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OZET

PERIFERIK SINIR KOMPRESYON YARALANMALARINDA NORAL
MOBILIiZASYONUN
HISTOKIMYASAL, ELEKTROFiZYOLOJIK VE FONKSiYONEL
SONUCLARA ETKIiSi: HAYVAN CALISMASI
Oznur GENCOGLU TEKIN

Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemiyle cevresel yapilar arasinda
iletisim saglayarak somatik ve otonomik islevleri diizenlemektedir. Kompresyon tipi
yaralanmalar, sinir iletimini bozarak agri, duyu kaybi ve motor disfonksiyona neden
olabilir. Sinir dokusunun iyilesmesini desteklemeye yonelik manuel tekniklere ilgi
artmis; Ozellikle noral mobilizasyonun terapotik potansiyeli 6n plana ¢ikmistir. Bu
calisma, deneysel bir periferik sinir kompresyon modeliyle néral mobilizasyonun
fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histokimyasal etkilerini kapsamli bigimde
degerlendirmek amaciyla gergeklestirilmistir.

Toplam 24 Sprague Dawley albino rat rastgele olarak dort gruba ayrilmistir:
kontrol, sham, néral mobilizasyon (NM) ve noéral mobilizasyon uygulanmayan
(nonNM). Siyatik sinire ligatiir yerlestirilerek sinir kompresyon modeli olusturulmus;
NM uygulamasina postoperatif 3. giinde baglanarak 14 giin boyunca, her giin ayn
saatte ve anestezi kullanilmaksizin devam edilmistir.

Fonksiyonel degerlendirme, Siyatik Fonksiyonel Indeks (SFI) analizi ile;
elektrofizyolojik degerlendirme ise motor esik akim (mA) degerleri iizerinden
yapilmistir. Histolojik incelemelerde, 1sik mikroskobisi ile kas ve sinir; elektron
mikroskobu ile sinir dokusu analiz edilmistir. SFI sonuglar1 yalnizca kontrol ve sham
gruplar1 arasinda benzer bulunmus (p=0,078); bu durum, kronik kompresyonun
fonksiyonel diizeyde bozulmaya yol actifim1i gostermisti. NM grubunda SFI
skorlarinin nonNM grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmasi (p<0,001),
NM ' nin fonksiyonel iyilesmeye katki sagladigini ortaya koymustur. Elektrofizyolojik
degerlendirmede, NM ve nonNM gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir
(p=0,481); bu da NM’nin kisa vadede sinir iletimi iizerinde belirgin bir etkisinin
olmadigin1 gostermektedir. Histolojik bulgular, NM’nin sinirin distal segmentinde
rejeneratif siireci destekleyebilecegini; ancak kompresyon bélgesinde bu etkinin sinirli
kaldigim1 ortaya koymustur. Kas dokusunda ise NM ve nonNM gruplar1 arasinda
belirgin bir fark izlenmemistir. Elde edilen genel bulgular, NM’nin histolojik ve
fonksiyonel agidan rejenerasyon siirecini destekledigini; ancak kisa vadede
elektrofizyolojik iletim iizerinde anlamli bir etkisinin bulunmadigin1 gostermistir.
Anahtar Kelimeler: noral mobilizasyon, periferik sinir yaralanmasi, sinir
kompreyonu, siyatik sinir, elektrofizyoloji, histokimyasal, fonksiyonel iyilesme
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ABSTRACT

EFFECT OF NEURAL MOBILIZATION ON HISTOCHEMICAL,
ELECTROPHYSIOLOGICAL AND FUNCTIONAL RESULTS IN
PERIPHERAL NERVE COMPRESSION INJURIES:AN ANIMAL STUDY

The peripheral nervous system regulates somatic and autonomic functions by
facilitating communication between the central nervous system and peripheral
structures. Compression-type injuries impair nerve conduction, leading to pain,
sensory loss, and motor dysfunction. Interest in manual techniques that support nerve
tissue recovery has increased, with particular emphasis on the therapeutic potential of
neural mobilization. This study aimed to comprehensively evaluate the functional,
electrophysiological, and histochemical effects of neural mobilization in an
experimental peripheral nerve compression model.

A total of 24 Sprague Dawley albino rats were randomly divided into four
groups: control, sham, neural mobilization (NM), and non-neural mobilization
(nonNM). A sciatic nerve compression model was established using ligatures. NM was
initiated on postoperative day 3 and continued for 14 days at the same time each day
without anesthesia.

Functional assessment was performed using the Sciatic Functional Index (SFI),
while electrophysiological evaluation was based on motor threshold current (mA)
values. Histological examinations included light microscopy for muscle and nerve
tissue, and electron microscopy for nerve tissue. SFI results were similar only between
the control and sham groups (p=0.078), indicating that chronic compression led to
functional impairment. SFI scores were significantly higher in the NM group
compared to the nonNM group (p<0.001), suggesting that NM contributed to
functional recovery. No significant difference was found between NM and nonNM
groups in electrophysiological assessment (p=0.481), indicating that NM had no
notable short-term effect on nerve conduction. Histological findings suggested that
NM could support the regenerative process in the distal segment of the nerve; however,
this effect was limited at the compression site. No significant difference was observed
in muscle tissue between NM and nonNM groups. Overall, the findings suggest that
NM supports histological and functional regeneration but does not have a significant
short-term effect on electrophysiological conduction.

Keyword: neural mobilization, peripheral nerve injury, nerve compression,
sciatic nerve, electrophysiology, histochemistry, functional recove



1. GIRIS

Periferik sinir sistemi (PSS) motor, duyusal ve otonomik islevlerin biitiinciil
olarak yiiriitilmesinde kritik rol oynamaktadir. PSS’nin herhangi bir segmentinde
meydana gelen yaralanmalar, duyu bozukluklarmma, motor defisitlere ve genel
fonksiyon kaybina yol agabilmektedir (Burnett & Zager, 2004a; Navarro ve ark.,
2007). Periferik sinir yaralanmalar1 (PSY) arasinda en sik karsilasilan tablolardan biri
olan kompresyon tipi yaralanmalar, ¢ogunlukla ilerleyici seyir gostererek kronik bir
klinik duruma déniisebilmektedir (Lundborg, 2000; S. S. Sunderland, 1990). Sinirin
iletim kapasitesini bozan bu tiir yaralanmalarin etkin bi¢imde tedavi edilmesi hem
fonksiyonun yeniden kazanilmasi hem de bireyin yasam kalitesinin artirilmasi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir (Campbell, 2008a; Topp & Boyd, 2006¢).

Noral mobilizasyon (NM), periferik sinir sisteminin mobilitesini ve sinirin
ekskiirsiyonunu artirmaya yonelik gelistirilen fizyoterapi teknigidir. Bu yaklagim, sinir
dokusunun mekanik 6zelliklerini iyilestirerek, sinir i¢inde ve c¢evresinde olusan
gerilimin, adezyonun ve kompresyonun azaltilmasin1 amaclar (Shacklock, 1995a).
Literatiirde, NM’nin sinir iletimini kolaylastirdigi, inflamasyonu azalttigi ve
fonksiyonel iyilesmeye katk1 sundugu bildirilmektedir (Topp & Boyd, 2006¢).

Histokimyasal ve elektrofizyolojik analizler, preklinik ¢aligmalarda periferik
sinir hasarlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan yontemlerdir. Bu
analizler, sinir dokunun rejenerasyon diizeyini, miyelinizasyon siirecini, aksonal
biitiinliiglinii ve noéromiiskiiler sistemin uyarilabilirlik diizeyi gibi parametreler
araciligiyla sinir iyilesmesinin objektif olarak oOlgiilmesine yardimcidir. Ayrica
fonksiyonel  testler, lokomotor  fonksiyon gibi  davranigsal  sonuglarin
degerlendirilmesini saglar.

Bu calismanin amaci, deneysel olarak olusturulan periferik sinir kompresyonu
modelinde, NM’nin histokimyasal, elektrofizyolojik ve fonksiyonel sonuglar
tizerindeki etkilerini degerlendirmektir. Calismada, NM’nin sinir rejenerasyon

sirecine olan katkisi; doku diizeyindeki yapisal degisiklikler, ndromiskiiler



uyarilabilirlik ve fonksiyonel performans iizerinden kapsamli bigimde incelenmistir.
Elde edilen bulgular, NM’nin kompresyona bagli PSY’nin rehabilitasyonunda
potansiyel roliinii daha iyi anlamaya ve klinik uygulamalara bilimsel dayanak
saglamaya yoneliktir.

Hoi: Noral mobilizasyon uygulamasi, periferik sinir kompresyonu
olusturulmus rat modelinde sinir dokusunun noromiiskiiler uyarilabilirlik ve
fonksiyonel diizeydeki performansi iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmaz.

Ho2: Noral mobilizasyon uygulamasi, periferik sinir kompresyonu
olusturulmus rat modelinde histokimyasal yapi tizerinde anlamli bir degisiklige neden
olmaz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Periferik Sinirin Temel Anatomisi

Sinir sistemi beyin, beyin sapi, beyincik ve omurilikten olusan merkezi sinir
sistemi (MSS) ve I1I-XII. kraniyal sinirler ile spinal sinirlerden olusan periferik sinir
sistemi (PSS) olarak ikiye ayrilir (Catala & Kubis, 2013). PSS, perifer konumdaki
reseptor ve efektor yapilar ile MSS arasinda koprii gorevi tstlenir. Bu sistemde yer
alan sinir hiicrelerinin gévdeleri (somasi), ya merkezi sinir sistemi igerisinde ya da
periferik gangliyonlarda bulunur. Hiicrenin bu gdvdeden ¢ikan ve sinyali ileten
uzantisina ise akson adi verilir (Dalton ve ark., 2022).

PSS, viicudun istemli hareketlerini ve otonomik islevlerini diizenleyen iki ana
alt sisteme ayrilir: somatik sistem ve otonom sistem. Omuriligin ventral kokiinden
cikan somatik motor néronlarin aksonlari, ¢izgili kaslara ulasir ve burada sonlanir,
reseptorlerden aldiklari uyarilar1 omurilige tasiyan duyusal noronlarin hiicre govdeleri
ise dorsal kokte yer alir. Bu iki kdkiin birlesmesiyle mikst (karma) spinal sinirler
olusur. Otonom sistemin sempatige ait ndronlarin govdeleri, omuriligin lateral
boynuzunda bulunur. Sempatik sistemin presinaptik lifleri omurilikten ¢iktiktan sonra
paravertebral veya prevertebral gangliyonlarda sinaps yapar ve ardindan hedef
organlara ulasir. Parasempatik sistemde ise efferent lifler MSS’den c¢iktiktan sonra

hedef organlar tizerindeki gangliyonlarda sinaps yapar ve burada sonlanir (Catala &

Kubis, 2013; Karaali,2019).
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Sekil 2.1: Periferik Sinirin Somatik ve Otonomik Bilesenleri (Neupsy Key, 2016)

Noronlar; hiicre govdesi (soma), bilgi iletiminde gorevli efferent uzanti olan
akson ve gevresel sinyalleri alan afferet yap1 olan ¢ok sayida dendritten meydana gelir.
Noronlar aras1 bilgi iletimi hem elektriksel impulslar hem de kimyasal

norotransmitterler aracilifiyla gergeklesir (Ludwig ve ark., 2023).
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Sekil 2.2: Noronun Yapsi (Sinir Dokusu, n.d.)



Aksonu somadan ayiran baglica yapisal farklardan biri, aksonda endoplazmik
retikulum ve ribozom gibi organellerin olmamasidir. Bu yapisal farklilik, protein
sentezine izin vermiyor olsa da aksondaki protein kanallarinin varhigi sayesinde

somada Tlretilen proteinler néronun aksonu boyunca taginarak iletilir (Muzio ve ark.

2022).

2.2 Periferik Sinirin Embriyolojisi

Ilkel ektoderm, gebeligin iigiincii haftasinda iki farkli béliime ayrilarak farkli
gelisim asamalaria tabi olurlar. Merkezi boliim sinir sisteminin temel dokularini
(noral plaka/noroektoderm) olustururken, lateral bolge ise yiizeyel ektodermi
olusturur. Bu farklilagsma agsamasina noéral indiiksiyon denir (Catala & Kubis, 2013).
Noral plagin indiiksiyonunu takiben, noral plakada kalinlasma baslar ve embriyonun
rostrokaudal ekseni boyunca ice dogru kivrilarak néral tip halini alir. Noral tiip beyni
olusturmak tizere bas kismindan genislerken, kuyruk kismi ise omuriligin gelisimine
temel olur. Noral tiipiin kapamasinin ardindan, dorsalde noral krest hiicreleri viicut
ekseni boyunca gortiniir hale gelir, daha sonra bu hiicreler noral tiipten ayrilir ve farkl
hiicreler olusturmak {izere embriyonun dorsal, intrasomatik ve ventromedial
bolgelerine go¢ etmeye baslar. Dorsal gé¢, melanosit olusumunda, intrasomatik goc,
dorsal kok gangliyonlarinin olusumunda, ventromedial gog ise otonom gangliyonlarin
olusumunda rol oynar (Butler & Bronner, 2015; Catala & Kubis, 2013).
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Sekil 2.3: PSS’nin Embriyolojik Gelisimi (Butler & Bronner, 2015)



Embriyonik gelisimin, 21. haftasina kadar néronlar miyelinsizdir, miyelinli
lifler daha sonra gelismeye baslar ve sayica 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda belirgin
bir artis gozlenir. Literatiirde, miyelinlesmenin biiylik oranda akson ¢apindaki
genislemeyle iligkili oldugu belirtilmektedir. Bu siiregte bir aksonun miyelin kilifla
sarilabilmesi i¢in en az 1 pm c¢apinda olmasi gerektigi belirtilmistir (Altunkaynak ve

ark., n.d.; Catala & Kubis, 2013).

