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OZET

Periferik sinir hasar1 giiniimiizde sik karsilasilan 6nemli saglik sorunlarindan bir
tanesidir. Sinir dokusunun ozellikle rejenerasyon yeteneginin zayif olmasi fonksiyon
kaybmnin geri kazanimini1 daha da zorlastiran bir durumdur. Bu deneysel c¢alismada
siyatik sinir crush hasar1 modelinde, mannitol ve C vitamininin erken ve ge¢ donemde

noroprotektif etkinligi arastirildi.

Bu c¢alismada 250-300 gr agirliginda 60 adet yetiskin Sprague-Dawley cinsi
erkek sigan rat(sigan) kullanildi. 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 tizere 6 gruba ayrildu.

Grup 1 deney hayvanlarina siyatik sinir hasari olusturulmadan sadece doku
ornegi alindi. Grup 2’de ise siyatik sinir crush hasart olusturulmakla beraber herhangi
bir medikal tedavi uygulanmadan siyatik sinir doku 6rnekleri alindi. Grup 3 ve Grup 5
deney hayvanlarina preoperatif donemde ve Crush tipi siyatik sinir hasari
olusturulurken mannitol ( 0.5 gr/kg ) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde doku 6rnekleri
alinmasiyla, mannitol’un sinir dokusu rejenerasyonu iizerindeki erken ve gec
noroprotektif etkilerine bakilmak istendi. Aym sekilde Grup 4 ve Grup 6 deney
hayvanlarina da preoperatif donemde ve Crush tipi siyatik sinir hasar1 olusturulmasi
esnasinda intraperitonal C vitamini (100mg/kg) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde
doku ornekleri alinmasiyla, C vitamininin sinir dokusu rejenerasyonu iizerindeki erken

ve ge¢ donem noroprotektif etkilerine bakildi.

Biyokimyasal ¢alismalar ve histopatolojik inceleme igin siyatik sinir doku
ornekleri alindi. Siiperoksit Dismutaz (SOD) ve Katalaz (CAT) enzim aktiviteleri ve
lipid peroksit iiriinii olan Malondialdehit (MDA) diizeyi 6lgiildii. Ayn1 zamanda doku

ornekleri kesitleri hazirlanarak histopatolojik olarak incelendi.

Sham grubuyla kiyaslandiginda kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde SOD ve CAT enzim aktivitesi diizeylerinin azaldigi, MDA diizeyinin
yiikseldigi goriilmektedir. Bu durum siyatik sinirdeki crush hasar1 gostermektedir

(p<0.05). Mannitol tedavisi verilen gruplar (grup 3, grup 5) kontrol (grup 2) grubuyla
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karsilastirildiginda SOD ve CAT enzim aktivitelerinin erken (grup 3, p<0.05) ve geg
(grup 5, p<0.05) donemde anlamli olarak arttigt ve MDA diizeylerinin anlamli bir
sekilde azaldig1 goriilmektedir. Yine C vitamini tedavisi verilen gruplar (grup 4, grup 6)
kontrol (grup 2) grubuyla karsilastirildiginda CAT enzim aktivitelerinin erken (grup 4,
p<0.05) ve gec (grup 6, p<0.05) donemde anlaml1 olarak arttigi ve MDA diizeylerinin
anlamli bir sekilde azaldigi goriillmektedir. SOD enzim aktivitesi diizeyin ise kontrol
grubuyla kiyaslandiginda erken (grup 4, p<0.05) doénemde anlamli sekilde arttigi
goriilmektedir. Yine Mannitoliin erken (grup 3) ve ge¢ (grup 5) donem etkileri
kiyaslandiginda ge¢ donemde SOD aktivite diizeyinin anlamli olarak daha fazla oldugu

gortldi (p<0.05).

Sonug olarak C vitamini veya mannitol kullaniminin periferik sinirlerde hasar
sonrasi olusan oksidatif stresi onlemede erken ve ge¢ donemde yararli oldugu,
mannitoliin ge¢ donem ndroprotektif etkisinin daha fazla olabilecegi tesbit edildi. Fakat
genis kapsamli, daha farkli doz ve siirelerde ¢alisilmasinin daha verimli olabilecegi

kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: rat, siyatik sinir, C vitamini, mannitol.
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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 | (Sham group) Normal adult male rats (Noncrush): Non-crush group, no
intervention was made, simply sciatic nerve samples were taken. Group Il (Control
group) Sciatic crush was performed and then sciatic nerve samples were taken. Group
Il 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 |11
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 1),

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 11, 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 Il and
V, p > 0.05).

As a result, it was found that application of vitamin ¢ 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.GIRIS

Periferal sinir hasari giiniimiizde sik karsilagilan 6nemli saglik sorunlarindan bir
tanesidir. Trafik kazalari, bireye bagl diismeler, ingaat kazalari, tabii afetler ve bunun

gibi daha bir¢ok olay klinik olarak periferik sinir hasarina sebep olmaktadir.

Periferik sinirlerdeki yaralanmalar sinirde gerilme, ezilme ve kesilme
nedeniyle meydana gelmekte ve yaralanmayla beraber sinirin distal ve proksimal
uglarinda 6nemli histopatolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bazi = sinir
yaralanmalarinda yarali bélgenin distalinde, akson ve miyelin kilifin fiziksel
fragmantasyonu ve aksonal yapinin tamamen bozulmasi ile karakterize olan
Wallerian dejenerasyonu meydana gelmekte ve buna bagli olarak sinir
yaralanmasindan sonraki ilk 48-96 saat i¢inde akson devamlilig1 kaybolarak impuls

iletimi bozulmaktadir (1,2).

Periferik sinirin ezilme tarzindaki hasarlanmalarinda klinik tablo, sinirin
lokalize oldugu bolgeye, ezilme olusturan basinca, basincin olusturdugu siddet etkisine
ve ezilme olusturan basincin etki siiresine baglidir. Sinirlerdeki ezilmeye bagli olarak
sinir lizerinde mekanik iletim blogu ve mikrovaskiilerizasyon iizerinde blok
olusmaktadir. Daha sonra sinir doku {izerinde basinin azalmasiyla olusan reperfiizyon,
ortama fazla miktarda oksijen ve besin maddelerinin yiiksek basingla geri géllenmesine
yol agmakta ve yiiksek miktarda serbest radikal olugsmasina sebep olmaktadir. Olusan bu
serbest radikaller dokudaki lipidlere saldirarak lipid peroksidasyonuna sebep olmakta ve

boylece doku tizerinde yikici etkiler olusturmaktadir (3,4).

Giintimiizde, mikrocerrahi uygulamalarinin yayginlasmasi, periferik sinir
yaralanmalarinda, sinir onariminin basarisin1 biiyliik oranda arttirmistir (5). Periferik
sinir yaralanmalarinin tedavisinde bugiine kadar, anastomoz, sinir greftleri, nonnéral
doku greftleri, kombine greftler, sinir konduitleri ve sentetik tiipler gibi pek ¢ok yontem
uygulanmis ve bunlarin sinir iyilesmesine olan muhtemel etkileri genis olarak rapor
edilmistir (6,7). Sinir rejenerasyonunun arttirilmasinda, baslica norotropik faktorler (8).
steroidler, hormonlar, ¢esitli kimyasal maddeler ve diisiik frekansli manyetik alan

uygulamalarinin etkinligi yapilan ¢alismalarda rapor edilmistir (9,10).
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Periferik sinirlerdeki yaralanma sonrasi doku destriiksiyonundan dolay1 serbest
oksijen radikalleri artarak doku hasarina neden oldugu bilinmektedir. Birgok yeni ajan
da yapilan galismalarda antioksidan etkileri tespit edilmesi sebebiyle periferik sinir

rejenerasyonu tedavisinde kullanilmakta veya test edilmektedir.

Mannitol, kafa travmalarinda yaygin olarak kullanilan antiodem etkisinin
yaninda antioksidan etkileri de vardir. Ayrica mannitol serbest radikalleri temizler.
Iskemi sirasinda nétrofillerin kapiller damarlarda olusturduklari tikaglar1 ¢ozer ve kan
akimini diizenler (11).

C vitamini suda ¢Oziinebilen bir serbest radikal toplayicisidir.
Dihidroaskorbata doniiserek serbest radikalleri indirger. Kollajen yapisinda yer alan
prolin ve hidroksi prolinin hidroksilasyonunda ve 6teki hidroksilasyon reaksiyonlarinda

rol oynadig1 bilinmektedir (12).

Bu calismada, ratlarda olusturulan deneysel crush tipi siyatik sinir yaralanmasi
modelinde, mannitol ve C vitamininin noroprotektif etkilerinin, 151k mikroskobisi ve

biyokimyasal yontemlerle aragtirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERIFERIK SINIR

2.1.1. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinirler, dorsal kdk ganglionlarindaki sensorial, omurilikteki motor ve
postganglionik otonomik noéronlarin periferik uzantilarinin olusturdugu yapilardir.
Duysal, motor ve otonomik sinir lifleri igerirler. Periferik motor sinir lifleri, omirilik 6n
boynuzunda yerlesmis alt (ikinci) motor néronlarin aksonlarinin 6n kokten omiriligi
terk etmesi sonucu olusurlar. Periferik duysal liflerin hiicre govdeleri ise omiriligin
disinda, intervertebral foramende yerlesimli arka kok ganglionu icindedir. Burada
bulunan bipolar duysal néronlarin periferik uzantilar1 periferik sinir i¢inde yer alirken

santral uzantilar1 arka kok yoluyla omirilige girerek santrale dogru yiikselirler (13,14).

Q"_—-}-‘\h%’h Duyu siniri

B \\\\:\\\h\i'\
&n boynuz / % \q}\
= 2
motar ncron Motor <inir {\\

Motor son plak

Sekil 1; Periferik sinirin olusumu (13)

Intumesensia servikalis denilen ve omuriligin genisledigi C4-T1 seviyesinden
iist ekstremitelerin innervasyonunu saglayan brakial pleksusun kokleri ¢ikarken
intumesensia lumbalis denilen L2-S3 seviyesindeki genislemeden alt ekstremitelerin

innervasyonunu saglayan lumbasakral pleksusun kokleri ¢ikmaktadir (14).



Spinal sinirler 6n (anterior rami) ve arka dallar1 (posterior rami) vardir. Spinal
sinirler iginde bulunan arka dallar, omurga iizerindeki cildin duyusunu ve paraspinal
kaslarin innervasyonunu saglar. On dallar ise gdgiiste interkostal sinirleri olustururken,
boyunda ve ekstremitelerde servikal, brakiyal ve lumbosakral pleksuslari olusturur (14,

15).

Sinir lifleri ve bag dokudan olusan periferik sinirler, bagimsiz anatomik,
fonksiyonel ve kompleks morfolojik karakteri olan ylizlerce noronun ¢evre konnektif
dokuyla bir araya gelmesiyle olusmaktadir. Bu ndronlarin ¢ogu ii¢ yapidan olusur,
Bunlar: perikaryon, dentrit ve aksondur. Perikaryon denen hiicre cismi, hiicrenin trofik

merkezini temsil eder. Niikleus ve ¢evre sitoplazmasindan olusur (15,16).

Dendrit ¢evreden, duyu epitelinden veya diger noronlardan stimuluslari alan
birgok dali olan uzantilardir. Akson ise kas, sinir veya glandlara impuls yollanmasini
saglayan hiicrenin uzantisidir. Aksonlarin ¢ap1 ve boyu sinirden sinire degisir. Aksonun

distal uclar1 dallanir ve her biri baska hiicrelerle sinapslar araciligiyla iliski kurarlar

(15,16) .

Noronlar fonksiyonel rollerine gore motor noronlar, duyu ndronlar1 ve inter
noronlar olmak iizere 3’e ayrilabilir. Motor noronlar kas lifleri, ekzokrin ve endokrin
glandlar1 kontrol eden efektdr noronlardir. Motor ndronlarin perikaryonlart medulla
spinalisin 6n boynuzunda bulunur (17). On boynuz néronlar1 tek aksona ancak hiicre
govdesinin her kutusundan ¢ikan ¢ok sayida dendrite sahiptirler. Bu sekildeki néronlara
multipolar néron adi verilmektedir. Gangliondaki noron ise tek aksonla birlikte ayni

kutuptan ¢ikan tek dendrite sahip olup bu tip néronlara unipolar néron denir (14,15).

Sinir lifleri, 6zel kiliflarla sarilmis aksonlardan olusur. Bu kilif periferik
sinirlerde Schwann hiicreleri, merkezi sinir sisteminde ise oligodendrositler tarafindan
yapilir. Lif gruplar1 beyin ve omuriligin traktuslarini ve periferik sinirleri olusturur.
Miyelinli ve miyelinsiz olmak iizere, iki tip sinir lifi vardir. Kiigiik ¢apli aksonlar,
genelde miyelinsiz lifleri olustururlar. Miyelinli bir akson, ayn1 boyuttaki miyelinsiz bir

aksona nazaran daha hizli sinir akimu iletir (18,19).

