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OZET

Amag: Periferik sinir hasar1 insidans1 gelismis tilkelerde 13-23/100000 kisi y1l
civarindadir. Periferik sinir hasar1 birgok mekanizma sonucunda gelismekle beraber

tedavisi karmagiktir.

HBO tedavisi antiodem, antimikrobiyal, hiperoksijenasyon,
neovaskiilarizasyon, basing, etkisi, reperfiizyon hasarini azaltmak gibi lokal ve
sistemik etkilere sahiptir. Pirasetam bir GABA derivesidir. Periferik vaskiler
diizeyde bircok etkisi vardir. Klinik pratikte nootropik olarak kullanilir. Biz
calismamizda periferik sinir hasarinda pirasetam ve HBO tedavisinin sinir

rejenerasyonu iizerine etkisini incelemeyi amagladik.

Gerec ve Yontemler: Calismada 40 adet eriskin erkek Wistar Albino cinsi rat
kullanildi. Tm ratlar 10’arl1 4 gruba ayrildi. Grup K’ye deneysel olarak olusturulan
siyatik sinir hasar1 sonrasi standart bakim kosullari1 saglandi. Grup HBO’ya siyatik
sinir hasar1 olusturulup 14 giin sure ile hiperbarik oksijen tedavisi uygulandi (2.5
ATA basingta 1 saat) uygulandi. Grup P’ye sinir hasar1 olusumu sonrasi 14 giin siire
250mg/kg/giin dozunda giinde 2 defa intraperitoneal olarak pirasetam uygulandi.
Grup C’ye ise siyatik sinir hasar1 sonrasi 14 giin siire ile giinde 1 saat 2.5 ATA
basingta hiperbarik oksijen tedavisi ve yine 14 gun sire ile intraperitoneal pirasetam
250mg/kg/giin olarak iki esit doz halinde uygulandi. 14 giin sonra siire¢ tamamlanip
ratlar sakrifiye edildi. Alnan siyatik sinir Ornekleri histopatolojik olarak
degerlendirilirken, ratlarin  kalplerinden alman kan oOrnekleri biyokimyasl

parametreler ¢alisilmak tizere saklandi.

Sonuglar: Grup K, Grup HBO ve Grup P ve Grup C’nin aksonal devamlilik ve
kapiller olusumu myelin kilif olusumu degerleri, arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkliik gozlenmemistir (p=0,281; p=0,418; p=0,931). Gruplar arasinda fibroblast
sayis1, influmatuar hiicre sayist degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,036, p=0,011), Grup P fibroblast sayis1 degerleri Grup K’dan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmus (p=0,025), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Grup K, Grup C ve

Grup P inflamatuar hiicre sayisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli



farklilik gozlenmistir (p=0,011). Grup P inflamatuar hiicre sayist degerleri Grup
K’ya gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. (p=0,037). Grup C’nin inflamatuar
hiicre sayis1 degerleri Grup K’dan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,014).
Grup K, Grup HBO, Grup P ve Grup C’nin S100B degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,070). Grup K, Grup HBO, Grup P ve
Grup C’iin HIF-1 alfa degerleri arasinda istatistiksel olarak ileri olarak anlamli
farklilik g6zlenmistir (p=0,001). Grup K’nin HIF-1 alfa degerleri Grup HBO’den
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p=0,028). Grup K’nmn HIiF-1 alfa degerleri
Grup P’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus (p=0,001). Grup
K’nm HIF-1 alfa degerleri Grup C ‘den istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek
olarak gozlenmemistir (p=0,012). Grup K, grup hbo Grup P ve Grup C ndron
spesifik enolaz degerleri acisindan anlamli farklilik sadece Grup K ve Grup P
arasinda gozlemlenmistir, (p=0,011) diger gruplar arasinda arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmistir. Grup P’nin noéron spesifik enolaz degerleri

Grup K’dan ileri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,006).

Tartisma: Hiperbarik oksijen uygulamasinin tedavi sonuglari kontrol grubuna
benzer olarak bulunmusken pirasetam tedavisi uygulanan grupta tedaviyi tam olarak
etkilmemekle birlikte tedaviyi sinirladigi ve geciktirdigi yoniinde bulgular mevcut
olup, oksidatif stres parametreleri olan HIF-1 alfa ve noron spesifik enolaz degerleri

Uzerine yaptig1 degisiklikler de bu sonuglari desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Siyatik sinir hasari, hiperbarik oksijen, pirasetam, rat



ABSTRACT

Background: The incidence of peripheral nerve damage is about 13-
23/100,000 persons/year in developed countries. Peripheral nerve damage develops

as a result of many mechanisms and has a complex treatment.

The hyperbaric oxygen (HBO) treatment has local and systemic effects such as
antiedema, antimicrobial, hyperoxygenation, neovascularization, pressure effect, and
reducing reperfusion damage. Piracetam is a derivative of GABA and has many
effects at the peripheral vascular level. It is used as a nootropic in clinical practice.
The aim of this study is to examine the effect of piracetam and the HBO treatment on

nerve repair due to peripheral nerve damage.

Methods: In this study, 40 adult male Wistar Albino rats were used. All rats
were divided into 4 groups of 10. Standard care conditions were provided to Group
K after the experimentally formed sciatic nerve injury. The Group HBO was formed
sciatic nerve injuries and treated with HBO for 14 days. The treatment was applied at
2.5 ATA pressure for 1 hour. Piracetam was intraperitoneally administered to Group
P twice a day at a dose of 250mg/kg/day for 14 days after the formation of the nerve
injury. Group C was treated with hyperbaric oxygen therapy 1 hour a day at 2.5 ATA
pressure for 14 days and intraperitoneal piracetam in two equal doses of
250mg/kg/day for 14 days after the formation of sciatic nerve injury. The process
was completed after 14 days and the rats were sacrificed. Sciatic nerve samples
obtained were evaluated histopathologically and blood samples that were collected

from the rats’ hearts were stored for biochemical parameters.

Results: There was no statistically significant difference between the axonal
continuity, capillary formation, and myelin sheath generation values of Group K,
Group HBO, Group P, and Group C (p=0.281; p=0.418; p=0.931). A statistically
significant difference was observed between the groups in terms of the numbers of
fibroblast and inflammatory cells (p=0.036, p=0.011). The fibroblast numbers of
Group P were significantly higher than Group K (p=0.025) while there was no
statistically significant difference between other groups. There a statistically
significant difference was found between the inflammatory cell numbers of Group K,



Group C, and Group P (p=0.011). The inflammatory cell numbers of Group P were
significantly higher than Group K (p=0.037) while the inflammatory cell numbers of
Group C were significantly higher than Group K (p=0.014). There were no
statistically significant differences between the S100B values of Group K, Group
HBO, Group P, and Group C (p=0.070). A statistically significant difference was
observed between the HIF-1 alpha levels of Group K, Group HBO, Group P, and
group C (p=0.001). The HIF-1 alpha levels of Group K were significantly higher
than those of Group HBO (p=0.028), Group P (p=0.001), and Group C (p=0.012).
Regarding the neuron-specific enolase values of Group K, Group HBO, Group P,
and Group C, there were significant differences between the groups except for
Group K and Group P (p=0.011) The neuron-specific enolase values of Group P

were found to be significantly higher than group K (p=0.006)

Conclusion: This study found that the treatment outcomes of HBO
administration were similar to the control group. However, piracetam did not fully
affect the treatment in the treated group and there are findings indicating that it limits
and delays the treatment. The changes it causes on oxidative stress parameters such

as HIF-1 alpha and neuron-specific enolase values also support these results.

Keywords:Sciatic nerve damage, hyperbaric oxygen, piracetam, rat.
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1. GIRIS ve AMAC

Periferik sinir yaralanmalar1 (PSY), ciddi, kalic1 fizyolojik ve fonksiyonel
kayiplara yol agan, klinik pratikte sik goriilen lezyonlardir. 13-23 /100.000/kisi-y1l

oraninda gelismis lilkelerde insidansa sahiptir (1).

Periferik sinir yaralanmalari, bir¢ok sekilde goriilmekle beraber, akuttan
kronige, tramva, iskemi farkli patofizyolojik nedenlere bagli olusabilir. Seddon ve
Sunderland siniflamalari sinir hasarinin tipini belirlemede, prognozunu tayin etmede,

tedavi modelitesine karar vermede basvurulan 6nemli siniflamalardir (2, 3).

Periferik sinir yaralanmasindan sonra karmasik olaylar dizisi meydana gelerek
hasarli dokuyu ortamdan uzaklastirma, yenilenme isleminin baslatilmasi saglanir.
Hasar bolgesinin distalinde myelini olsun olmasin sinirlerde Wallerian dejenerasyon
olarak adlandirilan bir degisiklik ortauya cikar. Wallerian dejenerasyon sonrasi,
hiicresel diizeyde degisiklikler baslar ve sinir onariminin bagladig1 bir rejenerasyon
asamast olusur. Onarimin gerceklesmedigi veya yetersiz kaldigi bazi durumlar;
yaralanma sonucu sinir hticresinin 6lmesi, denervasyon asamasinda ug organ atrofisi
gelismesi veya yanlis yonlenmis aksonal biiyiime olmasi gibi fizyolojik olmayan
stireclerdir. Sinir onariminin tam olmamasi veya durmasinda ana sorunlardan birisi
ozellikle hasarlanmis bolgede rejenerasyona ugrayan aksonlarin yanlis yonlere dogru
bayumesidir. Aksonal biiyime ile biliyiime planin1 diizenleyen mikrogevresel
faktorlerin arastirilmasi sinir hiicresinin rejenarasyonunu anlamada 6nem arz
etmektedir (3-6). Sinr hasarinin tam olarak geri donmesi, duyu ve motor
fonksiyonlarmin tekrar kazanilmasi, sinir iletiminin devamliligi tedavi
modelitelerinin ana amacidir. Sinirde meydana gelen hasarin tipinden bagimsiz
olarak, sinir dokusunun tam olarak iyilesmesinin veya sinirin yanlis yonde
rejenerasyonu, islevsel kayiplart beraberinde getirmekte ve agrili, dramatik ve
maliyeti yuksek sonuglara neden olmaktadir. Sinir hasarainin tam olarak
duizelebilmesi ve islevinin maksimum geri doniisiimiinii saglamak igin rejenerasyona
ugrayan aksonlarmn uygun bir sekilde distal gidiige dogru, dogru sekilde
yonlenmeleri gerekir (7-9).



Schwann hiicreleri rejenerasyon asamasinda aktif rol alirken, sinir hiicresinin
yenilenmesi i¢in gerekli olan bircok mediyatorii ortama salgilarlar (3, 4, 8). Sinir
iyilesmesine katkis1 olan norotrofik faktorler asil olarak sinir hiicresinin yasaminin
devamliliginin desteklenmesine ek olarak aksonal biiyiimeyi de uyarirlar. Ozellikle
rejenarasyonun bu asamasi arastirmacilar tarafindan calismikta olmasina ragmen

klinik kullanima girmis kesin tedavi saglayan bir faktor hala bulunamamistir (9-12).

Tedaviye miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir. Ge¢ kalinmis bir tedavi
veya baslanmamis tedavi b dorsal kok ganglion hiicrelerinin %40’mna yakininin
Olimiinden sorumludur. Farmakolojik tedaviye erken baslamak, apopitozu
engellemek ve rejenerasyonun en uygun olmasini saglamak agisindan kritik 6neme

sahiptir (13).

HBO tedavisi, kapali bir basin¢ odasinda 1 atmosferden (I ATA=760 mmHg)
daha yiiksek basing altinda gesitli yontemlerle (maske, endotrakeal tiip vs) aralikli
olarak %100 oksijen solutmak sureti ile, bircok hastalikta uygulanan bir tedavi
yontemidir (14). Doku Uzerinde bir¢cok olumlu etkisi gosterilen HBO tedavisinin
etkinligi, hiperoksijenasyon, neovaskiilarizasyon, antimikrobiyal aktivite, basing
etkisi, vazokonstriiksiyon ve reperfiizyon hasarinin azaltilmasi syesinde meydana
gelmektedir (14, 15). HBO tedavisinin, nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlari,
akut travmatik iskemi, ezilme yaralanmasi, kompartman sendromu, problemli
yaralar, sorunlu cilt greftleri ve flepler, refrakter osteomiyelit, osteonekroz, spor
yaralanmalar1, kirik iyilesmesi, sinir iyilesmesi, karbonmonoksit zehirlenmesi,
dekompresyon hastaligi gibi birgok patolojik durumda basarili sonuglara sahip
caligmalar1 vardir ve tedavi modelitelerine eklendigi durumlar s6z konusudur. Halen
kullanilmakta olan baz1 endikasyonlarinda etkinligi tam olarak kanitlanmamais

olmastyla beraber, bu endikasyonlarda daha fazla aragtirma yapilmasi gerekmektedir
(16).

Inhibitor 6zellikli bir nérotransmitter olan gama amino butirik asit (GABA)
derivesi olan pirasetam, ‘nootropik’ ajanlarin prototipidir (17). Yapilan ¢aligmalar
klinik pratikte bir¢ok durumda nootropik bir ajan olarak kullanilan pirasetamin,
periferik vaskiiler diizeyde bir¢ok diizenleyici etkisi oldugunu gostermistir (18).

Organ bagimsiz olarak ¢alisan pirasetam, mikrosirkiilasyonu diizenleyici etkilerini,



kan hiicrelerinin membranlar1 diizeyinde etki ederek gostermektedir (19). Pirasetam
trombosit aggregasyonunu inhibe ederek trombiis olusumunu engeller ve
eritrositlerin ~ deformebilitesini  arttirarak  damar  endoteline  yapismasini
smirlamaktadir (20). Pirasetam, hayvanlarda ve insanlarda, hipoksinin dokularda
yaratmig oldugu toksik durumlarin etkisini azaltir. Pirasetam organ veya doku

spesifik olmadan reorganize olan hiicrelerde membran akigskanligini diizenler (17).

Bu bilgiler 1s1ginda yaptigimiz ¢alismada deneysel olarak siyatik sinir hasari
modeli olusturdugumuz ratlara, HBO ve pirasetam tedavilerini ayr1 ayri ve birlikte
uygulayarak sinir hasarinin geri doniisli lizerine etkilerini incelemeyi, ayr1 ayri ve
birlikte kullanildiklarinda tedaviyi nasil etkileyeceklerini gozlemlemek ve genel

olarak tedavinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periferik Sinir Sistemi Anatomisi

Periferik sinir sistemi viicudumuzun organlar1 arasinda, organlar ile beyin ve
omurilik gibi yapilar arasinda baglantiy1 saglayan temel yapidir. Kraniyal ve spinal
sinirler olarak iki grupta incelenebilirler. Otonom sinir sistemine ait birgok sinir ve
sinir lifleri de periferik sinir sisteminin bir pargast olup PSS’ye katilarak dagilim
gosterebilmektedir. Biitiin periferik sinirler c¢ift olarak ifade edilirken, dagilim
acisindan bu giftler simetri gostermektedirler. Medulla spinalisin segmentlerine gore
dagilan spinal sinirler her bir segmentten cift olarak c¢ikarlar ve degilirlar. Spinal

sinirler hem afferent hem efferent sinirleri birlikte bulundurur.

Insan viicudunda 31 gift spinal sinir bulundugu gosterilmistir. Bu sinirler spinal
kanalin segmentlerine uymakta ve her bir segmentten sagda ve solda simetrik
durumda birer tane olmak tizere bir ¢ift spinal sinir ¢ikmaktadir. Spinal sinirlerin
sekizi servikal bolgede, onikisi torakal bolgede, besi lumbar bolgede, besi ise sakral
bolgede olmak iizere dot ana bolgede dagilmiglardir. Nervus coccygeus medulla

spinalisin en alt ucundan ¢ikan sinirdir.

Radix ventralis (6n kokler- motor kokler) ve radix dorsalis (arka kokler- duyu
kokleri) denilen koklerin birlesmesi spinal sinirleri olusturmaktadir. Radix ventralis
olarak adlandirilan 6n kokler baslica gri cevherin 6n boynuzlarinda yer alan motor
hiicrelerin sinir liflerinden olusmaktadir. Columna intermediolateralisten ¢ikan
sempatik lifler de 6n koklerin yapisina katilirlar. Medulla spinalisin 2-5 sakral
segmentlerinden ¢ikan parasempatik lifleri 6n koklerin yapisinda bulunur. Ganglion
spinalelerde bulunan pseudounipolar hiicrelerin santral uzantilar1 arka kokleri
meydana getirir. Arka koklerde (sakral parga hari¢) az miktarda efferent
parasempatik lifler de bulunmaktadir. Arka koklerin herbirisinde kokiin kendisine ait
olan bir spinal ganglionu bulunurken, spinal ganglionlar vertebral kanalin disinda

foramina intervertebralis denilen deliklerde yer almaktadir.

On ve arka kokler spinal gangliyonun dis ucunda birlesirler ve bu sayede ayni
anda hem efferent, hem afferent lifleri barindiran spinal sinirleri olustururlar (Sekil

1).



Spinal sinirler foramina intervertebralislerden ¢iktigi yerde farkli iki dallarini
ramus meningeus ve ramus comminicans olarak verirler. Bu iki ince dallar1 verdikten
sonra biri 6n ve digeri arka olmak tizere (ramus ventralis ve ramus dorsalis) olarak
iki ana dala ayrilirlar. Arka dallar (ramus dorsalis), sirt kaslarina ve sirt cildine
dagilmakta iken, 6n dallar (rami ventralis) adimi alip, gévdenin ventral kaslart ve
etrafindaki kaslar1 ve gévdenin 6n bolumine ve bu bolgedeki cilde dagilmaktadir
(22).

Periferik sinirler, seyirleri sirasinda farkli dallara ayrilip, farkli dallar vererek
daha sonra komsusu olduklari periferik sinirlerin dallarina katilirlar. Dallanmanin stk
oldugu bolgelerde sinir yumaklar1 seklinde gangliyon ve pleksus yapilarin
olustururlar. Spinal sinirler ekstremitelerin viicut ile birlestikleri alnlarda spinal
pleksuslar1 olustururlar. Servikal ve brakial pleksuslar iist ekstremite sinir yapilarim

icerirken, alt ekstremitenin sinirleri ise lumbar ve sakral pleksustan ¢ikarlar (22).

White matter: consists of

axons Information
through cord to brain

Sekil 1. Omuriligin anatomisi

Caplart birkag mikrometre ile 100 pum’nin iizerinde bir aralikta farklilik

gosteren noron hucreleri mevcuttur. ‘Perikaryon’ veya ‘soma’ tabirleri néron



hiicrelerinin gévde kisminii ifade etmek i¢in kullanilir. Metabolik ve kalitimsal
olaylar noronun govde kisminda gergeklesirken, bu bdlim bir nevi metabolik ve
kaliimsal olaylar i¢in merkez goérevi almaktadir. Niikleus, niikleolus ve protein
iiretiminden sorumlu Nissle cisimcikleri noéron hiicresinin gévde kisminda bulunur.
Sinyal molekdllerini depolayan golgi cisimcigi, norotansmitterlerin ve elektrik
sinyallerini sinapsta degistirecek sinyal molekiillerinin sentezlenmesinde gorev
alarak elektriksel verinin bir norondan diger nérona aktarilmasini saglayan bir nevi
sinyal iletim mekanizmast elamanmidir. Iyon pompa aktivitesi, membran
potansiyelinin sirdiirilmesi ve noéronlarin yiiksek enerji gereksinimi nodronlarda

bulunana mitokondiriler araciligiyla saglanir (23) (Sekil 2).
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Sekil 2. A. Sinir hiicresinin sematik goriinimii B. Akson kesitinin sematik goriinimii (24)

Hiicre govdesinden koken alan tek ve uzun bir uzantiya akson adi verilirken,
dentrit denen yapilar somanin kisa ve dallanmis uzantisal kalintilaridir. Noéron
yiizeyinin en genis kismi dentritler tarafindan olusturur. Noronlara bilgi girisi dentrit
ve hiicre govdesi lizerinden olur ve bu bolgeler diger sinirler ve yapilardan gelen

bilgileri alan boélgelerdir (25).



Koni seklinde bulunan akson tepecegi aksonlarin c¢iktigi yer olarak
bilinmektedir. Aksolemma isimli zar aksonu cevrelerken, istirahat membran
potansiyelinin devamliligin1 saglar. Aksolemma lipit igerigi yiiksek olan ve boylu
boyunca devamlilik gésteren ti¢ katmanli bir yapidadir. Aksonlarin temel gorevi,
olusan sinirsel uyarilar1 periferde yer alan kas dokusuna aksiyon potansiyeli olarak
iletmektir. Aksonlarin ortalama caplar1 1-24 pm arasinda farklilik gosterirken,
uzunluklar1 ¢ok degisken olmakla beraber 50 pm’den birkag metreye kadar degisen
genis bir aralikta olabilir. Aksonlar genellikle uniform yapida ve diizgiin kontirli

olarak bulunurlar (25).

