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KISALTMALAR  
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TNF-α: Tümör nekroz faktör alfa  
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IL: İnterlökin 

H&E: Hematoksilen Eosin 

SEM: Scanning electrone microscope 

TEM: Transmissiyon electrone microscope  

G-CSF: Granülosit koloni stimülan faktör, 

NOS: Nitrit oksit sentetaz 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

    Periferik sinir cerrahisi sonrasında epinöral fibrozis oluşumu, klinik sonuçlar ve cerrahinin 

başarısının değerlendirilmesinde önemli rol oynamaktadır. Epinöral skar oluşumu periferik 

sinirlerde yapışıklık oluşturmakta ve ekstremite hareketi sırasında sinir mobilitesini 

azaltmaktadır. Cerrahi sonrasında uzun dönemde oluşan yapışıklar sinir dokusunda iskemi 

oluşturup sinirde hasara yol açmaktadır. Bu iskemi ve yapışıklıklar duysal ve motor kayıplara 

yol açabilmektedir. 1,2  

    Epinöral skar oluşumunu engellemek amacıyla mikroskobik, endoskopik, kas flebi ve yağ 

greftleri gibi bir çok teknik geliştirilmiş ancak bu tekniklerde cerrahi sonrası epinöral skar 

oluşumu tam anlamıyla önlenememiştir.3 Silikon membran benzeri maddeler sinir etrafına 

yerleştirilmiş ancak bu malzemeler emilmediği için yabancı cisim reaksiyonu ve sinirde 

enflamasyon gibi komplikasyonlara neden olduğu gözlemlenmiştir. 1 Bu yüzden günümüzde 

emilebilirliği olan maddelerin kullanılması sürekli  araştırma konusu olmuştur. Naturel polimer 

içerikli bioabsorble adezyon bariyerin  sinir cerrahisi sonrasında epinöral skar oluşumunu 

engellediğine dair bir çok klinik çalışma mevcuttur. 4-8 Ancak bazı klinik çalışmalarda da bu 

maddelerin etkili olmadığı savunulmaktadır. 9 Epinöral fibrozisin engellenmesi ile hem 

cerrahinin başarısı artmakta olup hem de sonradan oluşabilecek komplikasyonların da önüne 

geçilmektedir. Ayrıca hastaya tekrar cerrahi girişim gerektiğinde yapılacak cerrahi işlemi daha 

da kolay hale getirmektedir. 2  

    Bu çalışmada, Wistar Albino sıçanlarda siyatik sinir iki taraflı olarak ortaya konuldu ve steril 

teknik ile çevre dokulardan diseksiyonu sağlandı. Peroneal ve tibial komponentler künt 

diseksiyon ile ayrıldı. Naylon fırça ile biseps femoris kasında abrazyon hasarı sağlandı. 

Cerrahiden 4 hafta sonra kör cerrahi diseksiyon ile deney kontrol ve karşılaştırma gruplarında 

nörolizis alanları makroskopik skalalarla gross anatomik olarak ve histopatolojik yöntemlerle 

kalitatif ve kantitatif olarak değerlendirildi.1,10,11  

   Bu çalışma ile sıçanlarda deneysel olarak epinöral skar oluşturulmasından sonra, topikal ve 

sistemik  uygulanan etanercept’in postoperatif epinöral skar gelişimine  etkilerinin araştırılması 

amaçlandı.  
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2.GENEL BİLGİLER 
 
2.1 TARİHÇE 

    Tıp tarihi incelendiğinde, Galen (M.S. 2.YY) döneminde sinirlerde iyileşme olmadığını 

düşünülmemekteydi. Sinir onarımı kavramı ile birlikte bir çok cerrahi işlem de geliştirilmiştir. 

Bu tekniklerden bazıları; epinöral flep ile tamir ve side-to-side sütürlemeydi. Daha sonra ise 

1795’da Haighton, 1842’da Muller, 1906’da Sherren ve 1917’da Mayo- Rabson periferik sinir 

cerrahisi alanında bir çok klinik araştırmalarda bulunmuşlardır. Ancak sinir iyileşmesinde 

beklenilen türde bir iyileşme olmaması 19. Yüzyılda bilim insanların bu alanda çok fazla 

çalışma yapmamasına sebep olmuştur. Silas Weir Mitchell, ‘’Injuries of Nerves’’  isimli 

kitabında I. Dünya savaşı sırasında gözlemlediği sinir yaralanmalarını, tecrübelerini ve 

araştırmalarını paylaşmıştır. Yine aynı dönemde Tinel sinirin yenilenmesinin göstergesi olarak 

‘’karıncalanma’’ bulgusunu tarif etmiştir. II. Dünya savaşı dönemine bakıldığında ise  Sir 

Herbert Seddon ve Barnes Woodhall primer sinir iyileşmesi, sekonder sinir iyileşmesi, sinir 

greftleme gibi birçok alanda önemli araştırmalarda bulunmuşlardır. Sir Sydney Sunderland ise 

periferik sinirlerin anatomisini ayrıntılı göstererek gelecekteki sinir iyileşmesi ile ilgili 

çalışmalara bir çok katkı sağlamıştır. 12 Geçmişte yapılan onca çalışmalara araştırmalara ve 

günümüzde de geliştirilen bir çok tıbbi alet, materyallere rağmen epinöral fibrosiz oluşumu tam 

anlamıyla çözülebilmiş değildir.  

2.2. PERİFERİK SİNİR SİSTEMİ YAPISI 
 
   Sinir hücresi sinir sisteminin anatomik ve fonksiyonel ünitesini oluştururlar. Sinir hücreleri 

arasında yer alan destek tipindeki hücreler nörogliayı meydana getirirler. Nöronlar 

perikaryon,dentrit ve aksonlardan oluşmaktadır. Perikaryonun sitoplazmasına nöroplazma adı 

verilmektedir. Ve burada Nissl cisimcikleri ve nörofibriller bulunmaktadır.Nissl cisimciği 

dentritlerde de gözükmesine rağmen aksonlarda gözükmemektedir. Nissl cisimcikleri motor 

nöronlarda bolca bulunmakla beraber nöron hasarında parçalara ayrılarak tüm nöroplazmaya 

dağılır. Bu olay kromatozis olarak adlandırılır. 13,14 

   Nöronların uzun uzantılarına akson denmektedir ve bu aksonlar sinir liflerini oluşturmaktadır. 

Aksonlar önce kılıfsız olarak seyreder daha sonrasında bölgeye göre üzerlerine  myelin ve 

schwann kılıf edinirler. Schwann periferik sinirleri sonlanacakları yere kadar saran  kılıftır. 
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Schwann hücreleri bu akson kılıfının yaşamlarını idame ettirebilmeleri için gereklilikleri 

sağlarlar ve ayrıca sinir rejenerasyonunda görev yaparlar. Sinir lifinin kesilmesi durumunda 

akson santral uçtan başlayarak rejenere olur (Şekil 1). 13,14 

               

             Şekil 1: Sinir Hücresi (Soma, Perikaryon). (© 2000 John Wiley Sons, Inc.)  

 

 

2.3. PERİFERİK SİNİR SİSTEMİ ANATOMİSİ VE FİZYOLOJİSİ 
 
   Periferik sinir komplexinde üç tane örtü bulunur. Epinöryum, perinöryum ve endonöryum. 

