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OZET

Periferik sinir hasarlanmalari, delici-kesici alet yaralanmalarinda, trafik ve
ev kazalarinda sik¢a goriilmektedir. Periferik sinir yaralanmasi (PSY) semptomlari
farkl1 olsa bile, hasarin temel fizyopatolojisi benzerlik gosterir. Periferik sinir
hasarindan sonra olusan rejenerasyon siireci bir¢ok degiskene baghdir.
Yaralanmanin distalinde hizla dejenerasyon baglar. Distalde iletim hiz1 yavagslar ve
zamanla gorevini yapamayan periferik sinir tarafindan uyarilan kaslar atrofiye
gider. Bunun sonucunda gelisen uzuv disfonksiyonu hastanin yasam kalitesinde
azalmaya yol acabilir.

Curcumin (CUR), yemeklerde sar1 renk veren baharat olarak kullanilan
zerdecaldan (hind safrani) izole edilir. Tropikal bir bitki olan Curcuma longa
Zingiberaceae’nin sar1 tozundan iretilir. Kiiciik molekiil agirlikli polifenolik
bitkisel bir bilesiktir. CUR’un antiinflamatuar, antimutajenik, antimetastatik,
anjiogenez diizenleyici, noroprotektif, antifungal, antibakteriyel, antiviral,
antioksidan ve immiinite diizenleyici fonksiyonlari mevcuttur.

Caligmamizda, siyatik sinire kontiizyon yapildiktan sonra, CUR’un sinir
rejenerasyonu lizerindeki lokal ve sistemik etkileri elektrofizyolojik olarak
arastirildi.

Sicanlar rastgele onarli dort gruba ayrildi. Grup 1°de bulunan siganlar
kontrol grubu olup islem yapilmadi. Grup 2’de bulunan sigcanlarin sag bacak siyatik
sinirine mikroanevrizma klibi kullanilarak 30 sn siire ile kontiizyon yapildi. Grup
3’de bulunan si¢anlarin sag bacak siyatik sinirine 30 sn boyunca mikroanevrizma
klibi kullanilarak kontiizyon yapildi, ardindan CUR sodyum hidroksit soliisyonunda
eritildikten sonra siyatik sinir iizerine lokal olarak uygulandi. Grup 4’de bulunan
sicanlarin sag bacak siyatik sinirine mikroanevrizma klibi kullanarak 30 sn siire ile
kontiizyon yapildiktan sonra 30 giin boyunca, etanol soliisyonu iginde eritilen CUR
intraperitoneal (IP) olarak verildi. Tiim gruplara islem &ncesi ve islem sonrasi 90.

giinde EMG yapilarak sonuclar1 karsilastirildi.

Sonug olarak, lokal olarak verilen CUR’un toksik etkili oldugu, IP olarak
verilen CUR’un ise siyatik sinir rejenerasyonuna olumlu etkisi oldugu
bulunmustur.

Anahtar kelimeler: siyatik sinir kontlizyonu, curcumin, EMG, sigan, klip



ABSTRACT

Peripheral nerve injuries are commonly seen in traffic and indoor accidents
and stab wounds. Though peripheral nerve injury (PVI) symptoms are different, the
basic physiopathology of damages is nearly same. The regeneration process of
peripheral nerve injury depends on many factors. Degeneration starts fast in wound
distal. The conduction speed decreases in distal and the non-operating muscles
stimulated by peripheral nerve goes into atrophy. As a result of this, the limb
dysfunction may lead to decrease in life quality of patient.

Curcumin (CUR) is isolated by Curcuma Indian saffron (turmeric) used as a
spice giving the yellow color to meals. It is produced from the yellow powder of a
tropical plant Curcuma longa (Zingiberaceae). It is a poly-phenolic herbal
compound with little molecular weight. CUR has functions such as anti-
inflammatory, anti-mutagenic, anti-metastatic, angiogenesis regulatory, neuro-
protective, anti-fungal, anti-bacterial, anti-viral, antioxidant and immunity
regulator.

In our study, after applying contusion on sciatic nerve, the local and
systemic effect of CUR on nerve regeneration was researched in
electrophysiological way.

Rats were randomly divided four into groups of ten. The rats in Group 1
were control group and no operation was performed on them. For 30 seconds,
contusion was applied on sciatic nerve of right legs of rats in Group 2 via micro-
aneurism clip. For 30 seconds, contusion was applied on sciatic nerve of right legs
of rats in Group 3 via micro-aneurism clip and then CUR was applied locally on
sciatic nerve after being fluxed in sodium hydroxide solution. Contusion was
applied on sciatic nerve of right legs of rats in Group 4 via micro-aneurism clip for
30 seconds and then for 30 days CUR fluxed in ethanol solution was applied as
intra-peritoneal (IP). By performing EPG for all the groups before operations and at

90™ day after operations, the results were compared.

As a result it was found that locally applied CUR has toxic effects and CUR
applied as IP has positive effects on sciatic nerve regeneration.

Keywords: sciatic nerve contusion, curcumin, EMG, rat, clipping
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Olusturulan Rat Siyatik Siniri Uzerindeki Tedaviye Olan Etkinligi* bashikli 2012-HADYEK-
016 nolu projeniz kurulumuz tarafindan degerlendirilerek etik agidan uygun bulunmustur.

Bilgilerinize rica ederim.




1. GIRIS

Tiim travmalar i¢inde periferik sinir yaralanmalar1 (PSY) insidans1 yaklagik
%1,9 oranindadir. Travmatik PSY iginde en sik iist ekstremitenin sinirleri hasar
goriir. Ust ekstremite sinirleri arasinda radiyal sinir hasar1 daha siktir (1). En sik
goriilen yaralanma tipi kiint ya da penetran travmalardir. Kiint ve penetran
travmalarda siklikla kontiizyon olusur. Kontiizyon siddetine gére periferik sinirlerde
ileti tam veya kismen bozulabilmektedir. PSS’in ¢alisabilmesi i¢in, sinir hiicresinin
baglantilarinin tam ve kan akiminin yeterli olmasi gerekmektedir. Kontiizyon
hasarinda sinirin baglantilari, kan akim1 bozulabilir ve sinir dejenerasyonu baglar.

Sinir hasar1 olustugunda, hafif bir paresteziden tam duyu kaybina veya hafif
bir gii¢siizliikten total paraliziye kadar olan fonksiyon kayiplar: olusabilir. Gelisen
lezyonun ciddiyetini, basing miktari, siiresi ve uygulandigi alan gibi faktorler
belirlemektedir.

Periferik sinir rejenerasyonunda bir¢cok etken rol oynamaktadir. Tamir
hattinda iskemi, inflamasyon, serbest oksijen radikalleri gibi bir¢ok istenmeyen
madde birikimi olabilir (2, 3). Serbest oksijen radikalleri ve diger radikallerin
olusumu sinir sistemi iizerine travmayi takiben olusabilmekte ve zaten hiicre
yenilenmesi olmayan sinir sisteminde geri doniisiimsiiz hasarlara yol agabilmektedir.
Hasar sonrasi hiicre i¢inde kalsiyum akisi sonucu membran yapisi bozulur. Ayrica
skar dokusu da olusur ve iletim bozulur. Yaralanmadan 48-96 saat sonra aksonal
devamlilik kaybolur (4). Rejenerasyon siireci igerisinde istenmeyen sekilde, sinirin
distal ve proksimal ucunda olusan skar dokusu, sinirin onarimi engelleyerek,
aksonlarin geriye donmesine ve norinom olugsmasina yol agar (5). Sinir iletimi de
olusamadig1 i¢in sinirlerin uyardig1 kas gruplarinda atrofi, islevsizlik olusur. Bu da
hastanin yasam kalitesinde anlamli diisiise neden olabilir.

Yaralanmalarin bir kisminda sinir biitiinliigli bozulmaz ve dokular kendilerini
tamir edebilir. Yaralanma sinirin biitiinliigii bozuyorsa (kontiizyon veya tam kesi)
cerrahi kacinilmaz olmaktadir. Periferik sinir tamirinde son zamanlarda umut verici
gelismeler saglanmistir. Ancak tam bir iyilesme ve fonksiyonel geri kazanim
diizeyine ulagilamamaistir.

CUR, Asya’da uzun yillardir gesitli alanlarda tedavi amagli ve baharat olarak
kullanilan bir maddedir. CUR ile periferik sinir lezyonu arasinda sinirli sayida

calisma mevcuttur.



Calismamizda CUR sicanlara IP ve lokal olarak verildi, kontrol ve

kontiizyon grubu ile beraber olusturulan dort grup, EMG ile degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

PSS ile ilgili ilk bilgiler MO 460-370 yillar1 arasinda Hipokrat tarafindan
yazilmistir (6). Galen, MS 130-200 yillarinda periferik sinirlerin kesilmesiyle duyu
ve giic kaybir oldugunu gostermis, tendon ile sinirin farkli iki yapi oldugunu
tanimlamustir (7).

7. yiizyilda Rhazes sinir lezyonlarinin tamir edilemeyecegini yazmstir (8).
Ali Abu ibn-i Sina ise 9. ve 10. yiizyillarda hasarl sinirleri siitiir kullanilarak cerrahi
yontemle tamir etmekteydi (9).

Batida ise siitiir ile kesik sinirlerin tamirini ilk olarak Guy de Chauliac (1300-
1370) yapmustir (10).

Glisson (1597-1677) sinirlerin uyarilabilir oldugunu, Van Leewenhoek
(1632—-1723) ise mikroskobik yapilarint gostermistir (11).

Fontana (1730-1805) akson ve miyelin kilif yapisimi agiklamistir (12).
Fonksiyonel yapiya yonelik ilk ¢aligmalardan biride Galvani’ye (1737-1798) aittir.
Galvani yaptig1 kurbaga deneyinde kurbagaya ait sinirlerin elektriksel sitiimiilasyona
yanit verdigini kesfetmistir (11).

Sinirin primer onarimi ile ilgili ilk giincel kayitlar Paget’ye aittir. Paget,
1847 yilinda bir hastanin median sinir kesisini onarmis ve sinirdeki diizelmeyi
gostermistir (13).

Waller, 1850 yilinda sinir hasarin1 anlayabilmek i¢in ¢alismis ve aksonlarin
hasar alan1 distalinde dejenere, proksimalinde ise rejenere olmaya basladiklarini
saptamustir (11).

Kesilen tavsan siyatik sinirinde, distal sinir segmentindeki akson varligi ve
fonksiyonel iyilesme, Schwann’in da yardimi ile Miiller tarafindan gdsterilmistir.
Tinel birinci diinya savasi sirasinda yaptigr calismalarda, ‘Tingling’ bulgusunu
tanimlamig ve degisen tinglingin aksonlarin rejenerasyonunu gosterdigini bulmus ve
bu bulguya da kendi ad1 verilmistir (14).

PSS ile ilgili olarak Golgi ve Cajal, 1906 yilinda sinir sisteminin biri birine
bagli fonksiyonel bir yap1 oldugunu ortaya koyarak Nobel 6diilii almis, ardindan
Sherrington, yine 1906 yilinda sinir hiicrelerinin sinapslarla birbirine baglandigini
gostermistir. 1944 yilinda Erlanger ve Gasser, Nobel 6diiliinii yine bir sinir sistemi

calismasi ile almistir. Bu calismasinda sinir hiicresinin ve baglantilarinin bes
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farklilasmig fonksiyonu oldugunu tanimlamistir. Bu tanimini elektrofizyolojik
caligmalar yaparak ispatlamistir. 1948 yilinda bu bilgileri kullanan Hodes, Larrabee
ve German isimli aragtirmacilar kliniklerde kullanilan elekrofizyolojik ¢alismalari
gelistirmistir (11).

PSS ile ilgili yapilan modern cerrahi girisimlerin onciisii Seddon, 1948
yilinda sinir hasar mekanizmasi, yaralanma derecesi, tan1 ve tedavi segenekleri ile
ilgili ¢aligmalar yapmis ve Seddon siniflamasini gelistirmistir. Sunderland, 1945 ile
1968 yillar1 arasinda yaptigi calismalarda, sinir hasar mekanizmalarim1 daha da
aciklamis ve bazi onarim teknikleri gelistirmistir. Ayrica periferik sinir internal
topografik anatomisi iizerine de incelemeler yapmustir (11).

