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ONSOZ

Periferik sinir hasari insanlik tarihinde hep 6nemli bir klinik problem olmustur. Bu
nedenle arastirmacilar yeni tedavi yontemleri arastirmaya yonelmislerdir. Giintimiizde bu
gibi lezyonlarin tedavisinde cerrahi ve fizyoterapik uygulamalarin yani sira sinir
rejenerasyonunu ve sinir iletim yetenegini arttirict tedaviler (elektroterapi, sinir biiylime
faktorleri veya bazi farmakolojik ajan uygulamalar1) kullanilmaktadir. Yapilan tedavilerin
sonucunda iyilesme oranmin belirlenmesi Onemli bir parametre olup bu amagla

elektrofizyolojik yontemler yaygin olarak uygulanmaktadir.

Melatonin, biyolojik sistemler ic¢in antioksidan, antikarsinojen ve geroprotektif
etkileri oldugu bildirilen 6nemli bir ajandir. Melatoninin merkezi sinir sisteminde serbest
radikallerin zararl etkilerini ve/veya nitrik oksit sentaz aktivitesini azaltarak noroprotektif
bir etki gosterdigi bildirilmektedir. Bu c¢alisma, periferik sinir ezme hasari modelinde
melatoninin sinir rejenerasyonuna etkisinin fonksiyonel, elektrofizyolojik ve teorik olarak

incelendigi ilk deneysel ¢aligmadir.

Arastirma “Deneysel siyatik sinir hasarinda melatonin etkisinin elektrofizyolojik ve
teorik olarak incelenmesi” isimli ve SAE-08012 kodlu proje olarak, Adnan Menderes
Universitesi ~ Bilimsel ~ Arastirma  Projeleri  Birimi  tarafindan  desteklenerek

gerceklestirilmistir.
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1. GIRIS

1.1.Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi, periferik hedef organlar ile santral sinir sistemi arasinda koprii
gorevi goriir ve ¢ift yonlii uyar iletimi saglar (Fitzgerald ve Folan-Curran 2002). Motor,
duyu ve otonom olmak flizere ii¢ tip periferik sinir bulunmaktadir. Bunlardan motor
sinirlerin hiicre gdvdeleri spinal kordun 6n boynuz hiicrelerinden ¢ikip, 6nde spinal kokiin
liflerinden gecer ve cizgili kaslari uyarir. Duyu sinirlerinin hiicre govdeleri ise dorsal
spinal arka kokler icerisinde yerlesmistir. Afferent uyarilar arka boynuzdan, efferent
uyarilar ise 6n boynuzdan iletilirler. Duyusal ve motor sinirler igeren periferik sinirler,
dorsal ve ventral spinal koklerin birlesmesinden olugmaktadir (Sekil 1.1). Otonom sinir
sistemine ait sinir hiicreleri ise santral sinir sistemi i¢inde ve disinda bulunan ¢ekirdek ve

ganglionlarda toplanmislardir.

Bir spinal segmentin uyardigi tim kaslar miyotom adin1 alirken, bu segmentin
duyusundan sorumlu oldugu deri alani ise dermatom adini alir. Istisnalar1 olmakla birlikte
bir kas birden fazla miyotoma ait olurken, yani birden fazla spinal segmentten sinir alirken,
bir deri bolgesi de birden fazla dermatoma aittir, yani komsu dermatomlar birbirleriyle
ortliglirler. Bu nedenle, bir periferik motor-duysal sinir kesildiginde uyardigi kaslar tam
felce ugrarken, duyusundan sorumlu oldugu deri alaninda tam anestezi hali olusur. Fakat
bir spinal segment, radiksler veya spinal sinir hasarinda ise kismi motor sinir hasari

olurken, his kusuru belirgin olarak goriilmez.



Arka kok ganglionu
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Sekil 1.1. Periferik sinirlerin hiicre gévdelerinin yerlesimi (Myers 1998).

1.1.1. Periferik sinirin bag doku tabakalari

Periferik sinirin ¢evresi koruyucu tabakalarla ¢evrilidir. Bu tabakalara bag doku adi
verilir ve periferik sinirin %21-81 ini olusturur (Kline ve Hudson 1995). Eklem
bolgelerinde bu oranin arttig1 bilinmektedir. Bag dokunun gorevi periferik siniri korumak
ve beslemektir (Hunt 2002). Periferik sinir bag dokusu temel olarak dort ayr1 tabakadan
olusur; bu tabakalar en distan ice dogru mezondryum, epindryum, perindéryum ve

endonéryum olarak siralanmaktadir (Sekil 1.2).

Mezonoryum

Mezondryum tabakasi, periferik sinir gdvdesini saran ve sinirin etrafindaki dokulara

gore kolayca hareketini saglayan gevsek yapili bir bag doku tabakasidir (Hunt 2002).



Epinoéryum

Fasikiil gruplar1 epindryum tabakasi tarafindan c¢evrelenmektedir (Landers ve
Altenburger 2003). Sinir boyunca boyuna yerlesimli kollajen ve elastin liflerden olusur.
Epindryumun internal bileseni fasikiilleri ayirarak birbiri iizerinde kaymasina izin verirken
eksternal bileseni ise periferik siniri dig etkenden koruyan bir yastik gorevi goriir
(Burnstock ve Milner 1995, Lawrence ve Robinson 2000). Mezodermden kok alan
epinéryum periferik sinir kesitinin % 30-70 ini olusturur. Bir periferik sinirde ne kadar
fasikiil varsa epinéryum o kadar kalindir. Epindryum, bolgesel lenf nodlarina agilan lenf
kanallar1 igerir (Burnstock ve Milner 1995). Epindryumun gorevi, fasikiilleri ekstremite
hareketleri sirasindaki travmalardan korumaktir. Bu nedenle, eklem bolgelerinde daha
kalin bir yaprya sahiptir. Perinéryum ile karsilastirildiginda gerilim kuvvetine kars1 direnci

diisiiktiir.

Perinéryum

Sinir liflerinin bir araya gelmesiyle fasikiil ad1 verilen yapilar meydana gelmektedir.
Bu yapilar saglam bir yapiya sahip olan perindryum tabakasi ile c¢evrilidir. Perinéryum;
dairesel, boyuna ve ¢apraz paternli kollajen liflerden olusan ince fakat kuvvetli bir bag
doku tabakasidir (Hunt 2002). Bu tabakalar arasindaki bosluklarda sivi hareketi meydana
gelir (Landers ve Altenburger 2003). Morfolojik yapisinin dalgali olmasi sayesinde
uzamaya kars1 dayaniklidir. Metabolik olarak aktif bir diflizyon bariyeri olmasi nedeniyle
ozmotik dengenin siirdiiriilebilmesi ve endondryum igindeki sivi basincinin korunmasinda
onemli rol oynamaktadir (Burnstock ve Milner 1995, Lawrence ve Robinson 2000). Ana
gorevi cevreledigi fasikiilleri korumak olan perindéryum el bilegi gibi baz1 bolgelerde kalin
bir yapiya sahip iken dirsek gibi yapilarda daha ince bir yapiya sahiptir. Bir sinir
govdesinin gerilim kuvveti ve esnekligi endondryum ve epindryumdan daha ¢ok
perindryuma baglhidir (Hunt 2002). Perindryum saglam oldugu siirece sinirin elastikligi ve

biitiinltigli korunur.



Endonoryum

Endondryum, her sinir lifinin bazal zarini saran hassas bir bag doku tabakasidir
(Hunt 2002). Endondéryum akson ve bunu cevreleyen Schwann hiicreleri, kollajen ve
retikiiler lifler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller sistemden olusur (Mills
2007). Yapisinda elastin bulunmamaktadir (Burnstock ve Milner 1995, Hunt 2002).
Igerdigi uzun yerlesimli tip I kollajen sayesinde gerilmeye karsi kuvvetli bir yap: haline
gelir. Sinirde bulunan endondral damarlar, Schwann hiicrelerini ve miyelini sarar.
Morfolojik olarak dalgali bir yapiya sahiptir ve bu sayede uzamaya karst uyumludur.
Endondryumun fibréz ve hiicresel komponentleri endonoéral sivi ile ¢evrilidir. Endondral
stv1 basinci, ¢evre doku basinglarina gore daha yiiksektir. Bu fark sayesinde aksona zarar

verecek toksik maddeler uzak tutulur (Burnstock ve Milner 1995).
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Sekil 1.2. Normal periferik sinir anatomisi (Brandt ve Mackinnon 1997).



1.1.2. Lif tipleri

Periferik sinirler igerisinde tasidiklari bilgilerin igerigine, onemine ve vardiklari
noktalara gore cesitlilik gosteren birgcok lif bulunmaktadir. Bu lifler 6zelliklerine gore
simiflandirilmistir. Erlanger ve Gasser, memeli sinir liflerini A, B ve C gruplarina, A

grubunu ise a, B, y ve 9 liflerine ayirmistir (Stanfield ve Germann 2008).

Yapilan arka kok kesileri ve diger sinir kesisi deneyleri ile elde edilen ndrolojik
kusurlarin, sinirlerdeki histolojik degisikliklerle karsilastirilmasi ile bilesik aksiyon
potansiyelinin farkli tepe noktalarindan sorumlu akson gruplarina ait histolojik 6zellikler
ve islevler belirlenmistir (Ganong 2002). Cizelge 1.1 de ¢esitli lif tipleri, cap, islev, iletim

hiz1 vb. 6zelliklerine gore siniflandirilmigtir.

A tipi lifler motor ve duysal liflerdir. Caplari ¢ok biiyiiktiir ve bilesik aksiyon
potansiyeli igerisindeki en biiyiik genlikli tepe degerine karsilik gelir. A lifleri miyelinli
somatik afferent lifleri ve iskelet motor liflerini igermektedirler. Miyelin tabakasina sahip
olmalar1 nedeniyle sinir iletimi daha hizli olmaktadir (Stanfield ve Germann 2008). B tipi
lifler daha kiiciik ¢apa sahiptirler ve bilesik aksiyon potansiyeli igerisinde daha kiigiik olan
bir tepe degerine karsilik gelmektedirler. Bu lifler A tipi liflere gore iletim hizi olarak daha
diistik bir degere sahiptir. Otonomik sinir sistemine ait pregangliyonik motor lifleri
icermektedir. C tipi lifler ise A ve B liflerine gore oldukca kiigiik bir ¢apa ve iletim hizina
sahiptir. Bilesik aksiyon potansiyeli igerisindeki en kiiclik genlikli tepe degerine karsilik
gelmektedir. Pregangliyonik ve postgangliyonik otonomik motor ve duysal lifler gibi

miyelinsiz afferent lifler C tipi lifler i¢in birer 6rnektir.

Sinir sistemi, sinir hiicresi ad1 verilen hiicreler ve glia hiicrelerinden meydana gelir.
Bilgi iletiminde ise sadece sinir hiicreleri gorev yapmaktadir. Sinir hiicreleri, zarlarinin dig
ve i¢ yiizeyleri arasindaki elektriksel potansiyeli degistirerek viicut ici ve dis ortamlardan
uyarilar1 algilar, analiz eder, birlestirir ve yanitlarlar. Bir sinir hiicresi, i¢inde hiicre
cekirdegini bulunduran genislemis bir govde, dendrit ad1 verilen ¢ok sayidaki uzantilar ve
sinir lifi veya akson olarak adlandirilan uzun ve silindirik bir uzantidan olugsmaktadir

(Sekil 1.3) (Pehlivan 1997). Sinir hiicresinin hiicre govdesi iri ve yuvarlak bir yapiya



sahiptir. Icinde protein sentezinden sorumlu olan Nissel cisimcikleri ve nérofibriller
bulunan bir néroplazma bulunmaktadir. Norofibriller hiicre seklinin korunmasi, hiicre ici

madde iletimi ve uyar1 aktariminda gorev almaktadir.

Cizelge 1.1. Lif tipleri (Stanfield ve Germann 2008).

cp e fletim Hizi | Miyelin | Lif Cap .
Lif Tipi (m/s) Durumu (um) Fonksiyon
a (efferent) 70-120 Var 12-20 Somatik motor
B (afferent) 30-70 Var 5-12 Dokunma, basing
A v (efferent) 15-30 Var 3-6 Kas igciklerine motor
0 (afferent) 12-30 Var, az 2-5 Agri, soguk, dokunma
B 3-15 Var <3 Pregangliyonik otonom
. Agri, sicaklik, bazi
arka kok 0,5-2 Yok 0,4-1,2 mekanik algilamalar,
C refleks yanitlar
sempatik 0,7-2,3 Yok 0,3-2,3 Postganglhiyonik
sempatikler
Dendrit Hiicre
Cekirdek  Dendrit Ggvdesi
/ Akson mlﬁh’l Bogumu \/4
N N~ N/ N
N\ N\ N\ /N /

AN

Sekil 1.3. Sinir hiicresinin genel goriiniisii.



Sinir hiicrelerinde bilgi alicis1 bolgeler dendritler ve hiicre govdeleridir. Aksonlar
ise sinirsel uyariy1 periferdeki kas dokusuna aksiyon potansiyeli olarak tasirlar. Genellikle
standart bir yapiya sahip olan aksonlarin caplar1 1-24 um arasinda degismekte iken,
uzunluklar1 50 pm’den birka¢ metreye kadar uzayabilmektedir. Cogu sinir hiicresindeki
aksonlar Schwann hiicreleri tarafindan olusturulmus olan miyelin kilif ile sarilmistir (Sekil
1.4a). Kalinlig1 akson kalinligina baglidir ve akson uzunlugu boyunca sabittir. Schwann
hiicreleri, periferik sinirler boyunca bulunan glia benzeri hiicrelerdir (Guyton ve Hall
2007). Miyelin kilif akson boyunca 1 mm diizenli araliklarla yerlesmis Ranvier bogumlari
adr verilen kesintiler icerir. Bu kesintilerin uzunluklart 1 pm civarinda degismektedir.
Miyelin kilifin yalitkan bir yapiya sahip olmasi nedeniyle akson i¢inde molekiil ve iyon

giris ¢ikisi bu bogumlarda gerceklesmektedir.

