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OZET
Ratlarda Siyatik Sinir Onarimlarinda Diisiik Doz Radyasyon ve VEGF
(Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) ‘nin Etkileri

DR. MUSTAFA TUGRUL CELEBI

Plastik cerrahide gerek travma sonrasi gerekse iyatrojenik sinir yaralanmalari
ile ¢ok sik karsilasilir. En 1yi yontemlerle bile sinir onarimi sonrasi siniri iyilesmesi
hicbir zaman %100 olamaz. Bu durum da beraberinde ciddi sekeller getirmektedir.
Bu c¢alismada daha oOnce yapilan arastirmalardan da yola c¢ikilarak fibrozisi
engelledigi gosterilen diisiik dozda (700cGy) RT (radyoterapi) ve vaskiiler
remodelingi arttirarak sinir iyilesmesini olumlu yonde etkiledigi bulunan VEGF
kullanilmistir. Bu calismada bu tedaviye yardimci yontemlerin ayri ayri ve
kombinasyonu kullanilmistir.

Calismada 32 adet Wistar tipi sigan kullanildi. Sag arka ekstremitelerinde
siyatik sinirlerde c¢alisildi. Siyatik sinirler mikrocerrahi olarak tam kat kesilip
epinoral yontemle onarildi. 8’er sigan olmak iizere 4 gruba ayrildi. 1. Grup kontrol
grubu olarak belirlendi. 2. Gruba onarimdan 24 saat sonra diisiik dozda RT verildi. 3.
Gruba onarim esnasinda VEGF verildi. 4. Gruba onarim esnasinda VEGF ve 24 saat
sonra diisiik dozda RT verildi.

Postoperatif 6. Hafta sonunda ratlarin siyatik sinirleri yeni bir operasyon ile
eksplore edilip makroskopik olarak degerlendirildi. Elektrofizyolojik olarak sinirlerin
amplitud degerleri ve latans siireleri degerlendirildi. Sinirlerden eksizyonel biyopsi
alinarak MKA (Miyelin Kalinliginda Azalma), SHSA (Schwann hiicre sayisinda
artig),Vakualizasyon, EMA (Endondral mesafede artis) gibi kriterlere bakildi. Diisiik
dozda RT tedavisi alan grupta istatistiksel olarak olumlu gelismeler gozlenirken,
VEGF ve RT+VEGF tedavisi alan gruplarda anlamli gelismeler gozlenmedi.

Sonug olarak, diisiik dozda RT’nin fibrozis ve skar formasyonunu engelleyerek
sinir iyilestirmesine katkida bulundugu gosterildi. Fakat VEGF ve RT+VEGF
tedavileri alan gruplarda ayni olumlu yonde etkileri bulamadik.
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SUMMARY

The Effects of Low Dose Radiation and VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) on the repairment of Sciatic Nerve Injury in Rats

DR. MUSTAFA TUGRUL CELEBI

The nerve injuries are frequently encountered in plastic surgery. Both of post-
traumatic injuries and iatrogenic injuries cause this. Even after best repairment
methods it can not be %100 nerve recovery.This situation brings serious sequelae
with it. Early studies show the low dose (700cGy) RT (radiotherapy) inhibits fibrozis
and VEGF increases vascular remodelling. Both of them effects nevre recovery
positively. In this study, based on the earlier studies the combination of these
treatment methods and separately these methods are used.

32 Wistar rats were used in this study. Right hind limb sciatic nerves were
studied. Sciatic nerves were full-thickness cut and were epineural repaired with
microsurgical method. Rats were divided into 4 groups , including 8rats . 1st group
was the control group. The 2nd group rats low dose RT were given 24 hours after the
repairment .The 3rd group rats VEGF were given during repairment. The 4th group
rats VEGF were given during repairment and low dose RT were also given 24 hours
after repairment.

The sciatic nerves were sacrificied for evaluation. The macroscopically
evaluation was done. Amplitude values and latency times were evaluated by
Electrophysiological tests. Excisional biopsies were taken from sciatic nerves and
were evaluated MKA (myelin thickness reduction), SHSA (increase in the number of
Schwann cells), vacuolisation, EMA (Endoneurial increase in the distance). Low-
dose treatment group had statistically positive developments. But the same
statistically positive developments were not observed in VEGF and RT+VEGF
treated groups.

In conclusion, a low dose of RT were shown to contribute to the improvement
of nerve healing by preventing fibrosis and scar formation. However, in the VEGF
and RT+VEGEF treated groups were not observed the same positive effects.

Xl



GIRIS

Periferik sinir yaralanmalarinin en sik nedeninin travma oldugu bilinmektedir
(1). Sinir yaralanmasi1 sonrasi yapilacak tedavideki ana amag sinir bitiinliiligiini
tekrar saglamak ve duyu ve motor fonksiyonlarin eski haline doniistiiriilmesidir.

Periferik sinir yaralanmalarinin fizyopatolojik mekanizmas:1 hakkindaki
bilgilerimiz molekiiler ve hiicresel biyolojinin gelismesine paralel olarak son yillarda
artmistir. Viicudun diger bolgelerindeki hiicresel onarimdan farkli olarak periferik
sinirler, yaralanmaya mitoz ve hiicre proliferasyonu seklinde yanit gostermez.
Hasarin fizyopatolojisinin kritik roliinde makrofaj, diger inflamatuar hiicreler,
schwann hiicreleri ve norotrofik faktorler yer alir (2). Yara iyilesmesinin ana fazi
skar dokusu formasyonudur. Onarim sonrast periferal sinir rejenerasyonu siklikla
skar formasyonuyla bloklanir ve aksonun filizlenmesi yanlis tarafa yonelir (3, 4).
Skar olusumu, iskemiden irreversible sinir hasarina kadar degisen tablolara neden
olmaktadir.

Diisiik doz radyasyonun fibroblastik ve osteoblastik aktiviteyi inhibe ettigi
uzun zamandir bilinmektedir. Uzun yillardan beri, radyasyon keloid ve heterotopik
kemik ossifikasyonu gibi yetigkinlerdeki ¢esitli hastaliklarin Onlenmesi ve
tedavisinde kullanilmaktadir (5-14). Son zamanlarda, degisik hayvan modellerinde
yapilan calismalarda diisiik doz radyoterapinin (RT) fibrozisi onlemede etkinligi
gosterilmistir. Buna karsin yiiksek dozda radyasyon sinirde skar formasyonunu
tetikleyerek sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkilemektedir (15-17).

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF) son yillarin en popiiler
arastirma alanlarindan birini olusturur. Gilgclii bir endotelyal hiicre mitojeni ve
permabilite faktoriidiir anjiogenezi, vaskiiler remodelingi ve yeni doku gelisimini
saglar (18). Son yillarda VEGF nin hem Periferik Sinir Sistemi (PSS) hem de Santral
Sinir Sistemi (SSS) iizerindeki etkilerine yonelik c¢alismalar yapilmis ve sinir
iyilesmesi lizerine olumlu yonde etkileri bulunmustur (19-24).

Bu c¢alisma ile radyoterapi ve VEGF nin ratlarda sinir iyilesmesine etkileri
arastirildi. 32 adet Wistar cinsi ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke
edilip tam kat kesildi ve mikrocerrahi yontemle onarildi. Ratlar 8’er 1i 4 gruba

ayrildi;



1. Grup kontrol grubu olup 6 hafta sonra sinir iyilesmesindeki sonuglara
bakildu.

2. Grup olarak planlanan ratlara operasyondan 24 saat sonra diisiik dozda
(700cGy) radyasyon verildi.

3. Grup olarak planlanan ratlara operasyon sirasinda koaptasyonun hemen
ardindan koaptasyon hattina 1 mikrogram insan kaynakli 165 aminoasit (aa) li VEGF
verildi.

4. Grup olarak planlanan ratlara operasyon sirasinda koaptasyonun hemen
ardindan koaptasyon hattina 1 mikrogram insan kaynakli 165 aminoasit (aa) 1i VEGF
verilip 24 saat sonra diisiik dozda (700cGy) radyasyon verildi.

Tedaviden 6 hafta sonra tiim ratlara yeniden bir operasyon uygulandi. Sinir
koaptasyon bolgesine ulasildi. Sinirde elektrofizyolojik c¢alisma yapildi ve
histopatolojik incelemeler i¢in tiim ratlarin siyatik sinirlerinden biyopsi alind1.

Bu c¢alismada periferik sinir hasar1 sonrasi yapilan onarimlarda diisiik dozda
RT nin , VEGF nin ve her ikisinin kombine tedavisi verilmistir. Gruplar arasinda

sinir iyilesmesinin karsilastirilmasi amaglanmastir.



GENEL BIiLGILER

SINiR SISTEMi:

Sinir sistemi, santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak tizere ikiye
ayrilir. Periferik sinir sistemi hem periferden santral sinir sistemine bilgi ulastirir
hem de santral sinir sisteminin motor emirlerini perifere iletir. Periferik sinirler;
duyusal, motor ve otonomik sinir liflerini igerirler.

Periferik sinirler; konjenital, mekanik, termal, kimyasal sebeplere bagl olarak
hasara ugrayabilir. Sinir onarim ve iyilesmesindeki basarisizlik; kas fonksiyon
kaybina, duyu kaybina ve agrili néropatilere neden olur. Periferik sinir anatomisinin
Iyi bilinmesi sinir onarimi ve rekonstriiksiyonunda en uygun sonuca ulasilabilmesi

icin gereklidir (25).

PERIFERIK SINIR ANATOMISI:

Periferik motor sinir lifleri; omurilik 6n boynuzunda yerlesmis olan ikinci
motor ndronlardan ¢ikar. Periferik sinir duysal aksonlarin hiicre goévdeleri ise
omuriligin disinda, intervertebral foramende yerlesimli olan arka kok ganglionu
icindedir. Buradaki bipolar duysal noronlarin periferik uzantilari periferik sinir iginde

yer alirken santral uzantilari arka kok yoluyla omurilige girerler (Sekil-1).
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Sekil-1: Periferik sinir sematik anatomisi.

Anton Von Leewenhoek (1632-1723) periferik sinirin mikroskobik
yapisini ilk kez ortaya koymustur (26). Periferik sinir sisteminin temel
hiicresel yapilart noéronlar ve Schwann hicreleridir. N6ron, bir hiicre
govdesi ve hedef organa ulasan aksonal uzantidan olusur. Schwann
hiicreleri, akson boyunca birbiri ardina dizilerek miyelin  kilifim
olustururlar. Miyelinli liflerde aksonun etrafini miyelin orter (Sekil-2).

Miyelin hizli iletimli sinir liflerinde iletim fonksiyonundan
sorumludur. Her bir hiicrenin miyelin kiliflar1 arasinda Ranvier bogumu

ad1 verilen kisa bir aralik bulunur.
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Sekil-2: Normal sinir lifi yapis1 ve organizasyonu. ( Myckatyn TM, Mackinnon SE.
Microsurgical Repair of Peripheral Nerves and Nerve Grafts. Grabb and Smith's Plastic Surgery,
Sixth Edition by Charles H. Thorne. S:74, 2007 )

Ranvier bogumlar1 arasinda Schwann hiicresi biiyiik ¢apli liflerde kendi
tizerine kivrilarak miyelin tabakasini olusturur. Bogumlar arasindaki mesafe de sinir
lifine gore 250um ile 2000um arasinda degisir. Akson capt ne kadar biiyilikse
bogumlar arasi mesafe de o kadar uzundur ve miyelin tabakas1 da o kadar kalindir
(27).

Periferik sinirlerin  yapist histolojik olarak incelendiginde; epindrium,
perindrium ve endondrium olmak iizere 3 tabakaya ayrilir. Periferik sinir i¢inde kani
tastyan kapiller damar sistemine de vasa nervosus adi verilir. (Sekil-3)

Epindrium: Internal epindrium sinirleri ve tek tek fasikiilleri sarar. Vaskiiler
yapilar sinire bu tabakadan girerler. Internal epindrium dis basinglara karst
yastiklama gorevi gortir.

Perindrium: Fasikiilleri sarar. Kollajen ve elastik lifler icerir. Kan—beyin
bariyerinin devami gibi fonksiyon gostererek difiizyonu kisitlar, sinir i¢indeki iyon

dengesini korur, enfeksiyonun yayilmasini engeller.



Endonérium: Kollajenéz bir doku olup, perindriumun i¢ tarafindadir ve
aksonlar1 sarar. Bu tabakada elastin lifler yoktur ve fibroblastlar ¢ok az
sayidadir. Endondral tiip  yapisina katilir. Schwann hiicrelerinin olusturdugu
miyelinli aksonlar da bu yapinin i¢indedir.

Fasikiil: Endonorium tarafindan sarilmis akson gruplarindan olusur. Cerrahi
olarak girisim yapilabilen en kii¢lik sinir tinitesidir. Fasikiiller, kendi i¢inde, sinirin
uzun ekseni boyunca giden alt birimlere (aksonlara) ayrilamazlar; ¢ilinkii aksonlar
arasi baglantilarla olusan intrandral pleksus yapis1t mevcuttur.

Fasikiil grubu: Ug ile alt1 arasinda degisen sayida fasikiilin bir araya
gelmesiyle olusan fasikiil gruplarinda; fasikiiller arasinda epindrium bulunmaz. Bu
gruplarin etrafi internal epindriumla sarihidir. Interfasikiiler baglantilara ragmen,
fasikiill gruplart tek tek fasikiillere ayrilabilirler. Modern periferik sinir

cerrahisinde, fasikiil gruplarinin anatomisinin bilinmesi son derece 6nemlidir.

