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OZET

Periferal sinir hasar1 klinikte sik¢a karsilagilan bir durumdur. Hasar sonrasi
sinir rejenerasyonunu hizlandiracak pek ¢ok yontem ve ajan denenmistir.
Calismamizda daha Once sinir rejenerasyonundaki olumlu etkileri deneysel olarak
kanitlanmis olan deksametazon ve takrolimusun etkileri karsilastirilmistir.
Literatirde bu iki ajanin sinir rejenerasyonu iizerine etkilerini karsilastiran bir
calisma bulunmamaktadir. Artesunat geleneksel Cin tibbinda yiizyillardir kullanilan
bir ajandir. Giinlimiizde klorokin diren¢li malarya tedavisinde en etkili se¢enek
olmasinin yaninda artesunatin antikanser, antiviral ve antienflamatuar etkilerini
gosteren cok sayida ¢alisma mevcuttur. Literatiirde artesunatin sinir rejenerasyonuna
etkisini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda artesunatin sinir
rejenerasyonundaki etkinligi arastirilmis, takrolimus ve deksametazonun etkisiyle

karsilastirilmistir.

Calismada 36 adet Wistar tipi dis rat kullanildi. Ketamin ve ksilazin anestezisi
altinda ratlarin sag siyatik sinirleri kiint diseksiyonla agiga cikarilarak sinire
kompresyon uygulandi. Sham grubunda sinir agiga ¢ikarildi fakat kompresyon
uygulanmadi. Kompresyon uygulanan gruplarin her birine jelatin slingere emdirilmis

salin, vazelin, artesunat, takrolimus ve deksametazon uygulandi.

Postoperatif dordiincii haftanin sonunda ratlara ylirlime analizi ve EMG
Olctimii yapildi. Deneklerin sakrifikasyonunun ardindan sinir dokular: histopatolojik
olarak incelendi. Veriler Kruskal-Wallis testi ve one-way ANOVA analizi
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi ve p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
Siyatik fonksiyon indeksi ve EMG analizi sonuglarina gore artesunat, takrolimus ve
deksametazon grubunda, vazelin ve salin grubuna gore sinir rejenerasyonunda
istatistiksel olarak anlamli bir artis goriildii. Artesunat, takrolimus ve deksametazon

gruplar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi.

Calismamizda artesunatin sinir rejenerasyonundaki olumlu etkisi gosterilmistir.
Artesunat bu etkiyi muhtemelen antienflamatuar 6zelligi sayesinde gostermektedir.

Calismamizin sonuglarina gore takrolimus, deksametazon ve artesunat  sinir



rejenerasyonu  agisindan benzer etkiler gdstermistir. Artesunatin  sinir

rejenerasyonundaki etkisini arastiran yeni ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Sinir rejenerasyonu, Artesunat, Takrolimus, Deksametazon



ABSTRACT

Peripheral nerve injury is commonly encountered condition in clinical practice.
Numerous methods and agents have been tried to accelerate nerve regeneration after
injury. The effects of dexamethasone and tacrolimus, which were proven to have
positive effects experimentally on nerve regeneration previously, were compared in
the present study. There is no study in the literature comparing the effects of these
two agents on nerve regeneration. Artesunate is an agent which has been used in
traditional Chinese medicine for centuries. Today, in addition to being the most
effective option for chloroquine-resistant malaria, there are also many studies
demonstrating the anticancer, antiviral and anti-inflammatory effects of artesunate. In
the literature, there is no study investigating the effect of artesunate on nerve
regeneration. The present study investigated the efficacy of artesunate in nerve

regeneration and it was compared with the effects of tacrolimus and dexamethasone.

Thirty-six Wistar female rats were used in the study. The right sciatic nerves of
the rats were exposed using blunt dissection under ketamine and xylazine anesthesia
and then compression was applied to the nerve. In the sham group, the nerve was
exposed but no compression was applied. Saline, vaseline, artesunate, tacrolimus,
and dexamethasone impregnated gelatine sponges were administered to each of

compression-treated groups.

Walking track analysis and EMG measurement were performed in the rats at
the end of the fourth week postoperatively. After the sacrification of the subjects, the
nerve tissues were examined histopathologically. The data were assessed statistically
using the Kruskal-Wallis test and one-way ANOVA analysis, and p<0.05 considered
significant. According to the results of sciatic function index and EMG analysis, a
statistically significant increase was observed in terms of nerve regeneration in the
artesunate, tacrolimus and dexamethasone groups compared to the vaseline and
saline groups. No statistical difference was noted among the artesunate, tacrolimus

and dexamethasone groups.

The present study revealed a positive effect of artesunate on nerve

regeneration. This effect of artesunate is probably due to its anti-inflammatory

Vi



characteristic. Based on the results of our study, tacrolimus, dexamethasone, and
artesunate showed similar effects in terms of nerve regeneration. There is a need for

new research investigating the effect of artesunate on nerve regeneration.

Key words: Nerve regeneration, Artesunate, Tacrolimus, Dexamethasone
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GIRIS

Periferal sinir hasar1 cerrahi miidahaleler veya travma sonucu ortaya ¢ikabilen
ve hastanin yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir durumdur. Santral sinir sisteminin

aksine periferal sinir sisteminin rejenerasyon kabiliyeti mevcuttur.

Periferal sinir hasarinin derecesine bagl olarak meydana gelen doku cevabi
farklilik gosterir. Noropraksi bu yaralanmalarin en az siddetli olanidir. Wallerian
dejenerasyon goriilmez ve bazal membran biitiinliigiinii korumaktadir. Aksonotmezis
aksonlarin ve miyelin kilifin tam olarak kesintiye ugramasidir. Bu sinir hasarinda
Wallerian dejenerasyon goriiliir ve bag dokusu saglamdir. Norotmezis ise akson ve
endondryumu igeren ndronun biitiin yapilarmin hasarlanmasidir. Norotmezis en

siddetli sinir yaralanmasidir.

Periferal sinir hasarinin ardindan vaskiiler permeabilite artis1 ve ddem ile
seyreden bir enflamasyon tablosu gelisir [1]. Enflamatuar siire¢ ve enflamasyon
medyatorleri sinir hasar1 sonrast gelisen aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon
slireglerinin diizenlenmesinde rol oynarlar [2]. Bu enflamatuar siiregte kemik iligi
kaynakli makrofajlar Schwann hiicreleriyle birlikte hasar gormiis akson ve miyelin
kilift ortamdan uzaklastirir [3]. Meydana gelen enflamasyonu ve skar formasyonunu
engellemek iyilesme silirecinde ortaya c¢ikan dejenerasyonu azaltacak, sinir
rejenerasyonunu olumlu etkileyecektir. Bu amacla antienflamatuar etkinligi olan pek

cok ilag kullanilmistir.

Steroidler sinir hasarinda sik¢a kullanilan bir ila¢ grubudur. Enflamatuar
cevabi ve makrofaj gogiinii inhibe ederler [4]. Steroidlerin noroprotektif etkileri su
mekanizmalarla aciklanmaktadir: lokal 6dem gelisiminin inhibe edilmesi, lipit
peroksidasyonunun inhibisyonu, sitokin sentezinin inhibisyonu, doku kan akiminin
devamliliginin saglanmasi ve aksonal hasarin azaltilmasi [5, 6]. Deksametazon noral
hasar sonucu gelisen enflamasyonun tedavisinde siklikla kullanilan  bir
glukokortikoiddir [3]. Deksametazon antienflamatuar etkisini makrofajlardaki
fosfolipaz A2 seviyesini ve proinflamatuar sitokinleri azaltarak gosterir [7, 8].

Fosfolipaz A2 (PLA2) ve proenflamatuar sitokinlerin enflamatuar cevabi yonettigi ve



sinir hasar1 sonrasi dejenerasyon ve rejenerasyona neden oldugu bilinmektedir [9,

10].

Mohammadi ve ark. siyatik sinir kesisi olugturduklari rat modellerinde, lokal
deksametazon  uygulamasmin  sinir  rejenerasyonunu  ve  hedef  organ
reinnervasyonunu hizlandirdigimi géstermislerdir [6]. Sun ve ark. deksametazon ve
vitamin B12'nin sinerjistik etki ederek ratlarda periferal sinir rejenerasyonunu
arttirdigini  bildirmislerdir [11]. Jang ve ark. rat fasiyal sinir hasarinda topikal
deksametazon kullaniminin sinir rejenerasyonunu hizlandirdigini gostermislerdir

[12].

Takrolimus (FK 506) makrolid lakton grubu immiinsiipresif bir ilactir ve
transplantasyon sonrast doku reddini énlemek amaciyla kullanilir. immiinsiipresif
etkisinin yani sira sinir rejenerasyonunu arttirici etkisi de vardir [13-17]. Takrolimus
FK baglanma proteinine baglanarak hiicre fonksiyonunu inhibe edici etki gosterir.
Kalsinérin ve kalsiyum kalmodulin fosfat1 inhibe ederek immiinsiipresyonu diizenler
[18]. Kalsinérin inhibisyonunun primer biyolojik etkisi TNF-a, interlokin-2 ve
interferon-y  gibi inflamatuar sitokinlerin {iretiminin azaltilmasidir [19]. Iki tip
takrolimus reseptorii vardir: FKBP12 ve FKBP52. FKBP12 immiinstipresif etkiden
sorumluyken, FKBP52 nororejeneratif etkiyle iligkilidir [18]. Takrolimusun
norotrofik etki gosterdigi deneysel modellerle kanitlanmistir. In vivo ve in vitro
deneylerde noéral c¢ikintilarin uzamasim arttirdifi  ve sinir rejenerasyonunu
hizlandirdig1 goriilmiistiir [20]. Takrolimusun iyilesmekte olan sinir bolgesinde skar
olusumunu azaltmast da noral fonksiyonlarin geri kazanilmasim1 olumlu
etkilemektedir [21, 22]. Takrolimus bu etkisini fibroblast apoptozunu indiikleyerek
gosterir [23].

Gold ve ark. 1995 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada takrolimusun sistemik
uygulamasinin rat siyatik sinirinde aksonal rejenerasyon oranmi arttirdigini
bildirmislerdir [24]. Azizi ve ark. rat siyatik sinirinde takrolimusu ven greftine
yiikleyerek kullandiklarinda, fonksiyonel sinir yenilenmesi ve kantitatif morfometrik
indekslerde iyilesme gdzlemlemislerdir. Ayrica ilacin topikal uygulamasinin hem
maliyet acgisindan hem de sistemik uygulamalar sonucu olusabilecek

komplikasyonlardan kaginmak agisindan avantajli oldugunu bildirmislerdir [25].



Artemisinin yar1 sentetik bir tlirevi olan Artesunate, siddetli ve klorokine
direngli sitmanin tedavisinde en etkili ve giivenli ilag olarak kabul edilmistir [26].
Artesunatin, antiparazitik etkinliginin yani sira, sepsis, artrit, sistemik lupus ve
alerjik astim da dahil olmak iizere farkli iltihap modellerinde anti-inflamatuar bir

profil sergiledigi gosterilmistir [27-31].

Jiang ve ark. artesunatin TNF-a ve IL-6 seviyesinde azalmaya neden olarak
antienflamatuar etkinlik gosterdigini bildirmislerdir [32]. Artesunatin NF-kB sinyal
yolaginin inhibisyonu yoluyla IL-1beta, IL-6 ve IL-8 diiretimini inhibe ettigi
diistiniilmektedir [33].

Mirshafiey ve ark. sigan romatoid artrit modelinde artesunatin doku édemini,
kemik rezorbsiyonunu ve nitrik oksit olusumunu azalttigini bildirmislerdir.
Histopatolojik  incelemede  enflamatuar  hiicre  infiltrasyonunda  disiis

gozlemlemislerdir [34].

Artesunatin bu antienflamatuar 6zelliklerinin sinir rejenerasyonuna olumlu

etki edecegini diisiinmekteyiz.
GENEL BILGILER

PERIFERIK SiNiR ANATOMISI

Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile hedef organlar arasindaki
iletisimi saglayan, motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynayan bir sistemdir. Periferik sinir sistemi Ozellesmis sinir sonlanmalari
bulunan periferik sinirlerden ve merkezi sinir sistemi diginda yer alan sinir hiicre

govdelerini igeren gangliyonlardan olusmaktadir [35].
Noronun Yapisi

Sinir hiicre gdvdesi, esas olarak i¢inde nukleusun bulundugu sitoplazma
kitlesinden olugsmaktadir ve dis tarafta plazma membrani ile ¢evrelenir. Sinir hiicresi
govdesi icindeki sitoplazma hacmi, noritlerin i¢gindeki toplam sitoplazma hacminden

¢ok daha azdir [36].



Nukleus genlerin depolandigi yerdir ve c¢ogunlukla hiicre govdesinin
merkezinde yerlesmistir. Tipik olarak yuvarlak ve biyiktiir. Olgun néronlarda
kromozomlar kendilerini esleme oOzelliklerini yitirmislerdir ve sadece gen agiga
cikararak fonksiyon goriirler. Bu sebeple kromozomlar siki yapilar olarak
diizenlenmemiglerdir, ama sarmallanmis durumda mevcudiyetlerini korurlar. Bu
nedenle nukleusun rengi soluktur ve ince kromatin graniilleri bol miktarda dagilmis
durumdadir. Ribozomal riboniikleik asit (rRNA) senteziyle ve ribozom alt birim
toplulugu ile ilgili olan, genellikle bir adet belirgin bir nukleolus vardir. Niikleolusun

biiylik olmasinin nedeni hizli protein sentezidir [36].

Sitoplazma, graniiler ve agraniiler endoplazmik retikulumdan zengindir.
Sitoplazma igerisinde Nissl maddesi, golgi kompleksi, mitokondri, mikroflament,
mikrotiibiiller, lizozomlar, sentrioller, lipofuksin, melanin, glikojen ve lipit bulunur

[36].
Periferik Sinirler

Periferik sinir, bag dokusu ile bir arada tutulan sinir lifleri demetidir. PSS'nin
sinirleri viicuttaki doku ve organlar ile beyin ve spinal kord arasinda duyusal ve
motor bilgi tasiyan ¢ok sayida sinir lifinden meydana gelmektedir. Sinir lifi terimi
cok farkli sekillerde kullanilabilir. Yukarida kullanildigi gibi biitiin ¢evreleyen
yapilarla (miyelin ve Schwann hiicresi) birlikte aksonu ifade edebilir ya da tek basina

akson anlaminda kullanilabilir [35].

Periferik sinirlerin hiicre govdeleri MSS'de ya da MSS disinda periferik
gangliyonlarda bulunur. Gangliyonlar ndronal hiicre gévdesi topluluklari ile onlara
gelen ve onlardan ¢ikan sinir uzantilarini igerir. Dorsal kok gangliyonlarindaki ve
kraniyal sinir gangliyonlarindaki hiicre govdeleri duyusal ndronlara aittir.
Paravertebral, prevertebral ve terminal gangliyonlardaki hiicre govdeleri otonomik

sinir sisteminin postsinaptik motor néronlarina aittir [35].

PSS motor néronlarinin hiicre gévdeleri MSS'de yer almaktadir. iskelet kasini
innerve eden motor noronlarin hiicre govdeleri beyinde, beyin sapinda ve spinal

kordda bulunmaktadir. Aksonlar MSS'den c¢ikarak periferik sinirler iginde innerve



ettikleri iskelet kaslarina giderler. Tek bir néron MSS'den efektor organa impuls iletir
[35].

Periferik Sinirin Bag Dokusu Komponentleri

Periferik sinirin biliyllk kismi sinir lifleri ve destekleyici Schwann
hiicrelerinden olugmaktadir. Her bir sinir lifi ve iliskili Schwann hiicrelerini, her biri
spesifik morfolojik ve fonksiyonel karakteristikler gosteren ii¢ ayri komponent

halinde diizenlenmis bag dokusu bir arada tutmaktadir [35].
Endonéryum, her bir sinir lifini ¢cevreleyen gevsek bag dokusudur.
Perindryum, her sinir fasikiiliinii gevreleyen 6zellesmis bag dokusudur.

