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OZET

Katmerlikaya K, Ratlarda deneysel olarak olusturulan periferik sinir hasari
sonras1 alcak frekansli elektroterapinin sinir iyilesmesi iizerine etkilerinin
arastirllmas;, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve

Rehabilitasyon Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, 2015.

Periferik sinirler, fizyolojik ve topografik 06zellikleri nedeniyle yaralanmaya
yatkindirlar. Infeksiydz, tiimoral, otoimmiin, genetik, toksik ve metabolik
hastaliklara bagli olarak hasarlanabilecekleri gibi, travmatik etkenlere bagh

yaralanmalarda siklikla karsimiza ¢ikabilir.

Elektroterapinin uygulandigi bolgede periferik sinirleri uyararak mikrosirkulasyonu
gelistirici, 6dem giderici, analjezik ve rejenerasyonu hizlandirict etkilerini gosteren
caligmalar mevcuttur. Bu 6zellikleri nedeniyle tipta dnemli bir fizyoterapi yontemi

olarak bir¢ok klinik tarafindan sikg¢a kullanilmaktadir.

Buradan yola cikarak, siganlarda deneysel siyatik sinir hasar1 (aksonotmezis)
olusturulmas1 ve bu modelde elektroterapinin (al¢ak frekansli akim) sinir i1yilesmesi

lizerine olan etkilerinin arastirilmasi planlanmistir.

Calismada toplam 30 adet adet Wistar cinsi rat kullanildi. Biitlin ratlarin siyatik
sinirlerine  ezilme tarzi hasar (aksonotmezis) olusturuldu..Siyatik sinirde
aksonotimozis diizeyinde hasar olusturulan tiim ratlar randomize olarak tedavi (algak
frekanshi elektrik stimiilasyonu) ve sam grubu olacak sekilde ikiye ayrildi.
Elektroterapi icin ayrilan 18 rat tedavinin baglanacagi ve biopsinin yapilacagi
doneme gore 3, sam grubu ise 2 alt gruba boliindii. Tedavi uygulanmayan 2 alt
gruptan grup 1’e 15. giinde, grup 2’ye ise 30. giinde elektrofizyolojik g¢alisma
yapilip, biopsi ornekleri alindi. Tedavi uygulanan 3 gruptan grup 3’e hasarin ertesi
giiniinde baglanarak 15 gilin siireyle elektroterapi uygulandi ve 15. gilinde
elektrofizyolojik ¢aligmast yapilip, biopsi Ornegi alindi. Grup 4’e hasarin ertesi
giiniinde baglanarak 15 giin siireyle elektroterapi uygulandi ve 30. giinde
elektrofizyolojik calismasi yapilip, biopsi Ornegi alindi. Grup 5’e hasarin 15.

giinlinde baglanarak 30. giine kadar 15 giin siireyle elektroterapi uygulandi ve 30.



giinde biopsi alindi. Sinir hasar1 sonrast 1, 15 ve 30. giinlerde fonksiyonel
degerlendirme igin yiiriiyiis yolu analiz yapilarak siyatik fonksiyonel indeks (SFI)
Olctimleri hesaplandi. Grup 6 ise hasar olusturulmamis diger taraf arka bacaktan

olusan kontrol grubu olarak belirlendi.

Fonksiyonel, elektrofizyolojik, histomorfometrik tiim degerlendirmelerde iyilesme
lehine bulgularin grup 5° de elektroterapi uygulanmayan (grup 1-2) ve ilk 15 giin

elektroterapi uygulanan (grup 3-4) gruplara gore daha belirgin oldugu saptanmustir.

Bu calismada; ezilme tipi sinir yaralanmalar1 sonrasi cilt lizerinden ge¢ donem
uygulanan algak frekansli elektrostimiilasyonun sinir rejenerasyonuna katkisi hem
fonksiyonel hem elektrofizyolojik hem de histolojik olarak gdsterilmistir. Bu nedenle
aksonotimezis derecesindeki bir sinir hasarinda, hasar1 takiben 2. haftadan sonra
giinliik uygulanacak bifazik, 60 Hz frekansindaki rektangiiler alcak frekansli akimin
sinirin rejenerasyonununa katki saglayabilecegi dolayisiyla da klinik pratikte
kullanilmasmin uygun olacagi sonucuna varilmistir. Maliyetinin diisiik, non-invaziv
ve gerektiginde hastanin kendisinin kullanabilmesinin avantaj olarak kabul

edilebilecegi kanaatine varilmustir.

Anahtar kelimeler: Periferik sinir yaralanmasi, aksonotmezis, rat, sinir iyilesmesi,

algak frekansli elektroterapi.



ABSTRACT

Katmerlikaya K. Low-frequency electrotherapy effects on nerve regeneration
after experimentally induced peripheral nerve injury in rats. Kirikkale
University Faculty of Medicine, Department of Physical Medicine and
Rehabilitation, 2015.

Because of their physiological and topographical features, peripheral nerves are
prone to injuries. Nerve injury may be the consequence of infectious, tumoral,
autoimmune, genetic, toxic or metabolic diseases as well as traumatic incidents.
There may be pain, sensorial (anesthesia, hypoesthesia, hyperesthesia, disesthesia,
allodynia), motor and functional deficits in patients who have peripheral nevre
injury. Preventing these deficits is crucial for avoiding complications, workforce loss
and improving quality of life.

Based on these issues, we aimed to set a model of sciatic nerve injury (axonothmesis)
in rats and investigate the effect of electrotherapy (low frequency current) on nerve

regeneration.

For our study we used 30 Wistar rats. A crush injury (axonotmesis) was applied on
the sciatic nerve of all the rats. All the rats undergoing axonotmesis at their sciatic
nerve were randomized into a therapy group (low-frequency electrical stimulation)
and a sham group. According to the therapy initiation time and the biopsy time, the
18 rats that were scheduled for electrotherapy were divided in 3 subgroups whereas
the sham group (12 rats) was divided in 2 subgroups. From the two subgroups of the
sham group, on the 15" day Group 1 and on the 30" day Group 2 underwent an
electrophysiological study followed by a biopsy procedure. From the subgroups of
the main therapy group (named Group 3, 4 and 5), starting from the day after the
injury Group 3 was given electrotherapy for 15 days followed by an
electrophysiological study on the 15" day and then a biopsy. Starting from the day
after the injury, Group 4 was given electrotherapy for 15 days followed by an
electrophysiological study on the 30" day and then a biopsy. Starting from the 15
day after the injury Group 5 was given electrotherapy for 15 days until the 30™ day



after the injury. An electrophysiological study on the 30™ day and then a biopsy
followed. To assess nerve functionality on the 1%, 15" and 30" day after injury, a
walking path analysis was performed and the sciatic functional index (SFI) was
calculated. Group 6 was defined as a control group, composed of the other side’s

uninjured hindlimb.

According to all the functional, electrophysiological and histomorphometric findings,
the recovery signs were significantly greater in Group 5 compared to groups that
were not given electrotherapy (Group 1-2) and those who were given electrotherapy
on the first 15 days (Group 3-4).

In this study we have investigated the functional, electrophysiological and
histomorphometric effects of cutaneously-applied late term low-frequency
electrostimulation on nerve regeneration after a crush injury. Therefore, we conclude
that for axonotmesis-type nerve injuries, a rectangular biphasic low-frequency
current of 60 Hz applied daily 2 weeks after the injury could help nerve regeneration
and we judge the procedure to be suitable for clinical usage. Among the noted
advantages of the described procedure is that it is non-invasive, low cost and can be

applied by the patient himself if need be.

Keywords: Peripheral nevre injury, axonotmesis, rat, nevre regeneration, low-

frequency electrotherapy.
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1. GIRIS

Periferik sinirler, medulla spinalis 6n boynuzundaki motor néronlarin, dorsal
ganglionlardaki duyusal koklerin ve sempatik ganglionlardaki sempatik ndronlarin
bag dokusuyla cevrili aksonal uzantilarindan meydana gelen ve ulastiklari hedef
organa gore motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlar1 olan yapilardir (1,2). Dis
ortamdan alinan inputlar periferik duyu sinirleri araciligiyla beyine iletilir. Bu veriler
degerlendirildikten sonra olusturulacak yanit i¢in uyart kaslara ve ilgili organa
periferik motor sinirler araciligryla gotiiriiliir. Bu iletisimde meydana gelecek en ufak
kesinti yasam kalitesini ve konforunu koétii yonde etkileyecek problemlere neden olur
(3).

Periferik sinir yaralanmalar1 bir¢ok etkene bagli olarak meydana gelebilir.
Yaralanmay1 takiben sinirin proksimal ve distal kisimlarinda 6nemli histopatolojik
degisiklikler ortaya cikar (4,5). Yaralanmanin nedeni ne olursa olsun sinir hasarindan
sonraki dejeneratif degisiklikler benzerdir. Hiicre diizeyinde aksonal hasari takiben
sinirin proksimal ve distal u¢larinda, Schwann hiicrelerinde ve inflamatuar hiicrelerin
sayisinda olusan degisiklikler norotrofik ve norotropik mediatorler araciligr ile
meydana gelir (6). Distal ucta kalan aksonda ana hiicre ile iliskisi kesildikten sonra
"Wallerian" dejenerasyon goriiliir (7,8).

Periferik sinir hasar1 olan hastalarda agri, duyusal (anestezi, hipoestezi,
hiperestezi, disestezi, allodini) ve motor kayiplar (kuvvette azalma, kayip) ve bunlara
bagli fonksiyonel kayiplar s6z konusudur. Dolayis1 ile bu kayiplarin 6nlenmesi
hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar, giinliik yasam kaliteleri ve is giicli kayb1
acisindan ¢ok biiyiik 6nem tagimaktadir (9).

Periferki sinir yaralanmalarinin tedavisinde cerrahi yontemler, kok hiicre
tedavisi, norotrofik faktorler ve fizik tedavi modaliteleri gibi birgok segenek
bulunmaktadir. Periferik sinir yaralanmasi sonrasi kullanilan tedavi yontemlerinden
birisi de elektrik stimiilasyonudur.

Son yillarda elektrik stimiilasyonunun sinir iyilesmesi iizerine olan etkileri ile
ilgili  tam olarak fikir birligi saglanamamistir. Bir grup ¢alismada

elektrostimiilasyonun reinnervasyonu yavaslattii, rejenerasyonu azalttigi ya da



belirgin fark yaratmadigi (10,11,12,13) yoniinde sonuclar bildirilirken bir grup
caligmada ise elektrostimiilasyonun sinir rejenerasyonunu artirici, hizlandirict etkisi
oldugu yoniinde tespitler mevcuttur (14,15,16,17).

Calismalarin ¢cogunda kas motor nokta stimiilasyonu 6n plandadir ve frekans,
stire, uygulamanin baglangi¢c donemi, sikligi, hasarin tipi, degerlendirme 6lcekleri ve
benzeri konularda metodlar farklilik gostermektedir. Literatiirdeki bu bilgiler
metodolojlerdeki farkliliklar nedeniyle saglikli olarak karsilastirllamamakta ve
celiskiler devam etmektedir.

Biz bu caligmayi; iskemik sinir hasarinda erken ve ge¢ donemde sinirin
kendisine uygulanan elektrik stimiilasyonunun rejenearasyon {iizerine etkinligini

degerlendirebilmek amaciyla planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinir Anatomisi

Sinir sistemi anatomik olarak santral ve periferik olmak iizere ikiye ayrilir.

Periferik sinir sistemi merkezi organlar ile organizmanin en uzak
noktasindaki yapilara kadar tiim bolgelerini birbirine baglayan sinir sistemi
bolimidiir. Periferik sinirler ile bunlarin yollar iizerinde bulunan ganglionlar ve
reseptorlerden olugmustur. Bu sistem; verileri tasiyacak sekilde tasarlanmis olup,
otonomik yollarla da c¢evresel degisiklikleri yonlendirir. Periferik sinirler; ndronlar,
hiicresel yapilar, destek bag dokusu ve hedef-organlardan olusan kompleks bir yap1
dahilinde bulunmaktadir. Bir ndron; soma, akson ve dendrit yapilarindan
olusmaktadir.

Periferik sinir sistemi yapisini olusturan ndronlarin hiicre cisimleri, motor
noronlar i¢in omurilikte, duyusal noronlar i¢in arka kok ganglionunda ve sempatik

noronlar i¢in sempatik ganglionda yer alir (8,18, 19).

2.1.1. Hiicre govdesi (Soma, Perikaryon)

Soma denen hiicre cismi, hiicrenin trofik merkezidir. Niikleus, niikleolus ve
sitoplazmadan meydana gelir. Her bir sinir hiicresi igerisinde bir ¢ekirdek ve birden
fazla ¢ekirdekgik bulunur. Hiicre fonksiyonlart i¢in gerekli olan membran sentetik
enzimler ve diger biosentetik sistemlere sahiptir. Sitoplazmada mitokondri, graniillii
endoplazmik retikulum ve Nissl cisimcikleri denen golgi-ribozom organel
kompleksleri bulunmaktadir. Bu yapilar, sinir rejenerasyonu gibi metabolik hizin
arttig1 durumlarda sayica artig gosterirler Nissl cisimcigi 6zellikle protein sentezi

sirasinda gorev alir. Somada ayrica ndroflament ve mikrotiibiiller de bulunmaktadir

().



2.1.2. Dendrit

Hiicre govdesinde ¢evreden uyar1 almak i¢in 6zellesmis reseptor fonksiyonu
goren cok sayidaki sitoplazmik uzantilar dendrit olarak adlandirilir. Bu yapilar hiicre
govdesinin uzantisidir. Bazi noronlarda dendritler bir metreye kadar uzayabilirler.
Proksimal dendritler Golgi aparatini ve Nissl cisimcigi pargalarini igerirler. Bununla
beraber dendritlerdeki ana sitoplazmik organeller mikrotiibiil ve noroflamanlardir
Dendritler, ¢evreden, duyu epitelinden veya diger néronlardan gelen uyarilari hiicre
govdesine iletirler ve noronlar arasindaki iletisimi saglarlar. Dendritler ¢ok nadir

miyelin tagir (20).

2.1.3. Akson

Sinir hiicrelerinin perifer ile baglantisin1 saglayan hiicrenin silindirik uzantisi
ise aksondur. Aksonlar hiicre gévdesinin akson tepecigi denilen kisa piramit sekilli
kismindan ¢ikar ve kas, sinir veya glandlara impuls iletilmesinde gorev alirlar. Akson
tepecigi ile aksonun birlestigi bolge baslangi¢ segmentidir. Baslangi¢ segmenti dar,
kisa ve miyelinsiz bir kisimdir. Bu alan norona gelen uyarilarin degerlendirildigi ve
bir aksiyon potansiyelinin ya da sinir impulsunun iretilip iretilmeyeceginin
belirlendigi yerdir. Akson tepeciginden sonra akson miyelinlesir, capini artirir ve
sonlanacagl hedef-organa kadar ayn1 ¢apta devam eder. Cogu zaman her bir sinir
hiicresinin ¢ok sayida dendriti olmasina karsin, tek bir aksonu vardir. Aksonlar,
orijjinal hiicre govde capmin binlerce kati kadar uzunlukta perifere uzanim
gosterebilirler. Bir akson; aksoplazma, aksolemma ve miyelin kilifindan olusur.
Aksoplazmayi ¢eviren hiicre zarina “aksolemma” adi verilir (21).

Aksonlarin ¢ap1 ve boyu sinirden sinire degisiklik gosterir. Aksonun distal
uglant dallanir ve her biri bagka hiicrelerle sinapslar araciligiyla baglanti1 kurarlar.
Aksonlarin diiz endoplazmik retikulum ve belirgin sitoskeletonlari (néroflaman ve
mikrotiibiil) vardir. Hiicre sitoplazmasinin akson igerisindeki karsilig1 aksoplazmadir.
Aksoplazmada, proteinler, hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller ve nérofilamanlar

bulunur. Bunlar yapisal biitinliigiin saglanmasinda ve aksonal iletimde 6nemlidir.



Aksonlar, miyelinli ya da miyelinsiz olabilirler. Miyelin kilif periferik sinir
sisteminde Schwann hiicreleri tarafindan yapilir (1).

Aksoplazmada mitokondri, lizozom, diiz endoplazmik retikulum ve
vezikiiller gibi organellerin bulunmasina karsin, protein sentezi yapabilen golgi
cisimcikleri ya da graniilli endoplazmik retikulumlar yoktur. Sinir hiicresinde
metabolik hadiseler, hiicre gévdesinde gergeklesir; bu nedenle sinirin fonksiyonun
gorebilmesi i¢in, periferik aksonal uzantilar ile sinir gévde biitiinligiiniin devamlilik
gostermesi gerekir (18). Sinirin akson terminalinde, baska bir sinir hiicresi, kas ya da
salgi bezi ile kurdugu baglantiya sinaps denir. Sinaps ile sinir iizerinde ilerleyen
uyart hedef organa aktarilmig olur (1). Aksonun govde ile iliskisi herhangi bir
nedenle kesintiye ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun devamliligi i¢in gereken

metabolik olaylar ger¢eklesemedigi icin, distal kisimlari dejenerasyona ugrar (18).

2.2. Periferik Sinir Fizyolojisi ve Aksonal Iletim

Istirahat membran potansiyeli sinir hiicresi govdesinde yaklasik -70 milivolt,
sinir liflerinde yaklasik -90 milivolttur. Bu, lifin igindeki potansiyelin lifin disinda,
ekstraselliiler siviya gore yaklasik 90 milivolt daha negatif oldugu anlamini tasir.
Istirahat potansiyelinin saglanmasinda sodyum (Na+) ve potasyum (K+) iyonlarmin
plazma zarindan sizmasi ve sodyumu hiicre disina, potasyumu hiicre igine
pompalayan sodyum-potasyum pompasiin onemli rolii vardir. Sinir sinyalleri,
membran potansiyelindeki hizli degismelerden ibaret olan bu aksiyon potansiyelleri
ile iletilir. Yeterli siddetteki bir uyar1 ile aksonun ilk segmentinden baslayan ve
aksolemma boyunca ilerleyen negatif elektrik dalgasina aksiyon potansiyeli adi
verilmekte olup, sinir impulslar sinir lifi boyunca aksiyon potansiyelinin hareketi
sonucu ilerlemektedir (22, 23).

Her aksiyon potansiyeli, normal istirahat potansiyelinin negatif degerden ani
olarak pozitif bir degere dogru yiikselmesiyle baslar ve hemen hemen ayni hizla
tekrar negatif potansiyele doniisiir. Bu degisiklikler saniyenin on binde biri kadar
siirede olmaktadir. Sinir sinyalinin iletisinde, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca

sinir ucuna kadar yayilir (22, 23).



Siikun donemi; bu normal istirahat potansiyeli durumudur. Depolarizasyon
donemi icinde; membran aniden sodyuma karsi gecirgen hale gelerek cok biiyiik
miktarda sodyum iyonun aksonun i¢ine alinmasina yol agar. Normal -90 milivolt luk
polarize durum potansiyelin hizla pozitif yonde yiikselmesiyle kaybolur.
Repolarizasyon doneminde ise membranin sodyum gecirgenligi cok artiktan sonra,
saniyenin onbinde biri kadar bir siire i¢inde sodyum kanallar1 agildiklar1 hizda
kapanirlar, potasyum kanallar1 ise daha gegirgen hale gelir ve potasyum iyonlarinin
disar1 ¢ikmasi sonucu membran potansiyeli eski haline gelir. Buna membranin
repolarizasyonu adi verilir. Bu olaylarda sodyum ve potasyum voltaj kapili kanallar
rol oynamaktadir (22, 24).

