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ÖZET 

Periferik sinir hasarı günümüzde sık karĢılaĢılan önemli sağlık sorunlarından bir 

tanesidir. Sinir dokusunun özellikle rejenerasyon yeteneğinin zayıf olması fonksiyon 

kaybının geri kazanımını daha da zorlaĢtıran bir durumdur. Bu deneysel çalıĢmada 

siyatik sinir crush hasarı modelinde, mannitol ve C vitamininin erken ve geç dönemde 

nöroprotektif etkinliği araĢtırıldı. 

Bu çalıĢmada 250-300 gr ağırlığında 60 adet yetiĢkin Sprague-Dawley cinsi 

erkek sıçan rat(sıçan) kullanıldı. Denekler; Sham grubu (grup 1) Kontrol grubu (grup 2), 

Mannitol 1. saat grubu (grup 3), C vitamini 1. saat grubu (grup 4), Mannitol 24. saat 

grubu (grup 5) ve C vitamini 24. saat grubu (grup 6) olmak üzere 6 gruba ayrıldı.  

Grup 1 deney hayvanlarına siyatik sinir hasarı oluĢturulmadan sadece doku 

örneği alındı. Grup 2‟de ise siyatik sinir crush hasarı oluĢturulmakla beraber herhangi 

bir medikal tedavi uygulanmadan siyatik sinir doku örnekleri alındı. Grup 3 ve Grup 5 

deney hayvanlarına preoperatif dönemde ve Crush tipi siyatik sinir hasarı 

oluĢturulurken mannitol ( 0.5 gr/kg ) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde doku örnekleri 

alınmasıyla, mannitol‟un sinir dokusu rejenerasyonu üzerindeki erken ve geç 

nöroprotektif etkilerine bakılmak istendi. Aynı Ģekilde Grup 4 ve Grup 6 deney 

hayvanlarına da preoperatif dönemde ve Crush tipi siyatik sinir hasarı oluĢturulması 

esnasında intraperitonal C vitamini (100mg/kg) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde 

doku örnekleri alınmasıyla, C vitamininin sinir dokusu rejenerasyonu üzerindeki erken 

ve geç dönem nöroprotektif etkilerine bakıldı.  

Biyokimyasal çalıĢmalar ve histopatolojik inceleme için siyatik sinir doku 

örnekleri alındı. Süperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) enzim aktiviteleri ve 

lipid peroksit ürünü olan Malondialdehit (MDA) düzeyi ölçüldü. Aynı zamanda doku 

örnekleri kesitleri hazırlanarak histopatolojik olarak incelendi. 

Sham grubuyla kıyaslandığında kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı 

olacak Ģekilde SOD ve CAT enzim aktivitesi düzeylerinin azaldığı, MDA düzeyinin 

yükseldiği görülmektedir. Bu durum siyatik sinirdeki crush hasarı göstermektedir 

(p<0.05).  Mannitol tedavisi verilen gruplar (grup 3, grup 5) kontrol (grup 2) grubuyla 
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karĢılaĢtırıldığında SOD ve CAT enzim aktivitelerinin erken (grup 3, p<0.05) ve geç 

(grup 5, p<0.05) dönemde anlamlı olarak arttığı ve MDA düzeylerinin anlamlı bir 

Ģekilde azaldığı görülmektedir. Yine C vitamini tedavisi verilen gruplar (grup 4, grup 6) 

kontrol (grup 2) grubuyla karĢılaĢtırıldığında CAT enzim aktivitelerinin erken (grup 4, 

p<0.05) ve geç (grup 6, p<0.05) dönemde anlamlı olarak arttığı ve MDA düzeylerinin 

anlamlı bir Ģekilde azaldığı görülmektedir. SOD enzim aktivitesi düzeyin ise kontrol 

grubuyla kıyaslandığında erken (grup 4, p<0.05) dönemde anlamlı Ģekilde arttığı 

görülmektedir. Yine Mannitolün erken (grup 3) ve geç (grup 5) dönem etkileri 

kıyaslandığında geç dönemde SOD aktivite düzeyinin anlamlı olarak daha fazla olduğu 

görüldü (p<0.05). 

Sonuç olarak C vitamini veya mannitol kullanımının periferik sinirlerde hasar 

sonrası oluĢan oksidatif stresi önlemede erken ve geç dönemde yararlı olduğu, 

mannitolün geç dönem nöroprotektif etkisinin daha fazla olabileceği tesbit edildi. Fakat 

geniĢ kapsamlı, daha farklı doz ve sürelerde çalıĢılmasının daha verimli olabileceği 

kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: rat, siyatik sinir, C vitamini, mannitol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VII 

 

 

 

ABSTRACT 

 

Peripheral nerve injury is one of the important health problems nowadays. 

Especially,  poor regeneration ability of the nerve tissue is a situation making the 

reestablishment of nerve function difficult. In this experimental sciatic nevre crush 

injury model study, early and late neuroprotective efficacy of mannitol and vitamin C. 

In this study, weighing 250-300 g 60 Sprague-Dawley genus grown up male rats 

were used. The subjects were divided into 6 groups as Sham group (Group 1), Control 

group (Group 2), 1. hour mannitol group (Group 3), 1. hour vitamin C group (Group 4),  

24. hour mannitol group (Group 5) and 24. hour vitamin C group (Group 6). 

Group I (Sham group) Normal adult male rats (Noncrush): Non-crush group, no 

intervention was made, simply sciatic nerve samples were taken. Group II (Control 

group)  Sciatic crush was performed and then sciatic nerve samples were taken. Group 

III and Group V (Crush-Mannitol group) : 0,5 g/kg intraperitoneal mannitol injection 

was done 24 and 1 hour before crush injury. Sciatic nevre samples were taken at the 1st 

and 24th hour for looking early and late neuroprotective efficacy of mannitol. Group III 

and Group V (Crush-Mannitol group) : 0,5 g/kg intraperitoneal mannitol injection was 

done 24 and 1 hour before crush injury. Sciatic nevre samples were taken at the 1st and 

24th hour for looking early and late neuroprotective efficacy of mannitol. At the same 

time Group IV and Group VI (Crush-vitamin C group) : 100 mg/kg intraperitoneal 

vitamin C injection was done 24 and 1 hour before crush injury. Sciatic nevre samples 

were taken at the 1st and 24th hour for looking early and late neuroprotective efficacy C 

vitamin. 

At the end of the experimental period, tissue samples were taken for 

histopathological and biochemical studies. Lipid peroxide product malondialdehyde 

(MDA), superoxide dismutase (SOD) and catalaz (CAT) enzyme activity were 

measured. At the same time, siatik nevre tissue samples were taken for 

histopathological examined.  

At the end of the biochemical analysis, compared with sham group (Group I), 

tissue SOD and CAT activities decreased and MDA level elevated significantly in the 
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control group (Group II), which indicated crush injury (p < 0.05).  After mannitol 

treatment tissue SOD and CAT activities increased and MDA level decreased 

significantly, at the early period (group III, p < 0.05) and on the late period (group IV, p 

< 0.05) than control (gruop 2) group. And after mannitol treatment tissue CAT activities 

increased and MDA level decreased significantly, at the early period (group IV, p < 

0.05) and on the late period (Group VI, p < 0.05) than control (gruop 2) group. 

However, SOD activities increased in early period (group IV, p < 0.05).  Therewihtal, 

there were significant differences between mannitol treatment groups (Groups III and 

V, p > 0.05). 

As a result, it was found that application of vitamin c and mannitol 

intraperitoneally, may be useful on preventing oxidative stress and also mannitol has 

more neuroprotective efficacy at late period than early period. However, it was 

concluded that different dose and duration of working in other comprehensive studies 

might be more beneficial. 

 

Key words: Rats, sciatic nevre, vitamin C, mannitol 
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1.GĠRĠġ 

 

Periferal sinir hasarı günümüzde sık karĢılaĢılan önemli sağlık sorunlarından bir 

tanesidir. Trafik kazaları, bireye bağlı düĢmeler, inĢaat kazaları, tabii afetler ve bunun 

gibi daha birçok olay klinik olarak periferik sinir hasarına sebep olmaktadır.  

 
               Periferik sinirlerdeki yaralanmalar sinirde gerilme, ezilme ve kesilme 

nedeniyle meydana gelmekte ve yaralanmayla beraber sinirin distal ve proksimal 

uçlarında önemli histopatolojik değiĢiklikler ortaya çıkmaktadır. Bazı sinir 

yaralanmalarında yaralı bölgenin distalinde, akson ve miyelin kılıfın fiziksel 

fragmantasyonu ve aksonal yapının tamamen bozulması ile karakterize olan 

Wallerian dejenerasyonu meydana gelmekte ve buna baglı olarak sinir 

yaralanmasından sonraki ilk 48-96 saat içinde akson devamlılığı kaybolarak impuls 

iletimi bozulmaktadir (1,2).   

 

               Periferik sinirin ezilme tarzındaki hasarlanmalarında klinik tablo, sinirin 

lokalize olduğu bölgeye, ezilme oluĢturan basınca, basıncın oluĢturduğu Ģiddet etkisine 

ve ezilme oluĢturan basıncın etki süresine bağlıdır. Sinirlerdeki ezilmeye bağlı olarak 

sinir üzerinde mekanik iletim bloğu ve mikrovaskülerizasyon üzerinde blok 

oluĢmaktadır. Daha sonra sinir doku üzerinde basının azalmasıyla oluĢan reperfüzyon, 

ortama fazla miktarda oksijen ve besin maddelerinin yüksek basınçla geri göllenmesine 

yol açmakta ve yüksek miktarda serbest radikal oluĢmasına sebep olmaktadır. OluĢan bu 

serbest radikaller dokudaki lipidlere saldırarak lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve 

böylece doku üzerinde yıkıcı etkiler oluĢturmaktadır (3,4). 

 

               Günümüzde, mikrocerrahi uygulamalarının yaygınlaĢması, periferik sinir 

yaralanmalarında, sinir onarımının baĢarısını büyük oranda arttırmıĢtır (5). Periferik 

sinir yaralanmalarının tedavisinde bugüne kadar, anastomoz, sinir greftleri, nonnöral 

doku greftleri, kombine greftler, sinir konduitleri ve sentetik tüpler gibi pek çok yöntem 

uygulanmıĢ ve bunların sinir iyileĢmesine olan muhtemel etkileri geniĢ olarak rapor 

edilmiĢtir (6,7). Sinir rejenerasyonunun arttırılmasında, baĢlıca nörotropik faktörler (8). 

steroidler, hormonlar, çeĢitli kimyasal maddeler ve düĢük frekanslı manyetik alan 

uygulamalarının etkinliği yapılan çalıĢmalarda rapor edilmiĢtir (9,10). 
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  Periferik sinirlerdeki yaralanma sonrası doku destrüksiyonundan dolayı serbest 

oksijen radikalleri artarak doku hasarına neden olduğu bilinmektedir. Birçok yeni ajan 

da yapılan çalıĢmalarda antioksidan etkileri tespit edilmesi sebebiyle periferik sinir 

rejenerasyonu tedavisinde kullanılmakta veya test edilmektedir.  

 

   Mannitol, kafa travmalarında yaygın olarak kullanılan antiödem etkisinin 

yanında antioksidan etkileri de vardır. Ayrıca mannitol serbest radikalleri temizler. 

Ġskemi sırasında nötrofillerin kapiller damarlarda oluĢturdukları tıkaçları çözer ve kan 

akımını düzenler (11). 

     C vitamini suda çözünebilen bir serbest radikal toplayıcısıdır. 

Dihidroaskorbata dönüĢerek serbest radikalleri indirger. Kollajen yapısında yer alan 

prolin ve hidroksi prolinin hidroksilasyonunda ve öteki hidroksilasyon reaksiyonlarında 

rol oynadığı bilinmektedir (12). 

 

 Bu çalıĢmada, ratlarda oluĢturulan deneysel crush tipi siyatik sinir yaralanması 

modelinde, mannitol ve C vitamininin nöroprotektif etkilerinin, ıĢık mikroskobisi ve 

biyokimyasal yöntemlerle araĢtırılması amaçlandı.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

            2.1. PERĠFERĠK SĠNĠR 

 

              2.1.1. Periferik Sinir Anatomisi 

Periferik sinirler, dorsal kök ganglionlarındaki sensorial, omurilikteki motor ve 

postganglionik otonomik nöronların periferik uzantılarının oluĢturduğu yapılardır. 

Duysal, motor ve otonomik sinir lifleri içerirler. Periferik motor sinir lifleri, omirilik ön 

boynuzunda yerleĢmiĢ alt (ikinci) motor nöronların aksonlarının ön kökten omiriliği 

terk etmesi sonucu oluĢurlar. Periferik duysal liflerin hücre gövdeleri ise omiriliğin 

dıĢında, intervertebral foramende yerleĢimli arka kök ganglionu içindedir. Burada 

bulunan bipolar duysal nöronların periferik uzantıları periferik sinir içinde yer alırken 

santral uzantıları arka kök yoluyla omiriliğe girerek santrale doğru yükselirler (13,14). 

 

                    ġekil 1; Periferik sinirin oluĢumu (13) 

 Ġntumesensia servikalis denilen ve omuriliğin geniĢlediği C4-T1 seviyesinden 

üst ekstremitelerin innervasyonunu sağlayan brakial pleksusun kökleri çıkarken 

intumesensia lumbalis denilen L2-S3 seviyesindeki geniĢlemeden alt ekstremitelerin 

innervasyonunu sağlayan lumbasakral pleksusun kökleri çıkmaktadır (14). 
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 Spinal sinirler ön (anterior rami) ve arka dalları (posterior rami) vardır. Spinal 

sinirler içinde bulunan arka dallar, omurga üzerindeki cildin duyusunu ve paraspinal 

kasların innervasyonunu sağlar. Ön dallar ise göğüste interkostal sinirleri oluĢtururken, 

boyunda ve ekstremitelerde servikal, brakiyal ve lumbosakral pleksusları oluĢturur (14, 

15). 