Sekil-3: Sinir kiliflar1 (Saleh MS. John YS KIM. Repair and grafting of the peripheral nevre.
Plastic Surgery. 2th edition. ed: Stephen J. Mathes. Saunders Elsevier. Phillph.2006.Pp: 722.).



Beyin gibi, periferik sinirlerin de immiinolojik olarak viicuttan ayiran bir
bariyeri vardir. Buna kan sinir bariyeri denir. Bu yap1 santral sinir sistemindeki kan
beyin bariyerinin benzeridir. Bu bariyer endonoériumun endotelyal hiicreleri ve
perindriumun i¢ tabakasindan olusur (28). Bu tabaka hasarli olmadig: siirece sadece
basit sekerlere gecirgendir. Bu bariyerde hasar sonucu olusacak bir bozulma,
periferik sinirin yapilarina kars1 immiinolojik cevaba sebep olabilir ki bu da primer

hasarin etkisinin artmasina neden olabilir.

PERIFERIK SINIRIN FiZYOLOJISI:

Sinir iletiminde hiicre membran1 anahtar rol oynar. Noron membraninin ig
yiizeyi negatif, dis yiizeyi ise pozitif elektrik yiikii tasir. Bu nedenle membranin her
iki tarafi arasinda bir elektriksel gerilim farki mevcuttur. Bu gerilim fark: istirahat
potansiyeli olarak tanimlanir ve bu sinir lif membraninda -50 ile -70 mV civarindadir
(29). Bu potansiyel, hiicre membranini gecen belirli iyonlarin konsantrasyon farkina
dayanir. En 6nemli rolii Na+ ve K+ oynar. Sinir membraninin bir noktasinda olusan
uyarim  bir aksiyon potansiyelinin dogmasma yol acacaktir. Aksiyon
potansiyeli sinir lifinin 6zelligine uygun olarak iki sekilde yayilim gosterir (30).
Miyelinsiz  sinir liflerinde ileti "lokal devre uzamasi" seklindedir. Aksiyon
potansiyelinin baglangi¢ noktasinda Na+'un hiicre icine girisi, K+'un hiicre disina
cikisi ile membranin i¢ yiizii pozitif, dig yiizii negatif olmustur. Komsu noktada
ise membranin i¢ yiizli negatif, dis yiizli pozitiftir. Yani her iki bolge arasinda bir
potansiyel farki vardir. Sonug¢ olarak aktif depolarize bolgeden inaktif polarize
bolgeye hiicre i¢i sivi akisi ile yakin membran segmentinin de elektriksel yiikii
degisir, depolarize olur. Miyelinli liflerde ise depolarizasyon Ranvier bogumlari
adin1 alan miyelinsiz noktalarda gerceklesir. Bir Ranvier bogumu aktif, digeri inaktif
ise birinden digerine ileti sigrama tarzindadir ve bu yiizden daha hizlidir. Miyelinli
liflerde iletim hiz1 akson ¢apinin karekokii ile dogru orantilidir (100-150 cm/sn) (30,
31). Hiicre govdesinde sentezlenen protein ve polipeptidler néronun en ugtaki
noktasina, akson terminaline kadar iletilirler. Aksonal transport adini alan bu olay
akson terminaline dogru (anterograd) veya akson terminalinden hiicre gévdesine
dogru (retrograd) olmak iizere iki yoOnliidiir. Retrograd transport sistemi akson

icindeki protein ve ndroiletken dongiisiinii ve ekstrandral maddelerin akson ucundan



ndron govdesine hareketini saglar. Retrograd aksoplazmik transport olduk¢a hizlidir
(31, 32). Anterograd akim ise yavas ve hizli fazlarda gergeklesir. Taginan maddeler
noroiletken metabolizmasinin enzimleri, peptid noroiletkenler ve
noromodulatorlerdir. Maddeler endoplazmik retikulumun kiigiik vezikiilleri veya

mitokondrilerde tasinirlar.

SINIR YARALANMASININ TiPi:
Periferik sinir yaralanmalarinin fizyopatolojisinden bahsetmeden once klinik

uygulamalarda karsilagilan temel yaralanma sekillerinden kisaca bahsetmek gerekir.

1. Gerilmeye bagh yaralanmalar: En sik karsilasilan tiptir. Periferik
sinirlerin, kollajen endondriumlart nedeniyle elastik bir yapilart  vardir.
Traksiyon kuvveti, sinirin gerilme kapasitesinin {izerinde olursa yaralanma
olusur. Eger uygulanan kuvvet yeterli biiylikliikte ise brakial pleksus
avulsiyonlarinda oldugu gibi sinirin tamamen devamliligini yitirmesi olusabilir.
Ancak cogunlukla sinirin devamliligt korunur. Bu tip yaralanmalar sadece sinir
lezyonu olabilecegi gibi (Erb paralizisi vb.), 6zellikle sinirlerin kemiklere ¢ok yakin
oldugu yerlerde (radial sinirin humerus ile yakiligi gibi) ekstremite kiriklari ile

birlikte olabilir.

2. Bicak ve benzeri Kesici cisimlerle olan sinir laserasyonu: Diger bir
periferik sinir yaralanma tipidir. Baz1 serilerde bu tip yaralanmalarin periferik sinir
yaralanmalar1 iginde %30 oraninda oldugu bildirilmistir (33). Bu yaralanma
sinirin  komplet olarak kesilmesine neden olabilecegi gibi, cogunlukla bir
miktar sinir dokusu devamliligin1 korur. Kolay yapilabildiginden bir g¢ok hayvan
modelinde bu tip periferik sinir yaralanmasi ¢alismalar1 yapilmis, sinir

dejenerasyon ve rejenerasyonu bu tip yaralanmalarda incelenmistir.

3. Kompresyon yaralanmalari: Bu grup yaralanmalar, sinirde ayrilma
ve kopmanin olmadigi sinirin kompresyonunun olustugu durumlardir. Cumartesi
gecesi paralizisi ve tuzak noropatiler bu yaralanmalara orneklerdir. Motor ve duyu

fonksiyonlarinda total kayip olabilir, ancak sinirin devamliligi korundugundan bu



norolojik defisitleri agiklayacak fizyopatolojik mekanizmalar net degildir. Bu tiir
yaralanmalarda iki patolojik mekanizmanin rol aldigi bilinmektedir: mekanik
kompresyon ve iskemi. Kompresyon yaralanmalarinda hangi mekanizmanin daha
giiclii oldugunu tahmin etmek zordur. 1930 yilinda yapilan bir ¢alismada, kisa stireli
turnike uygulanmasinda olusan iskemi ve kompresyonun fizyolojik sinir iletiminde
bloga neden olmadig1 gosterilmistir (34). Tam olarak kisa siireli iskeminin bloga
neden olmadigi belirlenmistir, fakat uzun miyelinli liflerin kisa miyelinsiz liflere
gore iskemiden daha fazla etkilendigi goriilmiistiir. Bu tiir yaralanmalarda histolojik
degisiklikler ya hi¢ goriilmez ya da ¢ok az goriiliir. Olusabilecek degisiklikler, iskemi
yaklasik 8 saatten daha uzun siirmezse ¢ogunlukla eski haline doner. Haftalarca
fonksiyon kaybinin olustugu ve tamamen diizelmenin ¢ogunlukla miimkiin olmadig1
cumartesi gecesi paralizisi gibi, bircok kompresyon yaralanmali ciddi vakada primer
mekanizma olarak mekanik deformasyon bilinir. Hava ile sisirilebilir mansetlerle
yapilan deneysel calismalar, sinirdeki dejeneratif degisikliklerin komprese edilen
alanin kenarlarinda olustugunu, iskeminin en ciddi oldugu mansetin merkezinde ise
olusmadigin1 gostermistir (35). Sinirde yapilan yapisal olmayan bir c¢aligma,
mangetin altindaki miyelin ve aksoplazmanin kompresyonun en fazla oldugu manset
kenarlarina dogru itildigini gostermistir. Bu bulgu bu tir kompresyon
yaralanmalardan mekanik deformasyonun sorumlu oldugunu destekler (36).

Bunun disinda sinir yaralanmalari ezilme, travma, kimyasal irritasyon, yaniklar

veya atesli silah yaralanmasina bagl olusabilir.

Periferik sinir yaralanmalarinda, ilk kez 1941 yilinda Cohen tarafindan onerilen
ve 1943 yilinda Seddon tarafindan bildirilen néropraksi, aksonotimezis  ve
norotimezis tarzindaki {iglii ve basit smiflama yaygin sekilde kabul gérmiistiir
(37). Bu smiflamaya ek olarak Sunderland 5 dereceden olusan bir smiflamay1
giindeme getirmistir. Her iki siniflama da periferik sinir anatomisi (sinir ve destek

doku) tizerine kurulmustur.

Periferik sinir tamiri sonucu iyilesmenin zamani ve basarist yaralanmanin

derecesine baghdir. Klinik olarak kullanilabilir hasar derecelendirme sistemi, sinir



yaralanmasi sonrasi sinirde gelisen mikroskopik degisiklikler ve hastanin klinigi ile

iligkilidir. Seddon sinir hasarini, siddetine gore ii¢ kategoriye ayirmistir (37). Bunlar:

1. Noropraksi: Hafif hasar tipidir. Sinir devamliliginda kesilme yoktur.
Tuzak noropatilerinde goriilen hasar tipidir. Kisa siireli fonksiyon kayb1 olur. Cok
zor tespit edilebilen segmental demiyelizasyon gibi miyelin yapilardaki
degisikliklere ragmen, bu tip hasarlanmada semptomlarin gecici olma nedeni
yaralanma yerinde lokal olarak iletiminin kesintiye ugramasindan kaynaklanir. Hasar

yerinin proksimal ve distalinde iletim normaldir.

2. Aksonotimezis: Sinir ¢evresindeki mezensimal yapilar olan perinérium ve
epindrium korunarak, sinirin akson ve ¢evresindeki miyelin kilifta komplet kesilme
ile birlikte olan hasardir. Akson ve miyelinde yaralanma noktasinin distalinde olusan
Wallerian dejenerasyon komplet denervasyona neden olur. Bu tip yaralanmanin
kronik kompresyon, akut ezilme ve esneme gibi sayisiz nedeni vardir. Bu tiir
hasarlanmada iyilesme oranlar yiiksektir, ¢iinkii sinir ¢evresindeki hasarlanmamis
mezensimal dokular bir kafes gorevi gorerek, hedef organin reinnervasyonu igin
aksonlarin  filizlenmesine kilavuzluk eder. Aksonal filizler endondral tiipler

boyunca giinde 1-2 mm olacak sekilde yenilenirler.

3. Norotimezis: Kopmus sinirleri icerir. Bu hasarlanmada fonksiyonlarda
tam kayip vardir ve cerrahi miidahale olmaksizin iyilesme s6z konusu degildir.
Ciinkii aksonlarin yeniden uzamasi i¢in kilavuzluk edecek mezensimal doku kaybi

olmus ve skar dokusu olusmustur.

1951 yilinda Sunderland periferik sinir yaralanmalarini bes derecede

degerlendiren yeni bir siniflandirma dnermistir (Sekil-4) (38).

1. derece hasar (Noropraksi): Bu tip hasarda, sinir dokusunun biitlinliigi
devam etmektedir. Travma alanindaki sinir segmentinde iletim kaybi s6z konusudur
ve aksonlar, sinir kilift yapilar intaktir. Sadece elektrofizyolojik olarak tespit

edilebilen bu iletim blogu lezyon alaninda sinirhidir ve distalde iletim normaldir.
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Duyu ve motor kayip mevcut olup kayip motor fonksiyonlarda daha fazladir.
Klinikte turnike kullanimi gibi lokal basing yaratan durumlar ve kompresyon
noropatilerin erken donemlerinde ortaya ¢ikan sinir hasar1 bu grupta incelenmektedir.

6-8 hafta i¢inde aksonal iletim tam olarak diizelir.

2. derece hasar (Aksonotimezis): Akson ve miyelin hasar gérmiis, endondral
ve destek doku kiliflar1 korunmustur. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon
gortliir, ek olarak motor, duyusal, otonom innervasyon bozulmustur. Endonoéral

kiliflarin korunmasi nedeniyle iyi diizeyde iyilesme beklenir.

3. derece hasar: Aksonlar, Endondrium ve Schwann hiicrelerinin harabiyeti
vardir. Epindrium ve perindrium saglamdir. Fasikiiler yap1 korunmustur. Distalde
Wallerian dejenerasyon izlenir. Endondrium ve Schwann hiicre kilifinin hasarli
olmasi nedeniyle iyilesme tam olmaz. Bu tip hasar kronik kompresyon, akut ezilme
ya da gerilme sonucunda olusur. Elektrofizyolojik inceleme tam denervasyon
gosterir. Bu tip hasarda fonksiyonel iyilesme tam olmayabilir. Yeniden biiyliyen
sinir liflerinin biiylime hiz1 ikinci derecede (1-2 mm/ giin) oldugu gibidir. Ancak
skar dokusu boyunca ilerlemek zorunda oldugundan biiyiime hizi buna bagh olarak
daha yavas olmaktadir. Bu tir yaralanmalar Seddon smiflandirmasindaki

aksonotimezis ve norotimezisin karisimi olarak da kabul edilebilir.

