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OZET
Siyatik Sinir Hasari Olugturulan Sigan Modelinde Omega 3 Yag Asitlerinin

Sinir lyilesmesi Uzerine Etkisi

Sinir yaralanmasi sonrasi geligen epinoral ve ekstranoral skar dokusu
olusumu, periferik sinir cerrahisinin sonucunu olumsuz etkileyen en 6nemli
faktorlerdendir. Cerrahi sonrasi gelisen skar dokusu ve yapisikliklar, sinir aksi
boyunca agriya ve fonksiyonel kayba neden olmaktadir. Epindral fibrozisi ve
skar dokusu olugsumunu engellemeye yonelik birgok cerrahi yontem,
farmakolojik ajan ve kimyasal madde kullaniimistir, fakat Kklinik
uygulamalarinda memnun edici sonuglar alinamamistir.

Bu c¢alismada, olgun sican modelinde sigan siyatik sinirinde
epindrektomi sonrasinda omega 3 yag asitlerinin epindral skar dokusu ve
adezyon olugsumu uzerine etkisinin arastirimasi amacglandi. Calismada, 16
adet Sprague-Dawley cinsi disi sican kullanildi. Siganlar 2 gruba ayrildi. Birinci
Grup (n:8) siyatik sinirinde 0.5 cm’lik gevresel epinérektomi uygulanip herhangi
bir tedavi veriimedi. Ikinci grup (n:8) siyatik sinirinde 0.5cm’lik cevresel
epindrektomi uygulanip, 3 hafta boyunca gunde bir kez 15mg/kg omega 3
orogastrik gavaj ile uygulandi. Siganlar 3.hafta sonunda sakrifiye edilip
makroskobik ve histopatojik inceleme yapildi.

Bu calismada; omega 3 yag asitlerinin sinir rejenerasyonunu olumlu

yonde etkiledigi istatistiksel olarak gorulmustuar.

Anahtar kelimeler: Epinéral Skar Dokusu, Omega 3, Sinir Adezyonu



SUMMARY

The Effects of Omega 3 Fatty Acids on Nerve Healing in a Rat Model with

Sciatic Nerve Damage

Epineural and extraneural scar tissue formation after surgery is one of
the most important factors that negatively affect the outcome of peripheral
nerve surgery. Scar tissue and adhesions that develop in the postoperative
period cause pain that does not pass along the axis of the nerve and functional
loss. Many surgical methods, pharmacological agents and chemicals have
been used to prevent epineural scar tissue formation, but satisfactory results
have not been obtained in clinical applications.

Of the study, it was aimed to investigate the effect of omega 3 on
epineural scar tissue and adhesion formation after epineurectomy in rat sciatic
nerve in a mature rat model. In the study, 16 Sprague-Dawley female rats were
used. Rats were divided into two groups. 0.5 cm circumferential epinurectomy
was performed on the first group (n:8) sciatic nerve. In the second group 0.5
cm circumferential epinurectomy was performed and 15 mg/ kg omega 3 was
administered once a day orogastric gavage for three weeks. Rats were
sacrificed at the end of the 3rd week and macroscopic and histopathological
examination was performed.

As aresult, in the study; it was statistically seen that omega 3 positively

affected nerve regeneration.

Keywords: Epineural Scar Tissue, Omega 3, Nerve Adhesion



GiRiS

Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak tizere
iki bolimde incelenir. Beyin ve omurilik merkezi sinir sistemini olustururken,
bunlarin diginda kalan sinir sistemi bolumleri periferik sinir sistemi olarak
adlandirilir. Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ile periferdeki vicut
bélimleri arasinda badglanti saglar. Periferik sinirler, medulla spinalis 6n
boynuzundaki motor noéronlarin, dorsal ganglionlardaki duyusal koklerin ve
sempatik ganglionlardaki sempatik néronlarin bag dokusuyla gevrili aksonal
uzantilarindan meydana gelen ve ulastiklari hedef organa gére motor, duyu ya
da otonomik fonksiyonlari olan yapilardir (1,2). Dis ortamdan alinan inputlar
periferik duyu sinirleri araciligiyla beyine iletilir. Bu veriler degerlendirildikten
sonra olusturulacak yanit icin uyari kaslara ve ilgili organa periferik motor
sinirler araciligiyla iletilir. Bu iletisimde meydana gelen aksakliklar yasam

kalitesini ve fonksiyonunu olumsuz etkileyecek problemlere sebep olur (3).

Periferik sinir hasarlarinin travma, tumor invazyonu, tuzak noropatiler
ve uygulanan cerrahi iglemler gibi birgcok farkli nedeni vardir. Yaralanmanin
sebebi ne olursa olsun sinir hasarindan sonraki dejeneratif degisiklikler
aynidir. Hucre duzeyinde aksonal hasari takiben sinirin proksimal ve distal
uclarinda, Schwann hucrelerinde ve inflamatuar hicrelerin sayisinda olusan
degisiklikler nérotrofik ve ndrotropik mediatorler araciligi ile meydana gelir (4).
Periferik sinir aksonlarini kendi kendine onarma, elektriksel uyarinin
devamlihdini yeniden saglama ve distal hedef organi yeniden uyarabilme
kapasitesine sahip olmasina ragmen periferik sinir hasarina sebep olan ¢ogu
durum periferik sinirin kendi kendini onarma kapasitesinin 6tesine gecger. Boyle
durumlarda mikrocerrahi tekniklerle onarim gerekli hale gelir (5-10).

Periferik sinir cerrahisi sonrasi; sinirin rejenerasyonunu ve Kklinik
sonuglari etkileyen donemli etkenlerden biri de; kontrol digi gelisen, tamir
alanindaki skar olugsumudur (11,12). Periferik sinir cerrahisi sonrasinda olugan
epindral skar, mekanik bir engel olusturarak aksonlarin distalde uygun

fasikullere dogru ilerlemesini guglestirir ve iletim bloguna yol agar (12,13).



Ekstrandral skar olusumu ise sinirin komsu dokulara yapigsmasina neden
olarak, sinirin normal longitudinal kayma hareketini engeller (14-16).

Epinoral ve ekstrandral skar olusumunu azaltmak icin c¢esitli
farmakolojik ajanlar kullanmistir. Aprotinin, Adcon-T/N (bir karbonhidrat
polimer jeli), cis- Hidroksiprolin  (cis-hipro), &strojen-progesteron,
metilprednizolon-asetat ve TGF-3"ya (transforming growth factor beta) karsi
olusturuimus antikor bu farmakolojik ajanlardan bazilaridir. Periferik sinir
cerrahisinde skar olusumunu azaltmak amaciyla kullanilacak olan farmakolojik
ajanin; 1) ucuz ve kolay bulunabilir olmasi, 2) kullanildigi dozda dokulara
toksik etkisi olmamasi, 3) etkisinin mumkun oldugunca bdlgesel olmasi
gerekmektedir (17-21).

Omega 3 yag asitleri ile ilgili plastik cerrahi pratiginde kisith sayida
calisma vardir. Bu caligmada; epindryum zedelenmesi sonrasi omega 3 yag
asitlerinin sinir cevresinde olusan skar, adhezyon ve sinir rejenerasyonu

uzerine etkisinin gosterilmesi amacglanmigtir.

I. Periferik Sinir Sistemi
[.LA. Embriyoloji

Embriyolojik olarak periferik sinirler “ektoderm” tabakasindan gelisir.
Gestasyonun Uguncu ve dorduncu haftalarinda noral krest hucreleri
“‘noroektoderm”i olustururlar ve bu yapi mezoderm igine go¢ eder. Burada
dorsal kok gangliyonlarina, Schwann hucrelerine ve diger noroblastik
hicrelere donusurler. Spinal kord gelistikge, bazal plaktaki motor noéron
aksonlari mezodermal tabakadan gelisen kas dokusu igine dagilirlar. Dorsal
kok gangliyonlarindan da perifere dogru dagilm baslar. Fetal yasamin
yaklasik doérdincli ayinda Schwann hucreleri bu dagilan aksonlarin
miyelinizasyonuna baglarlar. Bazi motor néronlarda ise bu myelinizasyon

sureci dogum sonrasi birinci yila kadar uzayabilir (22).