Aksonal iletim sistemi, ATP’ye yani enerjiye bagimlidir. Bu enerji de Ca-Mg
ATPaz ile saglanir. Aksonal tagima iki yonliidiir. Anterograd tasima ile sinir hiicre
govdesinde sentezlenen pek cok madde farkli hizlarda aksonun uzun aksi boyunca
tasinur. Iki farkli hizda anterograd tasima vardir:

1) Yavag tasima: 1-6 mm/giin hiz ile aksonlarin sitoskeletal elemanlari
taginir. Tiibiilin, aktin gibi mikrotiibiil proteinleri, mikrofilamanlar ve
norofilaman bu yolla tasinirlar.

2) Hizli tasima: Yaklagik 400 mm/giin hiz ile lipid, glikoprotein gibi hiicre
zar1 elemanlar1, ¢esitli enzimler ve norotransmitter iceren vezikiller
tasinir.

Retrograd tasima, aksonun distal ucundan hiicre govdesine dogru olan
tagimadir. Ortalama tasinma hizi 240 mm/giin civarindadir. Retrograd tasima ile
norotransmitter vezikiillerinin ve akson icindeki proteinlerin geri doniistimi
gerceklestirilir. Ayrica akson terminalindeki ya da kesilmis akson ucundaki sinir
biiyiime faktorii gibi norotrofik faktorler ve herpes simpleks, polio gibi viriisler de

geriye dogru tasiabilirler (8,25,26).

2.3. Schwann Hiicresi ve Miyelin Kilif

Schwann hiicreleri, akson etrafinda yer alan, iyon dengesinin saglanmasina,

norotransmitterlerin dagilimma ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin



yerlesimine katkida bulunan hiicrelerdir. Noroektodermal kokenli bu hiicreler,
periferik sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson gevresinde konsantrik karakterde
fosfolipid bir tabaka olan myelin kilifin1 sentezlerler. Myelinli ya da myelinsiz olsun,
her sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmis Schwann hiicreleri ile sarilmislardir.
Myelinli liflerde her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu gevrelerken, myelinsiz
liflerde bir Schwann hiicresi birden fazla aksonu c¢evrelemektedir. Ayrica Schwann
hiicreleri laminin ve tip 4 kollajenden olusan bir bazal membran olusturular ve bu da
sinir lifini ¢evreler. Bu bazal membranin sinir rejenerasyonundaki rolii ¢ok
onemlidir, ozellikle sinir rejenerasyonu sirasinda, yeni biliylimekte olan aksonal
tomurcuklarin distal sinir giidiigiine uzanimlar sirasinda rehber goérevi goriir (8,10,
27).

Myelinin yapisi diger hiicre zarlarina benzemesine karsin igerigi farklidir.
Biyokimyasal olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana gelir. Myelin tabaka
icerisinde bulunan lipidlerin %20-%30’unu olusturan kolesterol, multilamellar
yapinin stabilizasyonunu saglamaktadir. Myelin i¢erigindeki diger lipidler, glikolipid
yapisinda olan galaktoserebrozid, siilfatid ve gangliosiddir. Myelin kilifinin %25’ini
olusturan proteinler ise glikoprotein yapisinda olup; bunlarin baglicalar1 protein
zero(Po), periferik myelin protein 22 kDa (PMP 22), myelin iliskili glikoprotein
(MAG), epiteliyal kadherin ve periaksindir (28).

Miyelinizasyonda, miyelin kilifin kalinligi Schwann hiicreleri tarafindan
degil, akson ¢ap1 tarafindan belirlenir. Dolayisiyla, miyelin olusumu, akson ve
Schwann hiicresi arasindaki fonksiyonel iliski sonucunda meydana gelmektedir..
Miyelin kilif kalinliginin diizenlenmesi, néroregulin (Ngrl) adi verilen bir biiylime
faktoriine baglidir. Miyelin kilif akson boyunca birbiri ardina dizilen bir¢ok Schwann
hiicresi tarafindan yapildig1 i¢in segmental goriinlimdedir. Miyelinli aksonlarin da
miyelinsiz bolimleri vardir. Komsu Schwann hiicrelerinin karsilastigi boliimler,
miyelin kiliftan yoksundur. Bu alanlara Ranvier diigiimii (nodu) denir. Bu bdlgeler
sinir ileti hizi agisindan ¢ok Onem tasir. Ranvier diiglimleri, uyarinin sigrayici
(saltatuar) tarzda iletimine olanak saglayarak iletimin ¢ok hizlanmasini saglarlar
(1,8, 29, 30). iki Ranvier nodu arasindaki miyelin kapli bdlgeye de internodal
segment denir. Biliyiikk c¢apli sinirlerin hemen hepsi miyelinli iken, cap1 1

mikrometreden (um) kiigiik aksonlar c¢ogunlukla miyelinsizdir. Periferik sinir



sisteminde Schwann hiicreleri miyelinsiz sinir liflerini de c¢evreler. Schwann
hiicreleri aksonun uzun ekseni boyunca paralel olarak uzanir ve aksonlar hiicre
sitoplazmasina gémiilii halde bulunur. Her bir Schwann hiicresi, bir ya da daha fazla

aksonu ayni anda sarmaktadir. Bu tiir aksonlar ve eslik eden Schwann hiicreleri,

2.4. Bag Doku Yapisi

Her bir sinir lifi, en i¢ten endondriyum denen mezoderm kaynakli bir bag
dokusu ile sarilmistir. Endonériyum, mukopolisakkarit ana madde igerisinde yer alan
Kollajen ve retikiiler liflerden, fibroblast, makrofaj, mast hiicreleri gibi hiicreler ile
kapiller sistemden olusan bir bag dokusudur. Elastin lifi icermez ve sinir lifi boyunca
uzunlamasina organize olmustur. Endondriyumun ¢evreledigi alan igerisindeki bolge
sinir iglevleri i¢in uygun bir ortam olusturur (8, 25).

Myelinli ve myelinsiz sinir liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yap:
fasikiildiir. Her fasikiilii ¢evreleyen bag doku yapisina perinériyum denir. Yassi
perindral hiicreler tarafindan olusturulmus ¢ok katli bir tabaka olup, travmalara kars1
asil koruyuculuk gorevini istlenir. Bu fonksiyonunun yaninda, kan-sinir bariyerinin
yapisina da katilir. Perindral kilif sinirin distaline dogru gidildikg¢e incelir ve en
distalde hiicre tabakasi tek kat kalir. Perindriyum, epinoral damarlar ile endondral
damarlar1 birlestiren anastomotik arteriol ve veniiller tarafindan delinir (18, 19).

Kan-sinir bariyeri, perinoral hiicreler ile endonériyumdaki endotel hiicreleri
arasindaki siki baglanti noktalarindan meydana gelir. Bu bariyer, endondriyum
icindeki aksonal cevre ile viicuttaki ekstraselliiler boslugu ayiran bir difilizyon
bariyeri olup, aksonlar i¢in uygun fizikokimyasal mikrogevreyi saglar. Travmaya ve
iskemiye Kkars1 olduk¢a direnglidir. Bu bariyer bir sekilde zarar goriirse, periferik
sinir sistemi zararli maddelere karsi savunmasiz kalir ve endondral 6dem gelisir.
Ezilme tarzi sinir yaralanmalarinda kan-sinir bariyeri yapisinin bozuldugu ve
yaklasik yedinci giinde asamali olarak tekrar diizeldigi gézlenmistir (34).

Sinir kilifinin en dis tabakasina epindriyum adi verilir. Epinériyum tip 1 ve

tip 3 kollajen liflerden, elastik liflerden, fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag



dokudan meydana gelir. Esas gorevi, fasikiilleri ekstremitelerin hareketi esnasinda
travmalara karsi korumaktir. Bu nedenle ozellikle eklem bdolgelerinde kalinligi

oldukga fazladir (25).

2.5. Sinirin Vaskuler Yapisi

Periferik sinirler, aksonal iletim ve hiicre canliligi i¢in gerekli olan enerjiyi
saglamada oksijene ihtiya¢ duyarlar. Periferik sinirlerde olduk¢a zengin bir
damarlanma mevcuttur. Ekstrensik ve intrensik olmak {izere, tek sistem gibi calisan,
ancak fonksiyonel olarak birbirinden bagimsiz iki ayr1 sistem mevcuttur.

Ekstrensik sistem, sinirin dis ylizeyindeki bag doku igerisinde seyreden ve
vaza nervorum denilen damarlardan olusur. Bu dallar mezonériyum denen gevsek
bag doku igerisinde yer alirlar. Vaza nervorumlar sinirlere yakin komsu damarlardan
gelen besleyici dallardan olusur. Ayrica kasa giden periosteal damarlar ve perforan
damarlar da bu sisteme katkida bulunurlar.

Mezonoriyumda uzunlamasina seyreden damarlar mezondriyumu bazi
bolgelerde delerek, intrensik sistemle birlesir. Intrensik sistem, epindriyum,
perindriyum ve endondriyum igerisinde yer alan vaskiiler pleksuslardan meydana
gelir. Bu iki sistem arasindaki dengeleyici bazi mekanizmalar, siniri vaskiiler
sorunlara kars1 korur (8, 25, 35, 36).

Epinériyumun yiizeyel ve derin katlar1 igerisinde seyreden epinoral damarlar,
her fasikiile besleyici dallar gonderirken, farkli seviyelerde perindral vaskiiler
pleksuslarla da anastomozlar yaparlar. Uzunlamasina ilerleyen perindral damarlar,
birgok alanda oblik olarak perindriyumun i¢ tabakasini delerek endondral araliga
ilerler ve endonéral vaskiiler pleksusu olustururlar. Endonéral vaskiiler yatak,
fasikiiller boyunca devamli anastomotik aglar olusturur ve boylece sabit bir fasikiiler
kan akimi saglanir. Bu bolgedeki dolasim, perindriyumun daha dis tabakalarinda
gecerli olan sempatik innervasyonun aksine, lokal perfiizyon basinci ile dengede
tutulmaktadir Periferik sinirlerdeki damarlar, kivrimli ve siniizoidal bir yapiya
sahiptirler. Bu yapisal 6zellikleri sayesinde, vaskiiler sistem gerilme tipi travmalarda

hasardan korunur (25, 35, 36).



2.6. Periferik sinir yaralanma mekanizmalari

2.6.1. Gerilme ve Kontiizyon

Gerilmeye bagli yaralanmalar en sik goriilen mekanizmadir.. Periferik sinirler
kollajenoz destek tabakasi igermeleri nedeniyle elastik yapidadirlar. Ancak gerilme
kuvvetleri sinirin gerilmeye dayanma kapasitesini astigi zaman hasar meydana gelir.
Sadece %8 oranindaki bir gerilme bile intranéral kan dollasimimi ve kan-sinir
bariyeri fonksiyonunu bozar. %10-20 ‘yi gegen gerilmeler, 6zellikle akut olarak
uygulandiginda yapisal bozukluk ile sonuglanir. Eger kuvvet yeterli biiytikliikte
uygulanirsa sinir biitlinliiglinde tam kayip olabilir. Ancak daha sik olarak, sinir
biitiinliigli korununur. Ciddi gerilme yaralanmalarinin en sik 6rnegi, dogumsal yada
motosiklet yaralanmalarina bagli gelisen brakiyal pleksus felcidir. Pelvisteki kiriklara
ve dislokasyonlara bagli lumbosakral pleksus yaralanmalari, kalga dislokasyonuna
baglt siyatik Sinir hasarlari, diz dislokasyonuna bagli peroneal sinir ve omuz
dislokasyonuna baglo aksiller singr yaralanmalar1 diger Orneklerdir. Kontiizyon
yaralanmalar1 daha fokal olup sinirlere komsu basit kiriklara bagli olarak ortaya

cikar. Humerus kirigina bagl radial sinir felci buna drnektir (9, 37).

2.6.2. Sinir Kesileri (Laserasyon)

Sinir kesileri bir diger sik goriilen yaralanma tipidir. Arastirma modellerinin
¢ogunda bu tiir yaralanmalar kullanildigindan sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu ile
ilgili ayrintili bilgilerimiz en ¢ok bu tiir yaralanmalar icin gecerlidir. Sinir kesilerine
cam, bistiiri, bicak yada jilet gibi keskin cisimler neden olabilecegi gibi sarapnel,
endiistriyel kazalar, pervane ve nadiren atesli silah yaralanmalar gibi, kiint travmalar
sonucu da gelisebilir. Sinir biitiinliiglinde tam kayip olabilecegi gibi, daha siklikla

bazi sinir elemanlarinin biitiinligii korunur (9, 38).
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2.6.3. Kompresyon ve Iskemi

Periferik sinirler akut ve kronilk kompresyona bagli hasralanabilirler. Bu tip
yaralanmalarda motor ve duyusal fonksiyonlarda tam kayip olabilmekle birlikte sinir
devamliligi korunmustur. Motor ve duyusal kayiplardan sorumlu patofizyolojik
mekanizmalar tam agikliga kavusmamis olmakla birlikte, baglica 2 tip mekanizma
tizerinde durulmaktadir: mekanik kompresyon ve iskemi. Kronik kompresyonda
patofizyolojik mekanizmanin hem kompresyon hem iskemiyi icerdigi
disiiniilmektedir Akut fokal kompresyonlarda ise hangi mekanizmanin daha 6nemli
oldugu kompresyonun siiresine ve siddetine bagli olarak degismektedir (9,39).
Periferik sinir yaralanmalarinda sinir 30 mm Hg {izerinde basinca magruz kalinca,
parsiyel veya komplet aksonal transport blogu ve artmis damar permiabilitesi sonucu
gelisen 6dem ve 60-70 mm Hg ’nin lizerindeki basingta komplet iskemi goriiliir.
Endondral alanda lenfatik damar olmadigindan intrandral ddemin ¢oziilmesi uzun

zaman alabilir (10).

2.6.4. Atesli Silah Yaralanmalari

Atesli silahlarin neden oldugu sinir yaralanmalrinin ¢ogunda mermi ya da
kursunun direkt olarak siniri zedelemesinden ziyade sok yada kavitasyon etkisine
sekonder gelisen intrandral hasar s6z konusudur (9).

2.6.5. Termal Yaralanmalar ve Elektrik Yaniklar:

Sinir yapilarinda degisen derecelerde hasar olusturabilen bu tiir yaralnamalar
nadir goriiliir. Yaniklar direk termal hasara neden olurlar. Elektrik yaralanmaalrinda

ise norovaskiiler yapilarin doku direnci goreceli olarak daha diisiik oldugundan

siklikla derin dokulara penetrasyon sonucu sinir hasari ortaya ¢ikar (9).
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2.6.6. Enjeksiyona Bagh Yaralanmalar

Enjeksiyonlara  bagli  periferik  sinir  hasari, intramuskiiler ilag
enjeksiyonlariin korkulan bir komplikasyonudur. Tiim sinirler risk altinda olmakla
birlikte en sik siyatik sinir ve proksimal radial sinir hasar1 goriiliir. Hasar siklikla
intrandral kompartmana verilen ilacin toksik etkisine bagli olmakla beraber, bizzat

igneye de bagl olabilir (9, 40).

2.7. Periferik Sinir Yaralanmalarinda Siniflandirma

Bir periferik sinir yaralanmasinin iyilesme potansiyerli, uygun tedavi karari,
cerrahi tamirin zamanlamasi ve bagarisi hasarin miktarina baglidir. Bu nedenle sinir
hasarinda ortaya ¢ikan patolojik bulgularla klinik bulgularin iliskisini temel alan

smiflandirma sistemleri gelistirilmistir (9).

2.7.1. Seddon Simiflamasi

Seddon 1943 yilinda sinir yaralanmalarini siddetine goére ili¢ temel sinifa
ayrrmustir. Kendi orijinal terimleri olan, ndropraksi, aksonotimezis ve ndrotimezisi
tanimlamistir. Bu siniflama genis oranda kabul gormiistiir ve yaygin olarak

kullanilmaktadir

2.7.1.1. Noropraksi

Gegici segmental iletim blogu ile karakterize olup, anatomik biitiinlik ve
aksonal devamlilik korunmustur (37,41).

Spontan iyilesir ve iyilesme tam olur ancak iyilesme zamani 5 giin ila 3 ay
arasinda degisir (ortalama 6-8 hafta). Histolojik olarak en sik demyelinizasyon

goriiliir (25, 42). Sinir yapist ve yaralanma distalindeki kaslarin uyarilabilirligi
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korundugu i¢in dejenerasyon goriilmez (36). Gegici kompresyon, traksiyon ve kiint
travma ile olusabilir. Ornek olarak turnike paralizisi ve cumartesi gecesi paralizisi

gosterilebilir (25).

2.7.1.2. Aksonotimezis

Sadece akson hasarlanmistir, perindrium ve epindrium korunmustur. Boyle
bir lezyonda tipik etiyoloji kompresyon ya da traksiyondur. Akson bozulunca,
wallerian dejenerasyonda goriilen degisiklikler gelisir. Fonksiyonun diizelmesi
wallerian dejenerasyon ve takiben rejenerasyon igin gereken siire ile iligkilidir. Bu tip
injurynin en 6nemli 6zelligi endondriumun saglam olmasidir. Endondriumun saglam
olmasi dejenere sinir kalintilar1 uzaklastirildiginda sinirin orijinal yolunu kolayca
bulabilmesini saglar. Bu tip injuryde rejenere aksonlar yanlis yone gitmezler ve
prognoz ¢ok iyidir (19, 42).

Akson fiziksel olarak yikildigindan hem motor hem duyusal bulgular
goriilebilir. Ek olarak etkilenen alanin otonomik kontrolii de bozulabilir. Walleryan
dejenerasyona bagli olarak injury alanmin distalindeki tiim dokular uyarilabilirligini
yitirir ve proksimalde daha dnce anlatilan degisiklikler goriiliir. Iyilesmenin ne kadar
stirecegi lezyon alan1 ile endorgan arasindaki mesafeye baghdir. Motor
reinnervasyon proksimalden distale dogrudur. Klinik olarak sinir iyilesmesini tinel
isareti ile takip etmek miimkiindiir. Sensoryal lifler bliyiime uglarinda perkiisyona
sensitiftir. Prognoz oldukea iyidir, nadiren retrograd dejenerasyon ile hiicre govdesi

etkilenir. Bu durumda tam iyilesme beklenmez (19).

2.7.1.3. Norotimezis

Bir sinirde goriilebilecek en ciddi bozulmadir. Sadece akson degil tiim destek
bag dokusu yapilarinda bozulma s6z konusudur. Yani akson disinda endondrium,
perindrium ve epindrium da devamliligmi yitirmistir. Prognoz kotiidiir, genellikle

cerrahi onarim gerekir. Ciinkii bu tip lezyonlarda sinirin ilerleyecegi yol iizerinde bag
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dokusu yapilart ve serum pihtist s6z konusudur. Cerrahi girisim ile her ne kadar
dogru endondral tiip dizilimi garanti edilemezse de en azindan skar dokusu
minimalize edilerek aksonal biiyiime kolaylastirilir (42). Sunderland bu gruptaki
lezyonlar1, kiliflarin katilimlarina gore 3., 4., 5. tip hasarlar olmak {izere ayr1 ayri
siiflamistir. Spontan rejenerasyon miimkiin olmadig igin cerrahi onarim sarttir (8,

42). Lezyon distalinde denervasyona bagl tiim fonksiyonlarda kayip izlenir (42).

2.7.2. Sunderland Simiflamasi

Sunderland, 1951 yilinda sinirde meydana gelen hasar1 sinirin i¢ yapisindaki
hasarin anatomik tanimlamasin1 bes dereceden meydana gelen siniflama ile ortaya
koymustur (9).

1. derece hasar: Seddon simiflamasindaki noropraksiye esdegerdir. Akson ve
sinir kilif yapilar1 saglamdir; ancak travma alanindaki sinir segmentinde iletim kayb1
ve demyelinizasyon vardir. Spontan iyilesir (19, 42, 43).

2. derece hasar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise karsilik gelir. Sinir
kilif yapilart saglamdir; ancak akson biitlinliigli kesintiye ugramustir. Distal
segmentte Wallerian dejenerasyon gelisir. Schwann hiicre bazal membrani ve
endondral kilif saglam oldugu i¢in prognoz iyidir ve spontan iyilesir (8,19, 44).

