluteal arter gibi
blyuk arterlerin deneysel olarak baglanmasi sonucunda; sinir kan akiminda
azalma meydana geldigi gortlmustir. Bu celiski olarak gorilmemelidir ¢lnkd,
bircok segmental arter tek bir buyldk arterden kéken almaktadir. Son yapilan
calismalarda epinéral yolla topikal lokal anestezik ve adrenalin uygulanmasinin
endonoéral kan akimini %50 oraninda azalttigi gosterilmistir (70). Sinir uzanimi
boyunca bu vaskiler sistem ekstrinsik kaynakli bolgesel damarlarla desteklenir.
Bu bolgesel damarlar siniri cevreleyen gevsek adventisya dokusu iginde
seyrederler ve boylece ekstremite hareketleri sirasinda kendi yatagi icerisinde
kayabilirler. Sinirin intrinsik longitudinal damarlar temel olarak epinéryumda
seyreder. Daha derin tabakalarda belirgin damarlar fasiklllerle anastomoz
yapar. Mikrodamarlar endonéral mesafeye oblik olarak girerler. Mikrodamarlarin
perindbryumun i¢ membranini oblik olarak gecmesi bir stibap vazifesi gordur.
Fasikul i¢ci basing artinca limen c¢api daralir ve fasikiler kan akimini engeller.
intrinsik ve ekstrinsik  sistem denge halindedir. Fonksiyonel bir hasar

olusmamasi igin birbirlerini dengelerler (77).
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General Principles, 1990)
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iskemik yaralanma meydana gelmektedir. Bunun nedeni subperindral ve
epindral dolagsimda meydana gelen oklizyondur. Daha 6ncede bahsedildigi
gibi perindral damarlarin endondryuma oblik olarak girmesinden dolayi
endonoéral basing arttiginda oklizyon meydana gelmektedir (73). EpinGryum
icerisinde bolgesel lenf digimlerine bosalan kapiller lenfatik ag bulunmaktadir.
Fasikul icerisindeki endondral boslukta ise lenfatik damarlar bulunmamaktadir.
Bundan dolayr endonéral 6dem olusumu skar formasyonuna neden olmaktadir
ancak, bu kapali kompartman yapilanmasi sinirin aktif enfeksiyon bolgesinden
bile zarar gormeden gecmesini saglar. Perinbryum zedelendiginde

enfeksiyonun sinir fasikilleri boyunca ilerledigi gorilmektedir (73)

1.B.2.3.2 Hucre Eleman lari Ve Aksonal Transport

Periferik sinirler yapisal proteinleri taginmasi, biyime ve aksonlarin
metabolik ihtiyaclarinin karsilanmasi icin gerekli organelleri iceren bir kanal
olusturmaktadirlar. Bu organeller mitokondri, endoplazmik retinakulum,
ndrofilamentler, mikrotubdiller ve yogun partikullerdir. Granulli endoplazmik
retinakulum ve golgi cisimcigi hiicrede yerlesmiglerdir. Yapisal proteinlerin ve
norotransmitterlerin sentezi néron gévdesinde olmaktadir.

Aksondaki néroflamentler sitokeratin protein polimerleridir ve yaklasik
olarak 10nm capinda longitidinal olarak dizilmiglerdir ve aksonun ana iskelet

bilesenidir. Noroflamentlerin ve metabolitlerin transferinden sorumludurlar (73).
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Mikrotubuller ise tubulinin silindirik polimerleridir. 25-30 nm ¢apinda ve 0.1 mm
uzunlugunda longitudinal olarak dizilmislerdir. Bunlarin konsantrasyonu
noroflamentlerin 1/6 ile 1/20’si kadardir ve aksoplazmik transporta katilirlar.
Aksonlarda diiz endoplazmik retinakulum, veziklller ve sisternalar bulunur,
bunlar aksona paralel olarak dizilmiglerdir. Mitokondri aksondaki baglica
partiktldir ve ¢ok bluyuk konsantrasyonda bulunur. Mitokondrilerde monoamin
osidaz (MAOQO) aktivitesi bulunur bu katekolaminlerin parcalanmasindan
sorumludur. Nukleotidler ve ATP, ADP hicre ici kompartmanda bulunur (73,
70).

Aksonlarin ¢cogu, hucre ici materyallerin hiicre gévdesinden sinaptik
sonlanmalara basit difizyonla aktarilamayacak kadar uzundur. Bu tagima isini
aksonal transport olarak adlandirilan ©6zel bir tasima mekanizmasi
saglamaktadir (80). Farkl aksonal tagima tipleri mevcuttur. Bazi membranla
cevrili organeller ve mitokondriler nispeten hizli olan hizli aksonal transport ile
tasinir. Porteinler gibi stoplazma icinde dagilan maddeler ise yavas aksonal
transport ile tasinir. Hizli aksonal transport ile tagsima 400 mm/gin hizda
gerceklesirken yavas aksonal transport ile tagimada bu miktar 1 mm/gin dar.
Bu sinaptik vezikullerin bir insanin  medulla spinalisindeki bir motor nérondan,
ayagindaki néromuskiler kavsaga vyaklasik 2.5 ginde tasindigi, oysa
stoplazmadaki ¢o6ztnebilir proteinlerin ayni mesafeyi yaklagik 3 yilda
katedecegi anlamina gelmektedir. Aksonal transport icin metebolik enerji ve
Ca’™" iyonlar gerekmektedir. Hiicre iskeletindeki mikrotiibuller membranla kapli
organellerin hizl transportunda kilavuz vazifesi gostermektedir.

Aksonal transport her iki dogrultuda da olmaktadir. Huicre
govdesinden aksonal uclara olan tagimaya antegrat aksonal transport adi
verilmektedir. Bu sire¢ sinaps sonlanmalarindaki ndrotransmitter sentezinden
sorumlu olan enzim ve sinaps vezikullerinin ikmaline izin verir. Tam tersi
dogrultudaki taginmaya ise retrograt aksonal transport adi verilir (Sekill3).
Retrograt aksonal transport hizli antegrat ak sonal transportun vyarisi
hizindadir. Bu slre¢ sinaps vezikullerinin hiicre govdesine lizozomal
degredasyon icin geri getirilmesini saglar. Aksonal transport patolojik
sureclerde de dnemlidir. Kuduz ve polio viruslari, tetanoz toksini gibi toksinler

aksonal transportla periferden merkezi sinir sistemine taginir (80).
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Sekil 13: Retrograt aksonal transport ( Berne, Princples of physiology, 2000)
HRP: Horseradish peroxidase

II.B.2. 4 PERIFERIK SINIRIN FizyoLOJisi

Aksonlarin etrafinin myelin kilifla sarili olmasi elektriksel bir yalitim
saglamaktadir. Schwann hiicreleri akson boyunca internodlar olusturur. iki
komsu internod arasindaki bosluga Ranvier di gumu adi verilir. Ranvier
dugumu elektriksel olarak da uyarilabilir. Membran bu bdlgede ekstra seliler

sivi ile temastadir. Bu bdlge hizli bir sekilde sigrayici iletiden sorumludur. (Sekil
14)
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Sekil 14. Sinir lifindeki sigrayici  lleti ( Guyton, Textbook of Medical Physiology, 2000 )

1.B.2.4.1 Sinirlerde Membra n istirahat Potansiyeli

Membran istirahat potansiyeli, sinir iletimi tagimayan genis sinir
liflerinin istirahat potansiyelidir. Membrandaki sodyum (Na)- potasyum(K)
pompasi devamli olarak sodyumu sinir lifinin digina potasyumu htcre igine
pompalar. Burada dikkat edilecek husus bu pompanin her iki K iyonun
iyonunun hucre icine tagsinmasina karsilik ¢ adet Na iyonunu hicre disina
pompalamasi ve bunun da net etkisi olarak hicre igcinden devamh pozitif iyon
kaybidir. Bu durum htcre membraninin icinin negatif disinin pozitif yukli
olmasina neden olur. NA-K pompasi istirahat halindeki sinir membraninda
genis bir konsantrasyon gradyani  olusturur. Hicre disinda  sodyum
konsantrasyonu 142 mEqg/L iken, hicre icinde 14 mEqg/L dir. Yine Hicre ici
potasyum konsantrasyonu 140 mEq/L iken, disarda 4 mEqg/L dir. Sinir liflerinin
ic kismindaki potansiyel, dig kismindan 90 milivolt daha negatiftir. Sonu¢ olarak
sinir sinyali tagimayan genis sinir fibrillerinin istirahat potansiyeli yaklagik —90
milivolttur (81).

1.B.2.4.2 Sinirlerde Aksiyon Potansiyeli

Bir sinir lifine giren Na iyonlarinin sayisi liften ayrilan potasyum
iyonlarindan daha fazla oldugunda aksiyon potansiyeli olugsmaktadir. Sinir
sinyalleri membran potansiyellerindeki hizli degisimlerden olusan aksiyon
potansiyeli ile iletiimektedir (Sekil 15). Her aksiyon potansiyeli, normal istirahat

negatif potansiyelinden pozitif membran potansiyeline ani bir degisimle baglar
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ve hemen hemen ayni hizla tekrar negatif potansiyele doner. Bir sinir sinyalinin
iletisinde, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca sinir lifinin sonuna kadar iletilir.
Bu degisiklikler saniyenin on binde biri kadar sirede olmaktadir. Aksiyon

potansiyel birbirini izleyen doénemler seklinde olmaktadir.

