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I. GIRIS

Periferik sinir yaralanmalar1 bir¢ok bilim dalinin ugrasi haline gelmis bir problem olup
travmalarin, tasit kazalarmin ve diismelerin artmasina bagli olarak her gecen giin daha sik
karsilagilir hale gelmektedir. Genel olarak birinci diizey travma merkezine basvuran olgularin
%35 gibi azimsanamayacak bir boliimiinde sinir yaralanmasi mevcut olmaktadir (1,2). Bu
yaralanmalar toplumlarda 6nemli bir is giicli kaybina sebebiyet vermektedir.

Literatiirde yedi tip yaralanma mekanizmast tanimlanmistir. Bunlar mekanik
yaralanma, ezilme ve perkiisyon yaralanmasi, laserasyon yaralanmasi, penetran travma,
gerilme yaralanmasi, yliksek hizli travma yaralanmasi ve soguk yaralanmasidir. Ezilme ve
perkiisyon tipi yaralanma modeli hayvan modelleri ile tanimlanabilir. Bu modellerde
uygulanan yaklasim sinirde yerel kompresyon yaralanmasini olusturacak diiz u¢lu forsepslerle
sikistirlmasina  dayanmaktadir. insanlarda ise, kompresyon tipi yaralanmalar kiriklara,
hematoma ve kompartman sendromlarina bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Kompartman
sendromunun diger nedenleri arasinda proksimal vendz ligasyon, kasa direkt travma,
enfeksiyon yaniklari, bandaj veya benzeri elbiselerle yerel basing uygulanmasi sayilabilir (3).
Kompartman sendromu; ¢evre dokuda yiiksek basinca neden olmakta ve bu yiiksek basingta
sinirin arteriyel kan destegini bozmakta, sinirde iskemik hiicre hasar1 olusturup, hiicre
Oliimiine neden olabilmektedir (3,4).

Yara iyilesmesine bir¢ok faktoriin etki ettigi bilinmektedir. Bu faktorler; lokal ve
sistemik faktorler basliklar1 altinda toplanabilir. Bunlar arasinda beslenme bozukluklari,
hipoksi, enfeksiyon, metabolik bozukluklar, immiin baskilanma, mekanik nedenler ana
basliklar1 olusturmaktadir. Yas, yabanci cisim, radyoterapi, sigara i¢cimi ve toksik yara bakim
driinleri ise diger nedenler grubunda tanimlanabilir. Akut yara iyilesmesinin tedavisinde asil
amag¢ yaranin kronik yara haline doniismesini engellemektir. Bu doniisiimiin engellenmesinde
en Onemli faktér doku hipoksisinin engellenmesidir. Cilinkii doku oksijenizasyonu yara
iyilesmesinde primer rol oynayan fibroblastlarin islevlerini siirdiirmesinde temel 6neme
sahiptir. Ayrica hipoksi bilindigi tizere kronik yara iyilesmesini geciktiren faktorler arasinda
yer almaktadwr. Major faktorler arasinda sayilan enfeksiyonlarda bakteriyel invazyonu
artirarak yara iyilesmesinin gecikmesine zemin hazirlamaktadir (5-8).

Nikergolin  (10a-metoksi-1,6-dimetilergolin-8fmetanol-  5-bromonikotinat) alfa

adrenerjik reseptorlerini bloke eden bir ergot alkoloidi tiirevidir (9,10). Primer dejeneratif,



vaskiiler ve miks tip demans dahil olmak tizere ¢esitli demans tipleri ile birliktelik gdsteren
kognitif bozukluklarin tedavisinde klinik olarak kullanilmaktadir. Nikergolin beyin
hemodinamiklerini ve metabolizmasimi arttirarak, hasarlanmis mitokondrilerde enerji
iiretimini artirmaktadir (9). Nikergolin serebrovaskiiler direnci diisiirerek serebral kan akimini
artrmaktadir, bu etki al adrenerjik bloker olmasma baghdir (9,10). Sinir dokusunun
kanlanmas1 ekstrinsik ve intrinsik olmak {izere iki sistem tarafindan saglanmaktadir. Bu
ekstrinsik sisteme adrenerjik sistem ile arteriyel CO, diizeyi etki etmektedir (11). Kan
dolasimi tizerine olan bu etkilerine ragmen nikergolinin periferik sinir sisteminde
kullanilmasiyla ilgili literatiirde veri bulunamamastir.

Bu nedenlerle bu ¢aligmada yara iyilesmesinin temel faktorlerinden biri olan lokal kan
akimmi artirict etkiye sahip nikergolinin 6zellikle cerrahi yaklagimlar i¢cin uygun olmayan
hasta popiilasyonlar1 diistiniilerek periferik sinir sistemi {izerine olabilecek etkisi
arastirilmistir.  Yara iyilesmesindeki temel amag¢ yaranin kroniklesmesini engellemek
oldugundan Oncelikli olarak akut donemdeki etkiler siyatik sinir iyilesme endeksi ve

biyokimyasal parametreler 151ginda degerlendirilmistir.



II. GENEL BILGILER

I A. YARA VE YARA IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

II A.1 Yara ve Yara lyilesmesinin Basamaklari

Yara en kaba tabirle normal anatomik yapmim ve daha da 6nemlisi fonksiyonun
bozulmasi olarak tanimlanabilir. Bu nedenle yara iyilesmesi anatomik devamlilik ve
fonksiyonun yeniden yapilandirilmasi ile sonuglanan karmasik ve dinamik bir olaydir. Akut
yaralar normalde ¢ok diizenli ve etkili bir yolakla iyilesir, bu yolak birbirine ge¢cmis 5
basamaktan olugmaktadir. Bu basamaklar sirasiyla hemostaz, enflamasyon, hiicresel go¢ ve
proliferasyon, protein sentezi, yara kontraksiyonu ve remodelizasyondur (12,13)

Normal iyilesme cevabi doku hasar gordiigli an baslar. Kan bilesenleri yaralanma
alanma sacildig1 zaman, trombositler, ekspoze kollajen ve diger ekstraselliiler matriks
elemanlar1 ile baglant1 kurarlar. Bu baglanma trombositlerin pihtilagsma faktorlerinin, temel
biliylime faktorlerinin, trombosit kokenli biliylime faktorii (PDGF) ve transforme biiyiime
faktorii beta (TGF-B) gibi sitokinlerin salimimmini tetikler. Hemostazi takiben, notrofiller yara
alanina girer ve yabanci materyalleri, bakterileri ve hasarlanmis dokular1 temizleyerek kritik
oneme sahip olan fagositoz gorevini baslatirlar. Bu enflamatuar basamagin bir parcasi olarak,
makrofajlar ortama gelir ve fagositoz islemini devam ettirirler. Ayn1 zamanda da daha fazla
PDGF ve TGFB salinimina neden olurlar. Yara yeri temizlendikten sonra, fibroblastlar
proliferatif basamagi baslatmak lizere gd¢ etmeye baglarlar ve yeni ekstraselliiller matriks
depolarlar. Daha sonra yeni kollajen matriks ¢apraz baglar olusturur ve son basamak olan
remodelizasyon basamagi boyunca organize olur. Etkili ve kontrollii onarmm siirecinin

saglanabilmesi i¢in ¢esitli hiicre sinyalizasyon basamaklar1 cereyan etmektedir (12,13).

II A.2 Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesi iizerine bir ¢ok lokal ve sistemik faktoriin etkili oldugu bilinmektedir.
Yara iyilesmesindeki en biiyiik sorun yaranin kronik yara haline gelmesidir. Kronik yaralarda
akut yara iyilesmesinin aksine, kronik enflamasyon olusmakta, makrofaj aktivasyonu ile
artmis enflamatuar sitokinler, notrofil aktivasyonu ile reaktif oksijen {iriinleri ortaya
cikmaktadir. Buna bagli olarak da matriksi yikan enzimler artmakta, proteaz inhibitorleri
azalmakta ve boOylece matriks yikilimi, yetersiz epitelizasyon ve kronik yara ortaya
cikmaktadir (14).

Kronik yara olusumunda rol oynayan en oOnemli faktdr hipoksidir. Fibroblast
metabolizmas1 ve proliferasyonu, kollajen molekiiliinde capraz baglarin olusumu i¢in oksijen

gereklidir. Hipoksi ayn1 zamanda bakteriyel invazyonu kolaylastirmaktadir (7).



