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1. GiRiS VE AMAC

Periferik sinir cerrahisinde, cerrahi sonrasi klinik sonucglar ve cerrahi
basarinin degerlendiriimesinde epindral fibrozis olusumu 6nemli bir yer
tutmaktadir. Periferik sinirlerin yapisikligina sebep olan epindéral skar olusumu
Ozellikle ekstremite hareketi sirasinda sinir dokusunun mobilitesini
azaltmaktadir. Uzun dénem ve ileri derece yapisikliklar iskemi olusumuna ve
boylece sinir hasarina sebep olabilir, iskemi ve yapisikliklar agriya sebep
oldugu gibi sinirlerin sikismasi ve gerilmesi sonucu duysal ve motor kayiplara

yol agabilir.1?

Epindral skar olusumuna engel olmak ve olusumunu azaltmak amaciyla
mikrosirurjikal, endoskopik yaklasim, sinir transpozisyonu, kas flebi ve yag
greftleri gibi pek cok cerrahi teknik gelistirilmistir. Ancak bu tekniklerin
uygulanmasiyla da cerrahi sonrasi epindral skar olusumunun o6nlenmesi
yeterince saglanamamistir.® Silikon membran benzeri bariyer olusturucu
maddeler sinir kilifi etrafina vyerlestirilebilir. Ancak emilebilir materyal
olmadigindan yabanci cisim reaksiyonu ya da cismin yer degistirmesi gibi
komplikasyonlar olusturabilirler.! Bu yuzden biyoemilebilirgi olan maddelerin
kullanilmasi s6z konusu olabilir. Naturel polimer icerikli bioabsorble adezyon
bariyeri klinik kullanimi mimkdin olan ve sinir cerrahisi sonrasi skar olusumunu
engelledigi pek cok klinik calismada tespit edilmis Grlinlerdir.4® Fakat bu
maddelerin etkinligiyle ilgili karsit calismalarda mevcuttur.® Epinéral skar
olusumunun Onlenmesi veya azaltilmasi periferik sinir cerrahi basarisini
artirdigi gibi komplikasyon oranlarlarini da azaltir ve daha sonra reoperasyon

gerektiginde uygulanacak cerrahi girisimi kolaylastirir.?



Bu calismada, Wistar Albino sicanlarda siyatik sinir iki tarafli olarak ortaya
konuldu ve steril teknik ile cevre dokulardan diseksiyonu saglandi. Peroneal ve
tibial komponentler kiint diseksiyon ile ayrildi. Naylon firca ile biseps femoris
kas dizeyinde tekrarlayan hareketlerle abrazyon hasari saglandi. Cerrahiden
4 hafta sonra kor cerrahi diseksiyon ile deney kontrol ve karsilastirma
gruplarinda noérolizis alanlari makroskopik skalalarla gross anatomik olarak ve
histopatolojik yontemlerle kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirildi.>101
Cerrahiislemler dncesinde Hot plate cihazi kullanilarak agri esigi degerleri elde

edildi.

Bu calisma ile sicanlarda deneysel olarak epinoral skar olusturulmasindan
sonra, topikal uygulanan kafeik asit fenetil ester (CAPE)'in postoperatif
epindral skar gelisimine ve agri esigi Uzerine etkilerinin arastiriimasi

amaclandi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Tip tarihine bakildiginda, sinir cerrahisiile ilgili Galen (M.S. 2.YY) déneminde
sinir iyilesmesinin mimkun oldugu disinilmemekteydi. Sinir onarimi kavrami
gelistikce bircok cerrahi prosedir de bununla birlikte denenerek
gelistirilmistir. Bu tekniklerin bir kismi; epindral flep ile tamir, tamir 6ncesi
tanjansiyel olarak ayrilmasi ve side-to-side siitlirlemeydi. Sonraki donemlerde
ise 1795’da Haighton, 1842’da Muller, 1906’da Sherren ve 1917'da Mayo-
Rabson periferik sinir cerrahisi alaninda kiymetli arastirmalar yapmis ve
yayinlamislardir. Fakat sinir iyilesmesinde devamli ve istikrarli bir basar
olmamasi 19. ylzyil siresince bu alandaki ilginin pek fazla olmamasina sebep
olmustur. Silas Weir Mitchell, I. Dinya savasi sirasinda karsilastigi sinir
yaralanmalarini ve c¢alismalarini “Injuries of Nerves” isimli kitabinda
derlemistir. Tinel ayni donemde, hasara ugrayan sinir boyunca vyapilan
perkisyonla beliren sinir yenilenmesinin isareti oldugunu disindigi
“karincalanma” belirtisini tariflemistir. Il. Dlinya savasi donemindeyse Sir
Herbert Seddon ve Barnes Woodhall primer sinir iyilesmesi, sekonder sinir
iyilesmesi, sinir greftleme gibi bircok teknik Uzerinde arastirmalar
yapmislardir. Sir Sydney Sunderland tarafindan cesitli periferik sinirlerin
ayrintih ic yapisinin gosterilmesi, sinir cerrahisi ile ilgilenen hekimler icin

onemli katki saglamistir.?

Bircok dikis materyalinin, 6zellesmis cihazlarin ve blyitme 6zellikli aletlerin

gelistiriimesi sinir cerrahisinde onemli katkilar saglamis olmasina karsin
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periferik sinir cerrahisi sonrasinda gelisen epindral skar formasyonu gelisimi

hala 6nemli bir sorundur.

2.2. PERIFERIK SiNIR SISTEMi MORFOLOJiSi

Sinir sisteminin anatomik ve fonksiyonel (nitesini sinir hicresi (néron)
olusturur. Sinir hiicreleri arasinda yer alan ve onlara desteklik yapan cesitli
tipteki hiicreler ise nérogliayi olusturur. Néron, bir hiicre somasi (perikaryon),
hiicre somasindan ¢ikan kisa uzantili dentritler ve cogunlukla tek bir uzantih
aksondan olusur. Perikaryon genellikle Gi¢ggenimsi bicimdedir, sitoplazmasina
noroplazma adi verilir. Noroplazmada Nissl cisimcigi ve norofibriller gibi 6zel
yapilar bulunur. Nissl cisimcigi, endoplazmik retikulum ve ribozom gruplarinin
olusturdugu, bayuklik ve sekil bakimindan dizensiz cisim ve kutleler
seklindedir. Dentrit icinde de goriilmesine karsin akson ¢ikis yerinde ve
aksonda bulunmaz. Nissl cisimciklerinin sayisi ve dagilimlari ¢esitli tip néronlar
icin farkhlik gosterir. Motor noronda c¢ok sayida, bilyik, kaba grantller
seklinde bulunur ve belirsizdir. Néron yaralanmalarindan sonra bu grandller
parcalanarak tim noroplazmaya dagilir. Bu olaya kromatozis denir.
Norofibriller perikaryonda birbirlerinin caprazlayarak degisik yonlerde

seyreder ve uzantilara dogru yonelirler.1314

Sinir lifi néronun tek ve uzun uzantisi olan aksondan olusur. Akson 6nce bir
miktar c¢iplak seyreder. Sonra néron tipine ve bolgesine gore ayrimli kiliflarla
kusatilir. Boylece kiliflari ile birlikte akson sinir lifini olusturur. Akson kiliflari,
myelin ve schwann kilifidir. Schwann, bitln periferik sinirlerin aksonlarini
santral sinir sistemi organlarindan c¢iktiklari yerden sonlanacaklari yere kadar