[.B. Histofizyoloji

Periferik sinir, ndéron ve Schwann hucrelerinden olusur. Noron; hicre
govdesi, akson ve dentritik yapilardan meydana gelir. Noronlarin uzantilar
olan aksonlar longitudinal uzanarak fasikulleri olustururlar. Bir periferik sinir
icinde ortalama 3-5 adet fasikul bulunur. N6éronlar uyarilari almak, iletmek, bazi
hucresel aktiviteleri baslatmak, norotransmitterleri ve diger bilgi molekullerini
salgilamaktan sorumludurlar.

Schwann hucreleri akson boyunca birbiri ardina dizilerek miyelin kilifi
olustururlar. Miyelinli liflerde aksonun etrafinin miyelin ile értilmesinde gérev
alirlar (23). Schwann hucreleri arasindaki boguma Ranvier bogumu denilir.
Elektriksel iletim bu bogumlarin Gzerinde atlayarak iletinin hizlanmasini saglar.
Miyelinsiz liflerde ise bu bogumlar olmadigi icin elektirksel iletim hizi daha
yavastir (24-26).

[.C. Anatomi

Periferik sinirlerin transvers kesiti incelendiginde siniri fasikuller
halinde saran bag dokusu yapilarinin oldugu goérilmektedir. Periferik siniri en
distan saran yapiya epinéryum denir. Epindryumun fasikdller i¢cine uzanan
kismina interfasikller epindryum adi verilir. Bu tabaka yagd hlcresinden
zengindir ve siniri darbelerden korur. Ancak fibroblastlardan zengin bir tabaka
oldugu icin travma sonrasi asiri skar dokusu gelisimine yol agabilir ve bu
durum sinirin hareketi ve iletimini azaltabilir. Perindryum her bir fasikull saran
ince kollajen lifler iceren ve fibroblast kaynakli poligonal hiicrelerden olusan
tabakadir. Sinir gerilme kuvvetine karsi en fazla direng gosteren tabakadir.
Ayrica kan-sinir bariyerinin oldugu tabaka olup siki kapiller baglantilari vardir.
En icte aksonlarin etrafini saran bag dokusu tabakasi ise endonéryum olarak
isimlendirilir. Bu tabakada lenfatik kanal yoktur ve kollajen lifler uzunlamasina

yerlesmistir (27).

Periferik sinirler kan akimi bakimindan zengindir (28). Segmental
damarlar olarak arterler epinoryuma girerler. Burada bir pleksus olusturduktan

sonra perindral pleksus olusturmak amaci ile devam ederler. Perinéral



damarlar endonéryuma girmeden oblik longitudinal uzun bir seyir izlerler. Bu
seyir sirasinda endondral basing artisina hassastirlar (29). Endondral ag ise
arterioller, kapiller ve ventllerden olusur. Bu seyir tim fasikll boyunca devam
eder. Endondryum icginde lenfatikler yoktur. Longitudinal vaskuler pleksuslar
arasinda bagdlantilar vardir ve baglantilarin varhdinin avantaji, sinirin
yatagindan mobilizasyonuna toleransi arttirir (30). Ancak halen genis sinir
disseksiyonunun ve mobilizasyonunun sinir rejenerasyonunun uzerine etkileri

agikca tanimlanmamigtir.

Il. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandirilmasi

Periferik sinir lezyonlarinin siniflandiriimalar, sinir liflerinde ve
trunkuslarda olan vyapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore
degerlendirilebilir. Mekanik iletim blogunda kompresyon gibi lokal intrandral
mikrosirkulasyon blogu varsa metabolik (fizyolojik) iletim blogundan s6z edilir.
Bu durumda yapisal olarak sinir saglam olsa bile impuls iletiminde sorun
olugur. Beslenmemeye bagl bir iletim bozuklugu olan metabolik iletim
bozuklugu, kompresyonun kaldiriimasi halinde hemen geri doner. Uzun suren
iskemilerde geri donus, iskemik kalma zamanina baghdir. Alti-sekiz saat
iskemi sinir liflerinin geri donussuz hasari igin kritik bir zamandir (31). Sinir
hasarlarini siniflandirmanin énemi; sinir hasarinin prognozunu belirlemek ve

ona yonelik tedavi planinin secilmesinde énem arz etmektedir (4).

Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi tzerine ilk ¢alismalar
1941 yilinda Cohen tarafindan yapilmistir. Daha sonra Seddon tarafindan sinir
yaralanmalari noropraksi, aksonotmezis ve nodrotmezis olarak U¢ gruba
ayrilmigtir. Sunderland bu siniflamalarin yetersiz oldugunu belirterek sinir
yaralanmalarini daha kapsamli olarak 5 gruba ayirmistir. Mackinnon ve Dellon

bu siniflamaya daha sonra 6. derece yaralanmayi eklemislerdir. (5,13,32,33).



Seddon ve Sunderland tarafindan geligtirilen siniflandirma gunumuzde

yaygin olarak kullaniimaktadir.

II. A. Seddon siniflamasi

Noropraksi: Anatomik butunliuk ve aksonal devamlilik korunmustur,
fakat gecici ileti blogu olusmustur. Yaralanmanin en basit seklidir. Genellikle
kompresyon veya traksiyon yaralanmalari ile olusur. Ortalama 6-8 haftada tam
olarak iyilesir.

Aksonotmezis: Schwann hucreleri bazal membrani, endondryum,
perindryum ve epindryum saglamdir. Akson devamliliginda bir kesinti vardir.
Wallerian dejenerasyon ile sonuglanir. Rejenerasyon saglam proksimal sinir
ucundan baslar ve yaklasik olarak 1-2 mm/gun hizinda distale ilerler. Bu
surede uyarilmayan kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilir.

Noérotmezis: Cevre bag doku kilifinin da tamamen zarar gérdigu ciddi
yaralanmalardir. Endonoryum, perindryum ve epindryum yaralanabilir. Lezyon
distalinde denervasyona bagli tim iglevlerde kayip izlenir. Etyolojik faktor tam
kesi olabilecegi gibi, iletimi engelleyen ya da siniri infiltre eden bir timor veya

skar dokusu da olabilir. Cerrahi onarim sarttir.

Il. B. Sunderland siniflamasi

Sunderland, 1951 yilinda Seddon’un yaptigi siniflamayi 6zellikle
aksonotmesis evresini histolojik olarak daha detaylandirarak yeniden

tanimlamistir (33).

1. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasindaki néropraksi tipi
hasara esdegerdir. Akson ve sinir kilif yapilari saglamdir; ancak travma
alanindaki sinir segmentinde iletim kaybi ve lokal demiyelinizasyon vardir.
Wallerian dejenerasyon meydana gelmez, spontan iyilesir (34,35).

2. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasinda aksonotimezise
esdeg@er olarak kabul edilmistir. Sinir kilif yapilar saglamdir; ancak akson
batinligu kesintiye ugramistir. Distal segmentte Wallerian dejenerasyon
gelisir. Schwann hicre bazal membrani ve endonoéral kilif saglam oldugu igin

prognoz iyidir ve spontan iyilesir (34-36).



3. Derece Yaralanmalar: Seddon siniflamasindaki aksonotimezis ve
norotimezisin bir karisimi olarak kabul edilir. Bu tip yaralanmalarda epinoriyum
ve perindriyum saglamdir, ancak Schwann hucre kilifi, endonériyum ve akson
devamlligi bozulmustur. Endonoriyumdaki hasarin derecesine bagl olarak
iyilesme olusabilir. Akson distalinde Wallerian dejenerasyon meydana gelir.
Endondriyum ve Schwann hucre kilifi hasar gordugu icin iyilesme tam olmaz
(34,35).