Yabanci cisim varliginda enflamatuar cevabin uzamasi ve enfeksiyon gelisiminin
kolaylagsmas1 nedeniyle yara iyilesmesi gecikmektedir. Radyoterapi, enflamasyon evresinde
hiicre sayisinda, granulasyon dokusunun olustugu donemde kapiller ve fibroblastik
proliferasyonda azalmaya neden olarak yara iyilesmesini geciktirebilmektedir (15,16).

Maligniteler, sigara i¢cimi, vendz yetmezlik, kronik renal yetmezlik ve karaciger
hastaliklar1 yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler (11). Diabetlilerde, graniilositlerin
fagositoz fonksiyonlarinda bozulma, kollajen sentezi ve graniilosit kemotaksisinde azalma
nedeni ile yara iyilesmesi gecikir. Ayrica noropati ve ateroskleroz nedeni ile doku iskemisi,
tekrarlayan travmalar ve enfeksiyonlar diabetlilerde yara iyilesmesini olumsuz yonde etkiler
(16).

Beslenme yara iyilesmesini etkiler, 6zellikle uzun siireli protein malniitrisyonunda tiim
dokularda yara iyilesmesi bozulabilir. C vitamini eksikligi yara iyilesmesini etkileyebilir. A
vitamini, glikoprotein ve proteoglikan sentezinde gerekli olup fibroplazi, kollajen sentezi,
epitelizasyon, anjiogenezis ve inflamasyonda anahtar rol alan makrofajlar1 uyarmaktadir. K
vitamini eksikliginde, koagulasyon faktorlerinde bozulma meydana gelir ve yara iyilesmesi
olumsuz yonde etkilenir. Cinko eksikliginin de yara iyilesmesini geciktirdigi bildirilmistir
(16).

Ileri yaslarda, enflamatuar yanit, epitelizasyon ve keratinosit proliferasyonunda
yavaslama, sitokin profilinin degismesi ve aktif proteazlarin artmasi nedeni ile yara iyilesmesi
gecikir. Bununla birlikte ileri yaslarda, hiperplastik skar ve keloid gelisimi daha az goriiliir
(16).

Kemoteropatik  ajanlar, = mezenkimal hiicrelerin  proliferasyonunu  azaltir.
Trombositopeni ve lokopeniye neden olarak enflamatuar yaniti ve biiylime faktorlerinin
iretimini olumsuz etkiler. Lokopeni ayrica enfeksiyona egilim olusturarak yara iyilesmesini
geciktirmektedir (15,16).

Cesitli ilaglarm ve kimyasal maddelerin yara iyilesmesi tizerine etki -ettigi
gosterilmistir. Kolsisin, vazokonstriksiyona neden olup kan akimini azaltir, kollajen sentezini
inhibe eder ve kollajen yikimim artirwr. Tetrasiklin, gentamisin, kloramfenikol gibi
antibiyotikler graniilasyon dokusu olusumu ve epitelizasyonu inhibe ederler. Topikal
antiseptiklerin, invitro olarak fibroblastlar ve graniilasyon dokusu {izerine sitotoksik
etkilerinin oldugu gdésterilmistir (16,17).

Yara iyilesmesi iizerine etki eden faktorlerden bir digeri de ozellikle son yillarda
iizerinde fazlaca ¢aligilan biliylime faktorleridir. Epitelyal biiytime faktoriiniin (EGF) makrofaj

migrasyonunu ve fibroblast proliferasyonunu arttirdigi, kollajen sentezini uyardigi ve yara



tyilesmesini hizlandirdigr bildirilmistir. Epidermal biliylime faktoriiniin (EGF) kollajenaz
aktivitesini azaltabilecegi rapor edilmistir. EGF, epitelyal hiicrelerin migrasyon ve
proliferasyonunu saglayarak re-epitelizasyon asamasimnda Onemli rol oynar. Trombosit
kaynakl1 biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiylime faktorii (FGF), insiilin benzeri bliylime
faktorleri, graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktor, transforme edici biiylime faktorii-§
(TGF-B) ve interlokin-1p’nin da yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir.
Glukan fosfat 1ile makrofaj fonksiyonlarmin arttirilmasi da yara iyilesmesini

hizlandirabilmektedir (18-21).

II B. PERIFERIK SINIR SISTEMI ANATOMISI

Periferik sinir, sinir lifleri, ganglionlar ve duysal motor son plaklarindan olusmaktadir.
Periferik sinirler; kraniyal sinirler, spinal sinirler ve otonom sinir sistemi olarak {i¢ bdliime
ayrilmaktadir (22).

Periferik sinirler, sinir uyarilarmi periferden merkezi sinir sistemine veya merkezi sinir
sisteminden perifere tasimaktadir. Periferik sinirler bir veya daha fazla sinir lifi (aksonlar)
demetinden olugmaktadir. Sinir, miyelinli veya miyelinsiz liflerden olugmaktadir. Miyelinli
bir sinir lifinde merkezi akson miyelin kilif ile ¢evrelenmektedir ve bu miyelin kilif
yalitkanlig1 saglamakta olup Schwann hiicresinin bir pargasidir. Schwann kiliflar1 ve miyelin
yaklagik olarak her 1-2 mm'de bir Ranvier Diigiimii denilen halka seklindeki yapilarla
kesintiye ugramaktadir. Bu diigiimler, aksiyon potansiyellerinin sigrayarak ilerlemesine ve
boylece uyarinin reseptorden omurilige veya omurilikten reseptore hizli bir sekilde
ilerlemesine yardimci olurlar (23).

Tim sinir lifler1 Schwann hiicrelerinin protoplazmik membranlar: ile kaplanmis olup
Schwann hiicreleri "Endonéryum" denilen bag dokusu ile kaplidir. Endonéryumdaki kollajen
lifler longitudinal yerlesim gostermektedir. Birkag¢ sinir lifi grubunu (fasikiilleri) saran bag
dokusuna "Perinéryum" denilmektedir. Perindryum da epindryum gibi longitudinal uzanimli
kollajen lifler igermektedir. Sinirin gerilme direncinin dnemli bir kismi perinéryum tarafindan
saglanmaktadir. En dista bulunan tiim siniri saran bag dokusu tabakasma ise "Epindoryum"
denilmektedir. Epindryum, gevsek areolar bag dokusudur ve longitudinal yerlesimli kollajen
lifleri icermektedir. Epindryumda, perinéryuma komsu olan bdlgelerde elastik liflerde
bulunmaktadir. Bu lifler eklem bolgelerinden gegerken kalinlasir. Epindryumun icerdigi yag
hiicreleri, sinirin travmaya karst korunmasida yastik¢cik goérevi yapmaktadir. Ayrica bu
tabakada yogun miktarda fibroblast bulunmaktadir ve bu fibroblastlar travma sonrasi sinir

elastikiyetinin azalmasindan sorumlu tutulmaktadir (23).



II C. PERIFERIK SINIR YARALANMA MEKANIZMALARI

Literatlirde yedi tip periferik sinir yaralanma mekanizmasi bildirilmistir. Bunlar;
mekanik yaralanma, ezilme ve perkiisyon yaralanmasi, laserasyon yaralanmasi, penetran
travma, gerilme yaralanmasi, yiiksek hizli travma yaralanmasi ve soguk yaralanmasidir (24).

Birinci yaralanma mekanizmasi mekanik yaralanmadir. Bu tip yaralanmanin en iyi
bilinen iki 6rnegi radial sinir sikismasma bagl gelisen ‘cumartesi gecesi paralizisi’ ve turnike
paralizisidir. Mekanik yaralanma akut kompresyon yaralanmasi ile ilgili olarak fokal iletim
blogu ile sonuglanir (24).

Ikinci yaralanma mekanizma tipi ezilme ve perkiisyon yaralanmasidir. Ezilme ve
perkiisyon tipi yaralanma modeli hayvan modelleri ile tanimlanabilir. Bu modellerde
uygulanan yaklasim sinirde yerel kompresyon yaralanmasini olusturacak diiz uclu forsepslerle
sikistirlmasina dayanmaktadir. Insanlarda ise kompresyon tipi yaralanmalar kiriklara,
hematoma ve kompartman sendromlarina bagli olarak ortaya c¢ikabilir. Kompartman
sendromunun diger nedenleri arasinda proksimal vendz ligasyon, kasa direkt travma, enfekte
yaniklar, bandaj veya benzeri elbiselerle yerel basing uygulanmasi sayilabilir. Kompartman
sendromu yaralanmalar1 ¢gevre dokuda yiiksek basinca neden olur ve bu basing sinirin arteriyel
kan destegini komprese eder boylece sinir iskemik hiicre hasar1 ve hiicre 6liimiine egilimli
hale gelir. Periferik sinir sistemi iskemiye kismen direngli olmasma ragmen uzun siireli
gerilme ve kompresif kuvvet, vaskiiler bozulma ve ndronal iskemiye neden olabilir. Sinir
konkiizyonu ve kompresyonu néropraksiye neden olur (25).

