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1-GIRIS VE AMAC:

Periferik sinirler, medulla spinalisteki motor néronlarin, dorsal ganglionlardaki duyusal
noronlarin ve sempatik ganglionlardaki sempatik noronlarin goévdelerinin  Aksonal
uzantilarindan olusan ve sonlandiklar1 hedef organa gére motor, duyusal veya otonomik
fonksiyonlar1 olan yapilardir (1).

Periferik sinir yaralanmalarina neden olan faktorler icerisinde en sik karsilagilan etkenin
travma oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, iskemik olaylar, enfeksiyon, inflamasyon,
iyonize radyasyon, traksiyon, eksternal kompresyon, yanik ve elektrik carpmasi gibi
etkenlerde periferik sinir hasarinda rol oynayabilmektedir. Yaralanmanin nedeninden
bagimsiz olarak sinir dokusunda iyilesmenin tam olmamasi veya sinirin anormal
rejenerasyonu, siklikla fonksiyonel kayip ve agri ile sonuglanmaktadir (2). Bu nedenle
periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda tedavideki ana amag, sinir biitiinliiglinii tekrar
saglayarak iletimin geri doniisiinli saglamak ve kaybolan motor veya duyu fonksiyonlarini
tekrar yerine koymaktir. Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisindeki temel prensip, skar
ve fibrotik dokunun eksize edilmesi, sinir uglarinin tazelenmesi ve gerginlik olmaksizin
sinir uclarinin bir araya getirilerek anastomoz edilmesidir. Tedavide, fonksiyonlarin
maksimum diizeyde geri doniislinii saglamak icin aksonlarin uygun dogrultuda distal
giidiige yoOnlenmelerini saglamak gerekmektedir. Ancak periferik sinir kesisi sonucu
yapilan standart cerrahi onarimlara ragmen, ¢ogu zaman tam bir fonksiyonel iyilesme elde
edilmez. (3-4)

Sigara dumani tiitliinlin yanmasi sonrast olusur. Bir¢ok toksik madde icermektedir.
Tiitiin bitkisinin yakilarak icilmesi M.O 4000-5000 yillara kadar gitmektedir. Birgok
hastaligin sebepleri arasinda gegmektedir. Bunlara kalp krizi, felg, KOAH amfizem ve
bir¢ok kanserle (6zellikle akciger, larenks, mesane, pankreas ve oral bas boyun kanserleri)
iliskilidir. Bunun yaninda sigara dumani ve ig¢indeki toksik maddelerin santral sinir
sistemine ve periferal sinir sisteminede negatif etki gosterdigi bilinmektedir. Bu etkiyi
temel olarak sinir dokusunun kanlanmasini bozarak ve dolayli olarak ta inflamatuar cevabi
arttirarak yapmaktadir. Periferik sinirlerin mevcut fonksiyonlarini yapabilmeleri icin
ylksek metabolik aktiviteleri mevcuttur. Devamli oksijen ve enerji tiiketimi olmaktadir.
Bunun karsilanmasi icin periferik sinirleri besleyen ¢ok iyi gelismis intrinsik ve ekstrinsik
damarlanma aglari mevcuttur. Birgok litaratiirde belirtildigi gibi sigara dumani ve 6zellikle
nikotin olusturduklart oksijen radikalleri ile damar endotel yapisin1 bozarak ve yaptiklari

vazokonstriksiyon etkisi ile sinir iyilesmesini bozmaktadir (5).



Kalsiyum kanal blokerlerini ilk olarak Albrect Fleckenstein 1960 yillarda bulunmus. i1k
olarak anti anjinal olarak verapamil kullanilmaya baslanmis. Daha sonraki yillarda
vaskiiler yapilarda meydana getirdigi vazodialtasyon etkisinden yararlanilarak
antihipertansif, antimigren ve periferik arter hastaliklarina kars1 kullanilmaya baslanmistir.
Kalsiyum kanal blokerleri kalsiyum kanallarini bloke ederek hiicre icine kalsiyum
girmesine engel olur. Boylece insan vucudunda birgok sistemi etkiler. Kalsiyum kanal
blokerlerinin etkiledigi bir sistemde sinir dokudur. Kalsiyum kanal blokerlerinin sinir
iyilesmesi iizerine olan etkisi litaratiirde ¢ok olmasa da calisilmistir. Kalsium kanal
blokerleri sinir yaralanmasi sonrasi sinir hasarini azaltmakta ve iyilesmeyi artirmaktadir.
Kalsiyum kanal blokerleri bunu hiice i¢ine kalsiyum girisine engel olarak yapmaktadir.
Yaralanma sonucu veya onarim sonrasinda olusan iskemi yaralanma bolgesinde basta
serbest oksijen radikalleri olmak {iizere, toksik etkili bircok ajanin birikmesine sebep olur
(6,7). Sonugta membran permeabilitesi bozulur ve hiicre i¢ine kalsiyum akis1 baslar. Hiicre
icinde kalsiyum iyonunun artmasi proteoilitik enzimleri aktive ederek, norofilament ve
mikrotiibiilleri de kapsayan hiicre yapi1 taslarinin yikimina neden olur (8,9). Ayrica
kalsiyum hiicre (néron) icin eksitotoksik bir iyondur. Bu eksitotoksik etki, hasarli dokuda
gulutamat reseptorlerinin aktive olmasi sonucunda, noron igine kalsiyum girisi ile meydana
gelir. Bunun sonucunda hasarli néron asir1 uyarilir ve 6liir. Hasarlanma sirasindaki erken
alian kalsiyum kanal blokerleri bu mekanizmay1 bozarak hasarlanmay1 azaltabilir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin korucu etkisinin bir diger mekanizmasi ise olusturduklari
vazodilatasyon etkisidir. Vazodilatasyon etkisi ile sinir iyilegsmesi i¢in mevcut hasar
zonuna daha fazla kan gidecek ve iyilesme daha iyi olacaktir (10).

Periferik sinir yaralanmalar1 genellikle sosyoekonomik seviyesi diisiik toplumlarda daha
stk goriilmektedir. Bu toplumlarda sigara kullanim oranlar1 da fazladir ve giin gectikge
artmaktadir. Bu hastalarda sinir yaralanmasi sonrasi bile sigara kullanimi devam
etmektedir. Bu durum klinigimizce ¢ok kez gozlemlenmistir. Bu ¢alismanin amaci sinir
iyilesmesine sigara dumaninin olusturdugu negatif etkinin kalsiyum kanal blokerleri

tarafindan engellenip engellemediginin arastirilmasidir.



2-GENEL BILGILER:
2.1-Periferik Sinir Genel Bilgileri:
2.1.1- Periferik Sinir Embriyolojisi:

Viicudun diger tiim hiicre ve dokularmin fonksiyonlarimi diizenleyecek, birbirleri
arasindaki iliskiyi saglayacak diizeyde gelismis olan bu hiicreler diger yap1 elemanlar ile
birlikte sinir dokusunu olusturmaktadirlar. Sinir sistemi embriyolojik olarak ektodermden,
cevre doku ise mezodermden gelisir. Meydana gelen ilk olusuma noral plak adi verilir.
Noral plak baslangicta cok siralt ndroepitel hiicrelerinden ibarettir. Farkli goriiniisteki bu
hiicreler, ektodermin kiibik bicimli diger hiicrelerinden daha yukari1 dogru yiikselmistir.
Daha sonra bu yapinin yan kisimlar1 kabarir. Gelismeye devam eden noral kabartilar once
yukselir. Onsekiz giinliik embriyoda noral plak kalinlasir noral kristayr olusturur ve
mezoderm igersine go¢ ederler daha sonra orta cizgiye dogru kivrilarak sulkus ndralisi
olustururlar. Periferik sinir sisteminin tiim hiicreleri krista noralisten koken alir. Bu arada
gittikge ylikselen sulkus noralisin kenarlari1 22. giinde orta ¢izgi hizasinda hem bas, hem de
kuyruk yoniine dogru birlesir. Oluk kanal haline doniiserek kanalis noralis olusur. Liimen
cevresinde ¢ok sirali olarak dizilmis tek tip noroepitel hiicreleri bulunur. Sonradan
farklilasan noéroepitel hiicrelerinin bir boliimii néronun primitif hiicresi olan ndroblastlari,
bir bolimii de glioblastlar1 olusturur. Baslangigta hicbir uzantis1 olmayan bu hiicreye
apolar ndroblast denir, zamanla iki adet uzanti1 geliserek hizla biiyiir ve primitif akson
halini alir, diger kenardaki uzanti ise dallanir ve primitif dendriti meydana getirir. Bu son
haliyle hiicreye multipolar ndroblast denir ve geliserek eriskin sinir hiicresi olan néronu
olusturur. Noroblast halinden itibaren hiicre boliinme yetenegini kaybetmistir. Spinal
sinirler ekstremite tomurcuklart olusur olusmaz ekstremitelere penetre olmaya bagslar.
Periferik sinirlerin miyelinizasyonu Schwann hiicreleri tarafindan olusturulur. Schwann
hiicreleri noral tomurcuktan orijin alir, perifere dogru yonelir, aksonlarin cevrelerine
dolanir ve nérilemma kilifin1 olustururlar. Schwann hiicreleri tarafindan gerceklestirilen
myelinizasyon fetal hayatin 4. ayindan itibaren baslar (11,12). Bu gelisme sirasinda, sinir
hiicrelerinin gelisebilecekleri en iist diizeylere kadar gelismeleri s6z konusudur. Bu durum,
sinir hiicrelerinin erigkinde yenilenebilme ve ¢ogalabilme yeteneklerini ortadan kaldirir.
Ancak ileri derecede diferansiye olmalari sinir hiicrelerinin, organizmadaki tiim hiicreleri
kontrol eden list diizeyde hiicreler olmasini saglar. Bu nedenle sinir dokusundan kurulmus
olan sinir sistemi, canliy1 olusturan sistemlerin gerektigi gibi ve birbirleri ile uyum iginde

calismalarini diizenleyen sistemdir (13—15).



2.1.2-Periferik Sinir Anatomisi:

Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile periferik hedef organlar arasinda cift
yonlii uyar1 iletimini saglayan, bu sayede motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde Onemli rol oynayan bir sistemdir. Bu sistemin afferent bdoliimii,
periferdeki reseptorlerden gelen duyular1 SSS’e, efferent boliimii ise SSS’nin olusturdugu
motor cevaplari perifere tasimakla gorevlidir. Motor, duyu ve otonom olmak iizere 3 tip
periferik sinir bulunmaktadir. Bunlardan motor sinirlerin hiicre gévdeleri medulla spinalis
Oon boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre govdeleri ise dorsal spinal arka kokler icerisinde

yerlesmistir. Duyusal ve motor lifler igceren periferik sinirler, dorsal ve ventral spinal

koklerin birlesmesinden olugsmaktadir (Sekil 1).

On boynuz

motor néron Motor sinir

Motor son plak

Sekil 1: Periferik sinirlerin hiicre govdelerinin yerlesimi. (Myers RR. Morphology of the peripheral
nervous system and its relationship to neuropathic pain. Anesthesia: Biologic Foundations, Yaksh TL, Lynch III C, Zapol WM, Maze M,
Biebuyck JF, Saidman LJ (eds), Lippincott-Raven, Philadelphia, s: 487, 1998)

2.1.3-Periferik Sinir Sistemi Histolojisi:
Sinir sisteminin ana hiicresi ndronlardir. Noronlar perikaryon, dentrit ve akson olmak

tizere 3 ana kisimda incelenebilir (Sekil 2).

Govde

Alici sinir
hucresi
Sekil 2: Periferik sinirin ana yapisi ve diger bir sinir hiicresi ile snapsi



Sinir hiicre goévdesi perikaryon olarak da adlandirilir. Sinir liflerinin beslenmesini,
korunmasini ve devamliligini saglayan kompozit bir yapidir. Sinir hiicresi icerisinde hiicre
fonksiyonlarmni goren organeller mevcuttur. Bu organellerden o6nemli biri graniillii
endoplazmik retikulumdur. Nissl cisimcigi olarak da bilinen bu yap1 protein sentezinden
sorumludur. Sitoplazma igerisinde bulunan diger 6nemli bir yapida, dendrit ve aksonlarin
sonlarma kadar uzanan, norotiibiil ve norofilamentlerden olusan ndérofibrillerdir. Bunlar
metabolitlerin tasinmasinda, hiicre seklinin korunmasi ve desteklenmesinde gorev alan
yapilardir (Sekil 3).

Sinir hiicre govdesinden ¢ikan ve nispeten kisa olan uzantilar dendrit olarak
tanimlanirlar. Dendritiler bir metreye kadar uzayabilirler ve bir¢ok néronda biitiin sinirin
%9011 olusturabilir. Proksimal dendritiler Nissl cisimcigi ve Golgi aparatinin parcalarin
icerirler. Bununla birlikte dendritlerdeki ana sitoplazmik organeller mikrotiibiil ve
noroflamanlardir. Dendritler, ¢evreden, duyu epitelinden veya diger noronlardan gelen
uyarilar1 hiicre govdesine iletirler ve néronlar arasindaki iletisimi saglarlar. Dendritler ¢ok
nadir myelin tasir. Dendritler, ¢evreden gelen uyarilarin hiicre gdvdesine iletilmesinden ve
ndronlar arasindaki baglantinin saglanmasindan sorumlu olan yapilardir (Sekil 3).

Aksonlar ise tek ve daha uzun olan uzantilardir. Aksonlarin primer gorevi sinirsel
uyarty1 periferdeki kas dokusuna aksiyon potansiyeli olarak tagimaktir. Tiim aksonlar
hiicre govdesinin akson tepecigi denilen kisa piramit sekilli kismindan ¢ikar ve kas, sinir
veya glandlara impuls iletilmesini saglarlar. Akson ile akson tepeciginin birlestigi bolgeye
baslangi¢ segmenti denir. Baslangi¢ segmenti kisa, dar ve miyelinsiz bir kisimdir. Burasi
norona gelen degisik eksitator ve inhibitor uyarilarin degerlendirildigi ve bir aksiyon
potansiyelinin ya da sinir impulsunun iiretilip iiretilmeyeceginin belirlendigi yerdir. Akson
tepeciginden sonra akson miyelinlesir, ¢capini artirir ve sonlanacagi hedef-organa kadar
ayni ¢apta devam eder. Siklikla her bir sinir hiicresinin pek ¢ok dendriti olmasina karsin,
tek bir aksonu vardir. Aksonlar, orijinal hiicre gévde ¢capinin binlerce kat1 kadar uzunlukta
perifere uzanim gosterebilirler. Bir akson; aksoplazma, aksolemma ve miyelin kiliftan
meydana gelir. Aksoplazmay1 g¢eviren hiicre zarina “aksolemma” denir. Aksoplazma da
mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom ve vezikiiller gibi organellerin
bulunmasina karsin, protein sentezi yapabilen golgi cisimcikleri ya da grantlli
endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle canliliklarini koruyabilmek icin hiicre
govdesi ile devamliliklarinin korunmasi gerekir Aksoplazma hiicre i¢in gerekli protein
mikrotiiblil ve mikrofilamanlar1 igermektedir. Aksonlar diger dendrite aksonlarin en

distalinde bulunan teledendria denilen yapilar yardimi ile snaps yaparlar (Sekil 3).
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Sekil 3: Sinir hiicre anatomisi (Shier D, Butler J, Lewis R. Hole’s Essentials of human anatomy and physiology. 9th ed.
New York: McGraw Hill, 2006: 393’ den gevrilerek alinmustir.)

Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminin destekleyici hiicreleridir. Miyelin iireten bu
hiicreler aksonu degisik siklikta sarmaktadirlar. Noroektodermal orijinli olan bu hiicreler,
primitif dorsal kok ganglia ve ventral boynuzdan ¢ikan ndritlerin hemen 6niinde biiyiirler.
Schwann hiicreleri akson c¢evresindeki alanda iyon dengenin saglanmasina,
norotransmitterlerin dagilimina ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin yerlesimine
katkida bulunan hiicrelerdir. Periferik sinir sisteminin uydu hiicreleri olan Schwann
hiicreleri, ayn1 zamanda akson ¢evresinde konsantrik karakterde proteofosfolipid bir tabaka
olan miyelin kilifin1 hazirlarlar. Bu hiicreler ayrica, periferik sinir sistemindeki kalintilari
temizler ve yaralanma veya kesilme sonrasi aksonlarin yeniden biiyiimesine rehberlik
ederler (16,17). Schwann hiicreleri tip 4 kollajen ve lamininden olusan bir bazal membran
tiretirler ve bu yap1 da sinir lifini ¢evreler. Bu bazal membranin sinir rejenerasyonundaki
rolii ¢ok 6nemlidir, 6zellikle sinir rejenerasyonu sirasinda, yeni biiylimekte olan aksonal
tomurcuklarin distal sinir giidiigline uzanimlar1 sirasinda rehberlik gorevi goriir (18).
Myelinli liflerde her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu ¢evrelerken myelinsiz liflerde bir
Schwann hiicresi birden fazla aksonu ¢evrelemektedir (Sekil 4).

Miyelin kilifin gelisimi gestasyonun 12-18. haftalarinda baslamaktadir ve dogum
sonrasi da degisken hizlarda devam etmektedir. Miyelin esas olarak santral sinir sisteminde
oligodentrositlerin, periferik sinir sisteminde ise Schwann hiicrelerinin plazma
membranlarindan olugmaktadir. Miyelinin yapist diger plazma membranlarina benzemekle
birlikte, icerigi nedeniyle digerlerinden farklidir. Biyokimyasal olarak %75 lipit ve %25
proteinden meydana gelmektedir. Miyelin kilifin yapisinda, protein sifir (P0), periferal
miyelin proteini (PMP) ve miyelin temel protein (MBP) olarak adlandirilan membran

proteinleri bulunur (19-22).



Bu proteinler glikoprotein yapisindadir. Bu transmembran glikoprotein, karsilikli iki
membran tabakasi arasinda giiclii bir adhezyon saglar ve periferik sinir miyelininin en
onemli yapisal komponentidir (23). Miyelin tabaka icerisinde bulunan lipitlerin % 20-
30’unu olusturan kolesterol multilameller yapinin stabilizasyonunu saglamaktadir. Miyelin
icerigindeki diger lipitler ise glikolipit yapisinda olan galaktoserebrosid, siilfatid ve
gangliosidlerdir. Benzer sekilde periferik sinirlerin miyelin yapisi ile santral sinir sistemi
miyelini arasinda da farklar bulunmaktadir. Periferik miyelin dokusunda santraldekine gore
sfingomiyelin, kolin ve gliserofosfatid oran1 daha fazla, galaktoserebrozid orani ise daha

azdir (Sekil 4).

(a) Mivelin Kif

Akion %

Ranvier Digiimii Schwann Hicresi

Schwann Hilere

Aksan Siopkzmas Mezakson \ch‘\:ﬂ;ﬂrle Miyelin Kl

Sekil 4: Schwann Hiicresi ve Miyelin Kilif. a) Miyelinli akson,
b) Miyelin kilif gelisimi

Miyelinli ve miyelinsiz fibriller hepsi farkli yapilarda olmak kaydi ile Schwann hiicresi
tarafindan sarilmaktadir. Miyelinli fibrillerde Schwann hiicreleri akson ile 1:1 oran olana
kadar ¢ogalirlar. Miyelinin kalinlig1, sardig1 aksonun ¢api ile orantili olup, ¢ap1 biiyiik olan
fibrillerin daha kalin miyelin yapist olmaktadir. Motor ndronlarin miyelin katt duyu
noronlarindan daha kalindir (24). Sinir lifleri miyelinli ya da miyelinsiz olabilmesine
ragmen, her sinir lifinde aksonlar mutlaka uc¢ uca dizilmis Schwann hiicreleri ile
sartlmiglardir. Miyelinsiz olanlarda tiim siniri uniform olarak sararken, miyelinli olanlarda
ise arada Ranvier bogumlarint olusturacak sekilde sararlar. Ranvier bogumunda, sinir
elemanlar1 buraya gelen akimi arttirict yapidadir. Mesela, buradaki mitokondri sayisi
normal yerlere gore bes kat fazladir. Diger enerji lireten hiicre elemanlar1 da bu bolgede

fazladir (24).



Periferik sinirler birbirinden bagimsiz 3 farkli destek doku ile ¢evrelenmistir ve bu
destek doku sinir kesit alaninin %25-85 kadarini olusturmaktadir. Bazen bu oran sinire ve
yer aldig1 bolgeye gore degismektedir. Eklem bolgelerinde bu oranin arttigi bilinmektedir.
Bu destek dokular distan ice dogru epindéryum, perindriyum ve endondriyum olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 5). Her bir sinir lifi, en icte endondriyum adi verilen mezoderm
kaynakli bir bag doku ile ¢evrelenmektedir. Endonériyum, mukopolisakkarit temel madde
icerisinde yer alan kollajen ve retikiiler lifler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve
kapiller sistemden olusan bir bag dokudur. Buna karsin elastin igermemektedir. Sinir
liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yapiya ise fasikiil denilmektedir. Her fasikiil
mekanik olarak saglam, dens bir lameller tabaka olan perindriyum ile sarilmistir.
Perindriyum, yassi perindral hiicreler tarafindan olusturulmus olan ¢ok katl bir tabakadir
ve travmalara karst bir bariyer gorevi gorerek endondral boslugu korur (25,26).
Perindriyum ayni zamanda kan-sinir bariyerinden sorumlu olan yapidir. Sinir kiliflarinin
en dis tabakasini olusturan bag doku ise epinéryum adin1 almaktadir. Epinériyum kollajen
Tip I ve III, fibroblastlar ve degisen oranlarda yag dokusundan meydana gelmistir.
Epindriyumun gorevi, fasikiilleri ekstremite hareketleri sirasindaki travmalardan
korumaktir. Bu nedenle oOzellikle eklem bolgelerinde daha kalin bir yapiya sahiptir.
Epinériyumun kalinlig1 sinirin tipi, seviyesi ve bireylere gore farklilik gostermektedir.
Fonksiyonel olarak iki tabakadan olusan epinériyumun derin tabakalar1 “internal
(interfasikiiler) epindriyum” olarak adlandirilir ve bu tabaka fasikiillerin etrafin1 tek tek
sararak fasikiilleri gevsekge bir arada tutar. “Eksternal (epifasikiiler) epindriyum” ise daha
dista yer alan, fasikiiller {izerinden kolaylikla ayrilabilen ve parandriyum olarak da bilinen

bag dokusu yapisinda bir kiliftir (27).
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Sekil 5:Sinir kiliflar1 sematik Qizim



Periferik sinirler fasikiiler yapilarina gore {i¢c ana gruba ayrilirlar (Sekil 6).

1. Monofasikiiler sinir: Bir¢ok sinir lifi igeren tek bir fasikiil bulunur.

2. Oligofasikiiler sinir: Birkag biiylik fasikiilden olusan sinirdir.

3. Polifasikiiler sinir: Cok sayida fasikiil mevcuttur. Fasikiiller gruplar halinde veya grup

olusturmaksizin bir arada bulunabilirler.

v b LSS
- vl
] P gl \
) 4 ..“.\I
M [
b

e

Oligofasikiler % o e cikiler

Sekil 6: Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gore siniflandirilmasi (Lundborg G. The nerve trunk.
Nerve injury and repair. New York: Churchill Livingstone, 1988’den ¢evrilerek alinmustir.)

2.1.4-Periferik Sinir Vaskiiler Anatomisi:

Periferik sinirin yapisinda, besleyici damarlar (arteriae nervosum, venae nervosum),
lenfatikler ve sinirler de mevcuttur (28). Periferik sinirlerin vaskiiler yapist ile ilgili ilk
calisma, 1768 yilinda Isenflamm ve Doerffler tarafindan yapilmistir ve renkli balmumunun
yardimiyla, sinirlerin etrafinda bir vaskiiler ag oldugunu gostermislerdir. Daha sonra bu
damarlanma hakkindaki detayli bilgiler, 1878 yilinda Ranvier ve 1890 yilinda Quenu ile
Lejars isimli arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur. Periferik sinirlerde uyari iletimi
ve aksonal transport igin gerekli olan enerji, epindriyum, perindriyum ve endondriyum
tabakalarinda bulunan ve birbirleriyle ileri derecede baglantilar olan bir vaskiiler sistem
sayesinde saglanmaktadir (29). Periferik sinirlerin dolasimi ekstrensek ve intrensek olmak
lizere iki sistem tarafindan saglanmaktadir (Sekil 7).

Ekstrensek sistem, sinirin dis yiizeyindeki gevsek adventisyal doku igerisinde bulunan
damarlardan olusmaktadir. Vasa nervorum olarak adlandirilan bu damarlar, sinirlere
yandag olarak seyreden damarlardan gelen besleyici dalciklardir ve mezondriyum denilen
gevsek bir kilif igerisinde seyretmektedirler. Mezondériyum, kan damarlarimi ve
epindriyumu ¢evreleyen ayri, gevsek bir kilif olarak tanimlanmis olmasina ragmen, ayri
yap1 olmayip bir diseksiyon artefakti olabilecegi de ileri sliriilmiistiir (30). Mezondriyum
igerisinde longitudinal olarak uzanan damarlar, mezondriyumu delerek intrensek sistem ile

baglantilar yaparlar.



Intrensek sistem ise epindriyum, perindriyum ve endondriyum igerisinde yer alan vaskiiler
pleksuslardan meydana gelmektedir. Bu iki sistem arasindaki denge ve kompanzatuar
mekanizmalar siniri vaskiiler dolasim problemlerine karsi korumaktadir (31).
Epindriyumun derin ve yiizeyel katlar1 icerisinde uzanim gosteren epindral damarlar,
her fasikiil veya fasikiil demetine besleyici dallar gonderirken ayni zamanda degisik
seviyelerde perindral vaskiiler pleksus ile de anastomozlar yapmaktadir. Uzunlamasina
seyreden perindral damarlar bir¢ok alanda oblik olarak perindriyumun i¢ tabakasini delerek
endonoral araliga gecerler ve endondral vaskiiler pleksusu olustururlar. Endonoéral vaskiiler
pleksustaki kapillerlerin ¢ap1, kas lifleri igerisindeki 3-6 um’lik kapillerler ile
kiyaslandiginda olduk¢a genistir. 6-10 pm capindaki bu kapillerlerin siki1 endotelyal
baglantilari, kan-sinir bariyerinin korunmasinda énem arz etmektedir. Endonéral vaskiiler
yatak, fasikiiller boyunca devamli bir anastomotik ag olusturmaktadir ve bu sayede sabit
bir fasikiiler kan akimi saglanmaktadir (32). Bu bolgedeki dolasim, perindriyumun daha
dis tabakalarinda gegerli olan sempatik inervasyonun aksine lokal perflizyon basinci ile
dengede tutulmaktadir (33). Periferik sinirler icerisinde longitidunal olarak uzanim
gosteren bu vaskiiler sistemler ayn1 zamanda siniizoidal bir yapiya da sahiptirler (Sekil 7).
Bu sinuzoidal yapi, vaskiiler sistemin gerilme tarzi travmalarda hasar gormesini

engellemektedir (33).

imiremsk Viskiilor Sistem

Sekil 7: Periferik sinirlerin mikrovaskiiler dolagimi

2.1.5-Periferik Sinir Fizyolojisi:

Aksonal iletim sistemi, Ca-Mg ATPaz ile saglanan ATP (Adenozin trifosfat)’ye yani
enerjiye bagimlidir. Aksonal tasima cift yonliidiir. Anterograd (somatofugal) tasima ile
sinir hiicre govdesinde sentezlenen pek ¢ok madde farkli hizlarda aksonun uzun aksi

boyunca taginir.
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Iki farkli hizda anterograd tasima vardr:

1) Yavas tasima: 1-6 mm/giin hiz ile aksonlarin sitoskeletal elemanlar1 taginir. Aktin,
tiibiilin gibi mikrotiibiil proteinleri, nérofilaman ve mikrofilamanlar bu yolla taginirlar.

2) Hizl tasima: Yaklasik 400 mm/giin hiz ile glikoprotein, lipid gibi hiicre zar1 elemanlari,
cesitli enzimler ve norotransmitter iceren vezikiiller taginir. Retrograd (somatopedal)
tasima, akson distal ucundan hiicre gévdesine dogru olan tasima sistemidir. Ortalama
taginma hizi1 240 mm/giin kadardir. Retrograd tasima ile nérotransmitter vezikiillerinin ve
akson igindeki proteinlerin geri doniislimii saglanir. Ayrica akson terminalindeki ya da
kesilmis akson ucundaki sinir biiyiime faktorii gibi norotrofik faktorler ve herpes simpleks,
polio gibi viriisler de geriye dogru taginabilirler (18,34,35).

