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Bu galigmamizda lokal anesteziklerin, erigkin siganlarin siyatik sinirlerine, klinik konsantrasyonlarda uygulanmaianyla olusan
histopatolojik dedisikliklerin uitrastriktirel dizeyde aragtinimasi ve meydana gelen degisiklilerin Kiinikteki kuflanimiara ole-
si yararlan hedeflenmistir.

Arastirmada sigan {n:50, 200-250 gr.) siyatik sinirlerin epindryumiar igine 1mi (%2) novocaine, jetocaine, citanest ve (%1}
pantocaine ile (%0,9) serum fizyolojik enjekte edildi. Postoperati{ 48 saat sonunda hayvanlann sinirlert ctiartiid) ve elekiron
mikroskopi icin takibi yapiiip, preparattar hazitand:. Fotograflar gekilerek degjerlendirmeye alindt. Myelin tabakasinda degi-
sik derecede bozulma, lamelldz ayrisma, protriizyon ve vakuolizasyon gorildd. Aksoplazmada rilatif norotubulus ve nirofi-
lament akiim{iasyonu, sismis krista yiamb mitokondri, geniglemis aksoplazmik retikulum vesikiiller] saptandi. Az derecede
endontral dem ve Shwann hilcreleringde lipid damlaciklan birikimi bulundu.

Degisk etkenlerin enjeksiyonu ife sinir hasan gdrilen patolojik degigiklikler hasann direkt toksik etki ile olugtugunu goster-
mistir. Etkenlerin farkl etkileri kimyasal dzelliklerine {(pH, osmolarite v.s.) bagh clabilir. Bu nadenle, toksik etkinin derecesi kli-
nik uygulamalarda dikkate alinmatidir, Nérotoksik etki igin yapilacak daha ileri aragtrmalar, patolojik yan etkilerin tedavisin-
de bir zemin clusturmaya yardim edecektir. '

Anahtar Sozellkier: Slyatik, Sinir, Lokal anestezi, Myelin, Ultrastrikior.

SUMMARY '
THE INVESTIGATION OF THE MORPHOLOGICAL CHANGES ON THE RAT SCIATIC NERVES APPLIED TO LOCAL
ANESTHETICS BY ELECTRON MICROSCOPY
The aim of this study was to determine the histopathologic changes on the sciatic nerves of adult rats alfter local anesthte-
tles injection in the clinical concentration.
Novocaine, Jetocaine, Citanest (2%) and 1% Pantocaine and 0,9% Bacteriostatic saline {Isotonic NaCl solution) were appli-
ed to the epineuriumn of the scialic nerves. The sciatic nerves were {aken out after operation and it is processed for Electron
microscopy and the preparations were done and the photos were taken. Ditferent degree of distuption, seperation of lamel
fa, protrusion and vacuclisation of myelin sheaths was evident in nerves. Increase of accumulation of nelrotubulus and ne-
urofilamat, distrupted mitochendria with edema in crista and enlarged vesicul in axoplasmik reficulum were found in axoplas-
ma. Minimal degree of endoneural edema, axenal degeneration and accumulation of lipid droplets in Schwann cells were ob-
served. . G . C
Pathological changes with a constant finding in nerve damage by injection of the various agents appeared to be a direct lo-
xic effects. The different effect of agents may depend on the chemical properties (pH, osmolarity, etc.) of the local anaest-
hetics. Further analysis of the mechanism for the neurotoxicity will help to provide & basis for reatment of pathological side
effects of local anesthetics. _ ' : '

Key Wérd_s':: Séiatic:. Nerve, Local anesthetic, Myelin, Ultrastructure

GiRiS VE AMAC ' nirter lokal anesteziklere maruz birakildiginda, _e_hdc_mé—

_ o ' ral iceriklerl ve perindral tabakay: kapsayan dzel ve tek-

Lokal anestezilderin, agamin dindirilmesi igin kullam- rarlayabilen pamipiik degisiklikler meydana getirirler
mina ragmen, yan etkl yapmalan agisindan da dikkate  {1).

alinmas: gerekmektedir, Deney hayvanlannin siyatik si-  Lokal anesteziklerin ndrotoksik etkilerini efektif ola-
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rale incelemek Icin, Hacn perindyum igine penetre ol-
mamasia ve sinirde mekanik zarar oiugmamasma dik-
kat edilerek, sigan siyatik sinirlerine Idinik dozlarda | _akai
anestezik uygulanmstr (6, 8).