Yaralanmanin {i¢lincii mekanizmasi laserasyon yaralanmasidir ve kiint veya penetran
travma nedeniyle olusur. Bu tip yaralanmada sinirler diizensiz bir sekilde hasar gérmektedir
(24).

Dordiincii yaralanma mekanizmasi penetran travmadir, burada periferik sinirler kismi
veya tam olarak hasar gormiistiir. Penetran travmalar kesici alet ile laserasyonlar, cam ve
cerrahi insizyonlar nedeniyle meydana gelmektedir (24).

Besinci yaralanma mekanizmasi gerilme yaralanmasidir. En sik karsilagilan tiptir.
Sinirin igyapist yapisal sinir hasar1 olusturmadan yaklasik olarak %10-20 oraninda
gerilebilmesine olanak saglamaktadir (25). Gerilme yaralanmalar1 veya siddetli vuru sinirde
aksonotimezis olusturur. Gerilme yaralanmasi ile olusan aksonotimeziste sinirin uzun
segmentleri tizerindeki aksonlar hasar gormektedir. Siddetli vuru ile olusan aksonotimeziste

sadece vuru yerindeki aksonlar hasar gormektedir. Gerilme yaralanmalar1 traksiyon ile de



meydana gelebilmektedir. Brakiyal pleksus aviilsiyon yaralanmalar1 bu mekanizmaya 6rnek
olusturabilir (24).

Altinct tip yaralanma mekanizmast motorlu tasit kazalar1 veya atesli silah
yaralanmalar1 nedeniyle olusabilen yiliksek hizli travmadir. Atesli silah yaralanmasi siddetli
doku yikimina neden olan yumusak doku aviilsiyonu ile direkt sinir hasarma yol agmaktadir
(24).

Yedinci mekanizma sekli soguk yaralanmasidir. Donma periferik sinirler dahil olmak
lizere tim etkilenen dokularda nekroza yol agmaktadir. -2.5 °C’denin altindaki 1s1ya birkag
saat boyunca maruz kalma veya 10 °C’nin altindaki 1siya uzun siire maruz kalma periferik
sinirlere hasar vermektedir. Ciinkii sinirler ¢gevreleyen dokuya gore soguga daha duyarhidir
(24).

Diger etkili faktorler akut sinir hasarlanmasi dagilimindaki istatiksel olasiligi
aciklayabilir. Periferik sinirler ve ¢evreleyen dokular arasindaki anatomik iligki belirli

sinirlerin yaralanmaya daha egilimli olmasina neden olabilir (24).

II D. PERIFERIK SINIR HASARI SINIFLANDIRMALARI
Periferik sinir yaralanmalarinda ¢esitli siniflamalar yapilmis olmasina ragmen en fazla
kabul goren ve kullanimi1 kolay olan iki smiflama, sinirin anatomik yapisina dayanan Seddon
ve Sunderland siniflamalaridir (23).
Seddon siniflamasinda sinir hasari siddetine gore ii¢ kategoriye ayrilmistir:
1.Noropraksi: Hafif hasar tipi olup sinir devamlilifinda kesintiye ugrama yoktur.
Kisa siireli fonksiyon kaybi olur. Sorumlu patoloji yaralanma yerinde lokal iletim kaybidir.
Hasar yerinin proksimal ve distalinde iletim normaldir.
2.Aksonotimezis: Perindryum ve epindryum korunmus olmasina ragmen akson ve
cevresindeki myelin kilifta tam kesilme mevcuttur. Bu tiir hasarlanmada iyilesme oranlari
sinir ¢evresindeki hasarlanmamis mezensimal dokularin bir kafes gorevi gorerek hedef
organin reinervasyonu i¢in aksonlarin filizlenmesine kilavuzluk etmesi nedeniyle yiiksektir.
3.Norotimezis: Bu hasarlanmada tam fonksiyon kaybi vardir ve tiim sinirde tam
kesi mevcuttur. Aksonlarn yeniden uzamasi i¢in kilavuzluk edecek mezenkimal dokunun
kaybolmasi ve nebde dokusu olusumu nedeniyle cerrahi miidahale olmaksizin iyilesme sz

konusu degildir (23,24).



Diger bir smiflama ise Seddon siniflamasmin modifiye ve daha kapsamli bir hali olan
5 kategoriden olusan Sunderland siniflamasidir.

1. Birinci derecede hasar noropraksi es degeridir.

2. lkinci derecede hasar aksonotimezis es degeridir.

3. Ugiincii derece sinir hasarinda aksonal bozukluk ve parsiyel endondryum
hasar1 vardir. Bu tip hasarlanmada endonéryumda ve Schwann hiicrelerinin
bazal laminalarinda hasar vardir. Perindryum saglamdir. Bu tip hasarda
fonksiyonel iyilesme tam olmayabilir.

4. Dordiincli derecede hasarlanmada epindryum hari¢ sinirin tiim boliimleri
hasarlanmistir. Sinir i¢indeki skarlasma ileri derecededir ve sinir liflerinin
yeniden biiylimesini kisitlar.

5. Besinci derece hasarda ise sinirin tamami kopmustur.

Yakin zamanda bu siiflamaya altinc1 basamakta eklenmistir. Bu altinci1 basamakta
yaralanma mikst tiptedir ve bazi fasikiiller veya liflerde birinci veya ikinci derecede,

bazilarinda da {i¢iincti, dordiincii veya besinci derecede hasar olabilir (23,24).

I1 E. PERIFERIK SINIR HASARINDA FIZYOPATOLOIJI

Travmatik sinir hasarindan sonra morfolojik ve metabolik degisiklikleri kapsayan
bircok fizyopatolojik olaylar zinciri baslamaktadir. Bu degisiklikler sinir hiicresinde, hasarin
distali ve proksimalindeki aksonlarda, kaslarda, duyu reseptorlerinde, serebral kortekste
meydana gelmektedir (4,23,24).

Sinir liflerinde rejenerasyon baslamadan Once bir dizi dejeneratif olaylar olusur.
Bunlarin bir kismi1 rejenerasyon siirecini baslatir. Rejenerasyonun basarisi, sinirde olusan ilk
hasarm siddetine ve sonrasinda olan dejeneratif degisikliklere baghdir (4,23,24).

Wallerian dejenerasyonundaki ilk histopatolojik degisiklik yaralanmadan sonra saatler
icinde gerceklesen aksonlardaki ve myelinlerdeki fiziksel parcalanmadir. Yapisal olarak tiim
norotiibulus ve norofilamanlarda diizensizlik olusur ve aksonlarin kenarlar1 diizensiz bir hal
alir. Yaralanmadan 48 ile 96 saat sonra aksonal devamlilik kaybolur ve impuls iletimi
gerceklesemez hale gelir (4,23,24).

Schwann hiicreler1 Wallerian dejenerasyonunda temel bir rol oynarlar. Yaralanmadan
sonraki 24 saat i¢inde aktive olurlar. Nukleus ve sitoplazmalarinda genisleme ve mitoz
hizlarinda artis olur. Schwann hiicrelerinin baslangigtaki rolii dejenere olan akson ve

myelinlerin temizlenmesi ve bunlarin makrofajlara gecislerine yardim etmektir. Makrofajlar



primer olarak hemopoetik akstan hasarin oldugu bdlgeye toplanirlar ve kapiller duvardan
hasarli bolgeye gegerler (4,23,24).

Endonoral yapisal hiicreler travmadan sonraki iki hafta icerisinde siiregelen bu
degisikliklerde merkezi rol oynamak i¢in Onemli Olgiide c¢ogalirlar. Bunlar kapiller
gecirgenligi artran ve makrofajlarin goclinii saglayan histamin ve seratonin salgilarlar.
Baslangicta yaralanmaya cevap olarak endonoral tiiplerde sisme olur. Ancak ilk iki haftadan
sonra boyutea kiiciiliirler. 5 ila 8 hafta sonra genellikle dejeneratif siire¢ tamamlanir ve geriye
kalanlar endondryum kilifi icindeki schwann hiicrelerinden olusan sinir fibrilleri kalintilaridir
(4,23,24).

