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OZET

Sicanlarda Deneysel Siyatik Sinir Travmatik Hasar1 Modelinde Bevacizumab’in
Tedavi Edici Etkisinin Arastirillmasi

Giris-Amac: Periferik sinir hasarlar1 giiniimiizde kisilerin motor ve duyusal
fonksiyon bozukluklarina sebep olabilen ve sinir hasarmin tedavisinin zorlugu
nedeniyle halen biiylik bir sorun olan bir durumdur. Artan endiistrilesme ile birlikte
periferik sinir hasarlar1 toplumumuzda 6nemli ve sik karsilagilan yaralanmalardan
biri haline gelmistir. Bu yaralanma tiirii hastalar i¢in psikolojik, maddi ve islevsel
kayiplara sebep olmasi nedeniyle zorlu bir siire¢ olur. Kisinin fonksiyonel olarak is
goremezligine sebep olabilecegi i¢in toplumu maddi olarak etkileyip ayni zamanda is
giicli kaybina sebep olabilmektedir. Bu ylizden giinlimiizde yeni ¢ikan molekiiller
periferik sinir hasarlarinin tedavisinde denenmekte ve hastalar i¢in bir umut
olabilmektedir. Periferik sinir hasarinin seviyesine gore hastalarda duyusal ve motor
fonksiyon bozukluklar1 gelisebilir. Bu bozukluklarin altinda yatan sebep ise sinir
hasar1 ve hasarin diizeyidir. Hasarin ardindan akut ve kronik belirtiler zaman i¢inde
olusur.Nadiren olsa da (hasarin diizeyi ve kisinin rejeneratif kapasitesine bagli
olarak) kendiliginden iyilesme olabilir. Bu hasarin prognozu hakkinda kestirimde
bulunmak ve tan1 amaciyla histolojik inceleme ve elektrofizyolojik testler (ve bazi
durumlarda da sinirin biitiinliiglinli tespit etmek amaciyla manyetik rezonans gibi
goriintiileme yontemleri de) uygulanmaktadir. Hasar sonrasi, sinirin distal ve
proksimal kisimlarinda histopatolojik degisimler olusur. Periferik sinir hasar1 sonrasi
fonksiyonel iyilesme genellikle iyi diizeyde degildir; fakat merkezi sinir sistemine
kiyasla periferik sinir sisteminde rejenerasyon miimkiindiir. Ancak, bu kendiliginden
olmaz veya kendiliginden olan siire¢ yavastir. Dolayisiyla, bu rejenerasyona katki
saglayabilecek farmakolojik tedavi uygulamalarmin ortaya konulmasina yonelik
caligmalar son derece onemlidir. Bir periferik sinirin islevine devam edebilmesi i¢in
periferik sinirin merkezi sinir sistemindeki hiicre govdesi ile baglantisinin olmasi ve
yeterli oksijen desteginin saglanmast gerekmektedir. Sinirde olusan iskemi
durumunda kan sinir bariyerinin bozulmasi ile ortaya ¢ikan oksidatif stress ve lipit
peroksidasyonu sonucu bir¢ok biyokimyasal ve patolojik degisiklik olusmaktadir. Bu
durumla alakali bir¢ok ila¢ deneyi yapilmistir ancak tam olarak sonug¢ alinamamustir.
Yapilan ¢alismalarda vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) anjiopoetinler
sayesinde sinir sistemi lizerinde noroprotektif etkisinin oldugu goriilmiis olup
vaskiiler permeabilite artisina yol acarak sinir dokularmin oksijenlenmesinde ve
dolayisiyla rejenerasyonunda etkisi oldugu kanitlanmistir. VEGF antagonistlerinin de
yapilan bir ¢ok ¢alismada 6demi azaltarak, serbest radikal olusumunu engelleyerek,
skar dokusu olusumunu engelleyerek veya dejenerasyonu engelleyerek dokularin
tyilesmesinde etkili oldugu goriilmiistiir. Hasarlanan bir sinir sistemi bolgesinde
anjiyogenezin yararl etkisi oldugu bilinmekle beraber asir1 anjiyogenezin zararl
olacag: bildirilmis, iyilesme icin limitli bir anjiyogez gerekli oldugu gosterilmistir.
Anti VEGF tedavisinin limitli bir anjiyogenez saglayarak sinir sistemi patolojileri
tizerine olumlu etkisi olabilecegi diistintilmiistir. Anti VEGF tedavinin bu



sebeplerden otiirii  periferik  sinir hasarlanmalarinda ndoroprotektif —etkisinin
olabilecegi diisiintilmiistiir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada her grupta 10 adet (n=10) olacak sekilde 4
grupta toplam 40 adet Wistar Albino sigan kullanilmistir. Gruplar kontrol grubu,
travma grubu, orta doz bevacizumab uygulanan grup, yiikksek doz bevacizumab
uygulanan grup olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. Tiim deneklere motor koordinasyon
testeleri (Rotarod), termal plantar testler ve sag alt ekstremite EMG testleri
yapilmistir. Sonrasinda siganlara sag siyatik sinire klipleme ile sinir hasar1t modeli
olusturulmustur. Kontrol grubuna ise siyatik sinir diseksiyonunun ardindan herhangi
bir hasar uygulanmamis ve katlar kapatilmistir. Tedavi gruplarina travmadan hemen
sonra, yedinci giin ve ondordiincii giin Bevacizumab(Anti VEGF) tedavisi
verilmistir. Bu tedavilerin dozlar orta doz tedavi grubuna 5mg/kg yiiksek doz tedavi
grubuna ise 10mg/kg Bevacizumab (Anti VEGF) hesaplanip intraperitoneal yol ile
uygulanmistir. Tiim gruplar islemlerden sonra 21 giin boyunca bakima alinmistir.
Sicanlar 21. giiniinde tekrar motor koordinasyon testlerine, termal plantar teste ve
EMG 6l¢iimlerine tabi tutulmus, ardindan dekapitasyon yontemi ile sakrifikasyon
islemi yapilmis, sag siyatik sinirleri travma olusturulan alanin 1 cm proksimal ve 1
cm distal yoniinde ¢ikartilmistir ve histopatolojik olarak incelenmistir.

Bulgular: Bevacizumab (Anti VEGF), siyatik sinir travma hasart modelinde
uygun dozlarda kullanildiginda skar dokusunun gelismesini azaltmakta, anjiyogenezi
sinirlandirmakta, 6demi azaltmakta, dejenerasyonu azaltmakta ve sinir hasarina
noroprotektif etki saglayarak sinirin iyilesmesine olumlu yonde etki etmektedir.
Yapilan testlerde veistatistiksel analizlerde travma grubu ile yiiksek doz ve orta doz
tedavi alan gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Orta doz tedavi alan ve
yiiksek doz tedavi alan gruplar ile kontrol grubu arasinda ise benzerlikler
bulunmustur. Bevacizumab’ 1n 6dem, inflamasyon ve dejenerasyonu azalttig
histopatolojik olarak goriilmiistiir

Sonu¢: Sonu¢ olarak periferik sinir travma hasart  modelinde,
Bevacizumab(Anti VEGF) tedavisi, kontrollii bir anjiyogenez saglayarak,
dejenerasyonu azaltarak, 6dem miktarini azaltarak sinir hasarinin iyilesmesi yoniinde
etkisi olmustur.

Anahtar Kelimeler: Siyatik sinir, Periferik sinir, Bevacizumab, Anti VEGF,
Dejenerasyon, Odem, Anjiyogenez.



SUMMARY

Investigation of The Therapeutic Effect of Bevacizumab in an Experimental
Model of Sciatic Nerve Traumatic Injury in Rats

Introduction-Goal: Peripheral nerve damage is a condition that may cause
motor and sensory dysfunction and is still an important issue due to the difficulty of
treating nerve damage. With increasing industrialization, peripheral nerve injuries
have become one of the important and frequently encountered injuries in our society.
These injuries, which can cause psychological, material and functional losses, are a
challenging process for patients. As it may cause functional incapacity and losing
work force of the person, it may affect the society financially. Therefore, newly
released molecules for the treatment of peripheral nerve damage have been studying
and this may be a hope for patients. Depending on the level of peripheral nerve
damage, sensory and motor dysfunctions may develop in patients. The underlying
causes are related to nerve damage and the level of damage. Acute and chronic
symptoms occur over time after the damage. Although rare, spontaneous recovery
may occur (depending on the level of damage and the regenerative capacity of the
person). Histological examination and electrophysiological tests (and in some cases
imaging methods such as magnetic resonance imaging to detect the integrity of the
nerve) are performed. After the damage, histopathological changes occur in the distal
and proximal parts of the nerve. Functional recovery after peripheral nerve injury is
usually not good; but regeneration is possible in the peripheral nervous system
compared to the central nervous system. However, this does not happen
spontaneously or the spontaneous process is limited and slow. Therefore, studies to
reveal pharmacological treatment applications that can contribute to this regeneration
are extremely important. In order for a peripheral nerve to continue its function, the
peripheral nerve must have a connection with the cell body in the central nervous
system and adequate oxygen support must be provided. In the case of ischemia,
many biochemical and pathological changes occur as a result of oxidative stress and
lipid peroxidation resulting from the disruption of the blood nerve barrier. Although
many drug trials related to this situation have been made, no results have been
obtained completely. Studies have shown that vascular endothelial growth factor
(VEGF) has a neuroprotective effect on the nervous system through angiopoietins,
and it has been proven to have an effect on the oxygenation and regeneration of
nerve tissues by increasing vascular permeability. In many studies, VEGF
antagonists have been shown to be effective in healing tissues by reducing edema,
preventing free radical and scar tissue formation or degeneration. Although it is
known that angiogenesis has a beneficial effect in an injured nervous system region,
it has been shown that excessive angiogenesis can be harmful and limited
angiogenesis is required for optimal recovery. Thereby it is thought that anti-VEGF
therapy may have a neuroprotective effect on nervous system pathologies by
providing limited angiogenesis.

Materials and Methods: In the study, a total of 40 Wistar Albino rats (20
males and 20 females) were used in 4 groups, with 10 (n=10) in each group. The
groups were divided into 4 groups: the control group, the trauma group, the medium-



dose bevacizumab administered group, and the high-dose bevacizumab administered
group. Motor coordination tests (Rotarod), thermal plantar tests and right lower
extremity EMG tests were performed on all subjects. Afterwards, a nerve injury
model was created by clipping the right sciatic nerve to rats. In the control group, no
damage was applied after the sciatic nerve dissection and the layers were closed.
Bevacizumab (Anti VEGF) treatment was given to the treatment groups on
immediate, the seventh and fourteenth days of the trauma. The doses of these
treatments were 5mg per kilogram in the medium dose treatment group and 10 mg
per kilogram in the high dose treatment group. Bevacizumab (Anti VEGF) was
calculated and administered intraperitoneally. All groups were taken into care for 21
days after the procedures. The rats were subjected to motor coordination tests,
thermal plantar test and EMG measurements again on the 21st day, then sacrification
was performed by decapitation method. Afterwards, the right sciatic nerves were
removed 1 cm proximal and 1 cm distal to the traumatized area and examined
histopathologically.

Results: Bevacizumab (Anti VEGF), when used in appropriate doses in the
sciatic nerve trauma injury model, reduces the development of scar tissue, edema and
degeneration, limits angiogenesis. From this aspect, it has a neuroprotective effect on
nerve damage, positively affecting nerve recovery. In the statistical analyzes,
significant differences were found between the trauma group and the groups that
received high-dose and medium-dose treatment. Similarities were found between the
treatment groups (medium- and high-dose) and the control group.
Histopathologically, it was proved that bevacizumab reduced edema, inflammation
and degeneration.

Conclusion: As a result, in the peripheral nerve trauma injury model,
Bevacizumab (Anti VEGF) treatment helped to heal nerve damage by providing
controlled angiogenesis, reducing degeneration and edema.

Key Words: Sciatic nerve, Peripheral nerve, Bevacizumab, Anti VEGF,
Degeneration, Edema, Angiogenesis.
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinirler canlilarin duyu ve motor fonksiyonlarinda etkili 6nemli
yapilardan biridir. Bu yapilarda olusabilecek hasarlarda sinirlerin fonksiyonlarinda
kismi veya tam olarak islev kaybi olabilir. Hasarin siddetine,siiresine,uyguladigi
alana ve seviyesine bagli olarak hafif parestezi,spontan agri, néropatik agri,tam duyu
kayb1 veya hafif bir giigsiizliikk,tam motor fonksiyon kaybi gibi duyusal ve motor
sorunlar teskil edebilmektedir (1). Bu sorunlar toplumlarda sik goriillmekte olup
insanlarin hayat kalitesini bozmakta, psikolojik sorunlara sebep olmakta,maddi
kayiplara sebep olabilmektedir (2).

Periferik sinir yaralanmalariin sebepleri arasinda en sik travmalar olup bu
travmalar arasindaki en sik sebepler trafik kazalari, diismeler, darp, penetran
yaralanmalar olarak sayilabilir (3). Bu tarz travmalar sonrasi acil servislere getirilen
hastalarin periferik sinir yaralanmis olma ihtimali yaklasik olarak %2-3'tiir (4).
Travma sonrasi olan periferik sinir hasarlarinda tedavinin geciktirilmeden baslanmasi
gerekmektedir. Ciinkii néronlarin travma sonrasi rejenerasyon ve apoptozis agisindan
etkilenme miktari tedavinin etkililigi agisindan 6nemlidir. Bu yiizden gerekli medikal
veya cerrahi tedavi bir an 6nce uygulanmalidir (5). Ancak sinir hasari sonrasi yapilan
cerrahi onarim ve medikal tedaviye ragmen c¢ogunlukla tam bir iyilesme hali
goriilememistir. Tyilesme oldugunda ise siire¢ uzun olabilmektedir. Bu yiizden bu
alanda bir cok medikal yontem denenmekte ve arastirilmaktadir.

Travma sonrasit olusan periferik sinir hasarlarinda sinir rejenerasyonunu
saglamakta etkili olan bir ¢ok faktor vardir. Hasar sonrasi siklikla sinirin beslenmesi
bozulabilmekte ve buna bagli olarak sinirin iletimi bozulmaktadir. Bu sinirlerin
gorevlerini yerine tam olarak getirebilmesi i¢in sinir hiicrelerinin vaskiiler
beslenmesinin yeterli olmasi1 gerekmektedir.Eger yeterli vaskiilarizasyon devam
etmez veya vaskiilarizasyon gereginden fazla miktarda olur ise sinir rejenerasyonu
tam olarak gerceklesmeyebilir ve sinir dejenerasyonu ilerleyebilir.Son zamanlarda
Anti VEGF ilaglarin asir1 vaskiilarizasyonu engelleyerek noral dokular iizerinde sinir
dokusunun gelisimini pozitif etkileyebilecegi calismalar olmustur.Bu etkisini travma
olusan doku etrafindaki O6demi azaltarak optimal vaskiilarizasyon ile birlikte

sagladig1 diistiniilmiistiir (6).



