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1.GIRIS VE AMAC

Periferik sinirler, canlilarda duyu ve motor fonksiyonlarin olusmasinda gorev
alan en onemli yapilardir. Periferik sinirlerde olusabilecek hasarlar, bu fonksiyonlarin
kismen veya tam olarak ortadan kalkmasi ile sonuglanir.

Standart  sartlarda yapilan cerrahi onarimlara ragmen, ¢ogu zaman tam bir
fonksiyonel iyilesme elde edilemez. Bu sikintinin dnlenmesi konusunda bir ¢ok cerrahi
teknik denenmesine karsin (1-6), onarilmigs periferik sinirin rejenerasyonuna etki
edebilecek ilag ve/veya gesitli maddelerle yapilmis ¢alismalar ok azdir (7-9).

Periferik sinirin rejenerasyonunu ve klinik sonuglarini etkileyen cesitli nedenler
vardir. Onarim hattinda olusan iskemi ve devamindaki inflamatuar siiregte, yaralanma
bolgesinde bagta serbest oksijen radikalleri (SOR) olmak tizere toksik etkili bir ¢ok ajan
birikir (10-13). Sonugta membran permeabilitesi bozulur ve hiicre icine kalsiyum akisi
baslar. Hiicre iginde kalsiyum iyonunun artmasi proteolitik enzimleri aktive ederek,
norofilament ve mikrotiibiilleri de kapsayan hiicre yapi taslarinin yikimma neden olur
(14,15). Kalsiyum kanal blokerleriyle yapilan ¢alismalarda bu olumsuz etkiler kismen
azaltlmigtir (14-17).

Yaralanmig olan periferik sinirin rejenerasyonunu ve klinik sonuglar1 etkileyen
olaylardan biride, yara iyilesmesinin kaginilmaz sonucu olarak kontrol dist gelisen,
onarim alanindaki skar olusumudur (18). Rejenerasyon siireci i¢inde onarim yapilmis
sinirin  proksimal ve distal uglart arasinda skar olusumu, aksonun ileriye dogru
bliyiimesini fiziksel olarak engeller ve sinir biiylime konisinin dallanmasina,
ayrilmasina, geriye donmesine veya sonlanmasina neden olur (2).

Melatonin pineal bezden salgilanan bir hormondur. Giiniimiizde, melatoninin,
sirkadian ritmler, uyku, ruhsal durum, tireme, tlimor gelisimi ve yaslanma gibi birgok
olayin biyolojik regiilasyonunda rolii olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (19-24).
Ancak, melatoninin insan fizyolojisi ve patofizyolojisindeki dnemine yonelik bilgiler
heniiz ¢ok yeterli degildir.

In vivo ve in vitro galismalarda, melatoninin giiclii bir serbest radikal giderici
ajan oldugu gosterilmistir. Oldukea toksik olan hidroksil radikalleri basta olmak iizere,
diger serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif hasardan makromolekiilleri

(6zelikle de DNA'y1) koruyabilir. Bu etkisini, reseptérden bagimsiz bir sekilde, direkt



olarak olugturur. Serbest radikal giderici etkisi bakimindan, bilinen tiim
antioksidanlardan (mannitol, glutatyon ve vitamin E gibi) daha glighidiir (25).

Yapilan bu caligmada deneysel olarak olusturulan periferik  sinir
yaralanmalarinda, melatoninin rejenerasyon lizerine olan etkisinin  arastiriimasi

amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE
Periferik sinir ile ilgili ilk bilgilere Hipokrat déneminde, sinir kesileri ve

iyilesmesi tizerindeki ilk kayitlara ise Galen déneminde rastlanmaktadir. ilk sinir
koaptasyonunun ltalya'da, Guy de Chaulic tarafindan yapildigi bilinmektedir (1).
Periferik sinir dokusunun histolojik olarak taninmasinda en énemli adim siiphesiz Van
Leewenhoek'un mikroskobik incelemesi ile gergeklesmistir. Sinir dokusunun
uyarilabilirligi Glisson (1597-1677), sinirlerin fonksiyonel 6zelliklerini Galvani (1737-
1798), ndron ve aksonlarin yapilarint Von Purkinje (1787-1869), schwann hiicresinin
taninmast  ve fonksiyonunun aydilatilmasi ise Schwann (1839) tarafindan
gergeklestirilmigtir. Bu bilgilerin 1siginda, Waller (1850) tarafindan sinir yaralanma
sonuglart ve akson rejenerasyonunun tanimlanmasi énemli bir tarihi gelisme olmustur.
Sinir iletiminin biyokimyasal temellerine ait ilk bilgiler da Bernard'in kiirar ile yaptig1
¢alismalarda agiga ¢ikmustir. Golgi ve Cajal (1906) sinir hiicrelerinin sinir sistemi ile
fonksiyonel iliskilerini ve yapisini agiklayan calismalari ile Nobel &diiliinii
kazanmiglardir. Sherringtone (1906), giintimiizde sinaps olarak adlandirilan fonksiyonel
organizasyondan ilk s6z eden bilim adamidir. Savag yaralanmalarindaki sinir onarimlari
ve klinik olarak sinir rejenerasyonu ilk kez Tinel (1915) tarafindan gézlemlenmis ve
yaymlanmigtir. Bu alanda ikinci Nobel 6diilii (1944) sinir liflerinin fonksiyonlarin
agiklayan elektrofizyolojik galigmalar: ile Erlanger ve Gasser'e verilmisti. Hodes ve
Larrabee (1948) ise bu elektrofizyolojik bulgular: klinik testlere uygulayarak klinikte
kullanilabilir hale getirmislerdir (1,2).

Ik kez Ferrara (1608) ve Arnemann (1787) sinir siitlirasyonu fikrini ortaya
atmiglar fakat orta ¢agda yerlesen fikirler neredeyse 19.ylizyila kadar sebat etmistir.
Virchow 1846’ da kesik iki sinir ucu arasinda 10 cm den fazla olan kalici bir aralik
varliginda bazen “inandirici olmayan” bir iyilesme sdzkonusu oldugunu yazmistir (26).

XIX. yiizyihn sonlarinda Crikshank, yaralanmis sinirin anatomik devamhiliginin
iyilesmeyi sagladigini ve Gniter yapisini kazanan sinir dokusunun kendi fonksiyonunuda
kazanacag ifade etmistir. Sinir stitlirasyonunu teyit eden bir ¢ok yazar olmasina ragmen
sinir lifleri hakkindaki yapisal bilgiden yoksun olundugundan iyilesmenin aksonal

rejenerasyondan oldugunu diisiinememislerdir (26).



Periferik sinir cerrahisi alanindaki ilk ayrintili calismalar Seddon'a aittir (1948).
Savas yaralar1 tizerinde farkli seviyelerdeki sinir yaralanmalarini incelemis ve kendi
adiyla anilan "Seddon siniflamasi"ni gelistirmistir. Onarim sonrasi sinir rejenerasyonu,
greft ile sinir onarim teknikleri, iskeminin sinir (izerine etkileri konularinda da
onciiliik etmesi agisindan 6nemli ¢aligmalar yapmistir (27). Bu alandaki diger bir dncii
olan Sunderland periferik sinirlerin internal topografik anatomisi ilizerinde ayrintili
caligmalar yapmigtir (28). Daha sonralari fasikdler sinir onarimi tekniginin gelismesinde
oncii olmustur. Giinlimiizde uygulanan periferik sinir cerrahisine Onemli katkida
bulunan Miillesi, Terzis, Moberg ve Dellon, sinir onariminda greftler ve gerginlik,

tedavi teknikleri ve duyusal innervasyon ile ilgili ¢aligmalar yapmislardir (3,29).

2.2 PERIFERIK SINIR ANATOMISI
Sinir dokusu, entegre bir iletisim ag1 seklinde viicuda dagilmistir. Anatomik

olarak beyin ve spinal korddan olusan santral sinir sistemi ile sinir lifleri ve sinir
hiicrelerinin kii¢iik kiimeleri olan sinir ganglionlarindan olusmus periferik sinir sistemi
olarak siniflandirilabilir (Resim1). Sinir dokusu, uzun sinir lifleri iceren néronlar ile
bunlar1 destekleyen, koruyan, noral aktiviteye katilan, noral beslenmeyi ve sinir

sisteminin savunmasini saglayan hiicrelerden olusur.

Resim 1: Bir motor ndronun sematik resmi (30):

1: Perikaryon, 2: Myelin kilifi, 3: Akson, 4: Ranvier nodu, 5: Dentritler, 6: Sinaps, 7: Schwann hiicresi, 8:

Motor son plak, 9: Kollateral dal, 10: Nissl cisimcigi, 11: Oligodendrosit.

Periferik sinir gdvdesi alt1 kisimda incelenir (1). Bunlar;
A. Sinir lifleri

B. Bag dokusu

C. Sinir fasikiilleri

D. Kan damarlan



E.Lenfatikler ve doku araligi

F. Nervi nervorumlar (Resim2).

Myelinti
segmentli lifter,
motor veya duyusal

Myelinsiz fifler,

Kan daman
| gogunlukla otonomik

Yag

Endondrium

PerinGrium

Epinonum

Resim 2 : Periferik sinir gévdesi (30)

Medulla spinalisin degisik seviyelerinden ¢ikan sinirler pleksuslar olusturur. Bu
pleksuslardaki sempatik lifler motor ve duyu sinir lifleri ile karisarak yeniden
diizenlenirler.

Her periferik sinir, post ganglionik sempatik sinirlere ilaveten spinal kord
seviyelerinden ¢ikan ¢ok sayida motor-duyu fibrilleri de igerir. Noronlar karmasik
yapisal karakterler gosteren bagimsiz anatomik ve fonksiyonel birimlerdir. Uyarilart
almak, ilerletmek ve iletmek, belli hiicresel aktiviteleri baslatmak, nérotransmitterleri ve
diger bilgi molekiillerini salgilamaktan néronlar sorumludur. Néronlar genelde iig
bolimden olusur.

Dendritler, uyariy1 ¢evreden, duyu epitel hiicrelerinden ve diger néronlardan
almak igin 6zellesmis ¢ok sayida uzantilardir. Perikaryon, néronun gévdesi olup uyariy:
alir, gekirdek ve gevresindeki stoplazmadan olusur. Stoplazmada kaba endoplazmik
retikulum, golgi kompleksi ve mitokondriler bulunur (30). Akson, tek bir uzantidir, sinir
impulsunu diger hiicrelere yaymak ve iletmek tlizere 6zellesmistir. Perikaryon ve

dentritte bulunan graniile endoplazmik retikulum ve ribozomlar akson tepeciginde



yoktur. Aksonun plazma membranina aksolemma, igerigine ise aksoplazma denir.
Aksonlar genelde sabit bir ¢apa sahiptirler ve ¢ok dallanma gostermezler. Aksoplazma
bir ka¢ mitokondri, mikrotiiblil, néroflaman ve graniilsiiz plazma retikulumu
sisternalarini igerir. Poliribozomlarin ve graniillii endoplazma retikulumunun olmamasi
aksonun ihtiyaglar1 igin perikaryona bagli oldugunu gosterir. Eger akson kesilecek

olursa kesinin distal boliimii dejenere olur (4).

2.2.1 Sinir lifleri

Sinir lifleri ektoderm kékenli 6zel kiliflarla sarilmis aksonlardan olusur. Sinir lif
gruplari, beyin ve spinal kordun traktuslarim ve periferik sinirleri olusturur. Periferik
sinir liflerinde bu kilif schwann hiicreleri, santral sinir liflerinde ise oligodentrositlerce
olugturulur. Sinir lifleri myelinli ve myelinsiz olmak {izere iki tiptedir. Kiiciik ¢apl
aksonlar genellikle myelinsiz sinir lifleridir. Her ikisinde de aksonlar schwann hiicresi
ile sarihdir ve myelin schwann hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir. Myelin kihiflar
tarafindan sarilmis olan liflere myelinli sinir lifleri denir. Embriyolojik calismalar
myelin olusmasinda ilk adim schwann hiicre stoplazmasinda var olan bir yariga aksonun
penetrasyonuyla oldugunu gostermistir. Yarigin kenarlari mesakson'u olusturmak iizere
bir araya gelir, boylece iki kenarin plazma membranlar1 birlesir. Heniiz tam
anlagilmayan bir mekanizma ile mesakson, akson g¢evresinde birka¢ kez dolanir.
Dolanimlarin sayist miyelin kilifin kalimligini belirler. Myelin kilifin yap1 tas: lipid ve
proteinlerdir. Ug-uca siralanan schwann hiicreleri akson yiizeyinde ranvier nodlari
denilen bolgelerde birbirleri ile iliskilidirler. Bunlar, aksonun uzunlugu boyunca komsu
Schwann hiicreleri arasidaki bosluklardir. Bu gegis noktalar ekstraselliiler iyonlarin
aksona ulagsmasina izin verirler. Bu anatomik yapi, saltatuar ileti denilen, myelinli liflere
0zgiin, noddan noda atlayarak giden ¢ok hizli iletim sekline neden olur (29). Iki bogum
arasina internod adi verilir ve schwann hiicreleri tarafindan olusturulur. Internodun
uzunlugu aksonun g¢apina bagh olarak degisir. Myelinin kalinligi, aksonun ¢apima gére
degisir ve akson boyunca sabittir. Aksonu saran plazma membrani aksolemma,
aksoplazma yapisindadir ve aksoplazmik tagima gorevini de yapar.

Periferik sinir sistemindeki tiim myelinsiz aksonlar schwann hiicrelerinin basit
kilifi ve bazal membrani ile ¢evrilmistir ve bu liflerde ranvier bogumu yoktur. Bitisik
schwann hiicreleri kilif siirekliligini olusturmak {izere uzunlamasina yerlesirler (30).
Myelinsiz liflerde nérotiibiillerin sayist noroflamanlarin sayisindan fazladir. Periferik

sinirlerde iletim hizi, akson ¢apinin karesi ile orantili olarak artar. Myelin kilif, iletim



hizini 6nemli oranda artirir. Akson, schwann hiicresinin stoplazmast, plazma membran,
bazal laminasi ve myelin tarafindan sarilir. Bazal lamina, endonéral kollajen ve retikiiler
liflerden olusan yapiya tiip veya kilif adi verilir ve sinir lifine destek gérevi goriir.
Dejenerasyon sonucu tiip halinde varligini siirdiiriirken rejenere aksonlara da iskelet
gorevi goriir. Myelinli sinir lifleri, fasikiiller arasina uzanan ve onlar1 bir arada tutan bag

dokusu ile birlikte beyaz renkte goriiliir

2.2.2 Bag dokusu

Sinir lifleri boyunca bag dokusu tarafindan sarilarak fasikiil adi verilen demetleri
olustururlar. Sinir gerilme giictini bu bag dokusu saglar. Degisik sinir kesitlerinde bag
dokusu oraninin %25-85 oldugu gézlenmistir (29).