4. derece hasar: Epindrium saglamdir diger tiim tabakalarin devamlilig
bozulmustur. Sinir gévdesinin biitiinliigl fiziksel olarak devam etmekle birlikte skar
dokusunun yarattig1 blok rejenerasyonu engeller ve yaralanma seviyesinde ndroma
(solid skar dokusu) olusumuna neden olur. Spontan iyilesme goriilebilmesine ragmen
tedavi uygulanmadiginda fonksiyonel doniis nadirdir. Bu travmada mevcut

segmentin cerrahi olarak eksizyonu ve uygun olarak sinir onarimi gerekmektedir.
5. derece hasar: Sinirin tamam1 kopmustur. Proksimal ugta rejenere aksonlarin

asirt biliylimesi sonucu noroma formasyonu olusur. Bazen birka¢ akson distale

ulasabilir ancak; bu durum fonksiyonel bir iyilesmeyle beraber degildir. Bu tiir
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lezyonlar siklikla kesi, ciddi ¢ekilme-basi sonucu meydana gelirler. Cerrahi tedavi

olmaksizin iyilesmesi miimkiin degildir.

6. derece hasar: Mackinnon bu siniflandirmaya 6. derece sinir hasari adi
altinda bir ekleme yapmistir (39). Sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkli
derecelerde sinir hasarlarinin bir arada bulunmasi séz konusudur. Ozellikle ezici tipte
yaralanmalarda ortaya c¢ikmaktadir. Tedavisinde intrandral noroliz ile saglam
fasikiillere zarar vermeden 4. ve 5. derecede hasarli fasikiillerin cerrahi onarimi

gerekmektedir (38).
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Sekil-4: Sunderland sinir hasarinin smiflandirilmasi. (Sunderland S: Nerve Injuries and Their

Repair: A Critical Appraisal. Edinburgh, Churchill Living, 1991)
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PERIFERIK SINiR CERRAHISI:

Ik periferik sinir tantmii Hipokrat yapmistir (M.O. 460-370). Gallen (130—
200) bazi sinirlerin kesilmesinin duyu kaybina ve bazilarinin ise kas giicii kaybina
sebep oldugunu, ayrica laringeal sinirin, sesi kontrol ettigini tanimlamis ve periferik
sinir rejenerasyonunun olmadigini diistinmiistiir. Kayitlara gore ilk sinir tamirini
Rhazes (850-932) ve Ibn—i Sina (980-1037) yapmustir (26). 1847 yilinda sinir
onarimi hakkindaki ilk bildiriyi Paget yapmustir. Sinir greftlerini ise Vulpian 1810
yilinda tarif etmistir. 1850 yilinda Gustus Wallerin, Wallerian dejenerasyonu
aciklamasi sinir patofizyolojisinin anlagilmasinda doniim noktasi olmustur (40).

Hueter ilk olarak 1873’te epinoral dikis teknigi ile ug-uca koaptasyonu
saglamistir ve bu teknik uzun yillar boyunca standart onarim yontemi olmustur.
Langley ve Hashimoto tarafindan, 1917°de Onerilen perinoral ve fasikiiler onarim
yontemlerinin ilk denemeleri basarisizlikla sonuglanmistir. Bu durum intrandral
topografyanin daha iyi anlasilmasina kadar devam etmistir (41, 42). Giiniimiizde
epindral onarim mi, fasikiiler onarim mi1 daha basarilidir tartismasi hala netlik
kazanmamustir. Prospektif c¢alismalar yeterli sayida degildir. Epinéral onarim ile
fasikiiler onarim arasinda anlamli fark bulunamadigini belirten ¢alismalar mevcuttur
(43). Intraoperatif elektrofizyolojik yontemlerle fasikiiler oryantasyonu basarili
olarak saglayan bir grup %92 dogrulukla fasikiiller onarim yapilabildigini ve %78
oraninda motor fonksiyon kazanimi elde edebildiklerini ifade etmistir (44). Bazi
aragtirmacilar intraoperatif olarak fasikiil oryantasyonu saglanabildigi takdirde
fasikiiler onarimin tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir (45, 46). Fasikiiller arasi
oryantasyonu saglamada intraoperatif olarak kullanilabilecek elektrofizyolojik
yontemlerin yaninda immiinhistokimyasal metodlar da mevcuttur (46, 47). Fasikiiler
onarmmin tartisilan dezavantajlar1  fazla dikis kullanimina bagl olarak daha fazla
skar dokusu olusturmasi, operasyon siiresini uzatmasi ve yontemin teknik olarak
daha zor olmasidir (41, 42, 48). Dikissiz koaptasyon amaci ile lazer kullanimina
iligkin birgok deneysel ¢aligma mevcuttur (49, 50). Bir diger calismada ise lazer
uygulamalarindaki fazla 1simin  periferik  termal hasar yarattigi  ortaya
konulmustur (51). Narakas, fibrin glue kullanarak yaptig1 brakiyal pleksus onarimlari

klasik dikis tekniklerine oranla basarili oldugu bildirilmistir (52).
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Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin onarim alaninda skar gelismektedir ve
onarimin basarisin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Epinoral skar olusumu dikis
hattinda aksonal biiyiimeyi engelleyen mekanik bir bariyer etkisi olustururken,
ekstranoral skar olusumu ise sinirlerin komsu dokulara yapismasina neden olarak
sinirin hareket kabiliyetini azaltmakta, sinirin vaskiiler pedikiiliinde vazospazma ve
traksiyona bagli yaralanmalara neden olmaktadir. Boylece sinirde iskemik
degisiklikler ve geri donilisimsiiz hasarlanmalar olusmaktadir. Endondrium ve
perindriumda fibroblast aktivitesi sonucu kollajen sentezi olmaktadir. Yeni olusan
endondral kollajen Schwann hiicre bazal laminasinin disindadir ve endondral tiip
kalinliginda artisa neden olur. Eger reinnervasyon uzarsa kollajen daha yogun bir hal
alir ve endondral tiip daralir. Skar dokusu olusumu yara iyilesmesinin bir siirecidir
(53, 54). Bu nedenle sinir onarimlarinin basaris1 erken donemde onarimlarda daha
yiiksektir. Geciken onarimla birlikte son organ denervasyonu da ge¢ yapilan
onarimlarin basarisini diisiirmektedir.

Aksonlarin rejenerasyon hizi tiirlere bagli olarak degisir. Kemirgenlerde 2- 3,5
mm/giin iken insanlarda 1-2 mm/giin’diir. Geri doniisiimsiiz sinir hasarini
engellemek, aksonal rejenerasyonu arttirmak ve yapisikliklart 6nlemek amaciyla pek
¢cok yontem ve madde kullanilmistir. Onarim tekniklerinin gelismesi, yapisiklik
olusumunu azaltabilse de tamamen ortadan kaldiramamistir (55).

Glinlimiizde sinir onarimlarina yonelik bir¢ok calisma devam etmekle birlikte
sinir onariminda temel prensipler ortaya konulmustur:

o Preoperatif donemde, motor ve duyu muayene sonuglarmin sayisal

veriler olarak kaydedilmesi

. Uygun mikroskop ve mikrocerrahi arag gereglerinin kullanimi

o Yaralanan uglarin iyilesmeye izin verecek sekilde yeterli debridmaninin

yapilmasi
o Gerim olmaksizin onarim yapilmast
o Miimkiin ise primer onarim yapilmasi
. Gerimi azaltmak icin postiiral manevralar kullanilmamasi. Bu manevralar

dikis hattinda skar depozisyonu olarak geri donecektir

o Ileri derece yaralanmalarda onarimin ertelenmesi

14



. Giivenlik sinirlar1 dahilinde postoperatif erken hareket ile sinirin kayma
hareketi yapmasi. Bu sekilde erken donem yapisikliklar1 ve buna bagl
sekonder traksiyonlar dnlenebilir

. Yaralanma bolgesinde 2,5 cm den fazla defekt var ise veya gerimsiz

onarim miimkiin olmayacaksa sinir greftleri kullanilmasi1 onerilmektedir

(56).

SINIiR ONARIMINDA ZAMANLAMA :

Sinirde meydana gelen bir hasar sonrasi sinir tamirinde zamanlama sinir
hiicresi i¢indeki metabolik degisikliklere gore belirlenmektedir. Sinir hasar1 sonrasi
sinir hiicresi i¢inde optimal metabolik potansiyelin iki haftadan ii¢ haftaya kadar
uzadig1 tahmin edilmektedir. Bununla beraber deneysel ve klinik ¢aligmalar primer

gecikmis onarimin, primer erken onarima gore avantajli oldugunu gosterememistir

(53).

Bagka bir ¢aligma periferik sinirde meydana gelen bir kesi sonrasi rejenerasyon
lizerine en 1iyi sonuclarin 1. ve 3. giin tamir edilen sicanlarda goriildiglini
gostermistir. 1. giin siitiirasyon yapilan sicanlarda epinoral skar dokusunun, 3. giin
siitlire edilen gruba gore daha az oldugu goriilmiistiir. 3. giin siitiire edilen grupta,
kesiye ugratilan sinir etrafinda olan adezyon nedeniyle siniri disseke edip, taze
uclarin bulunmasi esnasinda mikroskop altinda diseksiyon yapilmasina ragmen
sinirin etkilendigi diisiiniilmektedir. Yapilan maniiplasyonlar sonucu zaten var olan
inflamatuvar yanitin tekrar tetiklenerek, skar formasyonun 1. giin siitlirasyon grubuna
gore 3. gilin siitiir grubunda daha fazla gelistigi saptanmistir. 1. ve 3. gilin gruplar
karsilastirildiginda 1. giin siitiirasyon gruplarinda daha iyi sonug¢lar bulunmus ama
bununla birlikte aksonal iyilesme i¢in kritik kabul edilen ilk 3 giinliik siirecte aksonal
organizasyon, lif ¢ap1 ve akson sayis1 yoniinden istatistiksel olarak fark olmadigi
saptanmistir. 10. glinden sonra yapilan siiturasyon sinirde gerginlik, hem tamir

bolgesinde hem de sinir govdesinde dolasim bozukluguna yol agmaktadir (54).
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SINIR IYILESMESINDE FiBROZIS:

Fazla miktarda matriks komponentlerinin depolanmasiyla karakterize, normal
organ dokusunun yerini aldigindan organ fonksiyonunu tehlikeye sokan bir siiregtir.
Doku fibrozisi hemen her organi etkileyebilse de cilt, akciger, karaciger, bobrek gibi
inflamasyonun sik oldugu organlar1 seger (57). Inflamasyon, lenfosit, monosit,
makrofaj gibi infiltre eden inflamatuar hiicreler tarafindan gergeklesir. inflamatuar
hiicre infiltrasyonunu, baslica fibroblastlar olmak {izere fazla miktarda ekstraseliiler
matriks sentezleyebilen, matriks {ireten hiicrelerin proliferasyonu ve aktivasyonu
izler. Skar olusumu patogenezinde sitokinlerin karar verici rolii vardir. Insan fetuslar:
gestasyonun erken doneminde skar olmaksizin iyilesirken gelisimin geg
donemlerinde skar olusumu goriilmeye baslar (58). Skarsiz fetal yara iyilesmesi ile
eriskin skar olusumu arasindaki anatomik fark matriks organizasyonuna baglidir.
Fetal yaralarda normal cilt dokusuna benzeyen, fibroblastlar1 organize olmus matriks
depozisyonu goriiliir. Erigskin yaralarinda ise disorganize kollajen liflerin
depozisyonu karakteristiktir (59).

Periferik sinirin herhangi bir nedenle sikismasi ve mekanik irritasyonu sonucu
ortaya lokalize bir inflamatuar yanit ortaya ¢ikar ve epindral fibrozise neden olur.
Mevcut sinir yapisinin bulundugu bolgede basiya maruz kalmasina sebep olur.
Sinirin fibroz veya osseofibroz tlinelden gectigi veya seyri sirasinda fibroz veya
miiskiiler band ile ¢apraz gectigi noktalarda sinir degisiklikleri ortaya ¢ikar. Sikisma
noktasinda endojen veya eksojen olsun bir kez travma gecirildiginde anatomik yap1
mekanik irritasyon tekrarina ve inflamatuar yanit ve agr1 gelisimine yol agar. Hasar
dogrudan sinir yapisinda veya sinir giidiigiinii besleyen intrensek kanlanmada ortaya
cikabilir (60).

Periferik sinir yaralanmasinda cerrahi tedavisinde ve postoperatif adezyonlar
ile epindral skar olusumuyla ilgili bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligsmalarda
amaclardan 6nemli basamagi periferal sinir cerrahisi sonrasi olusacak epindral skar
olusumunu azaltmak olusturmaktadir. Fakat endonodral skar olusumunu Onlemeye
yonelik fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Epindral skar olusumunu onlemek icin
yapilan ¢alismalarda amag, skar dokusu olusumunu engellemek, cerrahi tedavinin
basar1 sansini artirmak ve sonraki cerrahi tedavi gerekliligini ve komplikasyonlarini

azaltmaktir. Epinoral skar dokusu olusumunun azaltilmasi fonksiyonel bozulmalarin
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Onlenmesi i¢in oldugu kadar postoperatif donemde gerekli revizyon cerrahisinin yol

acacagl iyatrojenik yaralanmayi da azaltacaktir.

Skar dokusu periferal sinir cerrahisinin 6nlenemez bir sonucudur ve agriya,
duyusal ve motor defisite neden olur (4,61). Periferal sinir cerrahisi veya
travmasindan sonra olusacak epindral skar dokusunun olusumunu onlemek igin
cesitli caligmalar yapilmistir. Otolog bariyer olarak ven veya pedikil flep,
subkutandz yag dokusu igeren serbest flep, fasia veya kas, siniri sarmak i¢in
kullanilmistir. Semirijid silikon cuff gibi bazi yabanci elastik materyaller veya
sistemik olarak kullanilan cis- hydroksiprolin gibi farmakolojik ajanlar deneysel
olarak arastirilmistir. Topikal ajan olarak kullanilan karbonhidrat polimer jeli

periferal cerrahi ve lokal travma sonrasi epindral skarlagsmayi azalttig1 gosterilmistir
(62-65).