4. Derece Yaralanmalar: Sinirin epindriyum disindaki tim
tabakalarinin devamlihgr bozulmustur. Fiziksel olarak sinir butinligu devam
etmekle Dbirlikte, olugsacak skar dokusunun vyaratacagi blok sinir
rejenerasyonunu engeller ve hasar bdlgesinde néroma olusumuna neden olur.
Spontan iyilesme gorulebilmesine karsin olduk¢a nadir oldugu icin cerrahi
onarim onerilir. Bu tip hasarlanmada, hasarli kismin eksize edilerek sinir
uclarinin cerrahi olarak u¢ uca suture edilmeleri gerekir (8). Tinnel bulgusu
hasar bolgesinde mevcuttur, ancak rejenerasyon skar dokusu ile
engellendiginden distale ilerleyemez. Lezyon distalinde Wallerian
dejenerasyon vardir. Bu tip hasar siklikla gerilim, traksiyon, ezilme, koter
yaralanmasi veya sinire yapilan yanlis enjeksiyon sonucu meydana gelir (34).

5. Derece Yaralanmalar: Sinir tamamen kesintiye ugramaktadir,
epindriyum da dahil olmak Uzere sinir devamliligi tam olarak kaybolmustur ve
cerrahi onarim sarttir (5,38-40). Cerrahi onarim veya greftleme olmaksizin
iyilesme mumkin degildir. Siklikla penetran travmalar ile meydana gelir
(34,37). Bu tip yaralanmada hemen her zaman tamir bolgesinde, aksonal
hedefte uygunsuzluk (misdirection) oldugu igin aksonal rejenerasyonun
prognozu iyi olmaz.

6. Derece Yaralanmalar: Mackinnon bu siniflamaya 6. derece sinir
hasar seklinde bir ekleme yaparak siniflandirmayi modifiye etmigstir. Mikst tip
sinir hasari denen bu grupta, ayni sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli

derecelerde sinir hasarlari bir aradadir (41).



I1l. Tedavi

Tedavide amag hastanin sikayetlerini mimkudn olan en kisa zamanda
ortadan kaldirmak olmalidir. Konservatif ve cerrahi olmak Gzere periferik sinir

hasarlarinin tedavisi ikiye ayrilir.

Il. A. Konservatif Tedavi

Sinirin  tuzaklanmasina sebep olan tekrarlayici hareketlerden
kaginilmasi, ekstremitelerin normal anatomik pozisyonda kullaniimasi ve
6demli durumlarda 6dem azaltici tedavilerin dizenlenmesi konservatif
tedavide yer alan yaklasimlardir. Sinovyal hipertrofi durumlarinda lokal anti-
inflamatuvar ilag tedavisi, steroid kullaniimasi, B6 vitamin takviyesi ve
gerekirse atel kullaniimasi 6nerilir (42). Sinirde ileri derecede sikisma varsa ve

sinir batunlugu bozulmussa cerrahi tedavi esastir.

lll. B. Cerrahi Tedavi

Yaralanmig periferik sinir onariminda sinirin fonksiyonel 6nemi,
duyusal ve motor liflerinin orani, fasiklllerin sayisi ve capi, hasarlanmis
epindral dokunun miktari, yaralanmanin tipi ve sinirin yaralanma derecesi
onemli rol oynar. Periferik sinirin tam kat kesilerinin onariminda en ideal cerrahi
teknik ug-uca onarim seklidir (43).

Periferik sinirin tam kat kesilerinin onariminda ug-uca onarim sekli en
ideal cerrahi yontemdir (43). Bunu ilk kez 1873’te Hueter epindral dikis teknigi
ile tanimlamigtir (45). Eger periferik sinirde defekt mevcut ise literatirde bunun
igin birgok yontemin kullaniimig oldugunu gormekteyiz. Bunlar igerisinde otojen
sinir grefti ile onarim, vaskdlarize sinir grefti ile onarim, otojen ven grefti ile
onarim, sentetik tuplerin kullanimi, u¢ yan anastomozlar gibi pek ¢ok teknik
tanimlanmistir (42,43). Ug-uca sinir onariminin yapilamadigi durumlarda en
sik kullanilan ydntem sinir grefti ile onarimdir (44).

Periferik sinirin vlcuttaki seyri sirasinda herhangi bir yerde
sikismasina bagl patolojilerde (karpal ve kibital tinel sendromu gibi) dncelikle
konservatif  tedavi uygulanmahdir.  Sikayetlerinde  klinik  ve/veya

elektrofizyolojik gerileme olmayan hastalarda cerrahi tedavi uygulanir.



Tuzaklanan sinirin serbestlestiriimesinde cerrahi tedavinin amaci; yeni yol
veya yatak olusturulmasi, sikismaya neden olan dokularin eksizyonu ve sinir
batunligunun yeniden olusturulmasidir. Bazi olgularda; sinirin  sikistigi
noktadaki epinéryumunda dejeneratif degisikliklerin baglamis oldugu

gorulebilir. Bdyle durumlarda epinérotomi veya epinérektomi gerekebilir (46).

Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin onarim alaninda skar dokusu
gelismektedir ve cerrahi sonrasi geligsen intrandral ve ekstranoral fibrozis ve
yapisikliklarin énlenmesi, énemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Epinodral skar olusumu dikis hattinda aksonal buylimeyi engelleyen mekanik
bir bariyer etkisi olusturur. Ekstrandral skar olusumu ise sinirlerin komsu
dokulara yapismasina neden olarak sinirin hareket kabiliyetini azaltir. Bu da
sinirin vaskuler pedikulinde vazospazma ve gerginlige bagh yaralanmalara
neden olmaktadir. Bdylece sinirde iskemik degisiklikler ve geri dénusimsiz
hasarlanmalar olugsmaktadir. Skar dokusu olusumu normal yara iyilesmesi
surecinin bir pargasidir ve sinir onariminin basarisi skar olusumunun kontrol
altinda tutulmasina baghdir (47,48).

Cerrahi sonrasi rehabilitasyon programlarinin  ve ameliyat
tekniklerindeki gelismelere ragmen cerrahi sonrasi olusan fibrozis ve
yapisikliklarin énlenmesi hala énemli bir sorun olarak énimuze gikmaktadir.
Postoperatif fibrozis ve yapisikliklarin dnlenmesini amaclayan birgok teknik ve
yontem kullaniimistir. Epindral skar dokusunu azaltmak ve sinirlerin
rejenerasyonunu hizlandirmak i¢in hasarlanan sinirin etrafinin ven grefti, fasya
veya sentetik materyaller ile sarilmasi gibi yontemler kullaniimigtir (30, 49).
Ayrica yaralanmis sinir bolgesine lokal olarak anti-transforming growth faktor-
beta antikoru (50), aprotinin (17), hyalironik asit (50,51), insan amnion sivisi
(50), ve 5-fluorourasil (52) gibi maddelerin uygulandigi ve olumlu sonuglar

alindigi bazi ¢calismalar da mevcuttur.



IV.Omega 3

Omega-3 yag asitleri coklu doymamis yag asitleri (CDYA) ailesinden
olup besinler araciligiyla vicudun kullanimi igin saglaniimasi zorunludur.
Omega-3 terimi ("n—-3", "w-3" olarak da kullanilir) ilk ¢ift bagin, karbon zincirin
ucundaki (w) metil grubundan itibaren sayilinca 3. karbon-karbon bagi oldugu
anlamina gelir. Insan beslenmesinde 6nemli olan omega-3 yag asitleri
sunlardir: alfa-linolenik asit (18:3, ALA), eikosapentaenoik asit (20:5, EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (22:6, DHA). Bu u¢ doymamis yagda, sirasiyla 18, 20
veya 22 karbonlu bir zincirde 3, 5 veya 6 c¢ift bag vardir. Balik yagi 6zellikle
EPA ve DHA icin 6nemli bir besin kaynagidir. Yabani Somon, Ringa balidi,
Uskumru, Hamsi ve Sardalye gibi yagli soguk su baliklari Omega-3 yag
asitlerinden zengindirler. Rat’larin normal gunlik besinleri ALA, EPA ve DHA
CDYA ’larindan fakirdir fakat besinlerine balik yagi eklenmesiyle birlikte
dokulardaki EPA ve DHA duzeylerinde belirgin artis gosterilmistir (53).