sarar. Schwann hicreleri periferik aksonlarin yasam ve fonksiyonu igin

12



gereklidir, ayrica sinir lifinin rejenerasyonu sirasinda da 6nemli rol oynar. Sinir
lifinin kesilmesi durumunda akson, kesigin santral ucundan baslayarak
rejenere olup perifere dogru sonlanacagl yere schwann hicrelerinin
olusturdugu kanal igcinde, bu hiicrelerin kulavuzluguyla ulasabilir. Myelin kilifi,
santral sinir sistemindeki substantia albasindaki sinir liflerinde ve

serebrospinal periferik sinir liflerinde bulunur.t34

Aksonlar kilifla ¢evrili olarak, sinir liflerinin gruplasmasiyla santral sinir
sisteminde traktuslari, traktuslar da periferik sinir sisteminde sinirleri

olustururlar.®

2.3. PERIFERIK SINIRLERIN ORGANIZASYONU

Periferik sinirler bag dokusunun destegiyle toplanmis bircok sinir lifinden
olusur. Periferik sinirde fonksiyonel birim sinir demetidir. Periferik siniri

olusturan her bir sinir lifi demetinin nerede sonlanacagi ve islevi bellidir.13%>

Cogu myelinli olan sinir lifleri santral sinir sisteminden ¢iktiktan sonra bag
dokusu kiliflarla kusatilan, funikulus ve fasikulus adi verilen gruplar olusturur.
Bircok fasikulus bir araya gelerek sinir traktuslarini yapar. Bu bag dokusu

ortileriyle sarilmis sinir lifleri periferik sinir demetleridir.*31>

Periferik sinirdeki bag dokusu ortilerinden, tiim siniri kusatan en distaki bag
dokusu kilifina epinéryum denir. Traktuslari saran bu ortliide kollagen ve
elastik lifler ile fibroblastlar ve damarlar bulunur. Bu bag dokusu icinde,
binlerce sinir lifinin bir araya gelmesiyle olusan sinir lifleri demetlerinin ayr

ayri sikica saran bag dokusu ortisine perindryum adi verilir. Perindryum,

13



kompakt, diizensiz, ince bag dokusudur ve sinir demetleri ile dis ortam
arasinda bir bariyer olusturur. Tek bir sinir lifini saran bag dokusu ortisiine ise

endondryum denir (Sekil 1).

Kan damarlari
Perinoryum

(Bir fasikul

cevresindeki)

Endondryum

Epinéryum
(Periferik
siniri
Fasikil ~ Gevreler)

Schwann hicresi

Myelinli akson

Sekil 1: Periferik sinirin yapisi

Bu ortl de kollagen ve retikiiler lifler ile fibroblastlardan olusur. Schwann
hiicrelerinden de bir bazal lamina ile ayrilir. Gevsek ve ince bag dokusundan

olusan endondéryum mezoderm kdékenlidir.1314

Periferik sinirler santral sinir sistemi ile duyu organlari ve effektor organlar
arasinda iletisim kurar. Ayni zamanda hem afferent hemde efferent sinir

liflerini bulundurur. Afferent lifler ¢cevre ya da viicudun iginden elde edilen

14



bilgileri merkeze getirir. Efferent lifler ise santral sinir sisteminden gelen
impulslari uygun ilgili organa tasir. Eger periferik sinir sadece afferent lifleri
bulunduruyorsa sensoriyal, yalniz hedef organlara impuls gotiren liflerden
olusuyorsa motor sinir adini alir. Cogu periferik sinir her iki tip lifi birlikte iletir,

bu sinirlere mikst tip sinir denir.!316

Periferik sinirlerin liflerinin cogu miyelinli ve miyelinsiz lifleri birlikte icerir.
Myelinli sinirler liflerinin kalinliklari farklihk gostermektedir. Uyari iletim hizi lif

kalinligiyla iliskilidir ve lif kalinligi arttikca uyari hizi artar.3

Periferik sinirler hedef bolgelere yaklastik¢a dallanir ve incelirler. Dallanma
ve fasikuluslarin yeniden bir araya gelmesiyle sinir pleksuslari olusur. Sinir
liflerinin kihflari hedef bolgeye yaklastik¢a ve dallandik¢a azalarak kaybolur.
Once sinir demetleri ayrisarak birbirinden uzaklig artar, sonra demetler daha
kiicik sinir demetlerine bolliindr. En son kiliflari ve bir miktar bag dokusuyla
birlikte teker teker sinir lifleri kalir. Sinir lifi dallanmasini arka arkaya strdurir
ve en son myelin kilifi da sonlanir. Schwann kilifi efektdr organa ya da bir baska

norona kadar.13:14

Cesitli kaslara ulasan sinir lifleri segmenter uyum icerisindedir. Spinal
sinirler, her bir segmentten ayrilan motor sinirler ile ayni segment spinal
gangliyonundan ayrilan sinir liflerini icerir. Bircok spinal sinirin 6n dallarindan
cikan ve cok gesitli yerlere dagilan periferik sinirlerlerde gesitli segmentlere ait
motor ve sensorial sinir lifler birlikte bulunur. Spinal sinirlerin 6n dallarindan
cikarak olusan periferik sinirlerlerin multisegmental 6zellik tasimasi, birgok
segmental spinal spinal sinir liflerinin birbiriyle kaynasmasi ile olusur. Bu
kaynasma ve olusan yeni diizenlemeyle olusan sinir aglarina pleksus adi verilir.

Torakal segmentlerin spinal sinirleri disindaki biitiin spinal sinirlerin 6n dallari

15



pleksus olusturur. Pleksus icerisinde bircok segmente ait sinir lifleri ayri ayri
demetler seklinde yeniden bir araya gelerek afferent ve efferent lifler
bulunduran periferik siniri olusturmaktadirlar. Birka¢ spinal sinirin lifleri
pleksuslarda once biribirine karisir, ayni segmental kaslara giden sinir lifleri
ayri demetlerde toplanir ve yeniden dagilmak Uzere periferik sinirlere dagilir.
Pleksuslarda, bircok segmente ait kaslara giden periferik spinal sinir liflerinin
ayrismasi ve toplanmasi birkag¢ kez tekrarlanir. Sinir liflerinin pleksuslarda
uygun seviye ve uygun kas gruplarina gore bir araya gelmesiyle olusan
periferik sinirler, insan viicudunda olabilecek sinir sayisini azaltmistir. Spinal
sinirler pleksusa kadar tek segmente ait sinir lifi bulundururken, pleksuslardan

cikan sinirler ise multisegmental sinir liflerini tasimaktadir.

Periferik sinirler yaygin damarsal aglari sayesinde kanlanmalari ¢ok iyidir.’

