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OZET

Aquaporin 1 (AQP1)’in merkezi sinir sistemindeki yeri ve homeostasisteki
onemi pekgok calismada gosterilmistir. Buna karsin periferik sinir sistemindeki
rolii az sayida ¢alismaya konu olmustur. Calismamizda siyatik sinirin sik goriilen
hasar ¢esitlerinden biri olan kesi hasarinda, sinirin proksimal, lezyon alanmi ve
sinirin  distal bolimiinde hasarin 2., 24. ve 48. saatlerinde AQPI’in
lokalizasyonunun ve yogunlugunun tespit edilmesi amaglanmistir. Calismamizda,
Mus musculus tiri 30 Balb/C fare kullanilmistir. Denekler, kontrol, sham, kesi
olmak iizere li¢ gruba ayrilmistir. Kesi grubu 2. postoperatif saat, 24. postoperatif
saat, 48. postoperatif saat olmak lizere {i¢ alt gruba ayrilmistir. Bu gruplarda
AQP1 ekspresyon diizeyleri kantitatif olarak analiz edilmistir. Kesi sonrasi sinirin
proksimalinde, distalinde ve kesi yerinde AQP1 ekspresyonunda hasarin 2., 24. ve
48. saatlerinde bir artis gozlendi. En bariz artis ise lezyon alaninda ve 24.
postoperatif saatte gozlendi. Lezyon sonrasinda proksimal govdede daha az
oranda AQP1 immunreaktivitesi gézlendi. Buna karsin lezyon alaninda ¢ok biiyiik
siddette, sinirin distal govdesinde ise sinir travmasini ozellikle 24. saatte AQP1
ekspresyonunun artig gosterdigi tespit edildi. Bu bulgular dogrultusunda AQP1
immunreaktivite artis1, artan agr1 ve bunun iletiminde gergeklesen artmis sinaptik
aktiviteyle ilgili olabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Siyatik Sinir, Aquaporin 1, Dejenerasyon, Rejenerasyon



ABSTRACT

It has been shown that the importance of AQP1 in homeostasis and the
place in the central nervous system. On the contrary that, very few studies has
been the subject role in the peripheral nervous system. In our study, the cut injury
which is commonly seen of the sciatic nevre as one of injury, proximal, lesion
area and in the portion of distal of the nevre, detection has been aimed that the
localization and density of AQP1 in 2nd, 24th and 48th hours. In our study, Mus
musculus type 30 female Balb/ C mice were used. Subjects, divided into three
groups as control, sham and incision. Also incision group were divided into three
sub-groups 2nd postoperative hour, 24th postoperative hours, 48th postoperative
hours. In the groups AQP1 expression levels were analyzed quantitatively. After
incision in the proximal, the incision and distal of the nerve an increase in the
expression of AQP1 at 2nd, 24th and 48th hours of the damage was observed. The
most obvious increase was observed in the lesion area of nerve and 24 th
postoperative hours. After a lesion in the proximal body to a lesser extent AQP1
immunoreactivity was observed. In contrast, increased expression of AQP1 in
lesion area by very large intensity and post injury in 24th hour in body distal of
nevre have been identified. According to these findings, the increased AQPI
immunoreactivity could be related to increased pain and the increased synaptic
activity realized in the transmission.

Key Words: Sciatic Nerve, Aquaporin 1, Degeneration, Regeneration
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AQP1: Aquaporin 1
CHIP : Channel-forming Integral Protein (Kanal olusturan integral protein)

kDa : Kilodalton
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GIRIS VE AMAC

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi fonksiyonlarin en kisa siirede ve optimal
diizeyde geriye donmesi temel tedavi stratejisidir. Ancak cerrahi alet ve ekipmanlardaki
pek cok yenilige ve cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere ragmen periferik sinir iyilesmesi
suboptimal diizeyde kalmaktadir. Bu da sinir rejenerasyonunun dogasimin daha fazla
anlasilmasi gerektigini kaginilmaz kilmaktadir.

Periferik sinir yaralanmalari ¢ogunlukla sinirde gerilme, ezilme ve kesilme
nedeniyle meydana gelmektedir. Yaralanmayla birlikte lezyon alaninin proksimalinde,
distalinde ve lezyon alaninda 6nemli degisiklikler meydana gelir. Yaralanma sonrasi
sinirde meydana gelen degisiklikler ilk 6 saat igerisinde meydana gelir. Once
perikaryondaki ¢ekirdek perifere dogru go¢ eder ve Nissl cisimciklerinin yapilari
bozulur ve biitlin néroplazmaya dagilir. Hasarli bolgenin distalinde, akson ve myelin
kilifin fragmantasyonu, norotiibiil ve ndroflamentlerin diizensizlesmesi ve sonug olarak
aksonal yapinin tamamen bozulmasi ile karakterize olan Wallerian dejenerasyonu
meydana gelir [1-5]. Makrofajlar ve Schwann hiicreleri dejenere olan myelin kilift ve
akson yikintilarin1 fagosite ederek, yarali bolgeyi 1 haftadan 1 aya kadar olan zaman
icerisinde temizler [1, 6-8]. Dejenerasyonun ilerleyen donemlerinde Schwann hiicreleri
Biingner bandlar1 ad1 verilen tiipleri olustururlar. Bu tiip igerisine giren rejenere lifler
distal hedeflerine ulagmak iizere yol alirlar [1, 5, 9-11].

Periferik sinirin fonksiyonlarin1 yerine getirebilmesi ig¢in; periferik sinirin
merkezi sinir sistemindeki uygun bir hiicre govdesi ile baglantili olmasina ve yeterli
miktarda oksijen destegine gereksinimi vardir. Yaralanmadan sonra ilk 48-96 saatlik
dilimde akson devamlilig1 kaybolur ve impuls iletimi bozulur. Sinirin tam iskemisinde
ise sinir fonksiyonu 30-90 dakika i¢inde hizla bozulur [12-15]. Iskemide ortaya ¢ikan
noral doku hasarmin derecesi bu siirecteki kan akimi ve iskeminin siiresi ile dogrudan
baglantilidir [14].