Periferik sinirlerde i¢ farkh bag dokusu kat1 bulunur;

1. Epinérium.

2.Perin6rium.

3.Endonérium.

Epindrium: Gevsek areolar bag dokusudur. Bu doku fasikiil ¢evresini ¢apraz
yada sirali yapida sarar. Genellikle uzunlamasina yerlesirler. Sinir govdesine yakin
planda yogunluk kazanirlar. Periferik siniri ¢evreleyen yag dokusu ile birlesirler .
Fasikiilleri deforme edici gliglere ve travmaya karsi korurlar. Gerilmeye karsi koruyucu
etkileri siirhdir. Gerilme artiginda fasikiiller tarafindan giderilmeye calisthr (31).
Biyiik bir boliimi kollajenden olugsmasina karsin epindriumda ayrica elastik lifler de
bulunur. Caplari kisiye, sinire ve yerine gére degismekle birlikte ekleme yakin yerlerde
daha kalindir (32). Sinir dallanip fasikiil olusturarak daha kiigiik bir hal aldiginda
epindrium da daha kisa seyir izler. Birkag fasikiilden olusan periferik sinirlerde bir veya
daha fazla arter, ven ve lenfaktikler fasikiillere paralel olarak epindrium iginde
uzunlamasina seyreder. Bu arterlerin tikanmasi yada  inflamasyonu,  vaskiilitle
seyreden hastaliklardaki sinir hasarinin en &nemli nedenidir.

Perinorium: XIX. yiizyilda Henle tarafindan tamimlanan bu yapi, her bir
fasikiili saran siki ve kuvvetli bir bag dokusudur. Endonéral yapilart koruyucu mekanik
bariyer iglevi goriir. Bunlara ek olarak diflizyon bariyeri gorevi de vardir. Perinéral
diflizyon bariyeri esas olarak endondral ortamin korunmas ve regiilasyonuna ydneliktir.
Bariyer, travmaya ve iskemiye karsi dayanikli olmasina ragmen bozuldugunda sinir

iletimi dogrudan etkilenir (31,33).



Perindral hiicreler i¢ ve dig ylizeyde bazal membran ile birleserek lamelleri

olustururlar, Ozellesmis fibroblastlar arasindaki agiklik ¢ok dardir (90 Angstrom). Bu
(tight junctions) siki iligkiler diflizyon bariyeri islevinde c¢ok oOnemlidir. Aktif
bariyerdeki diflizyon, gerektigi durumlarda iceriye yada disariya dogru yonelir (33).
Perindrium, kollajen tabakalari tarafindan ayrilan diizlesmis hiicrelerin konsantrik
dizimleri ile olusmustur. Bu hiicre katlarinin sayist sinirden sinire degismekle birlikte on
bes tabakaya kadar c¢ikabilir (29).
Distale gidildik¢e hiicre tabakas! sayisi da azalir. En ugta tek tabaka olustururlar. Bu
perindral hiicreler sonunda duyu cisimciklerinde sonlanarak terminal sensorleri
olustururlar. Periferik sinirlerdeki epindral kilif, spinal sinirlerde dura mater ile
devamlilik gosterirken, perinérium ise pia-araknoid ile devam eder.

Endonérium: Sinir liflerinin gevsek bir bag dokusu ile ¢evreli oldugu kattir. Bu
katta, aksonlar ve onlar1 gevreleyen schwann hiicreleri, kollajen fibriller, fibroblastlar,
kapiller damarlar ve az sayida mast hiicreleri bulunur. Mast hiicreleri, sinir
yaralanmasini takiben kan sinir bariyerinin bozulmasi sonucu endonérial damarlardaki
gegirgenlik artisindan sorumludurlar. Mast hiicrelerinden salinan enzimler miyelinolitik
aktiviteleri nedeni ile demyelinizasyona neden olurlar. Hiicrelerin %90'm1 schwann
hiicreleri, % 10'unu ise fibrolast ve diger hiicreler olusturur. Endonsriumdaki kollajen
lifler herbir sinir lifini ¢evreleyerek endonoral tliplere destek saglarlar. Yine bu katta
lenfatik kanallar yoktur . Sinir lifleri myelinli yada miyelinsizdirler. Endonoriumdaki
kollajen lifler, sinir liflerini ve onlarin ¢evresindeki schwann hiicresini iki farkh kilif
olusturacak sekilde sararlar. Dis kiliftaki genis ¢apli kollajen lifler, uzunlamasina
yerlestiginden, schwann hiicre bazal membran1 ile birlikte yaralanan sinirin
rejenerasyonunda 6nemli rol oynar. En distaki endondral kilifi, sinir liflerini oblik yada
dairesel sekilde kusatan ince kollajen lifler olusturur. Endondral alan, sinir fonksiyonu

i¢in uygun cevreyi saglar. Bu kilifin bitlinliigi bozuldugunda endonéral icerik disari

cikar (32).

2.2.3. Fasikiil

Periferik sinir gdvdesi bir veya daha fazla fasikiilden olugur. Fasikiil, ince ama giiglii
hiicre tabakalari ve perindrium ile ¢evrelenmis sinir liflerinin kiimesidir. Fasikiiler
yapinin sinir gévdesi kesitlerinde uca dogru gidildik¢e degistigi gozlenir. Fasikiiler yapi
dallanarak sekil degistirir. Stirekli uca dogru dallanir. Ayni diizeydeki degisik sinir

govdelerinin fasikiiler bigimi, kars1 kenar ayni diizeyden alinan sinir gévdesi fasikiiler



yapilari ile biiyiik dl¢tide farkhilik gosterir. Insandaki periferal sinir fasikiillerinin gapt
0.04 mm’den 20 mm’ye kadar degisir. Arada 4 mm’lik fasikiiller de goriiliir. Fasikiiler
yapilar mono, oligo veya polifasikiilerdir. Ekstremitelerin ug¢ béliimiine gidildikce

fasikdiller arasi pleksus olusumu azalir (1).

2.2.4. Kan akim

Periferik sinirlerde iki temel kan dolasimi vardir. Bunlardan biri ekstrensek
dolagim olarak adlandirilir ve periferik sinir boyunca uzunlamasma adventisya icinde
seyreden, arteriya nervorum ve bolgesel damarlardan olusur. Bu seyir sirasinda intrensek
dolagimla iligkiyi saglayan, periferik sinir govdesine giren kollateralleri verirler. Bu
damarlar esas olarak ekstrandral dokular beslerler. Bu dolagim, sempatik uyarilardan ve
lokal uygulanan farmakolojik ajanlardan etkilenir. Genis periferik sinirlerin
ylizeylerinde izlenen makroskopik arteriyoller, sinir onarimlarinda proksimal ve distal
sinir uglarinin birlestirilmesinde yardimei olurlar. ikincisi yani intrensek dolasim ise
periferik sinir bag dokusu iginde (epindrium, perindrium, endonérium) bulunan
damarsal agdan olusur ve sempatik uyarilardan, metabolik olaylardan, lokal ilaglardan
etkilenmez. Bu iki sistem periferik sinirin beslenmesini saglar (34).

Vendz agin intrandral yapist genellikle arteriyel yapiya benzer. Ancak
interfasikiiler ventillerin sayisi arteriollerin sayisindan fazla goriilmektedir.

Endondral kapillerlerin endotel hiicreleri arasinda siki baglantilar mevcuttur.
Bunlar, kan-beyin bariyerine benzeyen, gecirgenligi kontrol eden kas-sinir bariyerini
olusturur. Epindral ve perindral kapillerin endotelyal hiicreleri arasindaki iliski ise siki
degildir. Bu nedenle gevre dokulara bir miktar sizintt olabilir. Perinéral ve endondral
damarlar fasikiiler pleksuslar olustururlar. Bu organizasyon epinéral damarlarda yoktur.
Bu pleksuslar, periferik sinir yapisina katilan her bir fasikiile minyatiir bir dolasim saglar
(33).

Cevre dokudan ayrilmis, sinir devamhilig: iki ucundan kesilerek sonlandirilmis bir sinir
segmentinin kan dolagimi sadece ekstrensek dolasimla saglanabilir. Bu 6zelligin

bulunmasi, serbest vaskularize sinir grefti kavrami ve uygulamalarini glindeme

getirmistir (31).

2.2.5 Lenfatikler
Epinériumdaki lenfatik sivi, sinir gévdesini besleyen arterlerle birlikle bulunan

lenfatik kapillerlerce drene edilir. Fasikiiller iginde ger¢ek lenfatik kapillerler yoktur.
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Ancak sinir fibrilleri arasinda sivi dolu endondral bosluklar vardir. Bu bosluklar ile
ekstrafasikiiler lenfatikler arasindaki perindrium etkin bir bariyer olusturur. Bu nedenle

endondral 6dem disartya ¢cikamaz ve endonoral nekroz-skar olusabilir (31).

2.2.6 Sinirler

Nervi nervorum adi verilen, sinir govdeleri ve perivaskiiler pleksus igindeki
fibrillerden kaynaklanan &zel sinirleri vardir. Bag dokusunun her ti¢ katinda da yaygin

ag olustururlar. Hem sempatik hem de duyu lifleri igerirler. (31,33)

2.3 PERIFERIK SINIR YARALANMALARI

Periferik sinir yaralanmasi, sinir iletim elemanlarinin ve aksonal devamiihigin
kaybmi igerir. Yaralanan bolgenin proksimal ve distal ucunda, hedef organlarda
dejeneratif degisikliklerle karakterizedir. Sunderland (18), bu yaralanmalar1 5’e Seddon
(27) ise 3’e ayirir. Gliniimiizde yaralanmalar 6 alt grupta incelenir (Resim 3).
1. Birinci derece; sinirin devamliligi var, kompresyon yada iskemi sonrasi lokal iletim
bloku, demiyelinizasyon olabilir. Genelde 2-3 haftada tiim olarak iyilesir.
2. Ikinci derece; akson yaralanmast var, destek yapilar saglam wallerian dejenerasyonu
olusur. Iyilesme aylar siirebilir.
3. Ugiincii derece; endondrium ayrilmis, epindrium ve perindrium saglamdir. Iyilesme
interfasikiiler fibrozise bagli olarak zayif ile tam arasinda degisebilir.
4. Dordiincti derece; tiim noral ve destekleyici unsurlarin bozulmasi s6z konusu dur.
Epinérium saglam fakat sinir genellikle sertlesmis ve genislemistir.
5. Besinci derece; devamliligin kaybu ile birlikte tam kesi mevcuttur.
6.Altinct derece; birinciden dordiinciiye kadar olan unsurlarin bir kombinasyonudur.

Korunmus duyu fasikiilleri olabilir.
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Resim 3: Periferik sinir yaralanmalari (35)

Seddon, periferik sinir yaralanmalarini t¢ gruba ayirmistir;
1-Né&ropraksi,
2-Aksonotmezis,

3-Norotmezis.

2.3.1 Noropraksi
Darbe sonucu kontiizyon tarzi sinir zedelenmeleri, kint travma, hafif

kompresyon, iskemi veya asir1 derece sinir gerilmesi sonucu ortaya ¢ikar. Tani ve
tedavide sinirde olusan hasarin nasil ortaya c¢iktigi 6nemlidir. Hafif derecede
kompresyon veya kontlizyon néropraksiye neden olur. Buna 6rnek olarak uzun siire
bacak bacak Ustline atmak sonucu ortaya g¢ikan peroneal sinir felci ve cumartesi gecesi
felci (saturday night palsy) verilebilir. No6roprakside olusan patoloji, biyokimyasal
yapidaki degisiklik ve myelin tabakasinin etkilenmesine baghdir. Palpasyon ve
inspeksiyonda sinir normaldir, hatta mikroskopide normal olabilir. En kotii ihtimal ile
silindirik akson korunur segmental demyelizasyon ortaya ¢ikar. Noroprakside fokal
iletim blogu mevcuttur. Gegici iskemi veya bastya bagli olarak gelisebilecegi gibi fokal
demyelinizasyon sonucuda olusabilir. No&roprakside goriilen duyu kaybi, duyu

zayiflamasi, aksonal kesilerdeki gibi ciddi olabilir. Elekrofizyolojik degerlendirmelerle



12

aksonal devamlihigin saptanmasi ¢ok 6nemlidir. Ancak, akut durumlarda bunu ayirmak
miimkiin olmayabilir. Bu sirada distal sinir ucu boyunca iletim miimkiindiir. Bu ara
donemde yapilan ¢alismalar, iletim 6zelliklerinin fokal anormalliklerden ¢ok siireklilik
kaybina bagl iletimin durmasi seklinde olmaktadir. Birkag aksonda gériilen siirekli
iletim, sinir devamhhgmin isareti olup, cerrahi girisim olmaksizin fonksiyonel
iyilesmenin olabilecegini diistindiiriir. Aksonal devamliligin kaybi olmaksizin,
fonksiyon paralizisine neden olan lezyonlar genellikle sinirin sikismasi sonucudur ve
demyelinizasyonla ilgilidir (27).
2.3.2 Aksonotmezis

Akson ve myelin devamliliginin kaybi ve destek dokunun korunmasi ile
karakterizedir. Epindrium, perindrium, endonérium tiipleri korunmustur. Fakat hasarin
distalinde dejenere aksonlarda schwann hiicreleri proliferasyonu ve makrofajlar goriilir.
Hasarin derecesine gore proksimalde myelin tabaka, aksonal uzunluk ve captaki kayip
wallerian dejenerasyonu ile beraber goriiliir. Hasarin hemen proksimalindaki segmentte
iletimin azalmasi, akson ve myelin ¢apindaki azalmaya baglidir. Fibrilasyon,
innervasyon kaybindan 2-3 hafta sonra baglar. istemli hareket yapiimak istendiginde kas

aksiyon potansiyeli yoktur. Stimiilasyonun distalinde hareket olusmaz (27).

