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OZET

Ratlarda Periferik Sinir Enjeksiyon Hasan

Modelinde Siyatik Sinirin Degerlendirilmesi

METE ZEYNAL
ERZURUM 2017

Amag: Bu g¢alismada klinik pratikte sik karsilasilan, intramuskuler enjeksiyon
sonrast Siyatik siniri hasarini ratlarda olusturulan deneysel periferik sinir hasari

modelinde degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: 78 adet erkek Wistar cinsi Albino rat, 5 ana gruba ayrildi. Grup 1
(kontrol), grup 2 (sham), grup 3 (benzatil penisilin g), grup 4 (diklofenak sodyum) ve
grup 5 (deksametazon) olarak gruplar tanzim edildi. Kontrol grubu haricindeki tim
gruplarin siyatik siniri eksplore edilerek epinéral, endonéral ve intrafasikuler
mesafelere farmakolojik ajanlar tatbik edildi. Denekler fonksiyonel, elektrofizyolojik

ve histopatolojik agilardan degerlendirildi.

Bulgular: Her ii¢ degerlendirme kriterine gore en belirgin ve istatistiki olarak
anlamlr yaralanma benzatil penisilin G ve diklofenak sodyum gruplarinda goriiliirken
endondral ve fasikiil i¢i enjeksiyonlarin epindral enjeksiyonlara nazaran daha

belirgin hasar biraktig1 gozlendi.

Sonug: Bu calisma ile periferik sinir trasesinde yapilacak herhangi bir ilag
enjeksiyonu fonksiyonel ve elektrofizyolojik kayip ve/veya histolojik olarak periferik

sinir mimarisinde bozulma etkileri olabilecegini gézlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Enjeksiyon ndropatisi, siyatik sinir, varyasyon, elektrontro

monitdrizasyon.



ABSTRACT

Evaluation of the Sciatic Nerve in Rat

Peripheral Nerve Injection Injury Model

METE ZEYNAL
ERZURUM 2017

Ojective: In this study we purposed to evaluate the sciatic nevre injury due to
intramusculer injection which is frequently seen in medical practice on a rat
experimental peripheral nevre injury model.

Material and Method: 78 male Wistar albino rats are diveded into 5 major groups.
We set the groups as group 1 (control), group 2 (sham), group 3 (benzatyl penicilline
G), group 4 (diclofenac sodium) and group 5 (dexametasone). Pharmacological
agents applied to all sciatic nerves of rats after exploration in epineural, endoneural
and intrafasicular compartments except the control group. The subjects and their
sciatic nerves evaluated with funcional, electrophysiological and histopathological
results.

Results: The injury which is evident and statistically significant is seen in benzatyl
peniclline g and diclofenac sodium groups. On the other hand we have reached the
result of the endoneural and intrafasicular injection may cause more harm than
epineural injections.

Conclusion: We observed that any medicine injection which can be applied on
epineural, endoneural or intrafasicular compartments of sciatic nerve may cause
functional and elctrophysiological loss with or without detoriation in peripheral
nerve architecture.

Key Words: injection neuropathy, sciatic nerve, variation, electroneuro monitor
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1. GIRIS ve AMAC

Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS) ile nihai organlar arasi her
tirlt duyusal, motor, endokrin iletisimin ve koordinasyonun saglandigi ¢ok gelismis
bir sebekedir. Bu sistemde meydana gelebilecek bir hasar canli organizma igin ciddi

kayiplara yol acabilir.

Periferik sinir hasari istatistiki olarak en ¢ok 4. dekatta ve daha ziyade erkek
cinsiyette gordlir (1). Periferik sinir yaralanmalarinin etyolojisinde; travma, ezilme,
basi, laserasyon, cerrahi igslem (femur basi ve kalga protezi ameliyatlari), gerilme ve
kimyasal hasar vardir. Periferik sinir yaralanmalar1 tasnifinde enjeksiyon hasari
kimyasal hasar grubundadir (2). Calismamizda olusturabilecegi periferik sinir hasari
yoniiyle incelegecegimiz  intramuskiiler enjeksiyon  tibbi  pratikte ilag
uygulamalarinda vazgecilemeyen bir yontemdir. Diinya Saglhk Orgiitiine gore
kiresel olarak her yil ortalama 12 milyar intramuskiiler enjeksiyon yapilmakta ve
bunlarin % 50’si giivensizce ve % 75’1 gereksizce uygulanmaktadir. Intramuskiiler
enjeksiyona bagl olarak c¢ok sayida insan sakat kalmaktadir. Bu da kisisel yasam
kalitesine ve is giicii kaybina bagli Ulke ekonomisine olumsuz etki meydana
getirmektedir (3, 4).



Intramuskuler enjeksiyonlar oral medikasyonun yetersiz kaldig1 ve ilacin
parenteral yolla verilmesi gerektigi pek ¢ok tibbi durumda gluteal bélge kaslarina
(dorsogluteal, ventrogluteal), kuadriseps femoris kasmna (rectus femoris, vastus
lateralis) veya deltoid kasa uygulanir (3). Intramuskiiler enjeksiyon uygulamalarina
bagli abse, nekroz, kontraktiir, periostit ve periferik sinir yaralanmasi gibi
istenmeyen durumlar ile karsilasilabilmektedir. N. Radialis, n. femoralis ve n.
ischiadicus intramuskdler enjeksiyonlarda yaralanabilmektedir. Bunun nedeni kas
periferik sinir iligkisinin hastaya ait faktorler (obezite, kaseksi, pediatrik grup)
nedeniyle veya egitim eksikligi nedeniyle dikkate alinmamasidir. Intramuskiiler
enjeksiyonda en sik tercih edilen ise gluteal bolge oldugundan siyatik sinir

enjeksiyon yaralanmalarinda en ¢ok etkilenen sinirdir (3-5).

Kuralina uygun hasta se¢imi ve dogru yapilan enjeksiyon uygulamalarinda
sinir hasar1 beklenen bir sonug degildir. Intramuskuler ila¢ uygulamalarinda
enjeksiyona bagli sinir hasar1 bir kimyasal madde olan ilacin tabiatina ve ilacin
enjekte edildigi bolge ile bu bolgede bulunan periferik sinirin anatomik iligkisine
baglidir. Noral harabiyet, enjekte edilen kimyasal ajanin epindral yahut endondral
(sinir kilifi ile sinir arasina) veya intrafasikiiler mesafeye ulasmasi halinde meydana

gelebilir (4,6).

Intramuskuler uygulanan ilaglarin sinir ile dogrudan temas: halinde hemen
hepsi norotoksik etki meydana getirebilir (4). Kimyasal bir ajanin sinire
enjeksiyonundan sonra makroskobik olarak petesiyel hemorajiler ve gri
diskolorasyon seklinde etkiler goriiliir. Mikroskobik olarak ise toksik etkiler aksonda,
Schwann hiicrelerinde ve myelin kilifta meydana gelir. Zamanla aksonal

dejenerasyon ve myelin bozulmasiyla seyreden Wallerian dejenerasyon gelisir (5-8).

Periferik sinir enjeksiyon hasari, klinikte nérolojik kayip olmaksizin alt
diizeyde gegici bir agri tablosundan iyilesmenin zayif oldugu agir duyu ve motor

kusurlarin var oldugu ciddi tabloya kadar degisebilen bir klinik seyir gésterebilir.

Giliniimiizde tlkemiz tip pratiginde yerli yersiz sik olarak intramuskiiler
enjeksiyon uygulanmakta ve bu sik uygulamalar da beraberinde yontemin olumsuz
neticelerini beraber getirmektedir (4, 8). Periferik sinir 6zellikle siyatik sinir

enjeksiyon yaralanmasimnin dogru anatomik bolgeye enjeksiyon yapilmamasina,
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enjeksiyon bolgesinde siyatik sinire komsu kas ve bag dokusunda olusabilecek skar
formasyonuna, enflamasyona ve enjekte edilen ilacin meydana getirdigi norotoksik
etkiye bagli olabilecegi bildirilmektedir (4, 5, 8). Gluteal bdlge intramuskuler
enjeksiyonlar igin kalga kaslarinin iyi gelismedigi ya da edinsel nedenler ile
zayifladigi hallerde kullanilmamalidir. Bu diisiince ile 5 yasindan kiigliklerde,
malniitrisyonlu, kasektik, yasl hastalarde gluteal intramuskuler enjeksiyonlardan
kagimilmalidir. Siyatik sinir yaralanmasi neticesinde kisinin giinliik hayati, yasam
konforu olumsuz yonde etkilenir. Bu durumun beklenen bir sonucu olarak ilag
uygulayan kisi, ilacin uygulama bolgesi ve ila¢ uygulanan kisi arasinda medikolegal
sorunlar ortaya ¢ikar. Ulkemizde bu konuda 6nde gelen bilirkisi kurumlari olan Adli
Tip Kurumu ve Yiiksek Saglik Surasi'nin kararlar1 genel olarak gluteal intramuskiiler
enjeksiyonda siyatik sinir yaralanmasini olabilecek bir durum olarak gérmekte bunun
siyatik sinir anatomik varyasyonlarima ve uygulanan ilacin dogal etki siirecine
baglamaktadirlar. Tartismali olan bu hususla alakali olarak uygulama yeri sinir
iliskisi ve siyatik sinir varyasyonlar1 ¢alisgtlmistir (2 - 6). ilacin kimyasal etkisinin
siyatik siniri yaralayabilmesi ve meydana getirecegi ndronal hasara iliskin ¢caligma az

sayidadir (4,5).

Yapacagimiz bu caligma ile siyatik sinir Gzerinde, klinik pratikte sik
kullanilan farkli kimyasal 6zelliklere sahip ilaglarin (benzatil penisilin G, diklofenak
sodyum, deksametazon ve serum fizyolojik), epinéral, endonéral ve intrafasikiler
mesafelere yapilacak enjeksiyonlarda ortaya c¢ikaracaklar1 etkileri fonksiyonel,
elektromyografik ve histopatolojik yonleri ile degerlendirme planlandi. Boylece
neticede ulasacagimiz bulgular 1s18inda enjeksiyon hasarinda farmakolojik ajanin
kimyasal hususiyetinin patolojiye etkisi, her U¢ anatomik kompartmanin yapilacak
enjeksiyon yaralanmasina tepkileri ve tim bunlarin kombinasyonlarinda olusabilecek

sonucu arastirmak amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Hipokrat doneminde askerlerin omuz ve koltukalti yaralanmalarinda
korunmasi bahsi mevcuttur. MO. 3. yy’da Istanbullu Herophilus sinirleri tarif
etmistir. Pergamonlu Galen MS 2. yy'da periferik sinirlerden bahsetmistir. MS 7.
yy’da Paulus Aegineta hasarli sinir tamir denemeleri yapmis, 9 ve 10. yy’da Ibni
Sina hem sinirleri tarif etmeye hem de tamir etmeye ¢alismustir. ibn-i Sina periferik

sinirlerin dikilebildiginden bahsetmistir (9-12).

1674 yilinda Anthonie van Leeuwenhoek sinir lifini tarif etmistir. Cmikshank
1776  yilinda kopeklerde yaptigi  denemelerden sonar rejenerasyondan
bahsetmektedir.1833 yilinda Ehrenberg sinir hiicresini tarif etmistir, ancak ndron
terimi ilk kez 1891 yilina Waldeyer Hartz tarfindan kullanilacaktir. 1838 yilinda
Robert Remak myelinli lifleri fimbria primitiva olarak adlandirmig, 1839°da ise
Purkinje bunlara axis silindirleri ismini vermistir. 1839 yilinda Theodore Schwann
kendi adiyla anilan hiicreyi bulmus ancak sinirin bu hiicre tarafindan {iiretildigini
diistinmistiir. 1836’daki Valentinin c¢alismalarina benzer sekilde 1839 yilinda
purkinje hiicre gévdesinin ve axis silindirlerinin alakali ama ayr1 yapilar oldugunu
ileri stirmiistiir. 1850 yilinda August Waller kendi adiyla anilan dejenerasyonu tarif
etmistir. 1870 yilinda Vulpian ve Philipeaux deneysel homolog sinir grefti
caligmalar1 yapmustir. 1855°de Rawa kesik sinir ug¢larin1 dikmeyi denemis 1873
yilinda ise Hueter ilk epindral anastomozu gerceklestirmistir. 1882 yilinda

enjeksiyona bagli ndrit rapor edilmistir.

I. ve II. Diinya Savaglar1 periferik sinirler hakkindaki bilgimize ve tamir
yontemlerindeki gelismelere bliyiikk bir kaynak olmustur. 1919 yilinda Elsberg
travma sonrast olusan néromun cerrahi olarak cikartilmasi gerektigini sOylemistir.
1920 yilinda kinin enjeksiyonu sonrasi siyatik sinir hasari bildirilmistir. 1941 yilinda
Cohen ve 1943 yilinda Seddon periferik sinir hasarlartyla ilgili bir tasnif gelistirmis
daha sonra Sunderland bu tasnifi daha detaylandirmistir. 1963 yilinda operasyon

mikroskobunun kesfi ile mikroskop periferik sinir tamirinde de kullanilmis 1967



yilinda ilk perindral anastomoz gerceklestirilmistir (18). insanlik tarihi kadar eski bir
saglik sorunu olan periferik sinir yaralanmalarinda heniiz yogun ¢alismalara ragmen

tatmin edici basar1 saglanamamustir (10, 13 -16).

2.2. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi santral sinir sistemi ile end organlar arasinda ¢ift yonlii
noral iletisimi saglayan bir networktiir. Kraniyal ve spinal sinirler olarak ayrildiklari
gibi fonksiyonlari agisindan da motor, duyu ve otonom olarak ayrilirlar. Gerek
kraniyal gerek spinal butin periferik sinirler cift olarak santral sinir sisteminden

ayrilirlar ve viicutta simetrik olarak vazife sahalarina dagilirlar.

Motor néronlarin gévdesi medulla spinalis 6n boynuzunda, duyu nronlarinin
govdesi dorsal spinal arka kokte, otonom ndronlarin gdvdesi santral sinir sistemi
icinde veya disinda nucleus ve ganglionlarda bulunur. Bu sekilde afferent sinyaller
arka boynuzdan efferent sinyaller 6n boynuzdan tasinir. SSS haricindeki ve disindaki

otonom sinirlerin govdeleri nucleus ve ganglionlarda bulunur (Sekil 1) (18, 19).