Epindryum, periferik siniri saran ve sinir fasikiillerinin arasindaki bosluklar

dolduran diizensiz sik1 bag dokusudur.

Sekil 1. Sinir kiliflar1 (Saleh MS. John YS. KIM Repair and grafting of the peripheral
nerve. Plastic Surgery. 2th edition. ed: Stephsn J. Mathes. Saunders Elsevier. Phillph.
2006. Pp: 722

Endondryum, her bir sinir lifi ile iligkili gevsek bag dokusudur. Endonéryum
rutin 151k mikroskobu preparatlarinda kolaylikla ayirt edilemez, ancak 6zel bag
dokusu boyalari ile gosterilebilir. Elektron mikroskobunda endonéryumu olusturan
kollajen fibrilleri agikca izlenir. Fibriller sinir liflerine paralel ve onlar1 saracak
sekilde seyrederler ve sinir liflerinin bir araya getirerek fasikiil ya da demet seklinde

baglarlar. Sinir liflerinin aralarinda az sayida fibroblast oldugundan, kollajen



fibrillerinin biiyiik kism1 muhtemelen Schwann hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir
[35].

Endondryumda az sayida fibroblastlar diginda bag dokusu hiicresi olarak
sadece mast hiicreleri ve makrofajlar bulunmaktadir. Makrofajlar immiinolojik
denetimden ve sinir dokusunun onarimindan sorumludur. Sinir hasarini takiben
cogalirlar ve miyelin kalintilarin1 aktif olarak fagosite ederler. Periferik sinir enine
kesitlerinde goriilen nukleuslarin yaklasik %901 Schwann hiicrelerine aittir. Kalan
%10 fibroblastlar ile kapiller endotel hiicreleri, makrofajlar ve mast hiicreleri gibi

diger hiicrelere aittir[35].

Perindryum, bir sinir fasikiiliinii g¢evreleyen ve kan-sinir bariyerinin

olusumuna katkida bulunan 6zellesmis bag dokusudur.

Perinéryum sinir demetini ¢evreleyen 6zellesmis bag dokusu hiicreleri kilift
tarafindan olusturulmaktadir. Perinéryum, kan-sinir bariyerinin olusumuna katkida
bulunur ve metabolik olarak aktif bir diflizyon bariyeri gorevi goriir. Bu bariyer
kilifla sarilmig olan sinir liflerinin iyonik c¢evrelerinin devamhiligin1 saglar.
Perindryal hiicreler, kan-beyin bariyerini olusturan beyin kapillerlerinin endotel
hiicrelerinin sergiledigi 6zelliklere benzer sekilde, maddelerin perinoryal hiicrelerden
aktif transportu i¢in gerekli olan reseptorlere, tasiyicilara ve enzimlere sahiptirler.
Perindryum, sinirin ¢apina bagl olarak bir yada birkac hiicre kalinliginda olabilir. Bu
tabakay1 olusturan hiicreler yassidir. Her tabakanin her iki yiizeyinde de eksternal
bazal lamina bulunmaktadir. Bu hiicrelerin kasilabilme 6zellikleri vardir ve diger
kasilabilir  hiicrelerin ~ karakteristigi olan aktin flamentini bol miktarda
icermektedirler. Ayrica iki yada daha fazla perinoryal hiicre tabakasi bulundugunda
perindryal hiicre tabkalar1 arasinda kollajen fiberleri de bulunur, fakat fibroblast
bulunmaz. Kan-sinir bariyeri siki baglantilar tarafindan olusturulur. Bunlar,
perindryumun ayni tabakasinda yer alan hiicreler arasinda bulunmaktadir. Bu
hiicreler bir bariyer halinde diizenlendikleri igin, yani sik1 baglantilarin ve eksternal
lamina materyalinin bulunmasi1 nedeniyle epiteloid dokuya benzemektedir. Bunun
yaninda kasilabilme ve kollajen fibril liretme yetenekleri de diiz kas hiicrelerine ve

fibroblastlara benzemelerine sebep olur [35].



Endonéryumda bag dokusu hiicre cesitlerinin kisitli olmasi perindryumun
oynadigi koruyucu rolii gostermektedir. Tipik immiin sistem hiicreleri (lenfositler,
plazma hiicreleri) endondryal ve perindryal kompartmanlarda mevcut degildir.
Immiin hiicrelerin bulunmayis1 (makrofajlar ve mast hiicreleri hari¢) perindryal
hiicrelerin meydana getirdigi koruyucu bariyer ile agiklanmaktadir. Tipik olarak sinir
kompartmaninda yalnizca fibroblastlar, az sayida yerlesik makrofajlar ve nadir mast

hiicreleri mevcuttur [35].

Epindryum, sinir fasikiillerinibir demet halinde sararak baglayan diizensiz

sik1 bag dokusundan meydana gelmektedir.

Epindéryum, periferik sinirin en dis dokusunu meydana getirmektedir.
Perindryum tarafindan meydana getirilmis fasikiilleri saran tipik bir siki bag
dokusudur. Biiyiik sinirlerde ¢ogu zaman epindéryumla iliskili adipoz doku mevcuttur

[35].

Sinirlerin beslenmesini saglayan kan damarlar1 epindryum iginde ilerler ve
dallar1 sinirin igerisine penetre olarak perinéryumun iginde uzanir. Endondryum
seviyesindeki dokunun damarlanmasi1 zayiftir. Bu dokuda substratlarin ve artik
maddelerin metabolik degisimi perindryal kiliftaki damarlardan cift yonlii difiizyon

ile saglanir [35].
PERIFERIK SINiR YARALANMASI

Noronlarin Yaralanmaya Cevabi

Sinirin ¢ok telli, kord benzeri bir yapis1 vardir ve bu yap1 sinir liflerinin
organizasyonunu ve dis kuvvetlere kars1t korunmalarini saglar. Sinir hasarinda néron
proksimal ve distal parca olarak ikiye ayrilir. Hasara verdikleri cevap g6z oniinde

bulunduruldugunda bu iki parca birbirinden oldukca farkidir.
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Gelisimi 8. Baski Bérii UT Nobel Ist 2005, 15)

Hasar Bolgesinin Distali (Wallerian Dejenerasyon)

Augustus Waller adli arastirmacinin sinir hasar1 sonrasi distal kokte meydana
gelen reaksiyonu agiklayan ilk raporu sunmasinin {izerinden 167 yil gegmistir.
Waller kurbagalarda olusturdugu glossofaringeal ve hipoglossal sinir hasari tizerinde

caligmalar yapmustir [37].

Wallerian dejenerasyon aksotomiden hemen sonra baslar ve 3 ila 6 hafta
sonra sona erer. Ik belirti aksonun bozunmasidir ve 24 ila 48 saat i¢inde baslar [38].
Bu siirecin baglangicinda mikrotiibiil ve mikroflamanlarin proteolizi sonucu
aksoplazma iginde graniilasyon meydana gelir [39, 40]. Bunun nedeni Intraselliiler
kalsiyum akigina cevap olarak meydana gelen aksoplazmik proteolizlerin hizl
aktivasyonudur [41]. Ubikuitin-proteozom sisteminin erken aktivasyonunun da
burada Oonemli bir rol oynadigi gosterilmistir [42]. Tim hiicre iskeleti yapilar
igerisinde ilk bozunmaya ugrayan mikrotiibiillerdir [43, 44]. Mikrotiibiiler yapilarin
kayb1 aksonal transportta bozulmaya neden olur ve sonrasinda dejenerasyon siireci
hizlanir. Mikroflamanlarin bozunmasi da kisa siirede gerceklesir ve genellikle 7 ila

10 giin igerisinde sonlanir. Diger Oonemli nokta ise Wallerian dejenerasyonun



dogrultusudur. Dejenerasyon iki yonde ilerler. Hasarin hemen altindaki bdlgeden
baglayip distale dogru ilerledigi gibi distal ugtan da proksimale ilerler[45].
Dejeneratif degisiklikler ¢ok hizli baslamasina ragmen, distal sinir kokii
uyarilabilirligini uzun bir siire korur. Sinir hasar bdlgesinin distalinden uyarildiginda,

10 giine kadar sinir potansiyeli kaydetmek miimkiindiir.

Buraya kadar anlatilanlar akson ve onun dogal dejenerasyon kabiliyetiyle
ilgiliydi. Wallerian dejenerasyonda resmin tamamini gorebilmek igin bu siiregte
onemli rol oynayan diger hiicrelerden de bahsetmek gerekir. Ozellikle Schwann
hiicrelerinin ve makrofajlarin Wallerian dejenerasyonda &nemli bir rolii vardir.
Schwann hiicreleri aksonla olan temaslarmin kaybina oldukca hassastirlar.
Denervasyon durumunda Schwann hiicrelerinin destekleyici fenotipi reaktif fenotipe
doniisiir. Miyelin tretimi durur [46]. Schwann hiicrelerinin  devam eden
proliferasyonu sonucu yeni biiyiiyen aksona rehberlik etmesi amaciyla Bunger
bantlar1 olusur. Bu fenotipik degisim hasara ugrayan aksonun salgiladigi néroguline
bir yanittir [47]. Aktive olan Schwann hiicreleri ¢ok sayida immiinolojik aktif madde
salgilar. Yaralanmadan birka¢ giin sonra hasar bolgesinde ¢cok miktarda IL-1p, IL-6,
IL-10 ve 16semi inhibitor faktor (LIF) tespit edilmistir [48-50]. Bu maddeler immiin
hiicreleri distal sinir kokiine gekmekle ve fonksiyonlarini1 yonetmekle sorumludurlar.
Sinir hasarindan sonraki iki glinde makrofajlarin ve T hiicrelerinin hasar bolgesine
g0¢ etmeye basladigl, dordiincii giinde en yiiksek sayiya ulastiklart gosterilmistir [51,
52]. Bu hiicreler aksonun bozunmasi sonucu ortaya ¢ikan aksonal debrisin ve miyelin
kilifin fagositozundan sorumludurlar. Periferal sinir sistemindeki duyu néronlarinin
hasar sonras1 hayatta kalabilme ve rejenere olabilme kabiliyetleri vardir. Olgun
periferal néron hasar1 bagarili bir aksonal rejenerasyonda ve fonksiyonel 1yilesmede

o6nemli bir rol oynayan bir dizi molekiiler ve hiicresel cevapla sonuglanir.

Makrofajlar ve Schwann hiicreleri Wallerian dejenerasyonda 6nemli bir rol
oynarlar [38, 53-55]. Aksotominin hemen sonrasinda Schwann hiicreleri TNF, IL-1a,
IL-1, CCL2/MCP1 ve CCL3/MIPla'y1 da iceren proenflamatuar sitokin ve
kemokinler salgilar [10, 53, 56, 57]. Bu molekiillerin ekspresyonu periferal
sirkiilasyondaki makrofajlarin aktivasyonunu ve go¢iinii, yerlesik makrofajlarin

proliferasyonunu ve aktivasyonunu tetiklemektedir [58-60]. Makrofajlar Bunger



bantlarinin icinde dejenere aksonlarla yakin temas icerisindedirler ve aksonal ve
miyelin debrisin fagositozunda Onemli bir rol oynamaktadirlar. Periferal
makrofajlarin olaya dahil olmasindan 6nce bu goérevi Schwann hiicreleri yerine
getirmektedir [38, 61, 62]. Dejenere akson ve miyelinlerin makrofajlar tarafindan
uzaklastirilmasi akson rejenerasyonunun ilerlemesi i¢in son derece énemlidir ¢linki
periferal miyelin ¢ok sayida aksonal biiyiime inhibitorii igermektedir [63, 64]. TLR
sinyal yolagi ile indiiklenmis, TNF ve IL-1 igeren bir proenflamatuar cevap, etkili bir

Wallerian dejenerasyon ve sonrasinda aksonal rejenerasyon i¢in gereklidir [65-67].

Miyelin debrisin temizlenmesi sinir rejenerasyonu i¢in son derece onemlidir
clinkil icerdigi miyelinle iligkili glikoprotein (MAG) ve diger molekiiller aksonal
bliyiimeyi inhibe eder [68, 69]. Distal sinir kokiiniin Schwann hiicreleri
aksonlarindan ayrilarak, diferansiasyona ve aktivasyona ugrayarak hasara ilk yaniti
olustururlar. Aktive Schwann hiicreleri fagositoz yetenegi kazanirlar ve miyelini ve
dejenere aksonu ortamdan uzaklastirmaya baslarlar. Daha sonra bozunmus miyelin
yerlesik endondral ve go¢ etmis hematojen makrofajlarca fagosite edilerek ortam

miyelinden tamamen armdirilir [59, 70].

Makrofajlarin  gocii, aksonuyla temasini kaybeden Schwann hiicrelerinin
immiin aktivasyonuyla diizenlenir. Aktive Schwann hiicreleri sitokin ve kemokin
kaskadin1 upregiile ederek makrofajlarin ve diger immiin hiicrelerin invazyonu igin
bir stimulus olustururlar. Wallerian dejenerasyonun erken fazi boyunca Schwann
hiicreleri agirlikli olarak monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), tiimér nekroz
faktor a (TNF ), interlokin-1p (IL-B), interlokin-6 (IL-6) gibi néropoetik sitokinler
ve 16semi inhibitor faktor (LIF) iiretir ve makrofajlarin hasarl sinirin distal kokiinde

selektif birikimine katkida bulunur [10, 58, 71, 72].

Schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan meydana getirilen miyelin
fagositozunun molekiiler mekanizmasini anlamak giictiir. Schwann hiicrelerinin
miyelin fagositozunun ilk basamagi lektin aracili iken, makrofajlarinki opsonine

baghdir [73].

Periferal sinirin hasarli bolgesinde etki gosteren immiin hiicreler arasinda

makrofajlar en c¢ok gbze c¢arpanlardir. Makrofajlar sadece miyelin debrisin

10



uzaklagtirllmasinda ve Schwann hiicrelerinin aktivitesinin diizenlenmesinde rol
almazlar; ayn1 zamanda ekstraselliiler matriks proteinleri, biiyiime faktorleri, sitokin
ve kemokin gibi rejenerasyonla iligkili faktorlerin salinmmini yaparak aksonal

rejenerasyonu arttirirlar [51, 53, 74].

Sinir hasarini takiben noétrofiller, makrofajlar ve T hiicreleri de dahil olmak
lizere ¢ok sayida immiin hiicre hasar bolgesine go¢ ederek patojenik siirece katilir
[75]. Notrofil gogii sinir hasarini takiben erken donemde meydana gelirken,
makrofajlarin sahaya infiltre olmasi 2. ve 3. giinii bulur ve hasar sonrasi 7. giinde pik
yapar [76]. Makrofajlar dejenere sinire infiltre olmus immiin hiicreler arasinda sayica
en fazla olanlardir ve temel olarak dolasimdaki hematojen monositlerden koken

alirlar [51].

Periferal sinirlerde meydana gelen Wallerian dejenerasyon hizlidir ve iyi
zamanlanmistir. {lk 2 hafta boyunca meydana gelen, distal sinir segmentinin
olusturdugu dejenere materyalin fagositozu igin gerekli olan erken proenflamatuar
cevabi, enflamasyonun hizli bir sekilde c¢oziilmesi, akson jenerasyonu ve
remiyelinizasyon izler [77]. Siyatik sinir hasarin1 takiben IL-1B ve TNF gibi
proenflamatuar sitokinlerin eksprese edildigi ve IL-10 gibi antienflamatuar sitokin
ekpresyonunun da buna eslik ettigini bildiren ¢alismalar mevcuttur [10, 54, 58, 78,
79] .