Sinir lifleri ve bağ dokudan oluĢan periferik sinirler, bağımsız anatomik, 

fonksiyonel ve kompleks morfolojik karakteri olan yüzlerce nöronun çevre konnektif 

dokuyla bir araya gelmesiyle oluĢmaktadır. Bu nöronların çoğu üç yapıdan oluĢur, 

Bunlar: perikaryon, dentrit ve aksondur. Perikaryon denen hücre cismi, hücrenin trofik 

merkezini temsil eder. Nükleus ve çevre sitoplazmasından oluĢur (15,16).  

Dendrit çevreden, duyu epitelinden veya diğer nöronlardan stimulusları alan 

birçok dalı olan uzantılardır. Akson ise kas, sinir veya glandlara impuls yollanmasını 

sağlayan hücrenin uzantısıdır. Aksonların çapı ve boyu sinirden sinire değiĢir. Aksonun 

distal uçları dallanır ve her biri baĢka hücrelerle sinapslar aracılığıyla iliĢki kurarlar 

(15,16) .  

Nöronlar fonksiyonel rollerine göre motor nöronlar, duyu nöronları ve inter 

nöronlar olmak üzere 3‟e ayrılabilir. Motor nöronlar kas lifleri, ekzokrin ve endokrin 

glandları kontrol eden efektör nöronlardır. Motor nöronların perikaryonları medulla 

spinalisin ön boynuzunda bulunur (17). Ön boynuz nöronları tek aksona ancak hücre 

gövdesinin her kutusundan çıkan çok sayıda dendrite sahiptirler. Bu Ģekildeki nöronlara 

multipolar nöron adı verilmektedir. Gangliondaki nöron ise tek aksonla birlikte aynı 

kutuptan çıkan tek dendrite sahip olup bu tip nöronlara unipolar nöron denir (14,15).  

 Sinir lifleri, özel kılıflarla sarılmıĢ aksonlardan oluĢur. Bu kılıf periferik 

sinirlerde Schwann hücreleri, merkezi sinir sisteminde ise oligodendrositler tarafından 

yapılır. Lif grupları beyin ve omuriliğin traktuslarını ve periferik sinirleri oluĢturur. 

Miyelinli ve miyelinsiz olmak üzere, iki tip sinir lifi vardır. Küçük çaplı aksonlar, 

genelde miyelinsiz lifleri oluĢtururlar.  Miyelinli bir akson, aynı boyuttaki miyelinsiz bir 

aksona nazaran daha hızlı sinir akımı iletir (18,19). 

Periferik siniri saran zarlar bağ dokusu kaynaklıdır. Bu kılıflar epinöriyum, 

perinöriyum, ve endonöriyum Ģeklinde dıĢarıdan içeriye doğru sıralanır (20). 
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Epinöriyum, fasikülleri ve fasikül gruplarını saran zardır ve eksternal ve internal 

olarak iki tabakaya ayrılır. Eksternal epinörium tüm siniri saran bağ dokudur ve siniri 

çevre dokulardan ayırır. Ġnternal epinörium fasikül ve fasikül gruplarını ayırır. 

Epinörium kalınlığı sinirin lokalizasyonuna göre değiĢir (16,17). Fasikül kalınlığı 

arttıkça ve eklem bölgelerinden geçerken kalınlaĢan epinöriyum,  periferik sinirin 

proksimalinde dura materin yapısına karıĢarak sonlanır. Ġçerdiği yağ hücreleri travmaya 

karĢı bir yastık gibi görev yaparken, diabet mellitus gibi bazı sistemik hastalıklarda yağ 

dokusu miktarında azalma olması sebebiyle tuzak nöropatiler oluĢtuğu düĢünülür (20). 

Perinöriyum, fasiküllerin etrafını saran kılıftır ve epinöriyumdan daha ince 

kollajen lifler içerir.  Fibroblast kaynaklı farklı özellikler gösteren lamellerden oluĢur. 

Yüzeyel lameller geçirgen özellikler taĢırken derin lameller kan-sinir bariyeri içeren 

vasküler yapılara ve özelliklere sahiptir. Bu vasküler yapılar aynı kan-beyin bariyerinde 

olduğu gibi kan-sinir bariyeri oluĢturmaktadır (20). Sunderland, perinöriumun iç 

tabakasını yassı hücrelerin oluĢturduğunu, dıĢ tabakasını da fibröz bağ dokunun 

oluĢturduğunu öne sürmüĢtür (21). Sinirin gerilmelere karĢı direncinin önemli bir 

bölümü perinöriyum ile sağlanır. Gerilme ile perinöriyum kopmadan önce sinir 

liflerinin kopması olasılığı yok denilebilecek kadar azdır (20). 

Endonöriyum, fibroblast, kollajen matriks, mast hücreleri, kapiller ağ ve geniĢ 

ekstrasellüler aralıktan oluĢur. Aksonlar ve çevrelerindeki miyelin kılıfı saran 

endonöriyum, sıkı bağlantılar (tight junction) yapan kapiller yapılara sahiptir (20). 

 

             ġekil  2 ; Periferik sinir anatomisi (22) 
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Periferik sinirlerde birbiriyle yaygın anastomozları olan iki ayrı vasküler sistem 

vardır. Bunlar, bölgesel besleyici arter, arteriol ve venüllerin oluĢturduğu longitudinal 

epinöral damarlar (ekstrinsik sistem) ve fasiküler endonörium ve perinöriumda bulunan 

oblik konfigürasyonlu mikrodamarlardır (intrinsik sistem). Ekstrinsik sistem damarları 

majör vasküler trunkuslardan, kollaterallerden veya musküler damarlarından gelir. 

Ġntrinsik sistemden gelen dönüĢ akımı ise epinöriumda bulunan venüllere drene olur. 

Vasküler yapıdaki bir bozulmada sinir fonksiyonel ve yapısal değiĢikliğe uğrar. Bu iki 

damar sistemi arasında bir baskınlık yoktur. Epinöral ve perinöral damarların birbirleri 

arasında çok sıkı anastomotik bağlantılar vardır (16, 17, 20, 22). 

Periferik sinirlerin nervi nervorum denilen özel sinirleri, perivasküler pleksus 

yoluyla vazomotor innervasyon sağlayan sempatik sinir lifleri ile sinirin ağrı duyusunu 

sağlayan serbest sinir uçları vardır. Bunlar epinörium, perinörium ve endonöriumun her 

birinde bulunup duyu ve sempatik lifler içerirler (23). 

 

2.1.1.1. Siyatik sinir anatomisi 

Ġnsanın en kalın ve en sağlam siniri olan siyatik sinir L4, L5, S1, S2, S3 sinir 

köklerinden gelen liflerden teĢekkül etmekte ve pleksus sakralisin tepesinden 

baĢlamaktadır (14). 

Siyatik sinir, N. gluteus inferior, arteria-vena glutea inferior, N. cutaneus femoris 

posterior, arteria-vena pudendalis interna ve nervus pudendus eĢliğinde pelvisten 

foramen infrapiriformis yolu ile gluteal bölgeye çıkar. M. gluteus maksimus‟ un 

önünden ve M. quadratus Femoris‟in arkasından dikey olarak uyluğun ortasından 

aĢağıya doğru iner. Siyatik sinir fossa poplitea‟nın tepesinde bu fossaya girer girmez 

ana dallarına ayrılır. Siyatik sinir aslında bir kılıf içinde seyreden iki sinirden 

oluĢmuĢtur. Uyluğun alt 1/3 kısımlarında beraber seyreden N. fibularis communis ve N. 

tibialis iki dala ayrılır. Siyatik sinirin popliteal fossa içinde verdiği r. communicans 

fibularis dalı N. cutaneus surae medialis ile birleĢerek N. suralis‟i oluĢtururlar. N. 

fibularis communis fibula boynunun arka kısmında yüzeyelleĢir. Böylece bu noktada 

kolayca palpe edilebilmektedir (14, 24, 25). 
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2.1.1.1. Rat siyatik sinir anatomisi 

Ratlarda siyatik sinir, spinal segmentin L4-L6 köklerinin birleĢmesiyle oluĢur. 

Spinal segmentten unifasiküler olarak çıkan siyatik sinir trockanter mayus kasının 5-7 

mm distalinde önce 2 dala daha sonra 4 dala ayrılır. Siyatik sinirin tibial dalı, tibial ve 

sural sinirleri oluĢtururken peroneal dalı, peroneal siniri ve hamstring kaslarını delerek 

lateral baldır kaslarını innerve eden peroneal kutanöz dallarını oluĢturur (26).                                 

Periferik sinir hasarına yönelik deneysel çalıĢmalar için, rat siyatik sinir 

kraĢhasarı modeli uygun bir çalıĢma metotudur. Çünkü deney çalıĢmalarında fokal 

crush hasarı oluĢturulmasıyla aksonal iletim kesintiye uğrarken sinir lifi tamamiyle 

kopmadığı için sinir rejenerasyonu genellikle baĢarılı bir Ģekilde gerçekleĢebilmektedir 

(27) 

 

 

 

 

 

ġekil 3 ; Rat siyatik sinir anatomisi ve crush hasarın yapıldığı nokta (28) 

2.1.2. Periferik Sinir Histolojisi  

Periferik sinirler bir ya da daha fazla aksonlar demetinden oluĢmaktadır. 

Periferik sinirler histolojik olarak incelendiğinde, dıĢtan epinöryum olarak bilinen kalın 

fibröz bir bağ dokusu ile sarılmıĢlardır. Epinöryumun altında sinir fasiküllerini 

çevreleyen ve perinöryum olarak adlandırılan fibröz bağ dokusu yer almaktadır. Her bir 

akson, endonöryum adında, fibroblast ve kollajen liflerden oluĢan daha ince bir bağ 

dokusu ile örtülmüĢtür. Endonöryumun altında Schwann hücreleri tarafından 

oluĢturulan nörilemma kılıfı yer alır. Miyelinli sinir liflerinde, Schwann hücre 

sitoplazması içerisine gömülü olarak yer alan akson etrafında, konsantrik lamellar 

tarzında düzenlenen miyelin kılıf bulunmaktadır (29,30), ġekil 4. 
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       ġekil 4; Miyelin kılıf ve oluĢum basamakları ve ranvier boğumu (30) 

 Schwann hücreleri periferik sinir sisteminin destekleyici hücreleridir ve temel 

fonksiyonları hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir liflerini desteklemektir (31). 

Miyelin kılıf, aksonu endonöryumun ekstrasellüler kompartmanından ayırmakta ve sinir 

impulslarının hızlı bir Ģekilde iletilmesini sağlamaktadır.  Schwann hücreleri miyelinsiz 

sinir liflerini de sarmaktadır. Bu hücreler ayrıca, periferik sinir sistemindeki yıkıntıları 

temizler ve yaralanma veya kesilme sonrası aksonların yeniden büyümesine rehberlik 

ederler (2,5,32). Miyelinizasyonda, miyelin kılıfın kalınlığı Schwann hücreleri 

tarafından değil, akson çapı tarafından belirlenmektedir. Dolayısıyla, miyelin oluĢumu, 

akson ve Schwann hücresi arasındaki fonksiyonel iliĢki sonucunda gerçekleĢmektedir. 

Miyelin kılıf akson boyunca birbiri ardına dizilen birçok Schwann hücresi tarafından 

yapıldığı için segmental bir görünümdedir. KomĢu Schwann hücrelerinin karĢılaĢtığı 

bölgeler, miyelin kılıftan yoksundur. Bu alanlara Ranvier düğümü adı verilir. Ġki 

Ranvier nodu arasındaki miyelin kılıfla kaplı bölgeye de internodal segment 

denilmektedir. Periferik sinir sisteminde Schwann hücreleri miyelinsiz sinir liflerini de 

çevreler. Schwann hücreleri aksonun uzun ekseni boyunca paralel olarak uzanır ve 

aksonlar hücre sitoplazmasına gömülü halde bulunur. Miyelinsiz sinir liflerinde, her bir 

Schwann hücresi, bir ya da daha fazla aksonu aynı anda sarmaktadır (29,30). 
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              2.1.3 Periferik Sinir Fizyolojisi         

              Nöronlar (sinir hücreleri) ister duyu veya motor isterse küçük veya büyük 

olsunlar, hepsi benzer elektriksel ve kimyasal aktivitelere sahiptir. Aksonların 

gönderdiği kimyasal sinyaller dendritlerce alınıp elektriksel sinyallere dönüĢtürülür ve 

sinyalin gideceği yere iletilip iletilmeyeceğine karar vermek üzere tüm diğer 

sinapslardan gelen elektriksel sinyallere eklenir veya onlardan çıkarılır. Daha sonra 

elektriksel potansiyeller, akson boyunca komĢu nöronun dendritleri üzerinde bulunan 

sinapslara doğru iletilirler ve bu süreç aynen tekrarlanır (33,34). 

