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Giris

Periferik sinirler akut kompresyon, traksiyon, kesilme,
enjeksiyon veya sojuda uzun siire maruz kalma gibi mekanik
tesirler ile zedelenebilir (1). Zedelenme neticesinde peri -
ferik sinirde, lezyon distalinde daha fazla olmak Uzere, lez-
yon proksimalinde ilk Ranvier bodumuna kadar ve aksonun ¢ik -
m1g oldugu hiicrede dejeneratif olaylar baslar (2). Eer, si-
nirin lezyon seviyesinde biitiinligi bozulmamis ise veya kesil~
mig olan sinir bdlgeleri uygun gekilde onarilmissa, periferik
sinirde rejenerasyon baglar (3,4). Periferik sinir rejeneras-
yon hizi yavas oldugundan dolayi, sinir yaralanmasindan sonra
bazi kaslarain fonksiyonel iyilesmesi igin siklikla birkac¢ yi-
la gereksinim vardir (5). Bazen de rejenerasyon gesitli ne-
denlerden dolayi yetersiz kalabilir veya olmayabilir (5).

Son yillarda zedelenmis periferik sinirlerin onarimi a-
maciyla yeni ve bagsarili cerrahi teknikler geligtirilmistir
(1,6). Cerrahideki geligmelere ragmen, sinir liflerinin reje-
nerasyonunu artiracak farmakolojik ajanlarin &nemi azalmig-
tir. Uzun yillardir, ndrologlar sinir yaralanmasinda so -
nuglari tartismali olsada B vitamin komplekslerini kullanmak-
tadirlar (6,7). Son yillarda néropatilerin tedavisinde gang-
liosidler (6), isaxonine (5), nerve growth faktér (8), tirok-
sin (6), TRH (tirotiropin - serbestlaegtirici hormon) (6),

ACTH (adrenokortikotrop hormon) (6,9), growth hormon (10) ve



insulin like peptid (10) gibi maddeler denenmistir. Bunlaran
bazilarinin deneysel ¢alismalarda yararli etkileri goérilmiis -
sede, yan etkilerin fazla ve insandaki yararlarinin az olma-
S1 nedeniyle heniiz klinik uygulamaya girememigtir.

Kalsiyum kanal blokdrlerinin hayvanbve insanlarda yapi -
lan bir g¢ok galigmada néro ve psikofarmokolojik etkileri bil-
dirilmigdir (11,12). Bu ilaglarin &zellikle beyin ve spinal
kord hasarlarini takiben anti - iskemik aktiviteyi artirdiga
gorililmistir (13). Kalsiyum kanal blokdrlerinden nimodipinin
periferik sinir hasarlarinda fonksiyonel iyilesme yaptigdi bir
ka¢ galigmada gdsterilmistir (13,14,15). Biz burada rat siya-
tik sinir “"crush injury" lezyon modelini kullanarak, voltaija
bagimli Kalsiyum kanal blokdrlerinden nifedipin, nikardipin
ve nimodipinin periferik sinir iyilegmesi {izerine olan etki-

lerini aragtirdaik.



GENEL BILGILER

Galvani 1791 de ilk kez kurbada bacaginda siniri elek-
trik akimi ile uyarda. Birka¢ dekad sonra elektrik 6l¢lmleri
igin gerekli teknik geligtirildi ve sinir aksiyon potansiyeli
kaydedildi. Helmholtz 1850'de sinir iletim hizlarini 8lg¢meyi
basarda.

Haller, sinir komprese edildiginde'iletimini kaybettigi-
ni gbstermistir. 19. ylizyilin birinci yarisinda, Fransiz oku-
lundan fizyologlar, hayvanlarda sinir kesilmesinin etkilerini
¢ok dikkatli bir sekilde ¢aligtilar. Bu arastirmalarin bir
pargasi olarak Flourens 1842 yilinda tavuklarda kesilmis si-
nirlerin siitlir ile tekrar bir tnit olmasini bagsarmistir. Duc-
henne 1847 yilinda periferik sinir lezyonlarinin kas eksita-
bilitesini bozdugunu gostermigtir. Elektrodiagnozisdeki ge ~
ligmeleri Remak, Ziemssen ve Erb gibi aragtiricilara borg¢lu -
yuz.

1746'da, Smelia yeni doganda dojum travmasini takiben
brakial pleksus lezyonuna bagli paraliziyi tanimlamigtar.
Danyu 1851'de bu tir travmatik paralizinin ilk otopsi rapo?
runu bildirmistir. Mitchell Amerika i¢ savasi esnasinda yap-
t1§1 ¢alismalaran sonuglarini 1874'de "traumatic neufitis"
isimli yazisinda &zetledi ve sinir yaralanmalar:i hakkindaki

bilgilerin artmasina bliylik katkida bulundu (3).



Periferik Sinirler:

Bir sinir 1lifi bir akson ve bunu ¢evreleyen kiliflardan
olusur. Periferik sinir sisteminde biitlin aksonlar Schwann
hiicre kilifina sahipdirler. Bu kilifa néfolemma ad1 verilir.
Blylk aksonlar Schwann hiicre kilifi igerisinde miyelin kilaf
olarak adlandirilan bir i¢ kilifa sahip iken, bazilari degil-
dir. Bundan dolayl sinir lifleri miyelinli ve miyelinsiz oi-
mak Uzere iki grubda incelenir.

Periferik sinirlerde etrafinda bulunan Schwann hiicre kai-
11f1; uzun yassi bigimli ve heterokromatik ¢ekirdekli Schwann
hicrelerince yapilmaktadir. Hiicresel kilifin aksona bakmayan
ylizlnde bazal lamina bulunur. Schwann kilifini olu$turén hiic-
re zinciri arasinda kismen glplak akson b&liimleri bulunabi-
lir. Schwann ve miyelin kilifin kesinteye ugradigi bu bélge~
lere Ranvier duglmli denir. Miyelinli sinirlerde tek bir
Schwann hiicresi ve miyelin kilifinin kapladigi alan interno-
dal segment olarak bilinmektedir. Akson dallanmasi Ranvier
digiminiin bulundugu bdélgelerde olmaktadair.

Omurilige bagli spinal sinirler ve beyin sapina bagla
kraniyal sinirler periferik sinirleri olugtururlar. Bunlarda
bulunan sinir 1lifleri bad dukusu kilifa ile gevrilidirler.
Sinir lifleri yapalarindaki miyelinli sinir liflerinin mikta-
rina bagli olarak beyaz gézikiirler. Buna kargilik tamami mi~

yelinsiz olan sinirlerde vardir.