1970°1i yillarda, Avrupa’da bazi merkezlerde, fibrin yapistiricilar
kullanilarak sinir tamirleri yapilmis, ilerleyen yillar iginde teknikler geliserek
otogreft ve gesitli greftlerin kullanimi1 denenmis ancak tam basar1 saglanamamustir.

Mikroskobun kullanima girmesi ve cerrahi tekniklerin gelismesi ile PSS
cerrahisinde bir atilim olmus, ancak gerek tam Kkesi, gerekse de kontiizyon

durumunda, tam iyilesme saglanamamaktadir.



2.2. Curcumin Hakkinda Genel Bilgiler

Curcuma longa, Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae
ailesine ait bir bitkidir (15). Bu bitkinin koklerinden elde edilen tiimerik (zerdecal)
Hindistan'da yiizyillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiimerigin aktif maddesi
olan CUR, sar1 rengi ile gida boyasi ve ¢esni olarak da kullanilan kori baharatinin
ana bilesenidir.

CUR genel olarak dogal ve yapay CUR olarak simiflandirilmaktadir.
Demetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin  CUR’in  dogal olarak bulunan
bilesikleridir (16).

Zerdecgal ozlerinde 3 farkli curcuminoid mevcuttur; demethoksicurcumin,
bisdemethoksicurcumin ve diferuloylmetan olup, diferuloylmetan en aktif
bilesenidir (17).

CUR, suda c¢ozilmez, hiicre zarindan kolayca gegerek sitoplazmaya
gecebilir. Sitoplazmada biriken CUR, cekirdege gegemez. Lipofilik oldugundan
dolay1 plazma membrani, endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek kilifi gibi memrandz
yapilarin i¢inde yogunlagsmaktadir. CUR dolasimda ¢ok diisiik diizeyde yer almakta
veya hi¢ bulunmamaktadir (18).

CUR oral almmi takiben bagirsakta tetrahidrocurcumin adli metabolite
doniisiir, emilim sonrasinda tiim dokulara yayilir ve karacigerden safra yolu ile atilir.
Oral curcuminin % 75°i gaita ile geri kalan kismu ise idrarla atilir (19). iP uygulama
sonunda metabolizma benzer sekilde olup, %11’i dekonjuge safra asiti olarak
atilmaktadir (20).

IP CUR (0,1 g/kg)’in siganlarda dnce dihidro ve tetrahidrocurcumine ve
ardindan hizla monoglukuronit iirlinlerine doniistiigli gosterilmistir. Oral alimin
ardindan serum CUR konsantrasyonlart en yliksek 1-2 saat sonra saptanilmis. 12
saat i¢inde de kademeli olarak azaldigi gosterilmis ve sistemik preklinik
caligmalarda Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii Korunma Boéliimii’nde siganlarda,
kopeklerde, maymunlarda 3,5 g/kg tizerindeki dozlarda ii¢ aydan uzun kullanimda
yan etki saptanmamistir (21).

CUR’un antioksidan o&zellikleri nedeni ile kalp, bobrek, beyin dokusu,
karaciger gibi organlarda iskemik hasarda ortaya ¢ikan, oksidatif stresi ve doku
hasarmi azalttigin1 gostermistir (22). CUR’un antioksidan etkinligini; ksantin

dehidrogenazin ksantin oksidaza doniisimiinii 6nleyerek, lipit peroksidasyonunun



olusumunu engelleyerek ve iskemik ortamda bulunan serbest oksijen radikallerini
toplayarak gostermektedir (23). CUR, katalaz, siiperoksid dismutaz ve glutatyon
peroksidaz enzimlerinin aktivitelerini artirarak, hiicre zarinda bulunan lipitlerin
peroksidasyonunu da azaltir (24).

Travmatik beyin hasarinda ve serebral iskemik zedelenmede CUR’un
noroprotektif etkinligi gosterilmistir (25, 26).

Shin ve ark. (27)’lar;, CUR’un noroprotektif etkisi ile kainic aside bagh
epileptik krizde, hipokampal hiicre 6liimiinii azalttigin1 géstermistir.

CUR’un, C ve E vitamini ile kiyaslanabilen antioksidan etkisi mevcuttur
(28). CUR reaktif oksijen radikallerinden olan siiperoksid anyon, nitrojen dioksid ve
hidroksil radikallerinin atilimini kolaylastirir (29, 30).

Yapilan bir¢ok hayvan model ¢alismasinda, CUR’un lipid peroksidasyonunu
azalttigi gosterilmistir (31).

CUR’un diyetle alinmasi, Alzheimer hastaligindan korunmada etkili oldugu
gosterilmistir (32, 33).

Fare fokal serebral iskemi modellerinde, CUR’un belirgin noéroprotektif
etkisi, lipid peroksidasyonunu 6nlemesi, endojen antioksidan enzimleri artirmasi ve
peroksinitrit olusumunu azaltmasi ile olustugu bildirilmistir (34).

Kavakli ve ark. (35)lari, spinal kord yaralanmasinda, CUR’un oksidatif
stresin neden oldugu hasara kars1, spinal kord dokularin1 korudugunu goéstermistir.

CUR’a bagl olarak bildirilen iki yan etki tespit edilmis, bunlar da diyare ve
karin agrist olarak bildirilmistir. Ancak yan etkiler ila¢ toksisitesinden ziyade

hastalik ilerleyisine baglanmistir (36, 37).



2.3. Periferik Sinir Sistemi Hakkinda Genel Bilgiler

Sinir sistemi ektodermden gelisir. Ilk olusuma noral plak adi verilir. 18
giinliik embriyoda noral plak kalinlagir noral oluk olusur. Noral oluklar da birleserek
noral kristay1 olusturur. PSS’in tiim hiicreleri krista noralisten koken alir (38).

Yalnizca duyusal liflere sahip olan sinirler duyusal sinirler, uyarilar efektor
organlara tasiyan liflerden olusan sinirlere motor sinirler denir. Cogu sinirde oldugu
gibi duyusal ve motor liflere sahip olan sinirler ise karisik sinirler olarak
isimlendirilir. Karisik sinirlerde miyelinli ve miyelinsiz aksonlar vardir (53).

Periferik sinirler, omurilik 6n boynuzdaki motor ndronlarin, dorsal
gangliyonlarda bulunan duyusal néronlarin ve sempatik gangliyonlarda bulunan
sempatik noronlarin destek bag doku ile g¢evrili aksonal uzantilarindan olusan ve
sonlandiklar1 hedef organa gére motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlari olan
yapilardir. Periferik motor sinirler kaslar1 innerve ederler. Motor sinir terminalinde
noromiiskiiler kavsakta innerve ettigi kasla baglanti kurar. Duyusal sinirler ise
derideki cesitli reseptorlerde son bulurlar. Bir spinal segmentin innerve ettigi tim
kaslar miyotom adini alirken, bu segmentin duyusundan sorumlu oldugu deri alani
ise dermatom adin1 alir (40).

Sinir sistemi, fonksiyonel ve anatomik agidan merkezi sinir sistemi (MSS) ve
PSS olarak iki boliime ayrilir. MSS, beyin ve mediilla spinalisten (MS) olusur. PSS
ise spinal ve kraniyal sinir sisteminden olusur. PSS de duyu ( afferent yani duyu ve
afferent yollar) ve motor (efferent yani effektor organa giden) olmak tizere iki gruba
ayrilir. Sinir sistemi i¢ ve dis ortamdaki degisiklikleri reseptor adi verilen 6zel
yapilar araciligr ile algilar. Reseptorlerin ndéronlar (sinir hiicresi) ile baglantilar
vardir ve belli uyaranlara kars1 6zellesmis yapilardir. Sinir sisteminin reseptorleri
cesitli uyarilart aksiyon potansiyeline doniistiirerek uyariyn iletir. Motor yollar
otonom (i¢ organlara giden) ve somatik (iskelet kaslarina giden) olmak iizere iki
kisma ayrilir. Otonom yolun ise sempatik ve parasempatik kisimlart vardir. Somatik
boliim dis ortam degisikliklerine, otonom boliim ise i¢ ortam degisiklerine yanit
Olusturulmasindan sorumludur. Sinir sistemi, kontrol edici ve diizenleyici gorevini
Ozel yapida uyarilabilme ve uyarilari ilerletebilme yetenegi olan néronlar ile
gerceklestirmektedir. Uyarilar, ¢esitli uzakliklara tasiyabilen sinir hiicreleri,
bliytikliiklerinin degiskenlik gostermesine karsin, hemen hepsi yapisal olarak belli

karakteristik 6zellikleri paylasirlar. Biitiin ndronlar (Sekil 1); niikleus, sitoplazma ve



hiicre organellerini i¢eren bir hiicre gévdesi (Soma) ile bu hiicre gévdesinden ¢ikan
ve norit adi verilen uzantilardan olusur. Noritler sitoplazmik uzantilar olup hiicre

zart1 ile ¢evrilidirler (39).

Dentrit

Ranvier bogumiar:T

Myelin Kilif

Sinaptik yumrular
Norotransmitter kesecikleri

Sekil 1. Noronun yapisi ve aksonlar (ITF Noroloji 2. Baski sayfa 652)

Noritler, uyariy1 tagidiklari yone bagli olarak akson ve dendrit olmak {izere
iki ayr1 yapiya ayrilir. Dendritler uyariyr hiicre govdesine dogru, akson ise uyariy1
hiicre govdesinden alip uzaga tagimaktadir. Dendritler ve soma impulsun dogdugu
yer, akson ise iletildigi yer olmaktadir. Dendritler bir ve birden fazla sayida
olabilirken her sinir hiicresinin bir adet aksonu bulunur ve aksonlarin uzunlugu
birka¢g mikrondan bir metreye kadar degisebilir. Aksonlar, akson yumrular1 veya
sinaptik yumrular adi verilen ve iglerinde bol miktarda vezikiiller igeren ¢ok sayida
diigme seklindeki olusumlarla sonlanirlar. Vezikiiller icinde norotransmitter olarak
tanimlanan ve bir ndronda aksiyon potansiyeli olarak tasinan bilginin, diger bir
norona aktarilmasinda aracilik eden molekiiller bulunmaktadir (39).

Bazi noronlarin aksonlarinda glia hiicreleri tarafindan olusturulan miyelin
kilif bulunur. Bu néronlara miyelinli néronlar denilmektedir. Miyelin kilif aksonun
etrafin1 ranvier bogumlar1 adi verilen kesintili olusumlarla ¢evreler ve son derece
onemli iki gorevi vardir. Bunlardan biri aksiyon potansiyelinin akson boyunca son
derece hizla yayilmasimi saglamak, digeri ise aksonu, ¢evre néronlarin uyarilarindan
etkilenmesini énlemek amaci ile izole etmektir. izolasyon gorevi, elektrik tellerinin

etrafin1 gevreleyen izolasyon materyalinin gorevine 6zdestir (39).



Arka boynuz Arka kék (duyu)
Ganglion spinale

On boynuz

Effektor organ
Sekil 2. MS’den kok ve periferik sinirlerin olusumu (Anadolu Universitesi

Anatomi ABD Ders Notlari, 3. Unite)

MS enine kesilerek incelendigi zaman orta bolgede kelebek seklinde gri bir
yapinin, dis tarafta ise beyaz bir yapinin bulundugu goriiliir. Gri yapiyr néronlarin
soma ve dendritleri, beyaz alani ise miyelinli aksonlar olusturmaktadir (40).