Periferik siniri saran zarlar bag dokusu kaynaklidir. Bu kiliflar epindriyum,

perindriyum, ve endondriyum seklinde disaridan igeriye dogru siralanir (20).
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Epindriyum, fasikiilleri ve fasikiil gruplarini saran zardir ve eksternal ve internal
olarak iki tabakaya ayrilir. Eksternal epindrium tiim siniri saran bag dokudur ve siniri
cevre dokulardan ayirir. Internal epindrium fasikiil ve fasikiil gruplarmi ayirir.
Epinérium kalinlig1 sinirin lokalizasyonuna gore degisir (16,17). Fasikiil kalinlig
arttikca ve eklem bolgelerinden gegerken kalinlasan epindriyum, periferik sinirin
proksimalinde dura materin yapisina karisarak sonlanir. Icerdigi yag hiicreleri travmaya
kars1 bir yastik gibi gorev yaparken, diabet mellitus gibi bazi sistemik hastaliklarda yag

dokusu miktarinda azalma olmasi sebebiyle tuzak noropatiler olustugu diistiniiliir (20).

Perindriyum, fasikiillerin etrafin1 saran kiliftir ve epindriyumdan daha ince
kollajen lifler igerir. Fibroblast kaynakli farkli 6zellikler gosteren lamellerden olusur.
Yiizeyel lameller gecirgen 6zellikler tasirken derin lameller kan-sinir bariyeri i¢eren
vaskiiler yapilara ve dzelliklere sahiptir. Bu vaskiiler yapilar ayn1 kan-beyin bariyerinde
oldugu gibi kan-sinir bariyeri olusturmaktadir (20). Sunderland, perindriumun ig
tabakasint yassi hiicrelerin olusturdugunu, dis tabakasini da fibréz bag dokunun
olusturdugunu o6ne siirmiistiir (21). Sinirin gerilmelere karsit direncinin 6nemli bir
boliimii perindriyum ile saglanir. Gerilme ile perindriyum kopmadan Once sinir

liflerinin kopmasi olasilig1 yok denilebilecek kadar azdir (20).

Endonoériyum, fibroblast, kollajen matriks, mast hiicreleri, kapiller ag ve genis
ekstraselliiler araliktan olusur. Aksonlar ve g¢evrelerindeki miyelin kilifi saran

endondriyum, siki baglantilar (tight junction) yapan kapiller yapilara sahiptir (20).

e - Perinoriyum Endonéryum
7" & . Epindriyum .
7 Y. Mesondriyum ) R Sini- lif
— BN 4\’ N
| ; N
‘4|krodamarar Schwann hicre |

> Fasikuller

A/‘_&ron gehrdeg’i/’/ /
=~ N = __ab—" 9
"\, Y~ f =N P/

= -~ -
g £

A-—-"

. Vaso NLrVUbe - f ag_,*//—
ﬁ_./\_.
et o i
“Miyelin kihf
’A/-\(\ V" Ranvier  Bazal membran

Akson W dlgimu

Sekil 2 ; Periferik sinir anatomisi (22)
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Periferik sinirlerde birbiriyle yaygin anastomozlar1 olan iki ayr1 vaskiiler sistem
vardir. Bunlar, bolgesel besleyici arter, arteriol ve veniillerin olusturdugu longitudinal
epindral damarlar (ekstrinsik sistem) ve fasikiiler endondrium ve perindriumda bulunan
oblik konfigilirasyonlu mikrodamarlardir (intrinsik sistem). Ekstrinsik sistem damarlari
major vaskiiler trunkuslardan, kollaterallerden veya muskiiler damarlarindan gelir.
Intrinsik sistemden gelen doniis akimi ise epindriumda bulunan veniillere drene olur.
Vaskiiler yapidaki bir bozulmada sinir fonksiyonel ve yapisal degisiklige ugrar. Bu iki
damar sistemi arasinda bir baskinlik yoktur. Epindral ve perindral damarlarin birbirleri

arasinda c¢ok siki anastomotik baglantilar vardir (16, 17, 20, 22).

Periferik sinirlerin nervi nervorum denilen 6zel sinirleri, perivaskiiler pleksus
yoluyla vazomotor innervasyon saglayan sempatik sinir lifleri ile sinirin agr1 duyusunu
saglayan serbest sinir uglar1 vardir. Bunlar epindrium, perindrium ve endondriumun her

birinde bulunup duyu ve sempatik lifler icerirler (23).

2.1.1.1. Siyatik sinir anatomisi

Insanin en kalin ve en saglam siniri olan siyatik sinir L4, L5, S1, S2, S3 sinir
koklerinden gelen liflerden tesekkiil etmekte ve pleksus sakralisin tepesinden

baslamaktadir (14).

Siyatik sinir, N. gluteus inferior, arteria-vena glutea inferior, N. cutaneus femoris
posterior, arteria-vena pudendalis interna ve nervus pudendus esliginde pelvisten
foramen infrapiriformis yolu ile gluteal bolgeye ¢ikar. M. gluteus maksimus’ un
oniinden ve M. quadratus Femoris’in arkasindan dikey olarak uylugun ortasindan
asagiya dogru iner. Siyatik sinir fossa poplitea’nin tepesinde bu fossaya girer girmez
ana dallarma ayrilir. Siyatik sinir aslinda bir kilif i¢inde seyreden iki sinirden
olusmustur. Uylugun alt 1/3 kisimlarinda beraber seyreden N. fibularis communis ve N.
tibialis iki dala ayrilir. Siyatik sinirin popliteal fossa i¢cinde verdigi r. communicans
fibularis dali N. cutaneus surae medialis ile birleserek N. suralis’i olustururlar. N.
fibularis communis fibula boynunun arka kisminda yiizeyellesir. Boylece bu noktada

kolayca palpe edilebilmektedir (14, 24, 25).



2.1.1.1. Rat siyatik sinir anatomisi

Ratlarda siyatik sinir, spinal segmentin L4-L6 koklerinin birlesmesiyle olusur.
Spinal segmentten unifasikiiler olarak ¢ikan siyatik sinir trockanter mayus kasinin 5-7
mm distalinde 6nce 2 dala daha sonra 4 dala ayrilir. Siyatik sinirin tibial dali, tibial ve
sural sinirleri olustururken peroneal dali, peroneal siniri ve hamstring kaslarin1 delerek

lateral baldir kaslarini innerve eden peroneal kutandz dallarini olusturur (26).

Periferik sinir hasarina yonelik deneysel calismalar igin, rat siyatik sinir
kraghasart modeli uygun bir calisma metotudur. Ciinkii deney ¢aligmalarinda fokal
crush hasart olusturulmasiyla aksonal iletim kesintiye ugrarken sinir lifi tamamiyle
kopmadigi i¢in sinir rejenerasyonu genellikle basarili bir sekilde gerceklesebilmektedir
(27)

Sekil 3 ; Rat siyatik sinir anatomisi ve crush hasarin yapildigi nokta (28)
2.1.2. Periferik Sinir Histolojisi

Periferik sinirler bir ya da daha fazla aksonlar demetinden olusmaktadir.
Periferik sinirler histolojik olarak incelendiginde, distan epindéryum olarak bilinen kalin
fibroz bir bag dokusu ile sarilmislardir. Epindryumun altinda sinir fasikiillerini
cevreleyen ve perindryum olarak adlandirilan fibréz bag dokusu yer almaktadir. Her bir
akson, endondéryum adinda, fibroblast ve kollajen liflerden olusan daha ince bir bag
dokusu ile Ortilmiistiir. Endondryumun altinda Schwann hiicreleri tarafindan
olusturulan nérilemma kilift yer alir. Miyelinli sinir liflerinde, Schwann hiicre
sitoplazmasi icerisine gomiilii olarak yer alan akson etrafinda, konsantrik lamellar

tarzinda diizenlenen miyelin kilif bulunmaktadir (29,30), Sekil 4.



Sekil 4; Miyelin kilif ve olusum basamaklar1 ve ranvier bogumu (30)

Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminin destekleyici hiicreleridir ve temel
fonksiyonlart hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir liflerini desteklemektir (31).
Miyelin kilif, aksonu endondéryumun ekstraselliiler kompartmanindan ayirmakta ve sinir
impulslarinin hizli bir sekilde iletilmesini saglamaktadir. Schwann hiicreleri miyelinsiz
sinir liflerini de sarmaktadir. Bu hiicreler ayrica, periferik sinir sistemindeki yikintilart
temizler ve yaralanma veya kesilme sonrasi aksonlarin yeniden biiyiimesine rehberlik
ederler (2,5,32). Miyelinizasyonda, miyelin kilifin kalinligi Schwann hicreleri
tarafindan degil, akson cap1 tarafindan belirlenmektedir. Dolayisiyla, miyelin olusumu,
akson ve Schwann hiicresi arasindaki fonksiyonel iliski sonucunda ger¢eklesmektedir.
Miyelin kilif akson boyunca birbiri ardina dizilen bir¢ok Schwann hiicresi tarafindan
yapildig1 icin segmental bir goriiniimdedir. Komsu Schwann hiicrelerinin karsilastig
bolgeler, miyelin kiliftan yoksundur. Bu alanlara Ranvier diigiimii ad1 verilir. iki
Ranvier nodu arasindaki miyelin kilifla kapli bdlgeye de internodal segment
denilmektedir. Periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri miyelinsiz sinir liflerini de
cevreler. Schwann hiicreleri aksonun uzun ekseni boyunca paralel olarak uzanir ve
aksonlar hiicre sitoplazmasina gomiilii halde bulunur. Miyelinsiz sinir liflerinde, her bir

Schwann hiicresi, bir ya da daha fazla aksonu ayn1 anda sarmaktadir (29,30).



2.1.3 Periferik Sinir Fizyolojisi

Noronlar (sinir hiicreleri) ister duyu veya motor isterse kiiclik veya biiyiik
olsunlar, hepsi benzer elektriksel ve kimyasal aktivitelere sahiptir. Aksonlarin
gonderdigi kimyasal sinyaller dendritlerce alinip elektriksel sinyallere doniistiiriiliir ve
sinyalin gidecegi yere iletilip iletilmeyecegine karar vermek iizere tim diger
sinapslardan gelen elektriksel sinyallere eklenir veya onlardan ¢ikarilir. Daha sonra
elektriksel potansiyeller, akson boyunca komsu ndéronun dendritleri iizerinde bulunan

sinapslara dogru iletilirler ve bu siire¢ aynen tekrarlanir (33,34).

Sekil 5; Sinir hiicresinde impulsun iletim sekli (33)

Aksiyon potansiyelinin olusmasinda hiicre membrani anahtar rol oynar. Sinir
hiicresi membraninin dis ylizeyi pozitif, i¢ ylizeyi negatif elektrik yiik tasir. Bu nedenle
hiicre duvarmin her iki tarafinda bir elektriksel gerilim farki mevcuttur. Hiicrenin
dinlenimi esnasinda olugan bu gerilim farki istirahat potansiyeli olarak tanimlanir ve
sinir lifi membraninda -50 ile -70 civarindadir (B9,10,11). Bu potansiyel hiicre
membranmn1 gegen Sodyum (Nat+) ve Potasyum (K+) gibi belirli iyonlarin
konsantrasyon farkina dayanir. Na+ hiicre disinda yogun konsantrasyonda bulunurken
K+ hiicre i¢inde yiiksek miktarda bulunur. Hiicre i¢i hiicre dis1 ¢cevreye gore negatiftir

(33,34).



Aksiyon potansiyeli hiicre govdesinde bagladiginda ilk dnce agilan kanallar Na+
kanallaridir. Sodyum iyonlar1 aniden hiicre i¢ine girmeye baslar ve milisaniyeler i¢inde
yeni bir denge kurulur. Hiicre zarinin iki tarafi arasindaki potansiyel farki bir anda 100
mV’a kadar degisir. Zar potansiyeli, hiicre i¢inde negatif (yaklasik -70 mV) oldugu
degerden pozitif (yaklagik + 30 mV) olan bir degere degisir. Bu durum mebran igi
yiiziiniin pozitif dis yiizliniin ise negatiflesmesiyle sonuglanir, yani membran depolarize
olur. Bu degisim K+  kanallarim1 agar, neredeyse Na+ iyonlarinin hiicre igine
akisindakine yakin bir hizla potasyum iyonlarmin hiicre i¢inden disina akimini
tetikleyerek icerdeki zar potansiyelinin tekrar baglangigtaki negatif degerine donmesine
neden olur. Sonu¢ olarak bir noktadan baslayan uyar1 bir aksiyon potansiyelinin

olusmasina neden olur (33,34).