Yapilan arastirmalar sonucunda n-3 CDYA'lerinin plazma lipid duzeyi
regulasyonu, insulin etkisi, kalp damar sistemi ve bagisiklik sistemi, sinir
gelisimi ve gorme duyusu gibi normal saglik kosullarindaki ve kronik
hastaliklarin mekanizmalarinda rol oynayan cesitli fiziyolojik olaylarda etkisi
gosterilmigtir (53).

Omega-3 CDYA'lar sindirildikten sonra neredeyse butun hucrelere
yayilirlar ve hicre zar yapisi ve islevi, eikozanoid sentezi, hlicre sinyal iletimi
ve gen ekspresyonu gibi ¢ok sayida iglevde gorev alirlar. Besinle alinan
esterifiye olmamis yag asitleri (YA) vicuda girdikten sonra hizli bir bigimde YA
tasiyicilariyla hicre icine tasinir ve Acyl-Coa sentaz enzimi araciligiyla YA-
Coa tioesterlerine gevirilirler. YA-Coa’lar nétir lipidler kolesterol ve trigliserol
ve yuklu lipidlerin ( fosfolipidler, sfingolipidler, plazmatogenler) sentezi igin
substrat olarak kullanilirlar, ayni zamanda elongasyon, desatlrasyon, beta
oksidasyon ve protein agilasyon reaksiyonlarinda goérev alirlar. 18 ile 20 ve 22
karbonlu CDYA'lerinin hicre igin metabolize oldugu yéntemler hiicrenin birgok
regllatuar mekanizmasini etkilemektedir. Bdylece ¢ok sayida fizyolojik
mekanizmayi ayni anda etkilemis olurlar (53). Lipid raftlari CDYA’larin etki

gOsterdigi en 6nemli odaklardan birisidir. Lipid raftlari hiicre zarinda kolesterol
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ve sfingolipidlerden zengin, birgcok zar proteinine (src kinaz, G-proteini,
kaveolin ve Gp 43 ailelerinden) yataklik eder. Hlcre zari invajinasyonu,
endositoz, kolesterol aligverisi ve sinyal iletimi gibi genis fonksiyonlara sahip
alanlardir. CDYA'lar Lipid raftlarin protein ve fosfolipid’lerine etki ederler. Bu
etkilerden en iyi tanimlanmis olanlarindan bir tanesi CDYA'larin anti-
inflamatuar ozellikleridir. Anti inflamatuar 6zellikleri iki sekilde; Eikozanoid’ten
badimsiz ve Eikozanoidler Gzerindeki etkiler sonucu olusur. Eikozanoid’ten
badimsiz olarak CDYA’lar (n-6 ve n-3 her ikisi de) Lipid raftlarin fosfolipid
kompozisyonunu degistirerek T-hlcre aktivasyonu igin gerekli ko-stimulator
yuzey proteinlerinin (src kinaz ailesinden Lck ve Fyn) hiicre zarina tutunmasini
azaltarak bu proteinlerin sayisini azaltirlar. Bdylece THR (T-hlicre Reseptort)
iletimi azalir ve inflamasyon gergeklesemez (53). CDYA'larin Eikozanoidler
uzerinde yaptigi degisiklikler ise anti-inflamatuar, anti-agregasyon ve
vazodilatasyon gibi etkiler yaratir. CDYA’lar Eikozanoidlerin degisik
mekanizmalarla aktivitelerini degistirmeleri nedeniyle dnemli regulatorlerinden
biri olma niteligini tasirlar.

Eikozanoidler, CDYA'lardan fosfolipazlarin etkisiyle fosfolipidlerden
koparildiktan sonra siklooksijenaz (COX1,2), lipooksijenaz (LOX) ve sitokrom
p450 monooksijenaz (CYP) enzimleri araciliiyla yapilirlar. COX Urdnleri
tromboregulatuar, inflamatuar ve kemoatraktan o6zellikler gdsterirken LOX
aranleri vaskuler gecirgenlik, vazokonstruksiyon ve bronkokonstriksiyon
uzerine etki gosterirler. CDYA'lar daha onceden de soOyledigimiz gibi
Eikozanoid yapimini birden ¢cok mekanizmayla regile ederler. N-3 CDYA’lar
Arasidonik asite kiyasla COX ve LOX enzimleri icin daha az substrat 6zelligi
tasirlar ayni zamanda bu enzimlerle etkilesime girdiklerinde enzimin etkinligini
azaltan yapisal degisikliklere yol acarlar. Bunlara ek olarak n3 CDYA'lar
Eikozanoidlerin peroksizomal yikimini da arttinrlar (53). Bu degisiklikler
sonucunda Arasidonik asitten yapilan Eikozanoidlerde ( 2-serisi eikozanoidler;
TXAZ2, vs.) azalma olurken n3 CDYA’larindan yapilan Eikoznoidlerde ( 3-serisi
Eikoznoidler; TMX A3, PGI3,vs.) artis gorulmektedir (54). Eikozanoid
iceriginde olusan bu degisiklikler sonucunda bazi etkiler olusur. Etkin

proinflamatuar olan prostaglandin E2 (PGEZ2), Tromboksan B2 (TXB2) ,
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|0kotrin B4 (LTB4), 5-hidroksi eikosatetraenoik asit (5-HETE) ve I6kotrin E4’Gn
(LTE4) azalmasiyla anti-inflamatuar etki olusur. TMXA2/TMXA3 oraninin
azalmasi, PGI3 artmasi ve PDGF gen ekspresyonunun azalmasi sonucunda
trombosit fonksiyonunu dizeltici ve anti-agregan etki olusur. PGI3 ve PGI2
birikmesi ( PGI2 duzeyi diger 2-serisi Eikoznoidlerden farkli olarak etkilenmez)
sonucunda vazorelaksasyon etkisi meydana gelir (54). Omega-3 Yag
asitlerinin  damar  Uzerindeki endotel bagimli  vazorelaksasyonu
prostanoid(eikosanoid) badimli  ve prostanoid bagimsiz olarak ki
mekanizmayla gerceklesmektedir (55). Prostanoid bagimsiz olarak meydana
gelen vazorelaksasyon NO ve endotel bagimli hiperpolarizan faktér (EBHF)
araciliiyla gercgeklestigi iyi bilinmektedir (54). EBHF potasiyum kanallar
Uzerinde etki ederek hiperpolarizasyona sebep olur ve vazorelaksasyon
meydana gelir. NO vazorelaksasyon mekanizmasi yukarida belirtilmistir.
CDYA’larin  NO salininmini  arttirmasiyla ilgili yapilan mekanizma
arastirmalarinda EPA’nin normalde hlicre zarinda lipid raftlarindaki Kaveolin
proteinlerine yapisik olarak bulunan eNOS’'u yerinden kopartarak
aktivasyonuna sebep oldugu bdylece kalsiyumdan bagimsiz olarak NO’yu
arttirdigi  gosterilmistir  (56). 2000 yiinda B.Engler tarafindan yapilan
arastirmada EPA’nin Endotel bagimsiz olarak Prostanoid yapimi araciligiyla
potasiyum ATP kanali aktivasyonu Uzerinde etki ettigi gosterilmistir (54).
CDYA'larin diger vazodilator ajanlarin etkisini arttirdi§i degisik calismalarda
gOsterilmis olsa da halen molekller dizeyde daha net bir bilgi elde
edilememigtir. Omega-3 yag asitlerinin bir diger 6zelligi de oksidatif stres
lizerindeki etkisidir. idrarda GC-MS F’ isoproston diizeyi bilinen en iyi in vivo
oksidatif stres gostergesidir. Yapilan arastirmalarda EPA ve DHA nin ayri ayri
veya birlikte kullanimindan sonra oksidatif stresin azaldigi gosterilmistir. Bu
etkinin olasi mekanizmasinin n3-CDYA’larin immUn modulasyon etkisine ve

