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1. GIRIS VE AMAC

Latince Mala Praxis kelimelerinden koken alan malpraktis, makul olmayan beceri
veya O0zen eksikliginin oldugu mesleki hata olarak tanimlanirken eger s6z konusu hata tip
alaninda ise “tibbi uygulama hatasi” ya da “tibbi malpraktis” ten s6z edilmektedir. Tibbi
malpraktis, tibbi islemlerin tiim agamalarinda meydana gelebilecek ve hastaya zarari dokunan
tiim tibbi kusur ya da hatalar1 i¢ine almaktadir. Tedaviyi yapan hekim, hemsire ve ilgili yasaya
gore hastaya miidahale yetkisi bulunan fizyoterapist, psikolog veya diyetisyen gibi saglik
personelinin hastaya yaptiklari ve tavsiye ettikleri uygulamalar nedeniyle hastanin zarar

gormesi de tibbi uygulama hatasi olarak degerlendirilmektedir (1, 2).

llaglar hastalara uygulanirken oral, topikal veya paranteral kullanilmaktadir.
Intramiiskiiler (im) enjeksiyonlar ise akut veya kronik hastaliklarin tedavisinde ve asi
uygulamalar1 sirasinda siklikla kullanilmaktadir. Ancak im wuygulama sirasinda bircok
istenmeyen durumlar olusabilmektedir. Abse, nekroz, enfeksiyon, doku tahrisi, kontraktiir,
hematom, kronik agri, periostit, damar, kemik ve sinir yaralanmalart bu istenmeyen
durumlardandir. Bunlarin arasinda en 6nemlisi ise siyatik sinir yaralanmasidir (3-6). Siyatik
sinir hasarina en fazla (% 86) im enjeksiyonlarin neden oldugunu bildiren yayinlar vardir (7).
Enjeksiyon ile olugan siyatik sinir hasari olusan vakalar dava (ceza ve tazminat) konusu

olabilmektedir.

Literatiirde enjeksiyon esnasinda ignenin direkt etkisi ile olabilecegi gibi enjeksiyon
dogru yere yapilmis olsa dahi, yapilan yerde olusacak 6dem ve/veya hematomun sinire
mekanik baski yapabilecegi, ayrica yapilan ilacin “diflizyon” yolu ile sinir i¢ine niifuz edip
toksik etki ile sinire hasar verebileceginden bahsedilmektedir ( 8, 9). En sik etken ilaglar ise

antibiyotik ve agri kesicilerdir (10).



Insanlarda akut agr1 tedavisi icin gliiteal bdlgeye uygulanan intramiiskiiler enjeksiyon
sonrasinda olusan siyatik sinir hasarinin histopatolojik olarak ortaya konulmasi sinir dokusu
cikarilip incelenemeyeceginden miimkiin goziikmemektedir. Enjeksiyon sonrasinda siyatik
sinir dokusunda olusan hasarin gosterilmesi rat modeli ile miimkiin olabilir. Bu ¢alismada tip
pratiginde im agr1 kesici olarak siklikla kullanilan ilaglarin diklofenak ve metamizol sodyum
rat siyatik siniri ilizerine patolojik etkileri arastirildi. Bu tez calismasinda; olusturulan bu
hayvan deney modeli ile siyatik sinir hasarinin uygulan ilag¢ ve ilacin uygulandig1 yere gore

histopatolojik etkileri karsilastirilmasi: amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Intramiiskiiler Enjeksiyon

Kas i¢i ilag uygulamasi, paranteral ilag uygulama yontemlerindendir. Enjeksiyon
yapilacak kiginin ozelliklerine gore, dorsogliiteal, ventrogliiteal, femoral bolgelere ya da
deltoid kasa enjeksiyon yapilabilmektedir. Iki yas alt1 cocuklara en fazla 1 ml, yetiskinlere en

fazla 5 ml voliimde yapilabilmektedir.

Yetiskinlerde, dorsogliiteal bolge tercih edilmektedir. Bu bolgeye enjeksiyon
yapilirken kalca hayali olarak 4 esit kadrana ayrilir ve enjeksiyon iist dis kadrana yapilir

(Resim 1).

Plexus sacralks

N ischiadicus

Resim 1: Dorsogluteal bolgede enjeksiyon igin tercih edilen bolge (Bu sekil Sobotta
Atlas of Human Anatomy 14. basimindan alinmaistir.)

Femoral bolge 3 yas altinda tercih edilir. Femur 1/3 orta béliim anterofemoral ve

laterofemoral alanlara yapilmaktadir. Deltoidal bolgede enjeksiyon, tabani acromion



cikintisindan gegen, tepe noktasi koltuk alti ¢izgisi olan {iggenin orta noktasina uygulanir.

Daha ¢ok asi1 igin tercih edilir (11).

2.2. Siyatik Sinir Anatomisi, Seyri ve Varyasyonu

Siyatik sinir en uzun ve en kalin sinir olup, sakral pleksusu olusturan tiim sinirlerden
(L4-5, S1-2-3) lifler alir. Bes adet sinir kokiiniin birlesmesi ile olusan tek bir kilif iginde
seyreden biiylik, hatta en kalin viicut siniridir. Bu sinir belde kalga kemigi arkasindan
baslayarak, alt pelvis dedigimiz kalcanin alt boliimiinden uyluk kemigi arkasindan seyrederek
diz bolgesine kadar ulasir. Diz bolgesinde dizin arkasinda 2 parcaya ayrilarak posterior (arka)
tibialis (bacak) dali ile peroneal (bacak on) taraf gider ve dizden asagida yer alan bacak
boliimiiniin kas, deri, damar, kemik, eklemlerinin tiimiiniin sinirsel kontroliinii saglar. Sinirin
motor (kas1 hareket ettiren, damarlarin duvarindaki kas yapilarinin) kismi ile yukarida sayilan
bacak altindaki tiim dokularin duyusal faaliyetlerini algilayan duyusal olmak {izere iki
komponenti mevcuttur. Siyatik Sinir belden ¢iktig1 bolgeden itibaren bacak alt ucuna kadar
seyri boyunca bir¢ok nedenden zarar gorebilir. En sik zarar veren sebepler bicak gibi delici
kesici alet yaralanmalari, kalga kiriklar, kalgcadan yapilan enjeksiyonlar, kursun
yaralanmalari, bacak kemik kiriklari, bagdas kurup oturma, diyabet hastaligi, zehirli sanayi
atiklart (kursun gibi), cerrahi girisimler, diisme veya baska nedenle bacakta olusan kemik
kiriklar1 ve sebebi saptanamayan polindropatiye neden olan hastaliklar sayilabilir(4, 10, 12).

2.3. Periferik Sinirler
Periferik sinirlerde 3 tip bag dokusu bulunur.
2.3.1. Epindriyum

Motor ve duysal liflerden olusan bir periferik sinirin en dig tabakasidir. Epindriyumun

altinda ortalama 3-5 fasikiil bulunur. Epindriyum sinir ve fasikiilleri sarar, siniri dis etkilerden



(kompresyon, traksiyon gibi) korur. Sinirin beslenmesinde rol alir ayrica fibroblastlarla

travma sonrasi skar yanit1 olusmasinda rol alir (13, 14).

2.3.2. Perinoriyum
Fasikiilleri tek tek sarar, kan-sinir bariyerinin devamidir. Difiizyonu simirlar, sinire

uzunlamasina yapilan traksiyona karsi en direngli yapidir (13, 14).

2.3.3. Endonériyum
Kollejendz olup fasikiil i¢indeki aksonlarin etrafini sarar ve endondral tiiplere destek

gorevi yapar. Schwann ve endoteliyal hiicrelerden zengindir (13, 14).

2.4. Sinir Hasar1 ve Simiflandirilmasi

Periferik sinir hasarinda 3 tip hasar modeli vardir

2.4.1. Waller Dejenerasyonu

Periferik sinir aksonunda travma, infarktiis veya uzun siireli ve siddetli basi gibi
nedenle meydana gelen hasardir. Aksonun hasarlanan bolge distali makrofajlarin gelmesi ve
miyelin kilifi hasara ugratmasi ile dejenere olur. Waller dejenerasyonu hasardan 4-11 giin
icinde geligir. Aksondaki hasar ne kadar distalde ise dejenerasyon o0 kadar erken meydana
gelir. Eger sinir kilifi korunmus ise, dejenerasyon sonrasinda hasarin distaline dogru
rejenerasyon baslar ve giinde 1 mm kadarlik kisim rejenere olur (13).

2.4.2. Aksonal Dejenerasyon

Sinir hiicre gévdesi veya akson hasarlanmistir. Genellikle metabolik ve toksik nedenle
meydana gelir. Sinir hiicre govdesini direkt etkileyen polimiyelit gibi bir nedenle olabilecegi
gibi tiim aksonu etkileyen bir toksik ila¢ (Vinkristin vb) ile de meydana gelebilir. Eger akson
biitlinliigii kaybolmadan neden ortadan kaldirilirsa haftalar-aylar icinde akson fonksiyonlari
diizelebilir. Eger akson biitiinligii bozuldu ise Waller dejenerasyonundaki gibi bir

rejenerasyon meydana gelir (13).



2.4.3. Segmental Demiyelinizasyon

Aksonda hasar yoktur ancak Schwann hiicresi veya miyelin kilifta hasar vardir.
Herediter noropatilerde tiim sinir boyunca demiyelinizasyon olurken, Guillain-Barre
sendromu gibi hastaliklarda segmental demiyelinizasyon meydana gelebilir. Daha ¢ok klinik
branglari ilgilendirdiginden segmental demiyelinizasyona ayrintili deginmeyecegiz (13).

2.5. Periferik sinir hasar1 siniflamasi

Periferik sinir hasar1 degerlendirilmesinde 2 tiir siniflama vardir.

2.5.1. Seddon Simiflamasi:

Ug tip periferik sinir hasarindan bahsetmistir.

2.5.1.1. Noropraksi

Mekanik basi, vaskiiler nedenli ikincil iskemi, metabolik yetersizlik, demiyelinizan
hastaliklar ve toksinler yol agarlar. Akson biitiinliigii korunur ancak sinir iletimi azalmis veya
tam olarak kesilmistir. Sinir hasarinin en hafif derecesi olup, gercek bir rejenerasyon ve
Walleriyan dejenerasyon meydana gelmez. Miyelin hasar1 séz konusudur. Iyilesme genellikle
glinler haftalar igerisinde gergeklesir (13, 15).

2.5.1.2. Aksonotmezis

Trafik kazalar1 veya silahli yaralanmalarda yaygin olarak goriilmektedir. Miyelin kilif
ve akson hasar1 vardir ancak bag doku hasar1 ya yoktur ya da kismen zarar gérmiistiir. Waller
dejenerasyonu goriiliir(13, 15).

2.5.1.3. Norotmezis

Hasarin en agir oldugu kategoridir. Sinir tamamen kopmus ya da rejenerasyon
olamayacak derecede fibrozis olusmustur. Diizelme i¢in cerrahi tedavi gereklidir (13, 15).

2.5.2. Sunderland Simiflamasi

Periferik sinir yaralanmalarin1 5 derecede degerlendirmeyi 6nermistir (13, 15).



2.5.2.1. Birinci derece hasarlasma

Seddon siniflamasindaki noropraksi ile ayni hasari tariflenmektedir. Lokal basing
uygulanmasi sonucu olusan noropatilerdir (13, 15).

2.5.2.2. Ikinci derece hasarlasma

Aksonotmezisle ayni hasari tarifler. Schwann hiicre kilifinda hasar yoktur. Waller
dejenerasyonu goriiliir (13, 15).

2.5.2.3. Uciincii derece hasarlasma

Akson hasari, Schwann hiicre hasar1 ve endondériyum hasart vardir. Perinériumda
hasar yoktur. Waller dejenerasyonu goriiliir. Hasara eslik eden 6dem, kanama, iskemi
nedeniyle fasikiiller arasi fibrozis olusur ve aksonlarda rejenerasyonu engelleyerek iyilesmeyi
giiclestirir. Rejenere olan aksonlar ise kendi endondral tiiplerinde olmadiklarindan yanlig
iyilesme meydana gelebilir (13, 15).

2.5.2.4. Dordiincii derece hasarlasma

Akson, endondral tiipler, perindrium hasarli iken epinéryum saglamdir. Sinir
fasikiilleri hasarlanmistir. Cok az aksonda rejenerasyon goriiliir. Iyilesme cok kisithdir.
Fibrozise bagli néroma goriilebilir. Tedavi i¢in hasarlanmig bolge eksize edilmeli ve sinir
tamir edilmelidir (13, 15).

