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gENEL bAKIŞ

Kullandığımız tedavi yöntemlerinden bir çoğu ampirik 
bulguların birikmesi ile oluşan tecrübelerden oluşur. 
Homojen gruplar oluşturamamak, hastalığın görülme 
sıklığı/dağılımı gibi etmenlerin istatistiksel incelemele-
ri etkilemesi, randomize – çift  kör çalışma yapmakta 
karşılaşılan etik, ekonomik ve teknik sorunlar klinik 
çalışmaların uygulanabilirliğini sınırlamaktadır. So-
nuçta klinik araştırmalar deneysel hayvan modellerine 
yönlenmektedir. William Russel ve Rex Burch (1959), 
deneysel hayvan çalışmalarında uyulması önerilen  
temel ilkeleri “3R” (Replacement, Reduction, Refine-
ment) olarak özetlemişlerdir (1,2).

Etik unsurlar 

Deneysel hayvan çalışmalarında bilimsel değerin yanı 
sıra etik yönlerinin de göz önünde tutulması gerek-
lidir. Tom Regan 1984 de yayınladığı “The case of 
animal rights” adlı kitabında filogenetik olarak yüksek 
hayvanlara karşı ahlaki sorumluluklarımız olduğu 
belirtmiştir. Diğer yandan, bu deneyler aracılığı ile 
hem insanlar hem de diğer hayvanların hastalıkları ve 
bunların tedavileri konusunda önemli bilgiler sağladığı 
kabul edilmelidir. Ancak “deney” olarak görülse de bu 
hayvanların bir canlı olduğu unutulmamalı ve aşağıda-
ki öneriler dikkate alınmalıdır (1)

1. Çalışmanın bilimsel kalitesi ve yöntemin doğruluğu 
ortaya konmadıkça, etik kurullar hayvan deneyleri-
ne izin vermemelidir.

2. Deneyin alternatif bir yöntemle (hücre kültürü, in-
vitro ortam vs) yapılması olası ise (daha pahalı bile 
olsa) yöntemin değiştirilmesi önerilmelidir.

3. Deney sırasında türün kendine özgü davranışları 
engellenmemelidir.

4. Hayvanların çekeceği ağrı ve sıkıntı gibi durumları 
engellemek konusunda hassas olmalıdır.

Çoğu deneysel çalışma için şıçanlar uygun hayvanlar-
dır. İnsan fizyolojisine en yakın     

sonuçların alındığı hayvanlar maymunlardır (2,4). De-
neysel siyatik sinir araştırmaları için kullanılan başlıca 
deney hayvanları: Kobay (Guinea Pig), Fare (Balb/C 
ya da Swiss Webster; 20-50 g), Sıçan/rat (Wistar ya 
da Sprague-Dawley; 250-450 gr), Tavşan (Yeni Zelanda 
Tavşanı; 2.5-3.5 kg), Köpek (melez köpekler-beag-
le; 10-12 kg), Koyun, Tavuk, Domuz (York-shire,                
Alman), Maymun (primat)

Memeli sınıfından olan sıçanlar, insan ile oldukça 
benzer bir periferik sinir sistemi yapısı göstermektedir. 
Dolaysıyla deneysel çalışmalar için; sıçan siyatik siniri 
uygun bir örnektir. Özellikle ağrı ve hasar sonrası reje-
nerasyon çalışmalarında sinir dağılımının iyi bilinmesi, 
sinir uzunluklarının ölçülebilir olması avantaj sağlar. 
Her deney modelinin özelliğine göre fonksiyon kayıp-
larının değerlendirilmesi kolay ve her laboratuvarda 
uygulanabilir özellikler taşımaktadır (4). Sıçan modeli, 
maliyetinin düşük olması, bakımı ve taşıması kolay 
olması ve cerrahi enfeksiyonlara dayanıklı olmaları 
nedeniyle tercih edilmektedir. Allotransplantasyon ve 
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ksenotransplantasyon çalışmalarında, immünolojik 
özellikleri tanımlanmış sıçan modelleri güvenilir mo-
deller oluşturmaktadır. 