Noron govdesine perikaryon denir. Somatik hiicrelerden farkli olarak
perikaryonda bulunan ribozomlu endoplazmik retikuluma Nissle Cisimcigi olarak
adlandirilir. Yine bir diger fark ise stoplazmik uzantilar olan akson ve dentritleri
destekleyip transportu saglamakla gorevli norotiibiillerdir. Esas vazifesi noral sinyali
end organa aksiyon potansiyeli olarak tasimak olan aksonlarin ortalama ¢aplar1 1-24
pm arasinda iken, uzunluklar1 50um’den birka¢ metreye kadar uzayabilmektedir.
Noronlar akson ve dentritlerinin sayi, uzunluk ve sekline gore unipolar, bipolar ve

multipolar olmak iizere 3 gruba ayrilirlar.
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Sekil 1: Medulla spinalis 6n ve arka boynuzdan ¢ikan yapilar.

Sinir lifleri ektodermal orijinli, 6zel kiliflarla sarilmis aksonlardan ibarettir.
Akson yar1 gegirgen bir membran olan aksoplazma ve bir bazal membran ile
cevrilidir. Myelinli liflerde myelin bu bazal membranin etrafin1 sarar. Bazal
membranin varligr sinir hasarlarinda rejenerasyon icin hayatidir. Schwann hiicresi
bazal membrani iretir ve agirlikli olarak tip 4 Kollajen’den olusur. Myelin de
Schwann hiicresi tarafindan tretilir (Sekil 2). Endondryum igindeki hiicrelerin %90°1
Schwann hiicresidir. Intrauterin donemde fetiisiin sinirleri 4-5. aydan sonra myelin
olusmasina bagl olarak beyazlagsmaya bagslar. Bunun nedeni myelin yapilsindaki
yogun lipid miktaridir. Myelin %75 lipid ve %25 proteinden olousur. Lipid
iceriginin biiylik kismini kolesterol olusturur. Kolesterol bu yapinin stablizasyonunu
saglar. Myelinde bulunan diger lipidler sunlardir; galaktoserebrosid, siilfatid ve

gangliosid. Proteinler ise glikoprotein yapisindadir (10, 20, 21).



Miyelin tabaka Sitoplazma

Sekil 2: Aksonu cevreleyen Schwann hiicresi ve myelin kilif.

Periferik sinir liflerinde myelin kilif Schwann hiicreleri, santral sinir
liflerindeyse oligodendrositler tarafindan olusturulur. Periferik myelinde santral
myelinden farkli olarak sfingomyelin, kolin ve gliserofosfolipid daha fazla

galaktoserebrosid ise daha azdir.

Bir sinirin myelinli olmasi aksiyon potansiyelinin iletim hizimin yiiksek
olmasini saglar. Sinirin etrafin1 ¢cevreleyen myelin kilif myelin bulunmayan 1 pm’lik
Ranvier diiglimii olarak adlandirilan myelinsiz dogrudan interseliiler matrix ile
istirakli oldugu kisimlar ile 1 mm’lik myelin kapli internod olarak adlandirilan
boliimlere ayrilir. Ranvier diigiimlerinde voltaj bagimli Na kanallar1 ve iyonik
kanallar bulunur. Bu yap1 sayesinde aksiyon potansiyeli Ranvier diigimlerini
atlayarak iletilir ki buna saltatronik ileti denir. Saltatronik iletinin faydasi uyari
iletimi icin gereken enerji ihityacinin az ileti akim hizinin ise yiiksek olusudur.
Myelinsiz liflerde ise tek bir Schwann hticresi birgok aksonu cevreler ve Ranvier
diigtimii yoktur. Sinir lifleri iletim hizlar1 ve gaplarina gore 3’e ayrilir (Tablo 1) (22 -

29).



Periferik sinirde 3 farkli destek bag dokusu yapisi vardir; endondryum,
perindryum ve epindryum (Sekil 3). Tek tek sinir lifleri myelinli olsun veya olmasin
endonéryum ile cevrilidir. Endonéryumun santral sinir sistemindeki karsiligi pia
materdir. Endondryum ile kaplt lif gruplari sinir boyunca uzar ve beraber fasikiil
adin1 alir. Bu fasikiiller sinir boyunca uzarken birbirlerinin arasinda interfasikiiler
baglantilar olustururlar. Her fasikiil ince ¢ok katli yogun bir konnektif doku ile
kaplidir. Buna perinéryum denir. Santral sinir sistemindeki karsiligi araknoiddir.
Uzunlamasina gelen kuvvetlere karst mukavemetlidir. Yogun sekilde tight- junction

icerir bu sayede makromolekiilleri gegirmez (22-29).

Tablo 1: Sinir Lifi Cesitleri ve Ozellikleri.

Lif Tipi TletimHiz1 Lif Cap1 Fonksiyon Myelin
(m/sn) (Hm)
A lifleri
Alfa 70 -120 12-20 Motor Var
Beta 40-70 5-12 Duyu, dokunma, Var
basing, vibrasyon
Gama 10-50 3-6 Kas igcigi Var
Delta 6—-30 2-5 Keskin bolgesel agr1, Var
181, temas
B lifleri 3-15 <3 Preganglionik Var
otonom
C lifleri 05-2 04-1.2 Yaygin ve derin agri, Yok
151, postganglionik
otonom

Periferik sinirde 3 farkli destek bag dokusu yapist vardir; endondryum,
perinéryum ve epindryum (Sekil 3). Tek tek sinir lifleri myelinli olsun veya olmasin
endondryum ile c¢evrilidir. Endonéryumun santral sinir sistemindeki karsiligi pia
materdir. Endonéryum ile kapli lif gruplar sinir boyunca uzar ve beraber fasikiil
adii alir. Bu fasikiiller sinir boyunca uzarken birbirlerinin arasinda interfasikiiler

baglantilar olustururlar. Her fasikiil ince ¢ok katli yogun bir konnektif doku ile
8



kaplidir. Buna perindryum denir. Santral sinir sistemindeki karsiligi araknoiddir.
Uzunlamasina gelen kuvvetlere karsi mukavemetlidir. Yogun sekilde tight- junction

icerir bu sayede makromolekilleri gecirmez (22-29).

Endonoryum Perinbryum Epinaryum

Duysel nbron
f

/
Schwann hilcresi Miyelin

Sekil 3: Bir periferik sinirin kesitsel yapisi.

Perindryum ile kapli kapl fasikiil gruplarini bir araya epindryum getirir.
Ayni zamanda fasikiillerin arasina girerek yastik vazifesi de gorlr. Epinéryum Tip |
ve Il kollajen igerir. Fibroblastlar ve yag dokusu da bulunur. Ekstremite
proksimalinden distaline dogru kalinlig1 azalir. Eklem bolgelerinde hareketlerden
siniri muhafaza edebilmek i¢cin daha kalindir. Epinéryum sinirin kesit alaninin
yaklasik % 25 — 75’ini kaplar. Epindryum 2 tabakadir. D1s epindryum ( epifasikiiler)
tim yapiy1 ¢evreleyen kilif ve i¢ epindryum (interfasikiiler) fasikiiller aras1 mesafeyi
dolduran gevsek bag dokusundan ibaret olan tabaka. Dis epindryum sinirin yapisal
biitlinliigiinii korurken, i¢ epinéryum basinca karis1 koruyan bir yastik gibi vazife

gordr.



Periferik sinirin kendine ait bir dahili kan akimi mevcuttur. Bu siniri
cevreleyen tim tabakalar boyunca devam eder. Epinéryum ve perinéryum daha
biiyiilk damarlardan olusan bir vaskiiler ag barindirirken endonéryumda ise kapiller
aglar hakimdir. Endondryumun endotel hiicreleri ile perindryumun i¢ tabakasindaki

tight junction marifetiyle olusmus bir kan sinir bariyeri de mevcuttur (10, 25, 26).

2.3. Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik sinir (n. Ischiadicus) viicudun en kalin siniridir. Ayagm tiimii ile
bacak derisinin biiyiik kismina sensitif dallar, uylugun arka taraftaki kaslar1 ile bacak
ve ayagin tiim kaslarina somatomotor lifler génderir. L4, 5 ve S1, 2 ve 3 spinal
segmentlerinden kaynaklanan lifler tarafindan olusturulan lumbosakral pleksusun
lifleri pelvis icinde birlserek Siyatik siniri olusturur. Pelvisi foramen
infrapriformeden terk eder ve m. priformis’in alt kenarindan uylugun distal 1/3’line

kadar uzanir.

Elle yoklayabilecegimiz tuber ischiadicum’dan trochanter major’e duz bir
cizgiyle birlestirilirse ve bunun dis 2/3’i ile i¢ 1/3’Uniin birlestigi yeri 1. nokta
olarak; gluteal bolge ile uyluk arasinda deride olusan sulcus glutealisin dis 3/5’1 ile i¢
2/5’inin birlestigi yeri 2. nokta ve regio poplitea’nin orta noktasini da 3. nokta olarak
belirlenir. Bu ii¢ noktayi birlestirdigimizde siyatik sinirin ciltteki iz diigiimiinii elde

ederiz.

Siyatik sinir gluteal bélgede m. gemellus superior, m. gemellus inferior, m.
obturator internus ve qudartus femorisin arkasinda, m. gluteus maximusun ise 6n
tarafinda bulunur (Sekil 4). Burada n. cutaneus femoris posterior ve a. glutea inferior
ile birlikte seyreder. Uylukta m. adductor magnusun arkasinda ve m. biceps
femoris’in oniinde bulunur. M. biceps femoris’in uzun bas1 siniri yukaridan asagiya
ve icten disa dogru arkadan caprazlar. Plexus sacralis’in arka boliim liflerinden
n.peroneus communis, 6n boliim liflerinden ise n. tibialis olusur. Popliteal fossadan
hemen Once dallanirlar. Siyatik sinir bu iki dali vermeden 6nce m. semitendinosus,
m. semimembranosus ve m. biceps femoris’e somatomotor dallar verir (18, 27, 30,
31).
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Sekil 4: N. Ischiadicus gross anatomisi.

2.3.1. Siyatik Sinirin Dallar

2.3.1.1. Nervus Tibialis

Nervus tibialis daha kalin olan daldir. Rr. musculares dali ile bacak
arkasindaki tiim fleksor kaslari, m. popliteus, m. plantaris ve m. soleus’u innerve
eder. Nervus cutaneus surae medialis, nervus suralis, nervus cutaneus dorsalis
lateralis, rr. calcanei laterales, rr. calcanei mediales, nervus plantaris lateralis ve

medialis dallar1 ile de bacak lateralinin ve ayagin duyularini tasir.

11



2.3.1.2. Nervus Peroneus Communis

Nervus peroneus (fibularis) communis daha ince ve lateraldedir. Fibula
basindan sonra nervus peroneus, profundus ve superficialis dalina ayrilir. Siiperfisyel
dal peroneus longus, peroneus brevis ve parmak ekstansor kaslarini innerve eder,
ayak siritinin derin ve yiizeyel duyusunu tasir. Profundus dali tibialis anterior ve

uzun parmak ekstansorlerini innerve eder.

2.3.2 Siyatik Sinir ve Gluteal Bolge Kaslarmn iliskisi

Siyatik sinirin gluteal bdlgede varyasyonlari da mevcuttur. Beaton ve Anson
(28) m. priformis ile siyatik sinir iliskisine dayanan bir tasnif sistemi gelistirmistir.
Daha sonra mevcut varyasyonlar Tomazewski (29) , Smoll (30) ve Pokorny (32)
tarafindan da calisilmigtir. Tablo 5°te siyatik sinir varyasyonlar1 literatiire gore

istatistikleri ile birlikte sunulmustur.
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Siyatik sinir

m. priformis’in altindan
béliinmeden pelvisten
¢ikar.

Tomazewski % 85,2
Pokorny % 79,1
Beaton ve Anson % 70
Smoll % 80,9

TipB
Siyatik sinir pelviste ikiye ayrilir.
Nn. peronus communis m.

priformis’i deler n. tibialis ise m.

priformis’in altinda seyreder. En
sik goriilen varyasyondur.

Tomazewski % 9,8
Pokorny % 14,3

Beaton ve Anson % 19,6
Smoll % 7,6

TipC
Siyatik sinir pelviste ikiye
ayrilir. n. peroneus communis
m. priformis’in iistlinden geger
n. tibialis m. priformis’in
altinda seyreder.

Tomazewski % 1,9
Pokorny % 4,4

Beaton ve Anson % 4,2
Smoll % 3,1

Tip
Siyatik sinir bolinmeksizin
m. priformis’i delerek
pelvisi terk eder.

Tomazewski % < 1

TipE
Siyatik sinir pelviste ikiye ayrilir. n.
peroneus communis, m.
priformis’in iistiinde seyreder, n.
tibialis m. priformis’i deler

Tomazewski % < 1

TipF
Siyatik sinir béluinmeden m.
priformis lzerinden gecip pelvisi
terk eder.

Tomazewski % < 1

Pokorny % 2,2 Pokorny - Pokorny -
Beaton ve Anson % 1,8 Beaton ve Anson % 1,5 Beaton ve Anson % 2,2
Smoll % 0,5 Smoll % 0,5 Smoll -

Tip G Tomazewski % < 1

Siyatik sinir pelviste ikiye bolunr.

Nn. peroneus communis ve n.
tibialis ayr1 ayr1 m. priformis’in
altindan pelvisi terk eder.

Pokorny -
Beaton ve Anson -
Smoll -

Sekil 5: Siyatik Sinir varyasyonlarinin sematize goriintiisii. SS: siyatik sinir, np: n.
peroneus communis, nt: n. tibialis, pm: m. priformis, tmj: trochanter major.
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2.4. Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinir yaralanmalarinin en sik nedeni travmalardir; trafik kazasi,
atesli silah yaralanmasi, kesici cisim ile yaralanma gibi (2). Travma haricinde tuzak
noropatiler, elektrik ¢arpmasi, yanik, nérotoksik etkili ajanlar (vinkrisitn, penisilin,
kinin, vs.), metabolik nedenler (diabetes mellitus), enfeksiyonlar, neoplasiler,
intramuskiiler enjeksiyonlar ve iatrojenik (bilhassa kalca protezi ameliyatlarinda ve
uzun kemik kiriklarina yapilan miidehalelerde) sebepler de periferik sinir hasarina

neden olabilir (4).

