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QOZET

RATLARDA OLUSTURULAN SIYATIK SINIR TRAVMA MODELINDE
KETOROLAK TROMETAMIN'IN ETKILERI

Dr. Ozlem Cinar, Dokuz Eylil Universites Tip Fakiiltes Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal, izmir/Tirkiye.

Amag: Bu galismada, ketorolak trometaminin ratlarda olusturulan siyatik sinir travmasinda
siyatik sinir statik indeksi, akson ve myelin ¢apr ile akson, fibroblast ve mast hiicresi sayisina
etkisinin arastirilmas: amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Periferik sinir travmasi olusturmak icin siyatik sinir Uzerine 63 g'lik
kuvvet uygulayan bir anevrizma klibi 2 dk sire ile yerlestirilip 8.7 mm genisliginde basi
uygulandi. Randomize olarak grup sham, grup salin ve grup ketorolak trometamin olmak
Uzere 3 gruba ayrildh.

Grup Sham (n:3): Cerrahi islem uyguland: ve siyatik sinir hasar1 olusturulmad.

Grup Saline (n:12): Travma olusturulduktan sonra intraperitoneal 1 mL salin 6 saat arayla 4
kez tekrarlandh.

Grup Ketorolak trometamin (n:12): Travma olusturulduktan sonra intraperitoneal 50 mg/kg
ketorolak trometamin 1mL icinde olacak sekilde 6 saat arayla 4 kez tekrarland:

Periferik sinir travmasi olusturulmasindan 24 saat sonra denekler randomize olarak akut ve
kronik grup olmak Uzere 2 gruba ayrildi. Akut gruptaki ratlarin ayak izi 3 gin boyunca,
kronik gruptaki ratlarin ayak izleri 3 giin boyunca her giin, daha sonra 7 gunde 1 kez olacak
sekilde 6 hafta tarayici ile tarandi (1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42. gunlerde). Statik siyatik
indeksi hesaplamasi yapildi. Ratlarin siyatik sinirinden alinan kesitler histopatolojik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Kronik grupta gruplar arasinda statik siyatik indeksi degerleri ortalamalari
karsilastirildiginda; 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28 ve 35. gunlerde statik siyatik indeks degerleri
ortalamalar1 arasinda anlaml1 fark bulunmazken, kronik ketorolak trometamin grubunda 42.
gun statik siyatik indeksi ortalama degerinde anlamli artma saptand: (p<0.05). Akut ketorolak
trometamin grubunda akson c¢api ortalama degerleri anlamli yiksek ve fibroblast sayisi
ortalama degerlerinde anlamli azalma bulundu (p<0.05). Kronik ketorolak trometamin

grubunda akson ¢api, miyelin ¢api, akson sayisi ortalama degerleri anlamli yiksek bulundu



(p<0.05). Kronik ketorolak trometamin grubunda fibroblast sayisi ve mast hicre sayisi
ortalama degerlerinde anlaml1 azalma bulundu (p<0.05).

Tartisma ve Sonug: Siyatik sinir travma modelinde intraperitoneal yolla 474 kez
uygulanan 50 mg/kg ketorolak trometamin’in erken dénemde; sadece akson ¢apinda artma ve
travma bolgesinde fibroblast sayisinda azalmay:1 saglarken, ge¢ donemde; akson capinin
yanmsira miyelin ¢apr ile akson sayisinda artis, motor fonksiyondaiyilesme, travma bolgesinde
fibroblast sayisinin yamnda mast hticre sayisinda azalma olusturdugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: periferik sinir travmasi, ketorolak trometamin, statik siyatik indeks,

mast hiicresi, fibroblast



SUMMARY

EFFECTS OF KETOROLAC TROMETHAMINE IN THE SCIATIC NERVE
TRAUMA MODEL IN RATS

Dr. Ozlem Cinar, Dokuz Eylul University School of Medicine, Department of
Anesthesiology and Reanimation, |zmir/Turkey.

Objective: The aim of this study was to investigate the effects of ketorolac tromethamine on
sciatic nerve static index, axon and myelin diameter, quantity of fibroblasts and mast cellsin
the sciatic nerve trauma model in rats.

Material and Methods: In order to perform peripheral nerve trauma an aneurysm clip with a
closing pressure of 63 gr and having a 8.7 mm of pressure width was placed at sciatic nerve
for 2 minutes. They are randomly divided in to 3 groups as group sham, group saline, group
ketorolac tromethamine.

Group Sham (n:3): Only surgical procedure was applied, but sciatic nerve trauma has not
been performed.

Group Saline (n:12): One mL of saline was administered intraperitoneally four times at 6
hours intervals after trauma has been performed.

Group Ketorolac tromethamine (n:12): One mL of 50 mg/kg ketorolac tromethamine was
administered intraperitoneally 4 times at 6 hours intervals after trauma has been performed.

24 hours after sciatic nerve trauma has been performed, subjects were randomised into 2
groups named as, acute and chronic. The footprints of rats were scanned in acute group for 3
days and in chronic group for the initial 3 days every day and later once every 7 days for 42
days by a scanner (ondays 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42). Static sciatic index was calculated.
Sections acquired from sciatic nerves of rats were assessed histopathologically.

Results: If static sciatic index value means were compared among groups in chronic group;
there were no significant differences between 1., 2., 3., 7., 14., 21., 28. and 35. days static
sciatic index value means. On the other hand, in chronic ketorolac tromethamine group on 42.
day static sciatic index mean vaue was significantly high( p<0.05). In acute ketorolac
tromethamine group axon diameter mean values were significantly high and fibroblast count
mean values were significantly lower ( p< 0.05). In chronic ketorolac tromethamine group

axon diameter, myelin diameter, axon count mean values were significantly high ( p< 0.05).



In chronic ketorolac tromethamine group fibroblast and mast cell count mean values were
significantly lower ( p<0.05).

Discussion and Conclusion: In sciatic nerve trauma model, we have established that
intraperitoneally four times administered 50 mg/kg of ketorolac tromethamine, in the early
period, can only increase axon diameter and decrease fibroblast count at the trauma site,
whereas in the late period; it can increase axon and myelin diameter and decrease fibroblast
and mast cell count at the trauma site and is associated with improvement of motor function.
Keywords: peripheric nerve trauma, ketorolac tromethamine, static sciatic index, mast cell,
fibroblast



GIRIS

Periferik sinir yaralanmasimin cerrahi tedavisiyle ilgili yeni gelismeler ve tedavide
multidisipliner yaklasimlar bu konuyu giderek daha ilgi gekici kilmaktadir. Ozellikle travma
sonucu gelisen periferik sinir hasari, kiside fiziksel oldugu kadar psikososyal ve ekonomik
problemlere de yol acan bir durumdur (1). Her yil ABD’de 50.000'den fazla periferik sinir
hasar1 gorulmektedir (2). Turkiye icin herhangi bir say1 saptayamadik.

Sinir hasar1 olustugunda, hafif bir paresteziden tam duyu kaybina veya hafif bir
gucsiizliukten total paraliziye kadar olan fonksiyon kayiplar: olusabilir. Gelisen lezyonun
ciddiyetini, basing miktari, siresi ve uygulandig: alan gibi faktorler belirlemektedir (3).

Sinirin yapisinin, rejenerasyonun ve rejenerasyon olusumunu engelleyen faktorlerin
anlasilmasinin sinir tamiri basarisim artiracagi bir gercektir. Bugln igin periferik sinir
hasarlarinin tedavisinde siirekli degisimler olmaktadir (4). Molekller biyolojideki ilerlemeler
sinir hasarimin  tedavisinde en uygun rekonstriktif tedavi seceneklerinin gelismesini
saglayacaktir. GUnumuizde deneysel periferik sinir hasarlarinda nonsteroid anti-inflamatuvar
gjanlar, steroidler, sinir blytme faktorleri, eritropoietin, tiroid hormonlari, blylime hormonu,
Adrenokortikotrofik hormon ve insiilin benzeri peptidler kullanilmaktadir (1, 5-7).

Ketorolak Trometamin (KT) pirolasetik asit derivesi olan bir nonsteroid anti-
inflamatuvar (NSAII) ilagtir (5). Ketorolak Trometamin postoperatif agri, renal kolik, orak
hicre krizi, artirit, bas agrisi ve kanser agrisinda oral, topikal (okdler), intravendz (1V) veya
intramuskuler (IM) yol ile kullamlabilir (5). Ketorolak Trometamin’in deneysel modellerde
intratekal (iT), epidural, intraperitoneal (IP) ve intraserebroventrikiler (ISV) kullanim
belirtilmistir (8, 9). Uygun dozlarda kullamldiginda orta ve siddetli agrilarda opioidlere
alternatif veya adjuvan olarak kullanilabilir (10).

Periferik doku hasar1 veya inflamasyon icginde prostaglandinlerin de (PG) bulundugu
inflamatuvar mediyatorlerin salgilanmasina neden olur. Nonsteroid anti-inflamatuvar ilag olan
KT, PG sentezlenmesini onler, bunun sonucunda periferik sinir sisteminin uyarilmas: azalir
ve daha az agr1 algilamir (10). Nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar Cyclo-oxygenase (COX) 1
ve 2'yi inhibe ederler (10). Cyclo-oxygenase inhibitorleri 6zellikle PGE,, ve PGF, 'nin neden
oldugu hiperaljeziyi onleyerek allodini saglarlar (8). Deneysel modellerde KT soltsyonlarinin
irritan olmadigi, COX inhibitor aktivitesiyle akut/kronik inflamasyon ve vicut sicakligi
kontroliinde etkili oldugu gosterilmistir (6). Padi ve ark. (8) yaptiklar: galismada IP 30 mg/kg



KT'in nosiseptif davraniglar: baskiladigim bildirmislerdir. Ketorolak trometamin’in ratlarda,
spinal kord iskemisi ve spinal kord travma modelinde IT kullaniminin lezyon alamim azalttig,
motor fonksiyonu iyilestirdigi, lezyon alani ve spinal hiicre hasarimi azalttigi gosterilmistir
(11, 12).