Memelilerin  merkezi sinir sisteminde, sinir hiicrelerinde miyelin  kilif
oligodendroglia hiicreleri tarafindan olusturulmaktadir (Sekil 1.4b). Tek bir sinir hiicresi
iizerinde, iki Ranvier bogumu arasinda, miyelini olusturan Schwann hiicrelerinin aksine,
oligodendroglia hiicreleri birden ¢ok uzanti yollayarak cevredeki bir¢ok aksonda da

miyelin olusturur (Guyton ve Hall 2007).

Schwann hiicresi G NS e
1 et = ~

i

& JE Oligodendrogliosit

e Wi
e

e
e B o

(a) (b)

Sekil 1.4. a) Periferik sinirlerde Schwann hiicrelerinin aksonlarla iligkisi b) Merkezi sinir

sisteminde aksonlarin, oligodendrositler tarafindan miyelinizasyonu (Ganong 2002).

Aksonlarin hepsinde miyelin tabakast mevcut degildir. Bu durum daha c¢ok
omurgasizlarda goriilmektedir. Miyelinli liflerde her akson tek bir Schwann hiicresi
tarafindan sarilirken, miyelinsiz liflerde bir Schwann hiicresi birden fazla aksonu

cevrelemektedir (Sekil 1.5). Ayrica Schwann hiicreleri tarafindan {iretilen ve temel olarak



ekstraselliiler matriks proteinlerinden (kollajen tip IV ve laminin) olusan bir bazal zar sinir
lifini ¢evrelemektedir. Miyelinli aksonlar yalnizca Ranvier diiglimlerinde dis ortamin
etkisindedir. Bu bdlgeler aksiyon potansiyelinin iiretimi i¢in gerekli dolasimi
tamamlamada ise yarar. Sodyum ve potasyum iyon kanallar1 bakimindan zengin olan bu

bogumlarda aksiyon potansiyeli hizli bir sekilde iletilir.

Ranvier bogumu  Schwann hiicresi

Miyelin

%
Schwann %
hiicresi ;

1-20 ym ) Ranvier bogumu
Miyelin

Sekil 1.5. Miyelin kilifin yapisi (Pehlivan 1997).

1.2. Zar Potansiyeli

Farkli elektrolitik bilesimli iki siviy1 ayiran bir zar lizerinde bulunan potansiyele zar
potansiyeli denir. Zar potansiyellerinin olusum nedeni zarin i¢ ve dis yiizlerinin farkl
yiiklenmesidir. Ornegin; hiicre i¢inde potasyum konsantrasyonunun ¢ok yiiksek diginda ise
cok diisiik oldugu bir durumda, potasyum iyonlar1 hiicre i¢inden disina dogru ¢ok giiglii bir
difiizyon egilimi gosterirler. Bu durumda potasyum iyonlart pozitif yiikleri disariya
tagtyarak zarmn dig yiiziinii elektropozitif yaparken, zarin i¢ yiizli elektronegatif hale
gelmektedir. Olusan bu durum sonucunda zar potansiyeli meydana gelmektedir. Sinir ve
kaslarda sinyal iletimi sirasinda gozlenen zar potansiyellerindeki hizli degisiklikler hizla

gelisen diflizyon potansiyellerindeki degisikliklerin bir sonucudur.



Hiicre i¢inde ve disindaki iyon konsantrasyonlari esit ise hiicrenin denge durumu
s06z konusudur. Dinamik denge durumunda her iki yondeki akislar esittir. Bu nedenle net
iyon akist sifirdir. Zarin iki tarafi arasindaki potansiyel farki, bir iyonun zardan bir yonde
net difiizyonunu 6nleyecek diizeyde ise, bu potansiyele o iyon i¢in “Nernst Potansiyeli” ad
verilir. Bu potansiyelin biiyiikliigii, zarin iki tarafindaki iyonlarin konsantrasyonuyla

belirlenir.

Burada R evrensel gaz sabiti, T mutlak sicaklik, z valans degeri, F Faraday sabiti ve C ise
hiicre i¢i ve hiicre dis1 konsantrasyonu temsil etmektedir. Bu formiil kullanildigi zaman
genellikle zarmm disindaki potansiyel sifir olarak kabul edilir ve hesaplanan Nernst

potansiyeli zarin i¢indeki potansiyeli verir.

1.3. Aksiyon Potansiyeli

Sinir hiicreleri uyarilma agisindan diisiik esige sahip hiicrelerdir. Isisal, elektriksel,
kimyasal veya mekanik bir uyaran sonucu uyarilan bir sinirde bilgi bir aksiyon potansiyeli
ile iletilir. Iyon kanallarindaki degismeler sonucu olusan aksiyon potansiyeli, iyonlarmn
hiicre zar1 boyunca iletimindeki degisikliklere baglidir (Guyton ve Hall 2007). Aksiyon
potansiyelinin frekansi1 bilginin bir noktadan digerine iletilmesinde kullanilan kodlar1

olusturmaktadir (Bear ve ark 2002).

Bir aksiyon potansiyeli dort boliime ayrilarak incelenebilir. Sekil 1.6’da aksiyon
potansiyeli sirasinda olugan olaylar goériilmektedir. Uyarinin yoklugunda biiyiik bir negatif
zar potansiyelinin bulunmasi nedeniyle zar polarize durumdadir ve bir dinlenme dénemi
s06z konusudur. Zarin potasyum iyonlarina iletkenligi sodyum iyonlarina iletkenligine gore

5-100 defa daha biiyiiktiir. Bunun sebebi sizma kanallarinda potasyum iyonlarinin
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sizintisinin sodyum iyonlarina gore daha fazla olmasidir. Aksiyon potansiyeli basladigi
anda bu durum degismekte, voltaj kapili sodyum kanallar1 ani bir degisimle aktif hale

gelmekte ve iletkenligi 5000 kat artmaktadir.

Bir aksiyon potansiyelinin olusabilmesi i¢in uyarinin bir esik diizeyi ge¢mesi
gerekmektedir. Bu durum sinir hiicresine giren sodyum iyonlarinin sayist sinir hiicresinden
ayrilan potasyum iyonlarinin sayisindan fazla oldugu durumda meydana gelir. Bu esik
diizeye atesleme diizeyi ad1 verilir ve yaklasik -55 mV civarindadir (Ganong 2002). Esik
diizey asildiktan sonra depolarizasyon hizi artmakta hiicre zarinda sodyum iyonlar1 hiicre
icine girerken potasyum iyonlart hiicre digina ¢ikmaya baglamaktadir. Sodyum
iletkenliginde ani bir artiy meydana gelir. Aksiyon potansiyelinin tepe noktasina
ulagildiginda hiicre i¢inin fazlasiyla pozitif olmasi nedeniyle sodyum kanallar1 inaktif
duruma ge¢mekte ve bu nedenle sodyum iletkenligi azalmaktadir. Bu sirada acilan
potasyum kanallarmin sayisinda artis goriiliir. Ancak potasyum kanallar1 sodyum
kanallarina gore daha yavas bir aktivasyon siirecine sahiptir. Hiicre zari1 dinlenim
durumuna repolarize olmaya baslar. Zar potansiyeli dinlenim potansiyeline esit oluncaya
kadar hiicrede potasyum iyonu gecisi olur. Potasyum kanallarinin yavas aktivasyonu
nedeniyle zar potansiyeli dinlenim durumundan daha negatif bir degere kadar repolarize
olur. Bu siirece hiperpolarizasyon donemi denir (Celebi 2008). Bu durum yeni bir uyari
icin sinirin atesleme diizeyini yiikseltir. Hiperpolarizasyon sonrasinda Na“ / K'

pompasinin ¢aligsmastyla zar dinlenim durumuna gelir.

Uyarilabilen bir zarin herhangi bir noktasinda olusan aksiyon potansiyeli, zarin
komsu inaktif bolgelerinde kendiliginden olusmaktadir. Bu nedenle bir yayilma s6z
konusudur. Akson boyunca soniimlenmeden ve bicimini koruyarak sabit hizla
iletilmektedir. Buna gore bir sinir lifi ya iletim durumundadir ya da degildir. Bu 6zellige

hep ya da hi¢ davranigi ad1 verilir.
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Sekil 1.6. Aksiyon potansiyeli

Bir sinirin miyelinli olup olmamasina gore iki farkli aksiyon potansiyeli iletimi
cesidi bulunmaktadir. Bunlar sigrayici iletim ve dogrudan iletim olarak adlandirilmaktadir.
Miyelinsiz aksonlarda akson boyunca voltaja duyarli sodyum kanallar1 bulunmaktadir.
Aksiyon potansiyeli, zarda yayilan depolarizasyon ve voltaj kapili sodyum kanallari
arasindaki etkilesim sonucu ilerler. Hiicre zarinin bir kismi voltaj kapili sodyum kanallarim
acmaya yetecek kadar depolarize oldugunda sodyum iyonlar1 difiizyon yoluyla hiicre igine
girmektedir. Hiicre icine giren bu iyonlar elektriksel itme ile diger iyonlari itmekte ve
negatif yiklii iyonlar1 c¢ekmektedir. Bu sekilde bir pozitif dalga akson boyunca
ilerlemektedir. Bu iletim tiirtinde miyelin kilifin olmamasi iletim hizinin da yavas olmasina
neden olmaktadir. Miyelin kilifa sahip aksonlarda ise aksiyon potansiyeli iletimi sadece
Ranvier bogumu adi verilen kisimlarda ger¢eklesmektedir. Ranvier bogumlar1 miyelin
kilifin kesintiye ugradigi ve sodyum kanallar1 bakimindan zengin olan bir bolgedir. Bu tiir
iletime sicrayict iletim (saltatory) adi verilir. Depolarizasyon olaymnin sinir lifi ekseni
boyunca uzun aralarla si¢gramasi iletim hizim1 5-50 kat arttirmasi agisindan ¢ok biiyiik
onem tasimaktadir. Ayrica aksonlarda enerjinin korunumunu saglamaktadir. Miyelinli
zarin yarattig1 yalitkanlik zar kapasitansinda 50 kat azalmaya neden olmakta boylece ¢ok
kiiglik bir iyon transferiyle bile repolarizasyon meydana gelmektedir. Bu tiir iletim sekli,
aksiyon potansiyelinin daha uzak mesafelere daha hizli taginmasi gereken biiyiik ve

karmagik yapidaki canlilarin evriminde ¢ok dnemlidir.
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Uyarilabilir hiicrelerde aksiyon potansiyelinin yayilma hizi hiicre cinsine gore 1 ile
100 m/s arasinda degisir. Miyelinli aksonlarda iletim hizi miyelinsizlere gore daha
biiyiiktiir. Dinlenim zar potansiyeli hiicreden hiicreye -60 mV ile +95 mV arasinda,
aksiyon potansiyeli tepe degeri +20 mV ile +50 mV arasinda degismektedir. Ancak
aksiyon potansiyelinin biiyiikliigli ve zamanla degisim bi¢imi uyaranin cinsine ve

biiytikliigiine bagl olarak degismemektedir.

1.4. Bilesik Aksiyon Potansiyeli

Bir demeti olusturan liflerin bireysel aksiyon potansiyellerinin katkilar1 ile olusan
elektriksel aktiviteye bilesik aksiyon potansiyeli denir. Periferik bir sinirin elektriksel
uyaritya verdigi dereceli yanmit olarak da tanimlanabilir. Bilesik aksiyon potansiyeli
kendiliginden olusan bir sinyal degildir. Genellikle deneysel veya klinik olarak
ekstraselliiler elektrotlar ile tiim sinirin uyarilmasiyla meydana gelmektedir. Aksiyon

potansiyelinden farkli olarak hep ya da hi¢ davranisi sergilemez.

Bilesik aksiyon potansiyeli, tek bir siniri degil farkli sinirleri iceren bir sinir
demetini temsil etmektedir. Her bir sinir farkli hizlara sahip oldugu i¢in bilesik aksiyon
potansiyelinde farkli genliklerde bilesenler bulunmakta bu nedenle bir uyarinin varliginda
uyaran akim siddeti arttikca uyarilan lif sayisi artmaktadir (Sekil 1.7). Aksiyon

potansiyelinin genligi artmakta ve sekli degismektedir.

Bir sinire uygulanan uyarilar arasi siire yeterince uzunsa ikinci uyart da tiim lifleri
uyarabilmektedir. Ancak siire kisaldiginda tiim lifler refrakter donemde oldugu i¢in ikinci

uyarana yanit olugmamaktadir.

Bilesik aksiyon potansiyelinde genlik, esik deger, siire ve iletim hizi uyarilan akson

sayis1 ve ¢esidine baghidir.
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Sekil 1.7. Farkl1 sinir liflerinin bilesik aksiyon potansiyeline katkilari.

1.5. Elektrofizyolojik Ol¢iim Parametreleri

Latans: Bilesik aksiyon potansiyelinin uyar1 elektrodundan kayit elektroduna
iletim oranmin bir lgiisiidiir. {letim uzakhig1 ve uyarilan akson cesidine gore farklilik

gosterir.

Iletim Hizi: fletim hizinin hesaplanabilmesi igin latans degerinin ve elektrotlar
aras1 uzakligin bilinmesi gereklidir. Akson boyunca iletim hiz1 akson ¢apiyla ve miyelin

durumuna gore degisir.

Genlik: Dinlenim zar potansiyeli ile maksimum potansiyel degeri arasindaki

potansiyel farktir (Sekil 1.8).
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Tepeden Tepeye Genlik: Aksiyon potansiyelinin negatif ve pozitif tepeleri
arasindaki potansiyel farktir (Sekil 1.8).