Aksiyon potansiyeli sinir lifinin 6zelligine gore farkli sekillerde yayilim gosterir.
Myelinli liflerde depolarizasyon Ranvier bogumlar1 adini alan myelinsiz noktalarda
gerceklesir. Uyarilma sonucu aktif olan Ranvier bogumundan inaktif olan Ranvier
bogumuna ileti sigcrama tarzinda olur ve bu yiizden daha hizli gergeklesir. Myelinsiz
sinir liflerinde ise ileti lokal devre uzamasi seklindedir. Aksiyon potansiyelinin
baslangi¢c noktasinda Na+ un hiicre i¢ine girisi ve K+ un hiicre disin ¢ikist ile hiicre
membraninin i¢ ylzi pozitif, dis ylizii negatif olur. Komsu nokta ise membranin igi
yiizeyi negatif dis yiizeyi pozitiftir. Her iki bolge arasinda bir potansiyel fark olmasi
sebebiyle depolarize olan bolgeden inaktif polarize olan bdlgeye hiicre i¢i siv1 akisi ile
yakin membran segmentinin elektriksel yiikii degisir ve depolarize olur. Fakat myelinli
liflerdeki gibi Ranvier bogumlar1 olmadig1 ve sigrama seklinde akim olmadigi icin

iletim hiz1 daha yavastir (33,34).
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Sekil 6; Aksiyon potansiyeli (33)

2.2. PERIFERIK SIiNiR YARALANMALARI

2.2.1. Periferik Sinir Yaralanmalari1 Tarihcesi

Basit olarak Santral Sinir Sistemi’ne (SSS) bilgi ulastiran ve SSS'nin motor
emirlerini yapan Periferik Sinir Sistemi (PSS) ve onun cerrahisi maalesef o kadar kolay
ve basit degildir. Olayin ne kadar karmasik oldugunu anlamak icin tarihgeye kisa bir
goz atmak yeterlidir. MO. 3. yy' da Herophilus sinirleri medulla spinalise kadar takip
edip, motor-duyu ayirimi yapmis olmasina ragmen sinir-tendon karisikligi 16.yy'a kadar

stirmistiir (35).

MS.130'da Galen gergeklestirdigi birgok hayvan deneyi ile PSS'nin detayli
anatomisini tariflemistir. Hayvan deneylerinde larinks sinirinin kesilmesinin sesin
gitmesine, boyundaki sinirlerin kesilmesinin omuz hareketlerinin kaybolmasina yol
actigint buldu. Ancak 'sinirler bir kere kesildi mi tamir edilemez' s6zii bir¢ok cerrah

tarafindan 20.yy'a kadar kabul gordii (35).

1400'li yillarda Lanfranco kesilen sinirleri dikerek, sinire igne sokmayla

olusan agridan g¢ekinmemek gerektigini ¢iinkii bu agrinin yaglarla gececegini ifade
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etmisti. Fakat 18. yy ortalarina kadar, kesik sinir ug¢larinin dikilmesinin kétii sonuglar
olusturdugu seklinde bir inanis vardi. Cilinkii sinir tamirinden hemen sonra beklenen
tyilesme gozlenemiyordu. Cruikshank ve Haightyon'un yaptiklar1 ¢alismalarda, sinirin
tekrar fonksiyon kazanabilmesi i¢in anatomik devamliliginin saglanmasi gerektigini

gostermeleri tiim yanlis goriis ve diistinceleri degistirmistir (35).

Sinirin mikroskopik anatomisinin 19. yiizyilda ortaya konmasi da, sinir iyilesmesini
daha iyi anlamamiza yardim etti. Sinirin tiibiiler yapisin1 Du Trochet, sinir kilifinin
hiicresel komponentlerini Schwann, ince yapiyr Von Gerlach, Nissl, Waldeyer;
aksonlart Golgi, myelini Weigert tarifledi. Waller, sinir laserasyonundan sonra, hiicre
govdesine tutunan proksimal aksonun kaldigini fakat ana hiicreden kopan distal akson
dejenerasyona ugradigini gostermistir. Sonug olarak fonksiyonun geriye doniisiiniin

distal aksonun restorasyonuna bagli oldugunu gosterdi (35).

2.2.2. Periferik Sinir Yaralanmalar:1 Olusumu

Periferik sinirler mekanik travmadan etkilenebilecekleri gibi termal iskemik ve
kimyasal etkenler gibi bir¢ok degisik etkenden dolayr da yaralanabilirler (23). Sinir
yaralanmalarinin en yaygin goriilen tipi gerilme tipi yaralanmalardir (2). Periferik sinire
uygulanan ¢ekme, sinirin gerilme kapasitesinin {lizerine ¢ikarsa, yaralanma meydana
gelebilir ve devamlilik tamamen kaybolabilir. Bununla beraber, cogu yaralanmalarda
devamliligin genellikle korundugu rapor edilmistir. Bu tip yaralanmalar genellikle,
periferik sinir izolasyonunda veya ekstremite kiriklarinda, sinirle kemigin yakin oldugu
noktalarda goriiliir. Ciddi yaralanmalarin % 30’unu olusturan ve sinirde kesilme ile
karakterize yirtilma tipi yaralanmalar, diger yaygin tip yaralanmalardir. Yirtilma tipi
yaralanmalar, kolay bir sekilde olusturulabildiginden, arastirmalarda yaygin olarak
kullanilan bir modeldir (1,2).

Ezilme (kompresyon) tipi yaralanmalar yaygin olarak goriilen diger yaralanma
tiirtidiir. Bu yaralanmada sinirsel elemanlarin ayrilmasi veya kopmasi séz konusu
degildir. Ezilme tipi yaralanmalarda, motor ve duyu fonksiyonlarinin total kaybi
meydana gelebilmektedir. Ezilme tipi yaralanmalarda, mekanik ezilme ve iskemi olmak
tizere iki mekanizmanin, primer etken olabilecegi kabul edilmektedir. Bununla birlikte
sinir hasarinin olusumunda, hangi mekanizmanin daha 6nemli oldugu tam olarak

acikliga kavusmamistir. Yapilan caligmalar, kisa siireli ezilme tipi yaralanmalarda,
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iskeminin fizyolojik iletim bloguna neden oldugunu géstermistir. Kisa stireli iskeminin,
sinir iletim blogunu nasil olusturdugu agik degildir. Bununla birlikte, biiyiik c¢apl
miyelinli liflerin, kiigiik ¢aplilara oranla daha fazla iskemik etkiye ugradigi
gosterilmistir.  Kisa stireli  iskemide, histolojik degisiklikler genellikle geri
dontigimliidir. Siddetli iskemik hasara ugramis sinirde, genellikle fonksiyonun
kaybolabilecegi ve tam bir iyilesmenin olusmayabilecegi kabul edilmektedir. Son
yillarda yapilan calismalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik deformasyonun
etkilerinin daha 6n planda oldugu goriisii 6n plana ¢ikmustir (1,2,36).

Periferik sinir yaralanmalar1 hayati tehlike arz etmemelerine ragmen sonugta
kisinin fonksiyonlarini ileri derecede sinirlamasi, sosyoekonomik ve psikolojik
durumunu etkilemesi agisindan dikkate degerdir. Periferik sinir yaralanmalarindan sonra

istenilen amag¢ sinir iyilesmesinin (fonksiyonun geri doniisii) en kisa siirede

saglanmasidir (2,21,37).

2.2.3. Sinir Yaralanmalarimin Siniflandirilmasi

Sinir lezyonlart mekanik (kompresyon, germe, ezilme) veya termal; iskemik ve
kimyasal nedenlerle olabilir. Lezyonlarin smiflandirilmalari, sinir liflerinde ve
trunkuslarda olan yapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore ayrilabilir (38). Periferik
sinir onarim yolunun basarist ve siiresi, sinir yaralanmasinin derecesine baghdir (2).
Sinir yaralanmasindan sonra meydana gelen mikroskobik degisikliklerin korelasyonuna
izin veren ve klinikte kullanisli olan yaralanma tiirleri gelistirilmistir. Seddon ile
Sunderland tarafindan gelistirilen siniflandirma gilinlimiizde yaygin olarak kabul
edilmektedir (39). Seddon yaralanmalar1 siddetine goére; noropraksi, aksonotimes ve
norotimes olmak iizere 3 sinifa ayrilmaktadir. Sinir devamliliginin kaybolmadig1 ancak
gecici bir fonksiyonel kaybin oldugu ndropraksi, bu yaralanmalarin en hafif tipidir.
Noropraksi’de, miyelin yapisinda bazi1 degisiklikler meydana gelmesine ragmen, olusan
gecici fonksiyon kayiplarinin yaralanma bdolgesindeki lokal bir iyon-aracili iletim
blogundan dolayr olustugu disiiniilmektedir. Akson ve miyelin kilifin tamamen
kesilmesiyle aksonotimes olusmaktadir. Aksonotimeste, epindryum ve perinéryum
genellikle korunmustur. Yaralanmanin distal bolgesinde, akson ve miyelin
dejenerasyonu sonucu tam bir denervasyon meydana gelmektedir. Norotimes, sinirin

baglantilarinin kesildigi ve tam bir fonksiyonel kaybin oldugu yaralanma tipidir. Bu tip
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yaralanmada aksonda yeniden biiyiimeyi yonlendirecek yapilar kaybolur ve skar olusur.

Cerrahi girisim yapilmadan genellikle iyilesme meydana gelmemektedir (39).

Sunderland sinir yaralanmalarin1 5 grupta degerlendirmistir; 1.derece yaralanma,
Seddon’un noropraksi tipi yaralanmasina, 2.derece yaralanma ise aksonotimes’e
esdeger olarak kabul edilmistir. 3.derece yaralanmalar aksonda kesilme ile meydana
gelen, Seddon’un ndropraksi ve axonotimes tipleri arasinda bir yaralanma tipine
esdegerdir. Bu tip yaralanmalarda endondryum da kismen hasar gormektedir.
Endondéryumdaki hasarin derecesine bagli olarak iyilesme olusabilir. Sunderland,
Seddon’un noérotimes tipi yaralanmasmi, 4. ve S.derece yaralanmalar olarak
simiflandirmistir. 4.derece yaralanmada, epindéryum haricinde sinirin biitiin kisimlari
bozulmakta, 5.derece yaralanmada ise sinir tamamen kesintiye ugramaktadir. Her iki

yaralanmada da iyilesme ancak cerrahi girisim ile saglanabilmektedir (1,2,40) (Sekil 7).

Saflam
Akson endonérivum Hasarh
\\{‘i ve aksanlar/7 akson we miyelin )
Miyelin| | '\ Hasarl mirelin I javiteler  Skarl Saglam skstemal
il Endonfiriyurm | N L kaviteler endondiiyum

Séﬁlam mezondriyum

4. Derece

Sekil 7; Periferik sinir zedelenmesinin siniflandirilmasi (40)

2.2.4. Yaralanma Sonucu Sinirde Meydana Gelen Degisiklikler

Periferik sinirin iyilesmesinin basarisi, yaralanmanin baslangigtaki siddetine
ve meydana gelen dejeneratif degisikliklere baghdir. iletim blogunun oldugu birinci
derece yaralanmalarda, patolojik degisiklikler ya hi¢ yoktur ya da ¢ok hafiftir.
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Ikinci derece yaralanmalarda, yaralanma bélgesinde veya bu bolgenin proksimalinde
hafif histolojik degisiklikler olusmaktadir. Yaralanma bolgesinin distalinde ise
Wallerian dejenerasyonu meydana gelmektedir (2,40,41). Wallerian dejenerasyonunda
primer histolojik degisiklik, akson ve miyelin kilifta olusan yapisal bozukluklardir.
Dejenerasyon sonucu gozlenen baglica yapisal degisikler, néronda norotiibil ve
norofilamanlarin diizensiz hale gelmesi, akson ve miyelin kilifin birbirlerinden
ayrilmalaridir. Miyelin kilif dejenerasyonu ozellikle 36-48 saat iginde belirgin hale
gelir. Yaralanmadan sonra 48-96 saatte genellikle akson devamliligi kaybolur ve impuls
iletimi bozulur. Wallerian dejenerasyonunda Schwann hiicrelerinin anahtar rol
oynadiklari kabul edilmektedir (5,31,42). Bu hiicreler yaralanmadan sonra 24 saat
icinde aktif hale gecer, cekirdek ve sitoplazmik biiylime gdsteren hiicreler, hizla
boliinerek, dejenerasyon ve tamir yoluna yardim edecek bir ¢cok molekiilii eksprese
ederler. Schwann hiicreleri dejenerasyon sonrasi, akson ve miyelin artiklarini ortadan
kaldirir. Periferik kandan go¢ eden makrofajlar ile Schwann hiicreleri, fagositoz
yaparak, yaralanma bolgesini 1 haftadan bir kag aya ulasan bir siirede temizler. Bu
siiregcte, endondryumda bulunan mast hiicrelerinin de 6nemli rollere sahip olduklar
bilinmektedir. Baslangi¢ evresinde, travmaya cevap olarak endondral tiip siser, ilk iKi
haftadan sonra ¢ap1 oldukga azalir. 5-8 haftada dejenere olan sinir artiklar1 genellikle
ortadan kaldirilmigtir. 3.derece yaralanmalarda travma-aracili lokal bir reaksiyon
meydana gelir. Intrafasikiiler yaralanmalarda sinir lifi distal kisimlar1 elastik
endondryumlarindan dolayr retraksiyona ugrar. Lokal vaskiiler travma, etkin
enflamatuvar cevapla sonuglanan hemoraji ve 6deme yol agar. Fibroblastlar prolifere
olur ve olusan fibréz bag dokusu, yarali segmentte siskinlige neden olur. Intrafasikiiler
skar dokusu sinir gdvdesinde de gelisir ve genellikle perindral skar dokusu ile kaynagir
(2,5,8).