Sıçan Siyatik Sinir Anatomisi 

Periferik sinirler içinde en kalın ve uzun sinir olma 
özelliği nedeniyle N. ischiadicus (Siyatik Sinir) sıçanlar 
ile ilgili yapılan çalışmalarda yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Siyatik sinir  plexus sacralis’den çıkar (5). 
İnsanda plexus sacralis, dördüncü lomber spinal sini-
rin ön dalından da katılan liflerle birlikte beşinci lom-
berden üçüncü sakrale kadar olan tüm spinal sinirlerin 
ön dallarını içerir (6). Sıçanda sakral pleksus oluşumu 
oldukça farklıdır; dördüncü lomber spinal sinirin ön 
dalının bir bölümü ile beşinci lomber sinirin ön dalı ve 
altıncı lomber spinal sinirin ön dalının bir bölümün-
den oluşur. Daha kaudalde kalan spinal sinirlerin ön 
dalları plexus pudendus’u oluşturur (7). Sakral pleksu-
su oluşturacak lifler birleşerek truncus lumbosacralis’i 
oluştururlar ve altıncı lomber spinal sinirin geriye 
kalan liflerine paralel olarak kaudale doğru uzanırlar. 
Truncus lumbosacralis’den ayrılan Siyatik sinir, L4, L5 
ve L6 spinal segmentlerden lifler içerir. L5, L6 ve S1 
siyatik sinirlerinlerin ön dallarından oluştuğunu bildi-
ren kaynaklar da vardır (7).  Pelvis içinde, sakrumun 
önünde siyatik oluştuktan sonra n. pudendus ve arala-
rında a.glutea inferior olacak şekilde iskium’un dorsal 
kenarında yer alan incisura ischiadica’dan gluteal böl-
geye geçerek pelvis boşluğunu terk ederler (Şekil 1).

SIÇAN SİYATİK SİNİRİNDE DENEY 
MoDELLERİ

Sıçan siyatik siniri, mikroskopik yapısı ve hasara karşı 
yanıtı ile insan siyatik siniri ile benzer özelliklere sa-
hiptir (8). Sıçan siyatik sinir modelleri periferik sinirle-
rin rejenerasyonunu anlamamızda çok önemli bilgiler 
sağlar. Fakat bazı dezavatajlarından da söz etmek ge-
rekir; kendi kendine hasar  verme (autotomy), uzuv 
kontraksiyonları ve cilt ülserleri.

Penetran yaralanma, Ezilme Tipi, traksiyon, iskemi ve 
daha az olarak ta termal, radyasyon ile vibrasyon gibi 
etyolojik faktörler periferik sinir hasar yöntemlerinden 
bazılarıdır. Kompresyon ve deformasyon periferik sinir 
iskemisine neden olabilir. Bu yüzden hasarlanma bu iki 
etyolojik faktörün birlikteliğinden kaynaklabilir. Genel 
olarak uzun kemik kırıkları ve kesici alet yaralanma-
ları en yaygın (yaklaşık olarak sinir yaralanmalarının  
%30’u ) periferik sinir travmasıdır (9).

Deneysel rejenerasyonu çalışmalarında, 2 ana sinir 
lezyonu hedeflenir. 

1. Aksonotmesiz: Sinir bütünlüğünde bozulma oluş-
turmadan, sinir liflerinin iletiminde bozulma yara-
tılması,

2. Nörotmesiz: Sinirin tam kesisi sonrası sinir onarımı 
yapılması. Sinir hasarlanmalarında en popüler sınıf-
landırma, Sunderland’in sinirin lezyonun ağırlığına 
göre 5 dereceye ayırdığı sınıflamadır (10).

ezilme tipi Hasarlanma

Ezilme Tipi hasarlanma, paraestezi, ağrı, total paralizi-
ye kadar kompresyon travmasının süresine ve büyük-

Şekil 1: Karın ön duvarı, karın-pelvis organları, retro-
peritoneal yapı ve kaslar uzaklaştırıldıktan sonra lumbo-
sakral sinir yapılarının görünüşü. Foramen obturatum’un
os pubis’e ait ön bölümü kesilerek uzaklaştırılmıştır.
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lüğüne bağlı olarak geniş bir aralıkta semptom verir. 
Litaretürde deneysel Ezilme Tipi hasarlanma modelin-
de forceps veya klip kullanılarak yapılır. Hasarlanmada 
fiziksel travma ve iskemi sonucu oluşan hipoksi önemli 
nedenlerdendir. Bu lezyonların patofizyolojisi tam ola-
rak bilinmemektedir; bunların iskemiye mi yoksa sinir 
liflerinin mekanik deformasyonuna mı bağlı olduğu 
tartışmalıdır.  