I6kosit aktivasyonunu azaltmasina bagli oldugu dusuanaliyor (57).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (HAYDEK)Ynun 06.07.2021 tarihli ve 2021 - 09/04 no’lu karari ile
baslandi. Calismada 16 adet, 250-300 gr agirliginda, 3 aylik disi Sprague-
Dawley tipi siganlar kullanildi. Denekler; 12 saat aydinlk, 12 saat karanlik, %
65 (+/-5) nem’de, 21 (+/-3C) derece Isida, standart sican yemi ile beslenerek
takip edildi. Deneklerin bir haftalik gézlemi takiben saglikl olduklarina kanaat
getirildi. Sicanlar rastgele segilerek 8 erli guruplar halinde 2 gruba ayrildi.16
adet sicanin 16 adet siyatik sinirinde calisildi. Birinci grup (n:8) siyatik sinirinde
0.5 cm’lik cevresel epindrektomi uygulanip herhangi bir tedavi verilmedi. ikinci
grup (n:8) siyatik sinirlerinde 0.5 cm’ lik ¢cevresel epinérektomi uygulanip 15
mg/kg omega 3 orogastrik gavaj ile 3 hafta boyunca ginde 1 kez uygulandi.
Siganlar 3.hafta sonunda sakrifiye edilip makroskobik ve histopatojik inceleme
yapildi.

Anestezi icin sevofluran (Sojourn, Piramal) 250 ml inhaler olarak

uygulandi. Siganlar ayni maddenin ylksek doz kullanimi ile sakrifiye edildi.
|. Cerrahi islem

Genel anestezi uygulandiktan sonra denekler prone pozisyonda
sabitlendi. Gluteal bdlge % 10 ‘luk povidon-iyot ile sterilizasyonu saglandi.
Longitudinal cilt insizyonunu yapildiktan sonra gluteus maksimus ve biceps
femoris kaslari arasindan girilerek kunt disseksiyon ile siyatik sinire ulasildi.
Siyatik sinirde, siyatik c¢entik ve bifurkasyon arasindaki segmentin
disseksiyonunu takiben ortalama 0,5 cm’lik segmentte gevresel epindrektomi
yapildi. Hemostaz saglandiktan sonra kas ve fasya 5/0 yuvarlak poliglaktik asit
(Vicryl) ile cilt ise 5/0 yuvarlak propilen (Prolene) ile kapatildi. Tum cerrahi
islemler ayni cerrah tarafindan x3.5 buylUtmeli lup ile mikrocerrahi aletleri

kullanilarak yapildi.
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Sekil - 2: Sigan siyatik siniri.
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Il. Deney Sonuglarinin Degerlendirilmesi
Siganlar 3.hafta sonunda sakrifiye edilip makroskobik ve histopatolojik

inceleme yapildi.

Il. A. Makroskobik Degerlendirme

Siganlar sakrifiye edildikten sonra eski insizyon alanlari tekrar agilarak
siyatik ¢entikten bifurkasyona kadar olan sinir segmenti agiga ¢ikarildi. Cilt ve
kas fasyasinin butunlugu, ¢evre dokuya sinirin yapigikhligr ve sinirin cevre
dokudan ayrilabilirligi Peterson’un tarif ettigi evrelendirme semasina gore

degerlendirildi.

Tablo - 1: Peterson’nun sayisal evrelendirme tablosu (18).

Doku Evre
Cilt ve kas fasyasi 1 | Cilt ve kas fasyasi tam kapanmis
kapanmasi Cilt ve kas fasyasi kismi olarak agik

2
3 | Cilt ve kas fasyasi tamamen agik
Sinir yapisikhgi ve 1 | Diseksiyona gerek yok veya hafif kint

ayrilabilirligi diseksiyon gerekli

N

Daha ciddi kunt diseksiyon gerekli

3 | Keskin diseksiyon gerekli

II. B. Histopatolojik Degerlendirme

Sicanlar 3 hafta sonunda sakrifiye edildi. Eski kesi yerlerinden insizyon
yapilarak siyatik sinire ulasildi. Siyatik ¢entikten popliteal fossaya kadar olan
sinir segmenti etraf dokudan disseke edilerek blok halinde gikarildi. Siyatik
sinir dokulari %10‘luk formalin ile fikse edildildikten sonra rutin doku takibine
alinarak parafin blok haline getirildi. Parafin bloklardan 4 um kalinliginda alinan
kesitler, genel morfolojik degerlendirme i¢cin Hematoksilen-Eozin (H&E) ile

boyandi.
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Mikroskobik incelemede inflamatuar hucre infiltrasyonu, fibrozis,
vakuolizasyon, neovaskularizasyon ve sinir kalinhgi olgimu iki arastirmaci
tarafindan bagimsiz olarak 4X, 10X, 20X ve 40Xbuyutmeli 1sik mikroskobu ile
degerlendirildi. Birgok c¢alismada oldugu gibi fibrosis, inflamasyon,
neovaskularizasyon ve vakuolizasyon 3 uUzerinden derecelendirildi (58). Sinir

kalinhgr mikrometre cinsinden oOlgulerek degerlendirildi.

Tablo - 2: Sinirde histopatolojik degerlendirme parametreleri (58, 59).

Doku Evre

Rejenerasyon 1 sinir rejenerasyonu yok

2 kotu organize sinir iyilegsmesi

3 orta derecede sinir iyilesmesi

4 iyi organize sinir iyilesmesi

5 mukemmel organize sinir iyilesmesi

Inflamasyon (I6kosit, monosit ve lenfosit agregasyonu
0 yok
1 hafif

orta

yogun

Fibrozis yok
hafif

orta

yogun

Neovaskiilarizasyon yok
hafif

orta

yogun

Vakuolizasyon yok
hafif

orta

W N | O W N k| O WO N | O W N

yogun
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l1l.C. istatiksel Degerlendirme

Verilerin analizi; tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma
degerleri ile sunulmustur. Calismada 2 grubunun Rejenerasyon, Yangi,
Fibrozis, Vaskularizasyon, Vakuolizasyon, sinir tellerinde ayrilma ve sinir
kalinligi  olgim degderlerinin incelenmesi igin Mann Whitney U testi
kullaniimistir.  Gruplara gore oransal degerleri arasindaki iligkilerin
incelenmesi amaci ile ki-kare analizi uygulanmistir. Calismada 0,05'ten kiguk

p degerleri anlamli kabul edilmigtir. Analizler SPSS 25.0 ile analiz edilmistir.

Mann Whitney U analizi testi: 2 farkli (bagimsiz) grubun élglimlerinin
farkh olup olmadigini test eder. P dederinin 0,05 dizeyinden disuk olmasi

anlamli farkhh@i gosterir.