 

 

ġekil 5; Sinir hücresinde impulsun iletim Ģekli (33) 

           Aksiyon potansiyelinin oluĢmasında hücre membranı anahtar rol oynar. Sinir 

hücresi membranının dıĢ yüzeyi pozitif, iç yüzeyi negatif elektrik yük taĢır. Bu nedenle 

hücre duvarının her iki tarafında bir elektriksel gerilim farkı mevcuttur. Hücrenin 

dinlenimi esnasında oluĢan bu gerilim farkı istirahat potansiyeli olarak tanımlanır ve 

sinir lifi membranında -50 ile -70 civarındadır (B9,10,11). Bu potansiyel hücre 

membranını geçen Sodyum (Na+) ve Potasyum (K+) gibi belirli iyonların 

konsantrasyon farkına dayanır. Na+ hücre dıĢında yoğun konsantrasyonda bulunurken 

K+ hücre içinde yüksek miktarda bulunur. Hücre içi hücre dıĢı çevreye göre negatiftir 

(33,34).  
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         Aksiyon potansiyeli hücre gövdesinde baĢladığında ilk önce açılan kanallar Na+  

kanallarıdır. Sodyum iyonları aniden hücre içine girmeye baĢlar ve milisaniyeler içinde 

yeni bir denge kurulur. Hücre zarının iki tarafı arasındaki potansiyel farkı bir anda 100 

mV‟a kadar değiĢir. Zar potansiyeli, hücre içinde negatif (yaklaĢık -70 mV) olduğu 

değerden pozitif (yaklaĢık + 30 mV) olan bir değere değiĢir. Bu durum mebran içi 

yüzünün pozitif dıĢ yüzünün ise negatifleĢmesiyle sonuçlanır, yani membran depolarize 

olur. Bu değiĢim K+  kanallarını açar, neredeyse Na+ iyonlarının hücre içine 

akıĢındakine yakın bir hızla potasyum iyonlarının hücre içinden dıĢına akımını 

tetikleyerek içerdeki zar potansiyelinin tekrar baĢlangıçtaki negatif değerine dönmesine 

neden olur. Sonuç olarak bir noktadan baĢlayan uyarı bir aksiyon potansiyelinin 

oluĢmasına neden olur (33,34).  

         Aksiyon potansiyeli sinir lifinin özelliğine göre farklı Ģekillerde yayılım gösterir. 

Myelinli liflerde depolarizasyon Ranvier boğumları adını alan myelinsiz noktalarda 

gerçekleĢir. Uyarılma sonucu aktif olan Ranvier boğumundan inaktif olan Ranvier 

boğumuna ileti sıçrama tarzında olur ve bu yüzden daha hızlı gerçekleĢir. Myelinsiz 

sinir liflerinde ise ileti lokal devre uzaması Ģeklindedir. Aksiyon potansiyelinin 

baĢlangıç noktasında Na+ un hücre içine giriĢi ve K+ un hücre dıĢın çıkıĢı ile hücre 

membranının iç yüzü pozitif, dıĢ yüzü negatif olur. KomĢu nokta ise membranın içi 

yüzeyi negatif dıĢ yüzeyi pozitiftir. Her iki bölge arasında bir potansiyel fark olması 

sebebiyle depolarize olan bölgeden inaktif polarize olan bölgeye hücre içi sıvı akıĢı ile 

yakın membran segmentinin elektriksel yükü değiĢir ve depolarize olur. Fakat myelinli 

liflerdeki gibi Ranvier boğumları olmadığı ve sıçrama Ģeklinde akım olmadığı için 

iletim hızı daha yavaĢtır (33,34). 
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ġekil 6; Aksiyon potansiyeli (33) 

 

 

                      2.2. PERĠFERĠK SĠNĠR YARALANMALARI 

 

 

              2.2.1. Periferik Sinir Yaralanmaları Tarihçesi 

              Basit olarak Santral Sinir Sistemi‟ne (SSS) bilgi ulaĢtıran ve SSS'nin motor 

emirlerini yapan Periferik Sinir Sistemi (PSS) ve onun cerrahisi maalesef o kadar kolay 

ve basit değildir. Olayın ne kadar karmaĢık olduğunu anlamak için tarihçeye kısa bir 

göz atmak yeterlidir. MÖ. 3. yy' da Herophilus sinirleri medulla spinalise kadar takip 

edip, motor-duyu ayırımı yapmıĢ olmasına rağmen sinir-tendon karıĢıklığı 16.yy'a kadar 

sürmüĢtür (35).  

               MS.130'da Galen gerçekleĢtirdiği birçok hayvan deneyi ile PSS'nin detaylı 

anatomisini tariflemiĢtir. Hayvan deneylerinde larinks sinirinin kesilmesinin sesin 

gitmesine, boyundaki sinirlerin kesilmesinin omuz hareketlerinin kaybolmasına yol 

açtığını buldu. Ancak 'sinirler bir kere kesildi mi tamir edilemez' sözü birçok cerrah 

tarafından 20.yy'a kadar kabul gördü (35). 

               1400'lü yıllarda Lanfranco kesilen sinirleri dikerek, sinire iğne sokmayla 

oluĢan ağrıdan çekinmemek gerektiğini çünkü bu ağrının yağlarla geçeceğini ifade 
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etmiĢti. Fakat 18. yy ortalarına kadar, kesik sinir uçlarının dikilmesinin kötü sonuçlar 

oluĢturduğu Ģeklinde bir inanıĢ vardı. Çünkü sinir tamirinden hemen sonra beklenen 

iyileĢme gözlenemiyordu. Cruikshank ve Haightyon'un yaptıkları çalıĢmalarda, sinirin 

tekrar fonksiyon kazanabilmesi için anatomik devamlılığının sağlanması gerektiğini 

göstermeleri tüm yanlıĢ görüĢ ve düĢünceleri değiĢtirmiĢtir (35). 

Sinirin mikroskopik anatomisinin 19. yüzyılda ortaya konması da, sinir iyileĢmesini 

daha iyi anlamamıza yardım etti. Sinirin tübüler yapısını Du Trochet, sinir kılıfının 

hücresel komponentlerini Schwann, ince yapıyı Von Gerlach, Nissl, Waldeyer; 

aksonları Golgi, myelini Weigert tarifledi. Waller, sinir laserasyonundan sonra, hücre 

gövdesine tutunan proksimal aksonun kaldığını fakat ana hücreden kopan distal akson 

dejenerasyona uğradığını göstermiĢtir. Sonuç olarak fonksiyonun geriye dönüĢünün 

distal aksonun restorasyonuna bağlı olduğunu gösterdi (35). 

                   

 2.2.2. Periferik Sinir Yaralanmaları OluĢumu 

 

             Periferik sinirler mekanik travmadan etkilenebilecekleri gibi termal iskemik ve 

kimyasal etkenler gibi birçok değiĢik etkenden dolayı da yaralanabilirler (23). Sinir 

yaralanmalarının en yaygın görülen tipi gerilme tipi yaralanmalardır (2). Periferik sinire 

uygulanan çekme, sinirin gerilme kapasitesinin üzerine çıkarsa, yaralanma meydana 

gelebilir ve devamlılık tamamen kaybolabilir. Bununla beraber, çoğu yaralanmalarda 

devamlılığın genellikle korunduğu rapor edilmiĢtir. Bu tip yaralanmalar genellikle, 

periferik sinir izolasyonunda veya ekstremite kırıklarında, sinirle kemiğin yakın olduğu 

noktalarda görülür. Ciddi yaralanmaların % 30‟unu oluĢturan ve sinirde kesilme ile 

karakterize yırtılma tipi yaralanmalar, diğer yaygın tip yaralanmalardır. Yırtılma tipi 

yaralanmalar, kolay bir Ģekilde oluĢturulabildiğinden, araĢtırmalarda yaygın olarak 

kullanılan bir modeldir (1,2).  

             Ezilme (kompresyon) tipi yaralanmalar yaygın olarak görülen diğer yaralanma 

türüdür. Bu yaralanmada sinirsel elemanların ayrılması veya kopması söz konusu 

değildir. Ezilme tipi yaralanmalarda, motor ve duyu fonksiyonlarının total kaybı 

meydana gelebilmektedir. Ezilme tipi yaralanmalarda, mekanik ezilme ve iskemi olmak 

üzere iki mekanizmanın, primer etken olabileceği kabul edilmektedir. Bununla birlikte 

sinir hasarının oluĢumunda, hangi mekanizmanın daha önemli olduğu tam olarak 

açıklığa kavuĢmamıĢtır. Yapılan çalıĢmalar, kısa süreli ezilme tipi yaralanmalarda, 
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iskeminin fizyolojik iletim bloğuna neden olduğunu göstermiĢtir. Kısa süreli iskeminin, 

sinir iletim bloğunu nasıl oluĢturduğu açık değildir. Bununla birlikte, büyük çaplı 

miyelinli liflerin, küçük çaplılara oranla daha fazla iskemik etkiye uğradığı 

gösterilmiĢtir. Kısa süreli iskemide, histolojik değiĢiklikler genellikle geri 

dönüĢümlüdür. ġiddetli iskemik hasara uğramıĢ sinirde, genellikle fonksiyonun 

kaybolabileceği ve tam bir iyileĢmenin oluĢmayabileceği kabul edilmektedir. Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik deformasyonun 

etkilerinin daha ön planda olduğu görüĢü ön plana çıkmıĢtır (1,2,36).  

              Periferik sinir yaralanmaları hayati tehlike arz etmemelerine rağmen sonuçta 

kiĢinin fonksiyonlarını ileri derecede sınırlaması, sosyoekonomik ve psikolojik 

durumunu etkilemesi açısından dikkate değerdir. Periferik sinir yaralanmalarından sonra 

istenilen amaç sinir iyileĢmesinin (fonksiyonun geri dönüĢü) en kısa sürede 

sağlanmasıdır (2,21,37). 

 

              2.2.3. Sinir Yaralanmalarının Sınıflandırılması 

 

  Sinir lezyonları mekanik (kompresyon, germe, ezilme) veya termal; iskemik ve 

kimyasal nedenlerle olabilir. Lezyonların sınıflandırılmaları, sinir liflerinde ve 

trunkuslarda olan yapısal veya fonksiyonel değiĢikliklere göre ayrılabilir (38). Periferik 

sinir onarım yolunun baĢarısı ve süresi, sinir yaralanmasının derecesine bağlıdır (2). 

Sinir yaralanmasından sonra meydana gelen mikroskobik değiĢikliklerin korelasyonuna 

izin veren ve klinikte kullanıĢlı olan yaralanma türleri geliĢtirilmiĢtir. Seddon ile 

Sunderland tarafından geliĢtirilen sınıflandırma günümüzde yaygın olarak kabul 

edilmektedir (39). Seddon yaralanmaları Ģiddetine göre; nöropraksi, aksonotimes ve 

nörotimes olmak üzere 3 sınıfa ayrılmaktadır. Sinir devamlılığının kaybolmadığı ancak 

geçici bir fonksiyonel kaybın olduğu nöropraksi, bu yaralanmaların en hafif tipidir. 

Nöropraksi‟de, miyelin yapısında bazı değiĢiklikler meydana gelmesine rağmen, oluĢan 

geçici fonksiyon kayıplarının yaralanma bölgesindeki lokal bir iyon-aracılı iletim 

bloğundan dolayı oluĢtuğu düĢünülmektedir. Akson ve miyelin kılıfın tamamen 

kesilmesiyle aksonotimes oluĢmaktadır. Aksonotimeste, epinöryum ve perinöryum 

genellikle korunmuĢtur. Yaralanmanın distal bölgesinde, akson ve miyelin 

dejenerasyonu sonucu tam bir denervasyon meydana gelmektedir. Nörotimes, sinirin 

bağlantılarının kesildiği ve tam bir fonksiyonel kaybın olduğu yaralanma tipidir. Bu tip 
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yaralanmada aksonda yeniden büyümeyi yönlendirecek yapılar kaybolur ve skar oluĢur. 

Cerrahi giriĢim yapılmadan genellikle iyileĢme meydana gelmemektedir (39). 

Sunderland sinir yaralanmalarını 5 grupta değerlendirmiĢtir; 1.derece yaralanma, 

Seddon‟un nöropraksi tipi yaralanmasına, 2.derece yaralanma ise aksonotimes‟e 

eĢdeğer olarak kabul edilmiĢtir. 3.derece yaralanmalar aksonda kesilme ile meydana 

gelen, Seddon‟un nöropraksi ve axonotimes tipleri arasında bir yaralanma tipine 

eĢdeğerdir. Bu tip yaralanmalarda endonöryum da kısmen hasar görmektedir. 

Endonöryumdaki hasarın derecesine bağlı olarak iyileĢme oluĢabilir. Sunderland, 

Seddon‟un nörotimes tipi yaralanmasını, 4. ve 5.derece yaralanmalar olarak 

sınıflandırmıĢtır. 4.derece yaralanmada, epinöryum haricinde sinirin bütün kısımları 

bozulmakta, 5.derece yaralanmada ise sinir tamamen kesintiye uğramaktadır. Her iki 

yaralanmada da iyileĢme ancak cerrahi giriĢim ile sağlanabilmektedir (1,2,40) (ġekil 7). 

 

 

                     ġekil 7; Periferik sinir zedelenmesinin sınıflandırılması (40) 

 

               2.2.4. Yaralanma Sonucu Sinirde Meydana Gelen DeğiĢiklikler 

 

               Periferik sinirin iyileĢmesinin baĢarısı, yaralanmanın baĢlangıçtaki Ģiddetine 

ve meydana gelen dejeneratif değiĢikliklere bağlıdır. Ġletim bloğunun olduğu birinci 

derece yaralanmalarda, patolojik değiĢiklikler ya hiç yoktur ya da çok hafiftir. 
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Ġkinci derece yaralanmalarda, yaralanma bölgesinde veya bu bölgenin proksimalinde 

hafif histolojik değiĢiklikler oluĢmaktadır. Yaralanma bölgesinin distalinde ise 

Wallerian dejenerasyonu meydana gelmektedir (2,40,41). Wallerian dejenerasyonunda 

primer histolojik değiĢiklik, akson ve miyelin kılıfta oluĢan yapısal bozukluklardır. 