3. derece hasar: Epinériyum ve perindriyum saglamdir, ancak Schwann
hiicre kilifi, endonériyum ve akson devamliligi bozulmustur. Akson distalinde
Wallerian dejenerasyon izlenir. Endonériyum ve Schwann hiicre kilifi hasarlandigi
icin iyilesme tam olmaz.

Bu grup yaralanmalar Seddon smiflamasindaki aksonotimezis ve
norotimezisin bir karigimi olarak kabul edilirler. Ilimli bir 3. derece hasar
intrafasikiiler alanda minimal fibrozis ve iyi derecede rejenerasyonla iyilesebilir ki,
bu tarz lezyonlar aksonotimezise karsilik gelir. Buna karsin siddetli bir 3. Derece
hasarda, rejenerasyonu engelleyecek sekilde fibrozis olusabilecegi icin, boyle bir
yaralanma norotimezis olarak kabul edilir (19, 43, 45).

4. derece hasar: Epinériyum digsindaki tiim tabakalarin devamliligi

bozulmustur. Fiziksel olarak sinir biitiinliigii devam etmekle birlikte, olusacak skar
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dokusunun yaratacaglt blok sinir rejenerasyonunu engeller ve hasar bdolgesinde
nérinom olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goriilebilmesine karsin oldukca
nadir oldugu i¢in cerrahi onarim Onerilir. Bu tip hasarlanmada, hasarli kismin eksize
edilerek sinir uglarina cerrahi olarak ucuca siitiire edilmeleri gerekir (42, 43).

5. derece hasar: Epinoriyum da dahil sinir bitinliigii tam olarak
kaybolmustur ve cerrahi onarim sarttir. Cerrahi onarim olmaksizin iyilesme miimkiin
degildir. Cogu zaman penetran travmalar ile meydana gelir (19, 43, 44).

Mackinnon bu siiflamaya 6. derece sinir hasar1 seklinde bir ilave yapmaistir.
Mikst tip sinir hasar1 denen bu grupta, sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli
derecelerde sinir hasarlar1 bir aradadir. Ozellikle ezici tip yaralanmalar sonucunda
meydana gelir. Baz1 fasikiiller normaldir, bazilarinda spontan iyilesme beklenir,
ancak 4. ve 5. derecede hasarlanmis fasikiillerde rejenerasyon miimkiin degildir.
Tedavisinde intrandral noroliz ile saglam fasikiillere zarar vermeden, 4. ve 5. derece

hasarli fasikiillerin cerrahi onarimlar gerekir (43, 45, 46).

2.8. Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Biyolojik ag¢idan, sinir yaralanmasi ve onarimindan sonra fizyolojik sonuglari
etkileyen faktorler; hasar sonrasi saglam kalan sinir hiicrelerinin sayisi, aksonal
biiyiimenin hizi ve kalitesi, rejenere olan aksonlarin uygun sekilde diizenlenmeleri,
uc-organlarin durumu, beyin somatosensoriyal ve motor korteksinde kortikal
reorganizasyon iglemidir.

Periferik sinir yaralanmalarinda, yaralanma boélgesinin yani sira, yaralanma
bolgesinin proksimalinde, distalinde ve sinir hiicresinin gdvdesinde bir takim yapisal
ve islevsel degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklere bagl olarak o sinirle ilgili
motor, duyusal ve otonomik fonksiyonlarda kismi yada tam kayiplarla

sonuclanabilir.(45, 47, 48, 49, 50).
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2.8.1. Sinir Hiicre Govdesinde Meydana Gelen Degisiklikler

Aksonal yaralanma sonrasinda, 6 saat i¢erisinde sinir hiicre govdesinde hacim
artar, hiicre ¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir, graniillii endoplazmik ve nissl
cisimcikleri  retikulumlar yikilir ve sitoplazma yapisi degisir. Bu yapilardaki
degisikliklerin tiimiine birden ‘kromatoliz’ denir.

Bu degisiklikler hasar sonrasi 2 ila 3. haftalarda en yiiksek noktaya ulasir. Bu
degisikliklerin amaci kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir. RNA igeren
yapilarda, protein sentezindeki hizlanmayi yansitacak sekilde bir artig olur (5, 42,
51). Rejenere olan akson tomurcuklarinin olusturduklart biiyiime konisinin ana
komponenti olan tubulin, aktin ve akson biiyiimesi ig¢in gereken yapisal proteinlerin
(growth-associated proteins; GAPs) sentezi artarken, transport fonksiyonunda rolii
olan nérofilaman proteinlerinin sentezi azalir. Ozellikle GAP 43, akson boyunca
taginan bir fosfoproteindir ve rejenere olmakta olan aksonlardaki biiylime
konilerinde, akson hasar1 sonrasi miktar1 yaklasgitk 100 kat artar, rejenerasyon
tamamlandiktan sonra normal diizeyine doner (51, 52, 53).

Sinir hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan kromatolitik faz sonrasi hiicre dejenere
olabilir veya iyilesebilir. Ayn1 zamanda sinir hiicresinin travmadan ne siddetle
etkilendiginin de bir gostergesidir ve genis aksoplazmik hacim kayiplarinda olusan
kromatoliz ile hiicre onarim mekanizmalar1 baglasa bile, hiicre o6liimii meydana
gelebilir. (42). Sinir hiicresinde olusan bu degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve
yaralanmanin ne kadar proksimalde oldugu ile baglantilidir. Hiicre gévdesine ¢ok
yakin yaralanmalar hiicre 6liimiine neden olabilir (8, 52, 53). Maggie ve ark.’nin (25)
rat siyatik sinir kesisi ile yaptiklar1 ¢alismada, hasar proksimalde yerlesikse noron
kayip oran1 %27 saptanirken, hasar distalde oldugunda noéron kaybi %7’lere kadar
diismektedir. Hiicre Oliimii duyu ndronlar1 i¢in daha tipiktir. Duyu hiicre
govdelerinde gerceklesen hiicre Oliimiiniin, hasar sonrasi ilk 24 saat iginde
gerceklestigi ile alakali cesitli bilgiler vardir. Motor noéronlarda duyu ndronlart ile

kiyaslandiginda hiicre 6liimii daha az gerceklesmektedir (52).
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2.8.2. Proksimal Aksonda Meydana Gelen Degisiklikler

Perikaryonda mitokondri, depo graniilleri ve oksidatif enzimler gibi intrandral
transport tirtinlerinin biriktiginin goériilmesi aksonal transportun bozulduguna dair bir
destektir. Sinir tam kesildiyse, hasarin hemen proksimalinde sinirin ¢ap1 kiigiiliir. Bu
kiigiilme hem akson hem de miyelin kilifin1 boyutlarindaki azalmaya baglidir. Akson
icerigi cevre dokuya kagtiginda akson capi azalir. Fasiyal sinirde 10-21. giinler
arasinda akson c¢apinda %40 azalma goriilmiistiir. Tabi ki lezyon proksimalindeki
kismin akibeti hasarin hiicre govdesini ne kadar etkiledigine baghdir. Hiicre yasarsa
noral fonksiyon devam eder ve rejenerasyon sansi olur (42).

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde, birkac¢ internodal segment
boyunca ilerleyen ve distal segmenttekine benzer bir dejenerasyon goriiliir. 24 saatlik
bir latent period sonrasi, proksimal kesik ugta terminal ve kollateral aksonal
tomurcuklanmalar meydana gelir. Anterograd ilerleyen bu biiylimede, kollateral
tomurcuklar aksonun saglam oldugu Ranvier diigiimlerinden koken alirken, terminal
tomurcuklar zedelenen aksonun proksimal ucundan ¢ikar. Hasarlanmis sinirde akson
ucundan tomurcuklanma ilk 6 saat i¢inde baslamasina karsin, bu ilk tomurcuklar
genelde rezorbe olurlar. Internal sitoskeletal yapilari olan kalici tomurcuklar, genelde
ilk 24 saatin sonunda belirmeye baglarlar. Bu sekilde uzanan her bir tomurcuga
‘rejenerasyon iinitesi’ denir. Her bir tomurcugun ucundaki kisma ise ‘biiylime konisi’
denir (8, 35,41).

Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli aragtirmaci 1928
yilinda kedilerin omuriliklerinde yaptig1 calismalarda gdstermistir. Aksotomiyi
takiben proksimal ucta pek ¢ok tomurcugun olustugunu ve bunlarin distale uzanarak
rejenerasyonu sagladigini saptamistir. Cajal ayrica rejenere olan aksonlarm, diger
dokulardan ziyade distal sinir segmentine dogru tercih edilir bir biiyiime patterni
gosterdiklerini de ortaya koymustur (41,53).

Aksonal tomurcuklarin sayist zamanla azalir, bazilar1 distal segment ile
baglant1 yaparken; digerleri regrese olur. Baglantiy1 yapabilenler mature olurlar. Ug

organlardan salgilanan trofik maddeler bu yonlenmeyi diizenlerler (35).
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2.8.3. Bityiime Konisi ve Yolu

Biiylime konisi, diiz endoplazmik retikulum, mikrotiibiil, mikrofilaman,
mitokondri, lizozom ve diger vezikiiler yapilardan zengindir. Aktin filamanlar1 ve
myozin igerir. Bu yapilar, bliylime konisinin filapoid ¢ikintilar yaparak hareketli
olmasimi saglar. Distal sinir segmentindeki Schwann hiicre kolonlar1 (Biingner
bantlar1) ve Schwann hiicrelerinin bazal laminalari, biiylime konisinin ilerlemesi i¢in
uygun ortam saglarlar. Bliylime konisinin, Schwann hiicre bazal laminasinda bulunan

fibronektin ve laminine affinitesi vardir ve aksonal tomurcuklarin biiyiime yoniinii

belirleyen faktorlerden biri de bu affinitedir (3,8,25,54).

2.8.4. Hasar Alam

Hasarin derecesine gore hasar yerinde lokalize degisiklikler ortaya cikar.
Aksotomiden sonra ve Waller dejenerasyonundan once siddetli ve hizli bir sekilde
travmatik dejenerasyon goriiliir. Bu sirada masif bir protein ve potasyum kaybi ve
sodyum ve kalsiyum artis1 goriilir. De Medinaceli ve Seaber (55) bu durumu
kimyasal yanma olarak isimlendirmislerdir.

Endondral kilifin hasarlanmadigi ve hasar bdolgesindeki rejenerasyonun
gecikmedigi daha hafif yaralanmalarda ilerleyen aksondaki biiyiime konisi distal
segmentteki walllerian dejenerasyon kalintilar1 ile karsi karsiya gelir. Bu kalinti
muhtemelen proteaz salgiladigindan rejenerasyonu engellemez.

Endondral kilifin hasralandigi daha ciddi yaralanmalarda ilerlemeye ¢aligan
aksonlarin hepsi distal segmente ulagsamaz. Hasarlanmig sinir uglar1 arasinda olusan
skar dokusu rejenerasyonu engeller ve aksonlarin maturasyon siirecini etkiler.
Aksonlar fonksiyonel olafrak uygun olmayan endondral tiiplere dogru biiyliyebilir
veya endonoral tlipe giremez. Proksimal ugtan gelen lifler skar dokusu ile

karsilaginca rastgele yumak seklinde gelisim gostererk ndroma gelisimine neden
olabilir (9).
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2.8.5. Distal Aksonda Meydana Gelen Degisiklikler

Sinir hasarindan sonra hasar distalinde artan hiicre i¢i kalsiyum yogunlugu,
kalsiyuma bagimli proteazlar1 aktive ederek sitoplazmada granuler yikima sebep
olur. Bunun sonucunda akson ve myelin kilifinda fragmantasyon meydana gelir ve
Wallerian dejenerasyon denilen bu durum yaralanmadan sonraki 1-2 saat iginde
gerceklesmeye baslar. Bu sirada akson hasarlanmis haldedir. Schwann hiicresi ve
makrofajlar, myelin debridini fagosite etmek i¢in prolifere olur (3, 56, 57).

Hem aksonlarda hem de miyelinde gergeklesen parcalanma ile norotiibiillerin
ve norofilamentlerin diizeni bozulur. Varikéz sismeler ile akson konturu
diizensizlesir 48-96 saat i¢cinde aksonun devamlilig1 ve impuls iletimi azalir. Miyelin
bozuklugu 36-48 saat i¢inde daha da ilerlemistir. Schwann hiicrelerinin mitoz hizi
artar. Dejenerasyon ve tamir siirecinde gerekli ¢esitli molekiiller igin gen aktivitesini
yonetir ve dejenere akson ile miyelin atiklarini makrofajlara aktarir. Schwann
hiicreleri makrofajlar ile birlikte ¢aligarak 1 hafta- birka¢ ay zarfinda yaralanma
sahasini temizlemeye calisirlar.

Yaralanmay1 izleyen iki hafta icinde mast hiicreleri de ¢ogalir. Histamin ve
seratonin salgilarlar (kapiller permeabilite ve makrofaj migrasyonu). Endonérium
tiipleri baslangicta siserler, iki hafta sonra ¢aplar1 azalir, 5-8 hafta i¢inde dejeneratif
slire¢ tamamlanir, sahada geriye endondrium i¢inde Schwann hiicreleri kalir (58, 59).

Schwann hiicresi, ¢evresindeki bazal lamina, laminin, tip IV kollojen, heparan
siilfat, proteoglikan ve entakrin igerir. Schwann hiicresinin bazal lamina igindeki
davranig1 aksonun varligini gerektirir. Aksotomiden sonra, ilk gelisen olay Schwann
hiicresinin debridi fagosite etmesi i¢in ¢ogalmasidir. Sonug¢ olarak; rejenere olan
akson, Schwann hiicresi tarafindan myelin {iretimine ihtiyag duyar
Remyelinizasyonun derecesi bazal lamina igerisinde rejenere olan aksonun tipine
baghdir. Rejenerasyon siiresince, rejenerasyon hizi yavas aksonal transport hizi ile
iligskilidir Bu faz boyunca sitoskeletal protein sentezindeki kalitatif ve kantitatif
degisiklikler arastirilmistir Hasardan 2-4 giin sonra ndroflaman proteinlerinde bir

indirgenme, aktin ve tubulinin spesifik izotiplerinde bir artma goézlenmistir (3, 57).
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2.9. Periferik Sinir Yaralanmalarinda Tedavi Yaklasimlari

Periferik sinir yaralanmali hastalarda uygun tedavi se¢iminde, sinir hasarinin
olusum mekanizmasi, hasarin derecesi ve yeri temel alinir. Sinir iyilesmesi igin,
tedavide korunma, fiziksel restorasyon ve fonksiyonel becerilere odaklanilmali ve bu

programlar ilerleyici olarak uygulanmalidir (24).

2.9.1. Hasta egitimi

Koruyucu duyusu olmayan veya bozulan hastalara deri biitiinliglini
koruyucu onlemler 6gretilmelidir.  Splinte ihtiyag duyan hastalar, splint altindaki
bolgede bast alanlarini, isilik ve maserasyon bulgularii diizenli olarak
denetlenmelidir. Kisisel ve ergonomik faktorler sinir kompresyonu veya tuzaklama
icin riski artirabilir. Hastalarin 6dem, agri ve hareket kaybi gelismesi durumunda

hekime bagvurmalari istenir (10, 60).

2.9.2. Terapotik Egzersizler

Sinir yaralanmalar1 sonrasi erken déonemde pasif eklem hareket agikliginin ve
etkilenmeyen kaslarda kas giiciinlin korunmasi amaciyla eklem hareket agikligi ve
giiclendirme egzersizleri baglanmalidir. Giiclendirme egzersizleri tam motor
denervasyonlu hastalarda giicii arttirmasada, bu egzersizler parsiyel innervasyon
veya reinnervasyon sirasinda etkili olabilirler. Ciinkii parsiyel innervasyon veya
reinnervasyon baglamasi durumunda kaslar elektriksel olarak uyarilabilir. Tedavi
stirecinde giderek aktif asistif, aktif ve rezistif egzersizlere gecilebilir. Fleksor karpi
ulnaris kasmin kalinlagmasina bagli olarak gelisen kubital tlinel sendromu veya
kalinlagsan priformis kasmin siyatik sinire basi yapmasi sonucu gelisen priformis
sendromu gibi kas kisaliklar1 nedeniyle olusan sinir kompresyonu veya
tuzaklanmasinda kas gii¢lendirmesi Onerilmektedir (9, 10, 60). Yapilan bir

calismada, ratlarin kaslarinda yapilan histokimyasal incelemeler sonrasinda
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tekrarlayan germe egzersizleri sonucunda; denerve soleus kasi kesitsel alanlarinda
yer alan kas liflerinde kontrol grubuna gore daha fazla genisleme goriilmiistiir(61).
Bir bagka ¢alismada ise; siyatik sinir kesisi ve sonrasinda tamiri yaplan ratlarda, aktif
ve pasif egzersizlerin kas reinnervasyonunu gelistirdigi ve rejenere akson sayisini

arttirdig1 gosterilmistir (62).

2.9.3. Duyusal Egitim

Sinir yaralanmalarinda duyusal siniri etkilenimine bagl gelisen asir1
duyarlilik ve duyu kaybi veya bozuklugu gelisebilir. Bu kapsamda duyusal
desensitizasyon (duyarsizlastirma) ve duyusal reedukasyon (yeniden egitim)
programlari uygulanmalidir. Bu tedavilerle duyu bozukluglarinin giderilmesi ve
tutulan ekstremitede bulunan kortikal reorganizasyonun yiikseltilmesi amaglanir (11,
63). Duyarsizlagtirma tedavisinde etkilenen alana tedricen artan siddette uyari
verilerek asir1 duyarlilik semptomlarinin giderilmesi hedeflenir. Tedaviye, hafif
rahatsiz edici ama tolere edilebilen bir uyar1 ile baslanmasi ve giderek gii¢lenen
uyarilara gecilmesi temel ilkedir. Duyusal yeniden egitim i¢in hastanin
yapilandirilmis egitime uyum saglamast ve yeterli biling diizeyine sahip olmasi
onemlidir. Duyusal yeniden egitim telafiedici duyu egitimi ve ayirt edici duyu
egitimin igerir. Bu egitimlerle hastanin yaralnamsini Onleyici tedbirler, spesifik
algilarin yeniden egitimi, yanhs lokalizizasyonlarin diizeltilmesi ve ayirt edici

duyularm iyilestirilmesi hedeflenir (11).

2.9.4. Sinir Mobilizasyonu

Sininir kaydirma teknikleri immobilizasyon donemi sonrasi kompresyon veya
tuzaklanmanin bulundugu alanda sinirin mobilizasyonu amaciyla sinir yaralanmasi
veya onarimi sonrast siklikla yapilir. Calismalarda sinirde kaymanin sinir
kompresyon yaralanmalart i¢in immobilizasyonun aksine tendon kayma ile

birleserek yapildiginda, fonksiyonlar iyilestirdigi gosterilmistir.
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Baz1 yazarlarcerrahi sinir onarimi sonrast onarimin bozulmasini 6nlemek igin
mobiliasyonun tiim formlarinin geciktirilmesini 6nerirler (10). Chao ve arkadaslari
10 kadavrada, 100 dijital sinir 0-10 mm’lik farkli araliklarla rezeke ve devaminda da
siitiire edip inceledikleri in vitro ¢alismada; sinir 5 mm’ye kadar kesilip, tendon
kaydirma egzersizleri uygulanip splint kullanildiginda ve sinir 2,5 mm’ye kadar
kesilip, tendon kaydirma egzersizleri yapilip splint kullanilmadiginda sinirde

bozulma olmadigimi gostermisler (64).

