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OZET

Amag: Rejyonel sinir blokajinda kullanilan ignenin keskin veya kiint uclu
olmasinin olusabilecek sinir hasar tizerine etkisini arastirmak.
Biz bu calismamizda tartismali bir konu olan periferik sinir bloklar1 sonrasi sinir
hasar1 nedenlerinden olarak gosterilen sinir blogunda kullanilan ignenin ucunun kiint
veya keskin olmasinin sinir hasarini nasil etkileyebilecegini aragtirmaya calistik. Bu
amagla tniversitemiz etik kurulundan onay alindiktan sonra 30 adet rat rastgele
olarak 5 gruba ayrildi. Bu hayvanlarin siyatik sinirleri cerrahi olarak eksplore
edildikten sonra bir grup kontrol grubu olarak higbir islem yapilmadan cilt kapatildi.
Diger gruplarda 25 G Kiint uglu, 25 G Keskin uclu, 27 G Kiint uglu ve 27 G kiint
uclu igneler kullanilarak siyatik sinirler dik ac1 ile tam kat perfore edildikten sonra
cilt kapatildi. Bu islemden 48 saat sonra ratlar yeniden anestezi altina alindi, ratlarin
siyatik sinirleri yeniden eksplore edilerek siyatik sinirlerinden ornekler alinarak
hasarin belirlenmesi igin biyokimyasal ve histolojik incelemeye tabi tutuldu.
Bu calismada SOD ortalama degerleri hesaplandiginda en diisiik SOD degerinin
Kontrol grubunda (2,1535 U/mg protein) ve en yiiksek SOD degerinin 25 G Kiint
grubunda (4,9191 U/mg protein) oldugu tespit ettik, tiim gruplarda SOD degerleri
kontrol grubuna goére anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu ancak gruplarin kendi
aralarinda istatistiki bir anlam olmadigini tespit ettik. Doku KAT ortalama degerleri
hesaplandiginda en diisiik doku KAT degeri 2,235 U/mg prot ile 25 G Keskin
grubunda, en yiiksek doku KAT degeri ise 4,523 U/mg prot ile 27 G Keskin
grubunda tespit ettik ancak gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli fark bulamadik.
Bu calismada MDA ortalama degerleri hesaplandiginda en diisiik MDA degerinin
Kontrol grubunda (2,993 nmol/mg protein) ve en yiiksek MDA degeri 25 G Kiint
grubunda (4,59 nmol/mg protein) oldugu tespit ettik. 27 G Keskin grubu hari¢ diger
gruplardaki yiikseklikler kontrol grubundan istatiksel olarak anlamli yiiksek tespit
ettik.
Histopatolojik inceleme yoniinden ise en fazla hasar1 25 G Kiint grubunda en az
hasart ise 27 G Keskin grubunda tespit ettik. Kontrol grubuyla istatistiki olarak
anlaml fark bulunmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit etmedik. Bu incelemeler sonunda igne uglarinin keskin veya kiint uglu

olmalariyla olusan hasar arasinda direkt bir iliski kurabilecek bir sonuca ulasamadik.



Ancak bu konuda daha biiyilk hayvan modelleriyle yapilacak bagka caligsmalara
ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Rat, siyatik sinir, 25 G Kiint igne, 25 G Keskin igne, 27 G Kiint

igne, 27 G Keskin igne, Sinir hasar1



ABSTRACT
Aim: To investigate the effect of needle type used for peripheral nerve blocks on the
nerve damage.
In our study we tried to investigate needle type effect used in peripheral nerve blocks
on the nerve damage. In this regard after having consent from our {iniversity etic
council 30 female rats were separated into five groups randomly. After exposing
these animals’ sciatic nerve one group’ s nerves were closed without performing any
procedure. In the other groups the sciatic nerves perfored perpendicularly with 25 G
blunt needle, 25 G sharp needle, 27 G blunt needle and 27 G sharp needle and tissue
layers and skin was closed anatomically. 48 hours after this procedure rats were
anesthetized again and sciatic nerves exposed and obtaining nerve samples they were
analyzed biochemically and histopathologically to investigate the nerve damage.
In our study; we found the least mean value of SOD in the control group (2,1535
U/mg protein) and the highest value in 25 G group (4,9191 U/mg protein). The mean
SOD values were statistically high comparing to control group. According to the
CAT values; we found no statistical difference among the groups. When we
evaluated the MDA values we found the least mean MDA value in the control group
(2,993 nmol/mg protein) and the highest value in the 25 G blunt needle group (4,59
nmol/mg protein). Except 27 G sharp needle group the values were statistically high
in other groups.
According to the histopathologic evaluation; we found the highest damage in the 25
blunt needle group and the least damage in the 27 G sharp needle group. Statistically
difference were found between control and the needle groups. But we couldn’ t find
statistical difference between other groups.
After these investigations we couldn’ t find a direct relation in needle types and
needles sizes on the peripheral nerve damage. But we think that it is needed other

investigations performed on the big experimental animals.

Key words; Rat, siyatic nerve, 25 G Blunt needle, 25 G Sharp needle, 27 G

Blunt needle, 27 G Sharp needle, nerve damage
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PNS: Periferik sinir sistemi
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RNA: Riboniikleik Asit

ROO.: Peroksil Radikalleri

SOD: Siiper oksit dizmutaz

SOD: Siiperoksit Dismutaz

SOR: Serbest Oksijen Radikalleri
TBARS: Tiyobarbitiirik Asit ile Reaksiyona Giren Maddeler
XDH: Ksantin Dehidrogenaz

XO: Ksantin Oksidaz

102: Singlet Oksijen



1. GIRIS VE AMAC

Rejyonel anestezi son yillarda yatan ve giiniibirlik cerrahide genis kullanim
alan1 bularak belirgin bir sekilde gelismistir. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda etkin
ve giivenli bir anestezi ve aneljezi saglayabilme yetenegini de iceren bir ¢ok
avantajlar1 vardir. Periferik rejyonel anestezinin ndroksiyal anesteziye gore bir¢ok
teorik faydalar1 vardir. Bu periferik teknikler tipik olarak belirgin otonomik
degisikliklerle birlikte degildir ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda ve noraksiyel
anestezi kontrendikasyonu olan diger hastalarda kullanilabilirler. Ayrica daha az
analjezik ihtiyact olmasindan dolay: atelektazi gelisimi azalir, mobilizasyon siiresi
kisalir ve barsak motilitesi ve sedasyon sorunlar1 daha az ortaya c¢ikar. Ayrica,
ozellikle giiniibirlik cerrahi merkezlerinde bulanti-kusma, uzun toparlanma siiresi ve
idrar retansiyonu sikliklarin1 azaltarak saglik sisteminin maliyetlerini azaltip hasta
memnuniyetini artirabilecegi bildirilmistir (1,2,3).

Bununla birlikte, periferik sinir bloklar1 tamamen komplikasyonsuz girigsimler
degildir. Blogun kendisine (uygulanma yerine gore) 6zel komplikasyonlarin yani sira
her blokta gelisebilecek komplikasyonlar vardir (1,4). Bazi uygulamalar yillarca
yapilmakta olup bu riskleri ve faydalari daha ac¢ik bir sekilde tanimlanmuistir.
Bununla birlikte yeni blok uygulama seklerinin komplikasyonlarinin sikliginin
belirlenmesi i¢in yeterli literatiir yoklugu veya eksik bildirimden dolayr gercek
sikliktan daha az yansiyor olabilir (1,5). Periferik sinir blogu anestezisinin biiyiik
cogunlugu sinir aktivitesinin tam doniisii ile sonu¢lanmasina ragmen kiiciik bir
kisminda uzun siireli veya kalict sinir hasarlar1 olusabilmektedir (6). Rejyonel
anestezi uygulamasinda gelisebilecek sinir hasari ile ilgili olarak; kullanilan lokal
anestezigin veya adjuvanin sinir dokusu lizerine toksik etkisi, turnike basis1 ve
iskemi, kullanilan igneye (kalinlik-keskinlikle iliskili olarak) bagli direk hasar gibi
bir¢ok mekanizmadan bahsedilmektedir (5,6,7,8,9).

Sinir hasar1 olusmasi halinde sinir dokusunda gerek hasara bagli gerekse
gelisen hasarin tamiri sirasinda olusan aseptik inflamasyon neticesinde sinir
dokusunda inflamasyon hiicrelerinin (nétrofil, monosit ve makrofaj) miktarinda ve
antioksidan sistem (SOD, KAT ) aktivitesinde ve biyokimyasal parametrelerde
(MDA) degisiklikler olugsmaktadir (5,8,10).



Biz bu ¢aligmamizda rejyonel sinir bloklarinda kullanilan ignelerin uglarinin
keskin veya kiint olup-olmamasinin bu sinirlerde olusabilecek kalici veya gegici sinir
hasar1 Tlzerindeki etkisini dokuda olusan biyokimyasal parametreler (MDA),
antioksidan enzim seviyeleri (SOD ve KAT) ve histopatolojik degisiklikleri

degerlendirerek arastirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

Cevrede olusan degisiklikleri farketmek ve duyulari almak, degisikliklere
uygun cevabr vermek ve bilgiyi yakin ve uzak gelecekte kullanmak {iizere
depolamakla gorevli sinir sisteminin merkezi sinir sistemi (CNS= Beyin ve omurilik)
ve periferik sinir sistemi (PNS= Kranial sinirler ve spinal sinirler) olmak iizere iki
bolimii vardir (11,12,13). Periferik sinir sistemi merkezi sinir sisteminden ¢ikan
biitiin sinirlerdir (11,12,13). Periferik sinir sistemi bilgiyi merkezi sinir sistemine
gotiirlir ve merkezi sinir sisteminden perifere tasir. Merkezi sinir sistemi ulasan
bilgiyi diizenleyen ve yanit1 baglatan merkezdir (11,12).

Sinir sisteminin fonksiyonel birimi sinir hiicresi (ndéron)’ dur. Noronlar
elektrokimyasal uyarilar olusturma ve iletebilme kapasitesine sahiptir. Bir¢ok degisik
tipte noron hiicresi bulunmasina ragmen ayni temel yapiya sahiptirler. Noronlar;
hiicre govdesi (perikaryon), dendrit ve akson (ndrit) denilen 3 bdliimden olusur
(12,13,14).

(@) (b)

— Dendrites —

- Cell body ‘—( '

_ J‘\— Initial segment }
Axon "
collateral \
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|
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terminal

Resim- 1 Bir sinir Hiicresinin Sematik Goriiniimii

Vander et al.: Human Physiology: The Mechanism of Body Function,
Eighth Edition adli kitabindan alinmistir

Hiicre govdesi (Perikaryon) noéronun trofik merkezidir ve kromatinden zengin

niikleolusu olan hiicre ¢ekirdegini igerir. Hiicre govdeleri ya merkezi sinir sisteminde



veya merkezi sinir sistemine yakin lokalizasyonludurlar. Sitoplazmay1 ¢aprazlayan
tip seklindeki yapilara norofilament veya ndrotiibiil denir. Bunlar sitoplazmay1
caprazladiklar1 halde aksonlarda paralel sekilde seyrederler. Sitoplazmada kaba
endoplazmik retikulum olarak nissle cisimcikleri bulunur (12,14).

Dendritler dallanarak hiicre yiizeyini genisletirler ve sinir uyarilarinin alindigi
yerlerdir. Bir ndron birden fazla dendride sahip olabilir. Diger sinir hiicrelerinin
uzantilar1 bu bélgelerde sonlanir (12,14).

Bir sinir hiicresi yalnizca bir aksona sahip olabilir. Akson sinir uyarisini iletir
ve sinir uyarisinin olusturuldugu akson tepeciginden baglar. Perikaryondan kisa bir
mesafede lipid igeren bir yap1 olan myelin kilifla 6rtiillmeye baglar. Akson dallar verir
(akson kollateralleri) ve sonlanma bdlgesinde kiigiik ayakgiklarla sinir hiicrelerinde
veya kas hiicrelerinde sonlanir (akson terminalleri veya boutonlari). Boutonlar uyari
iletiminin yapilacagi siradaki hiicrenin membrani ile sinaps yapar. Elektriki uyarilar
akson boyunca sadece ileriye dogru iletilir (12,14).

Bir sinir hiicresinin baska sinir hiicreleriyle baglant1 yaptig1 bolgeye sinaps
denir. Elektriki uyarilar sinir membran1 boyunca iletilebilir ancak sinapslarda
uyarilar elektriki olarak iletilemeyip norotransmitter denilen kimyasal maddelerce
iletilirler (11).

Noronlar fonksiyonlarina gore duyusal (veya afferent), motor (veya eferent)
ve ara (veya interndron) olarak 3° e ayrlirlar. Deri, kas ve eklemlerdeki
reseptOrlerden kaynaklanan duyulari merkezi sinir sinir sistemine tasiyan sinirlere
somatik duyusal sinirler, i¢ organlardaki reseptorlerden kaynaklanan bilgileri
merkezi sinir sistemine tagiyan sinilere viseral duyusal sinirler denir. Motor ndronlar
(veya efferent) noronlar uyarilari merkezi sinir sisteminden effektorlere (kas doku ve
bezler gibi) tasirlar. Iskelet kaslarma baglanan sinirlere somatik sinirler, diiz kas,
kalp kas1 ve salgi bezlere bagli olanlara viseral sinirler denir. Interndronlar
tamamiyla merkezi sinir sisteminde bulunurlar. Sadece duyusal veya motor uyarilari
tasimak veya bu fonksiyonlar1 diizenlemek iizere 6zellesmislerdir. Beyindeki bazi
interndronlar diisiinme, 6grenme ve hafizayla iligkilidir (11,12,14).