Dejenerasyon sonucu gözlenen baĢlıca yapısal değiĢikler, nöronda nörotübül ve 

nörofilamanların düzensiz hale gelmesi, akson ve miyelin kılıfın birbirlerinden 

ayrılmalarıdır. Miyelin kılıf dejenerasyonu özellikle 36-48 saat içinde belirgin hale 

gelir. Yaralanmadan sonra 48-96 saatte genellikle akson devamlılığı kaybolur ve impuls 

iletimi bozulur. Wallerian dejenerasyonunda Schwann hücrelerinin anahtar rol 

oynadıkları kabul edilmektedir (5,31,42). Bu hücreler yaralanmadan sonra 24 saat 

içinde aktif hale geçer, çekirdek ve sitoplazmik büyüme gösteren hücreler, hızla 

bölünerek, dejenerasyon ve tamir yoluna yardım edecek bir çok molekülü eksprese 

ederler. Schwann hücreleri dejenerasyon sonrası, akson ve miyelin artıklarını ortadan 

kaldırır. Periferik kandan göç eden makrofajlar ile Schwann hücreleri, fagositoz 

yaparak, yaralanma bölgesini 1 haftadan bir kaç aya ulaĢan bir sürede temizler. Bu 

süreçte, endonöryumda bulunan mast hücrelerinin de önemli rollere sahip oldukları 

bilinmektedir. BaĢlangıç evresinde, travmaya cevap olarak endonöral tüp ĢiĢer, ilk iki 

haftadan sonra çapı oldukça azalır. 5-8 haftada dejenere olan sinir artıkları genellikle 

ortadan kaldırılmıĢtır. 3.derece yaralanmalarda travma-aracılı lokal bir reaksiyon 

meydana gelir. Ġntrafasiküler yaralanmalarda sinir lifi distal kısımları elastik 

endonöryumlarından dolayı retraksiyona uğrar. Lokal vasküler travma, etkin 

enflamatuvar cevapla sonuçlanan hemoraji ve ödeme yol açar. Fibroblastlar prolifere 

olur ve oluĢan fibröz bağ dokusu, yaralı segmentte ĢiĢkinliğe neden olur. Ġntrafasiküler 

skar dokusu sinir gövdesinde de geliĢir ve genellikle perinöral skar dokusu ile kaynaĢır 

(2,5,8). 

 

          2.2.4.1. Sinir Proksimali ve Hücre Gövdesinde Meydana Gelen DeğiĢiklikler 

          Yaralanmayı takiben proksimal segmentte, akson çaplarının azalmasıyla beraber 

sinir iletim hızı da düĢmektedir. Rejenerasyon sürecinde, akson çapları artmakla 

beraber, yaralanmadan önceki normal boyutlarını kazanamamaktadır. Fonksiyonel 

periferal bağlantılar yeniden kurulmadan, hücre perikaryonunda tam bir iyileĢme 

meydana gelmez. Akson çapındaki artıĢ, hücre perikaryonundaki iyileĢme ile doğru 

orantılıdır. Yaralanmayla beraber nöronun çekirdeği 6 saat içinde perifere göç eder, 
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Nissl cisimcikleri bozulur ve nöroplazmaya dağılır. Bunun dıĢında, nöronun sinaptik 

bağlantıları da genellikle bozulur (43). Dorsal kök gangliyonunda apopitozla hücre 

ölüm insidansının %20-50‟ye kadar arttığı rapor edilmiĢtir (37). Yaralanmadan sonra, 

periferik sinir mikroçevresinde, Schwann hücrelerinin destekleyici rolleri yanında, 

salınan pek çok tropik molekülün, hücre yaĢamını etkilediğini bildiren çalıĢmalar 

yayınlanmıĢtır (43). 

 

   2.2.4.2. Yaralanmayla Beraber Sinir Distalinde Meydana Gelen 

DeğiĢiklikler 

  Periferik sinirde hasarlı bölgenin distali Wallerian dejenerasyonu ile 

karakterize bir sürece girer. Ġntrafasiküler yaralanmaların akson rejenerasyonunu 

bozması ve bundan dolayı endonöral tüpün uzun süre denerve kalması önemli bir fark 

olarak ortaya çıkmaktadır. Yaralanmadan sonra endonöral tüp küçülmeye baĢlar. 

Schwann hücresi bazal laminasının dıĢ yüzeyindeki kollajene ilaveten, endonöral kılıfta 

da kalınlaĢma gözlenir. Endonöral tüp genellikle rejenere bir akson ile birleĢir, akson ile 

bağlantı kurulamadığında, artan fibrozis ile birlikte ortadan kalkar. Wallerian  

dejenerasyonunun geç dönemlerinde Schwann hücre yığınları ile karakterize kollabe 

endonöral tüpler mikroskopta da ayırt edilmektedir. Schwann hücre sütunlarından 

oluĢan aksonun rehber yolları, Büngner bandlarını oluĢturur (2,36,44). Dolayısıyla bu 

bandlar, sinir yaralanmasından sonra, akson büyümesi için Schwann hücrelerinin 

nöronları destekleyici etkilerinin önemli bir göstergesidir. Dördüncü ve beĢinci derece 

yaralanmalarda endonöral tüpler tamamen bozulur, Schwann hücreleri ve aksonlar 

tanımlanamaz hale gelirler. 24 saat içerisinde dejenere olmuĢ sinir uçlarında reaktif 

epinöral fibroblastlar ortaya çıkar. Etkin hücresel çoğalma bir hafta içinde en yüksek 

düzeye ulaĢır ve uzun süre devam eder. Hafif yaralanmalarda olduğu gibi, kapiller 

permeabilite artmaktadır, bu artıĢ, mast hücre proliferasyonu, ödem ve takip eden 

makrofaj infiltrasyonu sonucu oluĢmaktadır. Dördüncü ve beĢinci derece 

yaralanmalarda sinirin son kısımları, ĢiĢkinleĢmiĢ ve dejenerasyona uğramıĢ Schwann 

hücreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen lif demetleri ile karaterizedir. Rejenere 

aksonlar, proksimal segmentin ĢiĢkin kısmına ulaĢır ve burada çok ciddi engellerle 

karĢılaĢır. Çoğu akson skar dokusunda halka dizilimi oluĢturur veya proksimal segment 

boyunca geri döner. Bazı rejenere aksonlar distal kısma ulaĢır. Yaralanmanın Ģiddeti, 
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skar oluĢumunun büyüklüğü ve aksonun yaralı bölgeye ulaĢmasından önce geçen süre 

gibi, pek çok faktöre bağlı olarak sinir rejenerasyonu,  değiĢiklik gösterir (1,2,40).  

 

                   2.3. LĠPĠD PEROKSĠDASYONU 

Lipid peroksidasyonu kimyasal bir olaydır ve serbest radikaller tarafından 

baĢlatılarak membran yapısındaki poliansature yağ asitlerinin oksidasyonuna (PUFA) 

neden olur. Bu lipid peroksit radikalleri (L-O2
•
), membran yapısındaki diğer 

poliansature yağ asitlerini etkileyerek (45), yeni lipid radikallerinin oluĢumuna yol 

açarken, kendileri de açığa çıkan hidrojen atomlarını alarak lipid hidroperoksidlerine 

(L-O2H + L
•) 

dönüĢürler (45, 46). Lipid peroksidasyonunun, zarların lipid yapısındaki 

değiĢiklikler nedeniyle fonksiyonların bozulması, oluĢan serbest radikallerin enzimler 

ve diğer hücre bileĢenlerine etkisi, son ürünler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi 

farklı yollarla hücre hasarına neden oldukları düĢünülmektedir. Lipid peroksidasyonu 

çok toksik bir zincir reaksiyonudur. Kendiliğinden ilerleyen zincir reaksiyonu olması 

nedeniyle önemlidir. Direkt olarak membran yapısına ve indirekt olarak reaktif 

aldehitlere diğer hücre bileĢenlerine zarar verir. Dolayısıyla doku hasarına ve pekçok 

hastalığa sebep olur (3). Lipid radikallerinin hidrofobik yapıda olması yüzünden 

reaksiyonların çoğu membrana bağlı moleküllerle meydana gelir, membran 

permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi Ģekilde etkilenir. Lipid hidroperoksitleri 

yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluĢurlar. Bu bileĢikler, hücre 

düzeyinde metabolize edilirler veya baĢlangıçtaki eski alanlarından difüze olup hücrenin 

diğer bölümlerine hasarı yayabilirler. Üç ya da daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonu, malondialdehid (MDA) oluĢturur (41), bu da tiyobarbitürik asitle 

ölçülebilir. MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir indikatörü 

değildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesine bağlı bir iliĢki gösterir (47). 

Peroksidasyonla oluĢan MDA, membran bileĢenlerinin çapraz bağlanma ve 

polimerizasyonuna neden olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve 

hücre yüzey bileĢenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiĢtirir. 

Bu etkiler, MDA‟nın niçin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar (3, 

47). 
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2.4. SERBEST RADĠKALLER 

Serbest radikaller birçok fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sırasında 

oluĢabilen bir veya daha fazla eĢleĢmemiĢ elektronu bulunan atom veya moleküllerdir. 

Serbest radikaller kimyasal sembollerinin üst tarafına konulan nokta ile gösterilirler. 

Örnegin; süperoksit radikali: (O2 ), hidroksil radikali: (OH
•
) (4,47). Genellikle radikal 

olmayan maddelere göre daha reaktif olduklarından eĢleĢmemiĢ elektronlarını 

paylaĢmak için diğer moleküllerle hızla reaksiyona girerler. Ġki serbest radikalin 

birleĢmesi sırasında eĢleĢmemiĢ elektronları da birleĢerek bir çift oluĢturur. Böylece her 

iki radikal ortadan kalkar. Ancak organizmada bulunan moleküllerin çoğu eĢleĢmemiĢ 

elektron içermediğinden serbest radikaller çogu zaman radikal olmayan maddelerle 

tepkimeye girerek yeni serbest radikaller oluĢturur. Bu olaylar zincir tepkimeler olarak 

sürme eğilimindedir (48,49). 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu 

oluĢurlar. Serbest radikaller pozitif, negatif yüklü veya elektriksel olarak nötral 

olabilirler (3).  

2.4.1. Süperoksit Radikali  

Doğal oksijen molekülünün çevresindeki herhangi bir molekülden bir elektron 

almıĢ hali olan süperoksit (O2 ) molekülü baĢka moleküllerle kolayca elektron 

alıĢveriĢine girebilen bir özelliktedir (45, 47, 48). Mitokondride elektron transport 

zinciri sırasında O2‟nin oksidasyonuyla oluĢur. Süperoksit radikali, hem iyi bir redüktan 

hem de iyi bir oksidandır ve zincir reaksiyonları baĢlatabilir. Süperoksid bir serbest 

radikal olmakla birlikte, çok zararlı değildir. Asıl önemi, hidrojen peroksit kaynağı 

olması ve geçiĢ metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (49).  

Serbest oksijen radikal oluĢumu, genellikle oksijenin univalan indirgenmesiyle 

süperoksit radikalinin açığa çıkmasıyla baĢlar. Sitokrom c‟yi indirgemesi superoksit 

dismutaz (SOD) enzimi tarafından inhibe edilir. Bundan yararlanılarak SOD aktivitesi 

ve fagositler tarafından üretilen (O2 ) tayini yapılır (45,48,49). Süperoksit ile 

perhidroksil radikali (HO
2

¯

•) birbirleriyle reaksiyona girince, biri okside olur ve diğeri 

indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksit oluĢur. SOD 

enzimi bu reaksiyonu katalize eder (49,50).  
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 2.4.2. Hidrojen Peroksit  

Doğal oksijen, çevresindeki moleküllerden 2 elektron alırsa, oluĢan molekül 

peroksittir (3,4,41).  
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Bu dismutasyon ya kendiliğinden artar veya SOD tarafından katalizlenir. 

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadığı halde, reaktif oksijen türleri içine girer ve 

serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar. Çünkü süperoksit ile reaksiyona 

girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini (OH
•) 

oluĢturmak için kolayca yıkılabilir (45, 49).  

   H
2 

O
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•  
→ OH

.
 + OH¯ +O
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Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adı verilir. Katalizör varlığında veya 

katalizörsüz oluĢabilir. Ancak katalizörsüz reaksiyon çok yavaĢ ilerler, demirle 

katalizlenen ikinci Ģekli ise çok hızlıdır. Bu reaksiyonuna da „„Fenton Reaksiyonu‟‟ adı 

verilir (45,51).  
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2.4.3. Hidroksil Radikali  

Hidroksil radikali (OH
•
), transisyon metallerinin varlığında hidrojen peroksitin 

indirgenmesiyle oluĢur. Bundan baĢka, suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona 

maruz kalması sonucu da hidroksil radikalleri oluĢur. Bu serbest radikal yüksek 

reaktivitesinden dolayı derhal tüm hücresel komponontlerle reaksiyona girer, bu yüzden 

hücre için çok toksiktir. Son derece reaktif bir oksiradikaldir. Yarılanma ömrü çok 

kısadır ve oluĢtuğu yerde büyük hasara neden olur (45,48). 

 

2.4.4. Serbest Radikal Kaynakları 

Antioksidanları, doğal (endojen) ve eksojen kaynaklı olmak üzere iki grupta 

toplayabiliriz (4, 47). 

2.4.4.1. Endojen Kaynaklar 

           Hücrelerde birçok endojen radikal üretim kaynağı vardır. Mitokondrial ve 

mikrozomal elektron transport zincirinde, aktive fagositlerde (polimorfonüveli 

lökositler ve makrofajlar), Ġskemi-reperfüzyon hasarı sonrasında ve ksantin oksidaz 

sisteminde endojen radikaller üretilirler. 

Paradoks olarak iskemi sonrası reperfüzyon ve hipoksiden sonra reoksijenasyon 

doku hasarına yol açabilir. Eğer aerobik metabolizma için oksijen desteği yetersizse, 

yüksek enerjili fosfor bileĢiklerinden Adenozin Trifosfat (ATP) oluĢan doku enerji 

depoları boĢaltılır ve hipoksantin oluĢur. Reoksijenasyonda hipoksantin ATP onarımı 

için kullanılır. Ancak doku hipoksisi uzun sürerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz 

etkisi ile hipoksantin ksantine çevrilir. Bu reaksiyon süperoksit üreten bir süreçtir ve Ģu 

hastalıklarda görülebilir: Bütün hipoksik durumlar, cerrahi müdahale bölgesindeki 

damarların klemplenmesi, mikrovasküler sirkülasyon kaybı (diyabet), damar tıkanması 

tabloları (Serebral enfarkt), Organ transplantasyonları, travmatik kazalar (49). 