Periferik sinirde enjeksiyon yaralanmasi ignenin sinirin i¢ine veya sinire
yakin bir yere tatbikinden kaynaklanir ve sinirde ortaya ¢ikan hasar bilyiik oranda
enjekte edilen farmakolojik ajanin norotoksik etkisine baglidir. Endojen veya
eksojen toksik maddelerin sinir sisteminin normal aktivitesini olumsuz y6nde
degistirmesi norotoksisite olarak adlandirtlir (25). Yapilan deneysel caligmalar
gostermistir ki; hasar kimyasal ajanin epindryuma ve daha ciddi hasarlar igin
endondryum veya fasikul igine nifuzunu gerektirir (4, 14, 26). Enjeksiyon hasart,
enjeksiyon yapilan bolgeye ve enjekte edilen farmakolojik ajanin ndrotoksik etkisine
baghdir. Temel patolojik mekanizma nekrozdur. Periferik sinire yapilacak bir
enjeksiyonda akut gelisen 6dem, inflamatuar degisiklikler ve nekroz birlikte ortaya
cikar ve bag dokusunu, aksonlart ve myelini etkiler. Bag dokusunda gelisen
proliferasyon ( fibrozis) ve inflamatuar reaksiyonlar (PNL ve lenfosit migrasyonu)
skarlagma ile neticelenir. Skarin varligi ise periferik sinirin rejenerasyonuna engel
olur (4, 34, 38).

Tedavi amaciyla yapilan enjeksiyonlara baglhh yaralanmalar bilhassa
gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir yer tutar. Egitimsiz ve yetersiz kisilerin yaptigi
intramuskdler enjeksiyonlar insanlarda onemli sakatlanmalara ve hayat kalitesini
bozan tablolara yol agmaktadir (4, 30, 31). II. Diinya Savasi periferik sinirler
hakkinda bilgimizin artmasina Onemli bir kaynak teskil etmistir. 1941 yilinda
Cohen’in yaptig1 periferik sinir hasar1 siniflandirmasini 1947 yilinda Seddon popiiler
hale getirmistir. 1951 yilinda ise Sunderland 5 gruplu bir tasnif olusturmustur (Tablo
2) (13, 35 - 38).
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2.4.1. Seddon Siniflamasi

1) NoOropraksi: Sinirin bitiinligiiniin muhafaza edildigi ama iletimin
yavasladigi yahut kayboldugu hasar tipidir. Wallerian dejenerasyon olmaz. Lezyon
proksimalinde distalinde iletim vardir. Hasarli boélgede iletim kaybolmustur.
Mekanik basi, iskemi, metabolik hadiseler, demyelinizan hastaliklar, tuzak
ndropatiler bu duruma sebep olabilir. Diizelme rejenerasyon ile degil iletim tekrar

saglanmasi ile gerceklesir.

2) Aksonotmezis: Sinir kiliflarint ve destek dokusunu olusturan elemanlar intak
iken aksonda kesinti olmas1 halidir. Hasarli saha distalinde iletim 24-48 saat icinde
kaybolur. Wallerian dejenerasyon gerceklesir ve komplet denervasyon olur. Intak

konnektif doku rejenerasyonu kolaylastirir.

3) Norotmezis: Akson, myelin ve konnektif dokunun hasar gordigi sinir
lezyonudur. En agir tiptir. Akson rejenerasyonuna kilavuzluk yapacak konnektif

doku da hasarli oldugu i¢in ve gelisen fibrozis nedeniyle iyilesme olmaz.
2.4.2. Sunderland Siniflamasi

1. Derece: Sinirin biitiinliigli muhafaza edilmistir. Akson ve snir kilifi
elemanlar intaktir. Travmatik segmentte ileti kayb1 olur. Elektrofizyolojik olarak

teshit edilebilen bir bozukluktur.

2. Derece: Sinir kilifi ve Schwann hiicreleri intaktir. Akson biitlinligii

bozulmustur. Distalinde Wallerian dejenerasyon gelisir.

3. Derece: Akson, Schwann bazal laminasi ve endonéryum hasarlidir,
perinbryum ve fasikiiler yapt korunmustur. Lezyon distalinde Wallerian
dejenerasyon proksimalinde ise retrograd dejenerasyon gelisir. Bu lezyonun
beraberinde bulunabilecek hemoraji, ddem ve iskemi neticesinde intrafasikiler

fibrozis olur. Tam iyilesme olmaz.

4. Derece: Perindryum hasarlidir. Fasikiiller de beraberinde tahrip olur. Kat1 bir
skar dokusu (nérom) olusur. Retrograd dejenerasyon daha belirgin ve siddetlidir.

Cok smirli fonksiyonel iyilesme goriilebilir.
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5. Derece: Epinoral biitiinliik ve siireklilik bozulur. Lezyon sahasinda sinir

uclar1 ayr1 kalabilirler veya olusan boslugu sinir dokusu doldurabilir.

6. Derece: Mckinnon tarafindan ileri siiriilen pek ¢ok farkli derecede lezyonuin

ayni anda bulunmasi halidir (39).

Tablo 2: Seddon ve Sunderland Siniflamalarinin Birlikte GOsterimi.

Seddon Sunderland Patoloji Prognoz
Siniflamasi
Noérapraksi Birinci derece Myelin hasar Haftalar, aylar icinde

milkemmel diizelme

Aksonotmezis

Akson kaybi

Degisik derecede bag doku

Destek dokularin
biitiinligiiniin
korunmasina ve kasa

hasar1 olan mesafeye bagli
olarak iyiden kotuye
degisebilen prognoz
ikinci derece Akson kayb1 Kasa olan mesafeye bagli

Endondral tiipler saglam
Perinéryum saglam

Epindryum saglam

olarak iyi progroz

Uciincii derece

Akson kaybi
Endondral tiipler hasarlt
Perindryum saglam

Epindryum saglam

Kotl prognoz

Aksonlar hatali yone

gidebilir

Cerrahi gerekebilir

Dordulnci derece

Akson kayb1
Endondral tiipler hasarli
Perinéryum hasarlt

Epinéryum saglam

Kotu prognoz

Aksonlar hatal1 yone
gidebilir

Cerrahi siklikla gerekir

Norotmezis Besinci derece

Akson kayb1
Endondral tiipler agir hasarlt
Perindryum agir hasarli

Epinéryum agir hasarli

Spontan iyilik olmaz
Cerrahi gereklidir

Cerrahiden sonra
prognoz belirlenir
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2.4.3. Periferik Sinir Hasarimin Fizyopatolojisi

Periferik sinir sistemi santralin aksine rejenere olabilir. Hafif hasarlarda
birka¢ giin siliren bir dejenerasyonun akabinde uzun siireli rejenerasyon baslar
Siddetli hasarlarda ise dejenerasyon ve rejenerasyon es zamanli meydana gelir.
Periferik sinirlerde tamir somatik hicrelerin aksine mitoz ile proliferasyon
mekanizmasi ile degil hiicresel diizeyde bir restorasyon ile olur (33, 34, 38, 40).
Burada muhakkak ki en Onemli gérev Schwann hiicrelerine diiser. Makrofajlar,
fibroblastlar ve norotropik faktorler de bu siirecin diger bilesenleridir. Periferik

sinirde yaralanmasinda 3 tip dejenerasyon olur (Sekil 6).

Sinir hiicre
govdesi ——

Cekirdek Va
Akson — |

internod
Ranvier nodu

Schwann
hiicresi

Motor
son plak

KAS

Normal Waller Segmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil 6: Periferik sinir dejenerasyonu gesitleri.
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1) Wallerien Dejenerasyon: Aksonun herhangi bir yerinde ve herhangi bir
nedenle hasar oldugunda distal akson ve myelin kalsiyum bagimli bir sekilde

parcalanir. Schwann hiicreleri ve makrofajlar dejenere aksonu ve myelini temizler.

2) Aksonal Dejenerasyon: Perikaryonun veya aksonun hasari mevcuttur.
Metabolik veya toksik nedenler etkendir. Hiicre canliligin1 kaybederse irreversible

olur. En agir dejenerasyon tipidir.

3) Segmental Demyelinizasyon: Myelinli liflerde goérulen aksonal hasar
olmaksizin Schwann hiicresi ve myelin kilif tahribatidir. 15 glinde myelin rejenere

olabilir.

Periferik sinir yaralanmasi akabinde olusan aksiyon potansiyelleri ile
perikaryon nucleusuna giden sinyaller tamirden sorumlu genleri aktiflestirir. GO¢
eden makrofajlar ve Schwann hiicreleri aksonal yikim ve Wallerian dejenerasyondan
mesuldiir. Wallerian dejenerasyonda hem yapisal hem de fonksiyonel kayip vardir.
Normal sartlarda akson ve endondral kompartmalar arasindaki kalsiyum
konsantrasyonu aktif kalsiyum pompalariyla dengede tutulur. Aksonal hasar
meydana gelince Schwann hiicresindeki kaslsiyum bagimli proteazlar aktive olur ve
proteolitik reaksiyonlar baslar. Wallerian dejenerasyon siirecinde hasarli bolgeye
gelen mast hiicrelerinin salgiladigi histamin ve serotonin vaskuler permabiliteyi
artirir ve makrofajlar daha fazla migre olur. Schwann hiicreleri makrofajlari indiikler

ve dejenere akson ve myelin debrisleri fagosite edilir

Aksonun proksimalde kalan agik ucu kalsiyum bagimli bir mekanizma ile
kapatilir ve rejenerasyon baslayip biiylime konisi olusurken yine kalsiyum bagimli
bir sekilde giidiik acilir. Endondral tiipiin bazal membrani saglam ise iki ayr1 akson
ucu arasinda prolifere olan Schwann hiicreleri Biingner bandini olusturur. Distal sinir
segmentindeki bazi maddelerin proksimal aksonda rejenere olan sinir liflerini
kendilerine yoneltmesine ndrotropizm denir. Bundan sorumlu olan faktorler hasar
sonrast prolifere olan Schwann hiicrelerinin sentezledigi hiicresel adhezyon
molekdlleridir (CAM). N-CAM, Po ve N — Cadherin rejenere olan akson ile bazal
membran arasindaki baglantiy1 saglar. N — Cadherin ayrica rejenere olan aksonun

bliylimesini hizlandirir. .
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Proksimalde perikaryon siser, nucleus perifere go¢ eder. Nissle cisimcikleri
ve endoplazmik retikulum pargalanir (kromatoliz). NoOronun dentritleriyle
olusturdugu sinapslar ¢oziiliir. Norotransmitter sentezi azalir. Sayet bu degisiklikler
fazla olursa apoptozis ihtimali artar. Mitokondri bozulmasi sonrasi ortaya g¢ikan
preapoptotik medyatorler caspase 3 ve 9’u tetikler ve bu da apoptozisi indukler.
Proksimal akson pargasinda da retrograd bir dejenerasyon baslar yaklagik Icm
boyunca devam eder ve bir Ranvier bogumunda durur (Sekil 7). Ancak retrograd

dejenerasyon perikaryona ¢ok yakinsa noronu o6ldiirebilir.

Dejeneratif
Sinir
Terminali

Distal Giidiik

Hasar
Bolgesi

Kromatoliz
(Nissle
cisimciklerinin
ayrigmasi) ve

: ; = ' 3 } /
noral somanin ST v e
sigmesi Retrograd ~ f kY,

dejenerasyon 5 Anterog.rad
oF .. (Wallerian

/- i
O Dejenerasyon)

Sekil 7: Retrograd dejenerasyon ve anterograd dejenerasyon.

Proksimal aksondaki Wallerian dejenerasyondan sonra rejenerasyon baslar.
Histolojik olarak rejenerasyonun ilk isareti kromatolizin geri donmesidir. Proksimal
aksonun ucundan tomurcuklanma ile yeni aksonun filizlenmesi baslar. Biigner
bandindaki Schwann hiicreleri néral growth faktor reseptorii eksprese ederler. Bu
reseptore baglanan medyatorler rejenerasyon sinyalleri tasirlar. Schwann hiicreleri

tip IV kollajenden ve lamininden zengin bir bazal membran sentezler. Flipodlar
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icindeki aktin molekiilleri distale dogru 1 mm / giin hizinda uzanir. Bu siirecte
miithim olan proksimal fasikiiliin dogru distal fasikiile baglanmasidir. Farkli néron
tiplerinin rejenerasyon kapasiteleri de farklidir. Sensoriyel néronlarda bu kapasite

motor ndronlara gore daha diistiktiir (10, 18, 41 -48).

2.4.4. Enjeksiyon Noropatisi ve Siyatik Sinir Enjeksiyon Noropatisi

Siyatik sinir insan vicudundaki en biyuk (ortalama ¢ap: 15,55 mm, ortalama
boy: 65,43 mm) periferik sinirdir (29). L4 - S3'Un ventral koklerinin pelvis iginde
birlesmesiyle olusur (39). 1920 yilinda Quinine enjeksiyonu sonrasi siyatik sinir
noropatisi sonrasi1 bildirilmistir (4). Tam insidans1 bilinmemektedir. Literatiirde
tahmini insidans % 2 olarak bildirilmektedir (49 - 51). Intramuskiiler enjeksiyona
bagli en sik nedenleri diisiik sosyo - ekonomik diizeyin beraberinde gelen yeterince
egitimi olmayan saglik personellerinin ve yetkisiz kisilerin enjeksiyon yapmasidir (4

- 6, 52 - 56)

Gluteal intramuskuler enjeksiyona bagli siyatik sinir hasarinda; orta dizeyde
parestezi ve agridan ciddi norolojik komplikasyonlara kadar degisen bir yelpazede
klinik meydana gelir. En sik yakinma kalcanin posterolateraline yansiyan noropatik
agri ile duyusal ve motor defisitlerdir (56 — 58). Kakati ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada siyatik sinir enjeksiyon hasari olan hastalarin % 90'inda bulgular
enjeksiyon yapilir yapilmaz ani baslangi¢hi % 10'unda ise baslangig yavas olarak
rapor edilmistir (51).