Periferik sinir cerrahisinde skar olusumunu azaltmak amaciyla kullanilacak
olan ajanin, tercih edilmesi igin; kolay uygulanabilir olmasi, kullanildigi miktarda
dokulara toksik olmamasi, yara iyilesme siirecini ve periferik sinir rejenerasyonunu
olumsuz etkilememesi, etkisinin bolgesel olmasi gibi Ozelliklere sahip olmasi

gerekmektedir (55).

Ozgenel tarafindan yapilan calismada, siganlara siyatik sinir onarimlari
sonrasinda sinir etrafina topikal olarak hyaliironik asit ve hyaliironik asit ile beraber
insan amniyon sivist uygulanmasiyla epindral fibrozisin azaldigi ve aksonal

rejenerasyonun arttigi gosterilmistir (56).

Bagka bir caligmada sicanlarda yapilan siyatik sinir onarimi sonrast ADCON
T/N jel ve aprotinin maddelerinin topikal olarak uygulanmasi ile ekstranoral skar

dokusu olusumunun azaldig: bildirilmistir (66).
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RADYOTERAPI:

Radyasyon diinyanin baslangicindan beri var olmasina ragmen insanligin
radyasyonu kesfetmesi ve tani-tedavi aract anlaminda olarak kullanmasi binlerce yil
almustir (67).

X—smi ilk olarak 1895°te Alman fizik¢i Wilhelm Condrad Roentgen
tarafindan fotograf filminde renk degismesine neden olan yeni bir 1s1n ¢esidi olarak
tarif edilmistir (68). Aym tarihte Herr Kolliker X-151n1 makinesinin 6niine elini
koyup 1sinlayarak elin kemik yapisint gosterdi ve radyasyonun tanisal amagh
kullaniminin 6nciisii oldu. X-Ray’in tedavi amagl ilk kez kullanimi1 Professor Freund
tarafindan Viyana’da hairy mol tedavisinde denendi. 1898’de Curiler radyoaktif
maddelerin ilki olan radyumu buldu. 1900’lerin basinda Bergonie ve Tribondeu’nun
yaptig1 caligmalar yiiksek mitotik aktiviteye ve kotii diferensiyasyona sahip dokularin
radyasyona daha hassas oldugunu ortaya koydu ve giiniimiizdeki Radyasyon
Onkolojisi’nin temelini olusturdu (69).

1922°de Paris Uluslararas1 Onkoloji kongresinde Medikal Onkoloji ayr1 bir
bilim dali olarak ilan edildi. Ayni1 kongrede Cautard ve Hautant larinks kanserinde
radyoterapinin ciddi bir sekel olusturmadan kullanilabilece§ini gosterdi. 1934°te
Cautard radyasyon tedavisinde fraksiyonasyon semalarini ortaya koydu (70).

Radyasyon ve hiicre arasinda bir dizi molekiiler olaylar sonucunda hiicre
boliinmesi inhibe olur. Radyasyon 6zellikle boliinen hiicreler iizerine letal etkilidir.
Radyasyon hiicre iizerine dogrudan ve dolayli yoldan etki eder. Dogrudan etki ile
DNA {izerindeki molekiiller zarar goriir. Radyasyon ayrica ortamda bulunan su
molekiilii ile etkilesime girerek serbest radikaller olusturur. Dolayli etki ile, serbest
radikaller ortamdaki DNA iizerine etki eder. DNA’nin tek veya cift zincirlerinde
kiriklar olusur (71).

Radyosensitivite, hiicrelerin iyonize radyasyona olan yanitim1 gosterir. Hiicresel
yanit, klonojen hiicrelerin baslangictaki popiilasyonunun %37’sine diisiirmek igin
gerekli olan doz miktarin1 (Do) tanimlar. Belli bir oranda hiicre 6limii i¢in gegerli
olan doz ne kadar azsa tiimor o kadar radyosensitiftir. Memeli hiicreleri en ¢ok
mitotik faz ve daha az oranda G2 fazinda radyosensitiftir. Radyosensitivite, hiicreler

Gl ve S fazina ilerledikce azalir. Ge¢ S fazinda minimuma iner. Degisik
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timorlerde lokal kontrolii saglamak icin uygulanmasi gereken doz farklidir.
Tiimor letal dozu ( TCD95 ) %95 oraninda lokal kontrolii ( kiir ) saglayan dozdur
(72).

Radyasyonun organ fonksiyonu {izerine olan etkileri, hiicrelerin cogalma hizina
baglidir. Proliferasyon hizi yiliksek olan hiicreler radyosensitif, diisiik olanlar
radyorezistandir. (72).

Radyasyon miktar1, uygulandigi dokunun agirlik basina absorbe ettigi enerjiye
gore belirlenir. Buna gore 1 kg dokuya 1 joule enerji veren radyasyon miktar1 1 Gray
(Gy)’dir (73, 74).

Gray klinikte genelde rad olarak geger. 1 Gy=1 rad ; 1 rad (Gy) =100 cGy tir.

Yiiksek doz ve diisiik doz RT igin ulasabilinen literatiirlerde net bir tanimlama
olmamasina ragmen palyatif tedavide toplam doz 15 Gy’den diisiiktiir (diisiik doz
RT). Kanserli hastalarda palyatif olarak ya da kanser disi hastaliklar tedavisinde
kullanilir. Yiiksek doz RT ise kanser hastalarina kiiratif tedavide toplam doz 15

Gy’den yiiksek olarak verilir (75).

Radyoterapinin diisiik dozda uygulanmasinin fibroblastik aktiviteyi azaltarak
fibrozisi azalttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (5-14). Tam tersine yiiksek dozda
uygulanan RT ‘nin sinir dokuda fibrozis ve skar dokusunu arttirirak olumsuz

etkilerinin oldugu da gosterilmistir. (15-17).

VEGF (VASKULER ENDOTEL BUYUME FAKTORU):

1983 yilinda Timor Vaskiler Permeabilite Faktori (VPF) (76) olarak
isimlendirilen VEGF, 1989 yilinda kesfedilmis ve tam olarak tanimlanmistir (77).
Yedi adet izoformu bulunan VEGF ailesinin en aktif iiyesi VEGF-A (Human
VEGF)dir. Diger izoformlardan VEGF-B’nin islevi heniiz bilinmemekte, VEGF-C
ve VEGF-D ise asil olarak lenfanjiyogenezde rol almaktadir (78). VEGF-E, PIGF
(plasenta biiyiime faktorii) ve VEGF-F ( svWEGF) (yilan zehri) izoformlar1 her biri
ayr1 genlerce kodlanmistir ve ailenin diger iiyelerindendir. Bunlarin arasinda VEGF-

A, anjiyogenez ve endotel hiicrelerinin gelisiminde esas etkili olan faktdrdiir. Insanda
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VEGF geni, alternatif boliinme vasitasi ile biyolojik olarak en yiiksek aktiviteye
sahip olan 165 aminoasitlik VEGF peptid dizisini sentezler (79). VEGF viicutta
endotel hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, osteoblastlar ve
hipertrofik kondrositler tarafindan iiretilir (80,81). Diger peptid yapili biiyiime
faktorlerine benzer sekilde etkisini, hedef hiicrelerdeki yiizey reseptorlerine
(VEGFR-1 ve VEGFR-2) baglanarak gosterir (79).

VEGF 34-42kDa protein, vaskiiler permeabilite faktoriidiir, 8 ekzon ve 7
introndan olusan bir gen tarafindan kodlanmaktadir.

Viicutta bir ¢ok farkli hiicre tarafindan {retilebilen VEGF o6zellikle etkisini
arter, ven, lenfatik damarlarin endoteli iizerinde gosterir in vitro ve in vivo
anjiogenezde stimulan rol alabilir. Endotelyal hiicreler i¢in invivo ve invitro sag
kalim faktoriidiir ve bu 6zelligi ile hiicreleri hipoksi, kemoterapi, radyoterapi gibi
stres durumlarindan korur (82).

Vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii reseptorleri diger reseptorler gibi
aminoasit igerirler ve tirozin kinaz reseptorleri ailesinin iiyesidirler. Hiicre iginde
kalan ve tirozin kinaz etkinlik alanlarin1 iceren  hiicre i¢i boliim ve hiicre
disinda kalan ligand baglanma bdlgeleri iceren  hiicre digt boliimii vardir. Bu
bliylime faktorii ailesinin endotel iizerinde etkin olabilmesi i¢in kendileri igin
sentezlenmis 0zgiil reseptorlerine baglanmalar1 gerekmektedir. VEGF reseptorleri
Ozgiil ligandina baglandiginda dimerizasyona ugrayarak aktiflesir. Aktif hale
gelen VEGF reseptorleri hiicre icerisinde sinyal iletisi saglayan bazi proteinleri
fosforile ederek  ikincil habercilerin olusmasina katkida bulunarak, mesajin hiicre

iginde tasinmasina olanak saglar(83, 84) (Sekil-5).
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Sekil-5: VEGF’nin reseptor etkilesimi araciligiyla olusan etkileri. VEGF’nin cesitli yolaklar
uizerinden gergeklestirdigi uyarilar ile, anjiyogenez igin gerekli olan endotel hiicre proliferasyonu ve
migrasyonu ile birlikte yasam oraninda artis meydana gelir. (PI3K: Fosfoinozitid 3-kinaz; Akt/PKB:
Protein kinaz B; p38MAPK: p38 mitojen ile aktive olan protein kinaz; MEK: mitojen ve

ekstraseliiler kinaz; Erk: Ekstraseliiler diizenlenen kinaz)

VEGF RESEPTORLERI:

[k bulunan reseptdrler VEGF reseptor -1 ve VEGF reseptor-2 dir. Bunlar ilk
olarak embriyogenezde sentezlenir.

VEGFR-1: hiicre-hiicre veya hiicre- matrix etkilesimlerinin kontrolii ile doku
mimarisinin  belirlenmesinde ve vaskiilogenezde onemli rol almaktadir (85). Bu
reseptor VEGF-B, svVEGF ve PIGF2 nin etkilerine aracilik ederken, VEGF-A ise
ya yaniltic1 olarak gorev yapmakta yada sinyalizasyonu baskilayarak negatif bir etki

olusturmaktadir.
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VEGFR-2: 200 — 230 kDa’luk yiiksek affiniteli bir VEGF reseptoriidiir (86).
Mitoz, kemotaksis ve antiapopitik etkide rol alir. Ayrica VEGF-C ve VEGF-D i¢in
de reseptor gorevi yapabilmektedir. VEGFR-2 nin eksik veya bozuk ekspresyonunda
organize kan damarlanmasmin olugsmadigr goriilmiistiir. VEGFR-2 c¢ogunlukla
endotelyal hiicreler ve dolagimdaki kemik iligi kokenli endotelyal progenitor
hiicreler tarafindan eksprese edilir.

VEGFR-2 ; VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve VEGF-F etkilerine
aracilik eder.

VEGFR-3: Lenf damarlarinin gelisiminde rol alan VEGF-C ve VEGF-D nin
baglandig1 reseptordiir ve lenfanjiogenezde rol alir. Bazi yayinlarda VEGFR-3’e
baglanan VEGF-C ve VEGF-D seviyelerinin yiikselmesinin meme kanseri ve
malign melanom gibi bazi solid tiimorlerde lenf bezi metastazi ile birliktelik

gosterdigi belirtilmistir (87, 88).

VEGF-B VEGF-F VEGF-C

PIGF VEGF-A VEGF-E VEGE-D VEGF-A
VEGF-B

\/ N/, ~

| iy (N !
1 [ ! 11 NP-1,2

VEGFR-1 VEGFER-2 VEGFR-3

Sekil-6: VEGF ligandlar1 ve ilgili reseptorleri (Byrne AM, Bouchier-Hayes DJ, Harmey JH.
Angiogenic and cell survival functions of vascular endothelial growth factor (VEGF). J Cell Mol
Med. 2005;9(4):777-94)
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VEGFR1-2-3 disinda plazmada serbest olarak dolasan VEGFR’nin soluble
(sVEGFR) halleri tesbit edilmistir.

VEGFR-1’in ¢06ziiniiebilir bir formu olan sVEGFR-1, VEGFR-1’in kompetatif
inhibitorii olarak gorev yapmaktadir. Dolasimdaki VEGF bu reseptore baglandiginda
VEGFR-1 baglanamamakta ve inaktive olarak fonksiyon gergeklestirememektedir.

VEGFR-2’nin de ¢6ziinebilir bir formu olarak bulunan sVEGFR-2 sVEGFR-
1’e benzer sekilde anjiogenezi engelleyici rol almaktadir.

VEGF vaskiiler permeabilite artisinin saglanmasinda bilinen en potent
indiikleyicilerden birisidir. Diger fonksiyonlar1 endotel hiicre mitogenezisini
stimiile etmek, Akt- bagimli yolakla endotel sagkalimini saglamak, nitrik oksit
salimimin1 uyararak hipotansiyona neden olmak, Von-Willebrand faktor ve
prostosiklin (PGI2) salinimini uyarmak, endotel hiicre migrasyonu i¢in gerekli olan
TPA (doku plasminojen aktivatdr), tirokinaz plasminojen aktivator, kollojenaz ve
matrix  metalloproteinazlarin ~ salinimin1 ~ stimiile  etmek, embriyogenezde
vaskiilogenezde regiilator olarak gorev yapmak, anjiogenezde ve eritropoietin
salimiminda rol almaktir (89, 90, 91).