2.5.2.5. Besinci derece hasarlasma

Epindriyum dahil tim sinirde agir hasar vardir. Sinirde devamlilik kaybolmustur
ancak fibrozis ile sinir uglar1 birbiri ile birlesebilir. Hasarin proksimalinde néroma, distalinde
skar dokusu nedeniyle iyilesme spontan olmamakta cerrahi miidahale gerektirmektedir
Sunderland Siniflamasina ek olarak Mackinnon ve Dellon tarafindan altinci derece
hasarlasmadan bahsedilmistir. Bu tip hasar degisik derecedeki hasarlarin mikst halde

goriilmesi olarak degerlendirilmektedir (13, 15).



2.6. Periferik Noropati ve Norotoksisite

Periferal noropatiler otoimmiin, metabolik, niitrisyonel, iskemik, toksik,
paraneoplastik, kalitsal nedenli olabilmektedir. Norotoksisite, sinir sisteminin ilaglar, agir
metaller, endiistriyel ve biyolojik maddelere bagli olarak hasar gérmesi, bunun sonucunda
duyu ve/veya motor kayip meydana gelmesidir (13, 15, 16).

Uzun siireli kullanilan kemoterapi ilaglar1 (Sisplatin, Paklitaksel, Vinkristin vb.),
antibiyotikler (Kloramfenikol, Klorokin, izoniazid, Etambutol, Nitrofurantion, Zalsitabin vb.)
ve diger ilaglara (Kolsisin, Amiodaron, Hidralazin, Fenitoin vb.) bagli norotoksisite

goriilebilmektedir (13, 17).

2.7. Metamizol sodyum’un 6zellikleri

Metamizol sodyum bir nonsteroid antieflamatuar ilagtir. Agr1 kesici, ates diistlirlicli ve
antispazmotik etkilere sahiptir. Ik kez 1921 de Almanya’da kullanilmistir. Uzun siire, ¢ogu
tilkede kullanilmis ancak yan etkileri ( agraniilositoz, aplastik anemi, anafilaksi vb.) goriilmesi
nedeniyle Ozellikle gelismis iilkelerde kullanimi kisitlanmistir. Avustralya, Norveg, USA,
Japonya, UK, Danimarka, Suudi Arabistan, Malazya, Gana, Nepal, Yemen, Isvicre, irlanda ve
Singapore gibi iilkelerde satis1 yiiriirliikten kaldirilmistir. Almanya, Ispanya gibi bazi
iilkelerde ise Metamizol Na’un baska icerik maddeleri ile kombine olarak kullanilmasi
yuriirlikten  kaldirilmistir.  Ancak  Metamizol  sodyumun  noérotoksik  etkisinden
bahsedilmemistir. Oral, IM veya IV kullanilabilir. Piyasada 2.5g/5ml ve 1g/2 ml ampul

formlar1 bulunmaktadir (18-22).

2.8. Diklofenak sodyum’un ozellikleri

Bir prostaglandin sentetaz inhibitorii olan diklofenak sodyum; antienflamatuar,
analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir. Enteral kullanim yaninda parenteral olarak sadece

intramiiskiiler uygulanimi mevcuttur. Parenteral kullanimda 30 dk'da plazma peak diizeyine
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ulagir ve yarilanma omrii yaklagik 2 saattir. Intramiiskiiler uygulandiginda renal ve bilier
kolik agrilarinda, cogu narkotik ve spazmolitik kombinasyonlar ile karsilagtirilabilir derecede
ve siklikla {istlin etkiye sahiptir. Diger nonsteroid antienflamatuar ile karsilastirildiginda tolere
edilebilecek diizeyde yan etkileri nedeniyle akut- kronik agri ve inflamatuar durumlarda ilk
tercih edilmektedir. Diklofenak sodyum nadir goriilen, ancak ciddi yan etkileri anafilaktik
reaksiyonlar, aritmi, kolit, karaciger yetmezligi, hemolitik anemi, hiperglisemi, kasilmalar,
koma, haliisinasyonlar, solunum depresyonu, anjiyoddem, toksik epidermal nekroliz,

konjonktivit ve igitme bozuklugu bulunmaktadir (23-27).

2.9. Sican Siyatik Siniri

Sican siyatik siniri, deneysel sinir cerrahisinde ve sinir rejenerasyonu calismalarinda
en sik kullanilan sinirdir. Normal sigan siyatik sinirinin daha ¢ok L4, L5 ve L6’da, az bir
kismi1 ise L3’de bulunan toplam 2005+ 89 motor néronu ve yaklasik 10500 tane dorsal kok
gangliyon ndronu vardir (28). Sinirin uylukta, biiylik trokanterin distalinde toplam 23700-
27000 arasinda aksonu bulunmaktadir. Bunlarin yaklasik 7800 tanesi miyelinlidir. Miyelinli
aksonlardan 4500 tanesi tibial, 1900 tanesi peroneal, 1050 tanesi sural ve 350 tanesi kutanoz
sinire ait bulunmustur. Miyelin kilifinin ¢ap1 1,5-12,5 um arasinda degismektedir (29).
Miyelinsiz akson sayisi ise 19400°diir. Siyatik sinir pelvisten ¢iktiktan sonra gliiteal ve
hamstring kaslara kiigiik dallar verir ve daha sonra biiylik trokanter etrafinda doner. Bu
sathada sinir unifasikiilerdir (30) Biiyiik trokanterin 3-5 mm distalinde sinirin ilerde ana
dallarimni bdlen septum goriilmeye baslanir. Biiytik trokanterin 3-5 mm distalinde sinirin ilerde
ana dallarmi bdlen septum goriilmeye baglanir. Hemen hemen ayni seviyede sinirin peroneal
kismindan bir dal ¢ikar. Bu dal biseps femorisi ve uylugun proksimal-lateral yilizeyinin cildini
innerve eder. Bu dal1 verdikten 2 cm sonra popliteal bdlgede sinir 4 dala ayrilir. Sural sinir
daha yiizeysel ilerleyerek bir damar egliginde gastrokinemius kasinin dorsal yiizeyinde

seyreder. Tibial sinir popliteal fossanin derininde seyrederken gastrokinemius kasinin baslari
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arasinda kaybolur ve fleksor kaslari innerve eder. Peroneal sinir daha yiizeysel ve lateral
seyrederek anterior kas grubunun igine girer (Resim 2). Sinirin ¢apt 0,9-1,1 mm arasinda
degismektedir. Sigan siyatik siniri memeli hayvanlar arasinda, elektron mikroskopi diizeyinde
bile insan sinir dokusundan ayirt edilemeyen hiicresel detaylara sahip, ucuz ve temini kolay

bir sinir dokusu kaynagidir (31).

Tibtal Star

e /T “‘-—-\\ - |
ek Spmal Kord
Sural Siur

Resim 2:Sigan siyatik siniri ve dallar1 (32)

2.10. Tibbi Uygulama Hatasi

Kelime anlami olarak, Latince “mala-praxis” kelimesinden gelmekte olup, makul
olmayan beceri veya 6zen eksikligi oldugu tiim mesleki hatalar1 kapsamaktadir. S6z konusu
hata tip alanini ilgilendiriyorsa “tibbi malpraktis” ( tibbi uygulama hatasi) kavramindan s6z
edilir. Tibbi islemlerin her agamasinda ortaya c¢ikabilir (1). Tibbi uygulama hatasi, son 30
yilda 6zellikle baz1 gelismis iilkelerde ve son yillarda da tiim diinyada tartigilan, etik, hukuki,
tibbi, egitimsel ve yonetimsel yonleriyle cok yonlii, cok boyutlu bir konudur. ABD, Ingiltere
ve Kanada gibi iilkelerde tibb1 uygulama hatalarina verilen cezalar yiiksek tazminat cezalarini
icerir hale gelmis olup hasta haklar1 konusu da ayni tarihlerde giindemde yerini almaya

baslamistir (33).
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Tiirkiye‘de de son 10 yil icinde konu cesitli boyutlarda tartisiimaya baslanmis ve
¢oziim arayislarinin oldugu goriilmektedir. Ulkemizde tibbi uygulama hatas: ile ilgili gerek
ceza gerekse tazminat davalarinda ciddi bir artis s6z konusudur. Bu artis; istatistiksel

caligmalarda ¢ok agik bigimde goze ¢arpmaktadir (1, 34).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesi deney hayvanlari laboratuarinda
gerekli etik izni (Tarih: 26.05.2014, Karar no: 2014/38) alindiktan sonra, agirliklar1 320-450
gr arasinda degisen, ortalama agirliklar1 389,5 gr olan 49 adet erkek eriskin Wistar albino rat
kullanilarak yapildi. Laboratuar kosullarina uyum igin yeterli siire gegtikten sonra deney
hayvanlari randomize olarak 7 gruba ayrildi. Gruplar, Grup 1: Siyatik sinir igine 50 mg/kg 0,3
ml metamizol sodyum uygulanan, Grup 2; Siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine 50 mg/kg 0.3
ml metamizol sodyum uygulanan, Grup 3; Siyatik sinir i¢ine diklofenak sodium uygulanan (2
mg/kg), Grup 4; Siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine diklofenak sodyum uygulanan (2
mg/kg), Grup 5; Siyatik sinir i¢ine serum fizyolojik uygulanan, Grup 6; Siyatik sinir
komsulugunda kas igine serum fizyolojik uygulanan ve Grup 7; sinir igine sadece igne enjekte

edilen gruptur.

Tiim hayvanlar steril, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney hayvanlari iinitesi
ortaminda, % 55-60 nem oranit ve 22+3 C° oda sicakliginda bakim ve beslenmeye tabii
tutuldu. Cerrahi islemler intraperitoneal 50 mg/kg Ketalar Flakon-M (Ketamine-HCI Pfizer)
ve 10mg/kg Rompun 25ml %2 enjeksiyonluk ¢ozelti (Xylazine hydrochloride Bayer) ile
saglanan anestezi altinda gerceklestirildi. Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan ve
standart cerrahi teknikler uygulanarak gergeklestirildi. Gliiteal bolge tiraglandiktan ve povidon
iodine ile cerrahi alan temizligi yapildiktan sonra gliiteal bolge lateralinden oblik sekilde cilt
insizyonu yapildi (Resim 2). Kas dokular kiint sekilde acildi. Siyatik sinir goriildii ve ilag
uygulamalar1 yapildi (Resim 3). Siyatik sinir komsuluguna kas i¢ine uygulamalar sekil 4’deki
gibi uygulandi. Tiim gruplarda uygulama sonrasi kaslar ve cilt usuliine uygun dikildi (Resim

5). Bu uygulamadan sonra ratlar dogal ortamlarinda kafeslerinde tek olarak 7 giin bekletildi.
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Sonrasinda ratlar yiiksek doz (150 mg/kg) Ketamine-HCI ile sakrifiye edilerek, gliiteal

bolgenin kas yapilar1 ve siyatik sinir histopatolojik inceleme i¢in alindi.

Resim 3: Eksplorasyon igin yapilan cilt insizyonu

Resim 4: Siyatik sinir igine ilag uygulamasi
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Resim 6:Kaslar ve cilt siitiirasyonu
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3.1. Histopatolojik Inceleme:

Tim gruplardaki ratlardan alinan kas ve siyatik sinir 6rnekleri etiket kod numaralari ve
grup adlan verilerek i¢inde % 10’luk formaldehit bulunan 6zel siselere birakildi. Yaklasik
yirmi dort saat fiksatif i¢cinde bekledikten sonra 4-6 saat arasi akarsuda yikanip ve alkol (%
50, 70, 80, 96, Absolute alkol) ve ksilen serilerinden gegilerek otomatik doku takibi (Citadel
2000,Thermo Fisher Scientific Shandon, England) yapilip siv1 parafin i¢ine gomiildii. Dokular
rutin hematoksilen-eozin boyama i¢in 4-6 um kalinliginda kesildi. Uygun gériilen yerler 151k
mikroskop altinda degisik biiylitmelerde incelenip fotograflar ¢ekildi.

Immiinhistokimyasal boyama icin kesilmis kesitler 20 dakika ksilen icerisinde
bekletilip alkol serilerinden ( % 70-99) gegirildikten sonra 10 dakika % 3 H,O; soliisyonunda
tutuldu. PBS ile yikandiktan sonra 600-800 Watt giicte 5-10 dakika Sitrat buffer solusyonu
icinde 1sitild1 ve sekonder bloklayici maddede 10 dakika bekletildi. Her bir preperat [Anti-
S100-Cod: ab66041, Abcam plc, Cambridge CB4 OFL UK] igin primer antikorun degisik
diliisyonlarinda (1/100-1/300) 60-75 dakika bekletildi. Kromojen olarak Diaminobenzidine
(DAB) soliisyonu kullanilip zit boyama igin ise Mayers’in hematoksileni ile boyandi. Negatif
kontroller i¢cin PBS kullanildi.