Blylik g¢apli sinirler epindéryum olarak adlandirilan kuv-
vetli bir bagd dokusu ile sarilirlar. Epinéryum genelde uzun-
lamasina yerlesim gésteren kollogen ve az miktardaki elastik
fibrillerle, fibroblastlardan yapilmigtir. Epindryum iginde
sinir lifleri demet veya fasikiiller bi¢iminde bulunurlar. Bu
1lif topluluklarinin her biri perindryum adinda bir kilif ile
cevrelenmigtir. Bu kilif yassilasmis, fibroblast benzeri hiic-
re tabakalarindan yapilmigtir. Perindryum merkezi sinir sis-
temindeki araknoid ve piamaterin devamidir. Bu hiicresel memb-
ran sinir fasikiillerine disaridan ve igeriden girecek mater-
yaller ig¢in bir engel olustur. Sinir lifinin nérolemmasi di-
sinda bazal lamina bulunur. Bagal lamina ise disdan endonér-
yum ile sarilir. Bir periferik sinirin yapisi ve spinal kord,
deri ve ¢izgili kas ile olan iligkileri Sekil 1'de gésteril-
migtir. Periferik sinir epindryumdan gelen zengin kan damar-
lari ile beslenirler. Bu damarlar sonra dallanarak perindryum
igerisinde uzunlamasina seyir eden kiiglik ¢apli damarlari ol-
ustururlar. Bunlar daha sonra endondryumdaki kapiller plek-

susu meydana getirir (3).
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Periferik Sinir Lezyonlarinda Patoloji:

Periferik sinir yaralanmalarinda bir ka¢ cesit patolojik
olay meydana gelir. Bu patolojik ciaylar Sekil 2'de sematize
edilmigtir. Fakat bunlar hastaliga spesifik degildir ve bir
olayda degigik kombinasyonlarda olabilir (16).

Wallerian dejenerasyon; herhangi bir mekanik yaralanma
sonucu aksonun kesilmesiyle, lezyon distalinde meydana gelen
degigiklere denir. Bu olay kesilmenin distalinde, akson ve
bunun miyelin értlilerinde dejenerasyon ile sonu¢lanir. Hasar-
lanmig sinir trunkusunun innerve etmig oldugu bélgelerde mo-
tor zayiflik ve hissi kayip hemen mevdana gelirken, sinirin
distal kisminda 3-5 giin kadar iletim devam edebilir. Proksi-
mal kokde rejenerasyon kesilmeyi takiben ilk 24 saat de bag-
lar. Fakat rejenerasyon yavas olur ve siklikla tam degildir
(1,4).

Aksonal dejenerasyon; Wallerian dejenerasyonu hatirlatir
sekilde aksonal bozulma yapar ve muhtemelen bu olay nérondaki
metabolik bozulma nedeniyledir. Sistemik metabolik hastalik-
lar ve toksinler aksonal dejenerasyonun olagdan nedenleridir.
Aksonopatiler tipik olarak sinir ve kas aksiyon potansiyeli-
nin belirgin olarak azalmasi ile birliktedir, fakat iletim
hizi1 hafif etkilenir. Elektromyografide distal kaslarda akut
ve/veya kronik denervasyon dedisikleri gériilir. Aksonal re-
Jenerasyon hizi 2-3 mm/giin'den daha yavagdir. lyilegme gegi-

kebilir ve siklikla tam degildir (1,4).



vNéronopati; sinir hiicre cisminin primer destriksiyonu ve
kaybidir. Periferal ve santral uzantilarin birlikte dejene-
rasyonu vardir. Dedigik herediter hastaliklarda alt motor né-
ronlar veya primer hissi ndronlar ayri ayri tutulabilir. Or-
ganik civa bilegikleri gibi toksinler‘ve piritoksin hipervi -
taminozis'i primer néronal dejenerasyona neden olabilir
(1,4).

Primer segmental demiyelinizasyon; miyelin &rtiisiiniin ve-
ya miyelin yapan Schwann hiicrelerinin yaralanmalarini ifade
eder. Burada aksonlarin relatif olarak korunmasi ile birlikte
miyelin yikimi vardir. Pratikde bu lezyon en sik akut infla-
matuar demiyelinizan ndéropatide meydana gelir. Primer miye-
lin hasari difteri toksini gibi miyelinotoksik ajanlar veya
mekanik akut sinir kompresyonu' ile deneysel olarak meydana
getirilebilir. Demiyelinize segmentlerin remiyelinizasyonu
haftalar ig¢inde meydana gelir. Demiyelinizasyonun ve remiye-
linizasyonun tekrarlayan epizodlari Schwann hiicre proliferas-
yonu ile birliktedir. Akson gevresinde multipl Schwann hiicre
tabakasi meydana gelir ve bu g&riinti sodan zari terimi ile
tanimlanir. Motor ve hissi iletim hizlar:i normalin %70'inden
az ise, olay demiyelinizasyondur. Konduksiyon blodu, kas
aksiyon potansiyelinde dispersiyon, distal latansin belirgin
uzamasi ve F dalga cevaplarinin yavaslamasi demiyélinizasyon
ile uyumlu 6zelliklerdir. tyilegme remiyelinizasyona bagli-

dir ve bir ka¢ hafta iginde meydana gelir (1).



Sinir Yaralanmalarindan Sonra Rejeneratif Olaylar:

Sinir 1liflerinin kesilmesi sonucunda iki sinir pargasi
meydana gelir. Distal sinir parcasi Wallerian dejenerasyon
olayi ile harap gdriirken proksimal kisim korunur. Rejeneras-
yon saglam kalmig olan proksimal kdkteki aksonlarda basglar.
Rejenerasyonun basarili olmasi i¢in, lezyon proksimal ve dis-
tal uglarinin biitlinliglniin saglanmasa gereklidir. Ayrica ilk
kez 1960 yilinda sinir rejenerasyonu nu hizlandiran maddele~
rin varligina ait bazi deliller gorilmisgtiir. Simdiye kadar
Yapilan galigmalarda 20'den fazla nérotrofik madde bulunmug-
tur. Proksimal ve distal sinir uglarinin bﬁtﬁnlﬁéﬁ korunmug
olan yaralanmalarda, sinir rejenerasyonu baglar. Segmental
. demiyelinizasyon ile seyreden lezyonlarda rejenerasyon daha
iyidir. Diger tip lezyonlarda rejenerasyon yavas gelisir ve
genellikle tam degildir. Rejenerasyonun tamamlanabilmesi
i¢in, sinirin proksimal ve distal pargalarinin bitiinliigiiniin
saglanmis Schwann hilicre - bazal lémina koridorunun ve sinirin

ulagagagi dokularin uyqun olmasi gereklidir (1,3).
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Periferik Sinir Yaralanmalarinda Tedavi:

Periferik sinirin yaralanmasinin cerrahi tedavisinde,
operasyon mikroskopunun ve dider cerrahi materyalin kullanil-
masl ile basarl artmigtir (4). Cerrahi yYapilan hastalarda
mikro teknikle interfasikiiler nérorafide $70-90 nisbetinde
iyi sonu¢ alinmaktadair. Oysa konvansiyonel teknikle yapilan
epindral anastomazlarda ameliyat basarisi %60-70 arasindadir
(1,4).

Cerrahi uygulanamayan veya cerrahinin bagarisiz kaldiga
durumlarda, sinir rejenerasyonunu artiracak ajanlara ihtiyag
vardir. Sinir metabolizmasina etkili madde ve ilaglar iize-
rine olan galismalar yenidir ve bugilin i¢in standart bir yén-
tem haline gelmemigtir. Bu denenen ajanlar sunlardar:

1) Gangliosidler sidir beyninden elde edilen kompleks
glikolipidlerdir. Normalde gangliosidler sinir hiicresi memb-
raninin yapisinda bulunur ve dzellikle sinir ug¢larinda yogun-
durlar. Ekzojen olarak verildiklerinde sinir hiicresi membra-
nina baglandiklari gdsterilmigtir. Deneysel olarak periferik
sinir uzamasi, bilylimesi, intramuskuler sinir dallarinin kol-
lateral filizlenmesi ve yeni néromuskuler baglant: olusmasi
olaylarini kolaylastirdiga, destekledi§i saptanmistir. Ak-
sonal akigi hizlandirdiklari ve kas lifleri iizerindeki noral
trofik etkileride arttirdiklari gbzlenmigtir (8,18-21). De-
neysel olarak ‘"crush injury" yi takiben aksonal transportun

hizlanmasina neden olur (19). Diabetik ratlarda yapilan
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"crush injury" de rejenerasyonu artirdigi gdsterilmigtir (18-
20). Deneysel olarak, acrylamide ve vinkristinin neden oldu-
gu toksik ndropatide yararli etkileri bulunmugtur (21). 1In-
sanda alkolik ve diyabetik polindropatilerde kullanilmis ve
yararli bulunmustur (8). Ayrica adrenolokodistrofi, idiopa-
tik sensorimotor polinéropati, rekiirren dorsal root gangliyon
dejenerasyonu ve spinal muskuler atrofili hastalarda yararli
etkileri godsterilmigtir (17).

2) Isaxonine (N-isopropyl-amino-2-pyrimidine phosphate)
protein sentezini 'hlzlandlrdlél, ndéronal korumayi situmule
ettigi, aksonal iyilesmeyi ve rejenere aksonlarin filizlen-
mesini hizlandirdigi bildirilmistir (5). Ratlarda siyatik
sinirin lokal dondurulmasi ile olugturulan lezyonda, isaxonin
nin aksonal rejenerasyon hizini anlamli bir sekilde arttirma-
digi, ancak aksonal filizlenmeyi anlamli olarak arttirdiga
gésterilmigtir (5). Bagka bir galigmada, rat siyatik sinir-
inde "crush injury" yi takiben, isaxonin'nin fonksiyonel iyi-
legmede yararli olmadidi bulunmustur (6). Travmatik, alko-
lik, diyabetik polindropatiler, periferik yiiz felginde iyi-
legmeyi hizlandirdigi bildirilmistir (8). Ancak karaciger
dizerine toksik oldudu i¢in rutin kullanim igine sokulamamig-
tir (5,8,22).

3) Nervé Growth Faktdr: Sigan sarkomu dokusunun tavuk
embryosunda sempatik ve hissi ganglionlarinin hacimlerinde

belirgin artmaya neden oldudu gézlemlerinden sonra, Levi-
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Montalcini ve Hamburger implantin bu etkisinin diffusibl
faktdér ile meydana geldigini bulmuslardir (23). Nerve‘growth
faktdr, Cohen tarafindan 1960 yilinda purifiye edildi (23).
Nerve growth faktériin erigkin hayvanlarda sempatik sinir
sisteminin rejenerasyonunu arttirdigi gdsterilmigtir (23).
Henlz klinikte kullanilmamakla beraber sinir rejenerasyonu
igin giligld bir maddedir (8).
4) Tiroksin ve TRH (tirotiropin - serbestlaesgtirici

hormon): TRH nin kedilerde eksperimental spinal kord trav-
masinda fonksiyonel iyilegsmeyi artirdiga gdsterilmigtir (24).
Fakat rat siyatik sinir "crush injury" sinden sonra fonksi-
yonel iyilegme {izerine TRH tedavisinin etkisi gbsterilememig~-
tir (6). Tiroksin periferik sinir rejenerasyonunu hizlandi-
rir. Ancak insanda bu etkiyi saglayan dozlarda tireotoksikoz
gelismektedir (8).

5) ACTH (adrenokortikotrop hormon) ve alfa MSH (melanin
sitimille hormon) néronal protein sentezini uyartir ve bu
nedenle sinir rejenerasyonunda yararli olabilecekleri disi-
nlilmigtlir. Ratlarda siyatik sinir "crush injury" yi takiben
yararli etkileri gdsterilmistir (6,9,23).

6) Vitaminler: Sonuglari tartismall olsa da bir Gok
ndrologlar tarafindan periferik sinir hastaliklarinda kulla-
nilmaktadir. Tavsanlarda, saphenus sinirinin soguk ile olug-
turulan lezyonu nu takiben B vitamini kompleksi verilmesi,

tedavi grubunda kontrol grubuna gore morfolojik olarak reje-
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‘nere akson sayisinin fazla ve dejenere akson saylsinin az
oldugu gorilmiistiir (7). Ancak B vitamin kompleksinin yarara
diger ¢a11$ma1ardé gOsterilememigtir (6). Bu giin icin sadece
nutrisyonel yetmezlige bagla polindropatilerde kullanilmakta-
dir (8).