VEGF-A ile artan mikrovaskiiler permeabilite sonucu pihtilagma protein
icerigi yiiksek olan plazma proteinleri ve fibrinojen damar digina sizarak pihtilasma
sistemini aktive eder.

VEGF ‘nin potent bir sekilde anjiogenezi arttirdigr ve doku tamirini olumlu
yonde etkiledigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle son yillarda bu olumlu
etkilerin sinir onarimi {lizerinde de oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmaktadir (18-

24, 92).
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GEREC VE YONTEM

Calisma 32 adet 250-300 gr agirhiinda eriskin erkek Wistar cinsi ratlar
kullanildi. Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF) Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu 15.01.2013 tarihli PAUHDEK-2013/003 numarali onay alindi.

CALISMANIN  YAPILDIGI BOLUMLER ve KULLANILAN
CiHAZLAR

PAUTF Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari: Biitiin sicanlar deney

siiresince standart laboratuar yemi ve damitik su ile beslendi. Deney siiresince
metabolik kafeslerde standart laboratuar kosullarinda (gece/giindiiz= 12/12 saat,
sicaklik 21+2 °C, nem orani %50) yasatildi. Sinir koaptasyonu i¢in SEILER marka
107 series model mikroskop, 10/0 Ethilon siiturler (Ethicon, Norderstedt, Germany)

ve mikrocerrahi aletler kullanildi.

PAUTF Radyasyon Onkoloji Anabilim Dali: Ratlarm, radyoterapi planlamasi
ve 1ginlama islemleri PAUTF Radyasyon Onkoloji Anabilim Dali'nda SIEMENS
marka Somatom Sensation Open Model Bilgisayarli Tomografi, SIEMENS marka
ARTISTE model lineer hizlandirici cihazi (sekil-7) ve ProwessPanther 5.10 Tedavi

Planlama Sistemi kullanilmistir.
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Sekil -7: Siemens ARTISTE lineer hizlandirici cihazi

PAUTF Tibbi Fizyoloji Anabilim Dali: Ratlarm siyatik sinir elektrofizyolojik

incelemeleri PAUTF Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari’nda Tibbi Fizyoloji
Ogretim iiyesi esliginde AD Insruments marka PowerLab/8SP model veri kayit cihazi

ile sinir ileti hizlarima bakildi.

PAUTF Tibbi Patoloji Anabilim Dali: Ratlarin siyatik sinirlerinin koaptasyon

hattinin proksimal ve distalini igerecek sekilde alinan enblok pargalar toluidine
mavisi ile boyanarak Nikon marka Eclipse E200 model 151k mikroskobu altinda

incelendi.

Gruplar:

1.Grup: Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip tam kat
kesildi ve mikrocerrahi yontemle onarildi. 6 hafta sonra sinir iyilesmesindeki
sonuglara bakildi. (n=8)

2.Grup : Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip tam kat
kesildi ve mikrocerrahi yontemle onarildi. Operasyondan 24 saat sonra diisiik dozda
(700cGy) radyasyon verildi. 6 hafta sonra sinir iyilesmesindeki sonuglara bakildu.
(n=8)
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3.Grup: Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip tam kat
kesildi ve mikrocerrahi yontemle onarildi. Ratlara operasyon sirasinda koaptasyonun
hemen ardindan koaptasyon hattina 1 mikrogram insan kaynakli 165 aminoasit (aa) i
VEGEF verildi. 6 hafta sonra sinir iyilesmesindeki sonuglara bakildi. (n=8)

4.Grup: Ratlarin sag siyatik sinirleri mikroskop altinda diseke edilip tam kat
kesildi ve mikrocerrahi yontemle onarildi. Ratlara operasyon sirasinda koaptasyonun
hemen ardindan koaptasyon hattina 1 mikrogram insan kaynakli 165 aminoasit (aa) i
VEGEF verilip 24 saat sonra diisiik dozda (700cGy) radyasyon verildi. 6 hafta sonra

sinir iyilesmesindeki sonuglara bakildi. (n=8)
Cerrahi Teknik:

Operasyon PAUTF Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuari’nda yapildi.
Ratlarin anestezisinde intraperitoneal 90mg/kg Ketamin HCI (Ketalar) ve 10 mg/kg
Ksilazin HCl (Alfazyne %2) kullanildi. Operasyon alanit tras edildikten sonra

operasyon sahasi povidon iodine ile temizlendi (Resim-1).

Resim-1: Ratlarin operasyon sahasinin trag edilip povidon iodine ile temizlenmesi
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Ratlar prone pozisyonunda yatirildi. Alt ekstremitelerinden tespit edildi.
Insizyon sag alt ekstremitede kalga eklemi katlantistnin 2-3 mm distalinden oblik

olacak sekilde yapildi. Cilt altina inilip biseps femoris kasina ulasildi (Resim-2).

Resim-2: Cilt altina inilip biseps femoris kasma ulasilmasi

Biseps kasi, femur posterior sinir1 boyunca kiint diseksiyonla a¢ildi ve siyatik

sinire ulasildi (Resim-3).

Resim-3: Siyatik sinirin eksplorasyonu
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Siyatik sinir ince uclu diseksiyon makasi ile yaklasik 2 cm ¢evre dokulardan diseke
edildi. Sinirden ayrilan ve biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarin
innervasyonunu saglayan ince motor dal korundu. Daha sonra ince u¢lu mikromakas

yardimiyla sinir orta noktasindan tam kat olarak kesildi (Resim-4).

Resim-4: Sinirin mikromakas ile tam kat kesilmesi

Daha sonra SEILER marka 107 series model mikroskop ile 10 kez biiyiitme
altinda 10/0 Ethilon siitur (Ethicon, Norderstedt, Germany) kullanilarak gegilen dort
adet primer olarak epinéral dikis ile onarildi (Resim-5). 1. Ve 2. gruba hemen cerrahi
sonrasinda onarim hattina 0.1 cc SF ile yikama yapildi. Ardindan biseps kast 5/0
yuvarlak vicril siitur (Surgisorb, Sutures Limited ,UK) ile primer onarildi. Cilt 4/0
keskin ipek stitur (Neosilk, Setpa Tibbi Geregler Ltd. S$ti. , TR) ile devamli olarak
onarildi. En son olarak povidon iodine ile pansuman yapilarak operasyon sona
erdirildi.
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Resim-5: 4 adet epinoral dikisle siyatik sinirin onarimi.

Radyoterapi Uygulamasi:

Isinlama yapilmadan Once ratlarin, Bilgisayarli Tomografi Simiilasyonu ile ii¢

boyutlu goriintiileri elde edildi (Resim-6).
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Resim-6: Ratlara RT planlanmasi i¢in BT ¢ekilirken

Tibbi Radyofizik Uzmani tarafindan Tedavi Planlama Sistemi yardimiyla
ratlarin siyatik sinir trasesine verilmek istenen 700 cGy diisik doz RT planlandi
(Resim-7). 6 MV foton enerjisi ile istenen yerde uygun doz dagilimini saglamak i¢in

1,5 cm kalinliginda dokuya esdeger bolus materyali kullanildi.

Benzer ¢aligmalardaki gibi RT’yi diisiik doz 700 cGy olarak ve onarimdan 24
saat sonra uygulandi.
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Resim-7: Tedavi planlama sisteminde 700cGy doz daligimi

RT, anestezi altinda tek doz-700 cGy olarak sinir tam kat kesilmesi ve

onarimindan 24 saat sonra 2. ve 4. gruba uygulandi (Resim-8).

Resim-8: Ratlara RT uygulanmasi

fla¢ Uygulamas::

Gibco Invitrogen marka Rekombinant 165 aa li insan kaynakli VEGF
kullanildi (Resim-9).
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Resim-9: Calismada kullanilan VEGF

10 pg Iik formlarda 2 adet lipofilize VEGF 1 ‘er cc SF ile sulandirildi. 3. ve 4.
gruptaki her bir rata 0.1 cc olmak {izere {izere sinir onarimindan hemen sonra onarim

hattina yikama yapildi. Boylece bu gruptaki her bir rata 1 pg VEGF verilmis oldu.

Degerlendirme Yontemleri:
Elektrofizyolojik incelemeler:

Ratlara operasyondan 6 hafta sonra anestezi altinda ilk cerrahi islemine benzer
bir sekilde operasyon sahasinin povidon iodine ile temizlenmesinin ardindan
operasyonda kullanilan ilk insizyon hattindan girilerek cilt alt1 plan ardindan biseps
kas1 diseksiyonuyla siyatik sinire ulasildi. Siyatik sinir koaptasyon hattinin 5 mm

proksimal ve distaline elektrotlar yerlestirildi (Resim-10).
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Resim-10: Sinir koaptasyon hattinin 5mm proksimaline ve distaline elekrotlarin yerlestirilmesi

Sag kulaga disk elektrot yerlestirilerek topraklama saglandi (Resim-11).
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Resim-11: Sag kulaga topraklama igin disk elektrod yerlestirilmesi

100 mv stimuluslar ile veri kayit cihazindan elde edilen sinir ileti hizlarma
bakildi (Resim-12,13).

Resim-12: AD Insruments marka PowerLab/8SP model veri kayit cihazi ile sinir hizlarina bakilmasi
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Resim-13: Sinirde meydana gelen aksiyon potansiyelleri

Histopatolojik Incelemeler:

6 hafta sonra ratlarin siyatik sinirlerinde elektrofizyolojik incelemeler
yapildiktan sonra sinir makroskopik olarak degerlendirildi. Cevre dokulara yapisiklik
gosterip gostermedikleri ve koaptasyon hattinda ndéroma gelisip gelismedigi
gozlemlendi. Mikroskobik incelemeler i¢in sinir koaptasyon hattinin 7 mm
proksimalini ve 7 mm distalini igerecek sekilde sinir dokusu eksize edildi. Dokular
formolde muhafaza edildi daha sonra mikrotom bigaklari ile 1’er pm uzunlamasina
kesitler halinde bloklandi. Toluidin mavisi ile boyandi. Nikon marka Eclipse E 200
model mikroskop altinda 400 kat biiylitme altinda onarim hattinin proksimali ve
distali arasindaki schwann hiicre sayisi, miyelin kilif kalinligi, endonéral mesafe ve
vakualizasyon farkliliklar1 degerlendirildi. Onarim hattt proksimal ve distali
arasindaki farkin siddetine gore skorlar verildi. ‘0’ en az farki gosterirken, ‘3’ en

fazla farki gosterdi.
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istatistiksel incelemeler:

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis Varyans Analizi; alt grup karsilastirmalart igin
ise Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasi iliskiyi
incelemek i¢in Pearson Korelasyon Analizi uygulandi. p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Preoperatif, peroperatif ve postoperatif donemde 4 grupta da 6len rat olmadi.
Deney sirasinda hicbir hayvanda RT ‘ye bagli bir komplikasyon gelismedi.
1.  Makroskopik bulgular:

Ratlarin siyatik sinirlerine yapilan cerrahi islem ardindan iyilesmesi i¢in 6 hafta
beklenildi. Daha sonra tekrar opere edilip sinirleri degerlendirildi. 4 grupta toplam 32
ratin sinirlerinde makroskopik inceleme yapildi. Makroskopik degerlendirme
yapilirken néroma formasyonu, c¢evre dokulara yapisiklik, koaptasyon siiturlerinin

acilmasi, koaptasyon hattinda gap varligi gibi kriterlere bakildu.

Ratlarin sinirlerine makroskopik olarak bakildiginda higbir ratta patolojik bir

goriiniime rastlanmadi (Resim-14).

Resim-14: Postop 6. haftada siyatik sinirin goriintiisii
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2.  Elektrofizyolojik Bulgular:

Caligmada kullanilan 4 grubun ortalama latans ve amplitudlar1 grup 1(kontrol)
de Amp: 31.75 Lat: 0.21 , grup 2( RT) de Amp: 37.4 Lat:0.18, grup 3(VEGF) Amp:
30.61 Lat: 0.18, grup 4(VEGF+RT) Amp: 13.97 Lat: 0.23 olarak bulundu(Tablo-
1,Sekil-8,9). Kontrol grubunda 3 numarali ratta yapilan incelemede aksiyon

potansiyeli olusturulamadi ve degerlendirilmeden ¢ikarildi.

GRUPLAR Amplitud(mv) Latans(ms)
GRUP 1

1 |40.87 0.26

2 | 39.06 0.16

3 |- -
KONROL 4 |21.61 0.21
GRUBU S5 | 4255 0.23

6 |22.71 0.21

7 |32.79 0.21

8 | 22.67 0.21
Ortalama+SD 31.75+9.32 0.21+0.29
GRUP 2

1 | 26.57 0.19

2 | 4456 0.13

3 | 27.74 0.19
RT 4 | 46.71 0.19
GRUBU 5 | 37.76 0.18

6 |28.37 0.25

7 | 46.02 0.2

8 |41.44 0.15
Ortalama+SD 37.4+8.62 0.18+0.35
GRUP 3

1 ]17.32 0.2

2 |48.61 0.17
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3 | 2357 0.2
VEGF 4 119 0.2
GRUBU 5 |47.62 0.15

6 |30.65 0.15

7 |25.70 0.21

8 | 324 0.15
Ortalama+SD 30.61+11.96 0.18+0.26
GRUP 4

1 |23.83 0.2

2 |12 0.26

3 1247 0.2
RT+VEGF 4 113.77 0.23
GRUBU 5 |12.26 0.23

6 |12.43 0.25

7 |12.14 0.22

8 |12.84 0.22
OrtalamaSD 13.97+4.02 0.23+0.21

Tablo-1: Gruplarin elektrofizyolojik incelemeleri sonucunda elde edilen amplitud degerleri ve latans

siireleri
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Sekil-8: Gruplarin amplitud degerleri ortalamalari
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Sekil-9: Gruplarin latans siireleri ortalamalari
Sonuglar istatiksel olarak degerlendirildi.