2.2.4.1. Sinir Proksimali ve Hiicre Govdesinde Meydana Gelen Degisiklikler

Yaralanmay1 takiben proksimal segmentte, akson caplarinin azalmasiyla beraber
sinir iletim hizi da diismektedir. Rejenerasyon siirecinde, akson caplar1 artmakla
beraber, yaralanmadan o6nceki normal boyutlarimi kazanamamaktadir. Fonksiyonel
periferal baglantilar yeniden kurulmadan, hiicre perikaryonunda tam bir iyilesme
meydana gelmez. Akson ¢apindaki artis, hiicre perikaryonundaki iyilesme ile dogru
orantilidir. Yaralanmayla beraber noéronun cekirdegi 6 saat iginde perifere goc eder,
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Nissl cisimcikleri bozulur ve néroplazmaya dagilir. Bunun disinda, néronun sinaptik
baglantilar1 da genellikle bozulur (43). Dorsal kok gangliyonunda apopitozla hiicre
6liim insidansinin %20-50’ye kadar arttigi rapor edilmistir (37). Yaralanmadan sonra,
periferik sinir mikrogevresinde, Schwann hiicrelerinin destekleyici rolleri yaninda,
saliman pek ¢ok tropik molekiiliin, hiicre yasamini etkiledigini bildiren ¢alismalar

yayinlanmistir (43).

2.2.4.2. Yaralanmayla Beraber Sinir Distalinde Meydana Gelen
Degisiklikler

Periferik sinirde hasarli bolgenin distali Wallerian dejenerasyonu ile
karakterize bir siirece girer. Intrafasikiiler yaralanmalarin akson rejenerasyonunu
bozmasi ve bundan dolay1 endondral tiipiin uzun siire denerve kalmasi 6nemli bir fark
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yaralanmadan sonra endonéral tiip kiigiilmeye baglar.
Schwann hiicresi bazal laminasinin dis yiizeyindeki kollajene ilaveten, endondral kilifta
da kalinlasma gozlenir. Endonoral tiip genellikle rejenere bir akson ile birlesir, akson ile
baglanti kurulamadiginda, artan fibrozis ile birlikte ortadan kalkar. Wallerian
dejenerasyonunun ge¢ donemlerinde Schwann hiicre yiginlari ile karakterize kollabe
endonoéral tlipler mikroskopta da ayirt edilmektedir. Schwann hiicre siitunlarindan
olusan aksonun rehber yollari, Biingner bandlarini olusturur (2,36,44). Dolayisiyla bu
bandlar, sinir yaralanmasindan sonra, akson biiylimesi i¢in Schwann hiicrelerinin
noronlar destekleyici etkilerinin 6nemli bir gostergesidir. Dordiincii ve besinci derece
yaralanmalarda endonéral tiipler tamamen bozulur, Schwann hiicreleri ve aksonlar
tanimlanamaz hale gelirler. 24 saat icerisinde dejenere olmus sinir uglarinda reaktif
epindral fibroblastlar ortaya ¢ikar. Etkin hiicresel ¢ogalma bir hafta iginde en yiiksek
diizeye ulasir ve uzun siire devam eder. Hafif yaralanmalarda oldugu gibi, kapiller
permeabilite artmaktadir, bu artis, mast hiicre proliferasyonu, 6dem ve takip eden
makrofaj infiltrasyonu sonucu olusmaktadir. Dordiincii  ve besinci  derece
yaralanmalarda sinirin son kisimlari, siskinlesmis ve dejenerasyona ugramis Schwann
hiicreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen lif demetleri ile karaterizedir. Rejenere
aksonlar, proksimal segmentin siskin kismina ulasir ve burada ¢ok ciddi engellerle
karsilasir. Cogu akson skar dokusunda halka dizilimi olusturur veya proksimal segment

boyunca geri doner. Bazi rejenere aksonlar distal kisma ulasir. Yaralanmanin siddeti,
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skar olusumunun biiyiikliigli ve aksonun yarali bolgeye ulasmasindan dnce gegen siire

gibi, pek ¢ok faktore bagl olarak sinir rejenerasyonu, degisiklik gosterir (1,2,40).

2.3. LiPiD PEROKSIDASYONU

Lipid peroksidasyonu kimyasal bir olaydir ve serbest radikaller tarafindan
baslatilarak membran yapisindaki poliansature yag asitlerinin oksidasyonuna (PUFA)
neden olur. Bu lipid peroksit radikalleri (L-O;"), membran yapisindaki diger
poliansature yag asitlerini etkileyerek (45), yeni lipid radikallerinin olusumuna yol
acarken, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine
(L-O;H + L” déniisiirler (45, 46). Lipid peroksidasyonunun, zarlarin lipid yapisindaki
degisiklikler nedeniyle fonksiyonlarin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler
ve diger hiicre bilesenlerine etkisi, son triinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi
farkli yollarla hiicre hasarina neden olduklar1 diisiiniilmektedir. Lipid peroksidasyonu
¢ok toksik bir zincir reaksiyonudur. Kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonu olmast
nedeniyle Onemlidir. Direkt olarak membran yapisina ve indirekt olarak reaktif
aldehitlere diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Dolayisiyla doku hasarina ve pekgok
hastaliga sebep olur (3). Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi yliziinden
reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerle meydana gelir, membran
permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi sekilde etkilenir. Lipid hidroperoksitleri
yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusurlar. Bu bilesikler, hiicre
diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki eski alanlarindan difiize olup hiicrenin
diger boliimlerine hasar1 yayabilirler. Ug ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu, malondialdehid (MDA) olusturur (41), bu da tiyobarbitiirik asitle
Ol¢iilebilir. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir indikatorii
degildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesine bagli bir iligki gosterir (47).
Peroksidasyonla olusan MDA, membran bilesenlerinin c¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir.
Bu etkiler, MDA’ ’nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar (3,

47).
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2.4. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller bircok fizyolojik veya patolojik reaksiyonlar sirasinda
olusabilen bir veya daha fazla eslesmemis elektronu bulunan atom veya molekiillerdir.
Serbest radikaller kimyasal sembollerinin iist tarafina konulan nokta ile gosterilirler.
Ornegin; siiperoksit radikali: (O, ), hidroksil radikali: (OH") (4,47). Genellikle radikal
olmayan maddelere goére daha reaktif olduklarindan eslesmemis elektronlarini
paylasmak icin diger molekiillerle hizla reaksiyona girerler. iki serbest radikalin
birlesmesi sirasinda eslesmemis elektronlar1 da birleserek bir ¢ift olusturur. Boylece her
iki radikal ortadan kalkar. Ancak organizmada bulunan molekiillerin ¢ogu eslesmemis
elektron icermediginden serbest radikaller ¢ogu zaman radikal olmayan maddelerle
tepkimeye girerek yeni serbest radikaller olusturur. Bu olaylar zincir tepkimeler olarak

stirme egilimindedir (48,49).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu

olusurlar. Serbest radikaller pozitif, negatif yikli veya elektriksel olarak ndtral

olabilirler (3).
2.4.1. Siiperoksit Radikali

Dogal oksijen molekiiliiniin ¢gevresindeki herhangi bir molekiilden bir elektron
almis hali olan siiperoksit (O, ) molekiilii baska molekiillerle kolayca elektron
aligverisine girebilen bir ozelliktedir (45, 47, 48). Mitokondride elektron transport
zinciri sirasinda Oz’ nin oksidasyonuyla olusur. Siiperoksit radikali, hem 1iyi bir rediiktan
hem de iyi bir oksidandir ve zincir reaksiyonlar1 baglatabilir. Siiperoksid bir serbest
radikal olmakla birlikte, ¢ok zararli degildir. Asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi

olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (49).

Serbest oksijen radikal olusumu, genellikle oksijenin univalan indirgenmesiyle
siiperoksit radikalinin agiga ¢ikmasiyla baglar. Sitokrom c¢’yi indirgemesi superoksit
dismutaz (SOD) enzimi tarafindan inhibe edilir. Bundan yararlanilarak SOD aktivitesi

ve fagositler tarafindan iiretilen (O," ) tayini yapilir (45,48,49). Siiperoksit ile

perhidroksil radikali (HO2 *) birbirleriyle reaksiyona girince, biri okside olur ve digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksit olusur. SOD

enzimi bu reaksiyonu katalize eder (49,50).
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+
HO «+O_ +«+H —HO +O
2 2 2 2 2
2.4.2. Hidrojen Peroksit

Dogal oksijen, g¢evresindeki molekiillerden 2 elektron alirsa, olusan molekiil
peroksittir (3,4,41).

09 2H —H.O,+0
2 2 2

Bu dismutasyon ya kendiliginden artar veya SOD tarafindan katalizlenir.
Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadig1 halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda dnemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit ile reaksiyona

girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikalini (OH”
olusturmak i¢in kolayca yikilabilir (45, 49).

H202+ 0O, - OH +OH +O2

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Katalizér varliginda veya

katalizorsiiz olugabilir. Ancak katalizorsiiz reaksiyon c¢ok yavas ilerler, demirle

katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu reaksiyonuna da ‘‘Fenton Reaksiyonu’’ adi
verilir (45,51).

° 3+ 2+
O, +Fe —>02+ Fe

2

+ 3
Fe +H O _—Fe
272

+ OH +OH

0, Hzoz. — OH +OH_+O2

-19-



2.4.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (OH"), transisyon metallerinin varliginda hidrojen peroksitin
indirgenmesiyle olusur. Bundan baska, suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona
maruz kalmasi sonucu da hidroksil radikalleri olusur. Bu serbest radikal yiiksek
reaktivitesinden dolay1 derhal tiim hiicresel komponontlerle reaksiyona girer, bu yiizden
hiicre i¢in ¢ok toksiktir. Son derece reaktif bir oksiradikaldir. Yarilanma omrii ¢ok

kisadir ve olustugu yerde biiyiik hasara neden olur (45,48).

2.4.4. Serbest Radikal Kaynaklari

Antioksidanlari, dogal (endojen) ve eksojen kaynakli olmak iizere iki grupta

toplayabiliriz (4, 47).
2.4.4.1. Endojen Kaynaklar

Hiicrelerde birgok endojen radikal iiretim kaynagi vardir. Mitokondrial ve
mikrozomal elektron transport zincirinde, aktive fagositlerde (polimorfoniiveli
I6kositler ve makrofajlar), Iskemi-reperfiizyon hasar1 sonrasinda ve ksantin oksidaz

sisteminde endojen radikaller tiretilirler.

Paradoks olarak iskemi sonrasi reperfiizyon ve hipoksiden sonra reoksijenasyon
doku hasarma yol acabilir. Eger aerobik metabolizma i¢in oksijen destegi yetersizse,
yiiksek enerjili fosfor bilesiklerinden Adenozin Trifosfat (ATP) olusan doku enerji
depolar1 bosaltilir ve hipoksantin olusur. Reoksijenasyonda hipoksantin ATP onarimi
icin kullanilir. Ancak doku hipoksisi uzun siirerse, reoksijenasyonda ksantin oksidaz
etkisi ile hipoksantin ksantine ¢evrilir. Bu reaksiyon siiperoksit lireten bir siiregtir ve su
hastaliklarda goriilebilir: Biitiin hipoksik durumlar, cerrahi miidahale bolgesindeki
damarlarin klemplenmesi, mikrovaskiiler sirkiilasyon kaybi (diyabet), damar tikanmasi

tablolar1 (Serebral enfarkt), Organ transplantasyonlari, travmatik kazalar (49).

2.4.4.2. Eksojen Radikal Kaynaklari

Asirt oksijen konsantrasyonu (hiperoksi), iyonize radyasyon, sigara igilmesi,

Redoks sikling ksenobiyotikler (Bir insektisit olan paraquat ve sitotoksik bir ilag¢ olan
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doksorubisin), kimyasal madde zehirlenmeleri, hava kirliligi, pestisit kullanimi Silikat
tozlar1 eksojen radikal kaynaklaridir (45,47,49).