Enjeksiyonda ilacin verildigi yerin siyatik sinire anatomik yakinligi hasarin
akibetinde tek ve en kritik faktordiir. Elbetteki direk sinire yapilan enjeksiyon en ¢ok
hasar verendir (56). Dorsogluteal bolge 6zellikle risklidir. Lateralde yerlesik olan
peroneal trunkus hasara daha cok agiktir. Hem anatomik yerlesimi, hem
varyasyonlardaki M. priformisin istiinde seyretme sikliginin fazla olmasi, hem de
koruyucu bag ve kas dokusun daha ince olmasi peroneal trunkusu savunmasiz birakir

(4, 59, 60).

20



Norotoksisite kimyasal bir maddenin fonksiyonel veya anatomik olarak noral
yapiyl bozmasi tahrip etmesi durumudur. NOrotoksik madde sistemik yol ile
metabolize olarak veya olmaksizin yahut direkt temasla diger bir ifade ile ndéron
hiicre membranma direkt etki emek suretiyle etkisini gosterir. Gulnumizde
kullaniminda olan birgok ilacin norotoksik etkisi vardir. Bu etki kar zarar orani
dikkate alinarak ilacin hastaya verilmesini icap ettirir. Gegmiste kullanilan arsenik
gibi ilaclar yiksek toksisiteleri nedeniyle kullanimda kalkmustir. Siyatik sinir ile
norotoksik bir ajan (Tablo 3) temas ederse sinir soluklasir, gri diskolorasyon olur,
Schwann hiicrelerinde diizensizlesme ve myelinde bozulma olur, mitekondri siser.
Komplet demyelinizasyon basladiginda niikleoplasma erir ve nikleer membran
kaybolur. Nihayetinde Wallerian dejenerasyon baglar (8). Siyatik sinir enjeksiyon

hasari ile iliskili ajanlar tablo 3'de sunulmustur.

Tablo 3: Siyatik Sinir Enjeksiyon Hasar1 ile Iliskili Ajanlar (3, 5, 8, 53 - 64, 67, 72, 76) .

Grup Kimyasal

Analjezikler Diklofenak, Tramadol, Metamizol, Naloksan

Antibiyotikler Penisilin ve tirevleri, Gentamisin, Kloramfenikol, Sefuroksim,
Sefalotin

Antiemetikler Hidroksizin, Meperidin

Antimalaryaller Kinin, Klorokin, Primetamin- Sulfadioksin

Lokal Lidokain, Prokain, Ropivakain, Bupivakain, Mepivakain
Anestezikler

Antiepileptikler/  Diazepam, Fenobarbital
Antikonvilzanlar

Digerleri K Vitamini, Asilar (bilhassa Tetanoz Toksoidi), Steroidler,
Paraldehit, Hidroksibenzoat, Alkol, Gliserol Diasetat,
Glikokolik Asit, Fe-Dekstran, Dimenhidrinat, Serum fizyolojik
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Siyatik sinir enjeksiyon yaralanmasi olan hastalarin % 90’inda semptomlar
ani baslangighdir. % 10 hastada ise semptomlar ge¢ (dakikalardan saatlere kadar
degisen) baslangichidir. Bu durum ani baslangi¢h hastalarda enjeksiyonun dogrudan
endondral veya intrafasikiler kompartmana yapildiginin isareti olabilir (4). Hastalar
agr1 parestezi ve kozalji ile prezente olurlar. Enjeksiyon yaralanmasindaki agriyi
hastalar silahla vurulma veya yanma hissi gibi tarif ederler. Peroneal sinir siklikla
etkilendiginden &tiirii diisiik ayak gelisebilir ve ayagin eversiyonu bozulur. ilerleyen
donemlerde kalgada soguk hissi, eritem, 6dem ve deride incelme gibi vazomotor

semptomlar ortaya ¢ikabilir (4, 5, 7).

Pediatrik donemde siyatik sinir enjeksiyon hasar1t meydana gelen hastalarda
etkilenen tarafta ayagin biiyiiyilip sekillenmesi bozulabilir. Bu hastalarda bacakta

kisalik, cavovarus, ekinovarus ve calcaneovarus gibi deformiteler gelisebilir (77).

Elektrofizyolojik calismalar tani maksadiyla yapilabilir. Siyatik sinir
enjeksiyon hasar1 varliginda hasarin siddetine gore birlesik kas aksiyon potansiyeli
amplitidd, duyusal sinir aksiyon potansiyeli amplitiidii diiser ve sinir iletim hizi
yavaslar (4, 75).

Sinir enjeksiyon hasarinin tedavisinde Sunderland tasnifine gore yaklagim
belirlenir. 1. Derece hasarda konservatif tedavi yeterlidir. 2. derece hasarda noroliz
endikasyonu mevcuttur. 3. Derece hasarda ise toksik etkiyi sinirlandirabilmek igin

irrigasyon gerekir.
2.5. Cahismamizda Kullanilan Farmakolojik Ajanlar
2.5.1. Benzatil Penisilin G

Penisilinler alanin dipeptid analogudur. Bir - Laktam halkasina yapismis bir
tiazolidin halkasi igerirler ve bu yap1 antibakteriyel etkinlik i¢in sarttir (Sekil 8).
Bakteriyel transpeptidazlar inaktive eder ve bakteri duvar entegrasyonu i¢in gerekli
olan peptidoglikan polimerinin ¢apraz baglanmasini engeller. Bu da rijidite kayb1 ve
rliptiire olmaya yatkinlik ile neticelenir. Hiicre duvari sentezinde gérev alan penisilin
baglayic1 proteinlere baglanarak inaktive eder ve hiicre duvarinin zayiflamasina

neden olur.
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Sekil 8: Penisilinin molekil formalu.

Benzatil penisilin G’nin sadece parenteral formu bulunur. Iki molekil
penisilin G ile dibazik bir madde olan benzatilin amid bi¢iminde baglanmasindan
miitesekkildir. Suda ¢ok az ¢oziiniir. Yan etki olarak en cok tip | allerjik reaksiyon
goraldr. Penisilinler beyin korteksi Uzerine direkt tatbik edilir ise noral eksitasyon ve
konviizsiyonlara yol agabilir. Calismamizda I.E. Ulagay firmasimin iirettigi Deposilin
1.2 milyon U. 3 ml kristalize toz formu kullanilmis olup %0,09 NaCl ile diliie
edilmistir. Prokainli penisilin G yerine bu ajani tercih etmemizin sebebi prokainin
vazokonstriiktor etkisinden kacinmak ve depo formu bir ila¢ kullanmamaktir.
Nitekim vazokonstriiktor bir ajan olusturacagi iskemi ile zaten noral hasar birakabilir

ve depo formundaki bir ilag da hasarinit uzun dénemde ortaya ¢ikarabilir.

2.5.2. Diklofenak Sodyum

Orta derecede guclu analjezik ve antiinflamatuar bir ajandir, bu grup ortak
olarak arasidonik asitten prostoglandinlerin ve diger eikozanoidlerin olusmasini
katalize eden siklooksijenaz (COX- 1 ve 2) enzimlerini inhibe antiinflamatuar,
analjezik  ve antipiretik  etkilerini ~ g0sterir.  Antiinflamatuar  etkileri
glukokortikoidlerden daha zayiftir (65). Kismen COX- 2 selektiftir. Diklofenak
Sodyum bir fenilasetik asid tiirevidir (Sekil 9). Calismamizda Abdi Ibrahim Ilag

Sanayii ve Ticaret AS.’nin irettigi Diclomec 3 ml 75 mg ampul formu kullanilmistir.

Cl

MNH

Cl OH
o]

Sekil 9: Diklofenak molekil formild.
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2.5.3. Deksametazon

Kortikosteroidler, adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol
ve aldesteron gibi hormonlar ve bunlar1 sentez suretiyle yapilan ayni yapidaki
analoglaridir. Deksametazon glukokortikoid grubundandir. Antiinflamatuar,
antialerjik ve immiinsilipresif etkileri vardir. Parenteral olarak kullanilan
glukokortikoidler hidroksilli steroidlerdir (Sekil 10). Dokuda hidrolizle steroidin
serbest hale gegmesi ve absorbsiyonu yavas oldugundan bir enjeksiyon sonrasi
etkileri giinlerce hatta haftalarca strebilir. Plazma proteinlerine en az baglanan
glukokortikoiddir. SSS Uzerine hafif eksitator etki yaparlar. Calismamizda Deva

holding AS’nin irettigi Dekort 8 mg/ 2 ml ampul formu kullanilmistir.

Sekil 10 : Deksametazon molekul formuli.

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz agirliklart 200 - 250 gr olan 78 adet Wistar Albino erkek rat
tizerinde yapildi. Denekler kontrol, SHAM ve ilag uygulananlar olarak (i¢ ana gruba
ayrildi. Tlag grubunda denekler tatbik edilecek farmakolojik ajana (Benzatil Penisilin
G, Diklofenak sodyum ve Deksametazon) gore 3 alt gruba ayrildi. Kontrol grubu
disinda kalan denek gruplarinin hepsinde islem yapilan kompartmana gore (epindral,
endondral, fasikiil i¢i) gruplar olusturuldu. Bu grup teskiline gore taksima Tablo 4'te

gosterilmektedir.
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Tablo 4: Deneklerin Gruplarda Dagilimu.

Gruplar n  Enjeksiyon / Sinir iliskisi

Epindéral Endonéral Fasikiil Ici
I - Kontrol 6 Sadece anatomik yap1 degerlendirilmistir.
Il - SHAM 18 Il Epi, n:6 Il Endo, n:6 Il Fas, n:6
111 - Kimyasal Ajan 54
I11A- Benzatil Penisilin A Epi, n:6  1l1A Epi, n:6 I11A Epi,n:6
111B-Diklofenak Sodyum I1IB Epi,n:6  11IB Epi, n:6 I11B Epi, n:6
111C - Deksametazon INIC Epi,n:6  11IC Epi, n:6 I11C Epi, n:6

Denekler cerrahi isleme alinmadan 12 saat once ag¢ birakildi. Deneklere
Ketamin Hidroklorir (Ketalar flakon, Parke-Davis lisansi ile Eczacibasi Ila¢ Sanayi
Istanbul) 50mg/kg ve Xylazin (Rhompun enjektabl flakon, Bayer Tiirk Kimya
Sanayi Istanbul) 10mg/kg intraperitoneal olarak uygulanarak genel anestezi saglandi.
Deney esnasinda tiim cerrahi islemler aymi cerrah tarafindan standart cerrahi
teknikler kullanilarak uygulandi. Cerrahi islemler tatbik edilirken deneklere standart
pozisyonun temini igin denekler deney tahtasi iizerinde prone pozisyonda sabitlendi

(Sekil 11). Tim cerrahi islemler sag siyatik sinir tizerinde gerceklestirildi (Sekil 12).
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Sekil 12: Rat siyatik sinirini eksplorasyonu.
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3.1. Cerrahi Teknik

Denege operasyon tahtasi iistiinde prone pozisyon Verilerek tespit edildi ve
sol gluteal bolgesi ve uyluk lateral bolgesi tras edildi. Povidon iodine ile cerrahi
saha temizligi yapildi. Operasyon sahasi steril ortii ile ortiildii. Sag alt ekstremitede
kalga eklemi Kkatlantisini izleyecek sekilde oblik gluteal insizyon yapildi. Cilt
styrilarak biseps femoris kasina ulasildi. Biseps femoris kas1 laterale priformis kasi

ise superior mediale ekarte edildi. Siyatik sinir ortaya ¢ikarildi (Sekil 13)

T SEARIL S

Pl =

Sekil 13: Siyatik sinir i¢in rat gluteal bélgesinde disseksiyon.

Siyatik sinir, siyatik sinir ¢entiginden popliteal fossaya kadar cevresindeki
dokulardan siyrildi. Bu esnada siyatik sinir tizerinde elektronéromonittrizasyon ile
EMG kayd1 yapild1 ve baslangi¢c amplitiid degeri kaydedildi. Akabinde siyatik sinir
Uzerine tatbik edilecek ajana (benzatil penisilin G, diklofenak sodyum ve
deksametazon) ve anatomik kompartmana ( epinéral saha, endondéral saha ve fasikul
ici) gore islemler baslatildi. Tatbik edilen kimyasal ajan siyatik sinir tzerine 30 G
uclu enjektor kullanilarak 5 dz, sinir kilifi altina 5 dz ve sinir fasikiilii i¢ine 5 dz

hacminde enjekte edildi (Sekil 14).

Siyatik sinir Uzerinde yapilan ikinci EMG kaydi farmakolojik ajanin
tatbikinden sonraki akut donem amplitiid degisikligi kaydedildi. Siyatik sinir hasari
olusturulan bolgeye denk gelecek sekilde kas dokusuna ipek siitiir ile isaret kondu ve

bu sayede ikinci eksplorasyonda hasarli sahanin kolaylikla tespiti temin edildi.
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Ayrica siyatik sinir eksize edilirken bu isaretli bolgeye dikkat edildi ve hazirlanan
histopatolojik preparatlarda ignenin hasar birakip birakmadigini daha kolay
incelenmesi temin edildi. Dokular kapatilarak operasyon sonlandirildi. TUm cerrahi

islemler uygulanirken rat anatomisi atlasi kullanildi (66).

Denekler post-operatif donemde tek tek muhafaza edildikleri kafeslerde,
normal oda sicakliginda, giinlik povidon iyot ile pansumanlar1 yapilarak veteriner
hekim kontrolinde tutuldular. Proflaktik antibiyotik olarak yeme karigtirilmig
vaziyette amoksisilin klavulonik asid verildi. Gunluk beslenmeleri ve su ihtiyaglari

karsilandi.

Sekil 14: Endondral kompartmana ilag enjeksiyonu.

Ik operasyondan 14 giin sonra denekler reeksplore edildi. Ortaya cikartilan
siyatik sinirde EMG kaydi ile {igiincii amplitiid degerleri tespit edildi.

