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DENEYSEL SIYATIK SINIR TRAVMA
MODELLERI

GENEL BAKIS

Kullandigimiz tedavi yontemlerinden bir cogu ampirik
bulgularin birikmesi ile olusan tecriibelerden olusur.
Homojen gruplar olusturamamak, hastaligin gorulme
sikhigi/dagilimi gibi etmenlerin istatistiksel incelemele-
ri etkilemesi, randomize — cift kor calisma yapmakta
karsilasilan etik, ekonomik ve teknik sorunlar klinik
calismalarin  uygulanabilirligini simirlamaktadir.  So-
nucta klinik arastirmalar deneysel hayvan modellerine
yonlenmektedir. William Russel ve Rex Burch (1959),
deneysel hayvan calismalarinda uyulmast onerilen
temel ilkeleri “3R” (Replacement, Reduction, Refine-
ment) olarak ozetlemislerdir (1,2).

Ftik Unsurlar

Deneysel hayvan calismalarinda bilimsel degerin yan
sira etik yonlerinin de goz ontinde tutulmas: gerek-
lidir. Tom Regan 1984 de yaymnladigi “The case of
animal rights” adh kitabinda filogenetik olarak yiiksek
hayvanlara karst ahlaki sorumluluklarimiz oldugu
belirtmistir. Diger yandan, bu deneyler aracihg ile
hem insanlar hem de diger hayvanlarin hastaliklar ve
bunlarin tedavileri konusunda 6nemli bilgiler sagladig
kabul edilmelidir. Ancak “deney” olarak gortlse de bu
hayvanlarmn bir canli oldugu unutulmamal ve asagida-
ki oneriler dikkate alinmalidir (1)

1. Calismanin bilimsel kalitesi ve yontemin dogrulugu
ortaya konmadikea, etik kurullar hayvan deneyleri-
ne izin vermemelidir.

2. Deneyin alternatif bir yontemle (htucre kultaru, in-
vitro ortam vs) yapilmasi olasi ise (daha pahali bile
olsa) yontemin degistirilmesi onerilmelidir.

3. Deney sirasinda turtn kendine 6zgu davranislart
engellenmemelidir.

4. Hayvanlarin cekecegi agn ve sikinti gibi durumlar
engellemek konusunda hassas olmalidir.

Cogu deneysel calisma icin sicanlar uygun hayvanlar-
dir. Insan fizyolojisine en yakin

sonuclarn alindig hayvanlar maymunlardir (2,4). De-
neysel siyatik sinir arastirmalar icin kullanilan bashca
deney hayvanlari: Kobay (Guinea Pig), Fare (Balb/C
ya da Swiss Webster; 20-50 g), Sican/rat (Wistar ya
da Sprague-Dawley; 250-450 gr), Tavsan (Yeni Zelanda
Tavsani; 2.5-3.5 kg), Kopek (melez kopekler-beag-
le; 10-12 kg), Koyun, Tavuk, Domuz (York-shire,
Alman), Maymun (primat)

Memeli smifindan olan sicanlar, insan ile oldukca
benzer bir periferik sinir sistemi yapisi gostermektedir.
Dolaysiyla deneysel calismalar icin; sican siyatik siniri
uygun bir ornektir. Ozellikle agr1 ve hasar sonrasi reje-
nerasyon calismalarinda sinir dagiliminin iyi bilinmesi,
sinir uzunluklarmin o6l¢tlebilir olmast avantaj saglar.
Her deney modelinin ozelligine gore fonksiyon kayip-
larinin degerlendirilmesi kolay ve her laboratuvarda
uygulanabilir ozellikler tasimaktadir (4). Sican modeli,
maliyetinin dustk olmasi, bakimi ve tasimast kolay
olmasi ve cerrahi enfeksiyonlara dayanikli olmalar
nedeniyle tercih edilmektedir. Allotransplantasyon ve
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ksenotransplantasyon calismalarinda, immunolojik
ozellikleri tanimlanmis sican modelleri givenilir mo-
deller olusturmaktadir.