Cikintilarinin sayisina bagli olarak noronlar; unipolar, bipolar ve multipolar
olmak tizere 3’ e ayrilirlar. Noronlarin ¢ogu multipolardir. Aksonlarin ¢ap1 ve boyu

sinirden sinire degisim gostermektedir. Bazilarinin aksonlar1 kisadir (interndron



aksonlar), bazilarinin aksonlari ise 1 m’ den uzundur (12,14).

2.1.  Periferik Sinir
2.1.1. Periferik Sinir Bloklarimmin Tarihc¢esi

Rejyonel sinir bloklar1 agrinin sinir lifleri ile tasindigi ve yolu iizerinde
herhangi bir yerde kesintiye ugrayabilecegi fikri ilizerine kuruludur. Agrinin, sinir
sisteminde yonetildigine dair fikir Johannes P. Miiller’ in 1826’ da tarifledigi
teoriden kaynaklanir. Bunu daha sonra Erb (1874)’ un degisik yogunluk teorisi ve
Melzack ve Wall (1965)’ 1n agrinin kapisi teorisi takip etmistir. Rejyonel anestezi,
ilk basarili genel anestezi uygulanma yil1 olan 1846’ ya kadar uygulanamiyordu. ilk
sinir blogu 1855’ te Rynd tarafindan periferik sinir etrafina morfin uygulamasiyla
baslamistir. 1855 te Wood ilk kez bir enjektor kullanarak subkutanéz enjeksiyon
uygulamigtir (15).

Resim- 2 1860 Yilinda kullanilan enjektorler
Not: P. PRITHVI RAJ MD’ nin Textbook of Regional Anesthesia 2003
EDITION adli kitabindan alinmustir.
1884’ te William Halsted brakiyal pleksus’ un ilk rejyonel blokajin1 uyguladi.
Bu ilk uygulamada brakiyal pleksus cerrahi olarak ortaya ¢ikarilip sinirler intranoral

olarak bloke ediliyordu (15,16).



1887 de George Crile geng bir ¢ocugun tetanik kasilmasini kontrol altina
almak icin brakiyal pleksus blogunu kullandi. Ve bu blogun agrisiz iist ekstremite
cerrahisi igin kullanilabilecegini bildirdi (15).

1911’ de Hisrschel brakiyal pleksusa ilk kez perkutandz yaklasimi tanimladi.
Onun intra arteryel yaklasim tarifi bazi modifikasyonlarla birlikte halen
kullanilmaktadir. Aynt y1l Almanya’ da Kulenkampff brakiyal pleksusa
supraklavikular kor yaklasim teknigini tanimladi (15).

1917’ de Almanya’ da pleksusu bloke etmek i¢in basitlestirilmis bir yaklagim
tarifledi. Aksilada pleksus blogunda norovaskiiler kilifin 6nemini isaret eden kisinin
1921’ de Reding oldugu diistiniiliir (15).

1958’ de Ortopedi cerrahi olan Preston Burnham brakiyal pleksus blogu i¢in

norovaskiiler kilif yaklagimini yeniden tanimladi (15).
2.1.2. Periferik Sinir Anatomisi

Sinir govdesinden ¢ikan uzun sinir hiicresi uzantisina ve onu ¢evreleyen zara,
sinir lifi denir. Sinir ise ¢ok sayidaki sinir lifi, kan damarlar1 ve bag dokudan olusan
uzantilardir. Aksonlar néroplazma (aksoplazma) ve onu zarf gibi gevreleyen plazma
zarimi (ndrolemma) icerir. Aksonlarin igerisinde noérotiibiiller, noérofilamentler,
mitokondri ve uzunlamasina yerlesmis diiz endoplazmik retikulum zarlar1 bulunur.
Nissle cisimcikleri bulunmaz (17). Merkezi sinir sisteminden ¢ikan biitiin sinirlere
periferik sinir denir (11,12,14). Bu sinirler noronlardan ve 6zellesmis hiicreler olan
schwann hiicrelerinden olusur. Schwann hiicreleri noéronlar1 elektriki olarak izole
eden fosfolipid yapidaki myelin kilifin1 olusturur. Takip eden schwann hiicresi ile
arasindaki araliga ranvier nodu denir. Bu bolgeler elektriki uyart iletilirken
depolarize olan bdlgelerdir. Schwann hiicresinin niikleusu ve sitoplazmasi myelin
kilifin disinda sarilir ve buna nérolemma denir. Norolemma sinir hasara ugradiginda
tamir sirasinda biiylik 6nem tasir. Eger bir noron kesilir ve tekrar karsilikli olarak
biraraya getirilirse nérolemmanin olusturdugu tiinel boyunca akson ve dendrid

biiyiimesi olusabilir (11).
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Resim- 3 Bir Sinir Hiicresinin ve Schwann Kilifinin Sematik Goriintiimii
(A)  Tipik bir sensoryal néron, (B) Tipik bir motor néron, (C) Myelin kilif
ve norolemmanin ayrintili gériiniimii

Not: Valerie C. Scanlon’ un Essentials of Anatomy and Physiology 5 th
edition adl1 kitabindan alinmustir.

Sinir lifi bir¢ok sinir hiicresinin aksonlarinin, ndronlarinin, kan damarlarinin
ve bag dokusunun biraraya gelmesi ile olusur (11,12,14,Hata! Yer isareti
tamimlanmamus.,18). Sinirin en dis tarafinda bulunan bag dokusu kilifa epinéryum,
onun daha i¢ tarafinda bulunan bir¢ok sinir lifinin i¢ine dogru septalar olusturan
yapiya perindryum ve sinirin i¢inde sinir liflerinin arasinda retikiiler yap1 olusturan
bag doku yapiya endondryum denir. Epindryum, fasikiilleri ve fasikiil gruplarini
saran zardir ve eksternal ve internal olarak iki tabakaya ayrilir. Eksternal epinéryum
tiim siniri saran bag dokudur ve siniri ¢evre dokulardan ayirir. Internal epindryum
fasikiil ve fasikiil gruplarini ayirir. Epindryum kalinligt sinirin lokalizasyonuna gore
degisir (19,20). Perinéryum, fasikiillerin etrafin1 saran kiliftir ve epinéryumdan daha
ince kollajen lifler igerir. Fibroblast kaynakli farkli 6zellikler gosteren lamellerden

olusur. Yiizeyel lameller gegirgen ozellikler tagirken derin lameller kan-sinir bariyeri



iceren vaskiiler yapilara ve Ozelliklere sahiptir. Bu vaskiiler yapilar, kan-beyin
bariyerinde oldugu gibi kan-sinir bariyeri olusturmaktadir. Sinirin gerilmelere karsi
direncinin 6nemli bir bolimii perindryum ile saglanir. Gerilme ile perindryum
kopmadan once sinir liflerinin kopmasi olasiligi yok denilebilecek kadar azdir.
Endondryum, fibroblast, kollajen matriks, mast hiicreleri, kapiller ag ve genis
ekstraselliiler araliktan olusur. Aksonlar ve cevrelerindeki myelin kilifi  saran
endonéryum, siki baglantilar (tight junction) yapan kapiller yapilara sahiptir (21).
Sinir lifi demetleri ve perindryum periferik sinirleri olusturur (17,Hata! Yer isareti

tammlanmamus.).

Spinal cord
Sensory neuron

Schwann cell

Dorsal
root

Ventra

Molor neuror

Resim- 4 Bir Periferik Sinirin Sematik Gortintimii
Not: Dr. Biilent KISIN” in N-Asetil Sisteinin Siyatik Sinir Tyilesmesi
Uzerine Olan Etkisi (Ratlarmn Siyatik Sinirleri Uzerinde Deneysel Caligma) adli Tez

yayinindan alimustir.
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Resim- 5 Myelinli Bir Sinirin Capraz Kesiti

1 Perindryum, 2 Endonéryum, 3 Kan damari, 4 Myelinli sinir lifi, 5 Az myelin kilifli
ince sinir lifi, 6 Epinéryum

Boya: picro-blue black; Biiylitme: x 200

Not: Wolfgang Kuehnel’ in Color Atlas of Cytology, Histology and

Microscopic Antomy adli kitabindan alinmistir

Fonksiyonlarina gore duyusal (afferent) ve motor (efferent) olabilirler. I.
(N.Olfactorius), Il. (N.Opticus) ve VIII. (N.Statoacusticus) kranyal sinirler saf
duyusal sinirlerdir. Periferik sinirlerin ¢ogu hem duyusal hem de motor noéronlari
icerir. Motor sinirler de uyariy1 tasidiklar: yere gore somatik sinirler ve otonomik
sinirler olarak ikiye ayrilirlar. Otonomik sinirler de kendi iglerinde sempatik ve
parasempatik sinirler olarak ikiye ayrilirlar (11,12,14).

Periferik sinirler anatomik lokalizasyonlarina gore de kranyal (beyin sapindan
veya beynin diger yapilarindan ¢ikan) ve spinal (medulla spinalis’ ten ¢ikan) sinirler
olarak 2 gruba ayrilirlar. insanda 12 cift kranyal ve 31 ¢ift spinal olmak iizere toplam

43 ¢ift periferik sinir bulunur (11,12,14,Hata! Yer isareti tammlanmamus.).
2.1.3. Periferik Sinir Histolojisi

Periferik sinirler bir yada daha fazla akson bunlarin etrafindaki destekleyici
bag dokudan olugmaktadirlar. Periferik sinirler histolojik olarak incelendiginde,
distan epindéryum olarak bilinen kalin fibr6z bir bag dokusu ile sarilmislardir.

Epinéryumun altinda sinir fasikiillerini ¢evreleyen ve perinéryum olarak adlandirilan
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fibroz bag dokusu yer almaktadir. Her bir akson, endondryum adinda, fibroblast ve
kollajen liflerden olusan daha ince septalar seklinde diizenlenen bir bag dokusu
korunmustur. Endondryumun altinda Schwann hiicreleri tarafindan olusturulan
norolemma denilen kilif yer alir. Myelinli sinir liflerinde, Schwann hiicre
sitoplazmasi igerisine gomiilii olarak yer alan akson etrafinda, konsantrik lamellar
tarzda diizenlenen lipid yapili myelin kilif bulunmaktadir. Periferik sinirlerde her bir
Schwann hiicresi sadece bir sinir lifiyle iliskidedir. Myelinli ve myelinsiz olmak
tizere, iki tip sinir lifi vardir. Kiiclik capli aksonlar (¢evrelerinde Schwann hiicresi

bulunmasina ragmen myelin kilif incedir), genelde myelinsiz lifleri olustururlar

(11,12,17 ,22, 23).

Resim- 6 Myelin Kilifinin Olusum Basamaklar1 ve Ranvier diigiimii

Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminin destekleyici hiicreleridir ve temel
fonksiyonlart hem myelinli hem de myelinsiz sinir liflerini desteklemektir (11,17,
23). Myelin kilif, aksonu endonéryumun ekstraselliiler kompartmanindan ayirmakta
ve sinir impulslarinin hizli bir sekilde iletilmesini saglamaktadir. Schwann hiicreleri
myelinsiz sinir liflerini de sarmaktadir. Bu hiicreler ayrica, periferik sinir
sistemindeki yikintilar1 temizler ve yaralanma veya kesilme sonrasi aksonlarin
yeniden biiylimesine rehberlik ederler (24,25,26). Myelinizasyonda, myelin kilifin
kalinlig1 Schwann hiicreleri tarafindan degil, akson ¢api tarafindan belirlenmektedir.
Dolayistyla, myelin olusumu, akson ve Schwann hiicresi arasindaki fonksiyonel iligki
sonucunda gerceklesmektedir. Myelin kilif akson boyunca birbiri ardina dizilen

birgok Schwann hiicresi tarafindan yapildigi i¢in segmental bir goriinlimdedir.
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Komsu Schwann hiicrelerinin karsilastigi bolgeler, myelin kiliftan yoksundur. Bu
alanlara Ranvier diigiimii ad1 verilir. Iki Ranvier nodu arasindaki myelin kilifla kaplh
bolgeye de internodal segment denilmektedir. Periferik sinir sisteminde Schwann
hiicreleri myelinsiz sinir liflerini de ¢evreler. Schwann hiicreleri aksonun uzun ekseni
boyunca paralel olarak uzanir ve aksonlar hiicre membrani (ndrolemma) iginde

gomiilii halde bulunur (27,28).
2.1.4. Lenfatikler

Epinéryumda arterlerle birlikte seyreden lenfatik kapillerler bulunur.
Endondryumda ve fasikiiller i¢inde lenfatik kapillerler yoktur. Fakat sinir lifleri
arasinda sivi dolu endondral bosluklar vardir. Bu endonoral bosluklarla lenfatikler
arasinda, perinéryum etkin bir bariyer olusturur. Bu sebeple travma sonrasi kan-sinir
bariyerinin bozulmasiyla olusan endondral 6dem disariya c¢ikamaz; fibroblast

invazyonu ve endonoral skar gelisir (Hata! Yer isareti tanimlanmamus.,26).
2.1.5. Inervasyon

Periferik sinirlerin nervi nervorum denilen 6zel sinirleri, perivaskiiler pleksus
yoluyla vazomotor innervasyon saglayan sempatik sinir lifleri ile sinirin agr
duyusunu saglayan serbest sinir uglar1 vardir. Bunlar epinéryum, perindryum ve
endondryumun her birinde bulunup duyu ve sempatik lifler icerirler (Hata! Yer

isareti tanmimlanmamus.,26).
2.1.6. Sinirin Vaskiiler Yapisi

Periferik sinirlerde birbiriyle yaygin anastomozlari olan iki ayri vaskiiler
sistem vardir. Bunlar, bolgesel besleyici arter, arteriol ve veniillerin olusturdugu
longitudinal epindral damarlar (ekstrinsik sistem) ve fasikiiler endondéryum ve
perindryumda bulunan oblik bi¢imli mikrodamarlardir (intrinsik sistem). Ekstrinsik
sistem damarlar1 major vaskiiler trunkuslardan, kollaterallerden veya muskuler
damarlarindan gelir. Intrinsik sistemden gelen doniis akimi ise epindryumda bulunan
veniillere drene olur. Vaskiiler yapidaki bir bozulmada sinir fonksiyonel ve yapisal
degisiklige ugrar. Bu iki damar sistemi arasinda bir baskinlik yoktur. Epindral ve
perindral damarlarin birbirleri arasinda c¢ok siki anastomotik baglantilar vardir