AQP1’in merkezi sinir sistemindeki yeri ve homeostasisteki onemi pekc¢ok
caligmada gosterilmistir. Buna karsin periferik sinir sistemindeki rolii az sayida
calismaya konu olmustur. Matsuzaki ve arkadaslar1 [16] AQP1’in kan sinir bariyeri
hiicrelerinde ve perikondriumda yerlesimini rapor etmislerdir. Bu ¢alismada AQP1’in
epinoral kilifin sadece dis tabakalarinda lokalize oldugu, bunun yani sira sinir igerisinde
yer alan damarlarda da yer aldig1 gosterilmistir. Fare periferik sinirinde ise AQP1’in
lokalizasyonunu konusunda literatiir taramalarimiz sadece bir ¢alismayi isaret etmistir.
Oshio ve arkadaslar1 [17] dorsal kok ganglionlari, trigeminal sinirin kaudal niikleusunda
ve medulla spinalis’te AQP1 ekspresyonunu gostermislerdir.

Santral sinir sistemi dokularinda gesitli patolojik durumlarda AQP ekspresyonu
literatiirde rapor edilmis olmasina karsin; periferik sinir sisteminde AQP ekspresyonu az



sayida ¢alismada gosterilmistir. Bunun yami sira periferik sinir hasari sonrasi AQP
ekspresyonu lizerine az ¢alisma bulunmaktadir.

AQP1’in merkezi sinir sistemindeki yeri ve homeostasis’teki 6nemi yapilan
bir¢ok caligmada gosterilmistir [18-19]. Ayrica insan siyatik sinir biyopsi orneklerinde
AQPl’in varhig1 gosterilmesine ragmen periferik sinir sitemindeki ekspresyonu yeteri
kadar calistilmamistir [20]. Matsuzaki ve arkadaslarinin kan sinir bariyerinden su
gecisini aydinlatmak i¢in sigan siyatik sinirinde yaptiklari ¢alismalarinda AQP1’in kan
sinir bariyeri hiicrelerinde ve perikondriumda varligin1 belirlemislerdir [16].
Aquaporinlerin timor gelisimi ve anjiogenez ile iligkili oldugu da rapor edilmistir.
AQP1’den yoksun farelerde yapilan bir caligmada tiimoér gelisimi, anjiyogenezin
bozulmus olmasindan dolay1 zayif kaldig1 gosterilmistir [20].

Sinirin en sik goriilen hasarlarlarindan biri travmatik yaralanmalardir. Sinir
kesisi sonrasi sinir igerisinde bulunan aksonlarin kesintiye ugramasi yaninda siniri
besleyen damarlar da kesintiye ugrar. Pek ¢ok viicut hiicresinde oldugu gibi sinir
hiicresi de fonksiyonlarini yerine getirirken su molekiiliine ihtiya¢ duyar. Suyun viicut
boliimleri arasinda dagilimi siki bir sekilde denetlenir. Aquaporinler de bu noktada
onem kazanmaktadir. Bu baglamda siyatik sinirin damarlarinin (epinéral pleksus ve
intrandral plexus) sinir kesisi ile kesintiye ugramasi sonrasinda lezyon alaninda ve
distalinde yogun anjiogenik aktivitenin olusabilecegi dikkatten kag¢mamalidir.
Calismamizda, sinir kesisi sonrasi siyatik sinirin beslenmesinde ve su transportunda rol
alan aquaporinlerin ekspresyonununda artis olabilecegi hipotezi test edilecektir. Bu
baglamda, ¢aligmamizinda siyatik sinirin sik goriilen hasar g¢esitlerinden biri olan kesi
hasarinda sinirin proksimalinde, lezyon alaninda ve sinirin distalinde hasarin 2., 24. ve
48. saatlerinde AQP1’in lokalizasyonunun ve yogunlugunun tespit edilmesi
amaclanmgtir.



GENEL BIiLGI

2.1.  Periferik Sinir

Embriyolojik olarak periferik sinirler ektoderm tabakasindan gelisir [21].
Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile periferal organlar arasinda ¢ift yonlii
uyarimi saglayan, boylece motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarinin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan bir sistemdir.

Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminin noéroglia hiicreleridir [2, 22, 23].
Schwann hiicreleri hem myelinli hem de miyelinsiz sinir liflerini destekler. Miyelin
kilif, sinir impulslariin  hizli iletilmesini saglar. Akson tepecigi ile akson
terminallerinde miyelin kilif yoktur. Schwann hiicreleri ayn1 zamanda, periferik sinir
sistemindeki yikintilar1 temizler ve yaralanma sonrasi aksonlarin rejenere olmasina
yardimce1 olur [1-2, 6, 9, 22].

2.2.  Periferik Sinirin Konnektif Dokusu
Periferik sinir sistemini saran kiliflar i¢ten disa dogru endoneurium, perineurium
ve epineurium'dur.

a- Endoneurium: Aksonlar1 saran ve perineurium i¢inde tutan fibroblastlar, kollajen ve
retikiiler lifler, mast hiicreleri, makrofajlar ve kapiller sistemden olusan bag dokusudur
[24-26].

b- Perineurium: Birka¢ sinir lifini sarar ve fasciculus adi verilen yapinin olugmasini
saglar [27]. Fassikiil sayisina gore sinirler monofassikiiler, oligofassikiiler ve
polifassikiiler sinirler olarak smiflandirilirlar. Seyirleri sirasinda diger fassikiiller ile
baglanti kurarlar. Sunderland’e gore fassikiiller arasi baglantilar periferik sinirin
proksimalinde daha fazla, fakat distale dogru gidildik¢e fassikiiller arasi1 baglantilar
azalir [28].

c- Epineurium: Siniri saran gevsek kollajen bag dokusudur. Siniri hareket sirasinda
travmalardan korumakla gorevlidir. Epineurium’un kalinlig1 bireylere gore, sinirin
tipine ve seviyesine gore farklilik gosterir. Kalinlik sinirin distaline dogru gittikce azalir
[27].

2.3. Periferik Sinirin Damarsal Beslenmesi

Periferik sinirler damarsal beslenme bakimindan zengindir [29]. Periferik
sinirlerde uyar1 iletimi ve aksonal transport i¢in gerekli olan enerji, endoneurium,
perineurium ve epineurium tabakalarinda bulunan ve birbirleriyle baglantili olan
vaskiiler sistem sayesinde saglanmaktadir [30]. Periferik sinirin farkli segmentleri ve
tabakalar1 arasinda iyi gelismis kollateral dallar tarafindan olusturulan genis damar
pleksuslart vardir [31-33]. Bu damar pleksuslari, ekstrinsik ve intrinsik sistem olan iki
fonksiyonel boliimden olusur [32]. Ekstrinsik sistem, degisen capta ve genellikle komsu



bliyiik arter ve venlerden koken alan segmental damarlardan olusur. Buna ek olarak,
onemli derecede kan destegi, kas perforatorlar1 ve periosteal damarlardan saglanir. Bu
segmental damarlar sinirin epineurium tabakasina girerler. Burada bir pleksus
olusturduktan sonra perindral pleksus olusturmak icin, perinoral damarlar endondral
tabakaya oblik olarak uzanirlar. Bu uzanma sirasinda endonodral basing artisina
hassastirlar [27, 34]. Endonoéral ag ise arterioller, kapiller, ve veniillerden olusur. Bu
uzanma sinirin trasesi boyunca devam eder [25].