3.2. Degerlendirme Yontemleri

Calismaya dahil edilen denekler norolojik muayene (lokomotor muayene),
elektrofizyolojik inceleme ve histopatolojik inceleme ile degerlendirildi. Elde edilen

veriler istatistiki olarak analiz edildi.
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Norolojik degerlendirme operasyon oncesi tiim deneklerin norolojik olarak
intak oldugunun tespitinden sonra walking track analizi, diisiik ayak gelisimi,
ekstansor postural thrust (EPT)’a gore yapildi. Elektrofizyolojik olarak deneklerin
birinci ve ikinci siyatik sinir eksplorasyonlarinda amplitiid Ol¢timleri yapildi.
Histopatolojik olarak deneklerden elde edilen siyatik sinir numunelerinden
hazirlanan preparatlarinda saglikli sinir morfolojisi, inflamasyon, 6dem ve
konjesyonu gostermek maksadiyla hematoksilen — eozin (H & E) ile boyama,
perindral fibrozisi gostemek maksadiyla masson trichrome ile boyama ve Wallerian
dejenerasyonu gostermek maksadiyla toluidine blue ile boyama yapildi ve 1s1k
mikroskobunda preparatlar bagimsiz 2 patolog tarafindan degerlendirildi. Elde edilen
verilerin istatistiki degerlendirmesi icin IBM — SPSS for Windows 19.0 programi
kullanildi.

2 haftalik deney siiresince deney gruplarinda toplam 12 rat ( 3 adet SHAM
grubu, 3 adet penisilim grubu, 3 adet diklofenak grubu ve 3 adet deksametazon)
grubu anestezik ajana bagli gelisen respiratuar arrest nedeni ile 61dii. Olen deneklerin
calismamizi istatistiki olarak etkilemeyeceginden yerlerine yeni denek konulmadi. 2
hafta sonunda sag olup tiim deney asamalarindan gegen denekler karbonmonoksit
kutusu kullanilarak uyutuldu. Karbon monoksit kutusu ilk kez 1920 yilinda ABD'de
idam maksadiyla kullanilmaya baglanmig, 3. Reich doneminde toplu katliamlar igin
kullanilmig  akabinde peyderpey kullanim kolayligit nedeniyle deneysel

uygulamalarda yer bulmustur.

3.2.1. Fonksiyonel Degerlendirme

Deneklerin fonksiyonel degerlendirmelerinde operasyon dncesinde norolojik
olrak intakt olduklar1 teyit edildi. Ilk cerrahi islem sonrasinda ve ikinci cerrahi islem
oncesinde deneklerde ve ekstansor postural thrust olgiimii yapildi ve sonuglar
kaydedildi. Ikinci cerrahi islem 6ncesinde diisiik ayak varligi bakildi ve walking

track analizi yapildi.
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3.2.1.1 Yuriame Testi ve DUsiik Ayak

Ratlarin yiirime degerlendirmesi i¢in karanlik bir kutu ile son bulan 42 cm
boyunda, 8,2 cm eninde bir parkur olusturuldu. Deneklerin arka ekstremitelerinin
plantar yiizeyleri miirekkep ile boyandi ve enjeksiyon hasari yapilan ekstremitenin
biraktigi iz incelendi (Sekil 15, 16). 2 haftalik siire sonunda ikinci siyatik sinir
eksplorasyonundan once deneklerde diisiik ayak gelisimi degerlendirildi. Bacak
stiriiklemenin ve disiik ayagm varlig1 istatistiki olarak incelendi ve

elektrondrofizyolojik degerlendirmeyle korelasyonuna bakildi.

/

- e —

Sekil 15: Karanlik oda ile biten yiiriime parkuru.

3.2.1.2. Basma Kuvveti

Deneklerin motor performanslart 1995 yilinda Thalhammer ve ark.
Tarafindan gelistirlen Extansor Postural Thrust ( EPT) testi ile degerlendirildi. Arka
bacaklar hari¢ ratin tiim viicudu cerrahi bir havlu ile sarildi. Dijital hassas bir terazi
kullanilarak deneklerin arka bacaklarindaki basma kuvveti gram olarak preoperatif

ve postoperatif 15. ginde olgildii (Sekil 17). Postoperatif erken dénemde EPT
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Olcimi operasyon agrist nedeniyle dogru netice veremeyecegi igin uygulanmadi.
Neticede ¢ikan farklar istatistiki olarak incelendi ve elektromyografi neticeleri

arasinda istatistiki korelasyon bakildi (67, 68).

Sekil 16: Ratlarin arka ekstremitelerinin boyanmasi ve saglikli ratin yiirime parkurunda

biraktig iz.

Sekil 17: Ektansor Postural Thrust (EPT) testi igin kullanilan hassas teraziler.
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3.2.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Ik cerrahi islemde ilag¢ enjeksiyonu dncesinde ve hemen sonrasinda ve de 2
hafta sonra denekler sakrifiye edilmeden 6nce EMG kaydi yapildi. Elektrofizyolojik
degerlendirme i¢in Cadwell Cascade Elite marka 32 kanalli elektrondro
monitdrizasyon cihazi kullanildi (Sekil 18). EMG kaydinin olumsuz etkilenmesinin
onlne gecmek icin anestezik ajan intraperitoneal olarak tatbik edildi. Gastroknemius
kasinin lizerine ve Asil tendonu tlizerine aktif igne elektrodlar yerlestirildi.
Topraklama elektrodu priformis kasina yerlestirildi. Elektrodlar bakir kablo ile
baglanan paslanmaz ¢elikten 13 mm’lik uclara sahipti. Serbest monopolar elektrot ile
siyatik sinire direkt temas edilerek uyar1 verildi ve EMG kaydi alind1 (Sekil 19).
Ekstremitelerin soguyup yanlis néromonitor kaydi alinmasini dnlemek maksadi ile

60W ampul ile 1s1tildi.

Sekil 18: Elektronéro monitorizasyon cihazi.
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Sekil 19: Serbest monopolar probe ile siyatik sinirde amplitid 6lgtim.

Aktif serbest elektrod ile referans ve topraklama elektrotlarinin mesafesi 1cm
olarak her denekte sabit tutuldu. EMG cihazimin filtre ayar1 20 Hz ile 2000 Hz
araliginda tutuldu. Stipirme hizi 10 msn olarak yarlandi. Uyar1 sonrasi izoelektrik
noktadan ilk sapma baslangi¢c latensi (msn), aksiyon potansiyelinin maksimum

noktasi tepe latensi (msn) ve maksimum latensteki tepeler arasindaki fark amplitiid

(wV) olarak tespit edildi (Sekil 20).
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Sekil 20: Sinir elektriki uyarimi sonucu olusan grafik.
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Pre operatif, postoperatif ve 2 hafta sonraki EMG kayitlar1 amplitiid
degerleri bakimindan istatistiki olarak degerlendirildi. EMG o6lglimuni yapan
teknisyene hangi denegin hangi gruptan oldugunu bilgisi verilmedi.

3.2.3. Histopatolojik Degerlendirme

15 giinlin sonunda nihai elektrofizyolojik degerlendirmeye miiteakip tiim
gruplarin denekleri reeksplore edildi. Siyatik sinirler bilhassa enjeksiyon yapilan orta
kisima hasar vermeksizin eksize edildi. Her denege ait sinir dokulari, %210’luk
formalin soliisyonu bulunduran ayr1 ayri kaplara konuldu. Soliisyon iginde bir gin
bekletilen sinir dokulari, transvers olarak alinan kesitlerle orneklendirildi. Her
denege ait sinir dokusunun tamamu ardisik kesitlerle érneklendirildi. Orneklemler her
denek i¢in ayr1 parafin bloklar haline getirildi. Takip cihazinda (Thermo Fisher
Scientific marka, Shandon Excelsior ET model takip cihazi) 14 saat siiren takip
islemleri ardindan dokular parafin blok haline getirilerek; her bir hayvana ait parafin
bloktan 5 mikron kalinliginda kesitler alindi. Preparatlar lam tizerine alinan kesitler

hematoksilen - eozin boyasi ile boyand (Sekil 21).

Sekil 21: Kontrol grubuna ait siyatik sinir kesiti. Endonéral kompartmanda gruplanmis
fasikuller (a), etrafini ¢evreleyen perindryum (b) ve besleyici vaskiiler yap1 (C)
gorulmektedir. (H&E boyama x40 buyitme)
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Hazirlik asamalar1 ardindan elde edilen preparatlar birbirinden habersiz iki

patolog tarafindan 1sik mikroskobunda (Zeiss Scope Al, Almanya) degerlendirildi.

Hazirlanan preparatlarda perindral / intrandral inflamatuar hiicre infiltrasyonu,

perindral 6dem, fibrozis ve Wallerian dejenerasyon incelendi. Elde edilen verileri

degerlendirirken Yarar ve Faroni’nin belirlemis olduklari kriterler dogrultusunda

modifiye edilmis bir histopatolojik gradeleme sakalasi kullandik (Tablo 5) (69, 70).

Tablo 5: Modifiye Histopatolojik Skorlama Kriterleri

Skor

Kriter (Kesit alanda, x40 biyutmede)

Fibrozis

Grade 1
Grade 2
Grade 3

< 150 fibroblast
100 — 150 fibroblast
> 150 fibroblast

Wallerian dejenerasyon

Grade 1 < % 25 dejenerasyon

Grade 2 % 25 - % 75 dejenerasyon

Grade 3 > 9% 75 dejenerasyon
Odem

Grade 1 <% 25 6dem

Grade 2 % 25 - % 75 0dem

Grade 3 > % 75 6dem

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu

Grade 1
Grade 2
Grade 3

0 — 10 notrofil
10 — 50 notrofil
> 50 notrofil

Perindral fibrozis Masson Trichrome boyasi ile degerlendirildi. Masson

Trichom histokimyasal boya uygulama basamaklart su sekilde gergeklestirilir. 5

mikron kalmlgmnda kesitler almip deparafinizasyon islemi uygulanmir. Orneklere
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Hematoksilen damlatilir, 3 dk bekletilir ve su ile yikanir. Onceden hazirlanmig
calisma solusyonu damlatilir (Calisma solusyonu: -% 1 lik asetik asit i¢inde % 0,5
Panceau 2R ile -% 1 lik asetik asit icinde % 0,5 acidfuchsin esit olarak karistirilarak
elde edilmistir.), 3 dk beklenir ve su ile yikanir. Devaminda % 1 lik fosfomolibdik
asit damlatilip 5 dk bekletilir, su ile yikanir. % 2’lik Light green damlatilir, 1dk
beklenir ve su ile yikanir. Alkol ve ksilol islemlerinden sonra lam lamel ile kapatilir.
Bu uygulama ardindan elde edilen kesitler, ayni derecelendirme (grade) sistemi

uygulanarak sonuclar not edildi.

Sinirlerdeki Wallerian Dejenerasyon Toluidine Blue ile boyanan prepatlarda
incelendi. Ayni derecelendirme sistemi ile skala olusturuldu. 5 mikron kalinliginda
kesitler alinir ve mutakiben deparafinizasyon islemi yapilir. %2’lik toluidin blue
cozeltisi damlatilir, 2-3 dk beklenip su ile yikanir. Alkol ve ksilol islemlerinden
sonra lam lamel ile kapatilir. Hazirlanan preparatlar Carl Zeiss marka Axio Scope.Al
model polarize 151k mikroskopunda 40X ve 60X biyutmelerde incelendi ve modifiye

derecelendire istemine tabi tutuldu.
3.2.4. istatistiki Analiz

Tum istatistiki analizler IBM — SPSS for Windows 19.0 ile yapildi. Tum
parametrelerin degerlendirilmesinde One Way Anova degerlendirme yOnteminin
Tukey HSD testi tatbik edildi. P degerinin 0,05 ten kii¢lik oldugu sonuglar anlamli
olarak kabul edildi. Korelasyon incelemelerinde Pearson Ki — kare ve ANOVA

testleri kullanildi.
4. BULGULAR
4.1. Gruplarin Degerlendirilmesi

Kontrol Grubu: Deneklerin siyatik sinirleri makroskopik olarak ortalama 1,3
cm uzunlugunda ve ortalama 1 mm kalinliginda idi. Rengi beyaz ve perinéryum ince
ve longitudinal istikamette hafif esnek idi. Mikroskopik olarak 2 ayr1 membranla
ayrilan n. tibialis ve n. fibularise ait fasikiil demetlerini iceren lifler mevcut idi. iki lif

arasinda gevsek bir bag dokuisu mevcut idi. Kontrol grubundan 2 denege sakrifiye
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edilmeden 0Once siyatik sinirlerine 30G igne sadece batirildi. Mikroskopik inceleme

icin Ozellikle bu bdlgeden ince kesitler alind1 ancak herhangi bir hasar gézlenmedi.

Epindéral SHAM Grubu: Epindral bolgeye serum fizyolojik tatbik edilen
deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Ortalama
EPT farki 2 gr olarak tespit edildi (Tablo 6). Diisiik ayak gelismedi ayak siiriikleme
testi neticesi menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda 1. ve 2.
Olglimler ve 2. ve 3. olgtimler arasinda belirgin bir amplitiid diisiisii saptanmadi.
Histopatolojik incelemede makroskopik olarak kontrol grubuna gore tek fark sinir
etrafinda izlenen konjesyondu. Mikroskopik agidan ise epindral mesafeye serum
fizyolojik enjekte edilen tim deneklerde Grade 1 ve 2 perindral inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve perinoral konjesyon izlendi, perindral fibrozis gdzlenmedi.
Intranéral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve Wallerian dejenerasyon Grade 0 ve 1

diizeyinde kaldu.

Tablo 6: SHAM Grubu EPT Sonuglari.

Preop (gr.) Postop 1. Saat Postop 2. Hafta

(gr.) (gr.)