Pubmed’'de (2007 Eylul tarihine kadar) yaptigimiz internet arastirmast ve
ulasabildigimiz kaynaklara gore KT'in deneysel periferik sinir travmasi olusturulan ratlarda
etkisini arastiran calisma bulunmadigim saptadik ve deneysel spinal iskemi ve travmada
olumlu etkileri gosterilen KT'in periferik sinir travmasinda etkilerini arastiran caligsmay1
yapmaya karar verdik.



AMAC

Bu calismada, intraperitoneal uygulanan ketorolak trometamin’in ratlarda olusturulan
siyatik sinir travmasinda siyatik sinir statik indeksi, akson ve myelin ¢api ile akson, fibroblast

ve mast hiicresi sayisina etkisinin arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BIiL GiLER

PERIFERIK SINIiR

Periferik Sinir Yaralanmalarinin Tarihcges

Periferik sinir yaralanmalarimin onarilabilecegi 200 yildan beri bilinmektedir (13).
Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi ile ilgili ilk calismalar 1795 yilinda baglamistir ve
Ozellikle I. ve Il. Dunya Savaslari sirasinda periferik sinir yaralanmalarinin  sayisinin
artmasiyla bu yondeki ¢alismalar hizlanmistir. 1847 yilinda 11 yasindaki bir hastanin median
sinirinin dikilmesi ve tam bir iyilesmenin saglanmasi sinir onarimi hakkinda bilinen ilk
girisimdir ve Paget tarafindan yayinlanmistir (14). Golgi ile Cajal 1906’da sinir sisteminin
fonksiyonel baglantilarla birbirine gegmis sinir hicrelerinden olusan bir sebekeden
olustugunu aciklayan calismalariyla Nobel odulint almiglardir (15). Waller, kurbagalarin
hipoglossal ve glossofaringeal sinirlerinde travmanin distalindeki degisiklikleri agiklamis ve
distal gudikte meydana gelen Wallerian dejenerasyon siirecini tamimlamistir (14, 16). Daha
sonra Hueter tarafindan periferik sinirde epindral onarim metodu tanimlanmistir (15).

Periferik sinir hasarlar1 konjenital, mekanik, termal, kimyasal, vb. nedenlere bagl
olarak gelisebilir. Sinir hasarinin onarimi uygun zaman ve teknikle yapilmazsa, duyu ve
kaslarda fonksiyon kaybu ile agrili noropatiler ortaya ¢ikabilir (13).

Periferik Sinir Anatomis

Periferik sinir dokusu, sinir lifleri ve gevre destek dokudan olusur. Periferik sinir
sisteminin temel hicresel yapilar1 ise noronlar ve Schwann hicreleridir. Noron, bir hiicre
gbvdesi ve hedef organa ulasan aksonal uzantidan olusur. Noronlar fonksiyonel rollerine gore
motor noronlar, duyusal noronlar ve inter noronlar olmak Uzere 3'e ayrilir (17). Motor
ndronun hiicresel govdesi spinal kordun 6n boynuzunda lokalize iken, duyusal noéronlar arka
kok ganglionunda bulunurlar. Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminde aksonal ¢ikintilar
sararlar (17). Miyelinli ve miyelinsiz olmak Uzere, 2 tip sinir lifi vardir. Kuguk ¢apli aksonlar,
genelde miyelinsiz lifleri olustururlar. Miyelinsiz sinirlerin insanlarda 0.5-3.5 pm arasinda
kalinliga sahip oldugu, bu sinirlerde iletim hizinin 0.5-2 m/sn arasinda degistigi tespit
edilmistir (14). Miyelinli bir akson, aym boyuttaki miyelinsiz bir aksona nazaran daha hizli
sinir akimu iletir. Periferik sinir lifleri yap1 ve fonksiyonuna gore baska bir simflamada ise A,
B, C olmak Uzere 3 gruba ayrilir. A ve B lifleri miyelinli kalin liflerdir. A lifleri 2.5-22 pm



caplar1 arasinda, B lifleri ise ortalama 3 pum ¢apindadir. C lifleri ise 0.2-1.6 pm arasinda gapa
sahip olup miyelinli degildir. A liflerinde iletim en hizli olup saniyede 100 metreye
ulagabilmektedir. B lifleri miyelinli olmasina ragmen iletim hizi A liflerine gore ¢ok daha
yavastir ve genelde 3-5 nvsn araligindadir. A liflerine daha gok somatik afferent ve efferent
yollarda rastlanirken, B liflerine pregangliyonik otonomik yollarda rastlamr. C liflerinde ileti
en yavas olup bu tip lifler genelde somatik afferent ve otonomik postganglionik efferent
yollarda bulunur (14).

Miyelinli lifler somatik sinir sisteminde yer alirlar. Schwann hiicresi sadece bir tek
aksonu sarar ve onun miyelininden sorumludur (Sekil 1). Schwann hticreleri periferik sinir
sisteminin 6zel uydu hicreleridir. Komsu Schwann hiicreleri arasinda aksolemma bir aralik
olusturur buralara ise Ranvier bogumu denir (Sekil 1). Kolleteral dallanma yapan aksonlarda
yan dallar Ranvier bogumlarindan ayrilmaktadir. Miyelin tabakasi konsantrik dizilimli
tabakalar seklindedir ve lameller arasindaki genisleme yerleri miyelin kilifindaki Schmidt-
Lanterman yariklar: olarak adlandirilir. Bu yariklar ve Ranvier bogumlari merkezi sinir

sistemindeki miyelinli sinirlerinde bulunmazlar (Sekil 1a) (16).

Schwann hicre
Akson gﬂk“’daﬂi MI}'E“I‘I l’itllﬁ

Ranvier bojumu | Schmidt-Lantermann yanklari|

g' I~ z 7 NN ,
Q[/ Schwan

a)
n kilifi (nGrolemma)

Ranvier bojumu

Sekil 1. Miyelinli sinir lifi a. Isik mikroskobisi ve b. Elektron mikroskobisi sematik gorintisi
(16)

Miyelinsiz lifler karigik, duyusal ve otonomik olarak 3'e ayrilabilir ve duyusal sinirlerin
%75'ini ve motor sinirlerin ise %50 sini olustururlar. Schwann hiicresi pek gok aksonu ayirir
ve besler (Sekil 2). Bu liflerin ¢aplart 0.15-2 um' dir. Periferik sinirlerin cerrahi anatomisinin



bilinmesi sinir onartminda en uygun planlamanin yapilmasi igin gereklidir. Periferik sinirler
bag dokusu, yapisi ve lokalizasyona da bagli olarak epinGriyum, perindriyum ve endondriyum
olmak Uzere 3 tabakadan olusur (Sekil 3,4).

Epindriyum: internal epindriyum sinirleri ve tek tek fasikiilleri sarar. Vaskiler yapilar
sinire bu tabakadan girerler. internal epindriyum dis ortamla endonériyum arasinda difiizyon ve
basing bariyeri olusturur. Eksternal epindriyum ise longitudinal ve lateral hareketlere izin verir.
Ayrica epindriyumda fibroblastlar bulunur, bu htcreler inflamasyona cevap verir ve
epindriyumu kalinlastirir (13). Sunderland, perindriyumun i¢ tabakasim yassi hicrelerin, dis
tabakasinm da fibroz bag dokunun olusturdugunu tarif etmistir (13).

Perindriyum: Fasikulleri sarar. Kollojen ve elastik lifler icerir. Kan-beyin bariyerinin
devami gibi fonksiyon gostererek difizyonu kisitlar, intrandral iyonik gevrenin stabilitesini

korur ve enfeksiyonun yayilmasini engeller (13).

L

Schwann hiicreleri

)
3{%

" i
Ranvier bogumu = L ‘-
\
\
\
! Schwann hiicresinin
sitoplazmast

Miyelinsiz sinir lifi
Miyelin kihfi =

Aksonun tranvers kesiti

Sekil 2. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin yapisi ve bag doku kiliflar (16)
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Endondriyum: Kollajentz bir doku olup, perindriyumun iginde aksonlar: sarar. Bu
tabakada elastin lifler yoktur ve fibroblastlar ¢cok az sayidadir. Endontriyum, endonéral tip
yapisina katilir. Bu yapiya Schwann hticrelerinin olusturdugu miyelinli aksonlar da dahildir
(3).

Fasikul: Cerrahi olarak girisim yapilabilen en kicuk sinir Gnitesidir. Endondriyum
tarafindan sarilmig akson gruplarindan olusur. Fasikiller, kendi icinde, sinirin uzun aksi
boyunca ilerleyen alt birimlere (aksonlara) ayrilamazlar; clnki aksonlar arasi baglantilarla
olusan intrantral pleksus yapisi mevcuttur (3).

Faskil grubu: Uc-alt: fasikiliin bir araya gelmesiyle olusan fasikiil gruplarinda,
fasikuller arasinda epindriyum bulunmaz. Bu gruplarin etrafi internal epindriyumla sarilidir.
Interfasikiiler baglantilara ragmen, fasikll gruplar: tek tek fasikillere ayrilabilirler. Modern
periferik sinir cerrahisinde, fasiktl gruplarinin anatomisinin bilinmesi son derece 6énemlidir

3).

-

Sekil 3. Periferik sinirin yapisi (16)

Baz1 sinirler sadece duyu liflerini (afferent) icerirken (duyu sinirleri), bazilart motor
lifleri barindirir (motor sinirler). Amagogu sinir mikst olup her iki komponenti de blinyesinde
bulundurur; bu sinirler hem miyelinli hem de miyelinsiz lifleri igerirler (16).
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Fasikal

Endondriam

internal
epindridm

Fasikil grubu

Sekil 4. Periferik sinirin kesitsel anatomisi (17)

Periferik Sinir Travmalari ve Simflandir malari

Sinir yaralanmalarinin siniflamasi 1947 yilinda Seddon ve 1951 yilinda Sunderland
tarafindan yapilmistir (1,16). Sinir lezyonlart mekanik (kompresyon, germe, ezilme) veya
termal; iskemik ve kimyasal nedenlerle olabilir. Lezyonlarin siniflandiriimalari, sinir
liflerinde ve trunkuslarda olan yapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore yapilabilir.