2.4.5. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkisi

Serbest radikaller, biyomolekiillerin ¢cogunu etkiler, fakat lipidler en hassas
olanlaridir (4, 49). Biyolojik zarlar biiyiik miktarlarda yan bagl ¢oklu doymamis yag
asidi (PUFA) igerirler. Membran kolestrol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon olustururlar. Lipid
peroksidasyonu ile olusan membran hasar1 geri doniisimsiizdiir (49,50). Lipid
peroksidasyonu zarin yapisinda ve barindirdigi enzimlerde birtakim hasarlar olusturur.
Zar gegirgenligi nedeniyle kalsiyum homeostazisi degisebilir ve ATP’azlarin kalsiyumu
tutmasi1 azalabilir, Fosfolipaz A;’yi uyarabilir, bu da reseptér fonksiyonlarini etkiler.
Iyon pompalarin1 ve reseptdrlerin baglanmasini etkileyebilir. PUFA’larin hasarimdan
dolay1 zarin akigkanligini1 da azaltir ve dinamik membran yapisinda bozulmalar olusur.
Membraninin  biitiinliiglinin ~ kaybiyla  hiicre o6limii ve doku nekrozu
gerceklesebilmektedir (45,46). Lipit peroksidasyonu, lipit peroksitlerinin malondialdehit
(MDA) ve diger karbonil bilesiklerine donlismesiyle sona erer (3,46).

2.4.6. Serbest Radikallerin Protein ve DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin proteinleri ne derece etkileyecegi aminoasit bilesenlerine
baglidir. Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin, sistein gibi
aminoasitleri iceren proteinler serbest radikallerden kolayca etkilenirler. Proteinler
tizerinde olan serbest radikal hasari birikmigse ya da belirgin proteinlerin spesifik

bdlgesi tlizerinde yogunlasmigsa hiicrenin canliligi bakimindan zararl etki yapar (3, 48).

Serbest radikaller ayni zamanda DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve
oliime yol acarlar. Sitotoksisite biiylik oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan
dogan kromozom degisikliklerine ya da DNA’daki diger bozukluklara baghdir. Aktive
olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit, membranlardan kolayca gecip
hiicre c¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre

6liimiine yol agabilirler (50).
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2.5. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Reaktif oksijen tiirlerine karsi koruma, olusan radikallerin detoksifiye edilmesi,
radikal zincir reaksiyonlarinin ve radikal olusumunun engellenmesi ile saglanmaktadir
(45,46). Antioksidanlar peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif

oksijen tiirlerini toplayarak lipid preoksidasyonunu inhibe ederler (46).
2.5.1. Antioksidan etki tipleri

Antioksidan maddeler bulunduklar1 hiicresel kompartmana ve fonksiyonel 6zelligine

gore antioksidan etkisi agisindan su sekillerde siniflandirilabilir (45).

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

zayif yeni bir molekiile ¢evirme etkisidir.

2. Bastirict (quancher) etki: Serbest radikallerle etkilesme sonrasinda, onlara bir

hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan ya da inaktif sekle doniistiiren etki seklidir.
3. Zincir kirier (chain breaking) etki
4. Onaric1 (repair) etki
2.5.1.1. Dogal Antioksidanlar (Endojen)

Organizmada ya da hiicresel kopartmanlarda bulunan enzimatik yada enzimatik

ozelligi olmayan molekiillerdir (45).

1-Enzim yapida olanlar: Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi, Siiperoksit
dismutaz (SOD), Katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz(GPx) ve Glutatyon transferaz
(GST)

2-Enzim olmayanlar: Lipid fazda bulunanlar (Alfa-tokoferol ve beta-karoten),
stvi fazda bulunanlar (Askorbik asit, melatonin, {irat, sistein, ferritin, albiimin, bilirubin,

seriiloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin, glutatyon) (3,4).
2.5.1.2. Eksojen Antioksidanlar

Ekzojen antioksidanlar; Ksantin oksidaz inhibitorleri (Allopiirinol, oksipiirinol,

folik asit), soya fasiilyesi inhibit6rleri, NADPH oksidaz inhibitorleri (Adenozin, lokal
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anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroidal antienflamatuvar ilaglar)
rekombinant  superoksid  dismutaz, demir redoks donglisii  inhibitorleri

(Desferrioksamin), nétrofil adhezyon inhibitorleri ve Mannitol (45).
2.5.1.3. Gida Antioksidanlar

Gidalarla alinan antioksidanlar; Butylated hydroxytoluene (BHT), Butylated
hydroxyanisole (BHA), Sodyum benzoat, Ethoxyquin, Propyl gallate, Demir-superoksid
dismutaz seklindedir.

2.5.2. Superoksit Dismutaz (SOD)

McCord ve Fridovich 1968’de sigir eritrositlerinden bir enzim izole ettiler ve
siiperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve oksijene pargalayan bu enzime Onceleri
hemokuprein adini verdiler. Daha sonra mitokondri ve prokaryotik hiicrelerde bulunan
Mn tasiyan formu ile 6karyotik hiicrelerin sitozoliinde bulunan Cu-Zn tagiyan formlari
oldugu goriilen bu enzime siiperoksit dismutaz adi verildi (45,51,52). Superoksit
dismutaz, siiperoksidin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistimiinii

katalizleyen bir enzimdir (51,52).
20 "+2H —HO +0
2 2 2 2

Bu reaksiyon kendiliginden olarak da olusabilir. Ancak SOD ile
katalizlendiginde reaksiyon hizi 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, Bazi bakterilerde saptanmistir.

SOD-4: Ni-SOD, Bazi bakterilerde bulunur. Aminoasit kompozisyonu diger

izoenzimlerden farklidir.

Tiim izoenzimler aymi reaksiyonu katalizler. Enzimin fizyolojik fonksiyonu,

oksijen metabolize eden hiicreleri superoksit serbest radikallerinin (Oz_) zararl
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etkilerine kars1 korumaktir. Aynt zamanda lipid peroksidasyonunu da inhibe ederler.
SOD aktivitesi, yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. Normal metabolizma

sirasinda superoksit iiretimi yiiksek orandadir. SOD’1n ekstraseliiler aktivitesi ise ¢ok

diisiiktiir (45,46,53).

Stiperoksit Dismutaz enziminin, sliperoksit anyonuna olan etkisi su sekildedir:

+2
Superoksit anyonu, Cu ve bir arginin rezidiisiiniin guanido grubuna baglaninca, bir

+2 +1 ,
elektron Cu ’ye baglanir ve Cu ve molekiiler oksijen olusur. Ikinci bir reaksiyonda

+1 +2
superoksit Cu ’den bir elektron alarak HZO2 ve Cu olusur.

+2 +1
SOD-Cu + Oz_ — SOD-Cu  + O2

+1 +2
SOD-Cu + Oz_ — SOD-Cu  + HZO2

Stiperoksit Dismutaz enzimi graniilosit fonksiyonu i¢in Onemlidir. Ciinkii fagosite
edilmis bakterilerin intraseliiler olarak 6ldiiriilmesinde rol alir. Lenfositlerde daha fazla

SOD enzimi bulunur (53,54).
2.5.3. Katalaz

Katalaz, aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunur. Anaerobik organizmalarda
bulunmamaktadir. 60 kDa agirliginda 4 ayni1 yapida tetrahedral subunitler iceren hem
enzimidir. 240 kDa molekiil agirliginda her molekiilde 4 adet ferriprotoporfirin igerir.
Gorevi hidrojen peroksidi oksijene ve suya pargalamaktir. Peroksizomlarda lokalizedir
(45,49).

Katalaz
2 HZO2 ) 2 HZO + O2

Katalazin indirgeyici aktivitesi, hidrojen peroksit ve metil etil hidroperoksitler
gibi kiiciik molekiillere kargidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksitlerini ise etkilemez
(45,49).

-24 -



2.6. PERIFERIK SINIR YARALANMALARI VE C VITAMINI

Suda kolaylikla ¢6ziinebilen C vitamini; ketolakton formuna sahiptir. Bu madde;
L-askorbikasid ve bunun okside formu L-dehidroaskorbik asid seklinde bulunur. Her iki
formu da yesil renkli sebze ve turunggillerde bulunur. insanda, L-gulonik asid askorbik
aside doniisemediginden sentezi yapilmaz, ancak diyetle alinir. Agiz yolu ile alinan
askorbik asid ince bagirsaklardan emilerek, doku ve plazmada askorbata doniisiir.

Fazlasi ise idrarla atilir (55).

Bu maddenin organizma i¢in 6nemi; indirgeyici giiciiniin yiiksek olmasindandir;
dokularda, dehidroaskorbik aside doniiserek, molekiil basina iki hidrojen atomunu
serbest birakir. Bu ise organizmanin hidroksilasyon reaksiyonlarinda, indirgeyici rol
oynar. Ornegin kollajen sentezinde, prolinden hidroksi prolin sentezini saglar. Kuvvetli
antioksidan oldugundan, siiperoksit, hidroksil radikalleri ve singlet oksijenle reaksiyona
girerek, onlar1 etkisiz kilar (56). Sulu fazda olmasina ragmen, lipid peroksidasyon
baslatict radikalleri yok ederek membranlar1 oksidan hasarna karsi korur. Bazi
caligmalar, radyasyon hasarinda ortaya ¢ikan serbest radikalleri baglayarak, koruyucu

etki yaptigini1 gostermistir(57).

Ayrica, tokoferoksilin a-tokoferole doniisiimiinii saglayarak, endojen E vitamini
rejenerasyonunda da rol oynar. Bdylece E vitamini ile birlikte, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)’i oksidasyon hasarina kars1 korur (58). Askorbik asit, ferri-demiri
(Fe+s) ferro-demire (Fe+2) indirgeyen, oksijen disinda, hiicre i¢i tek molekiil olup,
Fenton Reaksiyonu’nda Fe+3’i Fe+2’e doniistiirerek H202 iizerinden OH-’nin iiretimine
neden olur. Yiiksek dozlarda prooksidan etkisinden dolay1 hala antioksidan etkinligi ile

ilgili galismalar giincelligini korumaktadir (59).

2.7. PERIFERIK SINIR YARALANMALARI VE MANNITOL

Mannitol veya hekzan-1,2,3,4,5,6-hekzol (CsHs(OH)s) bir sorbitol izomeridir.
(M1)
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OH OH

OH
HO

OH OH

Sekil 8; Mannitol (60)

Kimyasal olarak, mannitol, bir alkol, seker veya polioldiir; ksilitol (xylitol) ve
sorbitole benzerdir. Ama asidik sulu ¢ozeltilerde bir hidrojen iyonunu kaybetme
egilimine sahiptir. Bu sebeple, pH’sin1 ayarlamak i¢in sodyum bikarbonat gibi bir
madde ¢ozeltiye eklenebilir (60). Bir seker alkollu olan mannitol ayn1 zamanda aktif
oksijen tiirlerinin savurucusu olarak da goérev yapabilir. Lipit peroksidasyonu ve hiicre

hasarini 6nlerler. ( 61)

Beyin 6deminin azaltilmasinda mannitol kullaniminin yarar1 biiyiiktiir. Mannitol
vazojenik, sitotoksik ve intertisyel ddemden kaynaklanan 6dem sivisini azaltmada
etkindir. Tek veya muhtelif dozda mannitol uygulamasinin geg etkilerinin arastirildig
caligmalarda, mannitol infiizyonundan sonra beyin dokusunda mannitoliin
birikebildigini ve bu birikimin travmatize ve ddemli beyinde daha fazla olabilecegi
gosterilmistir. Dolayist ile kafa igi basincinda rebound artis olabilecegi, bu nedenle
tekrarlanan doz uygulamasinda dozun diisiik tutulmasi ve bolus uygulamalarda da etkiyi

olusturabilecek en diisiik doz 6nerilmektedir (62).

Mannitol diyabetli hastalar i¢in tatlandirict olarak kullanilabildigi gibi, 1s1
diisiiriicli yetenege sahip oldugu i¢in, sekerlemelerde de tatlandirici olarak kullanildig:

gorilmektedir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. DENEY HAYVANLARININ ELDE EDIiLMESI

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin
Cerrahisi Anabilim Dali tarafindan Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvarinda
gerceklestirildi. Calisma icin Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulundan 12.10.2010 tarihinde ve 2010/5/4 Sayili izin
ahindi (Ekler 1). Deneylerde kullanilan siganlar Kahramanmaras Siitgii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Arastirma Laboratuvarindan temin edildi. Calismada
kullanilan tiim siganlar 20-22 + 2°C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
151k siklusunda ve %50-60 nem ortaminda barindirildi. Hayvanlar standart pelet sigan
yemi ve su ile beslendiler. Deney hayvanlarinin agirliklar 250-300 gram arasindadir.
Calismamizda toplam olarak 60 adet Sprague-Dawley (SD) cinsi erkek sigan kullanildi.

3.2. GRUPLAR

Bu ¢alismada, her grupta 10 adet olacak sekilde 6 gruba ayrilan toplam 60 adet

rastgele secilmis SD cinsi erkek si¢anlardan olusturuldu.