30 30 25

30 30 29

Epindral 27 25 27
34 33 30

28 28 28

24 23 21

30 30 29

Endondral 27 26 26
25 25 25

31 31 31

28 26 24

25 24 22

intrafasikiiler 33 32 33
24 22 22

28 27 25

27 27 25
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Endonéral SHAM Grubu: Endonéral bolgeye serum fizyolojik tatbik edilen
deneklerde dencklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p>0,05). Ortalama EPT farki 1 gr olarak tespit edildi (Tablo 6). Diisiik ayak
gelismedi ve ayak siiriikleme testi menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik ¢alisma
sonucunda 1. ve 2. ol¢iimler ve 2. ve 3. dlglimler arasinda belirgin bir amplitiid
diistisii saptanmadi ve istatistiki olarak da anlamli degildi (p>0,05). Histopatolojik
incelemede makroskopik olarak kontrol grubuna gore fark gézlenmedi. Mikroskopik
olarak ise endondral mesafeye serum fizyolojik enjekte edilen tim deneklerde Grade
0, 1 ve 2 perindral inflamatuar hicre infiltrasyonu ve perindral ddem izlendi.
Perinoral fibrozis, intrandral konjesyon ve intrandral inflamatuar hiicre infiltrasyonu

ve Wallerian dejenerasyon da Grade 0, 1 ve 2 diizeyinde izlendi.

Tablo 7: SHAM Grubu Amplitiid Degerleri.

1. Olgtim (mV.) 2. Olgim (mV.) 3. Olglim (mV.)
721 552 529
878 783 736
Epindral 649 578 597
717 611 600
816 147 741
529 290 311
748 700 690
Endondéral 616 600 597
362 280 279
641 616 606
200 176 160
864 716 690
intrafasikiiler 552 547 546
369 303 297
581 497 466
716 608 567
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Intrafasikiiler SHAM Grubu: Fasikiil icine serum fizyolojik tatbik edilen
deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
Ortalama EPT farki 2,3 gr olarak tespit edildi. Diisiik ayak gelismedi ve ayak
strtkleme testi menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda 1. ve 2.
Olciimler ve 2. ve 3. dl¢iimler arasinda istatistiki olarak anlamli amplitiid diistisi
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 7). Histopatolojik incelemede makroskobik olarak
kontrol grubuna gore farz gézlenmedi. Mikroskobik olarak ise fasikil icine serum
fizyolojik enjekte edilen tim deneklerde Grade 0, 1 ve 2 dlzeyinde perindral ve
intrandral inflamatuar hucre infiltrasyonu, perinéral 6dem, perinoral fibrozis,

intrandral konjesyon ve Wallerian dejenerasyon gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8: Serum Fizyolojik Tatbiki Sonucu Histopatolojik Gradeleme.

Perindral Perinoral Perindral intranéral Wallerian

inf. Hilcre Odem Fibrozis Inf. hiicre  Dejenerasyon

o
[N

2

Epindral

Endonoral

Intrafasikiiler
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Epindral Penisilin Grubu: Epindral mesafeye Benzatil Penisilin G tatbik edilen
deneklerde EPT testinde de istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).
Ortalama EPT farki 0,5 gr olarak tespit edildi (Tablo 9). Diisiik ayak gelismedi ve
ayak surukleme testi menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda 1.
ve 2. Ol¢iimler ve 2. ve 3. Olgiimler arasinda istatistiki olarak anlamli amplitiid
diistisii saptanmad1 (p>0,05) (Tablo 10). Histopatolojik incelemede makroskopik
olarak sinirin etrafi hemorajik goriinimde ve 6demli idi. Mikroskopik olarak ise
epindral mesafeye Benzatil Penisilin G enjekte edilen tim deneklerde Grade 2 ve 3
duzeyinde perinéral inflamatuar hiicre infiltrasyonu, perindral 6dem ve perindral
konjesyon gdzlendi. Perinoral fibrozis tespit edimedi. Intrandral inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve Wallerian dejenerasyon Grade 0 ve 1 diizeyinde tespit edildi (Tablo
11).

Tablo 9: Penisilin Grubu EPT Sonuglari.

Preop (gr.) Postop 1.saat (gr.) Postop 2. Hafta
(gr.)
23 22 22
29 28 28
Epindral 24 24 23
27 27 27
29 29 29
31 31 31
33 28 26
28 25 24
Endondral 27 25 25
31 30 27
25 17 17
32 19 15
Intrafasikiiler 28 19 16
28 17 15
33 20 17
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Endondoral Penisilin Grubu: Endonéral mesafeye Benzatil Penisilin G tatbik
edilen deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05).
Ortalama EPT farki 4,2 gr olarak tespit edildi. Deneklerde diisiik ayak ve ayak
stiriikleme gelisti. Siyatik sinirde elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda 1. ve 2.
Olciimler ve 1. ve 3. Ol¢limler arasinda istatistiki olarak anlamli amplitiid diisiisti
saptand1 (p<0,05). Histopatolojik incelemede makroskopik olarak sinir etrafi
hemorajik, sinirin kendisi soluk, kalinlasmis ve 6demli goriiniimde idi. Mikroskopik
olarak ise endonotral mesafeye Benzatil Penisilin G enjekte edilen tim deneklerde
Grade 0, 1 ve 2 duzeyinde peringdral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve perinoral
odem gozlendi. Perindral fibrozis Grade 3 diizeyinde idi. Intranéral inflamatuar

hlcre infiltrasyonu ve Wallerian dejenerasyon Grade 0 ve 1 diizeyinde tespit edildi.

Tablo 10: Penisilin Grubu Amplitiid Degerleri.

1. Olgiim (mV.) 2. Olciim (mV.) 3. Olgiim (mV.)
276 254 246
426 417 401
Epindral 513 500 481
687 651 642
700 690 681
603 597 587
705 515 414
661 307 281
Endondral 749 357 271
717 403 350
950 835 600
711 598 403
intrafasikiiler 685 501 265
701 500 294
605 419 254
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Intrafasikiiler Penisilin Grubu: Fasikiil icine Benzatil Penisilin G tatbik
edilen deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05).
Ortalama EPT farki 13,2 gr olarak tespit edildi. Deneklerde diisiik ayak ve ayak
stiriikleme gelisti. Siyatik sinirde elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda 1. ve 2.
Olciimler ve 2. ve 3. dl¢iimler arasinda istatistiki olarak anlamli amplitiid diistisi
tespit edildi (p<0,05). Histopatolojik incelemede makroskopik olarak sinir etrafi
hemorajik sinirin kendisi soluk ve ddemli gérunumde idi. Mikroskopik olarak ise
fasikul icine Benzatil Penisilin G enjekte edilen tum deneklerde Grade 0, 1 ve 2
dizeyinde perindral inflamatuar hicre infiltrasyonu ve perindral ddem gozlendi.
Perindral fibrozis tespit edimedi. Intranéral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve

Wallerian dejenerasyon Grade 3 diizeyinde tespit edildi.

Tablo 11: Benzatil Penisilin G Tatbiki Sonucu Histopatolojik Gradeleme.

Perinodral Perindral Perinoral intranéral Wallerian

inf. Hicre Odem Fibrozis  Inf. hiicre  Dejenerasyon

o
[EEN

1

Epindral

Endonoral

Intrafasikiiler
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Epinoral Diklofenak Grubu: Epintral mesafeye Diklofenak sodyum tatbik

edilen deneklerde EPT testinde

istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmad:

(p>0,05). Ortalama EPT farki 1 gr olarak tespit edildi (Tablo 12). Dencklerde diisiik

ayak gelisimi izlenmedi ve ayak siiriikleme testi sonucu menfi idi. Siyatik sinirde

elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda 1. ve 2. 6lcimler ve 2. ve 3. 6l¢iimler arasinda

anlamli bir fark gorilmedi (p>0,05) (Tablo 13). Histopatolojik incelemede

makroskopik olarak kontrol grubuna gore fark gézlenmedi. Mikroskopik olarak ise

epindral mesafeye Diklofenak sodyum enjekte edilen tim deneklerde Grade 1 ve 2

dizeyinde perinoral inflamatuar hucre infiltrasyonu perindral 6dem gozlendi.

Perindral fibrozis tespit edimedi. Intranéral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve

Wallerian dejenerasyon Grade 0, 1 ve 2 diizeyinde tespit edildi (Tablo 14).

Tablo 12: Diklofenak Sodyum Grubu EPT Sonuglari.

Preop (gr.) Postop 1. Saat (gr.)  Postop 2. Hafta (gr.)
29 29 29
24 24 24
Epindral 25 24 24
30 29 28
29 28 27
31 30 29
32 30 28
Endondéral 25 24 23
23 23 23
27 26 26
29 26 19
29 24 22
Intrafasikiiler 23 17 16
27 27 29
27 20 17
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Endonoral Diklofenak Grubu: Endondral mesafeye Diklofenak sodyum
tatbik edilen deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). Ortalama EPT farki 1,8 gr olarak tespit edildi. Diisiik ayak gelismedi ve
ayak surukleme testi sonucu menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik g¢alisma
sonucunda 1. ve 2. dl¢timler ve 2. ve 3. dlgtimler arasinda istatistiki olarak anlamli
amplitiid diistist tespit edilmedi (p>0,05). Histopatolojik incelemede makroskopik
olarak kontrol grubuna gore fark gozlenmedi. Mikroskopik olarak ise endondral
mesafeye Diklofenak sodyum enjekte edilen tim deneklerde Grade 0, 1 ve 2
dizeyinde perindral inflamatuar hicre infiltrasyonu ve perindral ddem gozlendi.
Perintral fibrozis, intrantral inflamatuar hicre infiltrasyonu ve Wallerian

dejenerasyon Grade 0, 1 ve 2 diizeyinde tespit edildi.

Tablo 13: Diklofenak Sodyum Grubu Amplitiid Degerleri.

1. Olgiim (mV.) 2.Olgim (mV.) 3. Olglim (mV.)
603 599 600
597 590 685
Epindral 601 554 513
399 360 355
416 399 375
986 749 689
702 455 451
Endondéral 700 632 597
455 439 430
551 511 489
900 818 696
608 571 415
intrafasikiiler 737 681 600
467 311 303
881 600 583
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Intrafasikiiler Diklofenak Grubu: Fasikiil icine Diklofenak sodyum tatbik
edilen deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark bulundu (p<0,05).
Ortalama EPT farki 6,4 gr olarak tespit edildi. Deneklerde diisiik ayak ve ayak
stiriikleme gelisti Siyatik sinirde elektrofizyolojik c¢alisma sonucunda 1. ve 2.
Olciimler ve 2. ve 3. Ol¢iimler arasinda istatistiki olarak anlamli amplitiid diisiisti
tespit edildi (p<0,05). Histopatolojik incelemede makroskopik kontrol grubuna gére
fark gozlenmedi. Mikroskopik olarak ise fasikil icine Diklofenak sodyum enjekte
edilen tim deneklerde Grade 0, 1 ve 2 dizeyinde perinoral inflamatuar hicre
infiltrasyonu ve perindral ddem gozlendi. Perindral fibrozis tespit edimedi. Intrandral
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve Wallerian dejenerasyon Grade 1, 2 ve 3 duizeyinde

tespit edildi.

Tablo 14: Diklofenak Sodyum Tatbiki Sonucu Histopatolojik Gradeleme.

Perindral Perinoral Perindral intranéral Wallerian

Inf. Hicre Odem Fibrozis Inf. hiicre  Dejenerasyon
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Intrafasikiiler
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Epindral Deksametazon Grubu: Epinoral mesafeye Dekzametazon tatbik
edilen deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark bulumadi (p>0,05).
Ortalama EPT farki 1 gr olarak tespit edildi (Tablo 15). Diisiik ayak gelismedi ve
ayak surukleme testi sonucu menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik g¢alisma
sonucunda 1. ve 2. dl¢timler ve 2. ve 3. dlgtimler arasinda istatistiki olarak anlamli
amplitiid distisi tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 16). Histopatolojik incelemede
makroskopik olarak kontrol grubuna gore fark izlenmedi. Mikroskopik olarak ise
epindral mesafeye Deksametazon enjekte edilen tim deneklerde Grade O, 1 ve 2
dizeyinde perindral inflamatuar hicre infiltrasyonu ve perindral ddem gozlendi.
Perindral fibrozis tespit edimedi. Intranéral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve

Wallerian dejenerasyon Grade 0 ve 1 diizeyinde tespit edildi (Tablo 17).

Tablo 15: Deksametazon Grubu EPT Sonuglari.

Preop (gr.) Postop 1. Saat (gr.) Postop 2. Hafta (gr.)

23 23 23
29 29 29
Epindral 29 28 27
25 24 24
28 27 26
29 27 27
22 22 22
Endondéral 23 23 23
30 28 26
30 29 27
33 30 29
28 28 27
intrafasikiiler 31 25 22
29 25 20
28 22 20

Endondral Deksametazon Grubu: Endondral mesafeye Dekzametazon
tatbik edilen deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark bulumadi
(p>0,05). Ortalama EPT farki 2,1 gr olarak tespit edildi. Diisiik ayak gelismedi ve
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ayak surukleme testi sonucu menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik g¢alisma
sonucunda 1. ve 2. 6l¢tiimler ve 2. ve 3. dlglimler arasinda istatistiki olarak anlamli
amplitiid diistist tespit edilmedi (p>0,05). Histopatolojik incelemede makroskopik
olarak kontrol grubuna gore fark gozlenmedi. Mikroskopik olarak ise endondral
mesafeye Deksametazon enjekte e dilen tim deneklerde Grade 0 ve 1 dizeyinde
perindral inflamatuar hicre infiltrasyonu ve perindral 6dem gozlendi. Perindral
fibrozis, intrandral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve Wallerian dejenerasyon Grade

0 ve 1 diizeyinde tespit edildi.

Tablo 16: Deksametazon Grubu Amplitiid Degerleri.

1. Olgiim (mV.) 2.Olcim (mV.) 3. Olglim (mV.)
336 314 310
621 600 595
Epindral 514 498 404
619 607 600
701 675 651
991 874 800
283 254 250
Endondral 441 411 411
681 581 543
505 455 432
637 399 381
507 436 431
Intrafasikiiler 600 400 387
387 303 287
524 231 222
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Intrafasikiiler Deksametazon Grubu: Fasikiil icine Dekzametazon tatbik
edilen deneklerde EPT testinde istatistiki olarak anlamli bir fark bulumadi (p>0,05).
Ortalama EPT farki 4 gr olarak tespit edildi. Diisiik ayak gelismedi ve ayak
strikleme testi sonucu menfi idi. Siyatik sinirde elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda
1. ve 2. olgtimler ve 2. ve 3. Ol¢timler arasinda rakamsal farklar gorilse dahi
ististatistiki olarak anlamli amplitiid disiisii tespit edilmedi (p>0,05). Histopatolojik
incelemede makroskopik olarak kontrol grubuna gore fark gézlenmedi. Mikroskopik
olarak ise endondral mesafeye Deksametazon enjekte edilen tim deneklerde Grade 0
ve 1 diizeyinde peringdral inflamatuar hticre infiltrasyonu ve perindral 6dem gozlendi.
Perinéral fibrozis goriilmedi. Intranéral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve Wallerian
dejenerasyon Grade 0, 1 ve 2 duzeyinde tespit edildi. Tablo 15, 16 ve 17°de

Deksametazon grubu deney sonuglart sunulmustur.