2.9.5. Splintler ve Ortezler

Sinir yaralanmasit sonrasi inflamasyonun azaltilmasi, fonksiyonlarin
ilerletilmesi veya deformitelerin dnlenmesine yardim etmek ig¢in istirahat halindeki
ekstremitede kullanilirlar. Ortezler sinir onarimindan sonra en az 3-4 hafta genellikle
sinir iizerindeki gerilimi azaltmak ve immobilizasyon igin kullanilirlar. Ust
ekstremite yaralanmalari i¢in verilen fonsiyonel ortezlerin daha ¢ok dominant elde
goriilen sinir yaralanmali hastalarda faydali oldugu ve ayak-ayak bilek ortezlerinin
ise unilateral dorsifleksiyon paralizili hastalarda kas giiclinii azaltmaksizin aktivite
seviyesini artirdigi gosterilmistir. Yapilan sistematik bir gozden gecirmede, karpal
tiinel sendromunda pratik olarak onerilen tedavinin nonopreatif olup, splintin
semptomlar1 oldukga azalttigi fakat cerrahi tedavinin daha effektif oldugu, genel
olarak splintin fonksiyonlar {izerine olan etkisi bireysel oalrak farklilik gosterdigi

icin dikkatli uygulanmasi gerektigi sonucuna vartlmistir (10).

2.9.6. Fiziksel ve Mekanik Tedavi Modaliteleri
2.9.6.1. Sicak Uygulama
Sicak akut iyilesme doneminde inflamasyonu arttirdigi icin sinir

yaralanmalarinda yaygin olarak kullanilmaz. Bunun yaninda sicak, antagonist

kaslarin denervasyon vaya gii¢siizliigli sonucu olusan kisalmig kaslarin germesini
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kolaylastirmak ve agri tedavisi icin ilerleyen donemlerde yapilan rehabilitasyon
asamalarinda kullanilabilir. Fluidoterapi; agr1 ve asirt duyarlilik tedavisinde ve eklem
hareket agikligi kisitlandigr durumlarda uygulanabilir. Odem, duyu veya dolasim
bozuklugu durumunda 1s1s1 azaltilarak kullanilir. Prafin; yara iyilesmesi tamalanmus,
duyu ve dolasimbozuklugu olmayan ellerde eklem hareket acikligini arttirmak

amaciyla egzersiz 6ncesi kullanilir (10, 11).

2.9.6.2. Soguk uygulama

Soguk uygulama nadiren periferik sinir hasari, cerrahi onarimi veya
dekompresyonu igeren travma sonrasi inflamasyonu ve ddemi kontrol altina almak
icin kullanilabilir. Bunula birlikte, bu durumlarda soguk uygulama etkinligini
arastiran ¢ok az c¢alisma mevcuttur. Gene lolarak soguk, sinir rejenerasyonunu
geciktirebildigi ve asir1 sogugun sinire zarar verebilecegi i¢in soguk uygulamanin

tedavideki rolii sinirlidir (10, 65).

2.9.6.3. Ultrason

Pulse ultrason nontermal mekanizmalar ile sinir yaralanmasindaki iyilesmeyi
arttirabilir. Ayrica dokularin 1sisin1 arttiran ve sinir latansi lizerine yan etkileri
bulunan siirekli ultrasonun tersine 1.0 w/cm? siddetine kadar uygulanan pulse
ultrasonun sinir latansi lizerine ¢ok az etkisini oldugu gosterilmistir. Yine cerrahi
olarak gozenekli polilaktikglikolikasit ile entiibiilsasyon yapilan rat sinir onarimi
caligmasinda; ultrason uygulamasinin schwann hiicre aktivasyonu, biiylime

faktorlerinin salinmasinda artisa neden oldugu sonucuna varilmistir (66).
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2.9.6.4. Elektromanyetik Alan

Pulse elektromanyetik alan (PEMA) tedavisi ile rejenerasyonun hizlandig,
distal sinir boliimiinde aksonal niifuz etmenin arttigi, motor son plaklarda
asetilkolinesteraz aktivitesinin arttigi, kaslarin reinnervasyon siirecinin iyilestigi,
perindral, epindral, intranoral fibrozisin azaldigi gosterilmistir. Bunula beraber
PEMA tedavisinin duyusal rejenerasyonda daha etkili oldugu, fonksiyonel motor

iyilesmeye katkisinin olmadigida belirtilmektedir (11).

2.9.6.5. Lazer

Diistik giiclii lazer uygulamasinin kiiltiirde iiretilmis néronal hiicrelerde ndrit
filizlenmesi ve aksonal biiylimeyi arttirdigi, mitokondriyal oksidadif metabolizmay1
degistirerek noron iyilesmesini hizlandirdigi, néronal biiyiime konilerine rehberlik
ettigi tespit edilmistir. Hayvan c¢aligmalarinda ise yaralanmig sinirin fonksiyonel
aktivitesinin devamini saglayarak, yara yeri nedbe olusumunu azaltarak, omurilik
motor ndronlarinin dejenerasyonunu Onleyerek, aksonal biiylime, akson capi ve
sayisi, miyelinizasyon oranmint arttirarak iyilesmeye pozitif etkileri oldugu

saptanmugtir (11).

2.9.6.6. iyontoforez

Akut inflamatuar durumlarda ve asir1 nedbe olusumunda bu uygulamanin yeri
vardir. Ancak periferik sinir yaralanmalar1 agisindan bakildiginda duyu bozuklugu

olan hastalarda kullanmak yaniklara neden olacagindan uygun degildir veya ¢ok

dikkatli kullanilmalhidir (11).
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2.9.6.7. Cerrahi Tedavi

Sinir tamirini zamanlamasi konusunda en kesin kural, en kisa siirede
yapilmasidir. Tamir i¢in yaralanmanin tipi, hastanin durumu, mevcut ek
yaralanmalar g6z oniinde bulundurularak se¢im yapilir. Sinir tamirinin hedefi fasikiil,
fasikiil gruplar1 veya sinirin proksimal ve distal uglarin1 bir gerilim olmaksizin bir
araya getirmektir. Periferik sinir lezyonun tanimlanmasinda ve cerrahi tamirin
gerekli olup olmadigina karara vermekte klinik muayene elektrondromiyografi ve
sinir ileti ¢aligmalar1 yol gostericidir. Bu yolla, erken cerrahi miidahaleden kaginmak
mimkiin olabilir. Cerrahi onarim ig¢in primer tercih u¢ uca koaptasyon ve sinir
greftidir (otogrteft, allogreft). Parsiyel veya komplet sinir yaralanmasi sonrasi
yapilan ug uca koaptasyon operasyonu, ayrilmis sinir uglarinin epinéryum ile birlikte
stitiire edilmesi (epindryum onarimi) veya tek fasikiilin veya fasikiil gruplarinin
uclarinin birlikte siitiire edilmesini (fasikiil omarimi) igeriri. Tek fasikiil onarimi, ¢ok
sayida gerekli olan siitiir yogun skar dokusuna neden olabilecegi i¢in yaygin degildir.

Proksimal ve distal sinir segmentlerinde retraksiyon veya sinirin bir
boliimiinde ¢ok fazla hasarlanma olmasma bagli olarak sinir uglari arasinda bir
bosluk varsa sinirin eksize edilmesi gerekir, ardindan proksimal ve distal sinir
uclarini bir araya getirmeyi gerektiren ug¢ uca koaptosyon ile onarim yapilir. Ancak
bu sinir lizerine asir1 gerilim olusturur. Bu durumda sinir grefti kullanilabilir. Sinirin
cevresindeki dokularin adezyonunu azaltmak ve siniri biiylimeye yoneltmek icin sinir
lezyonu veya sinirin onarildigi alanin ¢evresine bir boru (entiibiilasyon)

yerlestirilebilir.(10, 11, 67, 68).

2.9.6.8. Sinir Iyilesmesinde Yeni Tedavi Stratejileri

Sinir yaralanmasi sonrasi sinirdeki ve iligkili yapilardaki hasar1 onleme ve
diizeltmeye yonelik klinik araclar heniiz oldukg¢a yetersizdir. Gilinlimiizde yapilan
arastirmalar noroproteksiyon, plastisite, akson rejenerasyonu, remiyelinizasyon ve
hiicre transferi gibi yeni ufuklar agmaya yoneliktir. Terapotik ajanlardan STAT3

(signal transuders and activators of trancription 3), noroprotektif ve ndrotrofik
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genlerin transkripsiyonunda gorev alir. Poliaminer, sempatik aksonal hasar sonrasi
olusup normal rejenerasyona katilir. Fnl4 (Fibroblast growth factor-inducible-14),
bliylime konisi olusumuna katki saglar, norit biiyiimesini arttirir. Clenbuterol akson
sayisin1 ve kas agirhigi oranimi arttirir. SPRR1A (small proline-rich repeat protein
1A), F-aktin ile birlikte membran kivrimlarinda bulunur ve aksonal biiyiimeyi arttirir.
ATF3 (activating transcription facor 3), yaralanmig noronun biiyiime 6zellikleri
kazanmasin arttirir. GFAP (Glial fibriler asidik protein), schwann hiicrelerinin sinyal
yolagina katilir., mitojen ve diferansiye edici sinyalleri baslatir. Laminin, 6zel
bolgelerde trofik faktor yoklugunda norit bitylimesini indiikler (11, 69).

Bir diger tedavi stratejisi ‘Kok Hiicre’ tedavisidir. Sinir rejenerasyonunn
temelinde, yaralanmanin distal bdoliimii sinir ucundaki schwann hiicrelerinin
farklilasmasi ve rejenrasyon tiiplerini Olusturmasi yatmaktadir. Oysa denerve
schwann hiicrelerinin rejenerasyonuna yardimci gen ekspresyonu yetenekleri
ilerleyici olarak kaybolmaktadir. Olumsuz reinnervasyon nedenlerinden biri olarak
kabul edilen bu durum, distal sinir bdliimiinde rejenerasyon tiiplerinin olugsmasini
saglamak amaciyla schwann hiicrelere benzeyen hiicrelerin eksternal olarak bu
bolgeye nakli ile engellenebilir. Bu amagcla gereken kok hiicreler cilt, kemik iligi ve
yagl dokudan elde edilebilir. Ancak klinik uygulamada umut vermekle beraber bu
tedavinin etkinligi ve giivenligi agisindan; kullanilan hiicrelerin ideal sayisi, standart
bir uygulama metodunun belirlenmesi, transplante edilen hiicrelerin hayatiyeti ve
farklilasmasinin dikkatli bir sekilde arastirilarak ortaya konmasi, gerekmektedir (11,
70).

2.10. Elektroterapi

Elektrik akiminin fiziksel etkilerinden tedavi amaciyla yararlanilmasi
elektroterapi adini alir. Elektrik akimlarmin tedavi amagh kullanimi, Sokrates
donemine kadar uzanmaktadir, bugilin elektroterapi adiyla anilan ve elektrik
akimlarinin tedavi amaciyla kullanimini igeren uygulamalar ise 18. ylizyilin
baslarinda yapilan ¢alismalara dayandirilmaktadir. 19. ylizyilin baslarinda ise

elektrik akimlarinin kullanimlari moda bir yaklagim olmustur (71, 72).
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2.10.1. Elektrik Akiminin Genel Fizyolojik Etkileri

Elektrotermal etkiler: Elektrik yiikleri, iletken ortamda mikrovibrasyon ve
stirtinme kuvvetleri etkisi nedeniyle 1s1 olusumuna neden olurlar.

Elektrokimyasal etkiler: Elektrik akimlart i¢inden gectikleri iletici ortamda
yeni kimyasal bilesiklerin olusumuna neden olabilirler.

Elektrofiziksel etkiler: Elektrik akimi, iyonlarin hareket etmesine neden

olmaktadir.

2.10.2. Elektrik Akiminin Direkt Etkileri

Hiicre diizeyinde: Periferik sinirlerin ve kas liflerinin uyarilmasi, diger
hiicrelerin membran potansiyellerinde degisiklik, ¢esitli hiicrelerin formasyon ve
modifikasyonu, hiicrelerde enzimatik aktivite degisikligi ve protein sentezinde
degisikler yaptig1 diistintilmektedir.

Periferik sinirlerde kalin lifler ince liflerden 6nce eksite olur. Duyusal lifler,
motor liflerden; motor lifler agri liflerinden 6nce uyarilir. Bu sira akimin atim siiresi,
dalga sekli, atim frekansindan bagimsizdir.

Doku diizeyinde: Kas kontraksiyonlar: ile kas giiciiniin ve vendz, lenfatik

dolasimin artmasi, doku rejenerasyonunun hizlanmasina neden olmaktadir (71, 73).

2.10.3. Elektroterapide Kullanilan Akimlar

Elketrik akimi, elektron akimi olduguna gére bu akimin yonii eksi kutuptan
art1 kutba dogrudur. Elektroterapide kullanilan akimin yonii siirekli sabit kalabilir
veya peryodik olarak degisebilir. Bu ¢ergevede iki akim tiirlinden s6z edilebilir.

Dogru akim: Elektrik akiminin yonii sabittir. Bu nedenle, monofazik, tek
yonlii, tek kutuplu veya galvanik akim adi da verilir. Fizyolojik olarak, bir saniyeden

daha uzun siire yonii degismeyen akim dogru akim olarak kabul edilmektedir.
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Alternatif akim: Elektrik akiminin yonii diizenli olarak degisir. Cift yonlii,
cift kutuplu veya faradik akim da denir. Alternatif akimda, akim sifir noktasindan en
yiiksek pozitif degere ylikselir sonra sifir noktasina iner ve en diisiik negatif degere
ulasir sonra yine sifir noktasina doner.

Diger taraftan akimin klinik ve elektrofizyolojik etkileri frekansina bagh
olarak degismektedir. Buna gore de ii¢ tiir akimdan soz edilebilir.

Yiiksek frekansh akimlar: Bu tiir akimlarin frekansi 1.000.000 Hz’ten
fazladir. Orta ve algak frekanshh akimlarda oldugu gibi akim duyusu algilanmaz.
Molekiiler titresim ve 1s1 etkisi 6n plandadir. Kisa dalga diatermi bu gruba 6rnektir.

Orta frekansh akimlar: Frekansi 1000-1.000.000 Hz arasinda olup
genellikle 4000-20.000 Hz frekanslar1 kullanilir. Elektriksek uyarinin impulsu ile
asenkron aksiyon potansiyeli olusur. Bu grubun en Onemli ornegi interferans
akimlardir (73).

Al¢ak frekansh akimlar: Akim frekansi 1-1000 Hz arasindadir. Genellikle
1-200 Hz arasindaki frekanslar kullanilir. Elektriksel uyarmin impulsu ile senkron,
aksiyon potansiyeli olustugu i¢in “uyarict veya impuls akimlari” adi da verilir.
Faradik, diadinamik akim ve TENS bu grupta yer alir.

Algak frekansli akimlarin en 6nemli etkileri analjezi olusturmak ve normal ya
da denerve kasta kontraksiyon olusturmaktir. Temelde hepsi reseptor veya sinir-kas
lifi diizeyinde uyar1 olustururlar. Bu nedenle ayni akim tiiriiniin farkli sekil ve
frekanslarda kullanim1 farkli uyarilar olusturacagindan ayn1 akim hem stimiilasyon
hem de analjezi i¢in kullanilabnilir (71, 74).

Elektrik akimlar1 baslangictan itibaren hangi mekanizma ile oldugu
bilinmeksizin agr1 dindirmek amaciyla kullanilmistir. Kap1 kontrol teorisi ile bu etki
bilimsel bir temele oturtulmustur.

Bazi alcak frekansh akimlar sinir impulsunu taklit ederek normal ve denerve
kasta kontraksiyon saglayabilir. Normal kasta yeterli siddette akim, siniri uyarir ve
sinir araciligr ile kasta kontraksiyon olusturur. Denerve yani sinir iletimi olmayan
kaslar ise ancak uygun elektriksel akimlar kullanilarak uyarilabilir. Normal kaslar
siiresi 10 msn® den az olan akimlarla uyarilabilirken, denerve kasta kontraksiyon

saglamak i¢in 10 msn’den uzun siireli akimlara ihtiyag¢ vardir.

28



Algak frekansli akimlarin bazilar1 ile kullanmama atrofisinde, skolyoz
tedavisinde, {iiriner disfonksiyonda ve fonksiyonel amacli olarak normal kasta
elektrostimiilasyon yapilmaktadir.

Denereve kasta kuvvet kaybindan sonra ortaya c¢ikan en Onemli sorun
atrofidir. Bilindigi tizere periferik sinir lezyonlarinda aksonotmezisde akson giinde 1
mm rejenere olur ve bu siire i¢inde denerve kasta hizla atrofi meydana gelebilir.
Denervasyon atrofisi kullanmama atrofisinden farklidir. Kas liflerinde dejenerasyon
ve fibrozis meydana gelir ve bu noktaya gelmis bir kasta reinnervasyon oldugunda
bile yeterli kontraksiyon saglanamaz. Boyle bir kas motor noktasindan sinir
impulsunu taklit eden bir elektrik akimiyla uyarilirsa diizenli olarak kontraksiyon
saglanabilir ve bir Olciide atrofi Onlenebilir diislincesiyle elektrostimiilasyon
yapilmaktadir. Bu amagla uyar1 siiresi uzun eksponansiyel akimlar veya kesikli
galvani akimi kullanilmaktadir. Bifazik akimlar sinir impulsuna benzer olmalar
nedeniyle tercih edilmektedir. Yapilan bazi c¢alismalarda kasta atrofinin
Onlenemedigi ancak siiresinin geciktirildigi ve stimiilasyon ile yalnizca kas
kontraksiyonunun saglandig1 fakat sinirin trofik etkisinin saglanamadigi ilizerinde
goris bildirilmistir (71, 73).

Baz1 arastirmacilar elektrik stimiilasyonunun sinir iyilesmesini arttirip
arttirmayacagi veya sinir rejenerasyonunda belirli olumulu etki yapip yapmayacagi
konusunda c¢alismalara sahiptir. Bu ¢alismalarin bir kisminda sinirin rejenerasyonu
yoniinde pozitif sonuglar bildirilirken bazilarinda negatif sonuglar tespit edilmistir

(10).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Kirikkale Universitesi hayvan deneyleri yerel etik kurulu onay1
(Onay tarihi: 27 Subat 2014, Karar No: 14/45) alinarak yapilmistir. Calismada
“Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Yonergesi ilkeleri”’ne uyuldu. Calisma, Kirikkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii niin 2014/98 proje
numarast ile desteklendi.

Calismanin amaglarindan biri sinir elektrositiimilasyonunun erken (ilk giin)
ve gec (16. giin) uygulama sonuglarmi karsilastirmak oldugundan sececegimiz
yontemin en erken ve en en beligin aksonotimezis bulgusu olusturmasi gerekiyordu.
Bu nedenle literatiirde en sik kabul goren 2 yonteminden birini secebilmek ve en
ideal tedavi ve degerlendirme zamanlarini belirlemek i¢in 3 rat1 kapsayan bir 6n
calisma gergeklestirildi. Bu 6n ¢alisma i¢in ayn1 yas cins ve kiloda 3 ratin sag siyatik
sinirlerinde anevrizma Kklibi ile sol siyatik sinirde ise hemostatik klemp yontemiyle
ezilme hasar1 olusturuldu. Birinci rat 10. giinde, 2. rat 20.giinde, iiciincii rat 30.
giinde sakrifiye edilerek histolojik olarak dejenerasyon ve rejenarasyon bulgulari
agisindan siire ve taraf olarak karsilastirildi. Anevrizma klibi ile hasarlanan taraftaki
10. giin dejenerasyon, 20. giin rejenarasyon bulgulari daha belirgin saptandi. Bu
sonuclar nedeniyle ¢alismanin anevrizma klibi kullanilarak ve tedavi araligr 1.-15.,
15.-30. giin seklinde olacak sekilde gergeklestirilmesine karar verildi.