Nekrotik veya stres altindaki dokulardan salinan endojen tehlike sinyalleri,
doku travmasi sonrasi meydana gelen alarmins ya da tehlikeyle iliskili molekiiler

paternler (DAMPs) olarak adlandirilan enflamatuar cevab tetikler [80].

Distal sinir kokiindeki aksonlarda meydana gelen bozunma galektin, adenozin,
HMBG-1, hyaliironan, heparan siilfat proteoglikan, fibrin ve fibronektin gibi
tehlikeyle iligkili molekiiler paternlerin salinimiyla sonuglanir. Tehlikeyle iliskili
molekiiler paternlerin bazilari toll-like reseptdrlerin endojen ligandlaridir. Bu sinyal
yolaklar1 periferal sinir hasar1 sonras1 meydana gelen Wallerian dejenerasyonda ve
aksonal rejenerasyonda dnemli bir rol oynarlar [65]. Ornegin distal sinir kokiindeki
bozunmus aksolemma ve ayrismis endondral ekstraselliiler matriks, Schwann hiicre

aktivasyonundaki TLR sinyal yolagini tetikler [81].
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Kompleman komponentlerinin aktivasyonu Wallerian dejenerasyonun erken
fazinda bagka bir 6nemli diizenleyici sistemi meydana getirir. Kompleman sistemi
dogal immiin cevabin pargasi olan 30 ¢6ziinebilir ve membrana gomiilii kompleman
proteininden meydana gelir. Cesitli kompleman komponentlerinin dagilimi akson,
Schwann hiicreleri, endondryum ve perindryum arasinda dikkate deger bir farklilik

gosterir ve bu durum periferal sinir rejenerasyonunda rol oynayabilir [82].

Sinir hasarindan dort saat sonra miyelin kilifta aktive kompleman
komponentlerinin bulundugu  gosterilmistir [83]. Bu komponentler Wallerian
dejenerasyon siirecinde makrofajlar tarafindan meydana getirilen miyelin yikimina
ve miyelin fagositozuna katilmaktadir [84]. Bu siire¢ miyelinin kompleman
komponentleri tarafindan opsonizasyonuna dayanmaktadir ¢iinkii C3 eksikligi
miyelin fagositozunu bloke eder ve Wallerian dejenerasyonu geciktirir [85, 86]. C5
ve C6 eksikligi bulunan ratlarda sinir hasar1 sonras1 meydana gelen makrofaj gocii ve

aktivasyonu inhibe olmustur [84, 85, 87, 88].

Mekanik sinir hasar1 Clq'nun aksonal ve miyelin epitoplarina baglanmasini
indiikler. Daha sonra hasar gérmiis sinir dokular1 C4b, C3b ve C5b ile opsonize edilir

ve makrofajlar tarafindan segilerek fagosite edilir [84, 87, 88].

Periferal sinir sisteminin sitokinleri periferal noronlar ve glial hiicreler
(Schwann hiicreleri, duyu gangliyonlarinin satellit glial hiicreleri) tarafindan iiretilir,

yerlesik ve go¢ etmis immiin hiicreler de bu iiretime katkida bulunur [89].

Sitokinlerin aksonal rejenerasyon iizerindeki etkileriyle ilgili caligmalarin
sonuclart ¢cogunlukla ihtilaflidir ¢iinkii sitokinler, enflamasyonun kendisi gibi sinir
rejenerasyonunda "iki ucu keskin bigak" gibi davranirlar. Bu karsit etkiler hasarli
sinirdeki enflamatuar reaksiyonun zamanlamasi ve derecesiyle iligkilidir. Lokal
enflamasyonun aksonal rejenerasyon iizerindeki olumlu etkisi muhtemelen sitokin
tiretiminin diizenlenmesine ve kritik period siiresince sitokinlerin optimal seviyede
tutulmasi icin gereken hassas kontrol mekanizmasina dayanir. Travmatik sinir hasari
veya farkli bir sinir hastaligi sonrasi sitokinlerin kronik sekilde fazla iiretilmesi
noropatik agrinin da aralarinda bulundugu pek ¢ok durum ile iliskilendirilmistir [90];

ancak lezyonlu periferal sinirlerde yararli etki elde edebilmek icin gereken
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sitokinlerin optimal seviyeleri ve bunlarin diizenlenmesindeki mekanizmalar halen

bilinmemektedir.

Sitokinlerin ¢ogu hasar gérmiis sinir kokiiniin distal kisminda iki yada {i¢ dalga
seklinde upregiile olur. Sitokinlerin ve kemokinlerin Wallerian dejenerasyonun
erken fazi boyunca aktive Schwann hiicreleri tarafindan upregiilasyonu, miyelin

destriiksiyonu ve hematojen makrofaj gocii ile iliskilidir [10, 57].

Sinir hasarmin distalinde Schwann hiicreleri immatiir evreye prolifere ve
diferansiye olurlar. Immatiir Schwann hiicreleri sitokinlerin, ndrotrofik faktérlerin ve
hiicre adezyon molekiillerinin temel kaynagini olusturacak sekilde distal sinir
kokiinde Biingner bantlar1 boyunca siralanirlar ve aksonal biiyiimeye rehberlik
ederler [57, 91-94]. Diisiik proenflamatuar sitokin seviyesinin dorsal kok gangliyon
ndronlarinda ndrotrofin bagimli norit bliylimesini stimiile ettigi in vitro kosullarda
kanitlanmigtir. Sitokin norotrofin etkilesimi aksonal rejenerasyonun inflamatuar

cevap tarafindan diizenlendigi mekanizmalardan biri olarak kabul edilebilir [95].

IL-1B Wallerian dejenerasyonun erken fazinda distal sinir kdkiindeki immatiir
Schwann hiicreleri tarafindan iiretilen proenflamatuar bir sitokindir ve Schwann
hiicreleri remiyelinizasyona basladiginda ortamdan kaybolur [10]. Bu proenflamatuar
sitokinin norodejenerasyon da dahil olmak {iizere hiicre 6liimiinii ve enflamasyonu
arttirdigt iyi bilinmektedir [96]. Diger yandan IL-1P, Schwann hiicrelerinin ve
fibroblastlarin sinir biiyiime faktorii (NGF) salinimimi diizenlemekte, nérotrofin-3 ile
sinerjistik etki gostererek norit biiyiimesini arttirmaktadir [97, 98]. Ozetle, Wallerian
dejenerasyonun erken fazi boyunca IL-1B'nin lokal olarak diizenli yiikselisi makrofaj
gociine, Schwann hiicre proliferasyonuna ve baslangic aksonal uzamaya katkida

bulunur [10, 58, 99, 100].

Periferal sinirlerdeki TNF-a ekspresyonu hasarin erken doneminde (saatler
iginde) biiylik Ol¢lide artar [101]. Hasardan 5 giin sonra endondryumda iki farkli
TNF-a mRNA piki meydana gelir [57]. Wallerian dejenerasyonun erken fazinda
TNF-a'nin  miyelin yikimi1 ve fagositozu, Schwann hiicre aktivasyonu, makrofaj
gocii ilizerinde olumlu etkileri oldugu in vivo ve in vitro deneylerde gdsterilmistir

[102, 103].
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TNF-o'nin periferal sinir rejenerasyonu tizerine direkt etkisiyle ilgili yaymlarin
bulgular1 ihtilaflidir. TNF-o periferal sinirdeki ezilme hasar1 sonrasinda motor
fonksiyonlardaki iyilesmeyi arttirirken [104], fibroblast proliferasyonunu stimiile
ederek noroma formasyonu artirmak yoluyla fonksiyonel sinir rejenerasyonunda

bozulmaya neden olur [105]

TNF-o antagonisti olan etanerceptin sistemik ve lokal uygulamasinin aksonal
rejenerasyon oranini arttirdigr gosterilerek, TNF-a'nin sinir rejenerasyonu iizerine
olumsuz etkisi olduguna dair baska kanitlar da elde edilmistir [106]. In vitro deneyler
bile bu konuda kesin veriler sunamamistir. TNF-o'nin nérit uzamasini azalttigini
bildiren sonuglarin yaninda [105], TNF-a'nin NF-kB bagimli yolak iizerinden etki
ederek dorsal kok gangliyonlarinda dallanmada artis meydana getirdigini gosteren

calismalar da mevcuttur [107].

NF-kB periferal sinir sisteminin gelisiminde de, meydana gelen hasar
sonrasinda da Onemli bir rol oynamaktadir. Gelisim sirasinda baslangi¢ miyelin
formasyonuna katilirken, hasari takiben Schwann hiicre aracili remiyelinizasyonda
gorev alir [108]. NF-xB sinir hasar1 sonrasi meydana gelen Schwann hiicre
diferansiasyonunu ve miyelinizasyonu arttirir [109]. TNF-a ve NF-xB noronal hasar

sonras1 uygun bir biiylime i¢in gerekliyken zararli enflamatuar olaylara da aracilik

edebilir [109].

NF-kB/Rel transkripsiyon ailesi niikleer transkripsiyon aracilifiyla
enflamasyonda 6nemli bir rol oynar. Sinir sisteminde NF-kB subiinit ekspresyonu
meydana geldigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur [110, 111]. Normalde NF-xB, B
inhibitorii (IkB) olarak adlandirilan diizenleyici proteinlerle birlikte sitoplazmada
inaktif formda bulunur. Bu regiilatér proteinlerden en Onemlileri IxBo, IxBp,
IkBe'dir [112]. NF-xB aktivasyon sinyaline gerek duydugunda, IkBa'nin
fosforilasyonu, ubikitinasyonu ve proteozom baglantili degradasyonu meydana gelir.
Bu olaylar zinciri sonucunda NF-kB'nin niikleusa gocii ve hiicre biiylimesi,
diferansiasyon, inflamatuar cevap ve apoptoz regiilasyonu ile ilgili genler aktive
edilir [112].
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Hasar Bolgesinin Proksimali (Proksimal U¢ Dejenerasyonu)

Aksotominin ardindan ilk meydana gelen olay proksimal kokiin parsiyel
retraksiyonudur [113]. Bu retraksiyon sonucunda Schwann hiicreleriyle sarilmig
endonoral tiip bos kalir. Proksimal kok genellikle bir ya da iki ranvier diigiimi
mesafesinde geri cekilir fakat bu mesafe hasarin derecesine ve sekline gore
degiskenlik gosterir. Ayn1 zamanda aksonlar aksoplazma sizintisini 6nlemek igin
hasar gormiis aksolemmay1  Orterler. Retraksiyonun hemen ardindan, saatler
icerisinde proksimal kok rejeneratif uzanti olusturmaya baslar [114-116]. Bu
uzantilar sismis aksonun kesik ucunu sekillendirirler ve endoplazmik retikulum,
mitokondri ve mikrotiibiil igerirler. Anterograd aksonal transportun kesintiye
ugramasi nedeniyle kokiin u¢ kisminda iiriin birikerek sislige neden olur. Sislik
bolgesinde meydana gelen 6nemli bir degisiklik de mikrotiibiiler hiicre iskeletinin
reorganizasyonudur. Normal bir aksonda mikrotiibiiller longitudinal bir sekilde
organize olmuslardir ve akson boyunca dizilmislerdir. Aksotomiden sonra
mikrotiibiillerin diizeni degisir ve birbirlerine karsi dizilim gosterirler [117]. Bu
sislikler hasardan 24 ila 48 saat sonra meydana gelen aksonal son yumrunun gelisimi
icin zemin hazirlarlar. Aksonal son yumru ve aksonal biiylime konisi arasindaki iligki
tam olarak anlagilamamistir [118]. Cevresel kosullara bagli olarak hasar gérmiis
sinir, rejeneratif biiyiime konisi ya da yetersiz son yumru olusturabilir [119].
Proksimal sinir kokiiniin nihai amaci biiylime konisini basarili bir sekilde

olusturmaktir ¢iinkii sinir rejenerasyonunun baslangi¢ noktasi burasi olacaktir.
Sinir Hasar1 Sonras1 Meydana Gelen Aksonal Rejenerasyon

Ik aksonal filizlenme dalgas1 hasardan saatler sonra meydana gelir. Kesintiye
ugramis akson ¢ok miktarda terminal ve kollateral filizlenme olusturur ve bu
filizlenmeler Schwann hiicreleriyle yakin temaslarmi koruyarak endondral tiip
boyunca ilerlerler. Ik aksonal filizlenme dalgasini iki giin sonra meydana gelen
ikinci filizlenme dalgasi izler. Ilk rejenere olan aksonlarn gelistigi ortamda Schwann
hiicreleri, fibroblastlar, kollojenler, immiinokomponent hiicreler ve dejenere olan
aksonlarin biraktigi aksonal debris bulunmaktadir. Schwann hiicreleri ve onlarin
bazal laminalar1 sinir rejenerasyonunda oldukga kritik bir rol iistlenmektedir. Distal

kokte Schwann hiicresi bulunmadigi durumlarda rejenerasyonun g¢ok yavas bir
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sekilde meydana geldigi gosterilmistir. Schwann hiicrelerinin distal sinir kokiine
gocli engellendiginde, aksonun  rejenerasyonu basarisizlikla sonuglanacaktir.
Schwann hiicreleri aksonal temasin kaybina prolifere olarak ve miyelin kilifin
parcalanmasina yardim ederek hizli bir sekilde tepki verirler. Schwann hiicreleri
sayilar1 artmaya devam ederken go¢ ederler ve Bungner bandi olarak adlandirilan
longitudinal kolonlar seklinde hizalanirlar. Bungner bantlar1 rejenere olan aksonlar
i¢in fiziksel bir rehberdir. Akson ilk olarak sinir hasar bdlgesini asar ve daha sonra

Bungner bantlarinin igerisine dogru biiytir.

Schwann hiicreleri akson rejenerasyonunda mekanik bir rehber olugturmanin
yaninda néral biiylimenin hiimoral stimulasyonundan da sorumludur. Schwann
hiicreleri sinir hasarindan kisa bir siire sonra NGF salinimini stimiile eder. Bu olay
biiyiik bir ihtimalle makrofajlarin IL-1 salinimina cevaben gelisir. Ayn1 zamanda

norotrofin 3,4,5,6 ve BDNF miktarinda ani bir artis meydana gelir.
Periferik Sinir Yaralanmalarimin Siniflandirmasi

Periferal sinir yaralanmalarim1 anlamayi kolaylastiran pek c¢ok siniflama
olmakla birlikte bunlardan en sik kullanilanlar1 Seddon ve Sunderland tarafindan

olusturulan simiflamalardir [120, 121]
Seddon Siniflamasi

Normal kosullarda bir sinir innerve ettigi hedef ile baglantisin1 bireyin
yasami siiresince siirdiirir. Bu siireci sekteye ugratan en onemli etken mekanik
kuvvetlerce meydana getirilen sinir hasaridir. Bu kuvvetler kompresyon, traksiyon,
laserasyon ve direkt enjeksiyon yolu ile siniri etkileyebilirler. Bunlarin disinda termal
hasar, elektrik akimi, radyasyon ve metabolik hastaliklar da sinir hasar1 olusturabilen
etkenlerdir. Olusan hasar neticesinde merkezi sinir sisteminin ug organlar ile iletisimi
kismen veya tamamen bozulur. Bu bozulma hasarin derecesine gore degiskenlik
gosterebilir. Sinir yaralanmalarinin derecelendirilmesi ilk kez 1943 yilinda Seddon
tarafindan yapilmistir. Seddon sinir hasarini ndéropraksi, aksonotmezis ve norotmezis

olarak lice ayirmistir.
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Noropraksi: Sinirin yapisal biitiinligi korunurken, aksiyon potansiyeli
olusturabilme kabiliyetini kaybettigi durumdur. Bu durum sinir lifinin segmental
demiyelinizasyonu ile iligkilidir. Miyelinizasyonun derecesi sinir lifinin tipine gore
farklilik gosterir. Motor lifler en hassas sinir lifidir, fonksiyonu ilk kaybolur ve en
son geri gelir. Agr1 ve sempatik liflerde ise tersi durum séz konusudur. Iyilesme

stireci uzun siirse de sonunda sinir tamamen iyilesir.