Akson ve dentritlerin sonlarma kadar uzanim gdsteren norofibriller,
norofilament ve ndrotiibiil olarak adlandirilan yapilardan meydana gelirler. Hiicre
seklinin desteklenmesi ve korunmasinda rol alan ndrofibriller ayni zamanda
metabolitlerin tasinmasinda gorev alir (25). Aksonlarin yapisi tubulerdir, ii¢ degisik
mikrofibriler yapi igerirler; mikroflament, mikrutubul ve norofilamentleri de iceren
intermediate filament. Tiibiiler yapidaki bu iskelet akson hiicresinin seklini
olusturuken, aksonal biiyiimenin devamliligini saglar, ayrica organellerin protein gibi

yapilarin hiicre boyunca taginmasinda gorev alir (26, 27).

Myelin tabakasin1 yapan SH’ler birtakim aksonlarla yakin iligki igerisinde
bulunmaktadir. Iki myelin segmenti arasinda Ranvier bogumu denilen myelinden
yoksun alanlar yer almaktadir (28). Myelin, olusan elektrik akiminin hizli iletilmesini
saglarken ayni zamanda aksonlari elektrik yiiklii atomlardan ve molekiillerden izole
eder. Demyelinize bir sinirde elektrik impuls dalga formunda seyrederken, myelinize
bir sinirde iletim sigrayici sekildedir. Myelin elektirik akiminin korunmasini,
kapasitans1 azaltip, elektrik rezistansi arttirarak saglar. Myelinli sinirlerde heterojen
olarak dagilim gosteren voltaj bagimli Na kanallar1 elektrik akiminin korunmasi
gorevini yerine getiriler. Na kanallar1 Ranvier bogumunda yogun olarak dagilmisken
paranodal ve internodal bolgelerde daha seyrek olarak goéralir, heterojen olarak
dagilir. Kiiciik boyutlardaki aksonlar genellikle myelin icermezler ve bu sebeble

akimi daha yavas iletirler (29).
Noronlar sekillerine gore 4 gruba ayrilir (30):

1- Unipolar néronlar: Govdelerinden ¢ikan tek bir uzantilari vardir.



2- Bipolar néronlar: Noéron govdesinden tek akson ve tek dendrit ¢ikar.
Vestibiiler, kohlear ganglion ve koku epitel hiicreleri, bu néron tipine 6rnek olarak

verilebilir.

3-Pseudounipolar noronlar: Noéron govdesinden tek bir dal ¢ikar, bu dal
santrale ve perifere giden iki ana dala ayrilir. Santral dal santral sinir sistemine gider,
periferal dal viicuttaki hedef organa gider. Bu tip ndrona ornek olarak arka kok

gangliyonu verilebilir,

4- Mulltipolar noronlar: En sik bulunan noron tipidir. Néron govdesinden tek

bir akson ve ¢ok sayida dendrit ¢ikar. Purkinje ve piramidal néronlar bu tipe 6rnektir.

Noronlar uzantilarmma goére siniflandirilirken, uzantilarinin sayi, sekil ve

uzunluguna gore gruplara ayrilir (31) (Sekil 3).
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Sekil 3. Noronlar uzantilarina gore siniflandirilmasi

Noronlar fonksiyonlarina gore 3’e ayrilir (30):



1- Duyu néronlari (Afferent ndronlar): Duyulart dentritleri araciligiyla alirken,

aksonlari ile santral sinir sistemine impulslari iletir.

2- Motor noronlar (Efferent néronlar): Santral sinir sisteminden kaynaklanip,

kaslara, bezlere, diger néronlara impulslar1 gotiiriir.

3- Interndronlar: Ara néronlardir. Santral sinir sisteminde yerlesmistir.iletici ve

biitiinleyici olarak gorev yapalar. Noronlar arasinda bir ag sistemi olustururlar.

Periferik sinirlerin yapilar kesitsel olarak tli¢ katmanlidir. Bunlar endonériyum,
epindriyum ve perindéryumdur. Endonéryum aksonlarin ¢evresini sarmakla beraber
aslinda siniri mekanik etkilere kars1 korumaz. Ince kapillerler ve mikrodamarlar
sahiptir (32). Endoneryumla ¢evrilmis olan akson grubuna fasikiil olarak adlandirilir.
Perinoryum denen ince fakat giiglii bir konnektif doku fasikdlleri cevreleyerek bu
yapiya destek saglarlar. Perinéryumun bir¢ok 6nemli isleve sahiptir bunlar; kan-sinir
bariyerini destekleyerek sinirde hemostaz1 ve endondryumun vaskiiler ve
ekstravaskiiler bosluktaki ani degisikliklere karsi korunmasini saglamak olarak
sayilabilir (33). Epinéryum sinirin en dis tabakasini olustururken tiim fasikiil
demetlerini sarmaktadir. Kesitsel olarak sinirin biiylik bir alanini, yaklagik olarak
%30-70’ini olusturur (26). Sinire bicimini vermesinin yaninda sinir demetlerini
mekanik etkilere karst da korur (34). Endonéryum longitudinal oryantasyonlu iken,

perinéryum ve epineryum sirkumfarensiyel oryantasyonludur (35).
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Sekil 4. Periferik sinir mikro anatomisi

Schwann hiicreleri birgok onemli goreve sahipken bunlarin baglicalart; iyon
dengesinin saglanmasi, norotransmitterlerin dagilimi ve aksolemmadaki sodyum
kanallarinin yerlesimi olarak siralanabilir. N6roektodermal orjine sahip olan bu hiicre
tipi, akson c¢evresinde fosfolipid bir tabaka olan miyelin kilifi sentezinden

sorumludur.

Miyelinin yapist genel olarak diger plazma membranlarinin yapilarina
benzemekte fakat, igerik bakimindan birgok farklilik géstermektedir. Miyelin %75
lipit ve %25 proteinden olusur, bu miyelinin yap1 olarak yiiksek lipit i¢erigine sahip
oldugunu gosterir. Kolesterol ve glikolipit yapisinda olan galaktoserebrosid, siilfatid
ve gangliosidlerdir gibi lipit yapilar miyelin yapisinin igerigini olustururlar.
Kolesterol %20-30’luk igerigiyle multilameller yapinin stabilizasyonunda 6nemli rol
alir. Periferik miyelin dokusunun santralinde kolin, sfingomyelin ve gliserofosfatid
orani galaktoserebrozid oranina gore daha fazladir. Myelin yapilarinin igeriklerinin

farklilik gosterebilecegi bu degisikliklere dayandirilabilir. PSS miyelinini olusturan
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proteinler, istisnalar1 olmakla birlikte genellikle glikoprotein yapisinda olup, protein
sifir (P0), periaksin, periferal miyelin proteini (PMP), epitelyal kadherin bunlardan
birkagina 6rnek olarak verilebilir. Myelinde en fazla bulunan protein yapisi olarak PO
proteini gosterilmistir (29). Akson yapisi 1 um’den kii¢iik olan sinirler genellikle
miyelin yapisi igermezken, biiyiik ¢apli somatik sinirlerin neredeyse hemen hemen
hepsi miyelin kilif ile sarilmigtir. Postganglionik otonomik liflerin hemen hemen
hepsi, kas liflerinin %50°’si kutansz sinirlerin ve dorsal spinal koklerin %751, myelin

igermeyen sinir yapilarina 6rnek olarak verilebilir (36).

2.2. Periferik Sinirlerin Siniflamasi

Sinirde miyelin kilif olup olmamasina gore, aksiyon potansiyelinin iletim
hizlar1 degisir, miyelin kilifli olan sinirlerin iletimleri daha hizlidir (37). Sinir lifleri

iletim hizlar1 ve ¢aplarina goére 3 gruba ayrilir.
1- A Grubu lifler:
Ileti hizlar1 15-100 m/sn arasindadir.
- Caplar1 2.5-22 pum dir.
- Miyelinli somatik afferent liflerdir.
2- B grubu lifler:
- {leti hizlar1 3-15 m/sn arasindadir.
- Caplar1 3 pum’dir.
- Miyelinli otonomik preganglionik liflerdir.
3-C grubu lifler:
- {leti huzlar1 0.3-1.6 m/sn arasindadir.
- Caplar1 0.2-1.5 pym’dir.

- Miyelinsiz visseral ve somatik afferent lifler ile postganglionik liflerdir. (38,
39).

11



2.3. Periferik Sinir Kiliflar1

Endonoéryum, perinéryum ve epindryum olarak adlandirlan 3 ayr1 destek bag

dokusu periferik sinirleri cevreler.

Noronal olmayan hiicreler ve néronal aksonlar1 ¢evreleyen bag dokulari, sinir
icin karmasik bir stromal bag dokusu iskeleti saglar ve sinir hasarlarinin anlasilmasi
ve siiflandirilmasinda énemli bir yere sahiptir. Endonéryum aksonlari tek tek saran

en derin yapisal katman olarak bulunur.

Endonériumun etrafin1 saran perinéryum tabakasi fasikiiller olusturmak ig¢in
aksonlari bir araya toplar. Epinéryum sinirin en disinda bulunan bag dokusu yapisidir
ve iki boliimden olusur. Epifasikiiler epindryum fasikiiller arasinda dagilmis bir
halde bulunurken, epindral epinéryum sinirin govde kismint cevreler.
Mikrodamarlar, kademeli olarak dallanarak aksonlara kan dolagimini saglayan ana
yapilardir. Periferik yerlesimli olarak bulunan epindral damarlar, bu dagilimlar

nedeniyle, sinirin daha derin damarlarina gore travmaya daha hassas ve kirilganlardir
(40).

Endondral doku bir miktar gerilme guciline sahip olsada bu sinire yeterli
gerilme giiciinii ve elastikiyet yapisini saglamamaktadir. Sinire gerilme giiclii ve
elastikiyet veren ana bilesen perinéryumdur. Bu kilif ayni zamanda membranlar
arasinda bir difiizyon bariyeri olustururak, diffiizyonun ana belirleyicilerindendir.
Perindral terimi genellikle perindéryum yerine kullanilsa da yanlis bir kullanma
bi¢imidir. Perindral, sinir govdesi etrafindaki ve perindryum bir fasikiil etrafindaki
anlamna gelir; iki terim birbirinin yerine gecemez. Yuzeysel epinéryum, sinire kord
benzeri bir goriiniim ve kivam veren ve ¢evre dokulardan kolayca ayrilabilmesini
saglayan bir disg kilif olusturur. Derin fasyal veya paranoéral doku, kaslar, sinirler ve
damarlar gibi 6zellesmis yapilar arasindaki boslugu dolduran, bunlar1 gevsek bir
sekilde birbirine baglayan ve birinin digerinin hareketine izin veren adsiz, 6zel
olmayan gevsek bag dokusudur. Bu doku, sinir govdeleri ile bu sekilde
iliskilendirilse de, dis simirlar1 kesin bir epinéryal doku kilifi tarafindan acgikga

belirtilen sinir govdesinin bir bileseni olarak kabul edilmez (41).
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1. Mezondryum;

2. Vaza pervorum;

3. Epindryum;

4. Fosikok

5. Fasikiler mikrodamariar;

10. Schwann hiycrest

cekirdept;

11, Bazal membran ile sanh
miyelin kilify;

12. Akson,
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Sekil 5. Periferik sinir kiliflar: (42)

2.4. Periferik Sinir Yaralanmalari

Yaralanma siddeti, yaralanmaya neden olan kuvvetin biyiikligii ve bu siddete
maruz kalma siiresi periferik sinirlerin yaralanmasinda ve bu yaralanmanin
derecesinin belirlenmesinde rol oynar. Periferik sinir yaralanmalarini degerlendirmek
icin bazi skalalar olusturulmustur. Bu skalalarda genellikle periferik sinirlerin
yaralanmasinda olusan yapisal hasarin biyiikligiinin degerlendirildigi, altta yatan
travmay1 meydana getiren mekanizmalarin tanimlandigi, fonksiyonel olarak sonucun
tahmin edilebildigi ve wuygun tedavi yaklasgimlarinin olusturuldugu bazi

siniflandirmalar yapilmistir, bunlarin ikisi pratikte sik olarak kullanilmaktadir (43).

1. Seddon smflamasi: Cohen tarafindan 1941 periferik yaralanma
skalalarindan ilki olusturulmus olup daha sonra bu smiflandirma Seddon tarafindan
1947 yilinda tekrar getirilmistir. Seddon sinir hasarini1 néropraksi, aksonotmezis ve

norotmezis olarak 3 gruba ayirmistir (44-46) (Tablo 1).

Tablo 1. Seddon simiflamasi

Sunderland Seddon Gdrtlen Patolojiler

Derece-1 Noropraksi Lokal miyelin yaralanmasi

Derece-2 Aksonotmezis Sadece intrandral aksonun ayrilmasi

Derece-3 Aksonotmezis Sadece endondrium ve aksonun ayrilmasi
Derece-4 Aksonotmezis Akson, endongriyum ve perindriumun ayrilmasi
Derece-5 Norotmezis Epindriyumda dahil tiim elemanlarin ayrilmasi
Derece-6* Karigik ilk 5 yaralanma derecelerinin kombinasyonu

*Sunderland’1 modifiye eden Mackinnon kriterlerine gore
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Noropraksi, aksonal biitiinliik bozulmadigi halde sinir segmentindeki iletinin
azalmasi ya da tam olarak kesilmesi durumudur. En hafif sinir yaralanmasi olarak
nitelendirilen tam bir rejenerasyonun olusmadigi, durumlar i¢in kullanilir. Bu tipte
Wallerian dejenerasyon bulunmaz. Sinir iletisi, lezyonun proksimal ve distalinde
korunmustur; ancak ileti lezyondan kars: tarafa gegmez. Direkt mekanik kuvvetler,
vaskiiler olaylara sekonder iskemik olaylar, metabolik olarak yetersizlik ve sinirlerde
demiyelinizasyona neden olan patolojiler ve toksinler néropraksi olusumuna zemin
hazirlayabilir Patolojik nedenler, metabolik yetmezlik gibi durumlar diizeltilebilir ise
ve remyelinizasyon olusursa iletim tekrar saglanmis olur. Noropraksik hasarlanmalar
kesin olmamakla beraber genel olarak geri doniisiimlii hasarlanmalardir. Tam olarak
iyilesme giinler veya haftalar igerisinde olusabilen uzun siiregler gerektirir. Bu tip
yaralanmada motor, propriosepsiyon duyusu, dokunma duyusu, sicaklik duyusu, agri
duyusu ve sempatik fonksiyonlar sirasiyla etkilenir. Iyilesme sirasinda ise genellikle
bu siralamanin tersi s6z konusudur. Genellikle ilk kaybolan duyu son olarak iyilesir
(43).

Aksonotmezis, bu yaralanma tipinde aksonal rejenerasyonu destekleyen
cevresel bag dokusu korunmusken, asil olarak aksonlarin kesilmistir. Noropraksiden
farki Wallerian dejenerasyon gelisir, iyilesme genellikle tamdir. Yaralanmanin
distalinde Wallerian dejenerasyon gelismesinden sonra distaldeki sinire direkt olarak
verilen elektriksel uyari, sinirlerde ileti ve kas uyarimi olusturmaz..Travma
bolgesinde distal sinir iletisi, travmadan sonra genellikle 24-72 saat civarinda
kaybolmaya baslar. Motor, duyu ve sempatik fonksiyonlarin hepsi birden kaybolur.
Bag doku agmin korunmasi ile gelisen aksonal rejenerasyonla birlikte genellikle tam
diizelme saglanir. Schwann hiicreleri sayica artar ve rejenereasyon olusan aksonlarda
uzunlamasia kanallar (Bungner bantlar1i) meydana gelir. Aksonotmezis tipi
yaralanmalarda iyilesme noroprakside olan iyilesmeye gore daha yavas olup
genellikle aylar igerisinde olusur. Retrograd olarak aksonal kaybin biiyiikligi, hedef
kaslar veya duysal end organlarda tekrardan innerve olma ve rejenerasyona ugrama

zamani gibi birkag¢ degisik faktore iyilesmenin zamani ve siiresini belirler.

Duyu liflerinde Tinel bulgusunun ortaya ¢ikmasi rejenerasyonun ilerlemesi ve

izlenmesi hakkinda fikir vericidir (43).
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Norotmezis, en siddetli yaralanma sekli olup, sinirlerin akson, myelin ve bag
dokusunun parcalanmasi ile karakterizedir. Bu sebeple rejenerasyon araciligiyla
iyilesme olusmaz. Sinirin dis tabakasinin bitinlaginin korundugu, ancak sinir
icinde fibrozisle sonlanan bir yaralanma tipi olmasi sebebiyle aksonal
rejenerasyonun engellendigi yaralanmalari ve devamliligin tam olarak kaybolmus
olan yaralanma c¢esitlerini igerir. Cerrahi olarak skar dokusnun uzaklastirilmasi
aksonal rejenerasyon olusmasi ve sinirin devamlilifinin saglanmasi i¢in olmazsa

olmazdir (43).

2. Sunderland Smniflamasi: Sunderland, 1951 yilinda periferik sinir
yaralanmalart 5 farkli dereceye ayiran yeni bir siniflandirma metodunu dile
getirmistir. Seddon tarafindan olusturulan bu smiflandirma metodunda birinci ve
ikinci derece yaralanma, Seddon siniflamasinda néropraksi ve aksonotmezis olarak

karsilik bulmaktadir.

1. derece yaralanma: Sinir dokusunda biitiinliigiin devam ettigi bu yaralanma
bigimi Seddon smiflamasinda noropraksi olarak karsilik bulmaktadir. Aksonlar ve
sinir kilift yapisal olarak saglamligini korumaktadir. Yapisal olarak saglam
goriinmesine ragmen travma bdlgesinde bulunan sinir segmentinde ileti kayb1 s6z
konusudur. Lezyon bolgesiyle sinirli olan bu ileti kaybi distal bolgeyi etkilememis
olup, elektrofizyolojik ¢alismalarla gosterilebilir. On planda motor fonksiyonlarda
daha fazla kayip olmasina ragmen zaman zaman duyu kayiplar1 da buna eslik
edebilir. Klinik uygulamada kullanilan turnikenin yaratmis oldugu gibi daha ¢ok
lokal basing ihtiyaci olan durumlar ve kompresyon noéropatilerinin erken déneminde
ortaya ¢ikan sinir yaralanmalar1 bu grupta incelenir. Aksonal ileti, genellikle kesin

olmamakla birlikte 6-8 hafta icinde tamamen veya tama yakin olarak diizelir.

2. derece yaralanma: Seddon’un siniflamasindaki aksonotmezise olarak
karsilik bulmaktadir. Sinir kilifi yapilar1 saglam olmasina ragmen, aksonun
butinligi  kesintiye ugramistir ve distal segmentte Wallerian dejenerasyon
geligsmistir. Schwann hiicre kilifinin  korundugu yaralanmalar rejenerasyon
geliseceginden daha iyi prognozlu olarak seyretmektedir. Akson biitiinliigii

bozuldugu i¢in tam veya tama yakin iyilesme uzun siire gerektirir.
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3. derece yaralanma: Endonéral tabaka ile Schwann hiicrelerinin bazal
laminasi ve aksonlarin hasarlanmasini i¢erdigi halde, perinéryum yapisinin saglam
oldugu, bu sebeble sinirin fasikiiler yapilar1 korundugu yaralanma tipidir. Wallerian
dejenerasyon vardir, 6zellikle retrograd dejenerasyon ¢ok siddetlidir. Yaralanmaya
birlikte olan veya yaralanmaya sekonder olarak gelisen iskemi, 6dem, kanama
durumlart sonrasinda ortaya ¢ikan interfasikiiler fibrozis aksonal rejenerasyonun
olusmasii kisitlar hatta ve hatta olusmasi igin engel teskil eder. Rejenerasyon
olusmamas1 sebebiyle tam iyilesme gozlemlenemez. Rejenere olan aksonlar kendi
gercek fasikiilleri ile gevrilidir, fakat kendi endonéral tabakalar1 iginde degillerdir.
Kendi endonoral tabakalar i¢cinde olmayan aksonlar hatali yonde iyilesmeye zemin
hazirlayabilir. Bu yaralanma sinifinda, aksonometezisin aksine Tinel bulgusu
fonksiyonel iyilesmenin takibinde ve rejenerasyonun izlenmesinde giivenilir bir
bulgu olmaktan ¢ikmustir. Uciincii derecedeki yaralanmadan sonra iyilesme

siirecinin, ilk 2 tipe gore daha uzun zamana ihtiyaci vardir.