Calismada 250-300 gram agirliginda ve 2-3 aylik 30 adet Wistar Albino
erkek rat kullanildi. Ratlar standart laboratuar yiyecegi ve su, diledikleri kadar
ulasabilcekleri sekilde dizayn edilmis kat1 tabanl plastik kafeslere koyuldu. Isis1 20-
22 °C olan ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ritmi uygulanan ortamda tutulan
ratlarin besin alimi anestezi uygulamasindan 2 saat oncesine kadar serbest birakildi.
Hayvanlarin 12 saat giindiiz ve 12 saat gece ritminde serbest su ve yiyecek ulasimina

ve serbest dolasimina izin verildi.
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3.1. Gruplarin Olusturulmasi

Ratlar randomize olarak her grupta 6 rat olacak sekilde 5 gruba ayrildu.

Grup 1: Sinir hasar1 olusturulup, 15. giinde elektrofizyolojik calisma ve
histolojik inceleme yapilan grup (S15)..

Grup 2: Sinir hasar1 olusturulup 30. giinde elektrofizyolojik calisma ve
histolojik inceleme yapilan grup (S30).

Grup 3: Sinir hasart olusturulup 1. giinden itibaren 15 giin elektroterapi
uygulanarak 15. giinde elektrofizyolojik ¢alisma ve histolojik inceleme yapilan grup
(E15).

Grup 4: Sinir hasart olusturulup 1. giinden itibaren 15 giin elektroterapi
uygulanarak 30. giinde elektrofizyolojik ¢alisma ve histolojik inceleme yapilan grup
(E15-30).

Grup 5: Sinir hasar1 olusturulup 15. giinden itibaren 15 giin elektroterapi
uygulanarak 30. giinde elektrofizyolojik ¢alisma ve histolojik inceleme yapilan grup
(E30).

Ayrica histolojik ve elektrofizyolojik parametreleri icin normal degerler
olusturmak iizere tedavi verilmeyen ratlarin miidahale edilmeyen bacaklarinin

kapsayan Grup 6 olusturuldu.

3.2. Cerrahi islem

Tiim cerrahi islemler steril kosullar altinda gerceklestirildi. Deney
hayvanlarma cerrahi iglem Oncesi sedasyonel anestezi uygulanmak {izere
intraperitoneal yoldan 40 mg/ kg ketamine HCI (Ketalar™; Pfizer Inc, USA) ve 5 mg/
kg xylazine HCI (Rompun® %2; Bayer HealthCare AG, Germany) anestezik ajanlari
verildi. Intraperitoenal sedasyon anestezisi sonrasi, ratlarin sol glutea ve uyluk
bolgeleri tras edildi. Yiiz istli (prone) pozisyonda tespit tahtasina yerlestirildi, sonra
povidon iyodin ile cerrahi alan antisepsisi saglandi. Girisim yapilacak alan agik
kalacak sekilde siganlar steril ortii ile ortiildii. Sol uyluk posteriorundan yapilan oblik

insizyonla cilt gecildi ve biseps femoris kas1 kiint diseksiyonla agilip siyatik sinire
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ulagildi. Daha sonra penset ve makas yardimiyla siyatik sinir etraf dokulardan
serbestlendi. Sinir ezilme hasar1 olusturmak i¢in liteatiirde Onerilen metoda
(75,76,77,78) benzer sekilde 6zel tasarlanmis 126 gram kuvvet basinci uygulayan
gecici anevrizma klibi (Mizuho® Aneurysm Clip, Mizuho, Japan) kullanildi.
Boylece siyatik sinir hasari standardize edilmeye ¢alisildi.

Kontrol grubu ratlar haricindeki diger tiim ratlarin sol siyatik sinir
trifukasyonundan 10 mm yukarisindan 1 mm uzunlugunda bir segmentte ortalama 3
dakika siire ile bu klip yardimi ile basing uygulayarak hasar (aksonotmezis)
olusturuldu. Deney siiresince sinirler 37 °C salin soliisyonu ile sicak ve nemli tutuldu
ayrica sicak 1sik ilireten lamba altinda tutularak ratlarin viicut 1silart da sabit
tutulmaya caligildi. Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra, kas dokusu dikilmeden
serbest halinde birakildi ve cilt 3/0 ipek ile dikilerek kapatildi. Postoperatif donemde
inflamatuvar siireglerin baskilanmamasi amaciyla analjezik ajan uygulanmadi.
Cerrahi islem sonras1 donemde insizyon alanlarina epitelizasyon tamamlanana kadar
povidon iyodin ile pansumana devam edildi. Deneyin ilerleyen asamalarinda
yukarida belirlenmis gruplardaki ratlar belirlenen siirelerin sonunda dekapitasyon
yontemi ile sakrifiye edildi ve ilgili siyatik sinir segmentleri siyatik cikisa yakin
yerden inerve ettigi gastrokinemus kaslar1 da dahil total eksize edildi. Eksize edilen

doku 6rnekleri histomorfometrik yontemler kullanilarak analiz edildi.

3.3. Elektroterapi Uygulamasi

Calismada elektroterapi uygulamasi 22°C oda sicakliginda Chattanooga 2777
Intelect Mobile Stim model elektroterapi cihazi ile yapilmistir. Tedavi alan ratlara
sinir stimiilasyonu amaciyla 15 giin, 60 Hz frekansta, 0,3 ms durasyonda, 2 mA akim
siddetinde 2 dakika simetrik bifazik akim uygulandi. Her uygulama 6ncesi anestezi
altinda olan ratlarin sol glutea ve uyluk bdlgeleri tras edildi. Stimiilasyon
bolgesinden sinirin uyarilip uyarilmadigini anlamak i¢in saglam olan sag siyatik
sinire ayn1 akim uyguland1 ve ayak bilek plantar fleksiyon hareketi gozlendi. Daha
sonra uygulamalar cihazin 6zel kalem elektrodu vasitasiyla cilt ile arasina jel

konularak sol siyatik ¢entik derisi lizerinden yapildu.
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3.4. Degerlendirme Yontemleri

3.4.1. Fonksiyonel Degerlendirme

Sinir hasart sonrast 1, 15 ve 30. giinlerde degerlendirme i¢in yiiriiylis yolu

analiz yapilarak siyatik fonksiyonel indeks (SFI) 6l¢iimleri yapildi.

3.4.1.1. Yiiriiyiis Yolu Analizi ve Siyatik Fonksiyonel Indeks

Motor fonksiyon degerlendirmesi i¢in kullanildi. Sicanlarin ayni dogrultuda
yiriimelerini saglamak i¢in 8,2 cm eninde 42 cm uzunlugunda, kenarlart 12 cm
yiikseklikte olan ve karanlik oda ile sonlanan bir yiiriiyiis yolu diizenegi hazirlandi
(79, 80, 81).

Yiirtime kulvari igine kulvar ile ayn1 boyutta kesilerek hazirlanan beyaz dosya
kagitlar1 yerlestirildi. Kayitlar alinmadan 6nce hayvanlar birkag kez yiiriiylis yolunda
egitim amach yiiriitiildii ve hayvanlar net bir sekilde kapali barinaga dogru yiiriimeyi
ogrendikten sonra her iki arka ayaklar1 siyah miirekkep emdirilmis istampaya
bastirildi ve hazirlanan kulvarda yiiriitiilerek ayak izleri alindi (82). Genellikle
belirgin ve temiz bir ayak izi elde edilebilmesi i¢in birka¢ kez 6rnekleme yapilmasi
gerekti.

Kagit seritlerdeki en uygun ayak izleri kullanilarak, topuk ve parmak ucu
arasindaki mesafe-bast uzunlugu [print lenght (PL)], birinci ve besinci parmaklar
aras1 mesafe-adim genisligi [toe spread (TS)], ikinci ve dordiincii parmaklar arasi
mesafe- adim ortas1 genislik [intermediate toe spread (ITS)] milimetrik cetvel

yardimu ile 6lgiildii.

33



EIT ‘] NPL: Normal basi uzunlugu

EPL: Patolojik basi uzunlugu

. NTS:Normal ayakta 1. ve 5.
parmak arasi mesafe

NPL EPL
L] L § ¢ ETS: Patolojik ayakta 1.ve 5.
l__ J parmak arasi mesafe
ETS
NIT: Normal ayakta 2. ve 4.
parmak arasi mesafe
EIT: Patolojik ayakta 2. ve 4.
———NTS — T parmak aras| mesafe

Sekil 3.1. SFI hesaplamas: icin ayak izlerinde bakilan parametreler, deneysel (E),

normal (N)

Olgiimler ile elde edilen degerler De Medinacelli tarafindan gelistirilen ve
daha sonra Bain ve ark (83) tarafindan modifiye edilen formiile yerlestirilerek SFI
hesaplandi. Sifir ile -100 arasi elde edilen degerlerde, sifir normal fonksiyonu
gosterirken, -100 tam fonksiyon kaybina isaret etmektedir. SFI hesaplamasinda

kullanilan Bain ve ark.’nin gelistirdikleri formiil asagidaki gibidir.

SFi= -38.3 (EPL-NPL) +1095 (ETS-NTS) +133 {EIT-NIT) .88
NPL NTS NIT

3.4.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Siyatik sinir motor iletimini degerlendirmek i¢in elektrofizyolojik incelemeler
22 derecelik oda 1sisinda Medelec Synergy EMG cihazi (Oxford Medical
Instruments, Old Working, United Kingdom) ile yapildi. Kayit amach tek
kullanimlik igne elektrot (¢cap1 0.46 mm; kayit alan1 0.07 mm?) gastroknemius kasi
icine yerlestirildi. Siyatik sinir pediatrik boy bipolar yiizeyel elektrot (Medelec
Small, Ref. 16894T; Oxford Instruments Medical, Old Woking, UK) kullanilarak
proksimalde siyatik ¢entikten, distalde ise hasarin (operasyon skari) distaline denk

gelecek sekilde (her bir rat icin yaklasik kayit elektrota 1,5 cm mesafeden), iki
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noktada stimiile edildi. Elektriksel stimiilasyon 2 Hz-10 kHz filtre genisliginde, 0,2
msn durasyon ve supramaksimal yanit elde edecek sekilde artan yogunlukta
uygulandi. Elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyelleri degerlendirilerek proksimal
ve distal latans ile motor sinir iletim hiz degerleri hesaplandi. Latans olarak
stimulasyon baslangicindan ilk defleksiyonun baglangicina kadar olan mesafe kabul
edildi. Motor iletim hiz1 distal ve proksimal uyar1 noktalar1 arasindaki mesafe iki

uyarim latanslar1 arasindaki farka béliinerek hesaplandi.

3.4.3. Histomorfometrik Degerlendirme

Sakrifiye islemi sonrasi ratlarin sol siyatik sinirleri ve gastrokinemius kaslar1
cikarildi. Gastrokinemius kasi 6rnekleri 1s1k mikroskobu takip iglemlerine alinirken,
siyatik sinirlerin incelenmesi i¢in lezyon yerininden 10 mm distalini iceren siyatik
sinir diseke edilerek transmisyon elektron mikroskobu takip protokoliine uygun

olarak islemlerden geg¢irildi.

3.4.3.1. Isik Mikroskobu (IM) Incelemeleri I¢in Yapilan Calismalar

Kontrol ve calisma gruplarindan alinan gastrokinemius kasina ait dokular
tespit amaciyla %10’luk fosfat tamponlu formalin soliisyonunda 24-72 saat siireyle
fikse edildi. Fikse olan dokularinin takip islemleri asagidaki protokole gore yapildi.

%10’luk tamponlu formalin i¢in uygulanan takip protokolii:

Dehidratasyon isleminden sonra ksilen ile seffaflastirilan dokular iki degisim
sivi parafinle 60°C’lik etiivde 3 saat inkiibe edildi. Sivi parafin infiltrasyonunu
takiben doku ornekleri sert parafin bloklara gomiildii. Parafin bloklar buzdolab: alt
rafinda (+4°C) kesit alinana kadar bekletildi. Kesit islemine baslamadan 6nce -18°C’
ye almman bloklardan Leica RM 2125RT model sliding mikrotom ile 5 pm
kalinliginda kesitler alindi. Sicak su banyosundan lam iizerine alinan kesitler
60°C’lik etiivde deparafinizasyon amaciyla 1 saat bekletildi. Histolojik boyamaya

hazir hale getirilen doku kesitlerine Hematoksilen-Eozin boyas1 uygulandi.
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Hematoksilen-eozin (H-E) boyama protokolii:
e Ksilen ile deparafinizasyon
e %100, %96 ve %75 etanol serisi ile hidratasyon
e Yikama (¢cesme suyunda)
e Hematoksilen soliisyonu, 1 dakika
e Yikama (¢esme suyunda)
e FEozin soliisyonu, 1 dakika
e Yikama (¢cesme suyunda)
o %75, %96 ve %100 etanol serisi ile dehidratasyon
e Kisilen ile seffaflandirma
e Entellan kullanarak lamelle kapama

Boyanan preparatlar, Zeiss Axio Scope Al marka 1sik mikroskobuyla
incelendi ve fotograflandi.

Gastrokinemius kasi icin uygulanan histomorfometrik caliyma:

Her bir kas dokusu i¢in H-E ile boyanan enine kas kesitlerinden elde edilen
ornekler birbirinden bagimsiz iki arastirmaci tarafindan x200 biiyiitme kullanilarak
bes farklt mikroskop alaninda 151k mikroskobu ile incelendi ve bu alandaki her bir
kas lifinin enine kesit alan1 (CSA) Axiovision bilgisayar programi kullanilarak
olciildii.

Transmisyon elektron mikroskobik (TEM) incelemeler icin yapilan
calismalar

Kontrol ve calisma gruplarina ait, lezyon yerinden itibaren 10 mm distal
siyatik sinir bolgesini igeren dokulardan alinan 1 mm® hacmindeki bir parca %2,5’luk
gluteraldehit icerisine alindi. TEM i¢in tespit ve takip islemleri asagidaki sira ile
uygulandi.

e 1. Tespit (6n tespit): 0,2 M fosfat tamponu igerisinde %2,5 gluteraldehit ve

%2 paraformaldehit (pH=7.2-7.4) (+4°C’ de 2-4 saat)

1. Yikama: 0,1 M fosfat tamponunda (2 x 15 dakika, rotatorda)

2. Tespit: 0,1 M fosfat tamponunda %1 OsO, (rotatorda ve karanlikta, 2
saat)
2. Yikama: 0,1 M fosfat tamponunda (3 x 20 dakika)

Distile su ile yikama
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Blok boyama: %70 etanolde %0,05 uranil asetat ve %1 fosfotungustik asit
(rotatorda ve karanlikta, 2 saat)

Dehidratasyon: %70, %96, %100 etanol, propilenoksit

1:1propilen / Araldite (rotatorda 1 saat)

Avraldite (2 saat)

Bloklama: blok kalib1 igerisine aort Ornekleri konuldu, tlizerine araldite
eklendi.

Polimerizasyon: hazirlanan bloklar 80°C* de 1 gece siire ile tutuldu,

sonrasinda etiiv kapatilarak bloklar kendi halinde sogumaya birakildu.

Yari ince kesit boyama protokolii

Ultramikrotom ile 700-1000 nm kalinliginda kesitler alindi

Kesitler 1siticida kurutuldu

Distile su i¢inde Toluidin mavisi / Azur II boyasi (%1 boraks, %]l
Toluidin mavisi, %1 Azur II) ile boyand1 (50 — 60°C 1siticida boya
kuruyana kadar)

Distile su ile yikandi

Kesitler tekrar 1siticida bekletildi

Kurutma ve sogutma islemleri uygulandi

Entellan ile kapatildu.

Boyanan preparatlar kuruduktan sonra Zeiss Axio Scope Al marka 151k

mikroskobuyla incelendi ve fotograflandi.

Siyatik sinirlerin histomorfometrik olarak incelenmesi:

Histomorfometrik degerlendirme i¢in Zeiss Axioscope Al marka 151k

mikroskobu ile x 40 biiylitmede her bir gruptan elde edilen dijital goriintiiler

Axiovision bilgisayar programi kullanilarak analiz edildi. Geuna ve ark.’lar1 (84,85)

tarafindan tanimlanan sekilde sinir kesitlerinin goriintiileri iizerinde ornek alan

belirlenerek her bir miyelinli sinir lifi i¢in;

Sinir lifi alani,

Akson alani,

Miyelin alani (sinir lifi alani- akson alani),
Sinir lifi ¢cap1 (D),

Akson ¢ap1 (d),
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e Miyelin kalinlhig: [(D-d)/2],
e Miyelin kalinlig1/ akson ¢ap1 [(D-d)/2d],
o Sinir lifi ¢ap1 /akson ¢ap1 (D/d) dl¢timleri yapildi.

Siyatik sinirlerin histopatolojik olarak incelenmesi:

Her bir gruba ait bes farkli kesit incelenerek; Riberio ve ark.” larmin (86)
caligmasindan uyarlanan sekilde makrofaj varligi, Schwann hiicre hiperplazisi,
Wallerian degenerasyon, miyelin kilif hasar1 ve miyelinli sinir lifi rejenerasyonu
acisindan degerlendirildi. Bulgularin yoklugu; (-), hafif (+), orta (++), siddetli

(+++)olarak kaydedilerek derecelendirme yapildi.

3.4.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel analizler SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Tanimlayici istatistikler ilgili yerlerde medyan (%25-%75 persentil) veya
ortalama+standart sapma bi¢iminde gosterildi.

Yiiriis yolu analizinde elde edilen SFI degerleri gruplar arasi ikili
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi, grup igi tekrarli karsilastirmalar da ise
Friedman testi kullanildi. Istatistiksel fark saptanan (p<0.05) gruplar i¢in Wilcoxon
testi uygulandi. Elektromyografik ol¢iimlerle, histomorfometrik olgiimlerde elde
edilen degerlerin ikili grup karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilda.

Ayrica histopatolojik 6l¢iim sonuglart analiz edilirken Pearson Ki-Kare testi,
Fisher Exact test ve Monte Carlo testi kullanildi.

Tiim istetistiksel analizlerde p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma; aynmi cevresel ortamda yetistirilmis, agirhiklart 250-300 gram
arasinda degisen 30 adet disi Wistar Albino Rat iizerinde gerceklestirildi. Siyatik
sinirde aksonotimozis diizeyinde hasar olusturulan tiim ratlar randomize olarak
tedavi (elektrik stimiilasyonu) ve sam grubu olacak sekilde ikiye ayrildi.
Elektroterapi icin ayrilan 18 rat tedavinin baslanacagi ve biopsinin yapilacagi
doneme gore 3, sam grubu ise 2 alt gruba boliinerek asagidaki sekilde isimlendirildi.

Grup 1: $15: Onbesinci giinde biopsi alinacak grup (n=6)

Grup 2: S30: Otuzuncu giinde biopsi alinacak grup (n=6)

Grup 3: E15: Hasarin ertesi giiniinde baglanarak 15 giin siireyle elektroterapi
uygulanacak ve onbesinci giinde biopsi alinacak grup (n=6)

Grup 4: E15-30: Hasarin ertesi giiniinde baglanarak 15 giin stireyle
elektroterapi uygulanacak fakat otuzuncu giinde biopsi alinacak grup (n=6)

Grup 5: E30: Hasarin onbesinci giiniinde baslanarak otuzuncu giine kadar 15
giin siireyle elektroterapi uygulanacak ve otuzuncu giinde biopsi alinacak grup (n=6)

Ayrica elektrofizyoljik ve histolojik parametreleri karsilastirmak iizere
laboratuvara ait normal degerler elde etmek i¢in her bir gruptan 2 ratin hasar
olusturulmamais siyatik sinirinden bir kontrol grubu olusturularak asagidaki sekilde
tanimland1

Grup 6: K: Hasar olusturulmamis kars1 taraf arka bacaktan olusturulacak grup

(n=10)

4.1. Klinik (Siyatik Sinir Fonksiyonel indeksi) Bulgular
Calisma siiresince her bir gruba ait SFI degerleri Tablo 4.1°de verilmistir.
Istatistiksel analizde sinir hasar sonras1 1. giin ve 15. giindeki SFI degerleri

acisindan gruplar karsilagtirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

(Kruskal Wallis Test sirastyla; p=0,971, p=0,958, p=0,160). 30. giin SFI degerleri
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acisindan da $30, E15-30 ve E30 gruplar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(Kruskal Wallis Test, p=0,664) (Tablo 4.1) (Grafik 4.1).