Aksonlar, MS iginde asagidan yukari, yukaridan asagi uzanarak, traktus adi
verilen sinir yollarim1 olustururlar. MS iginde c¢esitli traktuslar vardir ve her bir
traktus ayni noktadan baslayip ayni noktada sonlanirken, merkezden perifere,
periferden merkeze belli tipte bir bilgiyi tasimaktadir. MS’in gri madde yapisinin
arka taraftaki iki ¢ikintistna arka boynuz, On taraftakilere ise On boynuz
denilmektedir (Sekil 2). Arka ve 6n boynuzlar arka kok ve 6n kok olarak tanimlanan
akson demetleri ile baglantidadir. Gerek i¢ organlarin, gerekse somatik yapilar
olarak tanimlanan; deri, deri alt1 dokusu, eklemler ve iskelet kaslarinin, dokunma,
basing, agri, soguk, sicak gibi duyularini tasiyan afferent néronlar (duyu néronlari),
MS’nin arka boynuzundan MSS’ye giris yapar. Arka kokii bu noronlarin aksonlari
olusturur, somalar1 ise arka kok iizerinde bulunan ve ganglion spinale adi verilen
siskin bolgede yerlesmistir. Dendritleri ise tektir ve reseptorlerle baglantidadir (43).

Merkezin emirlerini periferide bulunan effektor organa tasiyan motor
noronlar, MS’nin 6n boynuzundan ¢ikis yapar ve bunlarin aksonlar1 6n koki
olusturur. Boylece arka kokii olusturan liflerin ¢esitli duyu bilgilerini getiren, 6n kok
liflerinin ise motor bilgileri effektdr organa gétiiren liflerdir. On kok ve arka kok,
MS’nin biraz ilerisinde birleserek hem duyu hem de motor 6zellik tasiyan nervus

spinalisi olusturur. Nervus spinalisler 31 gifttir ve PSS’ni olustururlar (39).



Periferik sinirler, néron goévdesinden perifere dogru uzanan perikaryon
uzantisidir. Bu periferik sinirler kraniyal, spinal ve otonomik sinirlerin periferik
dallaridir. Organize akson liflerinin bir araya gelerek olusturdugu topluluga fasikiil
ad1 verilmektedir. Fasikiillerin bir araya gelerek toplu halde organize olmasi ile
major periferik sinirler olusmaktadir. Fasikiiller cerrahi olarak miidahale edilebilen
en kiiciik Unitedir. Fasikiiller arasinda baglantilar mevcut olup, bu baglantilara
intrandronal pleksus formasyonu denilmektedir. Noronal pleksus formasyonunun
faydasi; aksiyon potansiyelinin iletisi fasikiil igerisinde ¢ift tarafli oldugu i¢in lifler
arasindaki elektriksel gecisi engellemektir. Ancak bu durum, sinir kesisi sonrasinda
rejenerasyon i¢in dezavantaj olusturmaktadir (41).

Periferik sinirlerin longitiidinal kesitleri incelendiginde; sinir liflerinin
sinlizoidal dalgalanmalar icerdigi goriilmektedir (Sekil 3). Bu ozellik sinirin
ekstremite hareketi esnasinda uzamasina ve gerilmesine olanak saglamaktadir.
Periferik sinirler segmental ve besleyici damarlara gevsek olarak tutunmuslardir ve
ekstremite hareket aksini seyrek olarak caprazlarlar. Periferik sinir; ekstremite
hareketi esnasinda kendi yatagi boyunca kayma hareketi yapar. Buna longitiidinal
ekskiirsiyon denilmektedir. El bilegi ve parmaklarin fleksiyon ve ekstansiyonu ile
mediyan sinirde 7,4 mm, dirsek fleksiyon ve extansiyonu ile 4,3 mm uzama
olmaktadir. Brakial pleksusta ise kolun abduksiyonu sonucu 15 mm ekskiirsiyon

olmaktadir (42).

Terzis

Sekil 3. Fasikiillerin internal topografik anatomisi (Mc Carthy, Plastic
Surgery General Principles, 1990, s.633)
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Bag dokusu orani, periferik sinirlerde 9%25-85 arasindadir ve
lokalizasyonuna gore degismektedir. Periferik sinirler, anatomik olarak ayrilmis
farkli fonksiyonel 6zelliklere sahip, iic adet konnektif doku tarafindan sarilmistir
(Sekil 4). Konnektif doku tabakalar1 distan ige; epindriyum, perindriyum ve

endondriyumdur (9).

Interfascicular
Epineurium .

Sekil 4. Epinoriyum, perinériyum ve endonoriyumun gorintisii (H.Hunt

Batjer, Textbook of Neurological Surgery Principles and Practice, 2002, s.2230)

Periferik Sinirlerin Konnektif Doku Tabakalar

Periferik sinirlerin {i¢ ayr1 bag doku tabakas1 vardir, bunlar (9):

1.  Epinériyum: Gevsek areolar bag dokusudur. Capt 8,5 mm olan
longitudinal yerlesimli kollagen lifleri igerir. Epindriyum igerisinde perindriyuma
komsu alanlarda elastik lifler bulunur. Kalinligi eklem bolgelerinden gegerken artar.
Fibroblasttan zengindir, bu durum travma sonrasi sinirin elastikiyetinin azalmasina
yol acar. Sinirin proksimalinde dura materin yapisina karigarak sonlanir. Igerdigi yag
hiicreleri travmaya karst bir yastik gibi gorev yapar. Diyabet gibi sistemik bazi
hastaliklarda yag dokusu miktarinda azalma olur ve bu durumun tuzak
noropatilerine yol actig1 disiliniiliir. Epindral damarlar genis arteriollerdir ve
endondral kapiller yapilarla dogrudan anastomozlari vardir. Epindriyuma ait

damarlar, kan-sinir bariyeri igermez.
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2. Perindriyum: Fasikiillerin etrafin1 saran kiliftir. Icerdigi kollagen
lifleri ince (65 mm ¢apli) ve epindriyumda oldugu gibi longitudinal yerlesimlidir.
Fibroblast kaynakli yassilasmis poligonal hiicrelerden olusan lameller yapis1 vardir.
Lameller farkli o6zellikler gosterirler. Yiizey lamelleri gegirgen ozellikler tasirken
derin lameller kan-sinir bariyeri igeren vaskiiler yapilara sahiptir. Perinériyum
kapillerleri siki baglantilar yapan 6zelliktedir. Ayn1 kan-beyin bariyerinde oldugu
gibi kan-sinir bariyeri de osmotik ajanlarla gecici olarak agilabilir. Perindriyum
normalde hafif derecede intertisiyel basing nedeniyle c¢evresel bir gerginlik
altindadir. Travmalar nedeniyle perindriyum i¢ basinci 6nemli derecelerde artabilir.
Yiiksek basing perindriyumu belli alanlarda parcalayabilir ve sinir lifleri bu
alanlardan disar1 herniye olarak demiyelinize olabilir. Perinériyum ayni zamanda
longitudinal germe kuvvetlerinin de etkisi altindadir. Sinirin gerilmelere karsi
direncinin 6nemli bir boliimii perindriyum ile saglanir. Gerilme ile perindriyum
kopmadan 6nce sinir liflerinin kopmasi olasilig1 yok denilebilecek kadar azdir.

3.  Endonériyum: Intrafasikiiler interstisyel doku igerisinde yayilmis
olarak bulunur. Kollajen lifler longitudinal yerlesimlidir, Kapillerler sik1 baglantilar
(tight junction) yapar, endondriyal sivi proksimal ve distal basing farklar1 boyunca
hareket edebilir. Bu Katta, aksonlar ve onlar1 ¢evreleyen Schwann hiicreleri (SH),
kollojen fibriller, fibroblastlar, kapiller damarlar ve az sayida mast hiicreleri bulunur.
Mast hiicreleri, sinir yaralanmasini takiben kan sinir bariyerinin bozulmas: sonucu,
endonoral damarlardaki gecirgenlik artisindan sorumludurlar. Endondriyumda
bulunan kollojen lifleri, sinir liflerini ve onlarin ¢evresindeki SH’yi iki farkli kilif
olusturacak sekilde sararlar. Dis kiliftaki genis ¢apli kollojen lifler uzunlamasina
yerlesir ve SH’nin bazal membrani ile birlikte yaralanan sinirin rejenerasyonunda

onemli rol oynar.
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Periferik Sinir Sistemi Fizyolojisi

Sinir lifleri, ektoderm kokenli hiicrelerden tiireyen 6zel bir kilifla sarili olan
aksonlardan olusur (Sekil 5). Kiigiik ¢apli aksonlara miyelinsiz sinir lifleri, kilif
hiicresinin daha fazla katlanarak olusturdugu kalin aksonlara ise miyelinli sinir lifleri
adi verilir. Miyelinli liflerde SH‘nin plazma zari, akson etrafinda birka¢ defa
donerek aksonu sarar. Miyelin kilif yer yer kesintiye ugrar (Ranvier bogumlar1), bu
bolgeler aslinda iki SH arasinda bulunan bosluklardir. Aksonlarda iki Ranvier
bogumu arasinda yer alan ve 151k mikroskobunda ince yariklar seklinde gozlenen
Schmidt Lanterman yariklar1 olarak bilinen olusumlar vardir. Bu yariklar ve Ranvier
bogumlart merkezi sinir sistemindeki miyelinli sinirlerde bulunmaz. Elektron
mikroskobu incelemeleri, bu bolgelerde miyelin kilif lamellerinin birbirlerinden
uzaklastiklarin1 gostermistir. Bu yapilarin  aksonun biikiilebilirligini  arttirdigt

diistiniilmektedir (43).

Endoneurium Perineurium  Epineurium

Spinal cord

V\Seﬁi‘rjganglion

Dorsal root ;..

Sensory neuron

Schwann cell Myelin

Ventral root

Interneuron Cell body of

motor neuron

Striated muscle

Motor neuron '\

Sources Junqueira LG, Cameire Ji Basic Histalogy - Text and Attes,
11th Edition: http:/fumy, accassme didne.cormn

Copyright @ The MeGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Sekil 5. Periferik sinirin olusumu ve yapist
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Periferik Sinir Lifleri Tipleri

Miyelinli ve miyelinsiz lifler olarak ikiye ayrilir:

1. Miyelinli Sinir Lifleri: Hizl iletim saglayan liflerdir. Ik dnceleri tiim
lifler miyelinsizdir. Daha sonra SH liflerin etrafin1 bir spiral seklinde sarar.
Gelisimin devam etmesiyle spiral sayisi artarak matiir miyelin olusur. Miyelinin
kalinlig1 bir akson boyunca sabittir. Miyelin kilifinin i¢ ve dis yiizii 20-30 nm
kalinligindadir. Kiigiik ¢capli aksonlarin miyelini ince, genis ¢capli aksonlarin miyelini
ise kalindir. Ranvier diigtimleri aras1 ne kadar uzun ise miyelin o kadar kalindir (44-
46).

2. Miyelinsiz Sinir Lifleri: Miyelinsiz lifler SH’nin sitoplazmasiyla
cevrelenmistir. Bu liflerde ranvier bogumu yoktur. Miyelinsiz aksonlarin ¢aplari 0,3-
2,5 milimikron arasinda degisir. Kutanéz sinirlerin, dorsal spinal rootlarin
aksonlarmin %75’ini, kas liflerinin  %50’sini, ventral spinal rootlarin aksonlarinin
%30’unu miyelinsiz lifler olusturur. Otonomik postganglionik liflerin tamami
miyelinsiz liflerden olusur. Bu liflerde miyelin kilif olmadigindan sigrayici tarzda
iletim goriilmez ( 44-50).

Sinir Liflerinin Fizyolojik Siiflandiriimasi

Iletim hizlarma gére, sinir lifleri ii¢ gruba ayrilmistir. A grubu lifler o, B, y
gibi alt gruplara ayrilir. A grubu lifler en biiyiik ¢apa, en kalin miyeline ve en hizli
iletime sahiptir. Kas igciklerinden gelen afferent lifleri, derinin kalin miyelinli hizli
ileten duyusal afferent lifleri ve omurilik 6n boynunda yer alan motor hiicrelerin
kaslara giden efferent lifleri bu gruptadirlar. B grubu lifler, daha ince miyelinli olup
preganglionik otonomik efferent lifleri igerir. C grubu lifler ise kiiciik ¢aph
miyelinsiz lifleri igerir. Postganglionik otonomik efferent lifler ve agri, 1s1
duyumunda gérevli somatik afferent liflerin ¢ogunlugu bu gruptadir. Duysal sinir
smiflamasina gore, miyelinli lifler grup 1, 11 ve 111 olarak, miyelinsiz lifler ise grup
IV olarak siniflanmistir (44-51).