4. derece yaralanma: Perinoryumdaki yaralanmalar ve bu yaralanmalar
neticesinde parcalanmis olarak bulunana fasikiilleri tanimlamak i¢in kullanilir. Solid
skar dokusu (néroma)nin olusutugu, sinir goévdesinin biitiinligiiniin korundugu
yaralanma cesitidir. Ugiincii diizeydeki yaralanma tipine gore retrograd olarak daha
siddetli bir yaralanma vardir. Uygun sonlanma gdsteren akson sayisit azalmistir.
Iyilesme sinmirl bir seviyede kalir. Hasarli segmentin cerrahi olarak eksize edilmesini
ve uygun bir sekilde sinir onarimini igeren yaklagimlar bu tip yaralanmalarin

tedavisinde mutlaka yapilmalidir.

5. derece yaralanma: Epinéral biitiinligiin bozuldugu bu yaralanma g¢esidi
Seddon smiflandirmasinda noérotmezis olarak karsilik bulmaktadir. Ayrilmis olan
sinir uglart ayr1 kalabilecegi gibi fibroblast, Schwann hiicresi ve rejenere aksonlardan
meydana gelen skar kopriileri ile bir araya gelebilmektedir. Rejenerasyonun olusmasi
icin proksimal néroma ve distal sogan olusmas1 biiyiik engel yaratmakla birlikte,
tedavinin sekillenmesine de onciililk eder. Uygun cerrahi onarimla iyilesme sansi
olsa bile, diger yaralanma c¢esitlerine gore iyilesme siiresi daha uzun olarak

gozlemlenmis ve iyilesme orani daha az olarak bulunmustur.
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6. derece yaralanma: Kombinasyonlar seklinde ki yaralanma gesitlerinin tarif
etmek icin kullanilir. Birgok farkli yaralanma bigimini barindirabilir. Bu tip,
Mackinnon ve Dellon tarafindan yapilan giincelleme sonras1 Sunderland

siiflanmasina eklenmistir (43).
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Sekil 6. Periferik sinir yaralanmalarinin siniflamasinda cesitli siniflama sistemlerinin sematik
gosterimi (47)
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2.4.1. Periferik Sinir Yaralanmalarimin Patofizyolojisi

PSY’larinin yaklasik %70’1 crush, iskemi, traksiyon, elektrik akimi ve
vibrasyon gibi sebepler sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir (48). Crush yaralanmalarda
hem travmatik hem de vaskiiler faktorlerin etkisi birlikte gbzlemlenirken, crush tipi
yararlanmalar aksonometezis igin tipik 6rnek olarak verilebilir. Aksonetmezis tipi bir
yaralanma i¢in direkt bir travma olmazsa olmaz degildir, indirekt tramvalara baglh
olarak da gelisebilir. Yeterli siire ile yeterli siddette bir basi uygulanmasini takiben
aksonetmezis tipinde bir lezyon olusturabilir ve olusturulan bu lezyon dolasim arresti
yapip, iskemi ve lokal biokimyasal reaksiyonlarin olusmasini indiikleyebilir (49).
Ozellikle periferik yerlesen epindral damarlar kompresyona derin yerlesimli
endonoral damarlardan daha hassas ve dayaniksizdir (35). Permiabilite artisi ve
endotelyal hasarin birarada olmasi sonucunda intranéral bolgede 6nemli bir basing
artist olusmaya baslar. Endondryum elektrolit konsantrasyonlarinda degisiklik
olusur, sirkulasyon saglanmazsa sinirde Wallerian dejenerasyon gelisir (37). Lezyon
diizeltildikten sonra olusan reperfiizyon durumu dolayisiyla reaktif oksijen radikalleri
(ROS) ve laktik asidoz gelisebilir (49, 50). Serbest O2 radikallerinden koken alan
lezyonlar antioksidaz enzimler olarak adlandirilan superoksid dismutaz (SOD) veya
katalaz, askorbik asit, alfa lipofilik asit gibi protein yapisindaki maddelerin devreye
girmesiyle azaltilabilir (51-53). Lipit peroksidayon fenomeninin indikatorii gibi
davranan Malonildialdehit (MDA) reperfiizyon lezyonlarinin sonrasinda yapilan

Olgtimlerde, genellikle artmis olarak bulunur (54).

Iki mekanizma end organ denervasyonu gelisimi sonrasi rejenerasyon
olusumunu agiklar: bunlardan birincisi saglam aksonlardan kollateral dallanma,
ikincisi ise yaralanmis aksonlarin rejenerasyonudur (55). Kollateral dallanma
ozellikle aksonlarin %20-30’unun hasarlandig1 geri kalaninin korundugu durumlarda
en sik karsimia ¢ikan onarim seklidir. Kollateral dallanma araciligiyla iyilesme,
genellikle yaralanmadan sonraki ilk 4 giin i¢inde baslar ve 3-6 ay arasina uzayan
stireler sonrasinda sonlanabilir (56). Aksonlarin %90’indan fazlasinin hasar aldigi
crush yaralanma gibi ciddi durumlarda rejenerasyon araciligiyla olusan onarim 6n

plana ¢ikmatadir (57).
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2.4.2. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Onemli boyuttaki sinir yaralanmalarinda, yaralanma olusan bolge ile birlikte
akson proksimali, distali ve sinir hiicresinin gévdesinde de yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler go6zlemlenebilir (25). Wallerian dejenerasyon hasarlanan bdlgenin

distalindeki bitun miyelinli ya da miyelinsiz liflerde meydana gelir (58).

Sinir hiicre
govdesi —

Cekirdek

internod
Ranvier nodu

Schwann
hiicresi

son plak ~~_ '\0< ) :
=—

Normal Waller Segmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil 7. Akson dejenerasyonu (59)

Periferik siniri tutan herhangi bir yaralanmada aksonal devamliligin bozuldugu
yerin proksimalinde sinirli bir dejenerasyon olusur (25). Niikleus ¢apinda artma ve
santral kromatolisis néronda meydana gelen degisikliklerdir. Meydana gelen bu
yapisal degisiklikler rejenerasyonu igin gerekli olan temel proteinlerin

sentezlenebilmesi i¢in yaptigi metabolik siirecin gostergesi olarak yorumlanir (60,
61).
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Sekil 8. Motor ve duyusal hedeflerin normal dogru innervasyonunu bozan periferik sinir
rejenerasyonunun o6zginliigiiniin - olmamasindan kaynaklanan problemler (A). (B) Abortif
rejenerasyon, kronik hedef denervasyon ve atrofiye yol acar. (C) Aksonlarin uygunsuz hedeflere
yanlis yonlendirilmis rejenerasyonu. (D) Aksonlarin islevsel olarak uygun olmayan kas hedeflerine
yanlis yonlendirilmis rejenerasyonu. (E) Birkag farkli ndronun aksonlarmi yenileyerek kas
hedeflerinin hiperinnervasyonu.
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2.4.3. Sinir Hiicre Govdesindeki Degisiklikler

Aksonal yaralanma sonrasinda, sinir hiicre gévdesi hacim olarak biiyiimesi,
hiicre ¢ekirdegi perifere dogru ilerlemesi, nissl cisimcikleri ve graniillii endoplazmik
retikulumlarin yikilarak kaybolmasi ilk alti saat i¢cinde goriiliir ve bu degisiklere
sekonder olarak sitoplazmanin yapisinda birtakim farkliliklar  olusmasi
kaginilmazdir. Kromatoliz bu olaylarin biitiiniine verilen ortak isimdir. Hasar sonrasi
2. veya 3. haftada pik degerine ulasan bu degisiklikler, rejenerasyon siirecinde de

onemli rol almaktadir (3).
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Sinir hticresinde olusan degisikliklerin derecesini etkileyen faktorler; hasarin
siddeti ve yaralanmanin ne kadar proksimalde olduguna gore derecelendirilir.
Kromatoliz ile hiicre onarim mekanizmalar ilk alt1 saat i¢inde baslamis olsa bile, bu
ne yazik ki hiicrenin 6lmesine engel degildir (10). Hiicre gévdesine ¢ok yakin olarak
gelisen yaralanmalar hiicre 6liimiine daha sik neden olmaktadir (10). Duyu néronlari,

motor noronlara oranla daha ¢ok hiicre 6liimiiyle kars1 karsiya kalmaktadir (8).

2.4.3. Proksimal Segmentteki Degisiklikler

Distal segmenttekine benzeyen bir dejenerasyon yaralanmanin proksimalinde
de gelisimeye baglar. Rejenerasyon {initesi olarak adlandirilan proksimal kesik ugta
terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar 24 saatlik latent periyod sonrasi
olusmaya baslar. Biiyiime konisi tomurcuklarin u¢ kisimlarinda yer alan bolgelerdir
(4, 62). Aktin filamanlar1 ve miyozin proteinileri bilylime konisinin yapisinda
bulunur. Filapoid ¢ikintilarin olusmasi bu sayede olur ve hareketlenmeyi saglar.
Biiyiime konisinin, distal sinir segmentindeki Schwann hiicre kolonlarina (Biingner
bantlar1) ve Schwann hiicrelerinin bazal laminasinda yer alan fibronektin ve laminine
affinitesi yiiksektir (norotropizm). Bu affinite durumu aksonal tomurcuklarin
biiyiime yoniini tespit eden faktorlerden biridir. Bazal lamina ise ilerleme igin uygun
olan cevreyi olusmasinda rol alir (63, 64). Ilk olarak 1928 yilinda Cajal periferik

sinir rejenerasyon kapasitesini ve norotropizmi, ortaya ¢ikaran kisi olmustur (64).

2.4.4. Distal Segmentteki Degisiklikler

Distal sinir segmentinde akson ve miyelin kilifta olusan hiicresel dejeneratif
degisikliklere wallerian dejenerasyon adi verilir. 1850 yilinda Waller isimli
arastirmact bu olaguyu ortaya cikarmistir. Wallerian dejenerasyon ile akson ve
miyelin kokenli artiklarin temizlenmesine yardimci olurken, rejenerasyon sonrasi
biiylime ve gelisme i¢in gerekli ortamin hazirlnamsi da bu sayede saglanir (36).
Bazal lamina boyunca siralanan schwann hiicreleri, biingner bantlarimi olusturular.
Endondéral tiip orta kisimda olusur ve i¢i bos bir yapidadir (36). Proteolitik enzimler

aksoplazmik hiicresel iskeletin yikilmasindan sorumludur. Miyelin fagosittozu
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Schwan hiicreleri ve makrofajlar tarafindan meydana getirilir. Hasarli dokunun

timanin temizlenmesi aylar surebilir (4, 36).

Tomurcuklarin proksimal sinir giidiigiinden distale dogru yer degistirmesinde
endonoral tip klavuzluk yapar. Endonéral tip klavuzlugunda olusan bu yer
degistirme sinir iyilesmesinin basarisini1 etkileyen en énemli parametredir. N6roma
olusmasi bazi tomurcuklarin bag dokusu igerisine yer degistirmesi sonucunda
gerceklesir. Blingner bantlarimi takip eden tomurcuklar buradan perifere dogru

uzanip hedef merkezlerine dogru yer degistirirler (8).

Rejenerasyon hizi proksimalden distale dogru gittikce azalmaya baslar,
proksimal de rejenerasyon daha hizli gelisir. Rejenerasyon hizi, hasar merkezinin
sinir hiicre govdesine uzakhg: ile ters orantili olarak hesaplanir (64). Distal sinir
segmentinin vaskiiler aginda yaralanma sonrasi; ilk basta lokal faktdrlerin de
etkisiyle damar endotelinde vazokonstriiktsiyon gelisir, vazodiatasyon ise ilerleyen
donemlerde vazokonstriksiyon cevabindan sonra olusur. Optimal sartlardaki aksonal
rejenerasyondan sonra bile normal kan akiminin ancak ve ancak %60-80’ine kadar

bir diizelme saglanir (36).

Biiytime konisi li¢ ana adimda ilerler: ¢ikinti, ttkanma ve konsolidasyon .
Biiylime konisi, islevsel olarak spesifik ti¢ bolge gosterir: bir merkezi alan (C alani),
bir gecis bolgesi (T bolgesi) ve bir ¢evresel alan (P alan1) T bolgesi, mikrotiibiilden
zengin C bolgesi ile aktin acisindan zengin P bdlgesi arasina yerlestirilir. Aktin
polimerizasyonu, biiylime konisi membraninin ¢ikintisint tetikler ve bu, yeni
mikrotibll segmentlerinin P-domeni ig¢inde verilmesini ve ayrica aktin demetleri
boyunca stabilizasyonlarint kolaylastirir. Bu, C bdlgesinin 6ne dogru yer
degistirmesine (engorjman) ve yeni olusan aksonun daha fazla konsolidasyonuna izin
verir. C alanma giren mikrotiibiillerin uzak uglarma c¢oziiniir tiibiilin eklenmesi
mikrotubul polimerizasyonuna yol acarken, T bdlgesindeki yiiksek miyozin
konsantrasyonlar1 aktin agmin daralmasina yol agarak bir aktin-filament arkinin
olusumunu indiikler. Biiyiime konisinin en uzak kismi olan P-domeni, esas olarak
aktin filament demetlerinden olusan filopodia ad1 verilen birka¢ genislemeyi uzatan
membrandz ¢ikintilar olan lamellipodia tasir. Aktin  polimerizasyonu ve

depolimerizasyon arasindaki denge, sabit c¢ikintt kuvvetleri ftretir, bdylece
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filopodia’nin biiyiime konisinin “dokunaclar1” olarak hareket etmesine, mikro ortami

kesfetmek i¢in ¢ekmesine ve itmesine izin verir (65).
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Sekil 9. A) Norotrofik ve norotropik faktorler, periferik sinir rejenerasyonu sirasinda gereklidir
ve hiicre dis1 ortamda bulunan farkh cekici ve itici gradyanlara bagh olarak lamellipodia ve
filopodia’yr genisleten biiyiime konisinin yanitim belirler. Norotrofik faktorler, NGF, GDNF,
BDNF veya NT3 gibi yayilabilir molekiillerdir, norotropik faktorler ise hemofilik etkilesimleri
koruyan laminin, fibronektin ve kollajen veya hiicre adezyon molekiilleri gibi substrata bagh
ipuclaridir. (B) Filopodia ve lamellipodia, biiyiime konisinin hareketli yol bulucu parcalaridir.
Filopodia izin verilen bir substratla karsilastiginda, biiyiime koni reseptorleri ECM
molekiillerine baglanir. Bu reseptorler, hiicre iskeletini yeniden organize eden ve biiyiime konisi
cikintisina yol acan F-aktin liflerine baglanir. F-aktin polimerizasyonu, zar1 ¢ikinti alaninda
ileriye dogru iterken, merkezi alanda zaten stabilize olan mikrotiibiiller, aktin agina bagh
olarak lokalize olur ve polimerize olur. (C) Hiicre dis1 matris, yenilenen néronlarin durumunu
etkiler ve bilyiime konisinin tepkisini belirler. Substratlar ve reseptorleri arasindaki
etkilesimler, bilyiime konisindeki cAMP gibi ikinci habercilerin hiicre ici seviyelerini degistirir.
Ligandlar ve CAM’ler arasindaki etkilesimler, biiyiime konisi motilitesinde ve hiicre iskeletinin
yeniden sekillenmesinde temel bir rol oynayan kiiciik GTPaz’lar aktive eder.

2.4.5. Rejenerasyonda Makrofaj ve Schwann Hiicreleri

Norotrofik  faktorler ve Schwann hiicrelerinin - migrasyonu aksonal

rejenerasyonda norotropizm yoniini belirleyen ana faktorlerdir (8). Makrofajlart
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fagositoz yetenekleri sayesinde sinir hasarundan sonra olusan artik olan myelin
debrisi temizler. Makrofajlarin bu essiz fagositer yetenegi kadar olmasa da Schwann
hiicreleri de kismi olan fagositik 6zellikleri sayesindek, miyelin antijenlerini
birbirlerine sunum yaparak, miyelin yikiminda rol oynarlar. Anjiogenezisin
devamliligi, aktive makrofajlar bazi biiyiime faktorlerinin sentez ve sekresyonunu
uyarmasi ve hasar alanina endotel hiicre migrasyonunu arttirmasi sayesinde olur (5,
64). Sonug olarak Schwann hiicreleri rejenerasyonu ti¢ farkli yolla desteklemektedir.
Bunlardan ilki hiicre yiizey adezyon molekiillerinin sentezini artirmaktir. IKincisi
laminin, fibronektin, heparan siilfat gibi ekstraselliiller matriks proteinlerini igeren
bazal membran1 meydana getirmek ve tgiincisii sinir biiyiimesini destekleyen bir

¢ok biiytime faktorii ve reseptorlerinin {iretiminin arttirtlmasini saglamaktir (11).

Aksonlar hasarlandiktan sonra, aktif bir fagositoz siireci tarafindan hizla
pargalanirlar. Aksonal temasin kaybi nedeniyle, SH’leri olgunlasmamais bir fenotipte
farklilasir, ¢ogalmaya baslar ve miyelinin dejenerasyonuna yardimci olur. Wallerian
dejenerasyonu tipik olarak, SH’lerin 6nemli bir rol oynadigina inanilan gii¢lii bir
noroinflamatuar yanit1 tetikler. Sinirlerle yakin temas halinde olan SH’ler, sinir
hasarina ilk tepki verenler arasindadir. Sinir hasarindan sonraki saatler icinde TNF,

IL-1a ve IL-1PB gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimini indiiklerler.

Daha sonra, bu sitokinler hem Schwann hucrelerinde hem de fibroblastlarda
IL-6, GM-CSF ve IL-10 gibi ek immin mediatorlerin ekspresyonunu indikler.
Yaralanmadan 1 gilin sonra maksimuma ulasgan MCP-1 ve MIP-la iiretimi,
makrofajlarin hasarl sinirlere alinmasini tesvik eder. Ayrica mast hiicreleri, hasarl
sinirlerin endondryumunda birikir ve makrofajlarin ve nétrofillerin toplanmasina
katkida bulunan mediyatdrleri serbest birakir. Tiim sinire yayilan kanla tasinan
monositlerin infiltrasyonu, yaralanmadan 2 ila 3 gilin sonra baglar ve makrofaj
birikimi yaralanmadan 7 giin sonra zirve yapar. Bu infiltre bagisiklik hiicreleri
sitokin retimini  Ustlenir ve miyelin dokintiilerinin hizli temizlenmesinden
sorumludur. Hematojen makrofajlarin infiltrasyonundan 6nce, lokal makrofajlar
cogalir ve immiinofenotipik aktivasyon belirtileri ile uyumlu morfolojik
degisikliklere ugrar. Bu yerlesik makrofajlar, SC’ler ile birlikte miyelin fagositozuna
kolayca katkida bulunur. Yaralanmadan iki ila ii¢ hafta sonra inflamatuar yanit

kapanir ve makrofajlar hizla elimine edilir (66).
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Sekil 10. Periferik sinir yaralanmasindan sonra dejenerasyon ve rejenerasyonun bazi
olaylarinin semasi. (A) Normal sinir lifi, hedef hiicreler ile sinaptik temas: siirdiiriir. (B).
Makrofajlar ve Schwann hiicrelerin par¢alanmis materyalleri fagosite etmesi (C) Bugnerer
bantlari olusumu (D) Hedef hiicrelerle aksonal yeniden baglanti ve sinir lifi olgunlasmasi (67)
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2.4.6. Sakral Pleksus

Pelvis boslugunda ve sakrum’un her iki 6n-yan tarafinda bulunan sakral
pleksus, lumbosakral trunkus (4. lumbal sinirin kigik bir bélimu ile 5. lumbal
sinirin tiimiiniin birlesmesinden olusur), 1., 2., 3. sakral spinal sinirlerin 6n dallar1 ve
4. sakral sinirin kii¢iik bir béliimiiniin katilmasiyla olusur. Ucgen seklinde olan
sakral pleksusun tabani sakruma, tepesi de foramen ischiadicum majus’a dogru
yonelmistir. Siyatik sinir (nervus ischiadicus) de bu iiggenin tepesinden asagi dogru

sakral pleksusun bir devami seklinde uzanir (40).
Sakral pleksusun dallart (40)
1. N. mm. quadrati femoris (L4, L5, S1)
2. N. mm. obtratorii interni (L5, S1, S2)

3. N. mm. piriformis (S1, S2)
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4. N. gluteus superior (L4, L5, S1)

5. N. gluteus inferior (L5, S1, S2)

6. N. cutaneus femoris posterior (S1, S2, S3)

7. N. ischiadicus N. tibialis (L4, L5, S1, S2, S3)

8. N. fibularis (peroneus) communis (L4, L5, S1, S2)

9. N. pudendus (S2, S3, S4)

Buperior glatent g8

Infericr glugeal

T'o Quadratus femoris and
Inferior gemetins
o Cturalor internus and
Superior gemelins
Pogt. fem. cutancouws
Perforating culancoess

To Levator ani, Cocoygets and
Sphincter ani ecterns

Sekil 11. Sakral pleksus anatomisi

2.4.7. Siyatik Sinir Anatomisi

Vicudumuzdaki en biylk sinir olan siyatik sinir (SN), L4-S3 ventral sinir
koklerinden olusur. Siyatik sinir, koklerin birlesmesinin ardindan tek bir sinir
govdesi olarak devamlilik gdsterir ve piriformis kasinin altindaki daha biiyiik siyatik

foramenden ¢ikar (41).