Klinlkie kullanilan qesitli lokal anestezilderin ekstra-
ndral uygulanmasimn patolofilt sonuclarm daha genis
degerlendirmek igin meveut calismalar dizayn edilmis-
tir. Bu 's;éxgméda sigan slyatik sinirine degigik lokal
anestezikisrin uygulanmasmdan SOTHA maydana gelen
sinir Jif !eﬁyonlar;nm morfolojilerini tansmladik {11).

Bu calismada iinilte vayem ofarak kullamimakea
ofan lokal anesteziklerin, sicantann sivatik sinirderine, kii-
nile konsantrasyonlarda uygulanmalariyla olusan histo-
patolofik degisikliklerin elektron mikroskopik dilzeyde
karsdastinimast amaclanmst,

GERFC VE YONTEM

Bu elsperimental calismada 200-250 gr. arasmnda
deglsen agrifa sahip 50 adet (n= 50) Sigana Novoka-
in (n= 10), Jetokain (n= 10}, Citanest {(n= 10){% 2'lik),
Pantolain {n= 10)(% 17l ve izotonik NaCl so ﬁsyant;
(= TOX%0,9ule) Tlamirarstie, :

Deneklerin genel  anestezisl igin deneldere
0. 15ml/100gr ketalar + 0,02ml/ 100gr FOMmpUn nfrap&
ritoneal uyguland:. Hayvanlarm her ki sivatil sinir ope-

ragsyon teknidine uygun olarak gikanidy, Epmotyum gk
ne §oka] anestezil solusyon, kontrol grubuna serum ﬁzu .
yaolo i uygu landi. Her hayvamn sivatik simréef‘mm epl—

naryaml&rma 0.5 ml. dozda olmak {izere toplam 1 i,
dozda s@iusyﬁm diseksiyon mikroskobu araciig ile en-
jekte edildi.” Ensize ‘edilen katlar tek tek 4/0 chroinic
katgiit lle, deri ise USP 270 ipek iphik Hle dikildi. Daha
sonra hayvanlara 48 saat steril ortam sa@lanarak bakima
almedt,

ki giintn sonunda deneklern tespit edilmesi icin
intrakardiak perfazyon ile %2,5'tuk foskat tamponlu giu-
teraldehid sollisyonu tesplt soldsyonu igin kulianildi ve
styatilc sinlrhs Injekslyon yamlan bilgesinden alinan yak»
lagike Tem. vzunlugundald sinir pargast diseksiyon mik-
roskebu altinda disseke edilerek gikanidl, Tespit editen
parcalar fosfat tamponuna alindi ve postliksasyon icin
t:1 oranmda osmium tetroksit (Os04) + Miloning tam-
ponu eklendl. Parcalar temiz bir tﬁpe aktanich, (izerine
Milloning tamponu llave edilip 15 dle. beldetildi, Parca-
larm dehidrasyonu ign ddstkten yilksek seviyelere
dogru alkol serflerinden gegirildikien $onra, 1:1 oramn-
da % 100 Alkol-propilenoksit ve i kez de saf propile-
noksit'de  parcalar beldetildi ve temiz tiplere aind,
Uzerine 2:1 oranunda propilenoksit + epon karigien kon-
duktan sorwa, 1.2 oranimda propilenoksit « spon larss-

minda bekdetildi, Senrasmda parcalar, Epon kansimina
(DMP-30'suz) alinarak | gece (parcalar c;okene kadar }
buzeolabinda 4 Co de bekletildi. Ertesi gln parcalar
%1.5-2 oramnda DMP-30 ihtiva eden epon igersinde
BEEM 036 pyramidal kapsu!te:e gtmilldl ve 37 Co
etiivde 24 saat tutuldu, Etiv 15151 45 ve daha sonra 60
Coye yikseltildi. Ug glintin sonunda stivden alinan
parcalann tamamen serttesmes! icin valdasik 10 aim
oda isisinda labosicanuvarda beklermesi sagland, Reic-
hert, f?&usma Nr313864 uitra mikrotom aracihiida
elekiron mikroskobu icin ince kesitler alinds. Kesitter
3,05 mm. ».;api: Gilder grids G 200 balur gridlesr tizering
yerlestirildi. Gridier Uranyl Acetate fle boyama sonra
borulu polietilen yikama sisesinde saf su ile yikama ya-
pide. Cridler kurudulktan sonra iking boyarma olan Kur-
sun Sitsigan boyamasina geclidi, Biitdn bu Islemlerden
sonra gridler elektron milroskobunda incelenip deger-
tendirildi ve gereldi resimler deisik biyitmelerde ol-
malk dzere celdldl

