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OZET

Giiniimiizde insanlar cesitli travmalara maruz kalmakta ve bunlarin bir kismunda
da periferik sinir yaralanmasi olugmaktadir. Tibbi ve mikrocerrahi yontemlerdeki
gelismelere ragmen periferik sinir yaralanmalarinda cogu kez tam iyilesme

saglanamamaktadir.

Travma sonrast fonksiyonel sinir rejenerasyonu icin: 1-Aksonal kesi sonrasi
noéron canli kalmali. 2-Proksimal ugtan rejenere olan akson distal sinir giidiigiine gitmeli.
3-Aksonlar kendi ug organ hedefleriyle birlesmelidir.

Travma sonrast intraselliiler kalsiyumun artmasi proteolitik enzimleri aktive
ederek hiicre 6limine sebep olur. Nimodipin santral sinir sistemi hicrelerinde
kalsiyumun hiicre igine girisini engelleyerek hiicre hasarmi azaltir. Caligmanin amaci
nimodipinin periferik sinir yaralanmasinda hiicre yikimini azaltici ve rejenerasyonu

artirici etkisinin aragtirtlmasidir.

Deneyde cinsiyet farki gozetmeksizin, 250-300gr agirliginda, erigkin Albino
Ratlar kullanildi. Xylocaine ve ketamin karigimiyla uyutulan ratlarin siyatik siniri disseke
edilerek mikro kateter balonuyla birlikte sert plastik bir tiip i¢ine yerlestirildi. Islem
oncesi bilesik kas aksiyon(BKAP) potansiyeli kaydedildi; sonra sinire amplitiidde %40-
%60 aras1 ve %90 lizerinde diisme oluncaya kadar basing uygulanarak hafif ve agir iki
ayr perferik sinir lezyonu olusturuldu. Her grupta ratlarin yarisina feeding tiip yardimyla
15mg/kg giin nimodipin 10 giin siireyle peroral verildi; diger yarisina standart gida ve su
verildi. Tiim gruplarda basing uygulandiktan 4 hafta sonra tekrar bilesik kas aksiyon
potansiyelleri (BKAP) kaydedilip istatistiksel olarak karsilastirildi. Her gruptan doku
ornegi aliip elektron mikroskopik olarak incelendi. Tedavi sonrasi agir travma +
nimodipin grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli amplitiidii agir travma grubunun
amplitiidiinden (P: 0.008) belirgin olarak daha yiiksek bulundu. Agir travma + nimodipin
grubunun latansi agir travma grubunun latansindan (P: 0.022) belirgin olarak daha kisa
kaydedildi. Hafif travma gruplarini karsilastirilmasida 6nemli bir fark saptanmadi.
Elektrofizyolojik ve elektron mikroskopik verilere gore hafif travma 4 haftada
tedavi verilmeden de tama yakin iyilesmektedir. Agir travmada ise (amplitiidde %90 {izeri

diisme) bu siirede spontan iyilesme miimkiin degildir; ancak nimodipin tedavisi verilen

agir travmada iyilesme hem daha hizli hemde tama yakindir.

Anahtar kelimeler: Noropati, nimodipin, periferik sinir, travma



ABSTRACT

Nowadays, people get exposed various traumas and some of them cause peripheral
nerve injury. In spite the improvements in varying medical and microsurgical procedures,
complete recovery cannot be achieved in peripheral nevre injuries.

For a functional neuronal regeneration, after trauma 1-Neuron should stay alive after
axonal cut, 2-Axon regenerating from the proximal end meet the distal nerve end, 3- Axons
should meet their target end organs.

Increase in intracellular calcium after trauma causes cell death by means of activating
proteolytic enzymes. Nimodipine decreases CNS cell destruction by inhibiting Ca2+ influx
into the cell. Aim of this study is to evaluate the effect of nimodipine on decreasing cellular
destruction and improving regeneration.

Without sex discrimination, 250-300 gr weighing adult, Albino rats were used. A
mixture of xylocaine and ketamine was used for anesthesia. Sciatic nerve was explored and
placed into a hard plastic tube together with a micro-catheter baloon. Compound muscle
action potentials were recorded before performing pressure on the nerve. Then two lesions of
mild and severe were created on two different nerves by applying pressure on the nerves until
the amplitude of the first nerve in the first group decreased to a range of 40-60% and the
others to a point over 90%. 15 mg/kg day nimodipine was given per orally to the half of the
rats in all groups by using a feeding tube for 10 days. The others were fed with standard food
and water. 4 weeks after performing pressure, compound muscle action potentials were
recorded in all groups and statistical comparison was made. The tissue samples were taken
from each group, and electron microscopic studies were performed. After treatment the
compound muscle action potential amplitude of the severe trauma + nimodipine group was
obviously higher than the severe trauma groups amplitude (P:0.008). The latency of the severe
trauma + nimodipine group was recorded significantly shorter than the latency of the severe
trauma group (P: 0.022. In the comparison of the mild trauma groups no important difference
was found.

Depending on the electrophysiological and electron microscopical data mild lesions
recover almost completely in 4 weeks even without any treatment. As for the severe lesion
(over 90% decrease in the amplitude) spontaneous recovery is not possible at the same time
period. But for the severe lesions treated with nimodipine the recovery is faster and almost
complete.

Key words: Neuropathy, Nimodipine, Peripheral Nerve, Trauma



1 GIRIS ve AMAC

Noropati veya periferik noropati kuvvet kaybi, duyu bozuklugu ve/veya
refleks degisikliklerle seyreden yaygin periferik sinir lezyonudur. Periferik noropati
kalitsal yada edinsel olabilir. Diabet, alkol, nutrisyonel sebepler, Guillain-barr¢,
travma, herediter sebepler, endokrinolojik bozukluklar, tuzaklanma, {iremi,
radyasyon, amiloid, AIDS, porfiria, enfeksiyon, sarkoidoz, toksinler baglica noropati

nedenleridir.

Monondropati, ¢ogunlukla travma yada tuzaklanmaya bagl tek bir sinirin
hastalig1 i¢in kullanilirken monondropati multipleks ise iki yada daha fazla sinirin

genellikle sistemik bir hastaliga bagli tutulumu icin kullanilir.

Noropati sebepleri arasinda travmanin yeri bilinmektedir. Travma sonucu
olusan periferik sinir yaralanmalarii tanimlayan birgok smiflama vardir.
Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan Seddon siniflamasina gore, travmaya sekonder

periferik sinir patolojileri {ige ayrilir; Noropraksi, Aksonetmezis ve Norotmezis (1).

Bolgesel bast uygulamanin periferik sinirlerde harabiyet yaptigi
bilinmektedir. Hafif basi  fizyolojik blok olusturmakta ve basi kalkar kalkmaz
sinirin islevleri geri donmektedir. Insanlarda  yapilan gozlemler, basingh cuff
yada  klemple olusan blogun, bolgesel iskemiye baglh  oldugunu
diisiindiirmektedir (Lewis, Pickering ve Rothschild 1931). Siddetli basi sinir liflerini
pargalayarak Wallerian dejenerasyona sebep olabilir. Bu durumda sinir, hasar
gordiigii alanin distalinde uyarilabilirligini yitirmekte ve iyilesme daha uzun
siirmektedir (Seddon, 1943; Denny-Brown Brenner, 1944a). Bu iki sinir hasarindan
farkli olarak, orta dereceli basiya bagl hasarlar da vardir. Bu lezyonlarda hasar
bolgesinin distalinde, sinirin uyarilma 6zelligi korunur ve bolgesel iletim blogu
olusur. Bu tipteki hasarin iyilesmesi, birka¢ hafta stirebilir (Erb, 1876; Déjérine ve
Bernheim, 1899; Seddon, 1943) (12).

Nimodipine, 1,4-dihidropiridin grubundan bir kalsiyum kanal blokeri olup

voltaja bagimli L tipi kalsiyum kanallarini, biiyiik ol altbirimine baglanarak bloke



eder ve hiicre icine kalsiyum girisini azaltir (3,94). Kalsiyumun, rat beyninde
glutamat bagladig1 ve sinaptik membran proteinlerinin yikimini baslattigi; bir thiol
proteaz inhibitorii olan leupeptinin bunu engelledigi gosterilmistir. Hiicre ici
kalsiyumun artmasinin proteolitik enzimleri aktive ederek, ndrofilament ve
mikrotiibiilleri de kapsayan hiicre yapi taslarinin yikimina sebep oldugu; bunun
nimodipin tarafindan 6nlendigi Arrigoni ve Cohadan tarafindan gosterilmistir (4,96).
Nimodipinin, aksotomize rat motor ndronlarinda aksonal biiylimeyi hizlandirdigi

yapilan pek ¢ok calismada gosterilmistir (5,6,7,8).

Bu caligmanin amaci, daha once gelistirilmis olan noropati modelinde,
periferik sinir yaralanmasina bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinin etkisini

arastirmaktir (9).



2 GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Hipokrat’in (M.O. 460-370) eserlerinde periferik sinir sistemi ayrintili
olarak tanimlanmis olmasina ragmen periferik sinir kesisi ve iyilesmesi hakkindaki
ilk caligmalar1 Galen (M.S. 130-201) yapmustir. Bilinen ilk sinir onarimi Guy de
Chaulic (1300-1370) tarafindan Italya’da yapilmustir (10,11).

Sinir dokusunun uyarilabilirligini  Glisson (1597-1677), sinirlerin
fonksiyonel ozelliklerini Galvani (1737-1798), akson, myelin kiliflar1 ve
ozelliklerini Fontana (1730-1805), noronlar ve aksonlar arasindaki baglantryr Von
Purkinje, Schwann hiicresini ve fonksiyonlarini Schwann (1839) ortaya ¢ikarmistir.
Waller’in (1850) aksonal rejenerasyonunu tanimlamasi sinir yaralanmalarinin
anlagilmasinda bir donlim noktas1 olmustur. Bernard, kiirar ile yaptig1 calismalarla
sinir iletiminin biyokimyasal temelleri hakkinda ilk bilgileri ortaya koymustur

(11,12,17).

Golgi ve Cajal 1906°da sinir hiicrelerinin sinir sistemi ile iliskisini ve
yapisini agiklayan ¢aligmalariyla Nobel 6diiliinii aldilar. Sherringtone, bugiin sinaps
ad1 verilen fonksiyonel yapidan ilk s6z eden bilim adamidir. Savag yaralanmalari
sonrasi sinir onarimlar1 ve klinik olarak sinir rejenerasyonunu ilk kez Tinel (1915)

gbzlemlemis ve yaymlanmistir (12).

Bu alanda ikinci Nobel 6diilii 1944°’de  Erlanger ve Gasser’e sinir liflerinin
fonksiyonlarini agiklayan elektrofizyolojik ¢aligmalarindan dolay1 verilmistir. Hodes,
Larrabee ve German (1948) ise bu elektrofizyolojik testleri klinikte kullanilabilir
duruma getirmislerdir (11,12).

Periferik sinir cerrahisindeki ilk ayrintili ¢aligmalar Seddon (1948)
tarafindan  savag yaralar {lzerinde, farkli seviyelerdeki sinir yaralanmalarinin
incelenmesiyle yapilmis ve kendi adiyla anilan ¢‘Seddon sinmiflamasr’® ni

gelistirmistir. Onarim sonrasi sinir rejenerasyonu, greftle onarim teknikleri ve



iskeminin sinir lizerine etkisi konularinda onciiliik eden onemli ¢aligmalar yapmistir

(12).

Sunderland periferik sinirlerin internal topografik anatomisi iizerinde
caligmalar yapmis ve daha sonra fasikiiler sinir onarimi tekniginin gelismesinde 6ncii
olmustur (13,14).  Periferik sinir cerrahisine Millesi sinir onariminda greft
gerginliginin 6nemi, Terzis sinir yaralanmasi ve tedavi teknikleri, Moberg ve Dellon

ise duyu ilizerinde yaptiklari ¢alismalarla 6nemli katkilarda bulunmuslardir (12,15).

2.2 PERIFERIK SiNiR ANATOMISi

Sinir dokusu viicudun her tarafina dagilan entegre bir iletisim agidir.
Anatomik olarak beyin, beyincik ve omurilik merkezi sinir sistemi’ni olusturur.
Merkezi sinir sisteminin emirlerini son organlara ulastiran veya son organlardan
aldig1 bilgileri merkezi sinir sistemine ulastiran sinir lifleri ve ganglionlarindan
olusan yapiya da periferik sinir sistemi adi verilir. Sinir dokusunéronlar ve
noronlarin uzantilar1 olan aksonlar ile bunlar1 destekleyen, koruyan, noral aktiviteye
katk1 saglayan, noral beslenmeyi ve sinir sisteminin savunmasini saglayan

hiicrelerden olusur.

Periferik sinir kesitlerinde sinir lifleri, bunlarin arasinda yer alan bag
dokusu, sinir liflerinin bir araya gelerek olusturdugu fasikiiller, sinirin beslenmesini

saglayan kan damarlari, lenfatikler ve nervi nervorumlar goriiliir (11).

Omuriligin degisik seviyelerinden ¢ikan sinirler pleksus denilen sinir
aglarin1 yaparlar. Bu sinir aglarinda sempatik lifler motor ve duyu sinirleri ile karisip

yeniden diizenlenir.

Periferik sinirlerin her biri postganglionik sempatik liflere ek olarak
omuriligin farkli seviyelerinden ¢ikan ¢ok sayida motor ve duyu liflerini de igerir.
Noronlar karmasik yapisal 6zelliklere sahip, sinir sisteminin bagimsiz, anatomik ve
fonksiyonel birimleridir. Uyarilar1 (impuls) almak, degerlendirmek ve diger
hiicrelere iletmek; belli hiicresel etkinlikleri baslatmak; norotransmitterleri ve diger

bilgi molekiillerini sentezlemek, depolamak ve salgilamaktan ndronlar sorumludur.



Noronlar {i¢c boliimden olusur: Dendritler, uyariy1 ¢evre hiicrelerden ve

diger noronlardan almak tizere 6zellesmis uzantilardir (Resim 1) (16).

Perikaryon, néronun gévdesi olup ¢ekirdek ve cevresiendeki stoplazmadan
meydana gelir. Stoplazmada  kaba endoplazmik retikulum, golgi kompleksi,
ribozomlar ve mitokondriler bulunur. Perikaryon uyariy1 alir ve uyari belirli diizeyin

iistiinde ise aksonlara aktarir (16).