Ki-kare testi: iki oransal degisken arasinda anlamli iligkiyi test eder. P
degeri anlamli ile hangi grubun farkli oldugu icin bir test daha yapilarak

belirlenir.
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BULGULAR

I. Makroskobik Bulgular

Cerrahi sonrasi 3.hafta sonunda eski insizyon hatlarindan girilerek
siyatik sinirler aciga c¢ikarildi. Denekler yara yeri enfeksiyonu ve dikis
reaksiyonu acgisindan degerlendirildi. Siganlarin higbirinde insizyon yerinde
enfeksiyon veya dikiglerde acilma gorulmedi. Cilt ve kas fasyasinin batinlaga,
perindral skar dokusun varligi ve gérinimd, siyatik sinirin etraf dokudan
ayrilabilirligi makroskobik olarak Peterson evrelendirmesine (Tablo-1)e gore
degerlendirilip not edildi (18). Makroskobik bulgular Tablo-3 ve Tablo-4 ’te

Ozetlendi.

I.A. Cilt ve Kas Fasyasi Kapanmasi

Calismada cilt ve kas fasyasi kapanmasi olgiimlerinin gruplara gore
farkh olmadigi gorulmustur. Cilt ve kas fasyasi kapanmasi bakimindan her iki
grubunun tamaminin (%100) cilt ve kas fasyasi tam kapanmis oldugundan

dolay! kiyaslama yapilamamisgtir.

Tablo - 3: Calisma Gruplarina Gére Cilt ve Kas Fasyasi Kapanmasi.

Grup b

Kategori Kontrol Tedavi

n % n %

Cilt ve kas _
Cilt Ve Kas Fasyasi
fasyasi 8 100,00 8 100,0% -
Tam Kapanmig
kapanmasi
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[.B. Sinir Yapigikhgi ve Aynilabilirligi

Sinir yapisikligi ve ayrilabilirligi bakimindan gruplarin farkl oldugu,
deney grubunda daha yuksek oranda diseksiyona gerek yok veya hafif kint
diseksiyon gerek oldugu (%100), kontrol grubunda ise daha yuksek oranda

daha ciddi kint diseksiyon gerekli oldugu (%37,5) tespit edilmistir (p=0,04).

Tablo - 4: Gruplara Goére Sinir Yapisikhgi ve Ayrilabilirligi.

Grup

Kategori Kontrol Tedavi
n % N %

Diseksiyona Gerek

Sinir
Yok Veya Hafif Kint 5 62,5% 8 100,0%
yapigikhigi o .
Diseksiyon Gerekili 0,04*
ve
Daha Ciddi Kunt
aynilabilirligi 3 375% 0 0,0%

Diseksiyon Gerekli

Il. Histopatolojik Bulgular

Histolojik inceleme iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak 4X, 10X,
20X ve 40X biyutmeli 1sik mikroskobu ile yapildi. Ornekler fibrozis yogunlugu,
sinirde liflerinde ayrisma ve sinir kalinhgr oOlcimd, inflamasyon,
neovaskularizasyon, vakuolizasyon ve rejenerasyon agisindan degerlendirildi.

Histolojik kesitler Sekil-3-8’ de gdsterilmigtir.
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Sekil - 3: Kontrol Grubuna Ait Bir Sinirin 10X Buyutmede Goérunimd,
Hematoksilen Eosin Boyama.

Sekil - 4: Kontrol Grubuna Ait Bir Sinir Telinin 40X Buyltmedeki Goérintisu,
Hematoksilen Eosin Boyama.
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Sekil - 5: Tedavi Grubuna Ait Bir Sinirin Sinir Tellerinde Ayriima ve
Vakuolizasyonun 20X Buyutmede Goéruntisu, Hematoksilen Eosin Boyama.

Sekil - 6: Tedavi Grubuna Ait Bir Sinirde Yangisal Hiicre infiltrasyonlarinin 20X
Blyutmede Goruntusu, Hematoksilen Eosin Boyama.
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Sekil - 7: Tedavi Grubuna Ait Bir Sinirde Yangisal Hiicre infiltrasyonlarinin ve
Fibrozisin 10X Buyutmede Goérlntusu, Hematoksilen Eosin Boyama.

Sekil - 8: Tedavi Grubuna Ait Bir Sinirde Yeni Damar Olusumlarinin 20X
Buyutmede Goruntlisl, Hematoksilen Eosin Boyama.
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Incelenen sinir kesitlerinde yangi hiicresi ortalamasinin kontrol grubuna
(0,625) kiyasla tedavi grubunda daha yuksek oldugu (1,6875) dikkati cekti.

¢ogunlugunu

Yangisal hucrelerin perinoryumda yerlesim goOsterdigi,

mononukleer hucrelerden meydana geldigi gozlendi.

Bag doku artigi (fibrozis) acgisindan degerlendirildiginde tedavi

grubunda kontrole gore (0) artmis oldugu (1.125) dikkati ¢ekti.

Vakuolizasyon yoénunden sinir kesitleri degerlendirildiginde tedavi

grubundaki sinir tellerinde vakuolizasyon (2,3125), kontrol grubuna goére (0,25)

daha yuksek oldugu dikkati ¢ekti.

Tedavi grubunda (12,875) yeni damar olugsumlarinin kontrole goére
(9,125) daha ylUksek oldugu dikkati ¢ekti.

Sinir tellerinde ayrilma (6dem) tedavi grubunda (1,625) kontrol grubuna

(0,25) kiyasla daha yuksek oldugu gozlendi.

Sinir kalinh@r dl¢uldtginde kontrol grubuna (51,328) kiyasla tedavi

grubunda (61,875) daha kalin oldugu goraldu.

Rejenerasyon degerlendirildiginde tedavi grubunda (3,375) orta-iyi

derecede bir sinir iyilesimi gézlenirken kontrol grubunda (1,5) herhangi bir

rejenerasyon rastlanmadi.

Tablo - 5: Gruplara Gore Histopatolojik Sonuglar.

Grup
Olgiim Kontrol Tedavi P
Xts.s. M-IQR Xts.s. M -IQR

Yangi 0,63+0,44 0,75-1 1,69+1,16 2-3 0,04*
Fibrozis 0,00£0,00 0,00-0,00 1,13+0,99 1,5-2 0,01*
Vakuolizasyon 0,25+0,71 0,00-2,00 2,31+1,39 2-4,5 0,01*
Vaskiilarizasyon 9,13+3,60 9,50-10,00 12,88+7,59 12,5-18 0,51
Sinir kalinhk 51,33+20,81 43,13-63,75 61,88+13,33 60-39,38 0,04*
Rejenerasyon 1,50+0,53 1,50-1,00 3,38%1,55 3,75-3,5 0,02*
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Kontrol ve tedavi grubu deneklerinin yangi dizeylerinin farkli oldugu
tespit edilmigtir. Farkin tedavi grubunun yangi diizeyinin kontrol grubuna goére

daha yuksek duzeyde olmasindan kaynaklandigdi tespit edilmistir (p=0,04).

Kontrol ve tedavi grubu deneklerinin fibrozis dizeylerinin farkli oldugu
tespit edilmistir. Farkin tedavi grubunda gergeklesen fibrozis diizeyinin kontrol
grubuna gore daha yuksek dizeyde olmasindan kaynaklandigi tespit edilmistir
(p=0,01).

Kontrol ve tedavi grubu deneklerinin vakuolizasyon duzeylerinin farkli
oldugu tespit edilmistir. Farkin tedavi grubunda gergeklesen vakuolizasyon
duzeyinin kontrol grubuna gore daha vyuksek duzeyde olmasindan

kaynaklandidi tespit edilmistir (p=0,01).

Vaskdilarizasyon duzeylerinin  kontrol ve tedavi grubunda farkl
duzeylerde olmadigi gorulmustir. Kontrol ve deney gruplarinin
vaskularizasyon duzeylerinin istatistiksel olarak benzer seviyelerde oldugu
ifade edilebilir (p=0,51).

Sinir kalinligi élgumlerinin gruplara goére farkl oldugu tespit edilmigtir.
Farkin tedavi grubunun sinir kalinligi duzeyinin kontrol grubuna goére daha

yuksek duzeyde olmasindan kaynaklandigdi tespit edilmistir (p=0,04).