Aksonotmezis: Akson ve miyelin kilifin devamliligin bozuldugu fakat ¢evre
bag dokunun zarar gérmedigi sinir hasaridir. Wallerian dejenerasyon ve aksonal
yeniden biiylime bu sinir hasarinda goriiliir. Sinirin foksiyonunun geri kazanilmasi

cogu zaman oldukea iyidir. Cogunlukla cerrahi miidahaleye gerek kalmadan iyilesir.

Norotmezis: Endondryum, perinéryum ve epindryumu iceren nodral bag
dokusu hasaridir. Bu hasarda da wallerian dejenerasyon ve aksonal yeniden biiylime
meydana gelir. Rejenerasyon siireci kan sinir bariyerinin kaybi ve intrandral skar
olusumu nedeniyle engellenmistir. Perinéryum ve epindryumda devamlilik kaybi
olan durumlarda cerrahi miidahale gerekir. Iyilesme aksonotmezise gore kétiidiir. Bu

hasar tipi genellikle major travma sonrast meydana gelir.
Sunderland Siniflamasi

Bu smniflamada tip I ve tip II hasar sirasiyla noropraksi ve aksonotmezise
karsilik gelmektedir. Tip III hasar akson ve endondryumu kapsarken, perinoral ve
epindral dokular bozulmamistir. Bu grup yaralanmalar Seddon smiflamasindaki
aksonotmezis ve ndrotmezisin bir karigimi olarak kabul edilirler [121]. Tip IV
hasarda aksonun, endonodral ve perinéral dokularin devamliligi bozulmustur. Bu
durum siklikla intranoral skar olusumuna neden olur ve 1yt bir iyilesme
saglanabilmesi i¢in cerrahi miidahale gerekir. Tip V hasarda tiim noron govdesi ve
bag dokusu kesintiye ugramistir. Cerrahi onarim olmaksizin iyilesme miimkiin

degildir.
ARTESUNAT

Artesunat, Artemisia annua L. adli bitkiden elde edilen artemisinin adl

antimalaryal ilacin suda ¢Oziinebilir yar1 sentetik tiirevidir. Artemisia annua L.
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geleneksel Cin tibbinda yiizyillardir kullanilan bir bitkidir. Bundan 2000 y1l 6nce ilk
kez antipiretik olarak kullanilmistir [122].

1972 yilinda Tu Youyou adli Cinli bir arastirmaci tarafindan Artemisia
annua L. bitkisinden izole edilen artemisininin yillar igerisinde ¢ok sayida yari
sentetik  tiirevi (artesunate, arteether, artemether, artelinate, artemisitene,
dihidroartemisinilester stereoizomer) gelistirilmistir [123]. Artemisinin ve tiirevleri
giiniimiizde serebral malarya ve klorokin direngli falsiparum malarya tedavisinde en
etkili ve giivenli segenek olarak kabul edilmektedir [124-126]. Artemisinin ayni
zamanda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan "malarya tedavisi igin en iyi umut" olarak
tamimlanmistir [124, 125]. Bunun nedeni artemisininin etkin bir ilag olusu,
nonrezistant karakteri ve minimal yan etkisidir. Antimalaryal aktivitesinin yaninda
antioksidan, antienflamatuar, antihelmintik, antiviral, antimikrobiyal ve antikanser
ozellikleri de mevcuttur [127-135].

Artemisinin ve tiirevlerinin anti-inflamatuar ve immiin regulator etkileri
mevcuttur [136]. Artesunatin sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve allerjik
kontakt dermatitte etkili oldugu bildirilmistir [33, 126, 137, 138]

Artemisinin ve tiirevleri anjiogenezi doz bagimli olarak belirgin bir bicimde
inhibe etmektedir ve vaskiiler endotelyal bliylime faktoriinlin reseptoriine
baglanmasini azaltmaktadir [34]. Buna ek olarak artesunatin antiviral etkinlik
gosterdigi de Dbildirilmistir [139]. Artemisinin ve tiirevlerinin IL-2 iretimini
baskiladigi, nitrik oksit sentaz ve NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi, bu yolla

romatoid artritin sagaltimini saglayabilecegi ortaya konmustur [140, 141].

Topikal artesunatin farelerin kulaklarinda olusturulan gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunu belirgin bir bigimde baskiladigi bildirilmistir.
Artesunatin regiilator T hiicrelerinin etkilerini NF-kB/p65 ve Smad2/3-bagimli TGF-

B yolagi lizerinden diizenleyebilecegi ortaya konmustur [142].

Artesunatin pro-inflamatuar sitokinleri ve pro-inflamatuar kemokinleri inhibe
ederek fare aortunda ateroskleroz lezyonunun gelisim siirecini yavaslatabildigi ortaya

konmustur. Artesunat bu etkisini TNF-a ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin ve
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ardindan MCP-1 ve IL-8 gibi pro-inflamatuar kemokinlerin ekspresyonunu azaltarak
gostermektedir [32].

TAKROLIMUS

Takrolimus 1992'den beri transplantasyon sonrasi allogreft reddini 6nlemek
amaciyla kullanilan makrolid grubu immiinsiipresif bir ilagtir [15, 143]. ik kez

1884'te Streptomyces tsukubaensisin fermentasyon iiriinii olarak ortaya ¢ikmustir.

FK506'nin FK baglayici proteine baglanarak immiin sistemi baskiladigi ve T
hiicre fonksiyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Ayrica kalsindrin ve kalsiyum
kalmodulin bagli fosfatazi inhibe ederek immiinsiipresyona aracilik etmektedir [18].
Kalsinorin inhibisyonunun primer biyolojik etkisi TNFa, IL-2 ve interferon-y gibi
inflamatuar sitokinlerin tiretiminde azalmadir [19]. FK506'nin FKBP12 ve FKBP52
olmak tizere iki farkli reseptor tipi vardir. FKBP12 immiinstipresif etkiden sorumlu
reseptorken, FKBP52 nororejeneratif etkiyle iliskilidir [18]. Takrolimusun sub-
immiinstlipresif dozlarinin noroprotektif ve ndrorejeneratif etkinlik gosterdigini

bildiren ¢alismalar mevcuttur [144].

Takrolimus NF-kB tizerinden etki ederek keratinositlerin TNF-o salinimini
engellemektedir [145]. Bu etkileri nedeniyle topikal takrolimus dermatolojide atopik
dermatit, psoriazis, pyoderma gangrenosum, alopesi areata, vitiligo ve eroziv liken

planus gibi hastaliklarda denenmis ve basarili sonuglar elde edilmistir [146].

Takrolimusun yiliksek dozlarda norotoksik etkisi olmasina ragmen,
noroprotektif ve norotrofik karakteri oldugunu ve periferal sinir hasarinda akson
rejenerasyonu ve sinir iyilesmesine olumlu katkida bulundugunu bildiren pek ¢ok

calisma mevcuttur. [24, 147-149].

Takrolimusun nonselektif etki mekanizmasi nedeniyle sistemik uygulamasinin
nefrotoksisite, hipertansiyon, hiperestezi, santral sinir sistemi toksisitesi, enfeksiyon,
hiperglisemi, kas gli¢siizliigli ve gastrointestinal semptomlar gibi olumsuz etkileri

vardir [15, 150-152].

Lokal ve sistemik FK506 uygulamasinin periferal sinir rejenerasyonunu ve

fonksiyonel iyilesmeyi destekleyebilecegi gosterilmistir [25, 148]. In vivo ve in vitro
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deneysel modellerde FK506'min nérotrofik etki gdsterdigi, ndrit uzamasini arttirdigi
ve sinir rejenerasyonunu hizlandirdigr gosterilmistir [20]. FK506 skar formasyonunu
azaltarak periferal sinir rejenerasyonunu desteklemektedir [23]. FK5062'nin skar
formasyonunu azaltma mekanizma ile ilgili  bilgiler ¢ok sinirlidir. Onceki
caligmalarda FK506-FKBP12 etkilesiminin, biiyiime konisi iliskili protein GAP-
43'in noronal ekspresyonunda artisa neden olarak ndrorejeneratif etki

gosterebilecegi bildirilmistir [153].

Takrolimusun spesifik ve nonspesifik enflamasyonu azaltmak, kan sinir
bariyerinin tamirini hizlandirmak, kalsiyum modiilasyonu, sinir biiylime konisinin
stimiilasyonu, aksonal rejenerasyonla ilgili sinyal transdiiksiyon yolagi ve ikincil

habercilerin modiilasyonu gibi etkileri vardir [154, 155].

Takrolimusun  predejenere  sinir  kaynakli  Schwann  hiicrelerinin
proliferasyonunu stimiile ettigi ve transeksiyon uygulanmis sinirin distal kokiinde
meydana gelen myelin debrisi azalttigi bildirilmistir [156]. FK506'nin hasar géren

sinire infiltre olan makrofaj miktarini etkilemedigi gosterilmistir [153, 157]
DEKSAMETAZON

Kortikosteroidler viicutta adrenal korteksten salgilanan bir hormon olan
kortizol benzeri steroid yapida ilaglardir. Antienflamatuar, antiallerjik ve
immiinosupresif etkileri nedeniyle sik kullanilmaktadir. Kullanimlar1 1940'arda

baslamistir ve giiniimiize kadar pek ¢ok tiirevi gelistirilmistir.

Dort halkali bir yap1 olan siklopentanoperhidrofenantren iskeletinden tiireyen
maddeler i¢in steroid deyimi kullanilir. Bu halkalar A,B, C, D olarak isimlendirilir.
Steroid halka sisteminin ¢esitli yerlerine metil veya etil grubu getirilerek androjenler,

kortikosteroidler ve estrojenler gibi temel steroid tiirevleri olusturulur.

Yapay kortikosteroidler baglarda kolesterol ve safra asitlerini baglangic
maddesi olarak kullanarak iiretilmislerdir fakat glinlimiizde ¢ok daha basit baslangig
maddelerinden iiretilmektedirler. Dogal glukokortikoidlerden farkli yapida olan yeni
steroidler sentezlemenin amaci bu ilaglarin 6nemli yan etkilerinden olan su ve tuz

tutulumunu en aza indirgemektir. Yapay kortikosteroidler genellikle oral yolla
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kullanilir ve mide bagirsak mukozasindan kolayca emilir. En sik kullanilanlar
prednizon, prednizolon, triamsinolon, deksametazon, betametazon, beklometazon,

flunisolid, budesoniddir.

Deksametazon florometilprednizolondur. Yapay glukokortikoidler iginde en
yiiksek antiinflamatuar etkiye sahip olandir. Hedef organda hiicre zarini gegerek
sitoplazmaya girerler ve orada reseptdr proteine baglanirlar. Kortikosteroidlere 6zgii
reseptdr protein, estrojenik ve androjenik diger steroid maddeleri baglamaz.
Kortikosteroid reseptor protein kompleksi hiicre ¢ekirdegine girer ve orada kromatin
ile birlesir. Ardindan kendine 6zgii genleri etkileyerek ekspresyonunu arttirir.
Sonugta hiicrenin ribozomlarinda belirli proteinlerin sentezi hizlanir. Hiicre i¢i bu
etkilesimden sonra hedef organ ve tiim viicut diizeyinde fizyolojik ve farmakolojik

etkiler meydana gelir:

e Karbonhidrat metabolizmast
e Protein metabolizmast

e Yag metabolizmasi

e Antiinflamatuar etki

e Immiinosupresif etki

e Hematopoietik sistem

e Santral sinir sistemi

e Bobrekler

e Kalsiyum metabolizmasi

e (Cizgili kaslar

e Strese kars1 korunma

e Dogum eylemindeki etkiler

e ACTH salgilanmasinin inhibisyonu ve korteks atrofisi

Konuyla alakali olmas1 nedeniyle antienflamatuar ve immiinosupresif etkiden

bahsetmek yerinden olacaktir

Antiinflamatuar etki: Glukokortikoidler fizyolojik konsantrasyonlarin
lizerinde akut iltihab1 ve ozellikle kronik iltihabi baskilarlar. iltihap bagl oldugu

etken (mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler, irradyasyon gibi)
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gdzetmeksizin baskilanir. Iltihabin makroskopik belirtileri (rubor, dolor, kolor,
tumor, fonksiyon kaybi) bu ilaclarla ortadan kaldirilir. Iltihabin erken fizyolojik
belirtileri olan olaylar1 (kapiller dilatasyon, damar c¢eperine fibrin ¢okmesi,
serodiapedez ve lokal 6dem, lokositlerin iltihap alanina migrasyonu ve fagositik
etkinlik artmasi gibi) ve gec histolojik belirtilerini olusturan olaylar1 (fibrozis,
kapillerlerin proliferasyonu, kollajen birikmesi ve nihayet nedbelesme gibi)

baskilarlar.

Immiinosiipresif etki: Glukokortikoidler immiin lenfositlerin sayisini
lenfolitik etkileri ile azaltirlar ve kalanlarin antijenle aktivasyonu sonucu meydana

gelen ikincil olaylar baskilarlar. Yiiksek dozlarda antikor sentezini azaltirlar.

Yukarida bahsedilen hedef organ ve viicut diizeyindeki fizyolojik ve
farmakolojik etkiler aslinda aym1 zamanda yan etkileri de aciklamaktadir.
Glukokortikoidler 6zellikle yiiksek dozda ve uzun bir siire kullanildiklarinda fazla

sayida ve ciddi yan etkiler meydana getirirler. Bunlar su alt bagliklarda goriilebilir

[158] :
« {atrojenik Cushing Sendromu
* Psisik bozukluklar
* Peptik iilser olusumu ve yara nedbelesmesinde gecikme
* Enfeksiyon gelismesinin kolaylagmasi
» Ciltte atrofi
* Diabet olusumu
* Myopati ve halsizlik
* Biiyiimenin siipresyonu
+ Odem ve hipokalemi
* Oftalmolojik yan etkiler

« Kafa I¢i Basing Artis1 Sendromu

22



* Ateroskleroz gelismesinin hizlanmasi

Steroidlerin temel amaci postoperatif 6demi azaltmaktir. Bu ilaglar inflamatuar
cevabi inhibe ederler ve bunun sonucunda makrofaj gogilinii baskilarlar [6]. Ratlarda
olusturulan sinir hasar1 modelinde, fosfolipaz A2 ile yapilan immiinhistokimyasal
bir calismada, fosfolipaz A2'nin periferal sinirlerde meydana gelen wallerian
dejenerasyondaki miyelin yitkiminin erken sathalarina katildigina dair bulgular elde
edilmistir [6]. Fosfolipaz A2 inflamatuar ajanlarin iiretiminde anahtar enzimdir
[159]. Steroidler fosfolipaz A2 inhibisyonu yaparak antiinflamatuar ajan olarak islev
goriirler. Fosfolipaz A2 graniilositlerin, mast hiicrelerinin ve makrofajlarin
degraniilasyonunu 6nleyerek, makrofaj inhibitér faktorii baskilayarak, lizozomal ve

diger membranlari stabilize ederek aragidonik asit salinimini inhibe eder [9].

Periferal sinir hasar1 sonrasi lipit peroksidasyonunun steroidler ile inhibisyonu,
travma sonrasi disfonksiyonu azaltmakta ve iyilesmeyi hizlandirmaktadir [160]. Lipit
peroksidaz inhibitorlerinin aksotomi sonrast meydana gelen anterograd ve retrograd

sinir dejenerasyonunu engelledigi gosterilmistir [9].