2.3 Periferik Sinir Liflerinin Stmiflandirilmasi

Periferik Sinir Liflerinin Farkh Kriterlere Gore Simiflandirilmasi

Smiflandirma Ilkesi | A¢iklama

1. Miyelin Kilif Miyelinli Sinir Lifi

Varligina Gore Miyelinsiz Sinir Lifi

2. Merkezi sinir sistemi | Afferent Sinir Lifi

ile fonksiyonel iliski | Efferent Sinir Lifi

3. Capa gore hizin Tip A (a, B, v, 6) miyelinli lifler, ¢ap 2.5-22 um;
iletilmesi iletkenlik hiz1 15 -100 m/s

Tip B miyelinli lifler, cap 3 um; iletkenlik
hiz1 3 -15 m/s

Tip C- miyelinsiz lifler, ¢ap 0.2-1.5 pum; iletkenlik
hiz1 0.3- 0.6m/s

Tablo 2.1: Periferik Sinir Lifi Tiirleri (Varga & Mravec, 2015)

2.3.1 Miyelinli ve Miyelinsiz Sinir Lifleri

Bir periferik sinir i¢inde hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir lifleri vardir.
Bu yapilar1 destekleyen, noral krestten gelisen glial hiicre tiirii Schwann hiicresi, %80
lipitten olusan miyelin kilif olusumunu destekler. Miyelin kilif, miyelinizasyon adi
verilen bir siire¢ sirasinda ortaya ¢ikar. Akson baslangicta Schwann hiicresinin
ylizeyindeki bir olukta uzanirken, hiicresinin zar1 aksonun etrafina bir spiral seklinde
tekrar tekrar sarilir, tekrarlanan hiicre zar1 katmanlart miyelin kilifi olusturur. Akson
cap1 biiyiidiikce, olusan miyelin katmanlar1 da kalinlasir (Varga & Mravec, 2015). Iki

ardistk Schwann hiicresi arasinda miyelin kiliftan yoksun olan bosluklar Ranvier



bogumlaridir. Ileti, Ranvier bogumlar arasinda atlama mekanizmasin kullanarak, bu
sigrayict iletim yoluyla elektrik iletimini hizlanir (Muzio ve ark., 2022). Bir Schwann
hiicresi 20’den fazla miyelinsiz aksonu cevreleyebilirken, yalnizca bir miyelinli

aksonu ¢evreler (Varga & Mravec, 2015).

Sekil 2.4: Elektron Mikroskobunda (X16,000) Periferik Sinirin Miyelinli (M) ve Miyelinsiz (U)
Aksonlari. Schwann hiicreleri (S) bir miyelinli veya birkag miyelinsiz aksonu ¢evreleyebilir (Waxman,
2013)

2.3.2 Affarent ve Efferent Sinir Lifleri

Afferent sinir lifleri, genel somatik, genel visseral ve 6zel visseral olmak iizere
ti¢ gruba ayrilir. Genel somatik lifler, deri ve kas-iskelet sisteminden kaynaklanan
dokunma, basing, agr1, sicaklik ve proprioseptif duyulart MSS’ye iletir. Genel visseral
afferent lifler, i¢ organlardan gelen kimyasal degisiklikler ve gerilim gibi visseral
uyarilar1 tasir. Ozel afferent visseral lifler ise tat, koku, isitme ve denge gibi 6zel
duyularin taginmasinda gorev alir.

Efferent sinir lifleri, somatik, genel visseral ve 6zel visseral olmak iizere ti¢ ana
gruba ayrilir. Somatik efferentler, MSS’den ¢izgili kaslara motor cevabi iletir, genel
visseral efferentler, diiz kaslar1 (6rnegin: sindirim sistemi, bronglar) ve salgi bezleri
gibi otonomik yapilar1 innerve eder. Ozel visseral efferentler ise, ¢igneme, yiiz kaslar,

yutma ve derin boyun kaslarina motor uyarilari tagir (Waxman, 2013).



2.3.3 Tip A, B ve C Sinir Lifleri (Capa Gére Hizin Iletilmesi)

Sinir lifleri ¢ap ve iletim hizina gére A, B ve C lifleri olarak simiflandirilir. A
grubu liflerin miyelinli oldugu ve hem somatik afferent hem de efferent iletimde gorev
aldig1 goriiliir. Bu lifler a, B, y ve 6 olmak tizere dort alt gruba ayrilir. B grubu lifler
miyelinlidir, yalnizca otonom pregangliyonik lifleri icerir. En kii¢iik ¢apa sahip olan
C lifleri ise miyelinsizdir ve hem somatik agr1 iletimi hem de postgangliyonik
otonomik iletimde gorev yapar. Bu nedenle, daha genis lifler propriyosepsiyon, motor

fonksiyonlar, dokunma ve sicaklik hissine katilirken, daha ince lifler agr1 ve sicaklik

hissinin yani sira otonomik fonksiyonlara da katilir (Varga & Mravec, 2015).

Lif | Alt Tip | Fonksiyon Yaricap Tletim
Tipi (am) Hizn
(M/S)
A o Miyelinli propriosepsiyon, | 12-20 70-120
somatik somato-motor
B afferent ve dokunma, basing | 5-12 30-70
efferent
Y kas igcigi 3-6 15-30
innervasyonu
) agr1, sicaklik, 2-5 12-30
dokunma
B - Miyelinli pregangliyonik otonomik | <3 3-15
C Dorsal Miyelinsiz agri, sicaklik, 0.5-2 0.5-2
Kok somatik mekanoreseptor,
afferent refleks yanit
Sempatik | Miyelinsiz Pilomotor, 0.7-2.3 0.7-2.3
Otonomik Sudomotor,
postgangliyon | Vazomotor

Tablo 2.2: Memeli Sinirlerindeki Lif Tiirleri-Terzis ve Smith (1990) ve Barrett
(2010) tarafindan modifiye edilmis hali (Varga & Mravec, 2015)




Duyarhhk Tiirii En Duyarh Orta Diizeyde En Az Duyarh
Duyarh
Basing A B C
Hipoksi B A C
Lokal Anestezik C B A

Tablo 2.3: Sinir Liflerinin Duyarhhklari (Barman ve ark., 2013)

Sinir liflerinin hipoksiye, mekanik basinca ve lokal anestezik gibi farmakolojik
ajanlara duyarliliginin farkli olmasi, tan1 ve rehabilitasyon protokollerini dogrudan
etkileyebilmektedir. Ornegin, mekanik basing altinda kiigiik ¢apli C lifleri daha iyi
korundugu i¢in agr1 duyusu saglam kalabilirken, buna karsin daha kalin yapiya sahip
A tipi liflerin motor ve duyusal (dokunma, basing) iletide daha hizli hasar gorebildigi
bildirilmektedir (tuzak noropati). Ayrica lokal anestezik ajanlarin, 6zellikle C tipi
liflerin iletimini baskiladigi ve bunun sonucunda ilk olarak agri duyusunun ortadan

kalktig1 da literatiirde belirtilmektedir (Barman ve ark., 2013).

2.4 Periferik Sinir Kiliflar

Sunderland, fasikiillerin topografik yapisinin bir hayli dinamik oldugunu 46
mm’lik dilimde 23 kez topografi degistirdigini gézlemlemistir. Kesitteki fasikiil alani,
toplam alanmin %25'1 ile %75'1 arasinda degismektedir. Sinirin baslangi¢ yerlerinde
ve eklemlere yakin bolgelerde fasikiil sayisi genellikle artarken fasikiiliin yiizey alani
azalir, 6te yandan distal kisminda ve eklemden uzak bolgelerde fasikiil sayis1 azalirken
ylizey alani artar (S. B. C. Sunderland, 1949). Sinirin mekanik streslere kars1 daha
dayanikli olmasini saglamak amaciyla eklem boélgelerine yakin sinir segmentlerinde
cevrelerini saran perindryum kalinlagirken, fasikiil sayisi artar ve caplari kiigtiliir.

Periferik sinirlerin, tim sinir uzunlugu boyunca uzanan endondryum,
perindryum ve epindryum kiliflar1 vardir. Kiliflar arasinda bag doku elemanlar
(fibroblastlar, mast hiicreleri, kolajen, retikiiler ve elastik lifler) bulunur. Detayli
histolojik incelemelerde bu kiliflarin her birinin impuls iletimi, enfeksiyon, toksik
etkenler ve mekanik streslere karsi koruma gibi farkli islevler iistlendigi ortaya
koyulmustur (Reina ve ark., 2015). Bu kiliflar, sinire biiyiik oranda gerilmelere karsi
giic kazandirir, yaklasik 20-30 kilograma kadar direng saglayabilir. Fakat sinir



koklerinin omurilikle bulustugu nokta en zayif noktadir, burada sinir yaklasik sadece
2-3 kilograma kadar kuvvete dayanabilir. Bu anatomik zayiflik, sinir kokiinde asir1

gerilme durumlarinda aviilsiyon yaralanmalarina sebebiyet verebilir (Preston &

Shapiro, 2013).
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Sekil 2.5: Periferik Sinirin Kihflar: (Lanier & Brogan, 2022)

Endondryum, fasikiil icindeki aksonlari ¢evreleyen, elastin lif igerigi yiiksek
olmasi sayesinde esneyebilen bir tabakadir. Fakat gecirgen yapisi nedeniyle zayif bir
duvar olusturur. Tip III kollajen liflerin olusturdugu kanal benzeri yapilar, sinir
yaralandiginda, aksonal onarimda dnemli bir rol iistlenir.

Perindryum, sinirin fiziksel ve kimyasal zararlara kars1 korunmasinda gorev
alir. Secici gegirgenligi sayesinde toksin, enfeksiyon ve iyonik dengesizliklerden
aksonlara bariyer gorevi ustlenir. Cok katmanli yapisi (7-8 kat) tip | ve Il kollajen,
elastik lifler ve cesitli bag dokusu hiicreleri igerir. Kotrolsiiz traksiyon kuvvetine en
cok direnen tabakadir, ayrica intrafasikiiler basinci sabit tutmaya yardimeidir. (Barral
& Croibier, 2009; Mustafaoglu & Kaya Mutlu, 2018; Reina ve ark., 2015).

Epinéryum, dura materin periferik sinir boyunca uzanan devami niteligindedir.
Fasikiiller arasindaki interfasikiiler epindryum, bu yapilarin serbestce hareket etmesine
olanak tanimak i¢in perindryuma gevsek bir bicimde baglanmistir. Dig epindryal
tabaka ise, paranoral bag dokusuyla biitiinlesir ve 6zellikle sik kompresyona maruz
kalan bolgelerde siniri korumak amaciyla ayrica sinir ekskiirsiyonu rahatlatmak
amactyla zengin yag dokusu igerir. Epindriyum sinirin mikrovaskiilarizasyonunu

olusturan vasa nervorumlari ayn1 zamanda nervi nervorumu igin tasiyici alandir.
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Lenfatik kapiller sadece epinéryumdadir dolayisiyla intrafasikiiler veya endonoral
boslukta lenfatik drenaj saglanamaz (Barral & Croibier, 2009; Mustafaoglu & Kaya
Mutlu, 2018).

2.5 Periferik Sinirin Vaskiilarizasyonu (Vaza Nervorum) Ve Innervasyonu (Nervi

Nervorum)

Periferik sinirler, ekstrinsik ve intrinsik olmak tizere birbirinden bagimsiz fakat
fonksiyon olarak baglantili iki damar sistemi bulundurur. Ekstrinsik damar sistemi,
epindryumda yer alan arter, arteriyol ve venlerden olusurken intrinsik sistem ise
fasikiil ve endondéryum iginde uzanan ince kapillerden olusur. iki sistem arasindaki
anastomozlar sayesinde iskemiye karsi toleransli hale gelir. Bu kollateralizasyon
sayesinde, ancak genis, siddetli ve uzun siireli iskemi altinda sinir liflerinin
morfolojisinde belirgin bozulmalar baslar. Rat model 6lgtimlerinde periferik sinirlerin
oksijen gereksinimi, beyin dokusunun yaklasik %10’u kadar oldugu bulunmustur. Bu
sonug, iskemi maruziyetinde periferik sinirler fonksiyonlarin1 devam ettirecek iyi
kapasiteye sahip oldugunu gostermektedir. Rehabilitasyon metodu olan NM
uygulamasi sinir vaskiilarizasyonunda ¢ok ¢abuk etki yarattig: bildirilmistir (Barral &
Croibier, 2009; Boissaud-Cooke ve ark., 2015; Nukada, 2014; Reina ve ark., 2015).

Myelinated

(C) Fenestrated capillaries Perineurium

Sekil 2.6: Periferik Sinirin Vaskiilarizasyonu (Reina ve ark., 2015)
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Nervi nervorumu, sinirlerin kendisinden ve perivaskiiler pleksus aracigiyla
¢ikan ince sinir lifleri olusturur. Bu lifler, ndronun mekanik, metabolik ve trofik
seviyelerdeki durumunu, siirekli gézetimde tutar ve homeostatik kontroliinii saglarlar.
Sinir kilifinin intrinsik innervasyonundan sorumludur, siniri etkileyen herhangi bir
patolojik siirecte, kimyasal, elektriksel ve mekanik uyaranlara duyarliligi sonucu yanit
olarak birincil nosiseptdrler gibi davranir. Bu 6zelligiyle nervi nervorumun, noropatik
ve diger kronik agr1 olusum mekanizmasinda etkin rolii oldugu diisiiniilmektedir

(Barral & Croibier, 2009; Bove & Light, 1997)

Postulated lymphatic drainage for nerve

Nervi Epineurium
Nervorum

Perineurium

Myelin Sheath
of Schwann Cell

Endoneurium

Artery and Vein go together with the nerve

Sekil 2.7: Nervi Nervorum, Vasa Nervorum Ve Epinéryum Lenf Drenaji (Lam ve ark., 2020).