Akson uyariy1 diger noronlara veya son organlara iletmek iizere 6zellesmis,
bir néronal uzantidir. Aksonun, perikaryona yakin, genislemis kismina akson
tepecigi  (Akson hillock) denir. Perikaryon ve dentritte bulunan, graniiler
endoplazmik retikulum ve ribozomlar akson tepeciginde yoktur. Aksonun,
aksoplazma denilen igerigi, ili¢ tabakali aksolemma denilen, bir zarla cevrilidir.
Aksonlarin  ¢ap1  genelde sabittir. Aksoplazma birka¢ mitokondri, mikrotiibiil,
noroflaman ve graniilsiiz endoplazmik retikulum sisternalarini igerir. Granilli
endoplazmik retikulum ve poliribozomlarin olmamasi1 aksonun gereksinimleri i¢in
perikaryona bagli oldugunu gosterir. Akson kesilecek olursa kesinin distal kismi

yikima ugrar (16,17,18,19,21,34).

Aksonlar yapay olarak uyarilirsabu uyart her iki yone de yayilir. Uyari
aksonun kendi perikaryonuna ulasir, ancak diger noronlar uyarilmaz ve yalnizca
aksonun dallanmalarinda bulunan uyar: bir diger hiicre uyarabilir. Bu, bir ndron, kas
yada salgi yapan bir bez hiicresi olabilir. Bu tiir iletim sinaps denilen 6zel yapilar
sayesinde olur. Sinaps bir aksonun dentritler veya perikaryonla, nadirende diger
noronun aksonuyla yaptigr baglantidir. Sinaptik baglanti kas ve salgr bezi
hiicreleriyle de olabilir. Merkezi sinir sisteminde sinapslarin cogu aksodentritik veya
aksosomatiktir, ancak dentrodentritik ve aksoaksonik sinapslarda vardir. Sinapslar

hiicrelerin membran potansiyelini degistirerek iglevlerini yaparlar (16).



Resim 1: Bir motor néronun sematik resmi 1: Perikaryon, 2: Myelin kilifi, 3:
Akson, 4: Ranvier nodu, 5: Dentritler, 6: Sinaps, 7: Schwann hiicresi, 8:
Motor son plak, 9: Kollateral dal, 10: Nissl cisimcigi, 11: Oligodendrosit.

Aksonlar yalmzca uyarilan iletmekle kalmaz; aynm1 zamanda bazi
makromolekiilleri de tasir. Aksoplazmik transport denilen bu tasima,
perikaryondan perifere dogru (somatofugal) yada periferden perikaryona dogru
(somatopedal)  olabilir. Radyokimyasal ve histokimyasal ¢aligsmalar, aksoplazmik
transportun 0,25-1mm/giin’den (yavas aksonal iletim) 468mm/giin’e (hizl1 aksonal
iletim) kadar degisen hizlarda oldugunu géstermistir. Yavas somatofugal tasinma
hizi, rejenere olan ve gelisen ndral dokuda aksonal biiyiime hizina esittir. Motor ve
duyu aksonlar1 arasinda, tasian maddeler ve hizlari acisindan farklilik yoktur.
Somatopedal tasinma, ndrotransmitterlerin ve intraaksonal proteinlerin yeniden
kullanim1 i¢in ¢ok 6nemli bir mekanizmadir. Kolsisin, vinca alkaloidleri (Vinkristin,
Vinblastin) ve mikrotiibiiler bozulmaya sebep olan diger ilaglar hizli aksonal iletimi
durdururlar. Bu aksoplazmik iletim mekanizmalari, Ca-Mg-ATPaz tarafindan

kullanilan ATP’den gelen enerjiye baghdir (12).

Noronlar islevlerine gore, duyu (affernt) ve motor (efferent) ndronlar
olarak smmflandirilir. Interndronlar ise en az iki néron arasinda baglanti kuran

noronlardir (16).

Perikaryonun bir uzantisi olan aksonun aksoplazma denilen igerigi;

65-80 Angstrom kalinliginda aksolemma denilen trilaminar bir zarla kapl viskoz bir



sividir.  Aksoplazmanin temel igerigi mikrotiibiill ve noroflamanlardan olusur.
Mikrotiibiiller, Snm kalinliginda bir zarla ¢evrili, yaklasik 25nm capta, silindirik
yapilardir. Mikrotiibiiller, siklikla mitokondri veya ndéroflaman gibi komsu yapilari
birlestirir. Mikrotiibiiller, olasilikla aksonal transport makanizmasim1 da etkiler.
Noroflamanlar, uzunlamasina diizenlenen, dallanmayan, yaklasitk 10nm ¢apta
yapilardir. Hala fonksiyonlar1 tam anlasilamamistir; ancak aksonal transport
mekanizmasin1 etkiliyor olabilirler. Biiyiime konileri (growth cone) aktine
benzeyen, yaklasik Snm capta, bir diger flaman tipi igerirler. Aksoplazmada, ayrica
mitokontri, graniilsiiz endoplazmik retikulum (SER) ve multivezikiiler cisimcikler

de bulunur; nadiren ribozomlar ve glikojenozomlarda bulunabilir (16,17,21).

2.2.1 Sinir lifleri

Sinir lifleri, 6zel kiliflarla sarilmis aksonlardan olusur. Bu kilif periferik
sinirlerde Schwan hiicreleri, merkezi sinir sisteminde ise oligodentrositler tarafindan
yapilir (Resim 1). Lif gruplari, beyin ve omuriligin traktuslarin1 ve periferik sinirleri
olusturur. Myelinli ve myelinsiz olmak {iizere, iki tip sinir lifi vardir. Kiigiik caph

aksonlar, genelde myelinsiz lifleri olustururlar.

Schwan hiicreleri, periferik sinir sisteminin noroektodermal kokenli,
satellit hiicreleridir. Biitiin aksonlar, myelin iireten bu hiicreler tarafindan
degisen derecelerde sarilir. Biiyiimekte olan aksonlar myelinleninceye kadar mitozla
boliinen Schwan hiicresiyle esit hizda biiyiir. Aksonun myelinizasyonu tamamlandigi
zaman, Schwan hiicresinden kaynaklanan, ©6zel bir membranin bir ¢ok
tabakasiyla sarilmis durumdadir. Myelin kilif, ¢cok tabakali bir proteofosfolipiddir.
Bu kilifin kalinlhigi, sarilan aksonun capiyla degisir; biiylik liflerde kilif
daha kalindir (17). Aksonu saran iki komsu Schwan hiicresi arasinda ve her iki
Schwan hiicresi ile akson arasinda, 6zellesmis bir yapi olan Ranvier nodu bulunur.
Iki nod arasina internod denir ve bir Schwan hiicresi tarafindan yapilir. Internodun
uzunlugu, aksonun ¢apina bagli  olarak degisir. Ranvier nodunda myelin kilif, tam
kesintiye ugrar. Bu gecis  bolgeleri, hiicre dis1 iyonlarin aksona ulagsmasina olanak
verirler (Resim 2a). Bu yap1; myelinli liflere 6zgii, noddan noda atlayarak ¢ok hizli

ilerleyen 6zel bir iletime sebep olur. Bu iletim tipine saltatuar iletim denilir (17,18).



Nodal bolgede aksonda daralma olur; bu daralama biiytik liflerde goreceli
olarak daha fazladir. Schwan hiicresi ve myelin mitokondriden zengin sitoplazma
iceren sarmallar yaparak nodda sonlanir. Bu sarmallarin u¢ noktalar1 Schwan hiicresi
ve akson arasinda 6zel bir temas sekli saglayarak Schwan hiicresi ile akson arsindaki

iyonik ve metabolik degisikliklerde rol alir (12,17).

Schwan hiicresinin en i¢ boliimii adaksonal sitoplazma; hafif¢ce daha genis
olan ve myelinin etrafin1 saran boliimii abaksonal sitoplazma olarak adlandirilir.
Myelin iizerinde abaksonal ve adaksonal sitoplazmayi1 birlestiren Schmidt-
Lanterman yariklar1 bulunur. Bu yap1 myelin kilifin uzama yetenegini saglar
(Resim 3). Adaksonal sitoplazma tam bir dongiiyli biraz gecen dongii yapar; bu
tistliste gelen bolgede Schwan hiicresinin komsu membran yiizeyleri kars1 karsiya
gelerek i¢ mezaksonu olusturur. Abaksonal stolazmanin dongli yapmasiyla karsi

karsiya gelen membranlarda dig mezaksonu olusturur (12,17) (Resim 2b).

Bazal Lamina

Schwann Hiicresi

- Aksolemma

+ Myelin Kilif

Nod Paranod

Resim 2a: Bir myelinli aksonun boyuna kesiti
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Resim 2b: Bir myelinli aksonun enine kesiti (om: Dis mezakson, im:l¢ mezakson,
ax: Akson, aSc: Adaksonal sitoplazma, ml: Myelinin koyu cizgileri,
Sm: Shwann hiicre membrani)
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Resm 2¢:  Myelinsiz aksonlarin enine kesiti (Nuk: Schwann hiicre ¢ekirdegi, st:
sitoplazma, BL: bazal lamina, Endo: endondrium, A: akson)



Resim 3: Schmidt-Lanterman yariklarinin ultrastruktiirel goriinimi

Schwan hiicreleri ranvier nodunu da gegen bazal lamina tarafindan sarilir ve
akson i¢in tiibliler bir kilif olusur. Bazal lamina i¢ endondriumdan kaynaklanan

kollojen fibriller igerir.

Myelin kilif spiral olarak diizenlenen bir yapiyla karakterizedir. Bu kilif
protein ve lipid tabakalarinin silindirik olarak degismesini icerir. Bu diizenlenmede
lipid molekiiller hidrofobik dis kismi; protein tabakasi hidrofilik i¢ kismi yapar.
Embriyolojik ¢alismalarda, myelin olusmasinda ilk basamagin Schwan hiicresinde
bulunan yariga aksonun girmesinin oldugu gosterilmistir. Daha sonra bu yarigin
kenarlar1 bir araya gelir ve iki kenarin plazma zarinin karsi karsiya gelmesiyle
mezakson olusur. Heniiz anlagilmayan bir mekanizmayla mezakson akson ¢evresinde
bir¢ok kez dolanir. Bu dolanim sayist myelin kilifin kalinligin1 belirler. Myelinin

kalinlig1, akson boyunca ayni olup aksonun gapina gore degisir.



Periferik sinir sistemindeki myelinsiz aksonlarin da tamami, Schwan
hiicreleri ve bazal lamina ile sarilmistir (Resim 2¢). Bunlarda Ranvier nodu olmayip

komsu Schwan hiicrelerinin sinirlar1 ¢ok sayida birbirine giren parmaksi ¢ikintilarla

belirsizlesir (16).

Periferik sinirlerde iletim hizi akson ¢apinin karesiyle dogru orantili olarak
artar.Myelin kilif da iletim hizin1 6nemli Slgiide artirir. Bazal lamina, endondral
kollajen ve retikiilerden olusan yapiya tlip veya kilif denilir ve sinir lifine destek
gorevi goriir (Resim 4). Dejenerasyon sonrasi, tiip seklinde varligini siirdiirerek

rejenere olan aksona iskelet gorevi gorr.
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Resim 4: A: Myelinli sinir lifi, B: Myelinsiz sinir lifi. 1: Schwann hiicresinin
cekirdegi ve stoplazmasi, 2: Akson, 3: Myelin kilif, 4: Ranvier
bogumunda Shwann  hiicre interdijitasyonlari, S: Mikrotlibiil ve
noroflamanlar, 6: Mesakson, 7: Bazal lamina, 8: Myelinsiz aksonun
yandan goriiniisili, 9: Ranvier bogumu.



2.2.2 Bag dokusu

Farkli sinir kesitlerinde bag dokusu oran1 %25-85 arasinda degisir. Sinirin

gerilme giicilinli bag dokusu temin eder ve travmaya kars1 aksonlar1 korur.

Periferik sinirlerde {i¢ farkli bag dokusu kati vardir. Bunlar epindérium,

perindrium ve Endonérium’dur.
Epinorium:

Gevsek bag dokusu olup kollajen ve elastik liflerden olusur. Sinir gdvdesine
yaklastikca yogunlugu artar. Periferik siniri ¢evreleyen yag dokusuyla birlesirler
(19). Ekstremite hareketleri sirasinda ve travmaya kars1 periferik siniri koruyucu bir
tabaka olarak gorev yapar. Gerilmeye karsi direnci sinirlidir; gerilme artarsa
fasikiiller tarafindan giderilmeye c¢alisilir (20,21). Epinériumun siniri ¢epegevre
saran dis kismina dis epindrium; her bir fasikiilii saran i¢ kismina ise i¢ epindrium
denir. Dis epindrium siniri altindaki fasiyaya baglar. Bu kisma mezondrium da
denir (12). Epineriumun kalinligi, kisiye, sinire ve kesit alinan yere gore kesit
alaninin %25-75’1 arasinda degisir. Ancak eklemlere yakin bolgelerde daha kalin
oldugu bilinmektedir (11,18,21,22). Epinoériumda fibroblastlar, makrofajlar ve mast
hiicreleri diger bolgelerdeki bag dokusundaki ile ayni oranlarda bulunur. Fakat
epindrium daha fazla miktarda yag dokusu igerir ve bunun travmaya kars1 koruyucu
gorevi vardir (12,18,21,38). Birkac fasikiilden olusan periferik sinirlerde epinérium
icinde fasikiillere parelel olarak uzunlamasma seyreden arter, ven ve lenfatikler
bulunur. Burdaki arterlerler anastomotik arteriol agi ile birlesir (Resim 5). Bu
arterlerin tikanmasi veya inflamasyonu vaskiilitle seyreden hastaliklardaki sinir

hasarinin en 6nemli nedenidir (18).
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Resim 5: Periferik sinirin damarlanmasi

Perinorium:

Her bir fasikiilii saran sik1 ve kuvvetli bir bag dokusudur. Ik kez 19.yy. da
Henle tanimlamistir. Perindrium, kollajenle ayrilan bir ¢ok yassilasmis hiicre
tabakalar1 ve bazal laminadan olusur. Bu hiicre tabakalarinin sayis1 fasikiiliin capina
baghdir; biiyiik fasikiillerde daha c¢oktur ve on-onbes tabakaya kadar cikabilir
(18,21). Gerilmeye kars1i endondral yapilart koruyucu mekanik bariyer islevi
yaninda diflizyon bariyeri olarak da gorev yapar. Perindral difiizyon bariyerinin
fasikiiliin i¢ ortaminin diizenlenmesi yaninda toksin, antijen ve virus gibi
makromolkiillere karsi koruyucu gorevleri vardir. Bu bariyer travma ve iskemiye
kars1 son derece dayaniklidir. Ancak bozulmasi halinde sinir iletimi olumsuz yonde
etkilenir (11,12,18,21,23,24,25). Perindral hiicreler i¢ ve dis ylizeyde bazal lamina

ile birleserek lamelleri olusturur. Bu Ozellesmis fibroblastlar arasindaki uzaklik