Preparatlar uygun kapatma maddeleri ile kapatilarak fotograflari ¢ekildi. Bir histolog
tarafindan kor derecelendirme yapilarak % degerlerine gore pozitiviteler hafif (+), orta (++)
ve siddetli (+++) ve cok siddetli (++++) olmak iizere dort derecede kategoriye ayrildi.
Miyelin dejenerasyonu, akson dejenerasyonu, lenfosit infiltrasyonu, vakoulizasyon ve 6dem
gibi histopatolojik bulgular degerlendirildi. Ayrica ayni histopatolojik bulgular Anti-s100
pozitifligi hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) ve ¢ok siddetli (++++) olmak iizerede dort

derecede kategoriye ayrilarak degerlendirildi.
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Tiim gruplar Grup 7 ile karsilastirildi. Siyatik sinir i¢ine ila¢ enjeksiyon uygulanan
gruplar (Grup 1, Grup 3 ve Grup 5) bir biri ile histopatolojik bulgular agisindan istatistiksel
olarak karsilastirildi. Siyatik sinir komsulugunda kas igine enjeksiyon yapilan gruplar da
(Grup 2, Grup 4 ve Grup 6) bir biri ile histopatolojik bulgular agisindan istatistiksel olarak
karsilastirildi. Siyatik sinir ig¢ine ve siyatik sinir komsulugunda kas icine enjeksiyon yapilan
gruplar (Grup 1 ile Grup 2 ve Grup 3 ile Grup 4) bir biri ile histopatolojik bulgular agisindan
istatistiksel olarak karsilastirildi.

3.2. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildu.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans) yanisira normal dagilim gdstermeyen niceliksel degiskenlerin iki
grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlhilik p<0,01 ve p<0,05

diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Siyatik sinir icine 50 mg/kg 0.3 ml metamizol sodyum uygulanan Grup 1’deki
sinirlerin histopatolojik incelenmesinde: Sinir epindryumlarinda ayrigmalar, hafif aksonal
dejenerasyon, yogun ayrismalar ve damar cevrelerinde yogun olmak iizere bagdokularda
o0dem gozlendi. Yalnizca yedi hayvanin dgiinden (% 42,8) elde edilen sinir 6rneginin
epinéryumunda orta diizeyde dejenerasyonlar ve eosinofili goriildii. Aksonlarin hem dik hem
de yatik kesitlerinde yapilan incelemede hafif vakuolizasyonlar gozlenirken (v), 6demli
alanlara yaklasildiginda vakuolizasyonlarin hem sayisinin hem de biiyiikliigliniin arttig1, buna
karsin doku biitiinliigiiniin ise genel yap1 igerisinde bozulmadigi (%90) gozlendi. Ayrica
aksonlarda hafif dejenerasyona bagl biizlismeler, eoisnofilik boyanma (H&E boyamada, kalin
ok) ve parsiyel dejenerasyona benzer bir yapinin sekillendigi de tespit edildi (Sekil 1).
Damarlarin diiz kaslarinda meydana gelen ayrigmalara bagli 6dem ve damar endotellerinde
sismeye bagli hiicre dokiilmeleri gozlendi (H&E boyamada, ince ok). Toludiine blu ile
yapilan boyamada akson dejenerasyonlarinin ve vakuoliasyonlarin dokunun genelinde

dagildigr goriildii (ok basi) (Sekil 2).
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Sekil 1: Siyatik sinir igine metamizol sodyum uygulanan Grup 1°deki siyatik sinir
dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 1); v: vakuolizasyon, e: 6dem, d: ayrisma, kalin
ok: eosinofilik akson, ince ok; sismis endotel, Hematoksilen Eosin Boyama.

Sekil 2: Siyatik sinir igine metamizol sodyum uygulanan Grup 1’deki siyatik sinir
dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 1); v: vakuolizasyon, e: 6dem, d: ayrisma, oK
basi: aksonal dejenerasyon, Toludine Blue Boyama.

Siyatik sinir icine 50 mg/kg 0.3 ml metamizol sodyum uygulanan Grup 1’deki
kaslarin histopatolojik incelenmesinde: Sinir cevresinde ve sinirlerin kol uzantilarinin

yakin alanlarda buluna kaslarin bag dokularinda inflamator hiicre kiimeleri tespit edildi.

Hiicre kiimelenmeleri sinire yakin alanlarinda 3-4 hiicreli hafif derecede lenfosit infiltrasyonu
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ve eosinofilik hiicreler seklindeki cevrelerindeki bagdokuda yogun 6dem ve ayrismalar
olustugu gozlendi. Baz1 kas lifi gruplarinda az miktarda da olsa atropik fiber (%2) yapisi
gozlendi (sekil 3-kalin ok). Metamizol sodyum’un etkisinin kaslarda ¢ok yiiksek olmasindan
dolay1 vakuolizasyon alanlarinin, graniilasyon doku ve damarlarda deformasyon olusumunun
arttigr gozlendi (Sekil 3). Kaslarda olusan myotoksik etkileri ile fibrillerin bazi alanlarinda
asidofilik boyandig1 (% 55), hiicre sinirlarinin ortadan kalktigi myolizis yapilarinin olustugu
ve myositlerin ¢ekirdeklerinde de sismeler oldugu tespit edildi. Myosit ¢ekirdeklerindeki
sismelerin ayrisma ve 0dem alanlarina yakin alanlarda gruplar seklinde oldugu belirlendi.
Baz1 kas fiberleri ¢evresinde perimisyal fibrozis gézlenirken (% 15), endomisyal fibrozis
orani ise diisiikk oldugu tespit edildi (%2) (Sekil 3). Kaslarda hafif 6dem ve myositlerde
sismeye rastlanmasina karsin doku morfolojisini bozabilecek histopatolojik dejenerasyonlara

rastlanmadi.

Sekil 3: Siyatik sinir i¢ine metamizol sodyum uygulanan Grup 1’deki kas dokusunun
histopatolojik incelenmesi (Grup 1); d: ayrisma, e: 6dem, ok basi: sismis kas hiicreleri, kalin
ok: dejenere kas hiicre lifleri, ince ok: sismis endotelyal hiicreler, Hematoksilen-Eosin
boyamasi, X 40.

19



Siyatik sinir icine 50 mg/kg 0.3 ml metamizol sodyum uygulanan Grup 1’deki
sinirlerde S100 antibody ile immunperoksidaz boyamasinda; Damar endotellerinde sisme
ve yogun pozitiflik, epinoryuma yakin aksonlarda ve Scwan hiicrelerinde S100

immunreaktivitesinde azalma tespit edildi (Sekil 4).
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Sekil 4: Siyatik sinir i¢ine metamizol sodyum’un uygulanan Grup 1°deki siyatik sinir
dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 1); ok basi: yogun pozitiflik, ok; hafif pozitiflik,
S-100 antibody ile immunperoksidaz boyamasi, X 40.

Siyatik sinir komsulugunda kas icine 50 mg/kg 0.3 ml metamizol sodyum
uygulanan Grup 2’deki sinirlerin histopatolojik incelenmesinde: Sinir perinoryumlarinda
yogun ayrismalarla beraber 6dem alanlari olustugu ve bu alanlarin i¢cinde 6dem sivisi
birikimleri gbzlendi. Sinirin epindryumlarinda yogun aksonal dejenerasyon olusurken bag
dokuda ise yogun ayrigsmalar ve az da olsa 6dem tespit edildi. Aksonlarda yapilan incelemede
vakuolizasyonlarin 6nemli oranda arttigi, doku biitiinliigiinin bozuldugu gozlenirken (ok
bas1), enjeksiyon yapilan alanda daha fazla olmak iizere 6demli alanlarda vakuolizasyonlarin
artt1g1 tespit edildi. Sinir distan saran fibroz bag doku yapisinin morfolojik olarak degismedigi
ve epindryumum kalinliginda da bir artis olmadig: tespit edildi (Sekil 5). Luxol fast blue ile

yapilan boyamada 6dem alanlarinin ve ayrigsmalarin daha belirgin oldugu gozlenirken aksonal
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dejenrasyonlarin da uygulama alanlarina yakin bolgelerde yogun goriildiigii belirlendi (Sekil
6). Damarin diiz kaslarinda meydana gelen ayrismalarin birinci gruba gore daha fazla arttigi,
0dem ve damar endotellerinde sigsmeye bagli hiicre dokiilmelerinin ise birinci grup ile
benzerlik gosterdigi gozlendi (ok). Aksonal dejenasyona bagli hiicre kayiplarin oraninin

yaklasik %15 civarinda oldugu belirlendi.

Sekil 5: Siyatik sinir komsulugunda kas igine metamizol sodyum’un uygulanan Grup
2’deki siyatik sinir dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 2); v: vakuolizasyon, e:
odem, d: ayrisma, ok basi: aksonal dejenerasyon, ince ok; sismis Schwan Hiicresi,
Hematoksilen Eosin Boyama. X40.
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Sekil 6: Siyatik sinir komsulugunda kas igine metamizol sodyum’un uygulanan Grup

2’deki siyatik sinir dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 2); v: vakuolizasyon, e:

odem, d: ayrigsma, ok basi: aksonal dejenerasyon, ince ok; sismis Schwan Hiicresi, Toludine
Blue Boyama. X40.
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Siyatik sinir komsulugunda kas i¢cine 50 mg/kg 0.3 ml metamizol sodyum
uygulanan Grup 2’deki kaslarin histopatolojik incelenmesinde; sinire yakin alanlarda ve
sinirlerin kol uzantilarinin yakin alanlarinda bulunan kas demetlerinin ilagtan yogun olarak
etkilendigi, bag dokularinda inflamator hiicre kiimeleri ile hiicre dejenerasyonlar tespit edildi.
Hiicre kiimelenmeleri daha ¢ok sinire yakin alanlarda ve lenfosit infiltrasyon gruplanmasi
seklinde belirlendi. Kiimelenmelerin aralarinda eosinofilik hiicreler ve nétrofiller homojen
olmayan bir dagilim gosterirken yakin alanlardaki bagdokuda yogun 6dem ve ayrigmalar
olustugu gozlendi. Bazi kas lifi gruplarinda atropik fiber (%5) olustugu belirlendi (sekil 7-
0k). Metamizol sodyum’un etkisinin kaslarda ¢ok yiiksek olmasindan dolay1 vakuolizasyon
alanlarinin, graniilasyon doku ve damarlarda deformasyon olusumunun birinci gruba nazaran
artt11 gozlendi (Sekil 5-7). Ilacin myotoksik etkileri ile kas fibrillerinin apimisyumuna yakin
alanlarinda asidofilik boyandigi (% 70), hiicre sinirlarinin yer yer ortadan kalktigi hiicre
sismesi, ¢ekirdek biiylimesi ile myolizis yapilarinin olustugu tespit edildi. Myosit
cekirdeklerindeki sigsmelerin ayrisma ve 6dem alanlarina yakin alanlarda daha arttig1 ve yer
yer gruplar seklinde olustugu belirlendi. Bazi kas fiberleri ¢evresinde perimisyal fibrozis
gozlenirken (% 20), endomisyal fibrozis orani ise diisiik oldugu tespit edildi (%5) (Sekil 7).

Bu degisimler birinci grup ile benzerlik gdstermekteydi.
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Sekil 7: Siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine metamizol sodyum’un uygulanan Grup
2’deki kas dokusu iizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 2); d: ayrigma, e: ddem,
ok basi: sismis kas hiicreleri, kalin ok: dejenere kas hiicre lifleri, ince ok: sismis endotelyal
hiicreler, Hematoksilen-Eosin boyamasi, X 40.

Siyatik sinir komsulugunda kas icine 50 mg/kg 0.3 ml metamizol sodyum
uygulanan Grup 2’deki sinirlerde S100 antibody ile immunperoksidaz boyamasinda

(Sekil 8).