Sinir sisteminde iletimin temel anlami herhangi bir noktada olusan aksiyon
potansiyelinin sinir govdesi ve uzantilari boyunca tasinmasidir. Her hiicre gibi
noronlarinda hiicre dist ile i¢i arasinda bir elektriksel potansiyel farki vardir. Bu potansiyel
farki, hiicre zariin iyonlara kars1 gecirgenlik 6zelligin ve hiicre i¢i ile dis1 arasindaki iyon
konsantrasyonlarindaki farkliligi sonucu olusur. Normalde hiicre disinda Na ve Cl iyonlari
fazla iken hiicre icinde K ve Ca iyonlar1 fazladir. Aynca hiicre i¢cinde negatif yiiklii
proteinler mevcuttur. Hiicre zarinin segici gecirgenligi bu negatif yiiklii proteinlerin
disartya kagisina izin vermezken hiicre zarma yerlesmis olan Na, K, Ca ve CI kanallar
hiicre i¢i ile dis1 arasinda konsantrasyon farki doguracak sekilde iyon gecisini denetlerler.
Bu konsantrasyon farkliliklar1 ve ortaya cikan elektriksel potansiyel hiicre i¢inin disina
gore - 60 ile -80 mV arasinda bir polarizasyon olusturur. Istirahatta bu potansiyel sistemin
denge halinde kalmasi ile korunur. Bu durumda Na kanallar1 tama yakin kapali, K
kanallar1 ise agiktir. Kanallar disinda diffiizyonla olan hiicre i¢ine Na hiicre disina K kacist
ise Na-K pompasi ile kompanse edilir. Bu enerji gerektiren aktif bir pompa olup sodyumu
hiicre disina potasyumu hiicre igine tagimaktadir. Noronun uyarilmasi hiicre zarinda
istirahatte varolan dengeyi bozar ve depolarizasyon meydana gelir. Kanallarin agilmasi ile
sodyumun hiicre i¢ine girisi baslar, siddeti yeterli bir membran destabilizasyonu yaparsa
hiicre i¢i ile dis1 arasindaki potansiyel farki azalarak esik degere ulasir ve hiicre
membraninin bu noktasinda ani bir potansiyel degisimi olur. Bu noktada hiicre i¢i hiicre
disina gore pozitif potansiyeldedir. Aksiyon potansiyeli olusturan uyarilar i¢in esik degeri -
59 mV'tur. Bu esik degeri asamayan potansiyel degisiklikleri aksiyon potansiyeli
yaratmazken esik degerin iizerine ¢ikan potansiyel degisikligi siddeti ne kadar farkli olursa
olsun ayni aksiyon potansiyelini olusturur. Buna "Hep ya da Hig¢" kurali denir. Aksiyon

potansiyeli bir kez olustuktan sonra durdurulamaz ve komsu bolgeleri uyararak yayilir.
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Miyelinli liflerde, akson boyunca dizilim gosteren Schwann hiicreleri arasinda miyelin
kilifi olmayan 1 pm’lik alanlar mevcuttur. Miyelin kilif boyunca iletilen impulslar
“Ranvier diigimii” adi verilen bu alanlarda bir sigrama (saltatorik iletim) yaparak bir
sonraki miyelin kilifa gegerler (36) (Sekil 8). Ranvier diigiimlerinde, sinir elemanlar
buraya gelen akimi arttirict yapidadirlar. Bu bolgede bulunan mitokondri gibi enerji iireten

hiicre elemanlarinin sayisi normal alanlara oranla 5 kat fazladir.
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Sekil 8: Aksiyon potansiyeli

Erlanger, Gasser ve Grundfast (1937) yaptiklari siniflamada tiim periferal sinir fibrillerini
caplarina ve ileti hizlarina gore ayirmiglardir (Tablo 1). Bunlardan A grubu lifler, miyelinli
somatik afferent ve efferent liflerden olusur. B grubu lifler ise miyelinli otonomik
pregangliyonik lifleri igerir. C grubu lifler, en ince capli ve en yavas iletim saglayan

liflerdir. Miyelinsiz somatik ve viseral afferent lifler ile postgangliyonik lifler bu gruptadir.

Tablo 1: Periferik sinirlerin ¢ap ve ileti hizlarina goére siniflandirilmasi

GRUP | CAP ILETIM FONKSIYON
(W HIZI
(m/saniye)
A 2.5-22 | 15-100 Miyelinli somatik afferent ve efferent
(a,B,y,0)
B 3 3-15 Miyelinli preganglionik otonomik (“visceral”)
C 0.2-1,5 |0.3-1,6 Miyelinsiz somatik afferent ve otonomik
postganglionik efferent (agr1, pilomotor ve
vazomotor)
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2.2-Periferik Sinir Yaralanmasi:
2.2.1-Tarihge:

Sushruta (M.O. 1000) kendi okulunda n. vagus, n. glossofaringeusu ve n. recurrent
laringeal’e ait fonksiyonlarin bir kismin1 tanimlamistir. Periferik sinir sisteminden ilk s6z
eden Hipokrat (M.O. 460-370) olup, bu sistemin yaralanmalarina ait en eski calismalar ise
Galen’e aittir ( M.S. 130-200). Galen bazi sinir yaralanmalar1 sonrasinda duyunun, bazi
sinir yaralanmalarinda ise hareketlerin kayboldugunu gdzlenmistir. Galen, periferik
sinirlerin rejenerasyon kapasitesine sahip olmadigini belirtmis ve bu goriis orta ¢caga kadar
kabul gormiistiir. 14.yy’da Guy de Chauliac (37) geng¢ hastalarda tendon ve sinirlerin
cerrahi onarimlarin1 yapmis ve iyi sonu¢ almasina ragmen pek kabul gérmemistir. Sinir
dokusuna ilk dikis 13.yy’da William Saliceto tarafindan Bologna’da konulmustur. Glisson
(1597-1677) sinir yapilarinin uyarilabilirligini, Leewenhoek (1632—-1723) sinirin
mikroskobik yapisini, Galvani (1737-1798) fonksiyonlarini, W.C. Cruikshank (1745—
1800) sinir dokusunun iyilesebilecegini, Fontana (1774—1842) akson ve myelin
tabakalarini, Bell (1774-1842) anatomik organizasyonlarini, Von Purkinje (1787-1869)
akson ve ndron baglantilari1 gostermistir. Sinir cerrahisi ile ilgili ilk ¢aligmalar ise
1828’de Flourens ile baslamistir. Schwann, 1839°da kendi adi ile anilan hiicreleri
tanimlamistir. Waller, 1850°de kendi adi ile anilan, yaralanmis sinirin distalindeki
dejenerasyon fenomenini ortaya koymustur ve bu fenomen sinir yaralanmalarini daha iyi
anlamamiz1 saglamistir. Hueter, 1873’te epinodral dikis teknigi ile ilk sinir onarimim
yapmis ve bu uzun yillar standart onarim metodu olmustur. Hueter ayni zamanda
dejenerasyonu takiben sinir lifleri igerisinde aksonlarin ilerlemesinden s6z etmistir.
Hembholtz ve Duchenne sinirlerin elektriksel ileti kapasitelerini 6lgmiis ve bunun klinik
yansimalart konusunda ¢aligmalar yapmistir. Kayitlara gegen ilk basarili sinir onarimi ise
1847 yilinda Paget tarafindan gerceklestirilmistir (27). Sinir defektlerini sinir greftleri ile
onarma fikri ilk kez Philippeaux ve Vulpian tarafindan ortaya atilmis, ilk klinik uygulama
ise 1878 yilinda Albert tarafindan yapilmistir. Bu konuda ilk basarili sonu¢ ancak 20.
ylizyilin  baslarinda Mayo-Robson tarafindan yayinlanmistir  (1). Gilinlimiizde
uygulanmakta olan sinir cerrahisinin temelleri Seddon tarafindan II. Diinya Savasi
yillarinda atilmistir. Seddon ve Holmes, 1945°te sinir iyilesme hizi {izerine de ¢alismalar
yapmustir. Daha sonraki yillarda Sunderland, Millesi ve Terzis’in sinir hiicreleri, Schwann
hiicrelerinin rolii, sinirin yaralanmalari, aksona ait transport ve aksonal filizlenmeler
konusundaki calismalar1 ile periferik sinir cerrahisinde 6nemli asamalar kat etmemizi

saglamistir (18,38,39).
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2.2.2-Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu:

Sinir hasari, diger viicut yaralanmalarindan farklidir; akson kesisi biitlin sinir
uzunlugunu etkilemekte ve onarim siireci en uzak mesafeyi kapsamaktadir Periferik sinir
yaralanmalarinda, yaralanma bolgesine ek olarak, yaralanma bolgesinin proksimalinde,
distalinde ve hiicre govdesinde birtakim yapisal ve islevsel degisiklikler ortaya cikar (Sekil
9). Aksonal yaralanma sonrasinda sinir hiicresinde meydana gelen degisiklikler kromatoliz
olarak tanimlanmaktadir. Bu siiregte hiicre govdesinde olusan tipik yanit, hiicre hacminin
artmast, hiicre c¢ekirdeginin perifere dogru yer degistirmesi ve sitoplazmadaki bazofilik
materyalin ortadan kalkmasidir. Hiicre igerisinde protein sentezinin arttigini gosteren bu
bulgu, RNA konsantrasyonunun artmasina baglidir.

Proksimaldeki dejenerasyon, travmanin siddetine ve ndrona yakinligina gore farkli
uzunluklarda olmaktadir. Genellikle travmaya en yakin, en son Ranvier bogumuna kadar
distalde goriilen dejenerasyonun aynisi gozlenir. Proksimaldeki her sinir lifi, rejenerasyon
tiniti ad1 verilen yeni lif tomurcuklar1 olustururlar. Bu tomurcuklar ¢evre dokularin ve
norotrofik faktorlerin etkileri ile Schwann hiicresi bazal laminasi boyunca ilerleyip
gelisirler. Rejenerasyon ilerledikce hiicre i¢i RNA ile birlikte protein sentezi, glikolitik ve
solunum enzimleri de artar. Distal segmentte Wallerian dejenerasyon ile geride kalan
akson ve myelin temizlenir, bdylece rejenere olan yeni aksona yol hazirlanmis olur.
Wallerian dejenerasyon, Schwann hiicre proliferasyonunu stimiile eden makrofajlarin tiibiil
icine girmesi ile baslar. Bu proliferasyon 3. giin pik yapar ve iki hafta devam eder.
Prolifere Schwann hiicreleri makrofajlar ile birlikte tiibiil i¢ini temizler. Bazal membran
icinde uzunlamasina dizilen Schwann hiicre siitunlarinin yaptigr “Bilingner” bantlari
aksonlar1 kabule hazir hale gelir (24). Schwann hiicrelerinin salgiladig1 biiyiime faktorleri
ve bazal laminanin iskelet gorevi gormesi ile akson ilerlemesi saglanir. Ancak zaman
gectikce kollajen birikmesi ve hiicre cogalmalari ile endonoéral tiipler gittikge daralir (3).
Yaralanmanin distalinde kalan akson ve myelin kilif tamamen dejenere olur, artiklari
makrofajlarca uzaklastirilir. Bu olaydan sonra sinir rejenerasyonu baslar. Bu sirada
Schwann hiicreleri de kalan bag dokusu iginde prolifere olur ve hiicre siitunlar1 meydana
getirir. Bu degisikliklerden sonra aksonun proksimal segmenti yaralanmaya en yakin son
Ranvier bogumundan biiyiimeye baglar ve dallanir. Olusan bu yeni lifler Schwann hiicre
stitunlar1 dogrultusunda ilerler. Schwann hiicre siitunlarma giren lifler efektdr organa
ulagincaya kadar biiyiimeye devam ederler. Her Schwann hiicre siitunu cesitli liflerden
uzantilar alir. Mikst sinir yaralanmalarinda duyu liflerinin rejenerasyonu motor son

plaklara bagl siitunlara dogru gelisirse kas fonksiyonu geri donmez (20).
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Motor lifler, duyu son plaklarina bagl siitunlara dogru gelisirse budama ile uzaklastirilir
(40). Tek bir motor aksonun kollateralleri ayr1 bir kasi reinnerve edebilir ve tek bir duyu
aksonunun kollateralleri ayri cilt alaninin duyusunu alabilir.

Kesilen aksonlar travmay1 takiben ilk 6 saat i¢inde rejenere olmaya baglar. Baslangig
filizler genellikle rezorbe olur, kalic1 filizler 1. giinden sonra olusur. Bu filizlerin distale
ilerlemesi kesi alaninda geriler, buna skar gecikmesi denir. Bu gecikme, si¢anlarda 48 saat
kadar kisa olabilir, fakat sempanze ve insanlarda birka¢ haftay1 bulabilir. Baz1 aksonlar
onarim alanimi karsiya gegip distal uca ulasamazlar, kendi iizerlerine kivrilarak Schwann
hiicleri ve bag dokusu ile beraber néroma olustururlar. Noromalar sinir govdesi iginde
kaldiklarinda "neuroma-in-continuity* adin1 alirlar ve yaptiklar1 basi ile fonksiyonel
rejenerasyon saglayacak aksonlar1 da engellerler. Bu, sinir onarimlarindaki basarisizliklarin
en Onemli sebeplerindendir. Distal gilidiikte aksonlarin ilerleme hiz1 tlire baghdir.
Kemiricilerde 2-3,5 mm/giin iken insanda maksimum 1-2 mm/giin’diir. Ilerleme hiz1
perifere yaklastik¢a azalir (3). Rejenere olan aksonlarin spesifik olarak uygun son organa
yonelmesi fonksiyonel sonuclar ile ¢ok derinden ilgilidir. Aksonlar normal sayida rejenere
olsa bile az ya da uygunsuz hedefe ulastiklar1 zaman fonksiyon kétii olacaktir. Ornegin
motor aksonlar, kutanoz sinirler i¢inde rejenere olursa kaslari reinnerve edemez ve yollart
isgal edecegi i¢in uygun aksonlar1 da engeller. Norotropizm, ayni zamanda sinir
spesifikligini etkileyebilir. Uygun distal sinirin selektif reinnervasyonu “Y” seklindeki tiip
model ile gosterilmistir (41).

o=

— mh=3w— -—_P’x M’ __— sin—
P e —————— L ———

S-lyilegme

Sekil 9: Sinir dejenerasyon ve rejenerasyonu. (Lundborg G. The nerve trunk. Nerve injury and repair. Churchill
Livingstone, New York, s: 151, 1988 den ¢evirilerek alinmigtir.)
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2.2.3-Periferik Sinir Yaralanmasi:
Periferik sinir yaralanmalar1 bir¢ok sebebe bagli olusabilir. Burada en 6nemli faktor
yaralanmanin derecesidir. Sinir yaralanmalarinda Seddon (1947) ve Sunderland (1951)

tarafindan tarif edilen iki 6nemli kabul gérmiis siniflandirma mevcuttur.