Ekstrinsik sistemden koken alan venler genellikle arterlere eslik ederler. Doku
icinde bulunan bu arter ve venler kivrimli bir yol izlerler. Bu 6zellik, damarlara sinirin
gerilmesi esnasinda hareket kolayligi saglar [35]. Epineurium’daki intrandéral damarlar
sempatik sinir sistemi tarafindan innerve edilir ve buradaki sinir lifleri besleyici
damarlara yakin seyrederler [15, 36].

Intrinsik intrandral damar sistemi, ekstrinsik besleyici damarlarin sinir igerisine
girdigi noktadan baglar. Bu dallar, epineurium icinde longitudinal olarak uzanarak;
genis damar aglarini olustururlar. Bu damarlarda, kan akimi predominant paterne sahip
degildir (ters yonde kan akimlarinin ayni damarin farkli noktalarinda ayni anda
olusabilecegi bildirilmistir) [37]. Anastomozlar, cogunlukla arteriol-arteriol, veniil-
venill, ve arteriol- veniil arasinda bulunur. Epineurium’daki damarsal agin, kan
ihtiyacina gore genis hacimdeki kani yeniden ydnlendirebilecegi ve boylece yiiksek
adaptasyon kapasitesine sahip bir sistem oldugu bildirilmistir [37]. Benzer
organizasyon, perindral damarlarda da vardir. Endoneurium’un primer kapiller pleksusu
ve birbirleri ile ¢esitli anastomozlar yapan pekgok longitudinal damar vardir. Bu
birlestirici damarlar, sinir igerisinde oblik seyir izlerler ve perindral bag dokusunun bir
kismini da tizerlerinde tasirlar [27].

2.4. Periferik Sinir Yaralanmalar

Periferik sinirler mekanik, termal, iskemik, 1sinsal, elektriksel, kimyasal etkenler
ve bir¢ok nedenden dolayr hasara ugrayabilirler [27, 32]. Ancak sinir yaralanmalarinin
en yaygin sebebi travmatik yaralanmalardir [38]. Periferik sinir yaralanmalar1 sonucu
ilgili viicut segmentinde motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarda kismi veya tam kayip
gerceklesir [39]. Periferik sinir yaralanmalari ile ilgili olan ¢aligsmalarda en ¢ok tercih
edilen sinir, siyatik sinirdir [40-41].

Periferik sinirler, konnektif doku elemanlari tarafindan sarildiklari i¢in elastiktir,
fakat sinire uygulanan gerilme kuvveti, sinirin gerilme kapasitesinin {stline ¢ikarsa,
yaralanma gerceklesir. Bu durum kismi yaralanma olabildigi gibi ve sinirin
devamliliginin tamamen kaybolmasi seklinde de olabilir. Genellikle gerilme tipi
yaralanmalar, sinirle kemigin yakin oldugu yerlerde goriiliir. Travmatik yaralanmalarin
diger bir yaygin tipi de sinirde kesilme ile ortaya ¢ikan yaralanmalardir [4, 38]. Bu tip
yaralanmalar, kolay olusturulabildiginden, arastirmalarda yaygin olarak kullanilan bir
modeldir. Travmatik yaralanmalar igerisinde degerlendirilen diger bir yaralanma tiiri
ise ezilme tipi yaralanmalardir. Bu tip yaralanmalarda motor ve duyu fonksiyonlarinin
total kaybi olusabilmektedir. Ezilme tipi yaralanmalarda, iskeminin ve mekanik
ezilmenin birincil etken olabilecegi kabul edilmektedir. Yapilan ¢alismalar, kisa siireli
ezilme tipi yaralanmalarda, iskeminin fizyolojik iletim bloguna neden oldugunu
gostermistir. Bunun yaninda, biiylik ¢apli myelinli liflerin, kii¢iik capli myelinli liflere



oranla daha fazla iskemik etkiye ugradig1 gosterilmistir. Kisa siireli iskemide, histolojik
degisiklikler genellikle geri doniisiimlidiir. Siddetli iskemide, genellikle fonksiyonun
kaybolabilecegi ve tam bir iyilesmenin olmayabilecegi kabul edilmektedir [4, 11, 38].

2.5.  Periferik Sinir Yaralanmalarimin Simiflandirilmasi
Periferik sinir yaralanmasi ile ilgili giinlimiizde iki farkli smiflama yaygin
kullanilmaktadir.

2.5.1. Seddon Siniflamasi
Sir Herbert Seddon, periferik sinir yaralanmalarin1 siddetine gore neurapraxia,
axonotmesis ve neurotmesis olmak iizere 3 smifa ayirmistir [27].

Neurapraxia: Sinir devamliliginin kaybolmadigi (aksonal devamlilik ile birlikte) ancak
gecici bir ileti blogunun olustugu en hafif dereceli sinir yaralanmasidir. Neurapraxia’da,
myelin yapisinda bazi degisiklikler olmasina ragmen, olusan gegici ileti blogunun
yaralanma bolgesindeki lokal bir iyon-aracili iletim blogundan dolayr olustugu
diisiiniilmektedir. Bu yaralanmalar genellikle geri doniisiimliidiir. Tam bir iyilesme
giinler ve haftalar igerisinde olmaktadir.

Axonotmesis: Cevre bag dokunun korundugu fakat akson ve myelin kilifin tamamen
kesilmesiyle aksonal devamlilik kaybi durumudur. Wallerian dejenerasyonun oldugu,
noropraksiye gore daha siddetli derecede periferik sinir hasaridir.Rejenerasyon saglam
proksimal sinir ucundan baglar ve yaklasik olarak 1mm/gun hizinda distale dogru
ilerler. Aksonotmetik yaralanmalarda iyilesme, genellikle ay ve/veya aylar igerisinde
olmaktadir. Aksonotimesis’te, epineurium ve perineurium genellikle korunmustur.