Beslenmeleri, anastamoz olusturmus subepinéral seviye ve longitudinal
uzanimli pleksus ile temin edilir.'® Periferik sinirlerin beslenmesi iki yoldan
saglanir; epinoral alandaki arteriol ve veniiller ile olusan ekstrinsik sistem ve
endondryumdaki kilcallarin meydana getirdigi damar agi ile olusan intrinsik
sistem. Ekstrinsik sistem kan akisi adrenerjik ileti, adrenalin ve lokal anestezik
maddelerinin bolgesel kullanilmasi ile az oranda da arteriyel CO2 ile degisir.'*
21 Fakat intrinsik  sistem c¢evresel madde varyasyonlarindan
etkilenmemektedir. Bu iki damar sisteminin perindryumu delerek yaptig
anastomozlar sayesinde sinir perflizyonu bozulmaksizin sinir trasesi boyunca

mobilize olabilmesini de mimkun olur.2223
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2.4. PATOLOIJI

Doku hasarlarinda bag dokusuyla iyilesme skar formasyonu sonucunu

dogurur ve dort asamada gerceklesir:

1. Fibroblast migrasyonu ve cogalmasi

2. Ekstraseliiler matriks birikimi

3. Yeniden vaskularizasyon (anjiogenezis)

4. Skar dokusunun yeniden yapilanmasi ve gelismesi (mattirasyon)

Hasarlanmadan bir slire sonra fibroblast ve endotel hiicrelerinin sayisi
artmaya baslayarak graniilasyon adi verilen, histolojik yapisi vaskularizasyon

ve fibroblast artisiyla ortaya ¢ikan doku olusur (Sekil 2).
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Sekil 2: Yara iyilesmesi.?
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Viicutta pek ¢cok yasamsal islevi olan mezenkimden koéken alan fibroblastlar,
ekstraselller matriks (ESM) Uretiminin blytk kismini yaparlar. Bu nedenle
fibroblastlar zedelenme sonrasi rejenerasyonda etkili bir faktdr olurlar.
Fibroblastlar bircok hastaliga dogrudan ya da farkl hiicre zedelenmelerinde

olusan fibrozisle iliskili olmak seklinde etkide bulunurlar.t324

Kollagen: Vicutta degisik miktarda saglamlik, elastikiyet ve gerim kuvvetine
karsi yapi proteinlerinlerin bulunmasi gerekmektedir. Bunlardan olan kollajen
kiitlenin %30 kadarini olusturur. Kollajenin pek ¢ok tipi mevcuttur. Bunlardan

en fazla bilinenleri;

Kollajen tip I: En fazla bulunan tiptir. Tendon, kemik, doku kapsuli ve dentin

de bulunur.

Kollajen tip Il: Genellikle haylin ve kikirdak dokusunda bulunur. ince fibriler

yapi olusturur.

Kollajen tip Ill: Siklikla tip | kollajen gibidir. Retlikiler fibrillerin kollajen

kismidir. Diger kollajenlerle birlikte ¢oklu polimer yapisi olustururlar.
Kollajen tip IV: Lif yapisi olusturmaz ve bazal membranda yerlesir.

Kollajen tip IV: Vaskuler yapilarda, embriyonik zarlarda ve az oranda diger

vicut yapilarinda mevcuttur.13%

Bircok dokunun ¢ogunlugunu yapan, glikozaminoglikan, proteoglikanlar,
fibroz yapilar ve adhezif glikoproteinler iceren jelatindz yapidaki eksraseliler

matriksi olusturur. ESM komponentten olusmaktadir.
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Uclii polipeptit alfa heliksinden olusan kollajen, %33 glisin, %10
hidroksiprolin ve %12 prolin amino asitlerinden olusmaktadir. Ekstraselller
kollagenler rejenerasyon dokusundan ve adezyonlarin c¢ogunlugundan

sorumludur.

Adhesif glikoproteinler, genellikle bir taraftan interstisyel bolimind tutan
diger kisimdan 06zel i¢ hiicre zari proteinlerini tutan iki farkh protein
konfigrasyonu o6zelligi bulundurur. Bu sekide ESM kisimlarini birbirlerine ve
hiicre mebranlarina birlestirir. Bu grup laminin, fibronektin ve digerlerinden

olusurlar.

Proteoglikanlar, gecirgenlik dagilimi, bag dokusu yapimi, boyut artisi ve
morfogenez gibi Ozellikleriyle ESM’nin Uglincli kismini yapan i¢ membran

proteinleridir.162°

Fibroblast ve fibrosit: Fibroblastlar siklikla interstisyumda bulunur. Fibriler ve
daginik tipte hicre disi madde Uretimini yaparlar. Birka¢ fakh yapi ve
anatomide fibroblast vardir. Matriks icerisinde fazla miktarda madde
sentezleyen aktif hiicrelerle inaktif hicreler segilebilirler. Olgunlasmis
hiicrelere genelde fibrosit denir. Fibroblastin daginik dallanmis sitoplazmasi,
oval ve az boyanan cekirdegi ve yogun kromatinli c¢ekirdekgigi bulunur.
Endoplazmik retikulumdan zengin ve gelismis golgi organanelleri mevcuttur.
Daha az aktif olan, igsi sekilli ve daha kiiclik olan fibrosit ise daha koyu, uzun

nukleuslu ve asidik stoplazmalidir (Sekil 3).131°
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Sekil 3: Fibrosit ve fibroblastin yapisi.

Fibrozis: Asiri miktarda ESM kisimlarinin birikmesiyle olusan bulundugu
dokunun islevini bozan bir prosesdir.® inflamasyon yayilmasi, ©ncelikle
fibroblastlar ile birlikte yliksek diizeyde matriks sentezleyen hiicrelerin aktifligi
ve artistyla devam eder. Fetal yaralarada skarsiz iyilesmenin temelinde
fibroblastlardan organize sekilde matriks salgilanmasi yatarken, eriskin evrede
organize olmayan kollajen sentezi gerceklesmesi s6z konusudur.?®

Kollagen artisi sadece Uretimle birlikte gerceklesmeyip es zamanl kollagen
yikimi ile birlikte gerceklesen bir slrectir. Bu yikihm kolajenaz ve
metalloproteinazlar tarafindan vyapilir. Kollajen vyikimi hasarli bolge
materyallerinin temizlenmesi ve rejenere olacak bolgede iyilesme ve tamirigin
yeni organizasyon saglamada adina rol oynar. Cerrahi sonrasi uygulanan
dikisler sikhkla ilk yedi glinden sonrasi ¢ikarildiginda yaranin glicii artmaya
baslar, daha sonraki otuz giin boyunca artmaya devam eder ve 3. aydan sonra

yaranin glcl sabitlenir. Bu gli¢ artisinin kollajenin tipiyle iliskili olmasi
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muhtemeldir. Eriskinde biriken tip | kolajen birikimi olsa da, inflamasyon
sonrasli sentezlenen fetiste oldugu gibi tip Il diir. Fibrozis gelisirken bu biriken

tip Il kollajen yerini tip | kollajene birakir.?*

2.5. KAFEiK ASIT FENETIL ESTER (CAPE)

Propolis, cesitli kaynaklarda arilarin toplayip olusturdugu, yapiskan yiiksek
viskositeli maddedir.?’” Genellikle arilar tarafindan hasarli kovan tamiri ve
hijyeni, gecitlerin korunmasi ve iceri giren yabanci organizma ve mikroplarin
inaktif edilmesinde kullanilir.?® iceriginde yiiz civarinda maddeden séz
edilmekle birlikte, propolis icerigi arilarin topladigi bilesenlere goére de
degisebilmektedir. Biyolojik olarak aktif bilesenlerinden olan flavanoidlerin
icerigini cogunlukla kafeik asit ve esterlenmis formlari olusturur.?® Propolisin
tespit edilen antiinflamatuar, antimikrobik ve iyilestirici etkinlikleriyle birlikte
immin sistem dizenleme, antimutajenik, karsinostatik ve antioksidan
etkinlikleri cesitli arastirmalarla gosterilmistir.3%3® Bunlarin 6nemli kismida
propolisin aktif bilesenlerinden olan kafeik asit fenetil ester (CAPE)'in etkili
oldugu tespit edilmistir.3”38 CAPE, arilarin bal Gretmek icin getirdigi maddeler
iceriginde olan sert kokan propolisin aktif maddelerinden birisidir.3® Nikleer
faktor kappa B (NF-kB), lipid peroksidasyonu, lipooksijenaz, siklooksijenaz
etkinlikleri, tirozin kinaz ve ornitin dekarboksilaz ile glcli etki ve 0Ozel
inhibisyon o6zelliklerinden dolayr CAPE’in antiviral, antiinflamatuvar,

imminomodulator ve antioksidan 6zellikleri vardir (Sekil 4).40-44
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Sekil 4: CAPE'nin kimyasal formuli