(17,22,25, 25,29).
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2.1.7. Periferik Sinir Fizyolojisi

Noronlar (sinir hiicreleri) ister duyu ister motor ister kiiciik isterse biiylik
olsunlar, hepsi benzer eclektriksel ve kimyasal aktivitelere sahiptir. Aksonlarin
gonderdigi kimyasal sinyaller dendritlerce alinip elektriksel sinyallere dontistiiriiliir
ve sinyalin gidecegi yere iletilip iletilmeyecegine karar vermek iizere tim diger
sinapslardan gelen elektriksel sinyallere eklenir veya onlardan ¢ikarilir. Daha sonra
elektriksel potansiyeller, akson boyunca komsu néronun dendritleri tizerinde bulunan

sinapslara dogru iletilirler (30,31).
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Resim- 7 Periferik Sinirde Elektriki Uyarinin iletim Sekli

Aksiyon potansiyelinin olusmasinda hiicre membran1 anahtar rol oynar. Sinir
hiicrest membraninin dis yiizeyi pozitif, i¢ yiizeyi negatif elektrik yiik tasir. Bu
nedenle hiicre duvarini her iki tarafinda bir elektriksel gerilim farki mevcuttur.
Hiicrenin dinlenimi esnasinda olusan bu gerilim farki istirahat potansiyeli olarak
tanimlanir ve sinir lifi membraninda -50 ile -70 civarindadir. Bu potansiyel hiicre
membranini gecgebilen Sodyum (Na+) ve Potasyum (K+) gibi belirli iyonlarin
konsantrasyon farkina dayanir. Na+ hiicre disinda yogun konsantrasyonda
bulunurken K+ hiicre i¢inde yiiksek miktarda bulunur. Hiicre i¢i hiicre dis1 ¢evreye
gore negatiftir (11,29,30,31).

Aksiyon potansiyeli hiicre govdesinde basladiginda ilk once agilan kanallar

Na+  kanallaridir. Sodyum iyonlar1 aniden hiicre igine girmeye baglar ve
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milisaniyeler icinde yeni bir denge kurulur. Hiicre zarinin iki tarafi arasindaki
potansiyel farki bir anda 100 mV’ a kadar degisir. Zar potansiyeli, hiicre i¢inde
negatif (yaklasik -70 mV) oldugu degerden pozitif (yaklasik + 30 mV) olan bir
degere degisir. Bu durum mebran i¢i yilizliniin pozitif dis yiiziiniin ise
negatiflesmesiyle sonuclanir, yani membran depolarize olur. Bu degisim K+
kanallarin1 agar, neredeyse Na+ iyonlarimin hiicre i¢ine akisindakine yakin bir hizla
potasyum iyonlarmin hiicre i¢inden disina akimini tetikleyerek igerdeki zar
potansiyelinin tekrar baslangictaki negatif degerine donmesine neden olur. Sonug

olarak bir noktadan baslayan uyar1 bir aksiyon potansiyelinin olugmasina neden olur
(29,30,31).
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Resim- 8 Bir sinir hiicresinde Aksiyon Potansiyeli olusumu

Not: Guyton& Hall’ in Textbook of Medikal Physiology. 11 th edition 2006

adl kitabindan alinmustir.

Aksiyon potansiyeli sinir lifinin 6zelligine gore farkli sekillerde yayilim
gosterir. Myelinli liflerde depolarizasyon Ranvier bogumlar1 adin1 alan myelinsiz
noktalarda gergeklesir. Uyarilma sonucu aktif olan Ranvier bogumundan inaktif olan
Ranvier bogumuna ileti sigrama (saltatory) tarzinda olur ve bu yiizden daha hizl
gerceklesir. Myelinsiz sinir liflerinde ise ileti lokal devre uzamasi seklindedir.
Aksiyon potansiyelinin baglangic noktasinda Na+ un hiicre i¢ine girisi ve K+ un
hiicre disina c¢ikist ile hiicre membraninin i¢ yiizii pozitif, dis yiizii negatif olur.
Komsu nokta ise membranin i¢i yiizeyi negatif dis ylizeyi pozitiftir. Her iki bolge

arasinda bir potansiyel fark olmasi sebebiyle depolarize olan bdlgeden inaktif
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polarize olan bdlgeye hiicre i¢i sivi akisi ile yakin membran segmentinn elektriksel
yiikii degisir ve depolarize olur. Fakat myelinli liflerdeki gibi Ranvier bogumlari
olmadigi ve sigrama seklinde akim olmadigi igin iletim hiz1 daha yavastir (11,30,31).

Periferik sinirlerin temelini olusturan sinir lifleri iletim hizlarma ve

kalinliklaria gore degisik gruplara siniflandirilmaktadir.



Tablo- 1 Sinir Liflerinin Kalinlik ve Hizlarma Gore Siniflamasi

15

Sinir Rolatif |Rolatif
Swmiflama  |Lifi Tipi [Ornek Cap |iletim  |[Myelinasyon
Duysal ve [Aalfa |A Motorndronlar Biiyik [Hizli \ar
Motor (Aa)
A beta |Dokunma, basing Orta Orta \Var
(AB)
A [" Kas igciklerine Orta Orta \Var
gamma [(intrafusal) giden
A delta |Dokunma, basing, Is1, agr1 |[Kiigiik  |Orta \Var
(A9)
C Slow agri; Kiicik |Yavas Yok
postgangliyonik otonomik
Sadece la Kas igcigi aferentleri Biiyiik |Hizh \Var
Duysal
Ib Golgi tendon organ Biiyik [Hizli \ar
afferentleri
I Kas igciginin ikincil Orta Orta \Var
aferentleri; Dokunma,
1l Dokunma, basing, hizl Kiigiik |Orta Var
agri, Is1
v Agr1, Is1; koku Kiicik |Yavas Yok

Not: Costanzo L. S.” Nin Physiology 3 th edition adli kitabindan

degistirilerek alinmistir.

2.1.8. Periferik Sinir Blogu Uygulamalari

Bazi durumlarda rejyonel anestezi genel anesteziye belirgin avantajlar saglar;

Ornegin solunum sistemi sikintili olan bir hastada el cerrahisi igin aksiller blok

kullanilmas: gibi. Biling durumunun agik olmasi rejyonel anestezinin bir avantaji
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olarak goriiliir. Diger bir faydasi, cerrahi sonrasi analjezi kalitesidir. Diger bir
ozelligi uygulanirliginin nisbeten kolay olusu ve stres yanitin azaltilmasidir (15,23).

Lokal anestezik solusyonlarinin periferik sinirlere ayr1 ayr1 veya sinir
pleksuslarina uygulanmasi ile hastada duyusal ve bazen de motor blok gelistirilme
islemidir. Duyusal ve motor blok enjeksiyon bolgesinin birkag¢ cm distalinden baslar.
Ust ekstremite ve omuz cerrahisi igin brakiyal pleksus blogu, karin 6n duvari
anestezisi icin interkostal bloklar, boyundaki cerrahi islemler i¢in servikal pleksus
bloklar1 dizin altindaki cerrahi islemler i¢in siyatik sinir blogu, el bileginde mediyan
veya ulnar sinir blokaji, duyusal kranyal sinir bloklar1 uygulanmaktadir (15,23).

Bir sinirin yakinina lokal anestezik uygulandiktan sonra duyusal anestezi
gelismesinin 4 ana etkeni vardir; sinire enjeksiyon yakinligi, uygulanan ilacin
konsantrasyonu ve hacmi, ilacin iyonizasyon derecesi ve zaman. Ayrica uygulanan
yerdeki dokunun yapisi da 6nemlidir (23).

Lokal anestezik higbir zaman istenerek sinir i¢ine uygulanmamalidir.
Uygulanmasi hem agrilidir ve hem de sinir hasarina neden olabilir. Bunun yerine
lokal anestezik olabildigince sinire yakin uygulanmalidir. Bununla birlikte lokal
anestezigin uygulama yerinden sinir i¢ine difiize olmasi gereklidir (15,23).

Sinir blogunun siiresi lokal anestezigin fiziksel karakteristiklerine ve
vazokonstriktor uygulanip uygulanmamis olmasina baglidir (15,23).

Periferik sinir blogu uygulamalarinda, anatomik belirteglerden yararlanarak
yapilan tariflerin yaninda sinir stimulatorii, ultrason ve radyolojik metodlar
kullanarak daha az komplikasyonlu periferik sinir blogu uygulamalar1 yapilmaya
calisilmis olmasina ragmen periferik sinir bloklarinda komplikasyon riski tamamen
ortadan kalkmamastir.

Periferik sinir blogu uygulamasi yapilan genellikle anatomik belirtecler
kullanilarak, olusan paresteziyi degerlendirerek veya sinir stimulatorii kullanilarak
sinirin lokalizasyonu saglandiktan sonra yapilmaktadir.

Bu yontem kullanilirken cilt gecildikten sonra sinir stimulatorii 1 Hz
frekansinda ve 3 mA’ e ayarlanir. Motor bir sinire dokunuldugunda kas hareketi
goriiliir. Bu islem sinir i¢ine girilmemisse agrili degildir. Akim yavas yavas azaltilir.
ImA” den disiik bir akimda halen kas hareketi elde ediliyorsa buraya 2 ml local

anestezik uygulanir. Hareketin hemen sonlanmasi gerekir. Eger hareket
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sonlanmiyorsa kilifsiz bir igne kullaniliyorsa igne sinirden ileride demektir ve tekrar
ignenin uygun lokalizasyonu saglanip isleme devam edilir. Enjeksiyon sirasinda
siddetli agr1 intrandral enjeksiyonu diisiindiiriir ve igneye yeniden pozisyon
verilmelidir. Dogru pozisyon bulundugunda anestezik ilacin kalan1 yavas ve
tekrarlayan aspirasyonlarla verilmelidir (32).

Periferik sinir bloklarinda kullanilan ignelerin ug¢ tipleri ve dokuya

girislerinde olusturduklari kesi sekilleri;
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A. Standard point B. Pencil point
{Quincke) {(Whitacre)

Resim- 9 Igne Ucu Tipleri

Solda Keskin Uglu bir ignenin kesi sekli, sagda kiint u¢lu bir ignenin kesi
sekli goriilmektedir.

Not: P. Raj’ in Textbook _of Regional Anesthesia 2002 adl1 kitabindan
alinmistir.

Uygulanan bloga 6zel komplikasyonlar (hemotoraks, pndmotoraks, arter
ponksiyonu ve hematom gelisimi, total spinal blok gibi) yaninda lokal anestezigin
intravendz veya intraarteryel uygulanmasi, lokal anestezik toksisitesi, hipotansiyon,
lokal anestezige kars1 anaflaktik yanit, ndrit, uygulama yerinde enfeksiyon gibi tiim

periferik sinir bloklarinda goriilebilecek komplikasyonlar goriilebilmektedir (15,23).
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2.1.9. Periferik Sinir Bloklariyla iliskili Periferik Sinir Hasar

Periferik sinir bloklartyla iliskili olarak gelisebilecek sinir hasarlar1 asagidaki
mekanizmalardan biri veya birkaginin birlikte olusmasi ile ger¢eklesmektedir;

1. Ignenin keskin kenariyla sinirde gelisen direkt hasar (33).

2. Sinir kilifi i¢ine lokal anestezigin yiiksek basingla enjeksiyonunun
neden oldugu direkt sinir hasari veya sinirin iskemisi (34).

3. Uygulanan lokal anestezigin veya igerisinde koruyucu olarak bulunan

madde veya maddelerin sinire olan toksik etkileri (15).

2.1.10. Periferik Sinir Zedelenmelerinin Siniflandirilmasi

Sinir lezyonlar1 mekanik (kompresyon, germe, ezilme, kesilme), termal,
iskemik veya kimyasal nedenlerle olabilir. Lezyonlarin simiflandirilmalari, sinir
liflerinde ve trunkuslarda olan yapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore
ayrilabilir.

Meydana gelen sinir hasari hasarlanan sinirin fiziki ve fonksiyonel durumlari

dikkate alinarak Sudden ve Sunderland tarafindan yapilan siniflama;
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Tablo- 2 Periferik Sinir Yaralanmasinin Klinik Siniflamasi

Seddon Sunderland Fonksiyonel ve Yapisal
Durum
Neurapraxia 1 Myelin  hasar1  var, iletim

yavaslamis, bloke olmus

Aksonotmezis 2 Aksonal Dbiitiinlik kaybolmus,

endondryum saglam, iletim yok

3 Aksonal ve endondral biitiinliik
bozulmus, perindéryum saglam,

iletim yok

4 Aksonal, endonéral ve perindral

biitiinliik bozulmus, iletim yok

Neurotmezis 5 Sinir govdesi tamamiyla

ayrilmis, iletim yok

Springer, Complications of Regional Anesthesia 2nd edition 2007 adl1 kitabindan
alinmustir.

Bu smiflamada Seddon, ndrapraksi, aksonotmezis ve nérotmesiz terimlerini
kullanmis; Sunderland ise daha sonra 5 dereceli bir siniflama 6nermistir.