Seddon siiflandirmast; (27,42) (Sekil 10)

1-Noropraksi: Akson devamliliginin bozulmadig1 sinir yaralanmasinin en hafif seklidir.
Lokal bir iletim blogu mevcuttur ve motor fonksiyon tutulumu duyu fonksiyonlarinin
tutulumundan daha fazladir. Klinikte gecici kompresyon, traksiyon ve kiint travma
noropraksiye neden olabilmektedir. Genellikle cerrahi bir lezyon degildir ve sinir ortalama

6—8 hafta igerisinde tam olarak normal hale doner.

2-Aksonotimesis: PSS’ninde akson devamlilifi bozulmus ve sinirde bir iletim blogu
olusmustur. Distalde Wallerian dejenerasyon gelisir. Bag dokusu ve bazal membran

devamlilig1 bozulmadigi i¢in iyi prognozla iyilesir.

3-Norometesis: En hiddetli yaralanmay1 gosterir. Periferik sinirin anatomik biitiinliigii
tamamen kaybolmustur. Sinir devamliligimin tamamen kesintiye ugradigi ndrotmezis
durumunda proksimaldeki kesik aksonlarin Schwann hiicrelerince olusturulan tiiplere
girmesi miimkiin degildir ve cerrahi onarim yapilmazsa genellikle bir fonksiyonel gelisme

beklenmez.

Sunderland siniflamasi: Yaralanmayi1 daha ¢ok sinir fasikiiler yapisin1 gdz Oniine alarak
siniflandirmis ve yaralanma patenini once bese sonra da miks yaralanma patenini de icine
katarak altiya ayirmstir. (43-45) (Sekil 10)
1. Derece Hasar:

Seddon simiflamasindaki noropraksiye esdeger olan bu tip hasarda, sinir dokusunun
biitiinligli devam etmektedir. Aksonlar ve sinir kilif yapilar1 intaktir. Ancak travma
alanindaki sinir segmentinde iletim kayb1 s6z konusudur. Elektrofizyolojik olarak tespit
edilebilen bu iletim blogu, sadece lezyon alaninda sinirlidir ve distalde iletim normaldir.
Motor fonksiyonlarda daha fazla olmak tlizere duyu ve motor kayip gozlenir. Klinikte
turnike kullanimi gibi lokal basing yaratan durumlar ve kompresyon néropatilerin erken
donemlerinde ortaya ¢ikan sinir hasar1 bu grupta incelenmektedir. Alti, sekiz hafta i¢inde

aksonal iletim tam olarak dizelir.
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2. Derece Hasar:
Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezise esdegerdir. Sinir kilif yapilar1 saglam olmakla
birlikte, akson biitiinliigli kesintiye ugramistir ve distal segmentte Wallerian dejenerasyon
gelisir. Muayenede Tinel belirtisinin distale dogru ilerlemesi sinir rejenerasyonunu
gosterir. Schwann hiicre kilifi saglam oldugundan prognozu iyidir. Ancak iyilesme 1.
derece hasara oranla daha uzun siire alir.

3. Derece Hasar:
Epindriyum ve perindriyum saglam, ancak Schwann hiicre kilifi, endonériyum ve aksonun
devamlilig1 bozulmustur. Akson distalinde Wallerian dejenerasyon izlenir. Endondriyum
ve Schwann hiicre kilifinin hasarli olmasi nedeniyle iyilesme tam olmaz. Rejenerasyon
sirasinda néroma olugmasi veya motor lifler ile duyusal liflerin karigmasi sik goriilen bir
sorundur. Genellikle islevsiz bir ndroma ile iyilesen {igiincii derece yaralanmalarin ikinci
derece yaralanmalardan klinik farki, cok uzun siirede iyilesmesi nedeniyle motor fonksiyon
yetersizligi ve duyularda dezoryantasyondur. Bu tiir yaralanmalar Seddon
siniflandirmasindaki aksonotmezis ve norotmezisin karisimi olarak da kabul edilebilir.
[liml1 bir Giglincli derece lezyon s6z konusu oldugunda intrafasikiiler alanda minimal bir
fibrozis ve Onemli derecede rejenerasyon gozlenecektir, bu da aksonotmezise karsilik
gelmektedir. Buna karsin siddetli bir {iclincii derece hasar, rejenerasyonu engelleyen
fibrozise neden olacagindan nérotmezis olarak kabul edilebilir.

4. Derece Hasar:
Epindriyum digindaki tiim tabakalarin devamliligt bozulmustur. Fiziksel olarak sinir
biitlinliigii devam etmekle birlikte skar dokusunun yarattig1 blok rejenerasyonu engeller ve
yaralanma seviyesinde néroma olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goriilebilmesine
ragmen tedavi uygulanmadiginda fonksiyonel doniis nadiren gergeklesir. Bu nedenle
cerrahi onarim gereklidir.

S. Derece Hasar:
Seddon’un smiflamasindaki nodrotmezise esdegerdir. Genellikle penetran travmalar
sonrasinda goriiliir ve sinir devamliligi tam olarak kesintiye ugramustir. Iyilesme icin
cerrahi tedavi sarttir.

6. Derece Hasar:
Mackinnon bu siniflandirmaya 6. derece sinir hasar1 ad1 altinda bir ekleme yapmistir (46). Bu
tip yaralanmada sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli derecelerde sinir hasarlarmin bir

arada bulunmasi s6z konusudur.
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Tablo 2: Sinir yaralanma siniflandirmalarinin 6zeti

Seddon Seddon | Hasar Iyilesme
Potansiyeli
Noropraksi I Iyonik blok; olas1 segmental Tam
demyelinizasyon
II Akson kopmasi; endonéral tiip | Tam
Aksonotmezis saglam, distal segment
Wallerian dejenerasyon
I Endondral tiip kopmasi, Yavasg; inkomplet
perindriyum saglam
v Perinériyum hasari, yalnizca Noroma
Epinériyum saglam
Norotmezis A% Epindriyum hasari, sinirde tam | Yok
kopma
VI Sinir trasesi boyunca degisik | Yok
seviyelerde ve degisik
derecelerde yaralanmalar

Satilam
Akson endondiryurn H“”h_ .
) akson ve miyelin
kahf kaviteler Skarh Sadlam ekstarnal

Hasarli miyelin
kihf kaviteler

perindryum f Saam me?zlnnﬁriyl.l'rl
3. Derece 4. Derece

he 6. Derece =

Sekil 10: Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi (Brandt KE ve Mackinnon SE: Microsurgical
repair of peripheral nerves and nerve grafts. Grabb and Smith’s Plastic Surgery. Aston SJ, Beasley RW, Thorne CHM. (eds) Lippincott-
Raven, Philadelphia, s:82, 1997 ve Mackinnon SE. New directions in peripheral nerve surgery. Ann. Plast. Surg. 22: 257-64, 1989’ dan
degistirilerek)

2.2.3-Periferik Sinir Onarim Prensipleri ve Zamanlamasi:

Sinir onariminin, uygun magnifikasyon, mikrocerrahi alet ve siitlirlerle miimkiin olan en
erken donemde yapilmasi gereklidir. Hastanin klinik ve cerrahi durumu elverdigi siirece
onarim gergin olmamalidir (43). Sinir onarimi i¢in en uygun zaman yaralanmadan sonraki

miimkiin olan en erken dénemdir (43).
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En iyi sonuclar diizgiin sekilde kesilmis, erken onarim yapilan sinirlerde goriiliir. Sinir
uclarindaki vaskiiler isaretler ve fasikiiler yapilar, erken onarimda dikkat edilmesi gereken
yapilardir. Bunlara dikkat edilerek sinirin tam karsilikli gelmesine ¢alisilir (43).

Epinoral onarim; Dikis proksimal ve distal uglardaki epindriyumdan gecer (Sekil 11).
Sinir uglarmin uygun pozisyonda karsi karsiya gelmesini saglamak igin longitudinal
seyreden kan damarlarn ve fasikiiller karsilikli getirilmeye calisilir. Klinikte en sik

kullanilan onarim teknigidir.

Sekll 11: Eplnoral onarim (Birch R, Bonney G, Wynn Parry CB. Surgical disorders of the peripheral nerves, 1st ed.
Churchill Livingstone, Edingburgh, s:23, 1998)

Perinoral (Fasikiiler) Onarim; Perinéral onarim ilk kez 1967 yilinda Bora tarafindan
tanimlanmig olan bir tekniktir (47). Optimal eslesmeyi saglayabilmek i¢in proksimal ve
distal sinir uclarindaki es fasikiillerin birbirlerine dikilmesi amaglanir (Sekil 12). “Grup
fasikiiler onarim” terimi ise fasikiillerin gruplar halinde karsilikli olarak dikilmesi igin
kullanilan bir terimdir. Yapilan c¢alismalar epindral ve perindral dikis tekniklerinin

birbirlerine bariz bir iistiinliigliniin olmadigini1 gostermistir (34,48).

Fasikiiller

Sekll 12:Perindral onarim (Birch R, Bonney G, Wynn Parry CB. Surgical disorders of the peripheral nerves, Ist ed.
Churchill Livingstone, Edingburgh, s:23, 1998)
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Epiperinoral Onarim; Her iki yontemin birlesimi olan bu teknik, 1964 yilinda Edshage
tarafindan tanimlanmistir. Teknik olarak epindral dikis teknigine benzemekle beraber,
dikisler karsilikli olarak perindral tabakadan da gecilmektedir. Epinoral dikislerin yeterli
fasikiil uyumu saglayamadiklari, buna karsin perindral dikislerin ise hem agir1 intrandral
diseksiyon, hem de icerdeki dikis materyalleri nedeniyle fazla skar olusumuna yol agtiklar
diisiincesinden ortaya ¢ikmuistir.

2.3-Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Kalsiyum antagonistleri terimi ilk defa Fleckenstein tarafindan kullanilmistir. Fleckenstein
kalp ve diiz kaslarda kalsiyum akimina kars1 6zel etkinligi olan bir grup madde (verapamil,
nifedipin, gallopamil ve diltiazemdir) tanimlamistir (49). Fleckenstein, Godfraind ve
arkadaslarinin 1960’lardaki ¢alinmalar1 miyositlere kalsiyum girisinin bloke edilmesiyle
diiz kas ve kalp kasindaki kasilmalar1 degistirebilecek ilaglarin oldugu diisiincesinin
dogmasina sebep olmustur. Godfraind ve arkadaslar1 difenilpiperazin analoglari sinarizin
ve lidoflazinin damar diiz kas kasilmasini inhibe edici etkilerinin hiicre dis1 kalsiyum
miktarmin artirilmasiyla nlenebilecegini bulmuslardir. Inhibitér etkili bu maddeleri

“kalsiyum antagonistleri” olarak tanimladilar (50).

1996 yilinda Robertson RM. ve Robertson D. kalsiyum kanal blokerlerini ii¢ grupta

siiflamigtir. Bu siniflamaya gore:

a) Miyokard ve arterlerde voltaj kapili kalsiyum kanallarini bloke edenler. Bu grupta kendi

arasinda ikiye ayrilir:

(1) Sinoatriyel ve atriyoventrikiiler diigiimlerde etkisi olmayan fakat miyokard1

etkileyen ilaglar (Dihidropridinler (amlodipin, nifedipin ve nikardipin))

(2) Sinoatriyal ve atriyoventrikiiler diigiimleri etkileyen ilaclar (Benzotiazepinler

(diltiazem))

b) Periferik arterlerdeki kalsiyum kanallarin1 bloke eden fakat miyokard iizerine etkisi az

olan ilaglar (difenipiperazine, piperazin ve flunarizin)

¢) Kalsiyum ve hizli sodyum kanallarinda etkisi olan ilaglar (bepridil, prenilamin ve

tiapamil) (51).
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Kalsiyum kanal blokerlerinin baglica farmakolojik etkileri, uyarilabilir membranlar da
kalsiyum kanallar1 araciligiyla kalsiyumun hiicre i¢ine akisinin bloke edilmesidir (52).
Istirahat fazindaki bir hiicrede hiicre ici kalsiyum konsantrasyonu 10° M iken hiicre digi
kalsiyum konsantrasyonu 10”7 M’dir. Bir hiicre kasilma (diiz kas) veya 6zel bir sekresyon
(mast hiicreleri ve mukus bezleri) olusmasi i¢in uyarildiginda hiicre i¢i kalsiyum miktar1
yaklagik 5x10° M konsantrasyonuna ¢ikmaktadir (53). Istirahat durumundaki diiz kasta
hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonu hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundan yaklasik
10000 kat daha fazladir ve plazma membraninda kalsiyum gecirgenligindeki kiiciik bir
degisiklik hiicre fonksiyonunda énemli degisikliklere sebep olabilir. Kalsiyum iyonunun
hiicre i¢i ikincil mesajc1 gibi islev gordigli soylenebilir. Hiicre fonksiyonlariin
diizenleyicisi olarak hareket eden hiicre i¢i kalsiyumun artmasini engelleyen kalsiyum
kanal blokerlerinin hormonlarin salinmasi, kas kasilmalari, trombosit fonksiyonu ve
norotransmitter salinmasi gibi c¢esitli fizyolojik siirecleri etkiledigi gosterilmistir. Fakat
kalsiyum kanal blokerleri bir insana veya bir deney hayvanina verildiginde en 6nemli
etkileri kalp ve damar diiz kaslarinda meydana gelmektedir ve giiniimiizde bu etkilerle
karsilagtirildiginda diger etkileri nispeten Onemsiz kabul edilmektedir. Bu konunun
Ozgilligl pratikte 6nemi inkar edilemeyecek kadar biiytiktiir. Bu 6zgiilliigiin en énemli bir
faktorii kalsiyum kanallarinin heterojen yapisindan kaynaklanmaktadir (52). Damar diiz
kas hiicrelerinin hiicre i¢i kalsiyum depolar1 iskelet kas1 ve miyositlere gore ¢ok diisiik
diizeydedir. Buda bize damar diiz kas hiicresinde kasilmanin hiicre dis1 kalsiyuma ¢ok
bagimli oldugunun gostermektedir. Damar diiz kas hiicrelerinin kasilma igin hiicre dist
kalsiyuma daha bagimli olmalari, damar diiz kas hiicrelerini kalsiyum antagonistlerinin
inhibitor etkilerine daha duyarli hale getirmektedir. Boylece kalsiyum kanal blokerlerinin
damar diiz kas hiicre membranina ulagmasi daha etkin ve kolay olmaktadir.