Sican Siyatik Sinir Anatomisi

Periferik sinirler icinde en kalin ve uzun sinir olma
ozelligi nedeniyle N. ischiadicus (Siyatik Sinir) sicanlar
ile ilgili yapilan calismalarda yaygin olarak kullamil-
maktadir. Siyatik sinir plexus sacralis’den cikar (5).
Insanda plexus sacralis, dordunct lomber spinal sini-
rin 6n dalindan da kaulan liflerle birlikte besinci lom-
berden tctnct sakrale kadar olan tim spinal sinirlerin
on dallarin icerir (6). Sicanda sakral pleksus olusumu
oldukea farkhdir; dordincu lomber spinal sinirin 6n
dalimin bir bolumu ile besinci lomber sinirin 6n dali ve
alunci lomber spinal sinirin 6n dalinin bir bolumin-
den olusur. Daha kaudalde kalan spinal sinirlerin on
dallar plexus pudendus'u olusturur (7). Sakral pleksu-
su olusturacak lifler birleserek truncus lumbosacralis’i
olustururlar ve altinci lomber spinal sinirin geriye
kalan liflerine paralel olarak kaudale dogru uzanirlar.
Truncus lumbosacralis’den ayrilan Siyatik sinir, L4, L5
ve L6 spinal segmentlerden lifler icerir. L5, L6 ve S1
siyatik sinirlerinlerin 6n dallarindan olustugunu bildi-
ren kaynaklar da vardir (7). Pelvis icinde, sakrumun
onunde siyatik olustuktan sonra n. pudendus ve arala-
rinda a.glutea inferior olacak sekilde iskium™un dorsal
kenarinda yer alan incisura ischiadica’dan gluteal bol-
geye gecerek pelvis boslugunu terk ederler (Sekil 1).

SICAN SIYATIK SINIRINDE DENEY

MODELLERI

Sican siyatik siniri, mikroskopik yapisi ve hasara karst
yanit1 ile insan siyatik siniri ile benzer ozelliklere sa-
hiptir (8). Sican siyatik sinir modelleri periferik sinirle-
rin rejenerasyonunu anlamamizda ¢ok onemli bilgiler
saglar. Fakat baz1 dezavatajlarindan da soz etmek ge-
rekir; kendi kendine hasar verme (autotomy), uzuv
kontraksiyonlari ve cilt tlserleri.

Penetran yaralanma, Ezilme Tipi, traksiyon, iskemi ve
daha az olarak ta termal, radyasyon ile vibrasyon gibi
etyolojik faktorler periferik sinir hasar yontemlerinden
bazilaridir. Kompresyon ve deformasyon periferik sinir
iskemisine neden olabilir. Bu ytizden hasarlanma bu iki
etyolojik faktortun birlikteliginden kaynaklabilir. Genel
olarak uzun kemik kiriklar ve kesici alet yaralanma-
lart en yaygin (yaklasik olarak sinir yaralanmalarinin
%30 ) periferik sinir travmasidir (9).

Deneysel rejenerasyonu calismalarinda, 2 ana sinir
lezyonu hedeflenir.

1. Aksonotmesiz: Sinir buttnlugunde bozulma olus-
turmadan, sinir liflerinin iletiminde bozulma yara-
tilmasi,

2. Norotmesiz: Sinirin tam kesisi sonrasi sinir onarimi
yapilmasi. Sinir hasarlanmalarinda en populer smnif-
landirma, Sunderland’in sinirin lezyonun agirhgina
gore 5 dereceye ayirdigr stniflamadir (10).

Ezilme Tipi Hasarlanma

Ezilme Tipi hasarlanma, paraestezi, agr1, total paralizi-
ye kadar kompresyon travmasinin stresine ve buyuk-

Sekil 1: Kann on duvar, karm-pelvis organlar, retro-
peritoneal yap1 ve kaslar uzaklastinldiktan sonra lumbo-
sakral sinir yapilarin gorunustu. Foramen obturatum'un
os pubis’e ait on bolumiu kesilerek uzaklastirilmistir.




lugune bagh olarak genis bir aralikta semptom verir.
Litaretiirde deneysel Ezilme Tipi hasarlanma modelin-
de forceps veya klip kullanilarak yapilir. Hasarlanmada
fiziksel travma ve iskemi sonucu olusan hipoksi énemli
nedenlerdendir. Bu lezyonlarin patofizyolojisi tam ola-
rak bilinmemektedir; bunlarin iskemiye mi yoksa sinir
liflerinin mekanik deformasyonuna mi bagh oldugu
tartismalidar.