Ugiincii derecede hasarlarda en oOnemli olay travmanm yerel bir reaksiyonu
tetiklemesidir. Bu tiir interfasikiiler hasarlanmalar, elastik endonéryumundan dolayr gergin
sinir fibrillerindeki retraksiyonu kapsar. Lokal damarsal yaralanmalar gii¢lii inflamatuar yaniti
tetikleyen kanama ve 6deme neden olurlar. Fibroblastlar ¢ogalir ve hasarlanan kisimda yaygin
bir siskinlik olusturan yogun fibr6z nedbe dokusuna neden olurlar, interfasikiiler nebde
dokusu tiim sinir boyunca gelisir ve kesintiye ugramadan siirekli genisler (4,23,24).

Yaralanma bdlgesinde norotrofik ve norotropik degisikliklerde meydana gelir.
Norotrofizm yeni aksonun gelisimi ve matilirasyonu i¢in salgilanan faktorlerle, nérotropizm
ise belli bir hedefe dogru ilerleyen aksonun biiyiimesi ve kilavuzlugu ile ilgilidir. Norotropik
degisiklikler, sinir biiylime faktorii (NGF), silier norotrofik faktor (CNF), insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 (IGF-1), beyin kokenli ndrotrofik faktor (BDNF) ve nérotrofin 3-4 artigina
bagli olur. Diger taraftan makrofajlar da aksonlarin gelismesini provoke eden interlokin-1 (IL-
1) ve IGF gibi sitokinler salgilarlar. IL-1 NGF iiretimini tetikler. Bu hasarli duyu sinirinin
rejenerasyonunu kolaylastirir. Bu olay aymi zamanda distal Schwann hiicrelerinden artmus
NGF reseptor ekspresyonu ile de olur (4,23,24).

Biiyiimiis lif yeterli norotropik rehberligi almaz veya hedef u¢ organa ulasmada
yetersiz kalirsa bu durumda lokal bir néroma olugmast s6z konusu olur. Bircok néroma
asemptomatiktir, ancak bazen oOzellikle amputasyon gibi ciddi sinir hasarlarinda agril

olabilirler (4,23,24).

I F. NIKERGOLIN
Nikergolin (10a-metoksi-1,6-dimetilergolin-8Bmetanol-5-bromonicotinat) bir ergot
alkaloididir ve primer dejeneratif, vaskiiler ve miks demans dahil olmak iizere cesitli demans

tipleri ile birliktelik gosteren kognitif bozulma tedavisinde klinik olarak kullanilmaktadir.



Diger ergot tiirevlerine benzer olarak, nikergolin beyin hemodinamiklerini ve
metabolizmasmi arttirmakta, hasarlanmis mitokindrilerde enerji iiretimini artirmakta ve al-
adrenerjik reseptorleri bloke etmektedir. Nikergolin ayni zamanda kolinerjik iletimi ve
polifosfoinositid dongiisiinii  arttrmaktadir. Bu iki etkinin nikergolinin Alzheimer
Hastaliginda kullanilan ila¢ olma nedenini desteklemektedir (26). Bununla birlikte klasik
ergot alkoloidlerinden farkli olarak nikergolin parsiyel agonist degildir aksine saf o-
adrenoseptor bloke edici ajandir (27).

Nikergolin amiloid 6nciil proteinin (APP), protein kinaz C-bagimli a-sekretaz siirecini
stimiile etmektedir. Bu kanit ilacmn APP’nin patolojik klevaj {irlinlerinin olusumunu
sinirlandirdigini diisiindiirmektedir. Cesitli invivo c¢aligsmalar nikergolin tedavisinin 6n beyin
kolinerjik noronlarinin siirveyini artirdigini, boylece kolin asetil transferaz mRNA’sinda yasa
bagimli ve kolsisin indiiklii azalmay1 engelledigi, yasli sicanlarin beyninde sinir biiylime
faktoriiniin ve beyin kdkenli norotrofik faktor icerigini arttirdigini gostermistir (28).

Nikergolin serebrovaskiiler direnci azaltarak serebral kan akimini etkilemektedir. 1977
yilinda yapilan bir ¢calisma nikergolinin serebrovaskiiler hastalig1 olan hastalarda serebral kan
akimi ve kan basinci iizerine nikergolinin akut etkilerini degerlendirmis ve sonug¢ olarak
bilinen serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda nikergolinin serebral kan akimimda kisa donemde
onemli miktarda artiga yol a¢tigini rapor etmistir (10). Nikergolin, 6zellikle akcigerler olmak
iizere diger viicut bolgelerinde de benzer etkilere sahiptir. Nikergolin, serebral tromboz ve
aterosklerozda, ekstremite arteriyel bloklarinda, raynaud hastaliginda, vaskiiler migrende ve
retinopatide kullanilmaktadir.

Yakin zamandaki calismalar nikergolinin NMDA reseptorii ile etkilesmek suretiyle
kortikal ve striatal diizeylerde inozitol trifosfat dongiisiinii stimiile ettigi, bdylece
reseptorlerde nihai bir artisa ve iyonik kanallarin aktivasyonuna yol agmak suretiyle proteik
fosforilasyonu  diizelttigi  gosterilmistir. Bunlardan baska nikergolinin trombosit

agregasyonunu ve bunun kalsiyum antagonistik etkisini inhibe ettigi gosterilmistir (29).

II. G. MDA

Malondialdehid (MDA) insan ve hayvan dokularinda dogal olarak bulunan c¢oklu
doymamis lipid peroksidasyonunun son iiriinii, ayn1 zamanda da prostoglandin ve tromboksan
biyosentezinin yan Uriiniidiir. Malondialdehid kandaki trombositlerde ve serumda
bulunmaktadir (30, 31). MDA proteine, RNA ve DNA’ya kovalan baglanma dahil olmak

iizere cesitli kimyasal ve biyolojik reaksiyonlara katilmaktadir. MDA cerceve kaymasi (frame



shift) ve baz ¢ifti mutasyonlar1 olusturan bakteriyel ve memeli hiicrelerinde mutajenik,
siganlarda karsinojeniktir (30). Bununla birlikte MDA’nin bu karsinojenik ve mitojenik

etkilerinin etki mekanizmasi hentiiz tam olarak bilinmemektedir (31).

II. H. MPO

Myeloperoksidaz (MPO) fagosite edilen bakterilerin oldiiriilmesinde rol oynayan
polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) azurofilik graniillerinde bulunan bir enzimdir. MPO
aktive PMNL’ler tarafindan hizlica salinmaktadir. Ug tipi mevcut olup her biri iki alt
birimden olusmaktadir. Molekiil agirligi 140000 olup iki uzun iki kisa polipeptid zinciri
vardir. Yapisinda az miktarda karbonhidrat da igermektedir (32, 33). Ug tip igerisinden en
giiclii antibakteriyel etkisi olan MPO tip I’dir. Farkli antibakteriyel etkinlige sahip olmanin
nedeni hedef hiicrelere baglanabilme giiclerinden kaynaklanmaktadir (32). Ateroskleroz,
akciger kanseri, Alzheimer hastaligi ve multipl skleroz gibi cesitli hastaliklarda MPO

tutulumu tanimlanmastir (33).

ILL INTERLOKIN-10 (IL-10)

IL-10 molekiiler agirligr 37 kDa olan homodimer insan sitokinidir. Her bir monomer
18.5 kDa agirliginda olup 160 aminoasitten olugsmaktadir. Insan IL-10’u yaklasik olarak %80
oraninda homoloji gostermektedir. Yardimci T2 hiicreleri, monositler, makrofajlar, B
hiicreleri, eozinofiller, mast hiicreleri ve keratinositler IL-10’un hiicresel kaynaklarini
olusturmaktadirlar. Bununla birlikte IL-10’un major kaynagt makrofajlar olarak
goriinmektedir. Insan keratinositlerinin ger¢ekten kemirgen IL-10’una es IL-10 iiretmesi ile
ilgili tartisma halen devam etmektedir. Insan IL-10’u kromozom 1 iizerinde yerlesmistir (34,
35).