Tepe Noktasi

+35 il

0

Repolarizasyon

Depolarizasyon
Milivolt P 2

—90

istirahat

1 1 L A

0 0102 030405060.7

Milisaniye

Seki 15: Tipik bir aksiyon potansiyeli (Textbook of Medical Physiology, Guyton,1996)

istirahat dénemi normal istirahat potansiyeli durumudur. Bu evrede
membran polarizedir; ¢unkd buydk bir negatif membran potansiyeli vardir.
Depolarizasyon ddneminde membran aniden Na karsi gecirgen hale gelerek
cok buyuk miktarda Na iyonu hucre igine girerek normal —90 mV’luk polarize
durum tersine donerek potansiyelin pozitif olur. Repolarizasyon ddéneminde ise
Na kanallarnn kapanmaya baslar K kanallar ise daha gecirgen hale gelir ve
potasyum iyonlarinin digari ¢ikmasi sonucu membran potansiyeli eski haline
gelir. Bu olaylarda iki voltaj kapili kanal rol oynamaktadir. Bunlar Na ve K voltaj
kapili kanallardir. Normal istirahat potansiyelinin —90 mV dan daha yukari
ctkmasi voltaj kapili Na kanallarini aktive ederek Na’'un hucre igine akigina
neden olur ki; bunun sonucu potansiyelin sifira yaklasmasidir. Membran
potansiyelinin sifira yaklasmasi bu kapinin kapanmasina neden olur, bu durum
repolarizasyonun baslangicidir. Bu arada membran potansiyelindeki -90 MV
dan sifira dogru meydana gelen degisiklik voltaj kapili potasyum kanallarinin
aktivasyonuna neden olur. Potasyum boylece hicre disina ¢ikmaya basglar,
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fakat potasyum kanallarinin agilmasi, sodyum kanallarinin agiimasina gére gok
yavas oldugundan bu dénem sodyum kanallarinin kapanma dénemine rastlar
ve potasyumun hiicre disina ¢ikmasi membran potansiyelinin eski haline
dénmesine yani, repolarizasyona neden olur.

Bir sinir lifinde aksiyon potansiyeli olustugunda bu membranin hem i¢
hem de dis yuzeyi boyunca her yone yayiimaktadir. Aksiyon potansiyelinin
yayllimi tek yone dogru degildir.

Miyelinli liflerde Schwann hicrelerinin aksonun etrafini defalarca
sarmas! sonucu ¢ok sayida miyelin katlari olugur. Miyelin ¢ok iyi bir yahtkan
oldugundan membrandan iyon akimini yaklasik olarak 5000 kat azaltir. Ancak
iyon akimi sadece Ranvier dugumlerinde olmaktadir. Bu nedenle aksiyon
potansiyeli sadece Ranvier dugumlerinde olusabilmektedir. Sonu¢ olarak
aksiyon potansiyeli dugumden dagume iletilir. Bu sigrayici ileti sonucunda
miyelinli liflerde ileti 5-50 kat artmaktadir (sekil 14). Sinir liflerinde ileti, ¢ok
kicuk miyelinsiz liflerdeki 0.25 m/sn ile kalin miyelinli liflerdeki 100 m/sn

arasinda degismektedir (81).

11.B.5 PERIFERIK SiNIR HASARI ,TAMIR VE REJENERASYON
11.B.5.1 Periferik Sinirde H asar Tipleri

Sinir hasarinin derecesi; klinik muayene ile birlikte, ameliyat gerekip
gerekmedigi ya da kendiliginden iyilesme olup olmayacagina dair prognostik
bilgileri sunar. Ayni derecede siddetli hasarlarin tamamen farkli sonuclarinin
olmasi, hedef organ ile hasar boélgesi arasindaki uzakliga ve tedaviye baslama
zamanina baghdir. 1943 yilinda Seddon, sinir lifi hasarini ¢ temel tipe ayirdigi
bir siniflama sunmustur. O, bu siniflamayi kabul ederken kendi orijinal terimleri
olan noropraksi, aksonotimez ve ndrotmeze basit bir yaklasim distinmis ve bu

da genig oranda kabul gérmustir (82).

11.B.5.2 Periferik Sinir H asarinda Seddon Siniflamasi
Seddon siniflamasinda sinirde olusan hasar temel alinmis ve
noropraksi, aksonetimez ve nérotimez tanimlari yapiimistir (82,83).
Noropraksi; periferik sinirlerin gecici fonksiyon kaybidir. Segmental
demiyelinasyona bagh lokalize iletim blogu olur. Sinir, makroskopik ve

mikroskopik olarak normaldir. Hasarin distalindeki sinir normal kalr ve
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Walleryan dejenerasyon goriulmez. NoOropraksik hasarin oOzelligi, bir kag ay
(ortalama 6-8 hafta) hatta saatler icinde geri donebilir olmasidir. Motor tutulum,
duyu ve otonomik fonksiyonlardan daha fazladir. Néropraksi, fonksiyon kaybi
tam oldugu durumlarda sinirdeki hasarin daha ciddi oldugu diger derecelerle
karigsabilir. Noropraksik hasarin genel nedenleri; hafif ve kronik kompresyon
(balayi felci) ya da traksiyon, kint travma ya da yuksek hizli mermilerin dolayl
etkileridir. Dikkatli bir 6yki ve ndorolojik muayene tanida cok o6nemlidir.
Noropraksi tedavisinde cerrahiye gerek yoktur ve iyilesme kendiliginden ve
tamdir (82,84).

Aksonotimez; Periferik sinirlerin  ezilmesi seklinde tanimlanabilir.
Yaralanma bolgesindeki aksonal bozulma distal aksonda tam ayrilmaya yol
acar. Hasarh periferik sinirlerde, bag dokulari olan endonéryum, perinbryum,
aksonun bazal membrani ve epinéryumun korunmasiyla birlikte, miyelin kilif ve
aksonun tam ayrilmasi vardir. Fizyolojik olarak, sinirde, siddetli bir hasar halinde
tam distal Walleryan dejenerasyon olusur. Boylece, lezyonun hemen distalinde
gorulen tam bir motor, duyu ve otonom fonksiyon kaybi gorulir. Aksonotimetik
yaralanmalarda, saglam olan endonoéral tipler boyunca miyelin kilif olusumu ve
akson buyumesiyle birlikte kendiliginden rejenerasyon gorulir. Fonksiyonlarin
geri donmesi, son organ ve lezyon arasindaki mesafeye, hastanin yasina ve
rejenerasyon miktarina baghdir. Klinik degerlendirmenin basinda daha ciddi
sinir hasarlari ile karisabilir. Bu tip hasar, kemik kiriklari, orta derecede
gerilmeler, kompresyon ve enjeksiyon yaralanmalariyla birlikte gorultr. Eger
aksonotimez, tam sinir yaralanmasina neden olmus ise oyku, klinik ve

elektrofizyolojik takipler taniya yardimci olacaktir (84).

Norotimez; Sinirin  anatomik olarak tamamen kesilmesi ya da sinir ve
bag dokusu elemanlarinin kendiliginden iyilesme ile uyusmayan boyutlarda
hasaridir. Cerrahi onarim olmaksizin iyilesmesi mumkuin degildir (84). Klinik ve
EMG gorinimi aksonotimez ile  ayni olabilir ve motor, duyu, otonom
fonksiyonlarin tam kaybi ve distal denervasyonu icerir. Sinir tam ayrildiginda
proksimal ucta akson rejenerasyonu bir nérom olusturur. Bu tip hasarin yaygin
nedeni laserasyon ve dogrudan mermi yaralanmasidir. Ayrica ciddi ezilme,

traksion, kimyasal madde enjeksiyonu ve iskemik yaralanma da ndorotimez ile



sonuclanabilir. Bir ndrotimetik lezyonda, sinir fonksiyonlarini iyilestirmek

istiyorsak direkt onarim gerekir.

Prognoz hastanin yasina, paralizinin siresine, lezyonun seviyesine,
hasar goren sinire, cerrahinin yapildigi zamana ve teknige baghdir. Tam
fonksiyonel iyilesme beklenmez. Yiksek hizli mermi yaralanmalari, yaraladigi
brakiyal pleksusta ndrotimez yaparken komsu yapilarda vurucu yansiyan
etkisinden dolayr noropraksi ve aksonotimeze neden olabilir. Kisa sdreli
kompressif uygulamalar sinirde néropraksi benzeri bir hasar olustururken daha

ciddi ve uzun sitren kompressif uygulamalar, nérotimeze neden olur (85).

11. B. 5. 3. Periferik Sinir Hasarinda Sunderland  Siniflamasi

Sunderland 1951 vyilinda, sinirde meydana gelmis olan hasarin
derecesini temel alan anatomik icerikli ve bes dereceden olusan siniflamasini
onermistir (82). Gerek Sunderland gerekse Seddon’ un tanimlamalarinda da
periferik sinirlerin anatomisi ve bag dokulari olan epinéryum, perinéryum,
endon6éryum ve noral elementlerdeki hasarin derecesi temel alinmistir (Tablo
5).

Her iki siniflamada hasarin derecesi, klinik semptomlarla
dogrulanmahdir. Bununla birlikte sinir hasarinin  net siniflamasi genellikle

mimkun degildir. Bu ayirim sadece, laboratuvar deneylerinde yapilabilir.

Sunderland Histolojik Tanimlama Seddon
Derece -1 Aksonal iletimin kaybi Noéropraksi
Derece -2 Saglam endonériyumla birlikte akson Aksonetimez

devamliliginin kaybi

Derece -3 Saglam perindryumla birlikte, sinir liflerinin Aksonetimez (3.hafif)
(akson ve kilifi) kesilmesi Noérotimez (3. ciddi)
Derece -4 Perindryum ve fasikiler devamliliginin kaybi Noérotimez
Derece -5 TUm sinir kokinun devamliliginin kaybi Nérotimez
Tablo 4: Sunderland ve Seddon siniflamalari (Gentil i, Neurosurgery, 1996)
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Sekil16: Periferik sinir lezyonlarinda Seddon ve Su  nderland siniflamasinin  gematik

tarifleri (Gelberman, Operative ner ve repair and reconstruction, 1991)
II.B.5. 4 Diger Yaralanma Tipleri

Gerilme Yaralanmalari
Bir sinirde perinGryumun, gicunun oOtesinde bir gerimeye ugramasiyla olusur.
Bu tip yaralanma daha ¢ok omuz yaralanmalarinda gorulir. Sinirde néropraksi,
aksonotimez ve norotimez birlikte gortlebilir. Bazen de sinir kékleri medulla

spinalis’ten kopabilir (84).

Yuksek Voltajli Elektrik Yaniklari
Bu tir kazalarda, ciddi cilt ve derin doku yaniklari olugur ve sinirdeki hasar ¢ok
yogundur. Akim periferik sinirler boyunca santral hiicreye gider ve burada hasar
olusturur ki bu da rejenerasyon sansini azaltir (84).