BULGULAR

Bregisildilderin ince vapida arastinlmass ve hilere or-
ganeller, hittre ve hilcreler aras dolu iskeleti diizeyin-
de bu degi §“§E kletin tanimlanmas icin yapilan elekiron
milaoskopik faramaiafrja lokal anesteziklerin hiicre or-
ganelier| nde ve is %{eiafmde hasar meydana getirdigi bu-
lunimustur,

Oblik ve transvers akﬁor; kesitlerinde biyiik myelin-
Ii liflerin duzgi}ﬁ ;:7 T §ekn de yer aldid, alsoplazmik reti-
kulum tubul ve vezikii lerin homojen bir seldlde dagiddi-
F1 ve Schrnidt-Lanterman’dan gegen kesitlerde diizen-
ik izdendigi sekli normal morfolojilk vap haldanda fiklr
verdi (eldl 1-A). Genel olarak kontrol grubunda cogu
yapsal karakterer koronmalkta iken myelin protriizyonu
ve basal larninada yapisal degisiidildere de rasland (Se-
kit 1- B,

Pantokain grubunda orta ve byl myelinli akson-
larda relatif ndrofilament ve nérotubulus aldimillasyonu
gariiidl, Kontrol grubundan farkh olarak myelinlerde la-
melidz aynsma ve lizis, intraaksonal valwofler gézlendi,
Schwann hiicresinin sitoplazmasinda dejenerasyon, int-
rastoplazmil lipid birfkimi ve aym hilerelere bagl C?i&’_ﬂ.
aksonlarda dejenerasyon lle endonéral adem gozlendi
(Sekit 2-A). Blyk blydtmede bllylk myelinli lifierde
protriizyon, rﬁyelin ayrismas ve lizisl, aksonlarda blz{il-
me ve yirhlmaya bagh vakuoller, selil degisiligl ve ak-
solernma lle myelin lulif arasinda aynimalay, yer yer fz-
fenen relatif nérofilament ve ndrotubulus aklimilasyo-
nu daha blytk bliylitmede detayll olarak gbziendi (Se-
kit 2-B}.
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Fesim 14. Kentrol grubis siyatit sinir longuiidunal kesii EM
goriintitsil, Normal yaptlardan Schmidi-Lantermat {51 ve
igordidi dizenlilik, longutidunal bdyik myslinii liflsrde b
blitdnltik ve dizgtinlik, mast hileresi (Mh) ve normal yapi-
daki grantilizri (ge) Hle endondryum (En) ve kollegen lifler
(Col} izlenmekiadir. T S

Hesim 1B, Kontrol grubu siyatii sinlr transvers kesitl EM
gortintisi. Normal yapilardan mitekondrl (M), aksoplazmik
retikulum (AR), ndrotubulus (m) ve ndroflamentler (nf), gra-
niillii endoplazmik retikulum (GER), aksopiazmik retikulums
ait tubud (1) ve Schwann hileresi (8], myelindi lifler (A1}, ba-
sal lamira (B) ve protriizyon (Fr) Izlenmekiedir. Biiylime: X
&00, x 7200

Citanest grubu da, tetrakain HCI (pantokain} grubu
gibl, kontrol grubundan farkh olarak lamelldz ayrisma
ve Schwann sitoplazmasindalki aksonlarda relatif nérofi-
lament ve nérotubulus akiirnilasyonu ve bilyiik myelin-
ferde protriizyon saptand (Sekil 3-A). Biylk biyiitme-
de biytik myelinli liflerde myelin lamaiiérindé titik de-
gisimler ve larnelldz aynsmalar belirgin ofarak gizlendi
el 3-B), , S o SHE

fetokain grubunda da lokal anestezik etidsine bagl
olarak gbzlenen degisikliider diferler jle paralelilic gds-
terdi. Aksonal blizlilme, aksolemma ve myelity arasinda
aynsma, myelinde dejenerasyon, Schmidt- Lanter-
man’da myelin lamellerinde ve basal laminada bozui-

HE

Rasim 24, Pantokain grubu siyatik sinir transvers Kesiti EM
gériintlist, Normal yapiardan mysiinsiz aksorilar {tis) ve
mitokondriter (M) dhginda, Schwann stoplazmasinda {8) I-
pid damiaciklan akiimitasyonu (Ld} ile endondryum {(En)
gézlenmektediv. Orta ve blylk mysilni aksonlarda relatif
nérofilament (nf) ve nérotubulus {nt) akiimilasyony, lamet-
féz ayrisma ve lysis (X) ife intraaksonal vakuol (ve) lzlen-
mekiedit.