Kontrol ve tedavi grubu deneklerinin rejenerasyon dlzeylerinin farkl
oldugu tespit edilmistir. Farkin tedavi grubunda gerceklesen rejenerasyon
dizeyinin kontrol grubuna gore daha yuksek dizeyde olmasindan

kaynaklandidi tespit edilmistir (p=0,02).
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m Kontrol = Tedavi

3,38
2,31
1,69
1,50
1,13
0,63
0,25
0,00 e
Yangi Fibrozis Vakuolarizasyon Rejenerasyon

Grafik - 1: Cahsma Gruplarina Goére Yangi, Fibrozis, Vakuolarizasyon,
Rejenerasyon Olgumlerin Degerlendiriimesi.

m Kontrol = Tedavi

61,88

51,33 I

12,88
= -
Vaskdularizasyon Sinir kalinlik

Grafik - 2: Calisma gruplarina Gore Vaskilarizasyon ve Sinir kalinligi
Olgumlerin Degerlendiriimesi.
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TARTISMA VE SONUG

Periferik sinir yaralanmalarinda tedavinin amacini belirlemeye yonelik
olarak periferik sinirlerde olusan patolojileri anlamaliyiz. Periferik sinir

hasarinda histopatolojik olarak ¢ durum meydana gelir.

1. Wallerian dejenerasyonu
2. Aksonal dejenerasyon

3. Segmental demiyelinizasyon

Wallerian dejenerasyonu proksimal aksonal ya da noéron hucre
gbvdesindeki hasara bagli olarak aksonlarin ve myelin kilifin sekonder
anterograd dejenerasyonudur. Aksonun kesintiye ugradigi bolgenin distalinde
akson ve gevresindeki myelin kilif dejenere olur. Aksonal hasarin proksimali
ve periferik sinir hicre govdesi saglam kalir. Sinir hasari sonrasi Wallerian
dejenerasyonunun gelismesi zaman alir. Bu sure 4- 11 gun arasi degigir.
Akson ne kadar distalde hasarlanirsa Wallerian dejenerasyonu o kadar erken
gelisir. Wallerian dejenerasyonu bagladiktan sonra ilk gunlerde akson
hasarinin distalinde kalan kisim elektriki olarak tamamen normal uyarilabilir.
Sonrasinda sinirin uyarilabilirligi azalir. En fazla 11 gun i¢inde sinir uyarilamaz
hale gelir. Yaralanmadan sonra aksonal iskelet ve aksonal membran
parcalanir. Aksonal dejenerasyonu, myelin kilifin bozulmasi ve makrofajlarin
infiltrasyonu takip eder. Hasarin distaline dogru sinir rejenerasyonu ginde 1
mm hizla gergeklesir.

Cogunlukla metabolik ve toksik nedenlerle meydana gelen periferik
sinir hlcre govdesi ve aksonun hasari sonucu aksonal dejenerasyon meydana
gelir. Dejenerasyon, akson icindeki tek bir noktada baslar ve daha distal
segmentleri icermek Uzere ilerler. Zedelenmeden sonra birkag¢ gun iginde distal

aksonun tim kisimlarinda parcalanma baslar. Norofilamanlar ve mikrotibduller
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sitoplazmada artik goérilmez ve yerini amorf grantuler sitoplazmik materyale
birakir. Ayni zamanda aksolemma da devamliligini koruyamaz ve aksondaki
elektrik Uretimi kesilir. Myelin kihf batinligl bozulur ve hasarin distalindeki
akson segmentlere ayrilir. Schwann hucreleri aksonal dejenerasyon ve
rejenerasyon olayina aktif olarak katilir. Akson pargalanmasinin
baslangicindan sonra Schwann hucreleri prolifere olur ve aksonal kalintilarin
etrafini sarar. Makrofajlar aksonal dejenerasyon alanina gelir. Birka¢ hafta

sonra kalinti ortadan kaldirilir.

Schwann htcresinin hasari akson segmenti lzerinde myelin kaybina
yol acar. Segmental demyelinizasyon meydana gelir. Akson korunurken
myelin dagilir. Schwann hucreleri ¢iplak aksonu sarmak igin prolifere olur.
Once sitoplazmik kilif sonrasinda da myelin olugur. Akson rejenere olurken
schwann hicreleri prolifere olur ve konsantrik bir sekilde tabakalanma gosterir.

Tekrarlayan demyelinizasyon ve remyelinizasyonun goéstergesidir.

Aksonal rejenerasyon igin néronun hayatta kalmasi gerekir. Noronun
hayatta kalmasi noéronun tipine, hasarin derecesine ve hasarin hucre
govdesine yakinhgina baghdir. Hayatta kalan noéronlar iletim modundan
blylime moduna gecis gdsterir. Uretilen ¢ok sayida nérotropik faktér néronlari,
Schwann hucreleri ve ¢ok sayida non- noronal hucreleri etkiler. Aksonlarin
kayboldugu ve myelin debrisin fagosite edildigi Wallerian dejenerasyon baslar.
ikinci giine kadar fagositoz Schwann hiicreleri tarafindan gerceklestirilir.
Sonrasinda hematojen makrofajlar distal kisimi invaze eder ve iki hafta iginde
debrisi fagosite eder.

Sinir iyilesmesi karmasik bir suregtir. Periferik sinir iyilesmesinin

basarili olmasi ve fonksiyonunun tekrar geri kazanilmasi igin gerekli kosullar:

1) Distalde Wallerian dejenerasyonu,

2) Schwann hucreleri ve makrofajlarin dejenere akson ve myelin
debrisleri ortadan kaldirmasi,

3) Norotrofik faktorlerin, sitokinlerin ve transkripsiyon faktorlerinin

salinmasi,
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4) Sinir govdesinin buylUme moduna gegerek rejenerasyon igin
gerekli sentezlemeleri yapmasi,

5) Schwann hcrelerinin proliferasyonu,

6) Proksimalde aksonal tomurcuklanmalarin olugsmasi,

7) Aksonal uzama,

8) Rejenere olan aksonun distal hedeflere yonelmesi,

9) Hedef organda reinnervasyonun tamamlanmasi,

10) Rejenere olan aksonlarin remyelinizasyonu,

11) Myelin kilifin olgunlasip kalinlagsmasidir.

Periferik sinir cerrahisi sonrasi meydana gelen intrandral ve ekstranoral
skar dokusu sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir. Cerrahi iglemin
basarisini dustren, istenmeyen bir durumdur. Skar dokusu olusumu
engellemeye yonelik bircok calisma yapilmistir. Periferik sinir cerrahisi sonrasi
fonksiyonel iyilesme tatmin edici degildir. Sinir iyilesmesinde cerrahinin katkisi

kadar cevresel faktorlerin de rolt bulunmaktadir (42).

Periferik sinir hasari sonrasi olusan skar dokusunun patofizyolojisinde
fibroblastlar tarafindan uretilen asiri kollajen dokusu rol oynamaktadir. Sinirde
hasar olustuktan sonra fibroblastlar toplanip kollajen tretimini arttirir. Kollajen

de sinirin etrafini sararak fonksiyonel bozukluga neden olur (60).

Periferik sinir hasari olustuktan sonra sinir etrafinda makrofajlar toplanir
ve Schwann hucreleri prolifere olur. Makrofajlar proteolitik enzimler
salgillayarak ortamdaki akson ve myelin debrisleri ortadan kaldirir.
Rejenerasyon icgin gerekli bluylme faktorleri salgilanir. Laminin, fibronektin gibi
yapisal ve adheziv ekstraselller matriks molekulleri makrofajlar ve Schwann
hdcreleri tarafindan dretilir ( 61). Sinirin  oksijenizasyonu bozulursa

rejenerasyonda da gecikme meydana gelir (62).