Sinir hasarlarinda rejenerasyon esnasinda travma olusan bdlgenin
proksimalinde ve distalinde sinir dokularinda skar olusumu ve 6dem olup, aksonlarin
iyilesmesi engellenebilir ve nérinom olusabilir (7). Giiniimiizde Anti-VEGF ilaglar
gozde dejenerasyona bagli hastaliklarda aktif olarak kullanilmaktadir.Tedavide
kullanilan etkililigi ise skar dokusunu azaltarak,vaskiilarizasyonu diizenleyerek,doku
etrafindaki 6demi azaltarak ve dejenerasyonu engelleyerek yaptig1 disiiniilmektedir
(8).

Bu calismada Anti-VEGEF ilaglarin asir1 vaskiilarizasyonu engelleme, 6dem
azaltict gibi etkilerinin sayesinde periferik sinirlerde dejenerasyonu azaltarak
rejenerasyona katkida bulunabilecegini diistinerek periferik sinir hasaslarinda

etkisinin olup olmadigina yonelik katkida bulunmak amag¢lanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinirin Embriyolojisi

Ektodermden gelisen sinir sisteminin ilk olusumu néral plaktir. Embriyonun
18. giiniinde noral plagin kalinliginin artmasi sonrasi olusan yap1 noral krista olarak
adlandirilir. Noral kristalar etrafindaki mezoderm yapilariyla birleserek noral sulkusu
olusturur. Noral sulcuslar ise orta hattan her iki yone dogru kapanarak noral tiipii
olusturur.Bu asamada noral krest hiicrelerinin bir kismi1 noral sulcus olusumuna
katilmayarak schwann hiicrelerinin olusumundan sorumlu olur. Periferik sinir
sistemini hiicrelerinin tamaminin kokeni bu olusuma katilmayan ndral krista

hiicreleridir (9,10).

2.2. Periferik Sinirin Anatomisi

Periferik sinir sistemini beyin ve beyin sapt kokenli 12 ¢ift kranial sinir ve
medulla spinalisten ¢ikan 31 ¢ift spinal sinir meydana getirir. Periferik sinirler duyu
(posterior) ve motor (anterior) lifleri igeren spinal koklerin birlesmesiyle olusur ve
viicut ile merkezi sinir sistemi arasinda baglantiy1 saglayan uzun seyirli bir anatomik

yapidir (11).



Arka kok ganglionu
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Sekil 1. Periferik Sinirlerde Duyu ve Motor Liflerinin Gosterimi (12)

Sinir sistemini olusturan dokular1 néron ve ndroglia isimli iki tip hiicre
meydana getirir. Noronlar uzun sinir lifleri igermekte olup sinir sisteminin temel
yapisal ve fonksiyonel birimleridir. Noron hiicrelerinin arasina dagilmis olan
noroglialar ise etrafindaki noronlarin beslenmesi ve savunmasindan sorumludur.
Periferik sistemindeki noroglialar schwann hiicreleridir (13).

Sinir uyariminin iletilmesinden sorumlu olan sinir sistemini olusumuna
katilan temel yapilardan biri olan néronlarin ¢ogunun béliinebilme 6zelligi yoktur ve
kendilerini yenileyebilme 6zelligi ¢ok kisithidir.

Noronlarin hiicre gdvdeleri perikaryon yada soma olarak adlandirilir ve
gorevi norona gelen uyarty1 almaktir. Noronlarin hiicre govdesine ek olarak akson ve
dendrit ad1 verilen uzantilar1 vardir. Dendritler ¢evre hiicrelerle baglantiy1 saglar ve
alinan uyarinin perikaryon ve aksonlara iletimini saglamaktan sorumludur.Aksonlar
ise perikaryondan gelen uyarilar1 diger ndronlara veya hedef organlara iletiminden

sorumludur.Aksonlarin ¢api1 her sinirde farklilik gdsterebilir.Kisaca aksonlar efferent



uyarilardan dendritler ise afferent uyarilardan sorumludurlar.Aksonlarin graniillii
endoplazmik retikulum ve ribozomu mevcut olmayip fonksiyonlarint devam
etirebilmek igin perikaryona ihtiyag duyarlar.Bu yiizden sinirde herhangi bir hasar

durumunda hasarin distalinde dejenerasyon meydana gelir (13).
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Sekil 2. Noron Yapisi, Akson, Miyelin Kilif ve Ranvier Bogumlari Yapisi (14)

Sekline gore dort gruba ayrilan ndronlarin en sik bulunan tipi multipolar
noronlardir. Multipolar ndronlarin govdesinden tek bir akson ve ¢ok sayida dentrit
cikar. Govdesinden ¢ikan tek uzantist olan ndronlar unipolar ndéronlar, gévdesinden
tek bir akson ve tek bir dendrit ¢ikan noronlar bipolar noronlar, gévdesinden tek bir
dal c¢ikan ancak daha sonra santrale ve perifere dogru dallara ayrilan ndronlar ise

pseudounipolar ndronlar olarak adlandirilir (15).
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Sekil 3. Sekillerine Gore Noronlarin Simiflandirilmasi (16)

Baz1 noronlarin aksonlarinda noroglia hiicreleri tarafindan olusturulan
miyelin kilif mevcut olup bunlara miyelinli noronlar denilmektedir. Miyelinli
noronlar miyelinsiz noronlara gére daha hizlidir. Miyelinin igeriginde protein, su ve
lipid bulunur. Myelini olusturan bu néroglia hiicreleri periferik sinir sisteminde
schwann hiicresi olarak adlandirilir ve bu islevi stoplazmalar1 yardim ile yaparlar.
Schwann hiicresinin ¢ekirdegi disarida kalir. Aksonun ¢ap1 arttikca miyelin kalinligi

azalir ve bu sinir ileti hizint etkiler (17).



Sekil 4. Schwann Hiicresinin Aksonu Miyelinlemesinin Sematik Goriiniimii (18)

Sinir lifleri enine kesildiginde aksonu, aksonun etrafindaki schwann hiicresi
ve myelinli alanlar goriilebilmektedir. Enine kesitteki schwann hiicreleri arasindaki
myelinsiz alanlar ise Ranvier bogumlar1 olarak adlandirilir. Ranvier bogumlari
sigrayict iletimin olmasimi saglar. Bunun sebebi hiicre depolarizasyonu saplayan
voltaj bagimli sodyum ve potasyum kanallarinin diger alanlara gore yaklasik olarak
25 kat daha hizli ¢alismasidir (19,20). Ranvier bogumlar: asidik miikéz bir yapiya

sahip olup aksonun diger néronlarin uyarilarindan korunmasini saglar (17).

> Schwann Cell

Sekil 5. Ranvier Nodu (21)



Periferik siniri gruplandirmak i¢in igerigindeki sinir lifleri dikkate alinir. Bu
lif gesitlerine gore duyusal, motor ve karisik tip olmak tizere tige ayrilir. Medulla
spinalisin 6n boynuz hiicrelerinden ¢ikan lifler motor sinirleri olusturur ve bu sinirler
cizgili kaslar1 uyarir. Medulla spinalisin arka boynuz hiicrelerinden ¢ikan lifler ise
duyusal sinirleri olusturur. Bu dongii igerisinde arka boynuz afferent uyarilarin
iletiminden 6n boynuz ise efferent uyarilarin iletiminden sorumludur. Hem duyusal
hem motor sinirleri igeren karisik sinir lifleri ise 6n ve arka spinal koklerin
birlesmesinden olusur.Otonom sinir sistemine ait sinir hiicreleri ise santral sinir

sistemi i¢inde ve disinda bulunan ¢ekirdek ve ganglionlarda bulunmaktadir (11).
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Sekil 6. Sinir Lifi Yapisi (22)

* Myelin

Sinir lifleri fonksiyon ve yapilarina gore dort gruba ayrilmaktadir.

Tip 1 ve 2 lifler: A-alfa olarak da adlandirilirlar. Hem motor hem duyu gérevi
olan karisik liflerdir. Caplar1 6-20 nm arasinda degisir ve kalin miyelinli aksonlardan
olusur. En hizl1 lif grubudur.

Tip 3 lifler: A-delta olarak da adlandirilirlar. Agr1 duyusu iletiminden
sorumludurlar. Caplar1 1-6 nm arasinda degisir.

Tip 4 lifler: B ve C lifleri olarak da adlandirilirlar. B lifleri preganglionik
otonom aksonlar, C lifleri ise daha kiiclik capli ve miyelinsiz sinir lifleridir.

Gecikmis agri iletiminden sorumludurlar ve en kiigiik en yavas lif ¢esididir (23).



Tablo 1. Sinir Liflerinin Tipleri, Fonksiyonlari, Lif Caplar1 ve iletim Hizlari

Lif Fonksiyon Lif cap1 (um) Ileti hiz1 (m/sn)
tipi
A
o Propriosepsiyon 12-20 70-120
B Dokunma, basing 5-12 30-70
0 Agri, 1s1, dokunma 3-6 1-30
Y Kas igciklerine motor 2-5 12-30
B Pregangliyonik otonomik <3 3-15
C
Dorsal kok Agri, refleks cevaplar 04-12 05-25
Sempatik | Postgangliyonik sempatikler 03-13 0.7-23

Sinir liflerinin bag dokular aracilifiyla bir araya gelmesiyle olusan yapiya
fasikiil adi verilir. Fasikiillerin bir araya gelmesiyle olusan yapi ise periferik
sinirlerdir. Cerrahi olarak islem yapilabilecek en kiiciik yap1 ise fasikiillerdir.

Periferik sinirlerde bag dokusu oranmi1 %25-85 arasinda mevcut olup periferik
sinirin gorevine ve lokalizasyonuna gore farklilik gosterebilir. Periferik sinirlerde {i¢
farkli bag dokusu mevcut olup bunlar santralden laterale endondriyum, perindriyum,
epindriyum olarak adlandirilir. Periferik sinirler sistemindeki epinéral kilifin devami
spinal sinirlerde dura mater olup, perindriumun devami pia ve araknoid materdir
(24).

Endondrium sinir liflerinin gevsek bag dokusu ile ¢evreli oldugu katman olup
tek bir aksonu c¢evreleyen en i¢ tabakasir. Endondriumda aksonlar ve onlar
cevreleyen schwann hiicreleri, kollojen fibriller, fibroblastlar, kapiller damarlar ve az
sayida mast hiicreleri bulunur. Mast hiicreleri, sinir yaralanmasini takiben kan sinir
bariyerinin bozulmasi sonucu olusan iskemide endondral damarlardaki gecirgenligi
artirirlar (25,26).

Perinérium her bir fasikiilii saran siki ve kuvvetli bag dokusu olup endondral
yapilar1 korumaktan ve difiizyonda bariyer olarak islev yapmaktan sorumludur.
Perindral diffiizyon bariyerinin amaci endondral ortami korumak ve regiilasyonunu
saglamaktir. Bu bariyer travma ve iskemi gibi olaylara karsi dayanaklilig1 saglamakta

olup bariyerin hasar gérmesi sinir iletimini etkilemektedir (27,28).




Epinérium gevsek areolar bag dokusu olup ¢ogunlukla sinirin boyuna dogru
uzanir. Igeriginde kollajen ve elastik lifler mevcuttur. Sinir gévdesine yakin
bolgelerde daha yogun bulunurlar. Periferik sinirin etrafindaki yag doku ile
birleserek hasar verici iskemi ve travmalara kars1 korumaktan sorumludurlar. Ancak
sinirdeki gerilmeye karsi etkileri ¢cok yoktur.Gerilme arttigindaki hasar verici etki

fasikiiller tarafindan engellenmeye calisilir (29).
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Sekil 7. Endonéryum, Perinéryum ve Epindoryumun Gériintiisii (30)

1. Mezondryum

2. Vaza nervorum

3. Epinbryum

4, Fasikdl

5. Fasiktler
mikrodamarlar

6. Perinbryum

7. Endondryum

8. Sinir lifleri

9. Ranvier bogumu
10. Schwann hiicresi
cekirdegi

11. Bazal membran ile
sarth miyelin kilifi
12. Akson

Sekil 8. Normal Periferik Sinir Anatomisi (31)
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Periferik sinirlerin vaskiiler beslenmesinde birbirleriyle sik sekilde anastomoz
olusturan iki ayr1 vaskiiler sistem vardir. Periferik sinir boyunca adventisya tabakasi
icinde seyreden arteria nervorumlar ve veniiller ekstrinsik sistem olarak
isimlendirilir. Ekstrinsik dolasimin intrinsik dolasimla iliskisini saglayan periferik
sinirin i¢ine dogru ilerleyen kollateralleri bulunmaktadir. Periferik sistem boyunca
uzunlamasina seyreder. Bu dolasim ag1 ekstranoral dokulari beslemektedir.
Makroskopik olarak goriilme ihtimali olan bu sistem sinirin hasar gérmesi sonrasi
sinir onariminda sinirin proksimal ve distal uclarinin birbirine baglanmasina destek
olurlar.

Periferik sinirin bag dokusu i¢inde(endondrium, perindrium, epindrium)
icinde bulunan damarsal aglar ise intrinsik dolagim olarak isimlendirilir. Vendz agin
intrandral yapis1 genellikle arteriyel yapiya benzer. Bu vaskiiler sistemlerde olusan
bir hasar veya travma durumunda sinir fonksiyonel ve yapisal olarak

etkilenebilmektedir (24).

Epinéryumdaki
vaskiiler pleksus

Endonoryumdaki
vaskiiler sistem

Rejyonel
besleyici damar

Ekstrinsik
damar
Perin6ryumdaki
vaskiiler sistem

Sekil 9. Periferik Sinir Vaskiiler Yapisi (32)
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Sekil 10. Sinir Hiicresinin Anatomisi (33)

2.3. Periferik Sinir Yaralanmalar: ve Stmiflandirmalari

Periferik sinir hasarina en ¢ok trafik kazasi, diisme, kesici ya da delici cisim
ile yaralanma gibi travmalar sebep olur (3). Ayrica metabolik sebepler,
enfeksiyonlar, neoplaziler, elektrik ¢arpmalari, yaniklar gibi sebeplerde periferik
sinirlerde hasar olusturabilir (34).

Periferik sinirlerde olusan hasarlarin bireylerde hayati tehlike olusturma
thtimalleri ¢ok azdir ancak bireylerin yasamsal fonksiyonlarini kisitlamakta, bireyleri
sosyoekonomik ve psikolojik acidan etkileyebilmektedir. Yaralanma sonrasinda asil
hedef sinirin iyilesmesinin en kisa silirede saglanmasidir. Bu ylizden tedaviye bir an
once baslanilmalidir. Iyilesmenin hizli ve istenilen sekilde olmasi i¢in hasarin tipi,

derecesi ve uygulanan tedavi 6nemlidir (2,29).

2.3.1. Periferik Sinir Hasarlanma Mekanizmalari

En sik goriilen {i¢ ana tip periferik sinir hasar mekanizmasit mevcuttur. Bunlar
disinda daha nadir olarak termal hasar veya radyasyon hasar1 da olabilir.

Gerilim tipi hasarlanma: En sik goriilen periferik sinir hasarlanma tipidir.
Endonoéryum igeriginde kollajen mevcut olup periferik sinire elastikiyet kazandirir.

Uygulanan kuvvet bu elastikiyeti yendigi anda gerilim tipi hasar meydana gelir. Bu
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hasar tipinde sinirin biitliinligi korunur fakat eger uygulanan kuvvetin siddeti daha
da artarsa sinirde kopme meydana gelebilir. Dogum esnasinda bebeklerde olan
brakial pleksus hasari buna 6rnektir (35).