Sikisma Ve iskemi Yaralanmalari
Hematom formasyonu ve kemik tarafindan sikigstirma gibi bir ¢ok mekanizma
ile olusabilir. EGer kompresyon hafif ve kisa sireli ise sinirde sadece néropraksi
veya rejenerasyonla birlikte hafif derecede aksonotimez gorulir. Eger
kompresyon uzun sureli ise sinirdeki yaralanma ciddi, rejenerasyonsuz

aksonotimez tarzindadir ve nérom olusabilir. Nadiren bazi vakalarda sinirde
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tam kesilme olabilir. Genellikle, fasikil anatomisi korunmustur ve eger lokal

sorun ortadan kaldirlirsa sinir kendiliginden iyilesecektir (84).

II.B.5.5 Periferik Sinir Tamiri

Sinir tamirindeki 4 temel prensip Millesi (84) ve Terzis (87) tarafindan
1984 te belirtilmistir. Bunlar:
1- Guduk hazirlanir ve mikroskop altinda yaralanma bélgesi mimkin oldugunca
temizlenir. Gerekirse fasikil ici diseksiyon da yapilir.
2- Yaklastirici yardimiyla sinir uclari uygun gerginlikte  yaklastirilir.
3)- Sinir uclan karsi karsiya getirilir. Bu yapilirken fasikullerin optimum temasi
olacak temin edilmelidir. Dogrudan sinir onariminda guduk gudukle, fasikil
fasikille veya fasikil grubu fasikil gurubuyla karsi karsiya gelecek sekilde tamir

yapilir.
4)- Satarlerin kullaniimasiyla saglanmig olan onarimin devam ettiriimesi.

11.B.5.5.1 TAMIR TEKNIKLERI
11.B.5.5.1.1 Uc-Uca Tamir

Epintral Tamir

B
Sekil 17: Ug-uca epindral tamir ( Gelberman, Operati  ve nerve repair and reconstruction,

1991)

Epindral sinir tamirinde artik standart hale gelmis bir tekniktir.
Bliyutme mercekle veya mikroskopla yapilabilir. Yaralanmanin proksimal ve
distalindeki sinir ucglari yaralanma bulgulari kaybolacak sekilde tazelenir. Normal
rotasyonel uzanimla birlikte gerginlik olmayacak sekilde onarim yapilmalidir.

Rotasyonel diizgin dizilim epindral damarlarlar izlenerek ayarlanabilir. Sinir
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onarimi emilmeyen siitiirlerle yapiimalidir. ince sinirler icin 10-0 ve kalin sinirler
icin 8-0 siitiirler kullanilabilir. ikinci sutir birincinin tam kargisina atilir (Sekil 17).
Sinir dondurulerek arka kismi da ayni sekilde dikilir. Hicbir fasikal sttar

aralarindan disari cikmamalidir (88).

Fasikuler Tamir
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Sekil 18: Grup fasikuler ve izole fasikiler sitir (G~ reen’s Operative Hand
Surgery 1999)

Fasikuler onarimda, fasikiller tek tek perinbryuma uygulanan
sutdrlerle birlegtirilirler. Daha yaygin olan grup fasikiler onarimda, birbirine
komsu, bitisik fasikiller gruplar halinde karsi karsiya getirilirler. Tamirin  bu
tipinde suturler fasikiller arasi perinéryuma uygulanir. Fasikiler tamir guruplar
halinde olabildigi gibi her fasiktl ayri ayri da dikilebilir (Sekil 18). Fasikll sadece
birkac milimetre diseke edilir. Daha sonra proksimal ve distal uclar uygun
pozisyonda kars! karsiya getirilir. SGtlr perinéryumu tam kat almalh ve fasikuler

dokuya ¢cok az penetre olmahdir (86).

11.B.5.5.1. 2 Sinir Greftleri

—=——5inir defekti

Sural sinir

Sekil : 19 interfasikiiler sinir grefti ile tamir (Gren, Green’ s Operative Hand Surgery,
1999)
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Sinir grefti kullanmanin temel endikasyonu, sinirin iki ucu arasinda bir
defekt oldugu durumlardir ancak, defektin uzunlugu konusunda hala tartismalar
vardir. Periferik sinir cerrahlarinin gogu 4 cm ya da daha fazla defektin oldugu
durumlarda greft ile onarim yapilmasi konusunda gorus birligindedir ancak,
Millesi, 2 cm ve Uzerindeki defektlerin uc-uca onariminda olusan gerginligin
kabul edilemiyecegini, bu nedenle de 2 cm ve Uzerindeki defektlerde greft ile
tamir yapiimasini dnermektedir (86). Anatomik yerine gore bazen 0,5 cm'lik bir
defekte bile greft kullanmak gerekebilir ( Sekil 19).

11.B.5.5.1.3 Ug- Yan Tamir

Siyatik sinir

Tibial
sinir

Sekil 20: Ug-yan sinir tamiri

Ug-yan tamir; saglam dondr sinirde hasar yaratmaksizin, distal hedef
organlarin reinnervasyonuna izin veren bir tekniktir (89). Periferik sinir
yaralanmasindan sonra uc-yan tamir, 180010 yillarin sonlarinda, sinir
onariminin bir yoéntemi gibi kullanilmistir. 1992 yilinda Viterbo ve diger
arastirmacilarin u¢ -yan tamir ile ilgili calismalara yeniden hiz kazandirdiklari
gorulmektedir (90). Bu arastirmalarin sonucunda, saglam verici sinirden,
hasarl sinirin distal ucuna aksonlarin rejenerasyonu ve son organdaki yeniden

uyarimin lateral filizlenme yoluyla oldugu deneysel olarak tespit edilmigtir (86).
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11.B.5.5.1. 4 Yan-Y an Tamir

| Siyatik sinir

Tibial
sinir

Fibular
sinir

Sekil 21: Yan-yan tamir

ilk olarak Yiiksel ve arkadaslari tarafindan yapilan bu sinir onarimi
teknigi ucg-yan sinir tamirine alternatif olarak sunulmustur. Proksimali
bulunamayan sinirlerde yanyana onarim, ug-yan onarimda oldugu gibi
yapilabilmektedir. Bu teknikle bir sinirden greft alinmasi gerekiyorsa, bu sinir
daha 6nce saglam bir sinire yan yana ndororafi yapilarak, ¢ hafta beklenilmesi
sonrasinda greft ablasyonu yapildiginda distaldeki hedef organlarin
reinnervasyonunu saglayabileceg@i ratlarda yapilan calismalarda gosterilmigtir
(92).

11.B.5.6.1 Periferik Sin ir Rejenerasyonu

Periferik sinir yaralanmasi birbirini izleyen ardigik olaylari baslatir ve
optimum kosullar altinda, rejenere olmus aksonlarin periferdeki hedef organlarla
fonksiyonel baglanti olusturmasi ile sonlanir. Nisbi basari ya da basarisizlik, bu
olaylar dizisinde fonksiyonun yeniden tamiri ve uygun baglantilarin saglanmasi
icin  erigkin memelideki hicre disi ve hucresel sinir elemanlarinin birlikte
etkilerine baghdir. Bu hiicresel elemanlar hiicre disi matriks, norotrofik ve
norotropik faktorlerdir. Etkilenmis aksonlarin canli kalmalarini, aksonal uzanim
ve onun miktarini, etkinligini ya da hedef organ innervasyonunun ozgulliguna
saglarlar. Noron digi ¢cevre denispeten 6nemli rol oynamaktadir (70).

Rejenerasyonun baslamasindaki anahtar faktdor néronun etkili

rejenerasyon cevabi olusturabilmesidir. Bu rejenerasyon cevabi retrograd akson
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reaksiyonu sonucunda olusmaktadir ve bircok morfolojik degisikliklerin
yansimasidir. Yaralanmayi takiben birgcok noéronda kromatolitik degisiklikler
gozlenmektedir (92). Bu olay ndron govdesinde meydana gelmektedir, akson
rejenerasyonunun giclenmesi icin dnceden zorunludur ve hiicrede hacim artisi
cekirdegin perifere yerlesimi ile sitoplazmada bazofil kaybi olur (92). Sinir
yaralanmasini takiben akson buyumesini arttirmak icin mikrotubul ve
mikroflament proteinleri gibi proteinlerin sentezi gerekmektedir (73). Buna
karsilik noroflament sentezi aksonal uzama icin gerekli degildir, fakat akson
hedef hicre ile birlestigi zaman noron, aksonun c¢apini artirmak igin
noroflamentlere ihtiya¢c duyacaktir. Benzer olarak norotransmitter ve enzim
sentezi sinaptik aktarim icin gereklidir fakat akson uzamasi icin gereksizdir .
ilging olarak aksonotomiyi takiben tiim noronlar canli kalmamaktadir, motor ve
duyusal noronlarin bir kismi 6lmektedir. Geng neonatal hayvanlarda erigkinlere
gore dlen noron sayisi daha fazla olmaktadir (92).
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Sekil 22: Periferik sinir rejenerasyonu ( Berne, Pri nciples of physiology, 2000)

Motor sinirlerin kesilmesi sonucunda kas liflerinde atrofi meydana
gellirken hedef kaybi sonucunda da noéron atrofisi meydana gelmektedir.
Prenatal calismalar ndronlarin geligsmeleri icin nérotrofik maddelerin gerektigini,
bunlarin da hedeflere bagli oldugu ve retrograd olarak tasindigini gostermigtir.
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Bu hedef bagimlihdr neonatal hayat boyunca devam etmektedir ve bunun kaniti
da yeni dogan hayvanlarda yuksek oranda dorsal kok gangliyonlarindaki
ndronlarin ve motor néronlarin aksonotomiyi takiben élumudur (92).
Aksonotomize noronlarin  kurtariip kurtarilamayacagl sorusu akla
gelebilir. Yapilan bir calismada erigkin rat siyatik sinir kesisinde, kesi yerine
NGF (Nerve Growth Factor) uygulamasinin ndronlarin %100’ Gnd kurtardigi
gosterilmistir. Kesilen siyatik sinir tamir edilip gecirgen olmayan bir silikon tip
icerisine  koyuldugunda ayni etki meydana gelmekte ve dorsal kok
gangliyonlarinda ndron 6lumi meydana gelmemektedir. NGF muhtemelen

kesilen sinir distalindeki schwann hicrelerinden salgilanmaktadir (92).