Kalsiyum kanal blokerleri sinir yaralanmasi sonrasi sinir hasarini azaltmakta ve
tyilesmeyi artirmaktadir. Bunu iki mekanizma ile yapmaktadir. Bunlardan birincisi onarim
hattinda olusan iskemi ve devamindaki inflamatuar siirecte, yaralanma bolgesinde basta
serbest oksijen radikalleri olmak iizere, toksik etkili bircok ajan birikir (6,7). Sonucta
membran permeabilitesi bozulur ve hiicre igine kalsiyum akigi baglar. Hiicre iginde
kalsiyum iyonunun artmasi proteoilitik enzimleri aktive ederek, nérofilament ve
mikrotiibiilleri de kapsayan hiicre yapi taslarinin yikimina neden olur (54,55). Ayrica
kalsiyum hiicre (néron) icin eksitotoksik bir iyondur. Bu eksitotoksik etki, hasarli dokuda
gulutamat reseptorlerinin aktive olmasi sonucunda, noron igine kalsiyum girisi ile meydana

gelir. Bunun sonucunda hasarli néron asir1 uyarilir ve oliir.
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Hasarlanma sirasindaki erken alinan kalsiyum kanal blokerleri bu mekanizmay1 bozarak
hasarlanmay1 azaltabilir. Kalsiyum kanal blokerlerinin korucu etkisinin ikinci mekanizmast
ise olusturduklar1 vasodilatasyon etkisidir. Bu etki hasarlanma sonrasi daha uzun siire etkili
olur. Vasodilatasyon etkisi ile sinir iyilesmesi i¢in mevcut hasar zonuna daha fazla kan
gidecek ve iyilesme daha iyi olacaktir (10). Ayrica postkapiler veniiller de gegirgenligi
arttirarak sinirin iskemiye kars1 direncini arttiracaktir.

2.4-Sigara Dumanu:

Sigara “Nicotina Tabacum™ denilen tiitiin bitkisinin 6zel bir sekilde kurutulmus
yapraklarindan elde edilir. Sigara i¢ilmesi sirasinda tiitiin yapraklarinin yanmasi ile pek
cok yanma iriinii meydana gelir. Sigara dumani igerisinde bilinen en az 4700 bilesik
vardir. Bu bilesenlerden ¢ogunun farmakolojik olarak aktif, toksik, mutajenik, karsinojenik
oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda oksidanlar, prooksidanlar, serbest radikaller,
rediikleyici ajanlar, formaldehid, asetaldehid, akrolein gibi aldehit ve ketonlar, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, fenolik bilesikler, karboksilik asitler, steroidler, nitrozamin
sayilabilir (56-58).

Sigara yandig1 zaman iki faz meydana gelmektedir:
1-Katran Fazi: Sigara dumani 0,1 pm’den biiyiik capl partikiillerin %99.9’unu tutan
“standart glass-fiber” filtresinden gectiginde filtrede tutulan fazdir.
2-Gaz Fazt: Filtrenin i¢ginden gecebilen kisimdir.

Bu iki fazdada sinir iyilesmesini ve birgok sistemi negatif yonde etkileyen ¢ok sayida
madde mevcuttur.

Periferik sinirler mevcut fonksiyonlarin1 yapabilmeleri i¢in yiliksek metabolik
aktiviteleri mevcuttur. Devamli oksijen ve enerji tiiketimi olmaktadir. Bunun kargilanmasi
icin periferik sinirleri besleyen c¢ok iyi gelismis intrinsik ve ekstrinsik damarlanma aglari
mevcuttur. Bircok literatiirde belirtildigi gibi sigara dumani olusturduklari oksijen
radikalleri ve azalttiklar NO seviyesi ile damar endotel yapisini bozar ve vasokonstriksiyon
etkisi ile sinir iyilesmesini negatif yonde etkilemektedir (5).

2.5- Stereoloji

Stereoloji uzamsal istatistigin bir dali olan stereoloji verilen yapilarin yiizey alanin1 ve
hacmini tahmin etmede kullanilan istatistiksel bir yontemdir. Histolojik kesitlerin
mikroskop altinda izlenebilen ya da bu kesitlerden degisik sekillerde elde edilen
goriintiilerinden o yapilar hakkinda giivenilir {i¢ boyutlu veriler elde etmek i¢in kullanilan

bir dizi yontemi igerir.
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Bu yontemlerle iki boyutlu goriintiilerden yola ¢ikilarak hacim, ylizey alani, say1 ve
uzunluk gibi bircok geometrik Ozellikleri hakkinda 6nemli sayisal degere
ulagilabilmektedir. 1984 yilinda Sterio tarafindan stereolojik yontemlerden disektor
yontemi bulunmus ve dnceki yontemlere ek olarak daha tarafsiz ve etkin sayim yontemleri
tanimlanmistir. Boylece mikroskobik ¢alismalarda yeni bir donem baglamstir (59,60).
Stereolojik metotlarin sagladigi sey, kisa zamanda, giivenilir ve dogru oOlglimler
yapmayl miimkiin kilmaktir (61-65). Stereolojik yontemlerin bir¢cogu, uygulamada,
ilgilenilen yapimin sistematik-tekdiize-rastgele olarak elde edilmis Ornekleri iizerinde
Olctimler yaparak, o yapidaki s6z konusu sayisal niceligin belli ve istatistiksel olarak kabul
edilebilir bir hata pay1 dahilinde hesaplanmasina dayanir. Cogu zaman, ¢alisilan yapilarda
ilgilenilen nicelik (6rnegin bir organdaki hiicre sayis1) biiyiik oldugundan, belli oranda bir
ornekleme yapmak kaginilmazdir (62,66,67). Bu Orneklemeler sonucunda elde edilecek
verilerin giivenilirligi ise, pratikte gecilen uygulama asamalarinda gosterilecek Ozenle
dogrudan iliskilidir. Bir¢ok durumda, makroskobik bir yapinin paralel dilim veya kesitlere
ayrilmasi, bu kesitlerin mikroskopta incelenmesi, bu inceleme sirasinda belli biiyiikliikte
adimlamalarla ilgilenilen doku bilesenlerinin taranmasi ve mikroskop goriintii alanlarinda,
biiyiikliigii belli olan Ornekleme alanlarini belirlenmesi, bu alanlarin ardigik goriintii
alanlar1 boyunca karsilastirilmasi, kesit kalinliginin 6l¢iilmesi vb. gibi, dikkat gerektiren
basamaklar karsimiza ¢ikar. Bu basamaklar1 dikkatli ve kurallara uygun bir bigcimde
gergeklestirdigimiz takdirde, giivenilir sonuglara ulasmamamiz i¢in herhangi bir neden
kalmaz (66,67-70). Makroskobik Ornekleri mikroskop altinda inceleyebilmek igin
cogunlukla bu parcalardan kiiciik drnekler almak gerekir. Ornekler, inceleme amacina
uygun biiyiikliiklerde alindiklarinda, tiim yapiin ancak ¢ok kiiciik bir miktarni temsil
edebilirler. Stereolojik yontemlerin bir cogunda, eger alinan Ornekler sistematik rastgele
ornekleme kurallarina gore elde edilmisse, ana yapmin bu sekilde secilmis ¢ok kiiciik
parcalarindan, istenilen niceligin gilivenilir bir hesaplamasini elde etmek miimkiin
olabilmektedir (63,66,71). Hacim hesaplamasi i¢in kullanilan Cavalieri yontemi ve fiziksel
pargalama gibi baz1 hesaplama yontemleri i¢in, makroskobik bir organi ¢cogu kez paralel
dilimlere ayirrmamiz gerekmektedir (60,72,73). Cavalieri metodu, canli organizmalarda
ilgilenilen herhangi bir yapt ya da organin hacminin hesaplanmasi amaciyla son
zamanlarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmis bir yontemdir. Bu yontem ile once
hacmi hesaplanacak yap1 dilimlere ayrilir, her bir dilimin kesit yiizey alan1 bulunup, kesit
kalinlig1 ile g¢arpilarak ilgili dilimin hacmi hesaplanir ve nihayet dilimlerin hacimleri

toplanarak ilgilenilen yapinin toplam hacmi hesaplanir (73).
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Tereolojik metotlarin temelini “Sistematik Rastgele Ornekleme” (SRO) stratejisi
olusturmaktadir. Bu 6rnekleme big¢iminin temel 6zelligi, calisilacak olan yapidan 6rnekler
almanin gerekli oldugu durumlarda, yapinin her noktasinin esit 6rneklenme sansina sahip
olmasinin saglanmasidir. Biyolojik yapilar, genellikle, igerdikleri ve arastirict igin
inceleme konusu olan bilesenlerine gore (hiicre, g¢ekirdek, vezikiil vb.) cok biliyiik
olduklarindan, yapidan elde edilen tiim kesitlerin c¢aligmaya dahil edilerek
degerlendirilmesi, pratik olarak imkansizdir. Ornegin, insan neokorteksindeki toplam
noron sayisini tesbit etmeye yonelik bir calisma i¢in, ¢alisilacak beyinlerden alinacak
onbinlerce histolojik kesit tek tek incelenemez. Bu durumda elde edilebilecek muhtemel
ornekler (kesitler) arasindan belli oranlarda bir secim yapilmasi gerekecektir. Bu se¢im
yapilirken, secilen drneklerin, s6z konusu yapiy1 en iyi bicimde temsil edebilmesi i¢in,
yapmin her bir noktasinin esit Orneklenme sansina sahip olmasi, istatistiksel bir
zorunluluktur. Bu sart1 saglamak iizere, rastgele secimler yapmak da, tam olarak sorunu
¢6zememektedir. Sistematik Rastgele Ornekleme’nin 6nemi burada ortaya ¢ikmaktadir.
Sistematik Rastgele Ornekleme, 6nceden belirlenmis sabit bir drnekleme araligi boyunca,
ilk aralik icinden rasgele bir noktadan baslanmak suretiyle, ilgilenilen yapinin tamaminin
orneklenmesini igerir. Onceden belirlenen 6rnekleme araligi (6rnegin, her onuncu kesiti
veya parcayl se¢meye karar verildiginde ilk on kesitlik seri), 6rneklemenin sistematik
kisminy, ilk aralik i¢inde rasgele bir noktadan baslanmasi (6rnegin, ilk on kesit i¢inden
herhangi birinin baslangic olarak secilerek, bu kesitten sonra gelen her onuncu kesitin
ornek olarak secilmesi) ise, drneklemenin rasgelelik dzelligini saglar. Istatistiksel bakis
acisiyla, bu tip bir drnekleme, ne kadar ¢ok Ornek lizerinde uygulanirsa, yapinin her
noktasina esit 6rnekleme sansi tanidigi i¢in, homojen ve verimli bir 6rnekleme elde etme

sansi da o kadar artar (66).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caliyma Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
(SUDAM) Hayvan Etik Kurulu’nun 23/08/2011 tarihli 2011-097 sayil1 izni ile planlandh.
Calismada “Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Yoénergesi Ilkeleri”ne uyuldu. Bu ¢alisma, T.C.
Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigiiniin 11102051 proje
numarasi ile desteklendi. Selcuk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi’nde gergeklestirilen bu ¢alismada agirliklar1 250-275 gram arasinda degisen, 80
adet eriskin disi Wistar Albino rat kullanildi. Deney hayvanlari SUDAM’dan temin edildi,
hayvanlarin preoperatif ve postoperatif bakimlar1 da ayn1 merkez tarafindan yapildi. Deney
hayvanlarinin tamamu standart fiziki sartlarin saglandig: 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik,
2241 ° C sicaklikta, %504+ 5 nem oraninda ve saatte 15 defa hava degisiminin yapildigi
odalarda, rahat¢a ulasabildikleri su ve standart rat diyetinin bulundugu uygun biiyiikliikteki
kafeslerde 5 rat bir arada olacak sekilde barindirildi.
3.1-Sican Siyatik Sinir Anatomisi:

Siyatik sinir sigandaki en kalin periferik sinirdir. L4, L5, L6 ve S1’den gelen spinal
sinirlerin olusturdugu lumbosakral trunkustan ¢ikar. Varyasyon gostermekle birlikte L5,
L6 ve S1 kaynaklanan sinir liflerinin birlesmesi ile olusur. Pelvis mindr igerisinde siyatik
sinir adin1 alip iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk sokumu arasindaki derin oluktan ilerler
ve siyatik ¢entikten ¢iktiktan sonra priform kasin ventralinde seyreder. Sirt derisinin yartya
yakin kismini ve arka bacak kaslarmin ¢ogunu inerve eder. Siyatik sinirin ana gévdesi,
priform kas seviyesinin 1-2 mm asagisindan kuadratus femoris kasimin {izerinden
ilerleyerek abduktor femoris fasyasi iizerinde oblik olarak bacaga dogru iner. Priformis
seviyesinde, siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince dalcik ventrale dogru kuatratus
femoris altindan geger ve biseps femoris, semitendindz ve semimebrandz kaslarin motor
sinirlerini saglar. Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklagik yarim cm {izerinde ventrale
dogru seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal (fibular) sinir
dallarina ayrilir. Peroneal sinir, daha agag1 dogru gastrokinemius’un lateral karnini ve derin
parmak fleksorlerini ¢aprazlayip once ince perenous longus dalini verir ve daha sonra
ylizeysel ve derin peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yiizeyel dal peroneus longus ve
brevis kaslarini ve parmak ekstansorlerini inerve edip ayak sirti ve parmaklarin bir
boliimiiniin duyusunu alir. Derin dal ise tibialis anterior ve uzun parmak ekstansorlerini

inerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir.
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Derin dalin insandakine benzer sekilde dorsal dijital sinirlerle devam ettigi kesin olarak
gosterilememis olmasina ragmen bodyle bir dagilim paterni one siiriilmektedir (74).
Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise ilk dal olarak sural siniri ayrim noktasinin 1-2 mm
distalinde popliteaya girmeden hemen 6nce gastrokinemius’un iki basi arasinda verir ve
plantaris, soleus ve gastrokinemiuslar, fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve

tibialis posteriorlar inerve eder. Bu dallardan sonra ayak bileginin hemen {izerinde duyusal

agirlikli lateral ve medial plantar sinirlere ayrilarak sonlanir (75) (Sekil 13).