Epinöryum, periferik sinirin tümünü kuşatan en dıştaki bağ dokusu kılıfıdır. Bu kılıfta elastik 

ve kollajen lifler,fibroblastlar,arter ve venler bulunur. Perinöryum, epinöryum içersinde 

binlerce sinir lifinin bir araya gelerek oluşturduğu sinir liflerini saran bağ dokudur. Perinöryum, 

epinöryuma göre daha ince ve düzensiz bağ dokudur. Endonöryum ise en içte bulunan tek bir 

sinir lifini saran bağ dokudur. Endonöryumda ise retiküler lifler ve kollagen liflerle birlikte 

fibroblastlar bulunmaktadır. 13,14  
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Şekil 2: Periferik sinir anatomisi32 

   

 Periferik sinirler epinöral alandaki arter ve venlerin oluşturduğu ekstrinsik sistem ve 

endonöryumdaki kılcallardan oluşan intrinsik sistem ile beslenmektedir. 19-21 

   İntrinsik sistem çevresel varyasyonlardan etkilenmemekte olup,ekstrinsik sistem adrenalin ve 

lokal anestezik maddelerin de kullanılmasından etkilenir. 22,23 

   Periferik sinir sistemleri santral sinir sistemi ile efektör organ arasında iletişimden 

sorumludurlar.Afferent lifler çevreden aldıkları uyarılara santral sinir sistemine 

iletirken,efferent lifler ise santral sinir sisteminden aldıkları uyarıları efektör organlara taşır. 

13,16 

   Periferik sinir lifleri myelinli ve myelinsiz lifler içerir, Myelinli liflerin kalınlıkları farklılıklar 

göstermekle birlikte myelin lif kalınlığı arttıkça uyarının hızı da artış göstermektedir. 13 

   Periferik sinirler efektör organa yaklaştıkça önce dallanır ve incelir sonrasında da sinir 

pleksusları oluşturur. Hedef bölgeye yaklaştıkça sinir lifleri birbirlerinden ayrılmaya başlarlar 

ve daha küçük liflere bölünürler ve giderek dallanarak en son myelin kılıfı da sonlanarak organa 

ulaşır. 13 
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2.4. YARA İYİLEŞMESİ 

  Bir doku hasarlandığında bağ dokusuyla iyileşme başlar ve sonuç olarak da skar oluşur.İlk 

önce fibroblastlar bölgeye göç eder ve orada çoğalmaya başlarlar. Ardından Ekstraselüler 

matrix birikimi olur. Sonrasında anjiogenezis olarak adlandırılan vaskularizasyon başlar. En 

son olarak da skar doku oluşturulup olgunlaşması tamamlanır. Hasarlanma oluştuktan sonra 

bölgede fibroblast ve endotel hücreleri bölgede yoğunlaşmaya başlar ve granülasyon dokusu 

oluşmaya başlar (Şekil 2 ). 

 

Şekil 3: Yara iyileşmesi.24  

 

   Doku hasarının olduğu yere fibroblastların göçü bazı sitokinlerce sağlanır;platelet türevi 

büyüme faktörü(PTBF), fibroblast büyüme faktörü(FBF), TGF-beta,büyüme faktörleri gibi. Bu 

faktörler kollajen ve bağ dokusu yapımını tetikler. Fibroblastlar mezenkimal hücreler olup yara 

iyileşmesinde de etkili olan ekstraselüler matrix üretiminden sorumludurlar. Fibroblastar 

fibrozise sebep olarak bir çok hastalıkta rol oynamaktadır. 13-31 Fibroblastların da devreye 
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girmesi ve kollajen oluşumuyla birlikte granülasyon dokusu oluşmaktadır. Granulasyon dokusu 

yoğun kollagen içeriklidir ve içerisinde fibroblastlar,elastik doku parçaları, ESM ve az sayıda 

damar içerir. Oluşan tüm bu kompleks yapıya da skar denmektedir. 13,24 

   Fibroblast ve fibrosit: Fibroblastlar,interstisyumda bulunan ve ESM yapımını sağlayan 

olgunlaşınca da fibrosite dönüşen yapılardır. ESM yapımını çok yoğun yaptıklarından dolayı 

Endoplazmik retikulumdan ve golgi organelleri gelişmiştir. Fibrositler fibroblastlara göre daha 

koyu renkte,asidik sitoplazmalı ve uzun nükleusludur. ( Şekil 4) 13,15 

 
Şekil 4: Fibrosit ve Fibroblast yapısı 

 

Kollagen: Vücutta sağlamlık ve elastikiyet sağlayana proteinler bulunmakla birlikte bu 

proteinlerin %30 u kollajen oluşturur. 

Kollajen liflerin en çok bilinenleri:  

Kollajen tip I: En fazla bulunan tiptir. Tendon, kemik, doku kapsülü ve dentin de bulunur.  

Kollajen tip II: Genellikle haylin ve kıkırdak dokusunda bulunur. İnce fibriler yapı oluşturur.  

Kollajen tip III: Sıklıkla tip I kollajen gibidir. Retüküler fibrillerin kollajen kısmıdır. Diğer 

kollajenlerle birlikte çoklu polimer yapısı oluştururlar.  
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Kollajen tip IV: Lif yapısı oluşturmaz ve bazal membranda yerleşir. 

Kollajen tip IV: Vaskuler yapılarda, embriyonik zarlarda ve az oranda diğer  vücut yapılarında 

mevcuttur.13,15  

Ekstraselüler kollagenler adezyondan ve rejenerasyondan sorumludurlar. Adhesif 

glikoproteinler, ESM kısımlarını birbirlerine ve hücre membranlarına birleştiren yapı 

proteinleridir. Bu grubun başlıcaları Laminin ve fibronektindir.  Proteoglikanlar, geçirgenlik 

dağılımı, bağ dokusu yapımı ve morfogenez gibi özellikleriyle ESM’nin üçüncü kısmını yapan 

iç membran proteinleridir.16,25  

Fibrozis: aşırı miktarda ESM birikmesiyle o dokunun işlevini bozan bir olaydır. 1   

   Fibroblastlar ve ESM sentezyleyen hücreler aktifleştikçe ve arttıkça inflasmayon yayılmaya 

başlar. Fetal yaralarda skarsız iyileşmede organize matrix salgılanması rol oynarken erişkinde 

organize olmayan kollajen sentezi olur. 26 

   Cerrahi işlemden sonra insizyon yerindeki dikişler 7.günden sonra çıkarılırsa yaranın 

gücünün artmaya başlayıp 30 gün boyunca da artmaya devam edip 3.ayda da tamamlandığı 

görülmüştür. Kollajen tipinin farklı olması bu güç artışında farklılıklar oluşturmaktadır. 24 

 

2.5. İNFLAMATUAR YANITTA SİTOKİNLER 

   İnflamasyon insanda çeşitli hastalıklar veya travmalar sonrasında dokudaki hasar sonucu 

oluşan mikroorganizmaları yok etmek için gerçekleşen olaydır. Ancak bu olay gerçekleşirken 

sağlıklı dokuda da hasar oluşabilrmektedir. Bir çok hastalığın patogenezinde bu inflamasyon 

olayı yer almaktadır. 33  

   Bu inflamatuar yanıtta en çok etkili olan yapılardan olan sitokinler;makrofaj ve intestinal 

sistem gibi hücrelerden salınan glikoproteinlerdir. Sitokinler 2 ye ayrılmaktadır. 

Tip 1 Sitokinler: İnterlökin-2 (IL-2), İnterlökin-3 ( IL-3), İnterlökin-4 (IL-4), İnterlökin-5 ( IL-

5), İnterlökin-6 ( IL-6), İnterlökin-7 ( IL-7) , İnterlökin-9 (IL-9), İnterlökin-11 (IL-11), 

İnterlökin-13 (IL-13), İnterlökin-15 (IL-15), granülosit koloni stimülan faktör (G-CSF)  

Tip 2 Sitokinler: İnterferon (IFN)-α, IFN-β, IFN-γ ve İnterlökin-10’u (IL-10) 
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Tümör Nekroz Faktör(TNF): Retiküloendotelyal sistemde birçok hücre tarafından endotoksin, 

inflamatuar mediatörler veya sitokinlerin uyarılması sonucu salınan bir polipeptittir. TNF-α ve 