2.3.3 Norotmezis

Norotmezisde akson, endondrium, perindrium ve epindrium devamlilifi yoktur.
wallerian dejenerasyon vardir (27).
Periferik sinir kesisinde sinir hiicre gdvdesinde ve proksimal ugta degisiklikler olur.
Aksonun kesilmesini takiben noron govdesi Olebilir yada néronda anatomik ve
fonksiyonel degisiklikler baglar. Hiicre gévdesi hacminde artma, niikleusta merkezden
¢evreye gog, stoplazmada bazofilik cisimciklerin kayb:t olur. Hiicre, rejenerasyon igin
gerekli maddelerin sentezini hizlandirir. Néronlarin  uyarilabilirligi  ve iletim
fonksiyonundan ziyade onarim &n plandadir (4). Aksonal rejenerasyon igin gerekli
mikrotiibiil ve mikroflaman sentezi artar. Kesi sonrast proksimalde goriilen
dejenerasyon, retrograt olarak en yakin Ranvier noduna kadar ilerler. Yine kesik ucta
perindriumun  Kesilmis, yirtilmis olmasi, 6demlenen fasikiillerin diizeninin bozulup
dagilmasina yol agar. Elektrolit dengesi bozuldugunda kesik yerden protein kaybi da
artar.

Periferik sinir kesisini takiben distal sinir ucunda da dejenerasyon olur. ilk kez

Waller (1850) tarafindan tanimlandigy i¢in Wallerian Dejenerasyonu adi verilmistir. Bu



13

islem ile, aksoplazma ve myelin debris ortamdan uzaklagtirilir. Kesi sonrasinda ag¢iga
¢ikan proteolitik enzimler lizisi baglatir. Bunu, yaralanmadan yaklasik 10-14 saat sonra
agiga c¢ikan schwann hiicre proliferasyonu izler ve yaklasik iki hafta siirer. Bolgeye
fibroblast gocli ile debris temizligi aylarla ifade edilen siirede tamamlanir. Prolifere olan
schwann hiicreleri rejenerasyon icin gerekli myelin sentezini gergeklestirirler. Bazal
membran ile sartli schwann hiicre kolonileri endonéral tiipleri olusturur, rejenere
aksonlara kilavuzluk yaparlar (36).

Periferik sinir kesisini takiben hedef organ dejenerasyonu adi verilen
degisiklikler olur. Hedef organ, kas veya duyusal hedef organ olabilir. Denervasyon
sonucu her iki tiirden hedef organda da dejenerasyon goriilebilir. Duyu siniri kesisinde
reinnervasyonun varhigr klinik test ve siibjektif duyum ifadelerine dayali olarak
saptanmaya ¢alisilir. Deride denervasyon sonrasinda trofik degisiklikler gozlenir.
Duyusal reinnervasyon g¢alismalarinda, yeterli innervasyon igin optimum denervasyon
sliresi belirlenememistir. Ancak duyu sinirlerindeki reinnervasyonda, koruyucu duyunun
geri gelmis olmasi, iki nokta ayriminin olabildigince kiigiik olmasi arzu edilir (18). Bu
iki nokta ayirim testiyle ortaya konabilir.

Hedef organ kas ise, histolojik o6zellikleri korunmakla birlikte liflerde atrofi
gozlenir. Atrofi baslangicta ¢cok hizl seyreder, dérdiincli aydan sonra daha diisiik hizlara
iner, 4.-5. aylardan sonra %80-90 atrofi gergeklesmis olur. Denervasyon iki ii¢ yildan
fazla siirerse, denerve kas fibrosise gider, cesitli faktdrler de fibrozise eklenirse
kontraktiirle sonuglanir (4,18,28).

Periferik sinir kesisi sonrasit akson rejenerasyonunun temel mekanizmalari
hakkindaki bilgi birikimi giderek artmaktadir. Aksonal tomurcuklanmay: baglatarak
rejenerasyonu  saglayan mekanizmalar halen tam olarak aydinlatilamamisgtir.
Rejenerasyon isleminde aksonlar, néronal olmayan hiicreler ve ekstraseliiler elemanlar
rol oynar. Diger taraftan yaralanma boélgesindeki noérotrofik (humoral) ve nérotropik

faktorlerin rejenerasyon etkileri deneysel olarak yogun sekilde arastirilmaktadir (37-39).
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2.4 PERIFERIK SINIR REJENERASYONU

Fonksiyonel bir sinir rejenerasyonu igin {i¢ 6nemli islemin basar1 ile

tamamlanmas: gereklidir.

1. Aksonal kesi sonrast néron govdesi canli kalmalidir.

2. Bu noéronlar proksimal ugtan aksonu rejenere etmeli ve rejenere akson ucu distal sinir
glidtigtine girmelidir.

3. Rejenere aksonlar proksimal giidiikten ¢ikip kendilerine ait dogru u¢ organ hedefleri
ile birlesmelidir (4,40).

Kesinin proksimal ucunun en distalindeki ranvier digiimi diizeyinde schwann
hiicrelerinin kontrakte olmasi ile aksonal tomurcuklanma baglar. Dejenere sinir
kiliflarindan, denerve dokulardan salinan trofik faktorlerce akson rejenerasyonunun
tetiklendigine inanilmaktadir (4,38,39). Bu tomurcuklanma ise hiicre elemanlari ile
birlikte yaralanmadan 24 saat sonra baslar. Tomurcuklanma birden fazla sayida
kollateraller seklinde olabilir. Rejenere aksonlar, distal uctaki endondral tiipler igine
dogru ilerler. Ilerlemenin hizi canli tiirlerine gére degisir. Rejenere aksonlar ve
kollateralleri distaldeki endondral tiliplere birbirinden bagimsiz olarak rastgele girerler.
Maalesef her aksonal rejenerasyon normal sinir fonksiyon ve morfolojisi ile
sonu¢lanmaz. Akson uglari kesi hattint gecemez veya distaldeki endonéral tiibe
giremezse nérom olusturur ya da fonksiyonel reinervasyonu olusturamazlar (1).

Duyusal rejenere bir aksonun kollateralleri yada aksonun kendisi farkli duyu
reseptorlerine gidebilecegi gibi, motor aksonlar da duyusal endonéral tiiplere girerek
uygunsuz duyu-motor reinervasyonuna neden olabilir (1, 4,40).

Rejenere aksonun g¢evresini kugatan schwann hiicreleri hem aksonun biiylimesini
indiikler hem de proksimalden distale remyelinizasyonu baglatir. Promyeline lifler dogru
hedef organa ulastiktan sonra siire¢ i¢inde maturasyonunu tamamlar ve proksimalden
distale dogru akson capi artar. Ancak hi¢gbir zaman kesi 6ncesi myelin kalinligi ve akson
capma erigemezler. Bu sirada promyeline rejenere aksonlara uygulanan basi ve
mikrotravmalar, kilif kalinligr ve akson ¢apinin daha alt diizeylerde kalmasina neden
olur (5). Sinir rejenerasyonunda sinir hiicresinin yasamin: ve biiylimesini destekleyen
hiimoral faktorlere norotrofik faktérler, biiyllyen ve rejenere olan sinir uglarina
yapisarak onlarin biliylime yoniinii etkileyen faktérlere ise norotropik faktdrler denir.
Temel norobiyolojideki hizli gelismeler periferik sinirin aksonal rejenerasyonunu igeren
molekiiler mekanizmalara yeni goriisler getirmektedir. Son ¢alismalar, rejenerasyon ve

aksonal uzamada hiicre adhezyon molekiillerinin, bliylime faktérlerinin ve reseptorlerin
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onemli rolleri oldugunu gostermistir. Norotrofik faktorlerin, lif maturasyonu, uygun ve

dogru rejenerasyonu kolaylastirmadaki etkileri vurgulanmaktadir (39).

2.5 BUYUME FAKTORLERI ve SPESIFiK PROTEINLER
NGF (Nerve Growth Factor): Son kirk yildir lizerinde ¢alisiimaktadir. Sinir

kesisinden etkilenen hedef organ tarafindan olusturulur. Inerve eden sinir terminalleri
tarafindan alinir ve hiicre gévdelerine taginir (6).

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor): Beyin ekstrelerinden (12kDa
agirlikla) izole edilebilmigstir. Dorsal kok ganglionlarindaki noronlarin canliliginin
devami ve hiicre Ollimiinli azaltmast tizerindeki etkileri in vivo ¢alismalarla
gosterilmistir (6).

aFGF ve bFGF (Acidic and Basic Fibroblast Growth Factor): Heparine yiiksek
duyarliligt olan gli¢lii mitojenlerdir. Madison ve arkadaslarinca yapilan in vivo
calismalarda ozellikle aFGF' nin, periferik sinir kesi ve onarim sonrasinda ndronal
canlihg: arttirdigr gézlenmistir. Bu etkinin, duyu sinirlerinde motor sinirlere gore daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Diger bir ¢alismada bFGF'nin, periferik sinirlerdeki akson
rejenerasyonunu uyardigi gézlenmistir (6).

NLK (Neuroleukin): Medulla spinalis ndoronlarindaki biiylime ve canlhiligi
etkiledikleri gosterilmistir. Genetik incelemelerde NLK' nin aslinda glikolitik enzim olan
fosfoglikoizomeraz oldugu gosterilmistir (6).

CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor): Birgok dokudan (kalp, géz, siyatik sinir
v.s.) izole edilmis bir biiylime faktoriidiir. In vitro ¢alismalarda dorsal kok ganglionlari
ve sempatik ndronlarin canliligini artirdigl gosterilmistir. Lin ve arkadaslari tarafindan
in vivo ¢alismalarla da incelenmigtir. Periferik sinir sisteminde aktif olarak bulunan bu
noronal biiyime faktorleri, santral sinir sistemi ndronlar1 {izerinden indirekt olarak

periferik sinir sistemini etkiler. (37,38)

2.6 HUCRE ADHEZYON MOLEKULLERI
Hiicre-hiicre, hiicre-substrat iligkilerini igeren tanimlanmis molekiillerin listesi

hizla biiytimektedir. Periferik sinir sistemine 6zgiin hiicre-yiizey molekiillerinin en iyi
tanimlanmis olanlart NCAM (Neural Cell Adhesion Molecule), Ng CAM (Neuron - glia
Cell Adhesion Molecule) ve N — Cadherindir. Bunlar schwann hiicrelerinde bulunurlar.

Periferik sinir sisteminin gelismesi esnasinda myelinizasyon baglar baglamaz diizeyleri
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azalir. Periferik sinir yaralandiginda (normal sinir gelisiminde oldugu gibi) NCAM ve

NgCAM diizeyi bir ¢ok schwann hiicresi lizerinde yeniden artmaktadir (41).
2.7 EKSTRASELULER MATRIKS MOLEKULLERI
Sinir rejenerasyonundan sorumlu ekstraseliller matriks molekiilleri Laminin

ve Fibronektin tanimlanmis molekiillerdir. Bunlarin schwann hiicresi morfolojisini
etkileyerek rejenerasyon oranini artirdigi gosterilmistir. Noronal biiyiime faktorleri ile
hiicre yapigma molekdilleri arasinda dinamik bir iliski vardir (6,41,42).

2.8 NORONAL OLMAYAN HUCRELER ve RESEPTORLER

Sinir onarimina katkida bulunan iki néronal olmayan hiicre, schwann hiicresi ve
makrofajlardir (42). Son zamanlarda makrofajlarin sadece dejenere myelini ortadan
kaldirmayip, yara iyilesmesinde genel bir etken olduklari bilinmektedir. Endotel hiicre
goclinli etkileyebilirler, schwann hiicrelerine mitojen verirler ve denerve schwann
hiicrelerinden ¢itkan NGF salgisinin baglamasinda etkili olurlar. Bu alanda yapilan
calismalarda, schwann hiicreleri ile rejenere aksonlar arasinda olasi molekiiler iliski
aciga cikartlmigtir. Sinir yaralanmasini takiben NGF tiretimi ve schwann hiicreleri
tizerindeki NGF de artis, reseptorle otokrin baglanma, rejenerasyon ilerledikce NGF nin
akson lizerinde distalde daha yogun halde yerlesik yeni reseptorlere dogru yer
degistirdigi, sonra da hiicre ana g6vdesine geri tagindigi anlasilmistir (6,41-43).Noronal
olmayan hiicreler, biiylime faktorleri, hiicre adhezyon molekiilleri ve aksonlar arasindaki

bu karmasik iliski, periferik sinir rejenerasyonunda énemli rol oynamaktadir.

2.9 MELATONIN :

Melatonin alglerden insanlara kadar tiim canli organizmalarda bulunan bir indol
amindir. Ug yiizyil 6nce, Fransiz filozof Rene Descartes, pineal bezi ‘ruhun sandalyesi’
olarak tanimlamigstir. Buradan salgilanan ana maddenin melatonin oldugu, ancak 1950'li
yillarin sonlarina dogru gosterilmistir. Glintimiizde melatoninin, sirkadian ritmler, uyku,
ruhsal durum, tireme, tlimor gelisimi ve yaglanma gibi bir¢ok olayin biyolojik
regiilasyonunda rolii olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (19). Ancak, melatoninin
insan fizyolojisi ve patofizyolojisindeki Onemine yonelik bilgiler heniiz ¢ok yeterli
degildir.

Melatonin’in sentezlenip dolasima salindigi yer olan pineal bez (Resim 4),
insanda 120-150 mg, siganda 0.9-1.56 mg agirhigindadir. Zengin bir damarlagma
gbsteren bez, kan akimi yoniinden, 4 ml/dak/gr'ik degerle, endokrin organlar iginde,

bobreklerden sonra ikinci sirada gelmektedir. Pineal bezde, pinealositler ve néroglia
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hiicreleri  bulunmaktadir (Resim 5). Dominant olan ve melatonin sentezinin
yapildigi hiicreler pinealositlerdir. Bez ayrica, melanin, hemosiderin ve lipofuksin gibi
pigment maddeleri de igerir (44).