Deksametazon ve diger kortikosteroidler NF-kB inhibisyonu yaparlar [161].
Deksametazonun, IL-10 gibi antienflamatuar mediatdr up-regiileasyonu ve 1L-8, IL-
5, IL-25 gibi inflamatuar mediatér down-regiilasyonu yaptig1 bilinmektedir [162].
Ayrica deksametazon antienflamatuar fonksiyonlara sahip anti-aging bir protein olan
ve IxkBa ile karsilikli etkilesimi bulunan Klotho'yu arttirir [163]. Nazal mukoza, hava
yolu epiteli ve bazi organ hastaliklarinda  anti-NF-xB ~ fonksiyon varlig1
gosterilmistir [162-164]. Deksametazon NF-kB'nin spesifik bir inhibitorti degildir.
Ratlarda inferior alveolar sinir hasarinda deksametazon uygulamasmin NF-«xB

inhibisyonu yaparak sinir rejenerasonunu arttirdigi bildirilmistir [165].

Glukokortikoid uygulamasi Schwann hiicrelerini aktive ederek miyelin kilifin
bozunmasini, aksonal dejenerasyonu ve miyelin kilifin yeniden sekillenmesini
hizlandirmaktadir [166]. Glukokortikoidlerin Schwann hiicre mitojenlerinin

etkinligini arttirdigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur [167].
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Calismada topikal uygulama amaciyla deksametazon secilmesinin nedenleri
yiiksek potensi, goreceli olarak uzun yar1 dmrii ve lokal etkinliginin bilinmesidir. ilag

sinir hasarini takiben meydana gelen akut enflamasyon sirasinda uygulanmaistir.
GEREC VE YONTEM

Calismada agirliklar1 300 gram olan 36 adet Wistar tipi disi rat kullanildi.
Hayvan 12 saat gece 12 saat giindiiz dongiisiinde, 25+3°C’lik ortamda bulunduruldu.
Standart rat yemi ve suyla ad libitum besleme yapildi. Ratlar altili gruplar halinde

plastik tabanli tel kafeslerde muhafaza edildi.

Cerrahi islemler 40-50 mg/kg Ketamine-HCL (Alfamine) ve 2-5 mg/kg
Ksilazin-HCL (Alfazyne) kullanilarak olusturulan anestezi altinda gerceklestirildi.
Islem 6ncesinde hayvanlar prone pozisyonu verilerek 6zel tespit tahtasina sabitlendi.
Gruplarin hepsinde sag alt ekstremite cerrahi islem igin kullanildi, sol alt ekstremite
ise kontrol grubu olarak korundu. Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan

standart teknikler kullanilarak gerceklestirildi.

Cerrahi islemlerde sham grubunda siyatik sinir diseke edilip kas ve deri
kapatildi. Diger bes grupta siyatik sinire forseps kullanilarak 30 saniye kompres
yapildi. Daha sonra her birine salin, takrolimus, deksametazon ve artesunate

emdirilmis jelatin siinger siniri saracak sekilde yerlestirilip kas ve deri kapatildi.

Cerrahi islemden 12 hafta sonra ratlara SFI(siyatik fonksiyon indeksi) ve
EMG 6l¢iimii yapildi. Siyatik sinir histopatolojik ve immiinohistokimyasal olarak

incelendi. Islem tamamlandiktan sonra eter ile dtenazi gerceklestirildi.
Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik sinir L4,Ls,Ls ve Si'den gelen spinal sinirler tarafindan olusturulan
lumbo-sakral turunkustan ¢ikar ve rattaki periferik sinirler iginde en kalin olanidir.
Degiskenlik gozlenmekle birlikte Ls,Lg Ve Sqi'den kaynaklanan liflerin birlesmesiyle
olusur [168].

Pelvis icerisinde siyatik sinir admi alip iskiyumun dorsal kenari ile kuyruk

sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik c¢entikten ¢iktiktan sonra piriform
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kasin ventralinde go6zlenir. Sirt derisinin yaklagik yarisini ve arka bacak kaslarinin
cogunun innervasyonundan sorumludur. Siyatik sinirin ana govdesi, piriform kas
seviyesinin 1-2 mm asagisinda kuadratus femoris kasinin tizerinden ilerleyerek

abduktor femoris fasyasinin iizerinde oblik olarak bacaga dogru iner [168].

- Siyatik sinir

/ Tibial sinir
Biseps femoris,
semitendinondz
va samimambranéz /
mator dah

= Peroneal sinir

-Biseps fi

Sekil 3. Rat siyatik sinir anatomisi (Koyuncu Y. Rat siyatik sinirinde olusturulan kompresyon hasarina
¢inko aspartatin etkisinin arastirilmasi. Uzmanlik Tezi. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Istanbul, S: 19, 2009)

Piriformis seviyesinde siyatigin ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik
ventrale dogru kuadratus femorisin altindan geger ve biseps femoris, semitendindz ve

semimembrandz kaslarin motor innervasyonunu saglar [168]

Siyatik sinir diz eklemi seviyesinin yaklasik yarim cm iizerinde tibial sinir ve
peroneal sinir dallarina ayrilir. Peroneal sinir asagiya dogru gastrokinemiusun lateral
karnin1 ve derin parmak fleksorlarin1 ¢aprazlar ve dnce ince peroneus longus dalini
verir ve sonra yiizeyel ve derin peroneal sinirlere ayrilarak sonlanir. Yiizeyel dal
peroneus longus ve brevis kaslarini ve parmak ekstensorlarini innerve eder ve ayak
sirt1 ve parmaklari bir kismmin duyusunu saglar. Derin dal ise tibialis anterior ve
uzun parmak ekstensorlarinin innervasyonunu saglayarak ikinci parmak arasi

bolgeye ulasir. Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan sural siniri, ayrim
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noktasmin 1-2 mm distalinde popliteaya girmeden hemen dnce gastrokinemiusun iki
bas1 arasinda verir ve plantaris, soleus, gastrokinemiuslar, fleksor hallusis longus,
fleksor digitorum longus ve tibialis posteriorlar1 innerve eder. Bu dallardan sonra

lateral ve medial plantar sinirlere ayrilarak sonlanir [168]
Cahisma Gruplan
Cerrahi islemler 36 adet siganda 6 farkli grup olusturularak gergeklestirildi.

Grup 1: Sham kontrol (n=6). Eksternal sirkumferensiyal noroliz uygulanan

grup

Grup 2: Kontrol (n=6). Forseps ile 1 dakika kompres uygulanan ardindan

jelatin stingere emdirilmis salin uygulanan grup

Grup 3: Deney grubu (n=6). Forseps ile 1 dakika kompres uygulanan

ardindan jelatin stingere emdirilmis vazelin uygulanan grup

Grup 4: Deney grubu (n=6). Forseps ile 1 dakika kompres uygulanan

ardindan jelatin siingere emdirilmis %8'lik artesunate uygulanan grup

Grup 5: Deney grubu (n=6). Forseps ile 1 dakika kompres uygulanan

ardindan jelatin siingere emdirilmis 10 ng/ml takrolimus uygulanan grup

Grup 3: Deney grubu (n=6). Forseps ile 1 dakika kompres uygulanan

ardindan jelatin stingere emdirilmis 2 mg/kg deksametazon uygulanan grup
Cerrahi Teknik

Ratlarda 40-50 mg/kg Ketamine-HCL (Alfamine) ve 2-5 mg/kg Ksilazin-
HCL (Alfazyne) kullanilarak anestezi olusturuldu. Ratlar prone pozisyonda tespit
edildi. Ratlarin gluteal ve uyluk bolgeleri tirag edildikten sonra %10'luk povidon
iyot ¢ozeltisiyle temizlendi. Sag alt ekstiremitede kalca eklemi katlantisini izleyecek
oblik gluteal alanda insizyon yapildi, biseps femoris kasi kiint bir sekilde diseke

edilerek siyatik sinir agiga ¢ikarildi.
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A B

Resim 1. Siyatik sinir diseksiyonu A) Operasyon bolgesinin hazirlanmasi ve isaretlenmesi

B) Biseps femoris diseksiyonu ile siyatik sinirin agiga ¢ikarilmasi

Siyatik sinir ince uglu bir diseksiyon makasi yardimiyla, siyatik c¢entikten
popliteal alandaki dallanma bdlgesine kadar ¢evre dokulardan serbestlestirildi. Daha
sonra siyatik sinire forseps yardimiyla 30 saniye boyunca kompresyon yapildi. Grup

1 hari¢ diger tiim gruplara ayni islemler uyguland.

Resim 2. Siyatik sinire kompresyon uygulandiktan sonraki gériiniim

Grup 1: Sham grubu (n=6): Bu grupta siyatik sinir diseke edildi, ek bir cerrahi

islem uygulanmadi.
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Grup 2: Kontrol grubu (n=6): Siyatik sinir diseke edildikten sonra 1 dakika
boyunca forseps yardimiyla kompresyon uygulandi. Daha sonra sinir lizerindeki

kompresyon alani salin emdirilmis jelatin slinger ile sarildi.

Grup 3: Kontrol grubu (n=6): Siyatik sinir diseke edildikten sonra 1 dakika
boyunca forseps yardimiyla kompresyon uygulandi. Daha sonra sinir iizerindeki

kompresyon alan1 vazelin emdirilmis jelatin siinger ile sarildi.

Grup 4: Kontrol grubu (n=6): Siyatik sinir diseke edildikten sonra 1 dakika
boyunca forseps yardimiyla kompresyon uygulandi. Daha sonra sinir iizerindeki

kompresyon alan1 %8'lik artesunate emdirilmis jelatin stinger ile sarildu.

Grup 5: Kontrol grubu (n=6): Siyatik sinir diseke edildikten sonra 1 dakika
boyunca forseps yardimiyla kompresyon uygulandi. Daha sonra sinir iizerindeki

kompresyon alant 10 ng/ml takrolimus emdirilmis jelatin siinger ile sarildu.

Grup 6: Kontrol grubu (n=6): Siyatik sinir diseke edildikten sonra 1 dakika
boyunca forseps yardimiyla kompresyon uygulandi. Daha sonra sinir tizerindeki

kompresyon alan1 2 mg/kg deksametazon emdirilmis jelatin stinger ile sarildi.

~

Resim 3. Hasarl1 bolgeye ilag uygulamast A) Ilag emdirilmis jelatin siinger B) Jelatin

stingerin hasarli sinir bdlgesine tatbiki

Tim deneklerde, cerrahi islemlerin tamamlanmasimin ardindan, kaslar 4/0

vicryl, cilt ise 4/0 ipek siitiirle kapatildi.
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A B

Resim 4. Operasyon bolgesinin suture edilmesi A) Kaslarin siitiire edilmesi B) Cildin

siitiire edilmesi
Ila¢ Uygulamasi
Deneye dahil olan ratlara ti¢ farkli ilag uygulamasi yapildi
Artesunate (Sigma Aldrich St. Louis, MO, USA) %8

Takrolimus (Prograf®, Astellas Pharma) 10 ng/ml

Deksametazon (Dekort®, Deva Ilag, Tiirkiye) 2 mg/kg

A B
Resim 5. Calismada kullanilan ilaglar A) Deksametazon B) Takrolimus

Li ve ark. yaptiklar1 calismada farelerin kulaklarinda gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonu olusturmus ve daha sonra % 2, %4 ve %8

konsantrasyonlardaki artesunat uygulamasimin hipersensitivite reaksiyonunu belirgin
bir bi¢imde baskiladigini bildirmislerdir [142].
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Mekaj ve ark. takrolimus ve hyaliironik asidin perinéral skar formasyonu ve
sinir rejenerasyonuna etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, orijinal ampiiliinde 5
mg/ml takrolimus bulunan Prograf® isimli ilac1 iki kez diliie ederek 10 ng/ml
konsantrasyona ulagsmiglardir. Calismanin sonucunda takrolimus ve hyaluronik asidin
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda skar formasyonu ve sinir rejenerasyonunda

olumlu etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir [169].

Stislii ve ark. rat siyatik sinir hasarinda sistemik ve topikal deksametazon
uygulamasinin etkisini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda jelatin siingere emdirilmis 2
mg/kg deksametazonun intraperitoneal uygulanan 2 mg/kg deksametazondan daha

etkili oldugunu ortaya koymuslardir [170]
DEGERLENDIRME YONTEMLERI

Genel Degerlendirme

Calisma stiresinde degerlendirmeye alinan hayvanlarda gozlenen genel

degisiklikler belirlendi.
Fonksiyonel Degerlendirme

Calismadaki ratlar yiirime analizi ve elektromiyografi kullanilarak
fonksiyonel olarak degerlendirildi. Yiirlime analizi ile postoperatif siyatik fonksiyon

indeksi (SFI) degerleri hesapland.
1. Yiiriime Analizi ve SFI

Hayvanlar yiirlime analizi yapmak amaciyla bir tarafinda karanlik bir kutu
olan 15 cm x 50 cm boyutlarinda bir diizenege koyuldu. Diizenegin tabani uygun
Ol¢iilerde kesilmis beyaz A4 kagidi ile dosendi. Daha sonra siganlarin arka ayaklar

miirekkeple boyandi ve hazirlanan kulvarda yiirtitiilerek ayak izleri kaydedildi.
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Resim 6. Yirtime Analizi A) Sicanlarin ayaklarinin boyanmasi B) Yiriime analizinde

kullanilan diizenek

Kagittaki en belirgin ayak izleri kullanilarak topuk ve parmak ucu arasindaki
mesafe [print length (PL)], birinci ve besinci parmaklar arasindaki mesafe [toe
spread (TS)], ikinci ve dordiincii parmaklar arasindaki mesafe [intermediate toe
spread (IT)] milimetrik cetvel ile 6lciildii (Sekil 1). Olgiimlerin sonuglar1 siyatik
fonksiyon indeks skalasina uyarlandi. Bain, Mackinnon ve Hunter tarafindan
gelistirilen formiil yardimiyla Siyatik Fonksiyon indeksleri (SFi) hesapland: (Sekil
2).

ITS K

Sekil 4. Siyatik fonksiyon indeksi. PL(print lenght), TS (toe spread), ITS
(intermediate toe spread)

j(EPL-NPL) 109’5(ETS—NTS) +133 (EIT-NIT) _ 8.8

SF
NPL NTS NIT

Sekil 5. Siyatik fonksiyon indeksinin hesaplanmasi i¢in kullanilan formdil
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2. Elektromiyografik degerlendirme

Cerrahi islemden dort hafta sonra ylirlime analizlerinin ardindan tiim ratlara
EMG 6l¢iimii yapildi. Islem dncesi anestezi 50 mg/kg Ketamine-HCL (Brema®) ile
saglandi. EMG oOlgiimleri PowerLab 26T cihazi ve LabChart EMG yazilimi
(ADInstruments, Sydney, Australia) kullanilarak gergeklestirildi. ilk cerrahi islemde
oldugu gibi siyatik sinir ¢evre dokulardan serbestlestirildi ve kompresyon
uygulanmis alan bulundu. Ratin sakral bolgesine igne elektrod topraklama olarak

yerlestirildi. Islemler ratlarin viicut sicakligin1 korumak amaciyla 1sitict {izerinde

gerceklestirildi.