2.6 Periferik Sinirin Norodinamik Ozellikleri

Noral dokularin viskoelastik karaktere sahiptir; bu 6zellik sabit yiik altinda
uzayabildiklerini ve elastik sinir asilmaz ise yiiklenme kalktiginda belli zaman sonra
orijinal uzunluga geri doner. Sinir sisteminin énemli nérodinamik 6zellikleri vardir.
Bunlar, sinirin hareket etme ve kayabilme (¢cevre dokuya konum degistirebilme
ozelligi), elongasyona (gerilmeye) karsi direng gOsterme ve kompresyona karsi
dayaniklilik yetenegidir (Mustafaoglu & Kaya Mutlu, 2018; Shacklock, 1995b)

Mikroskobi altida incelendiginde, dalgali ve kivrimli (sinuoidal) bir yapiya
sahip olduklar1 goriilmektedir. Hareket esnasinda meydana gelen gerilme kuvvetleri,
dogrudan sinir lifine iletilmeden 6nce bu kivrimlarin agilmasiyla tolere edilir ve sinirin
mekanik yliklenmeye karsi esnek bir tampon gorevi gérmesini saglar (Topp & Boyd,
2006d).
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Mezondryum dis epinéryum gevsekce sararak, parandral yapilar ve sinir
arasidaki kayma hareketlerini kolaylastirir bu sayede siirtiinme kuvvetini
sinirlayarak sinir ekskiirsiyonuna (sinirin ¢evresindeki sinir yatagina gore yer
degistirmesi) destek olur. Bununla beraber kompresyon ve tensil kuvvetlerine
karsi koruyucu rol istlenir (Carp, 2015; Topp & Boyd, 2006a). Elongasyona
maruziyette ilk yanit ekskiirsiyondur, bu sathada sinirin boyu degismez, sadece yer
degistirir. Eger elongasyon devam eder, gliding kapasitesi sinirina ulasirsa, sinir kendi
icinde mekanik olarak gerilmeye baslar ve epineurium, perineurium ve endoneurium
tabakalarinda mikroskobik diizeyde gerilmeye sebebiyet verir (Topp & Boyd, 2006d).
Saglikli bir periferik sinir, rahatlikla boyunun yaklasik %6-8’1 kadar esneyebilirken
%15’ten fazla gerilim durumunda iletim azalmaya, %20 iizeri durumda ise iskemi,
fizyolojik bozulmalar olusabilir (Lundborg & Rydevik, 1973). Bu gerilimlere en
diren¢li katman perindriyumdur. Ayrica, sinir boyunca gevsekce seyreden ve
cogunlukla miyelinsiz nosiseptorlerden olusan nervi nervorum hem mekanik hem
kimyasal streslere duyarlidir. Elongasyon sinirdeki uzamanin dogal sinir asinca,
plastik deformasyona kars1 uyarilarak agriya sebep olur (Barral & Croibier, 2009;
Shacklock, 1995b).
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Elongation of the nerve (per cent)

Sekil 2.8: Elongasyonun intranéral Mikrovaskiiler Akim Uzerine Etkisi (Lundborg &
Rydevik, 1973)
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Kompresyon kuvveti, sinirin aksoplazmik akimini, impuls iletimini ve
intrandral dolasimint olumsuz etkiler. Epindéryum, mekanik yiikiin arttii
alanlarda kalinligini arttirarak ve fasikiil sayisimi artirarak mekanik yuki
absorbe etmeye calisir, basiya karsi koyan birincil yap1 olarak davranir. Hayvan
deneyi c¢alismasinda 20-30 mmHg basing, baslangi¢ olarak epinoral venlerde
kan akimim1 bozarken, 60-80 mmHg basincin sinir iskemisine yol actig1
goriilmiigtiir. Arteriyoler dolasim devam ettikce, endondéryumdaki kapiller

dolasim devam etmistir (Rydevik ve ark., 1981; Shacklock, 1995b).
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Sekil 2.9: Kompresyonun Intranéral Mikrovaskiiler Akim Uzerine Etkisi (Rydevik ve
ark., 1981)

2.7 Periferik Sinir Yaralanmalari

PSY’nin en yaygin nedeni travmadir ve bu durum 6zellikle geng bireylerde
daha sik gozlenir. Buna ek olarak tiimoérler, metabolik veya immiin sistem hastaliklari,
elektrik yaniklar1 ve radyoterapi gibi faktorler de sinir sisteminde motor, duyu ve
otonomik defisitlere yol agabilir (Henrique, 2015a; Lavorato ve ark., 2023a; Moscony,
2007). Ust ekstremitede en sik radyal sinir, takiben ulnar ve median sinir etkilenirken;
alt ekstremitede en ¢ok etkilenen sinir siyatik sinirdir, bunu takiben peroneal sinir gelir

(Lavorato ve ark., 2023b). Klinik a¢idan en sik karsilasilan travmatik sinir hasarlari;
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gerilme, laserasyon ve kompresyon olarak siniflanabilir. Gerilme tipi hasarlar en
yaygin olanidir. Kolajen i¢eren endondryal yapi sinire belirli bir elastikiyet kazandirsa
da uygulanan traksiyon kuvveti fizyolojik sinirlar1 astiginda hasar olusabilir. Bu
duruma 6rnek olarak brakiyal pleksus avulsiyonlar1 veya kirik hattina yakin seyreden
sinirlerin gerilmesi verilebilir. Kesici aletlerle meydana gelen laserasyonlar da 6nemli
bir periferik sinir hasar1 nedenidir ve travmatik PSY olgularinin ciddi bir kismini
olusturur (Rubin & Hermann, 2007). Kompresyon yaralanmalarinda ise, sinir
iizerinde olusan patofizyolojik etkilenim, uygulanan basinin siddeti, siiresi ve ortaya
cikma hizina bagl olarak degisiklik gosterir. Eger olusan iskemi sekiz saatten kisa
stirerse, genellikle geri dondiiriilebilir niteliktedir. Sinirin kemik ylizeylere yakin
seyretmesi, fibroz tiineller veya eklem ¢evresinden gegmesi gibi anatomik 6zellikleri,
tekrarlayan eksternal mekanik basiya maruziyeti arttirabilir. Bu tiir kronik stres
durumlarinda inflamatuvar siireclerle birlikte 6dem geligsmesine ve sinirde irritasyona
neden olur. Bu siire¢ sonunda tipik tuzak noropati semptomlari ortaya ¢ikar.
Sinirin yapisal 6zellikleri, kompresyona karsi hassasiyetini belirleyebilir.
Ozellikle epindryumun daha ince oldugu lifler, derinde yer alanlara gére yiizeyde
bulunan lifler ve miyelinsiz olanlara gére miyelinli lifler kompresyona daha hassas
olabilir. Ayrica, baz1 metabolik hastaliklar veya genetik mutasyonlar, sinir dokusunun
kompresyon kaynakli hasarlara karsi daha savunmasiz hale gelmesine neden olur
(Burnett & Zager, 2004b; Burns, 2005; Gelfenbeyn & Marsh, 2012; Henrique, 2015b).
PSY’de klinik degerlendirme genellikle hasarin derecesine ve Klinik
belirtilerin siddetine gore siniflandirilir. Bu alandaki en yaygin kullanilan siniflama,
Seddon ve Sunderland tarafindan gelistirilmistir (Burnett & Zager, 2004b). Seddon,
sinir yaralanmalarini {i¢ grupta (norapraksi, aksonotmezis, nérotmezis) siniflarken;
Sunderland (1990), sinir hasarinin anatomik ve fonksiyonel etkilenim diizeyine gore

bu sistemi bes basamakta detaylandirmistir (Rubin & Hermann, 2007).
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Sekil 2.10: Seddon ve Sunderland’a Gore Sinir Hasar1 Simiflandirmasi

(Zuniga & Radwan, 2013).

Norokpraksi, PSY’de Sunderland'in birinci derece yaralanmasina denk gelir,
en hafif formudur. Bu tabloda, aksonun hasarli bolgesinde lokal ve gegici bir aksiyon
potansiyeli aktarim blogu gelisir. Genellikle fokal miyelin hasar1 gelisir. Etken ortadan
kaldirildiginda, saatler veya aylar i¢inde iyilesme gozlenir, prognoz oldukca iyidir.
Klinik olarak lokal anestezinin etkilerine benzeyen motor kayip, uyusma,
karincalanma semptomlari goriiliir (Burnett & Zager, 2004b; Rubin & Hermann, 2007;
Zuniga & Radwan, 2013).

Aksonotmezis tipi sinir yaralanmalar1 genellikle travmatik ezilme ya da uzun
siireli kompresyon maruziyeti etkisiyle meydana gelir. Bu durumda, bag dokusu
elemanlar1 (epindryum ve perindryum gibi) biitiinliigiinii korudugundan, sinirde
spontan olarak onarim siireci baglayabilir. Yaralanmay: takiben distal segmentte
Wallerian dejenerasyonu gelisir; bu siliregte akson ve miyelin yapilart bozulur.
Makrofajlar, hasarli bolgedeki artik dokuyu fagosite ederken, sinir lifleri yeniden
uzamaya baglar ve eski hiicresel mimari ve fonksiyonlarm biiyiik kismi geri
kazanilabilir (Burnett & Zager, 2004; Zuniga & Radwan, 2013).

Norotmezis, Sunderland'in en hasarli diizey olan besinci derece yaralanmasina
denk gelir, sadece aksonlar degil, epindryum Ve perindryum gibi ¢evre bag dokusu da
hasarlanir ve sinir tamamen ayrilmis durumdadir. Fonksiyonel kayip ciddidir, néroma
gelisebilir. Spontan iyilesme miimkiin olamayacagi i¢in cerrahi miidahale sarttir.

(Burnett & Zager, 2004b; Rubin & Hermann, 2007).
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2.8 Periferik Sinir Yaralanmalarinda Noral Mobilizasyon

Butler, sinir sisteminin mekanik kisitliliklar1 degerlendirebilmek amaciyla hem
tan1 hem de tedavi yaklasimi olarak kullandigi ndral gerilim kavramini ortaya
koymustur (Butler, 1989). Giiniimiizde ise salt mekanik bir yaklasimdan uzaklasilarak
bu kisithliklar1 biyomekanik, fizyolojik ve morfolojik boyutlariyla ele alan, daha
kapsayici bir kavram olan nérodinamik terimi kullanilmaya baglanmistir (Shacklock,
1995¢).

NM, sinir sistemi patolojilerine yonelik, sinir ve onu ¢evreleyen dokular
arasinda optimal hareketi yeniden kazandirmak amaciyla kullanilan hem bir teshis
hem de bir rehabilitasyon teknigidir. Bu teknik, manuel veya egzersiz yoluyla
uygulanabilir ve sinirlere, sinir govdelerine ve pleksuslara spesifik gerilim
uygulanabilir (Basson ve ark., 2017; Henrique, 2015b).

Sinir sisteminin elongasyon, kayma, agilanma ve kompresyon gibi mekanik
yiikklenmelere adaptasyonu son derece onemlidir. Bu adaptasyon saglanamadiginda
sinir dokusu, 6dem, iskemi, fibroz ve hipoksiye kars1 savunmasiz hale gelir. NM’de
temel amag, sinir ve gevre dokular arasinda dinamik dengeyi saglamak, sinir
tizerindeki basinglar1 azaltarak optimum fizyolojik, morfolojik, biyomekanik islevi
desteklemek ve restore etmektir. Sinir kaymasinin kolaylastirilmasi,  sinir
yapisikliginin engellenmesi, toksik sivilarin dagitilmasi, vaskiilarizasyonun artmasi ve
aksoplazmik akisin iyilestirilmesi gibi mekanizmalarla noroplastisiteyi destekler (Q.
Chen ve ark., 2023; Ellis ve ark., 2008). Baz1 hayvan deneylerinde NM’nin dolasimi
arttirmasi, C-liflerinden gelen afferent uyarilarin ve inflamatuvar maddelerin azaltmasi
yoluyla agri ve enflamasyonu disiirebildigi ayrica sinir dokusunun viskoelastik
ozelliklerini iyilestirdigi gosterilmistir (Q. Chen ve ark., 2023; Reyes ve ark., 2021).

NM, fizyoterapistler tarafindan kompresyon sendromlarinin yani sira sinir ile
iliskili kronik boyun ve bel agrilarinda, lateral epikondilit, karpal tiinel, kiibital tiinel,
tarsal tiinel gibi tuzak ndropatilerde, post-operatif spinal cerrahilerde sinir sisteminin
islevini rehabilite etmek i¢in uygulanmaktadir (Basson ve ark., 2017b; Efstathiou ve
ark., 2015). Klinik uygulamada NM teknikleri, kayma (gliding) ve germe (tensioner)
teknikleri olarak uygulanir. Germede, sinirin her iki ucu es zamanl olarak g¢ekilerek,
maksimum gerilim olusturulur ve sinirin elongasyonu saglanir. Bu durum, vaskiiler ve

aksonoplazmik akis1 etkileyerek sinirin fizyolojisi tizerinde 6nemli degisikliklere
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neden olur. Ayrica sinirin viskoelastik kabiliyetini gelistirmek amactyla uygulanir.
Norodinamik kayma tekniginde ise sinirin bir bolgede gerilirken diger bolgede
gevsetilmesi prensibine dayanir. Bu yontem, sinir ekskiirsiyon artirirken, sinir
iizerindeki gerilimi minimal diizeyde tutar. Dolayisiyla, kayma teknigi daha diisiik
norolojik stres olusturur ve 6zellikle hassas sinirlerde, agrili durumlarda tercih edilir
(Beltran-Alacreu ve ark., 2015; Martins ve ark., 2019; Mustafaoglu & Kaya Mutlu,
2018; Shukla & Sharma, n.d.). Ayrica uygulanacak teknik, yara iyilesme donemine
gore belirlenmelidir. Akut fazda belirgin intranéral 6dem artis1 nedeniyle gliding
kayma manevralar tercih edilir; bu teknik hem aksoplazmik akis1 destekler hem de
sinir siv1 drenajini kolaylastirarak iskemik riskleri azaltir. Kronik dénemde ise fibrotik
dokular sinir hareketini kisitlayabilir. Bu durumda, germe manevralar1 fibrozis

kaynakli kisitliliklarin azaltilmasinda etkilidir (Henrique, 2015c).

2.9 Periferik Sinir Yaralanmalarinda Deneysel Hayvan Modelleri

Deneysel hayvan modelleri, insanlarda dogrudan test edilmesi miimkiin
olmayan hastalik mekanizmalarin1 aydinlatmalar1 ve fizyolojik-patolojik siire¢leri
taklit edebilmeleri sayesinde arastirmalarda Kritik bir yer tutmaktadir. PSS’ye yonelik
hastaliklar, agr1 sendromlari, rehabilitasyon uygulamalart ve cerrahi tekniklerin
degerlendirilmesi gibi klinik ¢alismalar, hayvanlar iizerinde yapilan 6n ¢alismalarla
sekillenmektedir. PSY, uzun vadeli islev kayiplar1 ve ekonomik yiikleri nedeniyle
onemli bir saglik sorunudur. Bu amagla sinir dokusunun rejenerasyonu ve fonksiyonel
yilesmeyi destekleyecek terapotik yaklasimlar: gelistirilmesi, deney ¢aligmalarininin
oncelikli hedeflerindendir. Literatiirde, periferik sinir sisteminin hasar ve iyilesme
stireclerini modellemek ve terapotik miidahalelerin sinir rejenerasyonu iizerindeki
etkilerini degerlendirmek agisindan en sik kullanilan yontem rat siyatik sinir modelidir
(Barré-Sinoussi & Montagutelli, 2015; Dominguez-Oliva ve ark., 2023; Geuna, 2015;
Lauer ve ark., 2022; Zhou ve ark., 2025). Insan temelli arastirmalar, kronik PSY’de
NM’nin, eklem hareket acikligi, kas kuvveti, postiir ve fonksiyonel performans gibi
birgok parametreyi olumlu etkiledigini gostermektedir. Ancak bu etkilerin hangi
fizyolojik mekanizmalar yoluyla ortaya ¢iktigini agiklamak i¢in hayvan modellerine

dayal1 deneysel ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir (Salniccia ve ark., 2023)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya agirliklar1 210- 260 g araliginda 24 adet disi Sprague Dawley rat
dahil edilmistir. Siyatik sinir kompresyon operasyonu Oncesi ve sonrast donemde
biitiin denekler her kafeste licerli gruplar halinde, standart laboratuvar kosullarinda
(25°C, %60 nem), 12 saat 151k/12 saat karanlik dongiisii altinda (1s1klar sabah 6.00’da
acik) barindirilmig ve deney siiresince ad libitum olarak pelet yem ve ¢cesme suyu ile
beslenmistir.

Deney, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulunun (ACU-HADYEK) 24.07.24 tarihli 2024/44 sayili Kkarariyla

onaylanmustir.