 2.4.4.2. Eksojen  Radikal Kaynakları 

          AĢırı oksijen konsantrasyonu (hiperoksi), iyonize radyasyon, sigara içilmesi, 

Redoks sikling ksenobiyotikler (Bir insektisit olan paraquat ve sitotoksik bir ilaç olan 
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doksorubisin), kimyasal madde zehirlenmeleri, hava kirliliği, pestisit kullanımı Silikat 

tozları eksojen radikal kaynaklarıdır (45,47,49). 

2.4.5. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkisi 

 Serbest radikaller, biyomoleküllerin çoğunu etkiler, fakat lipidler en hassas 

olanlarıdır (4, 49). Biyolojik zarlar büyük miktarlarda yan bağlı çoklu doymamıĢ yağ 

asidi (PUFA) içerirler. Membran kolestrol ve yağ asitlerinin doymamıĢ bağları serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon oluĢtururlar. Lipid 

peroksidasyonu ile oluĢan membran hasarı geri dönüĢümsüzdür (49,50). Lipid 

peroksidasyonu zarın yapısında ve barındırdığı enzimlerde birtakım hasarlar oluĢturur. 

Zar geçirgenliği nedeniyle kalsiyum homeostazisi değiĢebilir ve ATP‟azların kalsiyumu 

tutması azalabilir, Fosfolipaz A2‟yi uyarabilir, bu da reseptör fonksiyonlarını etkiler. 

Ġyon pompalarını ve reseptörlerin bağlanmasını etkileyebilir. PUFA‟ların hasarından 

dolayı zarın akıĢkanlığını da azaltır ve dinamik membran yapısında bozulmalar oluĢur.  

Membranının bütünlüğünün kaybıyla hücre ölümü ve doku nekrozu 

gerçekleĢebilmektedir (45,46). Lipit peroksidasyonu, lipit peroksitlerinin malondialdehit 

(MDA) ve diğer karbonil bileĢiklerine dönüĢmesiyle sona erer (3,46). 

2.4.6. Serbest Radikallerin Protein ve DNA’ya Etkileri 

Serbest radikallerin proteinleri ne derece etkileyeceği aminoasit bileĢenlerine 

bağlıdır. DoymamıĢ bağ ve sülfür içeren moleküllerin serbest radikallerle reaktivitesi 

yüksek olduğundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi 

aminoasitleri içeren proteinler serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Proteinler 

üzerinde olan serbest radikal hasarı birikmiĢse ya da belirgin proteinlerin spesifik 

bölgesi üzerinde yoğunlaĢmıĢsa hücrenin canlılığı bakımından zararlı etki yapar (3, 48). 

Serbest radikaller aynı zamanda DNA‟yı etkileyerek hücrede mutasyona ve 

ölüme yol açarlar. Sitotoksisite büyük oranda nükleik asit baz modifikasyonlarından 

doğan kromozom değiĢikliklerine ya da DNA‟daki diğer bozukluklara bağlıdır. Aktive 

olmuĢ nötrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membranlardan kolayca geçip 

hücre çekirdeğine ulaĢarak DNA hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre 

ölümüne yol açabilirler (50). 
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2.5. ANTĠOKSĠDAN SAVUNMA SĠSTEMLERĠ 

Reaktif oksijen türlerine karĢı koruma, oluĢan radikallerin detoksifiye edilmesi, 

radikal zincir reaksiyonlarının ve radikal oluĢumunun engellenmesi ile sağlanmaktadır 

(45,46). Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif 

oksijen türlerini toplayarak lipid preoksidasyonunu inhibe ederler (46). 

2.5.1. Antioksidan etki tipleri 

Antioksidan maddeler bulundukları hücresel kompartmana ve fonksiyonel özelliğine 

göre antioksidan etkisi açısından Ģu Ģekillerde sınıflandırılabilir (45). 

1. Toplayıcı (scavenging) etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya daha 

zayıf yeni bir moleküle çevirme etkisidir.  

2. Bastırıcı (quancher) etki: Serbest radikallerle etkileĢme sonrasında, onlara bir 

hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif Ģekle dönüĢtüren etki Ģeklidir.  

3. Zincir kırıcı (chain breaking) etki  

4. Onarıcı (repair) etki 

2.5.1.1. Doğal Antioksidanlar (Endojen)  

Organizmada ya da hücresel kopartmanlarda bulunan enzimatik yada enzimatik 

özelliği olmayan moleküllerdir (45). 

1-Enzim yapıda olanlar: Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, Süperoksit 

dismutaz (SOD),   Katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz(GPx) ve  Glutatyon transferaz 

(GST)  

2-Enzim olmayanlar: Lipid fazda bulunanlar (Alfa-tokoferol ve beta-karoten), 

sıvı fazda bulunanlar (Askorbik asit, melatonin, ürat, sistein, ferritin, albümin, bilirubin, 

serüloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin, glutatyon) (3,4).                

            2.5.1.2. Eksojen Antioksidanlar 

Ekzojen antioksidanlar; Ksantin oksidaz inhibitörleri (Allopürinol, oksipürinol, 

folik asit), soya fasülyesi inhibitörleri, NADPH oksidaz inhibitörleri (Adenozin, lokal 
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anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar) 

rekombinant superoksid dismutaz, demir redoks döngüsü inhibitörleri 

(Desferrioksamin), nötrofil adhezyon inhibitörleri ve Mannitol (45). 

             2.5.1.3. Gıda Antioksidanlar  

Gıdalarla alınan antioksidanlar; Butylated hydroxytoluene (BHT), Butylated 

hydroxyanisole (BHA), Sodyum benzoat, Ethoxyquin, Propyl gallate, Demir-superoksid 

dismutaz Ģeklindedir. 

2.5.2. Superoksit Dismutaz (SOD)  

McCord ve Fridovich 1968‟de sığır eritrositlerinden bir enzim izole ettiler ve 

süperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve oksijene parçalayan bu enzime önceleri 

hemokuprein adını verdiler. Daha sonra mitokondri ve prokaryotik hücrelerde bulunan 

Mn taĢıyan formu ile ökaryotik hücrelerin sitozolünde bulunan Cu-Zn taĢıyan formları 

olduğu görülen bu enzime süperoksit dismutaz adı verildi (45,51,52). Superoksit 

dismutaz, süperoksidin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüĢümünü 

katalizleyen bir enzimdir (51,52).  

          2O
2
¯ + 2H

+ 

→ H
2
O

2 
+ O

2 
 

Bu reaksiyon kendiliğinden olarak da oluĢabilir. Ancak SOD ile 

katalizlendiğinde reaksiyon hızı 4000 kat artar. SOD‟lar bir grup metalloenzimlerdir 

(46).  

SOD-1:  Cu-Zn SOD, sitoplazmada bulunur.  

SOD-2: Mn SOD, mitokondride bulunur  

SOD-3:  Fe-SOD,  Bazı bakterilerde saptanmıĢtır. 

   SOD-4: Ni-SOD, Bazı bakterilerde bulunur. Aminoasit kompozisyonu diğer 

izoenzimlerden farklıdır. 

Tüm izoenzimler aynı reaksiyonu katalizler. Enzimin fizyolojik fonksiyonu, 

oksijen metabolize eden hücreleri superoksit serbest radikallerinin (O
2
¯) zararlı 
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etkilerine karĢı korumaktır. Aynı zamanda lipid peroksidasyonunu da inhibe ederler. 

SOD aktivitesi, yüksek oksijen kullanan dokularda fazladır. Normal metabolizma 

sırasında superoksit üretimi yüksek orandadır. SOD‟ın ekstraselüler aktivitesi ise çok 

düĢüktür (45,46,53).  

Süperoksit Dismutaz enziminin, süperoksit anyonuna olan etkisi Ģu Ģekildedir: 

Superoksit anyonu, Cu
+2 

ve bir arginin rezidüsünün guanido grubuna bağlanınca, bir 

elektron Cu
+2

‟ye bağlanır ve Cu
+1 

ve moleküler oksijen oluĢur. Ġkinci bir reaksiyonda 

superoksit Cu
+1

‟den bir elektron alarak H
2
O

2 
ve Cu

+2 

oluĢur.  

          SOD-Cu
+2 

+ O
2
¯ → SOD-Cu

+1 

+ O
2 
 

          SOD-Cu
+1 

+ O
2
¯ → SOD-Cu

+2 

+ H
2
O

2 
 

Süperoksit Dismutaz enzimi granülosit fonksiyonu için önemlidir. Çünkü fagosite 

edilmiĢ bakterilerin intraselüler olarak öldürülmesinde rol alır. Lenfositlerde daha fazla 

SOD enzimi bulunur (53,54). 

2.5.3. Katalaz  

Katalaz, aerobik hücrelerin çoğunda bulunur. Anaerobik organizmalarda 

bulunmamaktadır. 60 kDa ağırlığında 4 aynı yapıda tetrahedral subunitler içeren hem 

enzimidir. 240 kDa molekül ağırlığında her molekülde 4 adet ferriprotoporfirin içerir. 

Görevi hidrojen peroksidi oksijene ve suya parçalamaktır. Peroksizomlarda lokalizedir 

(45,49).  

2 H
2
O

2 

Katalaz → 2 H
2
O + O

2 
 

Katalazın indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil etil hidroperoksitler 

gibi küçük moleküllere karĢıdır. Büyük moleküllü lipid hidroperoksitlerini ise etkilemez 

(45,49). 
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          2.6. PERĠFERĠK SĠNĠR YARALANMALARI VE C VĠTAMĠNĠ 

 

Suda kolaylıkla çözünebilen C vitamini; ketolakton formuna sahiptir. Bu madde; 

L-askorbikasid ve bunun okside formu L-dehidroaskorbik asid Ģeklinde bulunur. Her iki 

formu da yeĢil renkli sebze ve turunçgillerde bulunur. Ġnsanda, L-gulonik asid askorbik 

aside dönüĢemediğinden sentezi yapılmaz, ancak diyetle alınır. Ağız yolu ile alınan 

askorbik asid ince bağırsaklardan emilerek, doku ve plazmada askorbata dönüĢür. 

Fazlası ise idrarla atılır (55).  

Bu maddenin organizma için önemi; indirgeyici gücünün yüksek olmasındandır; 

dokularda, dehidroaskorbik aside dönüĢerek, molekül baĢına iki hidrojen atomunu 

serbest bırakır. Bu ise organizmanın hidroksilasyon reaksiyonlarında, indirgeyici rol 

oynar. Örneğin kollajen sentezinde, prolinden hidroksi prolin sentezini sağlar. Kuvvetli 

antioksidan olduğundan, süperoksit, hidroksil radikalleri ve singlet oksijenle reaksiyona 

girerek, onları etkisiz kılar (56). Sulu fazda olmasına rağmen, lipid peroksidasyon 

baĢlatıcı radikalleri yok ederek membranları oksidan hasarına karĢı korur. Bazı 

çalıĢmalar, radyasyon hasarında ortaya çıkan serbest radikalleri bağlayarak, koruyucu 

etki yaptığını göstermiĢtir(57). 

Ayrıca, tokoferoksilin α-tokoferole dönüĢümünü sağlayarak, endojen E vitamini 

rejenerasyonunda da rol oynar. Böylece E vitamini ile birlikte, düĢük dansiteli 

lipoprotein (LDL)‟i oksidasyon hasarına karĢı korur (58). Askorbik asit, ferri-demiri 

(Fe+3) ferro-demire (Fe+2) indirgeyen, oksijen dıĢında, hücre içi tek molekül olup, 

Fenton Reaksiyonu‟nda Fe+3‟i Fe+2‟e dönüĢtürerek H2O2 üzerinden OH•‟nin üretimine 

neden olur. Yüksek dozlarda prooksidan etkisinden dolayı hala antioksidan etkinliği ile 

ilgili çalıĢmalar güncelliğini korumaktadır (59). 

 

           

          2.7. PERĠFERĠK SĠNĠR YARALANMALARI VE MANNĠTOL 

 

Mannitol veya hekzan–1,2,3,4,5,6-hekzol (C6H8(OH)6) bir sorbitol izomeridir. 

(M1) 
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ġekil 8; Mannitol (60) 

 

Kimyasal olarak, mannitol, bir alkol, Ģeker veya polioldür; ksilitol (xylitol) ve 

sorbitole benzerdir. Ama asidik sulu çözeltilerde bir hidrojen iyonunu kaybetme 

eğilimine sahiptir. Bu sebeple, pH‟sını ayarlamak için sodyum bikarbonat gibi bir 

madde çözeltiye eklenebilir (60). Bir Ģeker alkollu olan mannitol aynı zamanda aktif 

oksijen türlerinin savurucusu olarak da görev yapabilir. Lipit peroksidasyonu ve hücre 

hasarını önlerler. ( 61)    

Beyin ödeminin azaltılmasında mannitol kullanımının yararı büyüktür. Mannitol 

vazojenik, sitotoksik ve intertisyel ödemden kaynaklanan ödem sıvısını azaltmada 

etkindir. Tek veya muhtelif dozda mannitol uygulamasının geç etkilerinin araĢtırıldığı 

çalıĢmalarda, mannitol infüzyonundan sonra beyin dokusunda mannitolün 

birikebildiğini ve bu birikimin travmatize ve ödemli beyinde daha fazla olabileceği 

gösterilmiĢtir. Dolayısı ile kafa içi basıncında rebound artıĢ olabileceği, bu nedenle 

tekrarlanan doz uygulamasında dozun düĢük tutulması ve bolus uygulamalarda da etkiyi 

oluĢturabilecek en düĢük doz önerilmektedir (62). 