7) tnsulin - like protein; adult ratlarda sinir kesil-
mesini takiben, immunohistokimyasal metodlar kullanilarak
caligilmistir (26). 1Insulin - like protein konsantrasyonu
baglangigtan itibaren gittikge artmaktadir ve sinir kesilme-
sinin ikinci haftasinda pik yapmaktadir (26). Kontrol ratlar-
da ise bu madde gdsterilememistir. Bundan dolayl bu maddenin
periferik sinirin rejenerasyonunda bllylimeyi destekleyen Snem-
1i etkileri oldugunu diistindiirmektedir (10,26).

8) Growth hormon: Insan growth hormunun da rejenerasyon-
da etkili oldugu gésterilmistir. Ratlarda hipofizektomi ya-
pildiktan sonra periferik sinirde "crush injury" i sonrasinda
rejenerasyonun eksik kaldigi fakat bu hayvanlara insan grdwth
hormonu verilmesinin rejenerasyonu diizeltdigi gosterilmistir.
Normal ratlarda "crush injury" yi takiben 200 mIU/glin dozunda
insan growth hormonu verilmesi rejenerasyonu hizlandirmamisg,
ancak 400 mIU/giin dozunda verilmesi rejenerasyonu hizlandir-
migdir (10).

9) Kalsiyum Kanal Blokdrlerinin bir ¢ok ¢alismada néro -
ve psikofarmakolojik etkileri bildirilmektedir (11). Bu i-

laglardan nimodipin son zamanlarda ratlarda degisik eksperi-



mental periferik néropati modellerinde ¢aligilmis ve yararla

etkileri bildirilmistir (6,14,27).

Kalsiyum Kanal Blokdrleri ve Sinir Sistemi:

Kalsiyum antagonistlerinin isim babasi Fleckentein'dar.
Bu aragtirici iki yeni sentetik koroner dilatatéri (prenylam-
ine ve verapamil) ile ilgili incelemeler yaparken bu ajanla-
rin negatif inotropik bir etkiye sahip olduklarini gézlemis
ve bu etkinin, bu ajanlarin kalsiyumun hiicre igine giriéini
engellemelerinden kaynaklandigi sonucuna varmigtir. Bir dizi
deneyim ve gbzlem sonucu 1971 Yilinda Fleckenstein bu grup
ajanlara "Kalsiyum Antagonisti" adini vermeyi uyqun gérmig-
tir. Fleckenstein'a gdére bu grup maddelerin iki 6zelligi var-
dir: 1) Hicre igine yé&nelik yavag kalsiyum akimini inhibe
ederler, 2) Sisteme kalsiyum'un eklenmesiyle bu inhibisyon
giderilebilir (11).

$imdilerde 4 major grup kalsiyum antagonisti bilinmek-
tedir (11). Dihidropidinler (nifedipin ve nimodipin) en giigli
ve en spesifik olan grubdur. Diger kimyasal gruplar ve pro-
tipleri sunlardir fenilalkilaminler (verapamil), benzotiaze-
pinler (diltiazem) ve difenilalkilaminler (flunarizin) dir.

Bu ilaglardan 6zellikle nimodipin, nikardipin, verapamil
ve flunarizinin eksperimental olarak cesitli hayvanlardé se~-
rebral kan akimini arttirdigi ve beyin iskemisi {izerine ya-

rarli etkileri gésterilmistir (15, 27-31). Hayvan ve klinik
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calismalarinda, iskeminin serebral hiicrelere kalsiyum akigina
Ve sonucunda hilicre &limiine sebep olusu gosterilmigtir. Kal-
siyumun hiicre ig¢ine akisi ciddi reaksiyonlara sebep olabilir.
Bu reaksiyonlar proteolizis, lipolizis, protein fosforilazyo-
nu ve transmitterlerin salinmasinin artigidir (31,33). Bu
olaylar, hiicre Sliimiinde rol alir (33). Kalsiyum kanal blok&r-
leri intraseliiler kalsiyum akiminda azalmaya neden olarak is-
kemik kisir déngilye miidahale edebilir (11,30). Kalsiyum ka -
nal blokérlerinden nimodipin spinal kord kan aklhl lizerine
olan etkileri bir ¢aligmada ara$t1r11m1$t1r.' Burada normal
ratlarda, nimodipin spinal»kan akimini anlamli olarak artir-
digi1 gdsterilmigtir (32).

Kalsiyum kanal blokdrlerinden nimodipin g¢egitli perife-
rik sinir lezyonlarainda calisilmigtir (6,14,15). Bir ¢alisgma~-
da ratlarda siyatik sinirin "crush injury" sonrasi, nimodi-
pin hem hissi hemde motor sinirlerde, kontrollere gdre iyi -
legme yapmigtir (15). Benzer sonuglar Van der Zee ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada da bulunmustur (6). Diger bir
deneyde, Nimodipin yasli ratlarda bozulmus olan yiirtime kali-
b1, hissi, motor sinir iletim hizlarinda diizelme yapmistir
(27). Diabetik ratlarda da nimodipin denenmistir. Hissi ve
motor iletim hizlarinda tedavi edilmemis gruba gére anlamli
olarak diizelme gérﬁlmﬁsﬁﬁr (14). Ancak bu iyilesme diabetik

olmayan ratlarin sinir iletim hizlarina ulagamamistair.

16



MATERYAL VE METOD

GCalismada 6-7 haftalik, 125-150 gr agirliaginda 48 tane
erkek Wistar rat kullanilda. katlara 50 mg/Kg dozunda ketamin
ile anestezi verildi. Hayvanlarin sol baldirinin arka bolgesi
tirag edildi ve antiseptik solusyon ile yikandiktan sonra,
kalga ekleminden diz eklemine kadar 3 cnm insizyon yapailda.
Siyatik sinir ac¢iga gikarildi. Siyatik sinir tibial ve fibu-
ler sinirin ayr11di§1 noktanin 1 cm proksimalinde diiz ylizeyli
hemostatik forseps ile 30 sn sikigtirildi. Lezyon b&lgesini
belirlemek ig¢in, epindral siitur ile isaretlendi ve insizyon
kapatilda.

Hayvanlar nifedipin, nikardipin, nimodipin ve plasebo
olmak lizere 12'serden dért gruba ayrildi. Nifedipin, nikar-
dipin ve nimodipin polietilen glikol ig¢inde (20 mg/ml) eri-
tildi. Etken maddeler deney gurubundaki hayvanlara 20 mg/kKg
dozunda ve plasebo grubundaki hayvanlara ise ayni hacimde po-
lietiien glikol ¢ hafta boyunca glinagiri, intraperitoneyal
olarak verildi.