90 Angstrom kadardir. Bu sayede diflizyon bariyeri islevinde ¢ok 6nemli olan siki
baglantilar (Tight junction) olusur (18,24). Perindral kilif en kiiciik sinir dalina
kadar ilerlerken hiicre tabakasi1 giderek azalir ve sonunda tek tabaka kalir. Bunlar
duyu cisimciklerinde sonlanarak ug alicilar1 olustururlar. Periferik sinirdeki epinoral
kilif merkezde dura ile birlesirken, perindérium ise pia-araknoid ile devamlilik
gosterir. Perindrium, epinoral damarlarla endoneral damarlar1 birlestiren arteriol ve

veniiller tarafindan delinir (12,18)
Endonorium:

Sinir liflerini ¢evreleyen gevsek bag dokusuna verilen addir. Endondral
kollajen lifler perindriumdakilerle ayni1 ¢aptadirlar ve ¢ogunlukla sinir lifi boyunca
uzunlamasina diizenlenirler. Kapillerler ve sinir lifleri ¢evresinde yogunlasirlar (18).
Endonériumun i¢inde aksonlar, schwan hiicreleri, kollojen lifler, fibroblastlar,
kapiller damarlar, az sayida mast hiicresi ve makrofajlar vardir (12,38). Mast
hiicreleri sinir yaralanmasi sonrasi, kan sinir bariyeri bozulmasindan ve endondral
gecirgenlik artisindan sorumludur. Mast hiicrelerinden salinan myelinolitik aktiviteli
enzimler demyelinizasyona sebep olur (38). Endondriumdaki kollajen lifler her bir
sinir lifini ve onlarin ¢evresindeki Schwan hiicrelerini iki ayr1 kilif olusturacak
sekilde sarar. Bunlar; Schwan hiicrelerinin hemen disinda bulunan, Ranvier nodunda
iceri yonelen, ndrilemma da denilen i¢ endondral kilif ile Ranvier nodundan igeri
yonelmeyen, uzunlamasina diizenlenmis kollajen liflerin bir tabakasindan olusan dis
endonoral (Key-Retzius) kiliftir. Dis kiliftaki uzunlamasina yerlesen kollajen lifler
ve Schwan hiicre bazal laminasi yaralanan sinirin rejenerasyonunda gorev alir.
Mpyelinsiz lifler ve kii¢iik myelinli liflerin i¢ ve dis endondral kiliflarinda goriilebilir
farklilik yoktur; kollajen lifler daha az sayida ve daha az uzunlamasina
diizenlenmiglerdir (18). En dis endonoral tabakayi, sinir liflerini oblik veya dairesel
olarak saran kolajen lifler olusturur. Noropatide transvers endondral alan capi
genelde artar (18). Endondral alan, sinir islevleri icin uygun ortami saglar. Kilifin

biitiinligli bozulursa endonoral igerik disartya gikar (26).



2.2.3 Fasikiil

Fasikiil, endondrium iginde bulunan ve bir perindérium kilifiyla ¢evrelenmis
akson toplulugudur. Sunderland tarafindan funikulus da denilen fasikiiller cerrahi
olarak calisilabilen enkii¢iik sinir yapilaridir. Her bir sinir i¢indeki fasikiil sayisi
sinirin seyri boyunca degisir. Periferik sinir govdesi bir veya bir c¢ok sayida
fasikiilden olusur. Fasikiiller, sinir boyunca birbirine paralel seyreden kablolar gibi
birbirinden tamamiyla ayr1 degildir; intrandral pleksus olusturan bir ¢ok baglantilari
vardir. Bu pleksus olusumu proksimalde daha belirgindir; perifere gidildik¢e
fasikiiler baglanti sayisi iyice azalir. Bu sekilde 6zel bir dal i¢in sinir lifleri fasikiil
yada bir fasikiil grubu i¢inde toplanir. Bir ¢ok sinirde fasikiiller epinerium iginde ayr1
ayr1 degil; i¢ epineriumun yogunlasmis boliimiiyle ¢evrilen gruplar seklinde bulunur.

Bunlara fasikiiler gruplar denir. (Resim 6)

Sinir yaralandiginda fasikiilleri dogru olarak karsi karsiya getirmek her
zaman miimkiin olmaz; bu durumda fasikiil gruplar1 karsilikli olarak birlestirilir.
Insanda periferik sinir fasikiillerinin ¢ap1 0,04mm-2,0mm arasinda degisir, nadiren
4mm’lik fasikiillere de rastlanir. Fasikiiler yapilar mono, oligo veya polifasikiiler

olabilir (11).
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Resim 6: Periferik sinirin kesitsel anatomisi

224 Kan damarlar

Periferik sinir oldukca zengin bir damarlanmaya sahiptir. Kan dolagimi
periferik sinirlerde iki kisimda incelenir; ekstrensek ve intrensek dolasim.
Ekstrensek sistem sinir boyunca adventisya i¢inde seyreden, arteriya nervorum ve
bolgesel damarlardan olusur. Sinirin adventisyasi iginde seyreden bu damarlar,
intrensek dolasimla anastomoz yapan ve periferik sinir govdesine giren segmental
besleyici dallar1 verirler. Bu sistem sempatik uyarilardan ve lokal ilaclardan
etkilenir. Intrensek dolasim ise periferik sinir bag dokusu (epineurium, perineurium,
endoneurium)  icinde bulunan damar agindan olusur. Bu sistem metabolik
olaylardan, sempatik uyarilardan ve lokal ilaglardan etkilenmez. Bu iki sistem

periferik sinirin beslenmesini saglar (11,12,28) (Resim 5).



Embriyolojik olarak periferik sinir sistemi ve vaskiiler sistem ortak eksende
gelisir ve sinir komsu damardan segmental besleyicisini alir. Segmental besleyici
damarlar epinériumda asendan ve desendan dallara ayrilarak uzunlamasina seyreden
bir damar ag1 ile birlesir. Bu perindrium lamelleri arasindaki ikinci bir damar agini
besler. Perinoral damarlar endondriuma girmeden Once karakteristik olarak oblik
seyreder; ayrica biitlin katlarda damarlar kivrimlidir. Boylece gerilme durumunda
damarlarin uzamasi i¢in bir rezerv olusur. Ancak gerilme fazla olursa intranoral
damarlar tikanir ve sinir liflerinin beslenmesi bozulur (11,12,23,24). Perinoral
pleksus, uzunlamasina diizenlenmis kapillerlerden olusan endonoral sistemle
anastomoz yapar. Endonoral damar ag1 arterioller, kapillerler ve veniillerden olusur.
Bu damar ag1 fasikiiliin uzunlugu boyunca devam eder ve akim yonii travmayla
degisebilir. Intranoral kapillerlerin bir kisminda kan akimi yoktur, bunlar travma
sonrast yada 1lik serum uygulanmasiyla islevlerine baslar. Bunlara rezerv damarlar

denir (11,12,21,23,30).

Vendz agm intrandral yapisi arteriyel yapiya benzer ancak interfasikiiler
veniillerin sayis1 arteriollerden fazladir. Arteriollerle yandas seyreden veniiller ve

venoz pleksus biiyiik venlere dokiiliir (30).

Endondral kapillerlerin endotel hiicreleri arasinda siki baglantilar (tight
junctions) vardir. Bu yap1 kan-beyin bariyerine benzeyen ve gecirgenligi kontrol
eden, kan-sinir bariyerinin olusmasindan sorumludur. Travma sonrasi bu bariyer
bozulup albumin gibi makromolekiiller damar disina ¢ikar ve proteinden zengin
O0dem olusur. (12,21,23,37). Epinoral ve perindral kapillerlerin endotelyal hiicreleri
arasinda ise siki baglantilar yoktur. Bu nedenle ¢evre dokulara biraz sizint1 olabilir
(29). Epindral, perindral ve endondral damarlar pleksuslar yaparlar; ancak perindral
ve endonoral pleksuslar her bir fasikiil i¢in ayr1 mini bir dolasim saglar. Fasikiillerin

damar yatagi oksijen ve besinleri saglayarak intrandral ortami siirdiiriir (12,23).

Genis periferik sinirlerin yiizeyinde izlenen makroskopik arterioller, sinir
onarimlarinda proksimal ve distal sinir glidiigiiniin birlestirilmesinde yardimci olurlar
(27). Her iki ucundan kesilmis ve ¢evre dokudan ayrilmig sinir segmentinin
beslenmesi yalnizca eksterensek sistem tarafindan saglanabilir. Bu 6zellikten

faydalanilarak serbest vaskiilerize sinir grefti teknigi gelistirilmistir (30)



2.2.5 Lenfatikler

Epinériumda arterlerle yandas seyreden lenfatik kapillerler bulunur.
Endonériumda ve fasikiiller icinde lenfatik kapillerler yoktur.Fakat sinir lifleri
arasinda sivi dolu endondral bosluklar vardir. Bu endonoral bosluklarla lenfatikler
arasinda perindrium etkin bir bariyer olusturur. Bu sebeple travma sonrasi kan-sinir
bariyerinin bozulmasiyla olusan endondral 6dem disariya ¢ikamaz; fibroblast

invazyonu ve endondral skar gelisebilir (11,23,24,31,38)
2.2.6  Sinirler

Periferik sinirlerin, nervi nervorum denilen 6zel sinirleri ve perivaskiiler
pleksus yoluyla vazomotor innervasyon saglayan sempatik sinir lifleri ile sinirin agr1
duyusunu saglayan serbest sinir sonlanmalari vardir. Bunlar epindrium, perindium ve

endondriumun her birinde bulunup duyu ve sempatik lifler igerirler (12,18,23).
2.3 PERIFERIK SINIR YARALANMALARI

Periferik sinir yaralanmasi; sinir iletiminin ve aksonal biitiinliigiin kaybini
kapsar. Yaralanan bolgenin proksimalinde ve distalinde, hedef organlarda dejeneratif
degisiklikler olur (11,32,33). Bu yaralanmalar1 Sunderland ¢ok sayida alt gruba
ayirmis olmasina ragmen prognozun saptanmast ve tedavi agisindan Seddon

siniflamasi daha kullanishdir (1,34) (Resim 7).
Sunderland siniflamasi:

1. Birinci derece; kompresyon veya iskemi sonrasi iletim blogu vardir,
aksonun bitlinliigli korunmustur ancak demyelizasyon olabilir. Seddon

siniflamasinda noéropraksi denilen lezyondur. Genelde 2-3 haftada tam olarak iyilesir.

2. Ikinci derece; aksonun biitiinliigii bozulmus, ancak endondrium
saglamdir. Seddon siniflamasinda esdegeri aksonetmezistir. Wallerian dejenerasyon

gelisir, iyilesme aylarca siirebilir ve uygun hedef organlar reinnerve olur.



3. Uciincii derece; akson biitiinliigiiniin bozulmas1 yaninda endonéral tiip
biitlinliigiide kaybolmustur; perindrium ve epindrium saglamdir. Reinnervasyon
interfasikiiler fibrozisin oranimna bagli olarak zayifla tam arasinda degisebilir.

Rejenerasyon sirasinda aksonlar yanlis hedef organlara yonelebilir.

4. Dordiincii derece; epindrium disinda tim bag dokusu biitiinligi
kaybolmus ve endonéral yapr bozulmustur. Yogun skatris dokusu bulunup sinir
genislemis ve sertlesmistir. Noroma gelisebilir. Biiyiliyen aksonlarda, fasikiiller arasi
yogun karigiklik olmasi sebebiyle iyilesme hi¢gbir zaman tam olamaz. Cerrahi onarim

endikasyonu vardir.

5. Besinci derece; tam kesi s6z konusudur. Noral yap1 yaninda tiim bag
dokusu katlarinin biitiinliigli yok olmustur. Cerrahi onarim olmadan iyilesme

miimkiin degildir.

6. Altinct derece; birinciden dordiincii dereceye kadar olan

yaralanmalarin karisimidir. Arada korunmus duyu fasikiilleri olabilir (11,12,21).
Seddon, periferik sinir yaralanmalarini {i¢ gruba ayirmistir;
1-Noropraksi,
2-Aksonetmezis,

3-Norotmezis.
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Resim 7: Yaralanmis bir sinirin enine kesiti (a: Noropraksi, b: Aksonetmezis, ¢:
Norotmezis, Epi: Epindrium, Peri: Perinérium Endo: Endondrium, A:
Akson, M: Miyelin)

2.3.1 Noropraksi

En hafif sinir yaralanmasi olup; Wallerian dejenerasyonu goriilmez.
Noroprakside bazal lamina saglam, akson biitiinliigli korunmus, fakat aksonal iletim
bozulmustur. Yaralanma bolgesinde akim blogu vardir; ancak yaralanmanin
proksimalinde ve distalinde akim olabilir. Kontlizyon tarzi sinir zedelenmeleri, kiint
travma, hafif kompresyon, iskemi veya ileri derecede sinir gerilmesi sonucu olusur.

Bu durum, saatler ve aylar icinde (ortalama 2-3 hafta) iyilesir. (12,21).

Tanida ve tedavide sinirde olusan hasarin nasil ortaya ¢iktigi onemlidir.

Hafif derecede basi veya kontiizyon noéropraksiye sebep olur. Noropraksiye drnek



olarak uzun siire bacak bacak {iistiine atmakla olusan, peroneal sinir felci ve cumartesi
gecesi felci (saturday night palsy) verilebilir. Noroprakside olusan patoloji,
biyokimyasal yapidaki degisiklik ve myelin kilifin etkilenmesine baghdir. Sinir
palpasyon, inspeksiyon ve hatta mikroskopide bile normal olabir. En ileri formunda
akson korunurken, segmental demyelizasyon olusur. Biiyiilk myelinli liflerin
iskemiye, myelinsiz ve kiiclik capli myelinli liflerden daha az hassas oldugu
gosterilmistir. Iskemiyi izleyen serbest radikal hasarma periferik sinirler, diabetik

kisilerde daha duyarlidir (1,21,34,69,71).

Noroprakside segmental iletim blogu vardir. Gegici iskemi veya basiya
bagl olarak ortaya g¢ikabilecegi gibi bolgesel demyelizasyon sonucuda gelisebilir
(10,21). Noroprakside goriilen duyu azalmasi, aksonal kesilerdeki kadar ciddi
olabilir. Elektrofizyolojik degerlendirmelerle aksonal biitiinliiglin saptanmasi ¢ok
onemlidir; ancak akut durumlarda bu miimkiin olmayabilir. Ciinkii yaralanmadan
hemen sonra yaralanma alaninin distalinde iletim bir miiddet daha devam eder.
Kronik donemde yapilan calismalar, iletim 6zelliklerinin bolgesel anomalilerinden
cok, siireklilik kaybina bagl iletimin durmasi seklinde olmaktadir. Birka¢ aksonda
goriilen iletim, sinir biitiinliigiiniin gostergesi olup, cerrahi girisim olmadan islevsel
bir iyilesmenin olabilece8ini diislindiiriir. Aksonal biitiinlilk bozulmadan, islev
felcine sebep olan yaralanmalar, genellikle sinirin sikismasit sonucudur ve

demyelizasyonla ilgilidir (35). (Resim 6)

2.3.2 AKksonetmezis

Akson ve myelin kilifta siirekliligin kayboldugu, ancak destek dokunun
saglam kaldig1 sinir yaralanmasidir. Epindrium, perindrium ve endondrium
korunmugtur. Akim bloguna ek olarak yaralanmanin distalindeki aksonda
dejenerasyon da vardir. Yaralanmanin distalinde Schwann hiicre proliferasyonu ve
makrofajlar goriiliir. Wallerian dejenerasyonu ile birlikte, yaralanmanin derecesine
bagh olarak, proksimalde myelin tabaka, aksonal uzunluk ve capta kayip goriiliir.
Hasarin hemen proksimalindeki boliimde iletimin azalmasi, akson ¢apinda ve
myelindeki azalmaya bagldir. Fibrilasyon, uyar1 kaybindan 2-3 hafta sonra baslar.