11.B.5.6.2 Akson Uzamas 1 Ve Tomurcuklanma

Kesilen aksonlarin proksimalinde, distal sinir gidugine girerek rejenere
olan ve hedef organla temas sonucu onu yeniden innerve eden
tomurcuklanmalar olusur. Minimal travma veya kesilerden sonra olusan
tomurcuklanmalar en distaldeki Ranvier dugumlerinden, Schwann hucrelerinin
retrakte olmalar ile acgilan bogluklardan kaynaklanir. Tek aksondan c¢ikan ¢ok
sayidaki tomurcuklanmalar distale dogru bir rejenerasyon (Unitesi seklinde
ilerler. Bu tomurcuklardan bir tanesi bos endonéral tlp icerisine girer. Bu olayda
hedef spesifikligi yoktur. Yani bir motor akson duyusal alanlara girerek uygun
olmayan duyusal uyaranlara neden olabilir. Akson tomurcuklanmasi,
kesilmeden birka¢c saat sonra baglar ve baslangictaki tomurcuklar rezorbe
olurlar. Kalici tomurcuklanmalar hicresel elemanlarla birlikte yirmidért saat
icinde olusur. Distaldeki Schwann hiicre tuplerine giren tomurcuklanmalar
distale dogru rejenere olur (93).

Tamiri takip eden haftalar icinde rejenerasyon Uunitesi igindeki
ortalama akson sayisinda azalma meydana gelir. Rejenerasyon ilerledikce
iclerinden bir tanesi olgun hale gelir, miyelinize olur ve bu sirada digerleri
kaybolur. Yaralanma yerine yakin olan proksimal gudikte birgok minifasikil
olusur (orijinal genis fasikulleri replase etmek icin). Bu fenomen ultrastriktirel
olarak tanimlanmistir ( 94)

Periferik sinirlerde kesi ve kopmalara goére ezilme tipindeki

yaralanmalarin daha basarili rejenere oldugu uzun sureden beri bilinmektedir.
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Bu durum aksonlarin kesilmeye ve ezilmeye farklh cevap vermesinden
kaynaklanmaktadir. Ezilme tipi yaralanmada bazal lamina saglam kalmaktadir.
Bazal lamina tip 4 kollojen, laminin (bir glikoprotein), proteoglikan (heparan
sulfattan) ve fibronektinden yapilmistir. Fibronektin ve lamininin, ndron
ilerlemesine destek olduklari doku kultlrlerinde gosterilmigtir. Periferik sinir
membranlarinda fibronektin ve laminin, kollajen  reseptdrleri mevcuttur.
Blyuyen aksonlar bazal lamina varliginda ona baglanarak ilerler ve bunda da
laminin major role sahiptir. Aksonlarin bazal lamina boyunca schwann hticreleri

olmadan ilerledigi gorulmustir (73).

II.B.5.6.3 Distal G udukteki De gisiklikler
Aksonlar kesildigi zaman distal parca da “Wallerian dejenerasyon”

geligir. “Wallerian dejenerasyon” kesilen sinirin distal pargcasinda gelisen
dejenerasyon sirecidir. ik olarak Waller tanimladigi icin bu adla anilmaktadir.
Aksoplazmanin mikrotibldl ve noroflamentleri proteolitik strecten dolayi
bozulurlar. Akson membranlarinin kalsiyuma karsi artmis gecirgenliginden
dolayr ve ayni zamanda kesilmig akson uclarindan kalsiyumun girigi ile
noroflament bozulmasi meydana gelir. Her nekadar bu degisiklikler kesilme
sonrasi bir iki saat icinde baglasa da distal gudikte morfolojik degisiklikler 2- 3
gun icinde goruandr hale gelir. Aksonun sismesini takiben miyelin fragmente olur.
Zaman ic¢inde miyelin Schwann hicrelerince ve makrofajlarca fagosite edilir.
Batin miyelin fragmanlarinin uzaklastiriimasi birka¢c ay strmekle birlikte en
belirgin morfolojik degisiklikler aksonotomi sonrasi ilk bir hafta icinde meydana
gelir.

Sinir kesildikten sonra Schwan hicrelerinin mitotik aktiviteleri artar.
Schwan hucreleri Bungner bandlari olarak adlandirilan kolonlari olugturmak icin
prolifere olurlar. Schwan htcre proliferasyona yaralanma sonrasi 3. gunde pik
yapar ve ilk hafta boyunca yavasca azalr. ikinci Schwann hiicre mitozu
rejenerasyon fazinda olusur. Schwann hucreleri rejenere olan aksonlar icin
kilavuz olmalarinin yanisira, néron sagkalimi ve aksonal biylumeyi desteklerler.
Yaralanma sonrasi endonoéral kollajen dretimi artar bu da distal tubdllerde
zaman bagimh blzismeye yol acar. Rejenere olan aksonlar Schwann
hicresine ulastiklart  zaman miyelinizasyonu baslatan sinyal olusur.

Miyelogenezin ndronal regulasyonu aksonun plazma membrani ve Schwann
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hiicresi arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir. Akson hedef organa
ulastigi zaman capi ve olgunlugu artar. Aksonun rejenerasyon hizi
yaralanmanin dizeyi ve siddetiyle ilgilidir. Yetigkinde ortalama rejenerasyon hizi
1-2 mm/gun’dur (95).

II.B.5.6.4 Norotrofik Faktorler

Yaralanmis sinirin  distalinden salgilanan, ¢6zunebilir yaygin
norotrofik faktorler akson rejenerasyonunu  uyarir. NGF, insulin-benzeri
Blyume Faktori (ILGF1 ve ILGF2), Fibroblast Buyiume Faktort (FGF) ve heniiz
tanimlanmamis diger faktorler, aksonun noral rejenerasyonunu hem invitro
hem de invivo olarak saglamaktadir (92). NGF nérotrofik aktivite icermekte ve
ek olarak hicrelerin sag kalmasini néron ve aksonlarin disari biyumesini
saglamaktadir (92).Travmay! takiben distal segment icinde NGF ve NGF
reseptOrlerinde artis olmaktadir.  Ayrica NGF ve reseptorleri Schwann
hicrelerinde bulunmakta ve sentezlenmektedir. NGF Schwann hicresi
Uzerindeki reseptdriine baglandiginda reseptér ligand kompleksi iceri
alinmaktadir. Bu esnada NGF aksonlar ve Schwann hicresine ayni anda
baglanarak rejenere aksonlar igin bir elongasyon faktori olarak davranmaktadir.
ILGF1 ve ILGF2 buyuk oranda homologdurlar ve yaralanmig sinir tarafindan
uretiimekte, akson rejenerasyonunu saglamaktadirlar. Her iki proteinin invitro
hem norotrofik ve hem aksonal ilerleme aktivitesi mevcuttur ve Schwann
hiicreleri tarafindan tretilmektedir (92).

ILGF1 hizli retrograd yoldan ndéron govdesine transport edilerek
hiicresel olaylari ve aksonal buyimeyi kontrol etmektedir (73). Asidik ve bazik
Fibroblast Buyume Faktéri (aFGF ve bFGF) akson rejenerasyonunu uyaran
diger proteinlerdir. Bununla birlikte FGF anjiyogenezin gigcli bir uyaricisidir.
Guncel bulgular goéstermistir ki FGF ndron buyldmesini dizenlemektedir ve
aFGF ve bFGF hicre sag kalimini  ve ndronun disa dogru biyumesini
arttirmaktadir. FGF’in kaynagi bilinmemektedir fakat, yapilan ¢alismalar sonucu
bFGF’ nin yeni kapiller olusumunu meydana getirerek akson rejenerasyonunu
uyardidr bulunmustur (92). aFGF ile yapilan ¢alismalarda bu proteinin miyelinli
akson sayisini anlamli olarak artirdig1 goralmustar (73). Buylyen aksonlarin

degisik ortamlarda ylzeyler veya interfazlar boyunca buyidmelerine kontakt



kilavuzluk denir. Deneysel ve Klinik calismalar kontakt kilavuzlugun akson

oryantasyonu icin ¢cok dnemli oldugunu gostermistir (95).

11.B.5.6.5 Reinnerva syonun Spesifikli @i

Periferik sinir rejenerasyonunda esas problem reinnervasyonun
spesifikligidir. Bu spesifiklik iki 6geyi icermektedir; sinir ve hedef seviyesinde
spesifiklik. N6éron yasami ve akson uzamasi gibi diger faktorler normal olsa
bile fonksiyonel iyilesmenin olabilmesi icin uygun spesifik reinnervasyonun
meydana gelmesi gerekir (92). Ornegin motor aksonlar duyusal Schwann
hiicresi kilifina girip cilde dogru uzarken, duyusal aksonlar motor Schwann
hicresi kilifina girip kaslara dogru uzayabilir. Bu sekilde yanhs yodnlenmis
aksonlar fonksiyonel gorevlerini yapmakta yetersiz kalirlar. Doku spesifikligi
muhtemelen norotropizme bagh olarak geligir. Hedef organdan salinan
¢bzunebilir maddeler de bunda rol oynar (73).

11.B.5.6.6 Sinir lyile smesine Etki Eden ¢ ve Dig Faktorler

ic faktorler icersinde tiir, yas, dokunun beslenme durumu, hasardan
sonra gecen sure, hasarlanma sekli, hasarlanan sinir veya sinirler ve
hasarlanmanin seviyesi sayilabilir. Bu bilgiler hikaye veya fizik muayeneden
sonra anlasilabilir ve prognoza 1sik tutar. Sinir hasari ile birlikte olan
yaralanmalar da sinir iyilesmesini geciktirebilir. Coklu sistem travmasi ve derin
yaralar sinirin kanlanmasini bozabilir. Sepsis, skar olusumu, yara iyilesmesi
esnasinda olusan kontraksiyonlar da sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkiler.
Muhtemelen yiksek biyosentetik kabiliyetlerinden dolayr genc¢ hastalar, daha
erken ve tama yakin iyilesir.