U¢ hafta sonra, her grubun zedelenmis ve sadlam bacakla-
rinin arka yiliziinde kalgadan ayada kadar insizyon yapildi. Ssi-
yatik sinir ve dallari, baldirda ve ayak bileginin ilist b&lge-
sinde a¢iga ¢ikaraldi. 'Deney sliresince hayvanlar 25 cm
uzakllélnda 40 Watt lik elektrik ampulii ile 1s1ti1ldi.

Bipolar gilimiis situmulus elektrodu kullanilarak sinir
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zedelenmenin proksimalinden (baldir) ve distalinden (bilek)
uyarildl. Toprak elektrod kulada yerlegtirildi. Kas kaY1d1,
ig¢in iki igne elektrod perkiltan olarak ayagin plantar
kaslarina yerlegtirildi. Supramaksimal situmulus (9 V
glddetinde), 0.1 ms siireyle ve 0.5 Hz frekansinda uygulandi.
M cevaplarinin amplitid ve latansi kaydedildi (Sekil 3).

Ixi situmulus noktasi arasindaki mesafe 6lguldl ve maksimal

mdtor iletim hizi bulundu.

Uyari noktalarl arasi mesafe (mm)

Maksimal Motor fletim Hizi =

fm/sn) Proksimal latans - Distal latans

(ms) (ms)

Dort grubda saglam ve zedelenmis tarafda iletim hizi,
proksimal ve distal uyarimla elde edilen M cevapi amplitid ve
latans degerleri elde edildi (Tablo 1-8). Saglam tarafda ve
zedelenmiyg tarafda iletim hizi, proksimal uyarim ile elde
edilen amplitid ve distal uyarimla elde edilen amplitid ve

latans degerleri Mann ~ Whitney U testi ile karsilastirilda

(Tablo 9 - 10).



Distal

Proksimal

J\—
o
\/\/——— Distal

qd\,——— Proksimal

$ekil 3. Plasebo (a) ve Nimodipin (b) grublarinda Zedelenmis

Tarafda Siyatik Sinir Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevaplar:
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BULGULAR

Galigma sliresince dort rat intraperitoneyal kanama ve
peritonit nedeniyle eksitus oldu; ' bunlarin biri plasebo gru-~
bundan, diger bir tanesi nifedipin grubundan ve iki taneside
nikardipin grubundan idi. Ratlarin hig¢birinde operasyon bdl-
gesinde enfeksiyon gelismedi.

Ratlarda saglam bacaktaki siyatik sinir iletim hizlara,
proksimal ve distal uyarim ile elde edilen M cevapi amplitid
ve latans degerlerinin ortalamasi Tablo 1,3,5 ve 7 de goril-
mektedir. Gruplar arasinda istatistiksel agidan fark yoktu
(Tablo 9).

Zedelenmis bacaktaki siyétik sinir iletim hizlari, prok-
simal ve distal wuyarim ile elde edilen M cevapl amplitiid ve
latans deqérleri ortalamasi Tablo 2,4,6 ve 8 de goriilmektedir
ve grublar arasindaki istatistiksel degerlendirme Tablo 10'da
gdsterilmigtir. Zedelenmis tarafda iletim hizlari biyikten
kiigige dogru nimodipin, nikardipin, nifedipin ve plasebo
gruplarinda elde edildi. Tedavi grublarinda goriilen iletim
hizlarindaki fazlalik, plasebo grubuna gbre istatistiksel
olarak anlamli idi (Tablo 10). Ayrica tedavi grublari kendi
aralarinda degerlendirildiginde, nimodipin grubu nikardipin
ve- nifedipin grublarindan istatistiksel olarak anlamli fazla
idi. ' Benzer gekilde nikardipin grubunda elde edilen dederler

nifedipin grubuna gére fazla idi (Tablo 10).
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Proksimalden uyarilmasi ile elde edilen M cevaplari amp-
litidleri biiylikten kiigige dogru nimodipin, nifedipin, nikar-
dipin ve plasebo grublarinda gdriildil (Tablo 2,4,6,8). Nimo-
dipin ve nifedipin grubundaki fazlalik nikardipin ve plasebo
grublarina gore istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 10).

Distal uyarim ile elde edilen M cevaplarinin latanslari
tedavi grublarinda plasebo grubundan farkli dedildi. Distal
uyarim ile elde edilen M cevap amplitiidii bliylikden kiglige dog-
ru nimodipin, nifedipin, plasebo ve nikardipin grublarainda
goridldid (Tablo 2,4,6,8). Nimodipin ve nifedipin gruplarindaki
bu fazlalik diger grublardan istatistiksel olarak farkli idi
(Tablo 10).

Grublarda zedelenmis ve sadlam tarafta elde edilen de-
gerler, kendi aralarinda kargilagtirildi. Biitiin grublarda
degerler zedelenmis tarafda saglam tarafa gore farkli idi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 11-14). Pla-
sebo grubunda iletim hizi zedelenmis tarafda saglam tarafa
gbre %66 azalmigti. Proksimal ve distal uyarim ile elde edi-
edilen M cevapi amplitiidleri biitiin gtublarda, zedelenmis ta-
rafda saglam tarafa gére belirgin dismigti (Tablo 11-14).
Distal uyarim ile elde edilen latans dederlerinde dért grubda
da zedelenmis tarafda saglam tarafa gdre uzamigtl ve aradaki

fark anlamli idi (Tablo 11-14).
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Zedelenmis ve saglam tarafdaki siyatik sinir motor iletim
hizlari, proksimal ve distal uyarim ile elde edilen M cevapi
amplitid ve latans degerlerinin grafikleri Sekil 4-8'de gds-

terilmistir.