Norapraksi sinire kiint bir travmadan sonra birkag saatten 6 aya kadar siiren
sinir disfonksiyonunu ifade eder. Noraprakside sinir aksonu ve bag dokusu yapilar
saglamdir. Sinir disfonksiyonu muhtemelen bir¢ok faktérden kaynaklanir; fokal
demyelinizasyon en Onemli anormalliktir. Sinir i¢i kanama, vaza vervozadaki
degisiklikler, kan-snir bariyerinin ve akson zarlarinin yirtilmasi, ve elektrolit
bozukluklar1  sinir fonksiyonunun bozulmasina katkida bulunurlar.  Sinir
disfonksiyonu nadiren tam oldundan klinik bozukluklar kismidir ve geriye doniis
birkac¢ haftada olusur, bununla birlikte baz1 ndrapraksi lezyonlarinin (hafif veya hig
aksonal dejenerasyon olmayanlar) toparlanmasi aylar1 bulabilir.

Aksonotmezis, aksonun tam kopmasi ancak saglam Schwann hiicresi kanali
ile birlikte saglam bag dokusu yapilarinin (endondryum, perinéryum ve epindryum)
olmasi durumunu igerir. Sunderland bu grubu bu bag dokunun hasarin i¢inde olup

olmamasina gore alt gruplara ayirmistir. Aksonotmezisde, rejenere olacak sinir
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liflerinin distal segmente dogru yolunu bulacag: sinir kilifi saglam kalir. Sonucta
etkin bir aksonal rejenerasyon olusabilir.

Norotmezis tim sinirin aksonlar1 ve bag dokusu yapilarini igerecek sekilde
tamamen kopmasi1 demektir. Klinik olarak sinirin tam disfonksiyonu mevcuttur. Hem
aksonotmezis hem de norotmezisle, aksonal kopma geri doniisiin yavas bir sekilde
aksonal rejenerasyonla olusan Wallerian dejenerasyonuna gider. Bununla birlikte
norotmezisle iki sinir ucu tamamen ayrilmis olup rejenere olan sinir lifler distal
ucalarini1 bulamayabilirler. Bu nedenle, efektif bir geri doniis olusamayabilir. Bir¢ok

akut sinir hasar1 mikst tipte olusmaktadir. Norapraksik hasarda geriye doniis hizlidir
(23).

2.1.11. Periferik Sinirde Yaralanma Sonucu Gelisen Degisiklikler

Aksonal hasar lezyon bélgesinde, hasarin proksimalinde, distalinde ve hiicre
govdesi ¢evresinde akut inflamatuar degisikliklere neden olur. Periferik sinirlerde bu
degisiklikler hiicre etrafinda fonksiyone olmayan myelin kalintilar1 temizleyen
Schwann hiicrelerini destekleyen 16kosit artisi ile karakterizedir (24).

Dejenerasyon sonucu gozlenen baslica yapisal degisikler, néronda norotiibiil
ve norofilamanlarin diizensiz hale gelmesi, akson ve myelin kilifin birbirlerinden
ayrilmalari, aksonda varikoz siskinliklerin olusmasidir. Myelin kilif dejenerasyonu
ozellikle 36-48 saat i¢inde belirgin hale gelir (35). Yaralanmadan sonra 48-96 saatte
genellikle akson devamliligi kaybolur ve impuls iletimi bozulur. Birinci derece
yaralanmalarda, patolojik degisiklikler ya hi¢ yoktur ya da ¢ok hafiftir. Ikinci derece
yaralanmalarda, yaralanma bolgesinde veya bu bolgenin proksimalinde hafif
histolojik degisiklikler olusmaktadir. Yaralanma bolgesinin distalinde ise Wallerian
dejenerasyonu meydana gelmektedir (6,25,26,30,35). Wallerian dejenerasyonunda
primer histolojik degisiklik, akson ve myelin kilifta olusan yapisal bozukluklardir.
Wallerian dejenerasyonunda Schwann hiicrelerinin anahtar rol oynadiklar1 kabul
edilmektedir (6,7,Hata! Yer isareti tamimlanmamus.,30).

Schwann hiicreleri yaralanmadan sonra 24 saat iginde aktif hale gecer,
¢ekirdek ve sitoplazmik biiyiime gosteren hiicreler, hizla boliinerek tamir yoluna
yardim edecek bircok molekiilii aciga cikarirlar. Schwann hiicreleri dejenerasyon
sonrasi, akson ve myelin artiklarini ortadan kaldirir. Periferik kandan go¢ eden

makrofajlar ile Schwann hiicreleri, fagositoz yaparak, yaralanma bolgesini 1 haftadan
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bir kag aya ulasan bir siirede temizler (25,35,36). Endonéryumda bulunan mast
hiicrelerinin de oOnemli rollere sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu hiicreler
yaralanmadan sonra ilk 2 hafta i¢inde ¢ogalirlar, makrofaj go¢iinii kolaylastiran ve
kapiller permeabiliteyi arttiran histamin ve serotonin salgilarlar. Baslangi¢ evresinde,
travmaya cevap olarak endonoral tiip siser, ilk iki haftadan sonra ¢ap1 oldukga azalir.
5-8 haftada dejenere olan sinir artiklar1 genellikle ortadan kaldirilmistir (25,35). 3.
derece yaralanmalarda travma-aracili lokal bir reaksiyon meydana gelir.
Intrafasikiiler yaralanmalarda sinir lifi distal kisimlar1 elastik endondryumlarindan
dolayr retraksiyona ugrar. Lokal vaskiiler travma, etkin enflamatuvar cevapla
sonuc¢lanan hemoraji ve 6deme yol agar. Fibroblastlar prolifere olur ve olusan fibroz
bag dokusu, yarali segmentte siskinlige neden olur. Intrafasikiiler skar dokusu sinir

govdesinde de gelisir ve genellikle perindral skar dokusu ile kaynasir (25,26,35).

2.1.12. Sinir Proksimalinde Meydana Gelen Degisiklikler

Yaralanmay1 takiben proksimal segmentte, akson caplarinin azalmasiyla
beraber sinir iletim hizi da diismektedir. Rejenerasyon siirecinde, akson gaplari
artmakla beraber, yaralanmadan onceki normal boyutlarini kazanamamaktadir.
Fonksiyonel periferal baglantilar yeniden kurulmadan, hiicre perikaryonunda tam bir
tyilesme meydana gelmez. Akson ¢apindaki artig, hiicre perikaryonundaki iyilesme
ile dogru orantilidir. Yaralanmayla beraber néronun ¢ekirdegi 6 saat icinde perifere
goc eder, Nissl cisimcikleri bozulur ve noroplazmaya dagilir. Bunun diginda,
noronun sinaptik baglantilar1 da genellikle bozulur (6,30,35). Yaralanmadan sonra,
periferik sinir mikrogevresinde, Schwann hiicrelerinin destekleyici rolleri yaninda,

salman pek ¢ok tropik molekiil etkili olmaktadir (6,7,24,36).
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Segmental
Demyelination

Resim- 10 Normal Motor Periferik Sinir Anatomisi ve Hasara Yaniti

Not: Quan D.” Nin Nerve Conduction Studies and Electromyografi in The

Evaluation of Nerve Injuries adli yayinindan alinmistir.

2.1.13. Biilyiime Kkonisi

Hasara ugrayip rejenere olmaya baslayan aksonun en distali biiylime ucudur
ve koniktir. Biiylime konisinin ¢evreyi algilama ve bilgiyi isleyerek aksonu en uygun
ortama yonlendirme yetenegi vardir (6,10). Filopodiumlar parmaksi ¢ikintilardir ve
aktif olarak genislerler. Lamellipodlar membranin daha biiyiik genislemeleridir. Bu
cikintilar biiylime konisinin tabaninda mikrotiibiillerce desteklenen aktin filamanlar
tizerinde uzanirlar (37).

Biiylime konisi 4 grup faktore cevap verir. Bunlar;

. Norotrofik faktorler
. Noron gelistirici faktorler
. Matriks olusturan prekiirsorler

. Metabolik ve diger faktorler
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Hasara ugrayan aksonlarin onarimi i¢in ndroftrofik faktdrler denen maddeler
Schwann hiicrelerinden salgilanir. Bu faktorler néron gelisimi ve maturasyonunda
yardimer gorevler istlenir. En iyi bilinen norotrofik faktor Noron Gelistirici Faktor
(NGF)’ dir. Bunun yaninda silier norotrofik faktér ve motor sinir gelisim faktorii de

diger 6nemli norotrofik faktorlerdir (35,36,24,37).
2.1.14. Hasar alam

Wallerian dejenerasyonundan once siddetli ve hizli bir sekilde travmatik
dejenerasyon goriiliir. Bu sirada masif bir protein ve de potasyum kaybi, sodyum ve

kalsiyum artig1 goriiliir (Hata! Yer isareti tammlanmamus.,24).
2.1.15. Sinir Distalinde Meydana Gelen Degisiklikler

Bir akson kesildiginde ve biitiinliigiini kaybettiginde distal parca Wallerian
dejenerasyonu ile karakterizedir. Wallerian dejenerasyonunun ge¢ donemlerinde
Schwann hiicre yiginlar1 ile karakterize kollabe endonoéral tiipler mikroskopta da
ayirt edilmektedir. Schwann hiicre siitunlarindan olusan aksonun rehber yollari,
Biingner bandlar1 olarak adlandirilir (10). Dolayisiyla bu bandlar, sinir
yaralanmasindan sonra, akson biiylimesi i¢in Schwann hiicrelerinin ndronlari
destekleyici etkilerinin 6nemli bir gostergesidir. 4. ve 5. derece yaralanmalarda
endonoral tiipler tamamen bozulur, Schwann hiicreleri ve aksonlar tanimlanamaz
hale gelirler. Bu tip yaralanmalarda epinéryumda 6nemli yapisal degisiklikler olusur.
24 saat icerisinde dejenere olmus sinir uglarinda reaktif epinoral fibroblastlar ortaya
cikar. Biitlin bunlar, Schwann hiicreleri, perindral ve endonoéral fibroblastlarin
proliferasyonu ile birliktedir (38,39). Etkin hiicresel ¢ogalma bir hafta iginde en
yiiksek diizeye ulasir ve uzun siire devam eder. Hafif yaralanmalarda oldugu gibi,
kapiller permeabilite artmaktadir, bu artig, mast hiicre proliferasyonu, 6dem ve takip
eden makrofaj infiltrasyonu sonucu olusmaktadir. Hiicresel cevaplarin biyiikligi,
sinir ve onu saran dokulardaki travmanin siddetiyle paralel bir korelasyon
gostermektedir. 4. ve 5. derece yaralanmalarda sinirin son kisimlari, siskinlesmis ve
dejenerasyona ugramis Schwann hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen lif
demetleri ile karakterizedir. Sinir rejenerasyonu, yaralanmanin siddeti, skar
olusumunun biiytkligi ve aksonun yarali bolgeye ulasmasindan once gegen siire

gibi, pek ¢ok faktore bagl olarak degisiklik gostermektedir (38,39).
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2.1.16. Sinir Rejenerasyonu

Aksonal tomurcuklanmay1 baglatarak rejenerasyonu saglayan mekanizmalar
hala tam olarak aydinlatilamamistir. Rejenerasyonun baslamasi, yeni gen
ekspresyonu ve proteinlerle ilgilidir. Biliylime konileri (growth cone), aksotomi
sonras1 proksimal aksonun en u¢ kismindaki aksonal genislemedir. Biiylime konileri,
graniilsiiz endoplazmik retikulum, ndrofilaman, mikrotiibiil, mitokondri, lizozom ve
diger vezikiiller bakimindan olduk¢a zengindir. Buradan aksonal tomurcuklanma ile
rejenerasyon baslar. Rejenerasyon isleminde aksonlar, néronal olmayan hiicreler ve
ekstraseliiler elemanlar rol oynar. Diger taraftan yaralanma bolgesindeki norotrofik
faktorlerin rejenerasyondaki etkileri caligmalarla gdsterilmistir. Rejenerasyon
sirasinda genellikle tiibiilin yapimi ve tasinmasi artmistir (6,10,Hata! Yer isareti
tamimlanmamus.,25,39). Fonksiyonel bir sinir rejenerasyonu igin aksonal kesi
sonrasi noron govdesinin saglam olmasi gereklidir. Rejenere olan aksonlar proksimal
uctan cikip kendilerine ait hedef organlarla birlesmelidir. Dejenere sinir kiliflarindan
ve denerve dokulardan salinan trofik faktorlerin, akson rejenerasyonunu uyardigi
diisiiniilmektedir. Rejenere aksonlar, distal uctaki endondral tiipler i¢ine dogru
ilerler. ilerlemenin hizi, canli tiirlerine gore degismekte olup insanlarda ortalama
giinde 1-3 mm’ dir. Rejenere aksonun cevresini kusatan Schwann hiicreleri, hem
akson biiyiimesi i¢in uyaricidir hem de proksimalden distale myelinizasyonu baslatir.
Promyelinli lifler, dogru hedef organa ulastiktan sonra proksimalden distale dogru
akson capr artar. Ancak kesi Oncesi myelin kalinlig1 ve akson capimna erisemezler

(6,10,Hata! Yer isareti tammlanmamus.,25,26,39).

2.2.  Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonunda, lipit hidroperoksitlerini olusturmak i¢in hiicre
membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidi (PAYA - PUFA) ile oksijen
radikali reaksiyona girer. Lipidlerin doymamislik derecesi ile orantili olarak
peroksidasyon siddeti artar. PAYA (PUFA)' larin oksitlenmesi ile yag asidi radikali
olusur. Buna oksijenin eklenmesi ile lipid peroksi radikali olusur. Peroksi radikali
zincir reaksiyonunun tastyicisidir (40).