Amplitud degerlerinde 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p:0.006). Kendi i¢lerinde karsilastirildiginda grup 1-4 (p:0.002), grup 2-4 (p:0.0001)
ve grup 3-4 (p:0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu.
Amplitud degerlerinde 2. grubun 3. ve 4. gruplarla farkli olmasmma ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. 2. grup, kontrol grubu ile
karsilastrildiginda daha yiiksek sonuclar elde edildi fakat istatistiksel olarak anlamli
bir fark degildi. 3. grup, kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda minimal bir diisiis
gozlendi bu fark da istatistiksel olarak anlamli bir fark degildi.
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Latans siirelerinde 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p:0.004). Kendi iglerinde karsilastirildiginda grup 2-4 (p:0.007), grup 3-4 (p:0.003)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu. 2. ve 3. gruplar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha kisa sonuclar elde edildi fakat istatistiksel olarak
anlamli bir fark degildi. 4. grup, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha uzun

sonuglar elde edildi fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark degildi.

RT ve VEGEF nin sinir iyilegsmesini olumlu yonde etkileyip amplitud degerlerini

yiikseltip, latans stirelerini kisaltmasi bekleniyordu.

Fakat degerler incelenip kontrol grubu ile kiyaslandiginda sadece RT nin tek
basia verilmesi latans siiresini kisaltip amplitud degerini yiikselttigi gorildii.
Beklenmedik sekilde RT+VEGF beraber verilmesi hem amplitud degerini diistirmiis
hem de latans siiresini uzatmistir. Yine beklenmeyen bir sekilde sadece VEGF nin
verilmesi de amplitud degerinde minimal bir diigiise fakat latans siiresinde kisalmaya

sebep olmustur (Sekil-10,11,12,13).

LabChart Reader Window
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Sekil-10: Kontrol grubuna ait bir aksiyon potansiyeli
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Sekil-11: RT alan gruba ait bir aksiyon potansiyeli
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Sekil-12: VEGF alan gruba ait bir aksiyon potansiyeli
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LabChart Reader Window
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Sekil-13: Hem RT hem de VEGF alan gruba ait bir aksiyon potansiyeli

3. Histopatolojik Bulgular:

Calismada kullanilan 4 grubun sinirlerinde onarim distali ve proksimali
arasindaki miyelin kalinliginda azalma (MKA), schwann hiicre sayisinda artig
(SHSA), vakuolizasyon ve endondral mesafede artis (EMA) miktarlarinin

farkliliklar1 skorlanarak Tablo-2, Sekil-14 de gosterilmistir.

GRUPLAR Miyelin Schwann Vakuolizasyon |Endonéral
Kalinhginda |Hiicre Mesafede
Azalma Sayisinda Artis
GRUP 1 Artis
KONTROL 1. 11 1 1 1
GRUBU 2 |9 2 2 2
3. |2 2 2 2
4. |1 1 1 1
5 |1 1 1 1
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6. |2 2 3 2
7. 11 1 1 1
8. |2 2 2 2
Ortalama+SD 1.5+0.53 1.5:053 | 1.62+0.74 1.5+0.53
GRUP 2
1. 1 1 0 1
2. |1 1 0 1
3. |1 1 1 1
RT 4. |1 1 1 1
GRUBU 5 |1 1 0 1
6. |1 1 1 1
7. 1 1 1 1
8. |1 1 0 1
Ortalama+SD 1 1 0.5+0.53 1
GRUP 3
1. |2 2 2 2
2. |2 2 2 2
3. |2 2 2 2
VEGF 4. |3 3 3 3
GRUBU 5 |2 2 2 2
6. |1 1 1 1
7. 1 1 1 1
8. |1 1 1 1
Ortalama£SD 1.75+0.7 1.75+0.7 | 1.75+0.7 1.75+0.7
GRUP 4
1. 1 1 1 1
2. |1 1 1 1
3. |1 1 0 1
RT+VEGF 4. 11 1 1 1
GRUBU 5 |1 1 1 1
6. |1 1 0 1
7. 11 1 1 1
8. |1 1 1 1
Ortalama£SD 1 1 0.75+0.46 1

Tablo-2: Gruplarm histopatolojik incelemeleri sonucunda elde edilen hasar parametreleri ve skorlart
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Sekil-14: Gruplarin histopatolojik incelemeleri sonucunda meydana gelen hasar skorlarlarinin

ortalamasi

Sonuglar istatiksel olarak degerlendirildi.

MKA skorlarinda 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p:0.006). Kendi iglerinde karsilastirildiginda grup 1-2 (p:0.032), grup 1-4 (p:0.032),
grup 2-3 (p:0.002) ve grup 3-4 (p:0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi.

SHSA skorlarinda 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p:0.006). Kendi iglerinde karsilastirildiginda grup 1-2 (p:0.032), grup 1-4 (p:0.032),
grup 2-3 (p:0.002) ve grup 3-4 (p:0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi.

Vakualizasyon skorlarinda 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p:0.002). Kendi iglerinde karsilastirildiginda grup 1-2 (p:0.001), grup 1-4
(p:0.009), grup 3-4 (p:0.003) ve grup 2-3 (p:0.0001) arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptand.

EMA skorlarinda 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p:0.006). Grup 1-2 (p:0.032), grup 1-4 (p:0.032), grup 2-3 (p:0.002) ve grup 3-4

(p:0.002) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Kontrol grubunun 3 numarali rat1 elektrofizyolojik c¢aligmalarda aksiyon
potansiyeli elde edilememesi lizerine degerlendirme dis1 birakilan sinirin patolojik

incelemesinde yogun kanama odaklarina rastlanildi.

Calismadaki beklenti RT ve VEGF nin sinir iyilesmesi tizerinde olumlu etkiler
yapip MKA, SHSA, vakualizasyon ve EMA diizeylerinin kontrol gruba gore
kiyaslanip skorlandiginda diisiik ¢ikmastydi.

Veriler incelendiginde MKA, SHSA, Vakualizasyon ve EMA diizeyi RT ve
VEGF+RT grubunda beklenildigi gibi skorlar1 diisiik ¢ikmis fakat sadece VEGF alan
grupta yiiksek ¢ikmustir.

Mikroskop goriintiilerinde en az hasar RT grubu en ¢ok hasar ise VEGF
grubudur (Resim-15,16,17,18).

Resim-15: Kontrol grubunda toluidine mavisi ile boyama sonrasi alinan mikroskop goriintiisii
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Resim-17: VEGF alan grupta toluidine mavisi ile boyama sonrasi alinan mikroskop goriintiisii

48



Resim-18: RT+VEGF alan grupta toluidine mavisi ile boyama sonrasi alman mikroskop

goriintlisi
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TARTISMA

Giliniimiizde acil servise basvuran el yaralanmalarinin 6nemli kismini periferik
sinir yaralanmalar1 olusturmaktadir. Sadece travma sonrasi degil neoplazmlar,
cerrahiler, traksiyon, ¢esitli nedenlerle olusan kompresyonlar, inflamatuar durumlar
ya da enfeksiyonlar gibi sebeplerle de periferik sinirler itizerinde  hasarlar

olusabilmektedir.

Son 4 dekatta sinir yaralanmalarinin patofizyolojisi ve tedavisine yonelinilmis,
bu alanda gelismelerle birlikte son yillarda sinir hasarlarinin tedavisinde pek c¢ok

ajanin denenmesi ile 6nemli yol kat edilmistir.

Nachemson ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 diger bir ¢alismada Kkesiye
ugramis sinirin distalinde, artan kollajen formasyonu ve miyelofibrozisin, yapilan
ge¢ onarimdaki kotii sonuglarin nedeni oldugunu diisiinmektedir. Kesi olan bolgede
dikkate deger olciide hem endondral hem de ekstrandral fibrozis goriilmektedir.
Klinik deneyimlerle sekonder vakalarda fibrotik sinir segmentinin, sinir uglarinda
fasikiiler yapmin goriiliinceye kadar hasar gérmiis bolgeden diseke edilmesi

gerekmektedir (93).

Giiniimiizde bir¢ok malignitenin tedavisinde ve palyatif tedavide radyoterapi
multidisipliner prensipler dogrultusunda uygulanmaktadir. Bunun yanisira RT’ nin
diisiik dozlarda uygulanmasi sonrasinda sinir iyilesmesi iizerinde fibrozisi azalttig1 ve
skar formasyonunu engelleyerek sinir iyilesmesini olumlu yonde etkiledigine dair

caligmalar vardir (5-14).

Bora ve arkadaslari, 30 adet erkek tavsan {izerinde yaptiklar1 ¢alismada tiim
hayvanlara L5 diizeyde laminektomi yapip; Daha sonra postoperatif donemde 24.
saatte bir gruba tek doz 900 cGy diisiik dozda RT uygulamiglar. 30 giin sonra
epinoral skarlar1 degerlendirmek amaciyla histolojik incelemeler yapilmis. RT alan
grup ile kontrol grubu kiyaslandiginda RT alan grupta anlamli bir sekilde epindral
yumusak dokularda skarin azaldigi gosterilmis (54).
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Baska bir calisma 3 adet kopek iizerinde yapilmis. Her hayvana 2 seviyeden
sagli sollu 2 ser tane olmak iizere toplam 12 adet laminektomi yapilmis.
Operasyondan 24 saat sonra operasyon sahasma 700 cGy disik dozda RT
uygulanmis. 12 hafta sonrasi tekrar opere edilip ¢evre dokulardan eksizyonel
biyopsiler alinmis. Bu dokular Hemotoksilen Eozin ve Masson Trikrom boyalar ile
boyanarak incelenmis. Histopatolojik incelemelerde fibrozisin yogunlugu ve epidural
yumusak dokularin dura materin etrafinda olusturdugu fibrozis gibi parametrelere
bakilmis. Degerlendirmeler sonrasinda sonug¢ olarak RT verilen grupta tiim

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli olumlu sonuglar elde etmisler (94).

Sonu¢ olarak diisik dozda radyoterapinin laminektomi sonrast yumusak

dokulardaki fibrozisi engelledigi gosterilmis (94).

Gorgiilii ve arkadaslari, tek doz diisiik radyasyonun cerrahiden 24 saat sonra
sinir onarim bdlgesine uygulanmasinin epindral fibrozisi engelledigini ve Sinir
yapilarinin mekanik kompresyonunu engellemek i¢in herhangi bir materyalin
kullanilmasma gerek olmadigini gdstermislerdir. 700 cGy Diisiik doz radyoterapi
verilen sinirlerde daha az skar dokusu olustugu gozlemlenmistir. Diisiik doz
radyoterapi ile tedavi edilen sinirlerde tedavi almayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli daha az yapisiklik meydana geldigi bulunmustur. Kontiizyon sonras1 olusan
hasar ile meydana gelen fibrozis, diseksiyon ve sinirin kesilmesi sonrast meydana
gelen hasar fibrozisine gore daha belirgin olup, bu da kontiizyonun fibrozisi daha
giclii  stimiile ettigini  gostermistir. Tedavi gruplarinda RT’den  sonra
fibroblast/fibrosit sayilarinda anlamli diistis goriilmiistiir (p<0,05) . Yiiksek doz
RT’nin periferik sinirdeki epindral fibrozisi artirdigi tespit edilmistir. Oysaki
diisik doz RT normal sinirlerde fibroblast/fibrosit oranlarinda bir artisa sebep
olmamis belirgin morfolojik degisimler gézlemlenmemistir. Hem kontrol hem de
tedavi gruplarinda skar dokularmin i¢inde ¢ok az inflamatuar hiicreler bulunmusg
ve gruplar arasinda inflamatuar hiicrelerin say1 ve tipleri agisindan anlamli  farklar
tespit edilmemistir (p<0,05). Bu da belirgin inflamatuar reaksiyonun diisiik doz
RT ile olusmadigimi gostermistir. 6 hafta sonra RT alan ve almayan fareler arasinda

siyatik sinir fonksiyonlar1 agisindan bir farklilik saptanmamustir (17).
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Bir bagka caligmada, periferik sinir hasarinda intranéral skar olusumunun
onlenmesinde diigiik doz radyoterapi (RT) uygulanmasinin elektrofizyolojik ve
histopatolojik etkilerinin degerlendirilmesi yapilmis. Bunun i¢in 20 rat rastgele iki
gruba ayrilmis. Sol siyatik sinirlerine gecici anevrizma klibi ile 5 dakika kliplenmis.
Siyatik sinir hasar1 olusturulduktan sonra 22- 24 saat arasinda elektrofizyolojik
degerlendirilme yapilmis. Kontrol grubu olarak belirlenen gruba hasarlandirma
sonrasi herhangi bir tedavi uygulanmamis. Deney grubunda, kliplemeden 24 saat
sonra, sol siyatik sinire 700 cGy diisiik doz RT uygulanmis. 6 hafta sonra her iki
gruba da elektrofizyolojik calisma yapilmis ve tiim hayvanlar sakrifiye edilerek
hasarli sinirlere histopatolojik degerlendirilme yapilmis. Diisiik doz RT’nin
elektrofizyolojik incelemede amplitiid degerlerini artirdigini ve latans degerlerini
diizelttigini gozlemlemisler. Deney grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubunda
histopatolojik olarak aksonal dejenerasyon ve vakuolizasyonun daha fazla oldugu

endonoéral mesafede ise, minimal bir artig oldugu saptanmis (15).