Cesitli endojen ve ekzojen faktorler tarafindan IL-10 iiretimi stimiile edilmektedir.
Bunlar arasinda endotoksin, timor nekrozitan faktor-a, katekolaminler ve cAMP’yi artiran
ilaglar sayilabilir. Ozellikle stres aksisi invivo sartlarda IL-10 ekspresyonunun
diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir. Merkezi sinir sisteminin enflamasyonu veya
endotoksemi/bakteriyemi ile stres aksisinin indirekt aktivasyonu makrofajlarda IL-10
iiretimini diizenleyen katekolamin salinimini tetiklemektedir. Stres aksisinin bloke edilmesi
endotoksemi bagimli sok olasiligin1 artrmaktadir. Merkezi sinir sitemi ve makrofajlar
arasindaki karsilikl etkilesim sistemik enflamasyonu kotrol etmektedir. Burada cAMP/protein
kinaz A/CREB-1/ATF-1 sinyalizasyon yolagmin IL-10’un indiiklenmesinde temel rol
oynamakta oldugu goriinmektedir ( 34,35) .



II. I. TUMOR NEKROTIiZAN FAKTOR —~ALFA ( TNF-a)

Timor nekrotizan faktor-alfa ayni zamanda kasektin olarak bilinmektedir. Sistemik
enfalamasyona katilan bir sitokindir. Primer rolii immiin hiicrelerinin diizenlenmesi olup
apopitotik hiicre 6liimiinii ve enflamasyonu indiikleme, tiimérogenez ve viral replikasyonu ise

inhibe edebilme kapasitesine sahiptir (36-37).

Tiimor nekrotizan faktor-alfa esas olarak makrofajlar olmak iizere lenfoid hiicreler,
mast hiicreleri, endoteliyal hiicreler, kardiyak miyositler, adipoz doku, fibroblastlar ve noral
doku dahil olmak iizere ¢esitli diger hiicreler tarafindan da iiretilmektedir. Lipopolisakkarit,
diger bakteriyel triinler ve interlokin-1’e cevap olarak fazla miktarlarda TNF salinmaktadir.

(38-39)

Timor nekrotizan faktor-alfa periferik organlarm akut ve kronik hastaliklarinda
patolojik bir rol oynayan enflamatuar bir sitokindir. Ayni zamanda TNF-a inme, beyin
travmast veya spinal kord yaralanmasi gibi akut bozukluklar1 ve Alzheimer hastaligi,
depresyon gibi kronik hastaliklar1 kapsayan merkezi sinir sistemi hastaliklarinda da patolojik

rol oynamaktadir (40).

Lokal TNF-a konsantrasyon artis1 enflamasyonun temel bulgulari olan 1s1 artis1, sisme,
kizariklik ve agriya yol agar. Bununla birlikte yiiksek TNF-a konsantrasyonlar1 sok benzeri
semptomlara yol acar, uzun donemli diisiik TNF-a konsantrasyonlarina maruz kalma kaseksi

ile sonuglanabilir (41-42).

11 J. SINIR BUYUME FAKTORU (NGF)

Sinir biiyiime faktorii (NGF) ilk tanimlanan norotropin ailesinin iyi karakterize bir
iiyesidir. Bu faktor sempatik ve duyusal néronlarin normal gelisimi ve fonksiyonu icin temel
bir 6neme sahiptir (43). Bu polipeptid sempatik ve duyusal sinirler tarafindan innerve edilen
hedef organlarda sentez edilmektedir. NGF noronal hedef hiicrelerin plazma membrani
iizerindeki spesifik yiizey reseptorleri ile etkileserek karakteristik etkilerini baslatmaktadir.
Bundan baska NGF noral kaynakli olmayan dokular iizerinde de cesitli biyolojik etkiler
gostermektedir. Bu etkiler arasinda trombositlerin hizli sekil degistirmesi, neonatal siganlarda

mast hiicrelerinin sayisinda artis ve mast hiicrelerinin degraniilasyonu sayilabilir. Yakin



zamandaki veriler biyolojk olarak aktif NGF’nin siganlarin derisinde vaskiiler gecirgenligi
artirdigini, yine sicanlarda deneysel olarak indiiklenmis artritte eklem sivisinda, plevral ve
peritoneal eksiidalarda yiiksek NGF immiinreaktivite konsantrasyonlarinin belirlenmesi

NGF’nin enflamatuvar cevaba katildigini diistindiirmektedir (43).

Sinir biiylime faktorii aksonal biiylimeye yol agmaktadir. NGF aksonal dallanmaya ve
bir miktar da uzamaya katkida bulunmaktadir (44). Bu faktér olmadigi zaman bu noronlar

apopitoza ugramaktadir (45).

NGF dolasimla tiim viicudu dolasmakta ve hemostazin devaminda Onem arz
etmektedir. NGF’nin insiilinotropik, anjiyojenik ve antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Bundan bagka NGF’nin stres ve davranig bozukluklari, ayrica ¢esitli psikiyatrik

bozukluklarla da iliskili oldugu bildirilmistir (46).

III. MATERYAL METOD



Calisma 29.09.2010 tarihli ve B.30.2.ADU.0.00.00.00/050.04/2010/088 sayil1 Adnan
Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADU-HADYEK) onayi
alindiktan sonra Adnan Menderes Universitesi T1p Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nca
saglanan deneklerle Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
laboratuvarinda gergeklestirildi. Denek olarak agirliklart 250+20 gram arasinda degisen 40
adet Wistar albino cinsi eriskin disi sigan kullanildi. Hayvanlar ad libutum beslendi ve 12 saat
karanlik ve 12 saat aydinlik dongiisiine uyuldu. Hayvanlara giinliik taze musluk suyu verildi
ve haftada en az iki kez olmak iizere kafes ve altlik temizligi yapildi. Ortam sicakligmin 20-
24 °C arasinda olmasi gerekliligine uyuldu. Calisma Oncesi ve sakrifikasyon 6ncesi tiim
hayvanlar tartildi, agirlik degisimleri not edildi.

Denekler 4 gruba ayrildi. Gruplar yalanci operasyon grubu (sham-operated) (1. grup)
(n=10) , akut ezilme modeli grubu ( 2. grup) (n=10), akut kompresyon modeli art1 diisiik doz
nikergolin grubu (3. grup) (n=10) ve akut ezilme art1 yiiksek doz nikergolin (4. grup) (n=10)
olarak ayrildi. Her bir grup 10 denekten olusturuldu. Cerrahi islem tiim hayvanlarda sag
siyatik sinire yonelik olarak uygulandi. Deneklerin anestezisi 8 mg/100 gr ketamin (Alfamine
%10, Ege Vet Hayvancilik Bornova-Izmir, Alfasan International BV Hollanda) ve 1 mg/100
gr xylazin (Alfazyne %2, Ege Vet Hayvancilik Bornova-Izmir, Alfasan International BV

Hollanda) karisimimin intraperitoneal yoldan verilmesiyle gergeklestirildi.

IIT A. Cerrahi Siireg

1. grup yalanci operasyon grubu (sham-operated) olup bunlarda sadece siyatik sinir
diseksiyonu yapildi. Denekler anesteziyi takiben tartildi, sonrasinda sag uylugun dis kismi
tiras edildi ve cilt PVD iodinle (Batticon st soliisyon Adeka-Samsun) dezenfekte edildi
(Resim 1). Ventral dekiibit pozisyonunda cilde bistiiri yardimiyla yaklasik 2 cm uzunlugunda
longitudinal bir kesi yapildi. Cilt insizyonunu takiben cilt, ciltalt1 gecildi ve kas yapilara
ulasildi. Femoral ve gluteal kaslar arasindan kiint disseksiyonla siyatik sinir orjininden ilk
dalin1 verdigi yere kadar agiga ¢ikarildi (Resim 2). Siyatik sinir ortaya konduktan sonra sinire
herhangi bir islem yapmaksizin anatomik yapiya uygun olacak sekilde katlar kapatildi. Cilt
siitirasyonunun ardindan yara yeri PVD iodinle dezenfekte edilerek hayvan uyanmaya

birakild..



Resim 1: Cerrahi uygulanmasi i¢in hazirlanmis sigan, cerrahi alan traslandi ve

PVD iodin ile dezenfekte edildi.