Tablo 17: Deksametazon Tatbiki Sonucu Histopatolojik Gradeleme.

Perinoral Perinoral Perinodral intranéral Wallerian

int- Hdcre Odem Fibrozis Inf. hiicre  Dejenerasyon
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4.2. FONKSIYONEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Endondral ve fasikul ici Benzatil Penisilin ve Diklofenak Sodyum
enjeksiyonu yapilan tiim deneklerde 2 hafta sonunda diisiik ayak gelisti (Sekil 22 ve
23) ve ayak siiriikleme testi miispetti (Sekil 24) ve istatistiki olarak da anlamli idi

(p<0,05).

Epindéral mesafeye enjekte edilen tim farmakolojkik ajanlarin
degerlendirmesinde preoperatif ve post — operatif EPT 6lgumlerinde istatistiki bir
fark  izlenmemistir (p>0,05).Endondral enjeksiyon sonrasi yapilan EPT
mukayesesinde ise ¢zellikle Benzatil Penisilin G grubunda matematiksel bir fark
olsa dahi istatistiki onem arz etmemistir (p>0,005). Fasikiil i¢i enjeksiyon sonrasinda
Benzatil Penisilin G’nin hem endonéral enjeksiyon grubunda hem de her fi¢
mesafeye yapilan enjeksiyonlar iginde yapilan degerlendirmesi istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05). Ote yandan Benzatil Pensilin G kadar olmasa dahi
Diklofenak Sodyumun da EPT degerleri istatistiki ehemmiyet arz etmektedir
(p<005). Ayrica fasikiil i¢i enjekte edilen Dekzametazon’un 2. EPT o6lgcumleri ile
diger ajnlarin epindral ve endondral mesafelere tatbiki neticesinde elde edilen EPT
degerleri ile mukayesesinde de istatistiki olarak anlamli sonuglara ulasilmigtir

(p<0,05).

Sekil 22: Intrafasikiiler diklofenak sodyum tatbik edilen ratlarda gelisen diisiik ayak.
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Sekil 23: Endonoral ve fasikil igi benzatil penisilin G tatbik edilen ratlarda gelisen diisiik ayak.

s, WY S
- o3
\C( ;/

Sekil 24: Ayak surukleme testinin mispet sonucu.

Easas noral hasar ve ortaya ¢ikan klinik bozukluklar ile ilikili olan Wallerian
dejenerasyon ve perindral fibrozise en ¢ok fasikl i¢i ve endonéral tatbik edilen
Benzatil Penisilin G ve fasikiil i¢i tatbik edilen Diklofenak sodyumun eden oldugu
neticesi istatistiki olarak ayak stiriikleme ve diisiik ayak varlig testleriyle korole idi
(Tablo 18, 19, 20).
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Tablo 18: Ayak Siiriileme ve Diisiik Ayak — Wallerian dejenerasyon Korelasyonunun

Istatistiki Anlamlilig1.

Uygulanan Koreleasyon Value df Asymp. Sig.
Testi
Pearson Chi-Square 23,076 ,000
Likelihood Ratio 22,629 ,000
Linear-by-Linear 19,830 ,000

Tablo 19: Ayak Siiriikleme ve Diisiik Ayak — Perinoral

Istatistiki Anlamlilig

Fibrozis Korelasyonunun

Uygulanan Koreleasyon Value df Asymp. Sig.
Testi
Pearson Chi-Square 17,509 ,001
Likelihood Ratio 18,562 ,000
Linear-by-Linear 3,526 ,060

Tablo 20: A; 1. ve 2. Olgiim farki, B; 1. ve 3. Ol¢iim Farklar1 ‘nin ANOVA Testinde
Anlamlilig1 ve Ortalamalar. C: EPT Testinin 1. ve 3. Olgim Farka.

Gruplar df  Mean Square F Sig.

Gruplar arasi 11 30008,677 6,115 ,000
A Grupici 49 4907,341

Toplam 60

Gruplar arasi 11 83039,634 12,625 ,000
B Grupici 49 6577,341

Toplam 60

Gruplar arasi 11 68,033 11,993 ,000
C Grupici 49 5,673

Toplam 60
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4.3. Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular:

Elektrofizyolojik incelemede elde edilen motor aksiyon potansiyeli degerleri
milivolt (mV) cinsinden amplittdler halinde igne elektrot 6l¢iim sonuglart olarak
tasnif edildi. Herhangi bir farmakolojik ajan tatbik edilmeksizin, siyatik sinir
eksplore edildiginde elde edilen ilk amplitiid degeri 1. 6lcUm olarak adlandirildi ve
farmakolojik ajanin perindral, endondral ve fasikil i¢i tatbiklerini miitakiben yapilan
erken donem o6lglimu 2. 6lglim olarak kaydedildi. Deneyin son asamasinda 2 hafta
sonra re — eksplorasyon yapildiginda akabinde alinan amplitiid degerleri 3. 6lgiim
olarak kaydedildi. Her 3 oOlcumden elde edilen butin veriler istatistiki olarak

incelendi ve fonksiyonel degerlendirme ile korelasyonuna bakildi.

Epinoral mesafeye tatbik edilen farmakolojik ajandan sonra deneklerin
Olgiilen amplitiid degerlerinde anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Endonéral
mesafeye tatbik edilen farmakolojik ajanlar degerlendirildiginde istatistiki olarak en
belirgin farkin Bentzatil Penisilin grubunda grubunda oldugu gériildii (p<0,05).
Fasikiil ici tatbik edilen ajanlarda istatistiki olarak anlamli amplitiid diisiisii Benzatil
Penisilin ve Diklofenak Sodyum’da goriildi (p<0,05) (Sekil 25). Tum mesafeler ve
farmakolojik ajanlar dikkate alindiginda istatistiki olarak en belirgin amplitud
diisiisleri Benzatil Penisilin ve Diklofenak Sodyum gruplarinda goriildii (p<0,05).
Tim gruplarin fonksiyonel ve elektrofizyolojik degerlendirmelerine ait ortalama

degerlerinin mukayesesi Tablo 21 sunulmaktadir.
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Sekil 25: Benzatil penisilin G’nin fasikiil i¢i enjeksiyonalari sonrasi olusan EMG degisim

grafigi.
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Tablo 21: Tum Deney Gruplarmin Norolojik Muayene ve Elektrofizyolojik inceleme Sonuglarinin Ortalama
Degerlerine Ait Mukayese Tablosu.

Ana Grup Muayene / Test Epinéral Epinéral Endonéral Endondral Fas. igi Fas. ici
| I | 1 I |
EPT (gr) 0,6 2 0,4 1 11 1,3
Diisiik Ayak, Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Amplitid  Farklar 102 115 80 80,6 72,5 92,6
(mV)
EPT (gr) 0,3 0,5 2,5 4,2 10,8 13,2
Diisiik Ayak, Yok Yok Var Var Var Var
Benzatil Ayak Surikleme
Penisilin G
Amplitiild  Farklar 16 27,8 312,5 4577 159,8 367,2
(mV)
EPT (gr) 0,6 1 1 18 4,2 6,4
Diklofeanak RﬁSiIi(kSéy'?ll:I’ Yok Yok Yok Yok Var Var
Sodyum yak Surikleme
Amplitiild  Farklar 22,8 17,6 121,6 147,6 122,4 199,2
(mV)
EPT (gr) 0,6 1 1 2,1 3,8 6,7
Deksametazo Pusiik %.y.z_nk, Yok Yok Yok Yok Yok Yok
n Ayak Surikleme
Amplitiid  Farklar 19,4 46,2 94 120,1 162 172,7

(mV)
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4.4. Histopatolojik Inceleme Bulgulari

Yapilan histopatolojik incelemede en belirgin perindral inflamasyon PNL ve
lenfosit migrasyonu da dahil olmak Uzere epindral mesafeye tatbik edilen Benzatil
Penisilin G deneklerinde goriildii p<0,05). En az inflamasyon ise Deksametazon’un
her U¢ kompartmana yapilan enjeksiyonlar1 sonrasi ortaya ¢iktr (p<0,05). Perinoral
O6dem vyine en c¢ok epindral Benzatil Penisilin G grubunda gorilirken en az

Dekzametazon’un tiim gruplarinda goriildii (Sekil 26).

Intranéral inflamasyon en ¢ok endonéral ve fasikiil ici enjekte edilen Benzatil
Penisilin G ve diklofenak sodyum gruplarinda goriildii. Degerler istatistiki olarak da

anlamli idi (p<0,05).

Perindral fibrozis en yogun endondral enjekte edilen Benzatil Penisilin G
grubunda gorildl. En az goriildiigi gruplar ise Deksametazon gruplarinda ve serum
fizyolojik gruplartydi (p<0,05). Wallerian dejenerasyon intrafasikuler tatbik edilen
Benzatil Pensilin G’de en fazla idi (p<0,05) Ve yine en az dekzametazon grubunda
Wallerian dejenerasyon gozlendi (Sekil 27 — 29, Tablo 22).

Tablo 22: Histopatolojik Derecelendirme Sonuglarinin ANOVA Testinde Anlamlilig1.

PNL 8,022 ,000
Lenfosit 4,289 ,000
Perindral 6dem 6,816 ,000
Intranoral iflamasyon 14,808 ,000
Perindral fibrozis 57,059 ,000
Wallerian dejenerasyon 7,474 ,000
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Sekil 26: Fasikul ici tatbik edilen Benzatil Penisilin G enjeksiyonu sonrasinda
inflamasyon ve 6dem. Benzatil Penisilin G enjeksiyonu sonrasi sahaya goc¢ eden
PNL’lerden olusan intrndral inflamatuar hicre infiltrasyonu (i), inflamatuar yanit
sonucu meydana gelen perindral 6dem (e) ve konjesyon (k) kilif igi vaskiiler yap1 (v)
gorilmektedir. (H&E boyamada, 40x buyltme)
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Sekil 27: Fasikul icgi tatbik edilen Benzatil Penisilin G sonrasi Wallerian
dejenerasyon. Benzatil Penisilin G ile olusan akson tahribati, myelin kaybi (m) ile
seyreden Wallerian dejenerasyon (w) gorulmektedir. (Toluidin Blue boyama, x40
biyltme)
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Sekil 28: Endondral Benzatil Penisilin G sonrasi fibrozis. Peroneal dali (pd) ve tibial
dali (td) cevreleyen yogun fibroblast proliferasyonu ile seyreden fibrozis (f)
gorulmektedir. (MTC boyamada, x40 bulyitme)
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Sekil 29: Epindral serum fizyolojik tatbiki sonrast PNL infiltrasyonu. PNL infiltrasyonu ile
seyreden perinoral bolgede inflamasyon (i) gortlmektedir. (pd: peroneal dal, td: tibial dal, v:
vaskiiler yap1) (H&E boyamada, x40 biiyutme)
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5. TARTISMA VE SONUC

Periferik sinir yaralanmalar1 norosiriirji pratiginde seyrek goriilmeyen
olgulardir. Periferik sinir yaralanmalarinin en sik nedenleri travma, ezilme, basiya
maruziyet, laserasyon, cerrahi islem (femur basi ve kalga protezi ameliyatlari),
gerilme ve kimyasal hasardir. Kimyasal yaralanmalar icerisinde bulunan enjeksiyona
bagli nropatilerin kesin olmamakla birlikte yillik insidansin % 2 oraninda goriildiigi
bildirilmektedir (50, 51). Kline ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 230 siyatik
sinir hasar1 olan hastanin 136'sinda etyolojik faktor gluteal intramuskiiler enjeksiyon
olarak rapor edilmistir (5). Enjeksiyon yaralanmalarinin gercek insidansinin daha
yiiksek olmasi muhtemeldir. Enjeksiyon ve 0Ozellikle enjeksiyona bagli sinir
yaralanmalarmin kayda gecirilmemesi, muhtemel legal siirecten meslektaglarini
koruma c¢abast ve benzer sosyo-kultlrel gergekler siyatik sinir enjeksiyon

yaralanmalarmin ger¢ek oranini1 maskeliyor olabilir.

Enjeksiyon noropatileri ile en sik olarak siyatik sinir (% 55), femoral sinir (%
1) ve radyal sinirde (% 24) karsilasilmaktadir (49). Bunun nedeni intramuskuler
medikasyonlardaki kas grubu tercihidir. Dogal olarak kas veya kas grubunun i¢inde
ya da yakininda vaskiiler ve ndral yapilar bulunmaktadir. Bunlarin yer ya da
traselerine  dikkat edilmemesi yaralanmalara yol acabilmektedir. Noral
yaralanmalarin diginda intramuskuler enjeksiyonlara bagli olarak abse, nekroz,
enfeksiyon, doku tahrisi, kontraktiir, hematom, kronik agri, periyostit, damar ve
kemik yaralanmasi gelisebilecek komplikasyonlardandir. Bir periferik sinirin
enjeksiyona ve enjekte edilen kimyasal ajanin norotoksik etkisine bagl tahribat1 bu
komplikasyonlar arasinda yiiksek morbidite oranina sahip olanlardan birisidir (3, 4,
55, 56, 75).