Sonug olarak diisiik dozda radyoterapinin sigcanlarda olusturulan siyatik sinir
lezyonlarinda intrandral skar olusumunu Onleyebilecegi ve elektrofizyolojik

iyilesmeyi diizeltebilecegini gostermisler (15).

Biz de bu c¢aligmadaki degerlendirme yontemlerinden esinlenerek
elektrofizyolojik incelemelerimizi sinir lizerinde uyar1 vererek amplitud degerleri ve
latans stireleri Olglimleri yaparak yaptik. Histopatolojik incelemeleri de Schwann
hiicre sayisinda artig, miyelin kalinliginda azalma, endonéral mesafede artis ve

vakualizasyon diizeylerine bakarak yaptik.

6 hafta sonra yapilan elektrofizyolojik incelemelerde amplitud ve latans
degerlerine bakildi. Sinir iyilesmesindeki olumlu etkiye paralel olarak amplitud
degerinin yiikselmesi ve latans siiresinin kisalmasi beklenir. Amplitud degeri
dogrudan aktif noron saywst ile iligkilidir. Latans degeri ise uyari ile aksiyon
potansiyeli baglamasi arasinda gegen zamandir ve miyelinizasyon i¢in dnemli bir
gosterge olarak kabul edilmektedir. Latans ile myelinize lifler paralellik

gostermektedir.
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EMA ve vakualizasyon sinir i¢inde wallerian dejenerasyon sonrasi pargalanan
aksonlarin, aksonal rejenerasyon sonucu yeteri kadar dolup dolmadiginin gostergesi
olarak kabul edilebilir. Sinir iyilesmesine paralel olarak skorun diisiik olmasi

beklenir.

Bizim ¢alismamizda en diisik EMA skoru RT grubu ve karma grupta esit
olmak iizere elde edildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli idi. VEGF grubunda
EMA skoru kontrol grubu ile kiyaslandiginda yiiksekti. Fakat bu yiikselme
istatistiksel olarak anlamli degildi. VEGF grubunda beklenilen aksonal rejenerasyon
elde edilemedi aksine kontrol grubunda aksonal rejenerasyon sonuglari daha iyiydi.
Bu durum VEGF’nin diisiik dozlarda etkili olmamasina baglanilabilir. Diisiik doz

VEGEF sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Bizim ¢alismamizda en diisiik vakualizasyon skoru RT grubunda elde edildi bu
grubu karma grup takiip etti. Bu distisler istatistiksel olarak anlamli idi. VEGF
grubunda vakualizason skoru kontrol grubu ile kiyaslandiginda yiiksekti. Fakat bu
yiikselme istatistiksel olarak anlamli degildi. VEGF grubunda beklenilen aksonal
rejenerasyon elde edilemedi aksine kontrol grubunda aksonal rejenerasyon sonuglari
daha iyiydi. Bu durum VEGF’nin diisiik dozlarda etkili olmamasina baglanilabilir.

Diisiik doz VEGEF sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Makrofajlar wallerian dejenerasyonu sonrasi fagositoz ve Schwann hiicreleri de
makrofajla birlikte bu hasar sonrasinda derhal norotrofik faktorler salgilayarak
aksonal rejenerasyonda dnemli rol oynarlar. SHSA skoru 6 hafta sonra halen ytiksek

ise sinir iyilesmesindeki problem ile iliskilendirilir.

Bizim caligmamizda en diisiik SHSA skoru RT grubu ve karma grupta esit
olmak iizere elde edildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli idi. VEGF grubunda
SHSA skoru kontrol grubu ile kiyaslandiginda yiiksekti. Fakat bu yiikselme
istatistiksel olarak anlamli degildi. VEGF grubunda 6 hafta sonra sinir iyilesmesi
sorununa bagl olarak Schwann hiicre sayisi1 yiiksekti. VEGF grubunda beklenilen
sonu¢ elde edilemedi aksine kontrol grubunda sonuslar daha 1yiydi. Kontrol

grubunda 6 hafta sonra Schwann hiicre sayisi daha az elde edildi. Bu durum
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VEGF nin diisiik dozlarda etkili olmamasina baglanilabilir. Diisiik doz VEGF sinir

iyilesmesini olumsuz yonde etkilemis olabilir.

MKA vyine yeterli rejenerasyon hakkinda bilgi verir skorun diigiik ¢ikmasi

tyilesmenin iyi oldugunu gosterir.

Bizim c¢alismamizda en diisik MKA skoru RT grubu ve karma grupta esit
olmak tizere elde edildi. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli idi. VEGF grubunda
MKA skoru kontrol grubu ile kiyaslandiginda yiiksekti. Fakat bu yiikselme
istatistiksel olarak anlamli degildi. VEGF grubunda beklenilen miyelin kilif
yenilenmesi olmadi aksine kontrol grubunda yeni miyelin kilifi olusumu daha yiiksek
elde edildi. Bu durum VEGF’nin diisiik dozlarda etkili olmamasina baglanilabilir.

Diisiik doz VEGEF sinir iyilesmesini olumsuz yonde etkilemis olabilir.

Su ve arkadaslar1 diisiik dozda radyoterapinin skar formasyonunu engelledigini
gosteren calismalardan yola c¢ikarak bir ¢alisma yapmislar. Calismada 24 rat
kullanmigslar. Ratlar1 3 gruba ayirmigslar. 1. grupta sadece lomber vertebra lamina
eksplorasyonu yapilmis. 24 saat sonrasinda 700 cGy radyasyon verilmis. 2. grupta
sol L5 vertebra diizeyinde hemilaminektomi yapilmis ve radyasyon tedavisi
uygulanmamis. 3. grupta sol L5 vertebra diizeyde laminektomi yapilip ardindan
postoperatif donem 24. saatte 700 cGy radyasyon tedavisi verilmis. Grup 2 ve grup 3
de laminektomi esnasinda L5 diizeyde duyu kokiinde hasar meydana getirmisler.
Elektrofizyolojik incelemeler bilateral ayak bileklerinden ve L5 duyu alanlarindan
uyarilar verilerek omurilikte thorakolumbar bileskede kayitlar alinmis. Bu alinan
kayitlar1 operasyon Oncesi , postoperatif donem 30. dakika, postoperatif donem 2.
hafta, postoperatif déonem 1.,2. ve 3. ay elde etmisler. Bu alinan degerler opere
edilmeyen taraf ile karsilastirilmis. Ekstrandral fibrozis, ylirlime analizi ve norolojik
muayene yapmiglar. Calismanin sonunda hemen operasyon Oncesi, postoperatif
donem 30. dakika ve 2. haftalarda yapilan -elektrofizyolojik incelemelerde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar belirlenememis. Grup 2 de postoperatif 1., 2.
ve 3. aylardaki sinir hasari etkisini gostermis bu durum amplitud degerlerine

yansimis. Radyoterapi uygulanan 3. grupta elektrofizyolojik degerler preoperatif
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donem ile postoperatif donem arasinda sabit kalmis. Histolojik degerlendirmelerde
grup 2 nin, grup 3’e gore daha az peridural fibrozis gelistigi gosterilmis. Bu arada
radyoterapiye bagli herhangi komplikasyon ve yan etki gelismedigini de 6zellikle
belirtmisler (16).

Calismada sonu¢ olarak diisiik dozda radyoterapinin peridural fibrozisi
azaltigim1 ve bu sayede fibrozisle iliskili radikiilopatinin Onlenebilecegini

gostermisler (16).

Kalderon ve arkadasglarmin yapmis oldugu baska bir ¢alismada sicanlarda
spinal kord kesilerinden sonra radyoterapi uygulanmis. Apoptozisi engelleyerek
yaranin dogal siirecinde iyilesmesi saglanmis. Sonuglarin iyi oldugu goriilmiis.
Ayrica radyoterapi tedavisi i¢in kritik siirecin 3 hafta oldugunu belirtmisler. Ciinkii
apopitozise bagli hiicre 6liimii spinal kord yaralanmasini takiben 3 haftaya kadar

saptanmaktadir (95).

Zeman ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada siganlarda spinal kord T10
seviyede ezilme yaralanmasi meydana getirmisler. Sonrasinda 20 Gy radyasyon
tedavisi verilmis. Bu calismada radyoterapi dozu sabit tutulup uygulanma siireleri
degisik tutulmus. Ideal zamanlama arastirilmis. Hasarlanma sonras1 20. dakika,
1.,2.,4.,7., ve 17. giinlerde radyoterapi uygulanmis. 6 hafta sonra elektrofizyolojik
incelemeler yapilmis. 1 ve 2 giin sonra yapilan tedavilerde sinir iyilesmelerinin
sonuglar1 4,7 ve 17. giinlerde yapilan onarimlara gore istatistiksel olarak anlamli ve

daha basarili olmustur (96).

Sonug olarak spinal kord hasarin1 engellemek amaciyla verilen radyoterapinin

ideal olarak hasarlanma sonrasi 1. ve 2. giin verilmesi gerektigi bulunmustur (96).

Biz de diisiik doz RT yi sinir onarimindan 24 saat sonra sinir onarim bolgesine

verdik ve olumlu sonugclar elde ettik.

Ridet ve arkadaglar1 siganlar lizerinde spinal kordlara basi ile hasar vererek
paraplejik hale getirmisler. 2 giin gectikten sonra hasar olusturulan alana diisiik
dozdan yiiksek doza dogru degisen (2 Gy, 5 Gy, 10 Gy, 20 Gy) radyoterapiler

verilmis. 1 ay sonra elektrofizyolojik ve histopatolojik incelemeler yapilmis. 2 Gy
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tedavi alan grupta en iyi sinir iyilesmesi en iyi motor performans gosterilmis. Diger
yiiksek dozlarda radyoterapi alan gruplarda gliozisin, 2 Gy 1sin alan gruba goére daha
fazla oldugu gosterilmis (97).

Sonug olarak radyoterapi tedavisinin diisiik dozlarda yapilmasi gerektigi

yiiksek dozlarda yapilirsa olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmis (97).

Radyasyon 1sinlarinin etkilerinin biiylik kismimin reaktif oksijen parcalarimin
(ROS) olusumuna bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Spinal kord dokusundaki hiicresel
hedefler bilinmemesine ragmen, bu ROS (6rnegin 02-, H202 ve OH-)
biyomolekiillerle reaksiyona girmektedir (98).

Kalderon ve arkadaslari1 20 Gy isinlamanin yaralanmadan 8 gilin sonra
verilmesinn spinal kord kontiizyon sonrasit olusan doku dejenerasyonunu azalttigini

bildirmislerdir (55).

Bir bagka calismada ise, 22 Gy 1sinlamanin kontiizyon yaralanmasindan sonra

lokomotor iyilesmede etkisiz kaldig1 gosterilmistir (99).

Bu tezatligin sebebi, 1sinlamanin degisik durumlarda ve degisik doz araliginda
yapilmasi olabilir. Ornegin 1sinlamanin total dozu gdz 6niine alindiginda, yiiksek
oranlarda 1sinlama dozu hiicre Olimiinii artirabilmekte iken, diisiik oranlarda
isinlama  c-jun, jun-B ve c-fos gibi redoks sinyallesmesiyle iliskili g¢esitli
protoonkogenlerin ekspresyonunun stimiile edilmesinde daha etkili oldugu

gosterilmistir (100).

Bununla birlikte doku derinligi nedeniyle penetre olan 151n dozunun kontrol
edilmesi zor olabilir. Her ne kadar radyasyon 16komotor skorlari artirmasa da, reaktif
astrogliozisi biiyiik oranda azaltir bu da astrositleri 6ldiirmek i¢in 1s1nlamanin yeterli
oldugunu gosterir. Aksine, bagka bir calismada, hasarli spinal korda uygulanan 25
Gy radyasyon 1sininin astrosit miktarini diisiirmedigi, ancak mikroglialarin daha az

bulunmasina neden oldugu gosterilmistir (101).

Radyasyon uygulamasindaki etkinliginin esit olmasi igin, 1sinlamanin
etkinligini optimize etmek amaciyla doz miktari, total doz ve spektral enerjideki

varyasyonlarin sistematik bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Cok sayida calismada gormiis oldugumuz iizere skar dokusu formasyonunu
Oonlemede diisik doz RT’nin avantajlart vardir; operasyona gerek kalmadan
uygulanan bu tedavi yonteminde enfeksiyon ve sinirde meydana gelebilecek
cerrahiye bagli komplikasyonlardan kaginilmis olunur. Yiiksek doz RT’nin periferik
sinirlerde epindral fibrozisi artirdigi gosterilmistir. Diisiik doz RT sonrasi fibroblast
sayisindaki azalmanin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
radyosensitif pluripotent mezenkimal hiicrelerin hasar gérmesi sonucu fibroblast ve
osteoblast biiylime faktoriiniin sekresyonunun inhibe edilmesine bagli olarak

sayilarinin azaldig1 tahmin edilmektedir (5,14).