Laserasyon tipi hasarlanma: Kesici, delici aletlerle veya kiint olarak olusan
periferik sinir hasarlanmasidir. Sinirin biitiinliigii korunabilir veya biitliinlik
kaybolabilir (36).

Kompresyon tipi hasarlanma: Periferik sinire olan uzun siireli veya kisa siireli
yapilan basilar sonrasi olusan sinirin ezilmesine bagli hasarlanma tipidir. Genelde
periferik sinirin biitlinligi korunur.Bu hasarlanma tipinde iskemik siirecin etkisi
biiyliktiir. Tuzak noropatisinde veya Saturday night paralizisinde bu sekilde
hasarlanma olusur (37).

Periferik sinir hasarlanmalarinda hasarin siddetinin degerlendirildigi, hasar
sonras1 olusabilecek fonksiyonel sonucun Onceden tahmin edilebildigi ve uygun
tedavi planin1 belirlemeye yardim edebilecek olan 6nemli ve kullanilmakta olan iki
tip sniflandirma mevcuttur. Bunlar 1943 yilinda yapilan Seddon siiflamasi ve 1951
yilinda yapilan Sunderland siniflamasidir (38, 39).

Seddon siniflamas1 3 gruba ayrilmaktadir.

1- Noropraksi

2- Aksonotmezis

3- Norotmezis

-Noropraksi: Sinirin sadece aksonunda hasar mevcuttur. Aksonal biitiinliik
korunmustur ancak aksonal iletimde sorun vardir. Periferik sinir hasarlanmasinin en
hafif formudur. Bu hasarlanma tipinde kii¢iik iskemik alanlar ve demyelinize alanlar
iyon iletim bloguna yol acarak motor ve duyusal kayiplara neden olabilir. Motor
liflerin hasarlanma ihtimali duyusal liflere gore daha ¢oktur. Etkilenen sinire bagh
olarak iyilesme olusana dek duyu kaybi veya kuvvet kaybi olusabilir. Tam olarak
iyilesme cerrahi tedavi uygulanmaksizin giinler veya haftalar i¢inde olur. Bu sinir
hasarlanmasinda Wallerian dejenerasyon goriilmez.

-Aksonetmezis: Crush yaralanma olarak da tanimlanabilir. Hem akson hem
myelinde hasar mevcuttur. Perinéryum ve epindryum korunmustur. Bu yapilar
korundugu icin prognozu iyidir. Aksonraki hasarlanma kuvvetli oldugu igin

hasarlanmanin distalinde Wallerian dejenerasyon goriiliir.

13



-Norotmezis: Bu sinir hasarlanmasinda tam baglanti kopmast mevcuttur.
Sinirde tam fonksiyon kaybi mevcuttur. Tedavisi cerrahi olarak uygulanir. Tim

yapilar hasarli oldugu igin tam olarak rejenerasyon gergeklesemez (40).

2.3.2. Sunderland Siniflamasi

Sunderland bu smiflamay1 bes grup halinde yapmistir daha sonra Mckinnon
altinc1 siiflamay1 eklemis olup giinlimiizde Sunderland siniflamasi alti alt grup
halinde kullanilmaktadir.

1. Derece: Seddon siniflamasindaki noropraksiyle benzerligi olan birinci
derece yaralanmada sinirin biitiinligii korunmustur. Sinir kilifi ve aksonlarda hasar
yoktur. Yalnizca travma olan kisimda miyelin kaybina bagl ileti kayb1 olur. Genel
olarak 2-3 hafta icinde sinirde fonksiyonel bir hasar kalmaksizin kendiliginden
tyilesir.

2. Derece: Seddon siniflamasindaki aksonotmezisle benzerligi olup sinirin
ciddi basi altinda kalmasi veya traksiyon sonrast meydana gelir. Sinir kilifinda hasar
meydana gelmemistir ancak aksonlarda hasar meydana gelmistir. Buna bagli olarak
hasarin distalinde wallerian dejenerasyon meydana gelir. Bu grup hasarlanmalarda
sinirin fonksiyonel olarak iyilesmesi aksonal rejenerasyona baglidir. Genel olarak
prognozu iyidir ancak intrandral skarlagma halinde cerrahi miidahale gerekebilir.
Aylar i¢inde sinirde fonksiyonel hasar kalmaksizin iyilesme ihtimali mevcuttur.

3. Derece: Seddon smiflamasindaki nérotmezis ve aksonotmesiz hasarlanma
seviyelerinin arasi bir durumdur. Akson ve sinir kilifi hasar gérmiistiir. Epindryum
ve perindryum hasar gormemistir. Lezyonun proksimalinde retrograd dejenerasyon
distalinde ise wallerian dejenerasyon meydana gelir. Bu seviyedeki lezyonlarda
O0dem, dejenerasyon, iskemi meydana gelebilir ve fibrosizle sonuglanabilir.
Makroskopik olarak bakildiginda sinir hasar almamig gibi goriilebilir ancak tam
olarak iyilesme fibrozis, 6dem gibi durumlara bagl olarak degiskendir. Siklikla
cerrahi miidahale gerekir.

4. Derece: Sinirin tiim noral ve destekleyici unsurlarinda hasar meydana
gelmistir. Yalnizca epinéryumda hasar meydana gelmemistir. Epinéryumun saglam

olmasina ragmen sinir sertlesir ve kati bir skar dokusu meydana gelebilir. Bu skar
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dokusuna noérom denir. Sinir biitiinligliniin devam etmesine ragmen rejenerasyon
kisith olabilir. Fonksiyonel olarak iyilesme ¢ok diisiik oranda olup genellikle cerrahi
miidahale Gnerilir.

5. Derece: Epindrylim tabakasida hasar géormiis olup bu seviyede tam kesi
meydana gelir. Seddon siniflandirmasinda nérotmesiz déonemine denk gelir. Sinirde
biitiinliik ve stireklilik bozulur. Cerrahi onarim yapmaksizin sinirin iyilesme hali
gozlenemez.

6. Derece: Mckinnon tarafindan ileri siiriilen ilk dort derece hasarlarin bir

arada bulunmasi halidir (38, 39, 41, 42).

Tablo 2. Sunderland ve Seddon Simiflamalarinin Patoloji ve Prognoz Acisindan Birlikte
Tablo Olarak Gosterimi

Sunderland

Seddon

Simflamast Simflamast Gariilen Patolojiler Prognoz
. . A Haftalar veya aylar iginde
1. Derece Noropraksi Yalnizca miyelin kaybi kendiliginden diizelir
Aylar i¢inde iyilesme goriiliir.
Aksonometz Aksonal hasar Prognozu iyidir intranéral
2. Derece is Wallerian dejenerasyon skarlasma halinde cerrahi
miidahale gerekebilir.
3. Derece Aksonometz Aksonal hasar Kot prognozludur. Cerrahi
' is Endondryum hasari miidahale gerekebilir.
K&t prognozludur.
Aksonometz Aksonal hasar Sinirin fonksiyonel olarak
4. Derece is Endondryum hasari iyilesmesi ¢ok diisiik ihtimaldir.
Perindryum hasari Siklikla cerrahi miidahale
gerekir.
Aks9nal hasar Kot prognozludur. Cerrahi
i . Endondryum hasari . oL
5. Derece Norotmezis - miidahale yapmaksizin sinirin
Perinéryum hasar1 . o
i iyilesme hali goriilemez.
Epindryum hasari
Degisik ik dort derece.delq Yaralanma tipi ve siddetine gore
6. Derece derecelerde yaralanmalarin bir arada 2 .
. prognozu degiskendir.
yaralanma bulunma halidir.

2.3.3. Periferik Sinir Hasariin Patofizyolojisi

Periferik sinir hasarlanmasiyla birlikte sinirde bazi morfolojik ve hiicresel
degisiklikler olmaktadir. Periferik sinir sistemindeki hasarlar santral sinir sisteminin
aksine rejenere olabilmektedir. Hafif hasarlarda dejenerasyondan sonra uzun siirecek

olan bir rejenerasyon baslar ancak siddetli hasarlarda dejenerasyon ve rejenerasyon
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birlikte baslar. Bu siirecte iyilesmenin tam olarak gergeklesebilmesi igin
dejenerasyon ve rejenerasyon siireglerinin tamamlanabilmesi gerekmektedir (43).

Rejenerasyonun tamamlanabilmesi yaralanmanin tipi ve yaralanma
sonrasinda gerceklesecek dejeneratif degisikliklerle alakalidir. Sunderland birinci
derece yaralanmalarda genellikle dejenerasyon olusmaz ve tam rejenerasyon
saglanir. ikinci derece yaralanmalarda ise Schwann hiicrelerindeki kalsiyum artisina
bagli olarak Wallerian dejenerasyon gelisir (44). Ugiincii derece yaralanmalarda ise
sinir lifi u¢larinda ¢ekilmeler goriiliir. Sinirdeki hasarin siddetine bagl olarak yogun
0dem ve kanama da goriilebilir. Bu olaylarin olusmasi hasar goren bolgeye fibroblast
gbcliniin artmasina sebep olacak ve bu durum da sinirde olusan skar dokusunu
artirabilecektir. Dordiincii ve besinci derece hasarlanmalarda ise sinirin tiim noral ve
destekleyici unsurlarinda hasar meydana gelir. Aksonal hat kaybolmaya baslar ve
schwann hiicreleri de gorevini yerine getirememeye baslar. Buna bagli olarak
makrofaj aktivasyonu artacak ve ddemle birlikte yogun fibrozis siireci baglama riski
artar. Sinir lifleri bu agamalarda rejenere olmakta zorlanacak ve yogun fibrozisten
dolay1 tam olarak rejenerasyonunu saglayamaz hale gelecektir (45).

Periferik sinir hasarinin ardindan ilk alt1 saat igerisinde hasar goren sinirin
hiicre govdesinde hacim artar ve hiicre ¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir.
Ilerleyen siirecte nissl cisimcikleri ve graniillii endoplazmik retikulum yikilmaya
baslayarak sitoplazmaya dagilir. Bu durum sitoplazmanin yapisini degistirir. Bu
olaya kromatoliz ad1 verilir. Bu degisiklikler hasarin ikinci ve iiglincii haftasinda en
yiiksek degerine ulasir. Buradaki amac¢ rejenerasyonu saglamaktir. Bu olaylarin
olmasi hiicre i¢i 6demin meydana gelmesine sebep olur(46).

Wallerian dejenerasyon sinire bir hasar geldiginde sinirin distalinde olusan
hasara verilen isimdir. Bu tanimlama 1800’lii yillarda August Waller tarafindan
yapilmistir (47, 48). August Waller’ e gore sinirdeki hasar sonrasi akson birinci
giinde siser ve dlizensizlesmeye baslar. Buna bagli olarak hasar bolgesinin proksimal
ve distalindeki birbirine komsu iki ranvier nodu arasindaki miyelin kilif bozulur.
Internodal myelin kendi iizerinde katlanarak sinirsel iletimi engellenir ve inhibitdr
etkisi olan potasyum kanallarin1 agiga ¢ikarir. Miyelin kilifin bozulmasiyla birlikte
sinir dokusundaki makrofajlar fagositoz yapabilen makrofajlara doniiserek Schwann

hiicrelerinin de yardimiyla bozulmus olan miyelini yok etmeye ¢alisirlar (44, 49).
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Schwann hiicreleri sinirdeki hasara bagli olusan hipoksiyle birlikte prolifere
olmaya baglar. Sinir biiylime faktorii (NGF) gibi norotrofik faktorlerin sentezi artar.
Bazal membran paralel kordonlar seklinde diizenlenir ve bantlar olusturur. Bu bantlar
schwann hiicrelerinin olusturdugu dogrusal bantlardir ve Bungner bandi olarak
adlandirilir. Bungner bantlar1 aksonlarin rejenerasyonunun saglanmasinda yardimeti
olur. Eger bu asamalarda rejenerasyon saglanamaz ise bu yapi fibroz doku haline

doniistir (59).

2.3.4. Siyatik Sinir Hasar Modelleri

Periferik sinir hasarlanmasiyla alakali yapilan calismalarda en sik kullanilan
yontemlerden biri sigan siyatik sinir hasar1 modelidir. Bu hasarlanma modelinde
travmatik ve vaskiiler faktorler etkili olup amag¢ aksonometsiz olusturmaktir.
Epinoral ve endonoral damarlarda kompresyona bagli olarak endotel bozulur ve
gecirgenlik artis1 meydana gelir. Sinirdeki intrandral basincin artmasina bagli olarak
mikrodolagim bozulur. Bu olaylarin sonunda Wallerian dejenerasyon meydana gelir.
Kompresyon ortadan kalktiginda ise reperfiizyona bagli olarak serbest oksijen
radikalleri olusur. Serbest oksijen radikalleri oksidatif stresi artirir ve bu da
antioksidan mekanizmalarla tolere edilmeye calisilir. Eger antioksidan mekanizmalar
bunu tolere edemez ise sinirde oksidatif hasar meydana gelir (51).

Yapilan bazi c¢aligmalarda sinir hasarindan sonra meydana gelen
revaskiilarizasyonun sinirin rejenerasyonunda etkili oldugu tespit edilmistir.
Makrofajlar ve schwann hiicreleri sinirdeki intrandral vaskiiler sistemin
iyilesmesinde etkilidir. Bununla birlikte vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin
(VEGF) noronun rejenerasyonu ve schwann hiicreleri iizerinde olumlu etkileri
gosterilmistir. VEGF'nin siyatik sinir hasar1 sonrasi rejenerasyona olan etkilerinin
artmis vaskiilarizasyon ve gelismis sinir rejenerasyonu arasinda olumlu yonde bir
iligki oldugu tespit edilmistir (52).

Sican siyatik sinir hasarlanma modellerinde toplam endotel alaninin damar
cap1 artist ve damar sayisinin artmasina bagli olarak arttigi gozlenmistir (53).
Hasarlanma sonrasi nitrik oksit (NO) ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)

mekanizmasi devreye girerek damarlarda vazodilatasyon ve kanlanma artis1 ve 6dem
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meydana gelir. Hasar sonras1 7. ve 14. Giinlerde vaskiiler endotelyal bitylime faktori
(VEGF) devreye girerek anjiogenezis artar (54).

Siyatik sinir hasarlanma modelinde kompresyon aleti olarak farkl
malzemeler kullanmilmistir. Hasar olusturma tekniklerinde halen tam olarak fikir
birligi yoktur. Hemostatik Klipler, gecici ve kalic1 anevrizma klipleri sinir hasarlanma
modelinde uygun malzemeler olarak kullanilmaktadir. Omura ve arkadaslar yapilan
kompresyona bagli olarak olusan hasarin derecesinin baski uygulama siiresi ile
artabilecegini belirtmislerdir ancak gecici klip ile yapilan kompresyonun daha ¢ok
noropraksi yaptigi, kalici klip ile yapilan kompresyonun ise daha ¢ok aksonometzis

yaptigin1 savunmuslardir (55, 56, 57).