Dis faktorler ise, sinir lezyonlarinin cerrahisi ile birlikte cerrahi
sonrasi hasta takibidir. lyi bir cerrahi teknikle birlikte uygun cerrahi aletlerin ve
sutdr materyalinin kulanilmasi fonksiyonlarin geri donmesinde ¢ok dnemlidir.
Basarisizliklarin cogu cerrahi tamirdeki yanligsliklara ve ameliyat sonrasi
takiplerdeki eksikliklere bagldir. Hasar goren sinirin 6zelligi de iyilesmeyi etkiler.
Saf motor veya duyu sinirleri daha az komplikasyonla iyilesirken; karisik

fonksiyonlu sinirlerin iyilesmesi daha sorunludur (95).
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Il.C.1 RAT ALT EKSTREMITE ANATOMISI

Rat omurgasi 7 servikal, 13 torasik, 6 lomber, 4 sakral, 27- 30 adet
kaudal vertebradan olusmustur. Rat alt ekstremitesi femur, tibia, fibula, talus,
kalkaneus, navikula, kiboid, ¢ adet kiineiform, bes adet metatars ve 14 adet
falankstan olusur. insan femurlarindan farkl olarak rat femurlarinin mediyal ve

lateral kondilleri Gizerinde eklem ylUzeyleri mevcuttur (96) (Sekil 21, 22).
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Sekil 23. Rat alt ekstremite iskeleti

N.c. 1.1 Kas Sistemi

Anterior uyluk kaslari; M. kuadriseps femoris olusturur. M. Rektus femo-
ris, M. vastus lateralis, M. vastus medialis birlikte kuadriseps kasini olusturur.
TUmu femoral sinirin posterior dalindan inerve olurlar.

Medial uyluk kaslari;; M. grasilis antikus, M. grasilis postikus, M.
adduktor longus, M. adduktor magnus, M. adduktor brevis obturator sinir
tarafindan inerve edilir. M. pektineus femoral sinir tarafindan inerve edilir.

Gluteal bolge kaslari; M. tensor fasia lata, M. gluteus maksimus, M.
gluteus minimus, superior gluteal sinir tarafindan inerve edilir. Priformis adelesi
ise lumbosakral pleksus ve obturator internus siniri tarafindan inerve edilir. M.
obturator eksternus obturator sinir, M. obturator internus sakral pleksus
tarafindan inerve edilir. M. gemelli superior ve inferior sakral pleksus tarafindan,

M. kuadratus femoris ise obturator sinir tarafindan inerve olmaktadir.
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Posterior uyluk kaslari (Hamstring kasl ar); M. semitendinosus, M.
semimembranosus, M. kaudo femoralisve M. biseps femorisin posterior bas! si-
yatik sinirin tibial dalindan, M. biseps femorisin anterior bagl ise peroneal sinir-
den inerve olmaktadir.

Anterior bacak kaslari; M. tibialis anterior, M. ekstansor digitorum
longus ve M.ekstansor hallusis longustur. Derin peroneal sinir tarafindan
innerve edilir.

Posterior bacak kaslari; M. triseps surae, M. plantaris, M. popliteus, M.
fleksor hallusis longus, M. fleksor digitorum longus, M. tibialis posteriordur.
Tibial sinir tarafindan inerve edilir.

Lateral bacak kaslari; M. peroneus longus ve M. peroneus brevis
yluzeyel peroneal sinir tarafindan, M. peroneus digiti kuarti ve M. peroneus digiti
kuinti derin peroneal sinir tarafindan inerve edilir.

Ayagin dorsal kaslari; Ekstansor digitorum brevis derin peroneal sinir

tarafindan inerve edilir.

Ayagin plantar kaslari; M. fleksor digitorum brevis, M. fleksor hallusis
brevis, M. adduktor indisis, medial plantar sinir tarafindan, M. abduktor digiti
kuinti, M. kuadratus plantae (accesorius), M. lumbrikales, M. fleksor digiti kuinti
brevis, M. interossei plantares ise lateral plantar sinir tarafindan inerve edilir
(96) (sekil 23, 24).

M. gastrokinemiusun lateral bagi
o.M plantaris

.'M. soleus
g _r'-.-’l peroneus longus

"M tibialis
e posterior
h. biseps femoris

Sekil 23 : Bacak kaslarinin lateralden gérinima (Gre  ne, Anatomy of The Rat, 1965)
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Sekil 24: Bacak kaslarinin medialden gérinimi ( Ana  tomy of The Rat, Grene, 1965)

11.B.6.3 Rat Alt Ekstremit e Sinir Sistemi

Sicanlarda insanlara gore sakral pleksus daha kisith kalmistir. Lomber 4.
5. 6. seviyelerden cikan sinirler sakral pleksusu olusturur. Siyatik sinir de sakral
pleksustan ayrilip ki¢ik pelvis icerisinde ilerleyerek, siyatik ¢centikten gecer ve
uyluk posterioruna girer. Pelvis icerisinde siyatik sinir iki ana komponentten
olusur, anterior (Ventral) ve posterior (Dorsal) komponentler distalde birlesik
peroneal ve tibial sinirlerin ayrildigi noktadan yukariya dogru, siyatik centige
kadar disseke edilebilirler. Siyatik sinirin anterior bolumu tibial sinir ve bunun
hamstring, kuadratus femoris, gemelluslar, obturator internus adele dallarindan
olusur. Siyatik sinirin posterior bolimu ise birlesik peroneal sinir ve bunun
biseps anterior bas, priformis, superior gluteal sinir ve inferior gluteal sinir
dallarindan olusur.

Birlesik peroneal sinir trokanter major seviyesinde sural dalini verir. Bu
bacagin arka, distal ve lateral kismina, ayagin ve 5. parmagi lateral kismina
kutan6z dallar verir. Daha sonra birlesik peroneal sinir ylzeyel ve derin olmak
Uzere iki dala ayrilir. Ylzeyel peroneal sinir ayagin dorsal ylzeyini, birinci
parmagin medialini 2, 3, 4 dorsal interdigital boélgenin duyusunu alir. Derin
peroneal sinir ise ayak dorsalinde birinci interdigital bolgenin duyusunu alir.
Tibial sinir, lateral ve medial plantar sinir dallari ile ayagin plantar ytzeyi ve 5.
parmagin laterali ile birinci parmagin plantar yuzinin ve 1. 2. 3. 4. interdigital

bdlgelerin duyusunu alir (96).
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ll. GEREC VE YONTEM

Bu calismada kullanilan Wistar Albino cinsi ratlar, inénii Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve Arastirma Merkezi’ nden temin
edildi. cerrahi uygulamalar, hayvanlarin yasatiimasi ve oldurilerek parcalama
islemleri ayni merkezde gerceklestirildi. Calisma 12.12. 2004 ile 29. 01. 2005
tarihleri arasinda yapildi. 30 adet, ortalama agiliklari 225 gr olan, yetiskin,
saglkh, erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi.

Rat alt ekstremitesinde posterior tibial sinirin u¢ uca primer tamiri yapilarak

periton icine folik asit verilmesinin sinir iyilesmesi Uzerine etkisi arastirildi.
1. 1. A STANDART HAZIRLIK

Cerrahi uygulamalar icin kullanilanlar;

- Mikrocerrahi aletleri (Mikro forsepsler,mikro makas, mikro portegt)
- Porteg, penset, kaba makas, doku makasi,

- Cerrahi eldiven

-Telden hazirlanan (atag) ekartor

- 15 Numara bistiiri (Aesculap®)

- 1 0/0 Naylon siitiir (Dogsan®)

- 7/0 vikril (Ethicon®, Johnson & Johnson)

- 6/0 ve 5/0 prolen (Dogsan®)

- Heparinli yikama cozeltisi

- Serum fizyolojik

- Zeiss marka 1sik mikroskobu

Anestezi icin kullanilanlar;
- Ketamin (Ketamin hidroklorid),

- Rompun (xylazine hidroklorid)

- Enjektor (5 cc, 1 0 cc, 1cc)
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Patolojik tetkiklerin hazirlanmasi icin kullanila  nlar;
- Karnovski fiksatifi,
-% 10’luk formol solusyonu, ve ornekleri muhafaza igin 5 cc’ lik sigeler
- Osmik asit (OS04)
- Millionig fosfat tamponu
- Propilen oksit
- % 100’luk alkol
- Resin
-Olympus BX50 marka 1s1k mikroskobu
- Ultratom® ( C. Reichert, Austria)
- Bs 200 Doc Modull yazilim programi

Elektrofizyolojik tetkik icin  kullanilanlar;

-Dantec Cantata® marka EMG aleti

Ratlarin muhafazasi icin kullanilanla r;
- Cesitli 6lculerde rat kafesleri
- Folik asit® (% 98'lik) ( Sigma-Aldrich Almanya)
- Cesme suyu
- Standart rat yemi (% 24 ham protein, %4.5 ham sellloz, % 6-8 ham kul, %2.4
ham yag iceren ve kilogram basina 2650-2700 k.kal enerji veren rat yemi)

-Ratlar 22-24 derecelik oda isisinda muhafaza edildi.
mM.1.B YONTEM

Anestezi ydntemi; intramiiskiiler ketalar® (Ketamin Hidroklorid 75 mg/kg)
ve Rompun® ( Xylazine hidroklorid 5 mg/kg) kullanildi.

Cerrahi yontem; Her iki alt ekstremite proksimal ve posterior bélgelerinin
traglanmasindan sonra, ratlar 25 x15 x 2 cm boyutlarinda hazirlanan tahta tzerine
prone pozisyonunda vyatirildiktan sonra 4 ekstremite bez flaster ile yapistirildi.
Standart dorsal gluteal yaklagim ile uyluk posteriorundan insizyon yapildi (Sekil 25
A). Cilt gecildi, daha sonra hamstring adele gruplarn arasindan kint diseksiyonla
gecilerek siyatik sinire ve sonra da peroneal ve tibial dallanma boélgesine ulasildi.

Posterior tibial sinir ve peroneal sinir eksplore edildi (Sekil 25 B). Posterior tibial

50



sinirin dallanma bdlgesinin yaklasik 2-3 mm distalinden keskin bir bisttri yardimiyla
ve tek hamlede diizglin tam bir kesi olugturuldu. Daha sonra 10/0 prolen kullanilarak
ug-uca tamir yontemiyle sinir tamiri yapildi (Sekil 25 C). 5/0 prolen kullanilarak cilt

kapatildi. Tim ratlar ayni guin icerisinde opere edildi

Peroneal sinir

Siyatik sinir
[ i cini_|

Peroneal sinir

Siyatik sinir

Tihial sinir

C

Resim 1 : Standart cilt insizyonu (A). Siyatik, per  oneal ve tibial sinirin

cerrahi esnasindaki gérinimi ( B). Tibial sinir tamirinin ~ gematik goériinimu (C).
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Elektrofizyolojik tetkik yontemi: Siyatik sinire tamir yapilan bdlgenin
proksimaline uyarici bipolar elektrot yerlestirildi. Distalde krus anterior (peronel
sinir innervasyon bdolgesi) ve krus posterior (tibial sinir innervasyonu) kaslarina
bipolar igne elektrot yerlestirildi. Her iki kas grubunda spontan aktivite varligi ve
Motor Unit Potansiyeli (MUP) o6zellikleri incelendi. Daha sonra proksimalden
uyari ile, ilgili kaslarda ortaya ¢ikan cevaplarin latanslari ve amplitidleri dl¢uldi.