TNF-β olmak üzere iki formu vardır. TNF-α kaşektin olarak da adlandırılır. Reseptörleri ve etki 

yolakları aynıdır. Makrofajlar başta olmak üzere birçok hücreden salgılanırlar ve geniş 

biyolojik etkileri mevcuttur. Koagülasyon , septik şok, immun savunma, kaşekside önemli role 

sahiptir  34  

   İnflamatuar uyarı sonrasında TNF – alfanın etkisi 30 dakika içinde başlar ve 90-120 dakika 

içinde maksimuma ulaşır. Yaklaşık 4 saat sonra etkisi kaybolur. TNF aynı zamanda 

indüklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz (NOS)’ın regülasyonunda rol oynar. TNF-α’nın aktif hale 

gelmesi için trimerik yapı oluşturması gerekir. Yapılan çalışmalarda, membran TNF-α’larında 

trimerik yapı oluşturduğu ve bu nedenle membrana bağlı TNF-α’larda aktif formda oldukları 

gösterilmiştir. Sitokinlere bağlı otoimmün ve inflamatuar hastalıkların patogenezinde hücre dışı 

boşlukta yer alan soluble sitokinden daha çok hücre-hücre arası iletişim ile aktivasyona sebep 

olan membran sitokinlerinin daha önemli olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle bir hastalığın 

anti-TNF ilaçlar ile etkin tedavisi için membran TNF-α aktivitesininde baskılanması 

gereklidir.35  

 
2.6. ETANERCEPT 
     
    Etanercept; psöriatik artrit tedavisinde FDA tarafından onaylanan ilk rekombinant insan 

protenidir. Etanercept ayrıca romatoid artrit ve poliartriküler giden juvenil romatoid artrit 

tedavilerinde de endikedir. Etanercept proinflamatuvar bir sitokin olan tümör nekrozis faktör-

alfa’nın yarışmalı inhibitörüdür. Doğuştan gelen ve sonradan kazanılan bağışıklığın 

aktifleştirilmesinde tnf-alfa kritik rol oynar. İmmun sistemin dirençli olması ve uygunsuz tnf-

alfa üretimi kronik inflamasyona,doku hasarına ve aşırı keratinosit proliferasyonuna yol 

açmaktadır. 

   TNF-alfa aracılı olayların başlaması için, TNF-alfanın homotrimerlerinde hücre yüzey 

reseptörlerine yapışması  reseptörlerinde multimerizasyonu ve hücer içi alanlar yoluyla sinyal 

iletiminin gerçekleşmesi gerekmektedir. TNF-alfa reseptörlerinin çözünür formlarının var 

olduğu ve TNF-alfa’nın hücre reseptörlerine bağlanması için yarışmalı inhibitörler olarak da 

görev yaptıklar gösterilmiştir.(Şekil 5) Buna rağmen doğal antagonist varlığı enflamatuar 

hastalıklarda görülen artmış TNF-alfa protein aktivitesini antagonize etmeye yetmez. 
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Etanercept, TNF-alfa reseptörlerinin aktivitesini taklit ederek TNF-alfaları bağlar ve 

reseptörlerine bağlanmasını engeller36. 

  	
 

   	

 
 
Şekil 5: Etanercept’in etki mekanizması 
 
   Etanercept,TNF-alfa ile indüklenen biyolojik yanıtları kontrol eder.Bu nedenle etanercept ile 

TNF-alfa’nın inhibe edilmesi inflamasyonun azalmasını sağlayabilir. Gaspari ve ark. 37 

tarafından etanercept ile tedavinin inflasmasyon göstergelerini hatta biyopsi materyallerindeki 

infiltre CD3 pozitif T hücrelerinin sayısını azalttığını gösteren verilerle desteklenmektedir.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 18 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
3.1. HAZIRLIK 
 
    Bu çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 

31/03/2022  tarihli, 2022/04 proje numarası ve KOU HADYEK 2/3- 2022 kararlı izni ile 

Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Birimi Laboratuarı (DETAB), 

Histoloji ve Patoloji Anabilim Dalları laboratuvarlarında gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızda 

kullanılan sıçanlar, Kocaeli Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Birimi’nden 

elde edildi. Çalışma Kocaeli Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklendi. Bu çalışmada yirmi adet 250-300 gr ağırlığında genç erişkin Wistar albino erkek 

sıçanlar kullanıldı. Uygun oda sıcaklığında 12 şer saatlik aydınlık ve karanlık ve uygun nemdeki 

laboratuarlarda standart sıçan yemi ve musluk suyu verilerek gözlemler yapıldı. Deneysel 

çalışmamızda, sıçanlar 5’er adetlik 3 gruba ayrılarak yürütüldü. Birinci grup kontrol grubu 1, 

ikinci grup topikal etanercept ve üçüncügrup sistemik etanercept uygulanmış tedavi grupları 

olarak değerlendirildi. Her üç gruptan da 5’er adet sıçandan olmak üzere 10’ar adet siyatik sinir 

örneği makroskopik ve histopatolojik inceleme için gruplandı (Tablo 1).  

 Makroskopik inceleme Mikroskopik inceleme 
Grup 1 : Kontrol 2 (Salin 
uygulanmış 5 sıçan) 

5 sıçan (10 siyatik sinir ) 5 sıçan (10 siyatik sinir ) 

Grup 2 : Etanercept 1 ((300 
μg/kg) topikal uygulanmış 5 
sıçan)  

 

5 sıçan (10 siyatik sinir ) 5 sıçan (10 siyatik sinir ) 

Grup 3 : Etanercept 2 ((300 
μg/kg) sistemik uygulanmış 5 
sıçan) 

5 sıçan (10 siyatik sinir ) 5 sıçan (10 siyatik sinir ) 

Tablo 1: Çalışmada kullanılan sıçanların gruplandırılması 

3.2. CERRAHİ İŞLEM 

    Cerrahi işlem öncesinde tüm gruplardaki hayvanlara genel anestezi maksadıyla 

intraperitoneal olarak 40 mg/kg dozunda Ketamin (Keta-control, Doğa, İstanbul) ve 10 mg/kg 

dozunda Xylazaine (Control, Doğa, İstanbul) uygulandı.  
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    Steril şartlarda bilateral olarak cilt ve fasya insizyonlarıyla siyatik sinirler çevre dokulardan 

diseke edilerek gösterildi. Peroneal ve tibial dallar künt diseksiyon ile ayrıldı. Naylon mikro 

fırça ile biseps femoris kas yüzeyinde abrazyon hasarı sağlandı. Ardından sinirler dikkatli bir 

şekilde diseke edildi. Kontrol 1 grubundaki beş sıçanın her iki taraf siyatik sinirleri çevresinde 

salin emdirilmiş pediler 5 dk. süre tutuldu. Etanercept 1 grubunda 300 μg/kg etanercept 

emdirilmiş pamuk pediler bilateral siyatik sinir etrafında 5 dk süre boyunca bekletildi. 

Etanercept 2 grubuda ise sıçanlara 300 μg/kg etanercept intraperitoneal olarak enjekte edildi. 

Sonrasında cilt 4/0 ipek ile sütüre edilerek kapatıldı.  

    4 hafta sonra her üç gruptaki sıçanlar, genel anestezi altında eski insizyonları üzerinden 

açılarak makroskopik incelemeler yapıldı. Daha sonra mikroskopik incelemeler yapılmak üzere 

siyatik sinirler (toplam 30 siyatik sinir) çevre skar dokularıyla birlikte eksize edilerek %10 

nötral formaldehit solüsyonuna alındı ve incelenmek üzere histoloji laboratuarına iletildi.  

3.3. İNCELEME  

   Farelerden örnekler alındıktan sonra makroskobik,histopatolojik,immunohistokimyasal ve 

elektron mikroskobu olmak üzere 4 şekilde değerlendirilmiştir. 

 

3.3.1. POSTOPERATİF DEĞERLENDİRME  

   Cerrahi girişim sonrasında sıçanlar günlük değerlendirilmeye başlandı. Yara 

iyileşmeleri,postür bozukluğu olup olmadığı ve siyatik sinir fonksiyon bozukluklarının olup 

olmadığı takip edildi. 