Viicutta fizyolojik durumda ya da anormal bir durum sonrasinda serbest
radikaller ve bu radikallerden korunma mekanizmasi olan antioksidan sistemi
bir denge icerisindedir. Calismalarda CAPE’in insan notrofillerinde ve
ksantin/ksantin oksidaz sisteminde 10 pmol konsantrasyonunda reaktif
oksijen radikali Uretimini tam olarak bloke ederek antioksidan etki

olusturdugu goésterilmistir.3?

Yapilan arastirmalarda CAPE’in antiinflamatuar etkinligi Diklofenak ve
Hidrokortizon a benzer tespit edilmistir. CAPE, spesifik sekilde Nikleer faktor
kappa B (NF-kB)’yi inhibe ederek ve serbest oksijen radikallerini engelleyerek
basta TUmor nekroz faktor A (TNF-a) olmak Gzere ¢ok sayida inflamatuar ajani
engellemektedir. CAPE” in glukokortikoid reseptorleri disinda inflamatuar

hiicrelerin apoptozisini engelledigi tespit edilmistir.*

CAPE, kafeik asit ve fenetil alkol ile birlikte esterifikasyon ile
uretilebilmektedir.*® Molekul formilti C17H1604 olup molekil kutlesi 284,3
dalton olan ve iki halkasal yapisi bulunan CAPE’in neredeyse butiin kimyasal

etkilerini gosterdigi iki adet “~-OH” grubu mevcuttur. Bu gruplar elektron alip
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vererek reduktan ve oksidan Ozelliklerini gostermektedirler. Uzun karbon
sahip olmasinin yaninda aromatik gruba da sahip olmasi ile lipofilik 6zellik

gosterir ve hiicre mebranindan kolay geger.#

2.6. HYALURONIK ASIT

Hyaluronik asit, N asetil glukozamin disakkaritlerinin uzatilmis polimeridir.
Hyaluronik asit ilk gozdeki vitroz kisimda, sonralari da eklemde sinovyal
bolgede gorulmiustiir. Daha sonra deri ve ¢ogu viicut kisminda bulundugu
tespit edilmistir. Bircok hiicre belirli boliinme siklus donemlerinde hyaluronik
asit sentezleyebilmektedir. Bu ylizden temel biyolojik siireglerde payi oldugu
distnilmektedir. Hyaluronik asitin kendine has viskoelastisite ve hidroskopik
yapisindan dolayl doku tamiriyle iliskisi oldugu kabul edilmektedir. Yapilan
calismalarda Hyaluronik asitin kismen kollajen birikimini azalalttiginin
gorilmesi, bu sekilde yara iyilesmesinde skarlasmanin da azaltilmasini

saglayacagi disinidlmustir. 8>3

Eksraselller matriksin bilesenlerinden olan hyaluronik asit (HA) karisimlari
daha onceki calismalarda; ortopedik tendon cerrahisi sonrasi yapisikliklari
onlemede, laparoskopik ve acik cerrahide basariyla kullaniimistir.>*>7 Ayrica
diustk akiskanligr olan hyaluronik asit ¢ozeltisinin spinal cerrahide epidural

fibrozisi onledigi tespit edilmistir.>8
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HAZIRLIK

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 12/09/2019 tarihli, 2019/15 proje numarasi ve KOU HADYEK 8/1-
2019 kararli izni ile Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Birimi Laboratuari (DETAB), Histoloji ve Patoloji Anabilim Dallari
laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir. Calismamizda kullanilan sicanlar,
Kocaeli Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Birimi’'nden elde
edildi. Calisma Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklendi. Bu c¢alismada yirmi adet 200-280 gr agirliginda geng
eriskin Wistar albino erkek sicanlar kullanildi. Uygun oda sicakliginda 12 ser
saatlik aydinhk ve karanlik ve uygun nemdeki laboratuarlarda standart sican
yemi ve musluk suyu verilerek gozlemler yapildi. Deneysel calismamizda,
sicanlar 5’er adetlik 4 gruba ayrilarak ytratilda. Birinci grup kontrol grubu ,
ikinci grup CAPE 1, Uglinct grup CAPE 2 ve dordiincli grup HA uygulanmis
tedavi gruplari olarak degerlendirildi. Her dort gruptan da 5’er adet sicandan
olmak Uzere 10’ar adet siyatik sinir 6rnegi makroskopik ve histopatolojik

inceleme icin gruplandi (Tablo 1).
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Makroskopik inceleme Mikroskopik inceleme

Grup 1: Kontrol ( salin | 5sican (10 siyatik sinir) 5 sican (10 siyatik sinir)

uygulanmig 5 sigan)

Grup 2: CAPE 1 (( 3 pg/ml) | 5 sican (10 siyatik sinir) 5 sigan (10 siyatik sinir)
Kafeik asit fenetil ester

uygulanmis 5 sigan)

Grup 3: CAPE 2 ((30 pg/ml) | 5 sican (10 siyatik sinir) 5 sigan (10 siyatik sinir)
Kafeik asit fenetil ester

uygulanmig 5 sigan)

Grup 4: HA (Hyaluronik asit | 5 sican (10 siyatik sinir) 5 sican (10 siyatik sinir)

uygulanmig 5 sigan)

Tablo 1: Calismada kullanilan siganlarin gruplandirilmasi

3.2. CERRAHI TEKNIK

Cerrahi islemlerden 6nce si¢an gruplarinin tamami numaralandirilarak Hot
Plate (AHP 0603 Commad Ltd, Ankara) analjezimetresi cihazi ile agri esigi

degerleri alindi. Daha sonra cerrahi prosedirlere gegildi.

Cerrahi islem Oncesinde tim gruplardaki hayvanlara genel anestezi
maksadiyla intraperitoneal olarak 40 mg/kg dozunda Ketamin (Keta-control,
Doga, istanbul) ve 10 mg/kg dozunda Xylazaine (Control, Doga, istanbul)

uygulandi.

Steril sartlarda bilateral olarak cilt ve fasya insizyonlariyla siyatik sinirler
cevre dokularda diseke edilerek ortaya konuldu. Peroneal ve tibial dallar kiint
diseksiyon ile ayrildi. Naylon mikro firca ile biseps femoris kas ylizeyinde

tekrarlayan stirtme hareketi ile abrazyon hasari saglandi. Bu sirec icerisinde
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sinirler dikkatli bir sekilde ekarte edildi. Kontrol grubundaki bes sicanin her iki
taraf siyatik sinirleri ¢cevresinde salin emdirilmis pediler 5 dk. stire tutuldu.
CAPE grublarinda dimetil stilfoksit icerisinde ¢ozilmus Kafeik Asit Fenetil Ester
cozeltileri CAPE 1 grubunda 3 pg/ml, CAPE 2 grubunda 30 pg/ml dozunda CAPE
emdirilmis 1x1cm pamuk pediler bilateral siyatik sinir etrafinda 5 dk sire
boyunca bekletildi. 4. Grup olan HA grubunda 1ml Hyallronik asit jel bilateral
siyatik sinirleri etrafinda yine 5dk bekletilerek isleme son verildi. Sonrasinda

cilt 4/0 ipek ile sutire edilerek kapatildi.