Sinir yaralanmalar1 hasarlanan sinir komponentlerine, fonksiyona ve spontan iyilesme
olup olmamasina gore siniflandirilir. Yaralanmamn derecesinin  bilinmesi  tedavinin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir ve periferik sinir travmasinda Sunderland simiflamasi
kullamimaktadir (Tablo 1). Birinci, 2., 3. derece yaralanmalarda geri dons olur ve cerrahiye
gerek yoktur. DoOrdinct ve 5. derece yaralanmalarda ise cerrahi tedavi yapilmaz ise geri
donls olmaz. Altinci derece yaralanmalarda ise degisik derecelerde geri donus olabilir (13).

Noropraksi; kompresyon hasari sonrasi meydana gelen akut bir demiyelinizasyon
durumudur. Aksonal devamlilik vardir, ancak ileti yoktur. Bu durumda klinik tablo yeni
miyelin yapimina kadar (saatler, haftalar igerisinde) devam eder, daha sonra kendiliginden
duzelir. Tam motor paralizi mevcuttur. Duyusal ve sempatik fonksiyonlar genellikle
korunmustur (3).

Aksonotmezis; endontral tiplerin intakt kaldig: ancak aksonal devamliligin kayboldugu
ve distalde Wallerian dejenerasyonun olustugu daha ciddi bir yaralanma taridar.
Fonksiyonun geri donmesi igin gegmesi gereken slre, aksonal rejenerasyon ve hedef
dokudaki reinnervasyon stirecinin hizina baglidir (4) (Sekil 5).
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Norotmezis ise, periferik sinir yaralanmasinin en siddetli formudur. Sinirin ve destek
dokularimin traksiyon ya da laserasyon sonucu tamamen kesilmesidir. Tedavisi i¢in cerrahi
onarim gereklidir (13) (Tablo 1).

Tablo 1. Periferik sinir yaralanmalarinda siniflama (13)

SEDDOMN SUNDERLAND
Niropraksia l.derece varalanma  Segmental demivelinizasyon,
lokalize iletim bloZu
Aksonotmezizs  L.derece varalanma  Aksonal varalanma, distalde
Wallerian dejenerasyon
3. derece yaralanma  Wallerian dejenerasyon
endondriumda fibrozis ile

birliktedir
4. derece yaralanma  Intakt olan tek vap eksternal
epindrinmdur.
Mirotmezis 5. derece yaralama  Sinir tamamen aynlnugtr,
6.derece varalanma  Tum varalanmalarin
kombinasyonudur,
Sinir hacre A - e A
govdesl —— ™ oy 1.
Gekirdek ——_-F &S T i
Akgan —— | it Jl
L .
Internod — t ‘f'l‘

Rapwvier nody) ——

Schwann . ! ;
hcras! [ o J| *
i N ' ot
{ il .':I:E .I."ll
I {g bt P

Mator I | '
son plak - _ | ,-i'\l,t.'_'. @
i L —_— !
RAS— =7 <= Cl —1 R
Marmia Waller Seqmental Aksonal

dejenerasyanu darniyelinizasyan  dejenerasyan

Sekil 5. Periferik sinirde hasarlanmatipleri (3)

Periferik Sinir Kompresyonunun Patofizyolojis

Kompresyonun etkisi uygulanan siddete ve kompresyon siresine baglidir. Sinir
liflerinin topografik seviyesine ve buyukltklerine gore kompresyonun etkisi degisir. Buyuk
lifler kugUklere gore kompresyon ve iskemiye daha duyarlidir. Ayrica yuzeyel lifler, santralde
yer aanlara gore daha hassastir. Sinirdeki bag dokusunun miktar1 da 6nemlidir. Fazla
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epindriyum iginde yer alan kiguk lifler, az miktardaki epindriyumda bulunan biyuk liflere
gore daha dayanikhidirlar. Bu nedenle, eklem cevreleri gibi ylzeyel seyreden ve travmaya
ugrayan lokalizasyonlardaki sinirlerde bag dokusu miktar1 fazladir. Periferik sinirlerin
epindriyum, perindriyum ve endondriyumda ¢ok gelismis bir mikrosirkilasyon sistemi vardir.
Periferik sinir kompresyonu sonrasinda sinirde perflizyon bozulur. Perflizyon kaybindan
dolay1 gelisen iskemide siklikla sinirde infarkt gelismez, ¢unki sinirde enerji ihtiyaci
minimumdur ve guvenlik sinir1 gok genistir. Fakat endondral 6dem gelisir ve fasikullerin
beslenmesi geri donustimstiz zarar gorur (16).

Periferik Sinir Re enerasyonu

Sinir yaralanmasindan sonra distal segment Wallerian dejenerasyona ugrar. Wallerian
dejenerasyonda yaralanmanmin distalindeki aksoplasma ve miyelin temizlenir. Bu islem
kalsiyuma bagli proteolitik enzimlerle yapilir ve akson rejenerasyonu igin yol hazirlanir.
Wallerian dejenerasyon makrofgjlarin artmasi ve Schwann hicrelerinin proliferasyonunun
tetiklemesi ile baslar. Bu proliferasyon 3. giin en yiksek seviyesine ulasir ve 2 hafta sirer.
Artan makrofagjlar Schwann hiicre tlpu debrislerini temizlerler (18). Aksonal dejenerasyon
akson yaralanmasi sonrasi rejenerasyonun baslamasi icin énemli bir evredir (13). Aksonlarin
rejenerasyon hizi tirlere bagli olarak degisir. Kemirgenlerde 2-3.5 mm/guin iken insanlarda bu
hiz 1-2 mm/gundir (13). Schwann hicreleri periferik sinir hasarini takiben bir yandan da
aksonal rejenerasyon ve maturasyonun saglanmast amaciyla “Nerve Growth Factor” (NGF),
“Insulin-like Growth Factor” (IGF-1), “Ciliary Neurotrophic Factor” (CNTF) ve “Brain-
derived Neurotrophic Factor” (BDNF) isimli faktorlerin sentez ve salintminda rol alirlar.
Ayrica ekstraselltler proteinleri sentezlerler (4, 13, 18,). Prolifere olan Schwann hticreleri
bazal membran tarafindan sinirlanarak longitudinal kolonlar seklinde birleserek "Bungner
band:"n: olustururlar. Bu destek hticreleri olarak da amilan makrofajlar ve Schwann hiicreleri,
laminin, fibronektin gibi yapisal ve adeziv ekstrasellller matriks molekdllerini Uretirler. Ayni
zamanda Schwann hicreleri de norotrofik faktorler salgilarlar. Bungner band: rejenere olan
akson icin kontakt etkilesim yaratir ve aksonun distale dogru ilerlemesini saglar. Bununla
birlikte Schwann hticreleri Uzerindeki reseptor sayisi da artar (13).

Travmay: takip eden ilk 6 saat icinde proksimal akson distale dogru ilerlemek icin cok
sayida kollateral ve terminal tomurcuklar verir. Bu rejenerasyon en distaldeki saglam Ranvier
bogumundan baslar. Bu olay NGF tarafindan kontrol edilir. Bir rejenerasyon Unitesinden
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cikan kollateraller farkli yonlerde ilerleyebilirler ve distal Schwann hticre tipinde ilerleyerek
farkli son organlarda sonlanabilirler. Yani kollateral tek motor aksonlar ayr1 kaslar: reinnerve
edebilir veya kollateral tek duyu aksonlari ayri duyu alanlarin innerve edebilir (13).

Denervasyon sonrasi zamanla gelisen kas atrofisi ve bunun fonksiyonel sonuglar:
insanlarda ve hayvanlarda deneysel olarak calisilmistir. Sunderland ve Ray denerve edilen
kasin 60 gunde agirhgimn %50-60'1m kaybettigini, kesit alamin ise %70 azaldigim
bildirmislerdir (13). Fibroblastik proliferasyon seksen dokuzuncu gunde en yuksek duizeye
cikar ve kollgjen birikmesi 6nce perimisyumda daha sonra ise endomisyumda olur (16).

Ideal reinnervasyon, denervasyondan 1-3 ay kadar sonra olusur. Fonksiyonel
reinnervasyon icin 1 yila kadar beklenir ancak 3 yildan sonra reinnervasyon olusmadigi
bildirilmektedir (16).

Kesilmis olan akson filizleri Bunger bandi boyunca distale dogru ilerler, periferik son
organla iliski kurup reinnervasyonu saglarlar. Minimal travma sonrasi, rejenerasyon filizleri
yaralanmanin proksimal kisminin en distalindeki Ranvier digiminden baglar. Daha yikici
travmalarda ise rejenerasyon filizleri zarar gbrmis sinirin birkag santim proksimalinden
baglar. Bir aksondan baslayip distale uzanan filizlere "rejenerasyon Unitesi” denir (3).
Aksonun rejenerasyonu, bulundugu mikrogevrenin molekiler kompozisyonuna baglidir.
Akson rejenerasyonu igin distal segmentte Schwann hiicresi ve bazal membran esastir. Bir
rejenerasyon Unitesinden cikan kollateraller ayri ilerleyebilirler ve distal Schwann hiicre
tuptnde ilerleyerek farkli son organlarda sonlanabilirler. Yani kollateral tek motor aksonlar
ayr1 kaslar1 reinnerve edebilirler veya kollateral tek duyu aksonlart ayri duyu alanlarim
innerve edebilirler (3).

Deneysel periferik sinir rejenerasyonu calismalarinda rejenerasyonun oldukca etkin,
hizl1, kolay ve ucuza mal edilebilir olmasi nedeniyle rat siyatik siniri kullamlmistir (7). Rat
giyatik sinir modelinde motor ve aym zamanda sensoriyel sinir fonksiyonlari da
degerlendirilebildiginden daha ¢ok kullarilan bir modeldir (7).