3.3.2. MAKROSKOBİK DEĞERLENDİRME  

   Cerrahi girişimden 4 hafta sonra sıçanlar genel anestezi altında tekrar cerrahiye alındı. Cerrahi 

diseksiyon ile grup 1 (kontrol grubu),grup 2 (Topikal etanercept) ve grup 3 (Sistemik 

etanercept) sıçanların cilt-kas fasyası ve siyatik sinir çevresi yapışıklıklar,iyileşme ve adezyon  

dokuları incelendi. Değerlendirmeler Peterson ve arkadaşları8 tarafından tanımlanan sayısal 

gradeleme şemasına göre yapıldı. (Tablo 2) 
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DOKU GRADE TANIMLAMA 

Cilt ve kas fasya 1 Cilt veya kas fasya tamamen 

kapalı 

2 Cilt veya kas fasya kısmen açık 

3 Cilt veya kas fasya tamamen 

açık 

Sinir adezyonu ve sinir 

ayrılabilirliği 

1 Diseksiyon yok veya hafif künt 

diseksiyon 

2 Bir miktar künt disksiyon 

3 Keskin diseksiyon gerekli 

Tablo 2: Petersen ve ark tarafından tanımlanan gross değerlendirme için sayısal gradeleme şeması.8 

 

 

3.3.3. HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

 

3.3.3.1. HEMATOKSİLEN EOSİN BOYASI İLE İNCELEME 

   Sıçanlardan alınan periferik sinir dokuları (her grupta 8 adet), tamponlanmış %10’luk 

formaldehit solüsyonuna alınarak 3 gün fikse edildi. Fiksasyon sonrasında periferik sinir 

dokuları kasetlere alınarak çesme suyunda yıkandı ve artan dereceli etanol serilerinde (sırasıyla 

%70, %90, %96 ve %100) 24 saat tutularak dehidrate edildi. Daha sonra %100 etanolde 2 kez 

30 dakika süreyle tutuldu ve toluol içerisinde 30 dakika süreyle şeffaflaştırma işlemi yapıldı. 

Bunu takiben 56 °C’deki etüvde ilk olarak yumuşak daha sonra sert sıvı parafin içerisinde 45’er 

dk bekletilen periferik sinir dokuları parafin bloklara gömüldü. Bu parafin bloklardan mikrotom 

aracılığıyla lamlara 4 μm kalınlığında seri kesitler alındı. Her bir periferik sinir dokusundan 10 

kesit aralıklarla alınan 10’ar kesit üzerinde hematoksilen-eozin (H-E) boyaması yapılarak 

Olympus BH 50 ışık mikroskobu ile incelendi.  
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3.3.3.2. MASSON TRİKROM BOYASI İLE İNCELEME 

   Parafin kesitler 1 gece boyunca 56°C’lik etüvde bekletildi. Ertesi gün toluol (2 saat) yardımı 

ile kesitler üzerindeki parafin uzaklaştırıldı. Kesitler, azalan alkol serisinden (%100, %96, %90, 

%70) geçirildi ve saf suya alındı. Kesitler daha sonra Weigert A ve Weigert B 

hematoksileninden eşit hacimde alınarak hazırlanmış karışımda 5 dakika bekletildi. Çeşme 

suyunda 2 dakika yıkanan kesitler saf sudan geçirilerek asit fuksin solüsyonunda 15 dakika 

tutuldu ve ardından saf sudan geçirildi. Daha sonra fosfotungstik asit solüsyonunda kollajen 

liflerdeki kırmızı renk giderilene kadar 10-15 dakika bekletilen kesitler yıkama olmadan anilin 

mavisi solüsyonuna alındı ve bu solüsyonda 5 dakika bekletildi. Saf su ile yıkamanın ardından 

%1’lik asetik asit solüsyonunda 3-5 dakika bekletilen kesitler hızlıca iki kez %95 alkolden 

geçirilerek toluenle şeffaflaştırıldı ve entellan ile kapatıldı. Preparatlar Leica DM 1000 ışık 

mikroskobu ile incelendi. Her sıçanın bilateral sinir kesitleri fibroblast sayısı ve fibrozis 

kalınlığının sinir çapına oranı açısından ayrı ayrı incelendi.  

 
 

3.3.4. İMMUNOHİSTOKİMYASAL İNCELEME 

  

3.3.4.1. Anti-TNF-α İMMUNOHİSTOKİMYASI 
 
   Parafin bloklardan poly-L-lysine ile kaplı lamlar üzerine alınan 4 μm kalınlığındaki kesitler, 

parafini gidermek amacıyla 1 gece boyunca 56 °C’lik etüvde bekletildi. Daha sonra toluolde 3 

kez 5’er dakika bekletilerek parafinden iyice arındırıldı. Kesitler, azalan dereceli etanol 

serilerinden (sırasıyla %100, %96, %90, %70) geçirildi ve 2 kez 5’er dakika saf su içerisinde 

bekletildi. Deparafinizasyon ve rehidratasyon işlemlerinden sonra kesitler, membran 

permeabilizasyonu için PBS (Sigma, pH:7.4) ile hazırlanan % 0.3’lük Triton X100 ile 10 dakika 

inkübe edildi. Daha sonra 3 kez 5’er dakika PBS ile yıkanan kesitler, antijen iyileştirmesi için 

sitrat tamponu (Sigma, pH:6) içerisine alınarak mikrodalga fırında 700 Watt’ta 10 dakika 

kaynatıldı ve soğuması için oda ısısında 20 dakika bekletildi. Kesitler soğuduktan sonra 2 kez 

5’er dakika PBS ile yıkandı ve lam üzerindeki doku kesitlerinin etrafı hidrofobik kalem (PAP-

Pen) ile çevrilerek endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak için metanolde hazırlanan %3’lük 

H2O2 (Hidrojen peroksit, abcam) solüsyonunda 10 dakika bekletildi. 2 kez 5’er dakika PBS ile 

yıkamanın ardından, özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere 10 dakika protein 

bloklama solüsyonu (abcam) uygulandı. Ardından kesitlere 1/100 dilüsyon oranında hazırlanan 
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TNF-α primer antikoru (abcam [TNFA/1172] (ab220210) uygulandı ve +4 °C’de tüm gece 

inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında 3 kez 5’er dakika PBS ile yıkama sonrasında kesitler, 15 

dakika biyotinlenmiş sekonder antikor solüsyonunda tutuldu ve tekrar 3 kez 5’er dakika PBS’de 

yıkandı. Daha sonra kesitlere 20 dakika streptavidin peroksidaz solüsyonu uygulandı. Son 

yıkama işlemi yapıldıktan sonra kesitlere 5 dakika kromojen olarak DAB (3,3'- 

Diaminobenzidine) (abcam) solüsyonu uygulandı ve renk oluşumu gözlemlendi. Kesitler distile 

suya alınarak reaksiyon durduruldu. Zıt boyama amacıyla kesitler 45 saniye Mayer's 

Hematoksilen solüsyonu (abcam) ile muamele edildi. Daha sonra kesitler akan çeşme suyu 

altında 3-4 dakika yıkandı. Artan derecelerdeki alkol serisinden geçirilerek (%70-%80-%90-

%100), toluolde 20 dakika bekletildi. Kapatma işlemi için su bazlı şeffaflaştırıcı solüsyon 

(abcam) kullanıldı. Kesitler inceleninceye kadar +4 ºC’de saklandı. Leica DM 1000 ışık 

mikroskopu ile tüm gruplara ait sıçanların periferik sinir dokusunda yer alan hücrelerde 

immünohistokimyasal olarak gözlenen Anti-TNF-α boyanmasının şiddeti 0’dan +3’e kadar 

semikantitatif olarak derecelendirildi ve H-skor yöntemi ile değerlendirilerek elde edilen 

sonuçlar istatistiksel olarak karşılaştırıldı. H-skor hesaplamak için aşağıda yer alan formül 

kullanıldı. H-Skor= ∑Pi(i+1). i: Boyanma yoğunluğunun derecesini (0,1,2 ya da 3), Pi ise her 

yoğunluk için boyanan hücre yüzdesini (%0-100) göstermektedir. 