Tepeden
tepeye genlik

Latans

Sekil 1.8. Elektrofizyolojik parametreler.

1.6. Periferik Sinir Yaralanmalari

Sinir yaralanmalar1 sikigtirma (kompresyon), ezilme, travma, yaralanma, kimyasal
iritasyon ve gerilme sonucu meydana gelmektedir. Olusan sinir hasari, yaralanma ¢esidi ve
hastanin yas1 gibi bircok faktore bagli olarak degismektedir. Periferik sinir yaralanmalar
ile ilgili ilk siniflandirma 1941 yilinda Cohen tarafindan yapilmistir. 1947 yilinda Seddon
bu siniflandirmay1 daha genel bir hale getirerek popiiler hale gelmesini saglamistir. En ¢ok
kabul goren sinir yaralanmasi siniflandirma sistemleri Seddon ve Sunderland tarafindan

ortaya koyulmustur.

Seddon sinir yaralanmalarini ndropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis olmak {izere
iic ana baglik altinda siniflandirmistir (Landers ve Altenburger 2003). Sunderland bu
simiflandirma  sistemini 1951 yilinda biraz daha genisletmistir. Bu sistem sinir
yaralanmalarini bes isim altinda simiflandirmistir (Sekil 1.9). Birinci derece ndropraksiye,

ikinci derece aksonotmezise, iiglincii, dordiincii ve besinci dereceler ise ndrotmezise
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karsilik gelmektedir (Cizelge 1.2). Bu smiflandirmalara 1992 yilinda MacKinnon altinct
bir madde eklemis; bunu da periferik sinir igerisindeki tiim yapilarda cesitli seviyede

meydana gelen hasar olarak tanimlamigtir (Landers ve Altenburger 2003).

Cizelge 1.2. Sinir yaralanmasi siniflandirma sistemi (Lawrence ve Robinson 2000).

Seddon Sunderland MacKinnon Tammlama Anatomik
Klasifikasyonu Klasifikasyonu | Klasifikasyonu Lezyon
Noropraksi 1. derece Lokal iletim kayb1 Akson hasar
yok
Aksonotmezis 2. derece Wallerian dejenerasyonuna | Akson

bagl aksonal hasar

3. derece Skar  dokusu ile  smirli | Akson, miyelin,
rejenerasyon, tam olmayan | endondryum
iyilegsme

4. derece Epinéryum korunmus, genis | Akson, miyelin,
capli harabiyet, gerilme yada | endondryum,
Norotmezis ¢ekme sonucu olugsma, tam | perinéryum
olmayan iyilesme, cerrahi

5. derece Cok agir hasar, tam kesi, | Akson, miyelin,
cerrahi endondryum,
perindryum,
epindryum

6. derece Diizelmesi ¢ok zor hasar Tim 5 dokuda
cesitli seviyede
hasar

Seddon Smiflandirmasi

Noropraksi: Motor ve duysal kayiplar iceren ancak Wallerian dejenerasyonunun
bulunmadig1 bir yaralanma c¢esididir (Lawrence ve Robinson 2000). Noropraksi, direk
mekanik basi, metabolik yetersizlik ve sinirde demiyelinizasyona neden olan hastaliklar ve
toksinlerden kaynaklanmaktadir. Iletim kayb1 bolgesi smrhdir ve gergek bir
rejenerasyonun olmadigi en hafif dereceli sinir yaralanmasidir. Sinir siirekliligi devam
etmekte ve aksonal hasar bulunmamaktadir. Genellikle cerrahi bir lezyon degildir ve sinir
ortalama 6-8 hafta igerisinde tam olarak normal hale donmektedir. Bu yaralanmalarda
motor, propriosepsiyon, dokunma, sicaklik duyusu, agr1 duyusu ve sempatik fonksiyon

sirastyla travmadan etkilenir. Tyilesme genellikle bu siranin tersi seklinde olmaktadir.
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Saglam
Akson endondrivum Hasarl
j akson ve miyelin

kilif kaviteter Skarli Sadlam ekstemnal

Hasarli miyelin af glan
endonényum epindrnyum

kilif kaviteler

Saglam mezondriyum
4. Derece

Sekil 1.9. Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi (Brandt ve Mackinnon 1997).

Aksonotmezis: Aksonotmezis, Wallerian dejenerasyonunun olustugu, aksonal
rejenerasyonu saglayan bag dokunun korundugu ve noropraksiye gore daha agir bir
periferik sinir yaralanmasi ¢esididir. Bu tip hasarin kronik kompresyon, akut ezilme ve
gerilme gibi bir¢ok sebebi bulunmaktadir. Periferik sinirde bolgesel olarak sadece miyelin
kilif ve akson devamlilifinda bir kesilme mevcuttur. Schwann hiicrelerinin bazal zari,
endondryum, perindryum ve epindryum saglamdir. Iyilesme sonucunda fonksiyonlarin geri
doniisii tamdir. Iyilesme siiresi hastanin yasina, ug organa, lezyonlar arasindaki mesafeye

ve rejenerasyon hizina bagli olarak degismektedir.

Norotmezis: Sinir govdesi biitlinliigiinde tam hasar s6z konusudur. Akson, miyelin
tabakas1 ve konnektif dokunun parcalanmasi ile meydana gelen siddetli bir periferik sinir
yaralanmasi c¢esididir. Cok smnirli iyilesme ve rejenerasyon meydana gelmektedir.
Fonksiyonel bir iyilesme olabilmesi i¢in cerrahi onarim yapilmasi gerekmektedir. Hasarin
nedeni sinirde tam bir kesi olabilecegi gibi, iletimi tamamen engelleyen bir timor veya

skar dokusu da olabilmektedir.
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1.7. Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Sinir hiicreleri ve noroglialar sinir dokusunun yaralanmasindan sonra ortaya ¢ikan
yanittan sorumludurlar. Sinir hiicreleri postmitotik hiicre olduklarindan agir yaralanmalar
ile Olimleri sonucunda yenilenememektedir. Fakat sinir hiicresi, aksonunda olusan
yaralanmanin  derecesine gore dejenerasyon yada rejenerasyon olarak  yanit

verebilmektedir.

Sinir liflerinin kesilmesinden sonra aksonun distal kismindan bir antegrad
dejenerasyon olugmaya baslar. Agustus Waller tarafindan 1850 yilinda tanimlanan bu
dejenerasyon siireci Wallerian dejenerasyonu olarak tanimlanmaktadir. Burada distal sinir
segmentinin hiicre govdesi ile olan baglantinin kaybolmasi sonucu sinirde yapisal ve
fonksiyonel biitiinliik kayb1 olusmaktadir. Bu yaralanmada miyelin kilif par¢alanmasina
karsin miyelin kilifi olusturan Schwann hiicreleri canli kalmaktadir. Bunun sonucu olarak
da dejeneratif degisiklikler kalin miyelinli liflerde 25 saat ve ince miyelinli liflerde 45
saatte baglamaktadir. Oncelikle akson ve miyelin artiklari ortamdan uzaklastirilmakta ve
takiben Schwann hiicre ile birlikte fibroblastlar ¢ogalmaktadir. Sonucta kesi arasindaki

bosluk doldurulmaktadir (Mumenthaler ve ark 2005).

Sinir liflerindeki yaralanma aksonda hasar olusturmus ise hasarlanmis aksonun
proksimal gdvdesinden sinir filizleri gelismektedir. Bu filizler Biingner bantlarinin igine
girmektedir ve bantlar rejenerasyonun siirdiigii yol ilizerinde yol gosterici olarak hizmet
ederler. Sinir filizleri Schwann hiicrelerine yayilip biliylimeye devam ederler ise akson
miyelinli hale gelir. Miyelinsiz hiicrelerde sinir rejenerasyonu benzer sekilde olur ama
miyelin kilif olusmaz (Berne ve ark 2008). Rejenerasyon hizi yavas aksonal taginim hizi

tarafindan belirlenir ve 1 mm/giindiir (Mumenthaler ve ark 2005).

Aksonun biiylimesi ve sinaptik iletimin korunmasindan degisik sayida ajan sorumlu
tutulmaktadir. Bunlardan en yaygin kullanilan1 Sinir Biliylime Faktorii’diir. Fakat degisik
antioksidan ajanlarin, gesitli steroidlerin ve sinir biiylime faktorlerinin periferik sinirde
noroprotektif etki ve rejeneratif 6zellik gosterdigi bildirilmektedir (Mumenthaler ve ark

2005)
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1.8. Elektromiyografi (EMG)

Kaslarin elektrik potansiyellerinin uygun elektrotlarla toplanip, bir amplifikatore
iletilmesi ve amplifikatdrde bu sinyallerin birka¢ milyon defa biiyiitiiliip gézle incelenecek

sekilde katot 1ginl1 tiipe, kulakla isitilecekse odio sistemine gegirilmesi olayidir.

EMG ilk olarak 1666 da Francesco Redi’nin dokiimanlarinda bahsedilmistir. Bu
dokiimanlarda elektrik baliginin 6zellesmis bir kas kitlesinin elektrik iirettigi yazmaktadir.
1700’1l yillarin sonlarinda bilim adamlar1 viicut dokularinin bir elektriksel sinyal
olusturdugunun farkina varmislardi. Bundan kisa bir siire sonra 1792°de Luigi Galvani “De
Viribus Electricitatis in Motu Musculari Commentarius” isimli kitabinda elektrik
uyarisinin - kas  kasilmasina neden oldugundan bahsetmistir. Insanda kas aksiyon
potansiyellerini ilk kaydeden kisi Dubois Reymond (1851) olmustur. 1912°de katot 1ginh
tiipiin bulunusuyla gercek anlamda elektronéro-miyografi baglamistir. 1929°da Adrian ve
Bronk koaksiyal igne elektrodu bularak oncesinde uygulandigi gibi genis kas kitlesinin
elektrik faaliyetini degil, birka¢ kas lifinin biyoelektrik aktivitesini takip etme imkanini
gelistirmislerdir (Koch 2007).

Kaslarin kasilmas: sinirler araciliiyla beyinden iletilmis olan uyarici potansiyellerin
kaslarda olusturdugu Bilesik Kas Aksiyon Potansiyelleri (BKAP) olarak bilinen elektriksel
potansiyeller sayesinde olur. Kasilmanin miktar1 BKAP’lerin sayisinin artmasi ile artig
gosterir (Sekil 1.10). Kaslarin kasili olmadig1 veya kasili oldugu durumlarda BKAP’lerin
incelenmesi, seklinin veya sikliginin normal sinirlar i¢inde olup olmamasi veya normalde
karsilagilmayan elektriksel aktivitelere rastlanmasi kaslardaki sorunlart belirlemek igin
incelenen degiskenlerdir (Koch 2007). Giinliikk kullannmda EMG incelemesi denildiginde
kas incelemesi anlaminin yani sira sinir incelemesini de igeren testler biitiinii anlamina

gelmektedir.

EMG ve sinir ileti incelemeleri sirasiyla omuriligin 6n boynuz hiicreleri, sinir
kokleri, sinir aglari, ug sinirler, sinir kas kavsagi ve kas hastaliklarinin tanisin1 koymada
kullanilan bir yontemdir. EMG yardimect bir yontem olmakla beraber birgok hastalikta tani

koymada yardimci olarak tedaviye katkida bulunmaktadir. Elektromiyografi tekniginde iki
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cesit elektrot kullanilmaktadir. Bunlar igne elektrot ve yiizey elektrodu olarak
isimlendirilir. Igne elektrotlarin i¢inde cevre ile izole edilmis ince bir tel bulunur. Bu telin
sadece u¢ kismi agiktir. Aktif elektrot olarak calisan kisim sadece bu agikta kalan ug
kistmdir. Alam yaklasgik 1 mm?® civarindadir (Koch 2007). Yiizeyel elektrotlar ise,
¢ogunlukla 70 mm? nin altinda bir ¢ift kalay levhadan olusmaktadir. Elektrotlar alkol ile
temizlenmis deri {izerine bir iletken jel aracilifi ile yerlestirilir. Genis bir alanin

potansiyellerini toplayan yiizey elektrotlar1 bu bilgileri modiile aktarir.

Sekil 1.10. Bilesik kas aksiyon potansiyeli kaydi (Korosec ve ark 1995).

1.9. Dalgacik Doniisiimii

Dalgacik doniisiimii yaklagik 10-15 sene Once matematikgiler tarafindan ortaya
atilmig bir sinyal isleme teknigidir. Tarihsel gelisim yoniinden dalgacik analizi yeni
kullanilmaya bagslanmis bir yontem olup, temeli Joseph Fourier’e kadar uzanmaktadir.
Fourier doniisiimiiniin tersine, dalgacik doniisiimii ile her bir zaman aralifinda sinyalin
hem algak hem de yiiksek frekans bilegenlerini hesaplamak miimkiindiir. Bu yontemle
frekans1 zamanla degisen sistemlerin analizi ve gecici durum analizleri oldukg¢a hassas bir

sekilde yapilmaktadir.

Dalgacik serileri birgok farkli alana uygulanabilen bir yontem olup, bunlar arasinda
uygulamali matematik, sinyal isleme teknikleri, ses ve goriintii sikistirma teknikleri basta

gelmektedir. Dalgaciklar ilk olarak Jean Morlet ve A. Grossman tarafindan cografi bilgi
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sistemleri i¢in kullanilmaya baslanmistir. Gergekte dalgaciklarin temel baslangici Joseph
Fourier’e ve onun Fourier doniisiimiine kadar gitmektedir. 1807°den sonra Fourier
denklemlerinin ortaya ¢ikmasiyla matematik¢iler sinyali tanima i¢in frekans alaninda
calismaya yonelmislerdir. Dalgaciklar ilk olarak Haar dalgacik olarak adlandirilan Haar’in
tezinin ekler kisminda goriilmiistiir. Haar dalgaciklar bazi sinirli uygulamalar i¢in gecerli

olup bilinen en basit ve en eski dalgacik fonksiyonudur (Coskun ve Coémlekgi 2007).