Neurotmesis: Sinirin akson, myelin ve konnektif dokusunun parcalanmasi ile
karakterize en siddetli periferik sinir yaralanmasidir. Bu nedenle rejenerasyon
araciligiyla iyilesme gergeklesmez. Cevre bag dokunun kilifinin da tamamen zarar
gordiigi akson devamlilik kaybi olan durumudur. Bu tip yaralanmalarda aksonda
yeniden biiyiimeyi yonlendirecek yapilar kaybolur ve skar olusur. Aksonal
rejenerasyonda sinirin devamliligini yeniden saglamak i¢in skar dokusunun cerrahi
olarak kaldirilmas1 gereklidir [42].

2.5.2. Sunderland Simiflamasi
Sir Sidney Sunderland tarafindan bu simiflamada periferik sinir yaralanmalari
sinirin anatomik katmanlarini iceren 5 derecede degerlendirilmistir.

1. Derece Yaralanma: Seddon’un smiflamasindaki neurapraxia’ya esdegerdir. Sinir
dokusunun biitiinliigli devam etmekle birlikte lokalize ileti blogu vardir. Segmental
demyelizasyon olugsmustur. Motor fonksiyonlarda daha fazla olmak {izere duyu ve
motor kayip gozlenir. 6-8 hafta icinde aksonal iletim tam olarak diizelir.

2. Derece Yaralanma: Bu yaralanma derecesinde sinir kilif yapilar1 saglam; ancak
aksonal yaralanma olmustur. Yaralanmanin distal boliimiinde Wallerian dejenerasyon
goriiliir. lyilesme stiresi 1.derece yaralanmaya oranla daha uzun siire alir.



3. Derece Yaralanma: Endonoral tabakada aksonal yaralanma vardir. Yaralanmanin
distal boliimiinde yine Wallerian dejenerasyonu goriiliir. Endoneurium’da fibrozis
gbzlenir bu nedenle yeni sinir liflerinin ilerlemesi engellenebilir. Bu nedenle bu
yaralanma tipinde tam iyilesme olmayabilir.

4. Derece Yaralanma: Epineurium haricinde endonoéral tabaka ve perindral tabakada
aksonal yaralanma vardir. Skar dokusu olusumu giderek artan diizeylerdedir.
Sunderland tarafindan tanimlanan bu siniflandirmada 2., 3. ve 4. derece yaralanma
Seddon’un smiflamasindaki axonotmesis’e esdegerdir.

5. Derece Yaralanma: Epinoral kilifta dahil sinir tam kesisi vardir. Epindral devamlilik
bozulmustur ve cerrahi olarak onarilmalidir. Seddon’un siniflamasindaki neurotmesis’e
esdegerdir.

2.6. Homeostasis

Su, besinlerin oksidatif metabolizmasi sirasinda olusan son iiriindiir. Pek ¢ok
metabolik tepkimede hem reaktan hem de {iriin olarak gorev yapar. Enzimlerin aktif
bolgesi suyun reaktan ve ya {iriin olmasina bagl olarak suyu yapisina kabul eder veya
dislar. Homeostazin devam ettirilmesi i¢in suyun viicut boliimleri arasinda dagilimi, pH
dengesi, elektrolit konsantrasyonlari siki bir sekilde denetlenmektedir. Su, plazma
membranini basit difiizyon ile gecebilir. Ancak suyun hizli ve yogun gecisi, bu is i¢in
0zellesmis kanallar yardimiyla olmaktadir [43].

2.7. Kan Sinir Bariyeri

Kan-sinir bariyeri, kan igerisinde bulunan baz1 maddelerin gegisine izin verir.
Epindral kan damarlarinda proteinler damar duvarindan kolayca gegerler. Endondral
damarlarda ise endotel boyunca protein gegisi ya ¢cok azdir ya da hi¢ yoktur [27, 44].

Kan-sinir bariyerinin kan igerigine kars1 secici gecirgenligi endondriyal
mikrocevreyi potansiyel zararli plazma iceriginden ve Schwann hiicresi ve akson
fonksiyonlarmi olumsuz yonde etkileyecek plazma eriyik konsantrasyonun hizh
dalgalanmalarindan korur. Endondriyal boslugun lenfatik drenajinin olmamasi da kan-
sinir bariyerinin 6énemini daha da artirmaktadir [28].

Endondériyal sivi kompozisyonu ve bu sivinin fiziksel ozellikleri kan-sinir
bariyerinin ve endondronal hiicresel elementlerin igerisinde bulunan homeostatik
mekanizmalar tarafindan ayarlanir [45-46]. Kan-sinir bariyerinin bu énemine ragmen
gelisimi, yapisinin korunmast ve bozulmasi hakkinda c¢ok az sey bilinmektedir.
Dolayisiyla, arastirmacilarin kan-sinir bariyeri ile ilgili bozukluklara ¢éziim bulmalari
kritik 6neme sahiptir [47].

Sinir kesisi, ezisi veya farkl tiir yaralanmalar sonrasi myelinli veya myelinsiz
sinir lifleri lezyon bolgesinin distalinde Wallerian dejenerasyonu adi verilen bir siirece
girerler [48-51]. Hasar sonrasi ilk once akson ve myelin kiliflar kollabe olur, myelin
degrade ve Schwann hiicreleri de diferansiye ve polifere olurlar [52-54]. Ardindan eger
kosullar miisaade ederse akson rejenerasyonu ve Schwann hiicrelerine temasla da
remyelinizasyon gercgeklesir [55-57]. Kan-sinir bariyerinin Wallerian dejenerasyonu
sirasinda yikildigr goriisiine karsi, yikilmak yerine sadece gecirgenliginin iki kat arttig1
iddia edilmektedir [46, 58]. Dejenere olan sinirlerin perineurium’unda lipid damlaciklari



v.b. rezidii materyallerin bulunmasina ragmen, perindronal hiicrelerin parcalandigina
dair delil yoktur [59-60]. Dolayisiyla alternatif ve daha akla yatkin yorum dinamik
endonodral hemostatik cevabin bir parcasi olan perindronal gegirgenlikte bimodal artigtir
[61].

2.8. Aquaporinler

Aquaporinler, membran su kanal proteinlerinin bir ailesidir [62]. Membran
proteinleri, bitki, hayvan ve daha alt mikro-organizmalarin yapisinda bulunurlar [63].
Cesitli memeli organlarinin belirli hiicre tiplerinde ekspre olduklar1 bildirilmistir [64].