3.1 Gruplar

G Power analizi [o err prob:0,05; Power: 0,95] sonucuna gore 24 Sprague
Dawley rat olarak belirlenmistir (Antunes ve ark., 2019).
Deneyde 24 rat her grupta 6 hayvan olacak sekilde 4 gruba rastgele sekilde
ayrilmstir.
1. Kontrol Grubu (n=6) Herhangi bir cerrahi islem uygulanmamustir.
2. Sham Grup (n=6) Cerrahi insizyon yapilmis, ancak siyatik sinire kompresyon
uygulanmamustir.
3. NM Grup (n=6) Siyatik sinir kompresyon modeli olusturulmus ve ardindan
noral mobilizasyon uygulanmistir.

4. nonNM Grup (n=6) Siyatik sinir kompresyon modeli uygulanmis ancak noral

mobilizasyon uygulanmamugtir.

Kontrol Grup

Bu grup, hicbir cerrahi islem ve néral mobilizayon uygulamasi almamastir.
Denekler normal yasam kosullarinda tutulmus, histokimyasal, elektrofizyolojik ve

motor fonksiyon bulgular referans deger olarak degerlendirilmistir.

Sham Grup

Bu gruptaki denekler, ligasyon uygulanmaksizin genel anestezi altina

alinmigtir. Cerrahi prosediir sirasinda cilt iizerine insizyon yapilmis, kaslar diseke
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edilerek siyatik sinir lokalize edilmistir. Herhangi bir kompresyon ya da sinir lizerine
uygulama yapilmaksizin, insizyon katmanlart anatomik biitiinliige uygun sekilde
kapatilmistir. Ardindan, denekler postoperatif donemde normal yasam kosullarina

brrakilmustir.

NM Grup

Noral mobilizasyonun sinir hasar1 sonrasi iyilesme {iizerindeki etkilerini
degerlendirmek icin deneklere sinir kompresyonu modeli uygulanmistir. Postoperatif
3. giinden itibaren néral mobilizasyon protokolii uygulanmis ve 14 giin siireyle her giin

ayni saatte gerceklestirilmistir.

nonNM Grup

Sinir kompresyonunun neden oldugu hasarin rehabilitasyonsuz seyrini
gozlemlemek icin bu gruba siyatik sinir kompresyonu uygulanmis, ancak sonrasinda
herhangi bir noral mobilizasyon protokolii veya rehabilitasyon siireci baslatilmamustir.

Hayvanlar dogal iyilesme siirecine birakilmistir.

3.2 Cerrahi islem

Cerrahi miidahale, ayn1 giin igerisinde tek bir veteriner hekim tarafindan
gerceklestirilmistir. Operasyon giinii ve takip eden iki giin boyunca analjezi saglamak
ve enfeksiyon gelisimini Onlemek amaciyla, subkutan olarak 3 mg/kg diklofenak
(Dikloron) ve sefazolin (Sefazol) uygulanmigtir. Operasyon bolgesi biitiin deneklerde
sol alt ekstremite olarak belirlenmistir. Genel anestezi, %40 oksijen—hava karigimi
icerisinde %5 izofluran ile indiiklenmis ve %3 izofluran ile siirdiiriilmiistiir. Denekler
lateral dekiibit pozisyona alinarak sabitlenmis, operasyon bdlgesi tiraglanmis ve
povidon-iyot soliisyonuyla dezenfekte edilmistir. Cerrahi girisim sirasinda, femura
paralel dogrultuda gluteal bolgeden cilt insizyonu yapilmig; ardindan hemostaz
saglanarak kas dokular1 kiint diseksiyon yontemiyle ayrilmistir. Bu asamay1 takiben

siyatik sinir dikkatlice diseke edilerek aciga ¢ikarilmistir.
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Sekil 3.1: Siyatik Sinirin Diseke Edilmesi

3.2.1 Siyatik Sinir Kompresyon Protokolii

Siyatik sinir lizerinde kronik kompresyon uygulamak amaciyla, daha once
Bennett & Xie tarafindan 1988 yilinda tanimlanan Kronik Konstriktif Yaralanma
(Chronic Constriction Injury — CCI) modeli temel alinarak ligasyon teknigi
uygulanmistir (Bennett & Xie, 1988). Deney agamasinda, siyatik sinir biceps femoris
kas1 hizasinda, femurun orta seviyesinden itibaren kiint diseksiyonla agiga ¢ikarilmas,
dallanma noktasinin yaklasik 7 mm proksimalinde, ¢evre dokulardan dikkatlice
ayrilmistir. Ardindan sinir lizerine, 1 mm mesafelerle, 4/0 kromik katgiit ipligi
kullanilarak dort adet bag atilmistir. Kromik katgiit tercih edilmesinin nedeni, bu
materyalin absorbe olmadan yaklasik 3 hafta boyunca gerekli kompresyon kuvvetini
koruyabilmesi nedeniyle olmasidir (Gemci & Ulcay, 2004). Ligasyon islemi, 40%
biliyiitme saglayan mikroskobik cerrahi altinda gerceklestirilmistir. Siyatik sinirde
aksonotmezis tipi bir yaralanma modeli olusturmak amaciyla, standart CCI modeline
uygun olarak yiizeyel epindriyal vaskiiler yapilara ligasyon uygulanmis; bu islem,
dolasimi tamamen durdurmaksizin, yalnizca kismen smirlayacak sekilde

gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.2.: Siyatik Sinirde Kronik Konstriktif Yaralanma Modeli

Postoperatif donemde tiim deneklere, cerrahiden kaynakli agr1 ve enfeksiyon
gelisimini onlemek amaciyla iki giin siireyle antibiyotik ve analjezik tedavi
uygulanmis, cerrahi bolge giinlik pansumanla temizlenmistir. Iyilesme siireci
boyunca, herhangi bir komplikasyonu erken fark edebilmek igin deneklerin opere
ekstremitelerini kullanimi, lokomosyon bozukluklari, ayrica agriya bagl davranislar

yakindan izlenmistir.

3.3 Noral Mobilizasyon Protokolii

NM uygulamasina postoperatif 3. giinde baglanmis, 14 ardisik giin boyunca,
her sabah ayni saatte (10.00-11.00 saatleri arasinda) gergeklestirilmistir. Anestezi
uygulanmaksizin gerceklestirilen seanslarda, denekler veteriner teknikeri tarafindan
teknik tutus yontemiyle sabit tutularak uygulanmigtir. Her bir seans 2 dakika siirmiis,
dakikada 12 tekrar hizla uygulanan mobilizasyon sirasinda, deneklerin agriya
verdikleri davranigsal tepkiler gozlemlenmistir. Seans siiresince ritmik uygulama
temposu, ProMetronome uygulamasi dakikada 12 bpm ayarlanarak saglanmistir.

Siyatik sinir mobilizasyonu uygulamasi sirasinda, agri smirina kadar
ilerleyerek su pozisyon dizilimi saglanmaistir:

e Kalga eklemi yaklasik 70° fleksiyona,
e Diz eklemi tam ekstansiyona,
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e Avyak bilegi ise hareket direnci hissedilene kadar yaklasik 30° dorsifleksiyona
getirilmistir.

e Ardindan, geri doniis hareketi olarak;

e Ayak plantar fleksiyona,

e Diz eklemi fleksiyona,

e Kalca eklemi ise ekstansiyona getirilerek notr pozisyona doniilmiistiir.

Her bir mobilizasyon siklusu yaklasik 5 saniye siirmiis ve toplam 2 dakika

boyunca 24 tekrar seklinde uygulanmastir.

Sekil 3.3: Noral Mobilizasyon Uygulamasi

NM uygulamas: sirasinda, deneklerde agriya iligkin yliz ifadeleri The Rat
Grimace Scale (RGS) kullanilarak degerlendirilmistir. NM, ratlarda g6z, kulak ve
yanaklardaki ifadelerine odaklanarak agri varligini objektif belirleyen 6lgege uygun

olarak, hayvan refah1 gozetilerek yiritiilmistir. Agr ifadesi gozlemlendigi anda

pozisyon geri alinmistir (Mota - rojas ve ark., 2020).
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3.4 Siyatik Fonksiyonel indeks

Fonksiyonel degerlendirme, postoperatif 17. giinde, NM protokolii
sonlandiktan sonra gerceklestirilmistir. Calismada siyatik fonksiyonel indeks (SFI)
degerlendirme amaciyla, 120 cm x 10 cm x 12 cm ebatlarinda, saydam camdan
yapilmis ve son kismi karartilmig bir yiirlime koridoru kullanilmistir. Her denek i¢in
zemine beyaz kagitlar serilmis, Oncesinde ratlarin arka ayak tabanlari stampaya
batirilarak miirekkeplenmis, denekler koridorda tek yonlii ylirimeye tesvik edilmistir.
Her denegin arka ayak ekstremitelerinden en az 4-6 net ayak izi elde edilmeye
calisilmistir. Ayak izleri {izerinde l¢iim yapilabilmesi i¢in en net 3 ayak izi segilmis,
tiim parametrelerin ortalamalar1 bu ii¢ iz iizerinden hesaplanmistir. Olgiimler, Insize
marka, 1112-150 model, 0.01 mm hassasiyetli dijital kumpas ile yapilmistir. Bu

veriler, SFI hesaplama formiiliine uygun olarak degerlendirilmistir.

-
» '
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Sekil 3.4: SFI Ol¢iim Ornekleri
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SFI hesaplamasinda kullanilmak tizere, her denege ait normal (N) ve deneysel
(E) ekstremiteye ait ayak izlerinden asagidaki ti¢c temel parametre dl¢iilmiistiir:

e Paw Length (PL): (Ayak izi uzunlugu) topuktan tglincl parmak ucuna kadar
olan mesafe

e Toe Spread (TS): (Ayak parmagi acikligl) birinci ve besinci parmak uglari
arasindaki en genis agiklik

e Intermediate Toe Spread (ITS): (Ara ayak parmagi acikligi) ikinci ve dérdiincii
parmak uclari arasindaki acikhk

Sekil 3.5: SFI Ol¢iim Parametreleri (Varejio ve ark., 2001a)
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Sekil 3.6: Deneysel Ayak ve Normal Ayak Ornekleri (siyatik hasarh grupta yak izleri
PL belirgin uzamis, TS ve ITS belirgin kisalmistir.)

Bu parametreler Bain denklemine yerlestirilmis ve SFI asagidaki sekilde

hesaplanmistir (Bain ve ark., 1989).

(EPL — NPL) (ETS — NTS) (EIT — NIT)
SFI=-38,3—————~1109,5 +133——~ —

NPL NTS NIT 88

Sekil 3.7: SFI Bain Formiilii (Yin ve ark., 2022)
SFI, siyatik sinir fonksiyonunu nicel verilerle degerlendirmeye yonelik bir indekstir.
SFI = 0 degeri, fonksiyonun tamamen normal oldugunu;

SFI =—-100 degeri ise siyatik sinirin tamamen kesilmesine bagli olusabilecek total

fonksiyon kaybini ifade etmektedir.
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Yapilan bu analiz, arka ekstremitedeki kas fonksiyonlari ile ayak tabanindaki
yiik dagilimi ve yiirtime sekli arasindaki iliskiyi objektif sekilde degerlendirme imkani
sunar (Varejdo ve ark., 2001b). Ratlarda siyatik sinir fonksiyonunu incelemek
amaciyla kullanilan SFI metodu, dogrulugu ve tekrarlanabilirligi nedeniyle literatiirde

yaygin olarak tercih edilen bir degerlendirme aracidir (de Medinaceli ve ark., 1982).

3.5 Elektrofizyolojik inceleme

Postoperatif 18. giinde histokimyasal inceleme icin doku alimindan 6nce
elektrofizyolojik inceleme gerceklestirilmistir.

Elektrofizyolojik degerlendirme, siyatik sinirin fonksiyonel biitlinliigiinii ve
uyarilabilirligini belirlemek amaciyla uygulanmistir. Uygulama sirasinda ratlar %2
izofluran gaz anestezisi altinda tutulmus, tiim gruplarda sol arka ekstremitede cilt
dokusu tibiaya paralel insizyonla acilarak gastroknemius kasi gorliniir hale
getirilmistir. Kas i¢ine aktif elektrotlar, subkutan bolgeye toprak elektrot, siyatik sinir
trasesine uyaran elektrotlar yerlestirilmistir. Ardindan elektrik stimiilasyonu
uygulanmigtir. Stimiilasyon 0.1 ms siire ve 1 Hz frekansla baglatilmig, akim siddeti
kademe kademe artirilmistir.

Gastroknemius kas1 iizerinden EMG (Elektromiyografi) cihazi (Medtronic
NIM-Eclipse) kullanilarak motor yanitlar kaydedilmistir. Kas yanitinin ilk kez elde
edildigi en diisiik uyar1 siddeti, motor esik akimi (motor threshold current) olarak
tanimlanmis ve bu deger miliamper (mA) cinsinden her denek i¢in kaydedilmistir.

Elektrofizyolojik kayitlar, MND MED firmasindan hizmet alimi yoluyla,
Actbadem Mehmet Ali  Aydmlar Universitesi Norovaskiiler — Arastirma

Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.8: Deneklerde Motor Esik Akim Siddeti Ol¢iimii

3.6 Histokimyasal inceleme

Histokimyasal analiz amaciyla siyatik sinir, dallanma bolgesine kadar dikkatli
diseksiyonla izole edilerek, hasarli alan1 da igerecek sekilde eksize edilmistir. Isik
mikroskobu ile incelenmek iizere sinirin kompresyon bolgesinin distalinden alinan
siyatik sinir dokusu ile gastroknemius kas dokusu Ornekleri, %10 tamponlanmis
formalin soliisyonunda fikse edilmistir. Elektron mikroskobisi ve yar1 ince kesit
incelemesi icin ise kompresyona maruz kalan bolgeden alinan siyatik sinir dokusu
ornekleri, %2,5 gluteraldehit iceren soliisyonda fiksasyona alinmistir.

Doku ornekleri histokimyasal analizler i¢in uygun sekilde hazirlanmis ve
Acibadem Mehmet Ali Aydmlar Universitesi Histoloji ve Embriyoloji

Laboratuvari’na teslim edilmistir.
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Sekil 3.9: Siyatik Sinir Hasar Bolgesini icerecek Sekilde Diseke Edilisi

Sekil 3.10: Deneklerin Siyatik Sinir ve Gastroknemius Kas Dokusu Ornekleri
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3.6.1 Isitk Mikroskobik Preparasyon:

Deney gruplarina ait ratlardan alinan siyatik sinir ve gastroknemius kasi doku
ornekleri, %10’luk tamponlanmis formalin soliisyonunda (Katalog No: HT501128,
Sigma-Aldrich, Burlington, MA, USA) fikse edilmistir. 72 saatlik fiksasyon siirecinin
ardindan, dokular bir gece boyunca ¢esme suyunda bekletilmis ve sonrasinda rutin
parafin doku takip islemleri uygulanmistir (Thermo Citadel 2000, Massachusetts,
USA).