Tablo 4.1. Her bir gruba ait siyatik sinir fonksiyonel indeks degerlerinin siireg

i¢indeki degerleri
SFi 1. Giin SFi 15. Giin SFI 30. Giin
n=6 n=6 n=6
Ort. SS Ort. SS Ort. SS

S15 -61,82 23,01 21,75 3,56 - -
S30 -62,35 34,85 -26,65 4,59 -13,93 16,81
E15 -70,57 20,44 -21,12 2,66 - -
E15-30 -66,43 5,50 -17,82 5,00 -16,66 3,54
E30 -65,88 27,41 -23,66 5,66 -15,03 4,30
p* 0,958 0,160 0,664

SFi: siyatik sinir fonksiyonel indeks, Ort.: Ortalama, SS:Standart sapma
*: Kruskal Wallis Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

. 10
-20

-30

-40

-50

-60

$15 E15 $30  E15-30  E30

mSFilgin -61,82 -70,57 -62,35 -66,43 -65,88
SFi15.giin  -21,75 -21,12 -26,65 -17,82 -23,66

mSFi30.Gin 0 0 -13,93  -16,66 -15,03

SFi

Grafik 4.1. Her bir gruba ait siyatik sinir fonksiyonel indeks (SFI) degerlerinin siireg

i¢indeki degerleri
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S15 ve E15 gruplarinda hasar sonrasinda 15. giindeki SFI degerleri 1. giine
kiyasla anlamli diizeyde iyilesme gostermisti (Wilcoxon Signed Ranks Test,
sirasiyla: p=0,028, p=0,028).

S30, E15-30 ve E30 gruplarinda hasar sonrasinda 1, 15 ve 30. giinlerdeki SFi
degerleri birbirleriyle kiyaslandiginda her grupta SIH degerleri anlamli diizeyde
iyilesme yoniinde artis gostermisti. (Friedman Test, sirasiyla; p=0,016, p=0,009,
p=0,009) (Tablo 4.2).

S30 grubundaki anlamli iyilesme 1. giin ile 30.giin, E15-30 grubundaki
anlaml iyilesme 1. giin ile 15.giin, 1. glin ile 30.giin, E30 grubundaki anlaml
iyilesme 1. giin ile 15.giin, 1. gin ile 30.giin ve 15. giin ile 30. giin arasindaydi
(Wilcoxon Signed Ranks Test, sirastyla; p=0,028, p=0,028, p=0,028, p=0,028,
p=0,028, p=0,046).

Tablo 4.2. Sinir hasar1 sonrasi siiregte her bir gruba ait siire¢ i¢indeki siyatik sinir

fonksiyonel indeks degerlerindeki degisim

SFI 1. Giin SFI 15. Giin SFi 30. Giin P
n=6 n=6 n=6
Ort. SS Ort. SS Ort. SS
Sis -61,82 23,01 -21,75 3,56 - - 0,028*
Sz -62,35 34,85 -26,65 4,59 -13,93 16,81 0,016**
Eis -70,57 20,44 -21,12 2,66 - - 0,028*
Eis30 -66,43 5,50 -17,82 5,00 -16,66 3,54 0,009**
Eso -65,88 27,41 -23,66 5,66 -15,03 4,30 0,006**

SFi: siyatik sinir fonksiyonel indeks, Ort.: Ortalama, SS:Standart sapma
*: Wilcoxon Signed Ranks Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05
**: Friedman Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05
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4.2. Elektrofizyolojik Bulgular

Elektrofizyolojik inceleme; hasar gormiis 29, saglam 11 siyatik sinirde
gergeklestirildi. E15 grubunda elektrofizyoloji c¢alisma hazirhi@i igin uyutulan
ratlardan biri ex oldugu i¢in bu grupta$ ratta elektrofizyolojik kayit yapilabildi.

Calisma siiresince her bir gruba ait ENMG kayitlart sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4,
4.5, 4.6°da, SSPL, SSDL ve SSiH degerlerine ait ortalamalar Tablo 4.3’de ve grafik

4.2’de verilmistir.

Ankle 1
. 50ms 10mV|

Sekil 4.1. Saglam siyatik sinir motor iletim incelemesine ait kayit 6rnegi

Ankle 1
1S BmV

30ms 5mV

50ms 5mv

Sekil 4.2. S15 grubunda siyatik sinir motor iletim incelemesine ait kayit 6rnegi
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Ankle 1

Sekil 4.3. E15 grubunda siyatik sinir motor iletim incelemesine ait kayit 6rnegi

Ankle 1

20ms 5mV|

Sekil 4.4. S30 grubunda siyatik sinir motor iletim incelemesine ait kayit 6rnegi
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Ankle 1
20ms 5mV,

20ms 5mV.

Sekil 4.5. E15-30 grubunda siyatik sinir motor iletim incelemesine ait kayit 6rnegi

Knee 2
20ms 5mV|

Sekil 4.6. E30 grubunda siyatik sinir motor iletim incelemesine ait kayit drnegi



Tablo 4.3. Gruplarin elektrofizyolojik parametrelerine ait degerler

SSPL (msn) SSIDL (msn) SSIiH (m/sn)
Ort. SS ort. SS Ort. SS
S15 (N=6) 2,14 0,58 1,38 0,43 25,21 12,29
S30 (N=6) 2,70 0,86 2,06 0,72 30,53 16,91
Ess (n=5) 2,76 1,37 1,91 0,74 33,92 15,37
Eisa (N=6) = 3,20 0,58 2,57 0,44 26,93 7,41
Ezo (nN=6) 2,06 0,33 1,58 0,30 34,70 13,92
Kontrol 2,60 0,92 2,18 0,97 44,47 8,20

(n=6)

SSPL: Siyatik sinir proksimal latans, SSDL: Siyatik sinir distal latans, SSTH: Siyatik sinir ileti hiz1,
Ort.: Ortalama, SS:Standart sapma

3,5 50

msn
m/sn

S15 E15 $30 E15-30 E30 Kontrol

@ SSPL(msn) e=smSSDL (msn) wmammSSiH (m/sn)

Grafik 4.2.Gruplara ait elektrofizyolojik parametrelerin karsilagtirmasi

SSPL.: Siyatik sinir proksimal latans, SSDL: Siyatik sinir distal latans, SSIH: Siyatik sinir ileti hiz1

Her bir grubun elektrofizyolojik degerleri kontrol grubu ile ayri ayri
kiyaslandiginda; sadece ileti hiz1 $15 ve E15-30 grublarinda kontrole kiyasla anlamli
oranda diisiiktii (Mann-Whitney U Test, p=0,009, p=0,002) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Gruplara ait elektrofizyolojik parametrelerin kontrol gurubu ile

karsilastirmast
K/$15 K/S30 K/E15 K/E15-30 K/E30
p* P P p P
SSPL (msn) 0,290 0,546 0,955 0,078 0,291
SSIDL (msn) 0,108 1,000 0,608 0,191 0,314
SSIH (m/sn) 0,009 0,077 0,138 0,002 0,130

SSPL: Siyatik sinir proksimal latans, SSIDL: Siyatik sinir distal latans, SSTH: Siyatik sinir ileti hiz1,
Ort.: Ortalama, SS:Standart sapma
*: Mann-Whitney U Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

Onbesinci giine ait E15 ve $15 gruplarmin elektrofizyolojik degerleri
birbirleriyle kiyaslandiginda hicbir parametrede anlamli fark yoktu (Mann-Whitney
U Test, p>0,05) (Tablo 4.5).

Otuzuncu giine ait $30, E15-30 ve E30 gruplarinin elektrofizyolojik
degerleri ikili olarak karsilagtirildiginda ise sadece E15-30 ile E30 gruplar: arasinda
SSPL ve SSDL agisindan ark anlamliyd: (Mann-Whitney U Test, sirasiyla p=0,004,
0,004) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Ektrofizyolojik parametrelerin, hasar sonrasi gecen siire agisindan esit

gruplar ile karsilagtirilmasi

SSPL SSDL SSiH

p* p* p*
S15/E15 0,361 0,2 0,314
S$30/E15-30 0,109 0,109 0,423
S30/E30 0,109 0,172 0,522
E15-30/E30 0,004 0,004 0,261

*. Mann-Whitney U Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

46



4.3. Histolojik Bulgular

Tim gruplarda mikrografta kasi liflerinin enine ve boyuna kesitlerine ait

ornek histolojik goriintiiler Resim 4.1- 4.12°de verilmistir.

Resim 4.1. Kontrol grubuna ait mikrografta c¢izgili iskelet kasi liflerinin enine
kesitleri
Kas liflerinin sarkolemmast altinda periferik yerlesimli ¢ekirdekler (ok), sitoplazmada miyofibrillerin

enine kesitleri (asterisk) gozlenirken kas liflerinin olusturdugu fasikiilleri ¢cevreleyen perimisyum (P)
icinde kan damarlar1 (ok basi) dikkat ¢gekmektedir. H&Ex20.

Resim 4.2. $15 grubuna ait mikrografta kas liflerinin enine kesitleri
Bazi liflerde (asterisk) ¢ekirdegin orta duruslu yerlesimi (ok), kas liflerinin kesit yiizlerinin yuvarlak

sekil almasi, lifler arasinda endomisyum mesafesinin artist (yildiz), perimisyum (P) dikkat
¢ekmektedir. H&Ex20.
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Resim 4.3. $15 grubuna ait mikrografta kas liflerinin enine kesitleri

Kesit yiizlerinin yuvarlak sekil almasi, ¢ekirdegin orta duruslu yerlesimi(ok), kas liflerinde ileri
derecede atrofi (ok basi) gériilmektedir. H&Ex40.

Resim 4.4. S15 grubuna ait mikrografta kas liflerinin boyuna kesitleri

Endomisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok) goriilmektedir. P; perimisyum. H&Ex20.
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Resim 4.5. E15 grubuna ait mikrografta kas liflerinin enine kesitleri

Baz1  kesit yiizlerinin yuvarlak sekil almasi (asterisk), cekirdegin orta duruslu yerlesimi(ok),
perimisyumda (P) kalinlagma izlenmektedir. H&Ex20.

Resim 4.6.  E15 grubuna ait mikrografta kas liflerinin boyuna kesitleri

Kas liflerinin arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok) goriilmektedir. H&Ex20.
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Resim 4.7. S30 grubuna ait mikrografta kas liflerinin enine kesitleri

Cekirdegin orta duruslu yerlesimi(ok), kas lifleri arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (kalin ok)
goriilmektedir. H&Ex40.

| \ - J ® ,‘" % b
e
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Resim 4.8. $30 grubuna ait mikrografta kas liflerinin boyuna kesitleri

Orta duruslu g¢ekirdek (ok) igeren ¢ok sayida kas lifinin varlig: dikkat ¢ekmektedir. Kas liflerinin
capinda kiigiilme belirgin olup kas1 digardan g¢evreleyen epimisyum (E) goriilmektedir. H&Ex20.
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Resim 4.9. $30 grubuna ait mikrografta kas liflerinin boyuna kesitleri

Kas liflerinin boyuna kesitlerinde kas lifleri arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok)
izlenmektedir. H&Ex40.

Resim 4.10. E15-30 grubuna ait mikrografta kas liflerinin boyuna kesitleri

Yuvarlak sekil alan kas lifi enine kesitleri (asterisk) ve epimisyum (E) goriilmektedir. H&Ex20.
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Resim 4.11. E15-30 grubuna ait mikrografta kas liflerinin boyuna kesitleri

Kas liflerinin boyuna kesitlerinde kas lifleri arasinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu (ok)
izlenmektedir. H&Ex20.

Resim 4.12. E30 grubuna ait mikrografta kas liflerinin boyuna kesitleri

Kas liflerinin enine kesitleri ve kasi digtan ¢evreleyen epimisyum (E) goriilmektedir. H&Ex20.
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4.3.1. Kas Dokusuna Ait Bulgular

Kasin enine kesit alanmi (EKA): Kontrol grubu disindaki en yiiksek EKA
ortalama degeri (1560,7143+ 325,64195) E30 gurubunda tespit edildi. Tiim gruplara
ait EKA degerleri Tablo 4.6’da, Grafik 4.3’de verilmistir. Resim 1’de Kontrol

grubuna ait mikrografta ¢izgili iskelet kasi liflerinin enine kesitleri izlenmektedir.

Tablo 4.6. Gruplara ait EKA degerleri

EKA
Ort. SS Minumum Maksimum

Kontrol (n=6) 2136,3070 207,01404 1846,01 2341,66
S15 (n=6) 863,7010 327,18062 454,95 1378,65
S$30 (n=6) 559,9063 156,71420 350,52 817,28

E15 (n=6) 951,3242 220,42380 602,29 1178,63
E15-30 (n=6) 1461,4447 268,53551 1066,11 1887,51
E30 (n=6) 1560,7143 325,64195 1206,48 2068,30

Ort.: Ortalama, SS:Standart sapma, EKA: Enine kesit alani
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Grafik 4.3. Gruplara ait Enine kesit alan1 (EKA) degerleri
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Her bir grubun EKA degerleri ayr1 ayr1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda;
kontrol grubunun EKA degeri E30 grubu hari¢ (Mann-Whitney U Test, p=0,522 )
diger gruplarlardan ($15, E15, E15-30, E30) anlamli diizeyde yiiksekti (Mann-
Whitney U Test, sirasiyla; p=0,004, p=0,004, p=0,006, p=0,016) (Grafik 4.3).

Onbesinci giinde degerlendirilen S15 ve E15 gruplant EKA degerleri
acisindan birbirleriyle kiyaslandiginda fark anlamli degildi (Mann-Whitney U Test,
p=0,522).

Otuzuncu giin $30, E15-30 ve E30 EKA degerleri birbirleri ile ikili olarak
karsilagtirildiginda ise S30 gurubunun EKA degerleri E15-30 ve E30 grubundan
anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (Mann-Whitney U Test, sirasiyla; p=0,004,
p=0,004). E15-30 ile E30 gruplarinin EKA degerleri arasindaki fark ise anlamli
diizeyde degildi (Mann-Whitney U Test, p=0,522) (Tablo 4.7) (Grafik 4.3).

Tablo 4.7. Hasar sonrasi gegen siire agisindan esit gruplarin EKA degerinin

karsilastirilmasi
EKA
p*
SI5/E15 0,522
S30/E15-30 0,004
S30/E30 0,004
E15-30/E30 0,522

*: Mann-Whitney U Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

4.3.2. Sinir Dokusuna Ait Bulgular

Histomorfometrik bulgular: Her bir grubun siyatik sinirin histomorfometrik

parametrelerine ait degerler Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Gruplarin siyatik sinirin histomorfolojik parametrelerine ait degerleri

Fiber A.
(um?)

Akson
A. (um?)
Miyelin
A. (um?)
Fiber C.
(um)
Akson
C. (um)
Miyelin
K (um)
Oranl

Oran2

(n=6)

Ort. SS
51,44 | 32,25
18,65 | 13,45
32,79 | 20,26

7,25 3,12

4,17 1,92

1,53 0,77

0,40 0,22

1,80 0,44

$30
(n=6)

ort | SS
16,02 | 9,39
6,37 | 4,50
964 | 6,03
338 | 1,14
2,10 @ 091
064 028
035 | 0,21
1,71 | 042

E15

(n=6)
Ort SS
55,47 | 39,99
23,38 | 18,89
32,08 | 21,51
6,37 3,14
4,19 2,18
1,08 0,55
0,28 0,14
1,57 0,28

Ort: Ortalama, SS: standart sapma, A: alan, C: gap

Oranl: Miyelin kalinligi/akson ¢ap1 Oran 2: Fiber ¢api/akson ¢ap1

E15-30
(n=6)
ot | ss
250 | 26,60
11,43 | 11,62
1362 | 1598
406 @ 225
266 @ 154
069 | 042
029 @ 013
158 | 0,27

(

Ort

29,53

13,83

15,70

4,72

3,194

0,76

0,25

1,51

E30
n=6)
SS

19,98

9,77

11,16

1,54

1,14

0,35

0,11

0,23

Onbesinci glinde degerlendirilen S15 ve E15 gruplaria ait histomorfometrik

parametreler karsilastirildiginda; miyelin kalinligi, oran-1 ve oran-2 degerleri $15

grubunda anlamli diizeyde yiiksek iken diger parametrelerde fark saptanmadi (Mann-

Whitney U Test, sirastyla; p=0,013, p=0,004, p=0,004).
30. giindeki degerlendirilmelerde $30, E15-30, E30 gruplarn ikili olarak

histomorfometrik parametreler agisindan karsilastirildiginda E30 grubunda fiber

alani, akson alani, fiber ¢ap1 ve akson c¢ap1 $30 grubundan anlamli diizeyde yiiksekti

(Mann-Whitney U Test, sirasiyla; p=0,009, p=0,001, p=0,001, p=0,000). E15-30 ile

E30 gruplariin karsilastirmasinda ise fiber cap1 ve akson ¢ap1 E30 grubunda anlamli

55



diizeyde yiiksek tespit edildi (Mann-Whitney U Test, sirasiyla; p=0,039, p=0,048)
(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Gruplarin  siyatik  sinirin  histomorfolojik  degerleri  agisindan

karsilastirmasi
SI5/E15 S30/E15-30 S30/E30 E15-
30/E30
p* Y p P

Fiber A. (um?) 0,695 0,940 0,009 0,58
Akson A. (um?) 0,438 0,306 0,001 0,82
Miyelin A. (um?) 1,000 1,000 0,033 050
Fiber C. (um) 0,387 0,671 0,001 0,039
Akson C. (um) 0,915 0,258 0,000 0,048
Miyelin K (um) 0,013 ,013 0,136 ,093
Oranl 0,004 ,004 0,023 329
Oran2 0,004 ,004 0,023 ,329

Oranl: Miyelin kalinligi/akson ¢ap1

Oran2: Fiber ¢api/akson ¢ap1

um: Mikrometre

*: Mann-Whitney U Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

4.4. Histopatolojik Bulgular

Her bir grubun siyatik sinirin histopatolojik parametrelerine ait degerler

Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10. Gruplarn siyatik sinirin histopatolojik parametrelerine ait degerleri

S15 S30 E15 E15-30 E30
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Min- Ortanca (25- Min- Ortanca (25- Min- Ortanca (25- Min- Ortanca (25- Min- Ortanca (25-

Max 75¢eyreklikler) Max 75¢eyreklikler) Max 75¢eyreklikler) Max 75¢eyreklikler) Max 75¢eyreklikler)

MV 2-3 2-3 1-3 2,5-3 1-2 | 1-1,25 1-2 1-2 1-3 1-2,25
SHH 2-3 2-3 1-3 1-3 1-2 | 1-1,25 1-2 1-1,25 1-2 1-2
WD 2-3 2,75-3 1-3 1-2,25 1-2 | 1-1,25 0-2 | 0,75-1,25 1-3 1-2,25
MKH 2-3 2-3 3-3 3-3 1-2 | 1-1,25 1-2 1-1,25 1-2 1-2
MSLR | 1-2 1-1,25 0-1 0-1 2-3 | 2-2,25 1-3 1,75-3 1-3 1-2,25

MV: Makrofaj Varligi, SHH: Schwann Hiicre Hiperplazisi, WD: Wallerian Degenerasyon,
MKH: Miyelin Kilif Hasari, MSLR: Miyelinli Sinir Lifi Rejenerasyonu

Onbesinci glinde degerlendirilen S15 ve EI5 gruplarina ait histopatolojik
parametreler karsilastirnldiginda tiim parametrelerde anlamli fark vardi. S15
grubunda makrofaj varligi, Schwann hiicre hiperplazisi, Wallerian degenerasyon ve
miyelin kilif hasar1 daha belirgin iken E15 gurubunda miyelinli sinir lifi
rejenerasyonu daha yogundu (Chi-Square Test, sirasiyla; p=0,012, p=0,012, p=0,007,
p=0,011, p=0,013) (Tablo 4.10).