Ezilme Tipi hasarlanmaya bagh cok sayida calisma
vardir ve bazi yazarlarda akut yaralanmada hasar-
lanma suresinin yani sira hasarlanma buyuklagunun
sinirin fonksiyonel iyilesme derecesi tizerine etkisini
arastirmislardir (11). Bazi yazarlar bu standart sorunu
cozmek icin kompesyon aletleri gelistirme girisiminde
bulunmuslardir (12-14). Chen ve ark. sicanlar icin
gelistirdigi yeni bir kompresyon aletinde 1 newtonda
yalnizca noropraksia, 5 Newtondan 150 Newtona
kadarda aksonotimesiz yaptigini gostermistir (12).
Bridge ve ark. gumts forceps ve hemostatik klipsler ile
15 ile 60 saniye arasinda cesitli sayilarda hasarlanma
yapmuslar ve aksonotmesiz lehine gtivenilir veriler al-
muslardir(13). Saritkcioglu ve ark. aksonotmezis hasari
icin Yasargil anevrizma Kklibi ile (50 gr/cm sikistirma
kuvveti) sinire 5, 10 ve 20 dakikalik kompresyonlar
yapmuslar (14); sinir hasar1 ve sonraki iyilesme ile
arasinda guclu iliski bulmuslar ve Yasargil anevrizma
klibini standart deneysel Ezilme Tipi hasarlanmasi
yapmak icin iyi bir ara¢ olarak onermislerdir (Sekil 2).
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Cerrahi Teknik

Denekler, bir gece onceden ac birakilir ve deneye
baslamadan tartilir. Cerrahi islemler genel anestezi al-
tinda gerceklestirilir ve bu amacla deneklere Xylocaine
10mg/kg ve Ketamin Hidroklorur 50 mg/kg karistirla-
rak intraperitoneal olarak verilmesi yeterlidir (15).

Kalcada Siyatik sinirin seyrini ortaya ¢itkarmak icin si-
can pron pozisyonunda yatirilarak diseke edilmelidir.
Cilt alunda hissedilen os femoris'in hemen altindan
paralel yapilacak bir cilt kesisi ile baslanir. Uyluk ve
kalca bolgesinde derinin kaldirilmast ile m. gluteus
maximus, m. biceps femoris ve m. tensor fascia lata
ortaya cikar. M. biceps femoris'in kunt diseksiyon
ile liflerin seyri boyunca os femoris’e paralel olarak
ayrilmasi onucu Siyatik sinire ulasmak mumkundur.
Siyatik sinir mezoneriumu ile birlikte korunarak cevre
dokulardan dikkatli bir sekilde, traksiyonel hasar olus-
turmamaya 6zen gostererek diseke edilir (16).

Kunt travma (anevrizma klibi veya pens yardimu ile),
sinir kesisi, greft, defekt olusturmak (10-15 mm) gibi
modeller tamimlanmistir (4). Deney sonuclart genellik-
le histolojik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel olcutler
ile degerlendirilir. Siyatik sinir hasar1 olusturulduktan
sonra kesi anatomik olarak kapatilir. Travma uygu-
lamasinin ardindan calismanin icerigi ve amacina
gore belli bir sure sonra sicanlara yeniden anestezi
verilerek mevcut kesi yeniden acilir. Hasarh siyatik

Sekil 2: Siyatik sinirinYasargil anevrizma klibi ile kompresyonu.




sinir segmenti ortaya konarak histopatolojik inceleme
yapilmak tizere proksimal ve distalini de icine alacak
sekilde ornek alinir. Deney sonunda sicanlar pentobar-
bital ile sakrifiye edilir.

Mikroskopik Inceleme

Histopatolojik inceleme icin; 1 mm’luk parcalara bo-
lunen doku 6rnekleri 0.1M fosfat tamponlu %2.5lik
gluteraldehitte (pH 7.4) 2 saat tespit edilir. Tespit
suresi bitiminde tampon ile 3 kez yikanan dokular 1
saat %1’lik osmiyum tetraoksite etkin birakilarak post
fiksasyonlar1 yapilir. Stire bitiminde dereceli alkol se-
rilerinden gecirilen dokularin dehidrate olmalar sagla-
nir. Son olarak propilen oksite etkin birakilan dokular
Araldit CY212 kit ile hazirlanan gomme materyali ile
blok haline getirilmis durumdadir. 56Clik etavde 48
saat polimerize edilen bloklardan yari-ince kesitler ali-
narak toluidin blue ile boyanmis ve 1stk mikroskopta
incelenir. Isaretlenen bolgelerden alinan ince kesitler
uranil asetat—kursun sitrat ile boyanarak elektron mik-
roskopta (TEM) degerlendirilebilir.