Grup 1 (Sham grubu=S): Siyatik sinir hasari olusturulmayan, hayvan anestezi
altindayken Intraperitonal (i.p.) Serum fizyolojik verilen daha sonra siyatik sinir
eksplore edilip sonra kapatilan ve deney sonunda siyatik sinir doku o6rnekleri alinan

gruptur.

Grup 2 (Kontrol grubu=K): Hayvan anestezi altindayken i.p. Serum fizyolojik
verilen daha sonra siyatik sinirin oldugu bolge agilarak Kuyumcu forsepsi (Jeweler's
forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulan ve hasardan 1 saat sonra

Siyatik sinir doku 6rnekleri alinan gruptur.

Grup 3 (Mannitol 1. saat=M1): Crush tipi Siyatik sinir hasari olusturulmadan
24 saat énce ve Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulmasi esnasinda Intraperitonal

Mannitol (0.5 gr/kg) verilen, deney esnasinda Siyatik sinir ortaya konularak Kuyumcu
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forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulan ve

hasardan 1 saat sonra Siyatik sinir doku 6rnekleri alinan gruptur.

Grup 4 (C vitamini 1. saat=C1): Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulmadan
24 saat dnce ve Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulmasi esnasinda Intraperitonal C
vitamini (100mg/kg) verilen, deney esnasinda Siyatik sinir ortaya konularak Kuyumcu
forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulan ve

hasardan 1 saat sonra siyatik Sinir doku 6rnekleri alinan gruptur.

Grup 5 (Mannitol 24. saat=M2): Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulmadan
24 saat énce ve Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulmasi esnasinda Intraperitonal
Mannitol (0.5 gr/kg) verilen, deney esnasinda Siyatik sinir ortaya konularak Kuyumcu
forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir hasari olusturulan ve

hasardan 24 saat sonra Siyatik sinir doku 6rnekleri alinan gruptur.

Grup 6 (C vitamini 24. saat=C2): Crush tipi Siyatik sinir hasari
olusturulmadan 24 saat 6nce ve Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulmasi esnasinda
Intraperitonal C vitamini (100mg/kg) verilen, deney esnasinda Siyatik sinir ortaya
konularak Kuyumcu forsepsi (Jeweler's forceps) ile 90 saniye Crush tipi Siyatik sinir

hasar1 olusturulan ve hasardan 24 saat sonra Siyatik sinir doku 6rnekleri alinan gruptur.

3.3. KULLANILAN iLACLAR

Bu ¢alismada kullanilan ilaglar: Deney Grubu Ilaglari; Redoksan IV Ampul
(Vitamin C “Askorbik Asit” Ampul Roche, Isvicre), Mannitol %20°lik Medifleks ( Her
100 mL’lik soliisyonda, Mannitol 20 gr + Enjeksiyonluk su izotonik= %0,9 NaCl
sollisyonun Osmolaritesi: 1100 mOsm/L)Anestezi i¢in Tiopental Sodium (Pentotal
sodium Abbort, Italya), Operasyon sahasi dezenfeksiyonu i¢in; Povidone lodine serub
(MEDICA brush; %4 chlohexidine scrub, MEDICA BV, Hollanda) + %10 povidone
iodine solusyonu (POVIOD; Saba. Tiirkiye), Antibiyotik profilaksisi igin; Seftriakson
(Rocephin flk Roche, Isvicre).
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3.4. SIYATIK SINiR HASARI MODELi VE DOKU ORNEKLERININ
ALINMASI

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Laboratuvarindan, 220-250 gr agirliginda 60 adet yetiskin erkek Sprague-Dawley cinsi
sican temin edildi. C vitamini ve Mannitol’un Periferik Sinir crush hasar1 sonrasi,
sinirin  rejenerasyonu iizerindeki noroprotektif etkilerinin incelenmesi amaciyla
denekler; Sham grubu (grup 1), Kontrol grubu (grup 2), Mannitol verilerek hasar
sonrasi 1. saatte doku 6rnegi alinan grup (grup 3), C vitamini verilerek hasar sonrasi 1.
saatte doku 6rnegi alinan grup (grup 4), Mannitol verilerek hasar sonrasi1 24. saatte doku
ornegi alinan grup (grup 5) ve C vitamini verilerek hasar sonrasi 24. saatte doku 6rnegi
alman grup (grup 6) olmak iizere 6 gruba ayrildi. Grup 1 deney hayvanlaria Siyatik
sinir hasar1 olusturulmadan sadece doku 6rnegi alindi. Grup 2’de ise Siyatik sinir Crush
hasar1 olusturulmakla beraber herhangi bir medikal tedavi uygulanmadi. Grup 3 ve
Grup 5 deney hayvanlarina Preoperatif donemde ve Crush tipi Siyatik sinir hasari
olusturulurken Mannitol (0.5 gr/kg) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde doku 6rnekleri
alinmasiyla, Mannitol’un sinir dokusu rejenerasyonu iizerindeki erken ve ge¢
noroprotektif etkilerine bakildi. Ayni sekilde Grup 4 ve Grup 6 deney hayvanlarina da
Preoperatif donemde ve Crush tipi Siyatik sinir hasar1 olusturulmasi esnasinda
Intraperitonal C vitamini (100mg/kg) verildikten sonra 1. ve 24. saatlerde doku
ornekleri alinmasiyla, C vitamininin sinir dokusu rejenerasyonu iizerindeki erken ve geg

noroprotektif etkilerine bakildi.

Deneyde kullanilan hayvanlara Intraperitonal yoldan 30-40 mg/kg dozunda
Tiopental Sodium (Pentotal sodium Abbort, Italya) ile anestezi saglandiktan sonra pron
pozisyonda tespit edilerek operasyon sahasi, Povidone lodine serub (MEDICA brush;
%4 chlohexidine scrub, MEDICA BV, Hollanda) ile 10 dakika fircaland1i ve %10
povidone iodine solusyonu (POVIOD; Saba. Tiirkiye) ile dezenfekte edildi. Ayrica
ratlara operasyondan 30 dakika once, profilaktik antibiyotik olarak tek doz 50 mg/kg
Seftriakson (Rocephin flk Roche, Isvicre), intraperitonal olarak verildi. Sol siyatik sinir
cerrahi mikroskop kullanilarak orta gluteal bolgede biceps kasi disseksiyonu yapilarak
ortaya konuldu. Kanamalar bipolar koter yardimiyla kontrol altina alinarak iyi bir
hemostaz saglandi. Cerrahi mikroskop altinda Kuyumcu forsepsi (Jeweler's forceps)
kullanilarak sol siyatik sinirde 90 saniye basiya bagli crush tipi hasar olusturulduktan
sonra kesitin ¢evresindeki kas dokusu 5.0 ipek siitiir kullanilarak isaretlendi. Crush
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hasar sonrasi yaklasik 1 cm siyatik sinir doku Ornegi alinarak histopatolojik ve
biyokimyasal incelemeler igin esit iki par¢aya ayrilarak saklandi. Deney esnasinda

kullanilan hayvanlarin higbiri dlmedi.

Sekil 9; Rat siyatik sinirnde crush hasar olusturulmasi

Biyokimyasal degerlendirmeler Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dalinda, diger histopatolojik degerlendirme
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda

yapildi.

Histopatolojik inceleme igin alinan doku 6rnekleri % 10’luk formaldehit i¢cinde
fikse edilerek saklanirken, biyokimyasal inceleme i¢in alinan doku ornekleri, serum
fizyolojik igeren ependorf tiipleri i¢inde -20 °C de ¢aligma zamanina kadar bekletildi ve
isleme baglamadan hemen 6nce +4 °C de erimeye birakildi. Eridikten sonra cam tiiplere
konulan dokulara 1 gr doku 3 hacim (hacim/agirlik) soguk %1.15 M KCI eklendi.
Dokular 16.000 devir/dakika hizda 3 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra enzim
aktivite kayb1 olmamasi igin 6rnekler buzdolabina yerlestirildi. Daha sonra bu dokular

14.000 x rpm'de +4 °C 45 dakika soguk santrifiij edilmesi sonrasinda olusan
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siipernatanlar ependorf tiiplere ayrildi. Elde edilen bu siipernatanlardan Malondialdehit
(MDA) diizeyi ile Katalaz (CAT) ve Siiperoksit Dismutaz (SOD) enzim aktivite

Olctimleri yapildi.

3.5. SUPEROKSIT DIiSMUTAZ ENZIMIi AKTiVITESININ TAYINi

Siiperoksit dismutaz, oksidatif enerji iiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin H202 ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Fridovich (62)
yontemi kullanilarak SOD diizeyi 6l¢iildii. Bu yontem, ksantin ve ksantin oksidaz (XO)
kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin, p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet
(INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan boyasmin 505 nm dalga boyunda
verdigi optik dansite (OD) okunmas: esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD,
siiperoksit radikallerini ortamdan uzaklastirarak 2 numarali formazan reaksiyonunu
inhibe eder. Sonugta olusan kirmizi rengin OD'si SOD yoklugunda olusan renge gore
azalir. Bu aradaki farkin belirlenmesiyle SOD aktivitesi 6l¢iiliir. SOD spesifik aktivitesi

U/mg protein birimlerinde 6lciildii.
3.6. KATALAZ ENZIiMi AKTIiVITESININ TAYINi

Katalaz enzim diizeyi tayininde Beuer (63) yontemi kullanildi. 230 nm dalga

boyunda 6l¢lim yapilarak belirlendi.
3.7. MALONDIALDEHIT DUZEYININ TAYINi

Aerobik sartlarda pH 3.4'de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 6rnegin 90-95°C'de
inkiibasyonu sonucu olusan lipit peroksidasyonunun sekonder {iriinii olan MDA'nin
TBA ile pembe renkli kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan renk siddeti
ortamdaki MDA konsantrasyonu ile dogru orantilidir; 532 nm'de spektrofotometrik

olarak degerlendirilir.
3.8. ISIK MiKROSKOBISi YONTEMLERI

Siyatik sinir dokusundan alinan 6rneklerin histopatolojik incelenmesi i¢in, doku
kesitleri % 10'luk formaldehit icinde fikse edilerek Kahramanmaras Siitcii Imam

Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dali laboratuarma génderildi. Rutin
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islemler sonrasinda doku Kesitleri Haris hematoksilen-eosin boyasi ile boyanarak 1sik
mikroskobunda 6nce (x40) daha sonra (x100), (x200) ve (x400) biiyiitme yapilarak

degerlendirildi. Mikroskop altinda dokularin resimleri ¢ekildi.

3.9. ISTATISTIK

[statistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak Windows uyumlu
SPSS 9.05 kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma seklinde sunuldu.
Biyokimyasal verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sirasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. Bu degerlendirmede p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4 BULGULAR

4.1. SOD AKTIVITESI UZERINE ETKILER

Bu c¢aligmada alman Siyatik sinir dokularinda ortalama SOD degerleri
hesaplandiginda en diisitk SOD degerinin Kontrol grubunda (80,3 U/mg protein) oldugu
en yiiksek degerin ise Sham grubunda (188,3 U/mg protein) oldugu tespit edildi.
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Sekil 10: Gruplarda SOD aktivitesi 6l¢timii (U/mg protein)

**Tedavi gruplarindan Mannitol 1. saat(M1), Mannitol 24. saat(M2) ve C
vitamini 1. saat(Cl) gruplarinda ve Sham(S) grubunda, Kontrol(K) grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olgtildii (p<0.05).
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1-Mannitol 1.saat grubu(M1) ile Kontrol grubu(K) SOD seviyesi karsilastirilds;
M1 grubunda Kontrol grubuna(K) gore daha yiiksek, istatistik olarak ta bu fark anlaml
kabul edilmistir (p=0,02). M1 grubu ile Sham(S) grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi gorildi(p=0,529). M1 grubu ile M2 grubu SOD seviyesi
karsilagtirildiginda, M1 grubunda daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamhi
oldugu goriildii (P=0,01).

2- C vitamini 1. saat grubu(Cl) ve Kontrol(K) grubu SOD degerleri
karsilastirildi. C1 grubunda anlamli olarak yiiksek olgiildi (p=0,03). C1 grubu ve C2
grubu SOD degerleri agisindan karsilastirdi. Istatistiksel olarak anlamli fark olmadig

goriildii (P=0,82).

3- Mannitol 24.saat grubu(M2) ile Kontrol grubu(K) SOD seviyesi
karsilastirildi; M2 grubunda Kontrol grubuna gore daha yiiksek, istatistik olarak ta bu
fark anlamli kabul edilmistir (p=0,00). M2 grubu ile Sham(S) grubu karsilastirildiginda,
sham(S) grubunda daha yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii
(p=0,001).

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

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0.161).