Istemli hareket yapilmak istendiginde kas aksiyon potansiyeli yoktur. Uyarinin



distalinde hareket olusmaz. Prognoz, bazal lamina, satellit hiicreler ve bag dokusu

biitlinliigiinlin korunmus olmasindan dolay1 iyidir (1,12,21,34).

2.3.3 Norotmezis

Sinirde tam anatomik kesi olup endondrium, perindrium ve epindrium
biitiinligli bozulmustur. Ancak bazi lezyonlarda, sinir biitiinliigii korunmakla birlikte
sinirin i¢ yapisinda bozulma goriilebilir. Wallerian dejenerasyon vardir. Sunderland
bu lezyonlara, endondrium, perindrium ve epindriumun etkilenmesine bagl olarak

sirayla 3, 4 ve 5’inci derece demistir (1,12,21,34).

Periferik sinir kesisinde  sinir hiicre govdesinde ve proksimal ugta
degisiklikler olur. Aksotomi sonrasi néron Olebilir. Yasayan noéronda ise anatomik ve
islevsel degisiklikler baslar. Hiicre govdesinde hacim artmasi, niikleusta merkezden
cevreye go¢ ve stoplazmada bazofilik cisimciklerin kaybi olur. Hiicre, rejenerasyon
icin gerekli maddelerin yapimint hizlandirir. Noronlarin uyarilabilirligi ve iletim
islevinden c¢ok onarim On plandadir (36). Kesi sonrasi proksimalde goriilen
dejenerasyon, geriye dogru en yakin Ranvier noduna kadar ilerler (68). Kesik ucta,
perineuriumun kesilmis yada yirtilmis olmasi, 6ddemlenen fasikiillerin diizeninin
bozulmasina ve dagilmasina sebep olur. Cerrahi onarim yapilmadan iyilesme

miimkiin degildir (12).

2.3.4  Dejenerasyon

Periferik sinir kesisini izleyen, en dramatik néronal cevap, hiicrenin 6lmesi
ve rejenerasyon i¢in uygun néron havuzunun azalmasidir. Noronal 6lim, proksimal
lezyonlarda daha fazladir. Yasayan noronlarda, graniiler endoplazmik retikulumun
yikilmasi sonucu, perikaryon i¢indeki Nissl cisimciklerinde dagilma (kromatolizis)
gerceklesir. Hiicre govdesi ve cekirdekeik genisler, ¢ekirdek kenara gider ve
dendritik agag¢ kiiciiliir. Hiicre metabolizmasi, akson rejenerasyonu, hiicre islevlerinin
ve canliliginin devami icin proteosenteze kayar. Noroflaman, tiibiilin, aktin ve
growth associated protein gibi hiicre yap1 proteinlerinin yapimi artar. Bu proteinlerin

distale tasinma hizi, erigkin ratlarda 0.8mm/glin genglerde ise 1.5mm/giin’diir



(11,21,68). Yaralanma sonrasi ikinci ve tigiincii haftalarda hiicre i¢i degisiklikler en
yluksektir. Schwann hiicre adezyonu ve proliferasyonu, periferik sinir basisini takiben

2-4 hafta; sinir kesisinden sonra ise 1-2 hafta en yiiksek seviyelerdedir (11,21,36,67).

Aksotomi sonrasi distal sinir ucunda dejenerasyon olur. ik kez Waller
(1850) tarafindan tanimlandigi i¢in ‘‘Wallerian Dejenerasyon’® denmistir. Kesi
sonrasi aciga ¢ikan proteolitik enzimler lizisi baglatir. Noroflaman ve mikrotiibiil gibi
yapt proteinleri yikilip hiicre catist dagilir. Bu islev, aksoplazmada kalsiyumun
aktive ettigi enzimlerin yaptig1 bir noroflaman yikimi oldugu i¢in, kalsiyuma
baglidir. Aksonal yikim {iriinleri ve myelin debrisin uyardigi Schwan hiicre
proliferasyonu, yaklasik 10-14 saat sonra baslayip, iki hafta kadar siirer. Kesinin
distalindeki aksonal debris ve myelin yikim {irlinleri, Schwann hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan fagosite edilerek rejenere olan aksona yol hazirlanir. Bolgeye
fibroblast gogii ile yikim trlinlerinin temizligi aylar i¢inde tamamlanir. Wallerian
dejenerasyon sirasinda, endondral bag dokusu kilifi taninabilir bir yapi olarak kalir.
Cogalan Schwann hiicreleri, rejenerasyon i¢in gerekli myelin yapimimni {stlenir.
Bazal lamina ile sarili Schwann hiicre kolonlar1 Biingner bantlarini olusturup

rejenere olan aksonlara klavuzluk yaparlar (11,12,18,19,21,36,49,68).

Periferik sinir kesisi sonrasi kas veya duyu cisimcikleri gibi hedef
organlarda dejenerasyon olabilir. Buna ragmen hedef organlar, yillarca
reinnervasyon kapasitelerini  koruyabilir  (12). Duyu siniri  kesilerindeki
reinnervasyonun varligi klinik testler ve subjektif duyum ifadelerine dayali olarak
saptanmaya calisilir. Deride denervasyon sonrasi trofik degisiklikler goriiliir (39,50).
Duyusal reinnervasyon calismalarinda, yeterli innervasyon ig¢in optimum
denervasyon siiresi belirlenememistir  (13,15,40,50). Duyu sinirlerindeki
reinnervasyonun yeterliliginin saptanmasinda, klinik olarak koruyucu duyunun geri

gelmis olmasi ve iki nokta ayriminin olabildigi kadar kii¢iik olmas1 6nem tasir.

Hedef organ kas ise, histolojik 6zellikleri korunmakla birlikte liflerde atrofi
gbzlenir (33). Atrofi baslangicta ¢ok hizli olup dordiincii aydan sonra daha yavas
ilerler. 4.-5. aylardan sonra atrofi %80-90’a ulasir (14). Denervasyon, iki ii¢
yildan fazla siirerse, denerve kas fibrozise gider ve zaman iginde kontraktiirler

gelisir (41).



2.3.5 Rejenerasyon

Aksonal tomurcuklanmay1 baglatarak rejenerasyonu saglayan mekanizmalar
hala tam olarak aydinlatilmamistir. Rejenerasyonun baglamasi, yeni gen ekspresyonu
ve proteinlerle ilgilidir. Biiyiime konileri (growth cone), aksotomi sonrasi
proksimal aksonun en u¢ kismindaki aksonal genislemedir. Biiyiime konileri,
graniilsiiz endoplazmik retikulum, nérofalman, mikrotiibiil, mitokondri, lizozom ve
diger vezikiiller bakimindan olduk¢a zengindir. Buradan aksonal tomurcuklanma ile
rejenerasyon baglar. Rejenerasyon isleminde aksonlar, nonndronal hiicreler ve
ekstraselliiler elemanlar rol oynar. Diger taraftan yaralanma bolgesindeki norotrofik
(humoral) ve norotropik faktdrlerin rejenerasyondaki etkileri deneysel caligmalarla

gosterilmistir. Rejenerasyon sirasinda genellikle tiibiilin yapimi ve taginmasi artmigtir

(12,36,42,43).

Fonksiyonel bir sinir rejenerasyonu igin {i¢ islemin basariyla tamamlanmasi

gereklidir:
1-Aksonal kesi sonrast ndron govdesi canli kalmalidir.

2-Noronlar proksimal ugtan aksonu rejenere etmeli ve rejenere akson ucu

distal sinir ucuna gitmelidir.

3-Rejenere aksonlar proksimal ucgtan c¢ikip kendilerine ait ug¢ organ

hedefleriyle birlesmelidir (27,44).

Dejenere sinir kiliflarindan ve denerve dokulardan salinan trofik faktorlerin,
akson rejenerasyonunu tetikledigine inanilmaktadir. Deneysel c¢aligmalar,
rejenerasyon orani  ve yoniinii, hedef organin etkiledigini gdstermistir
(43,73,75,84,85,87). Kesinin proksimal ucunun, en distalindeki Ranvier nodu
diizeyinde, Schwann hiicrelerinin kontrakte olmasiyla, yaralanmay1 izleyen 20 saat
icinde, aksonal tomurcuklanma baglar. Tomurcuklanma karakteristik olarak ¢ok
sayidadir; bir tek akson 25 adet tomurcuk verebilir. Bu tomurcuklardan birisi, hedef
organla baglanti kurdugu zaman, bu akson olgunlasir ve diger tomurcuklar dejenere
olur (11,12,21,49). Rejenere aksonlar, distal uctaki endonéral tiipler i¢ine dogru

ilerler. Ilerlemenin hizi canli tiirlerine gore degisir; insanlarda ortalama giinde



Imm’dir (51,68). Rejenere aksonlar ve kollateralleri, distaldeki endondral tiiplere,
birbirinden bagimsiz olarak, rastgele girerler. Maalesef her aksonal rejenerasyon
normal sinir fonksiyon ve morfolojisiyle sonuglanmaz. Akson uclar1 kesi hattini
gecemez veya distaldeki endondral tiipe giremezse ndroma olusturur yada

fonksiyonel bir reinnervasyon olugamaz.

Duyusal rejenere bir aksonun kollateralleri yada aksonun kendisi fakli duyu
reseptorlerine gidebilecegi gibi; motor aksonlar da duyusal endonéral tiiplere girerek

uygunsuz duyu-motor reinnervasyonuna sebep olabilir (36,52,53).

Rejenere aksonun c¢evresini kusatan Schwann hiicreleri hem akson
bliylimesi i¢in uyaricidir; hem de proksimalden distale myelinlenmeyi baslatir.
Promyelinli lifler, dogru hedef organa ulastiktan sonra proksimalden distale dogru
akson ¢api artar. Ancak hicbir zaman kesi 6ncesi myelin kalinlig1 ve akson ¢apina
erisemezler. Rejenerasyon hizi erigskin  ve fetusta ayni olmakla birlikte,
remyelinizasyon hizi fetusta erigkine gore daha fazladir (36,54,66). Bu sirada
promyelinli rejenere aksonlara uygulanan basi ve mikrotravmalar, kilif kalinlig1 va

akson capinin daha da kiigiilmesine sebep olur (55).

Bir ¢ok deneysel entiibiilasyon calismasinda, aksotomi sonrasi distal sinir
dokusunun rejenerasyonu destekledigi ve rejenerasyon yOniinii etkiledigi
gosterilmistir (43,72,73,74,75,76,77,78,79,80,81,82,83,84,85). Sinir
rejenerasyonunda sinir hiicresinin yasamini ve bilylimesini destekleyen humoral
faktorlere Norotrofik faktorler; biliyliyen, rejenere olan, sinir uglarina yapisarak
onlarin biiylime yOniinii etkileyen faktorlere ise Norotropik faktorler denir. Son
calismalar, rejenerasyon ve aksonal uzamada hiicre adezyon molekiillerinin, biiyiime
faktorlerinin ve reseptorlerin 6nemli rolleri oldugunu gostermistir. Norotrofik
faktorlerin ise lif maturasyonunda ve dogru rejenerasyonda kolaylastiric

etkileri vardir (12,56,57,58,64).

2.3.6  Biiyiime faktorleri ve 6zel proteinler

NGF (Nerve Growth Factor) : 1959 yilinda Cohen tarafindan tanimlanan

bir makromolekiildiir. Duyu ve sempatik sinirlerin, rejenerasyonunda ve



gelismesinde onemli gorevi oldugu gosterilmistir. Sinir kesisinden etkilenen hedef
organ tarafindan salgilanir. Sinir terminalleri tarafindan alinip hiicre gdvdesine
taginir ve hiicre metabolizmasin1 etkiler. Akson yaralanmasii izleyen aksonal
reaksiyonu ve hiicre 6liimiinii engeller. 1983 yilinda dejenere sinir ucundan salinan

ve motor sinirlerle iligkili olan MNGF tanimlanmistir (12,27,56,57,86).

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) : Beyin ekstrelerinden izole
edilen 12kDa agirlikta bir makromolekiildiir. Dorsal kdk ganglionlarindaki néron
canliliginin devami ve hiicre Olimiinii azaltict etkileri invivo c¢alismalarla
gosterilmistir. Ayrica kortikal ndron kiiltiirlerinde apoptotik hiicre Sliimiine karsi

etkili oldugu bilinmektedir (27,57,97).

aFGF ve bFGF (Asidik ve Bazik Fibroblast Growth Factor) : Heparine
yiiksek duyarliligi olan potent bir mitojendir. Madison ve arkadaslari tarafindan
yapilan invivo ¢aligmalarda 6zellikle aFGF’ nin, periferik sinir lezyonlariin onarimi
sonrasinda noronal canliligr artirdig1 gozlenmistir. Bu etki, duyu sinirlerinde motor
sinirlere gore daha fazladir. bFGF ise periferik sinirlerdeki aksonal rejenerasyonu

uyarir (57).

NLK (Neuroleukin) : 56 kDa molekill agirligindadir. Merkezi sinir
sisteminde, fetal spinal noronlarin biiyiime ve canliliimi etkiledikleri; immiin
sistemde ise immiinglobulin salinimini baglattiklar1 gdsterilmistir. NLK’ nin aslinda
glikolitik bir enzim olan fosfoglikoizomeraz oldugu genetik incelemelerde

gosterilmistir (57).

CTNF  (Cliary Neurotrophic Factor) : Ilk olarak 1976 yilinda
tanimlanmis olan bir biiylime faktoriidiir. Saglam periferik sinirler, kalp, goz, v.b.
bircok dokudan izole edilebilir. Etkisini akson ve Schwann hiicreleri arasindaki
etkilesmeyle yapar.. Motor, sempatik ve duyu ndronlarinin canliligmni artirdigi
gosterilmistir. Innervasyonunu yitirmis hedef organlardan ve kesinin distal ucundan
salgilanan bu noéronal biiyiime faktorleri, aksonun sinir sistemi i¢inde yer alan

ndronlarmni etkileyerek dolayli yoldan aksonal rejenerasyonu saglamaktadir (65).