4 hafta sonra her dort gruptaki sicanlar, hot plate testi degerleri alindiktan
sonra genel anestezi altinda eski insizyon skari tizerinden agilarak makroskopik
incelemeler yapildi. Daha sonra mikroskopik incelemeler yapilmak Ulizere
bitln siyatik sinirler (toplam 40 siyatik sinir) cevre skar dokulariyla birlikte
eksize edilerek %10 nétral formaldehit soliisyonuna alindi ve incelenmek

Uzere histoloji laboratuarina iletildi.

3.3. INCELEME

Degerlendirmeler makroskopik, histopatolojik ve hot plate cihazi degerleri

alinmasi olmak lzere 3 sekilde yapiimistir.

3.3.1. POSTOPERATIF DEGERLENDIRME
Cerrahi islemler sonrasinda sicanlar giin asiri olmak (izere incelenmeye

baslandi. Yara yeri iyilesme silireci, atilan sttlrler, patolojik postir, ayak

dorsileksiyonu ve plantar fleksiyonu gibi siyatik sinir fonksiyonlari gdzlendi.
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3.3.2. MAKROSKOPiK DEGERLENDIRME
Operasyondan 4 hafta sonra hot plate degerleri tekrar alinarak

degerlendirildi. Daha sonra genel anestezi altinda sicanlara kor cerrahi
disseksiyon ile grup 1 (kontrol grubu), grup 2 (CAPE 1 grubu), grup 3 (CAPE 2
grubu), grup 4 (HA grubu) sicanlarin cilt-fasya ve siyatik sinir ¢cevresi iyilesme
ve adezyon dokulari incelendi. Diseksiyon sirasinda Petersen ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan sayisal gradeleme semasina goére degerlendirmeler

yapildi (Tablo 2).

Doku Grade Tanimlama

Cilt ve kas fasya 1 Cilt veya kas fasya

tamamen kapali

2 Cilt veya kas fasya
kismen acik
3 Cilt veya kas fasya

tamamen agik

Sinir adezyonu ve sinir | 1 Diseksiyon yok veya
ayrilabilirligi hafif kiint diseksiyon
2 Bir miktar kint
disksiyon
3 Keskin diseksiyon
gerekli

Tablo 2: Petersen ve ark tarafindan tanimlanan gross degerlendirme igin
sayisal gradeleme semasi.®
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3.3.3. HISTOPATOLOJIK iNCELEME
Cevresel adezyon dokulariyla birlikte alinan sinir doku 6rnekleri 48 saat

%10’luk noétral formalin ¢ozeltisi icerisinde doku tespiti ve doku takipleri
yapildiktan sonra parafin bloklara gomuldi. Daha sonra tim 6rneklerden 5
mikron kalinliginda seri kesitler alindi. Ardisik kesitlere rutin incelme igin
Hematoksilen-Eosin (H&E) ve fibrozis degerlendirmek icin Masson Trikrom

boyama teknigi uygulandi.

3.3.3.1. HEMATOKSILEN EOSIiN BOYASI iLE iINCELEME
Deparafinize edilen parafin kesitler derecesi azalan alkol serisinden (100°,

96°, 90°, 70°) gecirildikten sonra saf suda hidrate edildi. Ardindan Mayer’s
Hematoksilen’de 5 dakika boyandi, distile sudan gegirildi. Daha sonra kesitler
2-3 dakika Eozin ile boyandi. Boyanan kesitler, derecesi artan alkol
serilerinden gecirildikten sonra ksilolde saydamlastirildi ve entellan ile
kapatildi. Tum preparatlar, Olympus BX51 marka i1sik mikroskobu ile bir

patolog ve bir histolog tarafindan incelendi ve fotomikrograflari cekildi.

3.3.3.2. MASSON TRiIKROM BOYASI iLE INCELEME
Yine deparafinize edilen parafin kesitler, H&E boyama isleminde odugu gibi

alkol serilerinden gecirildikten sonra Mason trikrom boyama solusyonlarinda
boyandiktan sonra derecesi artan alkol serilerinden gegcirildi ve ksilolde
saydamlastirilip entellan ile kapatildi. Kapatilan kesitler Olympus BX51 marka
mikroskop ile bir patolog ve bir histolog tarafindan degerlendirildi ve

fotomikrograflari gekildi.

Her sicanin bilateral sinir kesitleri fibroblast sayisi ve fibrozis kalinliginin sinir

capina orani acisindan ayri ayri incelendi. Masson trikrom boyasindaki
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kesitlerde Olympus BX51 marka mikroskopta 10X10 grid kullanilarak her
bliylk blylitme alanina disen fibroblast ve fibrositler sayildi. Her bir 6rnek
daha oOnce literatiirde bildirilen skala modifiye edilerek degerlendirildi ve
perindral skar yogunlugu skoru olusturuldu (Tablo 3).}' Ayrica okiler
mikrometre ile fibrozis kalinligi ve ayni alandaki sinir capi dlclilerek birbirine

oranlanarak skar doku olusum indeksi hesaplandi.®

Grade 1 50’den az fibroblast/fibrosit

Grade 2 50 - 75 arasi fibroblast/fibrosit

Grade 3 75’den fazla fibroblast/fibrosit

Tablo 3: Fibroblast sayisinin Masson Trikrom boyasi altinda incelenmesinde
kullanilan skala.!

3.3.4. HOT PLATE TESTI
Hot plate testi agri esiginin dolayl yoldan degerlendirilebildigi bir termal

agrn modelidir. Sabit sicaklikli sicak plaka lzerine konan sicanlarin sicakhk

uyaranina verdigi yanit verme siiresi kullanilarak hesaplanir.

Bu calismada kullanilan Hot plate (May AHP 0603 Analgesic Hot Plate
Commat, Ankara, Turkiye) cihazi sisteminde (Sekil 5) hayvanin deney
ortamindan uzaklasmasina engel olan saydam bariyer olusturan fanus

kullanilmistir.
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Sekil 5: Hot plate cihazi.

Termal agn esigi degerlendirmesi cerrahi islemler Oncesi isaretlenmis
siganlari, 55+0.5°C’ye ayarlanmis sabit sicaklik altinda ile 6lguildi. 4 hafta sonra
deney sonlandiriimasindan dnce ayni isaretli sicanlar ayni sartlarda tekrar

degerlendirildi ve baslangig bitis degerleri karsilastirildi.

3.3.5. iSTATISTIKSEL INCELEME
Gruplar arasindaki farkliliklar icin One way ANOVA post-hoc Tukey’s test ve

Mann Witney U test kullanildi. p<0,05 anlaml kabul edildi. istatistiksel
hesaplamalar bilgisayar ile Windows 10 altinda, GraphPad Prism 8.4.3

software kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. KLiNiK BULGULAR

Dort hafta boyunca dizenli bir sekilde yapilan kontrollerde deney ve
kontrol gruplari arasinda yara bolgesi iyilesme dokusu sitirler ve noérolojik

fonksiyon acisindan anlaml farklilhk izlenmemistir.