£

Hesim 28, Pantokain grobu siyatik sinir transvers kesiti EM
gdriptiist). Normal yapiardan aksonda biizlilme vo ayrig-
malar (Ay), aksolemma (Axl), myelinli iflerde (M) protriiz-
yon {Pr) vé aksoplazmada retatlf ndrofilament ve nérotubul
akiimitlasyom (nt} gézlenmekiedi. Blyltme: x 500, x 7200

malar gézlendi (Seldl 4-A). Blylic biiyGtmede myelin
icindeki iizls ve aksoplasmik retikulum vezikiflert daha
bityiik bliytitmece belirgin bir bicimde goriild (Seldl 4-
B . _ .
Novokain uygulanm@ sican slyatil sinirlerinde de lo-
kal anestezik eikiye bagh olarale endondryumda ddem
ve ko:ilagé_ﬁ liflerde akiimilasyon, aksoplazmada relatif
néroflament ve nisrotubulus akiimilasyonuy, aksolemma
ile myelin abalkalar arazsm«:ia'ayrl@maiaf ve Intraaksonal
vakuoller, myelin tabakasinda lizis ve lamelldz aynsma-
far ve myelin kollateralleri ve konfiglirasyonlan bulgu
olarak saptandh (Seld! 5-A). Byl bitylitmede Schwann
hilcre ﬁétorgiazh}as’izéciaki milroffament yoZuniugu,
Schmidé- Lanterman arali@, bazal laminada meydana
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Hesim 3A. Citanest grubtr siyaff}{ sini transvers kesiti EM
gérintist, Normal vapijardan endondryum (En) ve
Sohivann slioplazmasi (), miyeiinds profriizyon (Pr) gézlon-
miaktodir. éksﬁpfazmada relstlf nérofflament {(n#) ve néroty-
bulus (nt) afkdimiflasyonu, Sckmidi-Lemermanda {81) bazul
ma, myelln tabufias ve myolin-aksolenins arssmda aynismes
(Ay} izfsﬂmgkfed;r

Hesim 38, Chanest grubu slyatlic sinie irengsvers kesiti EW
gérimtisid. Blyok myelinil sinir iffinde (821) mysiin lameiie-
rinds lizis ve lamelldz aynsmalar (X} ve profrizyonlar (Pr)
detavh olarak gézlenmekitadin Bilylitme: ¥ 500, ¥ 7200

gelen bozulma, alsclemma ve myelin arasinda olusan
aynsma daha detavl goelend! {(Seldl 5-BL

TARTISMA VE SORUC

Elekiron rilkyoskopik arastirmalara gére: lokal anes-
tezilderden kaynaldanan hasarlar perindral bariyverlerin
dagilmasy, endondral Sdem formasyonu, sltoplazmik [
pid damlacildar, aksonal dejenerasven ve demyeiinas-
yoru kapsayan spesifik morfolojil degisimlere karakie-

size edilris olup, bu bulgulanm cogunlugu bu arastr-
magla da sféir{itm{zg{jr (2.5, 6, 7, 14}, Lokal anestezik-
terin mvelinsiz lif tabakasinda, myslingi liflere oranla da-
ektif Hizis olusturdusu goriimistlr {3, 4, 141 K

ha sele a-

=

Heslm 44, Jetokein grobu siyatlk sinly longutidunal kesii
EM gdrdntded, Normal yaprardsn sksoplazmik retikafum
vazikih (v} ve iubilleri (3}, Schmidt-Lanterman (51} ve akso-
femmg (Axl} disinds endondryumds kollegen Hf akiimilias-
yoru (Col), bazal laminads bozulms (B1), sksoral aynsma
{4y}, myelinde defenesiganif degisikikler (Ml} ve protrilz-
vor (Fri gizlenmekisdin,