Siyatik sinir yaklagik 2 cm genislige ulasabilir. Siyatik sinir bir¢ok artikuler

(kalca, diz) ve muskiiler dallar vermektedir. Siyatik sinir pelvisi, piriformis altyndaki
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biiylik siyatik foramenden terk eder ve kalganin dis rotatorlarina (obturator internus,
gemellus kaslar ve kuadratus femoris) yizeyel olarak femurun torakanter majoru ve
iskial tiiberkiilii arasindan iner. Siyatik sinire medialde uylugun posterior kutandz
siniri ve inferior gluteal arter esllik eder. Siyatik sinirin artikiiler dallar1 sinirin tist
kismindan koken alir ve eklem kapsiiliiniin posterior boliimiinii delerek kalca
eklemini innerve eder. Bazen, bu dallar direkt olarak sakral pleksustan
kaynaklanirlar. Siyatik sinirin muskiiler dallari, biseps femoris, semitendinoz ve
semimebranoz kaslar1 ve adduktor magnusun iskial basina dagilirlar. Sinirin iki
komponenti (tibial ve peroneal sinir) popliteal kivrimin yaklasik 4-10 cm (zerinde
ayrilarak bacagin alt kisminda kendi traselerinde seyrederler (68). Siyatik sinir
beslenmesi a. glutea inferiorun dali olan a. communis nervi ischiadici araciligiyla
olur (69). Siyatik sinir gluteal bolgedeki herhangi bir yapinin inervasyonunu
saglamaz. Ayak ve bacak derisinin biiylik bir kisminin duyu inervasyonunu; uylugun
arka tarafindaki kaslar ile bacak ve ayagin tiim kaslarinin motor inervasyonunu
saglar. Aynm1 zamanda alt ekstremitenin tiim eklemlerine artikiiler dallar gonderir
(69). N. ischiadicus gluteal bolgede m. gemellus superior, m. gemellus inferior, m.
obtrator internus ve m. quadratus femoris’in arkasinda, m. gluteus maximus’un 0n
tarafinda bulunur. Burada n. cutaneus femoris posterior ve a. glutea inferior ile
birlikte seyreder. Uylukta m. adductor magnus’un arkasinda ve m. biceps femoris’in
onunde bulunur. M. biceps femoris’in uzun basgi, siniri yukaridan agagiya ve igten
disa dogru arkadan carprazlar. Sakral pleksusun devami seklinde olan n. ischiadicus,
pelvis’i foramen infrapiriforme’den terkeder; m. piriformis’in alt kenarindan uylugun
alt 1/3’0ne kadar uzanir, burada ug dallar1 olan n. tibialis ile n. fibularis (peroneus)
communis’e ayrilir. N. tibialis daha kalin olup n. ischiadicus’un devami seklindedir.
Siyatik sinir aslinda sakral pleksusun arka boliim liflerinden derive olan n. fibularis
communis ve 6n boliim liflerinden derive olan n. tibialis olarak iki sinirden olusur.
Bu iki sinir birlikte, n. ischiadicus adi altinda fossa poplitea yakinina kadar, ayni
konnektif doku kilifiyla sarili olarak uzanir. Ancak fossa poplitea yakininda

birbirinden ayrilirlar (40, 69).
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Sekil 12. Siyatik sinir anatomisi ve yayilim

2.4.8. Sigan Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik sinir siganlardaki en kalin periferik sinir olup L4, L5, L6 ve S1°den
gelen spinal sinirleri tarafindan olusturulan lumbosakral trunkustan kdken alir. Sican
siyatik sinirinde gesitli varyasyonlar goriilebilmektedir (70). Pelvis icerisinde siyatik
sinir adin1 alip, iskiyumun dorsal kenar1 ile kuyruk sokumu arasindaki derin olukta
ilerler ve siyatik ¢entikten ciktiktan sonra piriformis kasinin ventralinde seyreder.
Sirt derisinin yartya yakin kismini ve arka bacak kaslarinin ¢ogunu inerve eden
siyatik sinirin ana gdévdesi piriformis kas seviyesinin 1-2 mm asagisinda kuadratus
femoris kasmin iizerinden ilerleyerek abduktor femoris fasyasinin {izerinde oblik

olarak bacaga dogru iner (70). Piriformis seviyesinde siyatigin ana govdesiyle
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birlikte ¢ikan ince bir dalcik ventrale dogru kuadratus femoris altindan gecger ve
biseps femoris, semitendindéz ve semimembrandz kaslarinin motor inervasyonunu

saglar (70).

2.5. Hiperbarik Oksijen

2.5.1. Hiperbarik Oksijenin Tanim ve Tarihcesi

HBO tedavisi bir atmosferden (1 ATA= 760 mmHg) daha yiiksek basing
altinda %100 oksijenin kapali bir basin¢ kabininde veya odasinda, aralikli olarak
solutulmasiyla uygulanan sistemik bir tedavi yontemidir. Basing birimi olarak mutlak
(ATA) birimi kullanilir ve 1 ATA, 1 kg / cm2 veya 735.5 mm Hg’ye esittir. 2 ila 3
ATA arasindaki basinglar genellikle tedavi arahigidir. 6 ATA’ya varan yiksek

basinglar ise hava embolisi ve dekompresyon hastaligi gibi durumlarda kullanilir

(71).

Domicilium isimli bir kabine koriikle hava verilmesi ve basingli bir ortam
olusturulmas1 yontemiyle verilen ilk HBO tedavisi 1662 yilinda Ingiliz rahip
Henshaw tarafindan gerceklestirilmistir (15, 72). Carl Wilhelm Scheele ve Joseph
Priestley 1770’li yillarda oksijeni bulmus ve oksijenle tedavi uygulanmaya
baglanmistir (72, 73). Junod, Pravas ve Tabarie 1830 yillarda bu tedaviyi tekrardan
aragtirmig ve bar hasta gruplarinda denemeler yapmuslardir (74). Triger 1840’
yillarda, kezon olarak bilinen basingli hava tiinellerinde uzun zaman gegiren is¢ilerde
eklem agrilar1 ve merkezi sinir sistemi (MSS) bulgular1 oldugunu farketmis ve bu
bulgularin, dekompresyon hastaligi belirtilerini olusturdugunu savunmustur (75).
Paul Bert tarafindan 1850’li yillardan sonra hiperbarik tip konusundaki en 6nemli

arastirmalara imza atmaistir.

1930’lardan sonra Amerikan ve Ingiliz Donanmalar1 tarafindan dekompresyon
hastaliginin tedavisinde HBO tedavisi denenmis daha sonra rutin olarak kullanilmaya
baslanmistir ve uzun yillardir dekompresyon hastalig1 tedavisinde ilk segenek olarak
kabul edilmektedir (76). Boereme ve Brummelkamp’in 1961 yilinda HBO’yu gazli
gangrenli bir hastada kullanmalar1 ile HBO tedavisi kinik uygulamada kabul edilmis
ve 1963 yilinda ilk uluslararas1t HBO toplantis1 Amsterdam’da yapilmistir (71). HBO
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endikasyonlart stirekli tartisilmis olup bu konu yapilan ¢aligmalarla siirekli dinamik
bir hale gelmistir. Bir¢ok hastaligin akut veya kronik doéneminde tedavide HBO ya
basvurulmaktadir (71, 76, 77).

2.5.2. Hiperbarik Oksijen Etki Mekanizmasi
2.5.2.1. Fiziksel Temeller

Birtakim fiziksel temel prensipleri bilmeden HBO tedavisinin etki
mekanizmasini anlamak neredeyse imkansizdir. Kapali bir ortamda gazlarin basing
artis1 teorisiyle ¢alisgan HBO tedavisini direkt olarak gaz mekanik denklermleri ile
iliskilendirmek miimkiin oldugundan, birkag sabit yasadan bahsetmemiz

gerekmektedir.

2.5.2.1.1. Boyle Kanunu
P.V =k (T sabit) P: Basing V: Hacim k: Sabit

Boyle Kanunu sicakligin sabit oldugu durumda belirli bir kiitledeki gazin
hacmi, basinct ile ters orantili oldugu anlatan bir fizik kanunudur. Basincin artist,
olusan gaz kabarciklarinin hacmini azaltir. HBO ile tedavi edilen arteriyel gaz
embolisi ve dekompresyon hastaligi gibi basingtan direk etkilenen durumlarin
tedavisinde HBO kullanilmas1 bu basin¢ hacim fenomeni sayesinde olmustur. HBO
tedavisinin yan etkilerinden biri olan barotravma olusmasi yine Boyle Gaz Kanunun

acikladig1 sonuglardandir (78).

2.5.2.1.2. Dalton kanunu

Ortamda bulanan bir gaz karigimmin basinci, karisimdaki her bir gazin ayn
ayr1 kismi basinglariin toplamina esittir ilkesine dayanan Dalton Kanunu asagidaki
formiille ifade edilir (79).

PT =P1+P2+P3+....+Pn

PT: Gaz karisiminin toplam basinci
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P1 + P2 + P3+ ...+ Pn: Karisimdaki gazlarin kismi basinglar1 toplami Normal
sartlar altinda, normal soluk esnasinda, inspire edilen havanin yaklasik %21’ini
oksijen, %78’ini nitrojen, kalan %21’i ise birtakim farkli gazlar tarafindan
olusmaktadir. Deniz seviyesi ideal sartlar altinda 1ATA basincin ifade edilirken
kullanildig1 ortamdir. Atmosfer tarafindan uygulanan basing degeri, 1 kg/cm2, 760
mmHg veya 1 ATA’ya esittir. Dalton Gaz Kanununa gore, havadaki oksijenin
parsiyel basinct 21/100 x 760 mmHg = 159,6 mmHg (yaklasik 160 mmHg) veya 0,2
ATA olmaktadir. Ortam basinci 2 kat artacak olursa, oksijenin parsiyel basinci da

dogru orantili olarak artarak, 320 mmHg veya 0,4 ATA’ya yukselir (79).

2.5.2.1.3. Charles ve Gay-Lussac Gaz Kanunlari

Baincin sabit olup degismedi kosullarda, gazlarin hacminin sicakliklariyla
dogru orantili olarak artip azalacagi Charles tarafindan bulunmustur. Gay-Lussac
isimli aragtirmaci ise gazin hacminin sabit oldugu kararli bir durumda gaz basincinin
dogrudan sicakligina bagli oldugunu savunmustur. Bu iki kanun bir formiil ile

gosterilmistir.

P1 / T1 = P2 / T2 (V:sabit) P: Basing V: Hacim T: Sicaklik
Bu kanunlara gore HBO odalarinda sicakligin 6nemi, basing siirekli takip edilmeli

basing yiikselmeleri sicaklig1 da arttiracagi icin sicaklik siirekli kontrol edilmelidir

(79).

2.5.2.1.4. Henry Gaz Kanunu

Bir sivi igerisinde ¢6ziinen gaz miktari sabit bir sicaklik altinda, o gazin kismi
basinct ile dogru orantili olarak degistigini agiklayan kanundur. Gazlarmm sivilar
icerisindeki ¢oziiniirliik kat sayisilart farkli olup, sicakliga bagimlidir. Normal bir
fizyolojik durumda ve normal kosullar altinda, oksijen gazinin yaklasik %97°si
hemoglobine baglanmis olarak, %3’ ise plazmada eriyik sekilde bulunarak dokulara
sunulur. Yine normal kosullar ve fizyolojik durumlar saglandiginda deniz
seviyesinde arteriyel kandan alinan 6rneklerde oksijen saturasyonu %97,5’dur, ve 1

gram hemoglobin, 1,34 ml oksijen gazina sahiptir. Herhangi bir patolojisi olmayan
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normal saglikli bir bireyde hemoglobin degeri 15 gr/dl kabul edilirse, 100 ml kanda
yaklasik 19,5 ml oksijen bulunup, tasmabilir (80). Kapiller seviyede oksijen
saturasyonu arteryal kana gore daha az olup yaklasik %75 seviyesindedir. Bu
nedenle kapiller kanda tasinan oksijen miktari, arteryal kandan daha disiik olup
yaklagik 14,5 ml’ye kadar azalir ve sistemler arasi gegislerin oldugu durumlarda
kanin arteryal dolasimdan vendz dolasima aktarilmasi esnasinda 100 ml kan ile
yaklasik 5 ml oksijen dokulara sunulur. HBO tedavisi hemoglobine bagimsiz olup
hemoglobin seviyelerinin énemi olmadan plazmada eriyik halde bulunan oksijen
miktart artar. 2,8 ATA’da %100 oksijen solunmasiyla, 100 ml kanda eriyebilen
oksijen miktart 6 ml olarak bulunmaktadir. Hemoglobine bagli olmayan bu durum,

dokularin yeterli miktarda oksijen almasina olanak saglar (80).

2.5.2.2. HBO Tedavisinin Fizyolojik Etkileri

ki ana baslik altinda toplanan HBO tedavisinin fizyolojik etkilerinin ilk
kisminda basincin dogrudan etkisi ikinci kisminda ise parsiyel oksijen basincinin

yiikselmesine bagli olusan metabolik etkilerden bahsedecegiz.

2.5.2.2.1. Basincin Dogrudan Etkileri

Daha once bahsettigimiz gibi Boyle kanununun temel ilkesine gore artan
basinglar karsihginda gazlarm hacimlerinde azalma gdzlemlenir. Ozellikle
dekompresyon hastaligi, gaz embolisi gibi doku icerisinde gaz kabarciklarinin
oldugu patolojiler sonucu ortaya ¢ikan hastaliklarin tedavisinde bu prensip 6nemli rol
oynamaktadir. Boyutu kiiciilen kabarciklarin yiizeylerinde olusan gerilim artar.
Kritik bir ¢apa kadar kiigiilen gaz kabarcigr artan yilizey gerilimin etkisiyle sOner.

Barotramvalar da ayni sekilde agiklanabilir (80).

2.5.2.2.2. Parsiyel Oksijen Basincinin Artisina Bagh Olusan Etkiler

Saglikli bir insanda biitiin normal fizyolojik kosullarda hemoglobin yaklagik
%97 oraninda oksijen ile doygun olarak bulunmaktadir. Normobarik bir ortamda

%100 oksijen tedavisi, neredeyse tamimina yakini oksijene doygun olan
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hemoglobindeki oksijen miktarin1 anlamli derecede arttirmazken plazmada erimis
halde bulunan oksijen duzeyinde minimal, ihmal edilebilir bir artis saglar. Bu durum
dokulardaki oksijen miktarlarinin artmasi iizerine etki etmez. Plazmada eriyen
oksijen miktarini arttiran tedaviler ve durumlar dokulardaki oksijen miktarmi da

artirir (80).

Basincin artmasiyla oksijenin plazmada ¢oziiniirliigii ve kanin oksijen tagima
kapasitesi arttirdigi Henry Kanununun temel prensibidir (Sekil 13). Atmosfer
havasinin solunmasi sirasinda, 100 ml kanda ¢6ziinmiis olan oksijen, 1 ATA’da 0,3
ml, 2 ATA’da 0,8 ml iken, %100 oksijen solunmasiyla bu deger, 1 ATA’da 2 ml, 2
ATA’da 4 ml olmaktadir.

1 1.5 2 2.5 3
ATA ATA ATA ATA ATA

00000

100 600 1000 1400 1800 2000

30 ——m10
50 _______,:_..._-—-' Plazmada u;u:uzlunmu§ oksijen
Kan oksijen /?/ %//
igerigi (mL) /
/ﬁ A

Kan parsiyel oksijen basinci (mmHg)

Sekil 13. Basing¢in oksijen c¢oziiniirliigii Uzerindeki etkileri

HBO’nun bu etkisinden CO zehirlenmeleri gibi hemoglobinin oksijenden
ayrildigr klinik durumlarda faydalanilir. Kanda erimis oksijenin miktarinin artisina
bagli olarak dokulardaki hipoksi diizelmeye baslar ve toksik maddelerin yarattig1
negatif etkiler azalir. HBO’nun bu etkisi klinik kullanimlarda faydali olup 6zellikle
derin anemisi olan bireylerde, kan transfiizyonunun geciktigi durumlarda ve klinik

olarak hipoksi yaratan hastaliklarda yararlidir(80).

Plazmada erimis oksijen igeriginin artmasi, dokularda bir¢ok etki yaratir. Gazli
gangren {Bibliography}de denen enfeksiyoz patolojide alfa toksin Gretimini
azaltarak, savunma hucreleri olan Iokositlerin antimikrobiyal etkinligini arttirip,

kapiller kan damarlarinin duvarlarinda 16kosit adezyonunda azalma ve hipoksi
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bulunmayan bdélgelerdeki damar endotellerinde vazokonstriksiyon yaparak hem
dokulara oksijen sunumu arttirir hem de bu antimikrobiyal etkilerle enfeksiyoz
durumu simrlar. Kapiller damarlarda proliferasyonda artisa, fibroblast hiicre
sayisinda artmaya, kollajen iiretiminin indiiklenmesine, SOD aktivitesinde artisa
neden olabilir. CO zehirlenmesinde lipid peroksidasyonunu engelleyerek

malondialdehit seviyelerini de diistirtir (80).

2.5.2.2.3. Kardiyovaskdler Etkiler

HBO tedavisi Kkardiyak outputta belirgin azalma yaparken ayni zamanda
kardiyovaskiiler etki olarak bradikardiye neden olur (81). Bu iki olumsuz etkiye
ragmen dokulara sunulan oksijen miktar1 belirgin Ol¢iide arttigi i¢in, bu durum
negatif etki yaratmaz. Perifer damar endotellerinde vazokonstriksiyon gorilir ve

periferik direng artar. Ortalama arteryal basingta 6nemsiz bir yiikselis goriilebilir.

Vazokonstriikksiyon olmast HBO tedavisinin antiddem o6zelligini olusturan
etmenlerden biridir. Hipoksik ortama maruz kalan kapiller damarlarda artan
gecirgenlik, HBO tedavisinin arttig1 oksijen diizeyleriyle normale doéner ve damar
disina dogru olan kacis oran1 azalir. Odem olusmasini énleyen mekanizmalardan biri
de budur. Normal dokularda VK olusturan, HBO tedavisi, hipoksik dokularda bu
etkiyi yaratamaz (81).

2.5.2.2.4. Odem Onleyici Etkiler

Adenozin trifosfat (ATP) iiretim dengesinin HBO tedavisi sonrasinda normale
donmesiyle 6dem olusmasi engellenebilir. HBO tedavisi kardiyovaskiiler etkilerinde
bahsettigimiz gibi, parsiyel oksijen basincini arttirarak VK olusturur. Odemin
azalmasi hatta kaybolmasi; hipoksik olan dokuda HBO tedavisiyle birlikte oksijen

sunumunun arttiritlmasi ve VK’ nun meydana gelmesine baglhdir (82).
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2.5.2.2.5. Antihipoksik Etkiler

Daha 6nce bahsettigimz tizere HBO tedavisi ile hem kandaki eriyebilen oksijen
miktarini hem de dokulara sunulan oksijen miktarini arttirmaktadir. Bu etkilere bagh
olarak artmis oksijen miktarlarinin dokularda ulasabilecegi difiizyon mesafesi artarak
oksijenin dokunun biitlin bolgelerine ulasmasi saglanir. Bu fizyolojik prensipler
1s18inda HBO tedavisi CO zehirlenmesi basta olmak iizere doku diizeyinde hipoksi
yaratan, civa zehirlenmesi, periferik iskemik hastaliklar gibi patolojilerde tedavide

giivenle kullanilabilir (83).