Sekil 8: Siyatik sinir komsulugunda kas metamizol sodyum’un uygulanan Grup 2’deki
siyatik sinir dokusu iizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 2); ok basi: yogun
pozitiflik, ok; hafif pozitiflik, S100 antibody ile immunperoksidaz boyamasi, X 40.
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Siyatik sinir icine 2 mg/kg 0.3 ml diclofenak sodyum uygulanan Grup 3’deki
sinirlerin histopatolojik incelenmesinde: Isik mikroskobik incelemede diclofenak sodyum
uygulanan gruptaki siyatik sinirlerin morfolojik goriintisleri hem kontrol grubu-serum
fizyolojik hem de metamizol sodyum grubu siyatik siniri arasinda 6nemli histopatolojik
bozukluklar tespit edildi. Diklofenak uygulanan gruptaki siyatik sinir drneklerin belirli bir
oraninda (%83) akson ve miyelin dejenerasyonunun ¢ok yiiksek diizeyde (++++) gergeklestigi
gozlendi. Bu dejenerasyonlar, siyatik sinir i¢i enjeksiyon yapilan doku alanlarinda daha fazla
pozitivite verdigi tespit edildi. Sinirin yatik kesitlerinde miyelin dejenerasyonlarinin olustugu,
hem epinoryuma yakin alanlarda hem de perinéryuma yakin alanlarda vakuolizasyon ve
dejenerasyonlarla beraber hiicre kayiplarinin daha da arttigi gézlendi. Diklofenak uygulanan
gruptaki sinirlerin epindryumlarinda orta derecede hiicre dejenerasyonu ve édem gozlendigi,
o0dem alanlarina yakin lenfosit infiltrasyonlarinin oldugu tespit edildi. Perinoryal alanlarda

kalinlagmalar ile fibrdzis ve graniilasyon doku olusumu tespit edildi (Sekil 9).

. m- v
—

n BT S _
i & o \-,(_E <

= 'x
> "

Sekil 9: Siyatik i¢ine diklofenak sodyum uygulanan Grup 3’deki siyatik sinir
dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 3); v: vakuolizasyon, e: édem, d: ayrisma, ok
basi; yogun aksonal ve myelin dejenerasyonu, Hematoksilen Eosin Boyama.
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Sekil 10: Siyatik igine diklofenak sodyum uygulanan Grup 3’deki siyatik sinir
dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 3); v: vakuolizasyon, e: 6dem, d: ayrisma, ok
basi; yogun aksonal ve myelin dejenerasyonu, Toludine Blue Boyama. X40.

Siyatik sinir icine 2 mg/kg 0.3 ml diclofenak sodyum uygulanan Grup 3’deki
kaslarin histopatolojik incelenmesinde: Kaslarda yapilan incelemede enjeksiyon yapilan
sinire yakin alanlarda, sinir ¢evresinde ve sinirlerin yan kollarinin uzantilarinin ¢evrelerinde
enflamasyon hiicreleri belirlendi. Bu gruplarin yogun kas dejenerasyonu ve vakuolizasyon
olan enjeksiyon alanlarinda lenfosit infiltrasyonu yogunlugunun arttigi, Odem ve
vakuolizasyonlarin liflerin igerlerine dogru homojen olmayan bir dagilim gosterdikleri
gozlendi. Kaslarda diklofenak sodyum etkisinin ¢ok yiiksek olmasindan dolay: vakuolizasyon
alanlarinin endomisyum alanlarinda daha da arttig1, vakuollerin ise her yerde homojen bir
sekilde dagilim gosterdigi goriildi. Endomisyuma yakin alanlarda miyositlerde sismeler

meydana geldigi ve bagdoku cevresinde yer yer graniilasyon doku olusumu gozlendi (Sekil

11).
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Sekil 11: Siyatik i¢ine diklofenak sodyum uygulanan Grup 3’deki siyatik sinir
dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 3); d: ayrisma, e: édem, v: vakuolizasyon, ok

basi: sismis kas hiicreleri, ince oK: dejenere kas hiicre lifleri, Hematoksilen-Eosin boyamasi,
X 40.

Siyatik sinir icine 2 mg/kg 0.3 ml diklofenak sodyum uygulanan Grup 3’deki
sinirlerin S-100 antibody ile immunperoksidaz boyamasinda: Epinoronal alanda 6dem,
miyelinlerde dejenerasyon, damar endotellerinde sisme ve aksonlarda yogun pozitiflik,
epinoryuma yakin aksonlarda ve scwan hiicrelerinde S100 immunreaktivitesinde yogun artis

(Sekil 12).

Sekil 12: Siyatik icine diklofenak sodyum uygulanan Grup 3’deki siyatik sinir
dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 3); e: 6dem, d: yogun ayrisma, ok basi: yogun
pozitiflik, ok: hafif pozitiflik, S-100 antibody ile immunperoksidaz boyamasi, X 40.
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Siyatik sinir komsulugunda kas icine 2 mg/kg 0.3 ml diclofenak sodyum uygulanan
Grup 4’deki sinirlerin histopatolojik incelenmesinde; Gruptaki siyatik sinirlerin morfolojik
goriintigleri hem metamizol sodyum grubu hem de diclofenak sodyum siyatik sinir ici
enjeksiyon grubuna gore siyatik sinirleri arasinda 6nemli morfolojik ve histopatolojik
bozukluklar olustugu tespit edildi. Diklofenak sodyum sinir komsuluguna enjeksiyonu
uygulanan gruptaki siyatik sinir Orneklerin belirli bir oraninda (%66) akson ve miyelin
dejenerasyonunun yliksek diizeyde (+++) olustugu goézlendi. Bu dejenerasyonlar, sinire
komsu enjeksiyon yapilan epinoron bolgesi doku alanlarinda daha fazla pozitivite verdigi
tespit edildi. Sinirin yatik kesitlerinde miyelin dejenerasyonlarinin olustugu, hem
epinoryunumuna yakin alanlarda hem de perindryuma yakin alanlarda gdzlenip, bu alanlarda
vakuolizasyon ve dejenerasyonlarla beraber hiicre kayiplarinin da arttigi goriildii. Dikloron
uygulanan gruptaki sinirlerin epindryumlarinda bazi alanlarda kalinlagsmasina karsin orta
derecede hiicre dejenerasyonu ve oOdem gozlendigi belirlendi. Ayrica epindryumun
yakinindaki 6dem alanlarinin g¢evresinde lenfosit infiltrasyonlarinin oldugu tespit edildi.
Perindryal alanlarda kalinlagmalar ile fibrozis ve graniilasyon doku olusumu sinir igi

enjeksiyonlara benzemesine karsin daha hafif olustugu tespit edildi (Sekil 12-13).

Sekil 13: Siyatik sinir komsulugunda kas igine diklofenak sodyum uygulanan Grup
4’deki siyatik sinir dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 4); v: vakuolizasyon, d:

27



ayrisma, ok basi; yogun aksonal ve myelin dejenerasyonu, ok: Schwan Hiicresi sismesi,
Hematoksilen-Eosin boyamasi, X 40.

20 um, .

Sekil 14: Siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine diclofenak sodyum uygulanan Grup
4’deki siyatik sinir dokusunun histopatolojik incelenmesi (Grup 4); e: 6dem, d: ayrigsma, ok
basi; yogun aksonal dejenerasyon, ince ok: schwan hiicresi sismesi, Toludine Blue Boyama.
X40.

Siyatik sinir komsulugunda kas icine 2 mg/kg 0.3 ml diclofenak sodyum
uygulanan Grup 4’deki Kkaslarin histopatolojik incelenmesinde: Kaslarda yapilan
incelemede enjeksiyon yapilan kasa yakin alanlarda 6demlerin arttigi, sinir ¢evresinde ve
sinirlerin yan kollarinin uzantilarinin ¢evrelerinde enflamasyon hiicre kiimeleri belirlendi. Bu
gruplarin yogun kas dejenerasyonu ve vakuolizasyonlari enjeksiyon yapilan alanlarinda
arttigl, 6dem ve vakuolizasyonlarin liflerin icerlerine dogru homojen olmayan bir dagilim
gosterdikleri, bu alanlardan igeriye dogu lenfosit infiltrasyonu yogunlugunun azaldig:
gozlendi.  Kaslarda diclofenak sodyumun etkisinin ¢ok yiiksek olmasindan dolay:
vakuolizasyon alanlarinin endomisyum ve perimisyum alanlarinda daha yogun arttigi,
vakuolizasyonun hem sitoplazmik hem de cekirdek yapisi icerisinde homojen bir dagilim

gosterdigi goriildii. Endomisyuma yakin alanlarda hem miyositlerde hem de damar endotelyal
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hiicrelerinde sigsmeler meydana geldigi, bunlarla birlikte bagdoku c¢evresinde yer yer

graniilasyon doku olusumu gozlendi (Sekil 14).

Sekil 15; Siyatik sinir komsulugunda kas igine diklofenak sodyum uygulanan Grup
4’deki kas dokusu tizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 4); d: ayrigma, e: ddem,
v: vakuolizasyon, ok basi: sismis kas hiicreleri, ince ok: dejenere kas hiicre lifleri,
Hematoksilen-Eosin boyamasi, X 40.

Siyatik sinir komsulugunda kas icine 2 mg/kg 0.3 ml diklofenak sodyum

uygulanan Grup 4’deki sinirlerde S100 antibody ile immunperoksidaz boyamasinda

(Sekil 15);

Sekil 16: Siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine diklofenak sodyum uygulanan Grup
4’deki siyatik sinir dokusu iizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 4); e: 6dem, d:
yogun ayrisma, ok basi: yogun pozitiflik, ok; hafif pozitiflik, S100 antibody ile
Immunperoksidaz boyamasi, X 40.
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Siyatik sinir icine serum fizyolojik uygulanan Grup 5’deki sinirlerin
histopatolojik incelenmesinde: Hem sinir epinoryonlarda hem de perinoryumlarinda
ayrismalarla beraber ¢ok hafif 6dem alanlarmin olustugu gozlendi. Uygulama yapilan kasa
yakin sinirlerin epindryumlarinda basincin etkisi ile ayrigmalar olustugu, bununla beraber bu
alanlarda 6dem sivisinin ise toplanmadigi goriildii. Epindryumun uygulama alanina yakin
aksonlarda yapilan incelemede hafif vakuolizasyonlarin olustugu fakat ¢ok fazla olmadig: ve
boyutlarinin ise ¢ok kiigiik olustugu belirlendi. Enjeksiyon yapilan alanlardan uzaklastik¢a
vakuolizasyonlarin tamamen ortadan kalktig1 goriildii. Luxol fast blue ile yapilan boyamada
ayrismalarin daha belirgin oldugu gozlenirken miyelinlerde ve aksonallarda dejenerasyonlarin

ise olusmadig tespit edildi (Sekil 17 ve 18).

Sekil 17: Siyatik sinir i¢ine serum fizyolojik enjeksiyonunun siyatik sinir dokusu
tizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 5); e: 6dem, d: ayrisma, ok basi: aksonal
dejenerasyon, Hematoksilen Eosin Boyama. X40.
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Sekil 18: Siyatik sinir i¢ine serum fizyolojik enjeksiyonunun siyatik sinir dokusu
tizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 5), e: 6dem, d: ayrigma, v: vakuolizasyon,
Toludine Blue Boyama. X40.

Siyatik sinir icine serum fizyolojik uygulandigi Grup 5’deki Kkaslarin
histopatolojik incelenmesinde: Kas dokusunda o6nemli bir histopatolojik bozukluk

yapmadigi gozlendi. (Sekil 19).

Sekil 19: Siyatik sinir i¢ine serum fizyolojik enjeksiyonunun kas dokusu iizerine
etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup5); Hematoksilen-Eosin boyamasi, X 40.
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Siyatik sinir icine serum fizyolojik uygulandigi Grup 5’deki sinirlerde S100
antibody ile immunperoksidaz boyamasinda (Sekil 20):

200
r. AN

Sekil 20: Siyatik sinir icine serum fizyolojik enjeksiyonunun siyatik sinir dokusu
tizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 5); e: 6dem, d: yogun ayrisma, ok basi:
yogun pozitiflik, ok; hafif pozitiflik, S100 antibody ile immunperoksidaz boyamasi, X 40.

Siyatik sinir komsulugunda kas icine serum fizyolojik uygulanan Grup 6’daki
sinirlerin  histopatolojik incelenmesinde: Sinir doku biitiinliigiiniin  bozulmadigs,
perinoryumlarinda hafif ayrigmalar olugsmasina karsin, 6dem alanlarinin ve 6dem sivisinin ise
olusmadigr gozlendi. Uygulama yapilan kasa yakin sinirlerin ortama verilen sivinin
basincinda dolayr bagdokusunda ayrigmalar meydana geldigi, epindryumlara yakin hafif
aksonal dejenerasyon olusurken az miktarda ayrigmalar ve ddem sekillendigi tespit edildi.
Odemli alanlarda vakuolizasyonlarm biraz arttigi goriildii. Luxol fast blue ile yapilan
boyamada 6dem alanlarinin ve ayrigmalarin epindryum c¢evresinde daha belirgin oldugu
gozlenirken, miyelin ile aksonlarda dejenerasyonlarin uygulama alanlarina yakin bolgelerde

hafif goriilmesine karsin sinirin i¢lerine dogru azaldig: tespit edildi (Sekil 20 ve 21).
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Sekil 21: Siyatik sinir komsuluguna kas i¢ine serum fizyolojik enjeksiyonunun siyatik
sinir dokusu iizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 6); d: ayrisma, ok basi:
aksonal dejenerasyon, Hematoksilen Eosin Boyama. X40.