Sekil 13: SlQal’l 51yat1k sinir anatomisi (Bayramigli M. Deneysel mikrocerrahi. Temel arastirma, doku ve organ nakil
modelleri.)

3.2-Gruplar:

Ratlar rastgele segilerek her biri 7 rattan olusan 4 gruba ayrildi (Tablo 3).

1. Grup (7 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lem
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte mikroskop kullanilarak
10x ve 16x biiylitmede 10/0 prolen ile epindral olarak onarildi. Postoperatif 1 ml %0.9
Serum Fizyolojik giinde tek doz oral olarak 90 giin boyunca verildi.

2. Grup (7 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lcm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte mikroskop kullanilarak
10x ve 16x biiylitme altinda 10/0 prolen ile epinoral olarak onarildi Postoperatif donemde
hazirlanan sigara dumani saglama sistemi ile sigara dumani yaklasik 30 dakika 90 giin
boyunca hayvanlara maruz birakildi.

3. Grup (7 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lcm
proksimalinden bistiiri yardim ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte mikroskop kullanilarak
10x ve 16x biiyiitme altinda 10/0 prolen ile epindral olarak onarildi. Postoperatif Img/kg
Kalsiyum Kanal Blokeri (Flunarizin-Sibelium 5 mg 50 kapsiil Jansen-Cilag) giinde tek

doz oral olarak 90 giin boyunca verildi.
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4. Grup (7 rat): Siyatik sinir tek tarafli diseke edilerek trifikasyon seviyesinin lcm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi ve 0. saatte 10/0 prolen ile
mikroskop kullanilarak 10x ve 16x biiyiitme altinda 10/0 prolen ile epindral olarak onarild
Postoperatif Img/kg Kalsiyum Kanal Blokeri (Flunarizin-Sibelium 5 mg 50 kapsiil
Jansen-Cilag) giinde tek doz oral olarak 90 giin boyunca verildi. Buna ek olarak
hazirlanan sigara dumani saglama sistemi ile sigara dumani yaklasik 30 dakika 90 giin
boyunca hayvanlara maruz birakildi.

Tablo 3: Gruplar ve verilen ajanlar

Serum Fizyoljik | Kalsiyum Kanal | Sigara Dumam
Blokeri (Flunarizin)
Grup 1 + - -
Gl’llp 2 - - +
Grup 3 - + -
Grup 4 - + +

3.3-Sigara Dumam Saglama Sistemi:

Bu ¢alismada deneysel arastirmalar icin tasarladigimiz sigara dumani saglama sistemi
kullanilmistir.  Bu sistemde kapali bir ortam olusturularak sigara yanmasina bagl olarak
olusturulan duman kapal1 bir iletim sistemi ile olusturulan kapali ortama iletilmekte ve
igeri giren duman negatif basing ile i¢eriden dis ortama iletilmektedir. Bu sistem her pufile
50 ml olacak sekilde kapali odaya sigara duman1 gonderebilmektedir. Calismacilar kapali
ortama  gonderilen dumanin miktarin1  sikligii  ¢aligmanin - durumuna = gdre
ayarlayabilmektedir (Sekil 14).

Bizim calismamizda bu sistem kullanilarak ratlarimiz 7 1i gruplar halinde 30 dakika
sigara dumanina maruz birakilmistir. Makinemiz, her dakika 1 puff verecek sekilde ve 200
ml / dk hava akimi saglanarak her bir sigara, duman makinesinde yaklasik 10dk.da
tilkketilecek sekilde ayarlandi. Calismamizda 10 dakikada 1 sigara, duman makinesine
takilip yarim saatte 3 sigara, glinde ise 6 adet sigara tiiketildi. Ayrica calismamizda Tiitiin
Ve Saglik Arastirma Enstitiisii’niin (Tobacco and Health Research Institute, Lexington,
KY) deneysel arastirmalar i¢in tasarladigi yandiginda 2R1F arastirma sigaralarina hemen
hemen benzer oranda toksik madde igeren Tiirk tiitiiniinden yapilmis Samsun 216®
sigarasi  kullanilmistir. Bu sistem ile insan sigara dumani maruziyetinin bir benzeri

olusturulmustur (76,77).
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Sekil 14: Sigara Dumani Saglama Sistemi

3.4-Kalsiyum Kanal Blokerinin Hazirlanmasi:
Caligmamizda kalsiyum kanal blokeri olarak periferik arterlere spesifik etkili ve sinir

iyilesmesine iyi yonde etkisi litaratiirde belirtilen flunarazine (Sibelium® 5 mg, 50 kapsiil,
Jansen-Cilag, Kolombiya) kullanilmistir. Litaratiirlerde bu ajan 0.33 mg/kg dozla her giin
I.P verilmistir (10). Bizim ¢alismamizda kullandigimz ajanin 1 kapsiili Scc serum
fizyolojik ile sulandirilmis ve her giin ratlara 0.5 cc yani 0.5 mg oral yolla verilmistir.

3.5. Cerrahi Teknik:

Cerrahi islemler 80 mg/kg Ketamin-HCl (Ketalar®, Pfizer) ve 10 mg/kg Xylazin-HCI
(Rompun®, Bayer) karigiminin intramuskiiler verilmesiyle olusturulan anestezi altinda,
ayni cerrah tarafindan, standart mikrocerrahi teknikler ve operasyon mikroskobu (Zeiss,
Almanya) kullanilarak 10x ve 16x biiylitmede gerceklestirildi (Sekil 15). Operasyondan
once cerrahi uygulanacak saha tiras edildi. Povidon iyod (Batticone®, Adeka) ile
operasyon sahasi temizlendi ve steril ortiilerle kapatildi. Cerrahi igslemlerde steril aletler
kullanildi. Rat prone pozisyonunda iken ameliyat sahasina tespit edildikten sonra sag alt
ekstremitede, oblik gluteal insizyon ile cilt ve cilt alt1 gecildi. Gluteus maksimus ve biseps
femoris kaslar1 keskin ve kiint disseksiyon ile birbirinden ayrilarak siyatik sinir ortaya
cikarildi (Sekil 16). Siyatik sinir, mikrocerrahi aletler yardimiyla siyatik centikten
trifurkasyon bolgesine kadar c¢evre dokulardan serbestlendi ve bu seviyenin 1 cm
proksimalinden bistiiri yardimi ile tek hamlede kesildi (Sekil 17). Farkli zamanlarda
mikroskop altinda epindral olarak 10/0 prolen ile mikrocerrahi teknikler kullanilarak
onarildi (Sekil 18). Deneklere gruplarina uygun cerrahi islem uygulandiktan sonra, kas 4/0

vicryl ile tek tek cilt 4/0 prolen kontune ile siitiire edildi ve ratlar tekrar kafeslerine alindi

(Sekil 19).
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Sekil 15: Calismada kullanilan cerrahi ekipman.

Sekil 17: Siyatik sinirin trifikasyondan 1 cm proksimalinden tek hamlede kesilmesi.
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Sekil 19: Kas ve cilt siitlirasyonu.

3.6-Degerlendirme Yontemleri
3.6.1- Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon indeksi

Sicanlarin ayni dogrultuda yiirlimelerini saglamak i¢in 8.2 cm eninde 42 cm
uzunlugunda, kenarlar1 12 cm yiikseklikte olan bir yiiriiyiis yolu diizenegi hazirland1 (78—
80). Yiirime kulvar i¢ine kulvar ile ayni boyutta kesilerek hazirlanan beyaz dosya
kagitlar1 yerlestirildi. Siganlarin her iki arka ayaklar1 siyah miirekkep emdirilmis 1stampaya

bastirild1 ve hazirlanan kulvarda yiiriitiillerek ayak izleri alind1 (81) (Sekil 20).
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Sekil 20: Yiiriiyiis yolu analizi yapilan yiiriime kulvari

Kagit seritlerdeki en uygun ayak izleri kullanilarak, topuk ve parmak ucu arasindaki
mesafe-basi uzunlugu (print lenght (PL)), birinci ve besinci parmaklar arast mesafe-adim
genisligi (toe spread (TS)), ikinci ve dordiincli parmaklar aras1 mesafe- adim ortasi genislik

(intermediate toe spread (IT)) milimetrik cetvel yardimu ile dlgiildi (Sekil 21).

— N — o W MPL: Marmal bas uzunludu
¢ L ]

’ ¢ | ¢ EFL: Patolojik bhasi uzunlugu
M * NPL EPL ‘ .
| ers J MTS:Marmal avakia 1. ve &,
. parmalkl aras| mesafe
I ETS: Patolaojik avakta 1 we 5.
¥on parmak aras| mesafe
¢
) . NI Mormal ayakia 2. we 4.
: w% v parmak aras mesare
A -
L
T EIT: Patolojik ayakta 2. ve 4.
) wew PEFMEK aras mesafe

Sekil 21: SFI hesaplamasi igin ayak izlerinde bakilan parametreler, deneysel (E-SAG),
normal (N-SOL)
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Her hayvanda deneysel (NPL, NTS, NIT) ve kontrol (EPL, ETS, EIT) taraflarinda
cetvelle ol¢iildii. Her ii¢ 6l¢iim i¢in, deney sonrasi (sol bacak) ve normal (sag bacak,)

arasindaki farkin normal degerlere boliinmesi ile bir faktor olusturuldu (83).

-Baski Uzunluk Faktorii (BUF): (EPL — NPL ) / NPL
-Parmak Ayrikhik Faktorii (PAF): (ETS — NTS) / NTS
-Orta Parmak Ayrikhik Faktorii (OAF): (EIT- NIT) / NIT

Olgiimler ile elde edilen degerler De Medinacelli tarafindan gelistirilen ve daha sonra
Bain ve ark (82) tarafindan modifiye edilen formiile yerlestirilerek SFI hesapland: (Sekil
22). Sifir ile -100 arasi elde edilen degerlerde, sifir normal fonksiyonu gosterirken, -100
tam fonksiyon kaybina isaret etmektedir. Elde edilen SFI degerlerinde gruplar arasi fark

olup olmadigi istatistiksel olarak arastirildi.

SFI: -38.3 X BUF + 109.5 X PAF + 13.3 X OAF- 8.8

Sekil 22: SFi hesaplamasinda kullanilan Bain ve ark.’nin gelistirdikleri formiil (82)

3.6.2. Histolojik (Histomorfometrik) Degerlendirme:

12 haftalik takip siiresi sonunda biitiin gruplardaki ratlarin yiirime testleri yapildiktan
sonra anestezi altinda histolojik incelemeler i¢in ratlarin siyatik sinirleri alinarak servikal
dislokasyon ile sakrifiye edildi. Siyatik sinirin gluteal ¢entikten ¢iktig1 yer ile bifurkasyon
bolgesi arasindaki kismi total olarak ¢ikarildi. Sinir segmenti bir plastik zemin iizerinde iki
ucu igne ile tespit edilip, gergin kalmasi saglandi. Sinir bu sekli ile 0.12 M tamponunda
(pH 7.4) hazirlanmis %2.5 glutaraldehit soliisyonu i¢ine konuldu. Bu soliisyonda 6 saat
tespit edildikten sonra anastomozun distalinden 1 milimetrelik 6rnekler alindi. Doku
ornekleri 0.12 M fosfat tamponunda beser dakika olmak tizere li¢ defa yikandi ve %1
osmium tetroksit sollisyonunda 2 saat tespit edildi. Dehidratasyon islemi artan
konsantrasyonlardaki etil alkol soliisyonlarinda gerceklestirildi. Doku 6rnekleri daha sonra
2x8 dakika propilen oksit’te bekletildi. Araldite CY212, dodecenylsuccinic acid (DDSA),
DMP 30 ve dibutyl phthalate karisimindan olusan araldite karisimi ve propilen oksitin esit
oranindaki karisiminda 2x30 dakika daha bekletilen 6rnekler daha sonra sadece araldite

karisimi iginde 2x2 saat 37°C’de infiltrasyona birakildi.
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Doku o6rnekleri en son araldite karisimi konulmus gémme kaliplarinda 60°C’de 18 saat
polimerizasyonun tamamlanmasi i¢in bekletildi.

Doku kaliplarindan ultramikrotom (Super Nova Reichert-Yung, Austria) kullanilarak
alman 1um kalinligindaki kesitler %1°lik toludin mavisi ile boyandi

Alinan kesitlerin degerlendirilmesi daha dnceden belirlenen prensiplere gore yapilmistir
(84-86). Siyatik sinirlerden elde edilen kesitlerin analizi; bir dijital kamera
(mbf/Bioscience, Qimaging), bir goriintii yakalama kart1 (Flash Point 3D) ve tabla kontrol
tinitesi (Prior) igeren bir masaiistii bilgisayari, bir bilgisayar kontrollii mikroskop tabla
motoru (Prior), bir mikrokator (Heidenhein) ve bir arastirma 1s1k mikroskobundan (Leica,
DM400B) olusan Stereolojik Goriintii Analiz Sistemi ile gergeklestirildi. Bu sistemde
yapilan stereolojik ol¢iimler, belirtilen birimleri kontrol eden ve yeni stereolojik dl¢im
araclarini igeren bir yazilim (mbf/Bioscience, Stereo investigator, version 9) araciligiyla
gerceklestirildi (Sekil 23).

Siyatik sinir kesitleri 900 mm® lik tarafsiz sayim c¢ergevesi yerlestirildi. Cergeve
konumlandirildiktan sonra alan Orneklemesi (meander sampling) 70pumx70pum ’lik
adimlarin sistematik-random-tekdiize o6rnekleme (STR; systematic uniform random
sampling) semasina gore doku kesiti lizerine yerlestirilmesi ile gergeklestirildi ve her
adimda tarafsiz sayim cercevesinin kurallarina uygun olan miyelinli akson sayis1 belirlendi

(Sekil 23).

Sekil 23:Miyelinli akson sayisinin belirlenmesi
Ayni sistem akson alanin ve miyelin ¢apinin belirlenmesinde de kullanildi. Akson

alanin ve miyelin ¢apinin belirlenmesinde litaratiirde Two-Dimensional Isotropic Uniform
Random Nucleator olarak isimlendirilen sistem kullanilmistir (60,66). Sayim cercevesinin
sag list kdsesine en yakin aksonun cap1 ol¢iildii ve sistem otomatik olarak akson alanin
bize verirken, yine ayni aksonun cevresindeki miyelinin rastgele dort ayri noktadan
kalinlig1 da ayni sistem kullanilarak dl¢tildii ve sistem bu dort degerin ortalamasini verdi

(Sekil 24).
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Her adimda elde edilen sayim degerleri kullanilan yazilim i¢indeki veri dosyasina

kaydedilerek, daha ileri hesaplamalar bu kayith dosyalar lizerinden gergeklestirildi.