5- Sham grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek Ol¢iilmiis, istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (p=0,021)

4.2. CAT AKTIVITELERI UZERINE ETKILER

Bu c¢alismada alinan Siyatik sinir dokularinda ortalama CAT degerleri
hesaplandiginda en diisiikk CAT degerinin Kontrol grubunda (59,9 U/mg protein) oldugu
en yiksek CAT degerin ise Mannitol 1. saat(M1) grubunda (173,9 U/mg protein)
oldugu tespit edildi.
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Sekil 11: Gruplarda CAT aktivitesi 6l¢iimii(U/mg protein)

**Biitiin tedavi gruplarindan (Mannitol 1. saat(M1), Mannitol 24. saat(M2), C
vitamini 1. saat(C1l) ve C vitamini 24.saat(C2) ) ve Sham(S) grubunda, Kontrol(K)
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek 6l¢iildii (p<0.05).

1- Mannitol 1.saat grubu(M1) ile Kontrol grubu(K) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,00). M1 grubu ile Sham grubu arasindaki fark ta
istatistiksel olarak anlamli bulundu(0,019). M1 grubu ve M2 grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yok (p=0,734).

2- C vitamini 1. saat grubu(Cl) ve Kontrol grubu(K) CAT degerleri
karsilastirildi. C1 grubunda anlamli olarak yiiksek ol¢iildii (p=0,00). C1 grubu ve C2
grubu CAT degerleri acgisindan karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark yok

(P=0,834).

3- Mannitol 24.saat grubu(M2) ile Kontrol grubu(K) karsilastirildiginda, M2
grubunda K grubuna goére daha yiiksek o6lgiildiigi ve istatistiksel olarak ta bu farkin
anlamli oldugu goriildii (p=0,00). M2 grubu ile S grubu karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli olmadig goriildii(p=0,345).
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4- C vitamini 24. saat grubu(C2) ve Kontrol(K) grubu arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,00).

5- Sham grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek Ol¢iilmiis, istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir (p=0,00).

4.3. MDA DEGERLERI UZERINE ETKIiLER

Bu c¢alismada alinan Siyatik sinir dokularinda ortalama MDA degerleri
hesaplandiginda en diisiik MDA degerinin Sham grubunda (1,61 nmol/mg protein)
oldugu en yiiksek MDA degerin ise Kontrol grubunda (4,87 nmol/mg protein) oldugu
tespit edildi.

MDA

MDA(nmol/mg protein)
N

?j.ﬁ“;

Sekil 12: Gruplarda MDA miktar1 6l¢iimii(nmol/mg protein)

**Biitlin tedavi gruplarindan (Mannitol 1. saat(M1), Mannitol 24. saat(M2), C
vitamini 1. saat(C1l) ve C vitamini 24.saat(C2) ) ve Sham(S) grubunda, Kontrol(K)

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik 6l¢iildii (p<0.05).
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1- Mannitol 1.saat grubu(M1) ile Kontrol grubu(K) arasindaki fark MDA diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulundu(0,02). M1 grubu ile Sham grubu

arasinda(p=345) ve M1 grubu ile M2 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,059).

2- C vitamini 1. saat grubu(Cl) ve Kontrol grubu(K) MDA degerleri
karsilagtirildi. C1 grubunda anlamli olarak yiiksek olgiildii (p=0,01). C1 grubu ve C2

grubu MDA degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,130).

3- Mannitol 24.saat grubu(M2) ile Kontrol grubu(K) karsilastirildiginda, M2
grubunda K grubuna gore daha yiiksek olgilildiigii ve istatistiksel olarak ta bu farkin
anlamli oldugu goriildii (p=0,00). M2 grubu ile S grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0,096).

4- C vitamini 24. saat grubu(C2) ve Kontrol(K) grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.01).

5- Sham grubunda kontrol grubuna gore daha disiik olglilmiis, istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir (p=0,01).

4.4. GRUPLARDAKiI ORTALAMA DEGERLER

Asagidaki tabloda kontrol, sham ve deney gruplarmin MDA diizeylerinin
ortalama degerleri ile SOD ve CAT enzim aktivitelerinin gruplardaki ortalama degerleri

gorilmektedir.
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GRUPLAR MDA SOD CAT
(nmol/mg) (U/mgprotein) (U/mgprotein)

Sham 1,16 188,2 1471
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

Tablo 1: Calismada kullanilan gruplardaki ortalama degerler

4.4, HISTOPATOLOJIK iNCELEME BULGULARI

Dokularin histopatolojik incelemeleri elektron mikroskobisi olmamasi sebebiyle
doku kesitleri hazirlanarak sadece 151tk mikroskobik inceleme yapilmistir. ilag verilen
gruplar, kontrol grubu ve sham grubundan aliman doku kesitleri, kendi aralarinda

karsilastirmalar1 yapildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilememistir (p > 0.05).
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Sekill3; Sham grubu (Sinir hasari olusturulmayan grup) doku Kesiti
(Hemotoksilen Eozin (HEX40)

Sekil 14; Kontrol grubu (sadece crush hasar olusturuldu) doku kesiti (HEx100)

-39 -



Sekil 15; Mannitol crush hasar sonrasi 24. saat doku kesiti (HEx100)

C vitamini Crush hasar sonrasi 24. saat doku kesiti (HEx100)

Sekil 16;
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5. TARTISMA

Periferal sinir hasar1 gliniimiizde sik karsilasilan 6nemli saglik sorunlarindan bir
tanesidir. Trafik kazalari, bireye bagl diismeler, ingaat kazalari, tabii afetler ve bunun
gibi daha bir¢cok olay klinik olarak periferik sinir hasar1 yapmakta ve sinir dokusu
tizerinde crush (ezilme) tipi hasarlar olusmasina sebep olmaktadir. Genelde lezyonun
klinik tablosu sinirin lokalize oldugu bolgeye, ezilme olusturan basinca ve bu basincin

olusturdugu siddet etkisine, ve ezilme olusturan basincin etki siiresine baglidir (23).

Ezilme tipi hasarlanma sonrasinda sinirsel elemanlarin tamamen ayrilmasi veya
kopmasi s6z konusu degildir. Hasarlanma sonrasinda olusan klinik tabloya, mekanik
ezilme ve iskemi olmak tizere iki mekanizmanin, primer etken olabilecegi kabul
edilmektedir. Bununla birlikte sinir hasarinin olusumunda, hangi mekanizmanin daha
onemli oldugu tam olarak acikliga kavusmamustir (1,2). Ilk olarak doku diizeyinde
mekanik olarak etki goériilmekte, kompresyon yapan cisim etrafindan doku normal
anatomik durusunu birakmasi sonucu duyu ve motor iletim {izerinde aksakliklar
olugmaktadir. Ezilme tipi hasarin ikincil etkisini dokuda azalan kan ve doku sivisina
bagli olarak mikrovaskiiler hasar olarak gormekteyiz. Mikrosirkiilasyonun azalmas i¢in
kompresyon siiresinin uzun olmasina gerek olmadig1 diisiik siddetlerde bile kesildigi
belirtilmistir (18,19). Yapilan ¢aligmalar, kisa siireli ezilme tipi yaralanmalarda,
iskeminin fizyolojik iletim bloguna neden oldugunu gostermistir. Kisa siireli iskeminin,
sinir iletim blogunu nasil olusturdugu acik degildir. Bununla birlikte, biiyiik ¢apl
miyelinli liflerin, kiigiik caplilara oranla daha fazla iskemik etkiye ugradigi
gosterilmigtir.  Kisa siireli  iskemide, histolojik degisiklikler —genellikle geri
dontigimliidir. Siddetli iskemik hasara ugramis sinirde, genellikle fonksiyonun
kaybolabilecegi ve tam bir iyilesmenin olusmayabilecegi kabul edilmektedir. Son
yillarda yapilan g¢alismalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik deformasyonun

etkilerinin daha 6n planda oldugu goriisii 6n plana ¢ikmustir (1,2).

Crush tipi hasar; mekanik iletim blogu olusturur ki bu durumda sinirin inerve
ettigi kas ilizerinde de atrofiye neden olacaktir, 6te yandan olusan iskemi ve iskemi
sonrasi kanin tekrar o bolgeye géllenmesiyle reperfiizyon olusur ki bu durumda serbest
oksijen radikalleri meydana gelmektedir. Iskemik ve mekanik etkilerin toplam etkisi her

birinin tek bagina olusturdugu etkiden daha fazla hasar olusturmaktadir (37).
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Periferik sinir yaralanmalar1 hayati tehlike arz etmemelerine ragmen sonugta
kisinin fonksiyonlarint ileri derecede sinirlamasi, sosyoekonomik ve psikolojik
durumunu etkilemesi acisindan dikkate degerdir. Periferik sinir yaralanmalarindan sonra
istenilen amac¢ sinir iyilesmesinin (fonksiyonun geri doniisii) en kisa siirede

saglanmasidir (37).

Deneyde sigan kullanilmasinin ana sebepleri Oncelikle bilimsel olarak
taksonomide memeliler sinifinda olmasi ve insana genetik ve molekiiler agidan bir¢cok
protein benzerliginin bulunmasi, viicut olarak kii¢lik olmasi yani fazla yer kaplamamasi
bdylece rahat miidahale edilebilmesi, biitce olarak masrafli olmayip kolay {iretilebilen

ve elde edilebilen olmasi seklinde siralanabilir.

Bu ¢alismamizda antioksidan 6zellige sahip olduklar1 gosterilen C vitamini ve
mannitolun bir periferik sinir olan siyatik sinir lizerinde noroprotektif etkilerini

gostermeyi amagladik.

Senoglu ve ark rat siyatik siniri iizerine crush hasar1 sonrasi intraperitoneal Alfa
Lipoik asid (a-LA) vererek yapmis olduklari ¢caligmada, antioksidan 6zellige sahip olan
a-LA verilen ¢alisma grublarinda, antioksidan mekanizmanin 6énemli enzimleri olan
SOD ve CAT enzim aktivite diizeylerinin arttig, lipid peroksidasyon {iriinii olan MDA
diizeyinin azaldigin1 gostermislerdir. Bu durum a-LA ‘din rat siyatik siniri tizerindeki

oksidatif stresi diisiirerek noroprotektif etki olusturdugunu gostermektedir (64).

Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda
indirgeyici ajan olarak gorev yapar ve kollajen sentezinde lizin ve prolinin
hidroksilasyonu icin gereklidir. Lizinden karnitin sentezinde rol alir. Bu maddenin
organizma i¢in onemi; indirgeyici giicinin yiiksek olmasindandir; dokularda,
dehidroaskorbik aside doniiserek, molekiil basina iki hidrojen atomunu serbest birakir.
Bu ise organizmamin hidroksilasyon reaksiyonlarinda, indirgeyici rol oynar. Ornegin
kollajen sentezinde, prolinden hidroksi prolin sentezini saglar (56). Immiinite ve yara
iyilesmesinde etkili oldugu gosterilmistir. Askorbik asit, giicli indirgeyici
aktivitesinden dolay1r aym zamanda gii¢lii bir antioksidandir. Kuvvetli antioksidan
oldugundan (56), siiperoksit, hidroksil radikalleri ve singlet oksijenle reaksiyona
girerek, onlar etkisiz kilar. Siiperoksit radikali (O2—) ve hidroksil radikali (OHe) ile

reaksiyona girerek onlari ortamdan temizler (41). Askorbik asit proteine bagli ferri
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demiri uzaklagtirarak ya da dogrudan ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonunda
hidrojen peroksit ile etkilesmeye ve sonunda hidroksil radikali (OH ¢) olusturmaya
uygun ferro demire doniistiiriir. Ayni zamanda demirin emiliminde enzimatik olmayan
bir yol ile indirgeyici olarak rol oynar, midede ferri demiri ferro demire indirger
(45,56). Bu ozelliginden dolayr vitamin C, serbest radikal reaksiyonlarinin énemli bir
katalisti veya bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip etkisinin sadece diisiik
konsantrasyonlarda goriildiigii, yiiksek konsantrasyonlarda gii¢lii bir antioksidan olarak
etki ettigi kaydedilmistir (41,56). Sulu fazda olmasina ragmen, lipid peroksidasyon
baslatici radikalleri yok ederek membranlari oksidan hasarina karst korur. Bazi
calismalar, radyasyon hasarinda ortaya ¢ikan serbest radikalleri baglayarak, koruyucu
etki yaptigin1 gostermistir (57). Ayrica, tokoferoksilin o -tokoferole donistimiini
saglayarak, endojen E vitamini rejenerasyonunda da rol oynar. Boylece E vitamini ile

birlikte, diisiik dansiteli lipoprotein(LDL)’ i oksidasyon hasarina kars: korur ( 41,58).