2.3.7 Hiicre Adezyon molekiilleri

Hiicre-hiicre, hiicre-substrat iliskilerini igeren tamimlanmis molekiillerin
listesi hizla biiyiimektedir. Periferik sinir sistemine 6zgiin hiicre-yiizey
molekiillerinin en iyi tanimlanmig olanlari: N-CAM, Ng-CAM, N-Catherin, P8-4,
TAG-1, LAMP (Limbic system Associated Membrane Protein) ve Astrotactin’dir
(36,57).

N-CAM  (Neural Cell Adhesion Molecule) : Schwann hiicresinde ve

biiylime konisinde bulunup akson biiyiimesinde gorev alir (36).

Ng-CAM (Neuron-glia Cell Adhesion Molecule) : Sinir kesisini takiben

aksonda ve Schwann hiicresinde miktari artar (36).

Hiicre adezyon molekiillerinin periferik sinir sisteminin gelismesi sirasinda,
myelinizasyon baglar baslamaz diizeyleri azalir. Periferik sinir yaralandiginda
(normal sinir gelisiminde oldugu gibi) N-CAM ve Ng-CAM diizeyi Schwann hiicre
ylizeyinde yeniden artmaktadir (36,56,59).

2.3.8 Sinir rejenerasyonundan sorumlu ekstraselliiller matriks

molekiilleri

Laminin, Fibronektin, Cytotactin, Thrombospondin, AMOG ve MAG
(Myelin Associated Glycoprotein) tanimlanmis baslica molekiillerdir. Fibronektin
nispeten nonspesifiktir. Bunlar, Schwann hiicre adezyonunu ve proliferasyonunu
artirirlar. Ayrica Schwann hiicre morfolojisini etkileyerek rejenerasyon oranini
artirdiklar1 da gosterilmistir. Noronal biiylime faktorleri ile hiicre adezyon

molekiilleri arasinda dinamik bir iliski vardir (27,57,60,67).

2.3.9 Non-noronal hiicreler ve reseptorler:

Sinir onarimina katkida bulunan en 6nemli iki néron disi hiicre; sliphesiz
Schwann hiicresi ve makrofajlardir (61). Makrofajlarin yalnizca dejenere myelini

ortadan kaldirmakla kalmayip yara iyilesmesini hizlandirici etkileri de oldugu



bilinmektedir. Makrofajlar endotel hiicre go¢iinii etkiler, Schwan hiicrelerine mitojen
verir ve denerve Schwann hiicrelerinden NGF salgisinin baslamasinda etkilidirler
(62). Bu alanda yapilan calismalarda, Schwann hiicreleri ile rejenere aksonlar
arasinda olas1 molekiiler iliskiler agiga ¢ikarilmistir (63). Yapilan calismalar sinir
kesisini takiben Schwann hiicreleri iizerindeki NGF’ nin artarak rejenerasyon
ilerledikce  akson {izerinde daha distalde yerlesik yeni reseptorlere dogru yer

degistirdigini, sonra da hiicre ana gévdesine geri tasindigini gostermistir (56).

Non-noronal hiicreler, biiylime faktorleri, adezyon molekiilleri ve aksonlar
arasindaki bu karmagik iliski, periferik sinir rejenerasyonunda &nemli rol

oynamaktadir.

2.4. KALSIYUM KANALLARI ve NIMODIPiN

2.4.1 Kalsiyum Kanallar

Hiicre i¢ine kalsiyum girisini saglayan baslica iki ¢esit kanali vardir. Bunlar

reseptore bagimh ve voltaja bagimh kalsiyum kanallaridir.

Reseptore bagimli kanallar, hiicre membraninda 6zel bir protein (G protieni)
aracilifiyla bir reseptore kenetlenmistir ve reseptdriin, uygun bir agonist tarafindan
aktive edilmesiyle agilirlar. Bu kanallar kalsiyum disinda Na* iyonunu da gegirirler

ve kalsiyum antagonistleri tarafindan gii¢lii bir sekilde bloke edilmezler.

Voltaja bagimli kalsiyum kanallari, 250 kD molekiil agirliginda bir
glikoproteindir. Bu kanallarin ti¢ alt tipi vardir; L-tipi gii¢lii depolarizasyonla agilir
ve uzun siire agik kalir, T- tipi kisa siireli agik kalir, N-tipinin agilmasi ig¢in
transmembran potansiyeli asir1 negatif olmali ve giiclii depolarizasyon yapilmalidir.
Deneysel periferik sinir yaralanmasini izleyen doénemde gelisen allodininin
mekanizmasinda spinal kord N-tipi kalsiyum kanallarinin rol oynadig1 gdsterilmistir.
L-tipi kalsiyum kanallar1 dihidropridin grubu kanal blokerlerine duyarlidir. Cd™" ve
Mn"" gibi bilyiik divalan katyonlar, kalsiyum kanallarinin biiyiik bir kismin1 bloke
ederler (3,94,95).



2.4.2  Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri, kalsiyum kanallarin1 kapatarak hiicre igine
kalsiyum girigini engelleyen maddelerdir. 1962 yilinda Hass va Hartfelder,
verapamil’in koroner vazodilator etkisini bildirdiler. Fleckenstein 1967 yilinda, kalp
kas1 hiirelerine kalsiyum giriginin, eksitasyon-kontraksiyon kenetlenmesini
etkiledigini bildirdi. Rougier ve Coraboeuf 1969 yilinda, hizli Na“ kanallarmin
tetrodotoxin tarafindan bloke edildigini bildirdiler. 1969 yilinda Rougier, yavas
kanallarin  (kalsiyum kanali)) Mn' tarafindan engellendigi ancak tetrodotoxin
tarafindan engellenmedigini gosterdi. Kohlhardt ve arkadaslari, kalsiyum akisini

verapamil ve gallopamilin engelledigini 1972°de gosterdiler (3).

Kalsiyum kanal blokerleri bes gruba ayrilir: 1-Fenilalkilaminler
(Verapamil, Gallopamil) 2-Dihidropiridinler (Nicardipine, Nifedipine, Isradipine,
Amlodipine,  Felodipine, = Nisoldipine, = Nitrendipine =~ ve  Nimodipine)
3-Benzotiazepinler (Diltiazem) 4-Difenilpiperazinler (Flunarizine,

Trimetazadine, Ranolazine) 5-Diarilaminopropilamin (Bepridil) (3)

Bunlarin biiylik bir kismi antihipertansif ve koroner vazodilatér olarak
kullanilir.  Yalnizca nimodipin, subaraknoid kanamada noroprotektif olarak
kulanilmistir. Ayrica bir ¢ok deneysel c¢alismada, nimodipinin periferik sinir

rejenerasyonunu hizlandirdigi da gosterilmistir (5,6,7,8,87,88,89).
2.4.3 Nimodipin

Nimodipin, bir dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokeridir (Resim 8).
Oral alimi takiben tama yakin absorbe olur. Plazma proteinlerine yiiksek oranlarda
baglanir ve karacigerde ilk gecis etkisine ugrarar. Metabolitleri inaktifdir. Hepatik
sirozda yar1 Omiirleri uzar. Yagda ¢oziiniir olmasi nedeniyle nimodipin, kan-beyin
bariyerini gecer ve subaraknoid kanama sonrasi, vazospazma bagli norolojik
kayiplarin tedavisinde etkilidir. Subaraknoid kanama sonrasi erken donemde (ilk 96
saat) baglanmalidir. Yaygin vazodilatasyona bagli basagrisi, yiizde kizarma, bas

donmesi, periferik 6dem ve pulmoner 6dem gibi yan etkileri vardir.
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Resim 8: Nimodipinin kimyasal yapisi



3 GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1
alindiktan sonra Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arasgtirma Merkezi ve
Deney Hayvanlar1 Unitesinde Noroloji ve Anatomi Anabilim Dallarmin katkilartyla

yapilmistir.

Arastirmada cinsiyet farki gézetmeksizin, 250-300gr agirliginda, eriskin
toplam 44 adet Albino Rat kullanildi. Ratlar 6nce hafif ve agir siyatik sinir travmasi
uygulanan iki gruba ayrildi. Daha sonra her bir grup kendi i¢inde nimodipin verilen

ve verilmeyen iki alt gruba ayrilarak toplam 4 grup olusturuldu.

Travmadan 1 ay sonra gruplardaki denekler sakrifiye edilmeksizin siyatik

sinirleri elektrofizyolojik, histolojik ve elektron mikroskopik olarak karsilastirildi.

3.1 STANDART HAZIRLIK

3.1.1 Anestezi

Denekler, bir gece onceden a¢ birakildi. Deneklerin hepsi tartilip cerrahi
islemler genel anestezi altinda gercgeklestirildi. Bu amacla deneklere Xylocaine
(Rhompun®, %2’lik soliisyon Bayer, Istanbul) 10mg/kg ve ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, %>5°lik Soliisyon, Parke-Davis lisans1 ile Eczacibasi ilag Sanayi, Levent,

Istanbul) 50mg/kg karistirlarak intramiiskiiler verildi.
3.1.2  Standart disseksiyon

Anestezi altinda ratlar, prone pozisyonunda, dort ekstremitesinden tespit
edilip sacrum ve bacaklar1 tiras edildi (Resim 9). Polyvinylpyrolidon iyod (polyod®
%10’luk solusyon, Drogsan Ilag Sanayi, Ankara) ile saha temizligi yapildiktan
sonra ekstremite eksenine paralel cilt insizyonuyla cilt-ciltaltt dokusu gecildi.
Gluteus maksimus adelesi femoral kemik kenarindan insize edilerek flep seklinde

kaldirildi ve hemen altindaki siyatik sinir ortaya kondu. Zeis Op-MI99 tipi cerrahi



mikroskopu altinda, X16 biiyiitmede, siyatik sinir korunarak c¢evre dokulardan
mikrocerrahi teknikle disseke edildi. Daha sonra sert plastikten hazirlanan, Smm
boyunda tiip i¢ine alindi. Deney boyunca deneklerin 1sis1 sabit tutuldu ve bu sirada

sinirin kurumamasi i¢in sinirin tizerine %0.9 NaCl uygulandi. (Resim 10,11,12,13)

Resim 9: Standart hazirlik

Resim 10: Siyatik sinir disseksiyonu



Resim 12: Tiip igine balon yerlestirildikten sonraki goriiniim



3.1.3 Basing¢ Cihaz1 ve Balon dilatasyon katateri

Bu c¢alismada, sinir {izerine kontrollii basing uygulamak icin balon
anjioplastide kullanilan *“Encor 26 Inflation Device”” ve ‘“mikro balon
katater’’lerinden faydalanildi (Resim 13). Bu manometreli enjektdriin ve mikro
balon kataterin en 6nemli 6zelligi basinci yavagga artiran ve aniden sonlandiran bir
mekanizma ile 0-26 atmosfer arasinda basing olusturabilmesi ve istenilen basinci
sabit tutabilen bir kilit sisteminin olmasidir. Bu ¢alismada 20mm uzunluk ve 3mm

captaki mikro balonlar kullanildi.

Resim 13: Encor 26 inflation device ve mikrobalon kateteri.



3.2 CALISMA PROTOKOLU

Calismada hafif ve siddetli travma uygulandiktan sonra deneklerin yarsisina

nimodipin verilerek iki kontrol ve iki deney grubu olusturuldu (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin 6zellikleri ve deneklerin dagilimi

Grup Basing Amplitiidde Tedavi
Diisme

Hafif Travma (n=12) latm %40-60 -

Hafif Travma + Nimodipin latm %40-60 Nimodipin

(n=12)

AgirTravma (n=10) 2atm %90< -

Agir Travma + Nimodipin 2atm %90< Nimodipin

(n=10)

3.2.1  Gruplar

3.2.1.1 Hafif Travma Grubu (n=12)

Hafif travma grubunda, deneklerin siyatik sinirleri standart sekide disseke
edilip sert plastikten hazirlanan, Smm boyunda bir tiip i¢ine alindi. Daha sonra ayni
tip icine mikro balon yerlestirildi. Basing uygulanmadan bilesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP) kaydedildi (Resim 14). Sinire amplitiidde %40-%60 arasi
diisme oluncaya kadar, 1 atmosfer basing uygulanarak hafif tipte perferik sinir
lezyonu olusturuldu. Hafif travma uygulanmis olan bu gruptaki denekler standart
gida ve su ile beslendi. Bir ay sonra tekrar bilesik kas kasiyon potansiyel kayitlari
alind1 (Resim 15). Grup i¢inden randomize segilen bir denegin siyatik siniri eksize
edilip elektron mikroskopik olarak incelendi. Doku kesitleri, basi uygulanan

bolgeden sinirin aksina dik gececek sekilde yapildi (Resim 20).
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Resim 14: Bas1 6ncesi normal bilesik kas aksiyon potansiyelinin goriintimii.