 
3.3.4.2. Anti-TGF-β1 İMMUNOHİSTOKİMYASI 
 
   Parafin bloklardan poly-L-lysine ile kaplı lamlar üzerine alınan 4 μm kalınlığındaki kesitler, 

parafini gidermek amacıyla 1 gece boyunca 56 °C’lik etüvde bekletildi. Daha sonra toluolde 3 

kez 5’er dakika bekletilerek parafinden iyice arındırıldı. Kesitler, azalan dereceli etanol 

serilerinden (sırasıyla %100, %96, %90, %70) geçirildi ve 2 kez 5’er dakika saf su içerisinde 

bekletildi. Deparafinizasyon ve rehidratasyon işlemlerinden sonra kesitler, membran 

permeabilizasyonu için PBS (Sigma, pH:7.4) ile hazırlanan % 0.3’lük Triton X100 ile 10 dakika 

inkübe edildi. Daha sonra 3 kez 5’er dakika PBS ile yıkanan kesitler, antijen iyileştirmesi için 

sitrat tamponu (Sigma, pH:6) içerisine alınarak mikrodalga fırında 700 Watt’ta 10 dakika 

kaynatıldı ve soğuması için oda ısısında 20 dakika bekletildi. Kesitler soğuduktan sonra 2 kez 

5’er dakika PBS ile yıkandı ve lam üzerindeki doku kesitlerinin etrafı hidrofobik kalem (PAP-

Pen) ile çevrilerek endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak için metanolde hazırlanan %3’lük 

H2O2 (Hidrojen peroksit, abcam) solüsyonunda 10 dakika bekletildi. 2 kez 5’er dakika PBS ile 

yıkamanın ardından, özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere 10 dakika protein 

bloklama solüsyonu (abcam) uygulandı. Ardından kesitlere 1/250 dilüsyon oranında hazırlanan 

TGF-β1 primer antikoru (santa cruz (3C11):sc-130348) uygulandı ve +4 °C’de tüm gece inkübe 
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edildi. İnkübasyon sonrasında 3 kez 5’er dakika PBS ile yıkama sonrasında kesitler, 15 dakika 

biyotinlenmiş sekonder antikor solüsyonunda tutuldu ve tekrar 3 kez 5’er dakika PBS’de 

yıkandı. Daha sonra kesitlere 20 dakika streptavidin peroksidaz solüsyonu uygulandı. Son 

yıkama işlemi yapıldıktan sonra kesitlere 5 dakika kromojen olarak DAB (3,3'- 

Diaminobenzidine) (abcam) solüsyonu uygulandı ve renk oluşumu gözlemlendi. Kesitler distile 

suya alınarak reaksiyon durduruldu. Zıt boyama amacıyla kesitler 45 saniye Mayer's 

Hematoksilen solüsyonu (abcam) ile muamele edildi. Daha sonra kesitler akan çeşme suyu 

altında 3-4 dakika yıkandı. Artan derecelerdeki alkol serisinden geçirilerek (%70-%80-%90-

%100), toluolde 20 dakika bekletildi. Kapatma işlemi için su bazlı şeffaflaştırıcı solüsyon 

(abcam) kullanıldı. Kesitler inceleninceye kadar +4 ºC’de saklandı. Leica DM 1000 ışık 

mikroskopu ile tüm gruplara ait sıçanların periferik sinir dokusunda yer alan hücrelerde 

immünohistokimyasal olarak gözlenen Anti- TGF-β1 boyanmasının şiddeti 0’dan +3’e kadar 

semikantitatif olarak derecelendirildi ve H-skor yöntemi ile değerlendirilerek elde edilen 

sonuçlar istatistiksel olarak karşılaştırıldı. H-skor hesaplamak için aşağıda yer alan formül 

kullanıldı. H-Skor= ∑Pi(i+1). i: Boyanma yoğunluğunun derecesini (0,1,2 ya da 3), Pi ise her 

yoğunluk için boyanan hücre yüzdesini (%0-100) göstermektedir. 

 

3.3.5. SEM(SCANNING ELECTRONE MICROSCOPE) İNCELEMESİ 

 

   Alınan doku örneklerinin genel olarak morfolojik yüzey görüntülerinin elde edilebilmesi için 

SEM ile görüntüleme yapıldı. SEM ile inceleme için periferik sinir dokuları Millonig tamponlu 

%4’lük soğuk gluteraldehit solüsyonu içerisine konuldu ve +4 °C’de 2 gün tespit edildi. İki gün 

boyunca sertleşen dokular, steril bistüri ucu yardımı ile 1mm3’lük parçalar haline getirildi. Daha 

sonra dokular Millonig tamponu ile yıkanarak 1,5 saat aynı tampon ile hazırlanmış olan %1’lik 

Osmiyum tetraoksit (OsO4) ile ikinci tespit yapıldı. 3 kez 15’er dakika. Millonig tamponu ile 

tekrar yıkanan dokular, dehidratasyon için 10’ar dakika. sırasıyla; %30, %50, %70, %80, 

%96’lık etanollerden ve 15 dakika. %100 etanolden geçirildi. Daha sonra doku yüzeyleri 

Sputter cihazı kullanılarak altın/paladyum (Au/Pd) iletken film ile kaplanarak yüzeylere 

iletkenlik kazandırıldı. İlgili doku numunelerinden 5 kV akım altında Taramalı Elektron 

Mikroskobu (SEM) ile görüntüleri alındı ve gruplar arası farklılıklar değerlendirildi. 
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3.3.6. TEM(TRANSMISSION ELECTRONE MICROSCOPE) İNCELEMESİ 

 

   TEM incelemeleri için sıçanlardan alınan periferik sinir dokuları Millonig tamponlu %4’lük 

soğuk gluteraldehit solüsyonu içerisine konuldu ve +4 °C’de 2 gün tespit edildi. İki gün 

boyunca sertleşen dokular, steril bistüri ucu yardımı ile 1mm3’lük parçalar haline getirildi. Daha 

sonra dokular Millonig tamponu ile yıkandı ve 1,5 saat aynı tampon ile hazırlanmış olan %1’lik 

Osmiyum tetraoksit (OsO4) ile ikinci tespit yapıldı. 3 kez 15’er dk Millonig tamponu ile tekrar 

yıkanan dokular dehidratasyon için 10’ar dakika sırasıyla %30, %50, %70, %80, %96’lık 

etanollerden ve 15 dakika %100 etanolden geçirildi. Bir sonraki aşamada dokular 15 dakika 

propilen oksitte bekletildi. Bunun ardından sırasıyla 1:1 oranında propilen oksit-araldit 

karışımında 45 dakika, 1:3 oranında propilen oksit-araldit karışımında 45 dakika ve saf aralditte 

1 gece bekletildikten sonra yuvarlak plastik kalıplara dökülmüş saf araldit içerisine gömüldü. 

Kalıplar 24 saat boyunca 45°C’lik etüvde ve 48 saat boyunca 60°C’lik etüvde bırakılarak 

blokların polimerizasyonu sağlandı. Araldit bloklardan, önce Reichert UM2 mikrotomla 0,5 

μm. kalınlığında yarı ince kesitler alındı ve toluidin mavisi ile boyanarak istenilen bölgenin 

tespit edilmesi sağlandı. Reichert UM3 mikrotomu ile de 40-50 nm. kalınlığında ince kesitler 

alınarak bakır grid üzerine yapıştırıldı. Bakır gridlerdeki kesitler %70 etanol ile hazırlanmış 

olan doymuş uranil asetat solüsyonu ile 45 dakika, bunun ardından da Reynol’un kurşun sitratı 

ile 15 dakika boyandı. Jeol Jem-1011 model elektron mikroskobunda incelen kesitlerin 

fotoğrafları Olympus Veleta TEM CCD kamera ile çekildi. Deney gruplarındaki sıçanların 

periferik sinir dokularında bulunan hücrelerin ultrastrüktürel özellikleri araştırıldı.  