Lipid peroksil radikali, lipid radikalinin molekiiler oksijen ile etkilegsmesi
sonucu meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri aciga ¢ikan hidrojen atomlarini

alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirlerken, membran yapisindaki diger
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poliansature yag asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol
acarlar. Lipid peroksitlerinin yikimindan olusan iriinlerden biri malondialdehittir
(MDA). Lipid peroksidasyonu membran yapisina direkt olarak ve reaktif aldehidler
iireterek diger hiicre bilesenlerine indirek olarak zarar verir. Mikroviskositesi ve
membran permeabilitesi ciddi sekilde etkilenir. Membran komponentlerinin ¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna peroksidasyonla olusan MDA sebeb olur. Bu da
iyon transportu, enzim aktivitesi, deformasyon ve hiicre yiizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirir (27, 30,40).

Membran hasari ile ortaya g¢ikan serbest radikallerin plazma ve organel
membranlar {izerinde baslattiklar lipid peroksidasyonu mevcut hasari siddetlendirir.
Lipid peroksidasyonu yeni serbest radikallerin olusumuna neden olur. Ortamda
doymamig yag asidleri, oksijen ve metal katalizorler bulundugu siirece logaritmik
olarak lipid peroksidasyonu artar. Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon
tirtinleri aracilig1 ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale
geldigi zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlar1 ortaya cikmaktadir. Yapisal
hasarin derecesine gore, plazma membraninda akiskanligin azalmasi, membran
gecirgenliginin - degismesi, membran potansiyeli azalmasi, membrana bagh
enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranlar
ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre igine
salinmasi sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarinin derecesi artar. Membran
gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi ig¢in ¢ok Onemli olan potasyum ve
magnezyum iyonlarinin konsantrasyonlari degisir ve buna bagli olarak protein

sentezinde inhibisyon gergeklesir (40).

2.3.  Serbest Radikaller

Serbest radikal, eslenmemis elektron iceren atom veya molekiildiir.
Elektronlar atom veya molekiilde genelde eslenmis olarak bulunmalari nedeniyle
molekiil stabildir ve reaktif degildir. Fakat, molekiile bir elektron ilavesi ya da bir
elektron kaybi onu reaktif hale getirir. Organizmada serbest radikal ataklari siirekli
olarak olmaktadir. Fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere kars1 organizmanin
savunmasinda da belirli oranda olusan serbest radikallerin, i¢csel mekanizmalarla
organizmaya olabilecek zararli etkileri 6nlenir. Biyolojik sistemlerde olusan serbest

radikallerin endojen kaynaklar1 oksijen, uyarilmis notrofil, mitokondriyal elektron
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transport sistemi, peroksizom, NO, endoplazmik retikulum ve plazma membrani
olarak sayilabilir. (41,42,43)

Oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusan O, oksidan hasar olusumu
ile birlikte artan ve serbest radikal hasarina karsi1 koruyucu antioksidan bir enzim
olan SOD aracilig1 ile H,O;’ e indirgenir. H,O, eslenmemis elektron igermediginden
tek basina radikal degildir.

H,0,’ in hiicre i¢inde metabolizmasi birkag sekilde olabilir.

e
O 2 — O 2 )
. SOD
20, +2H » H,0,. O,
1- H,0,, katalaz (KAT) veya GPx tarafindan toksik olmayan {iriinlere
dontstiiriliir.
KAT
a. 2H202 > 2H20+02
GPx
b. H,0,+2GSH » 2H,O0+GSSG
. GRx +
GSSG+NADPH+H » 2GSH+NADP

2- H202 ge¢is metallerinin varliginda toksik OH ~ radikaline doniisiir.

(41)
Oldukg¢a reaktif ve toksik bir radikal olan OH™ radikali, ilk karsilastigi

molekiil ile reaksiyona girer. DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi

Fe? ———— Fe®

H>0, - > OH™ +OH"

makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden olan OH"
radikali, bu etkiyi biiylik molekiil yapis1 ve elektronegativitesi nedeni ile yapar.
Makromolekiiller hiicrelerde kisitli miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan

hasar olduk¢a 6nemlidir (11,30,41,43).
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2.3.1. Serbest Radikallerin Biyolojik Hedefleri

. Serbest radikaller hiicre ve dokularda bir¢ok zarara yol agmaktadir;
. Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi,

. DNA' nin tahrip olmasi,

. Steroid ve yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi,

. Lipid peroksidasyonu zar yapist ve fonksiyonunun degismesi,

. Enzim aktivitelerinde ve lipit metabolizmasindaki degisiklikler,

. Zar proteinlerinin tahribi, tasima sistemlerinin bozulmasi,

. Protein ve lipitlerle kovalan baglantilar yapmasi,

. Mukopolisakkaritlerin yikima,

. Proteinlerin tahrip olmasi ve protein dongiisiiniin artmasi,

. Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi, hiicre

ortaminin tiol/disiilfit oraninin degismesi,
. Kollajen ve elastin gibi uzun 6miirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon

olaylarinin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasidir.
2.3.1.1.Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu)

Lipid peroksidasyonunda, lipit hidroperoksitlerini olusturmak i¢in hiicre
membran fosfolipidlerindeki poliansatiire yag asidi (PAYA) ile oksijen radikali
reaksiyona girer. Lipidlerin doymamislik derecesi ile orantili olarak peroksidasyon
siddeti artar. PAYA' larin oksitlenmesi ile yag asidi radikali olusur. Buna oksijenin
eklenmesi ile lipid peroksi radikali olusur. Peroksi radikali zincir reaksiyonunun
tastyicisidir. E vitamini ve/veya erdostein gibi bir antioksidan tarafindan 6nlenmezse
komsu PAY A molekiillerini okside eder (42,43).

Lipid peroksil radikali, lipid radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi
sonucu meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri aciga ¢ikan hidrojen atomlarini
alarak lipid hidroperoksidlerine doniisiirlerken, membran yapisindaki diger
poliansature yag asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol
acarlar. Lipid peroksitlerinin yikimindan olusan {irinlerden biri malondialdehittir
(MDA). Lipid peroksidasyonu membran yapisina direkt olarak ve reaktif aldehidler
treterek diger hiicre bilesenlerine indirek olarak zarar verir. Mikroviskositesi ve

membran permeabilitesi ciddi sekilde etkilenir (42,43).
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Lipid peroksidasyonu yeni serbest radikallerin olusumuna neden olur.
Ortamda doymamis yag asidleri, oksijen ve metal katalizérler bulundugu stirece lipid
peroksidasyonu logaritmik olarak artar. Lipid radikalleri veya MDA gibi
peroksidasyon itrtinleri araciligi ile lipid peroksidasyonu, biyolojik membranlarda
yaygin hale geldigi zaman hiicresel yap1 ve fonksiyon hasarlar1 ortaya ¢ikmaktadir.
Yapisal hasarin derecesine gore, plazma membraninda akigkanligin azalmasi,
membran gegirgenliginin degismesi, membran potansiyeli azalmasi, membrana bagli
enzimlerin aktivitesinde azalma gozlenir. Lizozomal ve mitokondrial membranlari
ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile organel igeriginin hiicre icgine
salinmas1 sonucunda proteoliz hizlanir ve doku hasarinin derecesi artar. Membran
gecirgenliginin bozulmasi ile protein sentezi i¢in ¢ok 6nemli olan potasyum ve
magnezyum iyonlarinin konsantrasyonlari degisir ve buna bagli olarak protein

sentezinde inhibisyon gergeklesir (42).

2.4.  Antioksidan Savunma Mekanizmalari

SOR’un olusumunu ve meydana getirdikleri hasarlar1 Onlemek ve
detoksifikasyonu saglamak {izere organizmayi koruyan “Antioksidan savunma
sistemi” dort yolla etki gostermektedir:

1- Stpiiriicii etki; SOR’u etkileyerek onlar1 tutma, yok edilmesidir.
Antioksidan enzimler, ve kii¢iik molekiiller bu yolla etki gosterirler.

2- Inaktif sekle déniistiiriicii etki; SOR ile etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltilmasidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye
sahiptir.

3- Zincir kiricr etki; serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini

kirip fonksiyonlarini engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve minerallerin

etkileri bu yolladir.
4- Onaric1 etki; serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasi
seklindedir.

Bu etkileri gelistirebilen endojen ve eksojen antioksidanlar mevcuttur.
2.4.1. Endojen Antioksidanlar
2.4.1.1.Enzimatik Antioksidanlar

1. Stiperoksit Dismutaz (SOD)



29

Siiperoksit dizmutaz (SOD)’ lar O7’yi H;0,’ye ¢eviren dismutasyon
reaksiyonunda etkili metalloprotein yapisinda enzimlerdir. SOD, mantarlar, bitkiler
ve hayvanlar1 da igeren biitiin dkaryotik hiicrelerde bulunur. Insanlarda 3 tip SOD
saflagtirildi; Cu/Zn-SOD, Mn-SOD ve ekstraselliiler SOD (EC-SOD). Cu/Zn-SOD
sitozolde bol miktarda bulunur ve niikleusta da bulundugu gosterilmistir. Mn-SOD
mitokondriyal matrikste bulunur. Her subunitin 4 subiinitesi bulunur. EC-SOD
plazmada bulunur ve diisiik aktiviteli oldugu ileri siiriilmiistiir. SOD, bu dismutasyon
reaksiyonunda hem rediiktan hem de oksidan olarak hareket eder. SOD, oksijen
radikalleriyle olusan hasara kars1 katalaz ve glutatyon enzim sistemleriyle birlikte
calisan bir savunma mekanizmasidir. Bu sekilde olusan H,O,, GPx ya da katalaz
enzimleri tarafindan su ve oksijene indirgenmektedir. Peroksit radikalinin
dismutasyonu ile meydana gelen H,O, doku igin biyolojik avantaj saglar
(40,41,42,43).

GRx
GSH GG

SOD b \/'
V=

HED: H:D + D:
Fe +2 \,/'
Laktoferrin _? Katalaz
Fe 13
A J
OH

N
Radikal gidericiler ———P)K

v
Lipid peroksidasyonu

Sekil- 1 Antioksidan Savunma Mekanizmasi
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Genel olarak SOD enzim sistemi, serbest radikal hasarina karst koruyucu bir
sistemdir. Bu enzim, hiicrede degisik kompartmanlarda yer almaktadir. Sitozolik
enzim, her biri i¢inde bir ekivalan ¢inko ve bakir tasiyan birbirine benzer iki alt
{initeden meydana gelir. Fakat mitokondriyal enzim, sadece manganez (Mn*?) igerir.
Biitiin temel aerobik dokularda dismutaz bulunmaktadir (42,43).

2. Katalaz

Katalaz; H,O;’yi suya indirgeyen, demir igeren “Hem” proteinidir. Pek ¢ok
hiicrede bulunur. Ancak, néronlarda ve miyokard hiicresi ¢ok az miktarda bulunur.
Katalaz enziminin inhibisyonu endotel hiicreleri tizerindeki H,O, toksisitesini
etkilemez, bu yiizden bu enzimin antioksidan rolii tam olarak aydinlatilamamigtir

(40,41,42,43).

KAT
2H-0, > 2H,0 + O,

3. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksitin vazodilator, platelet adhezyonu ve agregasyonu, sinirli notrofil
aktivasyonu etkileri vardir. Siiperoksidin diisiik hiicre diizeylerinde etkilidir.
Endotelyal ylizey ile lokositler arasindaki adezyonu azaltir. NO’ nun hem
proapopitotik hem de antiapopitotik oldugu bildirilmistir. Yiiksek konsantrasyonunda
cGMP’den bagimsiz mekanizma ile indiiklenebilir, diisik konsantrasyonunda ise
NO’ dan cGMP bagimli mekanizma ile sitoprotektif endotelyal NO sentaz (eNOS),
indiiklenebilir NO sentaz (iNOS), néronal NO sentaz (nNOS) meydana gelir. Gii¢li
bir oksidan ajan olan peroksinitrit (OONO), NO’ nun O, ile reaksiyona girmesi ile
olusur. OONO", ndétrofil gibi insan inflamatuar hiicrelerinde apopitozise yol acar.
NO molekiilii inflamatuar bozukluklarda ve norodejeneratif durumlarda artar. NO,
fizyolojik ve patolojik siire¢lerin dnemli bir biyolojik habercisidir. L-argininden NO
sentaz yardimiyla NADPH ve Oy’ ye bagl siireclerde meydana gelir (44,45).

4, Glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GRx)

Glutatyon peroksidaz eritrositlerde oksidatif strese karst en etkili
antioksidandir. Gerek LOOH’lar1 gerekse H,0,’ yi metabolize etmektedir. Selenyum
bagiml ve selenyum bagimsiz iki farkli tipi vardir. Selenyum bagimsiz tipi sadece

LOOH’lar1 metabolize ederken, selenyum bagimli tipi ise H,O, ve LOOH’lar
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metabolize eder. Bu reaksiyonlar esnasinda GSH hidrojen verici olarak gorev
yaptigindan H,O, ve LOOH indirgenirken GSH ise okside sekline (GSSG) doniisiir.
GSSG ise NADPH bagimli GRx tarafindan tekrar GSH’ a indirgenir (44).

GPx asagida belirtilen reaksiyon basamaklarinda rol almaktadir:

GPx

v

H,0, + 2 GSH GSSG +2 Hy0

GPx

GSSG + ROH + H,0

v

ROOH + 2 GSH

Okside glutatyon hiicreyi antioksidanlara kars1 koruyamaz. Okside glutatyon,
tiol iceren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi tizerine zararl etkili prooksidan
bir madde oldugu i¢in bu okside formun ileride kullanilmak iizere tekrar, deposu
siirli olan GSH' a doniistiiriilmesi gerekmektedir. Hiicre, elektron kaynagi olarak
NADPH kullanan glutatyon rediiktazin katalizledigi bir reaksiyon ile indirgenmis
glutatyonu tekrar olusturur. NADPH, hidrojen peroksidin indirgenmesinde indirekt
olarak elektronlar1 saglar. Olusan NADP" ise Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)

GRx
GSSH + NADPH + H* » 2GSH + NADP*

enzimi yardimiyla NADPH’ a donistiiriiliir (42,44).