2. grupta ayni sekildeki cerrahi islem basamaklariyla siyatik sinir ortaya konduktan
sonra kapanma kuvveti 50 gr olan gegici anevrizma klibi ile 30 saniye boyunca sinirde akut
ezilme modeli olusturuldu (47) (Resim 3,4). Sonrasinda katlar kapatilarak hayvan uyanmaya

alind1

Resim 2: Orjininden dal verdigi noktaya kadar disseke edilmis siyatik sinir



3. Grup disiik doz nikergolin grubu olup bu gruptaki denecklere siyatik sinir
diseksiyonu ve akut periferik sinir ezilme yaralanmasi olusturulduktan sonra 7 giin boyunca
intraperitoneal yoldan diisik doz (5 mg/kg) nikergolin (Fluka, Nicergoline, N7889)
uygulandu.

Resim 3: Kapanma kuvveti 50 gr olan gecici anevrizma klibi ile siyatik sinirde

ezilme tipi yaralanma olusturulmasi

4. gruptaki deneklere ise siyatik sinir disseksiyonu ve akut periferik sinir ezilme
yaralanmasi olusturulduktan sonra 7 giin boyunca intraperitoneal yoldan yiiksek doz (20

mg/kg) nikergolin (Fluka, Nicergoline, N7889) uygulandi.



Resim 4: Klib ¢ikarildiktan sonra goriilen siyatik sinir, akut ezilmeye bagli olarak

siyatik sinirde bogumlanma olusumu (beyaz ok)

Higbir grupta denek kaybi1 yasanmadi. Hayvanlar bu 7 gilinliik siire¢ igerisinde yine ad
libitum beslendi. 12 saat karanlik ve aydinlik dongiilerine uyuldu. Giinlik taze musluk suyu
verildi. Ortam 1s1s1 20-24 °C arasinda tutuldu. Nikergolin deneklere her giin ayni saatte
enjekte edildi. Hayvanlara 8. giin 30° egimli zeminde yiiriime testi (Walking track test)
yapildi. Yiirime testinde hayvanlarin her iki ayaklar1 miirekkeple (Pelikan® D-30177,
Hannover Germany, RFA, stamp pad ink) boyanarak 30° egimli zeminde yiiriitiildi.
Ardindan hayvanlar 8 mg/100 gr ketamin ve 1 mg/100 gr xylazin karigimi anestezik madde
uygulanarak uyutuldu. Hayvanlar yine tartildi ve agirliklari not edildi. Daha sonra bu
hayvanlarm sag siyatik siniri orjininden ilk dalin1 verdigi yere kadar disseke edildi ve sinirler
¢ikarildi. Doku Ornekleri alindiktan sonra siganlar yliksek doz anestezik madde ile 6ldiriildii.
Alinan siyatik sinir dokusu biyokimyasal ¢alisma i¢in hemen kuru epandorf tiip icerisine

konarak -20 derecelik dolapta saklamaya alind:.

III B. Ayak-izi Analizi
Calismanin klinik degerlendirilmesi Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda deneklerin sakrifikasyon Oncesi ayaklarinin miirekkep ile

boyanarak 30°’lik egik diizlemde yiiriitiilmesi ile degerlendirilmistir. Denekler bu diizlemde



yiriitilmiis ve miirekkep izlerinden siyatik sinir endeksi hesaplanmistir ve gruplar arasinda
fark olup olmadigi kontrol edilmistir (Resim 5,6,7,8).
Siyatik sinir endeksinin hesaplanmasinda;

SFI= -38.3 (DBU-CBU/CBU) + 109.5 (DPA-CPA/CPA)+13.3 (DOA-COA/COA) -8.8

formiilii kullanildi. Bu formiilde DBU; denek baski uzunlugunu (topukla 3. parmak arasi uzaklik),
CBU; kontrol baski uzunlugunu, DPA; denek parmak ayrikligini (1. ve 5. parmak arasindaki uzaklik),
CPA; kontol parmak ayrikligini, DOA; denek orta parmak araligimi (2. ve 4. parmak arasindaki
uzaklik), COA,; ise kontrol orta parmak araligina isaret etmektedir (48).

Resim 5: Birinci grupta ayak izi (kirmizi1 ok DBU, mavi ok DPA, sar1 ok DOA)



Resim 6: ikinci gruba ait ayak izi

Resim 7: Ugiincii gruba ait ayak izi



Resim 8: Dordiincii gruba ait ayak izi

Ayak izleri alindiktan sonra denekler 8 mg/100 gr ketamin ve 1 mg/100 gr xylazin ile
uyutuldu. Denekler siyatik sinirleri alindiktan sonra yiiksek doz anestezik madde ile

oldiirtildii.

III C. Biyokimyasal Yontem

Calismanin biyokimyasal boliimii Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Cerrahi iglem siirecinde alan siyatik sinirler
analize kadar 1,5 cc’lik kuru epandorf igerisinde -20 °C’de saklandi. Biyokimyasal
incelemelerde Elisa kitleri ile kontrol grubunda ve hasar olusturulmus siyatik sinir dokusunda
MPO (myeloperoksidaz), MDA (malondialdehid), NGF (sinir biiytime faktori), IL-10
(interlokin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve TNF-a (tiimdr nekrotizan faktor-alfa) diizeyleri
Olciildii. Ratlar sakrifiye edildikten sonra kalbe enjektor ile girilerek kan alindi. Alinan kanlar
3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi, serumlar1 ayrilarak porsiyonlar halinde ¢alisilacagi
giine kadar -20 °C’de saklandu.

III C. a: Dokularin Homojenizasyonu



Dokular lizis tamponu ile (lizis tamponu hazirlanist: igerisinde 150 mM NaCl, 50 mM
Tris (pH:8.0), %1’lik Triton X-100, lpg/mL Leupeptin, lpg/mL Aprotinin, 1pg/mL
Pepstatin, ImM PMSF olacak sekilde hazirlandi) buz {lizerinde 1/20 diliisyonda homojenize
edilerek 10000 rpm’de +4C’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra protein, MPO, MDA,
NGF, IL-10 ve TNF-a diizeyleri saptandi.

Alinan kan ve dokularda TNF-a diizeyi 6l¢timii ( invitrogen ), NGF diizeyi ( Boster,
2 nd Guanshan Road, Wuhan,China, postal code:430074 ),IL 10 diizeyi ( Boster, 2 nd
Guanshan Road, Wuhan,China, postal code:430074 ),MPO diizeyi ( Cusabio, Wuhan, Hubei
Province 430223 P.R. China ), MDA diizeyi ( Cusabio, Wuhan, Hubei Province 430223 P.R.
China ) ELISA hazir kitleri kullanilarak, kitlerin igerisindeki yontemlere gore yapildi.

III D. Istatistiksel Analiz
Calismanin istatiksel analizi bilgisayar ortaminda SPSS 14.0 istatistik programinda
yapildi. Gruplar arasi farkliligin 6nemini tespit etmek icin Mann-Whittey U testi kullanildi. P

degerinin 0.05’den kiiciik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

IV. BULGULAR

Calismadaki tiim deneklerin ¢alisma Oncesi ve sakrifikasyon oncesi agirliklar1 hassas
tart1 ile Ol¢iilmiistiir ve en fazla +10 gramlik bir degisim goriildii. Denek gruplar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Calismadaki tiim denekler sakrifikasyon Oncesi egik diizlemde yiiriitiilerek siyatik
sinir fonksiyon endeksleri hesaplanmistir (Tablo I, II).