Resim 15:
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3.2.1.2 Hafif Travma + Nimodipin Grubu (n=12)

Hafif travma+nimodipin grubunda, deneklerin siyatik sinirleri standart
sekide disseke edilip sert plastikten hazirlanan, Smm boyunda tiip i¢ine alindi. Daha
sonra ayni tiip i¢ine mikro balon yerlestirildi. Basing uygulanmadan bilesik kas
aksiyon potansiyeli kaydedildi. Sinire amplitiidde %40-%60 aras1 diigme oluncaya
kadar, 1 atmosfer basing uygulanarak hafif tipte perferik sinir lezyonu olusturuldu.
Bu gruba, standart gida ve su yaninda, feeding tiip yardimiyla, 15mg/kg/giin
nimodipin, 10 giin siireyle oral yoldan verildi. Bir ay sonra tekrar bilesik kas kasiyon
potansiyel kayitlart alind1 (Resim 16). Grup i¢inden randomize segilen bir denegin
siyatik siniri eksize edilip elektron mikroskopik olarak incelendi. Doku kesitleri, basi

uygulanan bolgeden sinirin aksina dik gececek sekilde yapildi (Resim 21).
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Resim 16: Hafif travma+nimodipin grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli

kayitlarindan bir 6rnek. (1- Basi dncesi, 2- Basidan sonra, 3- Tedavi

sonras1 ampiliitiidler)



3.2.2.3 Agir Travma Grubu (n=10)

Agir travma grubunda, deneklerin siyatik sinirleri standart sekide disseke
edilip sert plastikten hazirlanan, Smm boyunda tiip icine alindi. Daha sonra ayni tiip
icine mikro balon yerlestirildi. Basing uygulanmadan bilesik kas aksiyon potansiyeli
kaydedildi. Sinire amplitiidde %90’dan daha fazla diisme oluncaya kadar, 2 atmosfer
basing uygulanarak agir perferik sinir lezyonu olusturuldu. Denekler daha sonra
standart gida ve su ile beslendi. Bir ay sonra tekrar bilesik kas aksiyon potansiyel
kayitlar1 alind1 (Resim 17). Grup i¢inden randomize secilen bir denegin siyatik siniri
eksize edilip elektron mikroskopik olarak incelendi. Doku kesitleri, bast uygulanan

bolgeden sinirin aksina dik gececek sekilde yapildi (Resim 21).
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Resim 17:  Agir travma grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli kayitlarindan bir

ornek. (1- Basi oOncesi, 2- Basidan sonra, 3- Tedavi sonrasi

ampiliitiidler)



3.2.1.4 Agr Travma + Nimodipin Grubu (n=10)

Agir travma+nimodipin grubunda, deneklerin siyatik sinirleri standart
sekide disseke edilip sert plastikten hazirlanan, Smm boyunda tiip i¢ine alindi. Daha
sonra ayni tiip i¢ine mikro balon yerlestirildi. Basing uygulanmadan bilesik kas
aksiyon potansiyeli kaydedildi. Sinire amplitidde %90’dan daha fazla diisme
oluncaya kadar, 2 atmosfer basing uygulanarak agir perferik sinir lezyonu
olusturuldu. Bu gruba standart gida ve su yaninda feeding tiip yardimiyla
15mg/kg/giin  nimodipin, 10 giin siireyle oral yoldan verildi. Bir ay sonra tekrar
bilesik kas kasiyon potansiyel kayitlar1 alindi (Resim 18). Grup i¢inden randomize
secilen bir denegin siyatik siniri eksize edilip elektron mikroskopik olarak incelendi.
Doku kesitleri, bast uygulanan bdlgeden sinirin aksina dik gececek sekilde yapildi
(Resim 21).
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Resim 18: Agir travmat+nimodipin grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli
kayitlarindan bir 6rnek. (1- Basi Oncesi, 2- Basidan sonra, 3- Tedavi

sonras1 ampiliitiidler)



3.2.2 Nimodipin

Bu c¢alismada kullanilan nimodipin (Nimotop®, Bayer AG Lisansi ile,
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. Istanbul) ; %35’lik metil seliiloz i¢inde ¢oziilerek
ml’de 15mg nimodipin olacak sekilde, giinliik taze olarak hazirlandi (90). Plastik
feeding tlip yardimiyla, 15mg/kg/giin nimodipin 10 giin siireyle oral yoldan tek doz

halinde verildi.

33 DEGERLENDIRME

3.3.1 Elektrofizyolojik Degerlendirme

Her bir denekte sinir iletimleri insitu olarak calisildi. Elektrofizyolojik
kayitlar MEDELEC SYNERGY cihaziyla alindi. Siyatik sinir uyarimi igin,
aralarinda 2mm uzaklik olan termoplastik materyal i¢cine gomiilerek uglarindaki
2mm’lik kisimlart disinda izole edilmis, bipolar tungsten metal elektrotlar, katod
distale gelecek sekilde sinirin {izerine yerlestirildi. Kayitlar, aktif elektrot
gastroknemius kasinin tam iizerine gelecek sekilde, tiiyleri tiras edilmis cildin
lizerine, referans elektrot ise ayn1 kasin tendonu iizerine yerlestirilmis, Ag/AgCl’den
yapilan, 1 cm ¢apinda yiizeyel elektrotlarla alindi. Topraklama elektrodu ise tiiyleri
tirag edilmis olan kuyrugun {izerine yerlestirildi. En diisiik amplitiidde uyariyla
alimanan en yiiksek cevap kaydedildi. Uyarilar filtre band aralifi 3Hz-10KHz, 0.1
msn’lik akimla verildi. Biitiin deneklere basing uygulamadan 6nce uyari verilerek
bilesik kas aksiyon potansiyeli kaydedildi. Elde edilen bilesik kas aksiyon
potansiyelinin bazal ¢izgiden ilk yukari sapmasinin oldugu yer latans (ms) olarak
degerlendirildi. Bilesik kas aksiyon potansiyelinin amplitiidii (mV), siiresi (ms) ve
alan1 (mVms) degerlendirmeye alindi. Hafif travma grubunda amplitiiddeki diisme
%40-60 arasinda oluncaya kadar, siddetli travma grubunda ise amplitiid %10’un
altina diislinceye kadar basing uygulamaya devam edildi. Basi siiresince 30 sn
araliklarla uyar1 verilerek bilesik kas aksiyon potansiyeli kayitlar1 alindi (Resim

14,15,16,17,18,19,20).



Medelec Y25

Resim 19: Medelec synergy cihazi.

Resim 20: EMG elektrotlarinin yerlestirilmesi.
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Resim 21: Doku kesitinin alindig1 bdlgenin sematik gorliiniimii. (a: uyariin
verildigi boliim, A: Basi yapilan ve EM inceleme i¢in alinan boliim, B:
Basinin distali)

3.3.2  Elektron Mikroskopisi

Calismada alinan biopsi materyallerinin 2 mm3 ebadin agmamasina ve
derhal +4 dercedeki fiksatife konulmasina 6zen gosterildi. Kullanilan solusyon,
Sorenson fosfat tamponuyla (SPB) hazirlanmis %2,5'lik gluteraldehit solusyonu
idi. Bu fiksatifte 24 saat kalan dokular, Sorenson tamponuyla 15 dk boyunca 3-4 kez
degistirilerek yikandi. Kullanilan Sorenson tamponu 1/15 Molar Sodyum fosfat
dibazik (NapHPO4) 'den %20 ve 1/15 Molar potasyum fosfat /KHy PO4) %80

oraninda karistirilarak hazirlandi. Sorenson fosfat tamponunun pH' 7,38 idi.



Yikama isleminden sonra dokular %?2'lik osmium tetroksitten 1 birim,
SPB'den 1 birim karistirilarak hazirlanan solusyanda 1 saat postfiksasyona alindi.
Tekrar Sorenson tamponuyla 15 dk yikandiktan sonra degisik konsantrasyonlardaki

alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.

Daha sonra gdmme amactyla kullanilan araldit'in dokuya diffiize olmasi igin

propilen oksit ve taze araldit karigimlarindan gegcirildi.

Elde edilen bloklardan LKB NOVA ultratom ile 6nce 1-2p'luk yari ince
kesitler alindi. Lam iizerinde toluidin mavisi ile boyanan kesitler 151k mikroskobu ile
incelendi. Ayni ultratom kullanilarak alinan 60-90 nm kalinhigindaki ince kesitler,
uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlandi. Ince kesitler JEOL JEM 1200 EM ile

incelendi.



4.

BULGULAR

4.1 Elektrofizyolojik Bulgular

4.1.1 Hafif Travma Grubu:

Deneklerin basi oncesi bilesik kas aksiyon potansiyeli amplitiidii
ortalama 27.09+£5.38mV bulundu. Basi sonunda amplitid ortalama
12.94+4.04mV (ilk degerin %47.77’si) degerine diistii. 11k kaytta elde edilen
ortalama degerler: latans 1.54+0.22ms, siire 2.91+0.64ms ve alan
47.56+12.5mVms olarak ol¢iildii. Bas1 sonunda latans ortalama 1.72+0.19ms
(ilk degerin %111.68°1), siire ortalama 2.8+0.34ms (ilk degerin %96.22’si)
ve alan ortalama 21.71+7.31mVms (ilkdegerin %45.65’1) olarak o6l¢iildii.
Amplitiidle birlikte alan azalirken silirenin ¢okaz kisaldigi ve latanstaki
uzamanin ise ¢okaz oldugu goriildii. Bu grup standart gida ve su disinda
herhangi bir tedavi almadi. Bir ay sonraki kayitlarda amplitiid 24.66+5.24mV
(ilk degerin %91.03°1) , latans 1.8+0.18ms (ilk degerin %116.88’1), siire
3+0.82ms (ilk degerin %103.09’u) ve alan 42.66+9.7 (ilk degerin %89.69°u)
bulundu (Tablo 2).

Tablo 2: Hafif travma grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli degerleri
(KO: Bas1 oncesi, KS: Basi sonrasi, TS: Tedavi sonrasi KS-KO:
Bas1 Oncesine gore basi sonrasi % olarak degisim, TS-KO: Basi
oncesine gore tedavi sonrast % olarak degisim).

Latans Amplitid Siire Alan
(ms) (mV) (ms) (mVms)
KO 1.54+0.22 27.0945.38 2.9120.64 47.56x12.5
KS 1.7240.19 12.9444.04 2.810.34 21.71+£7.31
TS 1.840.18 24.6615.24 340.82 42.6619.7




KS-KO (%) +11.68 -52.23 -3.78 -54.35
TS-KO (%) +16.88 -8.97 +3.09 -10.3
4.1.2  Hafif Travma + Nimodipin Grubu:

Bu grupta deneklerin basi Oncesi amplitidii ortalama 29.66+£5.46mV
olarak kaydedildi. Basi sonunda amplitiid ortalama 12.54+4.26mV  (ilk
degerin %42.28’1) degerine diistii. ilk kayitta elde edilen ortalama degerler:
latans 1.51+0.15ms, siire 2.6£0.46ms ve alan 45.11+6.27mVms olarak
oOl¢iildii. Basi sonunda latans ortalama 1.69+0.15ms (ilk degerin %111.92’si),
(ilk degerin %98.07’si)
(ilkdegerin %39.61°’1) olarak olgiildii. Amplitiidle birlikte

siire ortalama 2.55+0.49ms ve alan ortalama
17.87+5mVms
alan belirgin olarak azalirken latans ve siirenin ise ¢cokaz kisaldigi goriildii. Bu
gruptaki denekler standart gida ve suya ek olarak nimodipin tedavisi aldi. Bir
ay sonraki kayitlarda amplitid 24.91£8.26mV (ilk degerin %83.99°u) ,
latans 1.69+0.19ms (ilk degerin %111.92’si), siire 2.75+0.68ms (ilk degerin

%105.77’s1) ve alan 37.88£12.2mVms (ilk degerin %83.97’si) bulundu

(Tablo 3).

Tablo 3: Hafif travma+nimodipin grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli
degerleri (KO: Bas1 6ncesi, KS: Basi sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
KS-KO: Basi dncesine gore basi sonrast % olarak degisim, TS-
KO: Bas1 dncesine gore tedavi sonrast % olarak degisim).

Latans (ms) Amplitid Siire (ms) Alan (mVms)
(mV)

KO 1.51+0.15 29.6615.46 2.6+0.46 45.111£6.27

KS 1.6910.15 12.54%4.260 2.551+0.49 17.8745

TS 1.69+0.19 24.91+8.66 2.7510.68 37.88+12.2

KS-KO (%) -11.92 -57,72 -1.92 -60,39

TS-KO (%) -11.92 -16 +5.77 -16.03




Hafif travma grubu ve hafif travma + nimodipin grubu Mann-Whitney
U testi ile karsilastirildi. Bas1 oncesi, amplitiid (p=0.198), latans (p=0.47),
siire (p=0.112) ve alanda (p=0.783) istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
Basi1 sonunda da, amplitiid (p=1), latans (p=0.576), siire (p=0.093) ve
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alanda (p=0.108) istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi. Bir ay sonraki
kayitlar karsilastirildiginda da amplitiid (p=0.836), latans (p=0.081), siire
(p=0.408) ve alanda (p=0.291), istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (Grafik 1,2,3.,4).

Grafik 1: BKAP amplitiidlerinin karsilastirilmas1 (KO: Basi oncesi, KS:
Basi sonrasi, TS: Tedavi sonrasi, HT: Hafif travma grubu, HT+N:
Hafif travma+nimodipin grubu, AT: Agir travma grubu, AT+N:
Agir travma + nimodipin grubu).
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Grafik 2: BKAP alanlarmin karsilastirilmas1 (KO: Basi oncesi, KS: Basi
sonrasi, TS: Tedavi sonrasi, HT: Hafif travma grubu, HT+N:

Hafif travma+nimodipin grubu, AT: Agir travma grubu, AT+N:
Agir travma + nimodipin grubu).
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Grafik 3: BKAP Latanslarinin karsilastirilmas: (KO: Bas1 6ncesi, KS: Bas1
sonrast, TS: Tedavi sonrasi, HT: Hafif travma grubu, HT+N:

Hafif travma+nimodipin grubu, AT: Agir travma grubu, AT+N:
Agir travma + nimodipin grubu).
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Grafik 4: BKAP siirelerinin karsilastiriimas: (KO: Basi1 dncesi, KS: Basi
sonrast, TS: Tedavi sonrasi, HT: Hafif travma grubu, HT+N:
Hafif travma+nimodipin grubu, AT: Agir travma grubu, AT+N:
Agir travma + nimodipin grubu).

4.1.3 Agir Travma grubu:

Bu gruptaki deneklerde basi oncesi bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitiidii ortalama olarak 42.01+4.25mV kaydedildi. Bas1 sonunda amplitiid
ortalama 2.66+1.21mV (ilk degerin %6.33’ii) degerine diistii. Ilk kayitta elde
edilen ortalama degerler: latans 1.76+0.15ms, siire 2.83+0.39ms ve alan
77.06x13mVms olarak o6l¢iildii. Bas1 sonunda latans ortalama 2.06+0.42ms
(ilk degerin %117.04°1), siire ortalama 3.7+0.8ms (ilk degerin %130.74°1)
ve alan ortalama 5.4+2.74mVms  (ilkdegerin %7’si)  olarak oOl¢tldii.
Amplitiidle birlikte alan azalirken, latans ve siirede uzama oldugu goriildi. Bu
gruptaki denekler standart gida ve su disinda herhangi bir tedavi almadi. Bir
ay sonraki kayitlarda amplitid 25.36+6.84mV  (ilk degerin %60.36’s1) ,
latans 1.79£0.15ms (ilk degerin %101.7’s1), siire 2.894+0.64ms (ilk degerin
%102.12’s1) ve alan 41.76+£13.9ImVms (ilk degerin %54.19’u) bulundu

(Tablo 4).