Mannitol diyabetli hastalar için tatlandırıcı olarak kullanılabildiği gibi, ısı 

düĢürücü yeteneğe sahip olduğu için, Ģekerlemelerde de tatlandırıcı olarak kullanıldığı 

görülmektedir. 
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3. MATERYAL METOD 

 

3.1. DENEY HAYVANLARININ ELDE EDĠLMESĠ 

Bu çalıĢma KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Beyin 

Cerrahisi Anabilim Dalı tarafından Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma Laboratuvarında 

gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma için KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulundan 12.10.2010 tarihinde ve 2010/5/4 Sayılı izin 

alındı (Ekler 1). Deneylerde kullanılan sıçanlar KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney AraĢtırma Laboratuvarından temin edildi. ÇalıĢmada 

kullanılan tüm sıçanlar 20-22 ± 2°C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

ıĢık siklusunda ve %50-60 nem ortamında barındırıldı. Hayvanlar standart pelet sıçan 

yemi ve su ile beslendiler. Deney hayvanlarının ağırlıkları 250-300 gram arasındadır. 

ÇalıĢmamızda toplam olarak 60 adet Sprague-Dawley (SD) cinsi erkek sıçan kullanıldı. 

 

3.2. GRUPLAR 

Bu çalıĢmada, her grupta 10 adet olacak Ģekilde 6 gruba ayrılan toplam 60 adet 

rastgele seçilmiĢ SD cinsi erkek sıçanlardan oluĢturuldu. 

Grup 1 (Sham grubu=S): Siyatik sinir hasarı oluĢturulmayan, hayvan anestezi 

altındayken Ġntraperitonal (i.p.) Serum fizyolojik verilen daha sonra siyatik sinir 

eksplore edilip sonra kapatılan ve deney sonunda siyatik sinir doku örnekleri alınan 

gruptur. 

Grup 2 (Kontrol grubu=K): Hayvan anestezi altındayken i.p. Serum fizyolojik 

verilen daha sonra siyatik sinirin olduğu bölge açılarak Kuyumcu forsepsi (Jeweler's 

forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulan ve hasardan 1 saat sonra 

Siyatik sinir doku örnekleri alınan gruptur. 

Grup 3 (Mannitol 1. saat=M1): Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulmadan 

24 saat önce ve Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulması esnasında Ġntraperitonal 

Mannitol (0.5 gr/kg)  verilen, deney esnasında Siyatik sinir ortaya konularak Kuyumcu 
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forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulan ve 

hasardan 1 saat sonra Siyatik sinir doku örnekleri alınan gruptur. 

Grup 4 (C vitamini 1. saat=C1): Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulmadan 

24 saat önce ve Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulması esnasında Ġntraperitonal C 

vitamini (100mg/kg)  verilen, deney esnasında Siyatik sinir ortaya konularak Kuyumcu 

forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulan ve 

hasardan 1 saat sonra siyatik Sinir doku örnekleri alınan gruptur. 

Grup 5 (Mannitol 24. saat=M2): Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulmadan 

24 saat önce ve Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulması esnasında Ġntraperitonal 

Mannitol (0.5 gr/kg)  verilen, deney esnasında Siyatik sinir ortaya konularak Kuyumcu 

forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulan ve 

hasardan 24 saat sonra Siyatik sinir doku örnekleri alınan gruptur. 

Grup 6 (C vitamini 24. saat=C2): Crush tipi Siyatik sinir hasarı 

oluĢturulmadan 24 saat önce ve Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulması esnasında 

Ġntraperitonal C vitamini (100mg/kg)  verilen, deney esnasında Siyatik sinir ortaya 

konularak Kuyumcu forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir 

hasarı oluĢturulan ve hasardan 24 saat sonra Siyatik sinir doku örnekleri alınan gruptur. 

 

3.3. KULLANILAN ĠLAÇLAR 

Bu çalıĢmada kullanılan ilaçlar: Deney Grubu Ġlaçları; Redoksan ĠV Ampul 

(Vitamin C “Askorbik Asit” Ampul Roche, Ġsviçre), Mannitol %20‟lik Medifleks ( Her 

100 mL‟lik solüsyonda, Mannitol 20 gr + Enjeksiyonluk su izotonik= %0,9 NaCl 

solüsyonun Osmolaritesi: 1100 mOsm/L)Anestezi için Tiopental Sodium (Pentotal 

sodium Abbort, Italya), Operasyon sahası dezenfeksiyonu için; Povidone Ġodine serub 

(MEDICA brush; %4 chlohexidine scrub, MEDICA BV, Hollanda) + %10 povidone 

iodine solusyonu (POVĠOD; Saba. Türkiye), Antibiyotik profilaksisi için; Seftriakson 

(Rocephin flk Roche, Ġsviçre). 
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3.4. SĠYATĠK SĠNĠR HASARI MODELĠ VE DOKU ÖRNEKLERĠNĠN 

ALINMASI 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma 

Laboratuvarından, 220-250 gr ağırlığında 60 adet yetiĢkin erkek Sprague-Dawley cinsi 

sıçan temin edildi. C vitamini ve Mannitol‟un Periferik Sinir crush hasarı sonrası, 

sinirin rejenerasyonu üzerindeki nöroprotektif etkilerinin incelenmesi amacıyla 

denekler; Sham grubu (grup 1), Kontrol grubu (grup 2),  Mannitol verilerek hasar 

sonrası 1. saatte doku örneği alınan grup (grup 3), C vitamini verilerek hasar sonrası 1. 

saatte doku örneği alınan grup (grup 4), Mannitol verilerek hasar sonrası 24. saatte doku 

örneği alınan grup (grup 5) ve C vitamini verilerek hasar sonrası 24. saatte doku örneği 

alınan grup (grup 6) olmak üzere 6 gruba ayrıldı. Grup 1 deney hayvanlarına Siyatik 

sinir hasarı oluĢturulmadan sadece doku örneği alındı. Grup 2‟de ise Siyatik sinir Crush 

hasarı oluĢturulmakla beraber herhangi bir medikal tedavi uygulanmadı. Grup 3 ve 

Grup 5 deney hayvanlarına Preoperatif dönemde ve Crush tipi Siyatik sinir hasarı 

oluĢturulurken Mannitol (0.5 gr/kg) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde doku örnekleri 

alınmasıyla, Mannitol‟un sinir dokusu rejenerasyonu üzerindeki erken ve geç 

nöroprotektif etkilerine bakıldı. Aynı Ģekilde Grup 4 ve Grup 6 deney hayvanlarına da 

Preoperatif dönemde ve Crush tipi Siyatik sinir hasarı oluĢturulması esnasında 

Ġntraperitonal C vitamini (100mg/kg) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde doku 

örnekleri alınmasıyla, C vitamininin sinir dokusu rejenerasyonu üzerindeki erken ve geç 

nöroprotektif etkilerine bakıldı. 

    Deneyde kullanılan hayvanlara Ġntraperitonal  yoldan 30-40 mg/kg dozunda 

Tiopental Sodium (Pentotal sodium Abbort, Italya) ile anestezi sağlandıktan sonra pron 

pozisyonda tespit edilerek operasyon sahası, Povidone Ġodine serub (MEDICA brush; 

%4 chlohexidine scrub, MEDICA BV, Hollanda) ile 10 dakika fırçalandı ve %10 

povidone iodine solusyonu (POVĠOD; Saba. Türkiye) ile dezenfekte edildi. Ayrıca 

ratlara operasyondan 30 dakika önce, profilaktik antibiyotik olarak tek doz 50 mg/kg 

Seftriakson (Rocephin flk Roche, Ġsviçre), intraperitonal olarak verildi. Sol siyatik sinir 

cerrahi mikroskop kullanılarak orta gluteal bölgede biceps kası disseksiyonu yapılarak 

ortaya konuldu. Kanamalar bipolar koter yardımıyla kontrol altına alınarak iyi bir 

hemostaz sağlandı. Cerrahi mikroskop altında Kuyumcu forsepsi (Jeweler's forceps) 

kullanılarak sol siyatik sinirde 90 saniye basıya bağlı crush tipi hasar oluĢturulduktan 

sonra kesitin çevresindeki kas dokusu 5.0 ipek sütür kullanılarak iĢaretlendi. Crush 
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hasar sonrası yaklaĢık 1 cm siyatik sinir doku örneği alınarak histopatolojik ve 

biyokimyasal incelemeler için eĢit iki parçaya ayrılarak saklandı. Deney esnasında 

kullanılan hayvanların hiçbiri ölmedi. 

 

                                         ġekil 9; Rat siyatik sinirnde crush hasar oluĢturulması 

Biyokimyasal değerlendirmeler KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Biyokimya Anabilim dalında, diğer histopatolojik değerlendirme 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim dalında 

yapıldı. 

Histopatolojik inceleme için alınan doku örnekleri % 10‟luk formaldehit içinde 

fikse edilerek saklanırken, biyokimyasal inceleme için alınan doku örnekleri, serum 

fizyolojik içeren ependorf tüpleri içinde -20 °C de çalıĢma zamanına kadar bekletildi ve 

iĢleme baĢlamadan hemen önce +4 °C de erimeye bırakıldı. Eridikten sonra cam tüplere 

konulan dokulara 1 gr doku 3 hacim (hacim/ağırlık) soğuk %1.15 M KCI eklendi. 

Dokular 16.000 devir/dakika hızda 3 dakika süreyle santrifüj edildikten sonra enzim 

aktivite kaybı olmaması için örnekler buzdolabına yerleĢtirildi. Daha sonra bu dokular 

14.000 x rpm'de +4 °C 45 dakika soğuk santrifüj edilmesi sonrasında oluĢan 
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süpernatanlar ependorf tüplere ayrıldı. Elde edilen bu süpernatanlardan Malondialdehit 

(MDA) düzeyi ile Katalaz (CAT) ve Süperoksit Dismutaz (SOD) enzim aktivite 

ölçümleri yapıldı. 

 

3.5. SÜPEROKSĠT DĠSMUTAZ ENZĠMĠ AKTĠVĠTESĠNĠN TAYĠNĠ 

Süperoksit dismutaz, oksidatif enerji üretimi sırasında oluĢan toksik süperoksit 

radikallerinin H2O2 ve moleküler oksijene dismutasyonunu hızlandırır. Fridovich (62) 

yöntemi kullanılarak SOD düzeyi ölçüldü. Bu yöntem, ksantin ve ksantin oksidaz (XO) 

kullanılarak oluĢturulan süperoksit radikallerinin, p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet 

(INT) ile meydana getirdiği kırmızı renkli formazan boyasmın 505 nm dalga boyunda 

verdiği optik dansite (OD) okunması esasına dayanmaktadır. Örnekte bulunan SOD, 

süperoksit radikallerini ortamdan uzaklaĢtırarak 2 numaralı formazan reaksiyonunu 

inhibe eder. Sonuçta oluĢan kırmızı rengin OD'si SOD yokluğunda oluĢan renge göre 

azalır. Bu aradaki farkın belirlenmesiyle SOD aktivitesi ölçülür. SOD spesifik aktivitesi 

Ü/mg protein birimlerinde ölçüldü.  

3.6. KATALAZ ENZĠMĠ AKTĠVĠTESĠNĠN TAYĠNĠ   

Katalaz enzim düzeyi tayininde Beuer (63) yöntemi kullanıldı. 230 nm dalga 

boyunda ölçüm yapılarak belirlendi. 

3.7. MALONDĠALDEHĠT DÜZEYĠNĠN TAYĠNĠ 

Aerobik Ģartlarda pH 3.4'de tiyobarbitürik asit (TBA) ile örneğin 90-95°C'de 

inkübasyonu sonucu oluĢan lipit peroksidasyonunun sekonder ürünü olan MDA'nın 

TBA ile pembe renkli kompleks oluĢturma esasına dayanır. OluĢan renk Ģiddeti 

ortamdaki MDA konsantrasyonu ile doğru orantılıdır; 532 nm'de spektrofotometrik 

olarak değerlendirilir. 

         3.8. IġIK MĠKROSKOBĠSĠ YÖNTEMLERĠ 

Siyatik sinir dokusundan alınan örneklerin histopatolojik incelenmesi için, doku 

kesitleri % 10'luk formaldehit içinde fikse edilerek KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim dalı laboratuarına gönderildi. Rutin 
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iĢlemler sonrasında doku kesitleri Haris hematoksilen-eosin boyası ile boyanarak ıĢık 

mikroskobunda önce (x40) daha sonra (x100), (x200) ve (x400) büyütme yapılarak 

değerlendirildi. Mikroskop altında dokuların resimleri çekildi. 

 

3.9. ĠSTATĠSTĠK 

Ġstatistiksel analizin yapılmasında bilgisayar programı olarak Windows uyumlu 

SPSS 9.05 kullanıldı. Sayısal değiĢkenler ortalama ± standart sapma Ģeklinde sunuldu. 

Biyokimyasal verilerin istatistiksel olarak değerlendirilmesi sırasında Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. Bu değerlendirmede p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4.BULGULAR 

 

4.1. SOD AKTĠVĠTESĠ ÜZERĠNE ETKĠLER 

Bu çalıĢmada alınan Siyatik sinir dokularında ortalama SOD değerleri 

hesaplandığında en düĢük SOD değerinin Kontrol grubunda (80,3 U/mg protein) olduğu 

en yüksek değerin ise Sham grubunda (188,3 U/mg protein) olduğu tespit edildi. 
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                     ġekil 10: Gruplarda SOD aktivitesi ölçümü (U/mg protein) 

 

**Tedavi gruplarından Mannitol 1. saat(M1), Mannitol 24. saat(M2) ve C 

vitamini 1. saat(C1) gruplarında ve Sham(S) grubunda, Kontrol(K) grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek ölçüldü (p<0.05). 
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1-Mannitol 1.saat grubu(M1) ile Kontrol grubu(K) SOD seviyesi karĢılaĢtırıldı; 

M1 grubunda Kontrol grubuna(K) göre daha yüksek, istatistik olarak ta bu fark anlamlı 

kabul edilmiĢtir (p=0,02). M1 grubu ile Sham(S) grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmadığı görüldü(p=0,529). M1 grubu ile M2 grubu SOD seviyesi 

karĢılaĢtırıldığında, M1 grubunda daha yüksek olduğu istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu görüldü (P=0,01). 