30. gilindeki degerlendirilmelerde $30, E15-30, E30 gruplart histopatolojik
parametreler acisindan ikili olarak karsilastirildiginda S30 ile EI15-30
karsilastirilmasinda makrofaj varligt  ve miyelin kilif hasar1 $30  gurubunda
(p=0,011, p=0,002), miyelinli sinir lifi rejenerasyonu ise E15-30 gurubunda daha
belirgindi (p=0,025). $30 ile E30 karsilastirmasinda miyelin kilif hasar1 $30
grubunda daha siddetliydi (p=0,003). E15-30 ile E30 grubu arasinda higbir
histopatolojik parametrede anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Gruplarin siyatik sinirin histopatolojik parametrelerine ait degerlerin

karsilastirmasi
MV SHH WD MKH MSLR
p* P p p P
S15/E15 0,012 0,012 0,007 0,011 0,013
S30/E15-30 0,011 0,317** 0,374** 0,002 0,025
S30/E30 0,107 0,479** 1,000** 0,003 0,056
E15-30/E30 0,549 1,000*** | 1,000** 0,241 1,000**

MM: Makrofaj Varligi, SHH: Schwann Hiicre Hiperplazisi, WD: Wallerian Degenerasyon,
MKH: Miyelin Kilif Hasari, MSLR: Miyelinli Sinir Lifi Rejenerasyonu

*: Chi-Square Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

**Monte Carlo Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05

*** Fisher's Exact Test, istatistiksel anlamlilik diizeyi: p<0,05
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5. TARTISMA

Periferik sinirler, fizyolojik ve topografik 6zellikleri nedeniyle yaralanmaya
yatkindirlar. Infeksiydz, tiimoral, otoimmiin, genetik, toksik ve metabolik
hastaliklara bagli olarak hasarlanabilecekleri gibi, travmatik etkenlere baglh
yaralanmalarda siklikla karsimiza ¢ikabilir (9).

Periferik sinirler ¢ok degisik travma sekilleri ile hasarlanabilirler. Hasara
neden olan en sik yaralanma sekli, gerilim tipi yaralanmalardir. Periferik sinirler,
kollajen igerikli endondriyumlart sebebiyle belli bir elastikiyete sahiptirler ancak
traksiyon kuvveti sinirin esneme kapasitesini asarsa bu tip hasar meydana gelir.
Ikinci siklikta laserasyonlar gelir ve bu tip yaralanma cogunlukla bicak gibi penetran
bir aletle olusur. Tam kesi olusabilecegi gibi, siklikla sinir elemanlarindan
bazilarinda devamliligin korundugu tarzda goriiliir. Kompresyon tipi yaralanmalar da
sik goriliir. Sinir devamliliginin korunmus olmasina karsin, hem duyu hem de motor
kayip olusabilir. Patofizyolojisi tam agiklanamamuistir, ancak muhtemel mekanizma
mekanik kompresyon sonucunda olusan iskemidir (5).

Yaralanma sekli ne olursa olsun, olusan sinir hasarinin onarimi ve
fonksiyonlarin tam geri kazanimi ciddi bir problemdir. Travmanin seklinin yani sira,
sinir hasar derecesi de elde edilecek iyilesme diizeyini yakindan ilgilendirmektedir
(35,52).

Bir periferik sinir yaralanmasi sonrasi meydana gelen dejenerasyon ve
rejenerasyon, beynin kortikal alanindan viicudun distal alanlarina kadar uzanan
hiicresel, kimyasal ve fonksiyonel degisiklikleri i¢eren olduk¢a karmagsik bir yapidir
(35).

Periferik sinir rejenerasyonunu degerlendiren calismalarda siklikla ratlarin
siyatik sinirleri kullanilir. Siyatik sinirin uzun seyretmesi, sinir trunkuslarinin
insanlardakine benzer olmasi, orta uyluk bolgesinden kolay disseke edilmesi ve
maniiplasyon i¢in uygun bir alana sahip olmasi ratlarin siyatik sinirlerinin kullanim
avantajlar1 arasinda gosterilebilir. Insanlarda siyatik sinir yaralanmalar1 nadir
olmasina karsin, deneysel modellerde bu sinirin tercih edilmesindeki bir diger neden

de, polifasikiiler mikst tip bir sinir olmas1 ve farkli boyut ve tiplerde aksonlar
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icermesi nedeniyle kapsamli bir arastirma olanagi saglamasidir. Bu sekilde, hem
duyu hem de motor fonksiyonlar1 ayn1 anda degerlendirmeye olanak tanir (86,87).
Biz de ¢alismamizda bu nedenleri gz oniinde bulundurup model olarak rat siyatik
sinirini kullandik.

Periferik sinir arastirmalarinda siklikla aksonotimezis hasar modeli i¢in, rat
siyatik sinirinde ezilme tarzi yaralanma modeli kullanilir. Aksonotimezis tipi sinir
hasarinda endonodral kilif biitiinliigii korunmusken, akson yikimi ve distalde
Wallerian dejenerasyon ile seyreder. Bu tip yaralanmalar sonrasinda distal sinir
giidiigline spontan rejenerasyon ile iyi fonksiyonel geri doniis beklenebilir. Bu
yaralanma modeli, periferik sinir rejenerasyonunu ve rejenerasyon siireci iizerine
farkli faktorlerin etkilerini incelemek i¢in oldukga elverisli bir modeldir (81,88, 89).

Periferik sinirlerde deneysel olarak ezilme tarzi yaralanma olusturmak i¢in
tamimlanmig farkli teknikler vardir. Bu yaralanma tiplerindeki temel sorun hasar
miktariin standardize edilememesidir. Sabit bir basing uygulanmis olsa bile, bazi
sinir lifleri etkilenmeden devamliliklarini koruyabilecekleri igin, elektrofizyolojik
degerlendirme ve yiiriiylis yolu analizleri sonuglarinda yanilmalara neden
olabilmektedir. Bu tarz hasarlanma igin literatiirde en sik killanilan yontemlerden biri
anevrizma klibi digeri ise hemostatik klemp idi. Biz yukarida soziigegen bilgi
nedeniyle ve histolojik inceleme i¢in en uygun zaman periyotlarim1 belirlemek
amactyla bir 6n ¢aligma yaparak anevrizma klibi ile olusturulan hasarda 10. giindeki
aksonotimezis lehine olan bulgular1 daha belirgin olarak saptadik ve ¢alismamizda
syatik sinir hasarin1 standardize edip olusabilecek problemleri en aza indirmek igin
liteatiirde Onerilen metoda benzer sekilde (75,76,77,78) ozel tasarlanmis 126 gram
kuvvet basinci uygulayan gegici anevrizma klibi kullandik.

Periferik sinir hasart klinik pratikte hem birey hem toplum i¢in ciddi bir
Oneme sahiptir. Son dekatlarda arastirmacilar iyilesme siirecine katki saglayacak
tedavi metodlar1 iizerinde yogunlasmislaridir. Uzerinde ¢alisilan  tedavi
metodlarindan birisi de elektrik stimiilasyounudur. Literatiirede son yillarda elektrik
stimiilasyonunun Sinir rejenerasyonu iizerine etkilerini arastiran bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Bununla birlikte metodoloji ve etkinlige ait biligi ve sonuglar ¢eligkilidir.
Birgok arastirmaci elektrik akimini; farkli metodla farkli dokuya (kas (12,90
sinirt™* 15919299 farkly frekanslarda (1-20 Hz(!®9%%)  20.70 Hz %)), farkh
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siirelerde (<30 dk®216:909) /530 dk(149299)) " farkls seanslarda (<15 kez ‘21649 /515
kez 4159%)y ama genelde hasar olusumunu takiben uygulamistir. Bu ¢alismalarde

genelde degerlendirme olgegi  olarak; yiirime analizi*?116%092%)  gjnjy

(12.14.15.16.9092.94) yote basina ya da digerleri ile

iletimi*18°1%) ve histolojik dlgiimler
birlikte  kullamilmigtir. Tim bu farkliliklar nedeniyle elektrostimiilasyon
uygulamasina yonelik bir karara varmak ic¢in arastirmalart kiyaslamak ve giinliik
pratige dair bir sonuca varmak miimkiin olamamaktadir (17,93).

Gigo Bendo ve ark. (2009) siyatik sinirde ezilme hasari ile olusturduklart
aksonotmezisli ratlarda stimiilasyon yeri olarak kasi tercih etnis; 20 Hz frekansta 6’
sar saniyelik aralarla 3 saniye olarak 2 giinde bir, 14 giin, ayak bileginde 20
maksimal kontraksiyon olusturacak sekilde tibialis anterior kasini1 uyarmis, etkinligi
7 giinde SFI, 14. giinde SFI ve histolojik olarak degerlendirmislerdir. Bu galismada
7 ve 14. giinlerde tedavi ve kontrol gruplar1 arasinda SFI agisindan fark anlamli
degilken, kas lifi miktar1 a¢isindan tedavi uygulanan grupta beklenenin aksine atrofi
saptanmistir (12).

Rui ve ark. (2013) siyatik sinirinde ezilme hasar1 olusturulan ratlarda hasar
sonrasi 1. glinde siyatik sinir praksimaline denk gelecek sekilde ratin sirt bolgesine
elektrod implante etmisler, 0.8V, 60 Hz, 0,4 ms pulse ile 6 hafta siireyle 120
dakika/giin olacak sekilde stimiilasyon uygulamislar ve 3 ve 6. haftalarda SFI,
ENMG ve histolojik parametreleri degerlendirmislerdir. Degerlendirilen SFI
degerlerinde, gastokinemius kaslarindan alinan oOrneklerin enine kesitsel alan
Ol¢iimlerinde (CSA) ve siyatik sinir ileti hizlarinda stimiilasyon yapilan gruptaki
artigin kontrol grubuna gére hem 3. Hem 6. Haftada anlamli oldugunu belirtmisler ve
ayrica elektrik stimiilasyonu icin bifazik akim kullanilmasinin daha gilivenilir ve
etkili oldugunu vurgulamislardir (14).

Teodori ve ark. (2011) ratlarda siyatik sinirde ezilme hasari olusturarak 24
saat sonra skar dokusu tizerinden haftada 5 giin, toplamda 30 giin-21 seans, giinde 30
dakika, 100 Hz frekansta yiiksek wvoltajli elektrik stimiilasyonu uyguladiklar
caligmalarinda  degerlendirme o6lgegi olarak SFi ve histolojik incelemeyi
kullanmislardir. Stimiilsasyon uygulanan grupta uygulanmayan gruba gore 14. giinde
SFI degerinde anlamli diizelme, 30. giinde akson ¢api, fiber capi, miyelin kilif

kalinligida anlaml artis, bag dokusu ve makrofa; miktarinda ise anlamh diisiikliik
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terpit etmis, akson sayisinda ve kan damart miktarinda ise farklilik saptamamiglardir.
Elektrik stimiilasyonun fonksiyonel geri doniise katki sagladigi sonucuna
varmiglardir (15).

Leoni ve ark. (2012) yapmis oldugu calismada; rat siyatik sinirinde ezilme
hasar1 sonrasi hasardan 24 saat sonra cilt {izerinden siyatik sinir kdk ganglionu
bolgesine 50 Hz, 100 V, giinde 20 dk, haftada 5 giin toplam 15 seans elektrik
stimiilasyonu uygulanmus, tedavi ve kontrol gruplar1 6 hafta boyunca her hafta SFI
degerleri ile takip edilmis, tedavi verilen grupta anlamli diizelme saptanmustir (95).

Alrashdan ve ark. (2010) ¢alismalarinda; ratlarin siyatik sinirlerinde ezilme
hasar1 olusturmuslar, hemen sonrasinda bir kereligine hasarin 5 mm proksimalinden
30 dakika 0,1 ms, 20 Hz, bifazik akim uygulamislar, 3 haftalik siiregte 1.,2., 3.
haftalarda kontrolleri ile birlikte gruplar olusturarak degerlendirmeye almiglardir.
Degerlendirme metodu olarak SFi, ENMG ve histolojik dlciimleri kullandiklar1 bu
caligmada 3 hafta sonrasinda stimiilasyon yapilan grupta fonksiyonel iyilesmenin,
sinir ileti hizinin, total akon sayisti ve miyelin kalinlginin ve dorsal kok
ganglionundaki ndron sayisinin kontrol grubuna gore anlamli artis  gosterdigini
belirtmislerdir (16).

Varejao ve ark. (2004)’nin yapmis oldukalar1 bir diger ¢alismada; ratlarin
siyatik sinirlerine ezilme tarzi sinir hasar1 olusturulmus, sekizinci hafta sonunda sinir
hasar1 olusturlan ve olusturulmayan gruplar arasinda rejenerasyonu degerlendirmek
icin sinir lifi alani, akson alani, sinir lifi ¢ap1, akson ¢api, miyelin kalinligi, miyelin
kalinligl/ akson ¢api, sinir lifi ¢ap1/ akson ¢ap1 dlglimleri yapilmis, miyelin kalinligl/
akson ¢ap1 ve sinir lifi cap1/ akson ¢ap1 Ol¢limleri kontrol grubuna en ¢ok yaklasan
degerle olurken, diger 6lglimler anlamli derece de farkli bulunmustur (81).

Gu ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada hasar olusturmaksizin enzim
yolaklarin1 blokladiklar1 gruplarda 20 Hz, 100usn, 3V parametreleri ile 1 saatlik
alcak frkansli akim uygulamasinin Sinir rejenerasyonunu arttirdig belirtilmistir (93).

Al-Majed ve ark. ratlarda femoral sinirin kesilmesi ve siitiirle onarim1 sonrasi
alcak frekansli elektrik stimiilasyonu uyguladiklar1 grupta sinir rejenerasyonunun 3
haftayl, stimiilasyon uygulanmayan grupta ise 8-10 haftay1 buldugunu
gostermislerdir (17).
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Biz de calismamizda 12 ratta hasarin 1. giinii, 6 ratta hasarin 16 giinii
baslamak iizere ylizeyel kalem elektrod ile sol siyatik ¢entik derisi tizerinden 15 giin,
her giin aymi saatte 60 Hz frekans, 0,3 ms durasyonda ve gastrokinemius kasinda
konraksiyon olusturacak sekilde yaklasik 2-5 mA akim siddetinde simetrik bifazik
akim uyguladik.

Elektrik  stimiilasyonunun hasarli  periferik sinir rejenerasyonundaki
etkinligini inceleyen c¢alismalarin. az bir kisminda ii¢ degerlendirme metodu
(fonsiyonel  tesler (yliriiylis yolu analizleri), elektrofizyolojik  testler,
histomorfometrik incelemeler) birlikte degerlendirilmistir. Oysa bazi ¢aligmalarda bu
parametreler arasindaki korelasyonlarda uyumsuz sonuglar da gosterilmistir. Bu
nedenle perifireik sinir yaralanmasi sonrasi rejenerasyon siireci ile ilgili olan
calismalarda hem fonsiyonel hem de morfolojik degerlendirmelerin birlikte
yapilmasi Onerilmistir (80,88,96). Biz de galisma iginde, sinir rejenerasyonunu
degerlendirmek icin yiiriiylis yolu analizini, elektrofizyoljik degerlendirmeleri ve
histomorfometrik incelemeleri kullandik.

Caligmamizda fonksiyonel test olarak kullanilan yiiriiyiis yolu analizi
sirasinda De Medinacelli tarafindan tanimlanan ve daha sonra Bain ve ark. tarafindan
gelistirilen SFI formiiliinden yararlanilmistir. SFI 6l¢iimii sadece motor ya da duyu
fonksiyonlarmin degil biitiinlesmis fonksiyonlarin gostergesidir ve fonksiyonel geri
dontis hakkinda bilgi verir (80,88).

Litertiirde ratlarda elektrostimiilasyon etkinliginin aragtirilmasinda SFI
Olceginin degerlendirme parametresi olarak kullanildigi baz1 ¢alismalarda
sitiimiilasyon grubunda SFI’de anlamli diizeyde iyilesme tespit edildigi bildirilmistir
(14,15,16,92,95). Bu c¢alismalarin bir kisminda elektrofizyolojik ve histolojik
incelemeler de parametre olarak kullanilmis her {i¢ parametrede de stimiilasyonun
lehine gelisme saptanmustir (14,16). Pozitif sonug bildirilen bu ¢aligsmalarin tiimiinde
uyarim yeri olarak sinir tercih edilmistir. Bir grup calismada ise stimiilasyon
grubunda kontrolle kiyaslandiginda anlamli fark elde edilememistir. Sozii gegen
celigmalarda histolojik degerlendirmelerde de anlamli sonu¢ saptanmaistir ve her
ikisinde de stimiilasyon alani olarak tercih edilen kas dokusudur(12,90).

Bizim calismamizda, S15 ve E15 gruplarmin kendi icinde 1. giindeki SFI ile

15. giindeki SFI degerlerinin karsilastirmasinda, sinir rejenerasyonunu destekler
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sekilde, anlamli fark saptandi (sirasiyla; p=0,028, p=0,028). S15 ve E15 grupalarinin
SFi degerleri karsilastirildiginda, 1. giinde de 15. giinde de anlaml fark
saptanmamustir (p>0,05). Bu bulgular, ilk 15 giin elektroterapi uygulamasinin dogal
sinir rejenerasyonuuna ek bir katki saglamadigini diisiindiirmektedir.

Yine $30, E15-30 ve E30 gruplarina ait siirec icindeki SFi degerleri 1, 15 ve
30. giin olarak birbirleri ile karsilastirildiginda her grubun SFI degerinin zaman
icinde rejenerasyon yoOniinde anlamli gelisme goOsterdigi saptanmustir (sirasiyla;
p=0,016, p=0,009, p=0,009).

E15-30 grubunda, sinir rejenerasyonunu destekler seklindeki anlamli fark S15
ve E15 grubuna benzer sekilde 1. giin ile 15. giin, S30 grubuna benzer sekilde 1. giin
ile 30. giin SFI degerleri arasindaydi. E 30 grubunda ise ek olarak 15. Giin ile 30.
Giindeki degerleri arasindaki fark da anlamliydi ve tiim siire¢ i¢indeki anlamlilik
diizeyi diger gruplardan daha giicliiydii (p=0.006" ya karsin p=0,16, p=0,009). Bu
bulgular, E30 grubundaki ge¢ baslanan elektroterapi uygulamasinin, erken dénemde
baglanan elektroterapi uygulamasmna gore Sinir rejenerasyonunun hizlandirict
etkisinin dolayisiyla da fonsiyonel geri doniise olan katkisinin daha fazla oldugunu
diistindiirmektedir.

Elektrofizyolojik ¢alismalar sinir rejenerasyonu degerlendirilmesinde sikc¢a
kullanilan metodlardan biridir (96). Kas lifleri sinir lifleri tarafindan uyarilir, olusan
aksiyon potansiyeli bir amplifikator araciligi ile bilyiitiiliir ve incelenir. Elde edilen
aksiyon potansiyelleri bilesik kas aksiyon potansiyelleri olup, bu potansiyeller
tizerinden c¢esitli  parametreler  Olgiilerek  degerlendirmede  kullanilabilir.
Elektrofizyolojik testler, sinir onarim hattin1 gegen aksonlar ve miyelin durumu ile
ilgili bilgi vermesine karsin, bu aksonlarin yeterli sayida distal baglanti yapip
yapamadiklar1 hakkinda bilgi veremeyebilir. Cilinkii hizli ileten tek bir aksonun
korunmus olmasi bile sSinir iletiminin normal ¢ikmasina yeterlidir (80,81).Standart
igne EMG de ise ateslenebilen kas lifi sayisin1 yansitan rekrutmant paternini ise
deneysel ¢alismada incelemek miimkiin olamamaktadir.