Rat Siyatik siniri

Anatomis

Lumbar pleksus L4 ve L5 lumbar sinirlerden, siklikla T13 ve L3'den dallar alarak
olusmaktadir (19). Sakral pleksus 5, 6 ve kismen 4. lumbar sinirler tarafindan olusturulur. Bu
sinirlerin dallart lumbo-sakral trunk’: olusturur. Sakral pleksus pelviste orijinlerine goére
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anterior ve posterior olmak Uzere 2 sinire ayrilir. Posterior dali siyatik sinirdir (n.
ischiadicus). Siyatik sinir nervestibialis, nerves common peroneales ve kollateral olmak Uzere
son dallarina ayrilir (20).

Sekil 6. Rat siyatik sinirinin 6nden goruntist. L4 ve L5 spinal sinirler birlesip siyatik siniri
olusturmaktadir. L6 spinal sinir siyatik sinire solda ince bir dal vermektedir. (beyaz ok). Siyah
okla L4 ve L3 spinal sinirlerin ince birlesimi gorulmektedir (19).

Deneysel Periferik Sinir Travmasimin Degerlendirilmes

Deneysel periferik sinir onarimi modellerinde sinir rejenerasyonunu degerlendirmek
icin elektrofizyolojik, histomorfometrik metodlar yalniz basina motor ve duysal
fonksiyonlarin duzeldigini gostermez (7). Bu nedenle sinir iletim hizi, peak aksiyon
potansiyel yiksekligi, compound aksiyon potansiyel gibi elektrofizyolojik parametrelerin
degerlendirilmesi sinir fonksiyonunun geri doéndugunt gostermede yeterli degildir (7). Kuguk
elektiriksel uyariya kars1 ayagim ¢cekme kolay ve basit bir yontem iken sadece periferik sinir
hasar1 sonrasindaki duysal diizelme hakkinda bilgi verir (7). Akson sayimi, myelinizasyon
derecesinin  Olcimine yonelik calismalar aksonun hedef organa ulasip ulasmadigin
gbstermede daha uygundur (7).

1979 yilinda Hruska ve ark. hareket bozukluguna neden olabilen norolojik hastalik
modellerinde rat yuriyisini degerlendirmek icin ratlart ylritmisler ve normal yirtyUs
paterninde olan ratlarin serbest, rastgele hareket etmesi dikkate deger bulunmustur (16).
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Newby-Schmidt ve Norton 1981’ de tavuklarda motor fonksiyonu degerlendirmek icin
tavuklarin ayak izini kaydeden yeni bir metod gelistirmistir (7). 1982 yilinda De Medinaceli
ve ark. ratlarda siyatik sinir fonksiyonunu sayisal olarak analiz edebilen, X-ray film tzerinde
baz1 Glglimlere dayali hesaplanabilen siyatik fonksiyon indeksini (SFi) bildirmislerdir (21).
Pek cok arastirmaci siyatik sinir travmast ve onarimum degerlendirmek icin SFI'ni
kullanmuglardir (7).

Siyatik fonksiyon indeksi; ayak uzunlugu, ayak genisligi ve ortalama ayak genisligi
ayak filminden veya yurume bandindaki ayak izinden olgul Ur.

Ayak uzunlugu (AU): Topuktan 3. parmagin bitimine kadar olan uzunluk
Ayak genisligi (AG): 1lk parmak ile 5. parmak arasindaki uzaklik
Ortalama ayak genisligi (OAG): 2. parmak ile 4. parmak arasindaki uzaklik

Olciimler opere edilen ayak icin eksperimental ayak uzunlugu (EAU), eksperimental
ayak genisligi (EAG), eksperimental ortalama ayak genisligi (EOAG) opere olmayan ayak
icin ise nonopere ayak uzunlugu (NAU), nonopere ayak genisligi (NAG), nonopere ortalama
ayak genisligi (NOAG) olarak isimlendirilir. Daha sonra asagidaki formiller ile ayak
uzunlugu fonksiyonu (AUF), ayak genisligi fonksiyonu (AGF) ve ortalama ayak genisligi
fonksiyonu (OAGF) hesaplanarak, siyatik sinir fonksiyon indeksi formilinde yerine
konularak hesaplama yapilir.

Ayak uzunlugu fonksiyonu (AUF): (EAU-NAU)/NAU
Ayak genisligi fonksiyonu (AGF): (EAG-NAG)/NAG
Ortalama ayak genisligi fonksiyonu (OAGF): (EOAG-NOAG)/NOAG

SFi: (-38.3x AUF)+ (109.5 x AGF)+ (13.3 x OAGF)-8.8

Normal ratlarda SFi sag ve sol ayak icin yaklasik olarak sifira yakindir. Sinirdeki total
bozukluk -100 olarak kabul edilir (7). 1982 yilinda De Medinaceli ve ark.’mn SFI’ni
gelistirmelerinden sonra SFi, pek ¢ok arastirmac: tarafindan sorgulanmustir (21). Dellon ve
ark. ratlarin yurimesi sirasinda hayvanin koridora ilk kondugunda siklikla 6nce ayaklarinin
Uzerinde yanlis ayak uzunlugu ol¢timine neden olacak sekilde durdugunu saptamislar (7).
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Dijkstra ve ark. (22) videoda yurtime paternini kaydederken ayak uzunlugu yurime hiziyla
degisebildiginden kosu sirasindaki ayak izini degerlendirmeye aldiklarini bildirmislerdir.
Ayak izinin video ile kayit edilmesi ve mirekkep yontemiyle alinmasi arasinda ayak
uzunlugu chsinda bir fark saptanmamustir. Sonug olarak; SFi'nin video goruntileriyle
hesaplanmasinin uygun olmadigin bildirmislerdir (22). Bervar ve ark. (23) gesitli siyatik sinir
travmalart sonrasinda aldiklar: video kayitlarindaki ayak izlerinde dinamik (yurtrken) ve
statik (ayakta dururken veya ayni zemin Uzerindeki periyodik istirahat halinde) donemlerdeki
ayak izlerinin benzer oldugunu saptamuslardir. Pek gok ot6re gore siyatik sinir hasari sonrasi
fonksiyonel kaybin Olglilmesinde 1-5. ayak parmagi arasindaki mesafenin video kaydinin
hasarli/hasarsiz arka ayak oranina gore hesaplanmas: daha guvenilir bulunmustur (24). Statik
video Olgtimleriyle dinamik mirekkep izleri karsilastirildiginda hasarl ayakta EAG ve EOAG
benzer bulunmustur. Ayak genisligi fonksiyonu daha yiksek oranda olmakla birlikte OAGF
istatistiksek olarak anlamli bulunmustur. Bunun yanm sira AUF istatiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (25). Grasso ve ark. (26) teknolojinin ilerlemesiyle ratin ayak izini 6lgmek igin
dijital tarayici kullanmiglardir ve tarayici ile 6lglim yapmanin daha kolay, ucuz ve hizli bir
yontem oldugunu savunmuglardir. Bervar ve ark. (23) AGF ve OAGF kullanarak ratlarda
siyatik sinir hasar1 sonrasi fonksiyonel kaybi degerlendirmek icin yeni bir formul olan statik
siyatik indeksi (SSI) gelistirmislerdir.

SSi =108,44 AGF +31,85 OAGF - 549 (22,23, 26)

SSI normali 0, siyatik sinirde total hasar olmasi halinde ise -100 olarak kabul edilmistir (23).

Nonsteroid Antiinflamatuvar Tlaclar

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar; agri, ates, artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal
hastaliklar gibi genellikle inflamasyona bagli durumlarda kullanilan ve diinya ¢apinda genis
kullamum alamina sahip olan ilaglardir (27). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar farmakolojik
etkilerini PG sentezindeki COX yolagim inhibe ederek gostermektedirler. Fakat bu ilaglarin
gastrointestinal ve renal yan etkileri kullanimlarim simirlandirmaktadir. Prostaglandinlerin
gastrointestinal kanaldaki sitoprotektif etkileri ve renal kan akisim dizenleme fonksiyonlar:
NSAIl'in yan etkilerinin farmakolojik etkilerinden ayrilamayacag: kamsina yol agmustir.
Fakat PG sentezindeki ikinci basamagi katalizieyen COX-1 ve COX-2 izoenziminin
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bulunmast NSAII’in farmakolojik etkilerinin yan etkilerinden ayrilabilecegini gostermistir
(27, 28).

Cyclo-oxygenase enzimi, membran bagimli bifonksiyonel bir enzim olup
siklooksijenasyon ve peroksidasyon olarak bilinen PG ve tromboksanlarin (Tx) olusumuyla
sonuglanan PG sentez yolagindaki ilk iki basamag: katalizlemektedir. Ilk basamakta COX,
arasidonik aside iki molekul oksijen katarak siklik hidroperoksit PGG,'yi olusturur. Ardindan
COX, PGG;'yi PGH'ye redikler.

Biyosentezde yer alan PGH, dayaniksiz bir endoperoksit oldugu icin 6zel sentaz ve
izomerazlar tarafindan PGE;, PGF,, PGD., PGl (progtosiklin) TxA, ye donusturaltr (27). Bu
yolaklarin olusumu Sekil -7’ de gosterilmistir.

Yapisal yonden gesitli farklhiliklar olmakla birlikte NSAII'in hepsi COX enziminin
etkilerini baskilayarak PG, TxA ve PGI; olusumuna engel olur (29). Santral yolla uygulanan
NSAIl'in analjezik etkinlikleri, mekanik ve termal uyarilar veya inflamasyon ile iliskili
deneysel agr1 modellerinde degerlendirilmistir. Indometazin, flurbiprofen, asetominofen,
ketorolak, ibuprofen, asetilsalisilik asit, diklofenak, ketoprofen ve naproksen gibi birgok
NSAII IT, IP ve epidural yollarla uygulanmustir (28).