2.5.2.2.6. HBO Tedavisinin Yara lyilesmesi Uzerindeki Etkileri

Dokularin ¢esitli nedenlerle biitiinliiklerini kaybetmesine yara denir. Yara
iyilesmesinin inflamasyon, proliferasyon ve rejenerasyon/maturasyon olarak
adlandirilan ii¢ farkli evresi vardir. Iinflamasyon fazi olarak adlandirilan faz yara
iyilesmesinin baslangic asamasidir. Inflamasyon evresinde ilk olarak fibrin tikac
olusumu goriiliir. Kemotaktik faktorlerin salinmasiyla birlikte ile hasarlanan doku
bolgesine nétrofil ve monosit gogii, fibrin tikag olusumunu takip eder. Inflamasyon
fazinda notrofiller gorev alirken, HBO tedavisi nétrofil hiicrelerinin hem oksidatif
hemde non-oksidatif 6zelliklerini arttirmaya yardimci olur (83). Fibroblastlar ve
endotel hiicreleri proliferasyon fazinda bulunan hiicreler olup, doku matriksinin
tiretimi ve revaskiilarizasyon asamalarinda gorev alirlar. Kollajen doku matriksini
olusturan temel yap: tasidir. Kollajen olmadan damarlanma, damarlanma olmadan
kollajen olmaz. Kollajen {iclii heliks seklinde bir yapidadir. Hiicrelerden salinmasi ve
stabilizasyonu i¢in hidroskilasyon reaksiyonlara ihtiya¢ vardir. Lizin hidroksilasyonu
ve prolin hidroksilasyonu olarak adlandirilan reaksiyonlar direkt olarak oksijene
bagimlidir ve hidroksilasyon reaksiyonlarin olusabilmesi i¢in en az 30-40 mmHQg’lik
bir parsiyel oksijen basinct gereklidir. Hipoksik olan yara dokusunun
oksijenizasyonu normal dokulara gore azalmistir. 20 mmHg’dan diisiik parsiyel
oksijen basin¢larmin goriilmesi siirpriz degildir. HBO tedavisi hem doku hipoksisini
diizeltir hem de kanda eriyen oksijen miktarini arttirir. Direk olarak oksijen miktaria
bagimli olan kollajen yapiminda ki hidroksilasyon basamaklarini indiikler (84).

Matirasyon (remodeling; rejenerasyon) evresi yara iyilesmesindeki son basamaktir.
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Kollajen lifleri arasinda capraz baglar olusmasi ve bag dokusu daha da giiclenmesi
maturasyon evresinde meydana gelmektedir. 20-60 mmHg arasindaki parsiyel
oksijen basinci, kollajenler arasindaki capraz baglarin olusmasi i¢in gerekli olan
optimal araliktir. Dokudaki oksijenlenmeyi arttiran HBO tedavisi maturasyon evresi

tizerine de olumlu etkiler yapmaktadir (85).

2.5.3. HBO Tedavisi Endikasyonlari

UHMS ve FDA (Food and Drug Administration), HBO tedavisinin giivenli
kullanimu icin 14 endikasyon billdirmistir. Ulkemizde ise Saglik Bakanlig1 tarafindan
2001 yilinda yiiriirliige konulan “Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulanan Ozel
Saglik Kuruluslar1 Hakkinda Yoénetmelik”te yer alan; UHMS ve ECHM (Europan
Committee of Hyperbaric Medicine) derneklerinin bildirdigi endikasyon dahilindeki

hastaliklar dikkate alinarak HBO tedavisi uygulanmaktadir (86).

Tablo 2. HBO tedavisi endikasyonlar:

Hiperbarik oksijen tedavisi endikasyonlar1

1-Hava veya gaz embolisi

2-Dekompresyon hastaligi

3-Karbonmonoksit ve siyanid zehirlenmesi

4-Crush yaralanmalar,kompartman sendromu

5-Yumusak dokunun nekrotizan enfeksiyonlari

6-Gazli gangren
7-Asir1 kan kaybi

8-Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar

9-Radyasyon nekrozlari

10-Kronik refrakter osteomiyelit

11-Termal yaniklar

12-Beyin absesi

13-Deri flep ve greftleri

14-1sitme kayb1

15-Anoksik ensefalopati

16-Retinal arter okliizyonu

17-Kafa kemikleri, vertebralar, sternumun akut osteomiyelitleri
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2.5.4 HBO Kontraendikasyonlari
Kesin Kontrendikasyon
- Tedavi edilmemis pnémotoraks
- Bazi ilaglarin HBO tedavisi sirasinda toksik oldugu gozlenmistir.
- Kemoterapatik ilaglar; Doksorubisin, Sisplatin, Bleomisin

- Antibakteriyel ilaglar; Mafenid asetat o Alkolizm tedavisi; Disiilfiram (86).

Goreceli Kontrendikasyon

- Ust solunum yolu enfeksiyonlart

- Akciger grafisinde asemptomatik pulmoner lezyonun varligi
- Karbondioksit retansiyonu ile olusan amfizem

- Gegirilmis gogiis ameliyati veya kulak ameliyati 6ykisiiniin bulunmasi
- Biling kaybi, bayilma nobetleri

- Malignite varlig1

- Gebelik

- Optik norit

- Konjestif kalp yetmezligi

- Kontrol edilemeyen hipertermi, hipotermi

- Klostrofobi

- Kalp pili varlig1 (86).

2.5.5. HBO Tedavisinin Yan Etkileri
- Orta kulak/akciger/paranasal sinus/dental barotravmasi
- Dekompresyon hastalig1

- Oksijen toksisitesi
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- Kusma

- Katarakt

- {lerleyici miyopi

- Yorgunluk

- Klostrofobi

- Hipoglisemi

- Trombositopeni

- Solunum yetmezligi
- Bas agrisi

- Killanma artis1

HBO tedavisinin en sik goriilen yan etkisi orta kulak barotravmasidir. Orta
kulak barotravmasi siklikla ilk seanstan sonra goriilmektedir. Basincin arttig1 esnada
Ostaki borusundan orta kulaga hava girigini saglamak amaciyla kulak esitleme
tekniklerinin hasta tarafindan uygulanmasini saglamak ve bunu ozellikle basing
artisinin ilk donemlerinde yapilmasi gerektigini belirtmek, orta kulak barotravmasini
onleme konusunda ilk yapilmas1 gerekendir. Basing artisinin yavas olarak saglanmasi
HBO kabinlerinin kontrol edilmesi barotravma riskini azaltir. Orta kulak
barotramvalar1 genellikle sadece bir kez ortaya cikar ve ¢ogu kez tedavi edilmese
bile kendiliginden 1iyilesir. Nadir olmakla beraber siddetli orta kulak
barotramvalarindan sonra orta kulak riiptiirii gériilebilir. Enfeksiy6z komplikasyonlar
gelismezse riiptiire olan durumlarda bile %90 oraninda spontan olarak iyilesme
gorulir (87, 88). Barotravma siniis bosluklarinda da goriilebilen bir yan etkidir.
Valsalva manevrasi1 yapmak siniislerde gelisen barotramvay1 engelleyebilmektedir.
Alerjik rinit, Gst solunum yolu enfeksiyonu, nazal polip, kitle (mukosel vb) veya
obstriiksiyon olusturabilecek deviasyon gibi patolojik durumlara sahip hastalarda

barotravmaya yatkinlik riski artmis olarak gozlemlenir.

Akcigerde goriilen barotramvalar en 6liimciil olan barotramvalardir. Basing
artiglar ile akcigerlerin esneme kapasitesinin iizerinde gerilmesi ve genislemesi gibi

durumlarda veya basing azalmas sirasinda, brongiyal tikaniklik ve akcigerlerde hava
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hapsine neden olan durumlarin varliginda (biil, blep, kist vb.) alveolar hasar meydana
gelmektedir. Arteryel gaz embolisi, pnomotoraks, pndmomediastinum ve cilt alti
amfizem gibi acil tedavi gerektiren ve 6limcil hasarlara yol acabilen ciddi yan
etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (89).

HBO tedavisinin bir diger mortal seyredebilen yan etkisi oksijen toksisitesidir.
Ozellikle 3 ATA ve daha yiiksek basinglarda HBO tedavisi uygulanmasi sirasinda
MSS’de oksijen toksisitesi gortlebilir. Glvenli ve standart HBO tedavisi 3 ATA ve
altindaki basinglarda yapilmalidir. MSS patolojisi olan 6zellikle epilepsi hastaligina
sahip bireylerde standart tedavi basinglar1 bile oksijen toksisitesi yapabilmektedir.
Uzun siire HBO tedavisi alan hastalarda solunum sikintisi, 0ksiiriik ve sternum alt-

arka boliimiinde agr1 gibi semptomlar ile sinyal veren pulmoner toksisite karsimiza

cikabilir (89).

2.5.6 HBO Tedavisinin Sinir Iyilesmesinde Kullanimi

HBO tedavisinin etkisi, dolasimda ¢oziinmiis oksijenden zengin plazmanin
saglanmasidir. HBO tedavisi, dolagim ile ¢evreleyen dokular arasinda gegici olarak
artmig bir diffiizyona neden olan, ¢éziinmiis oksijen bakimindan hipersatiire bir
plazmaya yol acar. HBO tedavisi, serebral iskemi ve beyin travmasinda néroprotektif
etkiye sahiptir. Hiperbarik oksijen tedavisinin patolojik kosullarda oksidatif stresi
azalttigi, deneysel modellerde spinal kord yaralanmasi sonrasi olusan odem ve

hipoksik durumu iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir.

Bununla birlikte, HBO tedavisinin spinal kord yaralanmalarinda
kullanighiligina iliskin olarak bir¢ok belirsiz noktanin kalmis oldugu ve bazi
calismalarda iyilesme oraninin geleneksel yaklasimlarla elde edilenlerden higbir fark

gostermedigi de belirtilmektedir.

HBO tedavisinin periferik sinir yaralanmalarinda aksonal rejenerasyonu
arttirdigi ve benzer sekilde, sinir greft iyilesmesini hizlandirdig: belirtilmektedir.
HBO tedavisinin, ezilme yaralanmasinda periferik sinir iyilesmesini

hizlandirabilecegi bildirilmektedir.
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HBO tedavisi, sinir iyilesmesi ve buna iliskin siireclerin gelistirilmesine
yonelik yardimci tedavi yontemlerinden biri olarak oneri niteligindedir ve
calismalarin ¢ogunlugu deneysel hayvan modelleridir. HBO tedavisinin spinal kord
yaralanmalarinda ve periferik sinir yaralanmalarindaki potansiyel yararlarinin

belirlenmesine yonelik, kanit degeri yiiksek ¢alismalara ihtiyag vardir (86).

2.6. Pirasetam

2.6.1. Yapisal Ozellikler

C
N
MH:
G

Sekil 14. Pirasetamin yapisi

Kimyasal adi 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl) acetamide ve molekiiler formiili
CeH10N202 olan pirasetam, bir ilag etken maddesidir (Sekil 14). Molekiiler agirligi

1422 g/mol’diir (89). Toz formunda bulunur ve beyazimsi renktedir. Pirasetam’in

suda serbest, %96°1ik Etanol’de ¢oziiniirligi yiiksektir (90).

2.6.2. Etki Mekanizmasi
Pirasetam, inhibisyon yapan bir nérotransmitter olan gama amino butirik asit
(GABA) derivesi ve ‘nootropik’ ajanlarin prototipidir (91).

Pirasetamin etkilerinden bahsederken iki mekanizmay1 bilmek ¢ok onemlidir.
Pirasetam organlara spesifik etkilerden ¢ok noronal ve vaskiler etkileriyle 6n
plandadir. Pirasetam 2-0Xx0-pyroliddine acetamide yapisinda, suda ¢dziinen ve

dokulara penetre olan bir kimyasaldir. Oral alimi sonrasi yaklagik 30 dakikada
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maximum plazma seviyesilerine ulastigi gozlemlenir. Oral biyoyararlanimi
%100°diir. Metabolizmaya ugramaz. idrar ile itrah edilir. 4.-5 saatlik plazma yar
omru mevceuttur (17, 92). Siki baglantilara sahip plesenta ve kan-beyin bariyerini
rahatlikla gecer. Yiiksek dozlarinda bile toksik etkiler gdzlemlenmemistir. 10gr/kg
tek doz uygulanan hayvan c¢alismalarinda dahi geri doniisiimii olmayan etkiler rapor
edilmemistir. Son dénem bobrek hasari olan hastalarda kullanmaktan kaginmali hatta

kullanilmamalidir (93). Sodyum Asetat ile tamponize edilerek viicutta taginir.

2.6.2.1. Noronal Etkiler

Ogrenme, hafiza, dikkat, bilinglilik gibi kognitif fonksiyonlar1 sedasyon veya
fiziksel ve mental performansi arttirici etkiler yaratmadan patolojik durumu
olanlarda hem de higbir patolojisi bulunmayan normal deneklerde artirir. Pirasetam,
hayvanlarda ve insanlarda, hipoksinin dokularda yaratmis oldugu toksik durumlarin
etkisini azaltir. Pskiyatrik hastalarda uygulanan elektrokonviilsif tedavi (elektrosok
tedavi) gibi ¢esitli serebral (beyin felci) olaylardan sonra, kognitif fonksiyonlari
korur ve diizeltir. Ozellikle yashihia bagh hafiza degisikliklerine bagl gelisen
kognitif bozukluklar, posttravmatik veya postoperatif durumlarin kognitif
fonksiyonlar lizerinde yarattig1 ters etkiler lizerine olumlu etkileri gosterilmistir.
Pirasetamin serebral etkileri, kolinin hiicrelere geri alinimi iizerine olan etkinligi,
asetilkolin reseptér yogunlugunu ve asetilkolin salgilanmasini arttirmasi, direkt
olarak yiiksek telensefalik islevleri gelistirmesi sayesinde ortaya g¢ikar (17, 94).
Pirasetam organ veya doku spesifik olmadan reorganize olan hiicrelerde membran
akigkanligin1 diizenler. Pirasetam, alkole bagli olusan hiicre hasarini 6nler. Pirasetam
molekiilii hiicre memranin1 gevreler. Hareketli lipid-ilag kompleksleri olusmasi ile
lipid reorganizasyonuna meydana gelir. Akiskanlik ve membran fonkisyonlari
degisir. Pirasetam, amiloid peptidinde toksik etkileri Uizerinde engelleyici rol oynar.
Amiloid peptid hiicre membran1 {izerindeki negatif etkilerini  lipid
desorganizasyonuna sebep olarak meydana getirir. Pirasetam hiicre membranini
sarar. Bu komplekste olusan etkilesimde pirasetam negatif kutup, lipidler ise pozitif
kutbu olusturur. Membran erimesi azaltilmis olur. Yaslanmayla birlikte goriilen

degikliklere bagli olarak goriilen membran akiskanligi iizerindeki degisikliklere
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pirasetamin affinitesi artmistir. Bu bilgiyle Alzheimer hastaliginda, pirasetamin
hipokampal membran akigskanligini diizenledigi stabilize ettigi sonucuna varilir (18,

95, 96).

2.6.2.2. Vaskuler Etkiler

Pirasetam, trombositler, eritrositler ve damar duvarlar1 tzerindeki etkilerini
eritrosit deformabilitesini arttirarak, trombosit agregasyonunu, eritrosit adhezyonunu
ve kapiller vazospazmi azaltarak meydana getirir. Pirasetam o&zellikle vaskuler
sistemde yaptigi hemoreolojik, antitrombotik, antispazmotik etkileri ve enerji
metabolizmasinda olusturdugu artistan dolay1 serebrovaskiiler iskemi gibi
durumlarda hasar Onleyici etkilere sahiptir (17, 97). Yapilan g¢alismalara gore
mikrodolagimi1 arttiran pirasetam bunu birgok farkli yol ile yapabilmektedir.
Trombositlerin yapismasini ve birbiriyle olan baglanma ve etkilesimlerini azaltip,
trombosit faktor-4, beta tromboglobulin saliniminida buna paralel olarak azaltir.
Trombosit agregasyonunu ve kiimelesmesini azaltarak hemoreolojik etki olusturur.
Vaskiiler spazmi azalttigindan daha 6nce bahsetmistik (17, 98). Pirasetam etkilerini
organ spesifik olarak degil hiicre membranlar1 ilizerinden olusturmaktadir. Kan
hiicrelerinde de hiicre membranlarin1 etkileyerek, mikrosirkiilasyonu diizeltici
birtakim etkilere sahiptir (99). Pirasetam trombosit agregasyonunu azaltir, trombiis
olusumunu inhibe eder, eritrosit sekil bozuklugunu azaltir, eritrositlerin damar
endoteline yapigsmasini azaltir plazma ve tam kan vizkozitesini azaltir, vazodilator

etki gostermeden vazospazmi inhibe eder (19).

2.7. NOron Spesifik Enolaz

Noron-spesifik enolaz (NSE), beyin igin spesifite gosteren protein yapilarindan
biri olmasiyla beraber, glikolitik yolakda gorev alan 2-fosfogliserattan
fosfoenolpurivat olusumunu saglayan enolaz olarak adlandirilan enziminin
izoenzimidir. NSE noronlar ve néroendokrin hiicrelerde yiiksek oranlarda bulunan ve
beyinde bulunan total ¢oziiniir protein yapilarinin yaklasik olarak %0.4-4’e kadarii

olusturur (40, 41).
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Moore ve ark (1965) iki asidik protein olan S-100 ve 14-3-2 proteini izole
etmistir.Bunun iizerine daha sonra yapilan c¢aligsmalarda 14-3-2 proteinin yapisal,
fonksiyonel ve immiinolojik olarak NSE ile bire bir ayni oldugu bulunmustur.oo
izoenzimi 6zellikle gliyal hiicrelerde bulundugundan nonnéronal enolaz (NNE)
olarak adlandirilmistir (68, 69). Enolaz enzimi dimer yapisinda olmakla beraber,
farkl: ii¢ alt iiniteye sahiptir. Bu Ug alt Unitenin farkli sekillerde birlesmesiyle olusan
bes tane farkli izoenzim formu vardir. Dimerik formda bulunan NSE’nin molekiil

agirhig1 yaklasik 78 kDa’dir (76).

NSE ve NNE yiksek magnezyum konsantrasyonu bulunan ortam ve
durumlarda 2 fosfoglisereta yiiksek affinite baridirmaktadir. Ure seviyeleri, kloriir
ve 1stya oldukga duyarli olan NNE’ye karsin; NSE 1s1 kloriir ve iire seviyelerine karsi
ciddi olarak diren¢ gostermektedir. NNE’nin 0,5 M NaCl ihtiva eden ortamlarda 15
dakika gibi kisa bir siire i¢inde tamamina yakini inaktive olurken, iireye, 1siya ve
diger etmenlere direngli olan NSE inaktivasyonu i¢in yaklasik 3 saat kadar uzun
stirelere ihtiya¢ vardir. NNE 3 M {ire konsantrasyonunda yaklasik 10 dakika gibi bir
stirede inaktive olurken, iire seviyelerine karsi direngli oldugu bilinen NSE
inaktivasyonu igin daha yiiksek iire konsantrasyonlar1 ve daha uzun surelere ihtiyac
vardir (70, 71).

a izoenzimi dokularda en yaygin olarak bulunan enzim tipidir. Kas enolaz1 aa
karaciger enolazi BB dimerlerinden olusur. NSE o ve y dimerlerinden meydana
gelmekte olup, beyin dokusunda en fazla ao dimerleri goriilmekte iken ay ve yy

dimerleri de gordlebilir (70, 71).

NSE noron hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunurken yavas aksoplasmic
tasinmaya yardimci olur (72). NSE yapist bozulmus noronlar tarafindan ekstraseliiler
stviya sekrete edilmez. Aksonlarin hasar gordiigli durumlarda normal hemostazi
saglamak adina upregiilasyona ugrar (78). NSE’in upregiilasyonu yaralanma sonrasi
genellikle ilk haftada hasarlanmis dokuda ve perikontiizyonel alanda glukoz azalmasi
ve artmis glukoz metabolizmasinin kaniti olarak gosterilmektedir (73). Santral veya
periferal yerlesimli olan noéroendokrin hiicrelerde (APUD hiicreleri) NSE varligi
gosterilmistir  (88). APUD hiicreli  néroendokrin  tiimorlere  (néroblastoma,

retinoblastoma, tiroid mediller ca, pankreas islet hiicreli ca, karsinoid tm,
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feokromasitoma ve kiigiik hiicreli akciger ca) 6zgul biyokimyasal bir belirtegtir.
Septik sok, pnomoni ve noral travma gibi patolojik durumlarda yuksek NSE

seviyeleri gorulebilir (75).