Heslm 48, Jetokaln grubi sfvalik sindr transvers koshi B0
glriintisit, Normal yapilardan sksoplazmi retiulum (A8),
vesikif (v} ve wibiilerd (¢} diginda, myelin tabskaginda (M
kalnlagma, mysiin lamellerinde bozuitme ve Hizis (X} e prot-
rizvon (Fr] gbrilmeldedic. Bityiitme: X 500, x 7200

lichman, Powell we Myers'm yaptidan calismada
Schwearm hilore hasannus kantitatif elekiron milkroskobilk
bulgular deferendirilmis ve buna gire, lokal aneste-
zidere maruz birakilms mvelinsiz Hfesin biyik bir ola-
sililda erlyip yolo olduldaring, buna karsin myelindi lierde
ise sitoplazmiie lipld darlaciklan birddmi olacaging gds-
termiglerdir (4, 5, &, 7, 14). Bu arastrmada béyie bir
yaygmn lizis gdriibmemiz olup myelinki liflerin bazdannda
hafif derecede Hzls bulunmustur, Bunun nedent lokal
anastezilderin yiksek konsantrasvon yerine klinlk kon-
santrasyordarda kullandmis olmasimdan kaynaldanabifir,
Yapilan caligmalann sonuclan cofunlukla blrcol agidan
farishiile gGstermesine ragimen, lokal anestezillerin kinik
konsantrasyvenlanmin normalde sinir dolkusuna uzun s+




Resimi 5A. Novokain grubu siyatik sinir transvers kesiti EM
gérintiisii. Aksolemma Hle myelin lamellor! arasinda aynig-
ma (Ay), infraaxonal vakuoller {lv), endondryumda (En) kol
tegen Hif artigi, relalif néroflament (nf) ve nérotublilus ()
akdimiilasyonu, myelinde lamelldz ayriimalar ve lizls (X) gé-
rilmektedir.

reli yapisal zarar vermeyecedi disiintiimistir. Bununla
beraber, yiksek konsantrasyonlar hatta, bazen klinik
konsantrasyondaki lokal anesteziklerin periferik. sinir
izerine cdoza ba@h hasar olusturdugu goruimustur {4,
15, 18). Bu e;alxgmacia bt (;elt§kzti curuma bir agidik ge-
tirmis ve klinik Kkonsantrasyolarda kontrol grubunda bi-
le hasar oiusmgu saptanmmust. Kontrol grubunda meka~
nik travmaya ba@h olarak bir hasar olusmasi da lokal
_anestez iklerle hasar olusmadi dislincesini yads;mak~
taci:r e

- Diger {;aligmaiarda gorilen gok sayida cte;e:nerasyo«
na ugramig aksonlar {Z, 5, 6, 7, 8, 9} bizim ¢ahsmamiz-
da daha az sayida ve ézellikle biiytk ¢aplh myelinli iifler-
de bulunmustur. Akut aksonal dejenerasyonla iligkill dif-
fiize aksonal bazi hiicrelerde ve Schwann hilcrelerinde-
ki sitoplazmik degismelerle birikte gorlimiigtir. Bu
spherold igerilder perindral hiicrelerde ve siniri cevrele-
yen epintral bolgede oldukga sik gbzlenmistir. Bizim
bulgulanmizda yogun Granulals endoplazmik rettkulum
ve bazt hiicrelerde Ise intrastoplazmik ddem ve mito-
longriyal valwolizasyon ve liistal yilam bulunmustur,
Bu farklar konsantrasyon farkina bagl hafif hasardan
kaynaklanmis ve hasar siddetli olmadifindan perindral
hiicrelerde ve sinlil gevreleyen epindral bdlgede bu
spheroid igerikier gozlenmemigtir. Yine calisimalarda,
kontrol siniderindeki petinéral ve endondral hiicrelerde
normalde gbrilmeyen spheroid damlacikdar (2, 5, 6, 7,
9} bizim cahismamzda dda saptanmamigtie,

Arastirmalarda, lokal anestezikten etkilenmis bdlge-

lerde sinir hasan mast hilcre degranifasyonu ve realtif
fibroblastlarda ortaya konmustur. Bu hiicrelerde ince si-
toplazmik uzantilar, yiikselmis endoplazmik retikulum
ve anormal hiicre konfigiirasyonlan gbzlenmistir (5, 6,