Periferik sinir hasari sonrasi olugan skar dokusu agriya ve fonksiyonel
kayiba neden olmaktadir. Bu durumu engellemek i¢in ven grefti, mukoza grefti
ve faysa dokulari gibi gesitli biyolojik materyaller ile sinirin etrafinin sariimasi
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gibi farkli teknikler denenmistir. Fakat tam anlamiyla tatmin edici sonuglar elde
edilememigtir. Hasarlanmis sinir segmentinin etrafina amniyotik membran ve
hyaluronik asit enjeksiyonu, okside rejenere seltiloz- heparin kombinasyonlari,

5-fluorourasil, Siklosporin A gibi Grtnler kullaniimistir (50, 52, 63, 64).

Ozgenel ve Filiz (50) tarafindan yapilan deneysel calismada sigan
siyatik sinir onarimi sonrasinda sinirin etrafina insan amniyon sivisi ve
hyalUronik asit lokal olarak uygulanmis ve epinodral fibrozis ile aksonal
dejenerasyonun azaldi§i gosterilmistir. Ozkan’ in (52) deneysel calismasinda
sigan siyatik sinirine epinérektomi uygulandiktan sonra sinirin etrafina 5-
fluorourasil topikal olarak uygulanmis ve epindral fibrozisin o6nlendigi
gOsterilmis. Gorguli ve ark.”” nin (10) yaptigi c¢alismada dusik doz
radyasyonun sinir hasari sonrasi meydana gelen fibrozisi azalttigi gosterilmis.
Baltu’ nun (63) yaptigi deneysel calismada sigan siyatik sinirine epindrektomi
yapilmis ve sinir etrafina bukkal mukoza grefti sarilarak epindral fibrozisi

azalttig1 gosterilmis.

Calismamizda omega-3 yag asitlerini kullanmamizin nedeni omega-3

yag asitlerinin antioksidan, antiinflamatuar ve antifibrotik maddeler olmalaridir.

Hucresel inflamasyonda primer medyatorleri olan eikosanoidler
(protaglandinler, I0kotrienler, tromboksanlar) arasidonik asitten (AA) uretilir.
Omega-3 yag asidi olan EPA, AA lretimini saglayan delta-5 desaturaz
enzimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir. EPA, AA’lari membran
fosfolipitlerinden serbestlestiren fosfolipaz A2 enzimi igin AA ile yarisir.
Hucrede EPA orani arttikga serbest arasidonik asit miktari azalir ve hicresel
inflamasyon azalmis olur. DHA'lar ise AA olusumunda goérev alan gama
linoleic asit sentezini azaltarak AA miktarini azaltir. Yine arasidonik asit miktari
azalmasi hidcrede inflamatuar medyatérlerin olusumun azaltir ve bu yolla

hicresel inflamasyonu azaltir ( 65, 66).

Hucre zarinda TGF( reseptor 1 ve reseptor 2 isimli 2 adet reseptor
bulunmaktadir. Oksidatif stres aninda aktif hale gecen TGF-B1 bu reseptorlere

baglanir. Bu baglanti sonrasi bir hiicre igi protein olan SMAD 2 ve 3 proteinleri
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fosforillenir ve pSMAD 2 ve 3 olusur. pPSMAD 2/3 SMAD 4 ile birleserek nukleer
transkripsiyon faktorlerini tetikler ve fibroblastlar miyofibroblastlara donusdar,
kollajen Uretimi artar ve fibrozis olusur. TGF-B1 tarafindan indiklenen kollajen
sentezi ve fibroblast transformasyonu, hicre i¢i ikinci haberci olan siklik guanil
monofosfat (cGMP) ve protein kinaz G (PKG) ile bloke olur. Hiicre membranini
yapisinda yer alan caveolin-1 nitrik oksit sentazi (NOS), bloke ederek nitrik
oksit (NO) Uretimini azaltir. Omega-3 yag asitlerin hlicre membrani yapisina
katiimasiyla NOS ekspresyonu artar ve NO uretimi artar. Artan NO cGMP ve
PKG sinyal yolunu aktive eder, hicre ici haberciler olan pSMAD proteinlerinin
nikleusa gecisleri bloke olur, kollajen Uretimi azalir, fibroblastlarin

miyofibroblastlara dontsumu azalir bdylece fibrozis azaltiimis olur (67).

Calismamizda omega-3 yag asitlerinin kanitlanmis olan antioksidan,
antiiflamatuar ve antifibrotik 6zelliklerinden vyararlanarak sinir iyilesmesi
Uzerine olan etkisini arastirdik. Calismamizda 16 adet sicanin sag siyatik
sinirlerine 0.5 cm c¢evresel epindrektomi uygulanmigtir. Tedavi grubundaki
siganlara 15 mg/kg omega 3 orogastrik gavaj ile 3 hafta boyunca gunde 1 kez

uygulanmigtir. Kontrol grubuna herhangi bir tedavi verilmemistir.

Makroskobik bulgulara bakildiginda; gruplar arasinda cilt ve faysa
kapanmasi benzerlik gostermektedir, istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Sinir yapisikhdr ve ayrilabilirligine bakildiginda omega 3
tedavisi uygulanan grupta yapisiklik daha az gorulmustir ve istatiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Mikroskobik incelemede inflamatuar hucre infiltrasyonu, fibrozis,
vakuolizasyon, vaskularizasyon, sinir tellerinde ayrilma ve sinir kalinligi

Olcimu yapilmistir.

Gruplarin histopatolojik incelemesinde yangisal hicre infiltrasyonu,
fibrozis ve vakuolizasyon duzeylerinin tedavi grubunda daha yuksek oldugu
gorulup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Vaskularizasyon dizeylerinin
kontrol ve tedavi grubunda farkli diizeylerde olmadigi gorilmustir. Kontrol ve

deney gruplarinin Vaskularizasyon duzeylerinin istatistiksel olarak benzer
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seviyelerde oldugu ifade edilebilir. Sinir kalinligi olgumleri gruplara gore
farkhlik gostermigstir. Tedavi grubunda sinir kalinh@r élgimleri kontrol grubuna
gbre daha ylksek oldugu goérulmuastir. Bu fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Kontrol ve tedavi grubu deneklerinin rejenerasyon duzeylerinin
farkh oldugu tespit edilmistir. Farkin tedavi grubunda gerceklesen
rejenerasyon duzeyinin kontrol grubuna gore daha yuksek duzeyde
olmasindan kaynaklandigi tespit edilmigstir. Bu fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur.

Calismamizda Omega 3 tedavisinin sinir iyilesmesi Uzerine etkisini
arastirdik. Sistemik olarak Omega 3 tedavisinin sinir rejerasyonunu olumlu
yonde etkiledigi gorulmuastiar. Anlamh olarak tedavi grubunda sinir kalinligi
artigi rejenerasyonun gostergesi olarak degerlendirilebilir. Bu yorumun klinikte
kullanilabilmesi icin ¢ok fazla sayida denek igceren ve uzun sireli takip

gerektiren ¢alismalara ihtiyac vardir.
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ve diger tum calisma arkadaslarima tesekkur ederim.
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OZGEGMIS

'de dogdum. Ik 6gretimimi Diizce Azmimilli
llkdgretim Okulu’ nda, orta 6gretimimi Dizce Mustafa Kemal ilkégretim
Okulu’nda tamamladim. Dizce Fen Lisesi’ nden 2009 yilinda mezun oldum.
Ayni sene kazandigim Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi’ nden 2016
yihinda mezun oldum. 2016 eylul Tipta Uzmanlik Sinavi’ na girdim. Pratisyen
hekim olarak zorunlu hizmetimi Duzce Merkez Toplum Saghgi Merkezi ve
Duzce Ataturk Devlet Hastanesi acil servisinde yaptim. 2017 yilinda Bursa
Uludag UniversitesiTip Fakiiltesi Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Anabilim Dal’ nda uzmanlik egitimime basladim. Orta seviye ingilizce

bilmekteyim.
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