2.4. Serbest Radikaller

Atom ya da molekiiller bir ya da daha ¢ok eslenmemis elektron igerir ise
serbest radikaller olarak adlandirilirlar. Serbest radikaller i¢ermis oldurduklar
eslenmemis elektronlardan dolay1r daha kararsiz halde olurlar ve bu durum serbest
radikallerin daha reaktif olmalarini saglar (58). Serbest radikallerin bulunmus oldugu
bu kararsiz yap1 onlarin lipitler, niikleik asitler, karbonhidrat ve proteinlerle daha
kolay reaksiyona girerek yapisal degisiklik yapabilmelerini kolaylastirir. Bu etkileri
serbest radikallerin oksidasyonlara, kromozom hasarlarina, mutasyon ve oliimlere
sebep olmasini saglar (59).

Serbest radikallerin 3 ana olusma mekanizmas1 vardir:

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, ayr1 ayr1 her parcasinda ortak
elektronlardan bir tanesinin kalarak esit bolinmesi yoluyla

X YoXe+tYe

2. Normal olan molekiile bir adet elektronun eklenmesiyle

X+e - X

3. Normal olan molekiilden tek bir elektronun kaybr ya da molekiiliin esit
olmayacak sekilde boliinmesiyle olusabilir.

X:Y->X"+Y* (60)
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Stiperoksid radikali (O27)

Zayif reaktif bir serbest radikal olan siiperoksid anyonu dogal oksijen
molekiiliiniin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Siiperoksid radikali
acrobik ortamda mitokondri i¢ zarinda elektrondan zengin sartlarda spontan olarak
olusur. Baglica kaynag1 sitokromdaki p 450 sistemidir. Siiperoksid radikalini ksantin
oksidaz ve flovoenzimler olusturur. Siiperoksid iireten diger enzimler lipooksijenaz
ve siklooksijenazdir. Fagositik hiicrelerin NADPH bagimli oksidaz enzim kompleksi
cok fazla siiperoksid radikali olusturur. Iki tane siiperoksid molekiilii siiperoksid
dismutaz (SOD) araciligiyla hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiir (61).
Siiperoksid serbest radikal olmasina ragmen zararli etkisinden ziyade asil Onemi
hidrojen peroksid kaynagi olmasi ve gecis metallerinin indirgeyicisi olmasidir. Oz
ile perhidroksi (HO>') radikalinin tepkimeye girmesi sonucu biri indirgenirken digeri
okside olur. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekiiler oksijen ve H20. meydana
gelir (62).

HO2 + 02" +H* — O2+ H20:

02 - nétrofillerin bakterisidal aktivitesi, inflamasyon, apoptozis ve vaskiiler
fonksiyonlarin regiilasyonu gibi faydali etkilerde bulunur. Azalmig O2 -~ diizeyleri
bakteriyel enfeksiyon gibi zararli etkilere yol agabilir. Artmis O2 ~ diizeyi ise SOD
enzimi ile H202 ve oksijene doniistiiriilerek miktar1 diistiriiliir (63).

Hidrojen peroksid (H20)

Hidrojen peroksidin eslenmemis elektronu yoktur. Iki farkli olusum
mekanizmasi vardir. Hiicre i¢inde genelde peroksizomlarda olusturulur.

1. Molekiiler oksijenin iki elektronla indirgenmesiyle olusabilir.

Oxt+2e +2H+ — H20:

2. Biyolojik sistemlerde siiperoksidin iiretimi ile olusur. Bu olay sik
goriilebilmektedir ve bu sekilde iki siiperoksid anyon radikali birbiriyle, hidrojen
peroksit ve oksijeni verecek sekilde tepkimeye girerler (64).

Stiperoksit radikallerini temizlemeye yarayan bu tepkime dismutasyon
tepkimesi olarak adlandirilir. Siiperoksid dismutaz tarafindan veya spontan olarak
gerceklesebilir.  Hidrojen peroksit gercek bir siiperoksit radikali olarak
degerlendirilmemesine ragmen membranlardan girebilmesi kolay oldugu igin

onemlidir. Notrofil fagozomlarindaki myeloperoksidaz enzimiyle birlikte ¢ok reaktif
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serbest oksijen radikali olan HOCI olusumuna sebep olur. Hidrojen peroksit eger
ortamsartlari uygun ise en dnemli serbest oksijen radikali (SOR) olarak kabul goren
OH' radikalinin olusumuna etki eder. Hidrojen peroksitin bir diger gorevi de hiire i¢i
sinyal molekiilii olarak gorev almaktir.Hidrojen peroksiti uzaklastiran enzimler
katalaz, glutatyon peroksidaz ve peroksiredoksinlerdir (65).

Hidroksil radikali (OH')

Biyolojik sistemlere en fazla zarar verebilen oksijen radikali hidroksil
radikalidir. Ortamda Fe*? ve Cu* var ise Fenton tepkimesi ile hidrojen peroksitten
tireilir (66). Hidroksil radikalinin yar1 6mrii 9-10 saat gibi uzun bir siirectir ancak ¢ok
tehlikeli bir radikaldir. Tepkimeye girme egilimi ¢ok yiiksektir. Hidroksil radikalinin
olusumunda iki o©nemli kaynak vardir. Bunlar Fenton ve Haber — Weiss
reaksiyonlaridir (67, 68).

Fenton reaksiyonu ;

H20; + Fe*2— OH+ OH" + Fe+3

Haber-Weiss reaksiyonu;

H202+ O2- -OH+ H.0+ O2

Singlet Oksijen(102)

Ortaklanmamis elektronu olmadig1 i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiilii olarak kabul edilir. Enerji absorbsiyonu ile oksijenin paylasilmamis dis
elektronlarin1  degistirerek ayni veya farkli orbitale yerlesebilirler. Oksijenin
uyarilmis bu haline singlet oksijen denir. DNA, RNA, lipitler ve proteinler gibi
biyolojik hedeflerle tepkimeye girerek hiicrelerde zararli etkilere sebep olabilir.
Ancak yikimlart ¢ok hizli oldugu i¢in dnemli bir toksisite kaynagi sayilmazlar (64).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit sentaz tarafindan endojen olarak L-Arjininden {iiretilen bir serbest
radikaldir (67). Dokularda yaygin olarak gaz halinde bulunur. Guanilat siklaz1 aktive
eden nitrik oksit vaskiiler tonusun regiilasyonunda major rol oynar. OKsijenin
baglandig1 bolgeye yarigsmali olarak baglanarak sitokrom oksidazin inhibisyonunu

direk olarak saglayarak hiicresel solunumun diizenlenmesinde rol alir (69).
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Serbest oksijen radikallerinin etkileri
Serbest oksijen radikalleri lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA ile
tepkimeye girerek hiicre ve dokularda fonksiyon bozuklugu yapar (67). Serbest
radikallerin hiicre ve dokularda yapmis oldugu etkiler su sekilde siralanabilir ;
1. DNA hasarlanmasi
. Niikleotit yapili koenzimlerin yikimi

. Enzim aktivitelerini bozmak

2

3

4. Lipit metabolizmasin1 etkilemek

5. Protein ve lipitlerle kovalent baglantilar yaparak yapisini bozmak

6. Membran lipitlerini etkileyerek hiicre zar1 tasima sistemine zarar vermek

7. Tiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarini bozmak

8. Kollajen ve elastin gibi uzun Omiirlii proteinlerdeki oksido-rediiksiyon
olaylarin1 bozarak kapillerlerde aterofibrotik olaylarin artmasimi saglamak olarak
sayilabilir (70).

Serbest radikallerin biyolojik sistemde etki ettigikleri arasinda en hassas
olanlar1 lipitlerdir. Lipit peroksidasyonunda, hiicre membran fosfolipidlerindeki
poliansatiire yag asidi (PAYA) ile oksijen radikali reaksiyona girerek lipit
hidroperoksitleri ~ olusur.  Lipitlerin ~ doymamishk  oram1  arttikca  lipit
peroksidasyonunun siddeti de artar. PAYA oksitlendiginde yag asidi radikalleri
olusur. Bunlara oksijen eklenmesi halinde lipit peroksi radikali olusur. Bunlar zincir
reaksiyonlarinin tasiyicist olarak gorev almakta olup eger herhangi bir antioksidan
tarafindan 6nlenemezler ise komsu PAY A molekiillerini okside ederler (71).

Bu olaylarin oldugu durumda yeni radikallerin ve toksik aldehitlerin
olusmasii saglayan lipid hidroperoksitleri meydana gelir. Lipid peroksidasyonu
hiicrenin membran gegirgenligini ve akigkanhigini bozar (72). Lipid peroksitlerinin
yikimindan olusan malondialdehit (MDA) ise protein ve fosfolipitlerle ¢apraz bag
yaparak bunlarin 6zelliklerini kaybetmesine sebep olur. MDA deformasyon, iyon
transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi hiicre
membran Ozelliklerini bozar. Serbest radikaller sonu¢ olarak membran lipitlerinde
iyon transport bozukluklari, enzim aktivite degisiklikleri gibi etkileri olur (63).

Yapisinda histidin, arginin, sistein ve metiyonin gibi aminoasitleri bulunan

proteinler oksidasyondan daha kolay etkilenirler.Serbest radikal aracili protein
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modifikasyonu enzim proteolizine duyarlilig1 arttirir. Proteinlere karsi olan oksidatif
hasar enzimleri, reseptorleri ve hiicre zari tagima yetenegini etkiler. Oksidatif olarak
hasar gérmiis protein Uriinleri birgok hiicresel fonksiyona zarar verebilir. Eger
proteinlerin spesifik bolgelerine etki etmis ise hiicrenin canliligini olumsuz yonde
etkileyebilir (73).

SOR’un Niikleik asit ve DNA'ya etkileri

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA hasar1 yaparak
hiicredemutasyon veya oliime yol agabilirler. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve
bazlarla kolayca reaksiyona girebildigi i¢in DNA serbest radikallerden ¢ok kolay
etkilenir. Notrofil kaynakli H202, membranlardan kolayca gecerek hiicre niikleusuna
ulasir ve zararl etkileri olabilir. Bu etkiler DNA hasari, hiicre disfonksiyonu veya
hiicre 6liimii olarak sayilabilir (74).

SOR’un Karbonhidratlara etki

Ozellikle monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit,
peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Bunlar diyabetin patogenezinde rol
alirlar. Ayrica okzoaldehit olan glikozil, DNA ve RNA arasinda ¢apraz bag yaparak
antimitotik etki gosterir (75).

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Canlilar hayatlar1 boyu hem ekzojen hemde endojen reaktif ve radikal oksijen
tiirlerinden etkilenmektedirler. Insan viicudu bu serbest radikal ve reaktif oksijen
tirlerinin etkilerini antioksidan sistem yapisiyla birlikte dengede tutmaktadir. Bu
denge eger oksidanlar lehine kayar ise oksidatif stres olusur (76).

Oksidan molekiillerin olusmasint ilk olarak oksidatif stres meydana getiren
etkenlerin ortadan kaldirilmasi engeller. Oksidan molekiillerin olusmasini engelleyen
diger olaylar oksidan molekiilleri olusturan hiicrelerin inaktive edilmesi ve hiicre
hasarlanmasina bagli olarak oksidan molekiillerin olugmasini saglayan biyokimyasal
reaksiyonlarin dnlenmesidir. Ancak bu olaylar her zaman gerceklesemez ve oksidan
molekiiller olusur. Olusan oksidan molekiillerin zararh etkilerini ortadan kaldirmak

i¢in antioksidan maddelere ihtiyag duyulur (77).
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Antioksidanlarin dort farkli etki mekanizmasi vardir:

1. Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutar veya
daha zayif yeni molekiile c¢evirir. Antioksidan enzimler ve trakeobronsiyal mukus
toplayici etkiyle antioksidan etki yaparlar.

3. Bastirict etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azalir veya inaktif sekle doniistiirlir. Vitaminler, flavanoidler
bastirici etkiyle antioksidan etki yaparlar.

3. Zincir kirict etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirar
ve fonksiyonlari engeller. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici
etkiyle antioksidan etki yaparlar.

4. Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasidir (78).

Antioksidan maddeler dogal(endojen) ve ilaglar(eksojen) olmak {iizere iki
gruba ayrilir (79).

1. Endojen Antioksidanlar (Dogal)

a. Enzimler: Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon rediiktaz (GR),
glutatyon S-transferaz (GST), Kkatalaz, glutatyon transferaz Ornek olarak
gosterilebilir.

b. Enzim olmayanlar: Albumin, glutatyon (GSH), melatonin, irik asit,
selenyum, transferrin, beta-karoten, sistein, ferritin, bilirubin, laktoferrin,
seruloplazmin 6rnek olarak gosterilebilir.

2. Eksojen Antioksidanlar (ilaglar)

a. Vitaminler : a-tokoferol (vitamin E), B-karoten (vitamin A), folik asit, C
vitamini 0rnek olarak gosterilebilir.

b. Ksantin oksidaz inhibitorleri: Allopiirinol, oksipiirinol 6rnek olarak
gosterilebilir.

c. NADPH oksidaz inhibitorleri: Lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokdrleri, non-steroidal antiinflamatuar ilaglar 6rnek olarak gosterilebilir.

Glutatyon Rediiktaz

Glutatyonu L-glutamat, L-sistein ve glisin aminoasitleri meydana getirir.
Glutatyon hiicrede genelde tripeptid yapisinda olup hiicre sitoplazmasinda iiretilen
onemli bir tiyol grubudur (80). Glutatyon ilk olarak 1888 yilinda maya hiicrelerinde
tespit edilmistir. Hopkins tarafindan 1921 yilinda saflagtirilarak glutatyon rediiktaz
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olarak isimlestirilmistir. Okside halde (GSSG) ve indirgenmis (GSH) olarak iki halde
mevcuttur. Glutatyon biyosentezi y-glutamil sistein sentetaz (y-GSS) ve glutatyon
sentetaz (GS) enzimleri ile ATP bagimli iki basamaktan olusur. y-GSS enzimi ile ilk
basamakta, L-glutamat ve L-sisteinden y-glutamil sistein sentezlenir. Bu basamak
glutatyon sentezi icin hiz smirlayic1 basamaktir. Ikinci basamakta ise GS enzimi

araciligi ile y-glutamil sistein ve glisinden glutatyon olusur (81).

; {
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Sekil 11. Glutatyon’un Yapisi (82)

Glutatyonun hiicrelerde GSH/GSSG oran1 oksidasyonu etkileyen onemli
sebeplerden biridir. Glutatyon miktarinin ¢ok az olmast halinde oksidatif
dejenerasyon olusmaya baslar ve norolojik hasarlar, yaslanma, kanser, kistik fibrozis
gibi durumlar ortaya cikar. Glutatyon igerisindeki -SH grubu ile hiicreleri okside
bilesiklerin yikici reaksiyonlarina karsi korur (83).

Glutatyon rediiktaz enzimi disiilfiir substratlar ve indirgenmis piridin
niikleotidleri arasinda elektron aligverisini gerceklestirmektedir. Bu enzimin asil
gorevi ise GSH/GSSG oranint belirli bir diizeyde tutmaktir(84).

GSSG + NADPH + H* — 2GSH + NADP*

Katalaz

Aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunur. En ¢ok peroksizomlarda daha nadir
olarak mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur. Hidrojen peroksiti su ve
oksijene doniistiiriir. Bulundugu hiicreyi oksidatif strese karsi korur.(85)

2H202 — 2H20 + O3

Siiperoksit dismutaz (SOD)
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Stiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniismesine etki eden
bir enzimdir.