Fosfolipidler
Kortikosteroidler ——————— — - Fosfolipaz
Lipoksijenaz
Aragidonik asit = | gkotrienler
NSAIl ilaclar - l Siklooksijenaz
PGGs
Prostasiklin PGH, Tromboksan
PGE, PGD, PGFs,

Sekil 7. Prostaglandin sentezi
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Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar kimyasal yapilarina gore dokuz gruba ayrilirlar:

1. Salisilatlar (aspirin ve sodyum salisilat)

2. Para-aminofenol turevleri (parasetamol)

3. Pirazolon tirevi ilaglar (aminopirin, propifenazon, dipiron, fenilbutazon,
oksifenbutazon)

4. Profenler (ibuprofen, naproksen, fenbufen, tiaprofenik asit, ketoprofen, fenoprofen
kalsiyum)

5. Fenilasetik asit tirevleri (diklofenak sodyum, nabumeton)

6. Indolasetik asit tirevleri (indometasin, tolmetin, ketorolak trometamin, sulindak)

7. Fenamik asit turevlieri (mefenamik asit, flufenamik asit, etofenamat, sodyum
meklofenamat)

8. Oksikamlar (piroksikam, tenoksikam)

9. Digerleri (Prokuazon, Azopropazon, metotrimeprazin) (30).

Ketorolak Trometamin

Ketorolak Trometamin giiclii analjezik aktivitesi olan NSAII bir ilagtir. Uygun dozlarda
kullamldiginda orta ve siddetli agrilarda opioidlere alternatif veya adjuvan olarak
kullanilabilir (30). Opioidlerle karsilastirildiginda uzun sireli tedavide fiziksel bagimlilik ve
tolerans gelistirmedigi bildirilmistir (31). Deneysel modellerde KT solusyonlarinin irritan
etkisinin olmadigi, ayrica COX inhibitor aktivites nedeniyle atesli durumlarda, akut ve
kronik inflamasyonda etkili oldugu gosterilmistir (32).10-30 mg IM ketorolak enjeksiyonu
aym yoldan uygulanan 6-12 mg morfine es deger analjezi saglar (33, 34). Etki baglamasi icin
gegen stire morfine benzerdir ancak KT'in etki sliresi daha uzundur (6-8 sa) (33).

Ketorolak Trometamin pirolasetik asit derivesidir. Kimyasal formult: Ci9H24N20s

coo~
\ /| *HgNC(CH,OH),

Sekil 8. Ketorolak Trometamin (27).
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Gadtrointestinal etkileri
Diger NSAII gibi, PG bagiml1 gastrik asit inhibisyonunu azaltmaktadir. Gastrik mukozal

irritasyondan siddetli Ulserasyon ve kanamaya kadar degisen hasarlanmalara neden olabilir
(30).

Hematolojik etkileri

Tromboksan A, olusumunun Onlenmesine bagli olarak kanama zamamni uzatir.
Ketorolak Trometamin’in neden oldugu kanama zaman: uzamas: diger NSAII ile benzerdir
(30).

Renal etkileri

Prostaglandinlerin vazodilatator etkileri bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda
Onemsiz sayilacak derecede azdir.

Diger NSAIl oldugu gibi KT tedavisi, serum kreatinin, tre ve potasyum degerlerinde
yikselmeye ve idrar cikisinda azalmaya neden olabilmektedir. Ancak tedavinin
sonlandirilmasiyla bu durumun dizelebildigi  bildirilmistir (34). Cyclo-oxygenase-2'nin
inhibisyonu renal fonksiyonlarda akut azalmay: ortaya cikarmaktadir (35).

Y an etkileri

Klinik olarak en 6nemli yan etkileri gastrointestinal ve hematolojik sistem ile bobrekler
Uzerindeki olumsuz etkileridir (27).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvam Arastirmalarn Etik
Kurulu ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Deneklerin turd, bakim yeri ve kosullar:

Dokuz Eylil Universitesi Deneysel Arastrma Laboratuvarinda yetistirilen, % 87
homojeniteye sahip, agirliklart 200-250 g arasi degisen ve normal motor aktiviteye sahip 27
adet Wistar Albino tirt erkek rat calismaya alindi. Denekler standart laboratuvar kosullarinda
(12 saat gunduz - 12 saat gece olacak sekilde 1siklandirma, 20-22°C oda 1sisi, % 50-60 nem)
tutuldu ve yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi.

Deneklerin calismadan cikarilmakriterleri:

Calisma stirecinde asagida belirtilen sorunlarin gbzlendigi denekler ¢calismadan ¢ikarildi.
U Deneklerde monopleji veya monoparezinin olusmamast,
U Izlem sirasinda kesi yerinde enfeksiyon olusmasi

U Deneklerin 6lmesi.

Haarhk

ilacin haarlanmas

Ketorolak Trometamin, Deva laboratuvarlarindan toz formunda ve koruyucusuz olarak
deril ambalgjinda alindi. (Molekil agirhigi 376.41 Dalton, Ketrodol, DEVA, igtanbul, Turkiye).
flag her uygulama 6ncesi hassas tart: (Libroarel 200, Shimadzu, Kyoto, Japonya) ile tartild:
epandorflar icinde saklandi uygulama 6ncesinde SF ile sulandirildi.

Anestezi ve travma uygulamas

Deneklere spontan solunumlar: korunacak sekilde IP olarak 40 mg/kg tiyopental
sodyum (Pental® Sodyum 1.E. Ulugay Ilag Sanayi Ttirkiye Anonim Sirketi, istanbul, Turkiye)
ile anestezi uyguland: (6). Anestezi uygulamasin takiben spontan hareketleri kaybolan denek
sag yan pozisyonda masaya yatirilip, sag uyluk tzeri 4x2 cm'lik alan tiras edildi, alan
povidon iyot ile silindikten sonra; steril sartlarda sol siyatik sinir uyluk ortasinda cerrahi
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olarak agiga gikarildi (Resim 1). Siyatik sinir Gzerine 63 g'lik kuvvet [0.6 Newton (N)]
uygulayan anevrizma klibi (Aesculap, Yasargil standart anevrizma Kklibi, FE783, Tuttlingen,
Germany) 2 dk sire ile yerlestirilip 8.7 mm genisliginde lezyon olusturuldu (Resim 2) (6).
Daha sonra klip kaldirilarak kas ve cilt 3.0 ipek sttir ile stitire edildi ve denekler derlenme
icin kafeslere alind.

Resm 1. Sag yan pozisyonda sol siyatik sinir

Resim 2. Sol siyatik sinire anevrizmaklibiyle travma uygulanmasi
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flag Uygulamalari
Grup Sham (n:3): Cerrahi islem uyguland: ve siyatik sinir hasar1 olusturulmadi.

Grup SF (n:12): Travma olusturulduktan sonra iP 1 mL SF 6 saat arayla 4 kez
tekrarland.

Grup KT (n:12): Travma olusturulduktan sonra IP 50 mg/kg KT 1mL iginde olacak
sekilde 6 saat arayla 4 kez tekrarland: (8-10, 33).

Statik Siyatik Indeks 6lgiilmes

Ilag uygulamalarindan sonra denekler randomize olarak akut ve kronik grup olmak
Uzere 2 gruba ayrildh.

Periferik sinir travmas: olusturulmasindan 24 saat sonra deneklerin SSI olgiilmesi icin
tarayict (HP PSC 1215, Hewlet-Packard Inc, Malezya) Uzerine konuldu (22) (Resim 3).
Cekim sirasinda ratlarin tarayicimin tzerinden kagmasim onlemek igin Uzerlerine beyaz bir
kutu kapatildi. Ortama adaptasyonlarin saglamak igin 5 dk beklendi. Ratlar hareketsiz kalinca
3 ¢ekim yapildi (Resim 4). Tum gekimlerin yapilmasi sirasinda gekim kalitesinin daha iyi
olmasi amaciyla odanin 1siklar1 kapatildi.

Resim 3: Tarayicinin Uzerinde rat
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Resim 4. Normal ve travma olusturulmus rat arka ayaklarinin ayak genisligi ve ortalama

ayak genisliginin tarayicidaki goruntisi

Akut gruptaki ratlarin ayak izi 3 guin boyunca her giin aym saatte (saat 13:00) tarayici
ile tarand.

Kronik gruptaki ratlarin ayak izleri 3 giin boyunca her giin, daha sonra 7 gunde 1 kez
olacak sekilde 42 giin aym saatte (saat 13:00) tarayici ile tarandh (1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42.
gunlerde) (36).

Ayak izi taramalarinda elde edilen gorintulerden AG ve OAG olgimleri yapildh.

Ayak genisligi (AG): Birinci parmak ile 5. parmak arasindaki uzaklik

Ortalama ayak genisligi (OAG): ikinci parmak ile 4. parmak arasindaki uzaklik

Olgumler opere edilen ayak icin, EAG, EOAG opere olmayan ayak icin ise, NAG,
NOAG olarak isimlendirildi. Daha sonra asagidaki formtiller ile AGF ve OAGF hesaplanarak,
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SSi formiiliinde yerine konulup ve SSI hesaplamasi yapildi, Postoperatif SSi -100 olarak
kabul edildi (23, 36).

Ayak genisligi fonksiyonu (AGF): (EAG-NAG)/NAG
Ortalama ayak genisligi fonksiyonu (OAGF): (EOAG-NOAG)/NOAG

SSi = 108,44 AGF + 31,85 OAGF - 5,49

Histopatolojik ve Histomorfometrik Degerlendirme

Cerrahi islem sonrasinda akut grubu 3 gin sonunda, kronik grubu 42 gin sonunda
yuksek doz tiyopental anestezisi altinda %10 tamponlu formaldehit ile intrakardiyak
perfizyon sonrasinda siyatik sinir ¢ikarilarak rutin histolojik doku takip metodu uygulandi.
Siyatik sinirin travmaya ugratilan bolgeleri parafin bloklara gdmulip Reichert Rotary
microtomla (Leica, Koln, Germany) 1 pum kalinlikta kesitler alindiktan sonra toluidin blue ile
boyandi. Boyanma islemi bittikten sonra sistemik rastgele 6rnekleme yontemi ile incelenecek
preparatlar belirlendi. 1sik mikroskobu (Olympus BH-2, Tokyo, Japan) x100'luk blyitme
altinda prepatlar incelendi. Video kamara (JVC Colour Video Camera Head Model No: TK-
890E, Tokyo, Japan ) ile goruntilenip, bilgisayar programi (AverMedia, AverTV WDM
Video Capture, Milpitas,California, USA) kullanilarak bilgisayar ortamina aktarildi. Uygun
preparatlarin dijital olarak fotograflar: gekilerek, University of Texas Health Science Center at
San Antonio Image Tool for Windows Version 3.00 (developed at the University of Texas
Health Science Center at San Antonio, TX, USA) gorunti analiz programiyla akson ve
miyelin capi 6lciildii. Ayrica her grupta 2500 um? alanlarda akson sayisi, fibroblast ve mast

hlicresi ayr1 ayr1 sayildh.

Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik programinin 11.0 versiyonu kullamilarak
yapildi, sonuclar ortalamatstandart sapma biciminde verildi. Gruplar arasi karsilastirmada
Kruskal-Wallis bunu izleyen Mann-Whitney U testi yapildi. P< 0.05 ise sonuglar istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.
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Deney protokoltimiiziin sematik gorinimi

Anestezi
Sol siyatik sinire travma uygulandi
Travma olusturulduktan hemen sonra ve 6 saatte bir olmak tizere

toplam 4 doz IP KT ve SF enjeksiyonlar: yapild:

Akut ve kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand

Akut ve kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand

Akut ve kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarandh.
3. gun sonunda sham (3 adet) ve akut gruptaki ratlar sakrifiye

edildiler

Kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand:

Kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand:

Kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand:

Kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand:

Kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand:

Kronik gruptaki deneklerin tarayici ile ayak izi tarand:
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BULGULAR

Travma uygulandiktan sonra izlem sirasinda akut SF grubundan 1, akut KT grubundan 1,
kronik SF grubundan 3, kronik KT grubundan 3 ratin 6lmes Uzerine 8 denek arastirmadan
(deneklerden 2’'s anestezi derlenmesi sirasinda, 6's1 da enfeksiyon olusmasi nedeniyle) cikarildi.

Sayinin 24’ e tamamlanmast igin Olenlerin yerine aym sayidarat arastirmaya alindu.
Vicut Agirhklar
Vicut agirhiklarimin  ortalama degerlerinin gruplar arast  karsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmad: (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2: Deneklerin viicut agirhik ortalamalari (g) Ort+ SS.

Grup Sham (n: 3) 229,40 £13,35

Akut Grup SF (n: 6) 224,83+ 14,93

Akut Grup KT(n: 6) 222,83+ 15,49

Kronik Grup SF (n: 6) 225,33+12,75

Kronik Grup KT (n: 6) 227,16+12,73
Akut Grup

Statik siyatik indeks
Gruplar arasinda SSI degerleri ortalamalar: karsilastiriichginda; 1, 2 ve 3. gunlerde SSI
degerleri ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Akut Gruplarin ortalama SSI deger leri

Ssi Akut Grup SF Akut Grup KT P
(n: 6 (n: 6

Bazal -100+0.00 -100+0.00

1.Giun -95,83+4,03 -90,99+5,51 0.132

2. Gun -89,08+7,15 -86,12+6,20 0.310

3. Gun -87,44+4,01 -80,2519,27 0.093
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Histopatolojik ve Histomorfometrik Degerlendirme

Akut grupta KT ve SF gruplart arasinda akson ¢ap: ortalama degerleri karsilastirildiginda
Akut KT grubunda akson ¢api ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu (p=0.004) (Tablo 4).

Akut grupta KT ve SF gruplar: arasinda miyelin ¢ap1 ortalama degerleri karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmad: (p=0.699) (Tablo 4).

Akut grupta KT ve SF gruplar: arasinda akson sayisi ortalama degerleri karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmad: (p=0.589) (Tablo 4).

Akut grupta KT ve SF gruplari arasinda fibroblast sayisi ortaama degerleri
karsilastirildiginda akut KT grubunda fibroblast sayisi ortalama degerlerinde anlamli azalma
bulundu (p=0.002) (Tablo 4).

Akut grupta KT ve SF gruplart arasinda mast hiicres ortalama degerleri karsilastirildiginda
anlaml1 fark bulunmad: (p=0.937) (Tablo 4).

Tablo 4: Akut grubun histopatolojik ve histomorfometrik sonuglarinin ortalama

degerleri
Sham Grubu  Akut Grup SF Akut Grup KT p
(n:3) (n: 6 (n: 6

Akson capi(pm) 6.57+0.50 4.58+0.37 5.34+0.43* 0.004
Miyelin capi(um) 2.15+0.11 1.69+0.18 1.76+0.19 0.699
Akson sayis 26.42+0.89 15.30+4.30 17.03£3.94 0.589
Fibroblast sayis 1.31+0.24 3.37+0.68 1.97+0.41* 0.002
Mast hiicre sayis 0.08+0.12 0.43+0.30 0.34+0.15 0.937

* p<0.05 Gruplar aras: karsilastirmada

Kronik Grup
Statik siyatik indeksi
Kronik KT ve SF gruplarinin SSI degerleri ortalamalar: karsilastinildiginda; 1, 2, 3, 7,

14, 21, 28 ve 35. gunlerde SSi degerleri ortalamalar: arasinda anlamli fark bulunmazken,
Kronik KT grubunda42. giin SSI ortalama degerinde anlaml: artma saptanch (p=0.009)
(Tablo 5).
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Tablo 5: Kronik Grubun ortalama SSI deger|eri

Ssi Kronik Grup SF Kronik Grup KT p
(n: 6 (n: 6

Bazal -100+0.00 -100+0.00

1.Gln -91,19+8,89 -82.31+12.14 0.240
2. Gun -75,96+23,87 -75.96+21.91 0.937
3. Gun -75,03+£12,19 -67,86+12,68 0.310
7. GUn -74,10+21,49 -56.55+22.12 0.310
14. GiUn -35,54+22,16 -32,04+18,00 0.699
21. Gln -17,76+9,65 -10.29+6.36 0.180
28. GUn -12,30+4,92 -9,39+7,88 0.485
35. GUn -7,32+5.23 -3.65+2.41 0.310
42. Gln -6,97+£4.72 -2.02+1.66* 0.009

* p<0.05 Gruplar aras: karsilastirmada

Histopatolojik ve Histomorfometrik Degerlendirme

Kronik grupta KT ve SF gruplart aasinda akson c¢api ortalama degerleri
karsilastirildiginda kronik KT grubunda akson ¢apr ortalama degerleri anlamli yiksek bulundu
(p=0.004) (Tablo 6).

Kronik grupta KT ve SF gruplari aasinda miyelin ¢apr  ortalama degerleri
karsilastirildiginda kronik KT grubunda miyelin ¢api ortalama degerleri anlamli yiksek
saptand: (p=0.004) (Tablo 6).

Kronik grupta KT ve SF gruplarn aasinda akson sayisi ortalama  degerleri
karsilastirildiginda kronik KT grubunda akson sayisi ortalama degerleri anlamli yuksek bulundu
(p=0.009) (Tablo 6).

Kronik grupta KT ve SF gruplarn arasinda fibroblast sayisi ortalama degerleri
karsilastirildiginda kronik KT grubunda fibroblast sayisi ortalama degerlerinde anlamli azalma
saptanch (p=0.002) (T&ablo 6).

Kronik grupta KT ve SF gruplarn arasinda mast hiicre sayisi ortalama degerleri
karsilastirildiginda Kronik KT grubunda mast hiicre sayisi ortalama degerlerinde anlamli
azalma bulundu (p=0.026) (Tablo 6).
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Tablo 6: Kronik grubun histopatolojik ve histomorfometrik sonuclarimin ortalama

degerleri
Sham Grubu Kronik Grup SF Kronik Grup KT P
(n:3) (n: 6 (n: 6

Akson ¢api(um) 6.57+0.50 4.48+0.69 6.31+0.46* 0.004
Miyelin capi(um) 2.29+0.11 1.73+0.16 2.15+0.18* 0.004
Akson sayis 26.42+0.89 14.92+3.16 21.9442.28* 0.009
Fibroblast sayisi 1.31+0.24 5.15+1.33 1.77+0.93* 0.002
Mast hiicre sayisi 0.08+0.12 0.31+0.17 0.13+0.10* 0.026

* p<0.05 Gruplar aras: karsilastirmada

Isik mikroskopisinde akut ve kronik SF ile akut KT gruplarinda yaygin aksonal ¢ekilme,

miyelin dejenarasyonu gozlenirken, kronik KT grubunda aksonal g¢ekilme ve miyelin

dejenerasyonunda azalma gozlendi.

Resim 5. Sham grubu: siyatik sinir transvers kesitleri (x100' Uk buyitme)
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Resim 6: Sham grubu: Transvers kesitte akson ¢apr (mavi-ok), miyelin kalinligi (kirmizi-ok)

Resm 7. Akut SF grubu (x100’ [tk biydtme). Mast hiicresi (ok)
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Resim 8. Akut SF grubu (x100' Itk biydtme). Fibroblastlar (oklar)

Resim 9. Akut KT grubunda akson ¢ap: ve miyelin kalinligi (x 100’ 1Uk blyitme).




Resim 10. Kronik SF grubu: (x100' 10k blyitme). Fibroblastlar (oklar)

Resim 11. Kronik KT grubunda normale yakin akson ¢ap1 ve myelin kalinlig: (x100’ [tk
blyltme)



TARTISMA

Calismamizda; siyatik sinir travma modelinde iP yolla uygulanan KT’ in erken dénemde
akson capinda artis saglarken, ge¢c donemde akson ve miyelin ¢apr ile akson sayisinda artis
saglacdhig ve sitatik siyatik indeksine gore motor fonksiyonda iyilesme olusturdugu gozlendi.
Ayrica erken ve geg donemde siyatik sinirde fibroblast sayisi ve ge¢ donemde mast hticre
sayisinda azalmaya neden oldugunu saptadik.