Sekil 24: Akson alani ve miyelin ¢apinin belirlenmesi

3.7- istatistiksel Analiz
Gruplar arasindaki akson sayilar1 ve kavrama testlerinin farkliliklarinin degerlendirmesinde
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Verilerin bireysel analizleri ANOVA ve
Student-Newman-Keuls kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar p<0.05 oldugu durumda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR:

4.1-Genel Degerlendirme Bulgular:

Ug aylik takip siiresi sonunda higbir hayvanda 6liim nedeniyle ¢alisma dis1 kalmadi ve
degerlendirmeye 28 hayvan dahil edildi Cerrahi islem sonrasinda tiim ratlarin sag alt
ekstremitelerinde paralizi gozlendi ve bazi ratlarin ayak bilekleri ve dizlerinde kontraktiir
gelisimi gdzlendi. Ugiincii ay sonunda tiim gruplarda paralizilerde kismi diizelme oldugu ve

kas atrofilerinin gelistigi gdzlendi.

4.2- Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon Indeksi Bulgulari:

Postoperatif 90 giin sonunda, hazirlanan bir diizenek yardimu ile biitiin gruplardaki ratlarin
her birine yiirlime testi ile yiirlime analizi yapildi. Uygulanan yiiriime testine gore gruplarin
siyatik fonksiyon indeksleri Tablo 4 ve Sekil 25 te gosterilmistir. Gruplardan elde edilen SFi
karsilagtirmalarinda  ANOVA testine gore istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu
(p<0.05). Dort grup icinde Student-Newman-Keuls test ile yapilan karsilagtirma ile cerrahi
islemden 12 hafta sonra dlgiilen SFi degerlerinden grup 1 ile (ortalama -59.12) grup 3 ve 4
arasinda (ortalama -40.38 ve -47.50) anlamh fark oldugu, grup 2 (ortalama -67.15) ile grup 3
vd 4 arasinda ( otalama -40.38 ve -47.50) anlamli fark oldugu ancak grup 3 ile grup 4 arasinda
ve grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark olmadig1 gézlendi (Sekil 25).

Tablo 4: Gruplardan elde edilen siyatik fonksiyon indeksleri (SFI)

\ Siyatik Fonksiyon indeksi (SFI) \

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 -75.45 -68.93 -34.19 -47.17
2 -68.45 -61.55 -48.06 -43.39
3 -39.83 -69.68 -41.23 -52.49
4 -35.32 -59.13 -35,13 -42,80
5 -56.51 -70.20 -39.35 -47.25
6 -64.02 -72.64 -43.50 -46.93
7 -73.79 -67.90 -41.23 -52.49
Ort | -59.12 -67.15 -40.38 -47.50
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Sekil 25: Gruplardan elde edilen siyatik fonksiyon indeksleri (SFI)

4.3- Histolojik (Histomorfometrik) Degerlendirme Bulgulari:

Sinir kesitlerinin 151k mikroskobik incelenmesinde, sinirin, epindryum ile ¢evrili oldugu ve
epindriyumda fibroz bag dokusu disinda, kan damarlarinin varlig: da gozlendi. Epindriyumun
altinda, degisik caplarda miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bulundugu sinir fasikiillerinin
varligi gozlendi. Miyelinli sinir liflerinin ¢ogu alanlarda rejenere olduklart ve akson ve
miyelin kilif yapilan ile birlikte normal goriinlimde olduklar1 kaydedildi. Bununla beraber
bazi miyelinli sinir liflerinde, akson etrafinda yer alan miyelin kilifin normal yapisinin

bozuldugu, miyelin kilif ve aksonun dejenere olduklar1 gézlendi (Sekil 26).

Sekil 26: A:Sigara + CCB (Grup 4) B: CCB (Grup 3) C: Kontrol (Grup 1) D: Sigara (Grup 2)
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12 haftalik takip siiresi sonunda biitiin gruplardaki ratlarin yiirime testleri yapildiktan
sonra anestezi altinda histolojik incelemeler icin ratlarin siyatik sinirleri alinarak servikal
dislokasyon ile sakrifiye edildi. Histolojik inceleme i¢in alinan materyallerden akson sayisi
akson alani ve miyelin kalinlig1 olmak iizere 3 parametre bakildi. Gruplardaki belirlenen
akson sayilar1 Tablo 5 ve Sekil 27 da goriilmektedir. ANOVA testi ile gruplarin akson sayilar
karsilastirildiginida anlamli fark bulundu (p<0.05). Grup i¢i karsilastirma igin Student-
Newman-Keuls testi yapildiginda grup 2 deki akson sayisi (ortalama 6918) ile grup 3 teki
akson sayisi ( otalama 8517) arasinda anlamli fark vardi. Ancak diger gruplar arasinda

anlamli fark yoktu (Sekil 27).

Tablo 5: Gruplardan elde edilen akson sayilari

| Akson Sayis| |
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
1 6821 6859 7742 8258
2 8307 5934 8738 5980
3 8182 6647 9021 8057
4 7714 8251 8155 10025
5 6647 6545 8221 8272
6 7695 7695 8712 5995
7 6770 8201 9031 8042
Ort | 7448 6918 8517 7804
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Sekil 27: Gruplardan elde edilen akson sayilari

37



Histolojik inceleme i¢in alinan materyallerden elde edilen gruplarin akson alanlari tablo 6

ve sekil 28 de goriilmektedir. Gruplar akson alanlarina gore ANOVA testi ile karsilastirildi.
Ancak gruplara arasinda anlamh fark bulunamadi (p>0.05) (Sekil 28).

Tablo 6: Gruplardan elde edilen akson alanlar1

Akson Alani pm*

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

1 13.415 13.963 14.709 13.558
2 13.950 14.171 14.307 11.928
3 15.729 17.686 10.423 12.215
4 12.763 13.850 14.568 14.143
5 17.686 17.582 14.601 13.573
6 12.752 12.752 14.261 11.943
7 13.115 15.415 10.445 12.201
Ort | 14.201 13.863 13.330 12.794
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Sekil 28: Gruplardan elde edilen akson alanlar1
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Gruplardaki Slgiilen miyelin kalinliklar1 Tablo 7 ve Sekil 29 da gosterilmistir. Gruplar
Miyelin kalinliklarina gére ANOVA testi ile karsilastirildiginda gruplara arasinda anlamli
fark bulunamadi (p>0.05)(Sekil 29).

Tablo 7: Gruplardan elde edilen miyelin kalinliklar

| Miyelin Kalinliklari pm |

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

1 0.946 0.925 1.022 0.961
2 0.963 1,004 0.977 0.991
3 1.015 0.957 0.851 0.918
4 0.988 1.001 1.032 1.001
5 0.998 0.921 1.041 0.964
6 0.981 0.961 1.002 0.996
7 0.945 0.992 0.867 0.913
Ort | 0.976 0.965 0.973 0.963
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Sekil 29: Gruplardan elde edilen miyelin kalinliklar
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S5-TARTISMA:

Periferik sinir sisteminde yaralanma sonrasi santral sinir sisteminden farkli olarak hem
dejenerasyon hem de rejenerasyon goriiliir (87-89). Insanlarda, travmatize olmus periferik
sinir aksonlarinin oldukga yiiksek bir rejenerasyon yetenegi mevcuttur (90).

Travmatik periferik sinir kesileri cerrahi tedavi sonrasi basari oranlar1 genellikle sinirh
kalir. Bu durum major diizeyde bir morbiditeye ciddi ekonomik ve sosyal problemlere neden
olabilir. Sinir kesisi sonrast onarimi takiben olusan fizyopatolojik hadiseler (rejenerasyon,
dejenerasyon) uzun siiredir bilim camiasi tarafindan bilinmektedir. Ve bu konu ile ilgili
yapilan ¢ok sayida ¢alisma vardir. Son yillarda yapilan ¢alismalar periferik sinir yaralanmast
sonrast olusan patofizyolojik mekanizmalarin molekiiler diizeyde oldugunu gostermektedir.
Bu agidan diislintildiigiinde periferik sinir yaralanmalarinin ilerideki tedavisininde molekiiler
diizeyde olabilecegini soyleyebiliriz. Ancak bu konu ile ilgili ¢ok sey bilinmemize ragmen,
sinir kesilerinin klinik tedavilerinin temel prensipleri ¢ok fazla degisim gdstermemistir.
Gilintimiizde bile, keskin bir cisimle diizglin kesilmis bir sinirin cerrahi teknik olarak
miikemmel onarilmis olmasi, iyi bir fonksiyonel sonucun garanti edemez ve ¢ogu zaman sinir
rejenerasyonu ve fonksiyonel geri doniis yetersizdir (91,92).

Periferik sinir yaralanmalarinda tedavideki asil amag rejenere denerve son organin
reinnervasyonunun tekrar saglanmasidir. Tedavi sonrasi bu sonuca rejenere olan liflerin
proksimal ugtan distal uca ilerleyerek ve sinir biitiinliiglinlin, dolayis1 ile iletinin tekrar
saglanmast ile wulasilabilir. Basarili bir sinir rejenerasyonu icin sirasiyla, aksonal
tomurcuklanma, biliyiime, u¢ organ reinnervasyonu ve santral sinir sistemi ile rejenere olan
liflerin integrasyonunun gerceklesmesi gerekmektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinda onarim sonrasi iyilesmenin kalitesini ve aksonal
rejenerasyonu birgok faktoriin etkiledigi bilinmektedir. Bunlar; yaralanmanin sekli, siddeti,
hastanin genel durumu, onarim sekli, onarim zamani ve cerrahin deneyimidir (93). Bunlar
icinde en onemli faktorlerden biri periferik sinir vaskiiler yapisinin durumudur. Periferik sinir
vaskiiler yapisi keskin bir cisimle meydana gelen, ezilme komponentinin olmadig1 ya da
minimal oldugu temiz yaralarda daha iyi durumdadir ve bu tiir yaralanmalara miimkiin olan
en erken zamanda primer onarim yapilir. Anacak bu tiirden yaralanma olmasina ve erken
onarim yapilmasina ragmen dolasimsal anlamda kollateraller gelisene kadar intrandral mikro
sirkiilasyon bozulur. Bunun sonucunda onarim hattinda doku iskemisi gelisir. Iskemi sirasinda
sitoplazmada kalsiyum iyonlarinin artmasi hiicre sismesi ve toksik etkili oksijen radikallerinin

olusumu ile ndral doku harabiyeti meydana gelir (55).
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Ayrica kalsiyum iyonu travma sonrasi néral homeostazisin saglanmasinda onemlidir. Hiicre
dis1 kalsiyum aktivitesi hiicer ici kalsiyum aktivitesinin yaklasik 1000 katidir. Bundan dolay1
hasar sonrasi kalsiyum hiicre i¢ine kolayca girer. Bu da proteolitik enzim aktivitesini
arttirarak hiicre yapi taglarinin yikimina sebep olur. Ayrica artmis olan hiicre i¢i kalsiyum
mitokondrideki elektron tasima zincirini bozarak serbest radikalleri ve vazoaktif inflamatuar
maddeleri ortaya cikarir. Buda kan damarlar iizerinden kan akimini azaltarak dokuda ki
iskemiyi arttirir ve iyilesmeyi bozar (94,95).

Kalsiyum kanal blokerlerinin sinir iyilesmesine olan olumlu etkisinin kesin mekanizmast
bilinmemektedir. Ancak bu olumlu etki litaratiirlerde temel olarak iki mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bunlardan birincisi kalsiyum kanal blokerlerinin vozodilatasyon etkisi ile
hasarli alandaki aksonlarin beslenmesini arttirarak dokunun iskemiye kars1 direncini
arttirmasidir (96). Buna bagli olarak Zachonde ve arkadaslarinin (94) yaptiklar ¢alismada
epindral verdikleri vazokontriiktor ajanin sinire olan iskemik etkisinin verdikleri kalsiyum
kanal blokeri ile 6nlenebilecegi gostermislerdir.

Kalsiyum kanal blokerlerinin sinire olan olumlu etkisinin 2. mekanizmasi ise biiylime
konisinde aksonal tomurcuklanmayi miyelinizasyonu arttirmasidir (98). Mattsson ve
arkadaslarinin (98) fasial sinir yaralanmasi yapip nimodipin verdikleri hayvan caligmasinda
nimodipinin biiyiime konisinde miyelinize aksonal tomorcuklarin sayisini arttirdigini
belirtmektedirler. Buna ek olarak Robertson ve arkadaslari diyabetik ratlarda yaptiklar
caligmada diyabetik ratlarda uyguladiklar kalsiyum kanal bloker tedavisi ile siyatik sinirdeki
motor ve duyusal iletimdeki azalmayr minimal seviyeye getirmislerdir (97). Bu iki
mekanizma disinda kalsiyum kanal blokerlerinin sinir {izerine koruyucu ve iylestirici etkisini
kas reinnervasyon oranini arttirarak ve aksonlarin beslenmesi i¢in neovaskularizasyona neden
olarak yaptigini belirten litaratiirler de mevcuttur (100,101).

Flunarizine periferik arterlerdeki kalsiyum kanallarin1 bloke eden fakat miyokard iizerine
etkisi az olan bir kalsiyum kanal blokeridir. Flunarizinin sinire olan koruyucu etkisinden ilk
defa rich ve arkadaslar1 bahsetmistir. Rich ve arkadaslar1 (99) aksotomi yaptiklar1 yenidogan
ratlarda flunarizinin ndronlarda koruyucu etkisinin oldugunu belirtmektedirler (99). Patro ve
arkadaslar1 (10) flunarizinin koruyucu etkisini vasodilatasyon yaparak ve hiicre i¢ine Ca
iyonunun girisine engel olarak yaptigimi belirtilmektedirler (10). Flunarizinin sinir

iyilesmesine olan olumlu etksini calismamizdada gérmekteyiz.
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Calismamizda sadece Flunarizin verdigimiz grup 3 iin gerek siyatik fonsiyon indeksi
acisindan gereksede akson sayisi agisindan diger gruplarla aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugunu gérmekteyiz. Buda bize Flunarizinin gerek fonsiyonel gerek histolojik
olarak sinir iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu gostermektedir.