5. Glutatyon S-Transferaz (GST)

Sitozolde bulunan GST dimerik yapidadir. Yabanci maddelerin
biyotransformasyonunda rolleri olup, ¢esitli eksojen ve endojen bilesiklerin GSH ile
konjugasyonunu katalize eder (44).

6. Mitokondriyal sitokrom oksidaz

R-X+GSH —» GS-R+HX

Serbest oksijen radikalini detoksifiye eden mitokondriyal sitokrom oksidaz,
solunum zincirinin son enzimidir. Fizyolojik sartlarda bu reaksiyon siirekli olan
normal bir reaksiyondur, bu sekilde yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve
bol miktarda enerji tiretimi (ATP) saglanir. Fakat cogu zaman O,  radikal tiretimi
mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu yiizden diger

antioksidan enzimler devreye girerek zararl etkilerine engel olurlar (41,44).
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2.4.1.2.Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar

1. Glutatyon

Glutatyon, GPx ve GRx gibi ksenobiyotiklerin, karsinojenlerin, serbest
radikallerin ve lipopolisakkaridler gibi endojen ve eksojen zararli bilesiklerin
detoksifikasyonunda Onemli rol oynayan ¢ok Onemli bir antioksidan olarak
bilinmektedir. GSH> m ROO ve disiilfitlerle GPx enzimi varliginda reaksiyonu
sonucu GSSG olusmaktadir. GSSG konsantrasyonunda artis, oksidatif stresin bir
gostergesi olmaktadir. GSSG, tiol igeren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi
lizerine zararll etkileri olan prooksidan bir madde oldugu icin hizla rediiklenmesi
gerekmektedir. GRx enzimi NADPH varliginda GSSG’ yi GSH'a rediiklemektedir
(44).

iikee
NADPH + H+ G550 2 H,0
(tHx P
HalP 2035H HaOs

Sekil- 2 GSH Redoks dongiisii

Membrana bagl transpeptidaza aktarilarak, hiicre i¢i glutatyon tasinir. y-
glutamil sistein taginimi hiicresel sisteinin korunmasinda olduk¢a énemlidir. GSH’ 1n
membrana bagli olan aminoasitlerin olusumuna, y-glutamil transpeptidaza tasinmasi
yol agmaktadir. Hiicresel GSH tasinimi, tiol gruplarini ve a-tokoferol gibi diger
membran bilesiklerini koruyarak hiicre membraninin oksidan hasara kars1
korunmasini saglamaktadir. Bununla birlikte serbest radikallerle direkt reaksiyonla,
GPx’e ve GST’ ye substrat olmasiyla bir antioksidan olarak davranmaktadir (12).

2. C Vitamini

Askorbat suda eriyen bir vitamindir ve zincir kiran bir antioksidandir. C
vitamini, E vitamininden daha yavas olarak ROO radikallerini ortadan kaldirabilir.

Askorbik asit ve askorbat ile 6zellikle O,” ve OH ~ radikali  reaksiyona girer.
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Askorbat hem antioksidan hem de preoksidan islevi olan bir yap1 olarak bilinir.
Sonugta; antioksidan islev, askorbattan radikale elektron veya hidrojen taginmasi ile
gergeklesir. Diger taraftan 6zellikle H,O, ve Fe*? varliginda redoks reaksiyonlarina
katilan askorbat, mikrozomal lipit peroksidasyonunda preoksidan rol oynayabilir
(44).

E ve C vitaminleri gibi enzimatik olmayan antioksidanlar SOR bulunan
yiiksek enerjili elektronlar1 yapilarina alarak SOR'un meydana getirecegi oksidatif
hasarin azaltilmasina katkida bulunurlar. Organizmada O, radikalleri enzimatik
dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen bilesikler de oksijen
radikallerinin yok edilmesini saglarlar. Bu kimyasal bilesikler arasinda E, C
vitaminleri ve selenyum (Se) 6nemli bir rol oynamaktadirlar (40,44).

3. E Vitamini (a-tokoferol)

E vitamini zincir kirict bir antioksidan olup, her bir E vitamini molekiilii iki
oksidasyon zincirini durdurabilir. Singlet oksijenin kuvvetli bir tutucusu olan E
vitamini ayrica OH™ radikali, ROO radikali ve O,  radikali ile direkt olarak
reaksiyona girebilirler. Lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu serbest radikal
temizleyicilerindendir. Okside olan E vitamini, parcalanmadan 6nce askorbik asit ve
GSH tarafindan a-tokoferole geri gevrilebilir (40,44,46).

4, Karoten

Serbest radikallerin olusumunu engelleyerek ve ortamdaki radikalleri
toplayarak B-karoten ve retinol antioksidan aktivitesini gergeklestirmektedir (44,46).

5. Melatonin

Melatonin oksijen radikallerinden O,, OH™ radikali, ROO radikali ve O,
radikali lizerine etkilidir. Oksidatif hasardan niikleus DNA' sin1, membran lipidlerini
ve sitozolik proteinleri korur. Bununla beraber, NOS iizerine inhibitor etki yapar,
antioksidan sisteme ait olan SOD, GPx, GRx ve G6PD’1 destekler (37,44).

6. Urat, Bilirubin, Albiimin

Normal plazma konsantrasyonunda firat, OH radikali, ROO radikalleri, O,
radikalini temizler. Fakat, lipid radikalleri iizerine etkisi yoktur. Bilirubin, OH
radikali, ROO radikalleri ve O, radikali toplayicisi oldugu gibi, lipid
peroksidasyonunun zincir devam ettirici radikalini de etkisiz hale getirir. Albiimin
ise LOOH ve HOCI toplayicisidir (37,44,46).
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2.4.2. Eksojen Antioksidanlar

a- Enzim inhibitdrleri: Pterin aldehit, oksipiirinol, folik asit, allopiirinol,
tungsten, NADPH oksidaz inhibitorleri (kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid

antienflamatuar ilaglar, adenozin, lokal anestetikler).

b- Notrofil adhezyon inhibitorleri

c- Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari: dimetilsiilfoksit, mannitol.
d- Demir-redoks dongiisii inhibitorleri: desferroksamin.

e- Gida  antioksidanlari:  Butylated  hydroxytoluene,  butylated

hydoxyanisole, sodyum benzoat, propygalate, ethoxyquin.

Lokosit (Notrofil, lenfosit, monosit) Aktivasyonu,

Doku hasar1 ve onariminda dokularda l6kosit toplanmasi temeldir. Lokosit
yiizeyindeki adhezyon molekiilleri kan akimindan gogii yonlendirerek sonunda
yilksek derecede koordinasyonlu sirali sekilde islemi baslatirlar. Monositler,
notrofiller, eozinofiller, lenfositler ve diger predominant lenfositler inflamasyon

olusumunda biiytik rol oynarlar (11,12,24,30).



35

3. MATERYAL METOD

3.1.  Deney Hayvanlari

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali tarafindan deney hayvanlar1 ve
arastirma merkezinde gerceklestirildi. Calisma igin Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 01.03.2011 tarihiyle 2011/3-1 nolu say1
izin alind1. (Ekler 1) Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
hayvanlari barinagindan temin edilen ratlar 24+ 2°C oda sicakliginda ve %50-60 nem
ortaminda saklandi. Hayvanlar Standard laboratuvar yemi ve su ile beslendiler.
Agirliklart 200-250 gram arasinda olan 30 adet disi Sprague Dowley rat kullanildi.

3.2. Hasar Modeli
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma

laboratuarindan temin edilen 200-250 gram agirlikta 30 adet Sprague Dowley cinsi

rat 5 gruba ayrilmustir. Denekler; kontrol grubu (Grup 1), 25 G Keskin Uglu igne
(Grup 2), 25 G Kiint Uglu Igne (Grup 3), 27 G Keskin Uglu igne (Grup 4), 27 G
Kiint Uglu igne (Grup 5) olmak iizere 5 gruba ayrild1.

Resim- 11 Rat’ ta Siyatik Sinirin Eksplorasyonu
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Resim- 13 Rat' 1n Siyatik Sinirine igne Ile Ponksiyon Edilmis Hali

3.3.  Deney Gruplan

Rastgele olarak esit sayida (n=6) 5 deney grubuna ayrilan ratlarin anestezisi
IP (Intraperitoneal) yol ile Urethane %99 ile 1g .kg-1 ile gerceklestirildi.

Grup 1: Kontrol: Cerrahi eksplorasyon uygulanip siyatik sinir ponksiyonu
yapilmayan cilt siitiirasyonundan 48 saat sonra sinir dokusu 6rnegi alinan grup.

Grup 2: 25 G Keskin uglu igne kullanilarak intrandral ponksiyon yapilan cilt

stitiirasyonu yapildiktan 48 saat sonra sinir dokusu 6rnegi alinan grup.
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Grup 3: 25 G Kiint uglu igne kullanilarak intrandral ponksiyon yapilan ve cilt
stitiirasyonudan 48 saat sonra sinir dokusu 6rnegi alinan grup.

Grup 4: 27 G Keskin uglu igne kullanilarak intrandral ponksiyon yapilan cilt
stitiirasyonundan 48 saat sonra sinir dokusu 6rnegi alinan grup.

Grup 5: 27 G Kiint uglu igne kullanilarak intranéral ponksiyon yapilan cilt

stitiirasyonundan 48 saat sonra sinir dokusu 6rnegi alinan grup.

3.4. Biyopsi Orneklerinin Alinmasi

Tespit edilecek operasyon sahasi; Povidone lodine scrub (MEDICA brush;
%4 chlorhexidine scrub, MEDICA BV, Hollanda) ile 10 dakika fir¢aland1 ve %10
povidone iodine solusyonu (POVIOD; Saba Tiirkiye) ile dezenfekte edildi. Ratlara
operasyondan 30 dakika once, profilaktik antibiyotik olarak tek doz 50 mg/kg
seftriakson intraperitoneal olarak verildi. Anestezi i¢in ise intraperitoneal (IP) yoldan
Urethan % 99 1 gr.kg-1 [Ethyl carbamate: Sigma- Aldrich; 94300-50] verilerek
anestezi saglandi. Sag siyatik sinir cerrahi olarak eksplore edildikten sonra kanamalar
bipolar koter yardimiyla kontrol altina alinarak iyi bir hemostaz saglandi. Siyatik
sinir ve kas dokusu izole edildi. Degisik ebatlarda ve keskinlikte igneler kullanilarak
siyatik sinir ponksiyonu uygulandiktan sonra dokular katlarina uygun sekilde
kapatildi. 48 saat sonra siyatik sinir yeniden ortaya konarak histopatolojik ve
biyokimyasal incelemeler icin esit iki parcaya ayrilarak saklandi.

Histopatolojik degerlendirme Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda, diger biyokimyasal degerlendirmeler ise
Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dalinda
yapildi.

Doku 6rnekleri, biyokimyasal degerlendirme yapilana kadar serum fizyolojik
iceren epandorflar i¢inde -20 °C de calisma zamanina kadar bekletildi ve isleme
baslamadan hemen 6nce +4 °C’ de erimeye birakildi. Eriyen doku ornekleri teker
teker sogukluklart muhafaza edilerek tartildi ve cam tiiplere konuldu. Dokulara 1 gr
doku 3 hacim (hacim/agirlik) soguk %1.15 M KCI eklendi. Dokular 16.000
devir/dakika hizda 3 dakika silireyle homojenize edildi. Enzim aktivite kaybi
olmamas1 icin Ornekler buz dolu kiivete yerlestirildi. Daha sonra homojenatlar
14.000 x rpm'de +4 °C 45 dakika soguk santrifiij edilerek siipernatanlar epandorf
tiiplere ayrildi. Bu ayrilan siipernatanlardan MDA, SOD ve KAT enzim aktivite
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Ol¢timleri yapildi.

3.5.  Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

Stiperoksit dismutaz, oksidatif enerji iiretimi sirasinda olusan toksik
stiperoksit radikallerinin H202 ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir.
Bu yontem, ksantin ve XO kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin, 2-[4-
iyodofenil]-3~[4-nitrofenol]-5- feniltetrazoliyum Kklorid (p-iyodonitrotetrazoliyum
viyolet: INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan boyasinin 505 nm dalga
boyunda verdigi OD (optik dagilim) okunmasi esasina dayanmaktadir. Ornekte
bulunan SOD, siiperoksit radikallerini ortamdan uzaklastirarak 2 numarali formazan
reaksiyonunu inhibe eder. Sonugta olusan kirmizi rengin OD' si SOD yoklugunda

olusan renge gore azalir. Bu aradaki farkin belirlenmesiyle SOD aktivitesi 6l¢iiliir

3.5.1. Ayraclar

1. CAPS (3-(stkloheksilamino)-I-propan siilfonik asit) Tamponu (pH 10.2)
50.00 mMCAPS

0.94 raM EDTA

Doymus NaOH

2. Substrat karigimi

0.05 mM Ksantin

0.025 mM INT

3. 80 U/L Ksantin oksidaz

4. 0.01 M Fosfat tamponu (pH 7.0)

K2P04

NaH2P04

5. Standard (S6): 5,6 U/ml SOD igeren Ransod kitinin Standarddur.

3.5.2. Standard Egrinin Cizimi

Liyofilize olarak hazirlanmis SOD standardi 10 ml bidistile su ile sulandirilir.
Standard egri ¢iziminde kullanilacak olan diger SOD derisimleri fosfat tamponuyla
Tablo-3’ deki gibi hazirlanir. 2-8 °C'de saklandiginda 2 hafta siireyle dayaniklidir.
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Tablo- 3 SOD Standard egri ¢izimi i¢in tiiplerin hazirlanisi

Kullamlacak Standard 0.0l M Fosfat SOD Derisimi
Standartlar Soliisyonun Hacmi|Tamponunun (O/ml)
Hacmi
S5 6 ml S6 5ml 2.8
S4 5ml S5 5mi 1.4
S3 5ml S4 5ml 0.7
S2 3ml S3 6 ml 0.23

Stiperoksit dismutaz aktivite tayini i¢in, Siyatik sinir ve inerve ettigi kas
dokularindan hazirlanan siipernatant %30 ile %60 arasinda % inhibisyon araligi
olacak sekilde 0.01 M fosfat tamponu ile 1: 65 oraninda sulandirilir ve aktivite tayini

yapilir.