Pineal bez, elektriksel sinyalleri hormonal sinyale g¢eviren ndéroendokrin bir
transdiiser olarak gorev yapar. Melatonin salgilanma hizini belirleyen en 6nemli faktér,
ortamin aydinlik veya karanlik olmasidir. Genel olarak, 151k melatonin yapimini
azaltirken, karanlik artirir. Pineal bezin endokrin aktivitesi ¢ogu endokrin organdan
farkl olarak, 6nemli derecede sinirsel innervasyona baglidir. Retinohipotalamik pineal
sistem, retinanin fotoreseptorierinden baslar ve retinal sinir ile retinohipotalamik
yolaktan suprakiyazmatik niikleusa, oradan da servikal ganglion ve postganglionik
sempatik lifler ile pineal beze ulasir (44,45). Buradaki sempatik sinir uglarindan
salgilanan norepinefrin, melatonin sentezini artirir. Bu noronal sistem, 1513a maruz
kalindiginda baskilanir, karanlikta ise aktive olur. Melatonin sentezinin giinliik ritmi ise,
suprakiyazmatik niikleustaki pacemakerlar ile saglanmaktadir (19).

Melatonin sentezinde baslangic maddesi, pineal bez tarafindan plazmadan alinan
ve bir indol aminoasit olan triptofandir (Resim 6). Triptofan, esansiyel bir aminoasit
olup, besinlerle disaridan alinmasi gerekmektedir. Disaridan triptofan verilmesi,
dolagimdaki melatonin diizeyini arttmaktadir. Triptofan, pinealositlerde, triptofan
hidroksilaz enzimi ile 5-hidroksitriptofan'a hidroksillenir. 5-hidroksitriptofan, aromatik-
L-aminoasid dekarboksilaz ile 5-hidroksitriptamin (serotonin)'e dekarboksillenir.
Serotonin, N-asetil transferaz (NAT) enzimi ile N-asetil serotonin'e ve bu da,
hidroksiindol-o-metil transferaz etkisi ile melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin)'e
doniisir  (19). Melatonin sentezi i¢in gerekli enzimlerin, pinealositler disinda,
suprakiyazmatik niikleus, retina ve ince barsakta da bulundugu, immiinohistokimyasal
yontemlerle gosterilmistir. Bu nedenle pineal bez ¢ikarildiginda, dolasimdaki melatonin

tam olarak yok olmamaktadir ve bir miktar melatonin dolagima katilmaktadir. (19,44,46)
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Resim 6 : Melatonin sentez agamalari (19)

Melatonin pineal bezde, depolanmadan hizli bir sekilde komsu kapiller damarlara
geger, yagda ¢ozliniirliiglintin yliksek olmasindan dolayi, tiim biyolojik doku ve sivilara
dagilir. Plazmada yaklasik %70'i albumine bagl olarak tasinir. Cogu karacigerde, bir
kismi1 bobrekte metabolize edilir. Karacigerde 6-hidroksimelatonin'e déniisiir. Bu
madde, bobrekte siilfat ve gliikiironik aside baglanarak idrarla atilir. Ana metaboliti, 6-
stilfatoksimelatonindir (19).

Karanlk bagladiginda melatonin seviyesi yiikselmeye baglar. Geceyarisindan
sonra pik seviyesine ulasir ve sonra giderek diiser. Sabahlari erken is1ia maruz
kalindiginda, melatoninin gece sekresyonunun baglamasi erken olur. Aksam saatlerinde
verilen melatonin de, endojen melatonin salinimini erken baslatir (44,46).

Dozlar, formiilasyonlar ve farmakokinetigi :

Melatonin, insanlarda yapilan ¢alismalarda, 0.1 mg'dan 2000 mg'a kadar degisen
cok genis bir doz aralifinda uygulanmistir. Hayvan calismalari ile de uyumlu olan bu
genis doz araligi, dusiik toksisitenin gostergesidir. 0.5 mg'in {izerindeki dozlar,
farmakolojik doz olarak kabul edilir ve endojen pik seviyelerinin lizerinde bir serum

konsantrasyonuna neden olur (20).
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Jelatin kapsiil veya tablet seklindeki oral melatonin preparatlari, 30 dakika iginde
absorbe edildikten sonra, karacigerde hizla metabolize edilerek, suda c¢&ziinebilen
hidroksi tiirevine doéniisiir. Plazmadaki yarilanma 6mrl yaklasik 45 dakikadir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde tipik olarak kullanilan 3 mg'lik melatonin tabletleri, fizyolojik
plazma konsantrasyonunun 50 katindan daha yitksek degerlere ulasabilir. Bu dozun
viicuttan tamamen uzaklastirilmasi yaklasik 10 saat kadar siirer. Oral uygulamada
biyoyararlanim bireyler arasinda ¢ok fazla degiskenlik gosterir. Oral yoldan alinan 80
mg'lik jelatin kaph bir melatonin kapsiili, gece pikinde 350-10000 kez daha ytiksek bir
serum konsantrasyonu saglar. 0.1-0.3 mg melatonin ise, normal gece ritmi ile benzer
konsantrasyonlari olusturur (19,20).

Gece boyunca olusan plazma melatonin diizeyine benzer plazma diizeyi elde
etmek amaciyla salinan oral melatonin preparatlar1 gelistirilmigtir. Tablet, kapstil ve
pastil formlarinin yani sira transdermal uygulanmasina ydnelik ¢alismalarda mevcuttur
(20).

Etki mekanizmas: :
Melatoninin  farmakolojik olarak tanimlanmis iki membran reseptorii

bulunmaktadir. ML1, yiiksek afiniteli (pikomolar konsantrasyonlarda) baglanma yeri
olup, a ve b alt tipleri gosterilmistir. ML2 ise, diisiik afiniteli (nanomolar
konsantrasyonlarda) baglanma yeri olarak tanimlanmistir. MLI reseptorlerinin
aktivasyonu, G proteini iizerinden, adenilat siklazi inhibe ederek, hedef hiicrelerde
cAMP diizeyini distiriir. Bu reseptorler, retinal fonksiyonlarin, sirkadiyen ritimlerin ve
tiremenin regililasyonunda rol oynadig distnilmektedir. ML2 reseptorlerinin
aktivasyonu, fosfoinozitid hidrolizini stimliile eder, ancak bunlarin dagilim: heniiz tam
olarak tanimlanmamistir. Melatonin hiicre ic¢ine kolayca gecerek, buradaki yapisal
proteinlerle de elkilesebilir ve direkt olarak sitozolik kalmodiiline baglanarak, kalsiyum
sinyalini bu yolla da etkileyebilir. Ayrica, melatoninin niikleer retinoid Z reseptérlerinin
(alfa ve beta) de bir ligand: oldugu gosterilmistir. Bu baglanma, diisiik nanomolar
konsantrasyonlarda olup, niikleusa hormon tarafindan gonderilen sinyale aracilik
edebilir (47).

In vivo ve in vitro ¢ahsmalarda, melatoninin giiclii bir serbest radikal giderici
ajan oldugu gosterilmistir. Oldukga toksik olan hidroksil radikalleri basta olmak lizere,
diger serbest oksijen radikallerinin neden oldugu oksidatif hasardan makromolekiilleri
(6zelikle de DNA'y1) koruyabilir. Bu etkisini, reseptérden bagimsiz bir sekilde, direkt

olarak olusturur. Serbest radikal giderici etkisi bakimindan, bilinen tiim
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antioksidanlardan (mannitol, glutatyon ve vitamin E gibi) daha giiglidiir (25). Apyrica,
melatonin, antioksidanlarin biiylik ¢ogunlugunun aksine, hem suda, hem de yagda
¢6ziinebildiginden, hiicrenin tiim komponentlerine etki eder. Indirekt olarak, spesifik
melatonin reseptorleri aracilifi ile, antioksidan enzim diizeylerini artirarak doku
koruyucu etki gosterir (12,48,49,50). Melatoninin antioksidan etkisinin gézlenebilmesi
icin gerekli  konsantrasyonlar, gece pik serum konsantrasyonlarina gore, oldukga
yiiksek olmasi gerektigi vurgulanmistir (19). Fizyolojik konsantrasyonlarda bu etkinin
gozlendigi caligmalar heniiz netlik kazanmamigtir.
Melatoninin Etkileri :

a) Uyku Uzerine Etkileri :

Melatoninin beynin elektriksel aktivitesindeki modiilatér rolii
bilinmektedir. Melatonin verilenlerin elektroensefalogramlarinda (EEG) o6zellikle alfa
(o) dalgalarinda artis olmaktadir. Pineal bezden melatonin salgilanma ritmi, normal
uyku aligkanlig: saatleri ile senkronizedir. Kan melatonin diizeyi, geceleri giindiizden 10
kez daha yiiksektir. Uyku bozuklugu olan yaslilarda, serum melatonin konsantrasyonu,
uyku problemi olmayan ayni yastakilere oranla daha diisiik bulunmustur. Yetiskinlere
oral 5 mg/giin verildiginde, uykunun REM siiresini ve uyku kalitesini artirdigt rapor
edilmigtir (51,52). 1-2 mg/glin dozunda, 3 hafta boyunca uykusuzluk problemi olan
yaslilara verildiginde, uyku siiresi ve kalitesinin arttigi goriilmiistir. 0.1, 0.3 ve 1
mg/glin dozlarinda, giin i¢i ve aksamlan verildiginde etkili bulunmus, ancak, sabahlari
verildiginde herhangi bir etkisi olmadig bildirilmistir (51).

Jet lag, denizasir1 ugak seyahatleri sonrasinda, viicut ritminin bozulmasina bagl
olarak gelisen, uykusuzluk ve grip benzeri semptomlarla kendini gdsteren bir
rahatsizliktir. Beraberinde, konsantrasyon ve oryantasyon bozuklugu, kan basinct, kan
sekeri, uyaniklik ve hormon diizeylerinde degisiklikler g6zlenebilir, Jet lag'de, 5 mg
melatonin verilmesi ile erken adaptasyonun saglandigi, uyku problemi ve diger
semptomlarinda hafifledigi gozlenmistir (21). Bu hastaligin 6nlenmesi igin yolculuk
glinli ve bunu takip eden 3 giin boyunca kullanilmasini 6neren ¢alismalar da vardir (1).
Deniz tayfalari lizerinde yapilan bir aragtirmada 5 mg melatonin verilmesi ile
yorgunluk ve uyku bozuklugu gibi belirtilerin ¢ok daha az oldugu ve ekzojen melatonin

verilmesinin bu tip seyahatlarda yararli olabilecegi gosterilmistir (21).
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b) Santral Sinir Sistemi (SSS) Uzerine Etkileri:

Son derece lipofilik olan melatoninin sinir hiicrelerine gegisinin ¢ok kolay olmasi
nedeniyle, sinir sistemi {izerine olan etkileri olduk¢a karmasiktir.

Sinir sonlanmalarindan salinan eksitatér norotransmitterler, serbest radikallerin
olusumunu artirir ve beynin degisik bolgelerindeki dejenerasyonlart hizlandirirlar.
SSS'de olusan bu dejenerasyon, yas ilerledikge artar. Bu artig, melatonin seviyesindeki
azalmayla  iligkili bulunmustur (51). Etyolojisinde serbest radikallerin oldugu
digliniilen, Alzheimer, Parkinson gibi SSS hastaliklarinda, melatonin serbest radikal
giderici etkisi nedeniyle yararli olabilecegi belirtilmistir (51). Depresyonlu hastalarda
da, plazma melatonin seviyeleri diisiik bulunmustur. Bu durum, muhtemelen adrenerjik
tonustaki azalmaya baglanmistir (53).

Stirekli analjezik kullanan hastalarda, geceleri analjezik ihtiyacinin azaldigi
bildirilmistir. Bu azalma, geceleri serum melatonin diizeylerindeki artisla koreledir.
Analjezik etkisindeki bu giini¢i varyasyonlar, pinealektomi yapilan ratlarda ortadan
kalkmaktadir. Melatoninin bu etkisinin opioid reseptorleri araciligiyla oldugu
distintilmektedir (53).
¢) Yaslanma Uzerine Etkileri :

Yaslanmakla viicudun antioksidan savunma kapasitesi azalmakta ve immiin
sistem zayiflamaktadir. Pineal bezin bir i¢ saat oldugunu diistiniirsek, {ireme
yeteneginin azaldigi dénemde (yaklasik 45 yas civarinda); bez daha diisiik diizeylerde
melatonin iretmeye bagslayacaktir. Bu sinyal, diger sistemlere de zamanin geldigini
bildirecek ve yaglanma ile ilgili siiregler hizlanacaktir.

Serbest radikal hasarinin, zaman iginde iist iiste eklenerek, yaslanmanin bazi
dejenerasyon bulgularina katkida bulunabilecegi fikri, ilk kez 1956'da Harman
tarafindan ortaya atilmig ve daha sonraki c¢alismalarda, viicutta olusan serbest
radikallerin, yaslanma ve yaslanma ile ilgili patolojilerde rolii olduguna dair 6nemli
bulgular elde edilmistir (19).

d) Kanser Uzerine Etkileri :

Hayvanlardaki deneysel ¢alismalarda, tiire bagli olarak, pinealektominin, tiimor
olusumunu artirdifi ve melatonin uygulamasinin, karsinojenlerinin neden oldugu
tlimorogenezisi inhibe ettigi gosterilmistir (22). Insanda da celiskili bilgiler olmakla

beraber, ¢ogunda melatoninin koruyucu rolti oldugu belirtilmigtir. Timdor biiylimesini
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Onleyici mekanizma, tam olarak bilinmemesine ragmen, antiproliferatif 6zelliginin etkili
olabilecegi diistintilmektedir.

Ostrojen reseptorii pozitif meme kanserinde, serum melatonin konsantrasyonu
diisiik bulunmustur. Melatoninin, meme kanserindeki hiicre proliferasyonunu, dstrojen
aktivitesini ve Ostrojen cevabini azalttigi gosterilmistir (23). Prostat kanserinde de,
melatonin metabolitlerinin idrarla atilim azalmistir (46).

e) Immiin Sistem Uzerine Etkileri :

Melatonin immun cevabi artirir. Immiin yetmezlik durumunda uygulandiginda,
belirgin immiin aktivasyona yol agmaktadir. Immiin parametreler iizerine olumsuz
etkileri oldugu bilinen, akut stres ve immiinsupressif ajanlarin uygulanmasiyla olusan
immiin yetmezlik tablolar1, melatonin ile kontrol altina alinabilmektedir (54).