Doku ornekleri manuel doku takip protokoliine gore islenmistir.

Dehidrasyon islemi sirasiyla;

%70 etanol (1 saat 30 dk),

%80 etanol (1 saat 30 dk),

%096 etanol (2 saat + 2 saat),

%100 etanol (2 saat + 2 saat) ile gergeklestirilmistir.

Bunu takiben ksilen ile iki asamali seffaflandirma (1 saat + 1 saat) uygulanmistir.
Ardindan dokular 65 °C’de 12 saat ve 4 saatlik iki agamali etiiv siirecinde parafinle
infiltre edilmistir.

Takip islemi sonrasinda dokular parafin bloklara gémiilmiis ve bu bloklardan
5 mikron kalinhiginda kesitler, rotary mikrotom cihazi (Thermo-Shandon™ Finesse™
ME+, Massachusetts, USA) kullanilarak hazirlanmistir. Elde edilen kesitler, siyatik
sinir ve kas morfolojisinin degerlendirilmesi amaciyla lamlara alinmisg ve miyelinli
akson lifleri ile bag dokusunun ayirt edilebilmesi i¢cin Masson Trikrom boyama

protokolii uygulanmistir.
- _

A B

Sekil3.11: (Thermo- Shandon™ Finesse™ Me+- Massachusetts, U.S.A.) Mikrotom Cihaz1 (A), 5
Mikron Kalinhiginda Siyatik Sinir Doku Ve Gastroknemius Kas Doku Kesitleri (B)
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Parafin bloklardan elde edilen 5 um kalinligindaki doku kesitlerine Masson
Trikrom boyama protokolii uygulanmigtir. Boyama islemi sirasiyla asagidaki
adimlarla gerceklestirilmistir:

2 x 20 dk ksilen

5 dk %100 etanol+5 dk %90 etanol+5 dk %80 etanol+5dk %70 etanol

Cesme suyunda durulama

40 dk Bouin soliisyonu (60 °C etiivde)

10 dk Weigert demirli hematoksilin (Merck, New York, U.S.A.)

Akan ¢esme suyunda yikama

5 dk Biebrich Scarlet-acid fuksin karigim

Distile su ile durulama

7 dk fosfomolibdik asit (Katalog No: 79560, Sigma Aldrich, Burlington,

MA, U.S.A)

Distile su ile durulama

10 dk anilin mavisi (Katalog No: B8563, Sigma Aldrich, Burlington, MA, U.S.A.)
Distile su ile durulama

2 dk %1°lik asetik asit (Katalog No: 33209, Sigma Aldrich, Burlington, MA, U.S.A.)
soliisyonuna konuldu.

1 dk %90 etanol+ 1 dk %100 etanol

5 dk ksilen ile temizlendikten sonra lamlar kurutulmus ve Entellan ile kapatilmistir.
Boyanan kesitler 151k mikroskobu altinda 10x, 20x ve 40% biiylitme oranlarinda

degerlendirilmis ve fotograflanmistir.

Sekil 3.12: Masson Trikrom ile Boyanan Parafin Kesitleri
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3.6.2 Gegirimli Elektron Mikroskopik Preparasyon:

Periferik sinir dokusu ornekleri %2,5’luk 0,1 M PBS tamponlu (pH: 7.2)
gluteraldehit fiksatifi (Katalog No: A0589, PanReach AppliChem, Chicago, IL,
US.A.) igerisinde 4 °C’de 4 saat stire ile fikse edildi.

Transmisyon Elektron Mikroskopisi I¢cin Doku Takip Protokolii:

1 gece PBS te bekletildi

1 saat %1°lik osmium tetroksit (Katalog N0:19134, Electron Microscopy Science,
Hatfield, PA, U.S.A.)

15 dk PBS

5 dk %50 Etanol

10 dk %70 Etanol

10 dk %90 Etanol

10 dk %96 Etanol

15 dk %100 Etanol (X2)

15 dk saf propilen oksit (Katalog N0:82320, Sigma Aldrich, Burlington, MA, U.S.A.)
(X2)

Esit hacimde saf propilen oksit ve epon karisimi hazirlanarak, homojenizasyon
amaciyla 1 gece boyunca rotatdr cihazina alindu.

3 saat Saf Epon (1 saat vakumda + 2 saat disarda)

Epon 812’ye gomiilerek 60 °C’deki etiivde polimerizasyon i¢in 1 gece birakildi.
Ultramikrotomda doku bloklarindan yari ince (1 pm) kesitler alinarak ve toluidin mavi
boyas1 (Sigma Aldrich, Burlington, MA, U.S.A.) ile boyandi.

60 nm kalinligindaki ince kesitler bakir gridler {izerine alinarak uranyless (Katalog
No:22409, EMS, Hatfield, PA, U.S.A.) ile kontrastlandi.

Kontrastlama sonrasi kesitler, gecirimli elektron mikroskobunda (Thermo Scientific

FISHER TALOS L 120 C, The Netherlands) incelendi.
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Sekil 3.13: Transmisyon Elektron Mikroskobu Cihaz

3.7 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri, bilgisayar ortaminda SPSS 29.0 istatistik
program  kullanilarak gergeklestirildi. Orneklem biiyiikliigiiniin kiigiik olmasi
nedeniyle gruplar arasi farklarin degerlendirilmesinde nonparametrik testlerden
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Dort gruptan olusan c¢alismada, ¢oklu ikili
karsilagtirmalara bagl olarak ortaya g¢ikabilecek Tip I hata riskini en aza indirmek
amaciyla Bonferroni diizeltmesi uygulanarak ve bu dogrultuda istatistiksel anlamlilik
siir1 p<0.0083 olarak kabul edildi. Test sonucunda gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmas1 lizerine, bu farkin hangi gruplar arasinda ortaya ¢iktigini belirlemek
amaciyla ikili karsilagtirmalar gergeklestirildi.

Elektrofizyolojik ve SFI ye ait nicel veriler, medyan (¢eyrekler arasi aralik,
IQR-Interquartile Range) tanimlayici istatistiklerle ifade edildi, tiim istatistiksel
analizlerde anlamlilik diizeyi p < 0.05 degeri olarak kabul edildi.
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Deneye dahil edilen 24 denegin tamami, planlanan deney siirecini sorunsuz bir
sekilde tamamladi. CCI modeli uygulanan gruplarda, alt ekstremitelerde kas hacmi
kayb1 gozlemlendi. Normal durus pozisyonunda topuk zemine temas etmezken, bu
gruplarda topugun zemine temas ettigi (diisiikk ayak) ve ayak parmaklarinda belirgin
ventrofleksiyon gelistigi tespit edildi. Ayrica ayaklarin medial kenarnin zeminle

temasinda artig (eversiyon) gozlendi. Etkilenen ekstremiteye agirlik verilmekten

4. BULGULAR

kacinild1 ve tipik stepaj yiiriiylisii paterninin sergilendigi kaydedildi.

a (Deneyin son giinii ¢ekilen fotograf)

b (NM protokoliiniin 1.giinii ¢ekilen fotograf)

Sekil 4.1: CCI Uygulanmis Deneklerde Alt Ekstremite Goriintiisii (a), Ayak Postiirii (b)

4.1 Siyatik Fonksiyonel indeks

Deneyde yer alan dort gruba, postoperatif 17. giinde yiiriime analizi uygulandi

ve SFI degerleri hesaplanarak fonksiyonel iyilesme diizeyleri degerlendirildi.

Denek no | Kontrol Grup | Sham Grup NM Grup nonNM Grup
1. -9,98 -11,63 -75,38 -79,06
2. -4,65 -8,24 -68,11 -88,50
3. -9,03 -9,36 -74,23 -80,84
4. -10,32 -9,91 -71,56 -80,95
5. -10,73 -16,27 -75,49 -92,93
6. -6,14 -15,81 -69,99 -92,27

Tablo 4.1: Siyatik Fonksiyon indeks (SF1) degerleri
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,00 |

-20,00 |

-40,00 |

-60,00 |

SFI (SiYATIK FONKSIYONEL INDEKS)

-80,00 |

-9,50(-10,23 - -6 86)

-10,77(-14,77 - -9,50)

-72,90(-75,09 - -70,38)

i -84.72(-91.33 - -80.87)

-100,00

Kontrol Sham NM nonNM
Sekil 4.2: SFI Degerleri Grafigi
Grup Medyan (IQR) SFlorT) £S5 p degeri
Kontrol | —9.50 [-10.23 — 6.86] 8,47+2,49
Sham | —10.77 [-14.77 ——9.50] 11874341 p=0,078
NM | —72.90 [75.09 — 70.38] 72,46+3,05
nonNM | -84.72[-91.33— —80.87] -85,75:6,22 p<0,001

Tablo 4.2: Gruplarin SFI Karsilastirmasi (ss=standart sapma)

35




sham

1077 Adj. Sig.

<005
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nM
-72.90

Sekil 4.3: Gruplar Arasi SFI Degerleri ikili Karsilastirmalar Arasi1 Anlamlihk Diyagrami (Mavi
cizgiler istatistiksel olarak anlamh farklari (p<0,05), kirmiz ¢izgi ise anlamli olmayan farki (p >

0,05) gostermektedir.)

Elde edilen SFI degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmaktadir p<0.001.
Ikili karsilastirma analizleri sonucunda:
Kontrol grubunun, NM ile nonNM grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmaktadir (p<0,001).
Sham grubunun, NM ile nonNM grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmaktadir (p<0,001).
NM grubu ile nonNM grubu arasinda istatistiksel agidan fark anlamlidir
(p<0,001).
Kontrol grubu ile Sham grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p = 0,078).
Bu bulgular, NM ve nonNM gruplarinda siyatik sinir hasarina bagli olarak
belirgin fonksiyonel kayiplar gelistigini ve SFI skorlarinin anlamli dl¢tide diistiiglini
gostermektedir. Noral mobilizasyon uygulamasimin SFI iizerinde istatistiksel olarak

anlaml bir 1yilestirici etkisinin bulundugu gézlemlendi.
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4.2 Elektrofiyolojik Bulgular

Deneyde yer alan gruplara postoperatif 18. giin elektrofizyolojik o6lgiim

yapilarak néromiiskiiler uyarilabilirlik diizeyleri kaydedildi.

Bu degerlendirme kapsaminda EMG cihazi (Medtronic NIM-Eclipse)

kullanilarak her denek i¢in sinir stimiilasyonuna yanit veren en diisiik akim (motor esik

akim) siddeti miliamper (mA) cinsinden kaydedildi. Bu degerler, her bir rat igin

ndromiiskiiler uyarilabilirligin gostergesi olarak kabul edildi.

KONTROL |[SHAM  GRUP|NM GRUP nonNM  GRUP
DENEK NO |GRUP (mA) |(mA) (MA) (MA)
1 08 08 6,0 7.0
2 1,0 0,8 7.0 6,0
3 1,0 06 5,0 10,0
4 08 08 6,0 6,0
5 08 08 9,0 13,0
6 08 08 9,0 6,0

Tablo 4.3: Her Denek Icin Kaydedilen Motor Esik Akim Degerler
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15,00
6,5

Textbox

10,00 65

MOTOR ESIK AKIM (mA)

5,00

08 08
— _—
00
Kontrol Sham NM nonNM

Sekil 4.4: Gruplarin Ortalama Motor Esik Akim Grafigi

Grup Medyan (IQR), mA | motor esik akimory)+ p degeri
ss, mA
Kontrol 0.80 (0.80-0.95) 0.86+0,10 p=0,092
Sham 0.80 (0.80-0.80) 0.76+0.08
NM 6.50 (6.00-8.50) 7.00+1.67 p=0,481
nonNM 6.50 (6.00-9.25) 8.00+2.89

Tablo: 4.4: Gruplarin Ortalama Motor Esik Akim Degerleri (ss=standart sapma)
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sham
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: \ 6,50
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Sekil 4.5: Motor Esik Akimi Degerlerine Ait Gruplar Aras: ikili Karsilastirma Diyagrami.

(Mavi gizgiler aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamh oldugunu (p<0,05), kirmizi ¢izgiler

ise anlamh fark olmadigim (p=>0,05) gostermektedir.)

Elde edilen motor esik akim1 degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmaktadir p<0.001.

Ikili karsilastirma analizleri sonucunda:

Kontrol grubunun NM ve nonNM grubu ile arasinda istatistiksel anlaml fark

saptandi (p<0,001).

Sham grubunun NM grubu ve nonNM grubu ile arasinda istatistiksel anlamli

fark saptandi (p<0,001).

Kontrol grubu ile Sham grubu arasinda da anlamli fark saptanmadi (p = 0,092).

NM grubu ile nonNM grubu arasinda da anlamli fark saptanmadi (p = 0,481).

Bu bulgular, periferik sinir hasari olusturulan gruplarda (NM ve nonNM)

motor esik akiminin belirgin sekilde arttigini, yani sinir uyarilabilirliginin azaldiginm

gostermektedir. NM uygulamasinin motor esik akimi iizerinde istatistiksel olarak

anlamli bir iyilestirici etkisinin bulunmadig1 gdzlemlendi.
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4.3 Histokimyasal Bulgular

4.3.1 Isik Mikroskobik Analiz

4.3.1.1 Siyatik Sinir Dokusu Isik Mikroskobi Analizi

"

d}, .'2 1 ‘ e e

R, BT L . 2y

Sekil 4.6: Deney gruplarma ait doku érneklerinde siyatik sinir morfolojisi. Kontrol grubunda
normal morfolojide aksonlar (ok) izlendi (A). Sham grubunda da benzer morfolojide normal
akson morfolojisi (ok) goriildii (B). nonNM grupta epinéryumda kalinlasma (¢ift tarafh ok),
perinéryumda hasar (*), yer yer normal morfolojide aksonlarla (ok) birlikte ¢ok sayida bozulmus
morfolojide aksonlar (ok basi) izlendi (C). NM grubunda normal morfolojide aksonlar
goriiliirken (ok), yer yer bozulmus morfolojide (ok basi) aksonlar ve perindryumda kan

damarlar (sar1 ok bas1) izlendi (D). (Masson Trikrom boyasi, Biiyiitmeler: 20x, insetler:40x)

Bulgular:

Kontrol grubunda, normal morfolojide miyelinli sinir lifleri izlendi. Ayrica,
endonéryum ve perinéryum morfolojisi de normal morfolojide izlendi (Sekil 4.6 A).
Sham grubunda da kontrol grubuyla benzer morfoloji izlendi (Sekil 4.6 B).

nonNM grubunda yer yer hasarl sinir lifleri goriildii. Ayrica, endonéryumda yer yer

morfolojik dejenerasyon izlenirken perindryumda da yer yer ayrilmalar gozlendi
(Sekil 4.6 C).
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NM grubunda ¢ok sayida normal morfolojide sinir lifleri izlenirken yer yer hasarli sinir
lifleri de izlendi. Ayrica, endondryum ve perindryum normale yakin morfolojide
gozlendi. Perinéryumda Sar1 ok ile gosterilen alanda goriilen vaskiiler yapilar

rejenerasyon odagi olarak goriilmektedir (Sekil 4.6 D).