Tablo 4: Agir travma grubunun bilesik kas kasiyon potansiyeli degerleri
(KO: Bas1 oncesi, KS: Basi sonrasi, TS: Tedavi sonrasi, KS-KO:
Bas1 Oncesine gore basi sonrast % olarak degisim, TS-KO: Basi
oncesine gore tedavi sonrasi % olarak degisim).
Latans Amplitid Stire Alan
(ms) (mV) (ms) (mVms)
KO 1.76x0.15 42.01+4.25 2.83+0.39 77.06+13
KS 2.06+0.42 2.66x1.21 3.710.8 5.442.74
TS 1.7910.15 25.3616.84 2.89+0.64 41.76£13.91




KS-KO (%) +17.05 -93.67 +30.74 -92.99

TS-KO (%) +1.7 -39.63 +2.12 -45.81

4.1.4  Agr Travma + Nimodipin Grubu:

Deneklerin bas1 Oncesi bilesik kas aksiyon potansiyeli amplitidii
ortalama 38.97£3.6mV olarak kaydedildi. Basi sonunda amplitiid ortalama
3.47+1.7mV (ilk degerin %8.9’u) degerine diistii. {1k kayitta elde edilen
ortalama degerler: latans 1.75+£0.1ms, siire 3.02+0.18ms ve alan
71.3+12.04mVms olarak oOlgiildii. Bas1 sonunda latans ortalama 1.91+0.19ms
(ilk degerin %109.14°11), siire ortalama 3.51+£0.54ms (ilk degerin %116.23°1)
ve alan ortalama 7.0745.06mVms (ilkdegerin %9.92’si) olarak ol¢iildii.
Amplitiidle birlikte alan belirgin olarak azalirken latans ve siirenin bir miktar
uzadig1 goriildii. Bu gruptaki deneklere standart gida ve suya ek olarak
nimodipin tedavisi verildi. Bir ay sonraki kayitlarda amplitiid 34.94+5.93mV
(ilk degerin %89.66°s1) , latans 1.63+0.13ms (ilk degerin %93.14°1), siire
2.534£0.23ms (ilk degerin %83.77’si) ve alan 52.04+8.37mVms (ilk degerin
%73.23’1) bulundu (Tablo 5).

Tablo 5: Agir travma+nimodipin grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli
degerleri (KO: Basi dncesi, KS: Basi sonrasi, TS: Tedavi sonrasi
KS-KO: Bas1 éncesine gore basi sonrasi % olarak degisim, TS-KO:
Basi1 oncesine gore tedavi sonrast % olarak degisim).

Latans Amplitid Stire Alan
(ms) (mV) (ms) (mVms)
KO 1.75£0.1 38.97£3.67 3.02+0.18 71.3£12.04

KS 1.91+0.19 3.47+1.7 3.51+0.54 7.0715.06




TS 1.63+0.13 34.94+5.93 2.53+0.23 52.04+8.37
KS-KO (%) +9.14 91.1 +16.23 -90.08
TS-KO (%) -6.86 -10.34 -16.23 -27.01

Agir travma grubu ve agir travma+nimodipin grubu Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildi. Bas1 oncesi, amplitiid (p=0.198), latans (p=0.76), siire
(p=0.208) ve alanda (p=0.257) istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bas1
sonunda da, amplitiid (p=0.225), latans (p=0.357), siire (p=0.85) ve alanda
(p=0.344), istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi. Bir ay sonraki
kayitlar karsilastirildiginda; agir travma+nimodipin grubunun amplitiidii, agir
travma grubunun amlitidiinden (p=0.008) belirgin olarak daha yiiksek
bulundu. Ayrica agir travma+nimodipin grubunun latansi, agir travma
grubunun latansindan (p==0.022) istatistiksel olarak anlamli oranda daha
kisa kaydedildi. Siire (p=0.183) ve alanda (p=0.076), istatistiksel olarak
anlamli fark olmamakla birlikte; agir travma grubuna gore agir

travma+nimodipin grubunun bilesik kas aksiyon potansiyeli alanin daha genis

ve sliresinin daha kisa oldugu goriildii (Grafik 1,2,3,4).

4.2 Elektron Mikroskopi Bulgular:

Hafif travma grubu: Yapilan TEM incelemelerinde myelinsiz ve
myelinli aksonlarin sayilarinda bir azalma saptanmadi. Kesit alaninda normal
myelinli ve myelinsiz aksonlar yaninda ara sira Schwan hiicrelerine

rastlanmaktaydi. Hicbir kesitte patolojik bir bulgu gézlenmedi (Resim 22) .



Resim 22 : Hafif travma grunun elektron mikroskopik goriiniimii

(a-Myelinsiz aksonlar, b-Myelinli akson, c-Schwan hiicresi,
d-Fiksasyon artefaktlar1).

Haif travma+ nimodipin grubu: Bu grubun TEM incelemelerinde
myelinli ve myelinsiz aksonlarin sayilarinda bir azalma saptanmadi. Akson

caplart ve myelin yapist normal olup kesitlerde higbir patolojik bir bulgu
gozlenmedi (Resim 23).



Resim 23:  Hafif travmat+nimodipin grubunun elektron mikroskopik
goriinimii  (a-Myelinli akson, b-Myelinsiz aksonlar, c-
Fiksasyon artefaktlar).

Agir travma grubu: Agir travma grubunun yapilan TEM
incelemelerinde  heniliz  rejenerasyonun tamamlanmadigin1  gosteren,
aksonlarin sayilarinda azalma, yogun myelin debris, demyelinize aksonlar,
myelinlenmeye yeni baslamis aksonlar ve heniiz myelin kilif olusturmamaig

Schwan hiicrelrine rastlandi1 (Resim 24,25,26,27,28,29).



gir travma grubunun yart ince kesiti, aksonlarda belirgin

seyreleme dikkati cekmektedir.
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Agir travma grubunun elektron mikroskopik goriiniimii
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Resim 26: Agir travma grubunun elektron mikroskopik goriiniimii
(a-Myelinli akson, b-Myelinsiz aksonlar,c-heniiz myelin
sentezlememis Schwan hiicresi, d-Remyelinize Akson).

Resim 27: Agir travma grubunun elektron mikroskopik goriiniimii
(a-Yogun myelin debris birikimi ve miyelin infoldingi, b-
myelinlenmekte olan bir akson, c- Kenara itilmis akson)



Resim 28: Agir travma grubunun elektron mikroskopik goriiniimii
(a-Myelin kilif b-bol mitokondri igeren Schwan hiicre
stoplazmast).

Resim 29: Agir travma grubunun elektron mikroskopik goriiniimii
(a-Demyelinize bir akson, b-myelin debris, c- Myelin
kalifta riiptiir).



Agir travma+ nimodipin grubu: Bu grubun TEM incelemesinde

herhangi bir patolojik bulgu saptanmadi. Myelinli ve myelinsiz aksonlarin

sayilarinda azalma yoktu. Aksonlarin myelinlenmeleri normal olup nadiren

myelin debris izlenmekteydi (Resim 30,31,32,33).

Resim 30: Agir travma+nimodipin grubunun yar1 ince kesitinin gériniimii,
aksonlarin yogunlugu dikkati cekmektedir.

Resim 31: Agir travmatnimodipin  grubunun elektron  mikroskopik
goriiniimii  (a-Myelinli akson b-myelinsiz aksonlar).



Resim 32: Agir travmatnimodipin  grubunun elektron  mikroskopik
goriinimii  (a-Myelinli ~ akson, b-myelinsiz aksonlar, c-bol
mitokondri igeren Schwan hiicre stoplazmast).

Resim 33: Agir travma+tnimodipin  grubunun elektron  mikroskopik
goriinimii  (a-Myelinli akson, b-myelinsiz aksonlar, c-myelin
debris).



5 TARTISMA

Periferik sinir noropatileri edinsel ve kalitsal olmak iizere ikiye ayrilir.
Klinikte daha ¢ok edinsel néropati ile karsilasilir. Cumartesi gecesi felci, uzun
kemik kiriklarinin tadavisi sirasinda asir1 germeyle gelisen paraliziler ve
hemodializ hastalarinin liremik ndropatisi ve yine bu hastaliklarda
arteriovendz santa bagli olarak gelisen iskemik noropatiler en sik goriilen
ndropati nedenleridir (91). Acil trakeal entlibasyon yapilan hastalarin bir
kisminda daha sonra N. Laryngeus Superior’un i¢ dalinda néropraksi gelistigi
bildirilmistir (92). Ayrica endotrakeal tiiplin balonunun uzun siire sisirilmis
durumda tutulmasinin, hypoglossal sinirin hyoid kemikle balon arasinda
sikisarak noropraksi gelismesine sebep oldugu gosterilmistir (93). Bazi
ilaglar da (cisplatin, testesteron...) toksik etkileri sebebiyle ndropatiye yol

acabilmektedir (98,99,125).

Kazanilmis noropatinin en sik karsilasilan sebepleri : Diyabet, alkol
bagimlilig, beslenme bozukluklari, travma, tuzak ndoropatisi, {iremi,
radyasyon, AIDS ve enfeksiyonlardir. Travma sonucunda ortaya ¢ikan sinir
yaralanmalar1 c¢esitli sekillerde derecelendirilmistir. Seddon’un {i¢ gruba
ayrrdigi sinir yaralanmalarini; Sunderland alti dereceli bir sistemde

incelenmistir (1,11,12,21,34).

Literatiirde deneysel periferik noropati modeli ¢ok azdir. Deneysel
olarak periferik sinir noropatisi olusturmak ic¢in farkli yontemler denenmistir
(2,35,45,100,101,106). Bunlardan birinde, tavsanlarin tibial sinirleri
elektrofizyolojik kayit esliginde farkli oranlarda gerilmis; diisiik oranlarda
germe ile sinirin aksiyon potansiyelinin amplitiidiinde diisme olup daha sonra
normale donmiis, fakat yiliksek oranlarda germe ile sinirde tam blok olup
izleminde ¢ok az diizelme goriilmiistiir (35). Burada goriildiigii gibi gerilim
tipi travma ¢ok giivenilir degildir. Ciinkii epineurium igindeki elastik lifler

sinirleri belirli oranda germeye karsi koruyabilir. Bu oran asilirsa sinirden



higbir yanit alinmazken; bu smir1 ge¢meyen germelerde sinirde hasar

olusmamaktadir.

Baska bir ¢alismada ise travma olusturmak i¢in 1sidan faydalanilmis ve
ratlarin siyatik sinirlerine lokal olarak 47-58 °C sicaklik uygulanmig, daha
sonra yapilan fizyolojik ve morfolojik incelemelerde, myelinsiz liflerin 1sidan
cok zarar gordiikleri; myelinli liflerin ise vaza nervorumlarinda vazospazm
olustugu ve buna bagl gelisen iskemi sonucunda myelinli liflerin hasara
ugradigl gozlenmistir (100). Sinire uygulanan 1sinin siddeti ne olursa olsun
vaza nervorumlarda vazospazm gelisip iskemi sonucu myelinli liflerde hasar
olusur. Bu hasarin giddetini kontrol altinda tutmak miimkiin degildir. Jia ve
Pollock aralikli tekrarlayan soguk uygulamanin da iskemiye yol agarak sinir

hasar1 yaptigini1 gostermislerdir (45).

Baboon’larin medial popliteal sinirleri tizerine, 10x5 cm’lik havali
mangon yardimiyla cilt {iizerinden basing uygulanmis ve anatomik
degisiklikler incelenmistir. Benzer bir calismada kedilerde yapilmais;
lezyonun mansonun kenarinda daha agir oldugu, myelinde ice kivrilma ve
myelin lamellerde riiptiir oldugu goriilmiistir (101).  Havali manson
uygulamasina bagli, {ist ekstremite paralizisi olan, insanlarda yapilan
caligmalar gostermistir ki; kalici paralizinin 6nemli bir kisminin sebebi
manson uygulanan bolgedeki lokal iletim blogudur (102). Mc Laren ve
Rorabeck, kopeklerde yaptiklar1 caligmalarda, ekstremite capina goére daha
genis manson kullanildiginda basincin derin dokularda yogunlastig1 ve sinir
yaralanmasi riskinin arttigin1 gostermislerdir (103). Mohler ve arkadaslari
tavsanlarda yaptiklar1 c¢alismalarda, basingli turnikenin sebep oldugu
noromuskiiler disfonksiyondan sorumlu asil mekanizmanin mekanik hasar

oldugunu ileri stirmiislerdir (104).

Siddetli bast sinir liflerini parcalayip Wallerian dejenerasyonuna sebep
olmaktadir. Boylece sinir, travmanin distalinde uyarilabilirligini kaybetmekte
ve iyilesmesi aylarca silirmektedir. Hafif dereceli basi fizyolojik blok

olusturmakta ve bast kaldirilir kaldirilmaz sinirin biitiin islevleri geri



gelmektedir. Lewis, Pickering ve Rothscild 1931 yilinda yaptiklar
caligmalarla insanlarda basingli manson veya klemple olusturulan fizyolojik
blogun, lokal iskemiye bagli oldugunu diisiinmiislerdir. Burada sézedilen bu
iki lezyon disinda, birde orta dereceli basiya bagli lezyonlar vardir. Bu orta
dereceli basiya bagl lezyonlarda, distaldeki uyarilabilirlik korunurken lokal

iletim blogu olusur ve iyilesme birkag¢ hafta siirebilir (2).

Noronal gelisimin ve aksonal biiylimenin diizenlenmesinde, uygun
hiicre ve biiyiime konisi i¢i kalsiyum diizeyinin deneysel olarak olusturulan
lezyonlarda sinir iyilesmesi i¢in temel etken oldugu anlasilmistir (116,127).
Bir ¢ok calismada, oksijen ve glikoz yoklugunda hiicre 6liimiiniin kalsiyumun
hiicre tarafindan alinmasmna bagli oldugu gosterilmistir (117). Serebral
korteks ve hipokampusta sinaptik membran yikimini kalsiyumun baslattig1 ve
bunu bir tiol proteaz inhibitorii leupeptinin engelledigi anlasilmistir (96).
Baska bir calismada, beyaz cevherin anoksik hasarmi dihidropridinlerin
onlemedigi inorganik kalsiyum kanal blokerlerinin ise onledigi; burada hiicre
icine kalsiyum girisinin klasik kalsiyum kanallariyla olmadigi ortaya

cikartlmistir (120).

Nimodipinin koruyucu etkisinin, merkezi sinir sisteminde bazen ortaya
cikarken bazen de ¢ikmamasinin sebebi doz diisiikliigii olabilecegi gibi
kalsiyumun farkli bir yoldan hiicreye girmesi de olabilir (121,122,123,128).
Rittenhouse ve Zigmond kalsiyum kanallarinin hiicre tizerinde bulunduklari
yerleri ve hiicredeki islevlerini arastirdilar. Bu kanallardan birisi, L tipi
kalsiyum kanallar1 olup hiicre govdesinde ve dendritlerin proksimal
kisimlarinda bulunurlar. Diger kanallar nérotransmitterlerin salinmasiyla
ilgiliyken bu kanallar bazi1 enzim aktiviteleriyle ilgilidirler (94,95,118). Hirao
ve Takahshi tarafindan izole edilen ve kalsiyum tarafindan aktive olan notral
proteaz da bdyle bir enzimdir (119). Arrigoni ve Cohadon yaptiklar1 bir
calismada nimodipinin, beyin travmasinda artan sinaptozomal kalpain

aktivitesini (proteolitik bir enzim) engelledigini gostermislerdir (4).