Sekil 22: Siyatik sinir komsuluguna kas i¢ine serum fizyolojik enjeksiyonunun siyatik
sinir dokusu {izerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 6); e: odem, V:
vakuolizasyon, Toludine Blue Boyama. X40.

Siyatik sinir komsulugunda kas icine serum fizyolojik uygulandigi Grup 6’daki

kaslarin histopatolojik incelenmesinde: Kas dokusunda énemli bir histopatolojik bozukluk

yapmadig1 gozlendi. (Sekil 22).

33



Sekil 23; Siyatik sinir komsuluguna kas icine serum fizyolojik enjeksiyonunun kas
dokusu iizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 6); Hematoksilen-Eosin boyamasi,
X 40.

Siyatik sinir komsulugunda kas icine serum fizyolojik uygulandigi Grup 6’daki

sinirlerde S100 antibody ile immunperoksidaz boyamasinda (Sekil 23):

Sekil 24: Siyatik sinir komsuluguna kas i¢ine serum fizyolojik enjeksiyonunun siyatik
sinir dokusu iizerine etkisinin histopatolojik incelenmesi (Grup 6); e: ddem, d: yogun
ayrisma, ok basi: yogun pozitiflik, ok; hafif pozitiflik, S100 antibody ile immunperoksidaz
boyamasi, X 40.

Siyatik sinir icine sadece igne uygulanan Grup 7’deki sinirlerin histopatolojik

incelenmesinde; Sinir epinéryonlarinin katlarim1 gegtikleri yerlerde ve perinoryumlarin
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cevresinde yogun ayrismalarla olustugu gozlendi. Ayrisma bolgelerinin yakinlarindaki
damarlarin endotellerinde hem sisme hemde kayiplara bagli hiicre dokiilmeleri gézlenirken,
epindruma yakin bolgesinde Odemlerin perinérondan daha fazla oldugu tespit edildi.
Uygulama yapilan sinirlerin epindryumlarina yakin alandaki aksonlarda yaralamaya bagl
dejenerasyonlar daha fazla olusurken, bag dokuda tabakalarinda mast hiicresine ve
makrofajlarin varligina rastlandi. Yaralanma sonucu genisleyen bag dokusu iginde az
miktarda da olsa ayrigma alanlar1 ve ddem sivisi toplandigi gozlendi. Uygulama alaninin
epindryuma yakin aksonlarda ve miyelin kiliflarda hafif vakuolizasyonlarin olustugu,
homojen dagilimli miyelinizasyon goriinimiiniin azaldigr goriildii. Yaralama yapilan
alanlardan uzaklastikca hem akson deformasyonlarinin hem de kismi ayrismalarin azaldigi
tespit edildi (Sekil 24 ve 25). Sinir yaralamasinin denk geldigi yerlerde akson kayiplari
meydana gelirken diger alanlardaki sinirlerin ve kollarinin normal histolojik morfolojiye sahip

oldugu belirlendi.
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Sekil 25; Siyatik sinir icine sadece igne uygulanan Grup 7’deki sinir dokusunun
histopatolojik incelenmesi (Grup 7); d: ayrisma, ok basi: aksonal dejenerasyon, e: 6dem,
Hematoksilen Eosin Boyama. X40.
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Sekil 26; Siyatik sinir i¢ine sadece igne uygulanan Grup 7°deki sinir dokusunun
histopatolojik incelenmesi (Grup 7); d: ayrisma, Vv: vakuolizasyon, Hematoksilen Eosin
Boyama. X40.

Siyatik sinir i¢cine sadece igne uygulanan Grup 7’deki kaslarin histopatolojik

incelenmesinde (Sekil 26):

Sekil 27; Siyatik sinir i¢ine sadece igne uygulanan Grup 7’deki sinir dokusunun
histopatolojik incelenmesi (Grup 7); d: ayrisma, e: 6dem, v: vakuolizasyon, ok basi: sismis
kas hiicreleri, ince ok: dejenere kas hiicre lifleri, Hematoksilen-Eosin boyamasi, X 40.
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Siyatik sinir icine sadece igne uygulanan Grup 7’deki sinirlerde S100 antibody ile

immunperoksidaz boyamasinda (Sekil 27):

Sekil 28: Siyatik sinir i¢ine sadece igne uygulanan Grup 7’deki sinir dokusunun
histopatolojik incelenmesi (Grup 7); e: 6dem, d: yogun ayrisma, ok basi: yogun pozitiflik,
ok: hafif pozitiflik, S100 antibody ile immunperoksidaz boyamasi, X 40.
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4.2. Istatistiksel Bulgular:

4.2.1 Akson dejenerasyonu:

Tablo 1: Gruplara Gore Aksonal Dejenerasyonunun Degerlendirilmesi

Aksonal dejenerasyon
Yok Hafif Orta Yogun  Siddetli

n 0 0 5 2 0
CrUPL  OreeSs (Medyan) 2294049 (2)
0 1 6 0 0
Grup 2
P Ort+SS (Medyan)  1,86+0,38 (2)
n 0 0 0 2 5
Grup 3
P Ort+SS (Medyan) 3 71+0,49 (4)
n 0 0 2 5 0
Grup 4
P Ort+SS (Medyan)  2.71+0,49 (3)
n 0 5 2 0 0
CrUPS  Oresss (Medyan)  1,29£0,49 (1)
n 4 3 0 0 0
CTUPC®  rteSS (Medyan)  0,43+0,53 (0)
0 4 3 0 0
Grup 7
P Ort+SS (Medyan)  1,43+0,53 (1)
p p
Grup 1- Grup 7 0,015* Grup 1- Grup 3 0,002**
Grup 2- Grup 7 0,107 Grup 1- Grup 5 0,006**
Grup 3-Grup 7 0,001** Grup 3- Grup 5 0,001**
Grup 4- Grup 7 0,004** Grup 2- Grup 4 0,007**
Grup 5- Grup 7 0,591 Grup 2- Grup 6 0,002**
Grup 6- Grup 7 0,010* Grup 4- Grup 6 0,001**
Grup 1- Grup 2 0,091
Grup 3- Grup 4 0,006**
Mann Whitney U Test *p<0,05 **n<0,01

Grup 1°deki 7 rattan 5’inde orta, 2’sinde yogun aksonal dejenerasyon saptanmis olup;
ortalama diizeyi 2,29+0,49 ve medyani 2’dir. Grup 2’de ratlarin 1’inde hafif, 6’sinda orta
diizeyde aksonal dejenerasyon saptanmis olup; ortalama 1,86+0,38 ve medyani 2’dir. Grup
3’de ratlarin 2’sinde yogun, 5’inde siddetli diizeyde aksonal dejenerasyon saptanmis olup;
ortalama 3,71+0,49 ve medyan1 4’diir. Grup 4’de ratlarin 2’sinde orta, 5’inde yogun diizeyde
aksonal dejenerasyon saptanmis olup; ortalama 2,71+£0,49 ve medyani 3’diir. Grup 5’de

ratlarin 5’inde hafif, 2’sinde orta diizeyde aksonal dejenerasyon saptanmis olup; ortalama
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1,29+0,49 ve medyan1 1°dir. Grup 6’da ratlarin 4’tinde aksonal dejenerasyon goriilmezken,
3’linde hafif diizeyde aksonal dejenerasyon saptanmis olup; ortalama 0,43+0,53 ve medyani
0’dir. Grup 7°de ratlarin 4’tinde hafif, 3’iinde orta diizeyde aksonal dejenerasyon saptanmisg
olup; ortalama 1,43+0,53 ve medyani 1’dir.

Gruplara gore ratlarda gozlenen aksonal dejenerasyon durumu incelendiginde;

Grup 1, Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin aksonal dejenerasyon diizeylerinin, Grup 7’den
yiiksek olmasi; Grup 6’daki ratlarin ise Grup 7’den diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,015; p=0,001; p=0,004; p=0,010; p<0,05). Grup 2 ve Grup 5’deki ratlarin
aksonal dejenerasyon diizeyleri ile Grup 7 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Grup 3’deki ratlarin aksonal dejenerasyon diizeylerinin, Grup 1 ve Grup 5’den yiiksek
olmas1 (p=0,002; p=0,001); Grup 1’deki ratlarin aksonal dejenerasyon diizeylerinin de Grup
5’den yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006; p<0,01).

Grup 4’°deki ratlarin aksonal dejenerasyon diizeylerinin, Grup 2 ve Grup 6’dan yiiksek olmasi
(p=0,007; p=0,001); Grup 2’deki ratlarin aksonal dejenerasyon diizeylerinin de Grup 6’dan
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002; p<0,01).

Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarin aksonal dejenerasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05); Grup 3’deki ratlarin aksonal dejenerasyon
diizeylerinin Grup 4’den yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006;

p<0,01).

39



Rat Sayisi
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Aksonal dejenerasyon
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Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7

B Yok mHafif WOrta HYogun M Siddetli

Sekil 29: Gruplara gore aksonal dejenerasyon dagilimi
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Kaslarda Lenfosit infiltrasyonunu:

Tablo 2: Gruplara Gére Kaslarda Lenfosit Infiltrasyonun Degerlendirilmesi

Kaslarda lenfosit infiltrasyonu
Yok Hafif Orta Yogun  Siddetli

n 0 1 4 2 0
CrUPL  Oreess (Medyan)  2,14£0,69 (2)
n 0 1 6 0 0
Grup 2
P Ort+SS (Medyan)  1,86+0,38 (2)
n 0 0 7 0 0
Grup 3
P OrtSS (Medyan)  2,00:0,00 (2)
n 0 1 6 0 0
Grup 4
P Ort+SS (Medyan)  1,86+0,38 (2)
n 5 2 0 0 0
CrUPS  OresSs (Medyan)  0,29£0.49 (0)
n 0 7 0 0 0
CTUPC  rtesS (Medyan)  1,0040,00 (1)
0 1 6 0 0
Grup 7
P OrtsSS (Medyan)  1.86+0.38 2)
Y P
Grup 1- Grup 7 0,335 Grup 1- Grup 3 0,533
Grup 2- Grup 7 1,000 Grup 1- Grup 5 0,002**
Grup 3-Grup 7 0,317 Grup 3- Grup 5 0,001**
Grup 4- Grup 7 1,000 Grup 2- Grup 4 1,000
Grup 5- Grup 7 0,001** Grup 2- Grup 6 0,002**
Grup 6- Grup 7 0,002** Grup 4- Grup 6 0,002**
Grup 1- Grup 2 0,335
Grup 3- Grup 4 0,317
Mann Whitney U Test *p<0,05 **n<0,01

Grup 1°deki 7 rattan 1’inde hafif, 4’iinde orta, 2’sinde yogun kaslarda lenfosit
infiltrasyonu saptanmis olup; ortalama diizeyi 2,14+0,69 ve medyan1 2’dir. Grup 2’de ratlarin
I’inde hafif, 6’sinda orta diizeyde kaslarda lenfosit infiltrasyonu saptanmis olup; ortalama
1,86+0,38 ve medyani 2°dir. Grup 3’de ratlarin 7’sinde de orta diizeyde kaslarda lenfosit
infiltrasyonu saptanmis olup; ortalama 2,00+0,00 ve medyan1 2’dir. Grup 4’de ratlarin 1’inde
hafif, 6’sinda orta diizeyde kaslarda lenfosit infiltrasyonu saptanmis olup; ortalama 1,86+0,38
ve medyan1 2’dir. Grup 5’de ratlarin 5’inde kaslarda lenfosit infiltrasyon goriilmezken,

2’sinde hafif diizeyde kaslarda lenfosit infiltrasyonu saptanmis olup; ortalama 0,29+0,49 ve
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medyan1 0°dir. Grup 6°da ratlarin 7’sinde de hafif diizeyde kaslarda lenfosit infiltrasyonu
saptanmis olup; ortalama 1,00+0,00 ve medyan1 1°dir. Grup 7’de ratlarin 1’inde hafif, 6’sinda
orta diizeyde kaslarda lenfosit infiltrasyonu saptanmis olup; ortalama 1,86+0,38 ve medyan1
2’dir.