Biz de 7 Gy disik dozda RT yi sinir iyilesmesinde kullandik. Biz de bu
calismalara benzer sonuglar elde ettik. Diisiik dozda RT alan grup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda elektrofizyolojik incelemelerde ampitudlar daha yiiksek, latans
stireleri ise daha kisa idi. Yine aymi sekilde diisiik dozda RT grubunun histopatolojik
incelemelerde bakilan MKA, SHSA, vakualizasyon ve EMA gibi antite sonuglari

kontrol grubuna gore daha olumlu idi.

Bir bagka teori ise radyasyon almig dokularin néroprotektif faktor iiretmesiyle
ilgilidir. Aragtirmalarda spinal kordun 1sinlamasi vaskiiler endotelyal growth faktor

(VEGF) iretimini artirabilir ki bu da kontiizyon yaralanmasi sonrasi lokomotor

fonksiyon iyilesmesini saglayabilir (24,102).

Biz ¢alismamizda bu bulgular dogrultusunda sinir onarimi sonrasinda hem RT
hem de VEGF kullandik. Bu ¢alismada spinal kordlar {izerinde olumlu etkiler elde
etmisler. Bizim ¢alismamizda ¢alismis oldugumuz sinir bir periferik sinir olan siyatik
sinirdi. Bir diger fark bizim yaptigimiz yaralanma kontiizyon seklinde degil sinirin
tam kat kesilmesi seklindeydi. Ama yine de VEGF ve diisilk doz RT’ nin ayr1 ayri
olarak ¢alismalarda sinir iyilesmesine olumlu yonde etkileri gdsterilmis. Biz de gerek
VEGF gerekse diigiik doz RT nin sinir iyilesmesine olumlu etkilemesini bekliyorduk.
Hatta en iyi sonuglart karma grupta bekliyorduk. Ulasilan literatiirlerde RT sonrasi
VEGF tedavisi ile yapilan ¢aligmalar olmasina ragmen VEGF sonrasi RT ile yapilan

bir calismaya rastlamadik. VEGF belki 24 saat sonra verilen RT yiiziinden

57



etkiniligini yitirmis olabilir. Bir diger ihtimal ise kullanmis oldugumuz VEGF

dozunun yetersiz olmasi idi.

VEGF’ nin sinir iyilesmesi {lizerine olan etkilerini konu alan ¢ok sayida

arastirma bulunmamaktadir.

Brockington ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir derleme ¢alismasinda sinir
sisteminin gelisiminde VEGF’nin sadece vaskiilarizasyonda degil ayn1 zamanda
noral proliferasyon, vaskiiler ve noral baglantilarin koordinasyonundaki gelismede de
rol oynadigini bildirmislerdir. Sinir sisteminin yaralanmasi sonrast VEGF tedavisinin
ve VEGF reseptorlerinin aktivasyonunun sinirde kan destegini restore ettigini ve

noral tamiri kolaylastirildigini bildirmislerdir (21).

Ayrica VEGF nin motor néronlarin sagkaliminda kritik neminin oldugunu ve
anormal VEGF diizeylerinin amyotrofik lateral skleroz hastaliginin gelismesinde rol

oynayabilecegi diisiiniilmistiir (21).

Bagka bir derleme calismasinda Rosenstein ve arkadaslar1 VEGF’ nin sinir
sistemi lizerindeki etkinligi arastirilmis. VEGF’nin sinir sistemi gelismesi ve
bliylimesinde kan damarlarinin gelismesindeki rolii nedeniyle kritik bir 6neme sahip
oldugunu agiklanmis. In vitro ortamda damarsal kanlanmadan yoksun bir sekilde
kiiltiirdeki sinir hiicrelerine VEGF verilmesiyle sinir hiicre sayisinda artig ve sinir
hiicrelerinde biliyiime gozlenmis. Yine embriyo beyin hiicresinde VEGF verilen
alanlarda noronal ilerleme ve gelisme izlenmis adeta sinir ilerlemesinde bir kilavuz
gorevi yaptig1 ortaya konulmus. Schwann hiicresinin VEGF, gliotrofik ve nérotrofik
faktorler sentezledigi, Schwann hiicre kaynakli VEGF’nin vaso nervosumlari
gelistirdigi bu sayede motor ve duyusal sinir hiicrelerini korudugu diisiiniilmiis. Ek
olarak VEGF’nin Schwann hiicrelerini korudugu onlarin proliferasyonunu tetikledigi

de diistintilmistiir (23).

Periferik sinirlerde VEGF’nin nérogenezis, noronal gelisme, noronal korunma
ve glial biiylimeyi sagladigi tespit edilmis. Bunun diginda VEGF’nin makrofaj
salinimini arttirmasi, vaskiiler gecirgenligi arttirmasi ve kan-beyin bariyerini bozmasi
gibi olumsuz etkilerinin de olduguna deginilmis. Bu derlemede VEGF’nin sinir

sistemi tizerindeki mekanizmasinin tam olarak nasil oldugunun, direkt veya indirekt
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oldugunun bilinmedigini bu konuda ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmasi gerektigini ve

ileride bir tedavi yontemi olarak kullanabilecegi 6ngoriilmiis (23).

Bu 2 derleme c¢alismasinda da VEGF nin uygun formunun 165 aa li insan
kaynaklt VEGF oldugu gosterilmis fakat hangi dozlarda verilecegi hakkinda bir bilgi

verilmemistir.

Widenfalk ve arkadaslarimin  yapmis oldugu c¢alismada  omurilik
yaralanmalarinda akut yerel iskemi meydana geldigi bu lokal iskeminin de sinir
tizerinde ikincil dejenerasyona sebep oldugundan bahsedilmis. Bu iskemi sonucu
olusan ikincil hasarin engellenmesi amaciyla VEGF kullanilmis. Ratlarda spinal
kordda 25 mm boyutunda ezilme tarzinda bir yaralanma meydana getirilmis. 165 aa
li insan kaynaklt VEGF 1 1 pg, 4 pg ve 20 pg dozlarda lokal olarak yaralanma olan
bolgeye uygulanmis. Postoperatif 6. haftada histopatolojik incelemeler yapilmis.
Hiicre proliferasyonu, kan damarlarinin diziliminde gelisme, apoptozisde azalma,
MRNA larda yeniden kodlanma gibi antitelere bakilmis ve anlamli degisiklikler elde
ettiklerini bildirmislerdir Degerlendirme sonrasinda 4 ng VEGF tedavisi alan grupta
en iyi sonuglar elde edilmistir (24).

Lopes ve arkadaslarinin ratlarin siyatik sinirleri iizerinde yaptig1 ¢aligmada 26
rat kullanilmig. 14 tanesi tedavi grubu (VEGF tedavisi alan) ve 12 tanesi kontrol
grubu olmak tiizere iki gruba ayrilmis. Ratlarin siyatik sinirleri kesilip epinoral
onarimlar1 yapilmis. Tedavi grubuna sinir onariminin hemen sonrasinda sinir onarim
hattina topikal olarak VEGF uygulanmis. Calismada 50 pg insan kaynakli 165 aa li
VEGF kullanilmis. Postoperatif 6. haftada elektron mikroskobu altinda histopatolojik
incelemeler yapilip siyatik sinirler incelenmis. Miyelin kilif kalinliklar1 ve siyatik
sinirdeki damarlanma miktarlar1 incelenmis. Fonksiyon degerlendirilmesi igin
gastroknemius kas agirligina bakilmis. VEGF tedavisi alan grupta anlamli bir sekilde
diger gruba gore sinir iyilesmesi ve fonksiyonellik anlaminda iistiinliik oldugu ortaya
konulmus. Gastroknemius kas agirliklar1 tedavi grubunda kontrol grubuna goére daha
yiiksek Ol¢iilmiistiir. Sonug olarak VEGF tedavisinin sinir iyilesmesini olumlu yonde

etkiledigini gostermislerdir (22).

59



Biz de daha once yapilan bu ¢aligmalardaki bulgular dogrultusunda 1 pg 165
aa li insan kaynakli VEGF’yi sinir onarimimndan hemen sonra koaptasyon hattina

topikal olarak uyguladik.

Biz calismamizda VEGF’nin tek basmna verildigi grubu diger gruplarla
kiyaslayinca sinir iyilesmesi tizerinde olumlu yonde bir etkisini bulamadik. Fakat
gevre dokulardaki kanlanma artis1 dikkatimizi ¢ekti. Sadece latans siiresinde bir
kisalma elde ettik. Bunu VEGF’nin 6zellikle miyelinli kiliflar iizerinde olumlu etkisi
oldugu seklinde yorumlayabilsek de histopatolojik incelemelerde tam aksine

olumsuz etkileri sebebiyle MKA skoru en yiiksek bu grupta cikti.

VEGEF verilis sekli olarak diger ¢aligmalarda oldugu gibi lokal yolladir. Fakat
genelde daha yiiksek dozlarda kullanilmistir. Calismamizda VEGF pahali olmasi
sebebiyle yiiksek dozlarda kullanilamadi. ilacin tam olarak beklenilen etkisini
gormek i¢in daha yliksek dozlarin gerektigi kanaatina vardik. VEGF grubunda

beklenilen iyilesmenin olmamasi yetersiz doz uygulanmasina baglanmistir.

Ulasabildigimiz literatiirlerde VEGF ve RT’nin ayr1 ayr1 verilerek sinir

iyilesmesi {lizerine olumlu etkilerini yazan c¢alismalar bulunmasina ragmen

RT+VEGF kombine tedavisine hi¢ rastlamadik. Biz ¢alismamizda olumlu etkinin

artacagini diislinerek birlikte kullandik fakat bekledigimiz gibi olmadi.

RT+VEGF kombinasyonunun mevcut bilgiler isiginda en olumlu etki
yapmasini beklerken 6zellikle amplitud 6l¢limlerinde bu grubun tiim ratlarinda diisiik
amplitudlar elde edildi. Bu grubun latans siireleri de kendi i¢inde tutarl bir sekilde
digerlerine gore uzamis olarak cikti. Fakat histopatolojik degerlendirme sonuglari
sadece RT verilen gruba yakin degerlerde olacak sekilde olumluydu. Bu noktada
klinik olarak bizim ilgilendigimiz ve daha degerli olan elektrofizyolojik
degerlendirmeler kabul edilecek olursa en kotii sonuglar RT+VEGF alan grupta

cikmustir.
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RT tedavisi ulasabildigimiz literatiirlerde diger ¢alismalarda oldugu gibi diisiik
doz 700 cGy ve bolus materyali kullanilarak istenilen yere yapilmis ve istenilen

sonuclar elde edilmistir.

RT ve VEGF’ nin birlikte sinir tizerine verilmesiyle ilgili etkilerini arastiran bir
calismaya ulasabildigimiz literatiirlerde rastlanilmamistir. Patrick ve arkadaslar
ratlarda karin cildine RT verildikten sonra fasyakutan flep uygulamasinda
vaskiilarizasyon arttirmast amaciyla VEGF vererek bir ¢aligma yapmislar. Burada

flep yasayabilirligi agisindan anlamli sonuglar elde etmisler (18).

Fakat bizim ¢aligmamizda 6nce VEGF sonra RT verildigi i¢in belki de RT’ nin
VEGEF etkilerini bozmus oldugu diisiiniilebilinir. Fakat sadece VEGF alan grupta da
beklenilen olumlu etkinin olmayisi bizi bu hipotezden uzaklastiriyor. Ulagabildigimiz
literatiirlerde VEGF tedavisi ardindan RT tedavisi ile ilgili bir ¢alisma

bulunmamastir.

VEGF ve disiik dozda RT’ nin mekanizmalarinin tam olarak ortaya
konulabilmesi icin daha detayl fizyolojik ve histopatolojik calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.

VEGEF’nin RT den sonra uygulanmasimin ve dozunun daha yiiksek tutularak
yapilacak ileri deneysel ¢alismalarin klinik uygulamalar i¢in daha aydinlatici olacag:

diisiincesindeyiz.
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SONUCLAR

Periferik sinir yaralanmalarinin fizyopatolojik mekanizmalar1 hakkindaki
bilgilerimiz molekiiler ve hiicresel biyolojinin geligmesine paralel olarak her gegen
giin artmaktadir. Buna ragmen tedavisindeki basari orani halen ¢ok yliz giildiicii

degildir.

Bu calismada temel olarak periferik sinir yaralanmasi sonucu diisiik doz
radyoterapi ve VEGF’nin (Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii) ayr1 ayr1 ve
beraber  verilmesinin  sinir  iyilesmesi  {lizerindeki  etkilerini  arastirdik.
Degerlendirmelerimizi elektrofizyolojik incelemeler ve histopatolojik incelemeler ile

yaptik.

Diisiik dozda radyoterapi tedavisi sonucu istatistiksel olarak anlamli olumlu
gelismeler saptarken, VEGF ve RT+VEGF tedavisinden olumlu sonuglar elde
edemedik. Calismamizda VEGF’yi pahali olmasi sebebiyle diger ¢alismalardaki gibi
yiiksek dozlarda kullanamadik. Diisiikk dozlarda etkisinin yine ortaya g¢ikmasini
bekliyorduk. ilacin tam olarak beklenilen etkisini gérmek icin daha yiiksek dozlarin

gerektigi kanaatina vardik.

Periferik sinir hasari sonucu meydana gelen yetersiz iyilesmeler insanlarda
kiicimsenmeyecek sekeller birakmaktadir. Bunun disinda is giici kaybina ve
sosyoekonomik diizeyde diismeye de sebep olurlar. Bunlar1 géz 6niinde bulundurup
bu konuda daha fazla deneysel calismalarin yapilip klinik uygulamalar igin yol

gostericilik yapmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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