Ezilme Tipi hasarlanmaya bağlı çok sayıda çalışma 
vardır ve bazı yazarlarda akut yaralanmada hasar-
lanma süresinin yanı sıra hasarlanma büyüklüğünün 
sinirin fonksiyonel iyileşme derecesi üzerine etkisini 
araştırmışlardır (11). Bazı yazarlar bu standart sorunu 
çözmek için kompesyon aletleri geliştirme girişiminde 
bulunmuşlardır (12-14). Chen ve ark. sıçanlar için 
geliştirdiği yeni bir kompresyon aletinde 1 newtonda 
yalnızca nöropraksia, 5 Newtondan 150 Newtona 
kadarda aksonotimesiz yaptığını göstermiştir (12). 
Bridge  ve ark. gümüş forceps ve hemostatik klipsler ile 
15 ile 60 saniye arasında çeşitli sayılarda hasarlanma 
yapmışlar ve aksonotmesiz lehine güvenilir veriler al-
mışlardır(13). Sarıkcıoğlu ve ark. aksonotmezis hasarı 
için Yaşargil anevrizma klibi ile (50 gr/cm sıkıştırma 
kuvveti) sinire 5, 10 ve 20 dakikalık kompresyonlar 
yapmışlar (14); sinir hasarı ve sonraki iyileşme ile 
arasında güçlü ilişki bulmuşlar ve Yaşargil anevrizma 
klibini standart deneysel Ezilme Tipi hasarlanması 
yapmak için iyi bir araç olarak önermişlerdir (Şekil 2).

Cerrahi Teknik 

Denekler, bir gece önceden aç bırakılır ve deneye 
başlamadan tartılır. Cerrahi işlemler genel anestezi al-
tında gerçekleştirilir ve bu amaçla deneklere Xylocaine 
10mg/kg ve Ketamin Hidroklorür 50 mg/kg karıştırıla-
rak intraperitoneal olarak verilmesi yeterlidir (15). 

Kalçada Siyatik sinirin seyrini ortaya çıkarmak için sı-
çan pron pozisyonunda yatırılarak diseke edilmelidir. 
Cilt altında hissedilen os femoris’in hemen altından 
paralel yapılacak bir cilt kesisi ile başlanır. Uyluk ve 
kalça bölgesinde derinin kaldırılması ile m. gluteus 
maximus, m. biceps femoris ve m. tensor fascia lata 
ortaya çıkar. M. biceps femoris’in künt diseksiyon 
ile liflerin seyri boyunca os femoris’e paralel olarak 
ayrılması onucu Siyatik sinire ulaşmak mümkündür. 
Siyatik sinir mezoneriumu ile birlikte korunarak çevre 
dokulardan dikkatli bir şekilde, traksiyonel hasar oluş-
turmamaya özen göstererek diseke edilir (16). 

Künt travma (anevrizma klibi veya pens yardımı ile), 
sinir kesisi, greft, defekt oluşturmak (10-15 mm) gibi 
modeller tanımlanmıştır (4). Deney sonuçları genellik-
le histolojik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel ölçütler 
ile değerlendirilir. Siyatik sinir hasarı oluşturulduktan 
sonra kesi anatomik olarak kapatılır. Travma uygu-
lamasının ardından çalışmanın içeriği ve amacına 
göre belli bir süre sonra sıçanlara yeniden anestezi 
verilerek mevcut kesi yeniden açılır. Hasarlı siyatik 

Şekil 2: Siyatik sinirinYaşargil anevrizma  klibi ile kompresyonu.
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sinir segmenti ortaya konarak histopatolojik inceleme 
yapılmak üzere proksimal ve distalini de içine alacak 
şekilde örnek alınır. Deney sonunda sıçanlar pentobar-
bital ile sakrifiye edilir.

Mikroskopik İnceleme 

Histopatolojik inceleme için; 1 mm’lük parçalara bö-
lünen doku örnekleri 0.1M fosfat tamponlu %2.5’lik 
gluteraldehitte (pH 7.4) 2 saat tespit edilir. Tespit 
süresi bitiminde tampon ile 3 kez yıkanan dokular 1 
saat %1’lik osmiyum tetraoksite etkin bırakılarak post 
fiksasyonları yapılır. Süre bitiminde dereceli alkol se-
rilerinden geçirilen dokuların dehidrate olmaları sağla-
nır. Son olarak propilen oksite etkin bırakılan dokular 
Araldit CY212 kit ile hazırlanan gömme materyali ile 
blok haline getirilmiş durumdadır. 56C’lık etüvde 48 
saat polimerize edilen bloklardan yarı-ince kesitler alı-
narak toluidin blue ile boyanmış ve ışık mikroskopta 
incelenir. İşaretlenen bölgelerden alınan ince kesitler 
uranil asetat–kurşun sitrat ile boyanarak elektron mik-
roskopta (TEM) değerlendirilebilir.