Cc D

Resim 7. EMG 6l¢iimii A) Ratin EMG 6l¢iimii amaciyla 1sitict iizerinde pozisyonlandirilmasi B) Aktif
ve referans elektrotlarin gastrokinemius kasi igine yerlestirilmesi C) Bipolar elektrot yardimiyla sinire

uyart verilmesi D) EMG 6l¢limii igin olusturulan diizenek
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Sinir uyarimlar1 siyatik sinirde olusturulmus kompresyon hattinin 1 cm
proksimalinden bipolar elektrotlar ile yapildi. Kayitlar aktif elektrot ve referans
elektrot ile alindi. EMG kayitlari, 1 miliamper akim aralifinda, akim hiz1 %0 ile
%100 arasinda arttirilip azaltilarak her bir hayvan i¢in supramaksimal uyar1 esikleri
bulunduktan sonra alindi. Sag ve sol siyatik sinire uygulanan elektrotlar ile
gastrokinemius kasinin maksimum biiyiikliikte birlesik kas aksiyon potansiyeli
(CMAP) olgiildii. Olusan aksiyon potansiyeli egrilerinde uyarmin verildigi andan
defleksiyonun basladigi ana kadar gegen siire, yani latans degerleri ve olusan
potansiyelin tepe-tepe amplitiid degerleri Glgiildii. Daha sonra bu degerler opere

bacak/normal bacak olarak oranlandi ve sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Sekil 6. EMG dalgasi. Yatay ok latansi, dikey ok tepe-tepe amplitiidiinii gostermekte
3. Sinirlerin Histolojik Degerlendirilmesi
Makroskopi

Siyatik sinirde meydana gelen makroskopik degisiklikler belirlendi. Cevre

dokulara yapisiklik ve kompresyon hattinda skar varligi degerlendirildi.
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Mikroskopi ve Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik inceleme i¢in alinan Ornekler skar dokusundaki kollajenleri
izlemek amaciyla masson trikrom ile boyandi. Sinir iyilesme bolgesindeki fibroblast
sayimi1 x40 biiylitmede yapildi. Kesitlerde gozlenen fibrozis miktar1 0 normal, 1
minimal, 2 orta, 3 ileri ve 4 ¢ok ileri olacak seckilde skorlandi. Hematom ve

enflamasyon ise 0 yok, 1 az, 2 orta ve 3 ¢ok olacak sekilde skorlandi.
Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel analiz SPSS 22.0 kullanilarak
yapildi (Statistical Package for Social Sciences - Version 22.0, SPSS, Chicago,
ABD). Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in gruplar arasindaki istatistiksel fark
tek yonli ANOVA analizi ile tespit edilirken, gruplarin ikili karsilagtirmasi i¢in
Bonferroni testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler igin gruplar
arasindaki istatistiksel fark Kruskal-Wallis testi ile tespit edilirken, gruplarin ikili
karsilagtirmasi i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

GENEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Deksametazon grubunun tamaminda, artesunat grubunda {i¢ hayvanda, salin ve
vazelin grubunda iki hayvanda otokanibalizasyon-mutilasyon gozlendigi i¢in siyatik
fonksiyon indeksi Ol¢iimii yapilamadi. Takrolimus ve vazelin grubundan birer
hayvan deneyi tamamlayamadan kaybedildi. Deksametazon grubunda EMG 6l¢iimii
amaciyla ikinci kez opere edilen bir ratta siyatik sinirde devamlilik kaybi oldugu
gorildii ve EMG olgtimii ve histopatolojik inceleme gerceklestirilemedi. Sham
grubunda histopatolojik kesit hazirlama sirasinda meydana gelen bir sorundan dolay1
bir hayvanmn histopatolojik incelemesi gerceklestirilemedi. Artesunat ve vazelin
grubunda birer hayvan anestezi sirasinda kaybedildigi icin EMG 6l¢limii yapilamadi.
Ratlarin opere bacaklarinda kontrol bacakla mukayese edildiginde belirgin kas

atrofisi gorildii.
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Resim 8. Otokanibalizasyon davramsi sonucu ekstremitede meydana gelen deformasyon

Resim 9. Otokanibalizasyon davranisi sonucu ekstremitede meydana gelen deformasyon
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Resim 10. Opere bacakta belirgin kas atrofisi

FONKSIYONEL DEGERLENDIRME BULGULARI

Yiiriime Analizi ve Siyatik Fonksiyon Indeksi Bulgular

Operasyondan dort hafta sonra deksametazon haricindeki biitiin gruplara
ylrlime analizi yapildi ve siyatik fonksiyon indeksi degerleri hesaplandi. Sham
grubunda ortalama -5,15+2,87, salin grubunda ortalama -37,7+11,03, vazelin
grubunda ortalama -33,42+3,82, artesunat grubunda ortalama -14,95+£10,78 ve

takrolimus grubunda ortalama -10,96+3,13 idi.

Tablo 1. Siyatik Fonksiyon indeksi (SFl) Degerleri

Denek Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus
1 -8,8 -31,01 -33,55 -10 -16,31
2 -3,04 -26,13 -33,1 -27,31 -10
3 -2,5 -50 -28,84 -7,53 -8,8
4 -3,21 -43,66 -38,19 -8,68
5 -8,68 -11,01
6 -4,7

Ort=SD | -515+2,87 | -37,7+11,03 | -33,42+3,82 | -14,95+10,78 | -10,96+3,13
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Bonferroni testi ile yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda sham grubunun
siyatik fonksiyon indeksi degerleri vazelin ve salin grubundan istatistiksel olarak
diisiik bulundu (p<0,05). Salin grubunun siyatik fonksiyon indeksi degerleri sham,
artesunat ve takrolimus grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Vazelin grubunun siyatik fonksiyon indeksi degerleri sham, artesunat ve takrolimus
grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Artesunat grubunun siyatik
fonksiyon indeksi degerleri salin ve vazelin grubundan istatistiksel olarak diisiik
bulundu (p<0,05). Takrolimus grubunun siyatik fonksiyon indeksi degerleri salin ve
vazelin grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05). Artesunat, takrolimus
ve deksametazon gruplarinin siyatik fonksiyon indeksi degerleri arasinda istatistiksel

olarak fark bulunmadi (p>0,05)
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Tablo 2. Siyatik fonksiyon indeksi degerlerinin Bonferroni testi ile karsilastirilmasi

Gruplar p degeri
Sham Salin* ,000
Vazelin* ,000
Artesunat ,486
Takrolimus 1,000
Salin Sham* ,000
Vazelin 1,000
Artesunat* ,003
Takrolimus* ,000
Vazelin Sham* ,000
Salin 1,000
Artesunat* ,017
Takrolimus* ,001
Artesunat Sham ,486
Salin* ,003
Vazelin* ,017
Takrolimus 1,000
Takrolimus Sham 1,000
Salin* ,000
Vazelin* ,001
Artesunat 1,000
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Sekil 7. Siyatik Fonksiyon indeksi Ortalamasinin Gruplara Gére Dagilimi
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Sekil 8. Siyatik Fonksiyon indeksi (SFT) Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
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Elektromiyografik Degerlendirme Bulgulari

Dort haftanin sonunda yapilan EMG o6l¢iimleri sonucu elde edilen latans ve
amplitiid degerleri opere bacak/normal bacak olarak oranlandi. Gastrokinemius kasi
opere bacak/normal bacak kasilma latansi oranlart sham grubunda ortalama
0,95+0,3, salin grubunda ortalama 3,16+0,4, vazelin grubunda ortalama 3,2+0,91,
artesunat grubunda ortalama 1,98+0,68, takrolimus grubunda ortalama 2,19+0,29 ve

deksametazon grubunda ortalama 2,34+0,48 olarak hesaplandi.

Tablo 3. Opere Bacak/Normal Bacak Latans Oranlari

Denek Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus | Deksametazon
1 0,75 2,66 4 3 2 2,25
2 1,3 3,66 2,66 1,28 2 2,66
3 0,6 3 3 1,66 2,33 2
4 1,33 2 4 2,33 2,66 3
5 1 3 1,66 2 1,8
6 0,75 3,66
Ort=SD 0,95+0,3 3,16+0,4 | 3,41+0,68 1,98+0,68 2,19+0,29 2,34+0,48

Mann Whitney U testi ile yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda sham
grubunun opere bacak/normal bacak latans degerleri salin, vazelin, artesunat,
takrolimus ve deksametazon grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05).
Salin grubunun opere bacak/normal bacak latans degerleri sham, artesunat,
takrolimus ve deksametazon grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Vazelin grubunun opere bacak/normal bacak latans degerleri sham, artesunat,
takrolimus ve deksametazon grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Artesunat grubunun opere bacak/normal bacak latans degerleri salin ve vazelin
grubundan istatistiksel olarak diisiik bulurken, sham grubundan istatistiksel olarak
yiiksek bulundu (p<0,05). Takrolimus grubunun opere bacak/normal bacak latans
degerleri salin ve vazelin grubundan istatistiksel olarak diisiik bulurken, sham

grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Deksametazon grubunun
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opere bacak/normal bacak latans degerleri salin grubundan istatistiksel olarak diisiik

bulurken, sham grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 4. Opere bacak/nmormal bacak latans degerlerinin Mann Whitney U testi ile

karsilastiriimasi
Gruplar p degeri
Sham Salin* ,002
Vazelin* ,01
Artesunat™ ,017
Takrolimus* ,004
Deksametazon* ,004
Salin Sham* ,002
Vazelin .61
Artesunat™ ,017
Takrolimus* ,004
Deksametazon*® ,03
Vazelin Sham* ,01
Salin .61
Artesunat* ,032
Takrolimus* ,016
Deksametazon* ,063
Artesunat Sham* ,017
Salin* ,017
Vazelin* ,032
Takrolimus 421
Deksametazon ,310
Takrolimus Sham* ,004
Salin* ,004
Vazelin* ,016
Artesunat 421
Deksametazon ,841
Deksametazon Sham* ,004
Salin* ,03
Vazelin ,063
Artesunat ,310
Takrolimus ,841
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Sekil 9. Opere Bacak/Normal Bacak Latans Oranlarimin Grafiksel Gosterimi

Gastrokinemius kasi opere bacak/normal bacak kasilma amplitiidii oranlar
sham grubunda ortalama ortalama 0,97+0,17, salin grubunda 0,17+0,12, vazelin
grubunda 0,16+0,03, artesunat grubunda 0,36+0,2, takrolimus grubunda 0,34+0,18

ve deksametazon grubunda 0,45+0,04 olarak hesaplandi.

Tablo 5. Opere Bacak/normal Bacak Kasilma Amplitiidii Oranlari

Denek Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus | Deksametazon
1 0,96 0,42 0,15 0,17 0,17 0,46
2 1,16 0,12 0,15 0,5 0,22 0,45
3 0,69 0,12 0,21 0,64 0,56 0,46
4 1,09 0,13 0,13 0,26 0,52 0,4
5 1,06 0,1 0,23 0,53 0,52
6 0,86 0,16
Ort+SD | 0,97+0,17 | 0,170,12 | 0,16=0,03 0,360,2 0,34+0,18 0,45+0,04
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Mann Whitney U testi ile yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda sham
grubunun opere bacak/normal bacak amplitiid degerleri salin, vazelin, artesunat,
takrolimus ve deksametazon grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
Salin grubunun opere bacak/normal bacak amplitiid degerleri sham, artesunat,
takrolimus ve deksametazon grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05).
Vazelin grubunun opere bacak/normal bacak amplitiid degerleri sham, artesunat,
takrolimus ve deksametazon grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05).
Artesunat grubunun opere bacak/normal bacak amplitiid degerleri salin ve vazelin
grubundan istatistiksel olarak yliksek bulurken, sham grubundan istatistiksel olarak
diisiik bulundu (p<0,05). Takrolimus grubunun opere bacak/normal bacak amplitiid
degerleri salin ve vazelin grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulurken, sham
grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05). Deksametazon grubunun
opere bacak/normal bacak amplitiid degerleri salin ve vazelin grubundan istatistiksel

olarak yiiksek bulurken, sham grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05).
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Tablo 6. Opere bacak/mormal bacak amplitiidii oranlarimin Mann Whitney U testi ile

karsilastirilmasi
Gruplar p degeri
Sham Salin* ,002
Vazelin* ,01
Artesunat™ ,004
Takrolimus* ,004
Deksametazon* ,004
Salin Sham* ,002
Vazelin ,352
Artesunat™ ,03
Takrolimus* ,03
Deksametazon* ,009
Vazelin Sham* ,01
Salin ,352
Artesunat™ ,032
Takrolimus™ ,032
Deksametazon™ ,016
Artesunat Sham* ,004
Salin* ,03
Vazelin* ,032
Takrolimus ,841
Deksametazon ,548
Takrolimus Sham* ,004
Salin* ,03
Vazelin* ,032
Artesunat ,841
Deksametazon ,548
Deksametazon Sham* ,004
Salin* ,009
Vazelin* ,016
Artesunat ,548
Takrolimus ,548
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Sekil 10. Opere Bacak/Normal Bacak Amplitiid Oranlarinin Grafiksel Gosterimi

SINIRLERIN HiSTOLOJIK DEGERLENDIRMESI

Makroskopi

Vazelin ve artesunat disindaki tlim gruplarda dort haftanin sonunda hasarli sinir
bolgesine uygulanan jelatin siingerin rezorbe oldugu goriildii. Vazelin ve artesunat
uygulanan grupta jelatin siingerin rezorbe olmadigi ve sinire hafif yapisiklik
gosterdigi gozlendi. Deksametazon uygulanan grupta bir ratta sinir devamliliginda

bozulma gortldii.
Fibrozis

Histolojik kesitlerdeki fibrozis miktar1 0 normal, 1 minimal, 2 orta, 3 ileri ve 4
cok ileri olacak sekilde skorlandi. Fibrozis skoru sham grubunda ortalama 0, salin
grubunda ortalama 3,2+0,83, vazelin grubunda ortalama 1,6+1,34, artesunat
grubunda ortalama 1,2+1,3, takrolimus grubunda ortalama 0,75+0,5 ve

deksametazon grubunda ortalama 1,25+0,95 olarak hesaplandi.
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Tablo 7. Gruplara Gore Fibrozis Skorlar

Denek | Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus | Deksametazon
1 0 2 1 0 0 1
2 0 4 3 2 1 0
3 0 3 3 1 1 2
4 0 4 1 3 1 2
5 0 3 0
6
Ort+SD 0 3,2+0,83 1,6+1,34 1,2+1,3 0,75+0,5 1,25+0,95

Mann Whitney U testi ile yapilan ikili kargilagtirmalar sonucu sham grubunun
fibrozis degeri salin ve vazelin grubundan istatistiksel olarak diisikk bulundu
(p<0,05). Salin grubunun fibrozis degeri sham, artesunat, takrolimus ve
deksametazon grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Vazelin
grubunun fibrozis degeri sham grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). Artesunat grubunun fibrozis degeri salin grubundan istatistiksel olarak
diisiik bulundu (p<0,05). Takrolimus grubunun fibrozis degeri salin grubundan
istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05). Deksametazon grubunun fibrozis degeri

salin grubundan istatistiksel olarak diisiik bulundu (p<0,05).
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Resim 11. Histolojik kesitler A) Sham B) Salin C) Vazelin D) Artesunat E) Takrolimus F)
Deksametazon. Salin ve vazelin grubunda, sham, artesunat, takrolimus ve deksametazon
gruplariyla karsilastirildiginda fibrozis, fibroblast sayisi, enflamasyon ve hematon artisi
dikkat cekmektedir.
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Tablo 8. Fibrozis degerlerinin Mann Whitney U testi ile karsilastirilmasi

Gruplar p degeri
Sham Salin* ,008
Vazelin* ,032
Artesunat ,151
Takrolimus ,063
Deksametazon ,063
Salin Sham* ,008
Vazelin ,095
Artesunat* ,032
Takrolimus* ,016
Deksametazon* ,032
Vazelin Sham* ,032
Salin ,095
Artesunat ,690
Takrolimus 413
Deksametazon ,730
Artesunat Sham ,151
Salin* ,032
Vazelin ,690
Takrolimus ,730
Deksametazon ,905
Takrolimus Sham ,063
Salin* ,016
Vazelin 413
Artesunat , 730
Deksametazon 486
Deksametazon Sham ,063
Salin* ,032
Vazelin ,730
Artesunat ,905
Takrolimus ,486
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Sekil 11. Fibrozis Skorlarinin Grafiksel Gosterimi
Fibroblast Sayisi

Histolojik kesitlerde gozlenen fibroblast sayist sham grubunda ortalama
14,6+3,84, salin grubunda ortalama 54+15,74, vazelin grubunda ortalama 35,4+17,7,
artesunat grubunda ortalama 28,4 +17,51, takrolimus grubunda ortalama 18+8,67,

deksametazon grubunda ortalama 23,5+17,74 olarak hesaplanmistir.