4.2. ANATOMIK BULGULAR

Dort haftanin sonunda eski insizyon skari lizerinden islem bolgesi tekrar
acildi ve incelemelerde bulunuldu. inflamasyon ve enfeksiyon bulgusu
izlenmedi. Hyaluronik asit ve artan dozda kafeik asit fenetil ester uygulanan
deney gruplarinda bulunan sinirlerin ¢evresinde adezyonlar kontrol grubuna

gore anlamli derecede azdi (Sekil 6-9).
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Sekil 6: Kontrol grubu

Sekil 8: CAPE 1 grubu
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Sekil 9: CAPE 2 grubu



Petersen sayisal gradeleme semasina gore yapilan degerlendirmelerde cilt,
kas ve derin fasya kapanmasiyla ilgili gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Deney gruplarinin tamaminda sinir ayrilabilirligi icin
diseksiyon gerekliligi ve adezyon miktari kontrol grubuna gbére anlamli
derecede azdi (p<0,001). CAPE 1 ve CAPE 2 grubunda sinir ayrimi icin gerekli
diseksiyon ve adezyon miktari HA grubundan daha azdi. Her iki CAPE grubunda

ise anlamli farklhilik saptanmadi (Tablo 4).

Tukey’s test P degeri
Kontrol vs CAPE 1 >0,0001
Kontrol vs CAPE 2 >0,0001
Kontrol vs HA 0,0096
HA vs CAPE 1 0,0278
HA vs CAPE 2 0,0278
CAPE 1 vs CAPE 2 >0,999

Tablo 4: Gruplarin adezyon yogunlugu ve sinir ayrilabilirligi acisindan One
way ANOVA ile yapilmis istatistiksel karsilastirmasi.

4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Kontrol grubunda daha kalin bant formunda perinéral bag dokusu ile HA ve
CAPE uygulanmis deney gruplarinda sinir ve cevre dokular 100x 200x

blyutmeler ile karsilastirmali olarak gosterildi (Sekil 10, 11).
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Sekil 10: H&E ile boyanmis sicanlardan siyatik sinir bdlimlerinin
fotomikrograflari. (A) Kontrol grubu, (B) CAPE 1 grubu, (C) HA grubu, (D) CAPE
2 grubunun siyatik sinir isik mikroskopik gérintileri.
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Sekil 11: Mason trikrom ile boyanmis siganlardan siyatik sinir bélimlerinin
fotomikrograflari. (A) Kontrol grubu, (B) CAPE 1 grubu, (C) HA grubu, (D) CAPE
2 grubunun siyatik sinir isik mikroskopik gérintileri.

Sinirlerin ¢evresindeki bag dokusu yogunluk 6l¢iimleri; Skar doku olusum
indeksi ( granulasyon/sinir capi orani) ve Perinéral skar yogunlugu (
fibrosit/fibroblast sayilari derecelendirmesi) oOlgimleri olmak (zere

degerlendirildi.

Granulasyon/sinir ¢api orani degerlendirilerek olusturulan Skar doku
olusum indeksi degerleri One-way ANOVA ile incelendi. Kontrol ve deney
gruplari arasinda anlamli farkliliklar bulundu (Tablo 5) (p<0,0001). Ayrica
gruplar arasi farkliliklarin post-hoc Tukey’s testi sonuglari tablo 6’da

Ozetlenmistir.

35



a 0,20+
)
O
£ 0,154
Q
o)) —
< 0,104 —
©
¥ .
2 0,054
N
o
Q0
[ 0,00- | T
AN N
& ¥ &
N GaNds

Tablo 5: Skar doku olusum indeksi.

Tukey’s test P degeri
Kontrol vs HA 0,0156
Kontrol vs CAPE 1 <0,0001
Kontrol vs CAPE 2 <0,0001
HA vs CAPE 1 0,0096
HA vs CAPE 2 <0,0001
CAPE 1 vs CAPE 2 0,0087

Tablo 6: Gruplarin skar doku olusum indeksi acisindan istatistiksel
karsilastirmasi.

Perinoral skar yogunlugu skoru: mikroskop altinda sayilan fibroblast/fibrosit
sayilari derecelendirilerek istatistiksel olarak incelendi. Kontrol grubuna karsi

sadece CAPE gruplarinda anlamh farklilik bulunmasina karsin HA grubuna karsi
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sadece CAPE 2 grubunda skar yogunlugu anlamli derecede azdi. Her iki CAPE
grubu arasinda anlamh farkliik saptanamadi. Bu durum tablo 7 ve 8 de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Perinoral skar yogunlugu skoru acisindan gruplar arasindaki
farkhliklar.

Tukey’s test P degeri
Kontrol vs HA 0,8896
Kontrol vs CAPE 1 0,0331
Kontrol vs CAPE 2 0,0007
HA vs CAPE 1 0,1566
HA vs CAPE 2 0,0052
CAPE 1 vs CAPE 2 0,4869

Tablo 8: Perindral skar yogunlugunun One-way ANOVA post-hoc Tukey’s
testi ile karsilastirma sonuglari.
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4.4. HOT PLATE BULGULARI

islemler sonrasi agri esigi degerlendirilmesi yapilan Hot plate testi icin,
bitlin sicanlarin dort hafta sonra anestezi 6ncesi alinan Hot plate degerleri
Mann-Witney U test ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Sadece CAPE 2
grubunda agri esigi degeri kontrol grubuna oranla anlamli derece disukti (p=
0,0159). Kontrol, HA ve CAPE 1 gruplari arasinda anlamh farkhlik

saptanamamistir (Tablo 9).

50+

Tablo 9: Hot plate testi degerlendirme sonuglari.
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5. TARTISMA

Adezyon dokulari, organ ve dokularin normal olmayan yapisikliklaridir.
Cerrahi olmayan travmalar, cerrahi sonrasi ve enfeksiyon gibi nedenler sonrasi
olusan inflamatuvar sirecler sonrasi meydana gelen fibroaktif bir yanittir.>-62
Normalde de yara iyilesmesi benzer siirecle gerceklesmektedir.®3%” Bu yiizden,
adezyonlarda asil amac hi¢ olusmamasi degildir. Cok yogun ve diseke edilmesi
zor adezyonlar gelismesindense daha az miktarda, ince ve cerrahi diseksiyonu
kolay olan kabul edilebilir dizeyde olusmasi olmahdir.

Periferik sinir operasyonu sonrasinda olusan yapisikhgi azaltmak icin cesitli
teknikler denenmistir. Bunlarin arasinda mikrocerrahi yontemler, sekonder
norolizis, endoskopik teknikler, dermofasial yag greftleri, sinir transpozisyonu,
ven paketlemesi ve kas flepleri gibi operatif teknikler bulunmaktadir.t®®°
Ayrica cis-hydroxyproline, hyaloid jel, aprotinin, ADCON, antitransforming
growth factor-f3 antibody, amniotik sivilar, diisiik doz radyasyon ve mitomycin
C gibi bircok madde de adezyonlari engellemek igin denenmistir.070-73 Fakat
tim bu yontemlerin yararl oldugunu gosteren buytk klinik seriler yoktur.