207 + 2H"— H202 + O

En 6nemli gorevi oksijen metabolize eden hiicreleri siiperoksit radikallerinin
zarar verici etkilerine karsi korumaktir. Bir diger gorevi lipit peroksidasyonunu
inhibe etmektedir. SOD aktivitesi, yliksek oksijen kullanan hiicrelerde ¢ok fazladir.
Hiicre dis1 aktivitesi ise daha diistiktiir. Ekstraselliiler diizeyde SOR’u imha edebilen
tek antioksidan olmasi sebebiyle bu enzimin hasar géormesi bir¢ok hastaliga sebep
olur (86).

Glutatyon-S-transferaz (GST)

Ksenobiyotiklerin degisiminde gorev alirlar. Lipit peroksitlerine karsi
GST’ler selenyum kullanmadan etki ederek bir savunma mekanimasi1 kurarlar.
Detoksifikasyon gorevinin yaninda hiicre i¢i baglayici 6zellikleri ve tasiyici olma

gorevleri de vardir (87).

2.5. Bevacizumab

Anjiyogenez biiylime faktdrlerinin hem negatif hem pozitif etkileri altinda
stiregelen karmasik bir donemdir. VEGF anjiogenezisi kontrol eden ana biiyiime
faktoridir. VEGF alt tipleri; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve
plasental biiylime faktoriidiir. VEGFnin promoter bolgesinde olusabilecek herhangi
bir genetik degiskenlik VEGF proteininin aktivasyonun etkileyebildigi gibi VEGF
inhibitorlerinin faydasini da etkileyebilir (88). VEGF-A patolojik anjiyogenez igin en
etkili olan alt tipidir. Bu ylizden {izerinde en ¢ok ¢alisilan ve farmakolojik olarak
hedeflenmis biiyiime faktorii olarak kabul edilir. VEGF-A epitelyal, inflamatuar,
endotelyal ve hematopoietik hiicrelerde iiretilir.Uretildikten sonra vaskiiler endotel
hiicrelerine secici olarak baglanir ve anjiyogenezi uyarir. Hem normal hem anormal
anjiyogenez ile iligkisi nedeniyle VEGF-A hem proanjiyogenik hem de
antianjiyogenik ajan olarak kabul edilir ve bu ylizden tedavi i¢in iizerine odaklanilan
bir hale gelmistir (89). VEGF anjiyogenezdeki etkisini tirozin kinaz yapisindaki
VEGFR (VEGF reseptorii) araciligiyla gosterir. VEGFR ¢ alt tipte siiflandirilir.
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Bunlar VEGFR-1 (Fltl), VEGFR-2 (FIkl / KDR) ve VEGFR-3 (FIt4) olarak
isimlendirilmistir. Bu reseptérler igG benzeri ekstraseliiler bolgeye sahiptirler (90).

IgG1 yapida olan bevacizumab anti-VEGF rekombinant insan monoklonal
antikorudur (91). VEGF-A’nin  tiim izoformlarimi inhibe edebilmektedir.
Bevacizumab’in yar1 omrii yaksalik 20 giindiir (92). Bevacizumab dolasimdaki
VEGEF’ 1 baglayarak reseptor aktivasyonunu engellemektedir. Bu sekilde endotel
proliferasyonunu ve yeni damar olusumunu kisitlar. Bu sekilde olasi anormal
vaskiilerizasyonun Oniine gegebildigi disiiniilmiistiir. EK olarak bevacizumab VEGF’
in neden oldugu hiicre gegirgenligindeki artis1, vaskiiler endotel hiicrelerindeki nitrik
oksit tretimini ve monosit ve endotel hiicrelerindeki VEGF’ in indiikledigi doku
faktor iiretimini inhibe eder (93, 94). Bevacizumab VEGF-A’ ya yiiksek 6zgiilliik ile
baglanmasi sonucu anormal damar formasyonu olusumunu inhibe etmekte ve
kapiller permeabiliteyi azaltmaktadir (95). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda VEGF
inhibisyonu halinde endoplazmik retikulum aracili apoptoz yolaklar1 iizerinden
serebral iskemik-reperflizyon hasarinin azaldigi tespit edilmistir (96). Hasarlanan bir
sinir sistemi lokalizasyonunda anjiyogenezis yararli bir durumdur. Ancak asiri
anjiogenezis olabilecegi bununda hasarli bolgeye zarar verebilecegi bazi
calismalarda bildirilmistir. Bu ylizden anti-VEGF tedavisi ile birlikte limitli bir
anjiogenezis saglanarak sinir sisteminde hasarli lokalizasyonlarda olumlu bir
etkisinin olabilecegi diistintilmiistiir (97).

Periferik sinir hasarlarinin arastirilmasi i¢in yapilan bazi calismalarda VEGF’
in anjiogenezisi artirarak direkt veya dolayli olarak noroprotektif etkilerde bulundugu
gosterilmistir.  Anti-VEGF tedavinin de sinir kaynakli timdrlerde tiimoriin
anjiogenezisini azaltarak tiimor tedavilerinde kullanildigi gosterilmistir. Bu etkisini
serbest radikallerin etkisini azaltarak, 6demi azaltarak, dejenerasyonu azaltarak ve
tiimor beslenmesini azaltip sinirin beslenmesini artirarak yapabilecek oldugu
diistiniilmiistiir. Calismamizda anti-VEGF ajan olan bevacizumab’ in periferik sinir
hasarlarinda sinir dejenerasyonuna engel olarak, 6demi azaltarak, serbest radikal
olusumunu azaltarak ve VEGF’ in anjiogenezis etkisinin daha kontrollii olmasinm
saglayarak sinir hasarima herhangi bir etkisinin olup olmadigmin tespiti

amaclanmustir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cerrahi Teknik ve Deney Gruplar:

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama ve Arastirma
Merkezi ve Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Noroendokrinoloji laboratuvarinda yiiriitiildii.

Deneyde 220-320 gr agirhiginda 40 adet Wistar-Albino sigan kullanildi.

Polikarbon kafeslerde 2 hayvan bir kafeste olacak sekilde, standart barinak
kosullarinda, 12 saat aydinlik — 12 saat karanlik 151k dongiisii altinda 22+1°C
sicaklik, %30-55 nem oraninda muhafaza edildi ve standart laboratuvar hayvan yemi

ile suyuna sinirsiz erisim saglanacak sekilde beslendi.

Resim 1. Deneylerde Kullanilan Siganlar
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Resim 2. Deneylerde Kullanilan Siganlarin Deney Ortamlarina Ahstirilma Siirecleri

Tiim cerrahi islemler ayni cerrah tarafindan ve standart olarak ayni teknikler
kullanilarak yapildi. Deneklere islem Oncesi uygun pozisyon verildi. Tiim gruplarda

sag siyatik sinire cerrahi uygulama yapildi.

Calisma Gruplari

Deneylerde toplam 40 adet sigan kullanildi. 4 ayr1 grup ve her grupta 10 sigan
(n=10) olacak sekilde gruplandirildi. Calisma Oncesi ratlar yaklasik 24 saat ag
birakildi ve sadece su verildi. Ardindan denekler Pikrik asit (C6H2(NO2)3OH) ile
boyanarak numaralandirildi. Siganlar oncelikle mevcut ortamlarina aligtirilarak stres
faktorleri azaltildi, ardindan tiim deneklere motor koordinasyon testeleri (Rotarod),
termal plantar testler ve alt ekstremite ENMG testleri yapildi ve veriler kayit edildi.

1. Grup (Kontrol Grup): Sigcanlar islemlerin yapilacagi merkeze alindi, ortam
kosullar1 uygun diizeye getirildi. Ol¢iim yapilacak cihazlarin kalibrasyonu kontrol
edildi herhangi bir problem saptanmadi. Siganlar dncelikle deneylerin yapilacaklar
ortamlarda bekletilerek ortama aligmalar1 saglandi. Ardindan ilk olarak siganlar
motor koordinasyon testine alindi (Rotarod), testler her denek igin 3 kez ve her test

arasinda 20 dakika olacak sekilde tekrarlandi veriler kaydedildi. Sicanlar motor
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koordinasyon testlerinin ardindan 60 dakika sonra termal plantar teste alindi, her
denek icin aralarinda 20 ser dakika olacak testler 3 kez her iki alt ekstremitede
tekrarland1 veriler kayit altina alindi. Ardindan Ketamin + Xylazine anestezisi
verilerek siganlara sag alt ekstremite igne EMG yapild: veriler kaydedildi. Ardindan
sicanlar prone pozisyonda masaya yatirilarak sag femoral bolge tras edildi. Ameliyat
sahast %10’ luk povidine iyot soliisyonu ile temizlenerek sterilizasyon saglandi.
Daha sonra siyatik sinir eksplore edildi ve klip kompresyonu yapilmadan kas fasiasi
4/0 vicryl siitiir, cilt 4/0 prolen siitiir ile kapatildi.

2. Grup (Travma Grubu): Sicanlar islemlerin yapilacagi merkeze alindi, ortam
kosullar1 uygun diizeye getirildi. Olgiim yapilacak cihazlarin kalibrasyonu kontrol
edildi herhangi bir problem saptanmadi. Sicanlar 6ncelikle deneylerin yapilacaklar
ortamlarda bekletilerek ortama aligsmalari saglandi. Ardindan ilk olarak sicanlar
motor koordinasyon testine alindi (Rotarod), testler her denek icin 3 kez ve her test
arasinda 20 dakika olacak sekilde tekrarlandi veriler kaydedildi. Sicanlar motor
koordinasyon testlerinin ardindan 60 dakika sonra termal plantar teste alindi, her
denek icin aralarinda 20 dakika olacak testler 3 kez her iki alt ekstremitede
tekrarland1 veriler kayit altina alindi. Ardindan Ketamin + Xylazine anestezisi
verilerek siganlara sag alt ekstremite igne EMG yapildi veriler kaydedildi. Ardindan
sicanlar prone pozisyonda masaya yatirilarak sag femoral bolge tras edildi. Ameliyat
sahast %10’ luk povidine iyot sollisyonu ile temizlenerek sterilizasyon saglandi.
Daha sonra siyatik sinir eksplore edildi, her bir sigan siyatik siniri anevrizma klibi
(Yasargil FE 721-Aesculap) kullanilarak 150 saniye siirecek olan sinir kompresyon
hasarlanmas1 gerceklestirilmesinden sonra kas fasiasi 4/0 vicryl siitiir, cilt 4/0 prolen

stitiir ile kapatildu.

Resim 3. Sinir Hasarlanmasinda Kullanilan Kompresyon Aleti
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3. Grup (Orta Doz Tedavi Grubu): Sicanlar islemlerin yapilacagi merkeze
alindi, ortam kosullar1 uygun diizeye getirildi. Olgiim yapilacak cihazlarin
kalibrasyonu kontrol edildi herhangi bir problem saptanmadi. Sicanlar oncelikle
deneylerin yapilacaklar1 ortamlarda bekletilerek ortama aligmalar1 saglandi.
Ardindan ilk olarak siganlar motor koordinasyon testine alindi (Rotarod), testler her
denek i¢in 3 kez ve her test arasinda 20 dakika olacak sekilde tekrarlandi veriler
kaydedildi. Siganlar motor koordinasyon testlerinin ardindan 60 dakika sonra termal
plantar teste alind1, her denek i¢in aralarinda 20 dakika olacak testler 3 kez her iki alt
ekstremitede tekrarlandi veriler kayit altina alindi. Ardindan Ketamin + Xylazine
anestezisi verilerek sicanlara sag alt ekstremite igne EMG yapild1 veriler kaydedildi.
Ardindan sicanlar prone pozisyonda masaya yatirilarak sag femoral bolge tras edildi.
Ameliyat sahas1 %10’ luk povidine iyot soliisyonu ile temizlenerek sterilizasyon
saglandi. Daha sonra siyatik sinir eksplore edildi, her bir sigan siyatik siniri
anevrizma klibi (Yasargil FE 721-Aesculap) kullanilarak 150 saniye siirecek olan
sinir kompresyon hasarlanmas1 gerceklestirilmesinden sonra kas fasias1 4/0 vicryl
stitiir, cilt 4/0 prolen siitiir ile kapatildi.

4. Grup (Yiiksek Doz Tedavi Grubu): Sicanlar iglemlerin yapilacagi merkeze
alindi, ortam kosullar1 uygun diizeye getirildi. Olgiim yapilacak cihazlarin
kalibrasyonu kontrol edildi herhangi bir problem saptanmadi. Sicanlar dncelikle
deneylerin yapilacaklar1 ortamlarda bekletilerek ortama aligmalari saglandi.
Ardindan ilk olarak siganlar motor koordinasyon testine alindi (Rotarod), testler her
denek icin 3 kez ve her test arasinda 20 dakika olacak sekilde tekrarlandi veriler
kaydedildi. Siganlar motor koordinasyon testlerinin ardindan 60 dakika sonra termal
plantar teste alindi, her denek i¢in aralarinda 20 dakika olacak testler 3 kez her iki alt
ekstremitede tekrarlandi veriler kayit altina alindi. Ardindan Ketamin + Xylazine
anestezisi verilerek sicanlara sag alt ekstremite igne EMG yapild: veriler kaydedildi.
Ardindan si¢anlar prone pozisyonda masaya yatirilarak sag femoral bolge tras edildi.
Ameliyat sahas1t %10’ luk povidine iyot soliisyonu ile temizlenerek sterilizasyon
saglandi. Daha sonra siyatik sinir eksplore edildi, her bir sican siyatik siniri
anevrizma klibi (Yasargil FE 721-Aesculap)kullanilarak 150 saniye siirecek olan
sinir kompresyon hasarlanmasi gerceklestirilmesinden sonra kas fasiasi 4/0 vicryl

stitiir, cilt 4/0 prolen siitiir ile kapatildi.
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Resim 4. Siyatik Sinirin Cerrahi Diseksiyonu

Kompresyon ile birlikte siyatik sinir hasarlanmasi yapilan gruplarda sinirin
bifurkasyon noktasinin yaklagik 1 cm proksimalinden ve 150 saniye olacak sekilde
yapildi ve kompresyon sonlandirildi. Kompresyon islemi bittikten sonra grup 1
(kontrol) ve 2 (travma) iginde olan deneklere herhangi bir medikal tedavi verilmedi.
Grup 3 icinde olan deneklere intraperitoneal yoldan 5mg/kg olacak sekilde
bevacizumab tedavisi islemden hemen sonra, yedinci ve ondordiincii giin uyguland.
Grup 4 icinde olan deneklere intraperitoneal yoldan 10mg/kg olacak sekilde
bevacizumab tedavisi islemden hemen sonra, yedinci ve ondordiincii giin uygulandi.
Denekler kafeslerinde 3 hafta boyunca bakima alindi. Bu siirede herhangi bir
antibiyotik kullanim1 olmadi, su ve laboratuvar hayvan yeminden kisitsiz olarak takip
edildi. Ugiincii haftanin sonunda denekler laboratuvara alindi. Ortamlara alismalar
saglandi. Prosediirlere uygun sekilde motor koordinasyon testleri, termal plantar
testler yapild1 ve Ketamin + Xylazine anestezisi altinda siganlara sag siyatik sinire
yonelik EMG islemi tekrarlandi veriler kayit edildi. Ardindan sigcanlar dekapitasyon

yontemi ile sakrifiye edildi, sag siyatik sinir drnekleri alindi.