Periferik Sinirin Beslenmesi

Sinirlerin intrensek ve ekstrensek dolasimi mevcuttur. Ekstrensek dolasim
epindral alandaki arteriol, veniil ve kapillerleri kapsar, adrenerjik stimuluslar ve
arterial C02 parsiyel basincindan etkilenir ve intrensek dolasimla anastomoz yapan
damarlar yardimiyla baglantilari vardir. Intrensek dolasim endondriyal biiyiik

kapiller damarlardan olusur. Kendi aralarinda ve ekstrensek dolasimla yogun
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anastomozlar yaparlar. Prekapiller sfinkterler yoktur. Bu nedenle dolasim yo6n
degistirebilir (9).

Sican Siyatik Sinir Anatomisi

Sican siyatik siniri, L4-6 segmentlerinden kaynaklanmaktadir. Uyluk
posteriorundan ilerleyerek popliteal fossadaki yag dokusunun yakininda tibial ve
peroneal dallara ayrilir. N. Tibialis distalde sural dali verirken, peroneal sinir
kutan6z dali verir. Bazen de tibial, peroneal ve kutandz peroneal sinirleri igeren bir
trifukasyon goriiliir. Sigan siyatik siniri yaklasik 27000 akson i¢ermektedir. Bunlarin
%6’s1 miyelinli motor, %48’i miyelinsiz sensoryal, %23’ miyelinli sensoryal ve
%231 miyelinsiz sempatik liflerdir. Gastrokinemius ve soleus kaslar1 siyatik sinir

ile innerve olmaktadir (52-54).
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2.4. Periferik Sinir Yaralanmas1 Hakkinda Genel Bilgiler

Memelilerde noronlar genelde bdliinmez ve hasarlanmalari kalict kayiplara
neden olur. Merkezi ve cevresel sinir sistemlerinde noron govdesi hasarlanmadigi
slirece, uzantilardaki hasarlar yenilenebilir. MSS néroglia hiicrelerinin ve SHnin
mitoz boliinme yetenekleri vardir. Bir hasar veya hastalikla kaybedilen sinir
hiicrelerinin yerini noroglialar alir. Sinirler viicutta yaygin bir ag sistemi
olusturduklart i¢in sik¢ca hasarlanirlar. Bir akson kesildiginde 6nce bozulma
belirtileri, sonra onarim evresi goriiliir. Yaralanmanin hiicre gévdesine yakin veya
uzak olusu da onarmmi etkiler.  Akson yaralanmasinda perikaryonda Nissl
taneciklerinin dagilimlarindaki farkliliktan kaynaklanan bazofili azalmasi, hiicre
govdesinin biiyiimesi, nukleusun bir tarafa dogru itilmesi gibi degisiklikler goriiliir.
Hiicre govdesine yakin bolgede bozulan akson parcast makrofajlar tarafindan
fagosite edildikten sonra akson biiyiimeye baslar. Makrofajlar ayrica interlokin-1
salgilayarak SH‘nin akson etrafindaki miyelin kilifi yapmasini kolaylastirir.
SH‘lerin olusturdugu siitunlar igine girebilen akson pargasi, bu dogrultuda
biliylimesine devam ederek efektor organa ulasir. Embriyo gelisimi sirasinda olusan
fazla noronlar ve yanlis sinapslar yapan néronlar ortadan kaldirilir. Erigkin
memelilerde hasardan sonra kaybedilen sinapslarin yerinde yenilerinin olustugu
gosterilmistir. Bu yenilenme olayr noronlar, glia hiicreleri, SH ve bazi hedef
hiicreleri tarafindan iretilen ve norotropinler olarak isimlendirilen birkag¢ biiyiime
faktorii tarafindan denetlenir (43).

Eriskin organlarini olusturan bazi dokularda yeni hiicreler olusturabilen kok
hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicrelerden tiireyen bazi hiicreler farklilasmadan
kalarak kok hiicre havuzu sabit tutulur. Sinir hiicreleri boliinmedigi i¢in, kaza veya
hastalik sonucu kaybedilen sinir hiicrelerinin yerine yenilerini verecek olan sinir kok
hiicreleri iizerinde yogun olarak calisilmaktadir. Yapilan arastirmalarda eriskin
memeli beyni ve omuriliginin bazi bdlgelerinde astrositleri, ndronlar1 ve
oligodendrositleri olusturabilen bolgelerin bulundugu gosterilmistir (43).

Herhangi bir patoloji sonrasinda aksonal biitiinliigiin bozulmast durumunda,
sinirde rejenerasyon siireci baglamakta ve ilerleme hiz1 giinde yaklasik 1-2 mm
olmaktadir. Periferik sinir cerrahisi sirasinda uygulanan her tiirlii tedavi yonteminde
bu anatomik bilgi géz ©Oniinde bulundurulmalidir. Ozellikle greft uygulanan

hastalarda, postoperatif takip i¢in gerekli bekleme siiresi greft segmentinin
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uzunluguna baghdir. PSY’yi takiben distal aksonda Wallerian dejenerasyon (WD)
baglar. Aksonda hasarli bolgeden proksimale dogru dejenerasyon olabilir.
Rejenerasyon siirecinde proksimal ugtan miyelinize veya miyelinize olmayan sinir
uclar filizlenmeye baslar. Sinir defekti biiyiik ve yaralanma bolgesinde skar dokusu
olusumu varsa, bu rejenerasyon basar1 ile sonu¢lanamaz ve proksimal ndroma

olusur. Bu durumda cerrahi tedavi gereklidir (55).
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2.5. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandirilmasi

PSY'de c¢ok c¢esitli smiflamalar bildirilmis olmakla birlikte, ozellikle
fonksiyonel ve anatomik bir siniflama olan Seddon siniflamasi giiniimiizde halen
sikca kullanilmaktadir (Bkz. Tablo 1). Ilk kez 1941 yilinda Cohen tarafindan
Onerilen ve 1943 yilinda Seddon tarafindan bildirilen basit siniflamaya gore PSY ii¢
ana grupta toplanir. Daha sonra Sunderland, bu siniflamay1 yaralanmanin siddetine
gore bes dereceye aymrmustir (Bkz. Tablo 1). Ayrica hasarlanmanin olusum
mekanizmasina gore tanimlanan siniflama da mevcuttur (55).

A. Seddon Simiflamasi

1. Noropraksi: Fizyolojik bir kesi olarak tanimlanir. Bu grupta WD yoktur
ve bazal membran saglamdir. Aksonal transport etkilenmis olup saatler ve aylar
icerisinde ortalama 6-8 haftada iyilesir. Makroskopik bir anatomik hasar yoktur.
Sinir iletimi genelde tama yakin diizelir. Motor, propriosepsiyon, dokunma, 1s1, agri
ve sempatik fonksiyon sirasi ile travmadan etkilenir. Iyilesmede ise bu siranin tersi
gecerlidir.

2. Aksonotmezis: Aksonlarin ve miyelin kiliflarinin tam olarak kesintiye
ugramasidir. Cevre konnektif dokunun korundugu, néropraksiye gore daha siddetli
bir yaralanmadir. Bu hasar tipinde WD goriiliir ve konnektif doku saglamdir. Cogu
zaman iyilesme ay veya aylar igerisinde goriilmektedir. Iyilesmenin lokalizasyonu,
gelisen aksonal rejenerasyon noktasit ve bu noktada klinik olarak tanimlanan Tinel
bulgusu ile takip edilebilir.

3. Norotmezis: Sinirin akson, miyelin ve konnektif dokusunun pargalanmasi
ile karakterize en siddetli PSY’dir. Sinir biitiinligii anatomik olarak bozulur. Skar
dokusu vardir ve spontan rejenerasyon ile iyilesme bu hasar tipinde miimkiin
degildir. Cerrahi olarak skar dokusunun eksizyonu ve sonrasinda Sinir anastomozu

gereklidir.
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B. Sunderland Siniflamasi

1. Birinci derece PSY: Kompresyon veya iskemi sonrasi lokal iletim blogu
vardir. Destek dokularla aksonun biitiinliigii korunmustur. WD olmadan segmental
dejenerasyon olabilir. Seddon siniflamasindaki noropraksi ile esdegerdir. 2 veya 3
haftada tam olarak iyilesir.

2. ikinci derece PSY: aksonotmezis karsiligidir. Akson ve miyelin hasar
gormiis, endonoral ve destek doku kiliflar1 korunmustur. Lezyon distalinde WD
goriiliir, ek olarak motor, duyusal otonom innervasyon bozulmustur. Endonoral
kiliflarin korunmasi nedeniyle i1yi diizeyde iyilesme beklenir.

3. Ugiincii derece PSY: Akson biitiinliigiiniin bozulmas1 yaninda endonéral
tip bitinligi de kaybolmustur. Perindriyum ve epindriyum saglamdir. Fasikiil i¢
yapisinin organizasyonu bozulmus olup reinervasyon interfasikiiler fibrozisin
oranina bagli olarak zayif ve tam arasinda degisebilir. Daha zayif gelisen
rejenerasyon sirasinda aksonlar yanlis hedef organlara yonelebilir.

4. Dordiincii derece PSY: Epindriyum disinda tiim bag dokusu biitinligii
kaybolmus ve endondral yapi bozulmustur. Yogun skatris dokusu bulunup sinir
genislemis ve sertlesmistir. Noroma gelisir ve biiyliyen aksonlarda iyilesme higbir
zaman tam olmaz. Cok az sayida akson uygun sonlanma gosterir. Cogu zaman
cerrahi onarim endikasyonu vardir.

5. Besinci derece PSY: Tam kesi s6z konusudur. Noral yap1 yaninda tiim
bag dokusu katlarinin biitiinliigli yok olmustur. Norotmezise karsilik gelmektedir.
Cerrahi onarim yapilmadan iyilesme miimkiin degildir.

6. Altinc1 derece PSY: Birinci dereceden dordiincii dereceye kadar olan
yaralanmalarin karigimi olarak diisiintilebilir. Arada korunmus duyu fasikiilleri

olabilir. Mackinnon ve Dellon tarafindan ilave edilmis bir gruptur.

19



Seddon Sunderland | Patoloji Prognoz
Kaln liflerde lokal miyelin
zedelenmesi
Noropraksi Tipl Haftalar veya aylar i¢inde
Aksonal biitiinliik diizelme
korunmustur.
Wallerian dejenerasyon yoktur
Aksonal hasar
Tip 2 Endondral tiipler, perindriyum | Kasa olan mesafeye bagl
ve epindriyum saglam olarak iyi prognoz
Aksonal hasar Aksonlar hatali yone
gidebilir
Aksonotmezis Tip 3 Endondral tiip hasari N
Kot prognoz
Perindriyum saglam
(akson kaybr Cerrahi gerekebilir.
ve degisik Epindriyum saglam
derecede bag
doku hasar1)
Aksonal hasar Aksonlar hatali yone
gidebilir
Tip4 Endondral tiip hasarli
Kotii prognoz
Perindriyum hasar1
Cerrahi siklikla gerekebilir.
Epindriyum saglam
Endonoral tiip hasarli Kétii prognozlu
Nérotmezis Tip5 Perindriyum hasari Aksonlar hatal1 yone
gidebilir
Epindriyum hasarli
Cerrahiden sonra prognoz
belirlenir
Bazi fasikiil veya liflerde 1. Yaralanma tiplerine gore
. . veya 2.’de, bazilarinda da 3. degisken prognozlu
Miks Tip6 -
4.”de yaralanma olabilir
yaralanma

Cerrahi gereklidir

Tablo 1. Sinir yaralanmasi siniflamasi (ITF Noroloji Kitabt 2011 baski sayfa 653)
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C. Olusum Mekanizmasina Gore Smiflama

1. Kapah Kiint Travmalar: Akut travmatik sinir yaralanmalarinin
biiyliik ¢ogunlugunu olusturan kompresyon ve gerilme seklindeki yaralanmalardir.
Sinirin devamlilig1 korunmustur.

2. Acik Laserasyon Seklindeki Travmalar: Keskin veya kiint travma sz
konusudur. Komplet veya inkomplet sinir yaralanmasina neden olmaktadir.