Resim 58. Navokam grubu siyaflk slnir fongutidunal kesiri
EM gdériintiisd, Schmidt-Lanterman araligt (S} diginda,
Schwann hilcre stoplazmasinda (5} néroflament yoguniu-
du, myelin (M) lle aksoplazma arastnda ayrigma (Ay) ve ba-
zal laminada bozulma (B1) gdriilmektedir. Blyitme: x 500

7, 8). Bizim caligmarmizda, mast hilcre degraniilasyonu-
nun olmamast ve reaktif fibroblastlara rastlariimamas
lokal anestezilderin kiinik konsantrasyonlarda kullanil-
mastndan kaynalkianabilir,

Arastirmalarda, demyelinizasyonlar ve aksonal dist-
rofil degisiklikler elektron mikroskobuyla gériilmstlr
(2, 10, 13, 14, 17). Aksonal dejenerasyon filamentler,
vezikiiller ve kuru boyanmig organel yngmiaz‘miﬁ alkdi-
miilasyonu ve sismesiyle ispatlanmistir. Artmis miktar-
da endoplazmik retikulum lgeren Schwan hilcrelerinde
de reaktif deglsmeler gorilmUstir. Aynsan hilcreler gis-
mis dejenere organeller, membrandz yilkintilar ve lipid
damiaciidar icermistin, Schwan hiicreleri cofuniukla li-
pid birikintlleri veya Eizholz bodies’lere benzeyen soluk
renkdi Intrastoplazmik inldtzyonlar icermistir. Hem nor-
mal goriniimlt Schwan hiicreleri, hem de aynsmig
Schwan hiicrelerinde gorGlen lipid igerikler, aym za-
manda, endondral makrofajlar, fibroblastiar ve perindral
hiicre igéisinde de gézlemlenmigtir, Bunlar, aksonlarda
gorilmennistlr, Perindryurnda ayngma ve perindral hic-
reler arasindaki siki hiicre baglantlar etkilenmis bdlge-
lerde goriilmemistir (2, 10, 13, 14, 17). Bu galigmada
Schwann hilcre sitoplazmalannda lipid damlaciklan ve
aksonal distrofik degisiklikler hafif dizeyde gdrlilmis-
tiir. Bu da Jwllandi@imz lokat anesteziklerin dinik kon-
santrasyonlanndan kaynaklanabllir.

Endondral demin lokal anestezik dozuna baghlig
{izerine yapilan caligmalarda kullamian dort anestezigin
elektrofizyoiofik olarak Slglilen gdrecell tesirine bakda-
rak, lokal anesteziiderden kaynaldanan sinir hasarlanmn
bu ajanlardan herhangi birine spesifik olmadig ihtimali
ortaya konulmustur (Z, 4, 5, 6, 8, 12), Sinir lif hasar, en-
donérat ddem ve lipid damlacik formasyonunun tama-
minin sadece doza baglh olarak olustufu gosteriimistir
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(Z, 4,5, 6, 12}. Bizim cahsmarmzda doz fark olmarmia-
sina ragmen hasar diizeyinde fakdiik bulunrmustur, Lo-
lal anestezik etikinin birgok faktér tarafindan (pH, osmo-
larite veya eklenmis diger kimyasallar gibh) etkllendigini
gosteren arastirmalar (8, 19) calismamizda olusan fark
desteldemeltedir,

Kontrob grubunda gézledigimiz sinir hasan, sinire
yapilan epindral enfelksivon srasinda olusan mekanil ve
travimatik etklye baglanmistin Sinirde olusan hasar en
cok bliyik gaph aksonlara ait myelin tabakalannda kon-
figtirasyontar, protrilzyon, myelin lamellerinde lizis ve
lamelltz aynimalar, Schwann hilcrelerinde Apid damla-
cildan ve endondral ddem seklindedir

Sonug ofaral; degisik etkenlerin enjeksiyonu e ke-
sin sinlr hasarmn bulundugu patolojile degisikiilder ha-
sann direkt toksik ethi ite olustufunu géstermistir,

Etkenlerin farkle etidien kimyasal dzellillerine (pH,
osmmolarite v.s.) bagh ofabilir, Bu etki ayni zamarnda kan-
beyin bariyerinin bozulmasivia da ligilt olabillr. Nérotolk-
sik etld igin yamlacak daha ller! arastirmalar lolal anes-
teziklere bagh patolojiic van ethdlerin tedavisinde bir ze-
min olusturmaya yarchm edeceltir,
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