31



Resim 5. Sigan Siyatik Sinirine Anevrizma Klibiyle Kompresyon Yapilma Am

Anestezi ve yasamsal bulgularin takibi

Deney baglangicinda agirlik 6l¢limiinii takiben, motor testler ve termal plantar
testler yapildi daha sonra genel anestezi indiiksiyonu intraperitoneal (IP) Ketamin
(50mg/kg) + Xylazine (10 mg/kg) ile gerceklestirildi, anestezi derinligi parmak
kistirma yontemi ile kontrol edildi. Sicanlar anestezi altinda igne EMG islemine
alinmis veriler kaydedildikten sonra cerrahi islem uygulandi. Tiim islemler siiresince
genel anestezi saglandi. Islemler siiresince siganlar kendiliginden solunum devam
eder vaziyette takip edildi ve bu siire i¢inde viicut sicaklig1 yaklasik olarak 37.0°C’de
tutuldu.
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Intraperitoneal Bevacizumab hazirlanmasi ve uygulanmasi

Her bir flakonda 16 ml “lik ¢ozelti seklinde 400 mg, her 1 ml “sinde 25 mg
bevacizumab bevacizumab igeren flakon alindi. Flakon igerisinden 1 ml alindi, %
0,09’ luk sodyum klortir ile 10 ml ye seyreltilerek hayvanlarin agirliklarina gére grup
3’ e 5 mg/kg olacak sekilde travmadan hemen sonra, yedinci ve on dordiincii giinde,
grup 4’ e 10 mg/kg olacak sekilde travmadan hemen sonra, yedinci ve on dordiincii

giinde intraperitoneal olarak uygulandi.

Resim 6. Sigan Sag Siyatik Sinirine Anevrizma Klibiyle Komprese Edilmis Hali
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3.2. Motor Iyilesmenin Degerlendirilmesi

3.2.1. Motor Koordinasyon testleri (Rotarod performans testi)

Deneklerin motor koordinasyonu Rotarod testi ile degerlendirilmeye alindi.
Rotarod performans testinde sicanlar ortama alistirildiktan sonra giderek hizlanan (4°
ten 40 rpm’ e 245 saniyede) bir mil iizerine birakilan si¢anlarin bu mil {izerindeki
durma siireleri takip edildi. Siganlarin degerlendirme bu cihaza alistirilmalar
saglanmasi amaci ile oncelikle diizenek ortamina alind1 ve streslerinin azalmasi takip
edildi. Her sigan en az 20 dakika dinlenme siiresi verilerek toplam 3 kere bu teste
tabi tutuldu ve ii¢ tekrarin ortalamalar1 hesaplandi. Daha sonra cerrahi islem sonrasi
3. haftada sicanlara ayni protokol ile tiim testler tekrarlandi ve islem 6ncesi sonuglar
ile karsilastirildi. Grup 3 (orta doz tedavi grubu) iginden bir sigan ii¢iincii hafta

tamamlanamadan 6ldiigii icin 3. hafta degerlendirilmesi yapilamadi.

Resim 7. Rotarod Testi
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3.2.2. Termal Plantar Test

Kemirgen canlilarda termal agr1 hissini degerlendirmek icin 6zel olarak
tasarlanmig bir tekniktir. Termal plantar test siganlarda sinir hasarlanmasi sonrasi
agriya duyarlilik veya termal agr1 yanitinin geri kazanilmasii igeren deneylerde
kullanilmistir. Calismada siganlar oncelikle diizenek igerisine aldi1 ve stresleri azalana
kadar ortama alistirildi. Ardindan her sicanin sag ve sol ayak plantar yiizeylerine 1s1
verildi ve deneklerin termal agr1 hissettikleri an hassas sekilde diizenek ile dl¢iildii.
Islemler her bir sican i¢in aralarinda 20 dakika olacak sekilde 3 kez tekrarlandi ve
stirelerin ortalamalar1 alind1.

Termal plantar testler siyatik sinir hasarlanmas1 6ncesinde yapilarak veriler
kaydedildi, siyatik siniri hasar1 verildikten sonra ii¢lincii haftada sakrifikasyon iglemi
Oncesi ayni protokol ile testler tekrarlandi veriler kaydedildi ve islem Oncesi veriler
ile karsilastirildi. Grup 3 (orta doz tedavi grubu) iginden bir sigan ligiincii hafta

tamamlanamadan 6ldiigii i¢in 3. hafta degerlendirilmesi yapilamadi.

Resim 8. Termal Plantar Testin Yapilma Am
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Resim 9. Termal Plantar Testin Yamt Alinma Am

3.2.3. ENMG’nin Yapilmasi

ENMG o6lgiimleri Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji
Anabilim Dali igerisindeki laboratuvar ve Ol¢lim cihazlar1  kullanilarak
gercgeklestirildi.

Cerrahi islem Oncesi ve cerrahi islem ile travma olusturulduktan ii¢ hafta
sonra olmak iizere her sicana sag siyatik elektrondromiyografi (ENMG) yapildi.
ENMG islemi oncesi her hayvana intraperitoneal (IP) Ketamin (50mg/kg) +
Xylazine (10 mg/kg) ile genel anestezi yapildi. Kayitlar 3*3 mm’lik elektrodlar
kullanilarak yapildi. Aktif elektrod klip kompresyon hattinin yaklasik 1.5 cm
distaline uygun sekilde, referans elektrod ayak bilgine daha yakin olmak iizere kasin
distal noktasina yapistirildi. Siyatik sinir trasesi hizasina uyan cilt lizerinden bipolar
elektrot ile supramaksimal uyari verilerek ilgili kaslar1 kokenli birlesik motor
aksiyon potansiyelleri (MAPs) elde edildi ve bu aksiyon potansiyelinin esik degeri ve
amlplitiid degeri hesaplanarak yapildi. Her si¢an icin emg verileri analiz edilerek
olusturulabilen degerler hem travma Oncesi hem de travma sonrasi hesaplandi.

Ardindan bu veriler kiyaslandi. Grup 3 (orta doz tedavi grubu) igindeki bir sigan,
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iciincli hafta tamamlanmadan 61diigi i¢in bu deney hayvanina elektrofizyolojik

incelele yapilamadi.

Resim 10. ENMG Cekilme islemi

3.3. Histopatolojik Degerlendirme

Sicanlar histopatolojik  Orneklerinin  alinmasi1 amaciyla dekapitasyon
yontemiyle sakrifiye edildi. Siyatik sinir explore edildikten sonra hasar uygulanan
kisim ortada kalacak sekilde proksimal ve distalinden 1 cm mesafeyle yaklasik 2 cm
olacak sekilde ¢ikarildi. Ardindan 72 saat 10% form-aldehyde fikse edilip parafine
gomiildii. 5 mm’lik enine kesitler alimip HE ve toluidin mavisiyle boyandi, 151k
mikroskobu ile incelendi. Toluidin mavisiyle boyanmasiyla aksonal dejenerasyonu

daha iyi gosterebilmek hedeflendi.
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Histolojik inceleme ayni patolog tarafindan sinirlerin hangi gruba ait
olduklar1 bilinmeden 151k mikroskobu ile degerlendirildi. Histopatolojik

degerlendirmede 6dem, inflamasyon, aksonal hasar ve dejenerasyon dikkate alindi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya toplamda 40 adet sigan ile baslandi. Siganlar her grupta 5 adet
disi 5 adet erkek olmak iizere toplamda 10 adet olmak iizere 4 gruba ayrildi.
Siganlarin hepsinin ayn1 yasam kosullar1 i¢inde bakimi saglandi. Siganlarin giinasiri
yara yeri pansumanlart yapildi ve calismanin tamamlandig1 siireye kadar yara
yerlerinde herhangi bir enfeksiyon goriilmedi. Postoperatif bakim siiresinde orta doz
tedavi grubu olarak adlandirilan grupta bir adet denek 61dii ve ¢alisma 39 adet denek
ile tamamlandi.

Calismadaki Verilerin analiz agsamasinda SPSS 25,0 istatistik paket programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama ve standart
sapma, kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak verildi. Analiz asamasinda
veriler parametrik test varsayimlarini saglamadigi igin parametrik olmayan testler
kullanildi.  Gruplarin deney Oncesi ve sonrasindaki degiskenler agisindan
karsilagtirmalart Wilcoxon isaretli siralar testi ile incelendi. Degiskenlerin gruplar
arasindaki karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Kategorik veriler
arasindaki bagimlilik durumunun incelenmesinde Fisher Kesin testi kullanildi.

Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak belirlendi.

Rotarod Testi

Sicanlarin  motor koordinasyonunu belirlemede rotarod testi kullanildi.
Rotarod testi giderek hizlanan (4’ten 40 rpm’e 245 saniyede) bir mil iizerine
birakilan siganlarin bu mil iizerindeki yiiriime siireleri hesaplanarak yapildi. Siganlar
test Oncesi rotarod testi yapilan cihaza alismalar1 amaciyla diizenek ortamina alindi
ve stresleri azalana kadar ortamda bekletildi. Daha sonra her sigan en az 20 dakika
dinlenme siiresi verilerek toplam 3 kere bu teste alindi. Rotarod testi her sican icin

travma Oncesinde ve sonrasinda tekrar edilerek veriler kayit altina alindu.
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Tablo 3. Rotarod Testinde Travma Oncesi ve Sonrasi i¢in Ortalama, Standart Sapma
Degerleri ve Istatistiksel Analizi

KONTROL TRAVMA ORTA DOz YUKSEK DOZ Gruplar

GRUP TEDAVI TEDAVI arasi
Ortalama+ SS  Ortalama+ SS  Ortalamax SS Ortalama+ SS p
Travma
oncesi
190.53 £34.62  203.2+25.07 205.67 £34.27 194.37 £ 40.65 0.649
rotarod
test
Travma
sonrasi
199.17 £40.52  150.87 £28.34 19537 £14.03 200.13 +18.98 0.001*
rotarod
test
P 0.139 0.005* 0.314 0.575

" p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. (SS:
Standart sapma)

Bu tabloda travma oncesi ve travma sonrast yapilan rotarod testleri
degerlendirildi.

Travma Oncesi yapilan rotarod testinde gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (p: 0.649)

Travma sonrasi l¢iincii haftada yapilan roratod testinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p: 0.001)

Travma grubunda, travma sonrasi iiglincli haftada yapilan rotarod testinde
travma Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (p: 0.005)

Kontrol grubunda, ii¢ hafta 6ncesinde yapilan rotarod testinde baslangica gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p:0.139)

Orta doz tedavi grubunda, travma sonrasi iigiincii haftada yapilan rotarod
testinde travma Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p:0.314)

Yiiksek doz tedavi grubunda, travma sonrasi {ligiincii haftada yapilan rotarod

testinde travma Oncesine gore istatistiksel anlamli fark saptanmadi. (p:0.575)
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Tablo 4. Rotarod Testi i¢cin Travma Sonrasi Gruplarin Karsilastirilmasi

Ortalama - SS P
Kontrol — Travma 199.17 £40.52 - 150.87 £28.34 0.012*
Kontrol — Orta Doz Tedavi 199.17 +£40.52 - 195.37 + 14.03 1
Kontrol - Yiiksek Doz 199.17 £40.52-200.13 £ 18.98 1
Travma — Orta Doz 150.87 £28.34-195.37+14.03 0.011*
Travma - Yiiksek Doz 150.87 £28.34-200.13 £ 18.98  0.002*
Orta Doz - Yiiksek Doz 195.37 +£14.03 -200.13 £ 18.98 1

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kruskal-Wallis testi kullanildi. (SS:
Standart sapma)

Travma sonrasi li¢iincii haftada yapilan rotarod testinde kontrol grubu ile
travma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p : 0.012)

Travma sonrasi li¢iincii haftada yapilan rotarod testinde kontrol grubu ile orta
doz tedavi verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p : 1)

Travma sonrasi iiglincli haftada yapilan rotarod testinde kontrol grubu ile
yiiksek doz tedavi verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
(p:1)

Travma sonrasi licilincii haftada yapilan rotarod testinde travma grubu ile orta
doz tedavi verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p : 0.011)

Travma sonrasi {igiincii haftada yapilan rotarod testinde travma grubu ile
yiiksek doz tedavi verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (p :
0.002)

Travma sonrasi {¢giincli haftada yapilan rotarod testinde orta doz tedavi
verilen grup ile yiiksek doz tedavi verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. (p : 1)

Yapilan testler ve istatistiksel analizler sonucunda rotarod testinde travma
uygulamadan Once biitlin gruplarin basaris1 oranimin benzer oldugu,travma
uygulandiktan sonra ise travma uygulanip herhangi bir tedavi verilmeyen grubun
diger gruplara gore anlamli bir sekilde daha basarisiz oldugu tespit edildi. Orta dozda
ve yuksek dozda tedavi verilen grubun ise kontrol grubuna gore basari oraninin
benzer oldugu tespit edildi.

Termal plantar

Sicanlarin duyu testini yapmak {iizere her iki ayak plantar ylizeylerine 1s1

verilerek siganlarin agr1 hissettigi ana kadar gegen siire hesaplanarak yapildi. Sol
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siyatik sinire herhangi bir hasar verilmedigi i¢in sicanlarin her iki ayagi birbiriyle
kiyaslandi. Bu islem yapilirken her sican 20 dakika dinlenme siiresi verilerek test 3
kez tekrarlandi ve veriler kayit edildi.

Bu islem travma Oncesi ve travmadan 3 hafta sonra her gruba ayni protokol
altinda uyguland1 ve veriler kayit edildi. Islem 6ncesi siganlar bulunduklari ortama

alistirildi ve streslerinin azalmasi saglandi.

Tablo 5. Termal Plantar Testinde Travma Oncesi ve Sonrasi i¢in Gruplarin Ortalama,
Standart Sapma Degerleri ve Istatistiksel Analizi

KONTROL TRAVMA ORTADOZ YUKSEKDOZ Gruplar

GRUP Ortalama+ SS  Ortalama+ SS Ortalama+ SS  Ortalama= SS arasi p
rravma -y ga, 032 46+0.6 428 +0.34 45+0.36 0.444
oncesi sag

Travma 451018 5.59 +0.82 459+027 4.56+0.27 <0.001*
sonrasi sag
P 0.241 0.005* 0.015* 0.508
_Travma 4.4+0.58 4624058 4.68+0.54 4.42+023 0.600
oncesi sol
Travma oy 514038 4.64+0.59 4.6+0.36 426025 0.237
sonrasi sol
P 0.286 0.878 0.674 0.066

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi. (SS:
Standart sapma)

Bu tabloda travma oncesi ve travma sonrasi sag ve sol arka ayaklara yapilan
termal plantar testler degerlendirildi.