Melatoninin immiinomodiilatdr etkisi, T-helper lenfositlerden kaynaklanan
opioid peptitler, lenfokinler ve hipofizer hormonlar aracilifiyla olmaktadir. Ayrica,
interlokin-2 (6zellikle viicudun kansere karsi miicadelesinde 6nemli rol oynayan T-
lenfositlerin yapimini artirir) ve y-interferon diizeylerinde de belirgin bir artisa neden
olur. Melatonin, in vivo antikor cevabini (6zellikle IgM ve IgG yi) da artirir (54).

Oral ¢inko tedavisinin de, benzer sekilde immiin yamiti artirict etkisinden soz
edilmektedir. Beyinde, ¢inko agisindan en zengin alan, pineal bezdir. Organizmada
¢inko dongiisii ¢esitli hormonlar ve sitokinler tarafindan diizenlenmektedir. Melatonin,
¢inko diizeylerini de etkileyerek, timik fonksiyonlar1 diizenlemektedir (51).

f) Iskemi-reperfiizyon Uzerine Etkileri:

Aritmilerin nedeni olarak, iskemideki elektrofizyolojik anormallikler (6zellikle,
Ca"™ ve K' igin iyonik dengesizlik) ve reperflizyonda asirt serbest radikal iiretimi,
gecerli hipotezler olarak kabul edilmektedir. Bu radikaller, membran hasar;, DNA
ytkimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve
nekrozla sonuglanan hiicre 6limii meydana getirmektedirler (55). Melatoninin, bir¢ok
biyolojik etkisinin yanisira, gii¢lii bir radikal giderici ve antioksidan 6zelliginin olmasi,
iskemi-reperflizyon hasarinda etkili bir koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Beyin iskemi-reperflizyon modellerinde melatoninin, biiyiik oranda hasari
azalttig bir ¢ok galismada rapor edilmistir. Iskemi-reperfiizyonda, nitrik oksit (NO)'in
hasardan sorumlu bir ajan oldugu diisiiniilerek yapilan bir ¢alismada, beyinde bilateral
10 dakika iskemi, 5 dakika reperflizyondan sonra, nitrit, nitrat ve cGMP diizeylerinde
artly gdzlenmistir. Melatonin uygulamasi, bu artigi geri g¢evirmistir. In vitro bir

calismada da melatoninin, nitrik oksit sentaz (NOS)’ 1 inhibe ederek, NO'un indiikledigi



24

lipid peroksidasyonunu oOnledigi gosterilmistir (56). Pinealektomi yapilan sicanlarda
beyinde iskemi-reperflizyon sonrasi infarkt alani, normal kontroller ile
karsilagtirildiginda, daha yiiksek olarak bulunmus, melatonin uygulamasi bunu geri
cevirmistir (25). Bu 0&zelliginin, iskemi-reperfiizyondaki antioksidatif kapasitesi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Insanda da, serum antioksidan kapasitesinin,
melatonin diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (13,48).

g) Sekstiel Olgunluk ve Ureme Uzerine Etkileri:

Pineal bez, puberteyi de etkiler. Melatonin seviyesi diistiigiinde,
hipotalamogonadal sistem aktive olur. Cocukluk ve ergenlik ¢agi boyunca melatonin
sentezi giderek dusiis gosterir. Geng¢ kadinlara, 4 ay 300 mg oral melatonin
verildiginde, luteinize edici hormon (LH) salimimimi ve ovulasyonu inhibe ettigi,
progestin uygulamasinin  bu etkiyi artirdifn gosterilmistir  (24). Overlerin
fonksiyonlarint direkt olarak da etkileyebilir. Overlerde graniiloza hiicre zarinda
melatonin reseptdrlerinin varhigt gosterilmistir (24).

Ote yandan, belirli bir yastan itibaren melatonin diizeyindeki ciddi diisiisiin,
immiin sistemde oldugu gibi, endokrin sistemde de bir zayiflamaya neden oldugu ve
buna bagl olarak, seks hormonu liretiminde azalma sonucu, seksiiel performansta diisiis
ve cinsiyet organlarinda da dejenerasyon gelistigi iddia edilmektedir (19).

h) Antioksidan 6zelligi:

Melatonin prekiirsorii olan triptofan ve 5-OH triptaminin antioksidan aktivitesi
bilinmektedir. Bu aktivite, serbest oksijen radikallerini yakalayan molekiildeki indol
yapisina dayanir. Melatonin hidrofilik oldugu kadar biiyiikk oranda lipofilik olup
organizmanin biitiin subselliiler kompartmanlarina ve hiicre ¢ekirdegine ulasabilir ve
kan-beyin bariyeri gibi engelleri de kolayca gecerek genis bir dagihm gostererek
oksidatif koruma saglayabilir (12,48,49). Melatoninin hiicre niikleusuna girerek DNA'y1
oksidatif hasardan koruyucu etkisi diger antioksidanlara gore tistiin bir 6zelliktir. Serbest
oksijen radikallerinin yliksek seviyeleri kardiyomiyositlerde kalsiyum pompasinin
aktivitesini baskilar, melatonin ise bu pompanin aktivitesinde artisa neden olur.
Melatonin subselliiler kompartmanlara kolayca girmesine ragmen bilinen bir toksik
etkiye sahip degildir. Canlilarda endojen olarak iiretilen melatoninin asir1 miktarlarini
viicuttan uzaklastiracak mekanizmalar mevcuttur, insanlara ¢ok yiiksek dozlarda (300
mg/glin) ve uzun periyotlarda (5 yildan fazla) verildigi zaman dahi yan etki
olusturmadigi, bazi antioksidanlarin kismen prooksidan etkisi mevcut iken melatoninin

boyle bir etkisinin olmadig bildirilmektedir (48).
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Melatoninin antioksidan etkisine en az iki mekanizma aracilik eder. Birinci etkisi
reseptorlerden bagimsizdir ve melatoninin toksik radikaller Uizerine gosterdigi direkt
etkisidir. Antioksidan ozelligi, giiclii bir hidroksil ve peroksil radikallerini tutucu
aktivitesine dayanir, indol ¢ekirdegindeki 5 pozisyonunda metil grubunun OH ~ sogutma
yetenegi icin gerekli oldugu ve yan zincirdeki asetil grubunun bir toplayict olmamasina
ragmen sinerjistik aktivite gosterdigi bir ¢ok arastirmada saptanmistir (12,49).

Ikinci etkisi ise genomdaki reseptérler {izerinedir ve reseptor aracilig ile radikali
detoksifiye eden enzimi ortaya ¢ikarir. Melatoninin oksidatif hasara karsi koruyucu olan
baska bir mekanizmasi ise nitrik oksit sentetaz'n inhibisyonudur. Nitrik oksit sentetaz,
nitrik asit liretir ve siiperoksit anyon varliginda yiiksek toksik etkili hidroksi radikaline
indirgenmektedir (49).

Hidrojen peroksit melatonine bagli NADPH’1 ile enzimatik nétralizasyonu
(pentoz yoluyla aktivasyonu) bu hormonun ¢esitlendirilmis metabolik yolunu tanimlar.
Genel olarak melatonin hiicreye NADPH’1 vererek esdegerlerini azaltict etki gosterir.
Bu 6zelligi ile OH gibi radikal tiirleri i¢in bir tuzak olusturur. Melatonin ve sitozol
lizerine gosterdigi etki igin ayrica hiicre zari reseptoriine ihtiyag duymamaktadir.
Oksidatif stres, radikal atak, hiicre proliferasyonu, yaslanma gibi durumlarda
melatoninin faaliyeti niikleer diizeylere ulagmaktadir. Melatonin direkt olarak glutatyon
peroksidaz't ve G6PD'yi (pentoz yolunda) aktive ederek H202 nin OH ™ a doéniislimiinii

Onler ve indirekt olarakta antioksidan 6zellik gosterir (13,56).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 HAZIRLIK

Bu ¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Laboratuarinda yapildi. Calismada 150-200 gr agirliginda, 24 adet Albino tipi disi rat
kullanildi. Deneysel galismadan 6nce ratlar bir hafta siireyle gozlenerek herhangi bir
hastaliklart olup olmadig: saptandi. Calismaya alinan ratlar, her grupta 8 adet olmak
lzere rastgele li¢ gruba dagitildi. Biitiin hayvanlar operasyondan énce ve sonra 12 saat
suni aydinlatma 12 saat karanlikta ve ¢evre 1sis1 22 C olacak sekilde korundu, standart
rat yemi ve su ile beslendi. ‘

Melatonin : Bu ¢alismada kullanilan Melatonin (Melatonin crystaline M 5250, Sigma
Chemical Company, Houston, Texas, USA ) Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dalr arastirma laboratuarinda %99 luk saf alkol i¢inde ¢éziilerek
(400mg/lcc) santrifiij edildikten sonra, %0.9° luk NaCl ilavesi ile %1’ lik solusyon

haline getirildi ve her ilag uygulamasinda bu islem tekrarlandi.

3.2 CERRAHI TEKNIK

Denekler, bir gece onceden ag birakildi. Deneklere Xylocaine (Rhompun®,
%2’lik soliisyon Bayer, Istanbul) 10mg/kg ve ketamin hidrokloriir (Ketalar®, %5’lik
Soliisyon, Parke-Davis lisansi ile Eczacibagt Ilag Sanayi, Istanbul)  50mg/kg
karigtirilarak intraperitoneal olarak verildi. Calismanin tamami x4 biiyiitmeli cerrahi

loop altinda mikrocerrahi teknik kullanilarak steril ortamda yapildi.

3.2.1 Pinealektomi

Pohlmeyer ve arkadaglarmin (57) tarif ettigi sekilde, anestezili rat yiiziistii
yatirilarak dort ayagindan operasyon masasina tesbit edildi. Bas ve boynu tras edilerek
Polyvinylpyrolidon iyod (polyod® %10’luk solusyon, Drogsan Ilag Sanayi, Ankara)
ile nazikge silindi ve steril delikli cerrahi ortiiyle kapatildi ( Resim 7). Skalp derisine
gozlerin hemen arkasindan orta hatta 1,5 cm lik insizyon yapildi. Bu insizyon ile tek
hamlede kemige ulagildi. Kemik {izerindeki periost ve fasya disektérle kenarlara siyrildi.
Boylece transvers ve siiperior sagital siitiirler ortaya konuldu (Resim8). Bu siitiirleri
icine alacak gekilde 1 cm g¢apl kemik daire seklinde, kemik turu (20000 devir/dakika)

yardimiyla kesildi ve duradan nazikge siyrilarak ¢ikarildi (Resim 9). Bu kemik parcasi
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ameliyat sonuna kadar serum fizyolojik i¢inde saklandi. Siiperior sagital siniisiin sag ve
sol yarisinda iki logitudinal kesi yapild: ve bir mikroforseps yardimiyla alttaki siniis iki
taraftan baglanip kesildi. Sinilistin posterioru nazik¢e kaldirilarak ve pineal gland
goriinlir hale getirildi (Resim10). Yaklasik olarak 1 mm ¢apinda olan pineal gland bir
mikroforseps yardimiyla digart alindi (Resim 11). Kaldirilan kemik pargasi yerine

yerlestirildi ve deri 5/0 ipekle kapatildi.

2002/ /14

Resim 7: Standart hazirlik
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Resim 9 : Kemik halkanin ¢ikarilip siniislerin ortaya konmasi
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3.2.2 Siyatik sinir koaptasyonu

Anestezi altindaki ratlar, prone pozisyonunda, dort ekstremitesinden tespit
edilerek sakrum ve sol alt ekstremitesi tras edildi. Polyvinylpyrolidon iyod ile saha
temizligi yapilip steril kompreslerle ortiildiikten sonra ekstremite uzun eksenine paralel
deri insizyonu yapildi. Gluteus maksimus kasi femoral kemik kenarindan diseke edilerek
flep seklinde kaldirildi ve hemen altindaki siyatik sinir ortaya kondu. Sinir, vaskiiler
pedikiili hari¢ ¢evre dokulardan serbestlestirildikten, tibial ve peroneal dallar
birbirinden kiint olarak disseke edildikten sonra, sural, peroneal ve tibial sinirlerin
trifukasyonundan 15 mm 6nce mikromakas ile keskin ve dik olarak kesildi (Resim 12).
Kesik sinir uglart 8/0 atravmatik naylon siitiir materyali ile alti adet epindral siitiir
yontemiyle ug¢-uca koapte edildi. Calisma sirasinda cerrahi ortamin kurumamasi igin
sinirin {izerine % 0.9 NaCl solusyonu aralikli olarak uygulandi. Operasyonun sonunda

deri alt1 dokular1 5/0 krome katkiit ile tek tek, deri ise 5/0 prolen ile subkutikuler olarak

kapatildi.

2002/ 7714

Resim ( 12 ) : Cerrahi yontem. Sol siyatik sinir ve kasa giden dallar1 kiint olarak diseke
edildi ve agiga ¢ikarildi. Sol siyatik sinir sural, peroneal ve tibial sinirlerin olusturdugu
trifurkasyondan 15 mm o6nce keskin ve dik olarak kesildi. Kesik sinir epinéral siitiirlerle

uc-uca hemen onarildi.
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3.3. GRUPLAR
Birinci Grup : Pinealektomi yapildi ve ayni seansta siyatik sinir kesilerek

yeniden dikildi. Sinir koaptasyonundan sonra 0.5 ml %0.9 NaCl intraperitoneal enjekte
edildi. Bu uygulamaya her sabah saat 10 — 11 arasinda 21 giin boyunca devam edildi .

Ikinci Grup : Pinealektomi yapilmaksizin kafatasi acilip tekrar kapatildi (sham
operasyon) ve ayni seansta styatik sinir kesilerek yeniden dikildi. Sinir
koaptasyonundan hemen sonra 10 mg/kg dozunda %l1’lik 0.5 ml melatonin
intraperitoneal enjekte edildi (50). Bu uygulamaya her sabah saat 10 — 11 arasinda 21
giin boyunca devam edildi.

Ugtincii Grup : Pinealektomi yapmaksizin kafatas actlip tekrar kapatildi ve ayni
seansta siyatik sinir kesilerek yeniden dikildi. Sinir koaptasyonundan sonra 0.5 ml %
0.9 NaCl intraperitoneal enjekte edildi. Bu uygulamaya her sabah saat 10~ 11 arasinda

21 giin boyunca devam edildi.