Tablo I. Plasebo Grubunun Saglam Tarafda Elde Edilen tletim
Hi1zi, Proksimal ve Distal Uyaraim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Degerleri(n=11)

Oort: SH

Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 1.4+ 7.9

Amplitid (uv) 1500 ¢ 239
Distal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 0.65 * 6.7

Amplitid (uv) 1704 + 318
Iletim Hizi (m/sn) | 47.2 ¢+ 2.4

Tablo II. Plasebo Grubunun Zedelenmis Tarafda Elde Edilen
Iletim Hizi, Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Dederleri (n=11)

Oort :+ SH

Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 3.6 * 0.12

Amplitiid (pV) 30 + 4.62
Distal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msh) 1.42 ¢ 0.14

Amplitid (Pv): 47.3 * 12.2
Iletim Hizi (m/sn) | 15.9 ¢+ 1.04

msn :milisaniye
uv  :mikrovolt
m/sn: mefre/sn
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Tablo III. Nifedipin Grubunun Sadlam Tarafda Elde Edilen

Iletim Hiz1, Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Degerleri(n=11)

ort
Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapa
Latans (msn) ‘ 1.55
Amplitid (V) 1422
Distal}uyarlm ile elde edilen M cevapi
Latans (msn) 0.8
Amplitiid (uV) 1568

tletim Hizi (m/sn) 46.4

*

4+

I+

I+ I+

I+

SH

Tablo IV. Nifedipin Grubunun Zedelenmis Tarafda Elde Edilen

fletim Hiz1, Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Degerleri

(n=11)
ort
Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapi
Latans (msn) 3.3
Amplitud (LV) 72
Distal uyarim ile elde edilen M cevapi
Latans (msn) 1.5
Amplitiid (pv) 140
tletim Hiz1 (m/sn) 23.3

1+

I+

I+

14 i+

I+

SH
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Tablo V. Nikardipin Grubunun Sadlam Tarafda Elde Edilen
Iletim Hizi, Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Degerleri (n=10)

Oort * SH

Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 1.5 * 4.47

Amplitid (pv) 1350 * 196
Distal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 0.68 * 4.9

Amplitiid (uv) | 1710 * 3.9
tletim Hizi (m/sn) 47.4 * 2.26

Tablo VI. Nikardipin Grubunun Zedelenmis Tarafda Elde Edilen
Iletim Hiz1, Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Degerleri (n=10)

Ort * SH

Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 2.9 & 0.01

Amplitid (UV) 38 + 7.8
Distal uyarim ile elde‘edilen M cevapi

Latans (msn) 1.51 * 0.15

Amplitid (WV) 35 + 6.45
fletim Hizi (m/sn) 27.9 + 0.4




Tablo VII. Nimodipin Grubunun Saglam Tarafda Elde Edilen
fletim Hizi, Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Degerleri (n=12)

Oort * SH

Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 1.;3 + 6.43

Amplitid (pV) 1675 * 196
Distal uyarim ile elde edilen M cevapi

Latans (msn) 0.78 + 6.3

Amplitid (uv) 2050 * 304
fletim Hizi (m/sn) 49.4 * 1.9

Tablo VIII. Nimodipin Grubunun Zedelenmis Tarafda Elde Edilen
Iletim Hizi, Proksimal ve Distal Uyarim ile Elde

Edilen M Cevapi Amplitiid ve Latans Dederleri (n=12)

Ort * SH
Proksimal uyarim ile elde edilen M cevapl
Latans (msn) 2.87 + 0.2
Amplitid (uV): - 104.5 * 25.2
Distal uyarim ile elde edilen M cevapa
Latans (msn) l1.76 * 0.2
Amplitiid (uV) 170.8 * 65.4
. Iletim Hizi (m/sn) 35.6 * 2.2
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TARTISMA

Son yillarda gesitli farmakolojik ajanlarin akson reje-
nerasyonu ilizerine olan etkilerini arastiran ¢ok sayida ¢alis-
ma yapilmistir. 11k kez sigan sarkomu dokusunun, tavuk embri-
yosunda sempatik ve hissi gangliyenlarinin hacmini belirgin
sekilde artirdigi goérilmistir. Nerve growth faktdr adi veri-
len bu madde, 1960 yilinda Cohen tarafindan saflagtirilmigtir
(23,26). Nerve growth faktoriiniin gdsterilmesinden sonra diger
sinir biylme faktdrlerinin belirlenebilmesi ig¢in 20 yil geg-
migtir. Barde ve ark. 1982 yilinda domuz beyninde bir biiyiime
faktord purifiye _etmisler, Barbin ve ark. tarafindan 1984
yilinda bu biylime faktérii (Ciliary Neuronotrophic Factor,
CNTF) iiole edilmistir (23). Bugiin igin elde edilen biiylime
faktorleri 20'den fazladir. Ancak bu biiylime faktdrleri rutin
olarak klinikte heniiz kullanilamamaktadair.

Sinir biylimesini hizlandiran bir gok medikal ajan ekspe-
rimental caligmalarda denenmektedir. Sinir rejenerasyonu'nu
artirmak igin  kullanilan ajanlar gangliosidler, isaxonine,
ACTH, alfa MSH, B vitamini kompleksi, TRH, growth hormon ve
bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipindir. Ancak bu mad-
delerin bir g¢ogunun in vitro olarak gériillen etkilerinin, in
vivo olarak goriilmemesi veya yan etkilerinin fazla olmasi do-

layisiyla klinikde kullanilamamigtir (5,22,25,34).



Kalsiyum kanal blokérlerinden bazilarinin (nimodipin,
nikardipin ve flunarizin) santral sinir sistemine etkilerinin
daha fazla oldudju bir g¢ok galigmada gésterilmistir. Nimodi-
pinin ve nikardipinin iskemik serebral doku hasarini vazodi-
latdr etkileri vasitasiyla iyilegtirdigi ileri silrilmiistir
(31,35-37). Ayni1 sekilde bu maddeler deneysel subaraknoid
kanamanin neden oldudu vazospasmi da Snlemektedir (38). Kli-
nik olarak da bu kalsiyum kanal blokérleri serebral infarkt,’
subaraknoid kanama, migren ve epilepsi gibi nérolojik hasta-
liklarda etkili oldugu bulunmugtur (37-40).

Nimodipinin ratlarda spinal kord kan akimini belirgin
sistemik etki yapmadan artirdig: ortaya konmugtur (32). Bag-
ka bir ¢aligmada da spinal kord travmasindan sonra nimodipi-
nin yararll etkileri goérilmigtiir (15).