 

 
3.3.6 İSTATİSTİKSEL İNCELEME 

   Gruplar arasındaki farklılıklar için One way ANOVA post-hoc Tukey’s test ve Mann Witney 

U test kullanıldı. p<0,05 anlamlı kabul edildi. İstatistiksel hesaplamalar bilgisayar ile Windows 

10 altında, GraphPad Prism 8.4.3 software kullanılarak yapılmıştır.  
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4. BULGULAR 
 
4.1. KLİNİK BULGULAR 

   Sıçanların 4 hafta süresince belirli aralıklarla yara iyileşmesi ve nörolojik muayeneleri 

açısından izlenmiştir. Sonuç olarak deney ve kontrol grubu arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır. 

4.2. ANATOMİK BULGULAR 

   İlk operasyondan 4 hafta sonra eski insizyon yeri tekrar açıldı ve gözlemde bulunuldu. 

Operasyon lojunda herhangi bir enfeksiyon bulgusuna rastlanmadı. Topikal ve sistemik 

etanercept uygulunana deney gruplarındaki sinirin çevresindeki adezyonlar Kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede azdı (Şekil 6-9) 
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  Şekil 6: Kontrol grubu 1                                      Şekil 7: Kontrol grubu 2  

 

           
  Şekil 8: Sistemik grup                                                        Şekil 9: Topikal grup   
            

                  
   Petersen sayısal gradeleme şemasına göre yapılan değerlendirmelerde cilt, kas ve derin fasya 

kapanmasıyla ilgili gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Deney 

gruplarında sinirlerin ortaya konulabilmesi içi diseksiyon gerekliğiği ve yapışıklık miktarı 



 3 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede azdı (p<0,001). Deney grupları arasında ise sistemik 

gruptaki diseksiyon gerekliğiği ve yapışıklık miktarı topikal gruba göre daha azdı.(Tablo 4).  

 

Tukey’s test  P değeri  

 
Kontrol vs Sistemik Etanercept >0,0001  

 
Kontrol vs Topikal Etanercept >0,0001  

 
Sistemik Etanercept vs Topikal Etanercept 0,0274  

 
Tablo 3: Grupların adezyon yoğunluğu ve sinir ayrılabilirliği açısından One way ANOVA ile yapılmış istatistiksel 
karşılaştırması.  

 

 
4.3. HİSTOPATOLOJİK BULGULAR 

   Kontrol grubunda  band formundaki perinöral bağ dokusu ile Sistemik ve topikal etanercept 

uygulanmış sinir ve çevre dokular 100x-200x büyütmeler ile gösterilmiştir. (Şekil 10, 11).  
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Şekil 10 : H&E ile boyanmış sıçanlardan siyatik sinir bölümlerinin fotomikrografları. (A) Kontrol grubu, (B) 
Topikal grup, (C) Sistemik grubun siyatik sinir ışık mikroskopik görüntüleri.  

 

 

 

 

 

 

A B 

C 
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Şekil 11: Mason trikrom ile boyanmış sıçanlardan siyatik sinir bölümlerinin fotomikrografları. (A) Kontrol grubu, 
(B) Topikal grup, (C) Sistemik grubun siyatik sinir ışık mikroskopik görüntüleri.  

   Sinirlerin çevresindeki bağ dokusu yoğunluğu; granulasyon ve sinir çapı arasındaki farkın ve 

perinöral skar yoğunluğu ( fibrosit/fibroblast yoğunluğu) dikkate alınarak değerlendirilmiştir. 

   Yapılan Mason trikrom ve H&E boyamalar sonucunda granulasyon/sinir çapı oranında  ve 

perinöral skar yoğunluğunda kontrol grubu ve deney grupları arasında anlamlı farklılıklar 

gözledi. Kontrol grubunda granulasyon/sinir çap oranı yüksek bulunurken deney gruplarında 

bu oran daha düşük saptanmaktadır. Ayrıca  deney grupları arasında da sistemik grupta 

A B 

C 
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granulasyon/sinir çapı oranı, topikal gruba göre daha düşük çıkmaktadır. Granulasyon/sinir çapı 

oranının düşük olması granulasyonun az olduğunu göstermektedir. Deney ve kontrol gruplarını 

kıyasladığımızda da granulasyonun sistemik grupta diğerlerine kıyasla anlamlı derecede az 

olduğu, topikal grupta da kontrol grubuna göre anlamlı derecede az olduğu gözlemlenmiştir.  

   Perinöral skar yoğunluğu değerlendirildiğinde kontrol grubunda deney gruplarına kıyasla bu 

yoğunluğun anlamlı derecede fazla olduğunu görmekteyiz. Topikal grup ve sistemik grup kendi 

arasında karşılaştırıldığında ise topikal grupta perinöral skar yoğunluğunun daha fazla 

olduğunu gözlemlemekteyiz. 

   Histopatolojik bulguları bütün halinde incelediğimizde sistemik etanercept uygulamasının 

diğer gruplara kıyasla epinöral fibrozisi belirgin azalttığını ve topikal etanercept uygulamasının 

da kontrol grubuna göre  epinöral fibrozisi anlamlı derecede azalttığını saptadık. 

4.5. İMMUNOHİSTOKİMYASAL İNCELEME 

   Grupların Anti-TNF-α ve Anti-TGF-β1 H-SCORE düzeyleri karşılaştırıldığında, gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık bulunmuştur (p<0,001). En yüksek Anti-TNF-α ve Anti-TGF-β1 

H-SCORE düzeyi kontrol grubunda görülürken; en düşük Anti-TNF-α ve Anti-TGF-β1 H-

SCORE düzeyi ise sistemik grubunda gözlendi. Gruplar arası karşılaştırma yapıldığında; 

kontrol grubu ile topikal ve sistemik gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görüldü 

(p<0,05). Topikal ile Sistemik grup karşılaştırıldığında ise,  istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görüldü. Sistemik grubunda diğer tüm gruplara göre Anti-TNF-α ve Anti-TGF-β1 H-SCORE 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalış söz konusudur (p<0,05).(Tablo:5-6-7)  

   Etanercept uygulanan grupların kontrol grubuna kıyasla TNF-α ve TGF-β1 tutulumları 

aşağıdaki şekillerde gösterilmiştir. ( Şekil: 12) 
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Şekil 12: TNF-α ve TGF-β1 ile boyanmış olan sıçanlardan siyatik sinir bölümlerinin fotomikrografları. (A) TNF-
α kontrol grubu, (B) TGF-β1 kontrol grubu, (C) TNF-α topikal grup, (D) TGF-β1 topikal grup, (E) TNF-α sistemik 
grup, (F) TGF-β1 sistemik grup  

 

 

 

 

 

 

C 

A B 

D 

E F 
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Gruplar TNF-α 
H-SCORE ± SD 

TGF-β1 
HSCORE ± SD 

Kontrol 266,4   ± 8,19 226,7 ± 16,34 

Topikal 210,6   ± 21,20**** 198,4 ± 19,57** 

Sistemik 149,7 ± 20,43**** 123,7 ± 15,22**** 

Tablo 4: Kontrol, Topikal ve Sistemik gruplarına ait TNF-α ve TGF-β1 H-SCORE düzeylerinin karşılaştırılması. 
Gruplardaki değerler ortalama (X) ± standart sapma (SD) olarak ifade edildi. 
*, Kontrol grubu ile kıyaslandığında; P < 0,05 
 
 

 
Tablo 5: Kontrol, Topikal ve Sistemik gruplarında Anti-TNF-α H-SCORE düzeylerinin karşılaştırılması. 
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Tablo 6: Kontrol, Topikal ve Sistemik gruplarında Anti-TGF-β1 H-SCORE düzeylerinin karşılaştırılması. 
 