Sinir doku yiiksek metabolik aktiviteye sahiptir. Sinir doku bu yiiksek metobolik aktivitesi
nedeniyle dolagimsal mikrosirkiilasyonu saglayan intrinsik ve ekstrinsik damarlara sahiptir.
Bu acidan diisiiniildiigiinde kan akiminin azalmasi bagl olarak olusan iskemi oksijen ve besin
azligindan dolay1 oksidatif strese sebep olur (102). Olusan oksidatif stres sonucu serbest
oksijen radikalleri ve serbest nitrojen tiirevleri ortaya ¢ikar. Olusan bu serbest radikaller lipid
peroksidasyonun, protein oksidasyonuna ve niikleik asit parcalanmasina sebep olur. Bunun
sonucund endotel ve noral doku hasarlanir (102, 107, 108).

Periferik sinirin aksonal devamliligim1 kesintiye ugratan yaralanmalarda dejenerasyon
olusur. Wallerian dejenerasyon olarak isimlendirilen bu olay aksonal ayrilma noktasindan,
sinirin sonlandig1 noktaya kadar akson ve g¢evreleyen myelinin pargalanmasi ile olusur.
Kesinin proksimalinde ise akson son korunan internoda kadar kismi dejenerasyona ugrar. Bu
dejenerasyon sonrasi olusan rejenerasyon proksimal giidiikten baslar. Bu giine kadar
rejenarasyonu etkileyen birgok faktoér bulunmustur. Bunlardan en dnemlilerinden biri NO dur.
NO nun kardiyovaskiiler ve vital organlara kars1 koruyucu etkis bilinmektedir. Son yillarda
NO in sinir rejenerasyonunda etkili rol aldigi belirtilmektedir. Levy ve
arkadaslarinin(115,116) yaptiklar1 ¢alismada NO sentaz enziminden yoksun biraktiklari
farelerede sinir dejenerasyonun ve rejenerasyonun arastirmiglar ve NO in akson
rejenerasyonunda onemli bir madde oldugunu belirtmektedirler (115,116). Bilindigi {izere
sigara duman1 normal olan NO’i azaltmakta ve buna ek olarak oksijen radikalleri tarafindan
yapist bozulmus NO arttirmaktadir. Buda normalde vasodiltasyon yapan NO in etkisini
bozmakta ve doku iskemisini arttirmaktadir (117).

Nitrik oksit (NO) normalde kanda diisiik diizeydedir. Diisiik diizeyde iken kardiyovaskiiler
sistem ve noronal mikrodolasim sistemi iizerine vasodilatasyon yaparak koruyucu etkisi
vardir (109). Ancak seviyesi kanda artacak olursa normal doku {izerine toksik etkisi baslar. Bu
toksik etki olusan oksijen radikalleri ile artabilir. Ayrica olusan oksijen radikalleri lipid
peroksidasyonuna ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasina sebep olur. Bu birbiri igene
gecmis patofizyolojik mekanizmalar nedeniyle hiicre hasari olusur (110,111). Bunun yaninda
son yillarda sigara dumanin ve toksik iceriklerinin (6zellikle nikotin) belirtilen mekanizma
disinda sinir dokuda asir1 duyarlilik reaksiyonuna sebep olarak inflamatuar yaniti arttirdigi

belirtilmektedir (5).
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Bunu destekleyen ilk calisma Brett ve arkadaslari (5) tarafindan yapilmistir. Brett ve
arkadaglar1 kronik nikotinin hipersensivite reaksiyonuna sebep olup IL-1f seviyesini arttirarak
sinir iyilesmesine olumsuz etkide oldugunu belirtmektedir (5).

Sigara dumanini etkisi periferik sinir ve beyin yaralanmalarinda miyokart infaktiisiinde ve
nekrotizan enterokolitte deneysel hayvan iskemi reperfiizyon modellerinde calisilmisgtir.
(102,103,106). 1994 yilinda Zhu ve arkadaglar1 (112) pasif sigara dumanina maruz kalmanin
rat iskemi reperfiizyon modelinde myokart infaktiis alaninin arttirdigini gostermistir (112).
Ayrica Wang ve arkadaslar1 (113) ratlarda yaptiklar ¢alismada kronik nikotin maruziyetinin
serabral kan akimini azaltarak beyin hasarina sebep oldugunu gostermislerdir (113). Kronik
nikotin maruziyetinin sinir doku {izerine olan olumsuz etkisini Brett ve arkadaslar1 (5)
hipersensitive reaksiyonuna ve artmis inflamatuar yanita baglamaktadir (5). Bunun yaninda
Rinker ve arkadaglari (114) ratlarada yaptiklar1 iskemi reperflizyon calismasinda sigara
dumaninin iyilesmeyi yavaslattig1 ve bunun periferik sinir yaralanmasi sonrasinda iyilestirici
mekanizmalarin ~ fonksiyon gérmemesine bagli gelisti§ini  belirtmektedirler (114).
Calismamizda da bunu destekleyen bulgular mevcuttur. Sadece sigara dumani verdigimiz
grup 2 ile sadece flunarizin verdigimiz grup 3 arasinda akson sayilar1 agisindan anlamli fark
oldugunu goérmekteyiz. Ayrica siyatik fonksiyon indeksleri acisindan incelendiginde grup 4
ile grup 2 arasinda anlaml fark oldugunu gérmekteyiz. Bu da bize sigara dumanin sinir
tyilesmesine olumsuz yonde etkisi oldugunu gostermektedir.

Sigara dumanin olusturdugu olumsuz etkileri kalsiyum kanal blokerleri ile tersine geviren
calismalar mevcuttur (118-123). Bu c¢alismalardan bizim ¢alismamiza en yakin olanini 2012
yilinda Rinker ve arkadaslar1 yapmistir. Rinker ve arkadaslar1 (124) rat siyatik sinirine iskemi
reperfiizyon yaptiktan sonra kalsiyum kanal blokeri ve sigara dumanmi vererek c¢alimayi
planlamistir (124). Bu calismada histolojik olarak sigara dumaninin ne iyilesmeyi bozdugunu
ne de kalsiyum kanal blokerlerinin bu iyilesmeyi iyi yonde etklidigini gosteren bir bulgunun
olmadigint belirtmektedirler. Ancak siyatik fonksiyon indeksleri ile karsilastirdiklarinda
sadece sigara dumani verdikleri grup ile sigara dumani ve kalsiyum kanal bloker verdikleri
gruplar arasinda anlamli fark oldugunu belirtmektedirler. Bu ¢alismanin bizim ¢alismamiz ile
parallelik gosteren ve gostemeyen yonleri mevcuttur. Bizim ¢alismamizda siyatik fonksiyon
indeksi agisindan sadece sigara dumani verdigimiz grup 2 ile sadece flunarizin verdigimiz
grup 3 arasinda anlamli fark bulduk. Bu da bize siyatik fonksiyon indeksi agisindan

flunarizinin periferik sinir yaralanmalarinda olumlu etkisi oldugunu gosterektedir.

43



Ayni1 sonucu grup 2 ve grup 3 arasinda akson sayilari agisindan da gérmekteyiz. Ancak sadece
serum fizyolojik verdigimiz grup 1 ile sadece sigara dumani verdigimiz grup 2 arasinda
materyal metodta belirttigimiz parametrelerin higbirinde anlamli fark bulmamiz sigara
dumaninin sinir iyilesmesini bozdugunu gosteren kanit olmadigini gdsteririr. Bu da bizim
yaptigimiz ¢aligma ile Rinker yaptig1 ¢alisma arasinda paralellik oldugunu gdsterir. Ancak
yaptigmiz ¢alismada siyatik fonksiyon indeksi agisindan sadece sigara dumani verdigimiz
grup 2 ile sigara dumanini ve flunarizini birlikte verdigimiz grup 4 arasinda anlamli fark
bulmamiz sigaranin sinir iyilesmesine olumsuz etki yaptign1 ve bu etkinin flunarizin ile

giderilebilecegini gdsterebilir.
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6-SONUC:

Periferik sinir kesisinde sigara dumani ve kalsiyum kanal blokerinin etkinin arastirildigi

calismamizda,;

Siyatik fonksiyon indeksi agisindan sadace kalsiyum kanal blokeri verdigimiz grup 3
ile sadece sigara dumani verdigimiz grup 2 arasinda anlamli fark olmasi kalsiyum
kanal blokerinin sinir iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu gosterebilir.

Siyatik fonksiyon indeksi agisindan kalsiyum kanal blokeri ile birlikte sigara dumani
verdigimiz grup 4 ile sadece sigara dumani verdigimiz grup 2 arasinda anlamli fark
olmasi kalsiyum kanal blokerinin sinir iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu ve
sigaranin olumsuz olan etkisinin tersine donebilecegini gosterebilir.

Akson sayist acisindan sadace kalsiyum kanal blokeri verdigimiz grup 3 ile sadece
sigara dumani verdigimiz grup 2 arasinda anlamli fark olmasi kalsiyum kanal
blokerinin sinir iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu gosterebilir.

Kalsiyum kanal blokeri uygulanmasi literatiirde kanitlandig: sekliyle kesilen sinirlerin
canli kalmalarina destek olup, antioksidan ve vasodilator etkisiyle sinir iyilesmesine
olumlu yonde katkida bulunmustur.

Elde edilen deneysel veriler 1s18inda, periferik sinir hasarinda kalsiyum kanal blokeri
uygulamasi klinik kullanima girme yolunda dikkate alinmas1 gereken bir farmakolojik

ajan olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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7-OZET:

Travma sonucu meydana gelen periferik sinir hasari, fiziksel oldugu kadar psikososyal
ve ekonomik problemlere de yol agan ciddi bir durumdur. Iyilesme siireci olduk¢a uzundur ve
ciddi fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir. Glinlimiizde bile miikemmel duyusal ve
fonksiyonel olarak geri doniisii saglayabilecek bir tedavi sekli ortaya konamamustir.

Periferik sinir cerrahisinde onarim zamanlamasinin dnemi herkesge kabul gormektedir.
Bununla birlikte pek ¢ok farmakolojik ajan deneysel olarak, hiicre 6liimiinii azaltmak ve sinir
iyilesmesini hizlandirmak amaciyla kullanilmistir. Ancak hali hazirda klinik kullanima giren
bir ajan mevcut degildir. Bu bilgiler 1s18inda deneysel olarak olusturulan siyatik sinir
kesisinde sigara dumani maruziyeti ile birlikte kalsiyum kanal blokerlerinin etkisini
arastirmak ve bu etkileri stereolojik olarak degerlendirerek kantitatif veriler elde etmek
amaciyla bu ¢aligma planlandi.

(Calismada toplam 28 adet Wistar cinsi disi rat kullanildi. Tiim gruplarda siyatik sinir
tek tarafli kesildi ve 0. Saatte onarim yapildi. Onarim sonrasi grup 1 e sadece giinde tek doz 1
ml %0.9 serum fizyolojik, grup 2 ye 90 giin 30 dakika sigara dumani, grup 3 e Img/kg
Kalsiyum Kanal Blokeri, grup 4 e 90 giin 30 dakika sigara dumani ve 1mg/kg Kalsiyum
Kanal Blokeri verildi. 12. hafta sonunda Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon Indeksi (SFI),
miyelinli akson sayilari, akason alanlari ve miyelin ¢aplari degerlendirildi. Olgiilen SFI
degerlerinden grup 1 ile grup 3 ve 4 arasinda anlaml fark oldugu, grup 2 ile grup 3 ve 4
arasinda anlaml fark oldugu tespit edildi (p<<0.05). Ayrica grup 2 deki akson sayist ile grup 3
teki akson sayis1 arasindada anlaml fark bulundu(p<0.05).

Sonug olarak siyatik fonksiyon indeksi acisindan periferik sinir kesilerinde onarim
sonrast kalsiyum kanala blokerleri olumlu sigara dumanida olumsuz yonde etki yapmaktadir.
Ayrica siyatik fonsiyon indeksine gore sigara dumanin yaptigi bu olumsuz yonde etki
kalsiyim kanal blokerleri ile giderilebilir. Anacak bu veriler akson sayisi akson alani ve
miyelin ¢ap1 ile desteklenmemektedir. Sadece akson sayisi agisindan kalsiyum kanal blokeri
verdigimiz grup 3 ile sadece sigara dumani verdigimiz grup 2 arasinda anlamli fark olmasi

kalsiyum kanal blokerinin sinir iyilesmesine olumlu etkisi oldugunu gosterebilir.
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7-ABSTRACT:

Peripheral nerve injury caused by trauma is a serious condition that leads to physical as
well as psychosocial and economic problems. The healing time is quite long and leads to a
serious loss of function. Even today, there is no therapeutic form that can provide an excellent
sensory and functional return.

The importance of the timing of repair in peripheral nerve surgery is accepted by
everyone. However, many experimental pharmacological agents are used to reduce cell death
and accelerate the healing of the nerve. Yet, no agent is available for clinical use. In the light
of these information, a study was planned to investigate the effect of exposure to cigarette
smoke and the effects of calcium channel blockers in experimentally induced sciatic nerve
injuries, and to evaluate these effects stereologically and to obtain quantitative data.

A total of 28 female Wistar rats were used in this study. the sciatic nerve was cut on
one side in all the groups, and repair was performed in hour 0. After repair, a single daily
dose of 1 ml of 0.9% saline was administered to group 1, 90 days, 30 minutes, cigarette
smoke to group 2, Img/kg calcium channel blocker to group 3, 90 days, 30 minutes, cigarette
smoke and Img/kg Calcium channel blocker was given to group 4. At the end of the 12th
week, gait analysis at and sciatic function index (SFI), the number of myelinated axons, axon
areas and myelin diameters were assessed. There was a significant difference between the
measured values of SFI in group 1 and group 3 and 4, and there was a significant difference
between group 2 and group 3 and 4 (p <0.05). In addition there was a significant difference
between the number of axons in group 2 and group 3 (p <0.05).

As a result, after peripheral nerve laceration repair calcium channel blockers have a
positive effect on the sciatic function index while cigarette smoke has a negative effect. In
addition, according to the sciatic function index the negative effect of cigarette smoke can be
resolved with calcium channel blockers. But; these data are not supported by the number of
axon, axon area, and the myelin diameter. In terms of the number of axons, the significant
difference between group 3 that was given calcium channel blocker and group 2 that was
given cigarette smoke shows that calcium channel blockers have a positive effect on nerve

healing.
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