3.4. DEGERLENDIRME

3.4.1.Elektrofizyolojik degerlendirme

Her bir denekte bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) olgiildii. Elektrofizyolojik
kayitlar MEDTRONIC Keypoint® Version 9031 A0024 cihazi ve Keypoint Ver 3.00
yazihmi ile alindi (Resim13). Siyatik sinir uyarimi igin, aralarinda S mm uzaklik olan
silikon materyal i¢ine gomiilerek uglarindaki 2 mm’lik kisimlart diginda izole edilmis,
bipolar tungsten metal elektrotlar, katod distale gelecek sekilde sinirin tizerine
yerlestirildi. Kayitlar, aktif elektrot gastroknemius kasinin tam iizerine gelecek sekilde,
tiiyleri tirag edilmis deri lizerine, referans elektrot ise aynmi kasin tendonu iizerine
yerlestirilmis, Ag/AgCl’den yapilan, 0.5 cm ¢apinda yiizeyel elektrotlarla alindi.
Topraklama elektrodu ise tiiyleri tiras edilmis kuyruk iizerine yerlestirildi. En diisiik
amplitiidde uyariyla alinanan en yiiksek cevap kaydedildi. Uyarilar filtre band aralig
3Hz-10KHz, 0.1 msn’lik akimla verildi. Elde edilen bilesik kas aksiyon potansiyelinin
bazal gizgiden ilk yukari sapmasinin oldugu yer latans (ms) olarak degerlendirildi.
Bilesik kas aksiyon potansiyelinin amplitiidiic (mV), siiresi (ms) ve alani (mVms)

degerlendirmeye alindi (Resim 14).



Resim 13: Medtronic Keypoint EMG Cihazi (58)

207

Bilegik Kas Aksiyon Potansiyeli

Amplitid {mV)

204

Zaman {msn)

Resim 14: Normal BKAP 6l¢iimii (58)
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3.4.2. Fonksiyonel Degerlendirme

Walking track (yiiriime sablonu) analizi

Tiim deneklere ameliyat sonrasi, sakrifiye edilene kadar 4 ve 12. haftalarda bir yiiriime
sablonu analizleri yapildi. Bagka caligmalarda da tarif edildigi sekilde ratlar, 10x10x100
cm boyutlarinda bir ucu kapali ve karanlik bir koridorda, koridor tabanina her hayvan
icin ayr1 emici kagit yerlestirildikten sonra, her iki ayagi metilen mavisine batirildiktan
sonra yuriitildi ( 59-64). Kagit lizerinde olusan ayak izlerinden 6l¢timler yapildi (Resim
15).

—DPA—
-DO
o
# DBU: Deneysel Baskl Uzunlugu
“ DPA: Deneysel Parmak Ayinkhdi
' DOA Deneysel Orta Parmak Ayirkhd

NPA ———
NBU: Normal Baski Uzunlugu
— NOA
NRA: Normal Parmak Ayinkhé ‘_1
gl
NOA: Normal Orta Parmak Ayinklid 7
&
NBU

Resim15 : Yiirlime sablonu ( 64 )
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Siyatik sinir lezyonu olan sigandan elde edilen tipik yiirtime sablonu. Normal taraf
(sag= kontrol) ve sinir onarimi yapilan deney tarafinda (sol=cerrahi islem) yapilan
Olgiimler gdriilmekte.

Baski uzunlugu (BU) : topuktan 3. parmaga kadar olan uzakhk,

Parmak ayirikhigi (PA) : 1. ve 5. parmak arasindaki uzaklik,

Orta parmak ayirikligi (OA) : 2. ve 4. parmak arasindaki uzaklik, her sicanda deneysel
(DBU, DPA, DOA) ve kontrol (NBU, NPA, NOA) taraflarda cetvelle ol¢lildli (Resim
15). Her ii¢ 6lgim i¢in, normal (sag bacak) ve deney sonrasi (sol bacak) degerler
arasindaki farkin normal degerlere boliinmesi ile bir faktor olusturuldu.

Bask1 uzunluk faktérii (BUF) = DBU - NBU/NBU,

Parmak ayiriklik faktorii (PAF) = DPA - NPA/NPA,

Orta parmak ayirikhk fakt6rii (OAF) = DOA - NOA/NOA olarak hesapland..

Bu faktorler daha sonra Bain-Mackinnon-Hunter (BMH) siyatik fonksiyon indeksinin
(SFI) hesaplanmasinda kullanild: (30).

SFI=-38.3 (BUF) + 109.5 (PAF )+ 13.3 (OAF)-8.8

Sifir indeksi normal fonksiyonu, - 100 indeksi teorik olarak tam fonksiyon kaybini

yansitmakla beraber, teknik olarak kullanilan formiildeki sabitler nedeniyle - 100 den

biiyiik degerler miimkiindiir.

3.4.3. Histolojik Degerlendirme

Elektrofizyolojik ¢alismalarin tamamlanmasindan sonra siyatik g¢entikten popliteal
fossaya kadar uzanan siyatik sinir, onarim hatt1 ve ¢evresindeki dokuyu igerecek sekilde
¢ikarildi. Daha sonra deneklerin tamami intrakardiak ylksek doz tiopental sodyum
(Penthotal Sodium ® , ampul 0.5 g, Abbott) verilerek sakrifiye edildi.

Alman doku %10’ luk formalin ile fikse edildikten sonra alkol solusyonlar ile dehidrate
edilerek parafine yerlestirildi. Onarim hattinin 0.5 c¢cm proksimalinden ve 0.5 cm
distalinden transvers, onarim hattindan longitudinal olarak 5 mm kalinliginda alinan

kesitler hematoksilen ve eosin ile boyandi. onarim hattindan alinan kesitler, kollajene

bakmak i¢in ayrica ‘Masson trichrome’ ile boyandi.
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3.5. ISTATISTIK YONTEMI
Veriler Windows 98 isletim sisteminde SPSS for Windows Release 11.0. istatistik

programinda non-parametrik testlerden “Mann Whitney U Testi” kullanilarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1.ELEKTROFIZYOLOJIK BULGULAR

Biitiin deneklerin siyatik sinirleri kesilmeden 6nce bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitiidi, latanst ve sinir ileti hizi kaydedildikten sonra yapilan istatistiki
karsilatirmada grup iginde homojen olduklar1 gézlendi (Tablo 1). Biitlin gruplarda

latansin uzadig amplitiid ve hizin diistiigii saptandi.

Tablo1: Gruplarin elektrofizyolojik 6l¢iim sonuglari. P: Pinealektomi , M: Melatonin, K: Kontrol.

Denek Siyatik sinir kesi oncesi Onarimm sonrasi 12. hafta
P M K p M K
1 1.08 83 75 1.67 .83 1.58
2 1.08 1.00 1.08 1.25 1.00 1.25
3 1.08 83 1.25 1.42 1.00 1.42
4 92 83 .83 1.08 1.33 1.17
Latans 5 1.33 83 1.08 1.58 1.00 2.00
(msn) 6 75 .83 92 1.08 .83 1.00
7 1.17 1.08 1.00 1.33 133 1.92
8 83 92 1.25 1.08 1.08 125
1 67.10 41.50 4270 13.40 39.50 20.30
2 36.00 41.70 27.90 26.20 31.80 26.20
3 4520 67.00 34.30 21.40 54.20 23.70
4 52.50 42.90 67.40 21.10 36.50 30.00
Amplitiid 5 54.10 55.70 45.80 17.70 39.50 18.00
(mV) 6 36.50 64.60 60.80 27.90 45.80 35.80
7 16.70 54.50 20.10 13.40 37.70 8.90
8 30.90 14.20 57.30 20.10 13.40 1.60
1 - - - -80.03 -4.82 -52.46
2 - - - 2722 23.74 -6.09
3 - - - -52.65 -19.10 -30.90
% 4 - - - -59.81 -14.92 -55.49
Amplitiid 5 - - - -67.28 -29.08 -60.70
6 - - - -23.56 -29.10 -41.12
7 - - - -19.76 -30.83 -55.72
8 - - - -34.95 -5.63 97.21
1 40.00 58.80 40.00 4.00 40.00 23.80
2 40.00 62.50 58.80 23.80 58.80 40.00
3 40.00 58.80 58.80 12.80 58.80 40.00
Sinir ileti 4 62.50 58.80 58.80 20.00 40.00 24.40
hiz1 (m/sn) 5 58.80 58.80 58.80 30.30 40.00 33.30
6 58.80 58.80 62.50 29.40 40.00 40.00
7 62.50 58.80 58.80 50.70 40.00 35.70
8 40.00 62.50 58.80 20.00 58.80 23.80
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Grup It

Cerrahi isleme baslamadan 6nce sol siyatik sinirin bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitiidd, latansi, sinir ileti hizi kaydedildi. Kesi 6ncesi latansi ortalama 1.03+0.18
msn bulundu. Onarimdan 12 hafta sonra ise ortalama 1.3120.23 msn olarak bulundu.
Kesi oncesi amplitid 423741570 mV, onarimdan 12 hafta sonra ise ortalama
20.1515.29 mV olarak degerlendirildi. Bu degerler amplitiidteki % 45.66122.39 diisiisti

gosteriyordu. Kesi dncesi sinir ileti hizt 50.32+11.12 msn onarimdan 12 hafta sonra ise

ortalama 23.87+13.83 msn olarak 6l¢iildi (Tablo 2).

Tablo 2: Grup D’e ait kesi dncesi ve onarundan 12 hafta sonra siyatik sinirden dlgiilen elektro fizyolojik
degerler

Grupl Siyatik sinir kesi oncesi Onarimdan 12 hafta
(n=8) (ortalama) sonra (ortalama)
Latans (msn) 1.0340.18 1.3140.23
Amplitiid (mYV) 42.37+15.70 20.1545.29

% Amplitiid %- 45.66122.39

Sinir fleti Hizi (msn)

5032%11.12 23.87£13.83

Grup II:

Cerrahi isleme baslamadan 6nce sol siyatik sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli
amplitiidi, latansi, sinir ileti hizt kaydedildi. Kesi dncesi latansi ortalama 0.894+0.10
msn bulundu. Onarimdan 12 hafta sonra ise ortalama 1.0520.19 msn olarak bulundu.
Kesi oncesi amplitid 47.76£16.85 mV, onarimdan 12 hafta sonra ise ortalama
37.30+11.77 mV olarak 6l¢iildii. Buna goére amplitiidte % 19.65+10.41 disiis gbzlendi.
Kesi oncesi sinir ileti hizi 59.72+1.71 msn, onarimdan 12 hafta sonra ise ortalama

47.05£9.72 msn olarak saptandi. (Tablo 3).
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Tablo 3: Grup II’ye ait kesi 6ncesi ve onartmdan 12 hafta sonra siyatik sinirden Slgiilen elektrofizyolojik

degerler.
Grupll Siyatik sinir kesi 6ncesi Onanmdan 12 hafta
(n=8) (ortalama) sonra (ortalama)
Latans (msn) 0.8910.10 1.05+0.19
Amplitiid (mV) 47.76x16.85 37.30+11.77
% Amplitiid 19.65+10.41
Sinir fleti Hiza (msn) 59 72+1.71 47.05+9.72
Grup III:

Cerrahi igleme baglamadan 6nce sol siyatik sinire diger gruplara uygulanan

islemler uygulandi. Kesi 6ncesi latansi ortalama 1.02+0.18 msn bulundu. Onarimdan 12

hafta sonra ise ortalama

1.45+0.36 msn olarak bulundu. Kesi Oncesi amplitiid

44,53+16.62 mV, onarimdan 12 hafta sonra ise ortalama 20.56+11.12 mV olarak

degerlendirildi. Amplitiidte % 49.96126.14 diislis saptandi. Kesi 6ncesi sinir ileti hizi

56.911£6.96 msn onarimdan 12 hafta sonra ise ortalama 32.62+7.52 msn olarak belirlendi

(Tablo 4).
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Tablo 4: Grup lIl’ye ait kesi 6ncesi ve onarimdan 12 hafla sonra siyatik sinirden 6lgiilen elektro fizyolojik

degerler
Gruplll Siyatik sinir kesi 6ncesi Onarimdan 12 hafta
(n=8) (ortalama) sonra (ortalama)
Latans (msn) 1.02+0.18 1.45+0.36
Amplitiid (mV) 44.53+16.62 20.56x11.12
% Amplitiid 49.96126.14
Sinir fleti Hiz1 (msn) 56.9146.96 32.62+7.52

4.2. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen elektrofizyolojik veriler, bilgisayarda SPSS paket programinda non
parametrik testlerden Mann-Whitney U ile karsilastirildi (Tablo 5). Degerlerin
p<0.05’den kii¢iik olanlar anlamli kabul edildi. Siyatik sinir kesisinden dnce gruplarin
latans, amplitlid, amplitiid diislis ylizdesi ve sinir ileti hizinda istatistiksel fark
bulunamadi (p>0.05). Onarimdan 12 hafta sonra pinealektomili ve kontrol grubu
arasinda, latans, amplitiid, amplitiid diisiis yiizdesi ve sinir ileti hizinda anlamh fark
gozlenmezken (p>0.05), melatonin verilen grup ile pinealektomili grup arasinda latans,
amplitiid, amplitid diisiis yiizdesi ve sinir ileti hizinda melatonin verilen grup lehine
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (p<0.05). Yine melatonin verilen grup ile

kontrol grubu arasinda latans, amplitiid, amplitiid diisiis yiizdesi ve sinir ileti hizinda

melatonin verilen grup lehine istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (p<0.05).
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Tablo 5: Elektrofizyolojik sonuglarin istatistiksel analizi (Mann-Whitney U). P: Pinealektomi, M:

Melatonin, K: Kontrol.