Aquaporinler, alt1 transmembran bolgesi ve intraseliiler NH2- ve COOH- uglari
olan ortak bir yapiya sahiptirler [62]. Memeli aquaporin ailesi sifirdan 12’ye kadar her
biri ayr1 dokuda bulunan 13 iiyeden olusur [65]. Aquaporin ailesi, ii¢ tipe ayrilarak
incelenirler: Aquaporinler (suya gecirgen), aquagliseroporinler (hem suya hem gliserole
gecirgenler), siiperaquaporinler [65] (Tablo 2.8).

Tablo 2.8. Aquaporin ailesinin tiyeleri

Aquaporinler Aquagliseroporinler Siiperaquaporinler
AQPO AQP3 AQP11
AQP1 AQP6 AQP12
AQP2 AQP7
AQP4 AQP9
AQP5 AQP10
AQP8

2.8.1. Aquaporin 1 (AQP1)

AQP 1 ilk olarak insan eritrosit hiicrelerinde 28-kDa’lik integral membran
proteini olarak saptanmis [66] ve CHIP28 olarak adlandirilmistir [67]. Xenopus
oocytesde CHIP28’in expresyonuyla Preston ve arkadaslar1 [68] CHIP28’in bir su kanal
proteini oldugunu gostermislerdir. CHIP28 daha sonra Agre ve arkadaslar tarafindan
AQPI olarak adlandirilmigtir. AQP1 bir¢ok organda exprese olan bir molekiildiir [69].
Bobrekte proksimal tiibiil ve inen Henle kulpunda ve vasa rectada [70] bulunur ve su
reabsorbsiyonunda gorev alir. Kapiler endotelinde de exprese olur ve basiler ve
bazolateral memranda lokalizedir. Kapiler membranindan transseliiler su gecisini
kontrol eder [71].

AQP1’in merkezi sinir sistemindeki yeri ve homeostasis’teki dnemi yapilan
bircok caligmada gosterilmistir [18-19]. Ayrica insan siyatik sinir biyopsi 6rneklerinde
AQPI’in varhig1 gosterilmesine ragmen periferik sinir sitemindeki ekspresyonu yeteri
kadar calisiimamistir [20]. Matsuzaki ve arkadaslarinin rat siyatik sinirinde kan sinir
bariyerinden su gecisini aydinlatmak i¢in yaptiklari ¢alismalarinda AQP1’in kan sinir
bariyeri hiicrelerinde ve perikondriumda yer aldig1 da belirlenmistir [16]. Bu ¢alismada
AQPU!’in epindral kilifin sadece dig tabakalarinda lokalize oldugu, bunun yani sira sinir
icerisinde yer alan damarlarda da yer aldig1 gosterilmistir. Fare periferik sinirinde ise
AQP1’in lokalizasyonunu konusunda literatiir taramalarimiz sadece bir ¢alismayi isaret
etmistir. Oshio ve arkadaslar1 [17] dorsal kok ganglionlari, trigeminal sinirin kaudal
niikleusunda ve medulla spinalis’te AQP1 ekspresyonunu gostermislerdir.



Santral sinir sistemi dokularinda c¢esitli patolojik durumlarda AQP ekspresyonu
literatiirde rapor edilmis olmasina [19, 47, 62, 72] karsin; periferik sinir sisteminde
AQPI ekspresyonu az sayida ¢aligmada bildirilmistir.



GEREC VE YONTEM

3.1. Denekler

Calismamizda 30 adet eriskin (20-40 gr) Mus musculus tiri Balb/C fare
kullanild1 (Tablo 3.2). Tiim denekler 12 saat gece, 12 saat giindiiz siklusunda ve her
kafeste 5 denek olacak sekilde sinirsiz yem ve su ile beslendi. Tiim prosediirler Akdeniz
Universitesi Deney Hayvanlar1 Bakim ve Kullanim Kuruluna sunularak gerekli izinler

alind1 (24.07.2012 tarih B.30.2AKD.0.05.07.00/200 say1l1 yaz1).

3.2. Deney Gruplar:
Calismamizda kullanilacak olan denekler asagidaki tabloda belirtildigi sekilde
siiflandi.

Tablo 3.2. Deney gruplari

Grup Adi Denek sayisi Alt grup
Grup 1 (Kontrol) 6
Grup 2 (Sham) 6

Postop 2. saat (n:6)
Grup 3 (Kesi) 18 Postop 24. saat (n:6)
Postop 48. saat (n:6)

3.3.  Cerrahi islemler

Cerrahi islem oncesinde denegin, 15 mg/kg Xylazin HCl (Rompun®) ve 100
mg/kg Ketamin’in (Ketalar®) intraperitoneal injeksiyonu sonrasi yeterli anestezisi
saglandi. Daha sonra sol uyluk bolgesi yeterli oranda traglanarak, flaster yardimiyla sol
arka ekstremite ve kuyruk sabitlenerek uylugun arka-yan kisminda longitudinal bir kesi
uygulandi. Mikromakas ve penset yardimiyla gluteal kaslar ve biceps femoris kasi
arasindan girilerek sol siyatik sinire ulagildi. Daha sonra uyluk ortasindaki bir seviyede
cerrahi mikroskop altinda siyatik sinir kesisi (Grup 3) gerceklestirildi. Siyatik sinir
kesisi yapilmis olan denekler, sinir kesisinin uygulanmasindan hemen sonra sinir uglari
10.0 dikis materyali ile koapte edildi (Sekil 3.3).

Cerrahi islem sonrasinda cilt derisi 4.0 dikis materyali ile kapatild1 ve antiseptik
solisyon ile kesi bolgesi silindi. Cerrahi operasyon sonrast agrinin dindirilmesi
amactyla Tramatol HCI (Contramal®) uygulandi. Denekler her kafeste 5 adet olacak
sekilde postoperatif bakim odasinda sinirsiz yem ve su verilerek iyilesmeye birakildi.
Cerrahi islemin uygulandig1 an postoperatif donemin baglangici olarak degerlendirildi.



Sekil 3.3 Siyatik sinir kesisi. A: Operasyon 6ncesi sinir goriiniimii, B: Sinir kesisi, C: Sinirin ucu-uca
tamiri

3.4. Deneklerin Sakrifikasyonu

Tablo 3.2°de tarif edilen postoperatif bakim siliresi sonunda denekler
transkardiyal perfiizyon ve fiksasyon yontemiyle sakrifiye edildi. Bu amagla perfiizyon
sollisyonu olarak 0.1 M fosfat tamponu (pH: 7.4), fiksasyon soliisyonu olarak da 0.1 M
fosfat tamponu igerisinde hazirlanan %4’ liikk paraformaldehit soliisyonu kullanildi.