Intramuskiiler enjeksiyonlar baslica ii¢c kas grubuna yapilmaktadir; gluteal
kaslar (dorsogluteal bolge, ventrogluteal boélge), m. quadratus femoris (rektus
femoris, vastus lateralis) ve m. deltoideus. Dorsogluteal bdlge ve rektus femoris
kaslar1 igine yapilacak enjeksiyonlarin dezavantaji konforlu enjeksiyon yapilamayisi
ve major noral ve vaskiiler yapilara yakinliktir (3, 79, 81). Ventrogluteal bélge ve
vastus lateralis femoris, dnemli anatomik yapilara uzakligi, uygulama kolaylig1 ve
daha fazla hacimde ila¢ alabilmeleri agisindan sik tercih edilirler. Ventrogluteal
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bolgedeki anatomik nirengi noktalarinin (trochanter major, crista iliaca, spina iliaca
anterior superior) tespiti ve palpasyonuyla enjeksiyon yerinin belirlenmesi
intramuskiiler enjeksiyonun giivenilirligini artirmaktadir. Ventrogluteal bdlgenin
baska bir avantaji da hastanin pozisyonuna gore yer degistirmemesi; supine, prone,
lateral pozisyonlarda uygulanabilmesiir. Fakat bunlar icinde en emniyetli enjeksiyon

prone pozisyonda yapilandir (3, 81, 82).

Intramuskuler enjeksiyonda kullanilan ilacin yap1 ve terkibi de noropatiye
neden olabilmektedir. Intramuskiiler yolla tatbik edilecek ilaglar soliisyon,
sispansiyon veya emiilsiyon seklinde imal edilmektedir. Yagda eriyen vitaminler,
demir preparatlar1 ve prokainli penisilin gibi bir kisim ilaclar kas dokusu iginde
birikir, yavas olarak emilir ve sistemik dolagima katilirlar (78). Bu Ozellikteki ilaglar
kas igerisine yapildiklarinda bile sizarak yakinda bulunan noéral yapilarin etrafina
ulagmak suretiyle zarar verebilmektedir (83). Enjeksiyon noropatisine yol agabilen
nedenlerden bir digeri de enjekte edilen ilacin miktaridir. Bu hem emilimin daha
yavas olmasina, hem etrafa basi ve muhtemelen sizmaya zemin hazirlamaktadir.
Enjekte edilecek ilag miktarinin gluteal bolgede 3-5, deltoid kasda ise 2 ml ile
siirlanmast onerilmektedir (3, 80, 81). Enjeksiyonun yerinin palpasyonla tespitinin
giic oldugu obez hastalarda dikkatli olunmali, anatomik nirengi noktalarindan emin
olunarak enjeksiyon yapilmalidir. Bunun yaninda gluteal bolge kaslarinin yeterince
gelismedigi pediatrik grupta ve atrofik oldugu kasektik kisilerde intramuskiiler
enjeksiyonlardan kagimilmalidir. Villarejo ve Pascual, siyatik sinir enjeksiyon hasari
olan 370 olguda yaptiklar1 ¢alismaya gore gluteal dokularin daha zayif ve narin
olmasidan otiirii pediatrik popiilasyonun siyatik sinir yaralanmasi agisindan daha
yiiksek risk altinda oldugunu bildirmektedir (74). Yaremeyeva ise benzer

predispozisyonun kasektik hastalarda da oldugunu vurgulamaktadir (75).

Gluteal intramuskuler enjeksiyonlardan sonra siyatik sinirin yaralanmasin
siyatik sinirin pelvisten ¢ikisinda goriilebilen anatomik varyasyonlara baglayanlarin
oldugu goriilmektedir (76). Su ana kadar yapilan caligmalarda siyatik sinirin yedi
farkli varyasyonu tanimlanmistir (29). Bu varyasyonlarin hepsi dorsogluteal bolgeye
sinirlidir. Bu nedenle kuralina uygun olarak ventrogluteal bolgeye yapilacak

enjeksiyonlarda siyatik sinir tamamen giivende olmaktadir. Bu bilgilerle tedbirlerin
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alinmasi sartiyla siyatik sinirin gluteal intramuskuler enjeksiyonlarda yaralanmasinin

Ontine gegilebilecegi anlasilmaktadir (3, 29, 78 - 82).

Enjeksiyon noropatilerinde sinirde meydana gelen hasar ilacin sinirin
cevresine, kilift igine ya da lifleri arasina yapilmasi sonucunda meydana gelmektedir.
Siyatik sinir enjeksiyon ndropatisi daha ¢ok pratikte sik kullanilan ilaglarin
uygulanmasindan sonra goriilmektedir. Sunulan ¢alisma bu diisiincelerle

planlanmustir.

Calismamizda norotoksik etkisi 6n planda olan intramuskuler uygulanabilen
ve klinik pratikte sik kullanilan serum fizyolojik, benzatil penisilin G, diklofenak
sodyum ve deksametazon se¢ildi. Bu ajanlarin perinéral, endondral ve fasikiil ici
enjeksiyonlar1 halinde ortaya ¢ikabilecek sonuclar1 nérolojik, elektromyografik ve
histopatolojik yonlerden degerlendirildi. Bu bicimi ile ¢alismamiz, li¢ anatomik
kompartmana farkli ajanlarin tatbikiyle degerlendirmesi itibariyla oldukca
kapsamlidir. Bu yol sayesinde epindral, endonoral ve fasikiil i¢ci mesafelerin farkli

kimyasal ajanlara kars1 verdigi tepki ayr1 ayr1 arastirildi.

Bir sinire tatbik edilen her kimyasal ajan tiri ne olursa olsun perindral,
endonoral ve fasikiil i¢i kompartmanlarda inflamatuar bir yanit olusturarak, 6deme
ve fibrozise eden olabilir. Bu durum olusturabilecegi mikrosirkiilatuar degisiklikler

ve iskemi ile periferik sinir hasar1 yapabilir (7, 8, 62).

Epindral bolge intramuskiler enjeksiyon sonrasi inflamatuar reaksiyonlara
bagl fibrozis ve skar olusumunun, neticede sinirin basi altinda kalmasina neden

olacak patolojik degisikliklerin meydana geldigi yer olmasi agisindan énemlidir (4,

8, 55, 61, 67, 73).

Calismamizda sadece sinir penetrasyonunun histopatolojik olarak bir
yaralanmaya neden olmadigi gozlemlendi. Endondral kompartman sinir fasikiilleri
icin yastik gdrevi yapar ve sadece uzunlamasina esneyebilir. Bu kompartmana
yapilacak ilag enjeksiyonlari sinir hasarini basinci artirarak ve kimyasal toksik
etkileri ile yapmaktadirlar. Endondral kompartmanda ila¢ enjeksiyonuna bagl basing
artis1 sinirin mikrovaskiler dolasimini bozarak kompresyona hassas olan noral

dokuda iskemi ve harabiyete yol agar. Bazal membranin fasikiil i¢ine dogru tahrip
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olup olmamasi da ayrica 6nem gosterir. Yapilan enjeksiyondan gelisen intramuskuler
fibroblast proliferasyonu fibrozise, bu da ¢evre dokularin konstriiksiyonuna neden
olmaktadir. Fibrozisin sikistirmasi sinirin perfliizyonunu azaltmaktadir (72, 73).
Endondral enjeksiyonlarda sinir fasikilinun kendisi de direkt olarak norotoksik
maddeye maruz kalacagi i¢in basli basina tehlikeye agiktir. Ekstrafasikiiler
enjeksiyonlar her zaman sinir hasari yapmamakla birlikte benzatil penisilin,
diazepam, klorpromazin gibi yliksek nérotoksisiteye sahip ajanlarin hasara yol agtig
bildirilmektedir (61). Bu sahaya yapilan enjeksiyonlarda ilacin tiirii kadar miktar1 da
mithim ve sonug¢ belirleyici olmaktadir. Zira ndrotoksik etkisi hi¢ olmayan serum
fizyolojik dahi bizim ¢aligmalarimizda ve bazi hayvan deneylerinde fasikiil i¢i tatbik
edilince 6deme neden olmustur. Bu da fasikiil i¢i basincin artmasina ve iskemiye yol
acmaktadir. Norotoksisitesi daha yiiksek olan ajanlar ise 6demin otesinde aksonal
destriiksiyon ve Wallerian dejenerasyona sebep olmaktadirlar (7, 8, 61, 64).
Calismamizda da benzatil penisilin G ve diklofenak sodyum gruplarinda benzer

sonuclar gozlemlendi.

Siyatik sinirin ila¢ olarak kullanilan kimyasallar ile temas1 sonucu klinik ve
elektrofizyolojik olarak norodefisit olusmaktadir. Bu defisitlerin kimyasal ajanin
sininire tatbik yerine gore siddet ve siiresinde farkliliklar olmaktadir. Perinoral
bolgeye ilac tatbiklerinde klinik bozulma ve elektrofizyolojik defisit daha alt
diizeyde oldugu ve var olanin da ge¢ici olma ihtimalinin yliksek oldugu
g6zlemlenmektedir. Bu tir yaralanmalarda sinirdeki tahribat histolojik olarak da

diger gruplara kiyasla daha hafif olmaktadir.

Deneklere uygulanan EPT’de en belirgin kuvvet diislisleri Oncelikle
intrafasikuler ve endondral tatbik edilen benzatil penisilin G gruplarinda ve akabinde
fasikil ici tatbik edilen diklofenak sodyum grubunda kaydedildi. Bu gruplarda EPT
testi sonuglart istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,05). Yine benzer sekilde ayak
stiriikleme testinde ve diisiik ayak varlifinda da ayni sirayla miispet muayene
neticesini gosterdiler ve bu sonuclar EPT testi ile istatistiki olarak koreleydi. Bu

bulgu sinir hasarinin klinige motor kuvvet kaybi olarak yansidigini teyid etmektedir.

Tim deney gruplarinin elektrofizyolojik degerlendirilmesinde istatistiki

olarak en anlamli amplitiid kayiplar1 endonoéral ve fasikiil ici tatbik edilen Benzatil
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penisilin G ve fasikiil i¢i tatbik edilen diklofenak sodyum gruplarinda goriildii. Bu
her iki ajanda da heniiz cerrahi islem siirerken alinan EMG kayitlarinda amplittid
distisii izlendi. Norolojik muayene ve elektrofizyolojik incelemenin paralel

sonuglara ulastig1 saptandi.

Deneklerden elde edilen siyatik sinir  orneklerinin  histopatolojik
incelemesinde ise perinoral patolojik degisimlerin (perinéral inflamatuar hicre
infiltrasyonu, perindral 6dem) en belirgin ve istatistiki olarak anlamli bulundugu
grup benzatil penisilin G grubu idi. Nitekim penisilin grubu ilaglarin yiiksek
derecede norotoksik etkisi mevcuttur (3, 4, 78). Bunu serum fizyolojik ve diklofenak
sodyum gruplar1 takip etmekte idi. Intrandral inflamatuar hiicre infiltrasyonu ise en
cok fasikdil i¢i tatbik edilen benzatil penisilin G ve diklofenak sodyum gruplarinda

goralda.

Histopatolojik olarak deksametazonun serum fizyolojikden de daha az hasar
verdigini gozlemledik. Bu muhtemelen dekzametazonun antiinflamatuar tabiatinin
inflamatuar hiicre migrasyonunu ve inflamatuar yanita bagli aksonal dejenerasyonu
engellemesinden hasil olmaktadir. Bir diger ilging netice ise endondral tatbik edilen
serum fizyolojigin Wallerian dejenerasyona yol agmasidir. Buna el ile yapilan
uygulama hizindaki degisimler dogrultusunda dar bir kompartman olan ve bazal
membran ile sadece uzunlamasina esneme imkani olan fasikiil i¢i sahada ani olusan
basing artis1 ve sinirin endojen kan akiminin bozulmasiyla ortaya ¢ikan iskemi neden
olabilir. (4, 7, 8, 76). Intrafasikiiler basincin artis1 da olusacak hasar1 belirler. Diisiik
basingli bir enjeksiyon gegici hasar birakabilecek iken yiliksek basingli ve hizl
enjeksiyon hem fonsiyonel hem de yapisal olarak belirgin kayiplara yol agabilir (7,
75, 78). Hadzic kopekler lizerinde yaptiklari deneyler ile fasikiil i¢i enjeksiyonlarda
basing artisin1 gdstermis ve bu baglamda ortaya ¢ikan hasar1 ve norolojik tabloyu
incelemislerdir. Enjeksiyonda uygulanan yiiksek basincin ciddi fasikiiler
yaralanmaya ve kalici olabilen norolojik arazlara yol agtigini tespit etmistir (78).
Kokhan 22 hasta iizerinde yaptiklar1 calismada siyatik sinire tatbik ettikleri 1ml lokal
anestezigin intranoral basinct 40 mmHg artirdigini gostermistir (84). Bundan 6turi
enjekte edilen ajanin hacmi de 6nemlidir, zira basing ve bagl olarak miktar arttik¢a
hasar artacaktir (7, 61). Noral tahribat uygulama bdlgelerine gore degismektedir;
intrafasikiler enjeksiyonlarda hasar belirgin duzeyde yiksek derecededir. Nitekim
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bizim sonucumuz daha Once yapilan bazi hayvan deneyleri ile paralellik
gostermektedir. Benzatil penisilin G ve diklofenak sodyumun neden oldugu
inflamatuar yanit ile neticesinde olusan noral tahribat sonuglari istatistiki olarak

anlamlidir.

Netice itibariyle calismamiz gostermistir ki siyatik sinir bdlgesine
intramuskiiler yolla yapilan her enjeksiyon farmakolojik ajanin kimyasal
ozelliklerine ve norotoksik etkisine gore histopatolojik hasar birakmaktadir.
Enjeksiyonun uygulandigi kompartmana bagl olarak kalic1 veya gecici ndrodefisitler
ortaya ¢ikabilmektedir. Buna ek olarak ilacin miktari, verilis hizi ve norotoksisitesi
de klinik tabloyu etkilemektedir. Caligmamizdan ve literatiir bilgisinden hareketle,
bir gluteal intramuskuler enjeksiyon sonrasi ortaya ¢ikan gegici veya kalici siyatik
sinir hasarmin ancak ilacin sinirin bulundugu piriform fossaya, sinir kilifinin ve/veya
sinirin igine enjeksiyonu sonucunda meydana gelebilecegi; kuralina uygun
enjeksiyonlarda yaralanmaya acik hale getiremeyeceginden siyatik sinirin anatomik
varyasyonlarina atfedilemeyecegi; bu durumun hasta se¢imi, ila¢ uygulama alani,
ilacin verilis hiz1 gibi intramuskuler enjeksiyon kurallarina uyulmamasindan

kaynaklanacagini ifade edebiliriz.
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