Tablo 9. Gruplara Gére Fibroblast Sayilar

Denek Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus | Deksametazon
1 18 50 25 14 7 12
2 14 70 55 44 20 9
3 19 66 50 22 28 48
4 10 30 35 50 17 25
5 12 54 12
6
Ort+SD | 14,6+3,84 | 54+15,74 | 35,4+17,7 | 28,4 £17,51 18+8,67 23,5+17,74
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Bonferroni testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucu sham grubunda
fibroblast sayisinin salin grubundan istatistiksel olarak diisiik oldugu oldugu bulundu
(p<0,05). Salin grubunda fibroblast sayisinin sham ve takrolimus grubundan yiiksek
oldugu bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

bulunmadi (p>0,05).

51



Tablo 10. Fibroblast sayisinin Bonferroni testi ile karsilagtirilmasi

Gruplar p degeri
Sham Salin* ,005
Vazelin 522
Artesunat 1,000
Takrolimus 1,000
Deksametazon 1,000
Salin Sham* ,005
Vazelin ,850
Artesunat ,168
Takrolimus* ,020
Deksametazon ,077
Vazelin Sham 522
Salin ,850
Artesunat 1,000
Takrolimus 1,000
Deksametazon 1,000
Artesunat Sham 1,000
Salin ,168
Vazelin 1,000
Takrolimus 1,000
Deksametazon 1,000
Takrolimus Sham 1,000
Salin* ,020
Vazelin 1,000
Artesunat 1,000
Deksametazon 1,000
Deksametazon Sham 1,000
Salin 077
Vazelin 1,000
Artesunat 1,000
Takrolimus 1,000
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Sekil 12. Fibroblast Sayis1 Ortalamasinin Gruplara Goére Dagilim
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Sekil 13. Fibroblast Sayisinin Grafiksel Gosterimi
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Enflamasyon

Histolojik kesitlerdeki enflamasyon miktar1 0 normal, 1 minimal, 2 orta, 3 ileri
ve 4 ¢ok ileri olacak sekilde skorlandi. Enflamasyon skoru sham grubunda ortalama
0, salin grubunda ortalama 2,4+0,54, vazelin grubunda ortalama 1,6+1,34, artesunat
grubunda ortalama 1,2+0,44, takrolimus grubunda ortalama 1+0,81 ve deksametazon
grubunda ortalama 1,25+0,95 olarak hesaplandi.

Tablo 11. Gruplara gore Enflamasyon Skorlari

Denek Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus | Deksametazon
1 0 2 1 1 2 1
2 0 3 3 1 1 0
3 0 2 3 1 1 2
4 0 3 1 2 0 2
5 0 2 1
6
Ort+SD 0 2,4+0,54 1,6+1,34 1,2+0,44 1+0,81 1,25+0,95

Mann Whitney U testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucu sham grubunun
enflamasyon skorunun salin, vazelin ve artesunat grubundan istatistiksel olarak
diisiik oldugu bulundu (p<0,05). Salin grubunun enflamasyon skorunun sham,
artesunat ve takrolimus grubundan istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulundu
(p<0,05). Vazelin grubunun enflamasyon skorunun sham grubundan istatistiksel
olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Artesunat grubunun enflamasyon skorunun
sham grubunda istatistiksel olarak yiiksek, salin grubundan istatistiksel olarak diigiik
oldugu bulundu (p<0,05). Takrolimus grubunun enflamasyon skorunun sham
grubundan istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Deksametazon grubu

ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 12. Enflamasyon derecesinin Mann Whitney U testi ile karsilastirilmasi

Gruplar p degeri

Sham Salin* ,008
Vazelin* ,032

Artesunat* ,008

Takrolimus ,063

Deksametazon ,063

Salin Sham* ,008
Vazelin 421

Artesunat* ,016

Takrolimus* ,032

Deksametazon 111

Vazelin Sham* ,032
Salin 421

Artesunat ,841

Takrolimus ,556

Deksametazon ,730

Artesunat Sham* ,008
Salin* ,016

Vazelin ,841

Takrolimus ,730

Deksametazon ,905

Takrolimus Sham ,063
Salin* ,032

Vazelin ,556

Artesunat ,730

Deksametazon ,686

Deksametazon Sham ,063
Salin 111

Vazelin ,730

Artesunat ,905

Takrolimus ,686
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Sekil 14. Enflamasyon Skorunun Grafiksel Gosterimi

Hematom

Histolojik kesitlerdeki hematom olusumu 0 normal, 1 minimal, 2 orta, 3 ileri
ve 4 ¢ok ileri olacak sekilde skorlandi. Hematom skoru sham grubunda ortalama 0,
salin grubunda ortalama 1+0,7, vazelin grubunda ortalama 1,2+0,83, artesunat
grubunda ortalama 0,8+0,44, takrolimus grubunda ortalama 0,25+0,5 ve

deksametazon grubunda ortalama O olarak hesaplandi.
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Tablo 13. Gruplara Gore Hematom Skorlar:

Denek Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus | Deksametazon
1 0 2 2 1 0 0
2 0 1 2 1 0 0
3 0 1 1 1 0 0
4 0 1 1 0 1 0
5 0 0 1 1
Ort+SD 0 1+0,7 | 1,2+0,83 | 0,8+0,44 | 0,25+0,5 0

Mann Whitney U testi ile yapilan ikili karsilastirmalar sonucu sham grubunun
hematom skorunun salin, vazelin ve artesunat grubundan istatistiksel olarak diisiik
oldugu bulundu (p<0,05). Salin grubunun hematom skorunun sham grubundan
istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Vazelin grubunun hematom
skorunun sham grubundan istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulundu(p<0,05).
Artesunat grubunun hematom skorunun sham grubundan istatistiksel olarak yiiksek
oldugu bulundu (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 14. Hematom derecesinin Mann Whitney U testi ile karsilagtirilmasi

Gruplar p degeri

Sham Salin* ,032
Vazelin* ,032

Artesunat* ,032

Takrolimus ,566
Deksametazon 1,000

Salin Sham* ,032
Vazelin ,690

Artesunat ,690

Takrolimus ,190

Deksametazon ,063

Vazelin Sham* ,032
Salin ,690

Artesunat 421

Takrolimus 111

Deksametazon ,063

Artesunat Sham* ,032
Salin ,690

Vazelin 421

Takrolimus ,190

Deksametazon ,063

Takrolimus Sham ,556
Salin ,190

Vazelin 111

Artesunat ,190

Deksametazon ,686

Deksametazon ~ Sham 1,000
Salin ,063

Vazelin ,063

Artesunat ,063

Takrolimus ,686
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Sekil 15. Hematom Skorunun Grafiksel Gosterimi
Miyelinli Akson Capi
Histolojik kesitlerde gozlenen miyelinli akson ¢apt Sham grubunda ortalama
8,33+0,51, salin grubunda ortalama 3,56+0,35, vazelin grubunda ortalama 5,55+0,53,

artesunat grubunda ortalama 6,14+1,93 ve takrolimus grubunda ortalama 5,87+1,48

deksametazon grubunda ortalama 4,8+1,07 idi.

Tablo 15: Miyelinli akson caplari

Denek Sham Salin Vazelin Artesunat | Takrolimus | Deksametazon
1 1,7 3,52 5,46 9,13 6,49 5,47
2 8,45 4,03 5,48 4,6 4,27 3,36
3 8,51 3,51 4.8 5,65 4,53 5,59
4 7,71 3,87 6,3 6,48 6,21 3,94
5 8,85 3,45 5,71 3,74 7,87 5,66
6 8,8 3,02 7,25
Ort+SD | 8,33+0,51 | 3,56+0,35 | 5,55+0,53 | 6,14+1,93 | 5,87+1,48 4,8+1,07
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Bonferroni testi ile yapilan ikili karsilagtirmalar sonucu sham grubunun
miyelinli akson ¢aplarinin salin, vazelin, artesunat, takrolimus ve deksametazon
grubundan istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Salin grubunun
miyelinli akson caplarinin artesunat ve takrolimus grubundan istatistiksel olarak
diisiik oldugu bulundu (p<0,05). Vazelin grubunun miyelinli akson ¢aplarinin sham
grubundan istatistiksel olarak diisikk oldugu bulundu(p<0,05). Artesunat grubunun
miyelinli akson ¢aplarun sham grubundan istatistiksel olarak diisiik, salin grubundan
istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Takrolimus grubunun miyelinli
akson caplarun  sham grubundan istatistiksel olarak diisiik, salin grubundan
istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulundu (p<0,05). Dekasametazon grubunun
miyelinli akson c¢aplarinin sham grubundan istatistiksel olarak diisik oldugu
bulundu(p<0,05). Artesunat, takrolimus ve deksametazon gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 16: Miyelinli akson ¢aplarinin Bonferroni testi ile karsilastirilmasi

Gruplar p degeri

Sham Salin* ,000
Vazelin* ,006

Artesunat* ,038

Takrolimus* ,021

Deksametazon* ,000

Salin Sham* ,000
Vazelin ,119

Artesunat* ,009

Takrolimus* ,037
Deksametazon 1,000

Vazelin Sham* ,006
Salin ,119
Artesunat 1,000
Takrolimus 1,000
Deksametazon 1,000

Artesunat Sham* 0,38
Salin* ,009
Vazelin 1,000
Takrolimus 1,000

Deksametazon ,956

Takrolimus Sham* 0,21
Salin* ,037

Vazelin 1,000

Artesunat 1,000

Deksametazon 1,000

Deksametazon ~ Sham* ,000
Salin 1,000

Vazelin 1,000

Artesunat ,956

Takrolimus 1,000
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Sekil 17. Miyelinli akson ¢aplarimin grafiksel gosterimi
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TARTISMA

Periferal sinir hasar1 oral ve maksillofasiyal cerrahide sik¢a karsilasilan bir
durumdur. Gémiili dis ¢ekimleri, fasiyal travmalar ve tedavileri, ortognatik cerrahi,
temporomandibular eklem cerrahisi, dental implant cerrahisi, bag boyun bolgesinde
bulunan lezyonlarin tedavisi ve preprotetik cerrahi igslemler bu sinir hasarinin baglica

nedenleridir.

Alanimizda en ¢ok uygulanan cerrahi prosediir olan ii¢iincii molar dis ¢ekimi
sirasinda trigeminal sinirin periferal dallar1 6zellikle inferior alveolar ve lingual sinir
yaralanmalar1 sik¢a goriilmektedir. Bu sinir hasari hasta i¢in oldukca giic bir
durumdur c¢ilinkii konusma, ¢igneme, yutma fonksiyonlarini ve sosyal hayatini
etkilemektedir. Titiz bir cerrahi teknik, iyi bir anatomi bilgisi ve deneyimli bir cerrah
varhginda sinir hasar1 riski azalsa da sifira indirilemez. Ugiincii molar cerrahisi
sonrasi inferior alveolar sinir hasari olusma riski %0,35 ila %8,4 arasinda degisirken
[171-174], lingual sinir hasari meydana gelme riski %0,5 ila %22 arasinda
degismektedir [175].

Ratlarda olusturulan sinir ezilme hasarinda deneysel olarak steroidler,
nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, diisiik doz radyoterapi ve vitaminler gibi pek ¢cok
ilag ve yontem kullanilmistir [176-180]. Bu deneylerin amaci sinir rejenerasyon
siirecini ve terapotik miidahalelerle olusan sinir iyilesmesini anlayabilmektir.
Postoperatif disfonksiyonu minimalize eden bir yontemin gelistirilmesi, klinik

acidan oldukca 6nemli bir gelisme olacaktir.

Deneysel sinir rejenerasyonu g¢aligmalarinda rejenerasyonun etkin, hizli ve
ucuza mal edilebilir olmas1 ve insan periferik sinirine benzemesi nedeniyle rat
siyatik siniri ¢ok sik kullanilmaktadir [181]. Biz de arastirmamizda daha 6nce ¢ok

calisilmis olmas1 ve calisma kolaylig1 nedeniyle rat siyatik sinirini kullandik.

Siyatik sinir hasari modeli olusturmak amaciyla forseps, anevrizma Klibi,
hemostatik forseps, portegii ve klip kullanilan ¢alismalar mevcuttur [182-188]. Li ve

ark. rat siyatik sinirine portegii ile 30 saniye boyunca kompresyon uygulamislar ve
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sinir hasar1 olusturmuslardir [187]. Ghayour ve ark. hemostatik forseps ile 30 saniye
kompresyon uygulayarak rat siyatik sinir hasar1 olusturmuslardir [188].
Calismamizda sinir hasar1 olusturmak i¢in hemostatik forseps kullandik ve sinire 30

saniye boyunca kompresyon uyguladik.

Calismamizda sistemik ilag uygulamasimnin komplikasyonlarindan ve

istenmeyen etkilerinden kaginmak amaciyla topikal uygulama yolunu segtik.

Periferal sinir rejenerasyonunda topikal takrolimus uygulamasinin etkinligini
aragtiran ¢alismalarda, takrolimus 10 ng/ml konsantrasyonda ven greftine,
poliglikolik asit tiipe veya rezorbe olabilen jelatin siingere uygulanarak kullanilmistir
[25, 189, 190]. Calismamizda orijinal 5 mg/ml'lik ampuliiniin 2 kez sulandirilmasiyla
elde edilmis 10 ng/ml konsantrasyonda takrolimusu rezorbe olabilen jelatin siingere

emdirerek kullandik.

Mohammadi ve ark. deksametazonun topikal uygulamasinin periferal sinir
rejenerasyonuna etkisini aragtirdiklar1 ¢alismalarinda 0.1 mg/ml konsantrasyondaki
10 pl deksametazonu silikon tiipe uygulayarak kullanmislardir [6]. Galloway ve ark.
4 mg/ml deksametazon ile doyurulmus jelatin siingeri olusturduklar1 sinir hasarina
uygulamiglardir [160]. Sislii ve ark. rezorbe olabilen jelatin stingeri 2 mg/kg dozdaki
deksametazon ile doyurarak kullanmiglardir [170]. Seth ve ark. deksametazonu 2
mg/ml ve 4 mg/ml konsantrasyonlarda topikal olarak kullanmiglardir [191].
Calisgmamizda rezorbe olabilen jelatin siingeri 4 mg/ml konsantrasyondaki

deksametazon ile doyurarak kullandik.

Artesunatin periferal sinir rejenerasyonundaki etkisini arastiran bir c¢aligma
bulunmamaktadir. Artesunatin topikal kullanimiyla ilgili ¢alismalar da ¢ok sinirlidir.
Disbrow ve ark. artesunatin gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna etkisini
arastirildiklar1 ¢alismalarinda artesunati %2, %4 ve %8'lik konsantrasyonlarda
merhem hazirlayarak topikal olarak kullanmuslardir [192]. Ulkemizde artesunatin
suda ¢oziinebilir flakon formu (Artesun®, Guilin Pharmaceutical, Shanghai, China)
bulunmamaktadir. Artesunat Sigma'dan (Sigma Aldrich St. Louis, MO, USA) temin
edilmistir ve firmanin verdigi bilgiye gore asetonda ¢oziinebilmektedir. Asetonun

norotoksik etkisi nedeniyle ¢aligmamiz i¢in uygun bir ¢oziicii olmadigr diistinerek
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Disbrow ve ark. gibi %8 konsantrasyonda, ¢6ziicli olarak vazelin kullanarak topikal

kullanima uygun bir karigim hazirladik.