Birinci grubun ortalama SFI degeri -2.39 (sd= £1.00) olarak hesaplandi. ikinci grubun
SFI degeri ise -19.16 (sd=+1.90) olarak degerlendirildi. Ugiincii grubun ortalama SFI degeri -
13.35 (sd=£2.97), dordiincii grubun ki ise -10.65 (sd=£2.02) olarak hesaplandi. Bu

hesaplamalara gore birinci ve ikinci grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik



saptand1 (p=0,000). ikinci ve iigiincii grup arasmda (p=0.001), ikinci ve dérdiincii grup
arasinda (p=0.00) ve {iciincli ve dordiincii grup arasinda da (p=0.025) istatiksel olarak anlamli
farkliliklar saptandi

Tablo I: Deneklerin SFI degerleri

Tablo II: SFI istatistik degerleri

GRUP Mean N Std. Deviation
1,00 -2,3900 10 1,00383
2,00 -19,1600 10 1,90216
3,00 -13,3500 10 2,97219
4,00 -10,6500 10 2,02224
Total -11,3875 40 6,43620

Grafik I: SFI degerleri

Denek Numarasi Grup I Sag Grup II Sag Grup III Sag Grup IV Sag
1 -1.3 -18,2 -11,2 -89
2 -1,2 -15,4 -12,7 -9,2
3 -4,1 -20,2 -17,8 -11,2
4 -3,5 -19,2 -12,4 -15,2
5 -2,3 -21,2 -12,4 -12,4
6 -1,5 -18,5 -17,7 -11,8
7 -1,9 -17,6 -15,8 -9,8
8 -2,4 -18,7 -9,1 -8,9
9 -3,5 -21,2 -14,1 -9,4
10 -2,2 21,4 -10,3 -9,7
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Sicanlardan alinan siyatik sinir dokusu orneklerinde interlokin-10 (IL-10), tiimor

faktor (TNF), sinir biiyime faktorii (NGF), myeloperoksidaz (MPO) ve

Siyatik sinir dokusu 6rneklerinde bakilan IL-10 diizeyi I. Grupta ortalama 10.06 pg/ml

(sd=%5.42), II. Grupta 12.38 (sd=%3.94), III. Grupta 17.85 (sd=£6.76) ve IV. Grupta ise

16.44 pg/ml (sd=%6.31) olarak 6l¢iildii. Bu degerler istatiksel olarak incelendiginde I. Grup ile
II. Grup arasinda (p=0.049), II. Grup ile III. Grup arasinda (p=0.064), II. Grup ile IV. Grup
arasinda (p=0.034) istatiksel olarak anlamli faklilik (p<0.05) saptandi. III. Grup ile IV. Grup

arasinda ise anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.85).

Tablo III: DOKU IL -10 diizeyleri

GRUP Mean N Std. Deviation
1,00 17,0660 10 5,42392
2,00 12,3830 10 3,94072
3,00 17,8520 10 6,76198
4,00 18,4610 10 7,53892
Total 16,4405 40 6,31820

Grafik II: Doku IL-10 diizeyleri
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Sicanlarin siyatik sinir doku 6rneklerinde bakilan malondialdehid diizeyleri I. Grupta
ortalama 9.73 nmol/L (sd=£1.59), II. Grupta 22.97 nmol/L(sd=+£5.85), III. Grupta ortalama
13.17 nmol/L(sd=£2.81) ve IV. Grupta ise ortalama 11.63 (sd=%2.28) olarak o6lgiildii. Bu

Olglimler istatiksel olarak degerlendirildiginde 1. Grup ile II. Grup arasinda (p=0,000) ,
II.Grup ile III. Grup arasinda (p=0,001), II. Grup ile IV. Grup arasmnda (p=0,001) anlamli

farklilik saptandi. Bununla birlikte III. Grup ile IV. Grup arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi ((p=0,112).
Tablo IV: Doku MDA diizeyleri

GRUP Mean N Std. Deviation
1,00 9,7830 10 1,59847
2,00 22,9730 10 5,85053
3,00 13,1700 10 2,81585
4,00 11,6300 10 2,28573
Total 14,3890 40 6,17983
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Sicanlarm siyatik sinir doku orneklerinde bakilan myeloperoksidaz (MPO) diizeyleri
I. Grupta ortalama 24.98 pg/ml (sd=%4.91), II Grupta 47.63 pg/ml (sd=%9.50), III. Grupta
ortalama 31.13 pg/ml (sd=£7.56) ve IV. Grupta ise ortalama 20.83 pg/ml (sd=£3.31) olarak
Olgiildii. Bu ol¢timler istatiksel olarak degerlendirildiginde 1. Grup ile II. Grup arasinda
(p=0,000) , II. Grup ile III. Grup arasinda (p=0,001), II. Grup ile IV. Grup arasinda (p=0,000)
ve III. Grup ile IV. Grup arasinda (p=0,002) istatiksel olarak anlamli farklilik saptand:.

Tablo V: Doku MPO diizeyleri

GRUP Mean N Std. Deviation
1,00 24,9840 10 4,91550

2,00 47,6350 10 9,50648

3,00 31,1340 10 7,56710

4,00 20,8380 10 3,31654
Total 31,1478 40 12,20160

Grafik IV: Doku MPO diizeyleri
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Sicanlarin siyatik sinir doku oOrneklerinde bakilan sinir biliyiime faktori (NGF)
diizeyleri I. Grupta ortalama 2.59 ng/g doku (sd=+0.56), II Grupta 3.97 ng/g doku (sd==0.74),
III. Grupta ortalama 5.63 ng/g doku (sd=+0.48) ve IV. Grupta ise ortalama 6.79 ng/g doku
(sd=+0.58) olarak Olciildii. Bu 6lgiimler istatiksel olarak degerlendirildiginde 1. Grup ile II.
Grup arasinda (p=0,000) , II. ve IIIl. Grup arasinda (p=0,000), II ve IV grup arasinda
(p=0,000) ve III. ve IV grup arasinda (p=0,001) istatiksel olarak anlamli farklilik saptandu.
Tablo VI: Doku NGF diizeyleri

GRUP Mean N Std. Deviation
1,00 2,5900 10 ,56657

2,00 3,9700 10 , 74394

3,00 5,6300 10 ,48086

4,00 6,7900 10 ,58395

Total 4,7450 40 1,71807
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Sicanlarin siyatik sinir doku 6rneklerinde bakilan tiimor nekrotizan faktor alfa (TNF-
a) dizeyleri I. Grupta ortalama 11.90 pg/ml (sd=%1.45), II Grupta 24.61 pg/ml (sd=+30.52),
III. Grupta ortalama 12.16 pg/ml (sd==1.57) ve IV. Grupta ise ortalama 10.70 pg/ml
(sd=+0.67) olarak Olciildii. Bu 6lgiimler istatiksel olarak degerlendirildiginde 1. Grup ile II.
Grup arasmda (p=0,007) , II. Grup ile III. Grup arasinda (p=0,008), II. Grup ile IV. Grup
arasinda (p=0,001) ve III. Grup ile IV. Grup arasinda (p=0,049) istatiksel olarak anlamli

farklilik saptandi.
Tablo VII: Doku TNF-a diizeyleri

GRUP Mean N Std. Deviation
1,00 11,9030 10 1,45121

2,00 24,6150 10 30,52395

3,00 12,1610 10 1,57364

4,00 10,7000 10 ,67478

Total 14,8448 40 15,78353
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V. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalar1 sik goriilmeleri nedeniyle bir¢cok bilim dalinin {lizerinde
ugras gosterdigi bir patoloji olup tedavisinde halen zorluklar yasanmaktadir. Bu ¢alismada
yerel kan akimini artirarak yara iyilesmesi tizerine faydali etkilere sahip olan nikergolinin
periferik sinir yaralanmalari iizerine etkileri incelenmistir. Calismada siganlarda deneysel akut
sinir hasar1 olusturulmus ve nikergolinin akut dénemdeki etkinligi klinik ve biyokimyasal
yontemlerle gosterilmistir.

Periferik sinir yaralanmalar1 birinci diizey travma merkezine basvuran hastalarin %5
kadarinda goriilmekte olup bu oran travmanin artigina paralel olarak artis gostermektedir
(1,2). Literatiirde genel olarak yedi tip sinir hasarlanmasi tanimlanmistir. Bunlar mekanik
yaralanma, ezilme ve perkiisyon yaralanmasi, laserasyon yaralanmasi, penetran travma,
gerilme yaralanmasi, yiiksek hizli tavma yaralanmasi ve soguk yaralanmasidir (3). Gerilme
tipi sinir hasar1 en sik goriilen tip traksiyon kuvveti sinirin gerilme kapasitesini astig1 zaman
hasar olusmaktadir. Bu tip hasarin en iyi bilinen 6rnegi Erb paralizisidir (4). Bu hasar tipleri
cesitli  deneysel caligmalarda simiile edilmistir. Deneysel calismalarda kolay
uygulanabilirliligi nedeniyle daha ¢ok ezilme (crush) tipi sinir hasari olusturulmaktadir (49,
50). Bu modelde sinir saat¢i klembi, anevrizma klembi, iris klembi gibi degisik aygitlarla
belirli bir siire boyunca sikistirilmaktadir.