Dalgaciklar, veriyi farkli frekans bilesenlerine ayiran ve sonra kendi 6lgekleriyle
eslestirilmis  bir ¢Ozlniirliige sahip Dbilesenler {izerinde ¢alisan matematiksel
fonksiyonlardir. Dalgaciklar matematik, kuantum fizigi, elektrik miihendisligi ve sismik
jeoloji alanlarindan bagimsiz olarak gelistirilmislerdir. Son on yil igerisinde bu alanlar
arasindaki yer degistirmeler tiirbiilans, insanin gérme giicii, radar ve depremi onceden

tahmin etme gibi bir¢ok yeni dalgacik uygulamalarina yol agmistir.

Dalgacik doniisiimii, fonksiyonlari, operatorleri veya veriyi farkli frekanstaki
bilesenlerine ayiran ve ayri ayri her bilesen iizerinde ¢aligmamiza izin veren bir aragtir.
Dalgaciklarin arkasindaki temel fikir, 6lgege gore analiz etmektir (Addison 2002). Veri
islemlerinde dalgaciklar1 kullanarak tamamen yeni bir diisiince yapist veya bakis agisi
kazanilabilir. Secilen ana dalgacigin sinyal iizerinde kaydirilmasi ile hangi zamanda hangi
frekans degeri oldugu belirlenebilmektedir. Dalgacik analizinde amag, “analiz eden
dalgacik” veya “ana dalgacik™ diye isimlendirilen bir dalgacik 6rnek fonksiyonunu elde

etmektir (Torrence ve Compo 1998).

Dalgacik doniisiimiinde iki parametre kullanilmaktadir. Bunlar a (skala) ve b
(6teleme) parametreleridir (Hasiloglu 2001). Skala bir fonksiyonu sikistirmada veya
yaymada kullanilir. Biiylik degerlerdeki a parametresi kiigiik frekans (kaba skala) kiigiik
degerlerde ise biiyiik frekanslara (ince skala) karsilik gelmektedir. Oteleme parametresi ise

dalgacigin zaman veya X, y eksenleri boyunca Stelenmesini saglamaktadir.

Dalgacik doniisiimiiniin taban fonksiyonlar1 dalgaciklardir. Dalgaciklar uzayda belirli

bir bolgede lokalize durumdadirlar. Bir W(x) fonksiyonunun dalgacik aday1 olabilmesi i¢in
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siirekli olmas1 gerekir. Cok cesitli dalgacik tiirleri bulunmaktadir. incelenecek sinyalin

yapisina gore kullanilacak dalgacik tiirii de degismektedir.

Dalgacik doniisiimii sahip oldugu ozelliklere gore siniflandirilmistir. Bunlarin en

genel olanlari;

* Siirekli Dalgacik Doniistimii
* Kesikli Dalgacik Dontigiimii
* Hizli Dalgacik Doniistimii

* Kararl Dalgacik Doniistimii

* Dalgacik Paketi Dekompozisyonu

seklinde verilebilir.

1.10. Melatonin

Melatonin veya N-asetil-5—-metoksitriptamin dogada yaygin olarak bulunan bir
maddedir. Yunancada siyah anlamima gelen “melas” ve is anlamma gelen “tosos”
kelimelerinin birlesmesiyle bu maddeye “melatonin” adi verilmistir (Cam ve Erdogan
2003). Bir¢ok organizmada, bitkilerde, omurgali ve omurgasiz tiirlerde bulunmaktadir.
Bazi bitkilerde melatonin ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Iyi bir serbest
radikal karsit1 ve redoks-aktivitesinden sorumlu enzimler i¢in iyi bir regiilatordiir.
Hayvanlarda ve insanlarda 6nemli fizyolojik etkileri olan bir molekiil olarak tanimlanir
(Cam ve Erdogan 2003). Omurgalilarda melatonin ¢ogunlukla epifiz bezinden salgilanir.
Bunun yani sira retina, kemik iligi hiicreleri, trombositler, gastrointestinal sistem, cilt ve

lenfositlerde de sentezlenmektedir (Pandi-Perumal 2006).

Melatoninin pinealositlerdeki enzimatik biyosentezi ilk olarak Axelrod tarafindan
bulunmustur. Kandan alinan triptofan 5-hidroksitriptofan yardimi ile seratonine gevrilir.

Seratonin ise Arilakilamin N-asetiltransferaz enzimi yardimiyla asetile edilir ve
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N-asetilseratonin  meydana  gelir. Son olarak  N-asetilseratonin  hidroksindol

O-metiltransferaz yardimi ile melatonine doniistiiriiliir (Sekil 1.11) (Pandi-Perumal 2006).

NH2
1 CH2CH . )
| i TRIPTOFAN
l\x " Triptofan-5-hidroksilez
H
NH2
H( T 1CH2CH . . .
| cooH S5-HIDROKSITRIPTOFAN
NN~
l '" 5 HTP-Dekatboksilaz
H( CH2CH2NH2 .
| SERATONIN
\.\‘
l H Seratonin-N-asetiltransferaz
H( CH2CH2NHCOCH3
| N-ASETILSERATONIN
\.\

Hidroksiindol-O-metiltransferaz

[P S—

CH30 CH2CH2NHCOCH3

MFELATONIN

Sekil 1.11. Melatoninin sentezlenme basamaklar1 (Arendt 2006).

Melatonin plazmada proteinlere bagli olarak bulunur ve karacigerde metabolize
olmaktadir. Melatonin iiretildikten sonra yaklasik 20-90 dakika civarinda kan dolagiminda
bulunur. Bunun nedeni melatoninin lipofilik ve bir miktar da hidrofilik olmasidir. Bu
ozelligi sayesinde viicutta her hiicresel bilesene kolayca gegebilmektedir (Lynch 2004).
Melatoninin etkili endojen antioksidan oldugu ilk kez 1993 yilinda Tan ve ark tarafindan
bildirilmistir. Melatoninin DNA’y1 serbest radikallerin hasarindan koruyucu etkisi takip
eden yillarda bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (Anisimov ve ark 2006). Reiter ve ark (2002),
melatoninin direkt serbest oksijen radikal siipiiriiciisii ve indirekt olarak da antioksidan
etkisiyle birgok ilacin toksisitesini azalttigini bildirmistir. Insanlarda eksojen melatoninin

kisa bir metabolik yar1 émrii (20-60 dk) vardir (Cam ve Erdogan 2003). Melatonin, hiicre

22



zarlarindan ve kan-beyin bariyerinden kolayca gegebilen giiclii bir antioksidandir.
Melatonin bir kez okside oldugunda tekrar eski haline rediikte olmamaktadir ¢iinkii serbest
radikallere etki ederek bir takim kararli son iiriinler olusturmaktadir. Bu nedenle terminal
antioksidanlar olarak bilinirler. Melatoninin antioksidan etki mekanizmasini agiklamaya
yonelik ¢esitli ¢aligmalar yapilmistir. Melatoninin direkt serbest oksijen radikallerini
stiptiriicii etkisi (Reiter ve ark 2003) ve ¢esitli antioksidatif enzimlerin aktivitelerini arttirici
etkisi (Rodriguez ve ark 2004, Tomas-Zapica ve Coto-Montes 2005) bulunmaktadir.
Fizyolojik ve oksidatif stresin arttigt durumlarda melatonin glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz ve katalaz gibi antioksidatif enzimlerin ekspresyonlar1 ve
aktivitelerinin diizenlendigi bildirilmektedir (Rodriguez ve ark 2004). Buna ek olarak
melatonin hiicre i¢i Onemli bir antioksidan olan glutatyon sentezini uyarict etkisi
(Winiarska ve ark 2006), mitokondriyal elektron transport sisteminden elektron sizintisini
azaltmasindaki etkinligi (Leon ve ark 2006) ve diger antioksidanlarla olan sinerjistik etkisi
(Loperz-Burillo ve ark 2003) antioksidan 0zelliginin mekanizmasindan sorumlu

tutulmaktadir.

Epifiz bezinde melatonin tiretimi bir sirkadian ritim izlemektedir. Sirkadian ritim
temelde aydinlik-karanlik siklusunu izler (Sekil 1.12). Bircok tiirde melatonin sekresyonu
gecenin uzunluguyla iliskilidir. Melatonin salgilanmasi gece en yiiksek seviyesine
ulagmakta giindiiz ise diisiik seviyede kalmaktadir. Bu ritim canlinin giindiiz veya gece

aktif olmasindan bagimsizdir.
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Sekil 1.12. Melatoninin sirkadian ritmi.
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Melatoninin hidroksil radikallerini yakalama egilimi antioksidatif koruma ve radikal
detoksifikasyonu arastirmalarini 6nemli dl¢iide hizlandirmistir. Sahip oldugu antioksidatif
kapasite NO gibi zararli olusumlarin olugumlarini azaltmakta ve antioksidatif enzim
salgilanmasini artirmaktadir. NO olusumundaki azalma NO,, CO; ve OH’ radikalleri gibi
bazi serbest radikallerin iiretilmesini de sinirlamaktadir. Boylece hiicreleri serbest
radikaller sonucu olusan oksidatif strese karsi koruyucu bir 6zellige sahiptir (Tan ve ark

2002, Yon ve ark 2006).

Melatonin c¢aligmalar1 insan beyninde melatoninin baglica birikim yerlerinin
suprakiazmik nukleus ve pitiiiter bezin pars-tiiberalisi oldugunu gostermistir. Yetiskinlerde
ortalama plazma melatonin seviyesi 60—70 pg/ml’dir. Melatoninin geroprotektif 6zellik
gosterdigi ileri siiriilmektedir. Bu etkide ilerleyen yasla birlikte melatonin diizeyinin
azaldig1 ve bunun sonucu olarak sirkadian siklusun bozuldugu bildirilmektedir (Anisimov
ve ark 2006, Bellipanni ve ark 2005). Melatonin tedavisinin bazi sinirlamalarla birlikte

erken yaglanmay1 onleyici etkinliginin bulundugu belirtilmistir (Anisimov ve ark 2006).

Bazi1 kanser hastalarinda epifiz bezinin fonksiyonunda azalma ve melatonin
hormonunun sirkadian salinma paterninin bozuldugu bildirilmistir (Bartsch ve Bartsch
2006). Melatoninin akciger, karaciger, yumurtalik, hipofiz ve prostat kanserinde koruyucu
etki gosterdigi ve tedaviye eklenmesinin antikarsinojen etkinligi arttirdigr bildirilmektedir

(Mills ve ark 2005, Anisimov ve ark 2006).

Melatoninin néroprotektif etkisi oldugu bildirilmektedir. Bu etkinin mekanizmasi
heniiz tam olarak agiklanamamaistir. Bu mekanizmada antioksidan 6zelligi rol oynadig: gibi
melatonin reseptorlerinin de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Reiter ve ark 2005, Cheng

ve ark 2006).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gereg

Deneylerde Adnan Menderes Universitesi hayvan laboratuarinda yetistirilmis olan
32 adet erkek Wistar sigan (275-325 g) kullanilmistir. Calisma siirecinde sicanlar 22[1101C
cevre sicakligi, 12/12 saat aydinlik/karanlik siklusunun saglandigi, bagil nem orani (40-
50%) ve havalandirilmasi kontrol edilen semiklimatize bir odada barindirilmistir. Cerrahi
islemler oOncesinde sicanlar aligmalar1 i¢in bir hafta silireyle laboratuar ortaminda
tutulmuslardir. Tiim deneysel siire¢ Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik

Komitesi’nden alinan izin ¢ercevesinde gerceklestirilmistir.

Cerrahi iglemler ve elektrofizyolojik Ol¢imler 80 mg/kg Ketamine-HCI
(Alfamine®-im) ve 10 mg/kg Ksilazin HCI (Alfazine HCI) karisimi ile saglanan anestezi
altinda gerceklestirilmistir.  Elektrofizyolojik dlglimler sonunda sicanlar servikal
dislokasyon yolu ile sakrifiye edilmistir. Deneylerde kullanilan kimyasallarin tiimii Sigma

Chemical Co (St. Louis, MO, ABD)’dan alinmistir.

Tiim cerrahi islemler ayni kisi tarafindan ve standart teknikler kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calismamizda, tim gruplarda, sol arka ayaklar kullanilirken, islem

yapilmayan sag arka ayaklar kontrol olarak kullanilmistir.

Cerrahi iglemler siyatik sinir lizerinde gerceklestirilmistir.
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2.2. Yontem

2.2.1. Cahsma gruplar

Sicanlar randomize olarak her grupta sekiz si¢an olacak sekilde 4 gruba ayrilmigtir.

SMEL : Deney grubu I (n=8). Siyatik sinirde ezme hasar1 olusturulmasi ve
deneklere 5 mg/kg i.p. melatonin uygulamasi.

20MEL : Deney grubu II (n=8). Siyatik sinirde ezme hasar1 olusturulmasi ve
deneklere 20 mg/kg i.p. melatonin uygulamasi.

Kontrol : Kontrol grubu (n=8). Siyatik sinirde ezme hasar1 olusturulmasi ve
deneklere i.p. etanol + %0,9 NaCl uygulamasi.

Sham : Sham kontrol grubu (n=8). Siyatik sinir hasarsiz, i.p. %0,9 NaCl

uygulamasi.