Transkardiyal perfiizyon ve fiksasyon islemi i¢in torakotomi sonrasi kalbin
apeksinden bir broniil ile girilerek perflizyonu saglandi. Daha sonra ayn1 yolla fiksatif
soliisyonu verilerek fiksasyon islemi yapildi.

3.5. Doku Eldesi

Fiksasyon islemi sonrasinda siyatik sinirin proksimal, lezyon alami ve distal
boliimii cerrahi mikroskop altinda ¢ikarildi ve 0.1 M fosfat tamponu (pH:7.4) igerisinde
hazirlanan %4’liik paraformaldehit solusyonunda ve +4C° olacak sekilde bir gece
sakland1. Daha sonra %30’luk sukroz solusyonu igerisine alinan drnekler bu solusyonda
ic gilin bekletildi. Bu siirenin sonunda sakaroza doyan sinir orneklerinin, bulunduklari
doku takip kaplarinin dibine indikleri gozlendi. Daha sonra sinir 6érnekleri kriyomatriks
icerisine gomiilerek 7 pm kalinliginda olacak sekilde kriyostatta (Leica 1005,
Oberkochen, Almanya) kesildi. Tiim doku kesitleri ortam 1sisina maruz kalmayacak
sekilde -80C° derin dondurucuda immiinfloresan analiz giiniine kadar saklandi.

3.6. Immiinfloresan Analiz

Kriyostatta kesilen 7 um kalinligindaki proksimal, distal ve lezyon alanindan
elde edilen siyatik sinir kesitleri immiinfloresan boyama i¢in -80 C’den ¢ikartilarak 2
saat oda sicakliginda kurumaya birakildi. Bu siire sonunda dokular pappen ile
isaretlenerek boyanacak alanlar sinirlandirildi. Bunu takiben dokular 3 kez 5’er dakika
PBS’te (Phosphate Buffer Saline, 0.1M Ph 7,4) yikandi. Yikama islemi sonrasi dokular
%S5’lik hazirlanan normal kec¢i serumu (NGS, Normal Goat Serum Blocking solution, S-
1000, Vector Laboratories, Inc. United Kingdom) ile 45 dakika siiresince bloklandu.
Bloklama islemi sonunda dokular yikama islemi yapilmadan 1:100 oraninda hazirlanan
primer antikora (AQP1 Rabbit Polyclonal antibody, H-55, Santa Cruz
Biotechnology,Inc. Heidelberg, Germany) alindi ve +4 C’de gece boyu bekletildi. Gece
boyu bekleyen dokular oda 1sisina alinarak 3 kez 5’er dakika PBS’te (Phosphate Buffer
Saline, 0.1M Ph 7,4) yikand1 ve sekonder antikor ile inkiibasyon agsamasina gecildi. Bu
islem icin 1:500 oraninda sekonder antikor (Goat Polyclonal Secondary Antibody to
Rabbit IgG H&L Texas Red, Ab6719, Istanbul, TURKEY) hazirlandi. Bu antikor
floresan 1s1mali oldugu i¢in bu islem karanlikta ve oda 1sisinda 45 dakika siiresince
bekletildi. Sekonder antikor ile inkiibasyon asamasindan sonra dokular tekrar yikamaya
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alindi. 3 kez 5’er dakika PBS ile yikama islemi karanlikta gerceklestirildi. Yikama
sonrasi immiinfloresan uygulamasini sonlandirmak icin dokularin iizerine birer damla
kapatma solusyonu (Vectashield Mounting Medium For Flourescence, H-1000, Vector
Laboratories, Inc. United Kingdom) damlatilarak iizerleri lamel ile kapatildi. Boyama
sonrasi slaytlar floresan mikroskobunda incelendi.

3.7. Floresan Yogunlugunun Kantitatif Analizi

Immiinfloresan analiz sonrasi sinir rnekleri floresan mikroskop altinda ve
uygun filtreler yardimiyla incelendi. Sinirin proksimalinde, lezyon alaninda ve
distalindeki floresan yogunlugu floresan mikroskoba (Leica DM4000, Oberkochen,
Almanya) bagl bulunan bir dijital kamera (Leica DFC 345FX, Oberkochen, Almanya)
yardimiyla TIFF formatinda bilgisayar ortamina kaydedildi. Bu resimler daha sonra
ImagePro Plus adli yazilim yardimiyla 0-256 renklik gri skaladaki renk histogram
analizleri elde edildi. Bu renk skalasinda igtmanin oldugu 100 birimlik alan analize
dahil edildi.

3.8. Veri Analizi

Floresan yogunluga ait veriler her grup i¢in ortalama ve standart sapma olarak
hesaplandi. Gruplar arasindaki istatistiksel analiz Kruskall Wallis testi ile analiz edildi.
Gruplar arasindaki fark ise posthoc test Dunnet testi ile analiz edildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

4.1. Kontrol ve Sham Gruplarindaki AQP1 Ekspresyonu

AQP1 ekspresyonu bu gruplarda siyatik sinir kesisi ve tamiri gergeklestirilen
gruplara oranla cok daha fazla oranda bir ekspresyon gozlendi. Kontrol grubunda
139.7£15.1 Cy3 floresans yogunlugu gozlenirken Sham grubunda ise 147.8+17.7 Cy3
floresans yogunlugu tespit edildi. Sinir kesisi uygulanan grup ve alt gruplar ile kontrol
ve sham gruplar karsilastirildiginda sinir kesisi uygulanan alt gruplarin her biri kontrol
ve sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir fark oldugu tespit edildi.

4.2. Postoperatif 2. Saatteki AQP1 Ekspresyonu

Postoperatif 2. saatteki AQP1 ekspresyonu, proksimal govdede 273.6 £ 177.3,
lezyon alaninda 17720 + 8862, distal govdede ise 636.8 = 198.4 Cy3 floresans
yogunluguna sahip oldugu tespit edildi (Sekil 4.2). Sham grubu ile karsilagtirildiginda
sinir alanlarinin hepsinde goriilen AQP1 ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) bir fark tespit edildi. Sinir alanlarinin her biri kendi aralarinda
karsilastirildiginda ise her bir sinir alani ¢ifti (proksimal-distal, proksimal-lezyon alani,
distal-lezyon alani) arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diizeyde fark oldugu
oldugu tespit edildi.