Adezyon olusumu, fibrin matriksinin olusumu ile baslar, ardindan
fibroblastlar, makrofajlar ve dev hiicreler iceren dokularin kademeli olarak
diizenlenmesi izler. Fibroblastik proliferasyonun inhibisyonu, peritoneal
adezyonlarin Onlenmesinde bir kilit tasi olarak tanimlanmistir. Doku
oksijenasyonunda azalma ile iskemiye neden olan herhangi bir durum
postoperatif adezyonlara yol acabilir. Ozellikle iskeminin erken déneminde
onemli miktarda serbest radikal duretilir. Bu maddeler oksijenle hizla

reaksiyona girerek oksijen acigini artirarak iskemiyi artirir. Stperoksitler,
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peroksitler ve hidroksil radikalleri gibi yerel olarak Uretilen serbest radikaller,
coklu doymamis yag asitlerinin potansiyel oksitleyicileridir.”*7>

Viicutta fizyolojik durumda ya da patolojik durumlar sonrasi gelisen serbest
radikaller ve bu radikallerin dnleyicisi olan antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengenin, serbest radikaller tarafina kaymasi oksidatif stresi
gosterir. Bazi calismalarda CAPE’nin insan notrofillerinde ve ksantin-ksantin
oksidaz mekanizmasinda 10 umol konsantrasyonunda serbest oksijen radikali
olusumunu total olarak bir sekilde inhibe ettigi ve bu sekilde antioksidan etki
gosterdigi bildirilmistir.3®

Raso ve ark.”® calismalarinda CAPE'in, normalde inflamasyon durumunda
aktive edilen T lenfositlerde interlokin-2 (IL-2) geni inhibisyonu olusturarak
antiinflamatuar etki gosterme potansiyeli oldugunu gostermislerdir.

Abdel-Latif ve ark.”” CAPE'nin antineoplastik ve antiinflamatuar 6zelliklerini
gastrik epitel hicre hattinda géstermisler ve CAPE'nin timor nekroz faktori
(TNF-a) ve IL-8 Uretimini inhibe ettigini; sonunda NF-kB, aktivator protein (AP-
1) ve siklooksijenaz 2 (COX-2) ekspresyonunu geciktirdigini bildirmislerdir.
Burada, CAPE'in viicudun diger dokularini etkilemedigi ve bu nedenle bu dogal
antikanser ajaninin kullaniminin, etkili kemopreventif 6zellige sahip yan
etkilerden arindirildiginin belirtilmesi dikkat cekicidir.

CAPE, prostaglandin ve I6kotrien Uretimini duslrerek inflamasyon
baskilayici  6zellikler gosterir. Bununla birlikte, hicre membranindan
arasidonik asit salinimini engellemektedir. Bunun sonucunda Siklooksijenaz-1
(COX-1) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivitesi ile COX-2 gen ekspresyonu bloke
edilerek baskilanir. CAPE, NF-kB'yi bloke ederek inflamasyonu dusirir ve

adezyon molekilleri ve sitokinler gibi ¢esitli mediatérleri etkiler.”®
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Kumar ve ark.”? calismasinda CAPE’nin, streptozosin maddesinin
intraventrikiiler alana enjeksiyonunun olusturdugu oksidatif stres ve
inflamasyon sonrasi gelisen demansi azalttigi gosterilmistir. Ayrica farkl
calismalarda CAPE'nin yenidoganin hipoksik beyin hasarini 6nledigi ve
deneysel parkinson modelinde dopaminerjik noéron kaybini azalttig
bildirilmistir.8%8! Tim bu sonuglar CAPE'nin néroprotektif etkisi oldugunu da
gostermektedir.

Turgut va ark.®? tarafindan batin ici yapisiklik modeli ile Kafeik asit fenetil
ester kullanilarak yapilan bir calismada, CAPE'nin sadece inflamasyonun
siddeti, yayginhgini ve fibrozu azaltmadigini, ayni zamanda oksidanlara ikincil
hasari azaltan antioksidan kapasiteyi de artirdigi, baska bir deyisle CAPE
tedavisi, bagirsak hasarinin 6nemli nedenleri olan inflamasyon, lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresi azaltabildigi bildirilmistir.

Hyallironik asit, 6nemli ekstraseliiler matriks komponenetlerinden olup
yara iyilesmesinde dnemli rolti vardir.83 HA, IL-1' in endojen stimilatori olup;
IL-1 ise fibroblast proliferasyonu ve kollajenaz arasindaki regulasyonu saglar.84
Ayni zamanda lokosit hareketini, inflamatuar hicrelerin adezyonlarini ve
fagositozu diizenleyerek hasarli dokuya infiltrasyonlari engeller.®> Bununla
birlikte HA, sinir ve cevre dokular arasinda fiziksel bariyer olusturarak
adezyonu azaltici etki gostermektedir.2887 Literatlirde Hyallronik asitin,
deney hayvaninda olusturulan siyatik sinir hasari modelinde kullanimi
yaygindir. Ozgenel ve ark.%, Idea ve ark.%¢, Li ve ark.28, Park ve ark.® yaptiklari
deneysel siyatik hasar modellerinde, HA kullanimi siyatik sinirde adezyonu
azaltmis ve ayni zamanda antiinflamatuar etkisi ile sinir iyilesmesini kontrol

gruplarina goére anlamli olarak artmistir. Ayrica HA, periferik sinir
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calismalarinin disinda 6rnegin; abdominal ve pelvik bdlge cerrahilerinde de
skar 6nleyici etkileri agisindan calisilmistir.®

Lenfosit goclind, proliferasyonunu, kemotaksiyi ve granilosit fagositozunu
inhibe ederek skar olusumuna engel oldugu bilinen HA gibi polisakkarit
jellerin, periferik sinir cerrahisi sonrasi adezyonlarin 6nlenmesinde etkili
oldugu gosterilmis bir ajandir.4491

Petersen ve ark.® tarafindan yapilan ¢alismada ADCON-T / N olarak bilinen
HA jel tlrevi maddenin, periferik sinirlerin noérolizini iceren cerrahi
prosedirlerden sonra skar ve adezyon olusumunu azaltmada etkili oldugu
gosterilmistir.

Gorgult ve ark.%? yaptiklari calismada periferik sinir cerrahisi sonrasi olusan
yapisikhgl azaltmada yiksek doz radyasyonun aksine; diisiik doz radyasyonun
(700 cGy) fibroblast/fibrosit sayisini azaltarak cilt ve kas/fasya iyilesmesini
olumsuz etkilemeden periferik sinir ¢evresi adezyonlari azalttigini tespit
edilmistir. Ancak insanlarda radyoterapi uygulanmasi karsinogenez olasilig
nedeniyle endiselere neden olabilir. Bununla birlikte boyle bir profilaktik
tedavi cocuklar ve hamile kadinlar igcin uygun degildir.