Noronlarin sitotoksik ajanlara maruz kaldiklar1 durumlarda NSE saliniminin
oldugu in vitro ¢alismalarda ortaya konulmustur. NSE diizeylerinin yiksek olarak
bulunmasi, néron hiicre Sliminiiniin miktarmin gosterilmesinde belirteg olarak
goriilmesini saglamistir. Hayvanlarda beyin omurilik sivisinda BOS) goriilen yiiksek
NSE seviyeleri travmatik ve iskemik beyin hasar1 modellerinde yapilan ¢alismalara

sonucunda ortaya konulmustur (76).

Insanlarda yapilan birgok ¢alismada birtakim SSS hasarlarinda ve
hastaliklarinda (inme, travmatik beyin hasari, multiple skleroz, Alzheimer hastaligi
ve epileptik nobetlerde) BOS’da olgiilen NSE  seviyelerinin yiiksek oldugu

gozlemlenmistir (76).

Primer beyin dokusundan kaynaklanan tiimorler veya beyin metaztazi olan,
malign melanom ve feokromasitoma gibi durumlarda BOS’da 6l¢iilen NSE degerleri

yuksek olarak goriilir (76).

NSE, trombosit ve eritrositlerde gibi kan hicrelerinde de go6zlemlenirken
hemoliz olan durumlarda seviyesi yukselebilir (76).

Kiiltiire edilmis ndronlarin sitotoksik ajanlara maruz kaldiklarinda, néronlardan
NSE salinnmiin oldugu i¢in vitro c¢alimalarda gosterilmistir. Bunun sonucunda
artmig NSE diizeyleri, néron hiicre 6liimiiniiniin miktarini belirlemede iyi bir belirteg
olarak kabul edilmistir. Hayvanlarda beyin omurilik sivisinda (BOS) artmis NSE

diizeyleri travmatik ve iskemik beyin hasari modellerinde rapor edilmistir (76).

Insanlarda yapilan calismalarda, cesitli SSS hasarlarinda ve hastaliklarinda
(inme, travmatik beyin hasari, multiple skleroz, Alzheimer hastaligi ve epileptik

nobetlerde) BOS’daki NSE seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (76).

NSE noéroblastom, akciger kanseri, melanom ve seminomda klinik olarak
anlamli deger ifade eden biyokimyasal bir belirtectir. Serum ve BOS, NSE
diizeylerinin  Glculmesi, santral sinir sisteminin c¢esitli benign ve malign

hastaliklarinin tanisinin kuvvetlendirilmesinde kullanilabilir (77). Ozellikle kiigiik
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hiicreli bronsiyal karsinomun takibinde NSE’nin prognostik olarak 6nemi vardir ve
ilk segenek belirteci olarak tanimlanir. Noroblastoms: olan ¢ocuk hasta grubunun
%62’sinde Olgiilen serum NSE degerleri artmis (30ng/ml) bulunmustur (76).
Hastalarin %58-73’liikk kisminda dl¢iilen NSE degerlerinde klinik olarak anlamli fark
yaratacak oOlglde ylkselmeler goriilmiistiir. Santral sinir sistemi tutulumu yapan
primer beyin tiimorleri veya beyin metastazi, malign melanom ve feokromasitoma
gibi kanserlerde BOS’daki Olgiillen NSE degerlerinde artis gorilmistiir (76).
Bobrekte siirlanmis renal karsinomlarin %14°tinde ve metastaz yapan renal
karsinomlarin  %46’sinda bagimsiz bir prognoz faktorii olarak olglilen NSE

konsantrasyonlarinda tiimoriin gradeine paralel olarak artiglar goriilmiistiir (76, 78).

NSE, noroendokrin doku ve néronlarin disinda trombosit ve eritrositlerde de
bulunur. Hemoliz ile agiga c¢ikabilir. Bu sebeple hastalarin kan orneklerinde

hemolizden kaginilmaktadir (76).

2.8. HIF-1 ALFA

Azalmig oksijen seviyelerinde hiicreler yasamlarimi siirdiirebilmek igin
anjiogenezi, hiicre proliferasyon sag kalimini, glikoliz metabolizmasini, demir
metabolizmasini kontrol altinda tutan birgok seri genin transkripsiyonuna gereksinim
duymaktadir. Hiicreler tarafindan azalmis oksijen seviyelerinde sentezlenmeye
baslanan bir transkripsiyon iiriinii olan “hipoksi ile indiiklenen faktor (HIF)” proteini,
hedef genlerin enhancer boélgelerinde bulunan ve azalmis oksijen diizeyine yanit
elementi (HRE) olarak bilinen 5’-(A/G)CGTG-3’ aminoasit dizisine baglanarak

kodlanip yazilmalarina yardimeir olmaktadir (40).

Bilinen ii¢ farkl1 tipte HIF protein: HiF-1, HiF-2 ve HIF-3tiir. Bu (¢ protein
de dimerik yapiya sahip olmakla beraber; birer okaryotik transkripsiyon faktorleri
olarak gdrev yapmaktadirlar. a-alt {initeleri farkli olan bu proteinlerin (HiF-1a, HiF-
20,ve HIF-3a); buna zit olarak B-alt iiniteleri tamamen aynidir (ARNT) (41). HIF-1a
24 saat den daha kisa siirede gelisen hipoksiye karsi verilen cevabi diizenleyen ana
faktordur. HIF-2a yapisal olarak neredeyse HIF-la ile aynidir. Aralarindaki en
biiytik farklilik HIF-1a hemen hemen biitiin dokularda ve hiicrelerde bulunabilirken,

HIF-20. yanlizca fare karacigerinde, tiibiiler sistemin gelismesinde ve vaskiiler
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endotel hiicrelerin yapilanmasinda rol oynar ve bu olaylarin gelistigi dokular igin
spesifiktir. Ortak amac icin calisan kompleksler olan HiF-1a ve HIF-20 yapisal
olarak neredeyse ayni olmalarma ve HiF-1p ile baglanip dimer yapisi olusturarak
hedef genlerin ayn1 DNA bdlgelerine baglanmalarina ragmen farkli dokularda
yogunlagsmis olabilirler (68, 69). HIF-1 gruplarindan belkide en az bilineni HIF-3a
olmakla beraber ¢ok sayida splayzing (alternatif kesip-ekleme) fonksiyonu olmasi
bakimindan benzersiz olandir. HIF- 3a’nin splayzing seceneklerinden biri olan
inhibitsr PAS domeyn proteininin (IPAS) HIF -la (izerinde negatif feedback
olusturdugu HIF -3a’nin HIF molekil sisteminin bir antagonisti olabilecegi
dusiincesi yaygindir. HIF -3a, HIF -1a ile yapisal olarak neredeyse ayni ve ortak
aileden gelmesine ragmen fizyolojideki rolii kesin olarak bilinmemektedir.
Hipoksiye olan genetik cevaba antagonist gibi davranarak etki eder. HIF-3a’nin
bitin HIF grubunda oldugu gibi HIF-20 iizerinde de inhibitor etkileri
gozlemlenmistir (68-72).

90’11 yillarda Semenza ve Wang eritropoietin (EPO)’nin oksijen seviyeleri ile
indiiklenen hiicre merkezinde bulunan ve azalmis oksijen seviyelerine yanit olarak
artis gosteren bir transkripsiyonel kompleks yapisi ile etkilestigini gostermislerdir.
DNA ile etkilesebilen oksijen seviyeleriile indiiklenen bu kompleksi hipoksi ile
indiiklenen faktor (HIF) olarak literatiire kazandirmiglardir (15).

HIF-1, 120 KDa a-altiinitesi ve 91-94 KDa boyutlarindaki Aril Hidrokarbon
Reseptor Niiklear Tastyicist (Aryl Hydrocarbon Receptor Nuclear Translocator:
ARNT) B-altiinitesi bulunan kompleks bir molekuldir (73).

Oksijen seviyeleri, HIF-1o’nin yapimi, yikimi, lokalizasyonu gibi bitun
islevlerine etki ederken bunun aksine B (ARNT) alt birimi oksijen seviyelerine
bagimli degildir, oksijen seviyelerinden etkilenmez, yapisal olarak bir ifade seklidir
(88).

Sadece hayvanlarda bulunan okaryotik bir transkripsiyon molekil grubu

olmasinin sebebi, bLHLH-PAS domenlerine sahip olmasidir (74).

5 dakika gibi kisa bir yarilanma 6mriine sahip olan HIF-1a proteini oksijen
seviyelerinin normal oldugu durumlarda hizla degrede olarak ortamda neredeyse hig

bulunmaz sifira yakin seviyelere diiserken, oksijen basincinin ve rezervinini diisiik
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oldugu ortamlarda stabilize olarak sitoplazmadan niikleusa yurir. Nikleusta HIF-13
molekiilii ile kompleks olusturup HIF-1’i meydana getirerek transkripsiyonel bir

aktivite olusumunu saglar (75).

Insan viicudunda bulunan genlerin yaklasik %2’den fazlasmin, direkt veya
indirekt olarak HIF-1tarafindan regiile edildigi ¢alismalarda gosterilmistir (76, 77).
Bu genler, NO sentetaz (NOS) glukoz transporter- 1 (GLUT-1), glikolitik yolda
gorev alan enzimler, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori (VEGF), karbonik
anhidraz,  adrenerjik reseptorler, adrenomedullin, ve eritropoietini kodlayan genleri
kapsamaktadir (75, 78, 79).

HIF-1’in uyarisina bagh olusan VEGF anjiyogenezin ve vaskiiler gegirgenligin
temel belirleyicisi ve yoneticisidir. VEGF, endotelyal hiicrelerin proliferasyonunu,
migrasyonunu ve canliligini organize ederken bunlara ek olarak vaskiiler gecirgenligi
de artirir (44). VEGF noronlar dahil olmak tizere, birgok hiicrede bulunan
reseptorlere baglanarak etki eder. Yapilan bazi ¢alismalarda VEGF’nin direkt olarak
reseptore ihtiya¢ olmadan noral hiicreler ile etkilesime girdigi gosterilmistir. VEGF
noronlarda apoptozun inhibitéri gibi davranarak noroprotektif etki olusmasina
katkida bulunur (78, 81, 82).

2.9. S100B

S100B, S100 protein ailesinin iiyelerinden biri olarak yer almaktadir. S100B,
homodimer yapisinda olmakla beraber yaklasik 21 kDA molekiiler agirliga sahiptir.
Asidik protein olan S100B 2 beta iinitesinin birlesmesiyle meydana gelmistir. Stlfit
baglart monomer yapilar1 birbirine baglar (40). S100B 4 tane Ca+2 baglama boélgesi
iceren EF-el tipi (helix-loop-helix) olarak adlandirilan Ca+2 baglayict protein
yapisindadir. Bakir ve ¢inko baglayarak Ca+2 baglama kapasitesi degisebilmektedir
(41, 68-70). Insanlarda S100B 21q22.3 gen noktast tarafindan kodlanir (40). S100B
astrositlerden salgilanir ve glia (noroepitelyal destek hiicreleri), néronlar, mikroglia
tizerinde birtakim otokrin ve parakrin etkileri mevcuttur (71). SHT1a reseptor
agonistleri, glutamat, adenozin ve lizofosfotidik asit gibi maddeler S100B salinimin1

arttirilar (15, 72).
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S100B beyinde bulunan hiicrelerde 6zellikle enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde gorev alirlar. Noronlarin ve glianin yapisal faklilagmasint ve
cogalmasimi diizenler ve denetlerler. Fizyolojik seviyelerde bulunan S100B
genellikle koruyucu rol oynarken, artmis S100B seviyelerin 0Ozellikle lokal
konsantrasyonlari faydali veya zararli etki olup olmayacagini saptamada kullanilir.
Nanomolar gibi  diisiik  konsantrasyonlar1  sinir  koruyucu, mikromolar
konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler
yaratmaktadir (40). S100B c¢esitli intraseliiler proteinler ile etkilesime girer ve
fosforilasyon, enzim aktivasyon-inaktivasyonu, hticre iskeleti dinamikleri, protein
degredasyonu, kalsiyum homeostazi, dogal inflamatuvar yanit, proliferasyon ve
farklilagsmada rol alir (40, 73).

Ekstraseliiler olarak 6l¢tilen S100B (100 nM’den fazla), proinflamatuar sitokin
olan IL-6 olusumunda ve salinimasinda noronlarda kB-baglayici faktoriin niikleer

translokasyonunu arttirarak sebep oldugu gosterilmistir (74).

Mikromolar konsantrasyonlarinda bulunan S100B seviyeleri, kiiltirdeki
mikroglia hiicrelerinde interferon gamma ile etkilesime girip NO salinimini uyararak,
norodejenerasyon ve/veya mikroglialarin aktivasyonuyla da beynin inflamatuar
hastaliklarinda etkili oldugunu gostermistir. Interferon gammaya bagl olarak sentez

edilen iNOS NO ve mRNA miktarinin arttigi gézlemlenmistir (71, 75).

S100B, beyin hasar1 sonrasi analiz edilen BOS’ta yiliksek seviyelerde
gozlenmis, daha sonra kan da yapilan Slgiimlerde tespit edilmistir (73). Reiber’in
calismasina gore intakt kan beyin bariyerinde S100B serum/BOS orani 1/18°dir.
S100B, metabolize edilmeden bobrekten direkt olarak elimine edilir. S100B’nin

yarilanma dmrii yaklasik 120 dakika civarindadir (40, 76).

Down sendromu, Alzheimer hastaligi, Multipl Skleroz, Amyotrofik Lateral
Skleroz, depresyon ve sizofreni hastalarinda yapilan dlgiimlerde kan ve BOS S100B

seviyeleri artmis olarak bulunmustur (76).

MARCKS, MARCKS- benzeri retinal fosfoprotein p80, Anneksin
2,Noromodiilin, Norogranin, Caldesmon, GFAP, Actin Capping Protein CapZa,

Vimentin ve p53 proteinlerinin fosforilasyonu S100B tarafindan engellenir. Ulagilan
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bilgiler 1s13¢inda S100B’nin intraseliiler Ca+2 miktarin1 arttirmasina bagli olarak

fosforilasyonu engelledigi, sinyal iletimine olanak vermedigi gosterilmistir (40, 77).

S100B konsantrasyona bagli olarak néronlar1 2 farkli sekilde etkiler; nM
dozlarda sinirsel sagkalima yardimci olup, néronal gelismeyi arttirict etkili olup, uM

dozlarda noronlar tizerinde toksik etkilere sahiptir.

Apopitoz da S100B, L tipi Ca kanallarinda iletimi arttirarakve apoptozda
beliren bazi genlerin aktivasyonunun arttirarak (c-fos, c-jun, bax, bel-x, p15, p21)
etkili olmaktadir (78, 79).

Proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 olusumu, Ekstraseliiler S100B’nin (100
nM’den fazla), noronlarda «B-baglayict faktoriin  niikleer translokasyonunu
arttirmasiyla ortaya ¢ikar (74). Sinir hicrelerinde, boyle bir ylizey reseptori varligi

konusunda bir bilgi yoktur (74).

Mikromolar konsantrasyonlardaki S100B, kiiltirde yer alan mikroglia
hiicrelerinde interferon gamma ile sinerjizme girip NO salinimini arttirmistir.
Kiltirlerden elde edilen bu sonug, S100B’nin noérodejenerasyon velveya
mikroglialarin aktivasyonuyla da beynin inflamatuar hastaliklarinda etkin oldugu

hipotezini ortaya ¢ikarmaktadir (71, 75).

S100B’yi olgmek i¢in bir¢ok farkli yontem bulunmaktadir ve IRMA
Immunoluminometrik assay, LIA-mat Otomasyon luminometrik, immiinoassay
LIAISON, ELISA, Enzim immiinoassay bunlardan bazilaridir (40).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Plam

Bu c¢alismada 40 adet Wistar-Albino cinsi erkek sigan (Diizce Universitesi
Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1t Uygulama ve Arastirma Merkezi) kullanildi.
Calisma oncesi Diizce Universitesi Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarr Yerel
Etik Kurulu’ndan (2020/10/1)gerekli izinler alindi. Calisma Diizce Universitesi
Diizce Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi
Laboratuvarinda yapildi. Bu g¢alismada laboratuvar hayvan bakim ilkeleri izlendi.
Calismaya dahil edilen sicanlarin ortalama yas1 2,5 ay (2-3 ay) ve ortalama agirliklari
250 gram (200-300 gram) idi. Hayvanlar rastgele 4 gruba ayrilarak her bir kafeste 10
sigan olacak sekilde laboratuvar ortaminda preoperatif 1 hafta siire ile izlendiler.
Calisma siiresince siganlara limitsiz sekilde musluk suyu (ad libitum) ve standart
kemirgen yemi verildi. Hayvanlar kontrollii sicaklik (23-25°C) ve 12/12 saatlik
acik/karanlik dongilisii %50-60 nem olan bir odada kafeste olacak sekilde takip
edildiler.

3.2 Anestezi

Calismada kullanilan hayvanlar labaratuvar merkezine getirildikten sonra
yaklasik 1 hafta islem yapilmadan kafeslerinde takip edildi. Calismanin yapilacag:
giin ratlar arastirma labaratuvarina getirilip tartildi. Sicanlara intramuskuler ketamin
hydrokloride 90 mg/kg (Ketalar®, Eczacibasi ilag Sanayi ve Ticaret A.S. Istanbul)
ve intramuskuler 6 mg/kg ksilazin (Rompun®, Bayer Tiirk Kimya Sanayi, Istanbul)

verilerek anestezi saglandi.

3.3. Siyatik Sinir Hasar1 Modeli

Intramuskiiler 90 mg/kg ketamine hydrochloride (Alfasan, Netherlands) ve 6
mg/kg xylazine hydrochloride (Alfasan, Netherlands) enjekte edilerek anestezi

uygulandi. Gerektiginde rapel enjeksiyonlarin yapilmasi planlandi. Hayvanin sag
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kalgas1 tras edilerek antiseptik sollisyon (povidion iyot) ile yikandi. Sag alt
ekstremitede kalga eklemi katlantisini izleyecek sekilde oblik gluteal insizyon yapilip
biseps femoris kasina ulasildi. Biseps femoris kasi, femur ve diz eklemi posterior
sinirt boyunca kiint diseksiyonla agilarak siyatik sinir ortaya kondu. Sinir siyatik
centikten popliteal alandaki dallanma bolgesine kadar c¢evre dokulardan
serbestlestirildi. Yaklagik 2 cm boyunda olan sinirin orta noktasindan kiint travmaya

(buldog klip ile 3 defa en az 30 sn) maruz birakilmasi planlandi.

Sekil 15. Anestezi edilen sicanin cerrahi
pozisyona alinmasi temizlenmesi

Sekil 17. Cilt insizyonu yapilmasi Sekil 18. Cilt alt1 ve kas dokusunun diseke
edilmesi
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Sekil 21. Cildin kapatilmasi

3.4. Calisma Gruplari

Cerrahi sonrasinda biitiin gruplara profilaktif antibiyotik uygulandi. Operasyon
sonrasi higbir grupta sican 6lmedi. Takiplerde hic¢bir sicanda yara yeri infeksiyonu
izlenmedi. Kontrol grubu (n=10) Grup K, hiperbarik oksijen verilen grup (n=10)
Grup HBO, pirasetam grubu (n: 10) Grup P olarak, HBO ve pirasetm verilen grup
(n=10) Grup C olarak adlandirildi.
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Grup K (Kontrol grubu) n:10 rat: siyatik sinir hasart olusturulduktan sonra
hicbir tedavi verilmedi, standart bakim kosullar1 uygulandi. 14. giin sonunda
anestezi/tranklizan altinda servikal dislokasyon ile 6tanazi uygulanarak makroskopik

ve histolojik agidan degerlendirildi.

Grup HBO (HBO uygulanan grup) n: 10 rat: 14 giin sure ile giinde 1 saat 2.5
ATA basing altinda HBO tedavisi verildi.14. giin sonunda anestezi/tranklizan altinda
servikal dislokasyon ile oOtanazi uygulanarak makroskopik ve histolojik a¢idan

degerlendirildi

Grup P (Pirasetam uygulanan grup) n:10 rat.: 250mg/kg pirasetam iki esit doz
halinde giinde iki defa I.P. olarak uygulandi. 14. giin sonunda anestezi/tranklizan
altinda servikal dislokasyon ile O6tanazi uygulanarak makroskopik ve histolojik

acidan degerlendirildi

Grup C: (Pirasetam ve HBO birlikte uygulanan grup) n:10 rat 250mg/kg
pirasetam iki esit doz halinde giinde iki defa intraperitoneal (i.P)olarak uygulandi. 14
giin siire ile giinde 1 saat 2.5ATA basing altinda HBO tedavisi verildi.14. giin
sonunda anestezi/tranklizan altinda servikal dislokasyon ile Otanazi uygulanarak

makroskopik ve histolojik agidan degerlendirildi.