3. Atesli Silah Yaralanmalari: Sinir yapismin devamliligi siklikla
korunmakta olup intrandral hasar sekonder etkilere bagli (1s1 ve kavitasyon gibi)
gelisir.

4. Vaskiiler Travma ve Iskemi: Sinirde vaskiiler travmaya sekonder olarak
gelisen iskemik degisikliklere baglidir. En sik epindriyum etkilenir. Sinire
uygulanan traksiyon ve kompresyon yeterli siire ve siddette iskemik degisikliklere
yol acabilmektedir.

5. Kronik Travmalar: Periferik sinirin kronik olarak kompresif ve gerilme
tipi travmalara hassasiyetinin oncelikle sinir tipi, yapisit ve lokalizasyonu ile ilgili
oldugu bilinmelidir. Ornegin yiizeyel yakinhig olan veya eklem komsulugunda
seyreden sinirlerde yaralanmaya egilim artmaktadir. Sinirin yapisal olarak
elastisitesi (elastin yapisi) de bu hassasiyeti etkilemektedir. Fibroossedz yapilar
icerisinde yer alan sinirler tuzaklanmaya maruz kalan en yaygin bolgelerdir.
Periferik sinir yapilar ile iligkisi olan tiimor veya kist gibi olusumlarin yaninda,
DM, hipotiroidi ve amiloidoz gibi bazi sistemik hastaliklar veya alkolizm ve toksik

ndropati gibi bazi klinik tablolarda bu egilim artmaktadir.
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Periferik Sinir Yaralanmasi Nedenleri

PSY’de dejenerasyon ve rejenerasyon kavramlarinin anlasilmasi klinik takip
acisindan Onemlidir. Sinir liflerinde dejeneratif siirecten sonra gergeklesen
rejenerasyonun basari orani baslangigtaki travmanin siddeti ve olusan rejeneratif
degisikliklere baglidir. PSY nin nedenlerinin bilinmesi tedavide asamasinda bizlere
yol gosterdigi i¢in maddeler halinde agagida anlatilmistir (55).

1. Kontiizyon: Bu grubun en sik nedeni kesici ve kiint alet
yaralanmalaridir. Diger nedenler acik, kapali kiriklar ve kursun yaralanmalaridir.
Periferik sinir fonksiyonlarinin tamamen kaybolmasi genellikle tam kesiyi
diistindiirmelidir. Atesli silah yaralanmalarinda hem kursun kitlesi hem de enerjisi
etkilidir. Kursunun yumusak dokudan gegerken olusturdugu kavitasyon ve 1s1 etkisi
sinir hasarina neden olur. Tedavide cevresel nekrotik doku mutlaka debride
edilmelidir. Sisme ve ddem nedeni ile gelisebilecek dolasim bozuklugunu 6nlemek
amaciyla fasial kiliflar longitudinal olarak agilmalidir. Siniri besleyen vaskiiler
yapilarin hasar gormesi veya klinik olarak parsiyel kesi diigiiniilen olgularda
zamanla kismi diizelme goriilebileceginden klinik ve elektrofizyolojik takip
cogunlukla daha uygundur.

2.  Gerilme-Cekilme Yaralanmalari: Ciddi anlamda no6ral hasarla
sonucglanir. Periferik sinirin uzunlamasina traksiyonu, siddetine bagli olarak
noropraksiden aksonotmezise kadar ¢esitli derecelerde hasar ortaya gikarabilir.
Hasarli sinirin devamlilig1 genellikle bozulmaz. Cerrahi girisim sirasinda yapilan
ekartman ile olusan 1limh ¢ekilme yaralanmalar1 genelde 1yi prognozludur. Ancak
daha siddetli traksiyonel yaralanmalarda sinir igerisinde yaygin fibrozis gelisebilir.
Bu durumda rezeksiyon ve greftleme gereklidir. Bu mekanizmadan en c¢ok
etkilenenler brakial pleksus, radyal ve peroneal sinirlerdir. Bu yaralanmalarda yakin
izlem ve gerekirse cerrahi girisim uygulanmalidir.

3.  Bas1 ve Iskemi: Uzun ve ciddi iskemiler yaygin akson hasari ve
WD’ye neden olur. Irreversibl hasar igin kritik siire 8 saattir. Genelde brakial
pleksus, ulnar, siyatik ve peroneal sinirler etkilenir. Sinir yaralanmasinin derecesi
basi ve iskeminin siddet ve siiresi ile yakindan iliskilidir. Cumartesi Gecesi Felci
“Saturday Night Palsy” adi verilen klinik tabloda radyal sinirin humerusa karsi
kompresyonu ile iliskili iskemi s6z konusudur. Siklikla geri déniistimliidiir. Ciddi

ezilmelerde, damar basis1 yapan kiriklarda, antikoagiilan kullaniminda periferik
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sinirlerde ciddi iskemik hasar goriilebilir. “Kompartman Sendromu” iskemik paralizi
ile birlikte ise acil dekompresyon ve longitidunal fasiatomiler gereklidir.

4.  Is1 Yaralanmalari: Buhar, sivi gibi ¢esitli nedenlere bagli noral hasar
gelisebilir. Ciddi yaniklarda motor ve duyusal kayip oldukga agir olabilir. Doku
nekrozu ve enfeksiyon ekarte edildigi takdirde cerrahi girisim hemen
uygulanmalidir. Direkt etki veya fibrozis goriilebilir. Uzun segmentler boyunca
etkilenme varsa greft kullanmaktan kaginilmamalidir. Basar1 diisiik olabilir. Elektrik
tipi yaralanmalarda ise periferik sinirin direnci diistiktiir. Noral yapilarda yaygin ve
agir hasar genelde progresif seyreder. Oncelikle takip edilip erken dénemde
konservatif tedavi uygulanarak takibe alinmali ve irreversibl olabilen bu
yaralanmalarda ise greft uygulanmasi ge¢ donemde diisiiniilmelidir.

5. Enjeksiyon Tipi PSY: Ayr bir grup olarak kabul edilmekte olup,
ignenin mekanik hasari1 veya uygulanan kimyasal maddenin etkisine baglidir. Her iki
durumda da gelisebilen fibrozis klinik tabloyu ciddi anlamda etkileyebilir. En sik
siyatik ve radyal sinir etkilenmektedir. Enjeksiyon sonrasinda sinir trasesi boyunca
yayilan agri, motor ve duyusal kayip siklikla birliktedir. Genellikle ciddi hasar
birakan uygulamalar enjeksiyonun intrafasikiiler —uygulanmasi sonrasinda
gelismektedir. Intranoral yapilarda hasar progresiftir ve bu nedenle erken cerrahi
girisim uygulanmamali, klinik takip ile ileriki donemlerde eksternal ndroliz
yapilabilir. Erken donemde diizelmenin olmas1 iyi prognoza isaret eder. Cerrahi

girisim 3-6 ay sonrasi klinik takip sonrasinda diistintilmelidir.
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Periferik Sinir Yaralanmasi Cerrahi Siniflamasi

PSY’ler cerrahi olarak {i¢ ayr1 gruba ayrilir (55):

Birinci Grup: Sinirin anatomik olarak (gros goriinim) bozulmasi soz
konusudur. Bu tipte iki sinir ucu tamamen birbirinden kopuk veya ince bir destek
doku ile birbirine baglidir. Bu grupta greftli veya greftsiz cerrahi girisim esastir.
Sinir kesisi cam, bigak gibi keskin bir alet ile gerceklestirilmis ise akut donemde
hemen siitiire edilmelidir. Lezyon yaygin bir ezilme, ¢ekilme veya kontiizyon
sonucu olmus ise veya kirli ve agik bir yaralanma s6z konusu ise cerrahi girisim
ortalama 1 ay geciktirilmelidir.

Ikinci Grup: Sinirin devamlilik gosterdigi lezyonlardir. PSY’in biiyiik bir
¢ogunlugu bu grupta yer alir. Sinir normal goriilebilecegi gibi cap olarak incelmis
veya sismis de olabilir. Bu lezyonlarda eksternal veya internal noroliz, greft ile
anastomoz uygulanabilir.

Uciincii Grup: Mikst tip hasar olup fasikiillerin intakt veya hasarli olup

olmadig1 dikkatli internal noroliz ve intraoperatif kayitlar ile ortaya konulabilir.

24



2.6. Periferik Sinir Yaralanmasinda Tani ve Tedavi Yontemleri

PSY agri, disestezi, parsiyel veya komplet duyu ve motor fonksiyon kaybi
semptomlariyla karsimiza cikabilir. Sadece klinik semptom ve muayene bulgulari
ozellikle akut donemdeki PSY’nin degerlendirilmesinde giigliikler yaratabilir. Bu
yiizden norofizyolojik incelemeler PSY’nin anlasilmasinda, takip ve tedavinin
planlanmasinda ve cerrahi girisimin zamanlamasinda biiyiik 6nem tasir (55).

A. Periferik Sinir Yaralanmasinda Tam Yontemleri

Elektrofizyolojik Degerlendirme

EMG reinervasyon ve denervasyon varliginin arastirilmasinda en Onemli
tetkiktir. Yaralanmanin birinci haftasi i¢inde duyusal ve motor sinir ileti ¢caligsmalari
noropraksiden, aksonotmezis ve ndrotmezisin ayirt edilmesi acisindan kullanighdir.
Noroprakside sinirin bir segmenti boyunca iletide yavaslama ve tam blok
goriilebilirken EMG normal kalabilir. EMG bu durumda néropraksinin daha ciddi
yaralanmalardan ayirt edilmesinde 6nem tagir. Distal sinir segmentinde, sinir ileti
yanitinin yoklugu aksonotmezis veya norotmezis tarzinda akson kaybi ile giden
hasara isaret eder. Travmadan 48-72 saat sonra aksonlarda WD olustugu igin seri
ileti ¢alismalari ile amplitiitte ilerleyici bir azalma saptanabilir. Aksonotmezis veya
norotmezis olusturan bir lezyonun EMG bulgulan iki veya ii¢ hafta sonrasinda
anormallesir. Etkilenen kaslarda fasikiilasyon, fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalar
ortaya ¢ikar. Duyusal ve motor sinir ileti ¢alismalarinda noropraksi olusturan
yaralanmalar1 aksonotmezis ve norotmezis olusturan yaralanmalardan ayirt etmek
icin en az bir hafta gereklidir. Takipte rejenerasyonu belirleyici en Onemli
elektrofizyolojik kriterler fibrilasyon ve denervasyon potansiyellerinin azalmasi ve
motor potansiyeller ile yer degistirmesidir. Bunun disinda periferik sinir
lezyonlarinda seviye tespiti acisindan duyusal sinir aksiyon potansiyelleri ayr1 bir
onem tasimaktadir. Ayrica lezyonun preganglionik veya postganglionik olup
olmadiginin ayirt edilmesinde somatosensoryal uyarilmis potansiyeller dnem tagir.
Periferik sinir cerrahisinde sinir yaralanmalarinda 6nemli bir yeri olan intraoperatif
sinir aksiyon potansiyelleri 6zellikle néromalarda rezeksiyon karar ve diizeyinin
belirlenmesinde 6nemi olan bir sinir ileti ¢alismasidir (55).

Motor sinir ileti incelemesinde amag, incelenecek motor veya mikst
(duyusal-motor) sinirin en hizli ileten motor liflerinin ileti hizin1 6lgmek ve hedef

kasa giden motor liflerin ne kadarinin fonksiyon gordiigiinii yaklasik olarak
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belirlemektir. Bu amacla, kas iizerine kayit elektrodu yerlestirilip kas1 innerve eden
motor sinir yeterli siddette elektrikle uyarildiginda kastan bir aksiyon potansiyeli
kaydedilir. Bu potansiyele birlesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) adi verilir.
BKAP'n ¢esitli elektrofizyolojik 6zellikleri ol¢iiliir. Elektrik uyarim verildigi andan
potansiyelin baslangicina kadar gecen siire distal latans adin1 alir. Distal latans, s6z
konusu sinir i¢indeki en hizli ileten sinir liflerinin iletisini gdsterir ve bu latans
icinde sinirin iletim siiresi, néromiiskiiler ileti zamani ve kas membraninda elektrik
ileti zamani yer alir. Motor sinir ileti hizi Olglimi i¢in, kayit kosullarini
degistirmeksizin ayni sinirin daha proksimal bir noktasindan sinir tekrar elektrikle
uyarilip yine kastan bir BKAP elde edilir. Proksimal uyarimla kayitlanan BKAP
latansindan distal latans c¢ikartildiginda proksimal ve distal uyarim noktalar
arasindaki mesafede ilgili motor sinirin iletim siiresi hesaplanmis olur. Bu mesafenin
milimetre cinsinden degeri distal ile proksimal latans farkina béliindiigiinde ilgili
sinirin en hizli ileten motor liflerinin ileti hizi metre/saniye cinsinden bulunmus olur.
Ayrica, distal uyarimla elde edilen BKAP'!n dalga sekli ve amplitiitii proksimal
uyarimla elde edilen BKAP"inkiyle karsilastirilir. Normalde her iki BKAP dalga

seklinin ¢ok benzemesi ve amplitiitiiniin degismemesi beklenir (56).