Kesi Hasarlanmasi

Sinir kesi hasarlanmast diger hasarlanma cesitlerinden
daha siddetlidir ve buttin sinir bolumlerinde onemli
degisikliklere yol acar. Norotmesizin farkli formlari tarif
edilmistir ve bunlar énemli farkh sonuclar dogurabilir-
ler. Tam ve parsiyel sinir kesilerini takip eden hayvan
noropatik agri modelleri rapor edilmistir. Bennet ve
ark, Seltzer ve ark, Kim and Chung tafindan gelistiren
parsiyel sinir kesisi modelleri bir ¢cok arastirmaci tara-
findan yaygin olarak kullanilmaktadir (17-19). Total
siyatik sinir kesisi modelinde siyatik trifurkasyonu
belirlenir ve trifurkasyonun proksimalinden 3-0 veya
5-0 iple sikica baglanir. Ligaturiin distalinden sinir
tamamen kesilir. Cilt alu ve cilt dikilerek operasyon
tamamlanir (20). Siyatik sinir total kesisi sonrasinda
sinirin proksimal giidugtinde noroma gelisir. Kesinin
distalinde Wallerian dejenerasyon olusur. Sinir hasari
onarimi kismen gerceklesene kadar (3-4 hafta) devam
eden motor gugsuzluk nedeniyle allodini ve hiperaljezi
bulgularini degerlendirmek guctir (21).

iskemik Hasarlanma

Periferik sinir sistemi oldukca gelismis kollaterallere
sahip vaskuler sistem tarafindan beslenir. Periferik
sinirler bu gelismis anastomoz sisteminden dolay is-
kemiye direnclidir. Bu ytuzden deneysel calismalarda
erken donem iskemi girisimleri genellikle basarisizdir.
Iskemi modellerinde Mitsui ve ark. abdominal aorta,

sag iliak ve femoral arter ve tum gorulebilen kollateral
damarlar baglayarak sag siyatik sinirin kanlanmasimn
3 saat boyunca keserek iskemik yaralanma yapmistir
(22). Saray ve ark. yalnizca femoral arter ve veni in-
guinal ligamentin tam distalinden 3 saat baglayarak
hem sinir iskemisi hemde reperfiizyon hasarlanmasini
arastirmustir (23).

Sinir Onarim Teknikleri

Sinir onariminda yuz guldartucu sonuclann elde edil-
mesi yakin zamanda cerrahi tekniklerin gelismesiyle
ivme kazansa da, klinik sonuclar halen istenilen du-
zeyde degildir. Cesitli klinik ve deneysel arastirmalar
gostermistir ki, basaril bir fonksiyonel iyilesme icin
hedef organ reinnervasyonunun saglanmasi en 6nemli
noktadir. Sinirin total kesisini takiben primer gerilim-
siz u¢-uca onarim en tercih edilen yontemdir. Ancak
kesik sinir uclari arasinda aralik arzu edilenden fazlay-
sa, primer uguca nororafi sinir uclarinin retraksiyonu
olacagindan dolay1 tercih edilmez. Boyle durumlarda,
sinir otogrefti ile onarim altin standarttir. Ancak donor
saha morbiditesi sebebiyle ancak smirli boyutlarda
otogreft elde edilebilmektedir (24).

Sinir kesisi ve sinir dokusu kaybiyla giden sinir kesi-
lerinde iyilesmeyi hizlandirmak icin cesitli deneysel
calismalar literatiirde tamimlanmistur. Bu calismalar
genel anlamda sinir allogrefti, sinir konduitleri, cesitli
farmakolojik ve norotrofik ajanlarla ya da hucre trans-
plantasyonuyla desteklenmis sinir iyilesmesidir. Litera-
tarde sinir iyilesmesindeki bir diger tartismali konu ise
sinir onariminin tipidir. Ornegin; Ucuca, ug-yan, ters
uc-yan sinir onarimlar arast kiyaslamalar giincelligini
korumaktadir (25).
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