Latans ve amplitid ortalama degerleri gruplar arasinda karsilastirildi.

istatistiksel tetkik ydntemi: istatistikler Windows uyumlu SPSS® 13.0
ile yapildi. Calismadaki veriler (distal latans ve amplitid) her bir gurupta normal
dagilim yoéninden non-parametrik “One-sample Kolmogorov-Smirnov Test” ile
normal dagilim gostermedigi icin istatistiksel yontem olarak; gurup ici
degerlendimede “Wilcoxon Eslestiriimis iki Ornek Testi” kullanildi. Guruplar
arasi karsilastirmada ise Kruskal-Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney-U

testi kullanild. istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Histopatolojik tetkik yontemi: Deney sonlandirildiktan sonra standart
insizyonla eski insizyon hattindan girilip posterior tibial sinirdeki tamir hattina
ulasildi. Posterior tibial sinirin anastomoz hatti goruldd. Bifirkasyon hattindan
itibaren néromotor bileskeye kadar cikartildi. Cikarilan sinirler, icinde Karnovski
fiksatifi bulunan 5 cc’ lik siselere koyuldu ve soguk zincir (+3 derece santigrad)
de saklandi. Soguk zincire konulmus sinirler 6 saat icersinde histopatolojik
incelemenin yapilacagi 500 km mesafedeki merkeze ulastirildi. Bu merkezde;

1. Gun: Karnovski fiksatifinde 4 saat
Milloning Fosfat Tamponu 10 dk
Milloning Fosfat Tamponu 10 dk

2. GUn: Osmik asit (OS0O4) 2 saat

Milloning Fosfat Tamponu 10 dk
Milloning Fosfat Tamponu 10 dk
%50 lik alkol 15 dk
%70 lik alkol 15 dk
%86 lik alkol 15 dk
%96 lik alkol 15 dk
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%2100 luk alkol 15 dk
%2100 luk alkol 15 dk bekletildi.
Bu agsamaya kadar + 4 ° sicaklikta ¢calisildi.
%100 luk alkol 15 dk
Propilen oksit 15 dk
Propilen oksit 15 dk
Resin+ propilen oksit karisimi 30 dk
Resin+ propilen oksit karisimi 30 dk
Resinde 1 gece bekletildi.
1. Gun: Resin blok dokuldu. Etivde 60° de 48 saat polimerasyon igin
bekletildi. Daha sonra ultratom ile 1 mikron kalinhdinda kesitler alindi. Kesitler
toluidin mavisi ile boyanarak Olympus® Bx50 marka 1sik mikroskobunda 100,
200, 400, 800,1000 buydtme ile incelendi. Isik mikroskobundan alinan
goruntiler video-kamera aracihgi ile bilgisayar ortamina aktarildi. Tamir
yapilip folik asit verilen ve verilmeyen guruplarin goruntilerinden rastgele
secilen 1mm X1.5 mm’ lik alandaki bilyuk ve kicuk miyelinize aksonlarin

tamami Bs 200 Doc Modiilu programi ile gore sayildi.

Oldirme i slemi; Anestezi/tranklizian altinda servikal dislokasyon ile

yapildi.

. 2 DENEY GURUPLARININ OLUSTURULMASI
Batin cerrahi iglemler deney guruplarina standart olarak uygulandi. Ratlar
dort guruba aynildi ve t¢ farkli islem uygulandi. Bu gruplarin ameliyat éncesi
EMG tetkikleri yapildi.

1. GRUP: Folik Asit Sinir Tamir (FAST) Grubu

Toplam 10 ratin posterior tibial sinirleri kesildikten sonra u¢ uca tamir
yapilip folik asit verildi.
Folik asite cerrahiden bir glin sonra baslandi ve alti hafta boyunca her gin

periton i¢i 80 mikrogram/ kg folik asit verildi.
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2. GRUP: Tamir kontrol (TK) Grubu
Toplam 10 ratin posterior tibial sinirleri kesildikten sonra u¢ uca tamir
yapildi ancak periton ici folik asit verilmedi.
3. GRUP: Kontrol (K) Grubu
Bu gurup 2. guruptaki 10 ratin diger ektremitesi kullanilarak
olusturuldu. Herhangi bir cerrahi midahale yapilmadi ve periton ici folik asit
verilmedi.
4. GRUP: Folik Asit Sham (FAS) Grubu
Bu gruptaki toplam 10 ratin  sol uyluklarina cilt ciltalti ve hemstring
adelelerine insizyon yapilip ayni seansta 5/0 prolen ile sutlre edildi. Posterior
tibial sinire her hangi bir cerrahi midahale yapiimadi. Bu deneklere alti hafta

boyunca periton ici folik asit verildi.

. 3 YONTEMIN DEGERLENDIRILMESI
Bu calismada hicbir gurupta 6lim meydana gelmedi. Ratlarin opere
edilen ekstremitelerinde her hangi bir cilt Ulserasyonu, cilt atrofisi ve ratlarin

birbirine zarar vermesi gibi komplikasyonlar gelismedi.

. 4 BULGULAR

. 4.1 Elektrofizyo lojik Bulgular
Ratlarin operasyon oncesi ve operasyon sonrasi EMG bulgulari, distal

latans, amplitiid, MUP, ve spontan aktiviteleri tablo 5-12 de gdsterilmistir.

MUP; (Motor Unit Aksiyon Potansiyeli) Normalde 4-5 fazli, kastan kasa
degismekle birlikte 0.5-2 mV amplitidii 1-2 ms surelidir. Stre artigl, polifazi ve

amplitid degisikliklerine gore MUP, norojenik ya da miyojenik tutulumu gosterir.

Latans; (Distal Latans) uyari verilen nokta ile, ilgili kas arasinda sinyalin
iletime  sdresidir. Maksimal ileti gosteren sinir liflerinin iletim hizini gosterir. M
yaniti, sinir uyarisi ile kastan elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyelidir.
Ameliyat 6ncesi yapilan normal EMG’ lerde distal latans icin ortalama deger
1.1400 olarak kabul edildi.

Spontan aktivite; sinirdeki dejenerasyon sonucu kasta ortaya cikan

aktivitedir.

54



Tablo 5 : FAST Grubunun ameliyat éncesi EMG’si Tablo 6: FAST Grubunun ameliyat sonrasi EMG’si

] oy DL | ™ SA 5] A DL ™ SA
1 1050 | 1.70 | N Yok 1 570 T70 [NM | = F
7 5.40 710 | N Yok Z 1500 | 1.60 | MM | VoK
3 1520 | 1.70 | N Yok 3 | 5.10 T40 [ NWM | Yok
a 13.40 | 1.20 | N Yok a 1020 | 1.60 | NM | = F
5 10,00 | 1.20 | N Yok 5 10,00 | 1.70 | NM | ++F
5 1170 | 1.20 | N Yok 5 | 8.50 170 [NM | = F
7 1480 | 1.20 | N Yok 7 | 7.00 T.60 | N | Yok
B 7.00 710 | N Yok B 7400 | 1.60 | NM | = F
] T6.00 | 1.70 | N Yok 5| 5.00 T70 [ NW | =7
0 1220 | 1.70 | N Yok 0 560 T40 [ N | Yok

Tablo 7: TK Grubunun ameliyat dncesi EMGsi Tablo 8 : TK Grubunun ameliyat sonrasi EMG'si
5] A DL [ ™ SA 5] A oL ™ SA
1 710 | 1.00 | N Yok 7 10,00 | 190 | NW | +F
7 1280 | 1.30 | N Yok Z 1500 | 190 | NW | +F
3 TT60 | 1.70 | N Yok 3 1200 | 200 [ NW | +F
A T0.00 | 7.20 | N Yok T | 7.20 700 | MM | VoK
5 1160 | 1,10 | N Yok 5 15.00 [ 180 | NM | +F
B Bo0 | 1.20 | N Yok 5 13.60 | 220 | NM | vok
7 500 | 130 | N Yok 7 12.00 | 220 | NW | +F
) 1210 | 1.0 | N Yok B 510 720 [ WM | =F
9 1400 [ 1.00 | N Yok 5 7.20 2,20 | NM | Yok
10 1200 [ 1,20 | N Yok 10 | 13,60 | 2,20 | MM | Yok

Tablo 9: K Grubunun ameliyat 6ncesi EMG'si Tablo 10: K Grubunun ameliyat sonrasi EMG si
D A oL | ™ SA D =) DL | ™ SA
! 7.10 R B Yok 7 T5.80 | 1.10 | M | Yok
2 9.60 110N Yok 7 T0.00 | 1.00 | M | Yok
3 1.20 1.00 N Yok 3 T1.50 | 7.00 | ™ | Yok
4 i B B Yok 7. 7400 | 7.20 | ™ | Yok
- 12_'50 120 | N Yok 5 T6.00 | 7.20 | ™ | Yok
5 8.50 100 | N Yok & | 690 710 | N | Yok
’ 1000 j120 N Yok 7 T1.00 | 1.20 | M | Yok
8 1360 | 110N Yok & | 450 7.0 | ™ | Yok
o 1360 11001 N Yok 5 [ 370 T20 | ™M | Yok
1o 9.80 R Yok 10 [ 7000 | 720 | W | Yok

Tablo 11: FAS Grub liyvat & i EMG’
ablo rubunun amslyat oncesi =ML S Tablo 12 : FAS Gurubunun ameliyat sonrasi EMG'si

D A oL | ™ SA D A DL [ ™ SA
: ?'30 N Yok 7 B.80 710 | ™ Yok
2 — I Yok Z 5.10 710 | ™ Yok
e e Yok 3 [ 650 T20 [ N | Yok
4 14,50 120N Yok | T3.00 | 120 | ™ Yok
° ?'?0 120 | N Yok 5 750 710 | ™ Yok
5 8.50 130 | N Yok 5 5,10 720 | ™ Yok
’ 11.20 100 | N Yok 7 200 | 1.90 [ ™ Yok
i i Yok & | 5.50 T20 | W | Yok
J 3.50 el Yok 5 5.30 T20 | ™ Yok

1o 40 Rl Yok T0 | 7.40 T20 | ™ Yok

Tablo 5: Deney ve kontrol guruplarinin ameliyat 6nc  esi ve sonrasi EMG sonuglari
N (Normal), NM (Norolojik Mip), DL (Distal latans), A ( Amplitid), SA (Spontan
aktivite), D (Denek), F (Fibrilasyon)
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1. 4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR
1. GRUP (FAST)

Aksonal dagilimda duzensizlik saptandi. Rejenere akson kimeleri,
endondryumda belirgin artis ve perinéryumda kalinlasma gozlendi. Aralarda
az sayida dejenere akson kimeleri mevcuttu. Ancak, bu gurupta aksonlarin
ikinci gruba go6re daha iyi korundugu go6zlendi. Aksonlarin sayr ve

yogunlugunda ikinci guruba gore belirgin artis dikkati cekmekteydi (Resim
2,3).