4.3.1.2 Gastroknemius Kas Dokusu Isik Mikroskobisi Analizi

Sekil 4.7: Deney gruplarmma ait doku orneklerinde kas doku morfolojisi. Kontrol ve Sham
gruplarinda normal morfolojide kas lifleri izlendi (Sekil 4.7 A ve B). nonNM grubuna ait kas
liflerinde, kasin cizgilenmesinde yer yer dejenerasyon (ok) izlendi (Sekil 4.7 C). NM grubunda
da benzer sekslde yer yer kas liflerinde dejenerasyon (ok) izlendi (Sekil 4.8 D). (Masson Trikrom

boyasi, Biiyiitmeler: 20x, insetler: 40x).

Bulgular:

Kontrol grubunda normal morfolojide kas doku organizasyonu izlendi (Sekil 4.7 A).
Benzer sekilde, sham grubunda da normale yakin morfolojide, kas lifi ve bag doku
organizasyonu izlendi (Sekil 4.7 B).

nonNM grubunda kas lifi organizasyonu ve bag doku dagiliminda yer yer
dejenerasyon izlendi (Sekil 4.7 C). nonNM grupla benzer sekilde, NM grubunda da

kas doku organizasyonu, ¢izgilenme morfolojisinde bozukluk gozlendi (Sekil 4.7 D).
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4.3.1.3 Siyatik Sinir Yar1 ince Epon Kesitleri Uygulanmasimin Isik Mikroskobik
Diizeyde Karsilastirilmasi

Sekil 4.8: Deney gruplarina ait doku érneklerinde yar1 ince kesitlerde siyatik sinir morfolojisi.

Kontrol ve Sham gruplarinda ¢ok sayida normal morfolojide miyelinli aksonlar (ok) gozlendi.
(Sekil 4.8 A ve B). nonNM grubunda dejenere sinir lifleri izlenirken ( siyah ok basi), yer yer
Schwann hiicresi (kirmizi ok bagi) izlendi (Sekil 4.8 C). NM grubunda da ¢ok sayida Schwann
hiicresi (kirmizi ok basi) izlendi (Sekil 4.8 D).

Bulgular:

Kontrol ve Sham gruplarinda, ¢ok sayida miyelinli aksonla birlikte normal morfolojide
ince yapi izlendi (Sekil 4.8 A ve B).

nonNM grubunda yer yer hasarli morfolojide miyelinli liflerle birlikte ¢ok sayida
miyelinsiz lif morfolojisi izlendi (Sekil 4.8 C).

NM grubunda ¢ok sayida miyelinsiz lif morfolojisi izlendi (Sekil 4.8 D)
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4.3.2 Elektron Mikroskobi Analizi

Sekil 4.9: Deney gruplarina ait doku orneklerinde siyatik sinirin ultrastriiktiirel morfolojisi.
Kontrol ve Sham gruplarinda ¢ok sayida normal morfolojide miyelinli aksonlar izlendi (4.9 A ve
B). nonNM grubunda hasarh yapida miyelinli lifler(ok basi) izlenirken yer yer cok sayida
miyelinsiz lifler (ok) gozlendi (Sekil 4.9 C). NM grubunda ¢ok sayida miyelinsiz sinir lifleri (ok)
izlendi (Sekil 4.9 D). K: kollajen lifler, M: miyelin, A: Akson. (ultra ince kesitler, Uranil asetat-

Kursun sitrat)

Bulgular:

Kontrol ve Sham gruplarinda, ¢ok sayida miyelinli aksonla birlikte normal morfolojide
ince yap1 izlendi (Sekil 4.9 A ve B).

nonNM grubunda yer yer hasarli morfolojide miyelinli liflerle birlikte ¢cok sayida
miyelinsiz lif morfolojisi izlendi (Sekil 4.9 C).

NM grubunda ¢ok sayida miyelinsiz lif morfolojisi izlendi (Sekil 4.9 D)
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5. TARTISMA

Bu deneysel ¢alismada, sinir kompresyonuna bagli olarak gelisen PSY’de
uygulanan NM’nin; fonksiyonel performans, elektrofizyolojik uyarilabilirlik ve
histokimyasal yapi iizerindeki etkileri deneysel olarak degerlendirildi. Calismamizda
elde edilen bulgular, NM uygulamasmin sinir dokusunda morfolojik diizeyde
rejeneratif degisiklikleri destekledigini ve fonksiyonel iyilesmeye katki sagladigini
ortaya koydu. Ancak kisa siireli uygulamalarda, NM’nin elektrofizyolojik agidan
noromiiskiiler uyarilabilirlik iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin
bulunmadig tespit edildi.

Calismamizda tercih edilen CCI modeli, kompresyonu taklit edebilme
amaciyla gelistirilmis olup, Bennet ve Xie tarafindan periferik sinir patofizyolojisini
modellemek iizere tanimlanmistir. Bu modelin, insanlarda goriilen sinir sikismast
benzeri klinik durumlarin deneysel ortamda yeniden olusturulmasina olanak saglamasi
sayesinde, gercek klinik tabloya olduk¢a yakinlik gdsterdigi degerlendirildi (S. H.
Chen ve ark., 2020). Literatiirde, ratlarda bu modeli kullanarak siyatik sinir tizerinde
NM’nin etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcut oldugu goriildii (Da Silva ve
ark. 2015; Giardini ve ark., 2017; M. A. R. Marcioli ve ark., 2013; Santos ve ark.,
2012). Alternatif kompresyon modeli olarak, bazi ¢alismalarda sinir {izerine anevrizma
klempiyle kisa stireli baski uygulayan modeller de tercih edildigi bildirildi (Waheed
ve ark., 2023). Ancak bu yontem akut bir yaralanma modeli saglayarak tuzak
noropatilerini yansitmakta yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple ¢calismamizda, klinikte sik
rastlanan tablolardan biri olan kronik kompresyona bagli siniri yaralanmalarin1 daha
dogru sekilde yansitabilmek amaciyla CCI modeli tercih edildi.

Calismamizda SFI ol¢iimleri ile yapilan fonksiyonel analizler, deney gruplari
arasinda anlamli farkliliklar bulundugunu ortaya koydu. Kontrol ve sham gruplarinin
benzer skorlar sergiledigi ve bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig: belirlendi (p = 0,078). Bu durum, fonksiyonel kayiplarin esas olarak sinir
iizerinde uygulanan kronik kompresyona bagli olarak gelistigini ortaya koydu. Buna
karsin, NM ve nonNM gruplarinin SFI skorlar1 anlamli diizeyde diisiik bulunmasi, her
iki grubun da hem kontrol hem de sham gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermesi (p<0,01), kronik sinir kompresyonunun yiiriiyiis paternini ve

motor fonksiyonu ciddi sekilde bozdugunu ortaya koymaktadir. Diger dikkat ¢ekici
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bulgumuz, NM ve nonNM gruplar1 arasindaki farkin da istatistiksel olarak anlamli
olmasidir (p<0,001). Elde edilen bu sonuglar, NM’nin sinir dokusunun fonksiyonel
olarak destekleyici bir etki olusturdugunu diistindiirdii. Ayrica, CCl modeli uygulanan
deneklerde SFI skorlarinda gozlenen motor bozukluk bulgularinin, ambulasyondaki
disfonksiyonla uyumluydu. Klinik gézlemlerde bu durumun, tipik bir stepaj yiirtiytisii
ile karakterize oldugu belirlendi. Yiirliylis sirasinda ayakta gelisen diistikliige baglh
olarak, kalga ve diz eklemlerinde kompansatuvar sekilde belirgin fleksiyon olustu;
ayrica normal durus pozisyonunda topugun zemine temas ettigi, ayak parmaklarinin
ise adduksiyon ve fleksiyon pozisyonda kaldigi tespit edildi. Literatiirde, CCI
modeline bagli lokomotor disfonksiyonun ve azalan kas giicliniin NM uygulamalar1
ile iyilestirilebildigine dair ¢aligmalar mevcuttur. Ornegin, Santos ve arkadaslarinin
(2014) gergeklestirdigi bir calismada, NM uygulanan ratlarin SFI skorlarinin
yiikseldigi ve bunun fonksiyonel iyilesmeyi yansittigi bildirilmektedir (Santos ve ark.,
2014).

Calismamizda elde edilen elektrofizyolojik bulgular, sham ve kontrol gruplari
arasinda noromiiskiiler uyarilabilirligin korundugunu ve aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigin1 gosterdi (p=0,092). Buna karsin, NM ve nonNM gruplarda
sinir uyarilabilirliginde belirgin bir azalma bulundu ve her iki grup da kontrol ve sham
gruplarina kiyasla anlaml farklilik gosterdi (p<0,01), ancak NM ile nonNM grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,481). Sham grubunun kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik esik degerlerine sahip olmasi ise, rastgele gruplandirmaya ragmen sinirlt
orneklem biiyiikligii (n=6) nedeniyle baslangi¢ diizeyindeki bireysel farkliliklara bagli
gelismis olabilecegini diislindiirmektedir. Bununla birlikte, calismamizda NM
uygulanan grupta fonksiyonel parametrelerde anlamli bir diizelme gozlenmesine
karsin, motor sinir iletim esiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamis
olmasi, elektrofizyolojik iyilesmenin fonksiyonel parametrelere kiyasla daha gec
donemde ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Van Meeteren ve arkadaslarinin
(1997) ratlarda gerceklestirdigi bir calismada, sinir hasar1 sonras1 uygulanan egzersiz
protokoliiniin fonksiyonel iyilesmeyi erken donemde destekledigi; buna karsilik motor
sinir iletim hizinda anlamli artislarin daha ge¢ donemde goézlendigi bildirilmistir (Van
Meeteren et al., 1997). Bu bulgular, sinir iletimi ve miyelin onarim siireclerinin,
davranigsal ve motor kazanimlara kiyasla daha ge¢ evrede normale donebildigine

isaret etmektedir. Elektrofizyolojik degerlendirmelerin zamanlamasi da bu baglamda
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kritik oneme sahiptir. Klasik goriigler, bu tiir analizlerin sinir hasarindan sonraki
ticlincii haftada yapilmasini 6nermekle birlikte; son donem literatiir, erken donemde
gergeklestirilen dlgiimlerin de kas yanitlar1 ve sinir iletimi hakkinda anlamli bilgiler
sunabilecegini ortaya koymaktadir (Campbell, 2008b). Ayrica literatiirde NM’nin
elektrofiyolojik agidan tedaviye katki sagladigini destekleyen bagka calismalar da
mevcuttur; ornegin Véras ve arkadaslar1 (2012), periferik sinir yaralanmasi olan
bireylerde NM'nin elektromiyografik aktivite ve kas giicii ilizerinde anlamli artig
sagladigini bildirmistir (Véras ve ark., 2012). Benzer sekilde Talebi ve arkadaslari
(2020) de NM’nin sinir iletimine olumlu katkilar saglayabilecegini ortaya koymustur
(Talebi ve ark., 2020). Ancak bu etkilerin daha net bigimde anlagilabilmesi i¢in daha
genis Orneklem gruplari ve uzun vadeli izlem siiregleriyle desteklenen ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Histokimyasal analizlerimizde, yaralanmanin distal segmentinden alinan sinir
dokusu drneklerinin 151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucunda, NM uygulanan
grupta  sinir  yapisinin  morfolojik  biitlinliigiiniin daha iyi korundugu
gozlemlenmektedir. NM grubunda genellikle normal morfolojide sinir liflerinin
izlenmesi ve perindryum bdlgesinde anjiyogenez varligini diisiindiiren vaskiiler
yapilarin tespit edilmesi, bu teknigin rejeneratif siiregleri destekleyici bir etkisi
oldugunu ortaya koymaktadir. Buna karsilik, mobilizasyon uygulanmayan nonNM
grubunda, hasarli sinir lifleri, belirgin endondryal dejenerasyon alanlar1 ve perinoryal
ayrilmalarin varligi, bu tiir yaralanmalarda pasif kalmanin sinir biitlinliigli tizerinde
olumsuz sonuclar dogurabilecegini diisiindiirmektedir. Elde edilen bu bulgular,
NM'in sinir rejenerasyonunu morfolojik diizeyde destekledigini gostermektedir. Bu
sonuglar, literatlirde NM’nin periferik sinir iyilesmesine yonelik olumlu etkilerini
ortaya koyan calismalarla da benzerlik gostermektedir. Ornegin, da Silva ve
arkadaslar1 (2015), NM uygulamasinin NGF (nerve growth factor) ve MPZ (myelin
protein zero) ekspresyonlarini artirarak aksonal rejenerasyonu destekledigini ve bunun
histokimyasal iyilesme bulgular1 ile uyumlu oldugunu bildirmistir (Da Silva ve ark.,
2015). Benzer sekilde, Giardini ve arkadaslar1 (2017), NM’nin MSS’de glial hiicre
aktivitesini ve BDNF (brain-derived neurotrophic factor) diizeylerini baskilayarak
ndroinflamatuar yanitlar1 azaltabildigini ve bdylece ndropatik agri yOnetiminde
potansiyel bir tedavi yaklasimi olabilecegini belirtmektedir (Giardini ve ark., 2017).
Bununla birlikte, Marcioli ve arkadaslar1 (2012), median sinir kompresyon modeli
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tizerinde yiirtittiikleri ¢alismada, NM’nin kavrama giictinii artirdigini bildirirken; ayni
aragtirma grubunun 2013 yilinda gerceklestirdigi bir bagka calismada benzer
uygulamanin histolojik yap1 ve agr1 duyarliligi tizerinde anlamli bir etki olusturmadigi
ifade edilmektedir (M. Marcioli ve ark., 2012; M. A. R. Marcioli ve ark., 2013). Bu
durum, NM’nin etkilerinin protokol siiresi, uygulama parametreleri ve degerlendirilen
dokuya gore degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Calismamizda, 151k mikroskobu ile yapilan histolojik incelemelerde, sinirin
distal segmentinde rejeneratif degisimlerin daha belirgin oldugu gézlemlenirken; buna
karsilik, kompresyona maruz kalan bolgede elde edilen yari ince kesitlerde ve
transmisyon elektron mikroskobi analizlerinde anlamli bir iyilesme izlenmemektedir.
Bu durumun, kronik mekanik kompresyonun sinirin lokal olarak mikrovaskiiler
dolasimin1 bozarak dejeneratif silirece neden olmasit ve doku iyilesmesini
engellemesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Distal segmentte ise dolasimin ve
hiicresel organizasyonun nispeten korunmus olmasi ve anjiyogenez odaklarinin
olusmasiyla rejeneratif yanitin burada daha etkili ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamisg
olabilir. Bu bulgular, rejenerayonun kompresyonun varligi ve siiresi gibi mekanik
faktorlerle de dogrudan iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Nitekim, literatiirde de
periferik sinir iyilesmesinin baslayabilmesi i¢in kompresyon olusturan digsal etkilerin
ortadan kalkmasi ya da azaltilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Aksi takdirde, basinin
uzun siire devam etmesi durumunda sinir dokusunda kalic1 ve geri doniisii olmayan
yapisal degisikliklerin gelisebilecegi bildirilmektedir (Degrugillier ve ark., 2021). Bu
baglamda, wuygulanan fizyoterapi yaklasimlarinin temel hedefleri arasinda,
inflamasyonun azaltilmasi, lokal dolasimin iyilestirilmesi ve sinir dokusunun
sikismaya ugrayan bolgesindeki mekanik baskinin ortadan kaldirilmasi yer almaktadir
(Topp & Boyd, 2006b).