26



Periferik Sinir Yaralanmasi Lezyon Tiplerinde EMG Kullanim

1.  Wallerian Dejenerasyon: Periferik sinirin aksonunun herhangi bir
yerinde herhangi bir nedenle (travma, infarktiis, gibi) hasarlanmasi ve biitiinliigiiniin
bozulmasi sonucunda olusan zararlanmadir (Sekil 6). Aksonun kesintiye ugradig
yerin distalinde akson ve ardindan ¢evresindeki miyelin kilif dejenere olur,
makrofajlarla fagosite edilir. Aksonun hasar yerinin proksimalinde kalan kism1 ve
periferik sinir hiicre gdvdesi saglam kalir. Periferik sinir hiicresinin aksonu kesintiye
ugradiginda WD gelisimi belirli bir zaman alir. Bu siire 4 - 11 giin arasinda degisir.
Akson ne kadar distalde kesintiye ugrarsa WD o kadar erken gelisir. WD’de ilk
giinlerde aksonun hasarin distalinde kalan kism1 elektrikle tamamen normal olarak
uyarilabilir. Daha sonra hasar yerinin akson ucuna olan mesafesine gore degisen bir
slire i¢inde, sinirin uyarilabilirligi azalir en ¢ok 11 giin i¢inde sinir uyarilamaz hale
gelir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimini takiben kastan alinan yanit, ndromiiskiiler
kavsagin periferik sinirden iki giin daha 6nce dejenere olmasi nedeniyle, hasarin en
gec 9. giinlinde kaybolur. Sinir kilifinin devamliliginin korunmus olmasi halinde,
dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandig1 yerin distaline dogru giinde yaklasik bir
mm hizla rejenere olur. Aksonun kesintiye ugrayan kismindan distale dogru rejenere
olan kisim aksonun ilk haline gore daha ince miyelinlidir ve internodal araliklar
daha kisadir (57).

2. Aksonal Kayip Lezyonlari: Lezyondan hemen sonra klinik olarak
kuvvetsizlik ve hissizlik gelisir. Lezyon distalinden kayit ve stimulus yapildiginda
proksimal segmentten baglanti kesilmis olmasina ragmen ileti daima iyidir (Sekil 6).
WD 4-7 giin ge¢medik¢e meydana gelmez. Bu siirede sinir ileti hiz1 normal kalir.
WD gelistikten sonra sinir ileti ¢aligmasi anormallesir. Aksonal kayipla uyumlu
olacak sekilde amplitiit diiger, distal latans ve ileti hiz1 nispeten korunur. Eger en
genis ve en hizli ileten aksonlar kaybolmusgsa bunlarda ileti hizinda yavaslama distal
latansta ise uzama meydana gelir. Distal latansta meydana gelen uzama
demiyelizasyonda olusan distal latans siire uzamasi kadar uzun olmaz (58).

3. Segmental Demiyelinizyon: Miyelin sinir iletimi igin esastir.
Demiyelinizasyon ilk olarak sinir iletimini ve hiz1 yavaslatir (Sekil 6), distal latans
ve geg dalgalarda uzamaya neden olur. Demiyelinizasyon ¢ok siddetli ise ileti blogu

meydana gelir (59).
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dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil 6. Periferik sinir travmasi sonrasinda gelisen dejenerasyonlar (ITF
Noroloji, Periferik Sinirlerin Anatomi ve Fizyolojisi, Zararlanmalari. Yazan:

Mustafa Ertas)

Periferik Sinir Yaralanmasinda Goriintiileme

PSY’nin tanisinda direkt radyografi, miyelografi, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans goriintiilemesi siklikla kullanilir (55).

1. Direkt grafiler genel olarak fraktiirlerin, yabanci cisim ve lokal lezyon
bolgesinin degerlendirilmesinde énem tasir. Ornek verilecek olur ise humerus orta
boliim kiriklart radyal sinir, ulna ve radius kiriklari ise ulnar ve medyan sinir
yaralanmalar1 ile beraber olabilir. Uyluk ve femur iist boliim kiriklar siyatik sinir,
daha distal femur kiriklari ise peroneal ve tibial sinir yaralanmasina neden olabilir.

2. Miyelografi, brakial pleksus gerilim yaralanmalarinda olduk¢a Onemli
tan1 aracidir. Miyelografide proksimal kok diizeyinde araknoid yirtiga bagli olarak
verilen kontrast madde kagisina bagli meningosel varligi brakial pleksusun asiri
gerilmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Miyelografi BT ile birlestirilerek meningeal
divertikiilii dolayisiyla spinal kok aviilziyonunu ortaya koyabilir.

3. Konvansiyonel miyelografiden daha iyi goriinti vermese de MRG
calismalar1 6zellikle STIR ve T2 sekanslarinin da kullanimi ile oldukca degerli bir
tekniktir. BT ve MRG periferik siniri ¢evre yapilardan ayirt etme ve ¢oziimlemede

baz1 yetersizliklere sahip oldugu i¢in MR norografi teknigi gelistirilmistir. Dilizgilin
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rezoliisyonlu goriintiilerin elde edildigi MR nérografi, boyun ve ekstremitede normal
ve anormal periferik sinirlerin gercek sekilde goriintiilenmesini saglar. Ozellikle
travmatik lezyonlarin ayirt edilmesinde yararlidir.

B. Periferik Sinir Lezyonlarmin Tedavisi

Periferik sinir hasari sonrasi pek g¢ok olguda sinir fonksiyonunun geriye
donmesi spontan olarak gerceklesebilir. Bu nedenle klinisyen cerrahi endikasyonu
dikkatle koymalidir. Hastanin semptomlari, mevcut korunmus fonksiyonlari,
travmanin sekli ve tedavinin getirilerinin karsilastirilmasi ile verilen karar en
dogrusu olacaktir. Hastanin yasi, lezyon seviyesi, yaralanmanin neden ve
mekanizmasi ile eslik eden tibbi tablo tedavinin prognozunun belirlenmesinde
onemlidir. Anatomik ve elektrofizyolojik devamliligin 6nceden bilinememesi ise bir
diger dezavantaj olarak karsimiza ¢ikar. Ayrica sinir kesisini takiben optimal
metabolik seviyenin temini 2-3 hafta igerisinde mimkiindiir ve aksonal
rejenerasyonun en hizli fazi bu doneme rastlar. Kapali tip PSY’de yaklasim daha
zordur. Kapali travmalarin biiyiikk bir kisminda sinirler gergekte kesik degildir.
Bunlarin biiyiik ¢ogunlugunda gerilme veya basi yapan giigler sorumludur. Sinirin
hasarli segmentinde halinde néropraksi, aksonotmezis veya norotmezis seklinde bir
yaralanma bulunabilir. Bu yaralanma tiplerinin hangisine cerrahi tedavi
uygulanacagi ve ayirici tanisinin yapilmasi gereklidir. Norotmezis yaralanmalarinda
cerrahi tedavi 6n planda diistiniilmelidir (55).

Spontan rejenerasyon ile anlamli bir iyilikten s6z edilebilmesi i¢in gegen
stirenin 1yi bilinmesi gerekir. 24 ay kuralina gore adalenin total denervasyon siiresi
24 ay1 gectigi zaman elverigli adale fonksiyonlar1 elde edilememekte ve adaleler
irreversibl olarak atrofiye gitmektedir. Bu nedenle adale reinnervasyonu ig¢in iki
yillik siire olduk¢a 6nemlidir. Aksonal rejenerasyonun olusmasi icin {i¢ veya dort
aylik bekleme siiresi yeterlidir. Bu siirecten sonra klinik ve elektrodiyagnostik
deliller elde edilemezse cerrahi kararin verilmesi gerekir. Travma sonrasi birinci
ayda adalede atrofi belirginse cerrahiye erken karar verilmelidir. Ge¢ donemde
fasyal sinir onarimi ve az sayida sinir lifi ile devamliligin saglandigi sinir
yaralanmalar1 24 ay kuralinin gecerli olmadigi durumlardir. PSY’de travmanin
gerceklestigi bolge ile uyarilacak adale arasindaki uzaklik cerrahi zamanlamayi
etkilemektedir. Ozellikle brakial pleksus ve siyatik yaralanmalarinda innerve olacak

adaleye uzaklik fazla oldugundan onarimi birka¢ ay igerisinde gergeklestirmek
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kuraldir. Diger PSY’de her bir olgunun klinik ve elektrodiyagnostik bulgularina
gore cerrahi karar1 alinmalidir. Bu duruma zit olarak erken veya ge¢ sinir onarimi bu
tiir olgularda uygulansa bile istenilen iyilesme go6zlenemeyebilir. Periferik sinir
cerrahisinde miidahale en uygun ortamda yapilmalidir. Dikkatli eksplorasyon,
mobilizasyon ve onarim i¢in yeterli zamana ve dolayisiyla genel anesteziye ihtiyag
vardir. Gerektiginde kan kaybini Onlemek ve kanamasiz bir saha icin turnike
uygulanabilir (55).

Sinir Onariminin Sonuglari

Sinir tamirinin sonucunu etkileyen en Onemli faktorler; sinirdeki hasarin
derecesi, yaralanma seviyesi, hastanin yasi ve yaralanma ile tamir arasindaki siiredir.
Tedaviden sonra cerrahinin sonuglarini tam ve dogru sekilde degerlendirmek zordur.
Hasarlanmanin ¢esitliligi, hastanin eslik eden medikal durumu, tedavinin sekli,
postoperatif degerlendirme bu zorlugun olusumuna katkida bulunabilir. En dogru
bilgi prospektif standardize bir degerlendirme sekli ile elde edilebilir. Hastalarin yas,
hasarlanma sekli, hasarlanan sinir, hasarlanma seviyesi, onarim sekli ve postoperatif
protokol olarak gruplar halinde incelenmeleri de ayr1 bir zorluk yaratabilir (55).

Dogru ve tam degerlendirme i¢cin motor ve sensoryal iyilesmenin objektif
olarak goézden gecirilmesi gereklidir. “British Medical Research Council” sinir
hasarlanmalarindan sonra motor ve duyusal iyilesmeyi degerlendirmek icin

asagidaki skorlama sistemini gelistirmistir (60).

British Medical Research Council Simiflamasi

1. Motor Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

MO: Kontraksiyon yok

M1: Proksimal kaslarda kontraksiyonlarin geri doniisii

M2: Proksimal ve distal kaslarda kontraksiyonun geri doniisii

M3: Proksimal ve distal kaslarda tiim 6nemli kaslarin yer¢ekimine karsi koyabilecek
diizeyde fonksiyonlariin geri kazanimi

M4: M3’e ilaveten tiim sinerjik ve bagimsiz hareketlerin yapilabilmesi

MS5: Tam iyilesme
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2. Duyusal Fonksiyonlarin degerlendirilmesi

S0: Otonom alanda duyarlilik kayb1

S1: Sinirin otonom sistem alaninda derin kutandz agr1 duyarliliginin diizelmesi

S2: Sinirin otonom sistem alaninda ylizeyel kutan6z agr1 ve taktil duyarliliginin bir
dereceye kadar geri donmesi

S3: Sinirin otonom sistem alaninda ylizeyel kutandz agr1 ve taktil duyarliliginin
tamamen geri donmesi

S4: Duyarliligin S3°deki gibi diizelmesinin yaninda ek olarak otonom sistem
alaninda iki nokta diskriminasyonunda bir miktar diizelme

S5:Tam iyilegsme
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan (2012-HADYEK-016) onaylandiktan sonra, Gaziosmanpasa Universitesi
Deneysel Arastirma Merkezi’'nde Deney Hayvanlar1 Etik Kurul kurallarina uygun
olarak yuriitilmiistiir.