Hot Plate testi, agri esigi degerlendirme modelleri arasinda termal uyari
kullanilan bir testtir. Reaksiyon siiresi hesaplanarak yapilir ve bireysel farklilik
gostermesi testin en blylk dezavantajidir. Bu teste verilen cevaplar agrinin
periferal ve merkezi mekanizmalarinin bir birlesimidir.9394

Biz de kendi ¢alismamizda daha 6nce bir¢ok kez ¢esitli ajanlar ve teknikler
kullanilarak ¢alisiimis ancak klinikte etkin sonuglar alinamamis olan periferik
sinir cerrahisi sonrasi gelisen fibrozis ve bunun neden oldugu motor ve
sensorial kayiplar, kronik noropatik agrilar, agn esigindeki bozulmalari

onlemeyi, rekurren cerrahilerdeki zorluklar ve tedavi maliyetlerini azaltmayi
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amacladik. Bunu gergeklestimek icin propolis aktif bilesenlerinden Kafeik asit
fenetil ester (CAPE)’ i tercih ettik. Bu maddenin daha 6nce bu modelde topikal
uygulamasi bulunmamasindan dolayi etkinlik ve toksik etkiler bakimindan
birden fazla dozaj uygulanmasi calismanin gig¢li yanlarindandir. Bununla
birlikte daha dnce bu konuda etkinligi gosterilmis bir madde olan Hyallironik
asit ile kiyasladik ve etkinlik agisindan sadece salin uygulanan grup degil HA
grubunu da karsilastirma icin kullandik. Ayrica calisma gruplarimizdaki bitin
sicanlara histopatolojik islemler 6ncesi Hot plate testi uygulanarak agri esigi
ve noropatik agrilar agisindan da degerlendirildi. 3 pug/ml CAPE uygulanan
CAPE 1 grubunda sonugclar HA ile kiyaslandiginda CAPE 1 lehine benzer olsada
dozun 30 pg/ml’e yukseltildigi CAPE 2 grubunda hem kontrol hem de HA
grubuna karsi bitin degerlendirmelerde daha etkin sonuclar elde ettik.
Dolayisiyla yapisikliga bagh agri ve motor fonksiyon kisithliginin CAPE 2

grubunda diger gruplara gore daha az oldugu sonucuna vardik.
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6. SONUC VE ONERILER

GUnUmuzde perinoral skar, periferik sinir cerrahisi sonrasi cerrahi klinik
sonuclari cok fazla oranda etkileyen énemli bir unsurdur. Biz de ¢calismamizda
Kafeik asit fenetil ester’in, perinoral skar olusumunu hyaluronik asitten daha
etkili sekilde azalttigini ve agri esigini de etkilemedigini tespit ettik. Uygulama
teknigi acisindan ek cerrahi girisim ve uygulama tekrari gerektirmemesi ayrica
distik maliyetli olmasi uygulama avantajlarindandir. Antioksidan etkinligi de
bildirilen CAPE’nin, perinoral skar ve topikal uygulama acisindan ek dozaj ve
toksikoloji calismalari sonrasinda klinik deneylerde de kullanilmaya deger bir

ajan oldugunu dislinlyoruz.
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7. OZET

Giris ve amag: Periferik sinir cerrahisi sonrasi en sik yasanan problemlerden
biri perindral skar formasyonlaridir. Bu durum cerrahi basariyi etkileyerek
uzun doénemde ciddi agri ve norolojik sekellere neden olmaktadir. Bu
calismada amac¢ perinoral skar olusumunu azaltilmasinda topikal CAPE
kullaniminin  etkilerinin  makroskopik, histopatolojik ve agri esigi

degerlendirilmesi yonlerinden incelenmesidir.

Gereg ve yontem: Bu calisma yirmi adet Wistar albino sicanlariile (ic deney ve
bir kontrol grubu olusturularak yapildi. Her gruptaki sicanlarin siyatik sinirleri
iki tarafli olarak ortaya konuldu. Béylece her grup icin on adet siyatik sinir elde
edilmis oldu. Siyatik sinirlere ¢evre kas dokulariyla birlikte tekrarlayan firca
hareketiyle abrazyon yaralanmasi olusturuldu. Kontrol grubunda salin, bir
deney grubunda HA ve kalan iki deney grubunda ise artan dozda CAPE 5 dk
slire boyunca topikal olarak uygulandi. Cerrahi islemlerden dort hafta sonra
sicanlara Hot plate testi yapildi. Sonrasinda sakrifiye edilen sicanlarda

makroskopik ve mikroskopik degerlendirimeler yapildi.

Bulgular: Her dort grupta da cilt ve fasya kavitesinin kapanmasinda anlamli
farkhlik yoktu. Her dort grupta da norolojik defisit ya da yan etki saptanmadi.
Makroskopik ve mikroskopik degerlendirmelerde, perindral skar doksu CAPE
gruplarinda ve HA grubunda kontrol grubuna gore daha az oldugu saptandi.
Ayrica bitlin parametrelerde CAPE 2 grubunda HA ve Kontrol gruplarina karsi
anlamli derecede daha az vyapisikhk tespit edildi. Hot plate testi ile
degerlendirmelerde agri esigi CAPE 1 grubunda yalnizca kontrol grubuna karsi
anlaml distk bulunmasina karsin, CAPE 2 grubunda ise hem kontrol hem de

HA gruplarina karsi anlaml derecede disiik bulundu.
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Sonug: Periferik sinir cerrahisi sonrasi olusan perinéral yapisikliklari azaltmak
amaciyla yapilan ¢alismamiz, topikal CAPE kullaniminin HA kullanimina gore
daha etkili oldugu sonucunu gostermistir. CAPE, uygulama kolaylgi, fiyati ve
kolay elde edilebilirligi sayesinde klinik uygulamalarda kullanilabilir. Ancak, bu
maddenin klinik kullanimi igin, farkli dozlarla yapilacak ve doz-etki iliskisini

gosterecek yeni calismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Epindral adezyon, Hyaluronik asit, Kafeik asit fenetil ester,

Siyatik sinir
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8. ABSTRACT

Introduction and purpose: Perineural scar formations are one of the most
common problems after peripheral nerve surgery. This situation affects
surgical success and causes serious pain and neurological sequelae in the long
term. The aim of this study is to examine the effects of topical CAPE use in
reducing perineural scar formation in terms of macroscopic, histopathological

and pain threshold evaluation.

Materials and methods: This study was carried out with twenty Wistar albino
rats by forming three experimental and one control group. The sciatic nerves
of the rats in each group were exposed bilaterally. Thus, ten sciatic nerves
were obtained for each group. Abrasion injury was created with repetitive
brush movement to the sciatic nerves with the surrounding muscle tissues.
Saline in control group, HA in one experimental group and increasing dose of
CAPE in the remaining two experimental groups were applied topically for 5
minutes. Hot plate test was applied to rats four weeks after the surgical
procedures. Afterwards, macroscopic and microscopic evaluations were made

on the rats that were sacrificed.

Results: There was no significant difference in closure of the skin and fascia
cavity in all four groups. Neurological deficits or side effects were not found in
all four groups. In macroscopic and microscopic evaluations, perineural scar
tissue was found to be less in the CAPE groups and in the HA group compared
to the control group. In addition, in all parameters, significantly less adhesion
was detected in the CAPE 2 group against the HA and control groups. In the
evaluations with the hot plate test, the pain threshold was found to be

significantly lower in the CAPE 1 group compared to only the control group,
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while it was significantly lower in the CAPE 2 group compared to both the

control and HA groups.

Conclusion: Our study, which was carried out to reduce perineural adhesions
after peripheral nerve surgery, showed that the use of topical CAPE is more
effective than HA. CAPE can be used in clinical applications thanks to its ease
of application, price and availability. However, for the clinical use of this
substance, new studies with different doses are required to show the dose-

effect relationship.

Keywords: Caffeic acid phenethyl ester, Epineural adhesion, Hyaluronic acid,

Sciatic nerve
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