Siyatik fonksiyon indeksi deneklerde meydana gelen fonksiyonel iyilesmeyi
ortaya koyan basit, giivenilir, tekrarlanabilir ve eskimeyen bir yontemdir. Bununla
birlikte ratlarda goriilen otokanibalizasyon-mutilasyon davranis1 bu dlgiimiin
yapilmasint  zorlagtirmaktadir. ~ Distal  hiperaljezi ve noropatik  agrinin
otokanibalizasyon davranisinin nedeni olabilecegini bildiren ¢alismalar vardir [193-
195] Bizim g¢alismamizda deksametazon grubunun tamaminda, artesunat grubunda
i¢ hayvanda, salin ve vazelin grubunda iki hayvanda otokanibalizasyon goriildii ve
bu hayvanlarda yiirlime analizi gerceklestirilemedi. Siyatik fonksiyon indeksi
sonuglarina gore artesunat ve takrolimus grubu, salin ve vazelin grubundan
istatistiksel olarak daha iyi bir iyilesme gosterdi (p<0,05). Sham, artesunat ve
takrolimus gruplari arasinda siyatik fonksiyon indeksi degerleri agisindan istatistiksel
bir fark bulunmadi (p>0,05). Salin ve vazelin gruplari arasinda da siyatik fonksiyon
indeksi degerleri agisindan istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0,05). Sham grubunun
siyatik fonksiyon indeksi degerleri vazelin ve salin grubunundan istatistiksel olarak
daha iyi bulundu (p<0,05).

Periferal sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesinde EMG ¢ok 6nemli bir
inceleme yontemidir. Olusan aksiyon potansiyeli egrilerinde uyarinin verildigi andan
defleksiyonun basladigi ana kadar gegen siire latans degerini, olusan dalganin
genligi ise amplitiid degerini olusturur. Amplitiid degeri aktif ndron sayisi ile
iligkiliyken, latans degeri miyelinize lifler ile paralellik gostermektedir [196]. EMG
Ol¢limii sonucu elde edilen latans ve amplitiid degerlerine gore artesunat, takrolimus
ve deksametazon grubu salin ve vazelin grubundan istatistiksel olarak daha iyi bir
iyilesme gosterdi (p<0,05). Artesunat, takrolimus ve deksametazon gruplar1 arasinda
EMG degerleri agisindan istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05). Sham grubunun
EMG o6l¢imii sonuglar1 salin, vazelin, artesunat, takrolimus ve deksametazon
grubundan istatistiksel olarak daha iyi bulundu (p<0,05). Vazelin ve salin grubunun

EMG 6l¢timii sonuglar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05).

Histolojik inceleme sonuglarina gére sham, vazelin, artesunat ve deksametazon

gruplar1 arasinda fibroblast sayilari agisindan istatistiksel bir fark bulunamadi
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(p>0,05). Salin grubundaki fibroblast sayist sham grubuyla karsilastirildiginda
istatistiksek olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Takrolimusun salin grubuyla
karsilastirildiginda fibroblast sayisin1 anlamli sekilde azalttigi bulundu(p<0,05).

Fibrozis degerleri agisindan incelenediginde sham, artesunat, takrolimus ve
deksametazon gruplar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05). Salin
grubuyla karsilastirildiginda artesunat, takrolimus ve deksametazon gruplarinda
fibroziste istatistiksel olarak azalma goriildii (p<0,05). Vazelin ve salin grubunun

fibrozis degerleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05).

Sham, artesunat ve deksametazon grubu salin grubuyla karsilastirildiginda
enflamasyon degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goriildi
(p<0,05). Salin, vazelin ve artesunat grubu sham grubuyla karsilastirildiginda
enflamasyon degerlerinde anlamli bir artig gorildi (p<0,05). Vazelin ve salin
grubunun enflamasyon degerleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamadi (p>0,05).
Deksametazon grubu enflamasyon derecesi agisindan higbir grupla istatistiksel bir
fark gostermedi (p>0,05).

Salin, vazelin ve artesunat grubunda sham grubundan istatistiksel olarak daha
fazla hematom olusumu gortldi (p<0,05). Diger gruplar arasinda istatsitiksel bir

farka rastlanmadi (p>0,05).

Mekaj ve ark topikal takrolimusun ve hyallironik asidin epindral skar
formasyonu ve sinir rejenerasyonuna etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, salin
uygulanan grupla karsilastirildiginda takrolimus uygulanan grupta fibroblast ve
enflamatuar hiicre sayisinda anlamli bir azalma gormiislerdir. Ayrica skar doku
indeksi de takrolimus grubunda salin grubuna goére anlamli sekilde az bulunmustur.
Calismanin sonuglart bizim c¢alismamizin sonuglartyla paralellik gostermektedir

[189].

Azizi ve ark. sadece inside-out ven grefti uyguladiklar ratlarla, takrolimus
uygulanmis inside-out ven grefti uyguladiklar1 ratlardaki sinir rejenerasyonunu
karsilagtirmiglardir. Siyatik fonksiyon indeksi degerleri incelendiginde takrolimus
uygulanan grupta, uygulanmayan gruba gore fonksiyonel iyilesmede istatistiksel

olarak anlamli bir artis goriilmiistiir. Inside-out ven grefti ve takrolimus uygulanan

66



grupta miyelinli akson ¢aplarinin sadece inside-out ven grefti uygulanan gruptan
istatistiksel olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Calismanin  sonuglari bizim

calismamizin sonuglariyla paralellik gostermektedir [25].

Diaz ve ark. tavsanlarda entiibiilasyon nororafi ile tamir edilmis fasial sinir
modelinde topikal takrolimus uygulamasimin etkilerini incelemislerdir. Calismada
kullanilan 25 hayvan sham, kontrol, interpozisyonel otogreft, entiibiilasyon nororafi,
ve FK506 uygulanmis entiibiilasyon nororafi olarak bes gruba ayrilmistir. Calismada
kullanilan FK506, orijinal 5 mg/ml ampuliin iki kez sulandirilmasiyla elde edilen
10ng\ml konsantrasyonda kullanilmistir. Calismanin sonucunda topikal takrolimus
uygulanan grupta elektromiyografik Ol¢iimler neticesinde sinir rejenerasyonunda
artis oldugu goriilmiistiir ve bu bulgu bizim ¢alismamizin bulgulariyla ortiismektedir

[197].

Mohammadi ve ark. topikal deksametazon uygulamasinin sinir rejenerasyonu
tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 calismalarinda deksametazon grubunda siyatik
fonksiyon indeksi degerlerinde salin uygulanan gruba gore anlamli sekilde iyilesme
gozlemlemislerdir. Caligmanin sonuglart bizim c¢alismamizin sonuglarint destekler

niteliktedir [6].

Galloway ve ark. topikal deksametazon  uygulamasmnin  sinir
rejenerasyonundaki etkisini inceledikleri ¢alismalarinda ratlara postoperatif 2, 4, 7,
11, 14, 18, 22, 25 ve 32. giinlerde yiiriime analizi uygulamislardir. Topikal
deksametazon uygulanan grupta 14. gilinde rejenerasyonda artis gorilmiistiir.
Calismanin sonunda deksametazon uygulanan grupta sinir iyilesmesinin salin
uygulanan gruptan istiin oldugu bulunmustur [160]. Sonuglar bizim ¢alismamizin

sonuglariyla paralellik gostermektedir.

Suslii ve ark. topikal ve sistemik deksametazon uygulamasinin sinir
rejenerasyonuna etkisini karsilagtirdiklar1 c¢aligmalarinda ratlara ylirlime analizi
uygulamislardir. Siyatik fonksiyon indeksi degerlerine gore topikal ve sistemik
deksametazon uygulanan gruplar kontrol grubundan, topikal deksametazon

uygulanan grup ise sistemik deksametazon uygulanan gruptan anlamli derecede iyi
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iyilesme gostermistir [170]. Caligmanin sonuglari bizim bulgularimizi destekler

niteliktedir.

Seth ve ark. topikal ve sistemik deksametazon uygulamasinin tavsanlarda
fasiyal sinir rejenerasyonundaki etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda sinir
rejenerasyonunu degerlendirmek amaciyla  bilesik sinir aksiyon potansiyelini
Olemiiserdir. Uyguladiklar1 elektrofizyolojik  Olglimler sonucunda sistemik
deksametazon uygulamasinin sinir rejenerasyonunu anlamli 6l¢iide artirdigini fakat
topikal deksametazon uygulamasinin ayni etkiyi gostermedigini bildirmiglerdir. Bu

calismanin sonuclar1 bizim ¢alismamizin sonucunu desteklememektedir.

Du ve ark. siyatik sinir hasari olusturduklan farelere diisiik, orta ve yiiksek
dozlarda 7,8-dihidroksikumarin uygulamis ve L4-6 spinal kord segmentlerindeki
NF-kB seviyesini Olgmiislerdir. Orta ve yiiksek dozda 7,8-dihidroksikumarin
uygulanan gruplarda NF-kB seviyesinin, diisiikk doz 7,8-dihidroksikumarin uygulanan
gruba ve kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir. Orta ve
yiiksek doz grubunda, diisiik doz ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda fonksiyonel
sinir iyilesmesinde artis ve apoptozda azalma goriilmiistiir. Calismanin sonuglar
NF-kB'nin immiin aktivitesinin baskilanmasiin inflamatuar hiicrelerin fokal
infiltrasyonunu azalttigini, sinir rejenerasyonu i¢in optimum kosullar sagladigim

ortaya konmustur [198].

Mietto ve ark. periferal sinir hasari sonrast IL-10'un  enflamasyonun
¢oziilmesinde ve sinir iyilesmesindeki etkilerini incelemislerdir. Calismanin
sonucunda IL-10 yoklugunun, akson rejenerasyonunda bozulmaya, motor ve duyusal
tyilesmede kayba neden olacak sekilde hasar gormiis sinirin proenflamatuar

cevresinde artmaya neden oldugunu ortaya koymuslardir [77]

Salihi ve ark. olfaktdr sinir hasari olusturduklar1 ve TNF-a antagonisti
uyguladiklart farelerde lokal enflamatuar cevabin baskilandigint ve Ssinir

iyilesmesinin hizlandigin1 gézlemlemislerdir [199].
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Artesunatin deneysel hayvan modellerinde, TNF-a seviyesini disiirerek, IL-
1B, IL-6 ve IL-8 ekspresyonunu ve NF-kB iliskili sinyal yolagini baskilayarak
enflamasyon ve kolitte tedavi edici etkinlik gésterdigi kanitlamistir [33, 200].
Artesunatin yararli etkilerinin ¢ogu antioksidan Ozellikleriyle iliskilendirilmistir

[127].

Verma ve ark. artesunat uygulanan ratlarin gastrik mukozasinda
proenflamatuar bir sitokin olan TNF-a'nin doku seviyesinde belirgin bir diisiis
meydana geldigini, IL-1B, IL-6 ve NF-kB'nin doku ekspresyonunda azalma
goriildiigiinii ortaya koymusglardir. Artesunatin hiicre koruyucu, antioksidan ve
antiinflamatuar ozellikleri sayesinde gastrik mukozal hasar1 azalttigi gosterilmistir.

Bu etkiyi NF-«B iliskili sinyal yolagini baskilayarak gostermektedir [201].

Jiang ve ark. artesunatin TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinleri ve
MCP-1 ve IL-8 gibi proenflamatuar kemokinleri inhibe etmek suretiyle ateroskleroz

olusumunu azalttigini ortaya koymuslardir [32].

Okorji ve ark. artesunatin LPS ve IFNy ile indiiklenmis mikroglial
enflamasyonu belirgin bir sekilde baskiladigini bildirmislerdir. Calismada artesunatin
aktive mikroglialarda PGE2, TNF-a ve IL-6 iiretimini baskiladigi goriilmiistiir.
Prostoglandinler siklooksijenaz ve prostoglandin sentaz tarafindan {iretilen
aragidonik asit tlirevleridir ve néroenflamasyonda kritik bir rolleri vardir [202].
Ayrica Alzheimer gibi néroenflamasyonla iligkili nérodejeneratif hastaliklarda da

onemli bir rol oynarlar [203].

NF-kB iglerinde COX-2'nin de bulundugu pek ¢ok enflamatuar protein
kodlayict genin ekspresyonundan sorumludur. Artesunatin NF-xB baglantili lusiferaz

transkripsiyonunu durdurdugu gosterilmistir [203].

Li ve ark. artesunatin T lenfosit proliferasyonunu ve gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonunu baskilayarak diisiik toksisiteyle birlikte yliksek
immiinsiipresif aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Artesunatin NF-kxB\p65 ve
Smad2/3 bagli TGF-B yolagimi etkileyerek regiilator T hiicrelerinin aktivitelerini
diizenlemek suretiyle immiinstipresif aktivite gosterebilecegini ortaya koymuslardir

[142].
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Li ve ark. artritli ratlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada artesunatin antiartritik
etkilerini aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda Artesunatin enflamasyonu belirgin
bir bi¢imde azalttigi, kemik ve kikirdak destriiksiyonunu engelledigi goériilmiistiir.
Artesunat IL-1B, TNF-o ve IL-17a ekspresyonunu azaltmistir. Antiartritik etkinin
NF-kB ve MAP kinaz sinyal yolagin baskilanmasi vasitasiyla proenflamatuar

sitokinlerin ve MMP-9'un inhibisyonu ile elde edilmis olabilecegi bildirilmistir [31].

Chen ve ark. dinitroklorobenzen kullanarak allerjik kontakt dermatit
olusturduklart gine domuzlarmin abdominal derilerine %0.85, %1.5 ve %5'lik
konsantrasyonlarda topikal artesunat uygulamislardir. Calismanin sonucunda ilk 1 ila
12 saat arasinda artesunat uygulanan domuzlarda tiim konsantrasyonlarda

inflamatuar cilt reaksiyonlarinda belirgin bir azalma goriilmiistiir [126].

Xu ve ark. artesunatin TNF-a ile stimiile edilmis romatoid artrit fibroblast
benzeri sinovisitte IL-1p, IL-6 ve IL-8 sekresyonunda doz bagimli olarak azalma
meydana getirerek antienflamatuar etkinlik gosterdigini ortaya koymuslardir.
Artesunat bu etkisini TNF-a ile indiikklenmis NF-xB translokasyonunu, DNA

baglayici aktiviteyi ve gen transkripsiyonunu onleyerek gostermektedir [33].

Artesunatin yukarida bahsi gecen antienflamatuar mekanizmalar araciligiyla

sinir rejenerasyonunu arttirdigini diistinmekteyiz.
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SONUC

Takrolimus ve deksametazonun sistemik ve topikal formunun sinir
rejenerasyonuna etkisini gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir fakat bu iki ilacin sinir
rejenerasyonu iizerindeki etkinligini karsilastiran bir caligmaya rastlanmamuistir.
Artesunatin antienflamatuar etkinligini gosteren pek ¢ok arastirma mevcuttur fakat
bu ilacin sinir rejenerasyonuna etkinligini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamiz bu alanlarda yapilan ilk deneysel ¢alismadir.

Caligmamizda  topikal yolla uygulanan %@8'lik  artesunatin  sinir
rejenerasyonundaki olumlu etkisi gosterilmistir. Artesunatin, deksametazonun ve
takrolimusun topikal formlarmin sinir rejenerasyonunu olumlu yonde etkiledigi ve
aralarinda anlamli bir fark bulunmadigi gosterilmistir. Artesunatin nororejeneratif
etkinliginin hangi mekanizmalarla meydana geldigi anlayabilmek ic¢in yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.
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