Calismamizda, CCI modeli uygulanan ratlarin gastroknemius kaslarinda
makroskobik diizeyde belirgin hacimce azalma go6zlemlenmektedir. Bu bulgu,
periferik sinir hasarinin yalnizca iletim fonksiyonu degil, ayn1 zamanda iligkili kas
dokusu tiizerinde de olumsuz etkiler yarattigin1 ortaya koymaktadir. Ayni cerrahi
model iizerinde NM uygulayan Santos ve arkadaglar1 (2014), NM uygulanan ratlarda
kas giliciinde anlaml1 artis ve kas yapisinin histolojik diizeyde daha iyi korundugunu
bildirmektedir. Bu durum, NM’nin yalnizca sinir rejenerasyonu degil, kas atrofisini

siirlama agisindan da potansiyel bir koruyucu etki sunabilecegini diisiindiirmektedir
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(Santos ve ark., 2014). Ancak, bizim ¢alismamizda NM ve nonNM gruplar1 arasinda
kas dokusunun histolojik ozellikleri acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
sonug¢, NM’nin kisa vadede kas doku yapisi lizerindeki etkisinin sinirli kalabilecegini
diistindiirmektedir.

Literatiirde hem CCI modeli kullanilarak hem de NM uygulandiktan sonra
siyatik sinir dokusunun histolojik ac¢idan degerlendirildigi deneysel calisma sayisinin
oldukga sinirli oldugu goriilmektedir. Yapilan detayli tarama sonucunda, bu kriterleri
tam olarak karsilayan yalnizca iki 6zgilin ¢alisma tespit edilmektedir. Bunlardan ilki,
da Silva ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 ¢alismadir (Da Silva ve ark., 2015) Diger
calisma ise, Marcioli ve arkadaslarina (2013) aittir (M. A. R. Marcioli ve ark., 2013).
Bunun diginda, CCI ve NM kombinasyonunu iceren bazi ¢aligmalarda histolojik
degerlendirmelere yer verilmektedir; ancak bu analizlerin biiyiik boliimii omurilik ya
da dorsal kok gangliyonu gibi yapilarda yogunlasmakta ve dogrudan periferik sinir
dokusuna odaklanmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamiz hem kapsami hem de
icerigiyle literatiirdeki az sayidaki ornek arasinda yer alarak onemli bir 6zgiinliik
ortaya koymaktadir. Ayrica da Silva ve Marcioli ¢alismalarinda yalnizca sinirin distal
segmentinden Ornekleme yapilmisken, bu calismada hem kompresyon uygulanan
bolgeden hem de distal segmentten doku alinarak karsilagtirmali bir degerlendirme
yapilmaktadir. Bu yontemsel yaklasim, ¢aligmamizin literatiirdeki sinirli 6rneklerden
ayrilmasini ve bilimsel 6zgiinliik niteligi kazanmasini saglamaktadir.

Mevcut insan ¢alismalart incelendiginde, NM’nin sinir dokusu iizerinde
dogrudan histolojik diizeyde yarattig: etkileri ortaya koyan veri bulunmamaktadir. Bu
tiir analizlerin gergeklestirilmesi hem etik ilkeler hem de uygulamaya dair pratik
kisitlamalar nedeniyle ¢ogunlukla deneysel hayvan modelleriyle sinirlandiriimaktadir.
Ozellikle sinir dokusu gibi hassas yapilardan biyopsi alinmasi, islemin invaziv dogasi
ve kalict doku hasar1 riski nedeniyle saglikli bireylerde gerceklestirilememektedir.
Klinik durumlarda ise bu tir girisimlerin ancak cerrahi gereklilik hélinde
uygulanabildigi bildirilmektedir. Dolayisiyla, insan ¢alismalarinda NM'nin yapisal
etkileri dogrudan gozlenememekte; bu etkiler c¢ogunlukla ultrasonografi gibi
noninvaziv goriintiileme yontemleriyle dolayli olarak degerlendirilmektedir. NM
uygulamasi sonrasi sinir ¢evresinde meydana gelen olasi yapisal degisiklikler, enine
kesit alaninda Olgililen farkliliklar iizerinden yorumlanmaktadir. Bittencourt ve

arkadaglarinin (2024) yiiriittigii meta-analiz ¢alismasinda, NM uygulanan bireylerde
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median sinirin enine kesit alaninda anlaml diizeyde azalma rapor edilmistir. Bu bulgu,
sinir ¢evresindeki ddemin azalmasi ya da mekanik baskinin hafiflemesiyle iligkili
olabilecegini diisiindiirmekte ve NM’nin yalnizca fonksiyonel degil, ayn1 zamanda
yapisal diizeyde de etkili olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, ultrasonografi
temelli bu 6lgiimlere iliskin mevcut kanitlarin sinirlt oldugu, metodolojik olarak daha
kapsamli ¢aligsmalara duyulan gereksinimin siirdiigli bildirilmektedir (Bittencourt ve
ark., 2024).

Literatiirde, CCI modeli ile NM uygulanan deneysel ¢alismalarin tamaminda
uygulamanin anestezi altinda gergeklestirildigi goriillmektedir. Calismamizda ise, NM
protokolii herhangi bir anestezik miidahale olmaksizin uygulanmakta ve bu yoniiyle
insanlardaki klinik uygulamalara en yakin deneysel kosullar saglanmaktadir. Bu
protokol, agriya iliskin gbzlemlerin daha gercekei bi¢imde degerlendirilmesine olanak
tanimakta ve bu amagla The Rat Grimace Scale kullanilarak hayvanlarin anlik yiiz
ifadeleri iizerinden rahatsizlik diizeyleri takip edilmektedir. insan uygulamalarinda,
bireylerin rahatsizlik diizeyini sozlii olarak ifade edebilmesi, terapistin uyguladigi
kuvveti aninda ayarlamasima imkan tanimaktadir. Ancak anestezi altindaki hayvan
caligmalarinda bu tiirden bir biyolojik geri bildirim alinamamakta; bu durum da
NM’nin fizyolojik etkilerinin dogru bi¢cimde degerlendirilmesini
giiclestirebilmektedir. Marcioli ve arkadaslar1 (2013) tarafindan da belirtildigi iizere,
anestezi altinda yapilan uygulamalarin NM'nin etkinligini oldugundan diisiik
gosterebilecegi ya da bazi fizyolojik yanitlarin gézden kagmasina neden olabilecegi
ifade edilmektedir (M. A. R. Marcioli ve ark., 2013). Bu baglamda, ¢alismamizda
tercih edilen yaklagim, NM’nin etki mekanizmalarinin insan modeline en yakin bir
sekilde degerlendirilebilmesine katki sunmaktadir.

NM uygulamalarinda diger tartismali olan konulardan biri, miidahalenin ne
zaman baglatilmas1 gerektigi, hangi siklikta uygulanacagi ve siiresinin ne olacagina
dair net bir standardin bulunmamasidir. Bu belirsizlik, farkli protokollerin
karsilagtirilabilirligini zorlastirmaktadir. Calismamizda, NM uygulamasina cerrahi
miidalaleden sonraki ii¢lincii giin itibariyle baglanmakta ve bu miidahale 14 giin
sliresince her giin ayn1 zaman diliminde gergeklestirilmektedir. Bu uygulama
diizeninin, viicudun sirkadiyen ritmiyle uyumlu calisarak rehabilitasyon siirecinin

etkinligini artirabilecegi diisiiniilmektedir.
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Giincel literatiirde, NM’nin glide ve tensioner uygulama yontemleri arasinda

ortaya ¢ikan fizyolojik farkliliklar inceleyen ¢esitli arastirmalar yer almaktadir. Bu
calismalar, her iki yaklasimin norolojik ve otonomik sistemler iizerinde farkli
diizeylerde etkiler olusturabildigini ortaya koymaktadir. Alharmoodi ve arkadaslarinin
(2022) medyan sinir iizerine gerceklestirdigi randomize kontrollii bir ¢alismada,
kaydirict NM’nin glide tekniginin dermatomerik somatosensoriyel uyarilmis
potansiyelleri (DSSEP) artirdigi, aym1 zamanda sempatik deri yanitin1 (SSR)
baskiladig1 bildirilmektedir. Buna karsin, tensioner NM’nin sempatik sinir sistemi
aktivitesini artirarak sinir fizyolojisi tizerinde potansiyel olarak daha fazla stres
olusturabilecegi ifade edilmektedir. (Alharmoodi ve ark., 2022). Benzer sckilde
Papacharalambous ve arkadaglarinin (2022) yiiriittiigii sistematik derlemede, her iki
NM tekniginin de karpal tlinel sendromu ve servikal radikiilopati gibi iist ekstremite
patolojilerinde agr1 yonetimi agisindan etkili olabildigi, ancak akut tablolarda glide,
kronik durumlarda ise tensioner teknigin daha avantajli olabilecegi vurgulanmaktadir.
(Papacharalambous ve ark., 2022). Bu bulgular, NM teknigi se¢iminde klinik duruma
ve patolojinin siirecine 6zgii bir yaklagimin benimsenmesi gerektigini gostermektedir.
Calismamizin dikkat ¢eken yonlerinden biri, siyatik sinirin femur hizasinda
kompresyona ugradigi yaralanma modeline uygun olarak, ndral mobilizasyon
sirasinda sinirin hasar gordiigii bolgeye yakin proksimal segmentlerin (6zellikle kalga
ekleminin) aktif bicimde protokole dahil edilmis olmasidir. Uygulamada,
mobilizasyon her siklusta kalga ekleminde yaklasik 70 derece fleksiyon hareketiyle
baslatilmis ve kalga ekstansiyonu ile sonlandirilarak bu segmentin sistematik olarak
stirece katilmasi saglanmigtir. Bu yaklagimin, uygulanan tedavinin etkinligini
artirabilecek onemli bir faktor oldugu diigiiniilmektedir. Literatiirde yer alan hem
klinik hem de deneysel ¢aligmalarda, sinir kompresyonunun proksimal segmentlerde
gerceklestigi durumlarda dahi c¢ogunlukla yalnizca distal eklem hareketlerine
odaklanan mobilizasyon protokollerinin tercih edildigi goriilmektedir. Bu durum, sinir
hattinin sikigma bolgesinde yeterli kayma ve gerilim degisimi olusturamamakta ve
dolayisiyla tedavi etkisini simirlandirabilecegini disiindiirmektedir. Bulgularimiz,
mobilizasyon sirasinda sinirin anatomik seyri boyunca birden fazla eklem ve
segmentin sistematik bi¢cimde harekete katilmasinin, sinir fonksiyonlari iizerinde daha
belirgin iyilestirici etkiler sagladigini ortaya koymaktadir. Tedavi planlanirken sinirin

gectigi anatomik yol boyunca c¢oklu segmentleri igeren mobilizasyon stratejisinin
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benimsenmesi ve 0zellikle kompresyonun bulundugu bélgenin hedef alinmasi, en iyi
klinik sonuglara ulasmak agisindan olduk¢a Onemlidir. Bu yoniiyle calismamiz,
segmental yaklasimla kombine edilmis ndral mobilizasyonu uygulayan ender
orneklerden biri olup, literatiirde noral mobilizasyonun uygulanig bi¢gimine yonelik
0zglin ve klinik olarak anlamli bir katki sunmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, rat modeli kullanmamiz nedeniyle
belirli sinirlamalara sahip olsa da kullandigimiz cerrahi modelin kompresyona bagh
sinir hasar1 yasayan insanlardaki semptomlar1 basarili bir sekilde simiile ettigi
bilinmektedir. Ayrica, kullandigimiz degerlendirme metodlar1 sadece fonksiyonel
sonuclara odaklanmamis, elektrofizyolojik ve hitokimyasal degisiklikleri de ortaya
koyarak kapsayici sonuglar ortaya koymaktadir.

NM’nin kompresyona bagli noral yaralanmalarda, énemli bir rehabilitasyon
teknigi olarak kullanilmasinin fonksiyon, elektrofizyolojik ve histokimyasal etkilerini
inceleyen baska caligsmalarla da desteklenmesi ve NM’nin uzun dénem etkilerinin de

incelenmesi, sonuglarin klinik ve bilimsel gecerliligini artiracaktir.

Limitasyonlar

Bu calismada tercih edilen rat modeli, sinirliliklar igermektedir. Ratlarin PSS
yapist ve fizyolojik yanitlari, sinir uzunlugu, ROM ve omurga farkliliklar1 nedeniyle
insanlarla tam olarak ortiismemekte; bu da NM'nin biyomekanik etkilerinin insanlara
genellenmesini  zorlagtirmaktadir. Ayrica agrinin  yalnmizca davranigsal olarak
degerlendirilmesi, insanlardaki subjektif algiy1 yansitmakta yetersizdir. Deneysel sinir
kompresyonu, gercek hayattaki karmagik periferik sinir hasarlarini tam olarak taklit
edememektedir. Rejenerasyon siireclerinin insan ve rat arasinda farklilik gostermesi
de translasyonel gecerliligi smirlamaktadir. Insanlara 6zgii cevresel, psikolojik ve
sosyal etkenlerin bu modelde yer almamasi da translasyonel gecerligi sinirlayan baska
bir unsurdur.