Travma Oncesi yapilan sol ayak termal plantar testte gruplar arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi. (p : 0.600)

Travma sonrasi yapilan sol ayak termal plantar testte gruplar arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi. (p : 0.237)

Kontrol grubunda yapilan sol ayak termal plantar test ile tiglincii haftada
yapilan sol ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 0.286)

Travma grubunda travma Oncesi yapilan sol ayak termal plantar test ile
travma sonrasi yapilan sol ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi. (p : 0.878)
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Orta doz tedavi grubunda travma oncesi yapilan sol ayak termal plantar test
ile travma sonras1 yapilan sol ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. (p : 0.674)

Yiiksek doz tedavi grubunda travma Oncesi yapilan sol ayak termal plantar
test ile travma sonrasi yapilan sol ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (p : 0.066)

Travma Oncesi yapilan sag ayak termal plantar testte gruplar arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir fark saptanmadi. (p : 0.444)

Travma sonrast yapilan sag ayak termal plantar testte gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p : 0.001)

Kontrol grubunda yapilan sag ayak termal plantar test ile liglincii haftada
yapilan sag ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 0.241)

Travma grubunda travma Oncesi yapilan sag ayak termal plantar test ile
travma sonrast yapilan sag ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. (p : 0.005)

Orta doz tedavi grubunda travma Oncesi yapilan sag ayak termal plantar test
ile travma sonrasi yapilan sag ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. (p : 0.015)

Yiiksek doz tedavi grubunda travma Oncesi yapilan sag ayak termal plantar
test ile travma sonrasi yapilan sag ayak termal plantar test arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. (p : 0.508)

Tablo 6. Termal Plantar Testinde Travma Sonrasi Anlamh Cikan Sag Ayak Testlerinin
Gruplar Aras: istatiksel Analizi

Ortalama - SS P

Kontrol — Travma 445+0.18-559+0.82 <0.001*
Kontrol — Orta Doz 445+0.18-4.59 £0.27 1
Kontrol — Yiiksek Doz 445+0.18-4.56 £0.27 1

Travma — Orta Doz 5.59+0.82-4.59+0.27 0.019*
Travma — Yiiksek Doz 5.59+0.82-4.56+0.27 0.009*

Orta Doz — Yiiksek Doz~ 4.59 £0.27 - 4.56 + 0.27 1
* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kruskal-Wallis testi kullamld1.(SS: Standart
sapma)
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Travma sonrasi Ugiincii haftada yapilan sag ayak termal plantar testinde
kontrol grubu ile travma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p :
0.001)

Travma sonrasi iiglincii haftada yapilan sag ayak termal plantar testinde
travma grubu ile orta doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (p : 0.019)

Travma sonrasi iiglincii haftada yapilan sag ayak termal plantar testinde
travma grubu ile yliksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. (p : 0.09)

Travma sonrasi Ugiincii haftada yapilan sag ayak termal plantar testinde
kontrol grubu ile yiiksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 1)

Travma sonrasi Ugiincii haftada yapilan sag ayak termal plantar testinde
kontrol grubu ile orta doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 1)

Travma sonrasi liclincli haftada yapilan sag ayak termal plantar testinde orta
doz tedavi grubu ile yliksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi. (p : 1)

Yapilan istatiksel analiz sonuglarinda gruplarin sol ayaklarina yapilan termal
plantar testin iglem sonrasinda islem Oncesine gore anlamli fark olmadigi tespit
edildi. Hasar almayan sol taraf siyatik sinirlerinin termal plantar testlere verilen
yanitin sliresinde anlamli bir artis olmadigini tespit edildi. Sag tarafa yapilan termal
plantar testte ise hasar sonrasi orta doz tedavi grubu, yiiksek doz tedavi grubu ve
travma grubunun termal uyarana verdikleri yanitin siiresi uzadigi tespit edildi.
[statistiksel olarak degerlendirildiginde ise termal uyarana verilen bu yanitin kontrol
grubunun orta doz tedavi grubu ve yiiksek doz tedavi grubuyla arasinda anlaml1 fark
saptanmadi. Travma uygulanan grubun ise termal uyarana olan yanit1 kontrol grubu,
orta doz tedavi grubu ve yiiksek doz tedavi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bir uzama tespit edildi.

ENMG

Sicanlara siyatik sinir hasar1 vermeden dnce ve siyatik sinir hasar1 verdikten 3

hafta sonra sag siyatik elektrondromiyografi (ENMG) yapildi. Islem &ncesi her
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sicana intraperitoneal (IP) Ketamin (50mg/kg) + Xylazine (10 mg/kg) ile genel
anestezi yapildi. Siyatik sinir trasesi hizasmna cilt {izerinden bipolar elektrot ile
supramaksimal uyar1 verilerek ilgili kaslarin birlesik motor aksiyon potansiyelleri
(MAPs) elde edilerek ve bu aksiyon potansiyelinin esik degeri ve amplitiid degeri

hesaplanarak yapildi. Veriler istatistiksel olarak kiyaslandi.

Tablo 7. ENMG Esik deger ve Amplitiid Degeri Istatistiksel Analizi

KONTROL TRAVMA ORTADOZ YUKSEKDOZ Gruplar

GRUP arasi
Ortalama+ SS  Ortalama+ SS  Ortalama+ SS Ortalama+ SS

p
T.O.Esik 061006 0.60 + 0.07 0.64 + 0.07 0.64+005 0379
Deger
I.S. Eqley, 065005 0.81+ 007 0.68 + 0.07 0704007  <0.001*
Deger
P 0.102 0.005* 0.083 0.014*
T. 0.
Amplitid 18964108  19.69+078 1962055 19264075  0.125
Degeri
T.S.

Amplitiid 19.08 £ 0.98 10.57 £2.93 13.26 + 3.30 14.15 £ 3.07 <0.001*
Degeri
P 0.575 0.005* 0.008* 0.005*

* p<0.05 anlamli kabul edildi. Grup ici karsilagtirmalar igin igin Wilcoxon isaret testi kullanildi.
Gruplar arasi karsilagtirmalar icin Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Travma oncesi yapilan ENMG’ de hesaplanan esik degerlerde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p : 0,379)

Travma 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de hesaplanan esik degerlerde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi. (p : 0.001)

Kontrol grubuna travma 6ncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’
de hesaplanan esik degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p : 0,102)

Travma grubuna travma 6ncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’
de hesaplanan esik degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p : 0,005)

Orta doz tedavi grubuna travma oncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan
ENMG’ de hesaplanan esik degerlerde arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 0,083)

Yiiksek doz tedavi grubuna travma 6ncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan
ENMG’ de hesaplanan esik degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p :
0,014)

45



Travma Oncesi yapilan ENMG’ de hesaplanan amplitiid degerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p : 0,125)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de hesaplanan amplitiid degerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p : 0,001)

Kontrol grubuna travma 6ncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’
de hesaplanan amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 0,575)

Travma grubuna travma oncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’
de hesaplanan amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
(p : 0,005)

Orta doz tedavi grubuna travma Oncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan
ENMG’ de hesaplanan amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (p : 0,008)

Yiiksek doz tedavi grubuna travma dncesi ve travmadan 3 hafta sonra yapilan
ENMG’ de hesaplanan amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandz. (p : 0,005)

Tablo 8. Travma Sonras1 Gruplar Arasi Esik Deger Analizi

Ortalama — SS p
Kontrol — Travma 0.65+0.05-0.81+0.07 <0.001*
Kontrol — Orta Doz 0.65+0.05-13.26 + 3.30 1

Kontrol — Yiiksek Doz 0.65+0.05-0.70 £ 0.07 0.926

Travma — Orta Doz 0.81+0.07 - 13.26 + 3.30 0.011*

Travma — Yiiksek Doz 0.81+0.07-0.70 £ 0.07 0.062
Orta Doz - Yiiksek Doz 13.26 + 3.30 - 0.70 + 0.07 1

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kruskal-Wallis testi kullanilds.
SS: Standart sapma

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de esik deger analizi agisindan
kontrol grubu ve travma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p :
0,001)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de esik deger analizi agisindan
kontrol grubu ve orta doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p : 1)
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Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de esik deger analizi agisindan
kontrol grubu ve yiiksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 0,926)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de esik deger analizi agisindan
travma grubu ve orta doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. (p : 0,011)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de esik deger analizi agisindan
travma grubu ve yiiksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 0,062)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de esik deger analizi agisindan orta
doz tedavi grubu ve yiiksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p : 1)

Tablo 9. Travma Sonras1 Gruplar Aras1 Amplitiid Analizi

Ortalama - SS P
Kontrol — Travma 19.08 £ 0.98 - 10.57+2.93  <0.001*
Kontrol — Orta Doz 19.08 £ 0.98 - 0.68 + 0.07 0.005*
Kontrol — Yiiksek Doz 19.08 +£ 0.98 - 14.15 + 3.07 0.023*

Travma — Orta Doz 10.57 £2.93 - 0.68 + 0.07 1
Travma — Yiikksek Doz  10.57 +£2.93 - 14.15+ 3.07 0.374
Orta Doz - Yiiksek Doz 0.68 +£0.07 - 14.15 + 3.07 1

* p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Kruskal-Wallis testi kullanild.
SS: Standart sapma

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de amplitiid degerleri agisindan
kontrol grubu ve travma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p :
0,001)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de amplitiid degerleri agisindan
kontrol grubu ve orta doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (p : 0.005)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de amplitiid degerleri agisindan
kontrol grubu ve yiiksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. (p : 0.023)
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Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de amplitiid degerleri agisindan
travma grubu ve orta doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 1)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de amplitiid degerleri agisindan
travma grubu ve yiiksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p : 0,374)

Travmadan 3 hafta sonra yapilan ENMG’ de amplitiid degerleri agisindan
orta doz tedavi grubu ve yiiksek doz tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. (p : 1)

Histopatolojik Bulgular

Biitiin sicanlarin HE ve toludin mavisiyle boyanan kesitleri degerlendirildi.
HE ile yapilan enine kestilerde kontrol grubunun sinirlerinde herhangi bir patolojik
bulgu saptanmadi.

Travma grubuna yapilan histopatolojik degerlendirmede ise inflamasyon,
6dem ve dejenerasyonun belirgin arttig1 gézlemlendi.

Orta doz ve yiiksek doz tedavi gruplarinda 6dem ve dejenerasyonun oldugu
ancak travma grubuna gére daha az miktarda oldugu gdzlemlendi. inflamasyon

acisindan ise travma uygulanan gruplarin birbiriyle benzer olabildigi gézlemlendi.
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Resim 11. Sham Grubunda Siyatik Sinir Proksimalinden Ahnan Patolojik Bulgu
Icermeyen Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (HE x 200)

Resim 12. Sham Grubunda Siyatik Sinir Distalinden Alinan Patolojik Bulgu icermeyen
Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (HE x 200)
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Resim 13. Sham Grubunda Siyatik Sinir Proksimalinden Alman Patolojik Bulgu
Icermeyen Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (Toluidin Mavisi x 200)

Resim 14. Sham grubunda siyatik sinir distalinden ahinan patolojik bulgu icermeyen
periferik sinir dokusunun enine kesidi (Toluidin Mavisi x 200)
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Resim 15. Travma Grubunda Siyatik Sinir Proksimalinden Alinan Patolojik Bulgu
Icermeyen Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (HE x 200)

Resim 16. Travma Grubunda Siyatik Sinirin Distalinden Ahnan Odem, Dejenerasyon
iceren Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (HE x 200)
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Resim 17. Travma Grubunda Siyatik Sinir Proksimalinden Alinan Patolojik Bulgu
Icermeyen Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (Toluidin Mavisi * 100)

Resim 18. Travma Grubunda Siyatik Sinir Distalinden Ahnan Akson Kayb1 ve Aksonal
Atrofi I¢eren Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (Toluidin Mavisi x
200)
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Resim 19. Orta Dozda Bevacizumab Tedavisi Ver!len Grupta Siyatik Sinir
Proksimalinden Alman Patolojik Bulgu Icermeyen Periferik Sinir
Dokusunun Enine Kesidi (HE x200)

Resim 20. Orta dozda Bevacizumab Tedavisi Verilen Grupta Siyatik Sinir Distalinden
Alinan Odem ve Dejenerasyon Iceren Periferik Sinir Dokusunun Enine
Kesidi (HE x 200)
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Resim 21. Orta Dozda Bevacizumab Tedavisi Verilen Grupta Siyatik Sinir
Proksimalinden Alinan Patolojik Bulgu Icermeyen Periferik Sinir
Dokusunun Enine Kesidi (Toluidin Mavisi x 200)

Resim 22. Orta Dozda Bevacizumab Tedavisi Verilen Grupta Siyatik Sinir Distalinden
Almman Akson Kayb1 Mevcut Olan Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi
(Toluidin Mavisi x 200)
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Resim 23. Yiiksek Dozda Bevacizumab Tedavisi Verilen Grupta Siyatik Sinir
Proksimalinden Alnan Patolojik Bulgu Icermeyen Periferik Sinir
Dokusunun Enine Kesidi (HE x 100)

Resim 24. Yiiksek Dozda Bevacizumab Tedavisi Verilen Grupta Siyatik Sinir
Distalinden Alinan Mononiikleer Hiicre infiltrasyonu ve Dejenerasyon iceren
Periferik Sinir Dokusunun Enine Kesidi (HE * 200)
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Resim 25. Yiiksek Dozda Bevacizumab Tedavisi Verilen Grupta Siyatik Sinir
Proksimalinden Alinan Patolojik Bulgu Icermeyen Periferik Sinir
Dokusunun Enine Kesidi (Toluidin Mavisi x 200)

Resim 26. Yiiksek Dozda Bevacizumab Tedavisi Verilen Grupta Siyatik Sinir
Distalinden Alinan Akson Kaybi iceren Periferik Sinir Dokusunun Enine
Kesidi (Toluidin Mavisi x 200)
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5. TARTISMA

Periferik sinirler canlilarin duyu ve motor fonksiyonlarinda etkili 6nemli
yapilardan biridir. Bu yapilarda olusabilecek hasarlarda sinirlerin fonksiyonlarinda
kismi veya tam olarak islev kaybi olabilir. Hasarin siddetine, siiresine, uyguladigi
alana ve seviyesine bagli olarak hafif parestezi, spontan agri, noropatik agri, tam
duyu kayb1 veya hafif bir giigsiizliik, tam motor fonksiyon kaybi gibi duyusal ve
motor sorunlar teskil edebilmektedir (1). Bu sorunlar toplumlarda sik goriilmekte
olup insanlarin hayat kalitesini bozmakta, psikolojik sorunlara sebep olmakta, maddi
kayiplara sebep olabilmektedir (2). Calismada bu yilizden periferik sinir hasarinin
tedavi edilmesine yonelik bir medikal yontem tercih edildi.

Periferik sinir hasarmma en sik travmalar sebep olmak iizere iskemi,
inflamatuar hastaliklar, radyasyon, traksiyon, elektrik carpmasi ve yanik gibi
durumlarda sebep olabilir (3). Travma sonrasi olan periferik sinir hasarlarinda
tedavinin bir an Once baglanmasi gerekmektedir. Ciinkii néronlarin travma sonrasi
O0dem, rejenerasyon ve apoptozis agisindan etkilenmesi sinirin iyilesmesini
etkileyebilmektedir. Bu yiizden gerekli medikal veya cerrahi tedavi bir an Once
uygulanmalidir (5). Bu yiizden yapilan c¢aligmada kompresyondan hemen sonra
intraperitoneal olarak siganlarin medikal tedavisi uygulanmistir. Sinir hasar1 sonrasi
yapilan cerrahi onarim ve medikal tedaviye ragmen ¢ogunlukla tam bir iyilesme hali
goriilemedigi icin halen bu alanda bir¢cok medikal yontem denenmekte ve
arastirilmaktadir. Bu yilizden calismada kontrollii norotrofik etkisi olabilecek, 6demi
azaltabilecek, serbest radikal olusumunu azaltabilecek, skar dokusu olusumunu
azaltabilecek etkisi olacag diisiiniilen bevacizumab kullanildi.