 

 
4.6. SEM (TARAMALI ELEKTRON MİKROSKOBU) BULGULARI 

 

   Yaptığımız SEM çalışmasında sinir yüzeyinde etanercept’in kontrol grubuna kıyasla sistemik 

ve topikal uygulamada ne kadar yapışıklık olduğunu inceledik. Kontrol grubunda sinir lifleri 

birbirine çok yapışık ve bir bütün halde izlendi. Topikal grupta bu yapışıklıkların kontrol 

grubuna kıyasla daha az olup ancak anlamlı derecede azalmadığını gözlemliyoruz. Sistemik 

gruba gelicek olursak  sinir liflerinin çok büyük oranda düzensiz bir şekilde birbirilerinden 

ayrıldığını  ve yapışıklığın son derece az olduğunu görüyoruz. Periferik sinir cerrahisi sonrası 

yapışıklığı azaltmak için uygulanan sistemik etanercept’in, topikal uygulamaya ve kontrol 

grubuna göre daha etkili olduğunu SEM incelemesi bize göstermektedir.(Şekil 13-14-15) 
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    Şekil 13: Kontrol grubu                              Şekil 14: Sistemik grup 
                              

                           Şekil 15: Topikal grup 

                             
           
4.7. TEM ( TARAMALI ELEKTRON MİKROSKOBU) BULGULARI 
 
 
   Yaptığımız TEM incelemesinde kontrol grubunda yoğun kollajen lif oluşumu ve buna bağlı 

olarak da oluşan  fibrozisin sistemik ve topikal etanercept uygulanan gruplara kıyasla daha 

yoğun olduğunu gözlemledik. Ayrıca myelin kılıf sınırlarının  topikal ve sistemik daha düzenli 

ve intakt olduğunu ancak kontrol grubunda sınırların nisbeten daha düzensiz ve dejenerasyonun 

daha yoğun olduğunu gördük. Sistemik ve topikal gruplarda belirgin bir fibrozis oluşumu 

gözlenmemiş olup, sistemik grupta myelin kılıf ve schwann hücrelerinin topikal gruba göre 

daha düzenli ve hasarsız olduğu gözlemlenmiştir. Periferik sinir cerrahisi sonrası fibrozisi ve 

kollajen lif oluşumunu azaltmak için uygulanan sistemik ve topikal  etanercept’in, kontrol 

grubuna göre daha etkili olduğunu TEM incelemesi bize göstermektedir.( Şekil: 16) 
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Şekil 16: Etanercept uygulaması sonrası siyatik sinir görüntüleri.(A) Kontrol grubu; (B) Sistemik etanercept 
uygulanan grup; (C) Topikal etanercept uygulanan grup. Kalın myelin kılıf içeren sinir lifleri ve myelin kılıf 
içermeyen schwann hücreleri (Mavi daire içerisindekiler). A, aksoplazma; S, sitoplazma; N, nukleus; MK, myelin 
kılıf; KL, kollajen lifler; RB, ranvier boğumu. 
 

A 

B 

C 
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5. TARTIŞMA 

   Adezyon dokuları, organ ve dokuların normal olmayan yapışıklıklarıdır. Cerrahi olmayan 

travmalar, cerrahi sonrası ve enfeksiyon gibi nedenler sonrası oluşan inflamatuvar süreçler 

sonrası meydana gelen fibroaktif bir yanıttır.64-67 Normalde de yara iyileşmesi benzer süreçle 

gerçekleşmektedir.68-72 Bu yüzden, adezyonlarda asıl amaç hiç oluşmaması değildir. Çok 

yoğun ve diseke edilmesi zor adezyonlar gelişmesindense daha az miktarda, ince ve cerrahi 

diseksiyonu kolay olan kabul edilebilir düzeyde oluşması olmalıdır.  

   Periferik sinir operasyonu sonrasında oluşan yapışıklığı azaltmak için çeşitli teknikler 

denenmiştir. Bunların arasında mikrocerrahi yöntemler, sekonder nörolizis, endoskopik 

teknikler, dermofasial yağ greftleri, sinir transpozisyonu, ven paketlemesi ve kas flepleri gibi 

operatif teknikler bulunmaktadır.73,74 Ayrıca cis-hydroxyproline, hyaloid jel, aprotinin, 

ADCON, antitransforming growth factor-β antibody, amniotik sıvılar, düşük doz radyasyon ve 

mitomycin C gibi birçok madde de adezyonları engellemek için denenmiştir.10,75-78 Fakat tüm 

bu yöntemlerin yararlı olduğunu gösteren büyük klinik seriler yoktur. Adezyon oluşumu, fibrin 

matriksinin oluşumu ile başlar, ardından fibroblastlar, makrofajlar ve dev hücreler içeren 

dokuların kademeli olarak düzenlenmesi izler. Fibroblastik proliferasyonun inhibisyonu, 

peritoneal adezyonların önlenmesinde bir kilit taşı olarak tanımlanmıştır. Doku 

oksijenasyonunda azalma ile iskemiye neden olan herhangi bir durum postoperatif adezyonlara 

yol açabilir. Özellikle iskeminin erken döneminde önemli miktarda serbest radikal üretilir. Bu 

maddeler oksijenle hızla reaksiyona girerek oksijen açığını artırarak iskemiyi artırır. 

Süperoksitler,peroksitler ve hidroksil radikalleri gibi yerel olarak üretilen serbest radikaller, 

çoklu doymamış yağ asitlerinin potansiyel oksitleyicileridir.79,80        

   Kato ve ark; 10 Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF), nöropatik ağrının başlamasında rol 

oynayan proinflamatuar bir sitokindir. Lokal olarak uygulanan TNF antagonisti etanersept, 

nöropatik ağrıyı hedeflemek için umut verici yeni bir tedavi yaklaşımı sunar.  

   Goofe ve ark:36 çalışmalarında göstermişlerdir ki; TNF aracılı olayların başlaması, TNF 

homotrimerlerinin hücre yüzeyi reseptörlerine bağlanmasını, bu reseptörlerin 

multimerizasyonunu ve ardından reseptörün hücre içi alanları yoluyla sinyal iletimini gerektirir. 
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TNF-reseptörlerinin çözünür formlarının doğal olarak var olduğu ve TNF-'nin hücre yüzeyi 

reseptörlerine bağlanması için rekabetçi inhibitörler olarak hareket etme kabiliyetine sahip 

olduğu gösterilmiştir.Bununla birlikte, bu doğal antagonistlerin varlığı yeterli değildir. 

enflamatuar hastalıkların çoğunda gözlenen yüksek TNF-alfa  protein seviyelerinin aktivitesini 

bloke etmek için. Etanercept, bu proinflamatuar sitokine rekabetçi bir şekilde bağlanarak ve 

hücre yüzey reseptörleri ile etkileşimleri önleyerek TNF- alfa aktivitesini inhibe eder. 

Etanerseptin dimerik yapısı, proteinin TNF-'nin iki serbest veya reseptöre bağlı molekülüne, 

TNF-Reseptörünün çözünür monomerik formlarının 50 ila 1000 katı bir afinite ile 

bağlanmasına izin verir.Artan bağlanma afinitesi Etanersept'in, doğal olarak oluşan tek 

değerlikli formlara kıyasla rekombinant reseptörün dimerik formlarında gözlenen artmış TNF-

alfa inhibitör aktivitede anahtar bir rol oynaması muhtemeldir. 

   Psoriatik deri lezyonlarında, sinoviyal eksplantlarda ve sıvı etanerceptte yüksek TNF alfa 

seviyeleri bulunmuştur ve sıvı etanersept, biyopsi plakları içindeki infiltre CD3 pozitif T 

hücrelerinin sayısının yanı sıra çeşitli inflamasyon belirteçlerini azaltmıştır.Etanercept ve 

infliximab ikisinin de hedef TNF-alfa’dır ; ancak birkaç önemli fark vardır.Etanercept bir 

füzyon proteini iken infliksimab bir monoklonal kimerik antikordur. Etanercept, doğal olarak 

oluşan çözünür TNF-alfa reseptörlerinin aktivitesini taklit eder ve TNF-alfa'nin reseptörüne 

bağlanmasını önler. İnfliximab, zara bağlı ve çözünür TNF-alfa'ye bağlanır; ve ayrıca 

transmembran TNF-alfa ile hücrelerin hücre parçalanmasına neden olabilir. 