Biitiin gruplardan sakrifiye edilmeden once kalplerinden kan alindi. Alinan
kanlar santifiriij edilerek plazmasi ayrildi. Elde edilen ornekler -80 ¢ de saklandi.

Biyokimyasal parametreler olan NSE, S100B, HIF1 markerlar1 ¢aligildi.

Tablo 3. Cahsmada kullanilan deney hayvanlarinin gruplara gore dagilim

Sakrifikasyon zamani

Gruplar (histopatolojik inceleme)
Grup K Kontrol (n=10) 14.gin
Grup HBO HBO gubu (n=10) 14.gin
Grup P Pirasetam uygulanan (n=10) 14.giin
Grup C HBO ve pirasetam uygulanan grup (n=10) 14. gin

3.5. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Tedaviye postoperatif ayni giin baslandi. Siyatik sinir hasar1 olusturan Grup

HBO ve Grup C deki 10 ar rata, giinde 1 kez olacak sekilde toplam 14 seans, HBO
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tedavisi uygulandi. Tedavi deney hayvanlar icin 6zel olarak yaptirilmis, 20 ratin
ayni anda kafesleri ile beraber sigabilecegi, teknik Ozellikleri Tablo da belirtilen
100x55 cm boyutlarindaki hiperbarik oksijen kabini i¢inde gerceklestirdi.14 seans
sonunda tedavi sonlandirildi. Tedaviler 2.5 ATA basingta ve her biri toplam 60
dakika strecek olan seanslar halinde uygulandi. Tedavi 6ncesinde kabin 5 dakika
stire ile %100 oksijen ile yikandi, ardindan kabin i¢i basing yavas yavas arttirtlarak 5
dakikada istenen tedavi derinligine ulasildi. 2. SATA basingta 60 dakika siire ile
tedavi uygulandi, dekompresyon ise 10 dakikada saglandi ve toplam 80 dakikada

tedavi sonlandirildi.

Tablo 4. HBO kabininin teknik 6zellikleri

Maksimum ¢alisma basinci 3 bar (4ATA)

Test Basinci 45 ATA
Gozetleme Cami Akrilik pencereli

Ic Cap 55 cm

Toplam Uzunluk (ig) 100 cm

Celik Malzeme Basingli Kap Celigi
Penatratatorler 6x1/4 NPT

Ihtiya¢ duyulan kaynak basinct 3.5-10 bar

EE—

Www.baroxhbo.com

Sekil 22. Hayvanlar i¢in tasarlanmis HBO kabini
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3.6. Pirasetam Tedavisi

Grup P ve Grup C deki 10 adet rata 250 mg/kg/giin seklinde iki esit doz
halinde Nootropil (pirasetam etken maddeli, Nootropil) ayni saatlerde standart
sekillerde intraperitoneal yol ile wuygulandi. Herhangi bir komplikasyonla

karsilasilmadi.

( i

Sekil 23. Pirasetam etken maddesi iceren Nootropil ampul

3.7. Klinik Takip ve Degerlendirme

Siyatik sinir hasar1 olusturulan Grup K Grup HBO, Grup P, Grup C teki bitiin
ratlarda klinik olarak sag diisiik ayak gozlemlendi. HBO ve pirasetam ile 14 giun
standart bakim kosullarinda tedavi uygulandi. Grup K, Grup HBO, Grup P, Grup C
deki batln ratlar 14. Guniin sonunda sakrifiye edilerek siyatik sinirleri histopatolojik

inceleme icin ¢ikarildi.

3.8. Histopatolojik Inceleme

Histoptalojik inceleme Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim

Dal1 labaratuvar’inda yapildi. Calisma sonunda tiim gruplardaki ratlar sakrifiye edilip
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siyatik sinirleri ¢ikarildi. Siyatik sinir dallanma bdélgesine kadar distal ve
proksimalden 0.5 cm fazla alinacak sekilde eksize edildi. Cikarilan siyatik sinir
dokular1 histopatolojik inceleme amacglh %10’luk formaldehit soliisyonunda 24 saat
fikse edildi. Formalinde fikse edilmis Ornekler rutin takip islemleri sonrasinda
parafine gomiildi. Orneklerden Sum lik kesitlerden elde edilerek H&E yanisira
histokimyasal olarak toluidine mavisi ve Masson trikromu ile immunohistokimyasal
olarak Norofilament ve CD34 ile boyandi. Ardindan bir patolog tarafindan

Klopfleisch ve arkadaglarinin tanimladigi semikantitatif skorlama sistemine gore

preperatlar degerlendirildi (Sekil 1).

ofacial Surgery + Volume 27, Number 7, October 201€
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Sekil 24. Histopatolojide kullanilan skorlama sistemi
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Sekil 25. HBO grubundaki bir 6rnekte diizensiz dejenere sinir liflerinin gérinimi (H&E, x100)
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Sekil 26. Sinir icindeki kapiller damar yapilar1 (H&E, x200)
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Sekil 27. P grubundaki 6rnekte damar disina ¢ikmis ve sinire infiltre olan inflamatuar hiicre
topluluklar1 (H&E, x100)

Sekil 28. P grubundaki 6rnekte diizensiz dejenere aksonlarin dagilimi ve sinire infiltre olan
mast hicreleri (mavi oklar) (Toluidin mavisi, x100)
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Sekil 30. C grubundaki 6rnekte sinir hicrelerindeki norofilament immunekspresyonu. Sag
tarafta (oklu kisim) parsiyel korunmus sinir lifleri ile kiyaslandiginda liflerin daha dejenere ve
disorganize oldugu dikkati cekmektedir (Norofilament, x100).

59



3.9. Biyokimyasal Analiz
Tiim dl¢iimler Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dal1 Laboratuvarinda ayni Biyokimya uzmani tarafindan yapildu.

Ratlardan alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifuj edildi. Serum

ornekleri mikropipet yardimiyla alinip ependrof tiipler ile -80°C’de saklanda.

Orneklerden hifl alfa, S100B, Nse seviyeleri calisildi. Alman ticari kitlerin
(USCN, Wuhan) lot numaralar1 kaydedildi.

HIF1ALFA: L210213034 LOT
S100B: L20405260 LOT
NSE: L210407794 LOT

Rat kalorimetrik elisa kitleri, kit protokolliinde belirtilen basamaklara uygun

olarak calisildi. Biitiin asamalar takip edilerek tamamlandi.

Standart soliisyon hazirlandiktan sonra Ornekler pcr i¢in uygun sekilde
yerlestirildi ve 1 saat 37°C’de inkiibasyona birakildi. Daha sonra Detection reagent A

solusyonu eklendi ve 37°C’de 1 saat inkubasyon yapildi.
1 saat sonrasinda yikama soliisyonu kullanilara 6rnekler yikandi.

Yikama sonrasinda Detection reagent B soliisyonu eklenerek 30 dakika
37°C’de inkiibasyona birakildi. 30 dakika sonunda 6rnekler 5 defa yikama soliisyonu

ile yikandu.

Yikama sonrasinda substrat soliisyonu eklenerek 20 dakika 37°C’de

inkiibasyona birakild1.

Inkiibasyon sonrasi stop soliisyonu eklenen 6rnekler ¢alismak icin cihaza

konuldu.

Olgliim icin Biotek-Epoch marka per cihazi kullanildi..Ornekler 450 nm dalga
boyunda calisildi. Hesaplamalar curve export programi kullanilarak Genera 5.2.1

programiyla yapildi. Cikan sonuglar nanomol/mililitre cinsinden kaydedildi.
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3.10. istatistiksel Analiz

Verilerin ~ dagilimi  Shapiro-Wilk  testiyle  incelenmis ve  grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim gosteren degiskenler icin One-Way ANOVA ve
post hoc Tukey HSD testleri, normal dagilim gdstermeyen degiskenler i¢in Kruskal-
Wallis testi kullanilmis ve ¢oklu karsilagtirmalar i¢in post hoc Dunn test ile gruplarin
ortalama sira puanlar1 karsilastirilmistir. Tanimlayici istatistikler verilerin dagilim
sekline bagl olarak ortalamazstandart sapma veya ortanca, ¢eyrekler arasi genislik
ve minimum-maksimum degerler ile dzetlenmistir. Istatistiksel analizler SPSS v.22
paket programi ile yapilmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate

alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarda Skor Dagilimi

Histopatolojik olarak bakilan bes parametrenin dagilimlar tabloda verilmistir.

Aksonal devamliliga baktigimizda Grup K’de 7 rat 2, 3 rat 3 puan almistir.
Fibroblast sayisinda Grup K’de 7 rat 2 puan, 3 rat 3 puan almistir. Myelin kilif
sayisinda Grup K’de 3 rat 1 puan, 4 rat 2 puan, 3 rat 3 puan almistir. Inflamtuar
hiicre sayisinda Grup K’de 4 rat 2 puan,6 rat 3 puan almistir. Kapiller hicre
sayisinda Grup K’de 4 rat 1 puan,1 rat 2 puan, 5 rat 3 puan almistir.

Aksonal devamlilikta Grup HBO’de 8 rat 2,2 rat 3 puan almistir. Fibroblast
sayisinda Grup HBO’de 9 rat 2 puan,l rat 3 puan almistir. Myelin kilif sayisinda
Grup HBO’de, 9 rat 2 puan, 1 rat 3 puan almistir. inflamtuar hiicre sayisinda Grup
HBO’de 3 rat 1 puan, 4 rat 2 puan, 3 rat 3 puan almistir. Kapiller hiicre sayisinda
Grup HBO’de 47 rat 1 puan,1 rat 2 puan, 2 rat 3 puan almistir.

Aksonal devamliliga baktigimizda Grup P’de 9 rat 2,1 rat 3 puan almistir.
Fibroblast sayisinda Grup P’de 2 rat 1 puan, 8 rat 2 puan almigtir. Myelin kilif
sayisinda Grup P’de 9 rat 2 puan,l rat 3 puan almistir. Inflamatuar hiicre sayisinda
Grup P’de 4 rat 1 puan, 5 rat 2 puan, 1 rat 3 puan almistir. Kapiller hiicre sayisinda

Grup P’de 2 rat 1 puan, 8 rat 2puan almistir.

Aksonal devamlilikta Grup C’de 10 rat 2 puan almistir. Fibroblast sayisinda
Grup C’de 10 rat 2 puan puan almistir. Myelin kilif sayisinda Grup C’de 10 rat 2
puan, almistir. Inflamtuar hiicre sayisinda Grup C’de 4 rat 1 puan, 6 rat 2 puan
almigtir. Kapiller hiicre sayisinda Grup C’de 4 rat 1 puan, 3 rat 2 puan, 3 rat 3 puan

almistir
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Tablo 5. Gruplar arasi skor dagihimi

Grup K Grup HBO Grup P Grup C

Axonal devamlilik

1 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

2 7 (%70,0) 8 (%80,0) 9 (%90,0) 10 (%100)

3 3 (%30,0) 2 (%20,0) 1 (%10,0) 0 (%0,0)
Fibroblast sayis1

1 0 (%0,0) 0 (%0,0) 2 (%20,0) 0 (%0,0)

2 7 (%70,0) 9 (%90,0) 8 (%80,0) 10 (%100)

3 3 (%30,0) 1 (%10,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Myelin kilif

1 3 (%30,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

2 4 (%40,0) 9 (%90,0) 9 (%90,0) 10 (%100)

3 3 (%30,0) 1 (%10,0) 1 (%10,0) 0 (%0,0)
Inflamatuar hticre
sayisl

L 0 (%0,0) 3 (%30,0) 4 (%40,0) 4 (%40,0)

) 4 (%40,0) 4 (%40,0) 5 (%50,0) 6 (%60,0)

4 6 (%60,0) 3 (%30,0) 1 (%10,0) 0 (%0,0)
Kapiller

1 4 (%40,0) 7 (%70,0) 2 (%20,0) 4 (%40,0)

2 1 (%10,0) 1 (%10,0) 8 (%80,0) 3 (%30,0)

3 5 (%50,0) 2 (%20,0) 0 (%0,0) 3 (%30,0)

4.2. Gruplarm Agirhk Karsilagtirilmasi

Ratlarin cerrahi islem 6ncesi ve diizenli araliklar agirliklar1 kaydedilmis olup,
agirliklar acisindan gruplar arast dagilim esit bulunmus ve istatiksel olarak anlamli

fark gortilmemistir (p=0.956).

Tablo 6. Gruplarin agirhk bakimindan karsilastirilmasi
Grup K Grup HBO Grup P GrupC Grup P

Agirlik 250,5+14,8 247,7+14.5 247,9+11,8 247,414 4 0,956
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4.3. Gruplarin Karsilastirilmasi
Histopatolojik verilere gore yapilan istatiksel analiz sonucuna gore gruplar
karsilastirilmistir.

Aksonal devamlilik agisindan gruplar arasinda istatiksel anlamli fark

goriilmemistir (p=0.281).

Fibroblast sayilart karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatiksel anlamli fark
bulunmustur (p=0.036).

Myelin kilif sayilarina gore yapilan karsilastirilmada gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0.931).

Inflamatuar hiicre sayilarinin yapilan istatiksel karsilastirmasinda ise istatiksel

olarak anlamli fark varken p degeri 0.011 olarak bulunmustur (p=0.011).

Kapiiler sayisina gore yapilan karsilastirmada ise gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli1 fark bulunmamuistir.

Tablo 7. Histoptolojik bulgularin istatiksel karsilastirilmasi

GrupK  Grup HBO Grup P Grup C p

Aksonal devamlilik 2(1) 2 (0,25) 2 (0) 2 (0) 0.281
[2-3] [2-3] [2-3] [2-2]

Fibroblast sayis1 2(1) 2 (0) 2 (0,25) 2 (0) 0,026
[2-3] [2-3] [1-2] [2-2]

Myelin kilif 2 (2) 2(0) 2(0) 2(0) 0031
[1-3] [2-3] [2-3] [2-2]
Inflamatuar hticre 3(1) 2(2) 2(1) 2 (1)

sayist [2-3] [1-3] [1-3] [1-2] oou

Kapiller 25 (2) 1(1,25) 2 (0,25) 2(2) 0418
[1-3] [1-3] [1-2] [1-3]

Veriler ortanca (CAG, geyrekler arasi genislik) ve [minimum-maksimum]
degerler seklinde Fibroblast sayisina gore yapilan karsilastirmada Grup P ve Grup K
arasinda istatiksel anlamli farklilik goriilmistiir. Grup p’de influmatuar hiicre sayisi,

Grup K’ ye gore istatiksel olarak anlamli yiiksek olarak bulunmustur (p=0.025).
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Diger gruplar ikili olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda benzer istatiksel

veriler elde edilmis olup istatiksel anlaml1 fark bulunmamastir.

Pairwise Comparisons of grup

hbo
21,40

Each node shows the sample average rank of grup.

Samplel-Sample2z g lest. St Sd-Test g, o pgjsig.

p-c 3600 3244 1010 267 1000
p-hbo 5500 3244 1695 090 540
p-kontrol 9300 3244 2867 004 025
c-hbo 1900 3244 586 558 1,000
ckontrol 5700 3244 1757 079 473
hbo-kontrol 3800 3244 1971 241 1000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2
distributions are the same.

{ﬁ.s%rsnptntic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level
is 05

Sekil 31. Fibroblast sayisina gor yapilan ¢oklu karsilastirma rank grafigi

Inflamatuar hiicre sayis1 bakimindan gériilen istatiksel anlamli farklilik Grup P
ve Grup K arasinda ve Grup C ve Grup K arasinda ortaya ¢ikmistir.Diger gruplar

ikili ikili karsilastirildiginda istatiksel olarak benzer sonuglar elde edilmistir.

Inflamatuar hiicre sayis1 Grup P’de Grup K’ye gore istatiksel olarak anlamli

sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.037).
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Grup C ve Grup K arasinda yapilan istatiksel karsilastirma da inflamatuar
hlcre sayis1t Grup C’de Grup K’ den istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak
bulunmustur (p=0.014).

Pairwise Comparisons of grup

hho
20,85

<)
koniro
28,70

p
16,45

Each node shows the sample average rank of grup.

SamplelSample2 oSt~ Std- Sl Test g, g sig.

cp 1450 4840 300 764 1,000
c-hbo 5850 4840 1200 227 1000
c kontrol 14700 4840 3037 002 014
p-hbo 4400 4840 909 33 1000
p-kontrol 13250 4840 2738 006 037
hbo-kontrol 8BS0 4840 1829 067 405

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2
distributions are the same.
fﬁ\sErEnptntic: significances (2-sided tests) are displayed. The significance level
is 05.

Sekil 32. inflamatuar hiicre sayis1 degerlerine gore yapilan ortalama rank grafigi
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Tablo 8. Biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasi

Parametre

Nanomolar/ Grup K Grup HBO GrupP GrupC p
mL

HiF1-alfa 0,838+0,1812  0,571+0,254>  0,445+0,199®  0,540+0,165° 0,001
Noron

spesifik 0,609+0,1172 0,742+0,2372>  0,967+0,344> 0,773+0,124% 0,011
enolaz

S100 Beta 1,499+0,450 1,388+0,474 1,053+0,297 1,135+0,332 0,070

tablo: guplar arasi biyokimyasal verilerin istatiksel olarak karsilagtiriimasi

a,b: farkli harfler ¢oklu karsilastirma sonuglarina goére gruplar arasinda anlamli farklilig
gostermektedir.

Veriler ortalamatstandart sapma seklindedir.

Gruplar arasinda HiFl-alfa (p=0,001) ve ndron spesifik enolaz (p=0,011)
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu goriiliirken, S100-beta
(p=0,070) bakimindan anlamli bir farklilik yoktu.

Coklu karsilastirma sonuglarma gore HiFl1-alfa degerlerindeki farklihigin
kontrol grubundan kaynaklandigi, kontrol grubunda hiflalfa degeri diger tiim
gruplardan anlamh sekilde yiiksekken, Grup HBO, Grup P ve Grup C gruplarinin

birbirine benzer oldugu goriildii.

Noron spesifik enolaz bakiminda ise ¢oklu karsilastirma sonucglarina gore
istatistiksel olarak anlamli farkliligin sadece kontrol grubu ile Grup P arasinda ortaya
¢iktigi, Grup HBO ve Grup C’nin de kontrol grubuna benzer oldugu, Grup HBO,

Grup P ve Grup C’nin gruplarmin da birbirine benzer oldugu gorildu.

Tablo 9. Hif1 alfa post hoc p karsilastirma tablosu

HIF1-alfa post hoc p
Grup K vs Grup HBO 0,028
Grup K vs Grup P 0,001
GrupK vs Grup C 0,012
Grup HBO vs Grup P 0,510
Grup HBO vs Grup C 0,986
Grup Pvs Grup C 0,721
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HiF1-alfa icin gruplar arasinda yapilan ¢oklu karsilastirma da;

Grup K ve grup HBO arasinda istatiksel anlamli fark gézlenmis olup, Grup K’
de HiF1-alfa seviyeleri istatiksel anlamli olarak Grup HBO’den yiiksek olarak
bulunmustur (p=0.028).

Grup K ve Grup P arasinda yapilan post hoc p istatiksekarsilagtirma yontemine
gore Grup K’de HiF1-alfa seviyeleri Grup P’den istatiksel olarak anlamli yiiksek
olarak bulunmustur (p=0.001).

Grup K ve Grup C arasinda yapilan ¢oklu karsilastirma sonucuna gore Grup
K’de ki HiF1-alfa seviyeleri Grup C’den istatiksel olarak anlamli yiiksek olarak
bulunmustur (p=0.012).

Diger gruplar arasinda istatiksel anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 10. N6ron spesifik enolaz post hoc p karsilastirmasi

No6ron spesifik enolaz post hoc p

Nanomolar/mL

Grup K vs Grup HBO 0,554
Grup K vs Grup P 0,006
Grup Kvs Grup C 0,379
Grup HBO vs Grup P 0,135
Grup HBO vs Grup C 0,991
GrupPvs GrupC 0,234

Gruplar arasinda; Grup P ve Grup K arasinda noron spesif enolaz seviyelerine
bakildiginda, Grup P’ de noron spesifik enolaz seviyeleri Grup K’ den istatiksel

olarak anlamli yiiksek olarak bulunmustur (p=0.006).