Tablo- 4 SOD Standard egri ¢izimi i¢in kuvars kiivetlerin hazirlanisi

Kor (ul) Standard (ul)
Standard - 25
0.01 M Fosfat Tamponu 25 -
Substrat Karigimi 850 850
Kiivetler iyice karistirilir
Ksantin oksidaz 125 125

Tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra ¢alisma koriiniin ve standardin 37°C'
de, 505 nm dalga boyunda havaya kars1 baslangic absorbanslar1 (A1) okunur. Ayni

anda kronometre ¢aligtirilarak 3 dakika sonra son absorbanslari (Aj) tekrar okunur.

3.5.3. Hesaplama

Calisma korii SOD igermedigi i¢in inhibisyona ugramamis reaksiyon olarak
kabul edilir ve degeri %100 olarak alinir. Tiim Standardlar i¢in % inhibisyon degeri
bunlara ait galisma koriiyle oranlanarak 100'den ¢ikarilmasi ile hesaplanir.

AA/dak. Standard = A,-A, / 3 dakika % inhibisyon Standard = 100- AA/dak
Standard x 100 A ¢alisma kort

Hesaplama yapildiktan sonra x yatay eksenine SOD derisimlerinin (U/ml)

logaritmik dontisim degerleri, Y (dikey) eksenine Standardlara ait % inhisyon degeri
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yazdirilarak Standard egri elde edilir (Sekil 7).

8
g
=
E
o
52
-0.5 -0.25 0 0.25 0.5 0.75
log U/mL
Sekil- 3 SOD Standard Egrisi Caligsmasi
Hesaplama:
AA/dak 6rnek = Aj-A1/ 3 dakika % inhibisyon 6rnek = 100- AA/dak 6rnek /
100 A caligsma korti

Ornege ait hesaplanan yiizde inhibisyon degerine karsilik gelen SOD degeri
Standard egri kullanarak bulunur. U/ml biriminden 6lgiilen SOD spesifik aktivitesi
U/mg protein birimlerinden verilmistir.

SOD Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) - SOD Degeri (U/ml) Protein
(mg/ml)

3.6. Malondialdehit Diizeyinin Tayini

Aerobik sartlarda pH 3.4' de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 6rnegin 90-95°C' de
inkiibasyonu sonucu olusan lipit peroksidasyonunun sekonder iiriinii olan MDA' nin
TBA ile pembe renkli kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan renk siddeti
ortamdaki MDA konsantrasyonu ile dogru orantilidir; 532 nm' de spektrofotometrik

olarak degerlendirilir.
3.6.1. Ayraclar

1. SDS % 8,1'lik

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)

2. Asetik Asit % 20’ lik

3. TBA % 0,8’ lik

Tiyobarbiturik Asit

4, N-Butanol/Piridin Cozeltisi (14/1)(v/v)



5. Stok Standard
tetramethoksipropan (yogunluk= 0.99 g/ml)

3.6.2. Standard Egri Cizimi
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Stok Standarddan 6,6 upl alinip 100 ml' ye saf su ile tamamlanarak giinliik

Standard hazirlanir. 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 nmol/ml konsantrasyonunda ¢alisma

Standardlar1 hazirlanir. Ayiraglar tiiplere asagida belirtildigi sekilde ilave edilir.

Tablo- 5 MDA Standard egri ¢izimi igin tiiplerin hazirlanisi

Tiip No. 00 1 280 360 4 520 610
Konsantrasyon(nmol/ml) 100 40

Standard (ml) - 0.1 0.1 0.1 01 01 0.1
SDS (ml) 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
Asetik asit (ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1,5 1.5
TBA (ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
Saf su (ml) 0.8 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7
90 °C'de 45 dk. inkiibe edilir. Ve sogutulur.

Saf su (ml) 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
N-Butanol/Piridin (ml) 5.0 5.0 5.0 5.0 50 5.0 5.0

Tiipler N-Butanol/Piridin ilavesinden sonra iyice karistirilir. Daha sonra 4000

rpm' de 10 dakika santrifiij edilir, listteki organik kisim alinip 532 nm' de absorbans

okunur. Standard egri grafigi cizilir (Sekil 8).
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4.2
/
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a W 49 &0 80 140

Konsantrasyon (nmol/mL)
Sekil- 4 Malondialdehit Standard egrisi ¢alismasi

Ornek calismasi igin yukarida bahsedildigi gibi hazirlanan belirli hacimde doku

ornegi alinir ve MDA tayini yapilir.
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Tablo- 6 Dokuda MDA diizeyinin tayini i¢in tiiplerin hazirlanisi

Kor (ml) Std (ml) Ornek (ml)
Std (60 nmol/ml) - 0.1 -
Ornek - - 0.1
SDS 0.2 0.2 0.2
Asetik Asit 1.5 1.5 1,5
TBA 1.5 15 15
Saf su 0.8 0.7 0.7
90 °C'de 45 dk. inkiibe edilir Ve sogutulur.
Saf su 1.0 1.0 1.0
N- 5.0 5.0 5.0
Butanol/Piridin

Daha sonra 4000 rpm' de 10 dakika santrifiij edilir, tstteki organik kisim

alinarak 532 nm' de absorbans okunur. Sonug Standard egrisinden degerlendirilir.
3.6.3. Hesaplama

nmol/ml olarak dl¢giilen MDA diizeyi nmol/mg protein olarak verilmistir.

MDA Diizeyi (nmol/mg protein)-MDA Degeri (nmol/ml)/Protein (mg/ml)

3.7. Doku Katalaz (KAT) Analizi

Beutler metoduna gore spektrofotometrik olarak 230 nm dalga boyunda
hidrojen peroksit yogunlugunun azalmasi esasina dayanan bir yontemdir. Olgiim
ortaminda 1 M Tris HCI, 5 mM Na2 EDTA tampon soliisyonu (pH 8.0), 1 M fosfat
tampon soliisyonu (pH 7.0) ve 10 mM H,0, soliisyonundan bulunmaktadir. Olgiilen
KAT aktivitesi kanda U/ml, dokuda (homojenat 1/50 diliie edilerek ¢alisildi.) U/mg
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protein olarak ifade edildi.

3.8.  Histopatolojik Degerlendirme

Siyatik sinirden alinan Orneklerin histopatolojik incelenmesi i¢in, doku
kesitleri % 10" luk formaldehit i¢inde fikse edildi. Rutin islemlerin sonrasinda doku
kesitleri Haris hematoksilen-eosin boyasi ile boyanarak 1sik mikroskobu (X100

biiylitme) ile degerlendirildi.

3.9. Istatiksel Analiz

Biyokimyasal tetkiklern analizinde, non-parametrik tekniklerden olan,
Kruskall Wallis ve Mann Whitney U testleri kullanilmigtir.

Biitiin analizlerde,

Sign degeri 0,05’ten kiiciik ise gruplar arasinda anlamli farklilhik vardir
(p<0,05) (sonug 6nemli).

Sign degeri 0,05’ten biiyiik ise gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur
(p>0,05) (sonug 6nemsiz).

Histopatolojik verilerin analizinde ise;

Analizde, non-parametrik tekniklerden olan, Ki kare, Kruskall Wallis ve
Mann Whitney U testleri kullanilmistir.

Biitiin analizlerde,

Sign degeri 0,05’ten kiigliik ise gruplar arasinda anlamli farklilik vardir
(p<0,05) (sonug 6nemli).

Sign degeri 0,05’ten biiyiik ise gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur

(p>0,05) (sonug 6nemsiz).
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4, BULGULAR
4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Doku SOD (Siiperoksid dismutaz) Sonuglari

Bu calismada SOD ortalama degerleri hesaplandiginda en diisiik SOD
degerinin Kontrol grubunda (2,1535 U/mg protein) ve en yiiksek SOD degerinin 25 G
Kiint grubunda (4,9191 U/mg protein) oldugu tespit edilmistir.

Kontrol 25 G Keskin 25 G Kint 27 G Keskin 27 GKint
GRUPLAR

Doku SOD Dederleri (LI/ma

Sekil- 5 Gruplarin doku SOD degerleri (U/mg protein)

1. 25 G Keskin grubunun (4,0594 U/mg prot) Kontrol grubuyla (2,1535
U/mg prot) karsilastirilmasinda; 25 G Keskin grubunda tespit edilen yiiksek SOD
degerlerinin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,004).

2. 25 G Kiint grubu SOD degeri (4,9191 U/mg prot) Kontrol grubu SOD
degeri (2,1535 U/mg prot) ile karsilastirilmasinda; 25 G Kiint grubundaki SOD
degeri yiiksekliginin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,004).

3. 27 G Keskin grubunun (4,6874 U/mg prot) Kontrol grubuyla (2,1535
U/mg prot) karsilastirilmasinda; 27 G Keskin grubundaki SOD yiiksekliginin
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,006).

4. 27 G Kiint grubu SOD degeri (4,215 U/mg prot) ile Kontrol grubu
SOD degeri (2,1535 U/mg prot) karsilastirilmasinda; 27 G Kiint grubundaki
yiiksekligin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,004).

5. 25 G Keskin grubuyla (4,0594 U/mg prot) 25 G Kiint grubunun
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(4,9191 U/mg prot) SOD degeri yoniinden karsilastirilmasinda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark tespit edilememistir (p=0,252).

6. 25 G Keskin grubuyla (4,0594 U/mg prot) 27 G Keskin grubunun
(4,6874 U/mg prot) karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli  bir fark
bulunamamuistir (p=0,144).

7. 25 G Kiint grubuyla (4,9191 U/mg prot) 27 G Kiint grubunun (4,215
U/mg prot) karsilastirilmasinda 25 G Kiint grubunda tespit edilen yiiksekligin
istatiksel olarak anlamli olmadig tespit edilmistir (p=0,631).

8. 27 G Keskin grubuyla (4,6874 U/mg prot) 27 G Kiint grubunun (4,215
U/mg prot) karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p=0,273).

4.1.2. Doku KAT (Katalaz) Sonugclar:

Doku KAT ortalama degerleri hesaplandiginda en diisiik doku KAT degeri
2,235 U/mg prot ile 25 G Keskin grubunda, en yiiksek doku KAT degeri ise 4,523
U/mg prot ile 27 G Keskin grubunda tespit edilmistir.

Doku KAT degerleri agisindan degerlendirmede gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,110).
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Sekil- 6 Doku KAT degerleri (U mg/prt)

4.1.3. Doku MDA (Malondialdehid) Sonugclari
Bu calismada MDA ortalama degerleri hesaplandiginda en diisitk MDA
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degerinin Kontrol grubunda (2,993 nmol/mg protein) ve en yiikksek MDA degeri 25
G Kiint grubunda (4,59 nmol/mg protein) oldugu tespit edildi.
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_:é Kontrol 25 G Keskin 25 G Kiint 27 G Keskin 27 G Kiint
o

a GRUPLAR

Sekil- 7 Gruplarda MDA degerleri nmol/mg protein

MDA degerleri yoniinden gruplar kontrol grubuyla ve kendi aralarinda
karsilastirildi.

1. Kontrol grubuyla (2,0567 nmol/mg prot) 25 G Keskin (2,9933
nmol/mg prot) gruplarinin karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,041).

2. Kontrol grubu (2,0567 nmol/mg prot) ile 25 G Kiint grubunun (4,59
nmol/mg prot) karsilarstirilmasinda; 25 G Kiint grubundaki bulunan yiiksekligin
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,04).

3. Kontrol grubuyla (2,0567 nmol/mg prot) 27 G Keskin grubunun
(2,7333 nmol/mg prot) karsilastirilmasinda aralarinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0,149).

4. Kontrol grubu (2,0567 nmol/mg prot) ile 27 G Kiint (3,8317 nmol/mg
prot) grubunun karsilastirilmasinda; 27 G Kiint grubunda bulunan yiiksekligin
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,04).

5. 25 G Kiint (4,59 nmol/mg prot) ile 25 G Keskin (2,9933 nmol/mg prot)
grubunun karsilarstirilmasinda; 25 G Kiint grubunda bulunan ytiksekligin istatiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,006).

6. 25 G Kiint (4,59 nmol/mg prot nmol/mg prot) ile 27 G Kiint grubunun
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(3,8317 nmol/mg prot) karsilarstirnlmasinda; 25 G Kiint grubunda bulunan
yiiksekligin istatiksel olarak anlamli olmadig: tespit edildi (p=0,149).

7. 25 G Keskin (2,9933 nmol/mg prot) ile 27 G Keskin (2,7333 nmol/mg
prot) grubunun karsilarstirllmasinda; istatiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit
edildi (p=0,470).

8. 27 G Keskin (2,7333 nmol/mg prot) ile 27 G Kiint grubunun (3,8317
nmol/mg prot) karsilarstirilmasinda; 27 G Kiint grubunda bulunan yiiksekligin
istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,026).