Herhangi bir nedenle akut yaralanma olustuktan sonraki asil amag¢ yaranin kronik hale

donmesinin engellenmesidir. Bu doniisiimiin engellenmesinde en Onemli faktor doku



hipoksisinin Onlenmesidir. Ciinkii yara iyilesmesinde primer rol oynayan fibroblastlarin
islevlerini silirdiirmesinde doku oksijenizasyonu temel Oneme sahiptir. Ayrica doku
oksijenizasyonu bakteriyel invazyonun artmasini engelleyerek yaranin kronik hale gelmesinde
en Oonemli faktorler arasinda gosterilen enfeksiyon gelismesini de engellemektedir (5-8).
Nikergolin alfa adrenerjik reseptorlerini bloke eden bir ergot alkoloidi olup lokal kan akimini
artirict etkiye sahip olup literatiirde cesitli ¢alismalarda kullanilmistir (9,10).

Iwata ve arkadaslar1 kiiltiire edilmis sigcan noronal hiicre serisinde (B50) hidrojen
peroksit toksisitesine karsin nikergolinin koruyucu etkilerini arastirmiglardir (51). Bu
calismada hidrojen peroksit-indiiklii noronal hiicre 6liimiiniin nikergolinin var oldugu ortamda
bekletilen B50 hiicreleri de 6nemli 6lgiide daha diisiik oldugu bulunmustur. Otdrler bu
calismada sonug olarak nikergolinin hiicre i¢i antioksidan savunmasini arttirdigi ve oksidatif
strese karsi noronal hiicreleri korudugunu ileri stirmiislerdir.

2005 yilinda Caraci ve arkadaslar1 nikergolinin beta-amiloid toksisitesine karsi kiiltiire
noronlar1 korudugunu gostermislerdir (9). Bu ¢alismada kiiltiire astrositlerde nikergolinin beta
amiloid toksisitesine karsi koruma sagladigi bilinen transforme biiylime faktorii-beta ve glial
kokenli norotopik faktorii artirdigi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak Alzheimer
hastaligina sahip insanlarin beyninde nikergolinin noérodejenerasyonu azalttigi olasiligini
destekledigini ileri stirmiislerdir (9).

[liff ve arkadaglarmin orta dereceli multi-enfakt demansh ve gecici iskemik atakli 13
hastada yaptig1 calismada 2 mg nikergolinin intravendz enjeksiyonundan 6nce ve sonrasinda
serebral kan akimi 6l¢tilmiistiir. 13 hastanin 7’sinde kan akimi artmis olarak tespit edilmistir.
Calismada sonug¢ olarak yerlesik serebrovaskiiler hastaligi olan hastalarda nikergolinin
serebral kan akiminda kabul edilebilir diizeyde kisa donemli artis sagladigini gostermislerdir
(10).

Nikergolinin noronal hiicre 6limii {izerine olan etkileri genelde kiiltiire edilmis
hiicreler tizerinde ¢alisilmistir (9,51,52). Benzer sekilde Mizuno ve arkadaslarinin yaptigi
noron-mikroglia veya ndron-astrosit ko-kiiltiirlerinde nikergolinin noroprotektif roliiniin
incelendigi calismada nikergolinin doz bagimli olarak lipopolisakkarit ve interferon-gama ile
stimiile edilmis mikroglialarda siiperoksit anyonlarinin, interlokin-1alfa, interlokin-6 ve tiimor
nekrozis faktor-alfa tiretimini baskiladigi gosterilmistir (52). Yine bu calismada nikergolinin
astrositlerde proenflamatuar sitokin {iretimini baskiladigi bununla birlikte beyin-kdkenli
norotropik faktor iiretimini artirdigi gosterilmistir. Bu bulgulara dayanarak nikergolin
araciliklt ndéron hasarmin primer olarak enflamatuar mediyatorlerinin inhibisyonuna ve glial

hiicreler tarafindan ndrotropik faktorlerin yukari yonlii diizenlenmesine bagli oldugu



sonucuna varitlmistir (52). Yoshida ve arkadaslarnin yaptigi c¢alismada da nikergolinin
mikroglialar tarafindan siiperoksit iiretimi {izerine inhibitér etkiye sahip oldugu rapor
edilmistir (53). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak nikergolinin doza bagiml
olarak proenflamatuar sitokin liretiminin baskilandigi bununla birlikte nikergolinin yine doza
bagimli olarak sinir biiyiime faktoriinde artisa yol agtigini gosterdik. Bu biyokimyasal yonden
anlamli bulgularimizi klinik degerlendirme 6lgcegi olan siyatik sinir fonksiyonel endeksi
sonuglarimiz da desteklemistir.
VI. SONUC

Calismamizda nikergolinin akut periferik sinir hasarinda akut donemde iyilesme
iizerine anlaml klinik etkilere sahip oldugunu tespit ettik. Bu nedenle iyi tolere edilebilen bir
ila¢c olan nikergolinin periferik sinir yaralanmasi tedavisinde kullanilabilecegi kanisindayiz.
Bununla birlikte calismamizin sonuglariin tekrarlanmasi ve immiinhistokimyasal olarak da

sonuglarin dogrulanmasi gerekmektedir.



VII. TURKCE BASLIK VE OZET

SICANLARDA DENEYSEL EZILME TiPI SIYATIK SINIR YARALANMASINDA
NIKERGOLININ AKUT ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Periferik sinir yaralanmasi sikca rastlanilan bir patoloji olmasi ve bir¢ok bilim dalinin
iizerinde sik¢a ugras gosterdigi ancak cesitli nedenlerle memnun edici seviyede etkili
sonuglarin alinamamasi nedeniyle halen 6nemli bir klinik sorundur. Bu ¢alismada norotrofik,
vazoaktif ve dnemli hemorajik etkilere sahip olan ayn1 zamanda da 1y1 tolere edilebilir bir ajan
olan nikergolinin akut periferik sinir hasari lizerine akut donemdeki etkileri incelemistir.
Calisma siganlarda deneysel sinir hasari olusturularak yapilmis olup diisiik ve yiiksek
dozlarda kliniksel ve biyokimyasal paremetrelerle nikergolinin etkisi arastirilmistir. Klinik
degerlendirme olarak literatiirde sik¢a kullanilan siyatik sinir fonksiyonel endeksi
kullanilmistir. Biyokimyasal parametreler olarak da proenflamatuar sitokin diizeyleri ve sinir
biliylime faktorii diizeyi ¢alisilmistir. Sonug olarak nikergolinin doza bagimli olarak sitokin
dretimini azalttigi bununla birlikte sinir biliylime faktoriinii ise artirdigini tespit ettik.
Calismamizda sonug¢ olarak nikergolinin akut periferik sinir hasarinda akut donemde gerek
klniksel gerekse biyokimyasal yontemlerle faydali etkilere sahip oldugunu bulduk. Sonugcta
nikergolinin periferik sinir hasarinin tedavisinde kullanima girebilecegi kanisinda olmamiza
ragmen sonuglarimizin tekrarlanmasi ve ilaveten immiinhistokimyasal calismalar ile
desteklenmesi gerektigi kanisindayiz.
ANAHTAR KELIMELER
Periferik sinir hasari, siyatik sinir, siyatik sinir fonksiyonel endeksi, sinir biiyiime faktor,

sitokin



VIIIL. INGILiZCE BASLIK VE OZET

EVALUATION OF THE ACUTE EFFECTS OF NICERGOLINE IN THE
EXPERIMENTAL CRUSH INJURY OF RATS’ SCIATIC NERVE

Peripheral nerve injury is a frequent type of injury and though many discipline
struggle for the treatment of it. However because of not having satisfied clinical results, it is
still an important clinical problem. In this study, we evaluated the acute period effects of
nicergoline, is an agent having neurotrophic, vasoactive, and hemorrhagic effects, and it also
is a well-tolerated drug, onto the acute peripheral nerve injury. The study was performed on
rats by performing an experimental nerve injury model and we evaluated the effects of
nicergoline in low and high with the aid of clinical and biochemical parameters. Sciatic nerve
functional index which is a well known technique in the literature was used as a clinical
parameter. As a biochemical parameters proinflammatory cytokine and nerve growth factor
levels were studied. We found that nicergoline suprresed the levels of cytokines and elevated
the nerve growth factor level. As a result of study, we observed that nicergoline has beneficial
effects on acute peripheral nerve injury in the acute period. In conclusion, although our
findings suggest that nicergoline has beneficial effects on peripheral nerve injury, our results
must be repeated and also they must be supported by immiinhistochemical studies.
KEY WORDS
Peripheral nerve injury, sciatic nerve, sciatic nerve functional index, nerve growth factor,

cytokine
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