Gruplara gére ratlarda gozlenen kaslarda lenfosit infiltrasyonudurumu

incelendiginde; Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin kaslarda lenfosit infiltrasyon
diizeyleri ile Grup 7 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Grup 5 ve Grup 6’daki ratlarin kaslarda lenfosit infiltrasyon diizeylerinin, Grup 7’den diisiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001; p=0,002; p<0,01).
Grup 1 ve Grup 3’deki ratlarin kaslarda lenfosit infiltrasyon diizeylerinin, Grup 5’den yiiksek
olmas istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,002; p=0,001; p<0,01); Grup 1 ve Grup
3’deki ratlarin kaslarda lenfosit infiltrasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Grup 2 ve Grup 4’deki ratlarin kaslarda lenfosit infiltrasyon diizeylerinin, Grup 6’dan
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,002; p=0,002; p<0,01); Grup 2 ve
Grup 4’deki ratlarin kaslarda lenfosit infiltrasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarin kaslarda lenfosit infiltrasyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin kaslarda
lenfosit infiltrasyon diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir

(p>0,05).
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Kaslarda lenfosit infiltrasyonu

il

Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7

O B N W b~ U1 O
1

B Yok mHafif WOrta HYogun M Siddetli

Sekil 30: Gruplara gore kaslarda lenfosit infiltrasyondagilimi
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Odem:

Tablo 3: Gruplara Gére Odemin Degerlendirilmesi

Odem
Yok Hafif Orta Yogun  Siddetli
n 0 0 0 6 1
Grup 1
P Ort+SS (Medyan)  3,14+0,38 (3)
n 0 0 1 5 1
Grup 2
P Ort=SS (Medyan)  3.00:0.58 (3)
n 0 0 2 5 0
Grup 3
P OrtSS (Medyan)  2.7140.49 (3)
n 0 0 1 5 1
Grup 4
P Ort=SS (Medyan)  3.00:0,58 (3)
n 0 6 1 0 0
Grup 5
P Ort=SS (Medyan)  1,14+0.38 (1)
n 0 5 2 0 0
Grup 6
P OrtSS (Medyan) 1294049 (1)
n 0 0 6 1 0
Grup 7
P Ort=SS (Medyan) ~ 2.14:038 (2)
p p
Grup 1- Grup 7 0,002** Grup 1- Grup 3 0,091
Grup 2- Grup 7 0,010* Grup 1- Grup 5 0,001**
Grup 3-Grup 7 0,037* Grup 3- Grup 5 0,001**
Grup 4- Grup 7 0,010* Grup 2- Grup 4 1,000
Grup 5- Grup 7 0,002** Grup 2- Grup 6 0,002**
Grup 6- Grup 7 0,007** Grup 4- Grup 6 0,002**
Grup 1- Grup 2 0,593
Grup 3- Grup 4 0,334
Mann Whitney U Test *p<0,05 **n<0,01

Grup 1°deki 7 rattan 6’sinda yogun, 1’inde siddetli 6dem saptanmis olup; ortalama
diizeyi 3,14+0,38 ve medyan1 3’diir. Grup 2’de ratlarin 1’inde orta, 5’inde yogun, 1’inde
siddetli diizeyde 6dem saptanmis olup; ortalama 3,00+0,58 ve medyan1 3’diir. Grup 3’de
ratlarin 2’sinde orta, 5’inde yogun diizeyde ddem saptanmis olup; ortalama 2,71+0,49 ve
medyan1 3°diir. Grup 4’de ratlarin 1’inde orta, 5’inde yogun, 1’inde siddetli diizeyde 6dem
saptanmis olup; ortalama 3,00+0,58 ve medyani 3°diir. Grup 5’de ratlarin 6’sinda hafif, 1’inde
orta diizeyde 6dem saptanmis olup; ortalama 1,14+0,38 ve medyani 1’dir. Grup 6’da ratlarin

5’inde hafif, 2’sinde orta diizeyde 6dem saptanmis olup; ortalama 1,29+0,49 ve medyani
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1’dir. Grup 7°de ratlarin 6’sinda orta, 1’inde yogun diizeyde 6dem saptanmis olup; ortalama
2,14+0,38 ve medyani 2’dir.

Gruplara gore ratlarda gozlenen édemdurumu incelendiginde;

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin 6dem diizeylerinin, Grup 7’den yliksek
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002; p=0,010; p=0,037; p=0,010;
p<0,05). Grup 5 ve Grup 6’daki ratlarin 6dem diizeylerinin ise, Grup 7’den diisiik olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002; p=0,007; p<0,01).

Grup 1 ve Grup 3’deki ratlarin 6dem diizeylerinin, Grup 5’den yliksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,001; p=0,001; p<0,01); Grup 1 ve Grup 3’deki
ratlarin 6dem diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).
Grup 2 ve Grup 4’deki ratlarin 6dem diizeylerinin, Grup 6’dan yiiksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunurken (p=0,002; p=0,002; p<0,01); Grup 2 ve Grup 4’deki ratlarin 6dem
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarin 6dem diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuistir (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin 6dem diizeyleri arasinda da

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Odem
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Sekil 31: Gruplara gore 6dem dagilim
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Vakuolizasyon:

Tablo 4: Gruplara Gore Vakuolizasyonun Degerlendirilmesi

Vakuolizasyon
Yok Hafif Orta Yogun  Siddetli

n 0 0 6 1 0
Grup 1
P Ort+SS (Medyan)  2,14+0,38 (2)
n 0 1 5 1 0
Grup 2
P OrtSS (Medyan)  2,00+0,58 (2)
n 0 1 5 1 0
Grup 3
P Ort+SS (Medyan)  2,00+0,58 (2)
n 0 1 5 1 0
Grup 4
P OrtSS (Medyan)  2,000,58 (2)
n 0 3 4 0 0
Grup 5
P Ort+SS (Medyan)  1,57+0,53 (2)
n 0 6 1 0 0
Grup 6
P Ort+SS (Medyan)  1,14+0,38 (1)
0 1 5 1 0
Grup 7
P Ort+SS (Medyan)  2,00+0,58 (2)
Y P
Grup 1- Grup 7 0,593 Grup 1- Grup 3 0,593
Grup 2- Grup 7 1,000 Grup 1- Grup 5 0,044*
Grup 3- Grup 7 1,000 Grup 3- Grup 5 0,174
Grup 4- Grup 7 1,000 Grup 2- Grup 4 1,000
Grup 5- Grup 7 0,174 Grup 2- Grup 6 0,010*
Grup 6- Grup 7 0,010* Grup 4- Grup 6 0,010*
Grup 1- Grup 2 0,593
Grup 3- Grup 4 1,000
Mann Whitney U Test *p<0,05 **n<0,01

Grup 1°deki 7 rattan 6’sinda orta, 1’inde yogun diizeyde vakuolizasyon saptanmis
olup; ortalama diizeyi 2,14+0,38 ve medyani 2’dir. Grup 2’de ratlarin 1’inde hafif, 5’inde
orta, 1’inde yogun diizeyde vakuolizasyon saptanmis olup; ortalama 2,00+0,58 ve medyani
2’dir. Grup 3’de ratlarin 1’inde hafif, 5’sinde orta, 1’inde yogun diizeyde vakuolizasyon
saptanmis olup; ortalama 2,00+0,58 ve medyan1 2’dir. Grup 4’de ratlarin 1’inde hafif, 5’sinde
orta, 1’inde yogun diizeyde vakuolizasyon saptanmis olup; ortalama 2,00+0,58 ve medyani
2’dir. Grup 5’de ratlarin 3’linde hafif, 4’iinde orta diizeyde vakuolizasyon saptanmis olup;

ortalama 1,57+0,53 ve medyan1 2’dir. Grup 6’da ratlarin 6’sinda hafif, 1’inde orta diizeyde
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vakuolizasyon saptanmis olup; ortalama 1,14+0,38 ve medyani 1’dir. Grup 7°de ratlarin
I’inde hafif, 5’inde orta, 1’inde yogun diizeyde vakuolizasyon saptanmis olup; ortalama
2,00+0,58 ve medyan1 2’dir.

Gruplara gore ratlarda gozlenen vakuolizasyondurumu incelendiginde;

Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’deki ratlarin vakuolizasyon diizeyleri ile Grup 7
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Grup 6’daki ratlarin
vakuolizasyon diizeylerinin ise, Grup 7’den diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,010; p<0,05).

Grup 1’deki ratlarin vakuolizasyon diizeylerinin, Grup 5’den yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,044; p<0,05); Grup 1 ve Grup 3’deki ratlarin
vakuolizasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamigtir
(p>0,05). Grup 3 ve Grup 5’deki ratlarin vakuolizasyon diizeyleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Grup 2 ve Grup 4’deki ratlarin vakuolizasyon diizeylerinin, Grup 6’dan yiiksek olmasi
istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,010; p=0,010; p<0,05); Grup 2 ve Grup 4’deki
ratlarin vakuolizasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarin vakuolizasyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin vakuolizasyon

diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
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Sekil 32: Gruplara gore vakuolizasyon dagilim
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Miyelin Dejenerasyonu:

Tablo 5: Gruplara Gore Miyelin Dejenerasyonun Degerlendirilmesi

Miyelin Dejenerasyonu
Yok Hafif Orta Yogun  Siddetli

0 4 3 0 0
Grup1
P Ort+SS (Medyan)  1,43+0,53 (1)
n 0 3 4 0 0
Grup 2
P Ort+SS (Medyan) 1,57+0,53 ()
n 0 0 0 2 5
Grup 3
P Ort+SS (Medyan) 371049 (4)
n 0 0 3 4 0
Grup 4
P OrtSS (Medyan)  2,57+0,53 (3)
n 0 6 1 0 0
Grup 5
P Ort+SS (Medyan)  1,14+0,38 (1)
n 4 3 0 0 0
Grup 6
P Ort+SS (Medyan)  0,43+0,53 (0)
0 6 1 0 0
Grup 7
P Ort+SS (Medyan)  1,14+0,38 (1)
Y P
Grup 1- Grup 7 0,254 Grup 1- Grup 3 0,001**
Grup 2- Grup 7 0,107 Grup 1- Grup 5 0,254
Grup 3-Grup 7 0,001** Grup 3- Grup 5 0,001**
Grup 4- Grup 7 0,002** Grup 2- Grup 4 0,010*
Grup 5- Grup 7 1,000 Grup 2- Grup 6 0,006**
Grup 6- Grup 7 0,019* Grup 4- Grup 6 0,001**
Grup 1- Grup 2 0,606
Grup 3- Grup 4 0,005**
Mann Whitney U Test *p<0,05 **n<0,01

Grup 1°deki 7 rattan 4’inde hafif, 3’iinde orta diizeyde miyelin dejenerasyonu
saptanmis olup; ortalama diizeyi 1,434+0,53 ve medyan1 1°dir. Grup 2’de ratlarin 3’iinde hafif,
4’tinde orta diizeyde miyelin dejenerasyonu saptanmis olup; ortalama 1,57+0,53 ve medyani
2’dir. Grup 3’de ratlarin 2’sinde yogun, 5’inde siddetli diizeyde miyelin dejenerasyonu
saptanmis olup; ortalama 3,71+0,49 ve medyan1 4’diir. Grup 4’de ratlarin 3’{inde orta, 4’linde
yogun diizeyde miyelin dejenerasyonu saptanmis olup; ortalama 2,57+0,53 ve medyan1 3’djir.
Grup 5’de ratlarin 6’sinda hafif, 1’inde orta diizeyde miyelin dejenerasyonu saptanmis olup;

ortalama 1,14+0,38 ve medyan1 1°dir. Grup 6’da ratlarin 4’tinde miyelin dejenerasyon
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goriilmezken, 3’tinde hafif diizeyde miyelin dejenerasyonu saptanmig olup; ortalama
0,43+£0,53 ve medyani 0’dir. Grup 7°de ratlarin 6’sinda hafif, 1’inde orta diizeyde miyelin
dejenerasyonu saptanmis olup; ortalama 1,144+0,38 ve medyan1 1’dir.

Gruplara gore ratlarda gozlenen miyelin dejenerasyon durumu incelendiginde;

Grup 1, Grup 2 ve Grup 5°deki ratlarin miyelin dejenerasyon diizeyleri ile Grup 7
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’deki
ratlarin miyelin dejenerasyon diizeylerinin, Grup 7’den yiiksek olmas1 (p=0,001; p=0,002);
Grup 6°daki ratlarin diizeylerinin ise diisiik olmasi (p=0,019) istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05).Grup 3’deki ratlarin miyelin dejenerasyon diizeylerinin, Grup 1 ve
Grup 5’den yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,001; p=0,001;
p<0,01); Grup 1 ve Grup 5’deki ratlarin miyelin dejenerasyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).Grup 4’deki ratlarin miyelin dejenerasyon
diizeylerinin, Grup 2 ve Grup 6’dan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(p=0,010; p=0,001; p<0,05); Grup 2’deki ratlarin miyelin dejenerasyon diizeylerinin, Grup
6’dan yiiksek olmasi da istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006; p<0,01).

Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarin miyelin dejenerasyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05); Grup 3’deki ratlarin miyelin dejenerasyon
diizeylerinin, Grup 4’den yliksek olmas istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005;

p<0,01).
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Sekil 33: Gruplara gore miyelin dejenerasyon dagilim
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Ayrisma:

Tablo 6: Gruplara Gore Ayrismanin Degerlendirilmesi

Ayrisma
Yok Hafif Orta Yogun  Siddetli
n 0 0 2 5 0
Grup 1
P Ort=SS (Medyan) 2714049 (3)
n 0 0 2 5 0
Grup 2
P Ort+SS (Medyan)  2,71+0,49 (3)
n 0 0 2 4 1
Grup 3
P Ort+SS (Medyan) 2 .86+0,69 (3)
n 0 0 2 4 1
Grup 4
P Ort=SS (Medyan)  2.86:0,69 (3)
n 0 1 6 0 0
Grup 5
P Ort+SS (Medyan)  1,86+0,38 (2)
n 0 2 5 0 0
Grup 6
P Ort+SS (Medyan)  1,71+0,49 (2)
n 0 0 6 1 0
Grup 7
P Ort+SS (Medyan)  2,14+0,38 (2)
Y P
Grup 1- Grup 7 0,037* Grup 1- Grup 3 0,705
Grup 2- Grup 7 0,037* Grup 1- Grup 5 0,007**
Grup 3-Grup 7 0,035* Grup 3- Grup 5 0,008**
Grup 4- Grup 7 0,035* Grup 2- Grup 4 0,705
Grup 5- Grup 7 0,173 Grup 2- Grup 6 0,006**
Grup 6- Grup 7 0,091 Grup 4- Grup 6 0,007**
Grup 1- Grup 2 1,000
Grup 3- Grup 4 1,000
Mann Whitney U Test *p<0,05 **n<0,01

Grup 1°deki 7 rattan 2’sinde orta, 5’inde yogun diizeyde ayrigma saptanmis olup;
ortalama diizeyi 2,71+0,49 ve medyan1 3’diir. Grup 2’de ratlarin 2’sinde orta, 5’inde yogun
diizeyde ayrisma saptanmis olup; ortalama 2,71+0,49 ve medyani1 3’diir. Grup 3’de ratlarin
2’sinde orta, 4’linde yogun, 1’inde siddetli diizeyde ayrisma saptanmis olup; ortalama
2,86+0,69 ve medyan: 3’diir. Grup 4’de ratlarin 2’sinde orta, 4’tinde yogun, 1’inde siddetli
diizeyde ayrisma saptanmis olup; ortalama 2,86+0,69 ve medyani1 4’diir. Grup 5’de ratlarin
I’inde hafif, 6’sinda orta diizeyde ayrisma saptanmis olup; ortalama 1,86+0,38 ve medyani

2’dir. Grup 6’da ratlarin 2’sinde hafif, 5’inde orta diizeyde ayrisma saptanmis olup; ortalama
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1,71+0,49 ve medyan1 2’dir. Grup 7’de ratlarin 6’sinda orta, 1’inde yogun diizeyde ayrisma
saptanmis olup; ortalama 2,14+0,38 ve medyani 2’dir.

Gruplara gore ratlarda gozlenen ayrisma durumu incelendiginde;

Grup 1, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin ayrisma diizeylerinin, Grup 7’den
yiiksek olmas: istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,037; p=0,037; p=0,035; p=0,035;
p<0,05). Grup 5’deki ratlarin ayrigsma diizeyleri ile Grup 7 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamistir (p>0,05). Grup 1 ve Grup 3’deki ratlarin ayrisma diizeylerinin, Grup
5’den yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,007; p=0,008; p<0,01);
Grup 1 ve Grup 3’deki ratlarin ayrigsma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Grup 2 ve Grup 4’deki ratlarin ayrisma diizeylerinin, Grup 6’dan
yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0,006; p=0,007; p<0,01); Grup 2 ve
Grup 4’deki ratlarin ayrisma diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarin ayrisma diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin

ayrisma diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 34: Gruplara gore ayrisma dagilimi
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S-100 Pozitifligi:

Tablo 7: Gruplara Gore S-100 Pozitifliginin Degerlendirilmesi

S-100 pozitifligi
Yok Hafif Orta Yogun  Siddetli

n 0 3 2 2 0
Grup 1
P Ort+SS (Medyan)  1,86+0,90 (2)
n 0 5 1 1 0
Grup 2
P Ort+SS (Medyan)  1,43+0,79 (1)
n 0 1 3 3 0
Grup 3
P Ort=SS (Medyan)  229:0.76 (2)
n 0 1 3 3 0
Grup 4
P Ort£SS (Medyan)  229:0.76 (2)
n 0 5 1 1 0
Grup 5
P Ort+SS (Medyan)  1,43+0,79 (1)
n 0 5 1 1 0
Grup 6
P Ort+SS (Medyan)  1.43+0,79 (1)
n 0 3 2 2 0
Grup 7
P Ort+SS (Medyan)  1,86+0,90 (2)
p P
Grup 1- Grup 7 1,000 Grup 1- Grup 3 0,343
Grup 2- Grup 7 0,317 Grup 1- Grup 5 0,317
Grup 3-Grup 7 0,343 Grup 3- Grup 5 0,056
Grup 4- Grup 7 0,343 Grup 2- Grup 4 0,056
Grup 5- Grup 7 0,317 Grup 2- Grup 6 1,000
Grup 6- Grup 7 0,317 Grup 4- Grup 6 0,056
Grup 1- Grup 2 0,317
Grup 3- Grup 4 1,000
Mann Whitney U Test *p<0,05 **n<0,01

Grup 1’deki 7 rattan 3’iinde hafif, 2’sinde orta, 2’sinde yogun diizeyde s-100
pozitifligi saptanmis olup; ortalama diizeyi 1,86+0,90 ve medyani1 2’dir. Grup 2’de ratlarin
5’inde hafifi, 1’inde orta, 1’inde yogun diizeyde s-100 pozitifligi saptanmis olup; ortalama
1,43+0,79 ve medyam1 1’dir. Grup 3’de ratlarin 1’inde hafif, 3’iinde orta, 3’linde yogun
diizeyde s-100 pozitifligi saptanmis olup; ortalama 2,29+0,76 ve medyan1 2’dir. Grup 4’de
ratlarin 1’inde hafif, 3’iinde orta, 3’linde yogun diizeyde s-100 pozitifligi Saptanmis olup;
ortalama 2,29+0,76 ve medyani1 2’dir. Grup 5°de ratlarin 5’inde hafif, 1’inde orta, 1’inde

yogun diizeyde s-100 pozitifligi saptanmis olup; ortalama 1,43+0,79 ve medyan1 1’dir. Grup
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6’da ratlarin 5’inde hafif, 1’inde orta, 1’inde yogun diizeyde s-100 pozitifligi saptanmis olup;
ortalama 1,43+0,79 ve medyan1 1’dir. Grup 7’de ratlarin 3’{inde hafif, 2’sinde orta, 2’sinde
yogun diizeyde s-100 pozitifligi saptanmis olup; ortalama 1,86+0,90 ve medyan1 2’dir.

Gruplara gore ratlarda gozlenen S-100 pozitifligi durumu incelendiginde;

Grup 1, Grup 2, Grup 3, Grup 4, Grup 5 ve Grup 6°daki ratlarin s-100

pozitifligidiizeyleri ile Grup 7 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).
Grup 1 ve Grup 3’deki ratlarin s-100 pozitifligidiizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamuistir (p>0,05). Grup 1 ve Grup 5°deki ratlarin s-100 pozitifligidiizeyleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05). Grup 3’deki ratlarin
s-100 pozitifligi diizeylerinin, Grup 5’den yiliksek olmasi istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte anlamliliga yakin bulunmustur (p=0,056; p>0,05);

Grup 2 ve Grup 6’daki ratlarin s-100 pozitifligidiizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Grup 4’deki ratlarin s-100 pozitifligi diizeylerinin,
Grup 2 ve Grup 6’dan yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
anlamliliga yakin bulunmustur (p=0,056; p=0,056; p>0,05);

Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarin s-100 pozitifligi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Grup 3 ve Grup 4’deki ratlarin s-100 pozitifligi

diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir (p>0,05).
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Sekil 35: Gruplara gore S-100 pozitifligi dagilimi
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii’niin verileri her yil diinya c¢apinda uygulanan 12 milyar
enjeksiyonun, % 50'si uygunsuz sartlarda ve % 75 ise gereksiz yere uygulandiginm
gostermektedir. Kas i¢i enjeksiyonlar sonrasinda siyatik sinir en sik etkilenen sinirlerdendir
(35, 36, 37). Siyatik sinir yaralanmalarinin sikligi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
bildirilen vakalar gercek degerlere gore daha diisiiktiir. Ciinkii ortaya c¢ikan vaklar
muhtemelen ¢esitli nedenler ile eksik bildirilmektedir (38).

Siyatik sinir yaralanmalar1 sikilikla yoksul iilkelerde goriilmektedir. Ciinkii buralarda
hem kosullar hem de egitim yetersizligi bulunmaktadir (39, 40). Enjeksiyon ndropatisinin en
stk rastlanan nedenleri; gereksiz enjeksiyonlar, hatali uygulama teknikleri, egitimsiz ve
yetersiz personel tarafindan enjeksiyonun yapilmasi olarak gériilmektedir (37). istenmeyen bu
sonuglarin; siklikla yetersiz bilgi ve uygun olmayan lokalizasyona bagli oldugu bilinmektedir.
Enjeksiyona bagli siyatik sinir yaralanmalar1 sadece ciddi tibbi problemlere, sakatliga yol
acmamakta; ayn1 zamanda bir¢ok tibbi mesuliyet davasinin da konusunu olusturmaktadir.

Enjeksiyon noropatilerinin incelendigi bir ¢alismada 66 vakanin %55'inde siyatik,
%44'tinde radial sinir ve %1'inde femoral sinir paralizisi tespit edildigi bildirilmistir (39).
Bagka bir calismada ise 278 vakanin %89,7’sinde siyatik, %9,3’linde radial ve %]'inde
aksiller sinir hasari oldugu bildirilmistir (37).

Siyatik sinir yaralanmasi ile iligkili tipik belirtiler diisiik ayak, ayak parmaklarinda
fleksiyon ve ekstansiyon kaybi, his kaybi, bacak ve ayaklarda agri, ayaklarda hassasiyet kaybi
olarak siralanabilir. Yaralanmanin derecesi ve sekline bagli olarak iyilesme goriiliir. Ancak,
pek cok vakada kalic1 norolojik defisitler ve rahatsizlik gelisebilmektedir.Kalict noérolojik
defisitler nedeniyle enjeksiyon islemini gergeklestiren saglik calisanina davalar

acilabilmektedir (38, 42).
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Siyatik sinirde olugan enjeksiyon ndoropatisinin komplikasyon mu yoksa tibbi
uygulama hatas1 m1 oldugu sorusu Adli Tip Kurumu’na siklikla sorulan sorulardandir. Unal
ve ark. 2008-2010 yillar1 arasinda Adli Tip Kurumu Ugiincii Adli Tip Ihtisas Kuruluna
gonderilen dosyalarin retrospektif olarak inceledikleri ¢aligmalarinda, enjeksiyon noropatisi
iddiastyla gonderilen 121 vaka incelemislerdir. En sik rastlanan etken madde diklofenak
sodyumdur. Vakalarin 47'sinde (%38,8) sadece diklofenak sodyum, metamizol sodyum ise
5'inde (%4,13) enjekte edildigi gorilmistiir (43).

Diklofenak sodyum ve metamizol sodyum akut agri tedavisinde intamiiskiiler olarak
siklikla kullanilan ilaglardir. Diclofenak sodyum akut agri tedavisinde intramiiskiiler olarak
kullanilmasi sonrasinda anafilaksi ve siyatik sinir hasar1 gelistigini bildirilmistir (11, 15, 16,
17, 18). Yine metamizol sodyumun farkli yazarlar tarafindan enjeksiyon ndropatisine neden
oldugundan bahsedilmistir (15, 16). Ancak diklofenak ve metamizol sodyumun siyatik sinir
noropatisine hangi sebepten dolayr neden oldugu ve histopatolojik etkisini gosterir bir
caligmaya rastlanmamastir.