Cragg ve Thomas adindaki arastirmacilar 1964 yilinda yapmis olduklart sinir
ezilme hasari sonrasi uzun doénem takipli ¢alismalarinda, rejenere olan sinir lifi
elektrofizyolojik degerlendirmelerinin hi¢gbir zaman tamamen normale donemedigini

belirtmislerdir (97).
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Literatiirde elektrositiimilasyonunun sinir rejenerasyonunda etkinligini
incelemek amaciyla ENMG vyi 6l¢ek olarak Kullanan ¢aligmalarin ¢ogunlugunda
stimiilasyon grubunda sinir iletimine ait parametrelerde (latans ve iletim hizi)
rejenerasyon lehine (latansta kisalma, ileti hizinda artis) anlamli farklilik tespit
edilmistir (14,16,91,92,94). Bu ¢alismarin tama yakininda uygulama sinir dokusuna,
ilk 24-72 saa te baglanmig, akim frekansi 2-10 Hz, akim durasyonu 100-300 psn,
uygulama siiresi 30 dakika-2 saat arasinda ve minumum 3 hafta olacak sekilde tercih
edilmisti. Her ne kadar literatiirde sinir iletimine ait parametrelerdeki degisikliklerin
fonksiyonel ve histolojik degerlendirme sonuglar1 ile pararlel olmayabilecegi ifade
edilsede son yillarda yapilan bu calismalarin g¢ogunlugunda sinir iletim hizindaki
iyilesme, fonksiyonel indekslerde ve histolojik parametrelerde de mevcuttu
(91,92,94).

Bizim caligmamizda siyatik sinir proksimal ve distal olarak iki noktadan
stimule edilerek gastrokinemius kasindan igne elektrotla elde edilen bilesik kas
aksiyon potansiyellerine gore siyatik sinir proksimal ve distal latans ile motor sinir
iletim hiz degerleri hesaplanmustir. Tercih ettigimiz bu metotta; hiz olarak iki
stimiilasyon alani arasi hesapladigindan ve kayit elektrodu olarak konsantrik igne
tercth edildiginden diger ¢alismalarda kullanilan elektrofizyolojik inceleme
metodlarindan (14,16) daha 6zgiin ve duyarlidir.

Her bir grubun elektrofizyolojik degerleri kontrol grubu ile ayri ayr
kiyaslandiginda; S15, E15-30 gurubunda ileti hiz1 anlaml oranda diisiiktii (p=0,009,
p=0,002), bu diisiikliik S30 grubunda devam etmekle birlikte istatistiksel anlamlilig1
kaybolmustu. (p=0,077). Tiim degrler iginde ileti hiz1 agisindan kontrol grubuna en
yakin deger E30 grubundan elde edilmistir.

On besinci gin E15 ve $15 gruplarinin elektrofizyolojik degerleri
birbirleriyle kiyaslandiginda higbir parametrede anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak
ilk 15 giin elektroterapi uygulanan E 15 grubunun SSIH degeri, S 15 grubuna gore
daha fazlaydi ancak anlaml degildi (p=0,314).

Otuzuncu giin $30, E15-30 ve E30 gruplart elektrofizyolojik degerler
acisindan  ikili  olarak  karsilastirldiginda  E15-30 ile E30 gruplarinin
karsilastirilmasinda SSPL ve SSDL degerleri E 30 grubunda anlamh diizeyde
kisalmisti (sirasiyla p=0,004, p=0,004).
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Otuzuncu giin E15-30 ile E30 gruplarmin SSIH degerleri karsilastirildiginda,
E30 grubundaki hiz degeri daha yiiksekti ancak anlamli degildi (p=0,261). Tim
gruplarda 2. haftada ve 4. haftada kontrol grubuna ¢ok yakin olarak tespit edilen
iyilesme dikkat c¢ekicidir Bunun nedeni olasilikla rodanterlerde aksonotimezis
derecesindeki sinir hasarlarinda iyilesme hizinin insana oranla daha hizli olmasina
baghdir (3 mm/gin’e karsin 1mm/giin) (91). Gruplar arasi ve grup igci
karsilastirmalarda elde edilen sonuglar ise Sinir rejenerasyonuna hasar sonrasi geg
donemde uygulanan elektroterapi tedavisinin katkisinin daha fazla olabilecegini
disiindiirmektedir. Ayrica istatistiksel anlamlilia ulasamamakla birlikte E 15
grubundaki sinir ileti hizinin § 15 grubuna gore daha yiiksek olmasi elektroterapinin
rejenerasyon hizina miisbet yonde etkisinin olabilcegini akla getirmektedir. SSIH’
nin S$15°¢ kiyasla E15°de, S 30’a kiyasla E 30’da daha yiiksek olmasi fakat anlaml
diizeye ulasamamasinda deneklerin sayisinin azligi rol oynamis olabilir.

Gegmiste sinir hasar1t sonrasi sinir rejenerasyonu ile ilgili yapilan
caligmalarda histomorfometrik Slgiimler sik¢a kullanilmistir. Calismamizda tercih
edilen hasarlanma metoduna ¢ok yakin bir metodu kullanarak iyilesme siirecini
haftalik olarak 4 hafta siiresince fonksiyonel ve histolojik olarak inceleyen bir
calismada SFD’in ilk haftalardan itibaren iyilesme yoniinde linner bir artis gosterdigi,
en Ust diizeye 28. giinde ulastigi tespit edilmistir. Aymi calismada histolojik
incelemelerde ise aksonal dejenerasyonu yansitan aksonal sislik, aksonal hiigre
iskeleti elemanlarinda pargalanma ve yogun fagositik siirecin varliginda ortaya ¢ikan
miyelin ile ilgili bozulmaya ait bulgularin en erken 4. Gilinde saptandigi, 4. haftada
rejenerasyona ait ince —kiiciik boyutlu sinir fibrillerinin ortaya ¢iktigi ama halen bu
fibrillerin ¢evresinde az miktarda da olsa dejenerasyona ait silik bulgularin devam
ettigi saptanmig ve hasar sonrasi 1. ayda rejenerasyon siirecinin halen devam ettigi,
dejenerasyon siirecininde heniiz bitmemis oldugu sonucuna varilmistir (98).

Literatiirde sinir iyilesme siirecinde elektrik stimiilasyonunun etkinliginin
incelendigi bir¢ok ¢alismada degerlendirme metodu olarak hem kasa hem de sinire
ait ornekler histolojik ac¢idan incelenmistir (12, 14,86,99). Bizim ¢alismamizda kasa
ait histomorfometrik 6lgiimler igin gastrokinemius kasinin enine kesitlerinden elde
edilen ornekler kullanildi. Bu 6rnekler bes farklit mikroskop alaninda incelendi ve bu

alandaki her bir kas lifinin enine kesit alani (CSA) olgiildii. Sinir kesitlerinin
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histomorfometrik degerlendirilmeisnde 151k mikroskobunda her bir miyelinli sinir lifi
icin; sinir lifi alani, akson alani, miyelin alani, sinir lifi ¢api, akson g¢api, miyelin
kalinlig1, miyelin kalinligl/ akson ¢api, sinir lifi ¢ap1/ akson c¢ap1 Ol¢timleri yapildi.
Histopatolojik degerlendirme i¢in, alinan sinir Orneklerindeki makrofaj varligi,
schwann hiicre hiperplazisi, wallerian degenerasyon, miyelin kilif hasari, miyelinli
sinir lifi dejenerasyonu degerlendirildi.

Siyatik sinir ezilme hasar1 sonrasi Tibialis anterior kasma 2 giin arayla 6
seans stimiilasyon uygulamsini igeren ve 14. giinde biopsi alinan Gigo benetto ve
ark.’nin ¢aligmasinda tedavi grubunun CSA degerinde azalma tespit edilmistir (12).
Buna karsin bir grup ¢alismada ise stimiilasyon tedavisi uygulanan grupta CSA ya da
kas kiitlesi degerlerinde anlamli artis tespit edilmistir Bu ¢alismalarda Gigo Benetto
ve ark.’nin aksine stimiilasyon yeri olarak sinir tercih edilmis ve minumum 3 hafta,
en az 30 dakika/giin stimiilasyon ulgulanmistir (14,90,94).

Calismamizda; 15. giinde degerlendirilen $15 ve E15 gruplart CSA degerleri
acisindan birbirleriyle kiyaslandiginda E 15 grubunda artis saptandi, ancak anlamli
degildi (p=0,522). Otuzuncu giin $30, E15-30 ve E30 CSA degerleri birbirleri ile
karsilastirilldiginda ise aradaki fark anlamhiydi (p=0,002). 30. giindeki
degerlendirilmelerde S30 gurubunun CSA degerleri E15-30 ve E30 grubundan
anlaml diizeyde diisiik tespit edildi (p=0,004, p=0,004). E15-30 ile E30 gruplarinin
CSA degerleri karsilastirildiginda ise; E 30 grubunda CSA degeri daha yiiksek tespit
edildi, ancak anlamh diizeyde degildi (p=0,522). Bu bulgular, uygulanan elektrik
stimiilasyon = uygulamasmin kastaki atrofi olusumunu yavaslatabilecegini
gostermektedir. Ancak bu bulgulardan yola ¢ikarak uygulamanin erken ya da geg
yapilmasinin sonucu ne kadar degistirebilecegi yoniinde yorum yapmak miimkiin
goziikmemektedir.

Histomorfik incelemeler sinir rejenerasyonuna ait tedavi modalitelerini
inceleyen calismalarda tedavinin etkinlgini belirlemek icin son dekkatta en sik
kullanilan duyarli degerlendirme Olgekleri arasindadir. Tedavi modalitesi olarak
elektrik stimiilasyonun etkisini histomorfolojik olarak degerlendiren bir ¢ok
calismada stimiilasyonun iyilesme siirecine katki sagladigimi diisiindiiren sonuglar
elde edilmistir. Bu ¢alismalarin bir kisminda minumum 3 haftalik 2-10 Hz frekans ve

0,1-0,3 ms durasyonlu sinir stimiilasyonunu takiben tedavi grubunda histomorfik
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parametrelerin bir ya da birden fazlasinda anlamli artis tespit edilmis, ve hasarli
sinir dokusunun stitiimiilasyonun iyilesme siirecine katki sagladigi yoniinde
yorumlanmistir  (14,15,16,92,94). Sinir hasar1 sonrasi stimiilasyonun kasa
uygulandig1 ¢alismada ise sinire ait histomorfik inceleme ait sonuglarinda fark elde
edilememistir (92).

Calismamizda, onbesinci giinde degerlendirilen $15 ve E15 gruplarina ait
histomorfometrik parametreler Kkarsilastirildiginda; miyelin  kalinligi, miyelin
kalinlig/ akson ¢api, sinir lifi ¢apr/ akson g¢ap1 degerleri S15 grubunda anlaml
diizeyde yiiksek iken diger parametrelerde fark saptanmamustir (sirasiyla; p=0,013,
p=0,004, p=0,004). Bu bulgular, ilk 15 giin uygulanan elektroterapinin sinir
rejenerasyonuna ek bir katki saglamadigini akla getirmektedir. Yinede sde
timiilasyonun iyilesme iizerine pozitif etkisini savunan c¢alismalarla uyumlu olmayan
bu sonugta vaka sayisindaki azligin ve uygulama siiresinin 3 dk/giin toplam 15 giin
olmasinin rolii olabilecegi akilda tutulmali, ilk 15 gilindeki stimiilasyonun
etkisizliginden emin olabilmek i¢in ayni metodla ve daha c¢ok sayidaki denekle
yapilcak gelecek ¢aligmalarla bu sonug desteklenmelidir.

Otuzuncu gilindeki degerlendirilmelerde $30, E15-30, E30 gruplan
histomorfometrik parametreler agisindan Kkarsilagtirildiginda ise S30 ile E30
karsilagtirmasinda beklentimizle uyumlu olarak fiber alani, akson alani, fiber gap1 ve
akson ¢ap1 S30 grubundan anlaml diizeyde yiiksekti (sirasiyla; p=0,009, p=0,001,
p=0,001, p=0,000). E15-30 ile E30 gruplarinin karsilastirmasinda ise dort degerden
fiber ¢ap1 ve akson g¢apt E30 gurubunda anlamli seviyede yiiksek saptanmisti
(sirasiyla; p=0,039, p=0,048). Bu son iki sonu¢ ge¢ donemde uygulanan
elektroterapinin sinir rejenerasyonuna ilk 15 giin uygulamasina kiyasla daha belirgin
katk1 saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sinir hasar1 sonrasi sinirin dejenerasyonu ve takiben rejenarsyonu asamasinda
bir¢ok histokimyasal degisiklik meydana gelir. Sinir hasarindan sonra hasarli kismin
distalinde akson ve myelin kilifinda fragmantasyon meydana gelir ve 1-2 saat i¢cinde
Wallerian dejenerasyon denilen bu durum yaralanmadan sonra gerceklesmeye baslar.
Bu sirada akson hasarlanmis haldedir. Schwann hiicresi ve makrofajlar, myelin
debridini fagosite etmek i¢in prolifere olur Hem aksonlarda hem de miyelinde

varik6z sigsmeler ile akson konturu diizensizlesir, Yaklasik 48-96 saat i¢inde aksonun
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devamliligi ve impuls iletimi azalir. Miyelin bozuklugu 36-48 saatte daha
belirginlesir. Schwann hiicrelerinin mitoz hizi artar. Dejenerasyon ve tamir siirecinde
gerekli ¢esitli molekiiller i¢in gen aktivitesini yonetir ve dejenere akson ile miyelin
atiklarin1 makrofajlara aktarir. Bu dejeneratif siire¢ aslinda rejenerasyon i¢in hazirlik
asamasidir. Sinirdeki dejenerasyon ve rejenerasyon siireci dinamiktir ve siiregler i¢
ice gecmistir. Zaman ilerledik¢e dejenerasyon ve rejenerasyon arasinda bir denge
kurularak sinir iyilesmesi ivme kazanir. Schwann hiicreleri makrofajlar ile birlikte
calisarak 1 hafta ile birkag¢ ay zarfinda yaralanma sahasini temizlemeye c¢alisirlar (5).
Literatiirde kronilojik olarak bu siirecin asamalarin1  ve asamaya gore
dejenerasyon/rejenerasyon derecesini yansitan histopatolojik parametreler mevcuttur
ve konuyla ilgili ¢aligmalarda histomorfik parametrelerle birlikte kullanimi hiz
kazanmistir (12,14,15,16,94,99). Riberio ve ark.(86) bu histopatolojik siireg ile ilgili
olarak yaptikilar1 caligmada, ezilme tarzi hasar ile aksonotmezis olusturulan rat
siyatik sinirleini incelemisler, inceleme Oncesinde ratlari gangliosid uygulanan ve
uygulanmayan gruplar olarak 2’ ye ayrilmiglardir. Hasar sonrasi 8, 15, 30 ve 60.
glinlerde makrofaj varligini, schwann hiicre hiperplazisini, wallerian degenerasyonu,
miyelin kilif hasarini, miyelinli sinir lifi dejenerasyonunu degerlendirmisler, her iki
grupta 8 ve 15. giinlerde rejenerasyon agisindan bir fark belirtilmezken, 30 ve 60.
giinlerde tedavi verilen grupta anlamli artis saptanmis, dejenerasyon agisndan ise
sadece 60. giinde, tedavi verilen grupta anlamli azalma bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda 15. gilinde degerlendirilen S15 ve E15 gruplarina ait
histopatolojik parametreler karsilastirildiginda tiim parametrelerde anlamli fark
vardi. $15 grubunda makrofaj varligi, Schwann hiicre hiperplazisi, Wallerian
degenerasyon ve miyelinli sinir lifi rejenerasyonu daha belirgin iken E15 gurubunda
miyelin kilif hasart daha yogundu (Chi-Square Test, sirasiyla; p=0,012, p=0,012,
p=0,007, p=0,013, p=0,011).

30. giindeki degerlendirilmelerde $30, E15-30, E30 gruplart histopatolojik
parametreler agisindan karsilastirildiginda S30 ile E15-30 karsilastirmasinda,
makrofaj varligi, miyelinli sinir lifi rejenerasyonu $30 gurubunda (p=0,011,
p=0,025), miyelin kilif hasar1 ise E15-30 gurubunda daha yogundu (p=0,002). E30
grubunda ise miyelin kilif hasar1 S30 grubuna gore daha diistiktii (p=0,003). E15-30
ile E30 grubu arasinda higbir histopatolojik parametrede anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Calismamiza ait histopatolojik sonuglar; sinir hasari sonrasi ge¢ donemde baslananan
elektrik sitimilasyonun histopatolojik parametreler acisindan da iyilesme siirecine
katki sagladigini diistindiirmektedir.

Elde ettigimiz tiim histomorfometrik ve histopatolojik bulgular litertiirle
uyumlu olarak dejenerasyon ve rejenerasyon siirecinin i¢ ige gegtigini
gostermektedir. Her ii¢ grupta da rejenerasyon ve dejenerasyon siirecinin 30. giinde
devam ettigi ancak E15-30 grubunda erken donemde uygulanan elektroterapinin
miyelinli sinir lifi rejenerasyonununa ek bir katki sunmadigi kanaatine
dogurmaktadir.

Siyatik fonksiyonel geri doniisii ve sinir rejenerasyonunu inceleyen pek ¢ok
calismada kullanilan parametreler arasinda (fonksiyonel testler, elektrofizyolojik ve
histomorfometrik incelemeler) belirgin bir korelasyon olmadig:i bildirilmistir
(80,88,96). Bircok arastirmaci farkli parametreleri birbiri ile kiyaslamistir. Amag
fonksiyonel geri doniisii degerlendirmek ise yiiriiyiis yolu analizi ve SFI 6l¢iimii,
sinir rejenerasyon derecesini saptamak ise elektrofizyolojik ya da histomorfometrik
incelemelerin kullanilmasi Onerilmistir (96). Luis ve ark.’nin (88) yaptiklar
calismada, ezilme tarzi siyatik sinir yaralanma sonrasi yapilan 3 aylik takipten sonra
fonksiyonel geri doniis tama yakin olmasina karsin, alinan sinir biopsilerinde yapilan
morfometrik Ol¢imler ayn1 oranda diizelme gdstermedigini ve sinir boyutlarinin
normal tarafa gore halen kiigiik oldugunu saptamistir.

Bu ¢alismada da amag, hem sinir iyilesme hizinin hem de iyilesme kalitesinin
degerlendirilmesi oldugu i¢in, fonksiyonel ve elektrofizyolojik testlerin yaninda
histomorfometrik ve histopatolojik degerlendirme de yapilmistir. Fonksiyonel,
elektrofizyolojik, histomorfometrik tiim degerlendirmelerde iyilesme lehine
bulgularin E30 grubunda elektroterapi uygulanmayan (S15, $30) ve ilk 15 giin
elektroterapi uygulanan (E15, E15-30) gruplara gore daha belirgin oldugu
saptanmistir. Ancak gruplara ait degerlendirme metodlarinin birbirleriyle

korelasyonu ise direkt olarak istatistiksel degerlendirmeye tabi tutulmamustir.
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6. SONUC

Bu calismada; ezilme tipi sinir yaralanmalar1 sonrasi cilt {izerinden geg
donem uygulanan algak frekansli elektrostimiilasyonun sinir rejenerasyonuna katkisi
hem fonksiyonel hem elektrofizyolojik hem de histolojik olarak gosterilmistir. Bu
nedenle aksonotimezis derecesindeki bir sinir hasarinda, hasar1 takiben 2. haftadan
sonra giinliik uygulanacak bifazik, 60 Hz frekansindaki rektangiiler algak frekansh
akimin  sinirin rejenerasyonununa katki saglayabilecegi dolayisiyla da klinik
pratikte kullanilmasimin uygun olacagi sonucuna varilmigtir. Maliyetinin diisiik, non-
invaziv ve gerektiginde hastanin kendisinin kullanabilmesinin avantaj olarak kabul

edilebilecegi kanaatine varilmistir.
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