2- C vitamini 1. saat grubu(C1) ve Kontrol(K) grubu SOD değerleri 

karĢılaĢtırıldı. C1 grubunda anlamlı olarak yüksek ölçüldü (p=0,03). C1 grubu ve C2 

grubu SOD değerleri açısından karĢılaĢtırdı. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 

görüldü (P=0,82). 

3- Mannitol 24.saat grubu(M2) ile Kontrol grubu(K) SOD seviyesi 

karĢılaĢtırıldı; M2 grubunda Kontrol grubuna göre daha yüksek, istatistik olarak ta bu 

fark anlamlı kabul edilmiĢtir (p=0,00). M2 grubu ile Sham(S) grubu karĢılaĢtırıldığında,  

sham(S) grubunda daha yüksek olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü 

(p=0,001).  

4- C vitamini 24. saat grubu(C2) ve Kontrol(K) grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır (p=0.161). 

5- Sham grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek ölçülmüĢ, istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir (p=0,021) 

 

4.2. CAT AKTĠVĠTELERĠ ÜZERĠNE ETKĠLER 

Bu çalıĢmada alınan Siyatik sinir dokularında ortalama CAT değerleri 

hesaplandığında en düĢük CAT değerinin Kontrol grubunda (59,9 U/mg protein) olduğu 

en yüksek CAT değerin ise Mannitol 1. saat(M1) grubunda (173,9 U/mg protein) 

olduğu tespit edildi. 
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                                      ġekil 11: Gruplarda CAT aktivitesi ölçümü(U/mg protein) 

 

**Bütün tedavi gruplarından (Mannitol 1. saat(M1), Mannitol 24. saat(M2), C 

vitamini 1. saat(C1) ve C vitamini 24.saat(C2) ) ve Sham(S) grubunda, Kontrol(K) 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek ölçüldü (p<0.05). 

1- Mannitol 1.saat grubu(M1) ile Kontrol grubu(K) arasındaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (p=0,00). M1 grubu ile Sham grubu arasındaki fark ta 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu(0,019). M1 grubu ve M2 grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yok (p=0,734). 

2- C vitamini 1. saat grubu(C1) ve Kontrol grubu(K) CAT değerleri 

karĢılaĢtırıldı. C1 grubunda anlamlı olarak yüksek ölçüldü (p=0,00). C1 grubu ve C2 

grubu CAT değerleri açısından karĢılaĢtırıldı. Ġstatistiksel olarak anlamlı fark yok 

(P=0,834). 

3- Mannitol 24.saat grubu(M2) ile Kontrol grubu(K) karĢılaĢtırıldığında, M2 

grubunda K grubuna göre daha yüksek ölçüldüğü ve istatistiksel olarak ta bu farkın 

anlamlı olduğu görüldü (p=0,00). M2 grubu ile S grubu karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü(p=0,345). 
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4- C vitamini 24. saat grubu(C2) ve Kontrol(K) grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,00). 

5- Sham grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek ölçülmüĢ, istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir (p=0,00). 

 

4.3. MDA DEĞERLERĠ ÜZERĠNE ETKĠLER 

Bu çalıĢmada alınan Siyatik sinir dokularında ortalama MDA değerleri 

hesaplandığında en düĢük MDA değerinin Sham grubunda (1,61 nmol/mg protein) 

olduğu en yüksek MDA değerin ise Kontrol grubunda (4,87 nmol/mg protein) olduğu 

tespit edildi. 
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                    ġekil 12: Gruplarda MDA miktarı ölçümü(nmol/mg protein) 

**Bütün tedavi gruplarından (Mannitol 1. saat(M1), Mannitol 24. saat(M2), C 

vitamini 1. saat(C1) ve C vitamini 24.saat(C2) ) ve Sham(S) grubunda, Kontrol(K) 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düĢük ölçüldü (p<0.05). 
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1- Mannitol 1.saat grubu(M1) ile Kontrol grubu(K) arasındaki fark MDA düzeyi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bulundu(0,02). M1 grubu ile Sham grubu 

arasında(p=345) ve M1 grubu ile M2 grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p=0,059). 

2- C vitamini 1. saat grubu(C1) ve Kontrol grubu(K) MDA değerleri 

karĢılaĢtırıldı. C1 grubunda anlamlı olarak yüksek ölçüldü (p=0,01). C1 grubu ve C2 

grubu MDA değerleri açısından karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu (p=0,130). 

3- Mannitol 24.saat grubu(M2) ile Kontrol grubu(K) karĢılaĢtırıldığında, M2 

grubunda K grubuna göre daha yüksek ölçüldüğü ve istatistiksel olarak ta bu farkın 

anlamlı olduğu görüldü (p=0,00). M2 grubu ile S grubu karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı görüldü (p=0,096). 

4- C vitamini 24. saat grubu(C2) ve Kontrol(K) grubu arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.01). 

5- Sham grubunda kontrol grubuna göre daha düĢük ölçülmüĢ, istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiĢtir (p=0,01). 

 

4.4. GRUPLARDAKĠ ORTALAMA DEĞERLER 

 

AĢağıdaki tabloda kontrol, sham ve deney gruplarının MDA düzeylerinin 

ortalama değerleri ile SOD ve CAT enzim aktivitelerinin gruplardaki ortalama değerleri 

görülmektedir. 
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Tablo 1: ÇalıĢmada kullanılan gruplardaki ortalama değerler 

 

4.4. HĠSTOPATOLOJĠK ĠNCELEME BULGULARI 

Dokuların histopatolojik incelemeleri elektron mikroskobisi olmaması sebebiyle  

doku kesitleri hazırlanarak sadece ıĢık mikroskobik inceleme yapılmıĢtır. Ġlaç verilen 

gruplar, kontrol grubu ve sham grubundan alınan doku kesitleri, kendi aralarında 

karĢılaĢtırmaları yapıldığında, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilememiĢtir (p > 0.05). 

 

GRUPLAR 

 

  MDA  

(nmol/mg) 

  

SOD 

(U/mgprotein) 

 

CAT 

(U/mgprotein) 

Sham       1,16 

 

      188,2  

 

     147,1 

 

Kontrol       4,87 

 

      80,3  

 

     59,9 

 

Grubu 3 (M1)       2,14 

 

      127,1  

 

     173,9 

 

Grubu 4 (C1)       1,68 

 

      116,09  

 

     130,4 

 

Grubu 5 (M2)       2,06 

 

      113,1  

 

     135,2 

 

Grubu 6 (C2)       2,19 

 

      99   

 

     136,2 
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ġekil13; Sham grubu (Sinir hasarı oluĢturulmayan grup) doku kesiti 

(Hemotoksilen Eozin (HEx40) 

 

 

 

 

ġekil 14; Kontrol grubu (sadece crush hasar oluĢturuldu) doku kesiti (HEx100) 
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        ġekil 15; Mannitol crush hasar sonrası 24. saat doku kesiti (HEx100) 

 

 

 

      

        ġekil 16; C vitamini Crush hasar sonrası 24. saat doku kesiti (HEx100) 
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5. TARTIġMA 

Periferal sinir hasarı günümüzde sık karĢılaĢılan önemli sağlık sorunlarından bir 

tanesidir. Trafik kazaları, bireye bağlı düĢmeler, inĢaat kazaları, tabii afetler ve bunun 

gibi daha birçok olay klinik olarak periferik sinir hasarı yapmakta ve sinir dokusu 

üzerinde crush (ezilme) tipi hasarlar oluĢmasına sebep olmaktadır. Genelde lezyonun 

klinik tablosu sinirin lokalize olduğu bölgeye, ezilme oluĢturan basınca ve bu basıncın 

oluĢturduğu Ģiddet etkisine, ve ezilme oluĢturan basıncın etki süresine bağlıdır (23). 

 

            Ezilme tipi hasarlanma sonrasında sinirsel elemanların tamamen ayrılması veya 

kopması söz konusu değildir. Hasarlanma sonrasında oluĢan klinik tabloya, mekanik 

ezilme ve iskemi olmak üzere iki mekanizmanın, primer etken olabileceği kabul 

edilmektedir. Bununla birlikte sinir hasarının oluĢumunda, hangi mekanizmanın daha 

önemli olduğu tam olarak açıklığa kavuĢmamıĢtır (1,2). Ġlk olarak doku düzeyinde 

mekanik olarak etki görülmekte, kompresyon yapan cisim etrafından doku normal 

anatomik duruĢunu bırakması sonucu duyu ve motor iletim üzerinde aksaklıklar 

oluĢmaktadır. Ezilme tipi hasarın ikincil etkisini dokuda azalan kan ve doku sıvısına 

bağlı olarak mikrovasküler hasar olarak görmekteyiz. Mikrosirkülasyonun azalması için 

kompresyon süresinin uzun olmasına gerek olmadığı düĢük Ģiddetlerde bile kesildiği 

belirtilmiĢtir (18,19). Yapılan çalıĢmalar, kısa süreli ezilme tipi yaralanmalarda, 

iskeminin fizyolojik iletim bloğuna neden olduğunu göstermiĢtir. Kısa süreli iskeminin, 

sinir iletim bloğunu nasıl oluĢturduğu açık değildir. Bununla birlikte, büyük çaplı 

miyelinli liflerin, küçük çaplılara oranla daha fazla iskemik etkiye uğradığı 

gösterilmiĢtir. Kısa süreli iskemide, histolojik değiĢiklikler genellikle geri 

dönüĢümlüdür. ġiddetli iskemik hasara uğramıĢ sinirde, genellikle fonksiyonun 

kaybolabileceği ve tam bir iyileĢmenin oluĢmayabileceği kabul edilmektedir. Son 

yıllarda yapılan çalıĢmalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik deformasyonun 

etkilerinin daha ön planda olduğu görüĢü ön plana çıkmıĢtır (1,2).  

               

Crush tipi hasar; mekanik iletim bloğu oluĢturur ki bu durumda sinirin inerve 

ettiği kas üzerinde de atrofiye neden olacaktır, öte yandan oluĢan iskemi ve iskemi 

sonrası kanın tekrar o bölgeye göllenmesiyle reperfüzyon oluĢur ki bu durumda serbest 

oksijen radikalleri meydana gelmektedir. Ġskemik ve mekanik etkilerin toplam etkisi her 

birinin tek baĢına oluĢturduğu etkiden daha fazla hasar oluĢturmaktadır (37). 
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Periferik sinir yaralanmaları hayati tehlike arz etmemelerine rağmen sonuçta 

kiĢinin fonksiyonlarını ileri derecede sınırlaması, sosyoekonomik ve psikolojik 

durumunu etkilemesi açısından dikkate değerdir. Periferik sinir yaralanmalarından sonra 

istenilen amaç sinir iyileĢmesinin (fonksiyonun geri dönüĢü) en kısa sürede 

sağlanmasıdır (37). 

Deneyde sıçan kullanılmasının ana sebepleri öncelikle bilimsel olarak 

taksonomide memeliler sınıfında olması ve insana genetik ve moleküler açıdan birçok 

protein benzerliğinin bulunması, vücut olarak küçük olması yani fazla yer kaplamaması 

böylece rahat müdahale edilebilmesi, bütçe olarak masraflı olmayıp kolay üretilebilen 

ve elde edilebilen olması Ģeklinde sıralanabilir.  

Bu çalıĢmamızda antioksidan özelliğe sahip oldukları gösterilen C vitamini ve 

mannitolun bir periferik sinir olan siyatik sinir üzerinde nöroprotektif etkilerini 

göstermeyi amaçladık.  

ġenoğlu ve ark rat siyatik siniri üzerine crush hasarı sonrası intraperitoneal Alfa 

Lipoik asid (a-LA) vererek yapmıĢ oldukları çalıĢmada, antioksidan özelliğe sahip olan 

a-LA verilen çalıĢma grublarında, antioksidan mekanizmanın önemli enzimleri olan 

SOD ve CAT enzim aktivite düzeylerinin arttığı, lipid peroksidasyon ürünü olan MDA 

düzeyinin azaldığını göstermiĢlerdir. Bu durum a-LA „din rat siyatik siniri üzerindeki 

oksidatif stresi düĢürerek nöroprotektif etki oluĢturduğunu göstermektedir (64). 

Vitamin C (askorbik asit) organizmada birçok hidroksilasyon reaksiyonunda 

indirgeyici ajan olarak görev yapar ve kollajen sentezinde lizin ve prolinin 

hidroksilasyonu için gereklidir. Lizinden karnitin sentezinde rol alır. Bu maddenin 

organizma için önemi; indirgeyici gücünün yüksek olmasındandır; dokularda, 

dehidroaskorbik aside dönüĢerek, molekül baĢına iki hidrojen atomunu serbest bırakır. 