Nimodipinin iskemik ve eksitotoksik zararlanmaya karsi ndron

koruyucu etkisi bilinmektedir (115). Ayrica NGF eksikliginden dolay1 ortaya



¢ikan, hiicre 6liimiine kars1 da koruyucudur (98). Nimodipinin merkezi sinir
sistemi ve periferik sinirlerdeki etkisi bir ¢ok deneysel c¢alismada
arastirllmistir. Bu c¢alismalardan birinde tek tarafli sensorimotor korteks
ablasyonu yapilan ratlarda nimodipinin bazi davranis testlerini diizelttigi
ortaya cikartilmistir (90). Baz1 c¢alismalarda nimodipinle vazospazm
azalmadan noroprotektif etkinin ortaya ¢iktigi addia edilirken bazilarinda ise

serebral kan akiminin arttig1 ileri siiriilmiistiir (89,113,114).

Nimodipinin, fasial sinir kesisini takiben motor ndronlarin canliligin
artirdigr ve fasial sinir anastomozunu takiben aksonal tomurcuklanmay1
artirdigr  gosterilmistir (5,6,7). Baska bir calismada ise nimodipinin,
hipoglossal sinirle fasial sinir arasinda yapilan anastomoz sonrasi hipoglossal
motor noron aksonlarinin fasial sinire dogru tomurcuklanmasini hizlandirdig:

gosterilmistir (8).

Fehlings ve arkadaslar1 1989 yilinda yaptiklar1 bir calismada,
nimodipinin travma sonras1 spinal kord kan akimini artirdigini, motor ve duyu
traktuslarinda aksonal fonksiyonu belirgin olarak diizelttigini gostermislerdir
(88). Ratlarda yapilan ¢aligmalarda epindral vazokonstriktor ajan
uygulanmasiyla ortaya c¢ikan segmental vazokonstriksiyon ve endonoral
iskeminin 6nceden intraperitoneal nimodipin verilerek Onlenebilecegi ortaya

cikarildi (107,111).

Van der Zee ve arkadaglart 1987 yilinda yaptiklart bir ¢alismada,
nimodipinin ratlarda siyatik sinir ezilmesini izleyen sensdrimotor
fonksiyondaki iyilesmeyi doza bagl olarak hizlandirdigini ortaya ¢ikardilar
(87). Nimodipinin deneysel diabetik ndéropatide, bozulmus sinir kanlanmasini
ve vaza nervorumlarin adrenerjik cevabini diizeltici etkisi 1993 yilinda
Kappelle ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir (70). Periferik sinir
lezyonlarinin iyilesmesi yaglh ratlarda daha uzun stirmektedir. Daha sonra
yapilan pekcok deneysel ¢aligmada nimodipinin, yaslanma ve diabete bagli,
sinir iletim hizindaki yavaslama ve motor defisitlerin ortaya ¢ikmasini
geciktirdigi, baglamis defisitlerin daha hizli diizelmesini sagladig

gosterilmistir (70,108,109,110,112). Ayrica nimodipinin toksik néropatilerin



tedavisinde kullanilabilecegi baz1 otorler tarafindan ileri siiriilmiistiir.

(124,125,126).

Periferik sinirlerde noropati olusturmak {izere c¢esitli modeller
gelistirilmis  olmasina ragmen, ¢ogunda olusan lezyonun siddetini
ayarlayabilmek miimkiin degildir (35,45,46,47,100). Ancak Rezaei tarafindan
onerilen modelde periferik sinirde olusan lezyonun siddetini ayarlamak

miimkiindiir ve periferik noropatiye esdeger lezyon olusturulabilmektedir (9).

Bu c¢alismada, noropraksi ve aksonetmezis Rezaei’nin gelistirmis
oldugu ‘mikro anjio balon kompresyonu’ modelinden faydalanilarak
olusturuldu (9). Daha sonra her iki travma grubunun yarisina nimodipin (po
15mg/kg/giin) verilerek nimodipinin néropraksi ve aksonetmezis lizerindeki

etkileri elektrofizyolojik ve elektronmikroskopik olarak arastirildi.

Periferik sinirlerde elektrofizyolojik calisma yaparken sartlarin standart
olmas1 amaciyla deneklerin viicut 1silar1 elektrikli 1s1 kaynaklar1 yardimiyla
sabit tutuldu. Uyarimn verilis yeri, siyatik sinirin verdigi ilk daldan hemen
once olacak sekilde (Resim 20) ayarlandi ve alinan cevap, (kayit
elektrotlarinin yeri degistirilerek) her zaman en biiyiik bilesik kas aksiyon
potansiyeli degeri olacak sekilde satandardize edildi. Gruplarin hepsinde basi
oncesi, basi sonras1 ve dort hafta sonra elektrofizyolojik degerlendirmeler
yapildi. Dort hafta sonra yapilan elektrofizyolojik ¢alismalarin ardindan her
grupta elektron mikroskopik degerlendirme yapildi. Bu degerlendirme

sonucunda :

1-Deneklerin siyatik sinirine hafif travma grubunda, siireden bagimsiz
olarak 1 atmosfer basin¢ uygulayarak bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidiinde %40-60 aras1 diisme saglanirken amlitiidle birlikte bilesik kas
aksiyon potansiyeli alan1 da azalmakta, latans ise uzamaktadir. Bu bulgulara
gore sinir iletim hizi ve miktar1 azalmistir. Bir ay sonunda yapilan
elektrofizyolojik incelemelerde ise amplitiid ve alanin travma oncesi degerlere

yaklagmasi, elektron mikroskopik incelemede akson say1 ve ¢aplarinin normal



olmasi, myelin hasarinin goriilmemesi lezyonun noéropraksiyle uyumlu

oldugunu gostermektedir.

2-Hafif travma+nimodipin grubunda deneklerin siyatik sinirine, stireden
bagimsiz olarak 1 atmosfer basing uygulayarak bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidiinde %40-60 aras1 diisme saglanirken amplitiidle birlikte bilesik kas
aksiyon potansiyeli alan1 da azalmaktadir. Hafif travma grubundan farkh
olarak latansta ise c¢ok az bir kisalma oldu. Bu baz1 teknik hatalardan
kaynaklanabilir. Bu bulgulara gore sinir iletim hizi ve miktar1 azalmistir.
Hafif tavma + nimodipin grubunun, bir ay sonunda yapilan elektrofizyolojik
ve elektron mikroskopik inceleme bulgularinin, hafif travma grubunun
bulgulariyla benzer olmasindan dolayr ndropraksinin iyilesmesine
nimodipinin ne oranda katki sagladigini sdylemek miimkiin degildir. Ciinkii
nimodipin verilsede verilmesede, hafif travma uygulanan denekler 4 haftalik

siire sonunda tam olarak 1yilesmektedirler.

3-Agir travma grubunda deneklerin siyatik sinirlerine, siireden bagimsiz
olarak amplitiidde %90’dan fazla diisme oluncaya kadar 2 atmosfer basing
uygulandiginda amlitiidle birlikte bilesik kas aksiyon potansiyeli alanin da
azaldig1 gorildii. Agir travma uygulanan deneklerde latans uzamasi hafif
travma uygulanan deneklerin latansindaki uzamaya gore daha belirgindi. Ayni1
zamanda bilesik kas aksiyon potansiyeli siiresi de belirgin olarak uzamisti. Bu
bulgulara gore agir travma uygulanan deneklerin siyatik sinirlerinde iletim
hiz1 ve miktari, hafif travma uygulanan deneklerin siyatik sinirlerindeki iletim
hiz1 ve miktaria gore belirgin olarak azalmistir. Elektrofizyolojik bulgularda
4 haftalik donem sonunda tam bir diizelme olmamaktadir. Bilesik kas aksiyon
potansiyeli amplitidii ilk degerin ancak %60.36’sina gelmekte, alandaki
diizelme ise %54,19°da kalmaktadir. Bilesik kas aksiyon potansiyeli latans1 ve
stiresi ilk degerine gore halen uzun olmakla birlikte 4 hafta sonunda bir miktar
kisalmisti. Elektronmikroskopik incelemelerde akson sayi ve c¢aplarinda
azalma, myelinlenmekte olan aksonlar, yogun myelin debris ve heniiz myelin
yapmamis Schwan hiicresi goriilmekteydi. Bu bulgular lezyonun

aksonetmezisle uyumlu oldugunu ve heniiz rejenerasyonun tamamlanmadigini



gostermektedir. Buradaki sonuglar, Ribaric ve arkadaslarinn siyatik sinirin
ezilmesini takiben 5 haftada normal kas giicliniin geri gelmesiyle ilgili
bulgulariyla uyumsuzluk gosterse bile, ayn1 calismada Ribaric ve arkadaslari
normal kas giicli i¢in subnormal kolin asetil transferaz aktivitesinin yeterli
oldugunu gostermisler ve sinirdeki rejenerasyonu arastirmamislardir (48).
Burada yapilmigs olan caligmanin rejenerasyonu arastirmada Ribaric ve
arkadaslarinin calismasina gore {stlinliigli, elektrofizyolojik oOlgiimlerin
dogrudan sinirden uyar1 verilerek yapilmasi ve doku incelemesinin sinirin

lezyon olusturulan bdlgesinden yapilmasidir.

4-Agir travma+nimodipin grubunda deneklerin siyatik sinirlerine,
siireden bagimsiz olarak bilesik kas aksiyon potansiyeli amplitidiinde
%90’dan fazla diisme oluncaya kadar 2 atmosfer basing uygulandi. Basi
sonunda amplitiidle birlikte alan da azalirken latans ve bilesik kas aksiyon
potansiyeli siiresinde uzama goriildii. Bu bulgular agir travma grubunun
bulgulariyla benzer bulgular olup sinirde iletim hiz1 ve miktarinin azaldigini
gostermektedir. Elektrofizyolojik bulgularda 4 haftalik donem sonunda tama
yakin bir diizelme oldugu goriildi. Bilesik kas aksiyon potansiyeli amplitidii
ilk degerin %89,65’ine gelirken alandaki diizelme 9%72,99 olarak meydana
gelmistir. Bilesik kas aksiyon potansiyeli latansi ve siiresi ise kisalmistir.
Elektron mikroskopik incelemede akson say1 ve g¢aplarinin normal oldugu,
arada nadiren rastlanan myelinlenmekte olan aksonlar disinda
myelinlenmenin tam oldugu goriildi. Bu bulgulara goére nimodipin

aksonetmeziste iyilesme oranini ve hizini belirgin olarak artirmaktadir.

Daha onceki caligmalarda nimodipinin, kranial sinir anastomozunu
takiben aksonal bliylimeyi hizlandirdigi gosterilmistir (5,6,8). Baska bir
caligmada nimodipinin aksotomi sonrast motor néronlarin sag kalma siiresini
uzattigi, ayrica ratlarda diabetle ve yaslanmayala ilgili sinir iletim hizin ve
motor fonksiyonlar1 iyilestirdigi gosterilmistir (7,108,109).  Yaptigimiz
caligmada elde edilen bulgularin daha 6nceki ¢alismalarin sonuglari ile uyum

gostermesi, nimodipinin metabolik ndropatilerin iyilesmesine olan katkisi



yaninda travmatik noropatilerin iyilesmesine de katkist oldugunu

gostermektedir.

Akson biilyiimesi i¢in hiicre i¢i kalsiyumun belirli sinirlar i¢inde olmasi
gerektigi daha dnce yapilmis olan in vitro ¢alismalarla gosterilmigtir. Fakat
travmay1 takiben hiicre i¢ine kalsiyum girisinin arttig1 bilinmektedir (116). Bu
caligmada bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin kulanilarak hiicre icine

kalsiyumun asir1 miktarlarda girmesi engellendi.

Van Der Zee, ratlarda siyatik sinir ezilmesini takiben nimodipinin,
sensOrimotor  fonsiyonlar1  iyilestirdigini  fonksiyonel  caligmalarla
gostermistir(87). Ancak bu g¢alismada sinir fonksiyonlar1 elektrofizyolojik
histopatolojik ve elektron mikroskopik olarak incelenmemistir. Yaptigim bu
caligmada, siyatik sinir iizerindeki lezyonun siddeti kontrol altinda tutulmus,
siyatik sinir fonksiyonlar1 elektrofizyolojik olarak degerlendirilmis ve lezyon
elektron mikroskopik olarak incelenmistir. Boylece nimodipinin siyatik sinir
lezyonlarinin iyilesme hizi ve oranina etkisi dogrudan ve kantitatif olarak

arastirilmastir.

Bu bulgular 1s1ginda 15 mg/kg/giin dozda, oral yoldan verilen
nimodipinin, agir travma grubunda tama yakin iyilesme sagladigi
gorlilmektedir. Bu iyilesmenin sinir kan akiminda artma yada hiicre i¢ine
kalsiyum giriginin dnlenmesinden hangisiyle oldugu belirsiz olmakla birlikte
nimodipinin aksonetmezisi takiben rejenerasyon hizini ve oranini artirdigi
aciktir. Hafif travmada ise dort haftalik siirede spontan iyilesmenin tama
yakin olmasi sebebiyle nimodipinin bu iyilesmede katkisinin ne derece

oldugunu sdéylemek miimkiin degildir.



6

SONUC

Noroloji ve norosiriirji kliniklerinde ensik karsilasilan hastaliklardan
biri periferik ndropatilerdir. Birgok sebeple ortaya ¢ikmakla birlikte 6zellikle
tuzak sendromlarinda (Karpal tlinel sendromu, peroneal noropati, torasik
¢ikis sendromu, v.b.) hastalarin sosyal ve ekonomik yasamlarini, giinliik
temel islevlerini olumsuz sekilde etkiler. Bu rahatsizliklar i¢in yapilan
deneysel calismalar, deney modellerindeki eksiklikler ve modeli
gergeklestirmedeki giicliikler sebebiyle ¢ok azdir. Bu calismada kullanilan
yontem elektrofizyolojik ve elektron mikroskopik olarak akut travmatik
noropatilar i¢in kolay uygulanabilen ve tekrarlanabilir bir yontemdir. Bu
yontemle periferik sinir iizerine dogrudan ve kontolli olarak basing
uygulanarak olusacak lezyonun siddeti kontrol altinda tutuldu. Boylece

deneysel olarak noropraksi ve aksonetmezis olusturuldu.

Bu modelden faydalanilarak, olusan periferik sinir lezyonunun
iyilesmesine nimodipinin katkisi arastirildi. Elde edilen elektrofizyolojik ve
elektron mikroskopik veriler soncunda; aksonetmezisi takiben nimodipinin
rejenerasyon hizini ve oranini artirdigi goriildii. Noropraksilerde ise, spontan
olarak tama yakin 1iyilesme oldugu i¢in nimodipinin ndropraksinin
iyilesmesine ne oranda katkisi oldugunu sdylemek miimkiin degildir.
Nimodipinin noropraksinin iyilesmesine olan katkisini arastirmak igin
iyilesme siiresini daha kisa tutarak elektrofizyolojik ve elektronmikroskopik

calismalar yapilmalidir.
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