Postoperatif 2. saat
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Cys3 floresan yogunlu
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Proksimal gévde -
Lezyon alani
Distal gévde

Sekil 4.2. Postoperatif 2. saatte AQP1 ekspresyonu.
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4.3. Postoperatif 24. Saatteki AQP1 Ekspresyonu

Postoperatif 24. saatteki AQP1 ekspresyonu, proksimal govdede 2851 + 883.6,
lezyon alaninda 26957 + 3726, distal govdede ise 5723 + 1574 Cy3 floresans
yogunluguna sahip oldugu tespit edildi (Sekil 4.3). Sham grubu ile karsilastirildiginda
sinir alanlarinin hepsinde goriilen AQP1 ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) bir fark tespit edildi. Sinir alanlarinin her biri kendi aralarinda
karsilagtirildiginda ise her bir sinir alani ¢ifti (proksimal-distal, proksimal-lezyon alani,
distal-lezyon alani) arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diizeyde fark oldugu
oldugu tespit edildi.

Postoperatif 24. saat
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Sekil 4.3. Postoperatif 24. saatte AQP1 ekspresyonu

4.4. Postoperatif 48. Saatteki AQP1 Ekspresyonu

Postoperatif 48. saatteki AQP1 ekspresyonu, proksimal govdede 2079 + 216.2,
lezyon alaninda 21088 =+ 5644, distal govdede ise 3217 + 259.2 Cy3 floresans
yogunluguna sahip oldugu tespit edildi (Sekil 4.4). Sham grubu ile karsilastirildiginda
sinir alanlarinin hepsinde goriilen AQP1 ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) bir fark tespit edildi. Sinir alanlarinin her biri kendi aralarinda
karsilagtirildiginda ise her bir sinir alani ¢ifti (proksimal-distal, proksimal-lezyon alani,
distal-lezyon alani) arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diizeyde fark oldugu
tespit edildi.
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Sekil 4.4. Postoperatif 48. saatte AQP1 ekspresyonu

4.5. Siyatik Sinirin Proksimal Govdesindeki AQP1 Ekspresyonu

Siyatik sinir dokularinda lezyon alaninin proksimalindeki AQP1 ekspresyonu
sinir hasarinin gergeklestigi andan 2. saat sonra sakrifiye edilen deneklerde 273.6 +
177.3, 24. saatte 26957 + 3726, 48. saatte ise 2079 £216.2 Cy3 floresans yogunlugu
tespit edildi. 2. Saat ile 24. saat arasinda 10.4 katlik bir AQP1 ekspresyon miktarinda
artist gozlendi. 48. saate gelindiginde ise 2. saatte gozlenen AQPI1 ekspresyon
miktarindan 7.5 katlik bir yogunluk oldugu gozlendi (Sekil 4.5, 4.7.2). Sham grubu ile
karsilastirlldiginda postoperatif saatlerdeki AQP1 ekspresyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir fark tespit edildi. 24. ve 48. postoperatif
saatlerdeki AQP1 ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi
(p>0.05) tespit edildi. Buna karsin 2.-24. ve 2.-48. postoperatif saatlerdeki AQP1
ekspresyon diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diizeyde fark oldugu
tespit edildi.
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Sekil 4.5. Siyatik sinirin proksimal gévdesindeki AQP1 ekspresyonunun zamana bagli degisimi

4.6.  Siyatik Sinirin Lezyon Alanindaki AQP1 Ekspresyonu

Siyatik sinir dokularinda lezyon alanindaki AQP1 ekspresyonu sinir hasarinin
gerceklestigi andan 2. saat sonra sakrifiye edilen deneklerde 17720 + 8862, 24. saatte
26957 + 3726, 48. saatte ise 21088 £5644 Cy3 floresans yogunlugu tespit edildi. 2. saat
ile 24. saat arasinda yaklasik 1.5 katlik bir AQP1 ekspresyon miktarinda artis1 gézlendi.
48. saate gelindiginde ise 2. saatte gbzlenen AQP1 ekspresyon miktarindan yaklasik 1.2
kathik bir yogunluk oldugu gozlendi (Sekil 4.6,4.7.2). Sham grubu ile
karsilastirildiginda postoperatif saatlerdeki AQP1 ekspresyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir fark tespit edildi. Postoperatif saatlerdeki AQP1
ekspresyon diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 (p>0.05)
tespit edildi.
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Sekil 4.6. Siyatik sinirin lezyon alanindaki AQP1 ekspresyonunun zamana bagl degisimi

4.7. Siyatik Sinirin Distal Govdesindeki AQP1 Ekspresyonu

Siyatik sinir dokularinda lezyon alaninin distalindeki AQP1 ekspresyonu sinir
hasarmin gergeklestigi andan 2. saat sonra sakrifiye edilen deneklerde 636.8 + 198.4,
24, saatte 5723 £1574, 48. saatte ise 3217 £259 Cy3 floresans yogunlugu tespit edildi.
2. Saat ile 24. saat arasinda yaklasik 9 kathik bir AQP1 ekspresyon miktarinda artis
gozlendi. 48. saate gelindiginde ise 2. saatte gdzlenen AQP1 ekspresyon miktarindan
yaklagik 5 katlik bir yogunluk oldugu gozlendi (Sekil 4.7,4.7.2). Sham grubu ile
karsilastirildiginda postoperatif saatlerdeki AQP1 ekspresyon diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir fark tespit edildi. Postoperatif saatlerdeki AQP1
ekspresyon diizeyleri arasinda ise her bir postoperatif saat ciftinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark oldugu (p<0.05) tespit edildi.

16



Distal gévde

8000+

[22]

(=

(=

o
1

4000

2000+

Cy3 floresan yogunlugu

)
©
o
]

o

24. saat
48. saat

Sekil 4.7.1. Siyatik sinirin proksimal gévdesindeki AQP1 ekspresyonunun zamana bagli degisimi

Proksimal gévde Lezyon alani Distal gévde

Sekil 4.7.2. AQP1 ekspresyonunun zamana ve sinir bolgesine gore degisiminin goriinimii

Postoperatif 2. saat

Postoperatif 24. saat

Postoperatif 48. saat

17



TARTISMA

Su kanal proteinleri olan aquaporinler ilk kez Agre ve arkadaslari tarafindan
eritrositler iizerinde yapilan calismalar sirasinda tamimlanmistir. Ik tanimlanan
aquaporin 28 kDA agirliginda olup Channel-forming Integral Protein (CHIP28) olarak
adlandirilmistir. Daha sonra bu aquaporin iiyesi Aquaporinl (AQP1) olarak
isimlendirilmistir. Aquaporin 1’in kesfinden sonra bu aileye ait aquaporinlerin yalniz
suya gecirgen olmadigi; bunun yani sira hem su hem de gliserole secici gecirgen olan
memeli aquaporinlerin varligi da tanimlanmistir [62, 64, 72-73].