Kimyasal olarak, mannitol, bir alkol, seker veya polioldiir. Ama asidik sulu
cozeltilerde bir hidrojen iyonunu kaybetme egilimine sahiptir. Bu sebeple, pH’sin1
ayarlamak i¢in sodyum bikarbonat gibi bir madde ¢ozeltiye eklenebilir (60). Bir seker
alkolu olan mannitol ayn1 zamanda aktif oksijen tilirlerinin savurucusu olarak da gorev
yapabilir. Lipit peroksidasyonu ve hiicre hasarini onlerler (61). Bir¢ok organizmada
bulunan seker alkollerinin (mannitol vb) bakteri, maya, mantar, yiiksek bitkiler ve
memelileri stresten koruduklar1 gosterilmistir. Bu etkilerini osmoprotektan olarak gorev
yaptiklar1 su benzeri OH gruplar1 ile makromolekiiller etrafinda yapay hidrasyon kiiresi
olusturmalar1 ve diisiik osmatik potansiyel kosullar altinda metabolik inaktivasyonu

onledikleri igindir.

Mannitol ¢ogunlukla hiicre igine ve disina suyun hareketini saglayan bir osmolit
olarak kullanilsa da Hohle ve ark. tarafindan yapilan denemelerde simplastik yolla
hiicre iginede girdigi ve metabolizmaya katildigini gotermislerdir (65). Ayrica Steinitz
ve ark tarafinda yapilan invitro ¢alismalarda seker alkollerinin bir metabolit olarak
gorev yapabilecegi, kimyasal sinyaller yoluyla molekiiler fizyolojik progesleri
degistirebilecekleri, bazi durumlarda da kimyasal ve osmotik strese karsi enzimleri ve

diger molekiilleri koruya bilecekleri goterilmistir (66).
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Pharr ve ark. bitkiler iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada, bitkilerin diigiikk su
potansiyeline maruz kaldiklar1 zaman mannitol birikimini arttirdiklar1 ve bu mannitol

birikiminin stresin inhibisyonuna sebep oldugunu gétermislerdir (67).

Buxton ve ark. mannitoliin prolinden dort kat daha yiiksek oranda OH
radikaliyle reaksiyona girdigini gétermislerdir. Stres esnasinda radikal liretimi artar ve
bunun sonucu poliollerin birikimi proteinlerin oksidatif hasara kars1 koruyucu etkilerini
saglamlastirir (68). Mannitoliin antioksidan etkiyi solut hipotezine uygun olarak, oksijen
radikalleriyle diflizyon bag kurdugu disiiniilsede, serbest radikalleri temizleme
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Li ve ark tarafindan yapilan c¢alismada,
10mm’” kiigiik hava Kirletici partikiillerin Serbest hidroksil radikalleri irettigi ve
stiperkoil DNA’y1 etkiledigi, mannitoliin hidroksil radikalini temizleyerek antioksidan
etkili oldugu gostermistir (69). Mannitol ayni zamanda 6nemli bir besin tatlandiric

olarakta kullanilmaktadir.

Yapilan arastirmalar neticesinde iskemi sonucu hiicresel permeabilite artmakta

+2
olup hiicre i¢i Ca konsantrasyonunda artmaya ve bu artisa bagli olarak bir¢ok proteaz

enzimi aktivasyonuna reseptorlerin, membran proteinlerinin hasarina ya da ksantin
oksidaz enzimi gibi serbest radikal {iretim merkezi olan enzimlerin aktiflenmesine
(45,46). Iskemik hasar yiiksek diizeyde radikal olusumunu aslinda katalizlememektedir.
Serbest radikallerin bu kadar artmasinin asil nedeni iskemik durum degildir azalmis

oksijen seviyesinin reperfiizyon olusmasiyla birlikte ani artigidir (45).

Dokularda yaralanma sonrast ortamda meydana gelen enflamatuvar
reaksiyonlara bagl olarak, ¢ok miktarda superoksit anyonlarinin ortaya ¢iktigir ve bu
anyonlarin Ozellikle mitokondriyonlar basta olmak {izere, hiicresel yapilar {lizerinde
dejeneratif etkilere neden olduklari rapor edilmistir. Superoksit dismutaz, dogal
antioksidan savunma sisteminde yer alan ve superoksit anyonlarin ortamdan
uzaklastirilmasini saglayan enzimlerden birisidir (45). Calismamizda siyatik sinir
yaralanmasi sonrast SOD aktivitesinin, kontrol grubunda belirgin olarak azaldigi,
mannitol ve C vitamini gibi tedavi grubunda SOD aktivitesinin anlamli olarak arttig1
dikkati ¢ekmektedir. Sinir yaralanmasi sonucunda ortamda meydana gelen enflamatuvar
reaksiyonlara bagli olarak superoksit anyonlarin artis goéstermesi, buna bagli olarak
membranlarin zarar goérmesi sonucu SOD aktivitesinin azalmasi, serbest oksijen

radikallerinin oksidatif hasarlarmi arttiracaktir. Nitekim mannitol ve C vitamini
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gruplarinda, SOD aktivitesinin deney kontrol grubuna gore artis gostermesi, mannitol

ve C vitamininin antioksidan etkisinin bir sonucu olarak degerlendirilebilir.

Katalaz (CAT) aerobik hiicrelerin ¢ogunda bulunmakta ve bir serbest radikal
olan hidrojen peroksidi oksijene ve suya pargalamaktir. Katalazin indirgeyici aktivitesi,
hidrojen peroksit ve metil etil hidroperoksitler gibi kiigiik molekiillere karsidir. Biiyiik
molekiillii lipid hidroperoksitlerini ise etkilemez (45,50). Calismamizda siyatik sinir
yaralanmasi sonrast CAT aktivitesinin, kontrol grubunda belirgin olarak azaldigi,
mannitol ve C vitamini gibi tedavi grubunda CAT aktivitesinin anlamli olarak arttig1
dikkati ¢ekmektedir. Nitekim mannitol ve C vitamini gruplarinda, SOD aktivitesinin
deney kontrol grubuna gore artis gdstermesi, mannitol ve C vitamininin antioksidan

etkisinin bir sonucu olarak degerlendirilebilir.

Lipid peroksidasyonu kimyasal bir olaydir ve serbest radikaller tarafindan
baslatilir. Zarlarin lipid yapisindaki degisiklikler nedeniyle fonksiyonlarin bozulmasi,
olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre bilesenlerine etkisi, son {iriinler olan
aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli yollarla hiicre hasarina neden olduklar
diistintilmektedir. Lipid peroksidasyonu ¢ok toksik bir zincir reaksiyonudur.
Kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonu olmasi nedeniyle onemlidir. Direkt olarak
membran yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitlere diger hiicre bilesenlerine zarar
verir. Dolayisiyla doku hasarina ve pekgok hastaliga sebep olur (45,49). Lipid
hidroperoksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusurlar. Bu
bilesikler, hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangictaki eski alanlarindan
difiize olup hiicrenin diger béliimlerine hasari yayabilirler. Ug ya da daha fazla cift bag
igeren yag asitlerinin peroksidasyonu, malondialdehid (MDA) olusturur (46,51). MDA,
yag asidi oksidasyonunun spesifik veya kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipid
peroksidasyonunun derecesine bagh bir iliski gosterir (45,47). Peroksidasyonla olusan
MDA, membran bilesenlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu
da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir. Bu etkiler, MDA’ ’nin nigin

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar (3,4,45,47).

Hiicre olumsuz sartlara adaptasyon egilimindedir ki bu siire¢ i¢inde ani bir

oksijen artis1 hiicre i¢i bir ¢ok sistemde oksidasyonu artiracagindan olusan iiriinler ve
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substratlar arasindaki diizensiz korelasyon radikal {iiretimini tetikleyecek, olusan
radikaller ise ilk hedef olarak lipidlere saldiracaktir. Boylece lipid peroksidasyonu
artacaktir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan iiriinlerden biride MDA dir (3,4,45,50).
Sinir sistemi ise lipitten olduk¢a zengindir. Sfingomyelin lipidler igeren sinirler iste bu
ezilme tipi sinir hasarinda iskemi-reperfiizyon hasarina maruz kaldigi i¢in esas olarak
hasara ugramaktadirlar (3,45,48). Bizde bu g¢alismamizda bu hasar1 gostermek ve
kullandigimiz maddelerin hasara karsi koruyucu etkisini arastirmak igin siyatik sinir
dokusunda MDA diizeylerini ¢alistik. Mannitol ve C vitamini verilen biitiin ilag
gruplarinda (grup 3, grup 4, grup 5, grup 6) kontrol grubuna gére MDA seviyesinin
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) olacak sekilde azalmasi ve sinir liflerinin

yapilariin nisbeten korunmus olmasi bu goriistimiizii destekler niteliktedir.

Sonug olarak C vitamini veya mannitol kullaniminin periferik sinirlerde hasar
sonrast olusan oksidatif stresi onleyerek erken ve ge¢ donemde néroprotektif etkiler
gosterdigi, mannitoliin ge¢ donem noroprotektif etkisinin daha fazla olabilecegi
gosterildi. Fakat genis kapsamli, daha farkli doz ve siirelerde galisiimasinin daha verimli

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Grub 3 ve grup 5’te, SOD ve CAT aktivitesi bakimmdan kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). Grup 3 ve grup 5’ in kendi
aralarinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p>0.05). Mannitol c¢alisma
gruplarinda SOD ve CAT aktivitesi diizeylerinin kontrol grubuna goére erken
ve ge¢ donemde anlamli olarak yiiksek oOl¢iilmesi sebebiyle, mannitoliin
siyatik sinir crush hasar1 tizerine noroprotektif etkisinin oldugunu
gostermektedir (p<0.05).

Siyatik sinir hasarinda mannitol ve C vitamininin koruyucu etkisinin
olabilecegi gozlemlenmistir. C vitamini grubunda Grup 4 ve grup 6’da MDA
diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Siyatik sinir hasarinda C vitamininin Koruyucu etkisi olabilecegi goriilmistiir

(p<0.05).

Sonugta C vitamini veya mannitol kullaniminin periferik sinirlerde hasar
sonrasi olusan oksidatif stresi 6nlemede erken ve ge¢ donemde yararli oldugu,
mannitoliin ge¢ donem noroprotektif etkisinin daha fazla olabilecegi tesbit
edildi. Fakat bununla beraber daha genis kapsamli, daha farkli doz ve

stirelerde ¢alisilmasinin daha verimli olabilecegi kanaatine varildi.
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8.SEKILLER VE TABLOLAR
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Sekil 3;Rat siyatik sinir anatomisi ve crush hasarin yapildig1 nokta (28)
Sekil 4; Miyelin kilif ve olusum basamaklar1 ve ranvier bogumu (30)
Sekil 5; Sinir hiicresinde impulsun iletim sekli (33)
Sekil 6; Aksiyon potansiyeli (33)
Sekil 7 ; Periferik sinir zedelenmesinin siniflandiriimasi (40)
Sekil 8; Mannitol (60)
Sekil 9; Rat siyatik sinirnde crush hasar olusturulmasi
Sekil 10 : Gruplarda SOD aktivitesi 6l¢timii (U/mg protein)
Sekil 11 : Gruplarda CAT aktivitesi 6l¢timii(U/mg protein)
Sekil 12 : Gruplarda MDA miktar1 6l¢gtimii(nmol/mg protein)

Sekil13; Sham grubu (Sinir hasar1 olusturulmayan grup) doku kesiti (Hemotoksilen Eozin
(HE) x40)

Sekil 14; Kontrol grubu (sadece crush hasar olusturuldu) doku kesiti (HE x100)
Sekil 15; Mannitol crush hasar sonrasi 24. saat doku kesiti (HE x100)
Sekil 16; C vitamini Crush hasar sonrasi 24. saat doku kesiti (HE x100)

Tablo 1: Calismada kullanilan gruplardaki ortalama degerler
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HE
HOCI
H20:
X0
NO
PAF
O,
DNA
FAD

HO,
OHT

10,
NO

RNA
SOD

CAT
GSH-Px

ROO

NOS
FMN
ETS

PGG
XDH
PUFA
L-02'
MDA
GSSG
GSH
GR
GST
oD

SOR

9.KISALTMALAR

: Hemotoksilen Eozin

: Hipoklorik Asit

: Hidrojen Peroksit

: Ksantin Oksidaz

: Nitrik Oksit

: Trombosit Aktive Edici Faktor
: Oksijen

: Deoksiriboniikleik Asit

: Flavin Adenin Diniikleotit

: Perhidroksi Radikali
: Hidroksil Radikali

: Singlet Oksijen
: Nitrik Oksit Radikali

: Hidrojen Radikali

: Riboniikleik Asit
: Siiperoksit Dismutaz

. Katalaz
: Glutatyon Peroksidaz

: Peroksil Radikalleri

: Nitrik Oksid Sentaz
: Flavin Monontukleotid
: Elektron Transport Sistemi

: Prostoglandin G

: Ksantin Dehidrogenaz

: Coklu Doymamis Yag Asidi
. Lipit Peroksil Radikali

: Malondialdehit

: Okside Glutatyon

: Rediikte Glutatyon

: Glutatyon Rediiktaz

: Glutatyon-S-Transferaz

: Optik Dansite

: Serbest Oksijen Radikalleri
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