   Görgülü ve ark.97 yaptıkları çalışmada periferik sinir cerrahisi sonrası oluşan yapışıklığı 

azaltmada yüksek doz radyasyonun aksine; düşük doz radyasyonun (700 cGy) 

fibroblast/fibrosit sayısını azaltarak cilt ve kas/fasya iyileşmesini olumsuz etkilemeden 

periferik sinir çevresi adezyonları azalttığını tespit edilmiştir. Ancak insanlarda radyoterapi 

uygulanması karsinogenez olasılığı nedeniyle endişelere neden olabilir. Bununla birlikte böyle 

bir profilaktik tedavi çocuklar ve hamile kadınlar için uygun değildir.  

   Günümüzde periferik sinir cerrahisi sonrası yapışıklıkların çok büyük bir sorun olduğundan 

bahsetmiştik. Hala bu sorun tam çözülememekle birlikte bir çok klinik deney yapılmaktadır. 

Daha önce bir çok ajan ile ve farklı tekniklerle cerrahi sonrası gelişen fibrozis azaltılmaya 

çalışılmıştır ancak hala tam anlamıyla etkili bir yöntem ve teknik ortaya konulamamıştır. Biz 

bu çalışmamızda fibrozis sonrası ortaya çıkan motor ve duyu kayıplarını,nöropatik ağrıları ve 

en önemli meselelerden biri olan rekürren cerrahideki zorlukları minimuma indirmeyi 

hedefledik. Bu hedefe ulaşmak için psöriyatik artrit tedavisinde kullanım endikasyonu almış 



 6 

olan Tnf-alfa inhibitörü etanercept’i kullandık. Hem topikal hem sistemik uygulamasının 

olması bu çalışmanın güçlü yanlarındandır. Ayrıca patoloji örnekleri üzerinde yapılan 

SEM,TEM ve immunohistokimyasal çalışmaların daha önce bu ilaçla yapılmış klinik 

deneylerde olmaması bu çalışmanın etkinliğini daha da arttırmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
   Perinöral skar,sinir cerrahisi sonrasında oluşabilen ve cerrahinin klinik sonuçlarını etkileyen 

önemli bir unsurdur. Biz bu çalışmamızda tnf-alfa inhibitörü olan etanercept’i kullanarak 

perinöral inflamasyonu azaltmayı hedefledik.İlacın avantajı uygulamasının teknik olarak kolay 

olup herhangi bir ek cerrahi işlem gereksinime ihtiyaç duyulmamasıdır. Dezavantajı ise 

maliyetinin yüksek olup endikasyon sınırlarının bulunmasıdır. Yaptığımız klinik çalışmanın 

neticesinde Sistemik Etanercept uygulamasının,topikal uygulamaya ve kontrol grubuna kıyasla 

perinöral skar oluşumunu ciddi bir şekilde engellediğini görmüş olup, ileride yapılacak olan 

başka klinik çalışmalarda da kullanılmaya değer bir ilaç olduğunu düşünüyoruz. 
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7. ÖZET 

Giriş ve amaç: Periferik sinir cerrahisinde post operative sık yaşanan komplikasyonlardan bir 

tanesi perinöral adezyon ve skar oluşumudur. Bu komplikasyon cerrahinin başarısını 

etkileyerek uzun dönemde hastada ciddi nöropatik ağrı, motor ve duyu defisitlerine neden 

olabilmektedir. Bu çalışmada amaç perinöral adezyonun ve inflamasyonun azaltılmasında 

topika ve sistemik Etanercept’in etkilerinin makroskobik,histopatolojik,immunohistokimyasal 

ve elektron mikroskobik yönlerinden incelenmesidir. 

Gereç ve yöntem: Bu çalışma yirmi adet Wistar albino sıçanları ile iki deney ve bir kontrol 

grubu oluşturularak yapıldı. Her gruptaki sıçanların siyatik sinirleri iki taraflı olarak ortaya 

konuldu. Böylece her grup için on adet siyatik sinir elde edilmiş oldu. Siyatik sinirlere çevre 

kas dokularıyla birlikte tekrarlayan fırça hareketiyle abrazyon yaralanması oluşturuldu. Kontrol 

grubunda salin, bir deney grubunda sıçanlara sistemik etanercept verildi. Diğer deney grubunda 

iste topikal etanercept 5 dakika boyunca uygulandı. Cerrahi işlemlerden dört hafta sonra 

sıçanlara Hot plate testi yapıldı. Sonrasında sakrifiye edilen sıçanlarda makroskopik ve 

mikroskopik değerlendirimeler yapıldı.  

Bulgular: Her dört grupta da cilt ve fasya kavitesinin kapanmasında anlamlı farklılık yoktu. 

Her dört grupta da nörolojik defisit ya da yan etki saptanmadı. Makroskopik ve mikroskopik 

değerlendirmelerde, perinöral skar dokusunun sistemik etanercept gruplarında, topikal gruba 

göre anlamlı derecede az olduğu görüldü. Ayrıca yapılan makroskobik,mikroskobik ve diğer 

parametrelerde de sistemik ilaç uygulanan grupta oluşan yapışıklılığın diğer gruplara kıyasla 

çok daha az olduğu tespit edildi.   

Sonuç: Periferik sinir cerrahisi sonrası oluşan perinöral yapışıklıkları azaltmak amacıyla 

yapılan çalışmamız, Etanercept’in perinöral skar oluşumunu ciddi bir şekilde azalttığını 

ayrıyetten sistemik Etanercept uygulamasının topikal uygulamaya göre daha etkili olduğunu 

göstermiştir. Etanercept’in uygulama kolaylığı ve kolay edilebilirliği sayesinde klinik 

uygulamalarda kullanılabilirliği yüksektir. Ancak, bu maddenin klinik kullanımı için, farklı 

dozlarla yapılacak ve doz-etki ilişkisini gösterecek yeni çalışmalar gereklidir.  

Anahtar kelimeler: Epinöral adezyon, Etanercept, Siyatik sinir  
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8.ABSTRACT  

 
Introduction and purpose: Perineural adhesion and scar formation is one of the common post 

operative complications in peripheral nerve surgery. This complication affects the success of 

the surgery and may cause severe neuropathic pain, motor and sensory deficits in the long term. 

The aim of this study was to investigate the effects of topical and systemic Etanercept on the 

reduction of perineural adhesion and inflammation from macroscopic, histopathologic, 

immunohistochemical and electron microscopic aspects. 

 

Materials and methods: This study was performed with twenty Wistar albino rats in two 

experimental and one control groups. The sciatic nerves of the rats in each group were exposed 

bilaterally. Thus, ten sciatic nerves were obtained for each group. The sciatic nerves were 

abrasion injured with repetitive brush movements together with the surrounding muscle tissues. 

Saline was administered in the control group and systemic etanercept was given to rats in one 

experimental group. In the other experimental group, topical etanercept was applied for 5 min. 

Hot plate test was performed four weeks after the surgical procedures. Afterwards, macroscopic 

and microscopic evaluations were performed in the sacrificed rats. 

 

Results: There was no significant difference in closure of the skin and fascia cavity in all four 

groups. No neurologic deficit or side effects were detected in all four groups. Macroscopic and 

microscopic evaluations showed that perineural scar tissue was significantly less in the systemic 

etanercept group compared to the topical group. In addition, macroscopic, microscopic and 

other parameters showed that adhesions were significantly less in the systemic etanercept group 

compared to the other groups. 

 

Conclusion: Our study, which was conducted to reduce perineural adhesions after peripheral 

nerve surgery, showed that Etanercept significantly reduced perineural scar formation and 

systemic Etanercept application was more effective than topical application. Etanercept's ease 

of administration and availability make it highly suitable for clinical applications. However, 

further studies with different doses and dose-effect relationships are required for the clinical 

use of this agent. 

 

Key words: Epineural adhesion, Etanercept, Sciatic nerve 
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