Kesi Hasarlanması

Sinir kesi hasarlanması diğer hasarlanma çeşitlerinden 
daha siddetlidir ve bütün sinir bölümlerinde önemli 
değişikliklere yol açar. Nörotmesizin farklı formları tarif 
edilmiştir ve bunlar önemli farklı sonuçlar doğurabilir-
ler. Tam ve parsiyel sinir kesilerini takip eden hayvan 
nöropatik ağrı modelleri rapor edilmiştir. Bennet ve 
ark, Seltzer ve ark, Kim and Chung tafından geliştiren 
parsiyel sinir kesisi modelleri bir çok araştırmacı tara-
fından yaygın olarak kullanılmaktadır (17-19). Total 
siyatik sinir kesisi modelinde siyatik trifurkasyonu 
belirlenir ve trifurkasyonun proksimalinden 3-0 veya 
5-0 iple sıkıca bağlanır. Ligatürün distalinden sinir 
tamamen kesilir. Cilt altı ve cilt dikilerek operasyon 
tamamlanır (20). Siyatik sinir total kesisi sonrasında 
sinirin proksimal güdüğünde nöroma gelişir. Kesinin 
distalinde Wallerian dejenerasyon oluşur. Sinir hasarı 
onarımı kısmen gerçekleşene kadar (3-4 hafta) devam 
eden motor güçsüzlük nedeniyle allodini ve hiperaljezi 
bulgularını değerlendirmek güçtür (21). 

İskemik Hasarlanma 

Periferik sinir sistemi oldukça gelişmiş kollaterallere 
sahip vasküler sistem tarafından beslenir. Periferik 
sinirler bu gelişmiş anastomoz sisteminden dolayı is-
kemiye dirençlidir. Bu yüzden deneysel çalışmalarda 
erken dönem iskemi girişimleri genellikle başarısızdır. 
İskemi modellerinde Mitsui ve ark. abdominal aorta, 

sağ iliak ve femoral arter ve tüm görülebilen kollateral 
damarları bağlayarak sağ siyatik sinirin kanlanmasını 
3 saat boyunca keserek iskemik yaralanma yapmıştır 
(22). Saray ve ark. yalnızca femoral arter ve veni  in-
guinal ligamentin tam distalinden 3 saat bağlayarak 
hem sinir iskemisi hemde reperfüzyon hasarlanmasını 
araştırmıştır (23).

Sinir onarım Teknikleri  

Sinir onarımında yüz güldürücü sonuçların elde edil-
mesi yakın zamanda cerrahi tekniklerin gelişmesiyle 
ivme kazansa da, klinik sonuçlar halen istenilen dü-
zeyde değildir. Çeşitli klinik ve deneysel araştırmalar 
göstermiştir ki, başarılı bir fonksiyonel iyileşme için 
hedef organ reinnervasyonunun sağlanması en önemli 
noktadır. Sinirin total kesisini takiben primer gerilim-
siz uç-uca onarım en tercih edilen yöntemdir. Ancak 
kesik sinir uçları arasında aralık arzu edilenden fazlay-
sa, primer uçuca nörorafi sinir uçlarının retraksiyonu 
olacağından dolayı tercih edilmez.  Böyle durumlarda, 
sinir otogrefti ile onarım altın standarttır. Ancak donör 
saha morbiditesi sebebiyle ancak sınırlı boyutlarda 
otogreft elde edilebilmektedir (24). 

Sinir kesisi ve sinir dokusu kaybıyla giden sinir kesi-
lerinde iyileşmeyi hızlandırmak için çeşitli deneysel 
çalışmalar literatürde tanımlanmıştır. Bu çalışmalar 
genel anlamda sinir allogrefti, sinir kondüitleri, çeşitli 
farmakolojik ve nörotrofik ajanlarla ya da hücre trans-
plantasyonuyla desteklenmiş sinir iyileşmesidir. Litera-
türde sinir iyileşmesindeki bir diğer tartışmalı konu ise 
sinir onarımının tipidir. Örneğin; Uçuca, uç-yan, ters 
uç-yan sinir onarımları arası kıyaslamalar güncelliğini 
korumaktadır (25).
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