2.2.2. Cerrahi teknik ve tedavi siireci

Cerrahi islemler aseptik sartlarda ve derin intraperitonal anestezi (ketamin 8
mg/100g, ksilazin 1 mg/100 g) altinda yapilmistir. SMEL, 20MEL ve kontrol gruplarindaki
sicanlarda intraperitonal anestezi altinda sol siyatik sinir orta uyluk diizeyinde yaklagik 1
cm’lik bir kesi ile ortaya ¢ikartilip portekii kullanilarak 30 saniye siireyle ezilmistir. Daha
sonra kesi 4.0 ipek siitur kullanilarak kapatilmigtir. Sham grubunda ise hasar

olusturulmamastir.

Stok soliisyonunun hazirlanabilmesi i¢in ilk olarak melatonin saf etanol (100
mg/ml) icerisinde ¢Ozdiirlilmiistiir. 5 ve 20 mg/kg konsantrasyonlarinda hazirlanan
melatonin soliisyonlar1 % 0,9’luk NaCl igerisinde seyreltildikten sonra SMEL ve 20MEL
gruplarindaki sigcanlara 21 giin siireyle her giin giinde bir kez olmak {izere intraperitonal
olarak uygulanmistir. Bu melatonin dozlarinin hazirlandigi son soliisyonda etanol

konsantrasyonu %5 dir. Benzer sekilde %0,9’luk NaCl i¢inde seyreltilen saf etanol
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soliisyonu da (%5 etanol konsantrasyonu olacak sekilde) kontrol grubundaki si¢anlara 21
giin siireyle her giin giinde bir kez (i.p) uygulanirken sham grubundaki siganlara da sadece

%0,9’luk NaCl uygulanmustir.

m}f&: b s

Sekil 2.1. Sigan siyatik sinirinde ezme hasar1 olusturulmasi.

2.2.3. Degerlendirme yontemleri
2.2.3.1. Genel degerlendirme

Degerlendirmeye alinan deneklerde ¢aligma siirecinde asir1 agri, travma ve stres
gibi denegin ¢aligma dist birakilmasini gerektiren durumlarin olusup olusmadig: stirekli

gbzlenmigtir. Siganlarda giinliik kilo takibi yapilmustir.

2.2.3.2. Fonksiyonel degerlendirme

Gruplarin fonksiyonel degerlendirilmesinde yiiriitme testi kullanilmistir. Yiiriitme
testi ile deneklerin hasar olusturulmadan iki giin 6ncesinde ve tedavi siiresinde haftada bir

kere olmak tizere fonksiyonel siyatik indeksleri hesaplanmuigtir.
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Sicanlarda yliriitme testi yapilmasi ve fonksiyonel siyatik indeksin hesaplanmasi
amactyla eni 8,2 cm, kenar yiiksekligi 12 cm ve uzunlugu 42 cm olan bir yiirtime kulvari
kullanilmistir (Sekil 2.2). Yiiriime kulvarmin igine 8,2 x 42 cm boyutlarinda beyaz kagit
seritler yerlestirilmistir. Sigcanlarin sag ve sol arka ayaklar1 miirekkep emdirilmis 1stampaya

bastirildiktan sonra hazirlanan yiiriime kulvarinda yiritilmek suretiyle ayak izleri

kaydedilmistir.
Bask1 uzunlugu (BU) : topuktan 3. parmaga kadar olan uzaklik,
Parmak ayirikligi (PA) : 1. ve 5. parmak arasindaki uzaklik,

Orta parmak ayirikligi (OA) : 2. ve 4. parmak arasindaki uzaklik.

Sekil 2.2. Yiiriime kulvari.

‘ ¥ NBU

DBU

Sekil 2.3. Siyatik fonksiyon indekslerin hesaplanmasi. BU, OA ve PA’nin deneysel ve

kontrol ekstremiteler igin 6l¢tim sekli.
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Her sigan icin kagit seritteki en belirgin ve en uygun ayak izleri kullanilarak hasarli
bacaklarda DBU, DPA, DOA degerleri, kontrol bacakta ise NBU, NPA ve NOA degerleri
milimetrik cetvel araciligi ile Slgiilmistiir (Sekil 2.3). Her {i¢ 6l¢lim i¢in, normal (sag
bacak) ve deneysel (sol bacak) degerler arasindaki farkin normal degerlere boliinmesi ile

bir faktor olusturulmustur. Bunlar:

Bask1 uzunluk faktoérii  (BUF) DBU - NBU/NBU
Parmak ayiriklik faktorii (PAF) DPA - NPA/NPA
Orta parmak ayiriklik faktorii (OAF)= DOA - NOA/NOA

olarak hesaplanmigtir.

Bu faktorler Bain-Mackinnon-Hunter tarafindan gelistirilen multiple lineer
regresyon formiilii yardimiyla fonksiyonel siyatik indeksin tayininde kullanilmistir (Chen

ve ark 2007).

SFi = -38,3 (BUF) + 109,5 (PAF ) + 13,3 ( OAF ) — 8,8 2.1)

Sifir indeksi normal fonksiyonu, - 100 indeksi teorik olarak tam fonksiyon kaybini
yansitmakla beraber, teknik olarak, kullanilan formiildeki sabitler nedeniyle - 100 den

biiylik degerler miimkiindiir.

2.2.3.3. Elektrofizyolojik degerlendirme

Elektromiyografik degerlendirme

Ucg haftalik tedavi boyunca her hafta tekrarlamak suretiyle denekler derin anestezi
altinda iken hem sag hem sol bacaklardan beser kez elektromiyografik dl¢tim alinmistir.
Uyaran siddeti 7 mV olarak belirlenmistir. Uyar1 elektrodu olarak HSTMO1 elektrodu
(Sekil 2.4a), kayit icin ise Biopac EL254S ve EL254 elektrotlar1 kullanilmistir (Sekil 2.4b).

Bu elektrotlardan biri aktif, digeri referans ve liglincii elektrot ise toprak elektrodu olarak
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kullanilmustir. Olgiim igin siganlar anestezi altinda iken 6lgiim yapilacak bolge traglanip
alkolle temizlenmistir. Siganlarin yiizeye direkt temasinin 6nlenmesi ve sicakligin sabit
tutulmasi amaciyla altlarina bir sicak su torbasi yerlestirilmistir. Kayit i¢in gastroknemius
kasmin orta bolgesine aktif elektrot, tendon bolgesine referans elektrot ve kuyruga da
toprak elektrodu yerlestirilmistir. Uyar1 elektrodu lumbal 3—4 omurlar1 arasina gelecek

sekilde yerlestirilmistir (Sekil 2.5). 1 Hz frekanslhi 0,1 ms siireli olarak verilen uyari

sonrasinda elde edilen yanitlar Biopac Acqgknowledge yazilim programi kullanilarak analiz

edilmisglerdir (Sekil 2.6).

(a) (b)

Sekil 2.4. a) HSTMO1 elektrodu b) Kayit elektrodu

Sekil 2.5. Sicandan EMG kaydi alinmast
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Sekil 2.6. Alinan bir EMG trasesi drnegi

In vivo elektromiyografik degerlendirme

Siyatik sinir, 21 giinliik tedavinin sonunda derin anestezi altinda iken hem sag hem
sol siyatik sinirlerden in vivo elektrofizyolojik Ol¢limler alinmasi amaciyla orta uyluk
diizeyinde yaklasik bir cm’lik bir kesi ile ortaya ¢ikartilmistir. Iki uyar1 elektrodu arasi 1,1
cm olan uyar1 birimi siyatik sinir {izerine yerlestirilmis ve ilk olarak birinci uyari
elektrodundan uyar1t verilmistir (Sekil 2.7a). Gastroknemius kasina yerlestirilen igne
elektrot yardimiyla kastan kayit alinmis ve bir amplifikatér yardimiyla bilgisayara
aktarilmistir (Sekil 2.7b). Ayni sekilde 2. uyan elektrodu vasitasiyla da sinire uyari
verilmis ve kayit alinmistir (Sekil 2.7¢). Her iki durumda da iicer kez uyar1 verilmistir. Bu

kayitlar hem hasarli olan hem de kontrol olarak kullanilan diger siyatik sinirden alinmustir.
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(a) (b)

(©)

Sekil 2.7. a) Igne elektrot b) uyari elektrodu c) in vivo EMG teknigi ile kayit alinmast.

[letim hiz1 hesaplar1 asagidaki bagintilar kullanilarak yapilmistir.

A Latans : Proksimal latans — distal latans (s)
A Mesafe : Proksimal mesafe - distal mesafe (m) : 1,1 cm
Sinir iletim hi1z1: A pesafe /A Latans (M/S) (2.2)

32



In vitro elektrofizyolojik degerlendirme

In vitro elektrofizyolojik Ol¢limler almak i¢in siyatik sinir orta uyluk diizeyinde
hizli bir sekilde ¢ikartildiktan sonra %95 O, + %5 CO; ile gazlandirilan modifiye edilmis
Locke soliisyonu igerisinde dengeye gelmesi i¢in 15 dakika bekletilmistir. Deneyler
stirasinda siyatik sinirin kurumasini engellemek amaci ile modifiye edilmis Locke ¢ozeltisi
(saline icinde mM olarak; 140 NaCl, 5,6 KCl, 2,2 CaCl,, 1,2 MgCl,, 10 glukoz, 10
Tris(hidroksimetil)aminometan) kullanilmistir (Leal-Cardoso ve ark 2004). Sinir glimiis /
giimiis kloriir elektrotlart olan 5 cm x 5 cm lik pleksiglas sinir kamarasina dikkatlice
yerlestirildikten sonra sinir kamarasinin elektrotlar1 tarafindan uyaridmistir (Sekil 2.8).
Tim sinirleri uyarmak amaciyla supramaksimal 7 mV tek kare impuls uyarisi
uygulanmistir. Ornekleme oran1 200.000 &rnek/s olarak segilmistir. Alinan verilerin analiz

edilmesinde Biopac Acgknowledge analiz yazilim programi kullanilmistir.

Sekil 2.8. In vitro kayit teknigi ile 6l¢lim alinmast.
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2.2.3.4.Teorik degerlendirme

Bu ¢aligmada veri incelemesi yapilmasinda Morlet dalgacik doniistimii kullanilmistir.
Deneysel siire¢ sonunda in vivo olarak alinan veriler Matlab yazilim programi ve Cross

Wavelet yazilim programi araciligiyla dalgacik doniisiimii uygulanarak incelenmistir.

Stirekli dalgacik doniigsiimii (CWT) bir sinyali basit fonksiyonlarin sonlu bir
kiimesine ayirabilmektedir. Dalgacik fonksiyonunun azalmasi sinyaldeki gizli kalmis

karakteristiklerin agiga ¢ikmasini saglar (Li ve ark 2007).

Dalgacik katsayilart W(s,t), ana dalgacik fonksiyonu y(t) ve analiz edilen sinyalin

x(t) konvolusyonundan iiretilir.
W(s,T) = L x| — |dt (2.3)
5 JE f *

Burada s skala, t Oteleme parametresini gostermektedir. * ise kompleks konjugasyon

anlamina gelir. s skala parametresi degistirilmek suretiyle sinyal i¢indeki farkli frekans
bilesenleri ortaya cikartilabilir. Vs ise farkli skalalar icin enerji normalizasyonunu

saglayan bir ¢arpandir.

Dalgacik doniisiimii ile x(t) zaman serisinin igerdigi bilgi iki boyutlu bir uzayda

incelenmis olur. Bu ¢alismada inceleme i¢in Morlet ana dalgacig1 kullanilmustir.

ll)o(t) - ﬂ,'_l/4€iwot€_l/2t2 (24)
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Burada o, dalgactk merkezi ac1 frekansi olarak adlandirilir. Zaman-frekans

¢oziimlemesinin yapilabilmesi i¢in en uygun durum w, = 6 oldugu durumdur.

Morlet dalgacigi Gaussian yapida bir kompleks siniisoiddir. Ikinci dereceden
eksponansiyel olarak azalan bir yapida olmasi zaman tabaninda iyi bir zaman

lokalizasyonu elde edilmesini saglar (Li ve ark 2007).

Morlet dalgacigimin seg¢ilmesinin bir baska nedeni ise kompleks Morlet dalgacik
doniistimiiniin (MDD) sinirsel aktiviteler i¢in genlik ve fazi tayin edebilmesidir. Bu
nedenle MDD, farkli iki sinirsel aktivite arasindaki koharens ve senkronizasyonun

incelenmesinde kullanilabilmektedir.

X ={Xn }, n=0,.N-1 seklinde verilen bir EMG zaman serisi i¢in dalgacik

dontistimii;

= S (£ 29

n =0

ile verilir.

s ve T degistirilerek, kisa bir zaman i¢in skala ile genligi gosteren bir harita
cizdirilebilir. Haritanin biiyiik degerleri (dalgacik katsayilar1), zaman serisindeki biiyiik
dalgalanmalar ve seri ile dalgacik fonksiyonu arasindaki iyi se¢imin birlesmis etkisinin bir

yansimasidir.

MDD’ne gore, bir X zaman serisinin bir zaman-skala uzayindaki dalgacik giicline

skalogram ad1 verilir. Skalogram serinin zaman-skala diizlemindeki degisimlerini tanimlar.

W, =W(s,o)| (2.6)
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Iki seri arasindaki kovaryansi tanimlamak igin bir “cross wavelet” giicii

tanimlanmistir. MDD’leri W, ve W, olan iki zaman serisi ¢ifti verilmis olsun. Bu iki seri

arasindaki korelasyonu tanimlayan bir “cross wavelet” giicii yazilabilir;

Wy (s,T) = Wy (5,7) W, (s,7) 2.7)

| WXY

|2 cizdirildiginde iki serinin zaman-skala diizlemindeki g¢akisik durumlarini

gosteren koskalogram elde edilir.