Resim 2: FAST grubuna ait sinirin 1 g1k mikroskobu gériinima ( X 200, toluidin mavisi)

Resim3: FAST grubuna ait sinirin 1 g1k mikroskobu gériinim ( X 1000, toluidin mavisi)
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2. GRUP (TK)

Bu gurupta da aksonal dagilimda dizensizlik ve rejenere akson
kimeleri, endonéryumda belirgin artim ve perinéryumda kalinlagsma gozlendi.
Aralarda az sayida dejenere akson kiimeleri mevcuttu (Resim 4,5).

Resim 4: TK grubuna ait sinirin 1 g1k mikroskobu gérinimu ( X 200, toluidin mavisi)

Resim 5: TK grubuna ait sinirin 1 g1k mikroskobu gorinimu ( X 1000, toluidin mavisi)
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Birinci ve ikinci guruptaki 6rneklerin her ikisinde de ait tamir hattindan
gecen kesitlerde sutir materyali ve sutir granulomu saptandi. Bunun yaninda
epindryumdan tasmis, ¢cevre dokulara yayllmis rejenere kicik akson kimeleri
de gorulda.

3. ve 4. GRUP
Kontrol ve Sham guruplarinda  benzer histopatolojik bulgular saptandi.
Epindryum, perinéryum, endondryum ve damar yapilari normal gérinimdeydi.
Schwann ve mast hicreleri aksonlar cevresinde yerlesmislerdi. Buyuk
miyelinize, kicuk miyelinize, miyelinsiz aksonlar ve miyelin kilifta belirgin
patoloji saptanmadi (Resim, 6,7, 8).

Resim 6: Kontrol grubuna ait normal sinir gérinimu ( X 100, toluidin mauvisi)
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Resim 7: Kontrol gurubuna ait normal sinir gorinim U ( X 400, toluidin mavisi)

Resim 8: Sham grubuna ait sinir gérunimu ( X 20 0, toluidin mavisi )

.5 iISTATISTIKSEL DE GERLENDIRMELER
. 5.1 Elektro fizyolojik De gerlendirmeler

istatikstiksel olarak distal latans ve amplitudler degerlendirildi.

istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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Deney oncesi

Deney Sonrasi

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup  L.Grup 2. Grup 3. Grup 4.Grup
Posterior tibial | 1,1400 1,1400 1,1400 1,1600 | 1,6000 | 2,0400 1,1300 1,1600
sinir distal latansi
Posterio tibial | 11.7200 10,7200 11,4900 8,4900 | 9,6100 | 11,4700 10,6400 8,7200
sinir amplitadu

Tablo : 6 Gruplarin Posterior tibial sinirinin dis tal latans ve amplitiidlerinin deney

oncesi ve deney sonrasi ortalamalari

Tam Gruplar kendi icersinde de @gerlendirildi ginde;

Birinci ve ikinci gruplarda deney oncesi ve sonrasi distal latanslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0.05), amplittdler
arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Uctincii ve dordincl guruplarda ise deney oncesi ve deney sonrasi
distal latanslar ve amplitidler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

bulunamadi.

Gruplar arasi de gerlendirmede ise;

Her gurubun deney sonrasi distal latans degeri deney Oncesi distal latans
degerinden cikartilarak aradaki fark istatistiksel degerlendirmede kullanildi.
Guruplar arasi istatistiksel anlamliliklar tablo 14 te gosterilmigtir. Tablodaki p
degeri gruplar arasi degerlendirmede kullanilan Kruskal-Wallis varyans analizi
ve Mann-Whitney-U testi sonuglarindan elde edildi. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

Gruplar | Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Grup 1 (P<0.05) (P<0.05) (P<0.05)
Grup 2 (P<0.05) (P<0.05) P<0.05)
Grup 3 (P<0.05) (P<0.05)
Grup 4 (P<0.05) (P<0.05)

Tablo 7: Gruplar arasi istatistiksel anlamlilik ta  blosu (P<0.05)

Yapilan istatistiksel degerlendirmelerin neticesinde sinir tamiri yapilip

folik asit verilen deney grubunda, sinir tamiri yapiip  folik asit verilmeyen
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kontrol grubuna gore distal latansta %48.8 oraninda bir kisalma saptanmigtir.
Bir bagka deyigle folik asit verilen grupta sinir iyilesmesi elektrofizyolojik
inceleme ile %48.8 oraninda artmis olarak bulunmustur. Bu sonugc istatistiksel

olarakta anlamhdir (P<0.05).

[ll. 5. 2. Histopatolojik De g@erlendirmeler

Bs 200 Doc moduline gore yapilan sayimda 1. grupta ortalama 253 adet
miyelinli akson sayilirken; 2. grupta 188 adet miyelinli akson sayildi.
Bu sonuclara gore folik asit verilen deney grubunda miyelinli akson sayisi %

26 oraninda daha fazlaydi.
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V.TARTISMA

Periferik sinir hasarlari siklikla kalict ve ©6nemli fonksiyon
kayiplarlariyla sonuclanmaktadir. Travma ve iyatrojenik hasarlar periferik sinir
yaralanmalarinin  buyidk c¢ogunlugunu olusturmaktadir (60,90,97,). Dogru
yapilan bir sinir tamiri hasar gormis ve denerve olmusg dokularin rehabilitasyonu
icin kritik bir 6neme sahiptir. Mikrocerrahi tekniklerinin gelismesiyle birlikte, sinir
hasari ve rejenerasyonunun norobiyolojisinin daha iyi anlagiimasi, sinir tamir
sonugclarinin anlamli bir sekilde iyilesmesine neden olmustur (65,90,98).

Mikrocerrahi tekniklerindeki gelismelere ragmen, periferik sinir hasari
sonrasi fonksiyonel iyilesme oldukca zayif kalmistir (99). Bu zayif sire¢ temel
olarak motor aksonlarin yanlis yonlenmesine baglidir. Bu siurece etki eden
diger olumsuz faktérler ise néron kaybi, rejenerasyon kapasitesinin kaybi, tamir
bdlgesinde skar olusumu, zayif iyilesmeye bagh olarak uygun duyusal uyarimin
kaybidir (100). Tamir boélgesinde skar olusumu periferik sinir cerrahisinde tam
olarak dnlenemeyen bir durumdur. Olusan epindral skarlar ileti bloguna neden
olup, akson rejenerasyonuna karsi mekanik blok olusturmaktadir. Néron disinda
olusan skar formasyonu ise siniri germekte, hareketliligini engellemekte ve
bdylece germe yaralanmasina neden olup vazospazma neden olmaktadir
(101). Bu da iskemi nedeniyle olup geri dbénusimsiz sinir hasar ile
sonuclanmaktadir. Ozgenel, erigkin ratlar izerinde yapti§i bir calismada asiri
skar olusumunu engelleyen bir madde olan hyaluronik asiti (HA) sinir tamir hatti
Uzerine topikal olarak uygulamig, HA'in perindral skar olusumunu engelleyip
periferik sinir rejenerasyonunu arttirdigini gostermistir (101). Menovsky ve
arkadaslan karbondioksit lazer yardimiyla yaptiklari sinir tamiri sonuclarinin,
diger alisiimis sutar teknikleriyle yapilan tamirlerden daha iyi oldugunu
gostermiglerdir. Bu calismada karbondioksit lazer yardimiyla yapilan tamir
hattinda daha az yabanci cisim reaksiyonu ve daha az skar formasyonu
oldugunu gdstermislerdir (59).

Folik asitin embriyonik merkezi sinir sisteminin gelismesi ve farklilagmasi
Uzerindeki kritik etkilerinin anlasiimasi ile birlikte, diyetle folik asit destegi
uygulamasi yayginlasmig, noral tip defekti ve diger gelisimsel hastaliklarin
olusumunda O6nemli azalmalar olmustur (3,15,16,19,21,58). Noral tup
defektlerini 6nlemek icin folik asitin mutlaka hamilelikten 6nce ve erken hamilelik
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doneminde verilmesi gerekir (3,15,16,19, 21,58). Bu durum folik asitin biylume
ve farkhlasma ulzerindeki etkisinin, erken embriyonik dénemle sinirli oldugunu
akla getirebilir. Iskandar ve ark ratlarin merkezi sinir sistemi tzerinde bir lezyon
modeli olusturarak yaptiklari deneysel calismada, folik asitin merkezi sinir
sistemindeki buyume, tamir ve iyilesme mekanizmalari Uzerindeki etkisinin
embriyonik dénemle sinirli olamadigini, erigkin ratlarin merkezi sinir sistemi
Uzerinde de etkili oldugunu gdstermislerdir (3).

Bu deneysel calismamizda 80 mcg/kg folik asitin periyon ici alti hafta
sureyle verilmesinin periferik sinir iyilesmesini anlamh olarak arttirdigini
gosterdik. Yapmis oldugumuz EMG sonuclarina goére tamir yapilip folik asit
verilen gurupta, tamir yapilip folik asit verilmeyen kontrol gurubuna gére sinir
iyilesmesinde %48.8 oraninda bir artis saptadik.