Periferik sinir liflerinin rejenerasyonu'nun degerlendi-
rilmesinde ve tedavi ajanlarinin denenmesinde en uygun model-
ler sinirin kesilmesi, kriyodejenerasyonu ve crush lezyonudur
(K9). Bu lezyonlar arasinda en az hasar kriyodejenerasyonda
meydana gelir, crush lezyonu ve sinir kesilmesinde hasar daha
fazladir (5). Akut kesici olmayan zedelenmeler iizerine Ochoa
ve ark. bir ¢ok galigma yapmistir. Bu tip 1lezyonlarda seg-
mental demiyelinizasyonun meydana geldigini bildirmigtir (3).
Biz de g¢aligmamizda, lezyon modeli olarak periferik sinir
"crush injury" modelini kullandik. Plaéebo grubunda zedelen-

mig tarafta saglam tarafa kiyasla iletim hizinda $% 66 1lik bir
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azalma saptadik. Bu bulgu galigtigimiz bu arastirma modelinde
segmental demiyelinizasyon varligini dogruluyor. Buna ek
olarak plasebo grubunda zedelenmis tarafda elde edilen ampli-
tlitler saglam tarafda elde edilen amplitiid dederlerinin ancak
%¥2'si kadardi ve zedelenmig tarafda distal uyarim ile elde
edilen latans degerleri saglam bacada nazaran % 217 artmista
(Tablo 11). Sonug¢ olarak kullandigimiz bu model aksonal
dejenerasyonun egemen oldugu dejenerasyon ile uyumludur.
Bizim galigmamiz bildigimiz kadariyla, ratlarda siyatik
sinifin "crush injury" yi takiben rejenerasyon lizerine nimo-
dipin, nikardipin ve nimodipinin etkilerinin nérofizyolojik
yéhtehler ile aragtirildigir ilk galisma idi. Biz bu ¢calig-
mamizda nimodipinin zedelenmis tarafda siyatik sinir motor
iletim hizlarini plasebo grubuna gére anlamli miktarda artir-
digini gdrdik (Tablo 10). Ayrica diger ¢aligsmalarda denenme-
mig olan nikardipin ve nifedipin'i bu ¢aligmamizda denedik.
Bu iki ila¢ da plasebo grubuna gére etkili idi (Tablo 10).
Ancak nimodipin kadar sinir ileti hizlarini artiramadilar. Bu
iki grub arasinda da fark vardi. Nikardipin grubunda siyatik
sinir iletim hizlari da nifedipin grubuna gore istatistiksel
olarak fazla idi (Tablo 2,4,6,8,10). Tedavi grublarinda hem
proksimal ve hem de distal uyarim ile elde edilen M cevaplara
amplitiidleri plasebo grubuna gére fazla bulundu, ancak nimo-
dipin ve nifedipin grubundaki bu fazlalik istatistiksel ola-

rak anlamli idi (Tablo 10). Nikardipin grubundaki fazlalik
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anlamli degildi (Tablo 10). Bu ¢aligsmada elde elde edilen

bulgular, nimodipin, nikardipin ve nifedipinin ratlarda

"crush injury" yi takiben rejenerasyonu hizlandirdigini g&s-

térmi$tir. Sinir ileti hizlarinda en fazla iyilesme nimodipin
grubunda meydana gelmigtir. Daha sonra bunu nikardipin ve ni-
fedipin grublari izlemigtir. 1Iletim hizindaki bu diizelme re-
miyelinizasyonun varligdina isaret eder. Bu ilag¢lar arasindaki
fark, muhtemelen sinir dokusuna olan affinitelerine baglidair.
Aksonal kayibl gdsteren zedelenmis tarafdaki amplitiid diisme-

si, nimodipin ve nifedipin grubunda plasebo grubuna gére daha
az olmustur (Tablo 11-14). Fakat nikardipin grubunda plasebo
grubuna gére amplitiitde artma gériilmemistir. Nimodipin ve
nifedipin grubunda amplitiitdeki bu artma ile, bu ilag¢larin
aksonal rejenerasyonu hizlandirdigi disiiniilebilir. Nikardi -
pin sinir iletim hizini artirdigi halde amplitiid de artmaya
neden olmadi. Buna dayanarak nikardipin sadece segmental re-
miyelinizasyon lizerine yararli etkileri oldugu fakat aksonal

rejenerasyonu etkilemedigini sdyleyebiliriz.

Periferik sinir hasarlarinda kalsiyum kanal blokdrlerinin
denenmesi yenidir. 1987 yilinda, rat siyatik sinir "crush
injury" modelinde fonksiyonel iyilesme lizerine nimodipinin
etkileri aragtirilmgtir (15). Bu ¢aligmada nimodipin iki
ayri dozda (225 ve 860 ppm) oral olarak verildi. Her iki doz-
da da nimodipin grubunda kontrol grubuna gére siyatik sinir

fonksiyonel iyilegmesi erken baglamistair. Baglangi¢ dénemin-
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de nimodipin gruplarinda fonksiyonel iyilesme daha fazla ol-
urken, 20. giinden sonra kontrol grubundaki iyilesme nimodipin
grubuna erigmigtir. Benzer bir galigma ratlarda crush lezyo-
nunda nimodipin 20 mg/kg dozunda intraperitoneyal verilerek
-yapildi. Bu galigmada fonksiyonel iyilesmenin tedavi grubundab
erken basladigi ve daha fazla oldugu g6rﬁ1mﬁ$tﬁr. _Fakat 24,
glinde kontrol grubunda  &lgiilen fonksiyonel iyilesme tedavi
grubundaki dedere ulagmigtir. Bu g¢alismalarin sonug¢lari, ni-
modipinin sinir yaralanmasindan sonra meydana gelen rejene-
rasyonu hizlandirdigi ve fonksiyonel iyilesmenin erken dénem-
de meydana geldigini gdstermistir. Tedavi verilmeyen grub-
lardaki fonksiyonel iyilegme 3. haftadan sonra tedavi verilen
grub seviyesine‘ula$maktad1r (6).

Yagli ratlarda néromuskuler fonksiyon ve motor koordi-
nasyon tedrici olarak bozulmaktadir. Major motor defisitler,
ratlarda yaglanma ile birlikte 2. yildan sonra gdriilmektedir.
Motor defisitlerin geligmesini &énlenmek amaciyla nimodipinin
etkisi bir galismada ara$t1r11d1. Nimodipin ratlara 24 aydan
itibaren 800 ppm dozunda oral olarak verildi ve 20 hafta bo-
yunca degerlendirildi. Nimodipin ratlarin yliriime kalibindaki
bozulmada diizelme yapti. Ayrica siyatik ve kaudal sinir ile-
tim hizlarinda artmaya neden oldu. Histoiojik olarak da
kontrol grubunda nimodipin grubuna gdére diisiik 1if dansitesi
gérildld (13). Bagka bir galisma da ratlarda serebral ve si-

yatik sinirde yaglanma ile meydana gelen histolojik bozukluk-



lara nimodipinin etkisi arastirilmistir. Bu ¢aligmada nimo-
dipinin serebral mikrodamarlar {(izerine anlamli etkilerinin
oldugu, fakat periferde siyatik sinir miyelinli lifleri iize-
rine etkisinin az oldudu gésterilmistir (40).