Aki ve ark. siyatik sinir noropatisine yol a¢an nedenleri belirlemek iizere 48 hasta ile
gerceklestirdigi  bir ¢alismada, en sik goriilen nedenin gluteal bolgeye uygulanan
intramiiskiiler enjeksiyonlar (%31.2) oldugu bulunmustur (44). Gluteal bolgeye ilag
enjeksiyonun kuralina uygun yapilmamasi siyatik sinirin dogrudan yaralanmasmna yol
agmaktadir (45). Siyatik sinire ilacin direk enjeksiyonunda ilacin sinir ile kilifi arasina veya
fasikiilleri arasina yapilmasi olasidir. Bu durumda sinirin dogrudan yaralanmasindan ¢ok
verilen ilacin yapisi noronal hasara yol agmaktadir. Enjekte edilen ilacin siyatik sinire yakin
olarak veya epindral seviyede birikmesi halinde de siyatik sinir hasar1 gelisebilir (7-9).
Siyatik sinire isabet eden enjeksiyonlarda norolojik arazlar, ilacin siyatik sinirde sebebiyet

verdigi hasarin seyrine bagli olarak enjeksiyon anindan daha ge¢ zamanda goriiliir (10).
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Bir ¢alismada agr kesici ilaglarin en sik enjeksiyon ndropatisine neden olan maddeler
oldugu iddia edilmektedir. Yine ayni ¢alismada en sik enjeksiyon noropatisine neden olan
ajanin diklofenak sodyum oldugu bildirilmistir (46). Baska bir ¢alismada ise 28 enjeksiyom
noropati vakasinin 11 tanesinin metamizol sodyumdan kaynaklandigi bildirilmistir (47).
Buradan da tekrar diklofenak sodyum ve metamizol sodyum enjeksiyon ndropatisine neden
oldugu goriilmektedir.

Diklofenak sodyum ratlarda intratekal uygulanmasi sonrasi doza bagli néron hasarina
neden oldugu bildirilmistir (48). Ayrica diklofenak sodyumun rat modeli ile siyatik iizerine
etkisi ile ilgi bir kongre bildirisi bulunmaktadir. Bu ¢alismada diklofenak sodyumun siyatik
sinir tizerinde toksik etkisi oldugu gosterilmistir (49). Bir tez galismasinda, siyatik sinir
komsulugunda 0,4 ml ve 0,8 ml volimde uygulanan metamizol sodyumun, ayni voliimde
serum fizyolojikten anlamli derecede yliksek oranda akson ve myelin dejenerasyonuna neden
oldugu belirtilmistir (50) Calismamizda siyatik sinir igine diklofenak sodyum, metamizol
sodyum ve sinir komsuluguna diklofenak sodyum uygulan gruplarda aksonal dejenerasyon
sinir i¢inden kuru igne gecirilen gruba gore yliksek bulunmustur. Siyatik sinir i¢ine kuru igne
uygulanmasinin siyatik sinir komsuluguna serum fizyolojik uygulanmasindan daha fazla
aksonal dejenerasyona sebep oldugu goriildii. Bu da kullanilan ilaglarin norotoksisitesini
gostermektedir. Siyatik sinir i¢ine diklofenak sodyum, metamizol sodyum ve serum fizyolojik
uygulanan gruplar karsilastirildiginda siyatik sinir i¢ine diclofenak sodyum uygulanmasi daha
fazla aksonal dejenerasyona neden oldugu goriildii. Ayrica siyatik sinir igine metamizol
sodyum uygulanmasi serum fizyolojik uygulanmasindan daha fazla aksonal dejenerasyoana
neden oldu. Siyatik sinir komsuluguna diklofenak sodyum, metamizol sodyum ve serum
fizyolojik uygulanan gruplar arasinda en fazla aksonal dejenerasyon siyatik sinir
komsuluguna diklofenak sodyum uygulanan grupta goriildii. Siyatik sinir igine diclofenak
sodyum uygulanmasi siyatik sinir komsuluguna diklofenak sodyum uygulamasina gore daha
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fazla aksonal dejenerasyona neden oldugu goriildii. Burada hem siyatik sinir icine hemde
siyatik sinir komsulugunda diklofenak sodyumun uygulanmasmin aksonal dejenerasyona
neden oldugu goriilmektedir. Siyatik sinir igerisine metamizol sodyum uygulamasi diclofenak
sodyum uygulanmasina gore daha az aksonal dejenerasyona neden olmaktadir. Bulgularimiz
onceki caligmalari dogrulamaktadir. Burada diklofenak sodyumun ve metamizol sodyum
karsilastirildiginda aksonal dejenerasyona en fazla diklofenak sodyumunun neden oldugu
goriilmektedir.

Siyatik sinir i¢ine ve sinir komsuluguna kas i¢ine diklofenak sodyum uygulanmasi
siyatik sinir iginden kuru igne gegirilen gruba gore daha fazla miyelin dejenerasyonu
yapmistir. Siyatik sinir iginden kuru igne gegirilmesi siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine
serum fizyolojik uygulanmasindan daha fazla miyelin dejenerasyonuna neden olmustur.
Siyatik sinir i¢ine diklofenak sodyum uygulanmasi, siyatik sinir i¢ine metamizol sodyum ve
serum fizyolojik uygulamasina gore daha fazla miyelin dejenerasyonuna neden olmustur.
Siyatik sinir komsulugunda kas icine diklofenak sodyum uygulanmasi, siyatik sinir
komsulugunda kas i¢cine metamizol sodyum ve serum fizyolojik uygulamasina goére daha fazla
miyelin dejenerasyonuna neden olmustur. Siyatik sinir komsulugunda kas i¢cine metamizol
sodyum uygulamasi serum fizyolojik uygulamasina gore daha fazla miyelin dejenerasyonuna
neden olmustur. Siyatik sinir igine diclofenak sodyum uygulanmasi, siyatik sinir
komsulugunda kas i¢ine diklofenak sodyum uygulanmasina gore daha fazla miyelin
dejenerasyonuna neden olmustur.

Calismamizda siyatik sinir igine ve komsulugunda kas icine serum fizyolojik
uygulanmas: siyatik sinir i¢ine kuru igne uygulamasina gore daha az lenfosit infiltrasyonuna
neden olmustur. Siyatik sinir i¢ine diklofenak sodyum ve metamizol sodyum uygulamasi
siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine serum fizyolojik uygulanan gruba gore daha fazla
lenfosit infiltrasyonuna neden olmustur. Siyatik sinir komsulugunda kas i¢ine metamizol
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sodyum ve diklofenak sodyum uygulamasi siyatik sinir komsulugunda kas igine serum
fizyolojik uygulanan gruba gore daha fazla lenfosit infiltrasyonuna neden olmustur. Bu
bulgular ile diklofenak sodyum ve metamizol sodyum lenfosit infiltrasyonuna neden oldugu
goriilmektedir.

Siyatik sinir igine diklofenak sodyum, metamizol sodyum ve sinir komsuluguna
diklofenak sodyum uygulan gruplarda 6dem sinir i¢inden kuru igne gecirilen gruba gore
yiiksek bulunmustur. Siyatik sinir i¢ine kuru igne ile geg¢ilmesi siyatik igene serum fizyolojik
yapilmasindan daha fazla 6deme neden olmustur. Siyatik sinir i¢ine diklofenak sodyum,
Mmetamizol sodyum uygulanmasi siyatik sinir i¢ine serum fizyolojik uygulamasina gére daha
fazla 6deme neden olmustur. Siyatik sinir komsulugu kas icine diklofenak sodyum ve
metamizol sodyum Siyatik sinir komsulugu kas igine serum fizyolojik uygulamasina goére
daha fazla 6deme neden olmustur.

Siyatik sinir komsuluguna kas i¢ine serum fizyolojik uygulanmasi siyatik sinir igine
kuru igne uygulanmasindan daha az vakuolizasyona neden olmustur. Siyatik sinir igine
metamizol sodyum uygulanmasi serum fizyolojik uygulamasina gore daha fazla
vakuolizasyona goriilmiistiir. Siyatik sinir komsuluguna kas i¢ine diklofenak sodyum ve
metamizol sodyum uygulanmasi siyatik sinir komsuluguna kas i¢ine serum fizyolojik
uygulanmasina gore daha fazla vakuolizasyona neden olmustur.

Siyatik sinir i¢ine ve siyatik sinir komsuluguna diclofenak sodyum ve metamizol
sodyum uygulamas siyatik sinir i¢ine kuru igne uygulanmasina gore daha fazla ayrismaya
neden oldu. Siyatik sinir i¢ine diklofenak sodyum ve metamizol sodyum uygulamasi, siyatik
sinir igine serum fizyolojik uygulanmasina gore daha fazla ayrismaya neden oldu. Siyatik
sinir komsuluguna diklofenak sodyum ve metamizol sodyum uygulamasi, Siyatik sinir

komsuluguna serum fizyolojik uygulanmasina gore daha fazla ayrismaya neden oldu.
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6. SONUC

Calismamizda kullanilan diklofenak sodyum ve metamizol sodyum siyatik sinir
tizerinde histopatolojik degisikliklere neden olduklar tespit edildi. Diklofenac'in sinir iizerine
norotoksik etkisinin metamizol sodyuma goére daha fazla oldugu goriildii. Diclofenaksodyum
antienflamatuar bir ilag olmasina ragmen, siyatik sinir igine ve siyatik sinir komsulugunda kas
icine yapildig1 durumlarda dejenerasyon olusturabilecegi gosterildi. Diklofenak ve metamizol
sodyum intramuskiiler kullanimi sinirlerde hasar olusturdugundan intramiiskiiler kullaniminin

siirlandirilmasi gerektigi kanisindayiz.
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7. OZET

Intramiiskiiler enjeksiyon sonrasi siyatik sinirde hasar olusmasi, iilkemizde 6nemli bir
saglik sorunu olarak durmaktadir. Metamizol ve diklofenak sodyum iilkemizde yaygin sekilde
intramiiskiiler olarak kullanilan ve enjeksiyon ndropatisine neden oldugu bildirilen ilaglardir.
Calismamizda metamizol ve diklofenak sodyumun siyatik sinir lizerindeki etkisini rat modeli
ile histopatolojik olarak incelendi. Calisma ortalama agirliklar1 389 gr olan, 49 adet erkek
eriskin Wistar albino rat kullanildi. Her grupta 7 rat olacak sekilde, 7 grup olusturuldu.
Siyatik sinir igine ve Siyatik sinir komsulugunda kas igine metamizol sodyum, diklofenak
sodyum ve serum fizyolojik uygulanan ve siyatik sinire ilag yapmadan tam kat igne ile
delerek yaralama seklinde uygulamalar yapildi. Uygulamalardan 7 giin sonra ratlar yiiksek
doz ketamin uygulanmasi sonrast sakrifiye edilerek, sinir ve kas ornekleri alindi. Dokular
Hematoksilen-Eosin ve Luxol Fast Blue ile histolog tarafindan kor derecelendirme yapilarak,
patolojik bulgular yok (-), hafif (+), orta (++), siddetli (+++) ve ¢ok siddetli (++++) olmak

iizere kategoriye ayrildi. Patolojik bulgular karsilastirildi.

Diklofenak sodyum ve metamizol sodyumun siyatik sinir i¢ine ve siyatik sinir
komsulugunda kas i¢ine uygulanmasinin siyatik sinir iizerinde histopatolojik degisikliklere
neden olduklart tespit edildi. Diklofenak sodyumun sinir tizerine norotoksik etkisinin
metamizol sodyuma gore daha fazla oldugu tespit edildi. Diclofenak ve metamizol
intramiiskiiler kullanimmin azaltilmasinin, enjeksiyon noropatisi vakalarimi azaltacagi

kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: Enjeksiyon noropatisi, Histopatoloji, Metamizol sodyum,

Diklofenak sodyum, Rat, Siyatik sinir
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8. SUMMARY

Sciatic nerve injury following intramuscular injection stands as an important health
problem in our country. Metamizole and diclofenac sodium are commonly used through
intramuscular injection and reported as a cause for injection neuropathy. In the present study,
effect of metamizole and diclofenac sodium on the sciatic nerve was examined
histopathologically on a rat model. Forty-nine adult male Wistar albino rats with averahg
weight of 389 g were used in the present study. The rats were divided into 7 groups including
7 rats in each group. Metamizole sodium, diclofenac sodium and physiological saline were
injected into and next to the sciatic nerve and the sciatic nerve was completely punctured with
a needle without any drug administration. Rats were sacrificed following high dose ketamin
injection after 7 days from the procedures and nerve and muscle samples were obtained. The
tissues were stained by Hematoxylen-Eosine and Luxol Fast Blue and assessed by an
histologist blindly; pathological findings were categorized as follows; none (-), mild (+),

moderate (++), severe (+++) and very severe (++++). Pathological findings were compared.

It was detected that administration of diclofenac sodium and metamizole sodium into
the sciatic nerve and into the muscle next to the sciatic nerve caused histopathological
modifications on the sciatic nerve. Neurotoxic effect of diclofenac sodium on the nerve was
found more than metamizole sodium. We believe that decrease in intramuscular injection of

diclofenac and metamizole sodium would reduce the cases with injection neuropathy.

Keywords: Injection neuropathy, Histopathology, Metamizole sodium, Diclofenac

sodium, Rat, Sciatic nerve
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