Iki sinirsel aktivite arasindaki iliskiyi tayin etmek icin dalgacik koharens ile birinci
dereceden iliskinin nicelenmesi gerekir. Dalgacik koharensi, Fourier tabanli bir koharens

fonksiyonundan, X(t) ve Y(t) gibi iki serinin oto-spektrum durumuna gevirir.

2
Sty (8,T)
"0 =— 5 w‘ , (2.8)
Sty (8,7).Sy (5,T)
Burada lokalize gii¢ spektrumu;
Sty (5,T) = 1 (2.9)
o s[Wy (.0 (s,0)dT '
T

ile wverilir. T koharens haritasinda istenen zaman c¢oziimlemesine uygun sekilde

se¢ilmektedir.

(2.9) denklemi, zamanda lokalize bir durum olustururken giiriiltiiden kaynaklanan

degisimleri de azaltmaktadir.
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Dalgacik koharensinin faz farklar1 cross spektrum ile hesaplanabilmektedir;

¢(s,7) = tan‘l(%)) (2.10)

Burada R ve I cross spektrumun reel ve imajiner kisimlarim1 gostermektedir. Faz farki,

zaman ve skalanin bir fonksiyonudur.

2.2.3.5.istatistiksel Degerlendirme

Gruplar arasinda tiim parametrelerin karsilastirilmasinda, en az iki grup arasinda
herhangi bir farkliligin olup olmadigini test etmek icin “tek yonlii varyans analizi” (one-
way ANOVA) yontemi uygulanmis olup, en az iki grup arasinda anlamli bir farkliligin
tespit edildigi degerlerde Tukey testi uygulanmistir. Degerlendirmelerde p<0,001
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sayisal degerler aritmetik ortalama + standart

hata olarak ifade edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Genel Degerlendirme Bulgular:

Tedavi sirasinda ii¢ sican calisma dis1 kalmis ve degerlendirmeye saglikli olan 29
sican dahil edilmistir. Giinliik kilo takibi yapilmistir. Bunun sonucunda siganlarin saglikli
bir siire¢ gecirdikleri saptanmistir. Istatistiksel olarak tiim gruplarda 1. giin ile 21. giin

arasinda fark goriillmemistir (p>0,05).

Cizelge 3.1. Kilo Takibi

Tedavi Gruplan n 1. Giin 21. Giin
SMEL 6 274,6 £ 5,7 305,0 £5,7
20MEL 8 293,9+3.9 293,6 +4,7
Kontrol 7 278,5+9,2 2999 +73
Sham 8 249,0 £2,7 282,3+4,0

3.2. Fonksiyonel Degerlendirme Bulgular:

Tiim gruplarda hasar 6ncesinde ve takip eden her hafta bir kere olmak {izere ylirlitme
testi yapilmis ve fonksiyonel siyatik indeksi (SFI) hesaplanmustir. Fonksiyonel siyatik

indeks acisindan kontrol grubu ve tedavi gruplar1 degerlendirildiginde, kontrol grubu ile
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tedavi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak belirgin bir fark oldugu saptanmistir (p<0,001).

SMEL, 20MEL ve kontrol grubundaki deneklerde hasar sonrasi SFI degeri -64 + 8

diizeyine diismiistiir. Tedavi uygulanan SMEL ve 20MEL gruplarinda SFI degerleri tedavi

stirecinde anlamli artis gostermistir. Fakat kontrol grubunda anlamli bir iyilesme

gbzlenmemis (p>0,05) SFI degeri diisiik diizeyde kalmistir. Sham grubunda hasar

olusturulmadig: igin SFi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir

(p>0,05) (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. SFI Degerleri

Tedavi Gruplari1 | Hasar Oncesi 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta
SMEL 0 -58,98 + 1,56 -46,28 + 3,14 | -26,67 + 3,82
20MEL 0 -63,06 + 1,89 -52,89+2,86 | -24,73 +£4,76
Kontrol 0 -78,57 + 3,99 -78,38 £ 3,41 | -70,09 +£2,97
Sham 0 2,31 +2,53 0,14 +£2,29 + 1,55+ 3,58
Yuritme Tes
10 -
0 - s 3
-10 0. Gt 1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta
-20 T
r —e— 5MEL
-30- 2
I 20MEL
v -40- K
-50 —4—Kontro
-60 - —#— Sham
-70+ iy
_80,
_90,
Tedavi Sire

Sekil 3.1. Tedavi siirecinde gruplarin SFi degerleri.
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3.3. Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular

Elektromiyografik degerlendirme bulgular:

Calisma boyunca hasar oncesinde, tedavinin birinci haftasinda ve tedavi bitiminde

sag ve sol bacaklardan elektromiyografik 6l¢iim yapilmistir. Lumbal 3-4 omurlar1 arasina

uyar1 verilerek hasarli ve kontrol bacagindan bilesik kas aksiyon potansiyellerinin latansi,

genligi ve tepeden tepeye genligi 6l¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore hasar olusturulan

tiim gruplarda latans degerlerinde anlamli bir artig gozlenmistir (p<<0,001). Tedavi sonunda

ise SMEL ve 20MEL gruplarinin latans degerlerinde anlamli bir azalma goézlenmis

(p<0,001) fakat kontrol grubunun latans degerleri ¢cok degismemistir ve istatistiksel olarak

da anlamli degildir. Sham grubunda hasar olusturulmadig: i¢in sag bacaklardan elde edilen

latans degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05) (Sekil

3.2).

SMEL

20MEL Kontrol Sham
Tedavi

EMG Latan:

Gruple

m Hasar Oncesi
0O Hasardan 1 hafta so

E Tedavi sonunda

Sekil 3.2. EMG ol¢limlerinden elde edilen latans degerleri.
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Genlik degerlerinde hasar olusturulan gruplarda ani bir diisiis goézlenmistir. SMEL
grubunda tedavi sonunda alinan genlik degerleri hasar sonrasi alinan degerler ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir (p<0,001). 20MEL
grubunda ise genlik degerlerinde artma egilimi gozlenmekle birlikte bu artis istatistiksel
olarak anlamli degildir (p>0,05). Kontrol grubunda genlik degerleri diisiik seviyelerde
kalmistir. Sham grubunda hasar olusturulmadig: i¢in sag bacaklardan elde edilen genlik

degerleri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05) (Sekil 3.3).

EMG Genlik

5 m Hasar Oncesi
4 O Hasardan 1 hafta so
34 E Tedavi sonunda

Genlik, mV

O - T T 0 1
S5MEL 20MEL Kontrol Sham
Tedavi Gruple

Sekil 3.3. EMG ol¢iimlerinden elde edilen genlik degerleri.

Benzer sekilde, SMEL ve 20MEL gruplarinda tedavi sonunda alinan tepeden tepeye
genlik degerleri hasar sonrast alinan degerler ile karsilastirildiginda artma egilimi
gbzlenmistir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Kontrol grubunda
tepeden tepeye genlik degerleri diisiik seviyelerde kalmistir ve anlamli bir artig
gbzlenmemistir. Sham grubunda hasar olusturulmadigi icin sag bacaklardan elde edilen
tepeden tepeye genlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir

(p>0,05) (Sekil 3.4).
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EMG Tepeden Tepeye Gel

o N DN
N

m Hasar Oncesi
0 Hasardan 1 hafta so
B Tedavi sonunda

Tepeden tepeye genlik, mV
oo

S5MEL 20MEL Kontrol Sham
Tedavi Grupl:

Sekil 3.4. EMG ol¢iimlerinden elde edilen tepeden tepeye genlik degerleri.

In vivo elektromiyografik degerlendirme bulgular:

Tedavi sonunda siyatik sinire uyarilar verilerek hasarli ve kontrol bacak
gastroknemius kaslarmin bilesik kas aksiyon potansiyellerinin sinir iletim hizlar
Olciilmiistiir. Elde edilen sonuglar Sekil 3.5’de verilmistir. Buna gére SMEL ve 20MEL
gruplarinda hasarli olan sol bacaklardaki iletim hizlar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
artma egilimi gozlenmistir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).
Kontrol grubunda iletim hiz1 diigiik seviyede kalmigtir. Sham grubunda ise hasar
olusturulmadigr icin iletim hizlar1 sol ve sag siyatik sinirler arasinda farkli olarak

gbzlenmemistir (p>0,05).
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BKAP lletim Hiz

70+
® 60 T
i 507 % m 5MEL
=2 401 / 0 20MEL
g 30 % B Kontrg
§ 20+ . % @ Sham

10+

. )

Sag Sol

Sekil 3.5. In vivo EMG ol¢iimleri sonucunda elde edilen BKAP iletim hizlari.

In vitro elektrofizyolojik degerlendirme bulgular:

Cikartildiktan sonra 15 dakika kadar modifiye Locke soliisyonunda dengeye
gelmesi icin bekletilen siyatik sinir sinir kamarasina yerlestirilerek dl¢lim alinmistir. Tim
deney gruplari i¢in bu islemler tekrar edilmistir. Alinan Ol¢iimlerde genlik ve tepeden
tepeye genlik parametreleri incelenmistir. SMEL ve 20MEL gruplarinda genlik ve tepeden
tepeye genlik degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda bir artma egilimi oldugu
gbzlenmistir ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Genlik ve tepeden
tepeye genlik degerlerinin kontrol grubunda ise sham grubuna gore oldukca diisiik
degerlerde kaldig1 goriilmiistiir. Sham grubunda hasar olusturulmadigi i¢in 6l¢iilen degerler
hasarsiz bacakta Olcililen genlik ve tepeden tepeye genlik degerlerine benzerlik

gostermektedir.
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Sekil 3.6.a) In vitro olarak yapilan dl¢limlerden alinan tepeden tepeye genlik degerleri

b) In vitro olarak yapilan dl¢iimlerden alinan genlik degerleri.



3.4. Teorik Degerlendirme Bulgular

Dalgacik  dontigiimleri  kararli  olmayan sinyalleri analiz  etmek ig¢in
kullanilabilmektedir. Ayrica dalgacik katsayilart EMG verilerini analiz etmek igin ¢ok
uygundur. Buradaki amag¢ hasarli ve saglam iki durum arasindaki sinirsel etkilesim

dinamiklerini aciklamaktir.

Sekil 3.7a, 3.7b, 3.7c ve 3.7d SMEL, 20MEL, kontrol ve sham gruplarindaki birer
denekten alinmig EMG verilerinin dalgacik giigleridir. Sekilleri ¢evreleyen siyah egrilere
“etki konisi” adi verilmektedir. Bu egrilere gore dalgacik spektrumunun alani kenar
etkisine baglhdir. Sinirsel titresimlerin dalgacik giiclerinden farkli zaman ve frekanslarda

olusan bilesenler belirlenebilmektedir.

o~ —o0oa

H11/2
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-
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Sekil 3.7a. SMEL grubundaki bir denekten alinmis EMG verisinin skalogram haritast.
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Sekil 3.7b. 20MEL grubundaki bir denekten alinmigs EMG verisinin skalogram haritast.
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Sekil 3.7c. Kontrol grubundaki bir denekten alinmig EMG verisinin skalogram haritasi.
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Sekil 3.7d. Sham grubundaki bir denekten alinmigs EMG verisinin skalogram haritast.

Sekil 3.7 ye gore gruplara ait skalogramlar karsilagtirildiginda kontrol grubunun
skalograminda yiiksek frekansli bilesenlerin daha genis bir zaman araligina yayildig:
goriilmistiir. Bunun yani sira saglam olan sham grubuna ait skalogramda yiiksek frekansh
bilesenler oldukga azdir. Tedavi gruplar ile kontrol grubuna ait skalogramlara bakildiginda
tedavi sonucu yiiksek frekans bilesenlerinde azalma oldugu ve daha kararli bir yapiya sahip

olduklar1 gézlenmektedir.

Gruplara ait verilere Morlet dalgacik donilisimii uygulanmistir. Wsyer, WaoMmeL,
Wkontrol V€ Wsnam elde edilmistir. Karsilastirilmak istenen gruplar1n|WX,WY|2 grafikleri

cizdirilmigtir (Sekil 3.8). Bu grafikler iki EMG veri kiimesinde zaman-frekans alaninda
ayni zamanli olaylar1 gostermektedirler. Koyu kirmizi renkli kisimlar ayni frekans
bandindaki sinirsel titresim bolgelerini vermektedir. Burada faz farklar1 oklarla
gosterilmektedir. Soldan saga dogru olan oklar ayni faz durumunu, sagdan sola dogru olan

oklar ise zit faz durumunu gostermektedir.
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(c)

Sekil 3.8. a) SMEL ve sham gruplarindaki birer denekten alinmis EMG verilerinin
koskalogrami, b) 20MEL ve sham gruplarindaki birer denekten alinmis EMG verilerinin
koskalogrami, c¢) Kontrol ve sham gruplarindaki birer denekten alinmis EMG verilerinin

koskalogrami.

Sekil 3.8a incelendiginde SMEL ve sham gruplarinin aralarindaki korelasyonun
diisiik frekanslarda yogunlastigi goriilmektedir. Buna gore hasar sonrasi olusan yiiksek
frekansl bilesenler yerini tedavi sonrasinda diisiik frekansli bilesenlere birakmistir. Ayni
durum 20MEL grubu i¢in de goézlenmistir. Kontrol grubu ile sham grubundaki birer
denekten alinan EMG verilerinin koskalogrami incelendiginde ise yiiksek frekansl

bilesenlerin varligini stirdiirdiigii gozlenmektedir (Sekil 3.8c¢).