Son zamanlarda yapilan bir c¢alismada da, nimodipin
streptozotosin ile diabet olusturulan ratlarda periferik
néropati lzerine nimodipinin olan etkisi aragtirildir (14). Bu
¢aligmada nimodipin ratlarda diabet olusturulmasindan hemen
sonra 20 mg/kg dozunda, intraperitoneyal olarak verildi. 10
haftalik deney siiresince yapilan testlerde diabet olan grub-
larda (nimodipin ve plasebo) kontrol:grubuna (diabetik olma-
yan) gore iletim_hlzlarlnln azaldigi gorildd. Nimodipin ve-
rilen diabetik grubda, plasebo verilen diabetik gruba gore
hem motor hem hissi iletim hizini istatistiksel olarak fazla
bulundu. Ancak nimodipin verilen diabetik grubda iletim hiz-
lari normal diizeylere ulasamadai. Baska‘bir ¢alismada da nimo-
dipinin periferik sinirleri cisplatinin neden oldudu ndrotok-
sisiteye kargi korudugu gésterilmigtir (14).

Kalsiyum kanal blokérlerinin periferik sinir lezyonlar-
1ndaki~yarar11 etkilerini su mekanizmalar ile yaptigi ileri
slirlilmektedir (13-15). Birincisi kan damarlarindaki kalsiyum
kanallarini etkiler. B&Ylece kalsiyum kanal blokérleri sinir
mikrodamarlarinda vazodilatér etki yaparak, endondral kan
akimini iyilestirir. Yeterli kanlanma sonucu periferik sinir

dallari daha iyi beslenir ve rejenerasyon hizlanir. tkinci
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mekanizma ise n&ronlardaki kalsiyum kanallari vasitasiyla
olabilegedi ileri siiriilmiistiir. Buna gore ndéronlara kalsiyum

akisinl azaltarak dejenerasyona engel olmaktadir.
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SONUC

Bu eksperimental g¢aligmada kullanilan "crush injury"
modelinde aksonal dejenerasybn ve segmental demiyelinizasyo-
nun olugtugu elektrofizyolojik yéntemler kullanilarak goste~
rilmisgtir.

Kaléiyum kanal blokdrlerinin kullanildigi ii¢ deney grub-
unda da siyatik sinir mbtor iletim hizlari plasebo grubuna
gbre fazla idi. Buna ek olarak kalsiyum kanal blokdrlerinin
verildigi deney grublarinin kendi aralarinda da sinir iletim
hizlari ydninden anlamli farkliliklar vardi. Sinir iletim
hizlari degerleri biilyiikten kiigiige dogru siralandiginda nimo-
dipin, nikardipin ve nifedipin grublari birbirini izlemek-
tedir. Bu bulgular bizi iki sonuca gétiirmektedir. 1) Segmen-
tal remiyelinizasyon lizerine her iig kalsiyum kanal blokdrii
de etkilidir. 2) Remiyelinizasyon izerine en etkili olan
kalsiyum kanal blokérld nimodipin olup bunu sirasiyla nikardi-
pin ve nifedipin izlemektedir.

M cevaba amplitﬁdieri nimodipin ve nifedipin grublarinda
fazla idi. Fakat nikardipin grubunda plasebo grubuna gére an-
lamli bir artma olmadi. Bu bulgular bize aksonal rejenerasyon
Uzerine sadece nimodipin ve nifedipinin etkili oldugunu dii-
slinddrmigtir.

-~ Bildigimiz kadari ile bu ¢aligma kalsiyum kanal blokér-

lerinin "crush injury" modelinde rejenerasyon lizerine olan
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etkilerinin' elektrofizyolojik ytntemlerle arastirildigi ilk
caligma olmasl nedeniyle orijinaldir. Daha énce nimodipinin
rejenerasyon lzerine olan etkisi aragtirildigi halde nifedi-
pin ve nikardipin'in etkileri arastirilmamigtir. Yani bu iki
ilacin etkisi ilk kez bu c¢aligma ile aragtirilmistair.

Sonu¢ olarak yapthimlz bu eksperimental ¢aligma, peri-
ferik sinir travmatik lezyonlarinda kalsiyum kanal blokérléf-
inin rejenerasyonu hizlandirdidini gdstermektedir. Ancak bu
konuda kesin kaniya varabilmek ig¢in, farkli dozlarda ve daha
fazla denek ilizerinde g¢alisma yapilmasinin yararli olacagi

kanisindayiz.
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OZET

Bu galigmada kalsiyum kanal blokdrlerinden (KKB) nimodi-
pin, nikardipin ve nifedipinin ratlarda olusturulan siyatik
sinir "crush injury" sinde iyilesmeye olan etkileri plasebo
kontrollld olarak arastirilda.

Galigmada 6-7 haftalik, 125-150 gr adirlidinda 48 tane
erkek Wistar rat kullanildi. Ratlar nimodipin, nikardipin,
nifedipin ve plasebo olmak izere 12'serlik grublara ayraildi.
Ratlarin sol siyatik sinirinde "crush" lezyon yapildi. Tedavi
grublarina’ KKB leri polietilen glikol iginde ¢&zililerek 20
mg/kg dozunda ve plasebo grubuna ise polietilen glikol ayni
hacimde verildi. 3 hafta sonra 1lezyonlu ve saglam bacakda
siyatik sinirler ndérofizyolojik yéntemler ile arastirilda.

Sinir iletim hizlari nimodipin, nikardipin ve nifedipin
grublarinda plasebo grubuna gére fazla idi. Iletim hizi en
fazla olan grub nimodipin idi ve bunu sirasiyla nikardipin ve
nifedipin izlemekteydi. Motor cevap amplitiid dederleri nimo-
dipin ve nifedipin grublarinda plasebo ve nikardipin grubla-
rina gore fazla idi.

Bu galigma rat siyatik sinir crush lezyonunu takiben
rejenerasyonda nimodipin, nikardipin ve nifedipin gibi
kalsiyum kanal blokdrlerinin etkili oldugunu diglindiirmekte-

dir.
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