Calismamiz standart besleme kosullari altindaki 200-250 gr agirliklarinda alt1
aylik 40 adet disi Winstar-Albino sican iizerinde yapilmistir. Sicanlar rastgele onarli
dort gruba ayrildi.

Curcumin Hazirlanma Teknigi: Curcumin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)
temin edildikten sonra steril sartlarda 0,1 g/kg dozunda % 5 lik etanol soliisyonu
icerisinde ¢oziilerek soguk zincir kurallar igerisinde IP verilmek iizere hazirlandi
(Sekil 7). Lokal uygulamada ise steril sartlarda 0,2 ml NaOH iginde 6 mg CUR
eritilerek verildi. CUR dozu hassas terazide ayarlandi (Sekil 8).

Sekil 7. Curcumin (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO)
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Sekil 8. Hassas terazi

Siganlara iP ketamin hidroklorid (KetalarR, PFiZER, Tiirkiye), (50 mg/kg)
ile anestezi uygulandiktan sonra tiim gruplarda bulunan sicanlara cerrahi islem
Oncesi sag ve sol siyatik sinirlerine EMG uygulandi. Takip eden giinde Grup 2, 3,
4’e ait sicanlarin sag bacak siyatik sinirine cerrahi islem uygulandi. 90 giin
gruplarda bulunan siganlar takip edildikten sonra cerrahi islem uygulanan ve higbir
islem yapilmayan Grup 1 si¢anlarin da sag siyatik sinirlerine yonelik kontrol EMG
yapildu.

EMG Prosediirii: EMG Noroloji ABD’nin izni ile mesai saatleri diginda
yapildi (Sekil 9). Siganlar anestezi altinda iken siyatik sinir trasesi ve gastroknemius
kast lokalize edildi. Cihazin topraklama kablosu si¢anlarin ayak parmaklarina
takildi, elektrodu ise gastroknemius kasma uygulandi ve spontan aktivite sirasinda
ortaya ¢ikacak patolojik aktiviteler gozlendi (Sekil 10). Daha sonra siyatik sinir
uyarilarak gastroknemius kasinin cevabi, uyarilma zamani ve amplitiitii kaydedildi
(Bkz. Sekil 11). Bu islem tiim si¢anlarda pre-operatif ve post-operatif olarak yapildi.
Cerrahi islem 6ncesi ve sonrast EMG tetkiki Universitemiz Noroloji ABD tarafindan

yapilmistir.
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Sekil 9. EMG cihaz

it -~
Dens e

Sekil 10. Islem oncesi EMG tetkiki
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Sekil 11. Ornek EMG dalga paterni

Cerrahi Teknik: Deney hayvanlarina ketamin (50mg/kg) ile anestezi
uygulandiktan sonra sag bacak dis ylizeyleri trag edildi. Sol taraflar tizerine yatirildi.
Isosol antiseptik ¢dzelti kullanarak sterilizasyon yapildi. Uyluk posteriorundan
yapilan 1 ecm’lik vertikal insizyonu takiben katlar anatomik planda gecildi. Siyatik
sinir, gluteal kas diseksiyonunu takiben ortaya kondu (Sekil 12). Ardindan sinir 60
gr gilic uygulayan, 0,8 mm eninde ve 5 mm boyunda mikroanevrizma klibi (Harvard-
61-0186) kullanilarak, Grup 2, 3ve 4’te bulunan si¢anlarin sag siyatik sinirlerine 30
saniye siiresince sikistirilarak kontiizyona ugramasi saglandi (Sekil 13).

Kontiizyon Mekanizmasi: Siganlarin siyatik sinirine 30 saniye siire ile 60
gr basing uygulayan Harvard marka mikroanevrizma klibi kullanilarak kontiizyon

yapildi (Sekil 13).
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Sekil 12. Sigan siyatik siniri (kzrmiz ok siniri géstermektedir)

Sekil 13. Anevrizma klibi ile siyatik sinir kontiizyonu (kirmizi ok Klibi

gostermektedir)
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Deney Hayvan Gruplari:

Grup 1: Kontrol Grubu (Grup 1, n:10)’na; iP ketamin hidroklorid (KetalarR,
PFIZER, Tiirkiye), (50 mg/kg) ile anestezi uygulandiktan sonra, sag ve sol bacak
siyatik sinirlerine elektrofizyolojik goriintiileme yapildi. Siganlara 90 giin siiresince
standart beslenme ve bakim kosullar1 uygulandi. 90 giin sonra sag bacak siyatik
sinirlerine yonelik olarak kontrol EMG yapildi.

Grup 2: Kontiizyon Grubu ( Grup 2, n:10)’na; siganlara EMG 6ncesinde iP
ketamin hidroklorid (KetalarR, PFIZER, Tiirkiye), (50 mg/kg) ile anestezi
uygulandi. Sag ve sol siyatik sinirlerine yonelik olarak EMG yapildi. Bir giin sonra
sag bacak siyatik sinirleri cerrahi olarak ortaya kondu. 30 sn siire ile 60 gr gii¢
uygulayan mikroanevrizma klibi kullanilarak kontiizyon yapildi. Siganlara 90 giin
stire ile standart beslenme ve bakim kosullar1 uygulandi. 90. giin sag bacak siyatik
sinirlerine yonelik olarak kontrol EMG yapildi.

Grup 3: Kontiizyon + Lokal CUR Grubu (Grup 3, n:10)’na; EMG 6ncesinde
[P ketamin hidroklorid (KetalarR, PFIZER, Tiirkiye), (50 mg/kg) ile anestezi
uygulandi. Sag ve sol siyatik sinirlerine EMG yapildi. Bir giin sonra siganlarin sag
bacak siyatik siniri cerrahi olarak ortaya kondu. 30 sn siire ile 60 gr gii¢ uygulayan
mikroanevrizma klibi kullanilarak kontiizyon yapildi. Kontiizyon sonrasinda lokal
olarak 0,2 ml NaOH iginde 6 mg CUR steril sartlarda eritilerek verildi. 90 giin siire
ile standart beslenme ve bakim kosullar1 uygulandi. 90 giin sonra sag bacak siyatik
sinirlerine yonelik olarak EMG yapildi.

Grup 4: Kontiizyon + IP CUR Grubu (Grup 4, n:10)’na; EMG &ncesinde iP
ketamin hidroklorid (KetalarR, PFIZER, Tiirkiye), (50 mg/kg) ile anestezi
uygulandi. Sag ve sol siyatik sinirlerine EMG yapildi. Bir giin sonra si¢anlarin sag
bacak siyatik siniri, cerrahi olarak ortaya kondu. 30 sn siire ile 60 gr gii¢ uygulayan
mikroanevrizma klibi kullanilarak kontiizyon yapildi. Kontiizyon sonrasinda steril
sartlarda hazirlanan 0,1 g/kg dozunda %S5 lik etanol soliisyonu igerisinde ¢dziilerek
ve soguk zincir kurallarina uyularak hazirlanan CUR, IP olarak 30 giin siiresince
giinde bir defa ayni saatte verildi. 90 giin sonra sag bacak siyatik sinirlerine yonelik
olarak EMG yapildi.

37



90 giin boyunca siiren takiplerde higbir siganda, enfeksiyon, beslenme
bozuklugu ve baska sorunlar gézlemlenmedi.
90 giin sonra yapilan kontrol EMG esnasinda Grup 1’e ait olan 10 numarali

sican, ketamin anestezisi sonrasinda ex oldu.
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4. BULGULAR

Istatistiksel Yontemler

Tim gruplara cerrahi igslem Oncesi ve sonrasi yapilan EMG sonuglar
Gaziosmanpasa Universitesi Biyoistatislik ABD’ce yorumlandi.

Calisma gruplarinin genel Ozellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayic1 analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlerin dagilimlarinin normallik
degerlendirilmesinde Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Kontrol grubunun
calisma gruplant ile karsilagtirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilmistir. Degiskenlere ait veriler ortalama+standart sapma seklinde verilmistir.
P degerleri 0.05’den kiiclik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapilmistir. (IBM SPSS
Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY)

Tablolar Hakkinda Genel Degerlendirme

Grup 1: Bu grupta bulunan siganlara ait EMG sonuglar1 incelendiginde; ilk
ve 90. Giin yapilan EMG’ye ait latans ve amplitiit degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit etmedik (Bkz. Tablo 2).

Grup 2: Bu grupta bulunan siganlara ait EMG sonuglart incelendiginde; 2, 7
ve 10 numarali si¢anlarin amplitiit degerlerinde artma, diger 7 siganin amplitiit
degerlerinde azalma tespit ettik. Amplitiit degerleri, islem Oncesi ve sonrasi tiim
gruplara yapilan EMG degerleri ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli
degildi. Latans degerlerini incelendigimiz zaman ise 2 numarali sicanda kisalma,
diger 9 sicanda ise uzama tespit ettik. Latans degerlerini, cerrahi dncesi ve sonrast
tiim gruplara ait EMG sonuglari ile karsilastirdik. Istatistiksel olarak anlamli bulduk.
Bu gruba ait sicanlarin latans degerlerinde Grup 1 ve 4’e gore uzama tespit ettik
(Bkz. Tablo 3).

Grup 3: Bu grupta bulunan siganlara ait EMG sonuglar1 incelendiginde; 3 ve
10 numarali siganlarin amplitiit degerlerinde artma, diger 8 siganin amplitiit
degerlerinde azalma tespit ettik. Amplitiit degerleri islem Oncesi ve sonrasi tiim
gruplara yapilan EMG degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
degildi. Latans degerlerini incelendigimiz zaman, 5 numarali siganda kisalma, diger
9 sicanda ise uzama tespit ettik. Latans degerleri, cerrahi Oncesi ve sonrasi tiim

gruplara ait EMG sonuglari ile karsilastirdik. Istatistiksel olarak anlamli bulduk. Bu
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gruba ait sicanlarin latans degerlerinde Grup 1, 2 ve 4’e gore uzama tespit ettik
(Bkz. Tablo 4).