Grupl-II-II1 Siyatik Sinir Kesi Onarimdan 12 hafta
(N=24) Oncesi p degerleri sonra p degerleri
P-M p=0.110 p=10.022
Latans P-K p=0.873 p=0.526
(msn) M-K p=10.143 p=10.023
P-M p=0.400 p=0.008
Amplitiid P-K p=10.753 p=0.713
(mV) M-K p=0.834 p=0.009
P-M p=0.027
% Amplitiid P-K p=0.753
M-K p=0.006
P-M p=10.170 p=0.004
Sinir Tleti P-K p=0.423 p=0.072
Hiz1 M-K p=10.332 p=10.006
(msn)

4.3. FONKSiYONEL INCELEME

Dordincii  haftada teorik olarak tam fonksiyon kaybini gosteren —100 degerine

yakin olan pinealektomi grubundaki siyatik fonksiyonel indeks (SFI) (-86.58+2.84),
melatonin grubundaki SFI (-83.25+3.15) ve kontrol grubundaki SFI (-85.95+1.27)

degerleri caligma siiresince diizelerek normal fonksiyonu gésteren 0 degerine yaklast: ve

12. haftada pinealektomi grubundaki SFI (-68.11+2.21), melatonin grubundaki SFI (-

59.83+2.90) ve kontrol grubundaki SFI (-68.28+2.61) diizeylerine geldi (Tablo 6).



Tablo 6: Yiirime analizi sonuglari
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Denek No 4. hafta 12. hafta
Pinealektomi = Melatonin Kontrol Pinealektomi Melatonin Kontrol
1 -86.4 -82.4 -83.8 -69.3 -60.2 -08.8
2 -82.3 -84.9 -86.8 -66.4 -60.2 -67.9
3 84.7 -85.6 -87.3 -67.3 -61.8 -69.5
4 -87.5 -80.6 -85.5 -69.8 -58.2 -64.8
5 -87.7 -77.3 -86.7 -68.5 -53.4 -65.4
6 -92.2 -84.8 -84.5 -71.3 -61.9 -68.4
7 -86.3 -83.2 -85.9 -68.2 -60.7 -73.3
8 -85.5 -87.2 -87.1 -64.1 -62.2 -68.2
Ortalama |-86.58+2.84/-83.25+3.15(-85.95+1.27-68.11+2.21-59.83+2.90 | -68.28+2.61

Siyatik sinir onarimindan 4 hafta sonra 6lgiilen SFI degerlerinin Mann-Whitney U testi

ile yapilan istatistiksel degerlendirmesinde, gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadi

(p>0.05). Siyatik sinir onarimindan 12 hafta sonra &lgiilen SFI degerleri arasinda yapilan

istatistiksel kargilastirmada, pinealektomi grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml: fark

yokken (p>0.05), melatonin grubunun hem pinealektomili hemde kontrol grubuyla

kargilastirilmasinda anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. SFI sonuglanin istatistiksel analizi (Mann-Whitney U). P: Pinealektomi, M: Melatonin, K:

Kontrol.

Grupl-II-II1 | Siyatik sinir kesi oncesi | Onarimdan 12 hafta sonra
(N=24) p degerleri p degerleri
P-M p=0.059 p=10.001
P-K p=0.636 p=0.958
M-K p=10.059 p=0.001
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4. 4HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME :

Onarim hattindaki kesitlerin Masson trichrome boyama yapilarak normal siyatik
sinire gore (Resim 16) degerlendirilmesinde pinealektomi grubunda, kétii organize bir
onarim alani, ekstrafasikiiler bag dokusunun (epinérium) diger gruplara gére ¢apinin
arttif1 ve igeriye dogru tagsmis oldugu gozlendi.Yine endondral kollagenin ileri derecede
artmis oldugu gozlendi (Resim 17). Kontrol grubunda pinealektomi grubuna gore daha
az olmak tlizere, endondéral kollajende ve epindrium kalinliginda artis tesbit edildi (Resim
18). Melatonin grubunda ise diger gruplara gore, epinoérium daha ince, endonéral

kollajenin daha az ve organizasyonun daha iyi oldugu gozlendi (Resim 19).

Resim 16: Normal siyatik sinir goriiniimii (masson trichrome X200). Endonéral kollajen (sar1 ok),
epindrium (kalin ok)

Resim17: Pinealektomi grubu denek 5 (masson trichrome X200). Endondéral kollajen (sar1 ok), doku igine
tagsmis ekstrafasikiiler bag dokusu (topuzlu ok), epinérium (kalin ok)
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Resim 18: Kontrol grubu denek 5 (masson trichrome X200). Endonéral kollajen (sar1 ok), doku i¢ine
tagmig extrafasikiiler bag dokusu (topuzlu ok) ,epinérium (kalin ok)

Resim19 : Melatonin grubu denek 5 (masson trichrome X200). Endonéral kollajen (sar1 ok), epindrium
(kalin ok)



44

Siitiir hatti  distalindeki kesitlerin  hemotoksilen eozinle boyanarak yapilan
incelemesinde, pinealektomi grubunda akson sayisinda ileri derecede azalma ve
hiperkromatik boyanmis demiyelinize aksonlar gézlenmistir (Resim 20).

Kontrol grubunda ise yine akson sayisinda azalma ve demiyelinize aksonlar
izlenmistir (Resim 21).

Melatonin grubunda ise, akson sayisinda azalmanin ve demiyelinize aksonlarin
diger gruplara gére daha az sayida oldugu ve fiberlerin iyi organizasyon gosterdikleri

gozlenmigtir ( Resim 22).

Lagals.

Resim 21 : Kontrol grubu denek 1 (H&E X 400). Hiperkromatik boyanmig demiyelinize akson (sar1 ok)



{
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Resim 22 : Melatonin grubu denek 1 (H&E X 400). Daha iyi organize olmus fiberlerin yaninda yer yer

demiyelinize aksonlar (sar1 ok)
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5. TARTISMA :

Periferik sinirin aksonal devamlihgini kesintiye ugratan  yaralanmalarda
dejenerasyon olusur. Yaralanan sinirin distal ucunda gozlenen wallerian dejenerasyon,
aksonal ayrilma noktasindan, sinirin sonlandi1 noktaya kadar akson ve gevreleyen
myelinin parcalanmasi ile olusur.

Aksonal kesintinin proksimalinde ise akson, son korunan internoda kadar sinirli
bir dejenerasyona ugrar. Sinir rejenerasyonu, proksimal giidiikten disa biiylime seklinde
olur ve bu olay dejenere distal sinirin otorejenerasyonu seklinde degildir. Yirmidort
saate kadar degisebilen bir slire sonrasinda proksimal kesik akson ucu biiyiime konisi
seklinde bir ¢ikinti yapar. Ileriye dogru biiyiime, akson ucundan proksimale dogru
birka¢ segmentlik Ranvier bogumundan ve biiylime konisinden dallarin filizlenmesiyle
birlikte u¢ kismin ilerlemesiyle olusur. Yirmid6rt saatin sonunda birkag filiz yaralanma
alanina ulagir. Proksimal glidiikten disart aksonal filizlenmeye, terminal uydu
hiicrelerden koken alan schwann hiicreleri eslik eder (2,18).

Hedef organla bir filiz baglanti kurdugunda, diger filizler dejenere olur ve tek bir
akson olgunlagir. Bu tek akson proksimalden distale Schwann hiicreleriyle sarilir, ve
sadece birkag aksonun eski endonéral tabakaya girdigi goriiliir. Rejenere filizler, yeni
schwann hiicre ara yiizeyi boyunca ilerlerler (3).

Erigkinlerde aksonal filizler distal endonéral tipe ulastiginda biiyiime birgok
faktore bagl olarak glinde 1 ile 2 mm arasinda devam eder. Onarim yapilmis sinirin
proksimal ve distal uglart arasinda skar olusumu, aksonun ileriye dogru biiylimesini
fiziksel olarak engeller ve sinir biiyiime konisinin dallanmasina, ayrilmasina, geriye
dénmesine veya sonlanmasina neden olur (2).

Calismamizda onarilmig periferik sinirlerin rejenerasyon siirecini olumsuz
etkileyebilecek metabolik olaylar1 azaltmayr hedefledik.

Ug gruba ayrilan denekler, periferik sinir onarimindan énce elektrofizyolojik,
onarimdan 4 hafta sonra fonksiyonel, onarimdan 12 hafta sonra elektrofizyolojik,
fonksiyonel ve histopatolojik olarak degerlendirildi. Elde edilen sonuglar nonparametrik
Mann-Whitney U testi kullanilarak istatistiksel anlam arastirildi.

Elektrofizyolojik olarak; onarimdan 6nce li¢ grup arasinda istatistiksel olarak
fark yoktu (p>0.05). Sinir onarimindan 12 hafta sonra, pinealektomize ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark yokken (p>0.05), melatonin verilen grup ile,
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pinealektomize ve kontrol grubu arasinda latans, amplitlid, amplitiid diisiis yiizdesi ve
sinir ileti hizinda melatonin verilen grup lehine istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde
edildi (p<0.05).

Yiirime analizi yapilarak fonksiyonel incelemeye tabi tutulan siganlarlarda,
onarimdan 4 hafta sonra istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05). Onarimdan 12 hafta
sonra pinealektomize ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark tesbit edilememesine
ragmen (p>0.05), sinir iyilesmesinin fonksiyonel olarak pinealektomize ve kontrol
grubuna gore melatonin grubunda anlamh derecede daha iyi oldugu saptandi (p<0.05).

Indirgenmis glutatyon, E vitamini, C vitamini, B karoten ve melatonin gibi
endojen ve eksojen kaynakli maddeler antioksidan savunma sisteminin nonenzimatik
bilesenleridir. Melatonin bilinen antioksidanlar iginde en giicliistidiir (13,19,48,49). Pieri
ve arkadaslar1 (25) 1994 yilinda, peroksil radikalinin melatonin tarafindan tutulmasin:
arastirmis, vitamin E ve vitamin C ile elde edilen sonuglarla kiyaslamislar; melatoninin,
peroksil radikaline karsi en etkili antioksidan olarak bilinen E vitamininden iki kat daha
etkili oldugunu saptamiglardir. Son yapilan ¢alismalarda melatoninin oksidatif stresle
iligkili oldugu, hem direkt radikal giderici hemde indirekt olarak antioksidan &zellige
sahip oldugu gosterilmistir. Serbest radikal giderici olarak yiiksek derecede lipofilik
ozellige sahip olmast melatoninin en Snemli 6zelligi olmasi yaninda, serbest radikal
giderici etkisi igin herhangi bir baglanma bédlgesine ve reseptére ihtiyag duymamast da
diger 6nemli 6zelliklerindendir (12,13,19,48,56).

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda, travma veya norodejeneratif hastaliklarda
artmis olan eksitatdr aminoasitler ve serbest oksijen radikallerinin néron rejenerasyonu
lizerine olumsuz etkileri ortaya konmustur(7-9,50,65-67). Periferik sinirler travmatik,
iatrojenik veya baska nedenlerle kesildiklerinde, sinir onarimi yapilsa bile, kollateraller
gelisene kadar intrandral mikrosirkiilasyonun bozulmasi nedeniyle, onarim hattinda
iskemi olusmaktadir. Iskemi sirasinda, sitozolde kalsiyum iyonunun artmasi, hiicre
sismesi ve toksik etkili oksijen radikallerinin olusumu ile néral doku harabiyeti
meydana gelmektedir (10,15).

Kili¢ ve arkadaglarinin yaptiklart bir deneysel ¢alismada, iskemi ve reperflizyon
lizerinde pinealektomi ve melatoninin etkisini arastirmiglar, ratlarin beynindeki infarkt
volimiinlin  melatonin verilen gruplarda digerlerine oranla anlamli derecede az
oldugunu saptamiglardir (25).

Ratlarda olusturulan kafa travmast modeliyle yapilan ¢aligmalarda, SSS'de

olusan sekonder hasarin, normal ve pinealektomize deneklerdeki seyri incelenmistir.
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Normal deneklere gore, pinealektomize deneklerdeki ndronal dejenerasyon, daha
siddetli olmaktadir. Her iki grupta da, posttravmatik erken dénemlerde verilen melatonin
ile dejenerasyonun siddetinin azaltilabildigi gosterilmistir (40).

Diabetik ratlarda a-tokoferoliin da duyusal ve motor ileti defektinin gelisimini
Onledigi ve sinir hasarindaki regeneratif cevapta olumlu etkileri oldugunu gosterilmistir
(66). Mekanizma tam olarak aciklanamamakla birlikte bu etki serbest oksijen
radikallerinin baskilanmasina baghdir. Ancak, antioksidanlarin  endondronal kan
akimini arttirdigy gosterilmistir. Ortamda bulunan serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit
ytkimini artirarak nitrik oksit diizeyini azaltir ve buna bagl olarak siniri besleyen
vaskuler yatakta vazokonstrilksiyon sonucu sinir beslenmesi bozulur. Antioksidanlarin
bu olumsuz etkiyi geri cevirerek, serbest oksijen radikallerinin, schwann hiicreleri ve
noronlar lizerinde yaptig1 hasar1 dnlemede koruyucu rol oynadig belirtilmistir (66).

Kalsiyumun travma sonrast ndronal homeostazisin saglanmasinda énemli bir rolii
vardir. Ekstraselliiler Cat+ aktivitesi intraselliiler aktivitenin yaklasik 1000 kati
kadardir. Bu yiizden noronlarin igine hasar sonrast kolaylikla girebilir. Hiicre igi
kalsiyumun artmasinin proteolitik enzimleri aktive ederek, nérofilament ve
mikrotiibiilleri de kapsayan hiicre yapi taglarinin yikimmna sebep olur. Cat+
mitokondrilerdeki elektron transpot zinciri (ETZ) fonksiyonlarini bozarak serbest
radikalleri, potent vazojenik ve inflamatuar maddeleri a¢iga ¢ikarir. Bu olay kan akimini
azaltarak, membranin Ca++ ve diger iyonlara olan gecirgenligini dahada arttirir (68,69).

Noronal gelisimin ve aksonal biiylimenin diizenlenmesinde, uygun hiicre igi
kalsiyum diizeyinin deneysel olarak olusturulan lezyonlarda sinir iyilesmesi i¢in temel
etken oldugu anlagilmistir (14). Baska bir c¢alismada, oksijen ve glikoz yoklugunda
hiicre 6liimiiniin kalsiyumun hiicre tarafindan alinmasina bagl oldugu gdosterilmistir
(15).

Kalsiyum kanal blokerlerinin fasial sinir kesisini takiben motor ndronlarin
canlihgini artirdify ve fasial sinir anastomozunu takiben aksonal tomurcuklanmayi
artirdig1 gosterilmistir (16,17,70). Baska bir ¢alismada ise, kalsium kanal blokerlerinin
hipoglossal sinirle fasial sinir arasinda yapilan anastomoz sonrasi hipoglossal motor
ndron aksonlarinmn fasial sinire dogru tomurcuklanmasini hizlandirdigi gosterilmistir
(71).