Periferik sinir hasar1 olusturmak icin denek olarak kopekler, kurbagalar,
domuzlar, maymunlar, fareler ve ratlar kullamlmaktadir (1, 6, 7, 9, 10, 22, 25, 35-44).
Deneysel calismalarda, rejenerasyonun oldukca etkin, hizli, kolay ve ucuza mal edilebilir
olmasi ve insan periferik sinirine benzerlik gbstermesi nedeniyle siklikla rat siyatik siniri
kullamilmustir (7). Ayrica rat siyatik siniri; motor ve sensoriyel sinir fonksiyonlarim da
degerlendirebildiginden 6zellikle tercih edilmektedir (7). Calismamizda; siyatik sinir travmast
sonrasindaki SSI, histopatolojik ve hisomorfometrik etkilerini degerlendirmek icin, kolay elde
edilmeleri ve 6zel donammi1 laboratuvar kosullarina gereksinimleri olmamalar: nedeniyle Wistar
Albino tird ratlar: segtik.

Calismamizda siyatik sinir hasari olusturmak icin 2 dk siireyle kapanma basinci 63 g
(0.6 N) olan anevrizma klibi kullandik ve travma sonucu Sunderland tip Il hasar olusturduk
Benzer sekilde literattirde 53 g'lik anevrizma klibiyle 2 dk siireyle siyatik sinire travma
uygulamislar ve fonksiyonel sinir hasari olusturdugunu bildirmiglerdir (6, 24).

Literatiirde siyatik sinir travma modeli olusturmak icin forseps, klip, hemostaz forcepsi
ve anevrizma Klibi kullamlmstir (22, 25, 36, 46-48). Siyatik sinir travma modeli
olusturulmasinda travma olusturmak igin kullamilan aletlerin yamnda bu aletlerin basing
olusturma siiresi de 6nemlidir (6). Dijkstrave ark. (22) deneysel siyatik sinir hasarinda siyatik
sinire forseps ile 5 sn siireyle travma uygulamislar ve siyatik sinirde Sunderland tip | hasar
olustugunu bildirmislerdir. Bervar ve ark. (23) klip ile 10 sn sireyle travma olusturmuslar ve
fonksiyonel bozukluk saptamislardir. van Meeteren ve ark. (46) ise hemostaz forsepsi ile 30
sn sureyle, Varejao ve ark. (40) klemp ile 30 sn siireyle bazi sinir liflerinde gegici fonksiyonel
bozukluk (Sunderland tip I), bazi liflerde Sunderland tip Il hasar olustugunu bildirmislerdir.
Baphista ve ark. (36) ise klip ile 30 sn slireyle fonksiyonel bozuklugun olusturulmasi ve hizlt
derlenme saglamasi nedeniyle; van Meeteren ve ark. (47) 30 sn siireyle, Malushte ve ark. (48)
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2 kez 30 sn sireyle forseps ile Sunderland tip Il hasar elde etmek icin siyatik sinire travma
uyguladiklarint bildirmiglerdir.

Calismamizda, maksimum analjezik etkilerin saptandigi 4.5-120 mg/kg doz araligindan
50 mg/kg KT dozunu sectik ve yarilanma 0mri 6 saat oldugundan 24 saat boyunca her 6
saatte bir iP KT uyguladik (8-10, 33). Gupta ve ark. (38) ratlarda KT’in maksimum analjezik
etkisini IP 40 mg/kg olarak saptamuslarchr. Padi ve ark. (8) ise formalinin neden oldugu
nosiseptif cevaln baskilamak igin formalin enjeksiyonundan 6nce ve sonra olacak sekilde 10
ve 30 mg/kg IP KT uygulamislar ve formalin enjeksiyonundan énce IP KT uygulamanin daha
etkin bir sekilde nosiseptif cevabn baskilachgim saptamiglardir. Miranda ve ark. (9) maksimum
antinosiseptif aktivite icin ratlara 100-120 mg/kg KT’1 IP uygulamuslardir. Ancak Randolph
ve ark. (10) formalinin neden oldugu agrimin kontrolinde IP 4.5 mg/kg KT’in nosiseptif
cevaln baskilamak icin yeterli oldugunu bildirmiglerdir. Tim bunlarin yaminda KT’in
maksimum antinosiseptif etkisinin ISV uygulanimu ile oldugu bildirilmistir (9). Ketorolak
trometamin’in ISV enjeksiyonu ile olusan antinosiseptif etkinin, IP uygulamadan 40 kat ve iT
uygulamadan 5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (9). Daha 6nceki calismalardan da elde
edilen sonuglara gore; KT, plazma proteinlerine baglandigi icin antinosiseptif amaglt
kullanldiginda IT veya ISV kullanilan dozlarindan daha fazlasina ihtiyag duyulmaktadir.
Ketorolak trometamin, kemirgenlerde ve insanlarda zayif lipofilik 6zelliginden dolay: kan-
beyin bariyerini kolaylikla gecemez (49). Ketorolak trometamin insanlarda plazmadaki
miktarin % 0.2'si oramnda serebrospinal sivida bulunur. Bu da serebrospinal sivida terap6tik
konsantrasyona ulasmasilmasini saglayacak dozun plazmada 500 kat fazla olmasini gerektirir
(49).

Calismamizda; periferik sinir travmast olusturdugumuz siyatik sinirin fonksiyonel
degerlendirmesi igin 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35 ve 42. giinde tarayic1 ile dlglimler alarak SSI
hesapladik ve postoperatif ilk giin SSI -100 kabul ettik. Benzer sekilde, Bervar ve ark. (23)
siyatik sinir travmasinda preoperatif SSI; 0, postoperatif SSI; -100 olarak tammlamslardir.
Fonksiyonel degerlendirme ratin ayak izini 1, 7, 14, 17, 21, 24, 28, 35, 42. gunlerde video
kamera ile almislar ve ayak izlerinden SSI hesapladiklamuslardir (23). Periferik sinir hasari
sonrasinda motor fonksiyonun degerlendirilmesinde SSI hesaplamanin uygun bir yéntem
oldugunu saptamislardir. Grasso ve ark. (26) siyatik sinir travmasi sonrasinda motor
fonksiyondaki bozulma derecesini tarayici ile saptamuslar, SSI hesaplamislar ve kullaniminin
kolay, ucuz ve guvenilir oldugunu bildirmislerdir. Baptista ve ark. (36) ise deneysel siyatik
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sinir hasarinda preoperatif, 7, 14, 21, 28, 35, 42. gunlerde hayvanlarin ayak izlerini video ile
gorintilemisler ve histomorfometrik olciimler ile SSi arasinda korelasyon saptandigim
gogermislerdir. Tum bu literatir bilgileri 1s13inda SSI ile siyatik sinirin fonksiyonel
iyilesmesinin izleminde guvenilir bir yontem olmasimn yan sira, fonksiyonel iyilesme ile
histolojik ve histomorfometrik bulgular arasinda korelasyon olmasi nedeniyle SSi yontemini
sectik.

Sunderland tip 11 sinir yaralanmasinda, aksonda hasar vardir, endondral kilifin
devamliligi bozulmamistir ve distal Wallerian dejenerasyon olur (13, 40, 49). Bu tip sinir
hasar1 sonrasinda kendiliginden rejenerasyon baglar ve fonksiyonel iyilesme yeterli olur.
Calismamizda aksonotmezis veya Sunderland tip [lI hasar olusturduk ve ratlarin
yurlyuslerinin normale donme zamamnin KT grubunda yaklasik olarak 30-35 gunlerde, SF
grubunda ise yaklasik olarak 35-42 guinlerde oldugunu saptadik. Grasso ve ark. (26) periferik
sinir travmasinda fonksiyonel iyilesmenin 20. glinde tam oldugunu, Erbayraktar ve ark. (6) ise
fonksiyonel iyilesmenin 3-4 haftada olustugunu bildirmislerdir. Varejao ve ark. (40) ise
periferik sinir travma modelinde (kapanma basinci 54 N), periferik sinir liflerinin cogunda
Sunderland tip Il hasar olustugu, ancak bazi liflerde ise gegici fonksiyonel hasar yani
Sunderland tip | hasar oldugunu saptamislardir. Bununla birlikte rejenere sinirlerdeki sayisal
morfolojik degerlerin 8 haftada normale dondiguni bildirmiglerdir (40). Benzer sekilde Lu’is
ve ark. (49) kapanma basinci 54 N olan klempin 30 sn siiresince uygulandig: periferik sinir
travma modelinde 7. haftada SSi'nin preoperatif donemdeki degerlere dondigini
saptamuglardir.  Siyatik sinir travma modeli olusturulmasinda travma olusturmak igin
kullamlan aletlerin yamnda bu aletlerin basing olusturma siresinin de 6nemli oldugu
bildirilmistir (6). 54 N’luk ¢ok yiksek kapanma basincinin sinirde Sunderland tip |1 hasar
olusturmasint uygulama stiresinin 30 sn gibi kisa siire olmasina bagliyoruz.

Sinire travma uygulandiktan sonra lezyonun her iki tarafinda da degisiklikler meydana
gelmektedir. Aksonun distalinde dncelikle 6demin olustugu ve hasar bolgesinden baglamak
Uzere distale dogru sinir harabiyetinin ilerledigi saptanmustir (50). Sinir hasar: sonrasinda sinir
hlicresinin govdesinde kromatoliz meydana gelir ve bununla beraber hticre gévdesinde 6dem
gibi pek cok histolojik degisiklik gorilmektedir (50). Periferik sinir sisteminde rejenerasyon
etkin olmasina ragmen fonksiyonel iyilesme siklikla tamamen olmamaktadir. Bunun baslica
nedeni olarak reinnervasyondaki yanlis yonlenim sorumlu tutulmustur (51). Siyatik sinir
travmas: sonrasinda sinir rejenerasyonu sirasinda aksonun yanlis yonlenimi saptanmstir (2).
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Sinirin fonksiyonel iyilesmesi sirasinda rejenere olan aksonun distaldeki hedefe ulasmast
gerekmektedir. Sinir travmasi sonrasinda akson rejenerasyonu 2-3.5 mm/gundur (2). Galtrey
ve ark. (2) iyilesmenin baglamasim 14-56. glnlerde; fonksiyonel iyilesmenin ise 21-42.
gunlerde oldugunu bildirmiglerdir. Tam fonksiyonel iyilesme olmadan 6nce akson ¢ap: ve
miyelin kilifin kalinligimin normal degerlere donmesi gerekmektedir (50). Travma sonrasinda
akson hasar1 olmasina ragmen Schwann hiicre, bazal lamina, ve perinbriyum devamliligi
bozulmadhig: icin rejenerasyon daha kolay olmaktadir (50).