Grup 4: Bu grupta bulunan siganlara ait EMG sonuglart incelendiginde; 1, 2
ve 4 numarali siganlarin amplitiit degerlerinde artma, diger 7 sicanin amplitiit
degerlerinde azalma tespit ettik. Amplitiit degerleri islem Oncesi ve sonrasi tiim
gruplara yapilan EMG degerleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
degildi. Latans degerlerini incelendigimiz zaman, 3 numarali siganda kisalma, diger
9 sicanda ise uzama tespit ettik. Latans degerleri, cerrahi oncesi tiim gruplara ve
cerrahi sonrasi kontrol grubuna ait EMG sonuglari ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (Bkz. Tablo 5).
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Sag: R LATANS (milisaniye (ms)) AMPLITUT( milivolt (mV))

NO |Sol: L Ik EMG 90. EMG ilk EMG 90. EMG

1 [R 1,08 1,22 18.64 13
L 1,44 24,19

2 |[R 1,30 1,36 22,91 11,54
L 1,20 30,25

3 |[R 1,24 1,19 27,30 18
L 1,12 53,30

4 IR 1,26 1,22 23 6,9
L 1,26 32,8

5 |R 1,36 1,38 33,40 13,6
L 1,24 124

6 |R 0,96 1,26 14,89 22
L 1,18 9,2

7 R 1,54 1,44 8,24 12
L 1,53 9,35

8 |R 1,36 1,38 11 12
L 1,34 19

9 |R 1,27 1,28 19 8
L 1,22 17

10 |R 1,26 EX 15,2 EX
L 1,08 10,53

Tablo 2: Grup I siganlara ait karsilagtirmali EMG sonuglari
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Sag: R LATANS (milisaniye (ms)) AMPLITUT( milivolt (mV))

NO |Sol:L ilk EMG 90. gin EMG | ilk EMG 90. giin EMG

1 R 1,34 1,84 16,83 7,3
L 1,42 34,2

2 R 1,48 1,28 11,2 13,79
L 1,52 17,59

3 R 1,36 1,72 24,63 13,15
L 1,52 12,37

4 R 1,06 1,38 18,30 17,16
L 1,30 15,91

5 R 1,28 1,80 12,3 7,13
L 15 22,52

6 R 1,23 1,44 17,67 7,0
L 1,38 15

7 R 1,22 18 9 12,42
L 1,32 14

8 R 1,38 1,38 22,96 15,14
L 1,47 17,142

9 R 1,16 1,42 15,73 11,25
L 1,26 10

10 R 1,08 1,52 91 13,25
L 1,12 11,2

Tablo 3: Grup 2 si¢anlara ait karsilagtirmali EMG sonuglari
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Sag: R LATANS (milisaniye (ms)) AMPLITUT( milivolt (mV))

NO |Sol:L ilk EMG 90. gin EMG | ilk EMG 90. giin EMG

1 R 1,32 1,94 16,42 5
L 1,30 11,75

2 R 1,26 1,72 11,75 12
L 1,36 33,33

3 R 1,36 1,86 11,75 19
L 1,08 19

4 R 1,12 1,56 25,50 9,8
L 1,02 21

5 R 1,42 1,28 17 8,6
L 1,32 18,43

6 R 1,14 1,98 17,82 7,3
L 1,02 16,91

7 R 1,20 1,48 15,30 4,6
L 1,12 19

8 R 1,06 1,72 19 8,8
L 1,38 12

9 R 1,24 1,60 17 6,3
L 1,26 16,3

10 R 1,30 1,54 11,8 17,25
L 1,38 14

Tablo 4: Grup 3 si¢anlara ait karsilastirmali EMG sonuglari
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Sag: R LATANS (milisaniye (ms)) AMPLITUT( milivolt (mV))

NO |Sol:L ilk EMG 90. gin EMG | ilk EMG 90. giin EMG

1 R 1,28 1,31 9 13,8
L 1,22 14,56

2 R 1,14 1,21 11,65 15,9
L 1,32 551

3 R 1,52 1,47 12,69 11,19
L 1,36 18,95

4 R 1,21 1,37 15 21,66
L 1,28 10

5 R 1,22 1,32 11,6 10
L 1,28 16

6 R 1,25 1,71 17 5
L 1,18 23

7 R 1,36 141 15,42 14,25
L 1,32 13

8 R 1,32 1,54 18,79 12,81
L 1,40 13,95

9 R 1,14 1,34 9,23 7,7
L 1,26 24

10 R 1,18 1,64 22,5 17,2
L 1,28 9

Tablo 5: Grup 4 sicanlara ait karsilastirmalt EMG sonuclar
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Istatistiksel Bulgular

Kontrol (n=10)

Kontuzyon(n=10)

Kontuzyon+Lokal (n=10)

Kontuzyon Ip (n=10)

Preop_Latans

1,26+,04

1,38+0,04

1,22+0,04

1,29+0,02

Preop Amplitiit

21,80+4,41

16,9942,22

18,17+1,94

14,79+1,87

Tablo 6. Calisma gruplarinin degiskenlere gore dagilimi (taraf=sol)

Kontrol (n=10)

Kontuzyon(n=10)

Kontuzyon+Lokal (n=10)

Kontuzyon Ip (n=10)

Preop Latans

1,26+0,04 1,25+0,04 1,24+0,03 1,26+0,03
Preop Amplitiit 19,35+2,39 15,77+1,71 16,33+1,32 14,28+1,36
Postop Latans 1,30+0,02 1,55+0,06 1,66+0,06 1,43+0,04
Postop Amplitiit 13,00+1,54 11,79+1,12 9,86+1,54 12,95+1,51

Tablo 7. Calisma gruplarinin degiskenlere gore dagilimi (taraf=sag)

Kontrol Kontuzyon(n=10) | Kontuzyon+Lokal Kontuzyon Ip p
(n=10) (n=10) (n=10)
Preop Latans 1,26:0,03 1,32+0,03 1,230,02 1.27+0,02| 0.203
Preop Amplitiit | 54 58.9 45 16,38+1,37 17,25+1,16 14,54+1,13| 0.073
Postop Latans 1,30+0,02 1,55+0,06 1,66+0,06 1,43+0,04 | 0.001
Postop Amplitiit 0.386
13,00+1,54 11,79+1,12 9,86+1,54 12,95+1,51

Veriler ort+SS bigiminde gosterilmistir.

Tablo 8. Calisma gruplarinin degiskenlere gore dagilimi

Calisma gruplarma iliskin tanimlayict istatislikler Tablo 6, 7 ve 8’te

verilmistir. Gruplarin normal dagilim gdsterdigi hesaplanmustir.

Kontrol ve deney gruplari arasinda cerrahi sonrasi latans degerlerine gore

anlamli fark bulunmustur.

Bu farkin kontrol ile kontiizyon (p=0.010) ve kontrol ile kontiizyon+lokal

(p<0.001) gruplari arasindaki farktan kaynaklandigi bulunmustur.
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Tiim gruplarin kendi i¢inde ve diger gruplarla kiyaslandiginda ilk EMG
sonuclar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Grup 1 ile karsilastirildiginda, Grup 2 ve Grup 3’e ait latans degerlerinde,
gerek ilk test edilen latans degerleri ile gerekse de 90. giin yapilan EMG’de elde
edilen latans degerleri arasinda siire artimi seklinde anlamli fark elde edilmistir.
Grup 3’e ait sicanlarin latans degerlerinin de Grup 2’e gore daha uzun oldugu tespit
edilmistir.

Grup 4’e ait latans degerlerinin islem Oncesi tiim gruplarla ve islem sonrasi

Grup 1 ile kiyaslandiginda anlamli fark olmadig1 saptanmistir.
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5. TARTISMA

Periferik sinir rejenerasyonu ile ilgili yapilan calismalarda genellikle
aksonotmezis ve norotmezis olusturulan modeller kullanilir. Sinir rejenerasyonuna
bir ajanin etkilerinin arastirildigi deneylerde sinir ezilmesi ya da dondurulmasi
seklindeki aksonotmezis modelleri; cerrahi onarim tekniklerinin arastirildig
deneylerde ise sinir kesisi ile olusturulan nérotmezis modelleri kullanilir. Periferik
sinirin  kalibrasyonu ve uzunlugu, cerrahi alanin genisligi, fonksiyonel ve
elektrofizyolojik degerlendirmelerin daha kolay yapilabilmesi nedeni ile daha ¢ok
sicanlar tercih edilir. Ayrica siyatik sinir, mikst tipte olmasi, farkli boyutlarda
aksonlardan olusmasi ve rejenerasyon yeteneginin olmasi sebebi ile sik
kullanilmaktadir (61, 62). Siyatik sinirini tercih edilmesinde yukarida anlatilan,
kolay erisim, miks yapili olmasi, hem myelinli hem de myelinsiz lifleri olmas1 da
etken olmustur.

Sinir ezilme modellerinde forseps ile sikistirma gibi teknikler uygulanirken,
anevrizma kliplerinin ortaya ¢ikmasi ile daha standardize modeller olusturulmustur
(63). Calismamizda bu nedenden dolayi sabit gii¢ uygulayan anevrizma Kklibi
kullanarak hasar modeli olusturuldu. 30 sn siire ile siyatik sinir lizerinde 60 gr
agirliga esdeger basing ile aksonotmezis lezyonunun standardize edildigi diislintildii.

CUR bir¢ok ¢alismada antiinflamatuar, immiinomedilator, terapotik etkileri
ile noroprotektif etkisi oldugu, oksidatif strese, ekzotoksinlere karst noronal
hiicreleri korudugu, anti kanserojen ve radyasyon hasarina kars1 koruyucu oldugu,
anjiogenezisi tetiklemesi gibi birgok 6zelligi bulunmaktadir (64-70).

Spinal kord yaralanmas1 yapilan modellerde ¢ok sayida akson yaralanmasi
meydana gelir. Sanli ve ark. (71)’larmin yaptigi bu c¢alismada IP CUR
uygulanmasinda, CUR’un lipid peroksidasyonunu azaltmada etkin bulunmus,
rejenerasyon yetenegi az olan spinal kordun iyilesmesinde biyokimyasal olarak
katkida bulunsa da norolojik olarak katkis1 olmadig1 yaymlanmigtir.

CUR’un etkin bicimde oksidatif hasara karsi, metilprednizolonla
kiyaslandiginda, spinal kord dokularini daha i1yi korudugunu gosterilmistir (29).
Siyatik sinirin 30 saniye boyunca hemostatik klemple kontiizyonu sonrasinda oral
CUR verilen sicanlardaki dorsal kok gangliyonu (DKG)’nda daha az hiicre kayb1
oldugu ve noroprotektif etkisi oldugu bildirilmistir (72).
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Noorafshan ve ark. (73)’larnin yaptig1 ¢alismada CUR’un histolojik olarak
olarak siyatik sinir rejenerasyonunu arttirdigt ve DKG’de de noroprotektif etkisi
oldugu gosterilmistir

CUR, iyi bir serbest oksijen radikal temizleyicisidir, bu da néroprotektif etki
saglamaktadir. Kan-beyin bariyerinden gegebilir, bu da MSS iizerindeki etkinliginin
iyi olmasina ve dejeneratif hastaliklarda koruyucu etkisinin olugsmasini saglar.
Bunun yaninda, omurilik yaralanmalarinda da CUR’un koruyucu etkisi vardir, bunu
da noronlar tizerindeki anti-apopitotik etkisi ile saglamaktadir (72).

CUR’un noroprotektif etkisinin interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) ve cyclo-oxygenase-2 (COX-2) gibi bazi sitokinlerin hasar
bolgesindeki etkisiyle olugmaktadir. CUR’un antiinflamatuar ve antioksidan
ozellikleri oldugu gosterilmistir. CUR, inflmatuar sitokinlerin (TNF- o ve COX-2
benzeri) regiilasyonunu ayarlar (72). CUR’un, hayvan deneylerinde yiiksek dozlarda
dahi toksik etkisi olmadig1 ve yan etkisi olmadigida bildirilmistir (21).

Calismamizda IP ve lokal verilen CUR’un siyatik sinir kontiizyonu
sonrasinda iyilesmeye ne derecede katki sagladigini anlamak i¢in EMG tetkikinden
yararlanildi. Lokal CUR uygulanan siganlarin EMG sonuglarinda, diger gruplara
gore latans degerlerinde uzama tespit edildi. Bunun sonucu olarak CUR’un lokal
uygulamada sinir rejenerasyonunu baskiladigi sonucuna ulasildi. CUR’un lokal
uygulandiginda etkin olamamasinin nedeni, karacigerde aktif metabolitlerine
doniisememesinden kaynaklanabilir. Ayrica CUR lokal olarak verildiginde sinirin
myelini {izerine toksik etkili olabilecegi diistiniildii.

[P CUR uygulanan sicanlarin EMG sonuglarinda, cerrahi &ncesi tiim
gruplarin ve kontrol grubunun 90. giin yapilan EMG sonucunda elde edilen latans
degerleri arasinda fark olmadigi goriildii. Bunun sonucu olarak IP verilen CUR’un

sinir miyelinin iyilesmesinde olumlu etkisi oldugu diistiniildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Hipokrat’tan bu giline kadar yapilan tiim tedavi se¢eneklerine ragmen gerek
periferik sinirlerlerin hasarlarinda tam olarak iyilesme saglanamamustir. Sinir
kontiizyonu ve CUR ile ilgili olarak literatiirde cok az sayida yaymn bulunmaktadir.

Lokal uygulanan CUR sinir dokusu iizerine toksik etki olusturmasi nedeni ile
kullanilmamalidir.

[P verilen CUR ise sinir rejenerasyonu iizerine olumlu etki olusturdugu tespit
edildi.

CUR’un klinikte, faz ¢alismalar1 sonrasi sinir kontiizyonu olan hastalarda

kullanilabilir olacagini iimit etmekteyiz.
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