4.2.  Histolojik Bulgular

25

2

1,5

1

0,5

kontrol 25gkeskin 25gkunt 27gkeskin 27gkunt

Sekil- 8 Sinir Hasar1 Miktar1

En fazla sinir hasar1 25 G Kiint grubunda, en az sinir hasari ise 27 G Keskin
grubunda tespit edilmis olup kontrol grubu ile sadece 25 G Kiint grubu arasinda
anlamli fark tespit edildi (p=0,000<0,05). Gruplarin kendi iglerinde
karsilastirmalarinda da sadece 25 G Kiint grubunda istatiksel olarak anlamli fark

oldugu tespit edildi.
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kontrol 25gkeskin 25gkunt 27gkeskin 27gkunt

Sekil- 9 Konjesyon Miktari

En fazla konjesyon 25 G Kiint ve en az konjesyon 27 G Keskin grubunda
tespit edilmis olup gruplar arasinda konjesyon agisindan istatiksel olarak anlamli fark

tespit edilmemistir.
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kontrol 25gkeskin 25gkunt 27gkeskin 27gkunt

Sekil- 10 Kanama Miktari

Gruplar i¢inde en fazla kanama 25 G Kiint grubunda ve en az kanama 27 G
Keskin grubunda tespit edilmis olup p degeri >0,05 oldugundan Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda ve gruplarin kendi aralarinda kanama agisindan istatiksel

olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
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kontrol 25gkeskin 25gkunt 27gkeskin 27gkunt

Sekil- 11 Inflamasyon Miktari

Gruplar Inflamasyon hiicresi agisindan degerlendirildiginde en az
inflamasyon hiicresi 27 G Keskin grubunda en fazla inflamasyon hiicresi de 25 G
Kiint grubunda tespit edildi.

1. Kontrol grubuyla 25 G Keskin grubunun karsilastirilmasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. (p=0,000)

2. Kontrol grubuyla 25 G Kiint grubunun karsilastirllmasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. (p=0,000)

3. Kontrol grubuyla 27 G Keskin grubunun Kkarsilastirilmasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (p=0,144)

4. Kontrol gubuyla 27 G Kiint grubunun karsilagtirilmasinda istatiksel
olarak anlaml fark bulunmustur. (p=0,000)

5. 25 G Keskin Grubu ile 27 G Keskin grubu arasinda karsilastirmada 25
G keskin grubundaki hasar fazlaliginin istatiksel olarak anlamli olmadigi tespit
edilmistir. (p=0,050)

6. 25 G Keskin grubundaki degerlerin 25 G Kiint grubu ile
karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. (p=0,390)

7. 25 G Kiint grubu ile 27 G Kiint grubunun karsilagtirilmasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (p=0,229)

8. 27 G Kint grubu ile 27 G Keskin grubunun karsilastiriimasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. (p=0,103)
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5. TARTISMA

Her gecen giin yash ve komorbid hastaliklar1 olan ve cerrahi ihtiyaci gelisen
hasta sayis1 artmakta, bunun yaninda hem maliyeti diisirmek hem de hastada
geligebilecek cerrahi sonrast komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla giiniibirlik cerrahi
uygulamalara ilgi artmaktadir. (47) Bunun bir sonucu olarak da ozellikle ekstremite
cerrahilerinde periferik sinir bloklar1 uygulamalari daha sik uygulanir hale
gelmektedir. Periferik sinir bloklarmin uygulamalarinn artmasit beraberinde
goriilebilen komplikasyonlart1 ve dolayisiyla da memnuniyetsiz hasta sayisiyla
birlikte agilan dava sayisini arttirmaktadir.

Genel olarak periferik sinir bloguna bagli komplikasyon orani oldukg¢a
diisliktiir. (48) Fransa’ da yapilan 21,278 periferik sinir blogunu igeren genis 6lgekli
bir ¢aligmada kardiyak arrest oran1 % 0,01, 6lim % 0,005, konviilziyon % 0,08 ve
radikiilopati oranlar1 % 0,02 olarak bulunmustur. (49) Gegici hissizlik, agri ve
morarma gibi hafif komplikasyonlar daha sik olarak goriilebilmekle birlikte,
perioperatif sinir hasar1 nadir olmasina ragmen rejyonel anestezinin potansiyel bir
komplikasyonudur. (5,15,23,49) Sinir hasarin ¢ogu artik parestezi ve kalic1 parezi
olarak ortaya ¢ikar. Uzun donem hasarin tanimlama bicimine ve takip siiresine bagh
olarak % 0,02 - % 0,4 arasinda degismektedir. (49) Norolojik hasara ait kanitlar blok
sonrasi ilk 24 saatte en fazladir. Zaman gectikge norolojik hasara daha az rastlanir.
(49)

Ciddi sinir hasarmma yol agan enjeksiyon teknikleriyle iligkili ana faktor
birlikte bulunan sinir liflerinin arasina veya sinir lifine lokal anestezik solusyonun
enjeksiyonudur. Bu fasikiillerin yapisinda mekanik harabiyete yol agar ve
muhtemelen sinir skarma yol acan inflamasyon, hiicresel infiltrasyon aksonal
harabiyet ve diger olaylar1 igeren patofizyolojik olaylar1 baglatir. Sinir igine
enjeksiyondan sonraki histolojik degisiklikler sinir hasarma 6zgil degildir ve basit
mekanik hasardan myelin kilifin par¢calanmasina ve belirgin hiicresel infiltrasyona
kadar degisir. Periferik sinir hasarindan sonra genis bir hiicresel degisiklik olusur, ve
degisik hayvan modelleri kullanarak belgelenmistir. (23)

Perioperatif sinir hasarlar1 rejyonel anestezik teknikle iligkili ve iligkili

olmayan bir ¢ok faktérden kaynaklanabilir. Rejyonel anesteziyle iligkili olmayan
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faktorler hastayla ve cerrahiyle iliskili risk faktorlerini icerir. Anesteziyle iligkili
rejyonel anesztezi faktorleri mekanik travmayi, iskemik hasar1 ve kimyasal hasari
ierir. (5,6,7,15,23,25,32,49 )

Travmatize dokuda lipid peroksidasyon iiriinii olan doku MDA degerleri
artmakta, travmaya sekonder gelisen oksijen radikallerinin etkilerini giderebilmek
icin kullanilan doku SOD ve KAT degerleri diismektedir.

Calismamizda rat kullanilmasinin ana sebepleri; bilimsel olarak taksonomide
memeliler siifinda olmasi ve insana genetik ve molekiiler agidan birgok protein
benzerliginin bulunmasi, viicut yapisinin kiiciik olmasi1 nedeniyle kolay midahale
edilebilmesi, iiretim ve bakim maliyetlerinin diisiik olmasidir.

Biz bu calismamizda olusan hasarin kimyasal gostergesi olarak dokuda
MDA, KAT ve SOD degerlerini calistik.

Selander ve ark. ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada rat siyatik sinirini deneyden
2 (iki) saat sonra yaptiklar1 histopatolojik calisma ile kisa uglu (45° acili) igne
kullanimi ile olusan hasarm uzun uglu (12-15 ° a¢1l1) igne kullanim sirasinda olusan
hasardan daha az oldugunu belirtmislerdir. (5,7) Bizim yaptigimiz ¢alismada gerek
biyokimyasal olarak gerekse histopatolojik olarak; igne capr kalinlastiginda daha
fazla hasar olustugunu tespit ettik.

Bununla birlikte daha sonralar1 Rice ve McMahon’ un yaptigir deneysel rat
calismasida kisa uclu igneler (12-27° agili) eger sinir igine yerlesirse mikroskopik
goriintiilemede uzun uclu ignelerden daha fazla hasar olusturdugunu ve iyilesmesinin
daha fazla skarla birlikte daha uzun zaman aldigini belirtmislerdir. Uzun uglu
ignelerle olusan hasarda ise olusan kesi kenarlarmin daha diizgiin oldugunu,
iyilesmenin daha hizli ve daha az skarla birlikte oldugunu belirtmislerdir. (5,7) Bizim
calismamizda da kiint u¢lu igne ile ayni ¢aptaki keskin uglu ignelerden daha fazla
hasar olustugunu tespit ettik. Ancak iyilesme siireci g¢alismamiz tarafindan
degerlendirilmemistir.

Macias ve arkadaglarinin yaptig1 bir deneysel rat calismasinda da yine kisa
uclu (45° acil1) ignelerde uzun uclu (14° acili) ignelerle olusan hasardan daha az

hasar olustugunu tespit etmislerdir. (7)
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K.S. Macdonald and B.D. Sites’ in elektron mikroskopisi ile yaptigi kisitli bir
calismada keskin ve kisa uglu ignelerin, uzun uglu ignelere gore daha az hasar
yaptig1 histolojik olarak gosterilmistir. (52)

Thorsten Steinfeldt ve arkadaslarinin pencil point ve tuohy ignelerini domuz
siniri lizerinde 48 saat sonraki etkilerini karsilastiklart bir ¢aligmada, heriki ignenin
hasar olugturdugunu fakat bu iki igne arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edildi.
(50) Bizim ¢alismamizda kiint uglu ignelerle daha fazla hasar olustugunu tespit ettik.

T. Steinfeldt ve arkadaslarinin domuz siniri tizerinde yaptig1 diger bir “does
size matter?” adli 19 G kalmligindaki igne ile 24 G kalinhigindaki igneler
kullanilarak ve 48 saat sonra sinir drnekleri alarak hematoksilen eozin boyamasiyla
151k mikroskobu incelemesi yaptiklari ¢caligmada; 19 G igne ile histolojik olarak ¢ok
daha fazla hasar olustugunu tespit etmislerdir. (51) Bizim c¢alismamizda igne
kalinlig1 arttiginda hasarin daha fazla oldugunu tespit ettik.

Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalara gore sinir i¢i enjeksiyon uygulamalari
her zaman sinir hasar1 ile sonuglanmamaktadir. (48,52)

Yine X. Sala Blanch ve arkadaglarinin yaptigi popliteal sinirin blokajinda
intrandral enjeksiyonlarin ndrolojik defisitle birlikte olmadigini belirtmislerdir. (53)

Igne sekli ile iliskili durumlar ve sinir hasari riski dikkate alinmaksizin, izole
direkt sinir hasarinin ger¢ek klinik &nemi acik degildir. Ornegin, sinirin yerinin
belirlenmesi i¢in hem parestezi hem de sinir stimulasyonu teknikleri tanimlanmamig
sinir i¢i igne yerlesimi ile birlikte olabilir, bununla birlikte sinir hasar1 oldukga diisiik
kalmaktadir. Benzer sekilde, femoral arter kaniilasyonu (arter hatti yerlestirimi)
sirasinda, ignenin istem dis1 femoral sinire girmesi miimkiindiir, bununla birlikte
femoral sinir hasar1 oldukc¢a nadirdir ve olustugunda ise igne hasarindan ¢ok
iliskili hasar oldukg¢a nadirdir, kolayca iyilesir ve klinik olarak tespit edilemeyebilir.
Bunun aksine, sinir lifi i¢ine lokal anestezik enjeksiyonu ile birlikte olusan igne
hasar1 ¢ok daha biiyiik hasar riskini tagir. (5)

SOD degerleri acisindan degerlendirildiginde gruplardaki SOD degerlerinin
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek oldugu, ancak gruplarin kendi aralarinda

anlaml fark bulunmadigini tespit ettik.
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Doku KAT degerleri agisindan kontrol grubu ile aralarinda istatiksel olarak
fark bulunmamustir.

Doku MDA yoniinden yapilan degerlendirmede 27 G Keskin grubunun
kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmadigi, ancak diger gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli fark oldugu tespit edildi.

Histopatolojik olarak en fazla hasar1 25 G Kiint grubunda en az hasar1 ise 27
G Keskin grubunda oldugunu tespit ettik.

Kanama ve konjesyon ag¢isinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Enflamasyon acisinda yapilan degerlendirmede en fazla inflamasyonun 25 G
Kiint grubunda, en az inflamasyonun ise 27 G Keskin grubunda olustugunu tespit
ettik. Ancak gruplar arasinda istatiksel anlaml fark bulamadik.

Bunun nedeni; normalde canlida kiint uclu igne kullanildiginda ignenin
dokuyu aralayarak sinir dokusunu ittirmesi veya sinir dokusunun iizerinden kaymast
beklenirken deney ortaminda kullanildiginda ignenin ilerletilebilmesi i¢in daha fazla
giic kullanma geregi olabilir.

Dolayisiyla bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha baska ¢aligmalara ihtiyag
bulunmaktadir. Ve yapilacak ¢aligmalarin kullanilacak igne caplarindan daha biiyiik

sinirleri olan hayvan modelleri tizerinde yapilmasi kanimizca daha uygun olacaktir.
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6. SONUCLAR

Biz bu calismamizda igne ¢apmin azalmasiyla sinir hasarinda azalma
oldugunu, ancak kiint olmasinin hasar1 azaltmadigini tespit ettik. Periferik sinir
hasar1 olusumunda diger bazi arastirmacilarin da belirttigi gibi igne sekli ve ¢apindan
baska; hastada daha dnceden mevcut sinir disfonksiyonu olup olmamasi, kullanilan
lokal anestezik konsantrasyonu-hacmi, uygulama yeri, hastada koagulasyon defekti
mevcudiyeti olmamasi, enjeksiyon sinir lifi igine yapilmis olup olmamasi, cerrahi
sirasinda sinirin asirt gerime ugrayip ugramamasi, turnike uygulanip uygulanmamast
gibi birgok faktor de Onemli olmaktadir. Bu nedenle periferik sinir blogu
uygulamalarinda miimkiin olan en ince ignelerin kullanimi1 yaninda, hastalarda risk
belirleyip sinir lokalizasyonu i¢in ultrasonografi ve sinir stimulatorii kullanima,
enjeksiyona asirt diren¢ halinde veya enjeksiyon sirasinda anormal agri gelisimi
durumunda enjeksiyonun durdurulmasi gibi diger koruyucu onlemlerin alinmasi

onemli gibi goriinmektedir.
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