Histopatolojik degerlendirmede ise tamir yapilip folik asit verilen gurupta,
tamir yapilip folik asit verilmeyen guruba goére aksonlarin daha iyi korundugu,
akson sayisi ve yogunlugunda belirgin artis oldugu saptandi.  Miyelinli
aksonlarin tamami Bs 200 Doc Modili’'ne gore sayildi ve  folik asit verilen
gurupta verilmeyen guruba gore akson sayisinda %26 oraninda bir artis oldugu
saptandi. Histopatolojik bulgular EMG sonuclari kadar olmasa da folik asitin
sinir iyilesmesi tizerine olumlu etkisi oldugunu gostermektedir.

Calismamizda her denegin aldigi folik asit dozunu standardize etmek igin
periton ici yolu kullandik. Eger oral yolla besinlerine karigtirarak verseydik her
denegin istenilen dozda folik asit alip almadigini standardize edemezdik. Sinir
iyilesmesi icin bir doz etkinlik calismasi yapmadik ancak, Iskandar ve
arkadaslarinin yaptigi calismadan faydalandik. Bu calismada  0- 800
mikrogram/kg folik asit ratlara periton ici verilmis, 80 mcg/kg dozunun en etkin
oldugu saptanmistir (3). Bu dozun ayni zamanda hamilelerde noral tup
defektinden korunmak igin Onerilen doza (4mg) esit oldugu gosterilmigtir.
Literatirde folik asitin asiri kullanimina bagli bir toksisite rapor edilmemistir.
Bizim calismamizda da o6zellikle sinir iyilesmesi Uzerine herhangi bir toksik
etkiye rastlanmamigtir ancak, burada vurgulamamiz gereken bir Ozellikde,
Iskandar ve arkadaglarinin da belirttigi gibi optimal etkiyi elde etmek igin gok
yuksek doz folik asit kullanmak gerekmedigidir. Yani, belirli bir diizeye kadar

folik asit miktari arttirdikga sinir iyilesmesi Uzerine etkisi artmakta; daha sonra
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etkinligi azalmaktadir. Hatta 800 mcg/kg tzerine c¢ikildiginda kontrol grubuna
gore azalmig bir rejenerasyon hizi saptanmigtir.

Calismamizin suresini alti hafta olarak belirledik. Sinir iyilesmesi ile ilgili
daha dnce yapilan calismalarda uygulama siresi, kullanilan denegin cinsine ve
cerrahi yapilan periferik sinire gore farklilik gostermekle birlikte bir haftayla alti
ay arasinda degismektedir (3, 90,102,103,104). Denek olarak ratlar kullandik.
Literatirde rat, kedi, tavsan, maymun gibi denek hayvanlari kullaniimistir. Rat
beslenmesinin kolay olmasi nedeniyle tercih edildi.

Calismamizda sinir tamirinde ug-uca eipindral tamir teknigini kullandik. Bu
teknik geleneksel olarak en sik kullanilan tekniktir ve 6zellikle diizgiin bir sinir
kesisinin oldugu yaralanmalarda da ilk tercihtir. Biz de ayni bistiri yardimiyla
posterior tibial sinirde dizgun tam bir kesi olusturduk. Sinir tamir teknigi sinirin
tipine, yerlesimine ve olusan hasarin sekline goére secilmelidir. Ekstremitelerin
proksimalinde sinirler polifasikiler yapi gosterirken, ekstremitelerin distaline
dogru monofasikiler veya oligofasikiler yapi gosterir. Bu nedenle
ekstremitelerin proksimalinde olan kesilerde epinéral veya gurup fasikuler tamir
daha uygunken, ekstremitelerin distaline dogru olan kesilerde fasikuler tamir
daha uygundur. Akut kesilerde hasar dizgiin ve temizse direkt tamir cogunlukla
uygundur. Cogu vakada epindral tamir yeterli olmaktadir. Eger cerrah fasikulleri
proksimal ve distak gudikte, motor ve duyu Ozelliklerine gore ayirabilirse
fasikuler tamir daha uygun olabilir (65).

Yaptigimiz literatir taramasinda  folik asitin erigkin merkezi sinir
sisteminin rejenerasyonu Uzerine olan etkisini yalnizca Iskandar ve arkadaslari
(3) arastirmis olmakla birlikte, erigkin periferik sinir sisteminin rejenerasyonu
Uzerinde yapilmis bir calismaya rastlayamadik. Yapmis oldugumuz bu calig-
manin elektrofizyolojik ve histopatolojik sonuclarina gore folik asit, periferik
sinir iyilesmesini istatistiksel olarak da anlamli bir sekilde arttirmak-tadir.

Folik asit desteginin yaralanma sonrasi toplam ne kadar sire verilecegi,
maksimum etkisinin hangi zaman araldi oldugu bilinmemektedir. Bunun icin
daha uzun sureli yeni ¢alismalarin yapilmasi gerektigine inaniyoruz. Klinikte
noral tip defektlerinden ve diger konjenital defektlerden korunmak icin yaygin
olarak kullanilan folik asitin, periferik sinir yaralanmalarindan sonra iyilesmeyi
hizlandirmak ve ekstremitenin tekrar fonksiyon kazanma stresini kisaltmak icin

kullanilabilecegini dusinuyoruz. Boylece hastanin isine daha erken dénmesi
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saglanarak maddi ve tibbi olarak 6nemli kazanimlar saglanacaktir. Folik asitin
sinir yaralanmalari sonrasi klinik kullanimda rutin hale gelebilmesi icin, insanlar

Uzerinde prospektif yeni calismalarin yapiimasi gerektigine inaniyoruz.
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OZET

RATLARDA PER ITON ICINE VERILEN FOLIK ASITIN, TAMIR EDILEN
TIBIAL SINIR UZERINE ETKISI

Amagc: Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde onemli ilerlemeler
saglanmakla birlikte, sinir rejenerasyonunu ve Kklinik iyilesmeyi tam olarak elde
etmek hentz mimkin degildir. Bu tez calismasinda periton icgi verilen folik
asitin rat periferik sinir sinir tamiri modelinde, sinir iyilesmesi Uzerine etkisi
arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma, inéni Universitesi Tip Fakiltesi
Laboratuvar Hayvanlar Yetigtirme ve Arastirma Merkezi’ nde yapildi. Hayvan
deneyi icin i. U. T. F. Deney hayvanlari etik komitesinin onay! alindi. Ortalama
agiliklarn 225 gram olan 30 adet yetigkin, saglikl, erkek Wistar Albino cinsi rat
kullanildi.

Rastgele secilen deneklerden 4 grup olusturuldu. 1. Gurup; sinir tamiri
yapilip periton ici folik asit uygulandi, 2. Gurup; yalnizca sinir tamiri yapilip
periton ici folik asit uygulanmadi, 3. Gurup; 2. guruptaki deneklerin
kullaniimayan diger ekstremitelerinden olusturuldu, 4. Gurup; yalnizca cilt
insizyonu yapilp folik asit uygulandi. Tim guruplarin ameliyat 6éncesi EMG’ leri
yapildi. Alti haftanin sonunda tim guruplarin EMG tetkiki tekrarlandi. Denekler
sinir numuneleri alindiktan sonra 6ldirildd. Soguk zincirle korunmus sinirler
ayni gun histopatolojik incelemenin yapilacagi merkeze ulastirildi.

Bulgular: EMG sonugclarina gore deney gurubunda kontrol grubuna
kiyasla % 48.8 oraninda oraninda sinir iyilesmesinde bir artis saptadi.
Histopatolojik degerlendirmede deney gurubunda, kontrol grubuna gore
aksonlarin daha iyi korundugu, akson sayisi ve yogunlugunda belirgin artig
oldugu saptandi. Folik asit verilen gurupta verilmeyen guruba gore miyelinli
akson sayisinda % 26 oraninda bir artis saptandi.

Sonug: Bu calismada 80 mikrogam/kg folik asitin periton ici alti hafta
sureyle verilmesinin ratlarda periferik sinir iyilesmesini anlamli olarak arttirdigi
saptandi. Periferik sinir iyilesmesinde tedavinin hizi ve etkinliginin arttirilmasi
icin folik asit desteginin pratikte 6nemli katkisi olabilecegine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Folik asit, periferk sinir, sinir tamiri, rejenerasyon
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SUMMARY
THE EFFECT OF INTRAPERITONEALLY ADMINISTERED FOLIC ACID ON
THE REPAIRED TIBIAL NERVE HEALING IN RATS

Objective: Despite considerable advances in treating peripheral nerve
injury, complete nerve regeneration and clinic healing is currently impossible. In
this study, we investigated the effect of intraperitoneal folic acid on nerve healing
in rat peripheral nerve repair model.

Material and Method: This study was performed in Inonu University
Medical Faculty Experimental Animals Growth and Research center. The study
protocol was approved by Inonu University Medical Faculty Experimental
Animals Ethics Committee. Thirty adult, male, healthy, Wistar Albino rats
weighing 225gr were enrolled.

Thirty Wistar Albino rats were randomly assigned to for groups. The first
group was made up of the rats taking folic acid with nerve repair. The second
group included the rats which underwent nerve repair without taking folic acid.
The third group was consisted of the other extremity of the rats in the second
group. The fourth group comprised the rats taking folic acid with only skin
incision. In each rat, electromyography assessment was performed
preoperatively and six weeks after the operation. The animals were killed at sixth
week following the operation and nerve samples were obtained. In the same day,
cold preserved nerve samples were transferred to the research center.

Findings: Electromyography  evaluation revealed considerable
improvement in nerve healing ( 48.8 %) in the study group compared to the
control group. Histological evaluation revealed that axons were well preserved,
axon quantity and density was increased in experimental group compared to the
control group. Quantity of myelinated axons in experimental group 26 %
increased relative to the control group.

Results: In this study, in rats, six weeks intraperitoneal administration of
80 microgram/kg folic acid significantly improved peripheral nerve healing. To
improve efficiency in treatment and to shorten the time to recovery in peripheral
nerve healing, we think that folic acid supplementation may take an important part
in routine practice.

Key Words: Folic acid, peripheral nerve, nerve repair, regeneration.
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