Ayrica EMG verileri arasindaki dalgacik koharensine de bakilmistir. Dalgacik
koharensi zaman ve frekansa bagli olarak lokalize korelasyonun bir goriintiisiinii saglar ve

cogunlukla iki sinirsel titresim arasindaki birinci dereceden korelasyon olarak tanimlanir.
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(b)

Sekil 3.9 a) SMEL ile kontrol grubu arasindaki dalgacik koharensi, b) 20MEL ile

kontrol grubu arasindaki dalgacik koharensi
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Dalgacik koharensi korelasyondaki sapmalar1 azalttig1 i¢in zaman-frekans alaninda
lokalize olmus korelasyonlar1 daha dogru bir sekilde vermektedir. Sekil 3.9a
incelendiginde SMEL ile kontrol arasindaki koharensin ¢ok az oldugu ve bu durumun da
sadece yiiksek frekans kisimlarinda lokalize oldugu goriilmektedir. Ay sekilde Sekil
3.9b’de 20MEL ile kontrol arasindaki koharensin ¢ok az oldugu goriilmektedir. Yiiksek
frekans bolgelerindeki koharens kisimlarinda oklarin yoneliminin sagdan sola dogru

olmasi da bu iki grup i¢in fazlarin zit durumda oldugunu vermektedir.
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4. TARTISMA

Periferik  sinir yaralanmalarinin  tedavisinde, yaralanma sirasinda olusan
elektrofizyolojik, histolojik, anatomik ve patolojik olaylarin mekanizmalarinin anlagilmasi
ile meydana gelen degisikliklerin tespit edilmesi tedavi yontemlerinin gelismesinde 6nemli
rol oynayacaktir. Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde amag sinir biitiinliigiiniin

yeniden saglanmasi ve fonksiyonlarin eksiksiz diizelmesidir.

Periferik sinir rejenerasyonunun degerlendirilmesinde elektrofizyolojik, morfolojik
ve histolojik ¢alismalar yapilmistir. Fakat bu ¢alismalar sonucunda elde edilen sonuglar
sinir iyilesmesinin fonksiyonel agidan degerlendirilmesinde yeterli olmamigstir. 1982
yilinda ilk kez Medinaceli ve ark tarafindan tanimlanan “fonksiyonel siyatik indeks”, sinir

iyilesmesinin fonksiyonel olarak degerlendirilmesinde kullanilan bir yontem olmustur.

SFi degeri siyatik sinirlerinde hasar olusturulmayan sham gruplarinda 0 ile +5
civarinda bildirilmektedir (Dijkstra ve ark 2000, Shin ve ark 2003, Valero-Cabre ve ark
2004, Wu ve ark 2007, Ruiter ve ark 2007). Valero-Cabre ve ark (2004) siyatik sinir
hasarindan sonra fonksiyonel iyilesmeyi inceledikleri ¢aligmalarinda, hasar olusturulmayan
sicanlarda SFI degerini 3,6+3,1 olarak bildirmislerdir. Wu ve ark (2007) ise sicanlarin
siyatik sinirlerinde yaptiklar1 fonksiyonel ¢aligmalarda SFI degerlerini tedaviden once
biitiin gruplarda -5 civarinda hesaplamiglardir.  Benzer sekilde calismamizda da
fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilebilmesi i¢in yiirime testi yapilmigtir. Sham
grubundaki siganlara ait SFI degerleri hasar olusturulduktan sonra tedavi ve kontrol
gruplartyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001). Burada 3 haftalik dl¢iimiin ortalamasi olarak hesaplanan SFI degeri 1,33+2,80

olarak belirlenmis. Siyatik sinirde hasar olusturulmus ¢esitli calismalarda hasarli gruplarda
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SFI degeri -60 ile -100 arasinda bildirilmistir (Dijkstra ve ark 2000, Shin 2003, Varejao ve
ark 2004, Wolthers ve ark 2005, Sun 2006, Ruiter ve ark 2007, Monte-Roso 2008).
Varejao ve ark (2003) siyatik sinirde iyilesmenin degerlendirilmesinde 30 s siireli ezme
hasarndan sonra kontrol grubunda SFI degerini -97,5+8,2 olarak hesaplamislardir.
Siganlarim periferik sinirinde 5 s’lik ezme hasarindan sonra kontrol grubunda élgiilen SFI
degeri ise -78,4+3,3 olarak bildirilmistir (Ruiter ve ark 2007). Bu calismada ise hasardan
bir hafta sonra tedavi uygulanmayan sigcanlarda (kontrol grubunda) hesaplanan ortalama
SFI degeri ise -78,57+3,99 olarak belirlenmistir ve bu konudaki calismalara uygunluk

gostermektedir.

Siyatik sinir hasarinda, siyatik sinirdeki fonksiyonel iyilesmeyi gostermek amaciyla
cesitli tedavi uygulamalari yapilmistir. Chen ve ark (2007) periferik sinir hasarinda kemik
iligi stromal hiicre transplantasyonunun sinir rejenerasyonunu uyarici potansiyeli oldugunu
bildirmisler ve besinci haftadan sonra tedavi edilen sicanlarda SFi degerlerinin anlamli
artis gosterdigini bildirmislerdir. Ozay ve ark (2007) periferik sinir hasarinin tedavisi
amaciyla noroprotektif olarak merkezi sinir sistemi hastaliklarinda kullanilan sitikolini
kullanmiglardir. Tedavi edilen deneklerde 12 hafta sonra SFI degeri -46+3 degerine
yiikselmistir ve istatistiksel olarak kontrol grubundan farklilik gostermektedir. Luis ve ark
(2008) siyatik sinirde 30 s ezme hasar1 (aksonotmezis) olusturmuslar ve ndroblastomadan
hazirlanan N1E-115 hiicrelerinin siyatik sinirde fonksiyonel diizelmeyi arttirdigin
gostermislerdir. Herhangi bir ajan uygulamadan, tirtikli olmayan pensle olusturulan sigan
siyatik sinir hasarmin degerlendirmesinde, hasardan sekiz hafta sonra SFi degerinin normal
sinirlara geldigi bildirilmistir (Varejao ve ark 2004). Bu c¢alismada melatoninin hasarli
siyatik sinirde fonksiyonel olarak iyilestirici etkisini degerlendirmek amaciyla melatonin
uygulanmistir. Melatonin uygulamasi SFI degerlerini ii¢ hafta sonunda yaklasik olarak
-26+4 civarma yiikseltmistir. Tedavi gruplarindaki SFI degerleri kontrol ve sham
gruplarindaki SFI degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir
(p<0,001). Boylece melatonin uygulamasiin periferik sinir ezme hasarinda fonksiyonel

iyilesmeyi arttirdig1 belirlenmistir.

Periferik sinir rejenerasyonunun elektrondromiyografi ile degerlendirilmesi sinirin
fonksiyonel durumu hakkinda ¢ok onemli bilgiler vermektedir. Sinir liflerinden gegen

aksiyon potansiyelinin olusturdugu elektrik sinyallerinin incelenmesi esasina dayanan bu
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yontem pek ¢ok hastaligin tanisinda kullanilmaktadir. Calismamizda hem tedavi sonunda
in vivo EMG 0l¢limii hem de tedavi siirecince EMG ile si¢anlardan elektrofizyolojik
Olgtimler yapilmistir. Tedavi dncesi ve siiresince yapilan elektrofizyolojik 6l¢timlerde elde
edilen degerler bilesik kas aksiyon potansiyelinin latans degeri, genligi ve tepeden tepeye
genlik degerleridir. Latans degeri uyari ile kasilma potansiyelinin baglamasi1 arasinda gecen
zamandir ve miyelinizasyon i¢in 6énemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (Baykal ve
ark 2002). Chen ve ark 2007 yilinda yaptiklar1 calismada hasar sonucu latans degerlerinde
artis oldugunu bildirmistir. Caligmamizda da latans degerlerine bakildiginda, hasar sonrasi
anlamli bir artis oldugu tedavi gruplarinda ise zamanla normal degerlere yaklasarak azalma
oldugu gozlenmistir. Kontrol grubunda ise latans degerleri yiiksek degerlerde kalmaya
devam etmistir. Bilesik kas aksiyon potansiyelinin genligi ve tepeden tepeye genlik degeri,
aktif kas liflerinin elektroda ulasabilen depolarizasyon dalgalarmin toplaminin degeridir.
Bu nedenle genlik degeri dogrudan aktif néron sayisi ile iligkilidir. Baykal ve ark 2002
yilinda yaptiklar1 ¢alisma ile Wolthers ve ark 2005 yilinda yaptiklar calismada genlik
degerlerinde hasar sonrasi anlamli bir azalma oldugu ortaya konulmustur. Elde ettigimiz
sonuglarda literatiirle uyumlu olarak genlik degerlerinin hasar sonras1 anlamli bir azalma
gosterdigi gozlenmistir. Tedavi siirecinde ise genlik degerleri SMEL tedavi grubunda
anlamli bir artig gosterirken 20MEL grubunda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir.
Kontrol grubunda ise diisiik seviyelerde kalmaya devam etmistir. Tepeden tepeye genlik
degeri sonuglar1 da genlik degerleriyle uyumlu bir degisim gostermistir. Bu EMG
Olgtimleriyle deneklerdeki periferik sinir hasarinin tedaviye olan yaniti hakkinda bilgi
edinilmis ve hasar sonrasinda tedavi uygulanmayan sicanlarin elektrofizyolojik
parametrelerinin degismedigi goriilmiistiir. Sham grubunda sol siyatik sinirden olgiilen
genlik, tepeden tepeye genlik ve latans degerleri ile deneklerin sag bacaklarindan alinan
veriler arasinda anlamli fark bulunmamasi da hasar ve tedavinin etkilerini elektrofizyolojik

olarak degerlendirmemize katki saglamistir.

Tedavi sonunda yapilan in vivo EMG 6lgiimleri sonucunda sinir iletim hizi degerleri
elde edilmistir. Sinir iletim hiz1 ise, uyariyr verdigimiz iki elektrot arasindaki uyarmin
gecme hiz1 olup sinir liflerinin durumu hakkinda bize bilgi veren bir parametredir. Bu
nedenle literatiirde sinir liflerinin yapisi hakkinda bilgi edinebilmek amaciyla yaygin
olarak kullanilan bir yontemdir. 2004 yilinda Varejao ve ark si¢an siyatik siniri lizerinde

yaptig1 caligmada saglam bacaklar i¢in iletim hizim1 45,6+3,2 m/s civarinda hesaplamigtir.
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Benzer sekilde 2006 yilinda yapilan ¢aligmalarda Arnaoutoglou ve ark ile Sayyed ve ark
sicanlarin saglam bacaklar i¢in iletim hizini ortalama olarak sirasiyla 48,02+1,92 ve
50,39+£2,17 m/s olarak bildirmislerdir. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak biitiin
gruplarin sag bacaklarindan 6l¢iilen ortalama siyatik sinir iletim hiz1 46,31£3,25 m/s olarak
belirlenmistir. Siyatik sinir hasarinin sol bacakta yapildigi bu ¢alismada, sham grubu i¢in
sol siyatik sinir iletim hizi ortalama 51,3+2,65 m/s olarak hesaplanmistir. Hasar
olusturulmus olan kontrol grubunda sinir iletim hiz1 18,6+£1,64 m/s degerine diiserken,
SMEL grubunda bu degerin 27,3+1,47 m/s ve 20MEL grubunda ise 31,1+3,31 olarak
yiikseldigi gézlenmistir. Buna gore 20 mg/kg melatonin uygulanan grupta sinir iletim hiz1

belirgin olarak artis gostermistir.

Siyatik sinirin dis ortamda yasatilmasi ve kayit alinmasi giderek yayginlasan ve bilim
diinyasinin oldukca dikkatini ¢eken bir ¢alisma alanidir. Bunun i¢in farkli sinir kamarasi
yontemleri, sukroz gap teknigi gibi birgok teknik gelistirilmistir. Bu teknikler sayesinde
sinir dig ortamda belirli bir siire yasatilabilmekte ve gercek viicut i¢i sartlar saglanmaya
caligilarak sinirin ¢alisma mekanizmasi hakkinda bilgi edinilmektedir. Leal-Cardoso ve ark
(2004) moist kamarasinda saglam siyatik sinirlerde tepeden tepeye genlik degerlerini
9,9 mV civarinda oldugunu bildirmislerdir. Benzer olarak yaptigimiz ¢alismada sham
grubu icin tepeden tepeye genlik degeri 8,7 mV olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda
bu deger 0,65 mV diizeyine diismiistiir. SMEL ve 20MEL gruplarindan alinan degerler
kontrol grubu degerleri ile karsilastirildiginda anlamli bir artis gozlenmistir. Benzer sekilde
genlik degerlerinde de SMEL ve 20MEL gruplar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda

tedavi sonucunda artis oldugu gézlenmistir.

Melatoninin sigan siyatik sinir hasarinin tedavisinde in vitro ve in vivo olarak tedavi
edici etkiyi arttirdigr bildirilmektedir (Stavisky ve ark 2005). Melatonin deneysel beyin
hasarinda ndéroprotektif rol oynamaktadir (Ates ve ark 2006). Chang ve ark (2000)
melatonin uygulamasinin periferik sinir hasarini takiben beyinde motor sinirlerde olusan
hasardan sorumlu tutulan sinirsel NADPH-d/NOS ekspresyonunu etkili bir sekilde
azalttigin1 ve bdylece melatonin sinir yaralanmalarini takiben olusan oksidatif hasara kars1
tedavi edici etkisi olabilecegini gostermislerdir. Ayrica melatoninin periferik sinir hasarini
takiben sican motor noronlarinda olusacak oksidatif stres etkisini sinirdeki siiperoksit

dismutaz aktivitesini koruyarak onledigini bildirmislerdir (Chang ve ark 2008). Harms ve
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ark (2000) uyaric1 norotransmitter olan glutamatin asir1 artmasi ve/veya oksidatif stres
sonucu ortaya cikan norodejeneratif durumlarin tedavisinde kullanilabilecek endojen
noroprotektif ajan oldugunu bildirmislerdir. Overektomize siganlarda siyatik sinirde iletim
hizini arttirdig1 bildirilmistir (Ek ve ark 2007). Bu ¢alismada ise siyatik sinir hasarinda ii¢
haftalik i.p. melatonin uygulamasinin hem fonksiyonel hem de elektrofizyolojik olarak (in
vivo ve in vitro) sinir iyilesmesini arttirdig1 ve noroprotektif bir ajan oldugu gdosterilmistir.
Melatoninin ndroprotektif etki mekanizmas ile ilgili olarak ileri ¢alismalarin yapilmasi

planlanmustir.