Bu ¢alismada kullanilan CCI modelinde en 6nemli sinirliliklardan biri, sinire
uygulanan baskinin tam olarak ayni sekilde tekrarlanmasinin zor olmasidir. Ligatiiriin
sikilik derecesi her deneyde farklilik gosterebilmekte, bu da standart bir baski
seviyesinin saglanmasini giiglestirmektedir. Her ne kadar baglama sirasinda epindryal

kan akimi dikkate alinsa da sinire uygulanan basincin miktar1 kesin olarak
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olgiilememektedir. Bu durum modelin standardizasyonunu zorlastirmakta ve sonuglar
arasinda farklilik olusmasina neden olabilmektedir. Ayrica, ligatiiriin sikiligi; duyusal
kayiplar, kas atrofisi gibi bulgularin siddetini dogrudan etkileyebilmektedir. Daha sik1
diigiimler daha fazla hasara yol agarken, gevsek diigiimler kas dokusunun daha fazla
korunmasina olanak taniyabilir. Bu nedenle, ligasyon kuvvetinin dikkatli ve kontrollii
sekilde uygulanmasi 6nem tagimaktadir (S. H. Chen ve ark., 2020).

Bu ¢alismada yalnizca motor esik akim degerlendirilmis, EMG sinyallerinin
voltaj analizine yer verilmemistir. Ayrica pre-test dlglimlerinin olmamasi, bireysel
degisimleri baslangic diizeyine gore degerlendirmeyi giiclestirmektedir. Kiiciik
orneklemli calismalarda pre-post Olgtimler, bireysel farkliliklar1 degerlendirmek
acisindan onemlidir. Gelecekte, daha uzun siire takiplerin yapildig1 ve farkli zaman

noktalarinda dl¢timlerin karsilastirildig: ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Bu deneysel calismada, kompresyona bagli periferik sinir yaralanmalarinda
uygulanan ndral mobilizasyonun histokimyasal, fonksiyonel ve elektrofizyolojik
etkileri ¢cok yonlii olarak degerlendirilmistir. Histolojik analizler, NM uygulanan
grupta kompresyonun distalinde kalan sinir liflerinin daha diizenli morfolojide
korundugunu ve perindryum bolgesinde gozlenen neovaskiiler yapilarin aktif
rejenerasyon siireclerine isaret ettigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, NM’nin sinir
dokusunun yapisal Dbiitiinliigiinii  destekleyici bir etki  gosterebilecegini
diistindiirmektedir. Elektron mikroskopisi bulgularinda ise, kompresyona maruz kalan
segmentte rejeneratif degisimlerin sinirli kaldigi, miyelin yapisinda bozulmalarin
devam gozlemlenmistir. SFI skorlarinin yalnizca kontrol ve sham gruplari arasinda
benzer bulunmasi, olusturulan CCI modelinin siyatik sinirde belirgin bir fonksiyonel
bozulmaya yol actigini ve bu agidan cerrahi modelin basariyla uygulandigini
gostermektedir. NM uygulanan grupta, SFI skorlarinin nonNM grubuna kiyasla
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmasi ise, NM’nin fonksiyonel iyilesmeye katki
sagladigim1  ortaya koymaktadir. Uygulamanin anestezi  kullanilmaksizin
gerceklestirilmis  olmasi, deneysel tasarimin  klinik uygulamalara daha
yakinlastirilmasina olanak tanimig; boylece gozlemsel agri takibi gibi degerli
parametrelerin izlenebilmesi miimkiin hale gelmistir. Bununla birlikte, segmental
yaklasgimla kombine edilmis NM’nin tedavi {izerindeki olumlu etkilerinin
gozlemlenmis olmasi, bu yontemin klinik uygulamalara 11k tutabilecek nitelikte
oldugunu gostermektedir. Ote yandan, elektrofizyolojik degerlendirmelerde NM
grubunda motor yanit olusturmak icin gereken uyar siddeti, nonNM grubuna benzer
sekilde yiiksek bulunmus ve wuyarlabilirlik diizeyinde anlamli bir fark
gozlemlenmemistir. Bu durum, NM’nin kisa vadede sinir iletim fizyolojisini belirgin
bi¢imde degistirmedigini, ancak iyilesme siirecine potansiyel destek saglayabilecegini
gostermektedir.

Genel olarak degerlendirildiginde, NM nin sinir hasart sonrasinda morfolojik
ve fonksiyonel diizeyde terapdtik etkiler olusturdugu; ancak noromiskiiler
uyarilabilirlik tizerinde etkisinin sinirli kaldig1 anlagilmaktadir. Bu etkinin daha giiglii
bicimde ortaya koyulabilmesi i¢in farkli NM protokollerini i¢eren, genis 6rneklemli

ve uzun donem takipli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EKLER

Ek 1: Etik Kurul Onayr

ACIBADEM

MEHMET ALI AYDINLAR
UNIVERSITESI

SAYI: HDK-2024/44 26.07.2024
KONU: ACU-HADYEK 2024/44 sayili bagvurunuz

Sn. Prof. Dr. Burcu Semin AKEL

ACU-HADYEK  2024/44  sayili " PERIFERIK SINIR KOMPRESYON
YARALANMALARINDA NORAL MOBILIZASYONUN HISTOKIMYASAL,
ELEKTROFIZYOLOJIK VE FONKSIYONEL SONUCLARA ETKIiSi " isimli projeniz

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
24.07.2024 tarihli 07. toplantisinda incelenmis ve etik agidan uygun bulunmustur.

2024/44 sayil karar ektedir.

Prof. Dr. Serap ARBAK

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskan

Kerem Aydinlar Kamplist Kayrsdagi Caddesi 32 Atagehir 34752 Istanbul T 0216 500 44 44 F 0216 576 50 76
www.acibadem.edu.tr
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Ek 2: HADYEK Karar Formu

ACIBADEM

MEHMET ALI AYDINLAR
ONIVERSITESI

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU (ACU-HADYEK)

KARAR FORMU
BASVURU TARIHi: 24.07.2024 KARAR TARIiHi: 24.07.2024
BASVURU SAYISI: 2024/44 KARAR SAYISI: 2024/44
Istanbul Kiltir Universitesi Lisans Ustdi Egitim Enstitiisii Fizyoterapi ve Rehabilitasyon ~ Anabilim
Dali’ndan Prof. Dr. Burcu Semin AKEL’in yiiriitiiciisii oldugu " PERIFERIK SiNIR KOMPRESYON
YARALANMALARINDA NORAL MOBILIZASYONUN HiSTOKIMYASAL, ELEKTROFIZYOLOJIK
VE FONKSIYONEL SONUCLARA ETKISi " isimli proje bagvurusu ACU-HADYEK® in “24.07.2024”
tarih ve “07” sayih toplantisinda gériisiilmiis ve etik agidan
X Uygun O Diizeltilmesi Gerekir [ Kosullu Olarak Uygun O Uygun Degil
olarak degerlendirilmistir.
= Karara

Kurul Uyesi imza Karara Katiliyorum Katilmiyorum

Prof. Dr. Serap Arbak (Baskan) () ()

Prof. Dr. Giildal Siiyen (Bagkan V.) ()0) ()

Prof. Dr. Yesim Isil Ulman () ()

Prof. Dr. Halime KENAR (x) )

Prof. Dr. Emel TIMUGIN () ()

Dog. Dr. Devrim Oz ARSLAN (0% ()

Dog. Dr. Gézde ARITICI COLAK () ()

Dog. Dr. Perinur BOZAYKUT EKER () ()

Dr. Ogr. Uyesi Elif Nedret KESKINOZ (A ()

Dr. Ogr. Uyesi Melis YAVUZ | A~ )

Dr. Samed OZER ( () ()

Sabiha TURGUT GENG (X )

Emilia TCHULEV ) )
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Ek 3: Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi

UYWAY

ACIBADEM m E&'ﬁ%"é&"""

MEHMET ALI AYDINLAR
ONIVERSITESI

7

Hl

HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
ANIMAL RESEARCH LOCAL ETHICS COMMITTEE

AR

DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFiKASI
CERTIFICATE OF ANIMAL USE IN EXPERIMENTAL RESEARCH

OZNUR GENCOGLU TEKIN

20.05.2024- 09.06.2024 tarihleri arasinda Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu (HADYEK) findan istanbul ilinde diizenl “Deney Hayvanlan Kullanim Sertifikasi”

i bagari ile yarak A kategorisi sertifikas: almaya hak kazanmistir.

AR

jziz

%

Has :uues.\fully mmplelvd the "Ce mlﬁmle of Use of Experimental Animals " course organized by Actbadem Mehmet Ali Aydinlar
ity Animal E» Local Ethics C ittee in Istanbul between 20.05.2024-09.06.2024,
and qualified to receive category A certificate.

e

AR

A%

Prof. Dr. Serap ARBAK Prof. Dr. Ahmet SAHIN
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL BASKANI/ REKTOR / RECTOR
HEAD OF THE ANIMAL RESEARCH LOCAL ETHICS COMMITTEE

Fuu belipe guivints eledtionid ansgs do ngalammaplin E“WMM“?“A‘?‘“‘"""‘

X

-

(el
A KATEGORISI/A CATEGORY

. DEHAM hadmoimes

Ders Saati/Lecture Hour
Ders AdvLecture Name Teorik/ Uygulama/
Lecture Practice

Mevzuat, etik, hayvan davramglan ve 3R*/Legislation, ethics, animal

behavior and 3R 3

Dency anatomisi, jisi, histolojisi ve biyoki;
Anatomy, histology, and bioch v of animals

Kan ve omek alma teknikleri/Blood and tissue sampling techniques

'y hay tutus ikleri of i Y
animals.

flag verme ve enjeksi ikleri and injection
techniques

Anestezi ve Stenazi ikleri and

Agn, izdirap, stkinti ve insani sonlandirma noktalarinin belirlenmesi/
Decision to humanely terminate pain, suffering and disstress

Laboratuvar isleyisi (temizlik, givenlik, calisma saghig) */Laboratory
processing (hygiene. safety., work health)

Dency hay i w of v animals

“l)'V.lI Dunnll.khnIDl.rmm of | Iubomlm) wmlml.r
a) jik, virolojik,

b) Klinik disa varumlar/Clinical implications
<) saghk tarama programlary/Health screening programs

Biyoistatistik (miimkiin olan en diisiik hayvan sayisinin belirlenmesi) */
Biostatistics (determin ation of the lowest possible number of animals)
Standardizasyon/Standardization
a) Genetik
b) Mi i
) Baki
d) Arastirma/Research
| Spesifik deney modelleri/Specific I models
layvan /Designing animal
dency Hayvanlannda Temel th./ﬂa:lt Surgery in laboratory animals
| Deney hayvanlannin yetistirilmesi of laboratory animals
Alternatif Yontemler*/Alternative Methods*
TOPLAM/TOTAL

Basan Puany/ Qualification score: 85

Sertifikanin gegerli oldugu hayvan tiirleri/Animal species which the certificate is valid for:
Fare/Mouse (Mus musculus), Sigan/Rar (Rattus norvegicus), Tavsan/Rabbit.

SV U SRR

PV U U U UM
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Ek 4: Her Rat I¢in SFI Ol¢iim Sonuclar

SFI OLCUM DEGERLERI

K1 S1 NM1 nonNM1

NPLorT 28,37 NPLorT 23,64 NPLorT 31,65 NPLorT 28,02
NTSorT 19,35 NTSorT 21,13 NTSorT 20,04 NTSorT 21,31
NITorT 11,13 NITorT 11,40 NITorT 11,08 14,29
EPLorT 28,72 EPLorT 27,43 EPLorT 36,72 EPLorT 33,50
ETSorT 19,29 ETSorT 21,71 ETSorT 10,22 ETSorT 10,76
ElTorT 10,81 ElTorT 11,66 ElTorT 5,43 ElTorT 5,07
SFI= -9,98 SFI= -11,63 SFI= -75,38 SFI= -79,06
K2 S2 NM2 nonNM2

NPLorT 23,04 NPLorT 21,70 NPLorT 24,88 NPLorT 28,14
NTSorT 18,88 NTSorT 19,81 NTSorT 21,57 NTSorT 19,51
NITorT 11,47 NITorT 10,01 NITorT 12,08 NITorT 11,29
EPLorT 23,10 EPLorT 20,00 EPLorT 33,76 EPLorT 37,43
ETSorT 19,86 ETSorT 19,36 ETSorT 13,39 ETSorT 8,55
ElTorT 10,23 ElTorT 10,05 ElTorT 8,36 ElTorT 6,60
SFI= -4,65 SFI= -8,24 SFI= -68,11 SFI= -88,50
K3 S8 NM3 nonNM3

NPLorT 25,62 NPLorT 28,48 NPLorT 28,69 NPLorT 28,70
NTSort 19,60 NTSorT 21,44 NTSorT 20,16 NTSort 19,84
NITorT 11,65 NITorT 10,94 NITorT 11,62 NITorT 12,06
EPLorT 28,28 EPLorT 26,56 EPLorT 29,98 EPLorT 41,42
ETSorT 20,60 ETSorT 20,83 ETSorT 9,09 ETSorT 11,01
ElTorT 10,04 ElTorT 10,94 ElTorT 8,48 ElTorT 6,30
SFI= -9,03 SFI= -9,36 SFI= -74,23 SFI= -80,84
K4 S4 NM4 nonNM4

NPLorT 19,75 NPLorT 21,61 NPLorT 29,10 NPLorT 27,18
NTSorT 20,24 NTSorT 21,32 NTSorT 21,03 NTSort 22,33
NITorT 11,19 NITorT 11,12 NITorT 11,46 NITorT 12,38
EPLorT 19,33 EPLorT 21,01 EPLorT 32,79 EPLorT 32,11
ETSorT 19,99 ETSorT 20,84 ETSorT 10,59 ETSorT 10,33
ElTorT 10,40 ElTorT 11,35 ElTorT 8,39 ElTorT 6,45
SFI= -10,32 SFI= -9,91 SFI= -71,56 SFI= -80,95
K5 S5 NM5 nonNM5

NPLorT 20,90 NPLorT 16,88 NPLorT 29,71 NPLorT 25,86
NTSorT 19,49 NTSorT 19,92 NTSorT 20,29 NTSort 22,00
NITorT 10,81 NITorT 10,02 NITorT 11,80 NITorT 12,29
EPLorT 21,82 EPLorT 24,59 EPLorT 34,59 EPLorT 33,81
ETSorT 19,50 ETSorT 21,51 ETSorT 9,96 ETSorT 8,80
ElTorT 10,59 ElTorT 10,97 ElTorT 7,66 ElTorT 6,17
SFI= -10,73 SFI= -16,27 SFI= -75,49 SFI= -92,93
K6 S6 NM6 nonNM6

NPLorT 20,97 NPLorT 30,14 NPLorT 29,50 NPLorT 26,50
NTSorT 19,69 NTSorT 23,10 NTSorT 19,18 NTSorT 20,81
NITorT 12,55 NITort 11,34 NITorT 10,62 NITorT 12,75
EPLorT 22,03 EPLorT 29,40 EPLorT 31,08 EPLorT 34,70
ETSorT 20,54 ETSorT 21,51 ETSorT 9,81 ETSorT 8,61
ElTorT 12,45 ElTorT 10,97 ElTorT 6,13 ElTorT 5,65
SFI= -6,14 SFI= -15,81 SFI= -69,99 SFI= -92,27
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