Periferik sinir travmalar1 endiistrilesme ve sanayilesme arttikca giin gittikce
goriilme siklig1 artan biiyiik bir sorun olmustur. Siklikla karsilasilan periferik sinir
travmalar1 ezilme veya kesilme gibi mekanik sebeplerle olusabilmektedir. Bu hasarin
seviyesine gore hastada duyusal ve motor fonksiyon bozukluklar gelisebilmektedir.
Bu bulgularin altinda yatan ise sinir hasar1 ve hasarin diizeyidir. Hasarin ardindan
akut ve kronik belirtiler zaman icinde olusabilir. Giiniimiizde uygulanan medikal
tedaviler ve mikrocerrahi yontemleri halen tam olarak iyilesme saglayamamaktadir.

Periferik sinir hasar1 sonrasi fonksiyonel 1iyilesme ¢ogunlukla miimkiin
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olamamaktadir veya iyilesme oldugunda bile siire¢ ¢ok uzun olmaktadir. Dolayisiyla,
bu iyilesmeye katki saglayabilecek farmakolojik tedavi uygulamalarinin ortaya
konulmasina yonelik calismalar son derece onemlidir. Bu calismada sicanlarda
deneysel siyatik sinir travmatik hasar1 modelinde bevacizumab’ in tedavi edici
etkisinin arastirilmasi hedeflendi. Denek olarak sican secilmesinin sebebi kolay
bulunabilirligi,uygulama ve teknik deneyimin gelismis olmasi, bakiminin daha kolay
olmasit ve motor testlerin yapilabilirliginin daha miimkiin olmasiydi. Anevrizma
klibinin kullanilmasinin sebebi olusturulacak sinir hasarinin siddetinin daha kontrol
edilebilir ve daha benzer sekilde olusabilmesini saglamakti (98). Sinir dokusunun
hasarlanmas1 sinire olan kompresyonun siiresine ve siddetine bagli olarak
noropraksiden aksonometzise kadar hasar verebilir. Bu ylizden yapilan ¢alismada
travma uygulanan biitiin deneklere ayni siirede hasar verildi (55). Periferik sinir
iyilesmesinin bagli oldugu faktorlerden biri de yaralanma seklidir. Kesici
yaralanmalarda onarim sonrasi iyilesen akson hemen yaralanma alanimnin kargisina
gecerken, traksiyon tipi yaralanmalarda ise sinirde olusan hasara bagl olarak
iyilesme gecikebilmekte veya tam olarak iyilesme olamamaktadir (99). Bu
calismada, yaralanma tipindeki farkliligin ¢alisma sonuglarini etkilememesi i¢in tiim
cerrahi iglemler ayn1 cerrah tarafindan ve tek tip anevrizma klibi ile yapildi.

Sinirde asir1 travma olmasi, kesilen sinirin tipi, hastanin yasi, hastanin mevcut
hastaliklar1 ve cerrahi tecriibe de sinir hasarinin iyilesmesinde etkilidir (100). Bu
faktorler de gdz Oniine alinarak yukarida belirtildigi ilizere ayni cerrah tarafindan
uygulanan islemlerde benzer yaslarda ve kilolarda siganlar kullanildi.

Sinir sistemi hastaliklarinin arastirilmasi i¢in yapilan ¢alismalarda, vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriin (VEGF) dogrudan ve dolayli olarak ndroprotektif
etkilere sahip oldugu ve nororejenerasyona etkisinin bulundugu gosterilmistir. Anti-
VEGF tedavisinin de sinir korumasi ve islevi lizerindeki etkisi bildirilmis olup spinal
timorli olgularda tiimorii normallestirerek, sinir 6demini hafifletip, oksijenin sinire
daha verimli bir sekilde iletebilmesini saglayarak bu sekilde de sinir hasarini azaltip
ve sinir fonksiyonunu iyilestirerek olabilecegi diisinilmiistiir (6). Ayn1 zamanda
hasarlanan bir sinir sistemi bolgesinde anjiyogenezin yararl etkisi oldugu bilinmekle
beraber asir1 anjiyogenezisin zararli olacagi bildirilmis, iyilesme i¢in limitli bir

anjiyogez gerekli oldugu gosterilmistir (96). Anti VEGF tedavisinin limitli bir
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anjiyogenez saglayarak sinir sistemi patolojileri iizerine olumlu etkisi olabilecegi
distintilmistiir (97). Ayrica yapilan bir diger ¢alismada, VEGF antagonizmasinin
serebral iskemik-reperfiizyon hasarini azalttigi gosterilmis, noral hiicreleri korudugu
bunun da endoplazmik retikulum aracili apopitoz yolaklar1 tlizerindeki etkisiyle
olabilecegi diislintilmiistiir (96). Anti-VEGF optik sinir noropatilerinde kullanilmus,
sinir sistemi tiimorlerinde radyoterapi nekrozu sonrasi kullanilmistir. Radyoterapi
nekrozlarinda ve optik noropatilerde etkin oldugu gosterilmistir. Optik sinir disinda
ki diger sinirlerde de denenmesi Onerilmistir (101, 102). Bu sebeplerden dolay1 bu
calismada Anti-VEGF tedavinin benzer yolaklar iizerindeki etkilerinden yararlanip
Bevacizumabin periferik sinir hasarinda sinir rejenerasyonu, Odem azaltici,
inflamasyon azaltici, skar dokusunu azaltici, sinirin oksijenlenmesini saglayarak
tyilestirici etkisi arastirildi.

Periferik sinir hasar1 sonrasi sinirin iyilesmesinin gosterilebilmesi ise
periferik sinir arastirmalarinda halen 6nemli bir problemdir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda sinirin iyilesmesinin degerlendirilmesinde histolojik, elektrofizyolojik,
motor fonksiyon ve duyusal fonksiyon degerlendirme yoOntemlerinin bir arada
degerlendirilmesi daha iyi kanaate varilabilecegini gostermistir. Bu yontemlerin hig
biri tam olarak sinir fonksiyonunu ve iyilesmeyi gosterememektedir. Her bir yontem
sinir rejenerasyonunu farkli bir evresi hakkinda fikir sahibi olmay1 saglar. Yapilan
bir ¢ok ¢alismada bu yontemler arasinda siklikla uyumsuzluklar olmustur. Deneysel
travma modellerinde sinir hasar sonrasi sinirin tam olarak iyilestigini gosterebilecek
altin standart bir test yontemi hentiz bulunamamaistir. Bu nedenle farkli arastirmacilar
calismalarinda farkli yontemleri kullanarak, sinir iyilesmesinin farkli evrelerini test
etmislerdir. (103,104, 105, 106, 107, 108)

Bu zamana kadar yapilan arastirmalarda sinir hasarinin ardindan iyilesmenin
en Oonemli gostergelerinden biri sinirin fonksiyonel olarak eski haline gelebilmesi
degerlendirildi. Bu yiizden c¢alismada fonksiyonel olarak iyilesmeyi test etmek
amaciyla sicanlara rotarod testi ve termal plantar testi uygulandi. Bu testler tedaviye
yanit1 belirleyebilmek i¢in hem travma 6ncesi hem travmadan 3 hafta sonra yapildi
ve veriler kayit edildi. Rotarod testine tabi tutulan siganlarin travma oncesi yiirlime
siireleri birbirine yakindi. Travmadan 3 hafta sonra yapilan rotarod testinde ise

kontrol grubunun (travma uygulanmayan grup) travma Oncesiyle benzer siirelerde
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yuridiigii goriildi. Travma uygulanip herhangi bir tedavi uygulanmayan grubun
yiirlime siiresinde anlamli bir kisalma goriildii. Orta dozda ve yiiksek dozda tedavi
verilen gruplarin ise kontrol grubuna gore daha kisa siireli yuriidigi, travma
uygulanip tedavi verilmeyen gruba gore ise daha uzun siireli yiiriiyebildigi gortldii.
Ayni sekilde termal plantar testinde ise farelerin duyu yanitlar1 degerlendirildi.
Kontrol grubunun travma oncesi ile ayni siirelerde 1sty1 hissettigi travma grubunun
ise hasar sonrasi 1s1y1 hissetme siiresinin olduk¢a uzadig: goriildii. Orta dozda ve
yuksek dozda tedavi verilen gruplarin ise 1siy1 hissetme siirelerinde bir miktar
uzaman oldugu ancak bu siirenin travma uygulanip tedavi verilmeyen grup kadar
uzun olmadig1 goriildii.

Travma sonrast olusan periferik sinir hasarlarinda sinir rejenerasyonunu
saglamakta etkili olan bir¢ok faktor vardir. Hasar sonrasi siklikla sinirin beslenmesi
bozulabilmekte ve buna bagli olarak sinirin iletimi bozulmaktadir. Bu sinirlerin
gorevlerini yerine tam olarak getirebilmesi ig¢in sinir hiicrelerinin vaskiiler
beslenmesinin yeterli olmasi gerekmektedir. Eger yeterli vaskiilarizasyon devam
etmez veya vaskiilarizasyon gereginden fazla miktarda olur ise sinir rejenerasyonu
tam olarak gerceklesmeyebilir ve sinir dejenerasyonu ilerleyebilir. Son zamanlarda
Anti VEGF ilaglarin asir1 vaskiilarizasyonu engelleyerek noral dokular tizerinde sinir
dokusunun gelisimini pozitif etkileyebilecegi ¢alismalar olmustur. Bu etkisini travma
olusan doku etrafindaki O6demi azaltarak optimal vaskiilarizasyon ile birlikte
sagladig1 dusiiniilmistiir (6). Periferik sinir hasar1 sonrasi rejenerasyonun
degerlendirilmesinde ENMG’ nin rejenerasyon ile ilgili bilgiler verdigi
bilinmektedir. Bu yiizden ¢aligmada si¢anlara travma oncesi ve travmadan 3 hafta
sontra ENMG ¢ekildi ve verilerin birbiriyle istatistiksel olarak kiyaslamali analizi
yapildi. Yapilan ENMG testlerinde esik deger ve amplitiid degerleri hesaplandi.

Yapilan testlerin sonucunda elde edilen veriler ile birlikte yapilan analizler
styatik siniri hasara ugramayan denekler ile siyatik siniri hasara ugrayan denekler
arasinda motor ve duyusal testler de anlamli farklar oldugunu goéstermistir. Siganlarin
sag siyatik sinirlerine hasar yapildiktan hemen sonra, birinci haftada ve ikinci haftada
Anti-VEGF tedavisi verildi. 3 haftalik takibin ardindan tedavi alan deneklerin tedavi
almayan deneklere gore rotarod testlerinde bobin tiizerindeki yiiriime siirelerinin

uzadigi, Ozellikle travma alip herhangi bir tedavi almayan grubun diger gruplara
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kiyasla anlamli derecede ylirime sirasinin kisaldigi gozlemlendi. Bu durum Anti-
VEGF tedavisinin si¢anlar iizerinde siyatik sinir travmasi sonrasinda motor
fonksiyonlarin iyilesmesine katki sagladigini gosterdi.

Ayni sekilde termal plantar testlerde de deneklerin duyusal fonksiyonlar1 test
edildi. Travma gurubunda diger gruplara gore anlamli farklar goriilmiis ve agriy1
hissetme siireleri anlamli diizeyde arttigi goriildii. Tedavi alan deneklerin duyusal
fonksiyonlarinda ise travma uygulanmayan gruba gore benzerlik oldugu goriildi.

Bu veriler gostermektedir ki Anti-VEGF tedavisinin siyatik sinir hasari
sonrasinda sinir iyilesmesi lizerine pozitif etkileri vardir. Bu etkiyi hem travma
sonrast hasarli lezyon bolgesinde olusan 6demi azaltarak, skar dokusunun olugmasini
engelleyerek, fazla miktarda olabilecek anjiyogenezi sinirlandirarak ve serbest
oksijen radikallerinin salinmasini azaltarak yaptigi diistiniilmektedir.

Motor fonksiyon testler anlamli ¢ikmasi sonucu Anti-VEGF ilacinin etkililigi
elektrofizyolojik calismalar ile desteklenmeye calisildi. ENMG verilerine gore bir
uyar1 sonrasi aksiyon potansiyeli olusturulmasi gereken en diisilk deger olarak
adlandirilan esik deger travmaya ugrayan ve herhangi bir tedavi almayan sicanlarda
arttig1 orta doz tedavi alan grupta ise ayni kaldig1 gozlemlendi. Yiiksek dozda tedavi
alan grupta da esik degerin anlamli sekilde arttig1 goriildii bunun sebebinin ise daha
once bahsedilen iyilesmenin farkli evresinde olabilecegi veya her ne kadar esit
sartlarda siganlarin deneye tabi tutulmaya calisilsa da siganlarin kas fonksiyonlarinda
bir farklilik veya enmg cihazinda ¢ekim esnasinda olusabilecek bir sorun olarak
degerlendirildi.

Siganlar tim c¢alismalarin  sonucunda veriler elde edildikten sonra
histopatolojik olarak siyatik sinirleri incelenmek iizere dekapitasyon yontemiyle
sakrifiye edildi ve siyatik sinirleri ¢ikartildi. Anti VEGF igin bahsettigimiz
dejenerasyon azaltict veya kisitlayici, 6dem azaltici, inflamasyonu baskilayici etkileri
acisindan histopatolojik incelemeleri yapildi. Yapilan histopatolojik incelemeler
sonucunda tedavi kontrol grubu olarak adlandirilan grupta herhangi bir 6dem
inflamasyon veya dejenerasyon gozlenmedi. Tedavi uygulanan gruplarda travma
uygulanip tedavi uygulanmayan gruba gore ise 6dem, dejenerasyon ve inflamasyon

miktarinin ¢ok daha fazla oldugu goriildii.
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Yapilan c¢alisma sonucunda Anti-VEGF tedavinin periferik sinir hasarlarinda
O0dem azaltici, smurli anjiogenez, skar dokusunu azaltict gibi etkiler ile yaparak sinir
hasarlarinda rejenerasyona katki sagladigi ve dejenerasyonu azalttigi goriildii. Bu
etkilerle birlikte sinirin motor ve duyusal fonksiyonlarini korumasinda etkili oldugu

distiniildi.
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6. SONUC

Yaptigimiz arastirmalar sonucu siyatik sinir hasar1 sonrasi Anti-VEGF
tedavisi kullanildiginda siganlarda motor ve duyusal fonksiyonlar {izerinde olumlu
bir iyilesme gozlendi. Bu sonuclar motor testler, elektrofizyolojik degerlendirmeler
ve histopatolojik olarak desteklenmektedir. Ancak yaptigimiz calismada elde
edilebilecek anlamli sonuglar i¢in minimum sayida si¢can kullanildi. Anti-VEGF ile
ilgili deneylerin daha genis kapsamli ve parametrik testler ile desteklendigi takdirde
daha anlamli sonuglar bulunabilecegini diisiinmekteyiz. Anti-VEGF tedavisinin
bahsettigimiz yollar {izerinden siyatik sinir hasarinda iyilesmeye yoOnelik

umutlandiran bir molekiil oldugunu diisiinmekteyiz.
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