Periferik sinir hasarlarinin tedavisinde melatonin degisik dozlarda ve uygulama
yollarindan verilmistir. Rogerio ve ark (2002) siyatik sinir hasarindan 1 saat sonra tek doz
olarak 1, 5, 10, 50 ve 100 mg/kg subkutan melatonin uygulamislardir. Siyatik sinirdeki
histolojik ve biyokimyasal incelemede yiiksek doz melatonin (50 ve 100 mg/kg)
uygulamasinin sagladigi noroprotektif etkinin diisiik doz melatonin uygulamasina gore
anlamli bir fark olusturmadigini bildirmislerdir. Stavisky ve ark (2005) hasarli siyatik sinir
bolgesine lokal olarak 100 uM konsantrasyonda melatonin uygulamasini takiben Olgiilen
bilesik aksiyon potansiyelinin genligini arttirdigini bildirmislerdir. Feng ve Zhang (2005)
overektomize sicanlarda 5 mg/kg ile 20 mg/kg melatoninin benzer antioksidan etki
gosterdigini bildirmislerdir. Ek ve ark (2007) ise overektomize sicanlarda iki haftalik 5
mg/kg i.p. melatonin ile alt1 haftalik 20 mg/kg i.p. melatonin uygulamasinin sinir iletim
hiz1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olusturmadigini bildirmislerdir. Bu
calismada {ii¢ hafta boyunca uygulanan 20 mg/kg i.p. melatonin dozunun hasar
olusturulmus siyatik sinirdeki fonksiyonel ve elektrofizyolojik parametreler iizerinde iic
hafta boyunca uygulanan 5 mg/kg i.p. melatonin dozuna gore farklilik olusturdugu ama bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gdzlenmistir. Bunun nedenlerinden biri
olarak 5 ile 20 mg/kg i.p. melatonin uygulamasinin benzer antioksidan etki olugturmasi

gosterilebilir.

Periferik sinir hasarinda farkli farmakolojik ajanlarin noroprotektif etkisi
elektrofizyolojik (Leal-Cardoso ve ark 2004, Mert ve ark 2005, Lin ve ark 2007),
fonksiyonel (Yu ve ark 2001, Valero-Cabre ve ark 2004, Chen ve ark 2007), histolojik
(Sayan ve ark 2004, Bendszus ve ark 2004) ve biyokimyasal yontemlerle (Sayan ve ark
2004, Rogerio ve ark 2005, Shokouhi ve ark 2008) calisilmistir. Ancak dalgacik analizi
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kullanilarak herhangi bir inceleme yapilmamigtir. Bu calismada elde edilen

elektrofizyolojik veriler dalgacik analizi yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.

Dalgacik analizi saglik bilimleri ve tip alaninda son yillarda ¢esitli sinyallerin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Buna Ornek olarak; epilepsi hastaliginda EEG
verilerinin incelenmesinde (Li ve ark 2007), kalp hastalarinda atriyal ritim bozukluklarinin
tayin edilmesinde (Stiles ve ark 2004), EKG sinyallerinde giiriiltiiniin ortadan kaldirilmasi
icin filtrelemede (Coskun ve ark 2007), uyarilmis potansiyellerin incelenmesinde (Quiroga
ve ark 2001), diyabetli hastalarda mide ritimlerinde diizensizliklerin tayininde (Kara ve ark
2006) ve daha bir¢ok hastalikta elde edilen sinyallerin analizinde kullanilmasi verilebilir.
2007 yilinda Li ve ark yaptiklar1 ¢calismada beynin CA1 ve CA3 boélgelerinden alinan EEG
verilerinin skalogramlari incelendiginde nobet sirasinda alinan EEG verilerinde normal
durumdaki verilere gore daha yiiksek frekans bileseni icerdigi belirtilmistir. Benzer sekilde
alinan verilerin karsilagtirllmasimin yapildigr koskalogramlarda ise korelasyon oraninin
olduk¢a diisiik oldugu, bu durumun da skalogramlardaki yiiksek frekans bilesenlerinin
varligint destekledigi bildirilmistir. Yaptigimiz ¢alismada in vivo olarak elde edilen EMG
verilerine dalgacik analizi uygulanmistir. Alinan verilerin skalogramlar1 incelendiginde
kontrol grubunda yiiksek frekans bilesenlerinin olduk¢a yogun oldugu SMEL ve 20MEL
grubunda ise yiiksek frekans bilesenlerinin yogunlugunda azalma oldugu gozlenmistir.
Sham grubunda hasar olusturulmadig: icin yiiksek frekans bileseni yogunlugu oldukga
azdir. Tedavi gruplari ile sham grubunun verilerinin koskalogramlar1 incelendiginde ise
korelasyonun kontrol ve sham grubunun koskalogramina goére olduk¢a fazla oldugu
belirlenmistir. Bu durum ise periferik sinir ezme hasari sonucunda melatonin tedavisinin

tyilestirici etkiye sahip oldugu hakkinda fikir vermektedir.
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5. SONUC

. Periferik sinir hasarinda sinirin fonksiyonel iyilesmesini gdsteren siyatik fonksiyonel
indeks degerinde, li¢ hafta sonunda melatonin uygulanan grupta artig goriiliirken

hasarli deneklerden olusan kontrol grubunda degisiklik gézlenmemistir.

Sinir hasarindan once, bir hafta sonra ve tedavi sonunda uygulanan EMG ile
gruplardaki elektrofizyolojik parametrelerin degisimleri izlenmistir. ~ Melatonin
uygulamasinin sol siyatik sinirde hasardan sonra artan latans degerini azaltirken,

genlik ve tepeden tepeye genlik degerini artirict etki gosterdigi gdzlenmistir.

Calisma sonunda deneklere in vivo EMG uygulanarak hesaplanan iletim hizlar1 hasar
olusturulmayan sag siyatik sinirlerde normal sinirlardadir. Sham grubunda sol siyatik
sinir iletim hiz1 ile sag siyatik sinirdeki degerlerler arasinda istatistiksel olarak farkli
bulunmamuistir. Buna karsilik hasarli sol siyatik sinirde (kontrol grubunda) iletim hizi

anlamli olarak diisiik hesaplanmistir.

Melatonin uygulamalar {i¢ hafta sonunda sol siyatik sinirde iletim hizini arttirmigtir.

Siyatik sinirler ¢ikartilarak gergeklestirilen in vitro elektrofizyolojik incelemeler
sonunda genlik ve tepeden tepeye genlik degerleri hasarli olan sinirde diisiik
hesaplanirken melatonin tedavisi ile arttig1 gézlemlenmistir. Sham grubunda yapilan

Olciimler ise sag siyatik sinirden yapilan dl¢iimlerden farkli olmadigi belirlenmistir.
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6. Dalgacik analizi kullanilarak yapilan teorik incelemeler sonucunda tedavi uygulanan
gruplarda hasarin derecesi hakkinda bilgi veren yiiksek frekans bilesenlerinde kontrol
grubuna gore azalma oldugu belirlenmistir. Sham grubunda ise frekans bilesenlerinin

hasarin olmadigini gosteren diisiik seviyede yogunlastigi gdzlenmistir.

Sonu¢ olarak deneysel hayvan modelinde sinir rejenerasyonu iizerine melatonin
etkisinin fonksiyonel, elektrofizyolojik ve dalgacik analizi ile degerlendirildigi bu
calismanin sonuclarinin  klinige uygulanabilmesi i¢in histolojik ve biyokimyasal
incelemelerle birlikte melatoninin néroprotektif olarak etki mekanizmasini agiklayacak

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Periferik sinir yaralanmalari ve sinir iyilesmesi hakkinda bilgi edinebilmek i¢in
elektrofizyolojik, histolojik, biyokimyasal alanda ¢aligmalar yapilmaktadir. Bu ¢aligmada
periferik sinir hasarinda melatoninin elektrofizyolojik ve teorik olarak etkisinin

incelenmesi amaglanmistir.

Calismada yetiskin erkek Wistar sicanlar rastgele olarak dort gruba ayrildi (n=32).
Sol siyatik sinirlerde ezme hasar1 olusturuldu. Tedavi gruplarina 21 giin siireyle Smg/kg ve
20 mg/kg dozlarinda melatonin tedavisi i.p. yapilirken kontrol grubuna etanol ve %0,9’luk
NaCl, hasar olusturulmayan sham grubuna ise %0,9’luk NaCl uygulandi. Fonksiyonel sinir
iyilesmesi deney siiresince haftalik olarak &lgiilen siyatik fonksiyonel indeks (SFI) ile
degerlendirildi. Hasardan dnce, hasardan bir hafta sonra ve tedavi sonunda EMG 6l¢timii
yapildi. Tedavi sonunda in vivo ve in vitro elektrofizyolojik Ol¢timler alindi.

Elektrofizyolojik veriler dalgacik analiziyle analiz edildi.

Melatonin tedavisinin hasarli siyatik sinirlerde SFi degerini arttirdign gdzlemlendi.
EMG olgiimlerinde, sol siyatik sinirlerde latans degerlerinde azalma gozlenirken azalan
genlik ve tepeden tepeye genlik degerlerinde artis belirlendi. /n vivo elektrofizyolojik
Olglimler melatoninin iletim hizlarini arttirdigint gosterdi. In vitro elektrofizyolojik
Ol¢limlerde melatonin uygulamasinin bilesik aksiyon potansiyelinin (BAP) genlik ve
tepeden tepeye genlik degerlerini arttirdigi belirlendi. Dalgacik analizinde BAP’in yiiksek

frekans bilesenlerinin yogunlugunun azaldig1 goriildii.

Bu sonuglar periferik sinir yaralanmalarinin tedavilerinde melatonin uygulamasinin

iimit verici bir strateji oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler: dalgacik analizi, elektromiyografi, fonksiyonel siyatik indeks,

melatonin, periferik sinir ezme yaralanmasi.
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SUMMARY

Electrophysiological, histological, biochemical studies have been performed for
getting information about peripheral nerve injuries and nerve regeneration. The aim of this
study was to evaluate the electrophysiological and theoretical effect of melatonin in

peripheral nerve injury.

In this study, adult male Wistar rats (n=32) were randomly allocated into four groups.
Sciatic crush was constituted on left sciatic nerves. Treatment groups received
intraperitonal melatonin at doses of 5 mg/kg and 20 mg/kg for 21 days. A vehicle of
ethanol was injected to control group and sham group received %0.9 NaCl. Functional
nerve recovery was evaluated using sciatic functional index (SFI) every week during the
experiment. EMG measurements were done before crush, one week after crush and at the
end of experiments. In vivo and in vitro electrophysiological measurements were
performed at the end of the treatment. The electrophysiological data were also analyzed by

using wavelet analysis.

Melatonin treatments increased the SFI values in the injured sciatic nerves. In EMG
measurements, reduction was determined on latencies while increments were observed on
attenuated amplitude and peak to peak amplitude in left sciatic nerves. In vivo
electrophysiological measurements showed that melatonin increased the conduction
velocities. In vitro electrophysiological measurements demonstrated that melatonin
applications caused enhancement in the amplitude and peak to peak amplitude of
compound action potential (CAP). The wavelet analysis showed that melatonin treatment

reduced the densities of high frequency components of CAP.

These results suggest that melatonin application is a promising strategy for the

treatment of peripheral nerve crush injuries.

Key Words: electromyography, melatonin, peripheral nerve crush injury, sciatic function

index, wavelet analysis.
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TESEKKUR

Yiiksek Lisans tezimin gerceklestirilmesinde her zaman biiyiik destegini gordiiglim
ve calismamin her asamasinda beni yonlendiren, bilgisini benimle paylasan danigman
hocam Saym Dog. Dr. M. Dinger BILGIN’e, tez ¢alismam sirasinda benden degerli
goriislerini ve bilgisini esirgemeyen Fizik Bolim Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Halil
YARANERI’ye ve Biyofizik Anabilim Dali’nin degerli hocasi Sayin Yrd. Dog. Dr.
Hayrullah KOSE’ye yardimlar i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuar c¢alismalarimda, deneysel aragtirmalarim sirasinda bana fedakarca destek
olan sevgili arkadaslarim ve meslektaglarim Sercin OZLEM’e, Ars. Goér. Harun
BASOGLU’na, Ars. Gor. Dr. Serpil CECEN’e, Ars. Gor. Dr. Hakan OZKAYRAN’a,
Seving TOMBUL’a ve ayrica tez ¢alismamda emegi gegen tiim calisma arkadaslarima
ictenlikle tesekkiir ederim.

Tez calismamin yiiriitiilebilmesi i¢in gerekli finansal destegi saglayan Adnan
Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanligi’na ve Biyofizik Anabilim
Dalr’na tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismam sirasinda bana her zaman manevi yonden destek olan sevgili
arkadaslarim Ars. Gor. Burcu ISMAN’a ve Ars. Gor. Dr. Esin POYRAZOGLU na sonsuz
tesekkiir ederim.

Aldigim egitim ve dgretim boyunca her zaman desteklerini hissettigim canim annem
Nursat CALISKAN ve babam Yasar CALISKAN’a i¢tenlikle tesekkiir ederim.

Tez calisgmamin her asamasinda destegini benden esirgemeyen, varlifindan giic
aldigim sevgili esim Hakki ZENCIRCIye sonsuz tesekkiir ederim.
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