Ratlarda yapilan bir ¢alismada epindral vazokonstriktdr ajan uygulanmasiyla
ortaya ¢ikan segmental vazokonstriksiyon ve endonoral iskeminin 6nceden

intraperitoneal kalsiyum kanal blokerleri verilerek dnlenebilecegi belirtilmistir (68).
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Melatoninin kalsiyum {izerine olan etkisini arastiran Vanecek, yaptig1 ¢alismada,
GnRH’nin hipofiz lizerinde intraselliiler kaynaklardan kalsiyum mobilizasyonuna etki
edip, membran potansiyelinde olusan siklik degisiklikler sonucu kalsiyum hiicre i¢ine
girmesini saglayarak LH salinimimni regiile ettigini belirtmistir. Bu asamada verilen
melatonin ise plazma membraninda hiperpolarizasyona neden olarak kalsiyumun hiicre
i¢ine girisini engeller. Ayrica bu ¢aligmada kalsiyum kanal blokerleriyle, melatoninin
kalsiyum {izerine olan etkisi taklit edilmistir. Melatonin voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin permabilitesini etkileyerek kalsiyumun hiicre i¢ine gd¢linii 6nler. Bu etkiyi
cAMP bagimh kinaz iizerinden fosforilasyon ve defosforilasyon statiisiinii degistirerek
yapar (44,72).

Piezzi ve arkadaslari bir ¢alismada, siyatik sinir i¢inde bulunan ve sinaptik
vezikiillerin liretiminden sorumlu mikrotiibiillerin iizerine sogugun ve melatoninin
etkisini aragtirmiglardir. Mikrotiibiiller, 151 ve pH gibi ¢evresel faktorlerden cabuk
etkilenen endoplazmik retikulumun bir pargast olan organellerdir. Deney hayvanlarinin
siyatik sinirleri sogutularak yapilan incelemede, mikrotubullerin entegrasyonunun
bozuldugunu, bu olumsuz etkinin melatonin verilen hayvanlarda daha diisiik oldugunu
gozlemlemislerdir. Melatoninin bu olumlu etkisini, aksoplazmaya olan kalsiyum girisini
regiile ederek ve sogutulduktan sonra isitilan siyatik sinirlerdeki mikrotubul bagimli
mitotik apparatin aktivitesini artirarak sagladigini diistinmiislerdir (73).

Rodriguez ve arkadaslart yaptiklari ¢alismada, sogutulduktan sonra tekrar
isitilan siyatik sinir mikrotubuler repolimerizasyonu ve normal elektriksel aktiviteye
donilisimiiniin  kolgisin ile inhibe edildigini gostermigslerdir. Melatonin ve kolsisin
verilen grupta ise melatonin kolsisin ile yarigarak mikrotubulleri korumustur.

Yaralanmig olan periferik sinirin rejenerasyonunu ve klinik sonuglari etkileyen
olaylardan biride, yara iyilesmesinin kaginilmaz sonucu olarak kontrol disi gelisen,
onarim alanindaki skar olusumudur (18). Periferik sinir yaralanmasini takiben olusan
epindral skar, mekanik bir engel olusturarak aksonlarin distal sinir giidiigiindeki uygun
fasikiillere dogru filizlenmesini giiglestirir ve iletim bloguna yol agar (6). Bu nedenle
epindral ve ekstrandral skar olusumunun azaltilmasi, cerrahi girisimin basarisini
artirmaktadir,

Weichselbaum ve arkadaglari (74), farelerde pinealektominin yara iyilesmesini
yavaglattig1 ve bu etkinin melatonin tedavisiyle giderildigini ileri siirdiiler.

Bu ¢aligmaya kargilik Drobnik ve arkadaslar (75), yaptiklari ¢alismada; pinealektominin

skar dokusunda hem total hemde ¢6ziinmeyen kollogen miktarini artirdigini, 30 pg/100
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gr dozunda uygulanan melatoninin, saglam ve pinealektomize sicanlarda total ve
¢oztinmeyen kollajen miktarini azalttigint géstermislerdir,

Yine  siganlarda pinealektomi ve barsak anastomozu yapilan yapilan bir
calismada, cilt kesisi ve barsak anastomozu hattinda kontrol grubuna gére anlamh
derecede kollajen artisi oldugunu, disaridan verilen melatoninin ise kollajen sentezini
azaltarak bu etkiyi geriye ¢evirdigi saptanmistir (76).

Bizim ¢alismamizda da melatonin verilen grupta, kontrol ve pinealektomize

gruba gore histolojik olarak epindral ve extrandral kollajen miktarinin daha az oldugunu
belirledik. Melatoninin, onarim alanindaki kollajen miktarini azaltarak, yaralanmis
sinirde aksonlarmn, distal sinir giidiigiindeki fasikiillere dogru filizlenmesini olumlu
yonde etkiledigini diisiinmekteyiz.
Periferik sinir iyilesmesi lizerine melatoninin olumlu etkisinin, gii¢lii bir antioksidan
olmasi, yaralanma sonrast hiicre iginde kalsiyumun kontrolsiiz birikmesini &nlemesi,
endondral ve ekstranoral skar olusumunu engellemesine bagh olabilecegini
diistindiirmektedir.

Kontrol ~ ve  pinealektomi  gruplarinin  sinir  iyilesmesi  agisindan
kargilagtirilmasinda anlamli fark gozlenmemistir. Bunun nedeninin pineal bez disinda
bagka anatomik bolgelerde de melatonin iiretilebilmesi (19,44,46) oldugunu
disiintiyoruz..

Melatoninin  periferik sinir iyilesmesi iizerine olumlu etkide bulundugu
gozlenmistir. Ancak bu olumlu etkilerinin genis olarak ortaya konulmas igin, kontrollii

deneysel ve klinik ¢aligmalara gerek oldugu diisiincesindeyiz.
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6.SONUC VE ONERILER:

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi gliniimiizde hala arastirma konusu olmaya
devam etmektedir. Gliniimilizde tedavi sonuglarini daha kabul edilebilir hale getirmek
i¢in deneysel cerrahi teknik ve farmakolojik ajan uygulamalar1 devam etmektedir. Bu
calismada, santral sinir sistemi rejenerasyonu lzerine olumlu etkileri oldugu bilinen
ancak periferik sinir sistemi rejenerasyonu lizerine etkisi heniiz arastirilmamis olan
melatonin kullaniimistir.

Caligma, pinealektomi yapilan, melatonin tedavisi uygulanan ve kontrol olmak
lizere U¢ grup kullamldi ve gruplar, fonksiyonel, histopatolojik ve elektrofizyolojik
olarak karsilatirildi.

Melatonin grubunun periferik sinir iyilesmesini diger iki gruba gére istatistiksel
olarak anlamli dercede olumlu yonde etkiledigi saptandi (p<0.05). Periferik sinir
lyllesmesi lizerinde, pinealektomi ve kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik yoktu
(p>0.05). Buda pineal bez disinda degisik anatomik bolgelerde melatonin iiretiliyor
olmasina baglandi.

Sonug olarak melatonin periferik sinir iyilegsmesi lizerine olumlu etkileri oldugu
distintilmektedir. Melatoninin periferik sinirler tizerine olan bu etkisininin, deneysel ve

klinik karstlagtirmali calismalar yapilarak ortaya konulmasi gerektigi sonucuna varildi.
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7. OZET

Periferik sinir yaralanmalari ve onarimlar1 giiniimiizde halen énemli bir sorun
olarak devam etmektedir. Yaralanmadan sonraki rejenerasyon siireci iginde bir ¢ok
toksik metabolik olay olusmakta ve iyi  bir cerrahi onarima ragmen aksonal
dejenerasyon geliserek tam bir fonksiyonel sonug elde edilememektedir. Deneysel
olarak periferik sinir cerrahisinde fonksiyonel sonucu olumlu etkileyecek bazi
farmakolojik ajanlar kullanilmustir. Pineal bezden salgilanan ve bilinen en giiclii
antioksidan madde olan melatonin etkisi, santral sinir sisteminde ¢alisilmis ancak
periferik sinirler tzerinde halen ¢alisilmamistir. Melatoninin, sirkadian ritmler, uyku,
ruhsal durum, tireme, timér gelisimi ve yaslanma gibi birgok olayn biyolojik
regiilasyonundaki roliine ait bir ¢ok ¢alisma vardr.

Bu deneysel calismada pinealektominin ve farmakolojik dozda verilen
melatoninin, siyatik sinir rejenerasyonuna olan etkisi aragtirilmigtir. Calisma ii¢ gruba
ayrildi ve her birinde sekiz adet Wistar-albino rat kullanildu.

1. Grup : Pinealektomi yapildi ve ayni seansta siyatik sinir kesilerek yeniden dikildi.
Sinir koaptasyonundan sonra 0.5 ml % 0.9 NaCl intraperitoneal enjekte edildi.
2. Grup : Pinealektomi yapilmaksizin kafatast agilip tekrar kapatildi (sham operasyon)
ve ayni seansta siyatik sinir kesilerek yeniden dikildi. Sinir koaptasyonundan hemen
sonra 10 mg / kg dozunda % I’ lik 0.5 ml melatonin intraperitoneal enjekte edildi .

3. Grup : Pinealektomi yapmaksizin kafatasi agilip tekrar kapatildi ve ayni seansta
siyatik sinir kesilerek yeniden dikildi. Sinir koaptasyonundan sonra 0.5 ml % 0.9 NaCl
intraperitoneal enjekte edildi.

Her grupta sinir iyilesmesi elektrofizyolojik, fonksiyonel ve histopatolojik olarak
degerlendirildi. Siyatik sinir onarimindan 4 hafta sonra dlgiilen siyatik fonksiyon
indeksi (SFI) degerlerinin, gruplar arasinda istatistiki anlam tasimadig1 tesbit edildi (p>
0.05). Siyatik sinir onarimindan 12 hafta sonra 6lgiilen SFI degerleri arasinda yapilan
istatistiksel kargilastirmada, pinealektomi grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
yoktu (p>0.05), ancak melatonin grubunun hem pinealektomili hemde kontrol grubuyla
kargilagtirilmasinda anlamh fark bulundu (p<0.05). Onarimdan 12 hafta sonra yapilan
elektrofizyolojik degerlendirmede, pinealektomili ve kontrol grubu arasinda, anlaml
fark goézlenmezken (p>0.05), melatonin verilen grup ile pinealektomili grup arasinda

melatonin verilen grup lehine istatistiksel olarak anlamlt sonuglar elde edildi (p<0.05).
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Yine melatonin verilen grup ile kontrol grubu arasinda melatonin verilen grup lehine
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (p<0.05).

Kontrol ~ ve  pinealektomi  gruplarinin  sinir  iyilesmesi  agisindan
karsilagtirilmasinda anlaml fark gézlenmedi. Bunun nedeninin pineal bez disinda baska
anatomik bolgelerde de melatonin yapilabilmesine bagli oldugu diisiiniildii.

Sonu¢ olarak melatonin periferik sinir iyilesmesi iizerine olumlu etkiler
yapmakta oldugu disiiniilmektedir. Ancak melatoninin yine sinir iyilesmesi {izerine
olumlu etkilerinin oldugu iyi bilinen degisik ajanlar ile karsilastirilmasinda sonra klinik

calismalarin baslanabilmesi miimkiin olabilir.
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8. SUMMARY :

Peripheral nerve injuries and their management have been a major problem.
Numerous toxic metabolites that come out during regeneration period after the injury
can negatively impact on the functional outcome by causing axonal degeneration despite
proper surgical treatment. Some pharmacological agents have been used experimentally
in an attempt to improve the functional outcome after surgical repair of the peripheral
nerve. The influence of melatonin, the most potent antioxidant secreted from the pineal
gland, on the central nervous system has been searched though its impact on the
peripheral nerves remains unknown. There are evidences that melatonin is involved in
the regulation of a variety of biologic events like circadian rhythm, sleep, mood,
reproduction, tumour promotion and aging

In this experimental study, the influence of pinealectomy and administration of
pharmacological doses of melatonin on regeneration of the sciatic nerve was
investigated.

Group 1: Pinealectomy was performed with simultaneous sciatic nerve
sectioning and re-suturing. The peritoneum was injected with 0.5 ml 0.9 % NaCl after
coadaptation of the nerve. This procedure was repeated at 10 or 11 am for 21 days.

Group 2. The skull was opened and closed, and pinealectomy was not performed
(Sham operation). Sectioning and re-suturing of the sciatic nerve was also performed
simultaneously. The peritoneum was injected with 1% 0.5 ml melatonin at the dose of
10 mg/kg after coadaptation of the nerve. This procedure was repeated at 10 or 11 am
for 21 days.

Group 3. The skull was opened and closed, and pinealectomy was not performed.
Sectioning and re-suturing of the sciatic nerve was also performed simultaneously. The
peritoneum was injected with 0.5 ml 0.9% NaCl after coadaptation of the nerve. This
procedure was repeated at 10 or 11 am for 21 days.

In each group, the nerve recovery was assessed using electophysiologic,
functional and histopathologic options. The sciatic function index (SFI) values that were
estimated four weeks after the sciatic nerve repair were not significantly different
between the groups (p>0.05). According to the SFI values that were compared 12 weeks
after the nerve repair, there was no significant difference between the pinealectomy and
control group (p>0.05). However, there was a significant difference between the
melatonin group and pinealectomy and control groups (p<0.05). The electrophysiologic

assessment performed 12 weeks after the nerve repair revealed that the results of
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pinealectomy and control groups were similar (p>0.05) while there was a significant
difference between melatonin and pinealectomy groups as the result of melatonin group
was better (p>0.05). In addition to that the result of melatonin group was significantly
better than the control group (p<0.05).

There was no significant difference between the control and pinealectomy groups
regarding the regeneration of the nerve. This condition might have resulted from the
production of melatonin by some sources other than the pineal gland.

In conclusion, it was considered that melatonin is likely to be involved in the peripheral
nerve recovery. Further clinical trails may be performed by comparing the effect of

melatonin with another substance which is known to be involved in peripheral nerve

recovery.
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