Calismamizda IP yolla uygulanan KT’in 42. giinde fonksiyonel iyilesme olusturdugunu
bulduk. Erken donemde herhangi bir anlaml: fark olmamasina ragmen SSi degerlerinin KT
uygulanan grupta, normale daha yakin oldugunu saptadik. Benzer sekilde ge¢ donemde de 42.
guin disinda hesaplanan SSi degerlerinde anlamli fark saptanmamasina ragmen, KT uygulanan
grupta SSI degerlerinin daha iyi oldugunu bulduk. Bu sonucumuzu nonselektif COX-1 ve
COX-2 enzim blokaji yapan KT'in PG sentezini Onleyerek inflamasyon olusumunu ve
mikrovaskuler gegirgenligi azaltip 6dem gelisimini azaltmasina bagliyoruz.

Takahashi ve ark. (43) siyatik sinir travmasindan 1. giin ve 7-14. guin sonra olmak Uzere
2 kez (bifazik) COX-2 enzim artist saptamiglardir ve bu bifazik artisin  nedenini
aciklayamamiglardir. Travma sonrasinda COX-2 enziminde artis olmast PG sentezini
artirmakta ve travma dokusunda hasarin kotilesmesine neden olmaktadir. Benzer sekilde
Durrenberger ve ark. (44, 52) CCI sonrasinda COX-2 enziminin Sunderland tip 11 hasar
bolgesinde artmasimin Wallerian dejenerasyona neden oldugunu ve COX-2 inhibisyonunun
rejenerasyonda etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Bennet ve Xie. (41) 1988 de spinal kord
hasar1 sonrasinda Wallerian dejenerasyon bdlgelerinde COX-1 sentezleyen hicrelerin
toplandigint ve COX-2 inhibitorlerinin inflamasyon bolgelerinde ddemi dnleyerek analjezik
etki olusturduklarim saptamislardir. Parris ve ark. (53) ratlarda CCl modelinde IT uygulanan
KT'in PG biyosentez mekanizmasim etkileyerek antinosiseptif etkisinin oldugunu
saptamiglardir. Sharma ve ark. (54) non selektif COX-1 ve COX-2 enzim inhibisyonu yapan
diger bir ilag olan indometazinin rat spinal travma modelinde, 1P uygulammimn travmatize
bolgede 6dem ve mikrovaskiler permeabilite artisimi azalttigi bildirmistir. Benzer sekilde, PG
sentezinin diger yolagim inhibe eden asetil salisik asitin de ratlarda siyatik sinir travmasi
modelinde fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdig gosterilmistir (41).

Gupta ve ark. (55) CClI sonrasinda travmanin uygulandigi bolgede apopitozis ve
Schwann hiicrelerinin gogaldigini, blylk ¢apli aksonlarin azaldigini ve ince ¢apli aksonlarin
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arttigim saptamuslardir. Travma olusturulan periferik sinir dokusunda remiyelinizasyonun
gbgtergesi miyelin ¢apinin ince olmasi ve miyelin yapisinda olan degisikliklerdir (55). Akson
capinda meydana gelen degisikligin Schwann hiicre cogalmasini tetikledigi ve miyelin
kalinligim degistirdigi bildirilmistir (55). Akson ¢apina gore anormal ince miyelin kalinlig:
remiyelinizasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (56). Calismamizda KT'in erken
dénemde akson ¢apinin artmasini saglarken, geg donemde akson ve miyelin ¢apr ile akson
sayisinda artis sagladigi saptandi. Ayrica akson ve miyelin ¢api ile akson sayisimn normal
sinir ortalama degerlerine 42. glinde ulasmadigini bulduk. Benzer sekilde Varejao ve ark. (40)
rejenere olan miyelin kiliflarimn normal sinire kiyasla daha ince ve kuguk oldugunu ve
postoperatif 56. gunde rejenere olan sinirlerin dansite, sayi, boyut, ve miyelin kalinlig:
bakimindan heniiz normal sinir boyutuna ulasmadigin saptamislardir. Lu’'is ve ark. (49) ise
periferik sinir travmast sonrasi 84. guinde sinirin boyutunun normal sinire gore daha kuguk, lif
dansitesi ve sayisinin artmisg oldugunu saptamiglardir. Ug-uca periferik sinir onarim yapilan
modellerde sinir lifi sayisinin ilk 3 ayda arttig1, daha sonra yavas yavas azaldigi saptanmustir
ve sinir dansite ve sayisindaki gecikmis azalmamin nedeni olarak da distaldeki uygun hedefe
ulasamayan kollateral liflerin 6lmesi sorumlu tutulmustur (49).

Mast hicreleri allerjik reaksiyonlarda oldugu kadar immunitenin de O6nde gelen
hiicrelerindendir. Periferik sinir travmasinmin distalinde sinirdeki mast hticreleri aktive olur ve
sinir hasarimin oldugu alana histamin, seratonin, sitokin, proteaz, PG, norotrofin gibi
proinflammatuvar mediyatorleri salgilarlar. Bu mediyatOrler sinir travmasi sonrasinda
ndropatik agrinin ortaya gikmasina neden olur (18). Calismamizda, mast hticre sayisinda sham
grubuna gore akut ve kronik gruplarin hepsinde artis saptandi. Baccari ve ark. (45) siyatik
sinirdeki Sunderland tip 1l hasarinda Wallerian dejenerasyon bolgelerinde mast hiicrelerin
prolifere olduklarini ve mast hiicrelerin dansitelerinin arttigim saptamislardir. Buna zit olarak
Zochodne ve ark. (57) deneysel néroma olusturulan ratlarda ilk hafta sonrasinda mast hticre
sayisinda degisiklik saptamadiklarini bildirmislerdir. Zuo ve ark. (58) diger mast hiicre
aktivasyon modellerinde degranilasyon sonrasinda mast hiicre sayisinin yavasga sirasiyla
Once normale, normalin Ustiine ve en son tekrar normal degerlere dondigunu saptamiglar ve
bu sonucu T hiicre subtipi olan T helper 2'den salinan sitokinler, sinir buyume faktorleri,
diger immun sistem hicreleri ve Schwann hicrelerine bagli olabilecegini bildirmislerdir.
Ayrica, Baccar1 ve ark. (45) periferik noropatik hasarin oldugu sinirlerde mast hticrelerinin

birikmesinin inflamatuvar demiyelinizasyona yol agtigini bildirmiglerdir.
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Calismamizda KT’'nin ge¢ donemde mast hicre sayisim normal sinir ortalama
degerlerine kadar azalttigini saptadik. Ketorolak trometamin’in nosiseptif sinir uclarinda ve
aksonlarda guclt bir etkisinin oldugunu, mast hiicre membramim etkileyerek mast hiicre
degrantilasyonunu azalttigim veya norojenik inflamasyonu ve sekonder mast hicre
aktivasyonunu baskiladigint dustuniyoruz. Benzer sekilde Zuo ve ark. (58) parsiyel sinir
ligasyonu sonrasinda mast hticrelerinin sinir travmast olan bolgeye degranile olduklarini, az
sayida normal mast hticresinin bulundugunu saptamislardir. Hasarli sinirdeki doku ddeminin
ve mast hicre dansitesinin mast hicre stabilizori olan cromoglycate ile 6nlenebilecegi
bildirilmistir (58). Mast hiicrelerinin stabilize edilmesi ile nétrofil ve makrofajlarin sinir hasar
bolgesine gdclerinin durdurulabilecegi ve sinir hasari olan ratlarda cromoglycate veya
histamin reseptdr antagonistleri ile noropatik hiperaljezinin gelisiminin  dnlenebilecegi
saptanmustir (58).

Periferik sinir travmasi sonrasinda, kollajen ve diger bag dokusu komponentleri
Ozellikle epindriyumda artis gosterir (58, 59). Ekstraselltler matriksi olusturan proteinlerden
olan kollajen tip | ve CTGF (Connective Tissue Growth Factor) artar (60). Connective Tissue
Growth Factor adhezyon, fibroblast artisi ve matriks olusumu gibi c¢esitli  hicresel
fonksiyonlar: diizenler ve CTGF fazla Uretilmesi cerrahi sonrasinda skar olusumu gibi asir
ekstraselluler matriks olusumuyla seyreden fibrotik hastaliklara neden olabilir (61).
Calismamizda KT’ nin erken ve ge¢ donemde hasar bolgesinde fibroblast sayisint azalttigim
saptadik. Ketorolak trometamin’in mast hiicre aktivasyonunu baskilamasi sonucunda
fibroblastlarin hasar bdlgesine gbcini azalttigini, bunun sonucunda fibrozis olusumunun
engellendigini ve fonksiyonel motor iyilesmenin daha iyi oldugunu distintyoruz. Benzer
sekilde, Gupta ve ark. (55) CCI sonrasinda buyuk capli aksonlarda akson ¢apindaki azal may1
travmaya bagli bag dokusu artisi olmasina ve artan bag dokusunun o bolgedeki aksonlara basi
uygulamasina sonucu olabilecegini bildirmislerdir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda; siyatik sinir travma modelinde intraperitoneal yolla 24 saat iginde 4 kez
uygulanan 50 mg/kg ketorolak trometamin’in erken dénemde; sadece akson ¢apinda artma ve
travma bolgesinde fibroblast sayisinda azalmay:1 saglarken, ge¢ donemde; akson capinin
yanmsira miyelin ¢apr ile akson sayisinda artis, motor fonksiyondaiyilesme, travma bélgesinde
fibroblast sayisinin yamnda mast hticre sayisinda azalma olusturdugunu saptadik.

Deneysel modelimizde gozlenen ketorolak trometamin’in bu etkilerinin  olusma
mekanizmalarin ortaya ¢ikarmak igin daha fazla galismaya gereksinim vardir.
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