Bu ise organizmanın hidroksilasyon reaksiyonlarında, indirgeyici rol oynar. Örneğin 

kollajen sentezinde, prolinden hidroksi prolin sentezini sağlar (56). Ġmmünite ve yara 

iyileĢmesinde etkili olduğu gösterilmiĢtir. Askorbik asit, güçlü indirgeyici 

aktivitesinden dolayı aynı zamanda güçlü bir antioksidandır. Kuvvetli antioksidan 

olduğundan (56), süperoksit, hidroksil radikalleri ve singlet oksijenle reaksiyona 

girerek, onları etkisiz kılar. Süperoksit radikali (O2−) ve hidroksil radikali (OH•) ile 

reaksiyona girerek onları ortamdan temizler (41). Askorbik asit proteine bağlı ferri 
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demiri uzaklaĢtırarak ya da doğrudan ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonunda 

hidrojen peroksit ile etkileĢmeye ve sonunda hidroksil radikali (OH •) oluĢturmaya 

uygun ferro demire dönüĢtürür. Aynı zamanda demirin emiliminde enzimatik olmayan 

bir yol ile indirgeyici olarak rol oynar, midede ferri demiri ferro demire indirger 

(45,56). Bu özelliğinden dolayı vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarının önemli bir 

katalisti veya bir prooksidan olarak değerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece düĢük 

konsantrasyonlarda görüldüğü, yüksek konsantrasyonlarda güçlü bir antioksidan olarak 

etki ettiği kaydedilmiĢtir (41,56). Sulu fazda olmasına rağmen, lipid peroksidasyon 

baĢlatıcı radikalleri yok ederek membranları oksidan hasarına karĢı korur. Bazı 

çalıĢmalar, radyasyon hasarında ortaya çıkan serbest radikalleri bağlayarak, koruyucu 

etki yaptığını göstermiĢtir (57). Ayrıca, tokoferoksilin α-tokoferole dönüĢümünü 

sağlayarak, endojen E vitamini rejenerasyonunda da rol oynar. Böylece E vitamini ile 

birlikte, düĢük dansiteli lipoprotein(LDL)’i oksidasyon hasarına karĢı korur ( 41,58). 

Kimyasal olarak, mannitol, bir alkol, Ģeker veya polioldür. Ama asidik sulu 

çözeltilerde bir hidrojen iyonunu kaybetme eğilimine sahiptir. Bu sebeple, pH‟sını 

ayarlamak için sodyum bikarbonat gibi bir madde çözeltiye eklenebilir (60). Bir Ģeker 

alkolu olan mannitol aynı zamanda aktif oksijen türlerinin savurucusu olarak da görev 

yapabilir. Lipit peroksidasyonu ve hücre hasarını önlerler (61).  Birçok organizmada 

bulunan Ģeker alkollerinin (mannitol vb) bakteri, maya, mantar, yüksek bitkiler ve 

memelileri stresten korudukları gösterilmiĢtir. Bu etkilerini osmoprotektan olarak görev 

yaptıkları su benzeri OH grupları ile makromoleküller etrafında yapay hidrasyon küresi 

oluĢturmaları ve düĢük osmatik potansiyel koĢullar altında metabolik inaktivasyonu 

önledikleri içindir. 

Mannitol çoğunlukla hücre içine ve dıĢına suyun hareketini sağlayan bir osmolit 

olarak kullanılsa da Hohle ve ark. tarafından yapılan denemelerde simplastik yolla 

hücre içinede girdiği ve metabolizmaya katıldığını götermiĢlerdir (65). Ayrıca Steinitz 

ve ark tarafında yapılan invitro çalıĢmalarda Ģeker alkollerinin bir metabolit olarak 

görev yapabileceği, kimyasal sinyaller yoluyla moleküler fizyolojik proçesleri 

değiĢtirebilecekleri, bazı durumlarda da kimyasal ve osmotik strese karĢı enzimleri ve 

diğer molekülleri koruya bilecekleri göterilmiĢtir (66). 
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Pharr ve ark. bitkiler üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, bitkilerin düĢük su 

potansiyeline maruz kaldıkları zaman mannitol birikimini arttırdıkları ve bu mannitol 

birikiminin stresin inhibisyonuna sebep olduğunu götermiĢlerdir (67). 

Buxton ve ark. mannitolün prolinden dört kat daha yüksek oranda OH 

radikaliyle reaksiyona girdiğini götermiĢlerdir. Stres esnasında radikal üretimi artar ve 

bunun sonucu poliollerin birikimi proteinlerin oksidatif hasara karĢı koruyucu etkilerini 

sağlamlaĢtırır (68). Mannitolün antioksidan etkiyi solut hipotezine uygun olarak, oksijen 

radikalleriyle difüzyon bağ kurduğu düĢünülsede, serbest radikalleri temizleme 

mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Li ve ark tarafından yapılan çalıĢmada, 

10mm‟ küçük hava kirletici partiküllerin serbest hidroksil radikalleri ürettiği ve 

süperkoil DNA‟yı etkilediği, mannitolün hidroksil radikalini temizleyerek antioksidan 

etkili olduğu göstermiĢtir (69). Mannitol aynı zamanda önemli bir besin tatlandırıcı 

olarakta kullanılmaktadır. 

Yapılan araĢtırmalar neticesinde iskemi sonucu hücresel permeabilite artmakta 

olup hücre içi Ca
+2 

konsantrasyonunda artmaya ve bu artıĢa bağlı olarak birçok proteaz 

enzimi aktivasyonuna reseptörlerin, membran proteinlerinin hasarına ya da ksantin 

oksidaz enzimi gibi serbest radikal üretim merkezi olan enzimlerin aktiflenmesine 

(45,46). Ġskemik hasar yüksek düzeyde radikal oluĢumunu aslında katalizlememektedir. 

Serbest radikallerin bu kadar artmasının asıl nedeni iskemik durum değildir azalmıĢ 

oksijen seviyesinin reperfüzyon oluĢmasıyla birlikte ani artıĢıdır (45).  

Dokularda yaralanma sonrası ortamda meydana gelen enflamatuvar 

reaksiyonlara bağlı olarak, çok miktarda superoksit anyonlarının ortaya çıktığı ve bu 

anyonların özellikle mitokondriyonlar baĢta olmak üzere, hücresel yapılar üzerinde 

dejeneratif etkilere neden oldukları rapor edilmiĢtir. Superoksit dismutaz, doğal 

antioksidan savunma sisteminde yer alan ve superoksit anyonların ortamdan 

uzaklaĢtırılmasını sağlayan enzimlerden birisidir (45). ÇalıĢmamızda siyatik sinir 

yaralanması sonrası SOD aktivitesinin, kontrol grubunda belirgin olarak azaldığı, 

mannitol ve C vitamini gibi tedavi grubunda SOD aktivitesinin anlamlı olarak arttığı 

dikkati çekmektedir. Sinir yaralanması sonucunda ortamda meydana gelen enflamatuvar 

reaksiyonlara bağlı olarak superoksit anyonların artıĢ göstermesi, buna bağlı olarak 

membranların zarar görmesi sonucu SOD aktivitesinin azalması, serbest oksijen 

radikallerinin oksidatif hasarlarını arttıracaktır. Nitekim mannitol ve C vitamini 
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gruplarında, SOD aktivitesinin deney kontrol grubuna göre artıĢ göstermesi, mannitol 

ve C vitamininin antioksidan etkisinin bir sonucu olarak değerlendirilebilir.  

Katalaz (CAT) aerobik hücrelerin çoğunda bulunmakta ve bir serbest radikal 

olan hidrojen peroksidi oksijene ve suya parçalamaktır. Katalazın indirgeyici aktivitesi, 

hidrojen peroksit ve metil etil hidroperoksitler gibi küçük moleküllere karĢıdır. Büyük 

moleküllü lipid hidroperoksitlerini ise etkilemez (45,50). ÇalıĢmamızda siyatik sinir 

yaralanması sonrası CAT aktivitesinin, kontrol grubunda belirgin olarak azaldığı, 

mannitol ve C vitamini gibi tedavi grubunda CAT aktivitesinin anlamlı olarak arttığı 

dikkati çekmektedir. Nitekim mannitol ve C vitamini gruplarında, SOD aktivitesinin 

deney kontrol grubuna göre artıĢ göstermesi, mannitol ve C vitamininin antioksidan 

etkisinin bir sonucu olarak değerlendirilebilir. 

  Lipid peroksidasyonu kimyasal bir olaydır ve serbest radikaller tarafından 

baĢlatılır. Zarların lipid yapısındaki değiĢiklikler nedeniyle fonksiyonların bozulması, 

oluĢan serbest radikallerin enzimler ve diğer hücre bileĢenlerine etkisi, son ürünler olan 

aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farklı yollarla hücre hasarına neden oldukları 

düĢünülmektedir. Lipid peroksidasyonu çok toksik bir zincir reaksiyonudur. 

Kendiliğinden ilerleyen zincir reaksiyonu olması nedeniyle önemlidir. Direkt olarak 

membran yapısına ve indirekt olarak reaktif aldehitlere diğer hücre bileĢenlerine zarar 

verir. Dolayısıyla doku hasarına ve pekçok hastalığa sebep olur (45,49). Lipid 

hidroperoksitleri yıkıldığında çoğu biyolojik olarak aktif olan aldehitler oluĢurlar. Bu 

bileĢikler, hücre düzeyinde metabolize edilirler veya baĢlangıçtaki eski alanlarından 

difüze olup hücrenin diğer bölümlerine hasarı yayabilirler. Üç ya da daha fazla çift bağ 

içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu, malondialdehid (MDA) oluĢturur (46,51). MDA, 

yağ asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir indikatörü değildir, ancak lipid 

peroksidasyonunun derecesine bağlı bir iliĢki gösterir (45,47). Peroksidasyonla oluĢan 

MDA, membran bileĢenlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu 

da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileĢenlerinin 

agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiĢtirir. Bu etkiler, MDA‟nın niçin 

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar (3,4,45,47). 

 

Hücre olumsuz Ģartlara adaptasyon eğilimindedir ki bu süreç içinde ani bir 

oksijen artıĢı hücre içi bir çok sistemde oksidasyonu artıracağından oluĢan ürünler ve 
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substratlar arasındaki düzensiz korelasyon radikal üretimini tetikleyecek, oluĢan 

radikaller ise ilk hedef olarak lipidlere saldıracaktır. Böylece lipid peroksidasyonu 

artacaktır. Lipid peroksidasyonu sonucu oluĢan ürünlerden biride MDA‟dır (3,4,45,50). 

Sinir sistemi ise lipitten oldukça zengindir. Sfingomyelin lipidler içeren sinirler iĢte bu 

ezilme tipi sinir hasarında iskemi-reperfüzyon hasarına maruz kaldığı için esas olarak 

hasara uğramaktadırlar (3,45,48). Bizde bu çalıĢmamızda bu hasarı göstermek ve 

kullandığımız maddelerin hasara karĢı koruyucu etkisini araĢtırmak için siyatik sinir 

dokusunda MDA düzeylerini çalıĢtık. Mannitol ve C vitamini verilen bütün ilaç 

gruplarında (grup 3, grup 4, grup 5, grup 6) kontrol grubuna göre MDA seviyesinin 

istatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) olacak Ģekilde azalması ve sinir liflerinin 

yapılarının nisbeten korunmuĢ olması bu görüĢümüzü destekler niteliktedir.   

Sonuç olarak C vitamini veya mannitol kullanımının periferik sinirlerde hasar 

sonrası oluĢan oksidatif stresi önleyerek erken ve geç dönemde nöroprotektif etkiler 

gösterdiği, mannitolün geç dönem nöroprotektif etkisinin daha fazla olabileceği 

gösterildi. Fakat geniĢ kapsamlı, daha farklı doz ve sürelerde çalıĢılmasının daha verimli 

olabileceği düĢünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

 

1-  Grub 3 ve grup 5‟te, SOD ve CAT aktivitesi bakımından kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu görüldü (p<0.05). Grup 3 ve grup 5‟ in kendi 

aralarında anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0.05). Mannitol çalıĢma 

gruplarında SOD ve CAT aktivitesi düzeylerinin kontrol grubuna göre erken 

ve geç dönemde anlamlı olarak yüksek ölçülmesi sebebiyle, mannitolün 

siyatik sinir crush hasarı üzerine nöroprotektif etkisinin olduğunu 

göstermektedir (p<0.05). 

2-  Siyatik sinir hasarında mannitol ve C vitamininin koruyucu etkisinin 

olabileceği gözlemlenmiĢtir. C vitamini grubunda Grup 4 ve grup 6‟da MDA 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur (p<0.05). 

Siyatik sinir hasarında C vitamininin koruyucu etkisi olabileceği görülmüĢtür      

(p<0.05). 

3- Sonuçta C vitamini veya mannitol kullanımının periferik sinirlerde hasar 

sonrası oluĢan oksidatif stresi önlemede erken ve geç dönemde yararlı olduğu,  

mannitolün geç dönem nöroprotektif etkisinin daha fazla olabileceği tesbit 

edildi. Fakat bununla beraber daha geniĢ kapsamlı, daha farklı doz ve 

sürelerde çalıĢılmasının daha verimli olabileceği kanaatine varıldı.   
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9.KISALTMALAR 

            HE                  : Hemotoksilen Eozin 

HOCI  : Hipoklorik Asit 

H2O2  : Hidrojen Peroksit 

XO  : Ksantin Oksidaz 

NO  : Nitrik Oksit 

PAF  : Trombosit Aktive Edici Faktör 

O2  : Oksijen  

DNA  : Deoksiribonükleik Asit 

FAD  : Flavin Adenin Dinükleotit 

HO2

.
  : Perhidroksi Radikali 

OHT  : Hidroksil Radikali 

1O2  : Singlet Oksijen 

NO
.
  : Nitrik Oksit Radikali 

H
.
  : Hidrojen Radikali 

RNA  : Ribonükleik Asit 

SOD  : Süperoksit Dismutaz 

CAT  : Katalaz 

GSH-Px : Glutatyon Peroksidaz 

ROO
.
  : Peroksil Radikalleri 

NOS  : Nitrik Oksid Sentaz 

FMN  : Flavin Mononükleotid 

ETS  : Elektron Transport Sistemi 

PGG  : Prostoglandin G 

XDH  : Ksantin Dehidrogenaz 

PUFA  : Çoklu DoymamıĢ Yağ Asidi 

L-O2
.
  : Lipit Peroksil Radikali 

MDA  : Malondialdehit 

GSSG  : Okside Glutatyon 

GSH  : Redükte Glutatyon 

GR  : Glutatyon Redüktaz 

GST  : Glutatyon-S-Transferaz 

OD  : Optik Dansite 

            SOR  : Serbest Oksijen Radikalleri 
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