Diger gruplar arasinda istatiksel anlamli fark goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Periferik sinirler, yerlesim oOzellikleri ve fizyolojik durumlarindan dolay1
hasarlanmaya yatkindirlar. Tramvatik nedenler sik olarak karsimiza c¢ikarken,
genetik, otoimmiin, tiimoral, infeksiydz, metabolik ve toksik birgok durumdan dolay1
hasarlanabilirler. Yaralanmanin seklinden bagimsiz olarak, olusan sinir hasarimin geri
doniisii ve fonksiyonlarinin tam olarak yeniden kazanilmasi énemli bir sorun teskil
etmektedir. Sinirin hasar diizeyi ve travma olus sekli iyilesme siireci ile bire bir
ilgilidir (8).

Periferik sinir yaralanmalarindan sonra goriilen rejenerasyon ve dejenerasyon
olay1, kortikal beyin bolgesinden, viicudun distaline uzanan kimyasal, fizyolojik, ve

fonksiyonel etkileri kapsayan karmasik bir suregtir (100).

Periferik sinir yenilenmesi konusunda yapilan calismalarda genellikle ratlarin
siyatik sinirlerinden faydalanilir. Siyatik sinirin anatomik avantajlari nedeniyle bu
sinir kullanilir. Siyatik sinirin uzun seyri ve insanlardakine benzeyen trunkuslarinin
olmasi, kolayca disseke edilebilmesi ve manipiilasyon i¢in uygun alana sahip olmasi,
ratlarin siyatik sinirlerinin kullamim avantajlarina olanak saglayan faktorlerdir.
Normalde insanlarda siyatik sinir hasar1 sik goriilmemesine ragmen, deneysel
modellerde bu sinirin kullanilmasinin asil sebeblerinden biri, mikst tip polifasikiiler
bir sinir olmasi ve birgok farkli tip, sekil ve boyutlarda aksonlara sahip olmasindan
dolay1 kapsamli bir arastirma olanagina sahip olmasidir (101). Bu avantajlardan

faydalanmak i¢in ¢alismamizda rat siyatik sinirini kullandik.

Periferik sinir hasart modellemelerinde genellikle aksonotmezis hasari
yaratmak igin, rat siyatik siniri ezilme tipi yaralanmaya maruz birakilir. Sunderland
grade 2’ye denk gelen bu yaralanma tipinde endonéral kilif biitiinligii korunur,
distalde Wallerian dejenerasyon gorilar. Ezilme tipinde olan bu yaralanmalardan
sonra distal sinir u¢ tarafinda spontan rejenerasyon ile tam, hatta tama yakin bir
fonksiyonel iyilesme beklenmektedir. Periferik sinir rejenerasyon siireci tizerine
farkli faktorlerin etkilerini gorebilmek igin, ezilme tipi yaralanma modeli olduk¢a

elverigli bir model olarak kullanilir (102).
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Noropraksi, yaralanma yerindeki sinirin demyelinasyonu ile gegici bir iletim
blogu seklindeki yaralanmadir. Sinir kilifi korunmustur ve Wallerian dejenerasyonu
gelismemektedir. Elektrodiagnostik ¢alisma sonuglar1 yaralanma seviyesinin iistiinde
ve altinda normaldir Tinel’in isareti yoktur. Sinir hasar bolgesinde tamamen iyilesme
gerceklesir. lyilesme 12 hafta kadar siirebilir (103, 104). Bizim vakalarimizin

tamaminda aksonometezis goriilmiistiir.

Ezilme tip hasarlanmanin patofizyolojisi tam olarak anlisilamamis olmasiyla
birlikte halen arastirilmaktadir. Iskemiye sekonder olusan hasarin mi, yoksa sinir
liflerinin mekanik tramvaya bagli olarak deforme olmasinin mi1 6nem arzettigi halen
tartismalidir (105). Ileri diizeyde olusturulmus ezilme tipi bir hasarlanmada Ranvier
bogumlar1 seviyesinde, sinire baski uygulanan alan, uygulanmayan alanlara dogru
kayarak miyelin kilifa dogru invajinasyon gorilmistir (106). Serbest radikal

kaynakl1 lipit peroksidasyonu periferik sinir hasarinin birincil yoludur (107).

Ezilmenin siiresi, sinir dokusu hasarinin derecesini etkilemektedir. Kan ve sinir
bariyerinin bozulmasi sonucu, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres olusmasiyla
biyokimyasal ve patolojik degisiklik gorulur. Serbest oksijen radikalleri doku
zedelenmesine bagl sinir hasari sonrasinda, artarak sinir dokusuna zarar verir (108-
111). Dolasim sisteminde gergeklesen en kiiglik degisikler bile periferik sinir
sisteminin dejenerasyon ve rejenerasyonunda olumsuz yada olumlu etkilere sebep
olur. Sinir blnyesinde bulunan mikrodolasimda azalma olmasi, motor ve duyu
kaybina neden olur. Kapiller dolasimdaki perfiizyon basinci sinire uygulanan
kompresyon basincindan diigiik ise iskemi meydana gelmektedir (112). Mekanik ve
iskemik etkilerin birlikte olmasi sinirde daha biiylik hasar olusmasina neden olur

(112, 113).

Periferik sinir hasar1 sonrasi hasarin geri doniisiiniin etkinligini inceleyen
literatlir ¢calismalarinin bazilarinda ii¢ degerlendirme yontemi birlikte kullanilmustir.
Bu degerlendirmeler arasinda uyumsuz sonuglar ve korelasyon farkliliklar1 bazi
caligmalarda gozlemlenmistir. Periferik sinir hasarlanmasi sonrasi rejenerasyon
sireci ile ilgili caligmalar, fonksiyonel ve morfolojik parametrelerin birlikte
degerlendirilmesini  6nermektedir (102, 111). Biz ¢alismamizda, sinir

rejenerasyonunu degerlendirmek igin, histomorfolojik incelemeler ve biyokimyasal
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parametreler olmak iizere 2 farkli sekilde degerlendirme yaptik. SFI (Siyatik
fonksiyon indeksi) ol¢timleri esnasinda olgtim teknigi arastirmacinin hassasiyetine
gore degisebildiginden yanlis sonuglarin goriilme olasiligi mevcuttur. Bu nedenle
diger yontemlere gore en biyik dezavantajini olusturmaktadir (114). Biz

calismamizda bu dezavantajlara yer vermemek adina SFI 6l¢iimii yapmadik.

Pirasetam (2-oxo-1-pyrrolidine-acetamine), bir gamma-aminobiitirik asit
derivesidir. Epilepsi tedavisinde, serebrovaskiiler olaylarin tedavisinde, motor afazinin
tedavisinde, amnezi tedavisinde ve sa¢ kayiplarinin tedavisinde kullanilmis olup
faydali sonuglart goriilmiistiir (115). Pirasetam klinik uygulamaya nootropik bir ajan
olarak girmistir.  Sitoprotektif, antiinflamatuar, antiapopitotik, antihipoksik,
antioksidan ve mikrosirkiilasyonu koruyucu etkileri ¢alismalarda gosterilmistir. Ayni
zamanda trombosit agregasyonu azaltan, morfolojik eritrosit anormalliklerini
duzelten ve periferik mikrosirkiilasyonun diizenlenmesine yardimci olan hem santral

ve hem de periferik etkileri bulunmaktadir (116).

Mehta ve arkadaslari ratlarin siyatik sinirlerinde olusturduklar1 néropatik agri
modelinde pirasetamin etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, 50 mg/kg/giin, 100
mg/kg/gin ve 200 mg/kg/giin dozlarinda pirasetam kullanmislardir. Bunlardan 200
mg/kg pirasetam dozunun noropatik agrida faydali oldugu, fakat histopatolojik
orneklerde sinir hasar1 lizerinde doz bagimli anlamli hicbir degisikligin
kaydedilmedigini rapor etmislerdir (117). Bizim ¢alismamizda 250 mg/kg/gin
dozunu se¢gmemizdeki etken, bu ¢aligmadaki 200 mg/kg/giin’liikk doz uygulanmasiyla
gbzlenen fonksiyonel gelismenin, 250 mg/kg/giin dozuyla herhangi bir histopatolojik

degisikligi provoke edip etmeyeceginin ortaya koyulmasi amacini tasimaktadir.

Pirasetamin periferik sinir hasar1 ve geri doniigiine dair literatiirii tarandiginda
periferik sinir hasarinin tedavisiyle ilgili ¢caligmalarda pirasetamin kullanimina dair
herhangi bir literatiire rastlamakla birlikte santral sinir hasarlarinda tedavi amaciyla

kullanildigina dair ¢alismalar yaygin olarak gozlenmistir.

Pirasetam reorganize olan hiicrelerin membran akigkanligini diizenlenmesinde
gorev alir (18). Etkisi hiicre ve organ spesifik degildir. Pirasetamin mikrodolagimi
arttirdigi caligmalarla gosterilmistir (19). Trombosit adhezyon ve agregasyonunu

azaltir, ayn1 zamanda vazospazmi da inhibe eder. Arastimamizin sadece pirasetam
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kullanilan ayagi olan Grup P (sadece pirasetam uygulanan grup) de pirasetamin
antiinflamatuar, antiapopitotik ve mikrodolagimi iyilestirici etkilerinin periferik
(siyatik) sinir hasarin1 iyilestirmedeki etkinligini aragtirdik ve buldugumuz
histopatolojik sonuglarda pirasetam alan ratlarin Orneklerinde, inflamatuar hiicre
sayilarinda ve fibroblast sayilarinda artis gozlemledik. Bu iki parametrenin de en
yiiksek pirasetam grubunda oldugunu gozlemledik. Diger parametreler agisindan
gruplar arasinda anlamlilik saptanmadi. Arastirmamizin diger ayaklarini olusturan
Grup K, Grup HBO ve Grup C (HBO+P) ye oranla inflamasyonu baskilamada
pirasetamin bu gruplar kadar etkili olmadigint gézlemledik. Oksidatif hasara yanit
acisindan HiF1-alfa seviyeleri 14. giinde saptanmis ve kontrol grubuna gore Grup

P’de istatistiksel olarak ileri derecede anlamli diisiik sevide bulunmustur (p=0.01).

Kandieser ve ark. yaptig1 ¢alismada mekanik periferik sinir hasar1 sonrasinda
sinir dokusunda histokimyasal olarak bakilan HIiF1-alfa seviyelerinin hasardan
hemen sonra diismeye basladigi, 10-21 giin igerisinde diisme gosterdigi, 21. giinden
sonra tekrar yiikselmeye basladigi gozlemlenmistir. Bizim calismamizda ratlarin
kanmdan 14. giinde 6rnekler alinmustir ki, HiF1-alfa seviyeleri rejenerasyonun en

aktif oldugu zaman dilimine uymaktadir (118).

HIF1 proteinleri hiicre ve dokularda diisiik oksijen basincina adaptasyon, hiicre
sag kalimi ve ¢ogalmasi, anjiyogenez, eritropoez, glukoz alimimi ve demir
metabolizmasi gibi olaylara bagl bir¢ok genin hipoksiye transkripsiyonel aktivasyon
cevaplarinin anahtar regiilatoriidiir. HIF-1’in niikleer alfa-alt iinitesi yapisal, alfa-alt
{initesi regiilatdr bilesen olarak islev goriir. HiFl-alfa alt Unitesi normoksik
kosullarda kararsizdir ve sonraki degradasyonlar i¢in E3 ubikiitin ligaz kompleksinin
bir parcast olan VHL proteininin hedefidir. Hipoksik kosullarda ise HiF1-alfa
proteozomal yikimdan kacar, sitozolde birikir, stabil hale gelir, fosforillenir ve
nukleusa gecerek HiF1-alfa ile heterodimerik bir kompleks olusturur. Bu kompleks
hipoksiyle indiiklenebilen genlerin glglendirici ya da promotor bdlgesinde hipoksi
cevap elementleri (HRE) ile baglanir ve hedef genlerin transkripsiyonlarini baglatir
(119-121).

HiF1-alfa  seviyelerinin  hipoksiye cevap  olarak  artmakta ve

neovaskiilarizasyonu arttirarak mikrosirkiilasyonu saglayan proteinlere ait genlerin
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transkripsiyonuna neden oldugu bildirilmektedir. HiF1-alfa’nin stabil olmasi ise
hiicrede oksijen konsantrasyonunun normoksik kosuldan (yaklasik %21 O2)
hipoksiye (yaklasik %1 O2) dogru adaptasyonunu gerektirmektedir. Bununla birlikte
calismamizdaki gibi normoksik kosullarda da VHL proteininin HiF1-alfa’ya
baglanmasi1 gerceklesmektedir ve anjiogenezis induklenebilmektedir. Hipoksiye ek
olarak, demir selatorleri, kobalt kloriir, interlokin-1gibi sitokinler, reaktif oksijen
turleri (ROS) ve nitrik oksit (NO) HiF1-alfa’nin stabilizasyonu i¢in hipoksik yanit1
taklit edebilir (118).

Yiksek HIF1-alfa seviyelerinin adaptasyon mekanizmalarini uyararak
apopitozis olusumunu sinirlamaya calistigi kaynaklarda belirtilmis olup, pirasetam
grubunda gozlemledigimiz HiF1-alfa seviyelerinin diisiik olmas: bu grupta ndron
hasarinin devam ettigi ya da rejenerasyonun tam olarak gelismedigi sonucunu
desteklemektedir. NSE seviyeleri kontrol grubuna gore, pirasetam grubunda
istatistiksel olarak anlamli yiliksek olarak tespit edilmistir. Bu tespit periferik sinir
hasar1 sonras1 yeterli rejenerasyonun pirasetam grubunda saglanamadigin

desteklemektedir.

HBO marjinal dokunun (penumbra) hayatta kalmasini tesvik eder, antiddem
Ozellikleri olan, ve mikro sirkilasyonu duzeltir, 6dem-hipoksi — 6dem kisir
dongiisiinii azaltir, biiylime faktorlerinin arttirilmasini saglar ve neovaskiilarizasyon
arttirir. Hiicresel diizeyde ( néron hasarinda ATP eksikligi gozlenmektedir) ATP’nin
doku seviyelerini korur ve mitokondriyal disfonksiyonu énler. Onemli antioksidan ve

antapoptotik etkilere sahiptir.

Son zamanlarda, HBO’nun periferik sinir yaralanmasini takiben sinir
rejenerasyonunu iyilestirdigi  gosterilmistir (122, 123). HBO tedavisinin
inflamasyonun inhibisyonu gibi mekanizmalar yoluyla noroprotektif etkili oldugunu

gostermistir.

Inflamasyonu, lipid peroksidasyonunu ve siyatik sinir transeksiyonundan sonra
antioksidan durumun iyilestirilmesini saglar. Calismamizda sadece HBO tedavisi
alan ratlarda antiinflamatuar etkiler kontrol grubuna benzer olarak bulunmustur,

istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. HBO ile yapilan c¢alismalarda
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uygulanan HBO miktar1 degisken olmakla beraber genellikle 0.1 ATA/dk ila 3.0
ATA/dk arasinda kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda 2.5 ATA/ dk uygulanmistir.

Ratlarda spinal kord hasar1 olusturulmasi c¢alismasinda HBO tedavisinin
hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1a’nin (HiF1-alfa) azaltilmasi yoluyla apoptozu
Onledigi gosterilmistir (124). Bununla birlikte sinir yerlesim yeri ve yapisi

dolayisiyla santral sinirden farkl rejenerasyon o6zellikleri gostermektedir.

Akin ve arkadaslar1 tavsanlarin siyatik siniri iizerinde hasar olusturduklari
caligmada, histopatolojik incelemelerinde 6demi, aksonal devamlilik, miyelin kilif
olusumu, vaskiiler hasarlanma parametrelerini incelemis olup, HBO tedavisi
verdikleri grup ve kontrol grubu arasinda histopatolojik istatiksel anlamli fark
bulmamiglardir (125). Yapmis oldugumuz calisgmada biz de histopatolojik olarak
aksonal devamlilik, miyelin kilif yapimi, kapiller sayisi, influmatuar hiicre sayisi,
fibroblast sayis1 parametrelerini inceledik (126). HBO tedavisi verdigimiz grup ve
kontrol grubu arasinda histopatolojik olarak istatiksel anlamli fark goremedik.
Myelin kilif olusumunu inceledigimizde gruplar arasi istatiksel anlamli fark
bulunmasada HBO verilen grupta myelin kilif olusumu kontrol grubuna gore sayisal
olarak daha iistiin goriilmiistiir. Influamatuar hiicre say1s1 incelemesinde yine kontrol
grubu ve hiperbarik grubu arasinda istatiksel anlamda farklilik bulunmasa da,
influmatuar hiicre sayis1t HBO alan grupta kontrol grubuna gore daha diisiik sayida

bulunmustur.

Kato ve ark. yapmis olduklar1 ¢aligmada siyatik sinir hasar1 modelinde enolaz
izoenzim seviyelere bakmis olup, 0zellikle tedavi alan grupta yaralanmadan sonra
distal segmentte enolaz seviyelerini diisiik olarak gozlemlemislerdir. Yapmis
oldugumuz calismada Grup P hari¢ ndron spesifik diizeyleri normal aralikta
bulunmus olup, Grup P’de Grup K’ye gore istatiksel olarak anlamli yiiksek olarak

farklilik gézlemlenmistir (127).

S100 ailesi omurgali canlilarda yer alan EF-el tipi Ca++ module halinde olan
proteinlerdendir. S-100beta S-100 ailesinin Gyelerinden biri olmakla beraber,
yaklasik 21 kDa agirhiginda homodimerik 2 beta alt iinitesine sahip asidik bir
proteindir. Astrositlerde ve Schwann hiicrelerinde bulunmasi bakimindan farklidir.

S-100beta’nin beyin hasarinin onarimi, sinirsel gelisim ve farklilagsma gibi olaylarda
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rol alan 6nemli bir protein yapidir (128, 129). Periferik sinir hasarinda S100 beta
dimerleri aksonal gelisimi regiile eder ve ndrotrofik etkileri vardir. Deleon ve ark.
yaptig1 siyatik sinir hasari ¢alismasinda S100 beta seviyelerinin ilk 1- 3 gunde
diistiigii (normalin 3 kat1), sonrasinda yiikseldigi ve 14. giinde kontrol seviyelerine
geriledigi gosterilmistir. Bizim c¢aligmamizda 14. giinde aliman kan Orneklerinde
calisilma sebebi rejenerasyonun etkinliginin tayini nedeniyledir. Alinan S-100beta

orneklerinde istatiksel olarak anlamli fark gozlemleyemedik.

S-100beta’nin nanomolar gibi diisiik konsantrasyonlari sinir koruyucu,
mikromolar konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan
etkiler yaratmaktadir (129). Bizim c¢alismamizdaki S-100beta ve NSE ve HIF1 alfa

seviyeleri seviyeleri nanomalar /mL olarak 6l¢iilmiistiir.

Yapmis oldugumuz caligmada S-100 beta diizeyleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark olmamakla beraber tedavi almayan kontrol grubundaki degerler
diger gruplardan yiiksek bulunmustur (p=0.070). Daha ¢ok birincil beyin
hasarlarinda yiikselebilen S- 100beta seviyeleri olusturmus oldugumuz deneysel sinir
hasar1 modelinde anlamli derecede ylikselmemis, tedavi alan gruplarda ise
diismemistir. Bu paralellikte S-100beta seviyesinin periferik sinir hasari1 tedavisinin
takibinde kullanilabilirliginin daha fazla Ol¢iim periyodlar1 ile zenginlestirilmis

kontrollii calismalara gereksinim duydugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Grup C’de inflamatuar hiicre sayisi kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur (p=0.014). Ama inflamatuar hiicre sayis1 sirasiyla Grup K;
Grup HBO; Grup P; Grup C (kontrol grubuyla diger gruplar
karsilastirildiginda p degerleri 0,405;0,037;0,014) olarak tespit edilmistir.
Bu nedenle pirasetamin, HBO’nun inflamatuar hiicre sayisi iizerine
etkisini azalttigin1 goézlemledik. Buradan hareketle pirasetam ve HBO’nun
birlikte kullanimimnin periferik néron hasarmin geri doniisii lizerine
etkisinin diisiik oldugunu diisiiniiyoruz.

2. Hipoksi olan veya hipoksiyi taklit eden kosullarda HiF1-alfa seviyeleri
ndron hasarini diisiirmek igin artarken, hiperoksik durumlarda HIF1-alfa
seviyelerinin ~ calismamizda  saptadigimiz  gibi  disik  olmasi
beklenmektedir. Bu anlamda pirasetam grubunda olgillen HiF1-alfa
seviyeleri, diger gruplara kiyasla en diigsilk bulunurken, Noron spesifik
enolaz seviyeleri diger gruplardan anlamli olarak yiiksek bulunmusgtur.
Bunun sonucunda pirasetam kullanilan grupta inflamasyon ve sinir hiicre

hasarinin devam ettigini savunmaktayiz.
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