Bugiine kadar 13 memeli aquaporin tespit edilmistir [74]. AQP1, eritrositlerde,
renal proksimal tiibiillerinde, kapiller endotel gibi dokularda eksprese edilen bir su
kanal proteinidir [68, 71-73]. AQP1’in merkezi sinir sistemindeki yeri ve
homeostasis’teki nemi yapilan bir¢cok ¢alismada gdsterilmistir [18-19].

Aquaporinlerin fonksiyonu ve ekspresyonu iizerine yapilan calismalarda pek ¢cok
dokunun c¢alisilmis olmasma karsin sinir sistemindeki aquaporin lokalizasyonu ve
ekspresyon diizeyleri pek cok calismaya konu olmustur. Aquaporinlerin (AQP1, AQP3,
AQP4, AQP5, AQPS, AQP9) beyin ve omurilikte lokalizasyonunu bildirilmistir [75].
Buna karsin, periferik sinir sisteminde aquaporinlerin fonksiyonu ve ekspresyonu az
sayida calismaya konu olmustur [16, 17, 76-78]. Matsumoto ve ark. [79] trigeminal
gangliondaki ganglion hiicrelerinde AQP1 mRNA ekspresyonunu gdstererek bu
ganglion hiicrelerinde AQP1 varligin1 gostermistir. Bunun yani sira dorsal kok
ganglionundaki ganglion hiicrelerinde, enterik sinir hiicrelerinde [76], periodontal
dokudaki Ruffini reseptorlerinde [80], vomeronazal organdaki duyu néronlarinda AQP1
ekspresyonu gosterilmistir.

AQP1'in beyin omurilik sivisinin olusumunda da 6nemli bir rol oynadig rapor
edilmistir [71]. AQP1’in cesitli siireglerdeki roliiniin anlagilmas1 amaciyla AQP1’den
yoksun (AQP1-/-) fareler lizerinde yapilan caligmalarda AQPI1’den yoksun olunan
durumda beyin omurilik sivisimin {iretiminin ve plexus choroideus’taki osmotik su
gecirgenliginin azaldig [81], kafa i¢i basincinin azaldigi da gosterilmistir [82].
AQP1°den yoksun (AQP1-/-) fareler lizerinde yapilan bagka bir calismada ise Oshio ve
ark. [17] fare dorsal kok ve trigeminal ganglionlarin nosiseptorlerinde lokalizasyonlarin
gostermisler ve bu kanal proteinlerinin agr iletiminde rol aldig1 bildirmislerdir.

Santral sinir sistemi dokularinda ¢esitli patolojik durumlarda AQP1 ekspresyonu
literatiirde rapor edilmis olmasina [19, 47, 62, 72] karsin; periferik sinir sisteminde
AQPI ekspresyonu az sayida caligmada gosterilmistir. Gao ve ark. [76] ise 2006'da
enterik sinir sisteminde AQP1 ekspresyonunu rapor etmistir. Nandasena ve ark. [80] ise
trigeminal ganglion ve sican 6n dislerinin periodontium’undaki Ruffini reseptorlerinde
AQPI1 'in immiinolokalizasyonunu bildirmistir. AQP1'in fare retinasindaki amakrin
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hiicrelerinde [83] ve enterik sisteminin Dogiel tip 1 noronlarinda eksprese edildigi
bildirilmistir [84].

Bunun yaninda periferik sinir hasart sonrast AQP1 ekspresyonu iizerine de
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda siyatik sinir kesisine ugratilmis fare modeli
kullanilmistir. Kesi sonrasi sinirin proksimalinde , kesi yerinde ve distalinde siyatik
sinirin beslenmesinde ve su transportunda rol alan AQPI1'in, hasarin 2., 24. ve 48.
saatlerinde lokalizasyonu ve yogunlugu aragtirilmistir. Shields ve arkadaslari ganglion
nodosum’da bir dizi ganglion hiicrelerinde AQP1 immunreaktivitesinin varligini
gostermistir. Ayrica nucleus tractus solitarius’ta da immunreaktiviteyi bildirmislerdir.
Bunun yanisira, ganglion cervicale superior’da kapiller endotelyum’unda
immunreaktivite varlifint gostermelerine karsin ganglion hiicrelerinde AQP1
immunreaktivitesi tespit etmemislerdir [78]. Ayrica Shields ve ark. [78] AQP1’in
myelinsiz aksonlarda yiiksek oranda konsantre oldugunu ve myelinli aksonlarin bir
belirteci olan norofilament 200 ile az oranda Ortiistiglinii tespit etmislerdir. Shield ve
ark. siyatik sinir yaralanmalarinda medulla spinalis’in arka boynuzunda primer afferent
terminallerde AQP1 immunreaktivitesinin degistigini ve bu kanal proteininin agr1 siireci
icin gerekli olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda ise sinir hasari sonrasi sinirin
proksimalinde, lezyon alaninda ve distalinde 6nemli degisiklikler meydana geldigi
tespit edildi. Siyatik sinir hasar1 sonrasi sinirin proksimalindeki, lezyon alanindaki ve
distalindeki AQP1 ekspresyonu ile ilgili olan ¢alismamizda ilgili bolgelerde AQP1’in
lezyon sonrasi zamana bagli degisimleri calisildi. Sinir hasar1 sonrasi en belirgin
degisikligin lezyondan sonraki 24. saatte gerceklestigi gozlendi. Siyatik sinir
dokularinda lezyon alanindaki AQP1 ekspresyonu sinir hasarinin gerceklestigi andan 2.
saat sonra sakrifiye edilen deneklerde 17720 + 8862, 24. saatte 26957 + 3726, 48. saatte
ise 21088 +£5644 Cy3 floresans yogunlugu tespit edildi. 2. saat ile 24. saat arasinda
yaklasik 1.5 katlik bir AQP1 ekspresyon miktarinda artist gozlendi. 48. saate
gelindiginde ise 2. saatte gbzlenen AQP1 ekspresyon miktarindan yaklagik 1.2 katlik bir
yogunluk oldugu gozlendi. Kontrol grubunda ve Sham gruparinda ise sirasiyla
139.7+15.1 , 147.8+17.7 Cy3 floresans yogunlugu tespit edildi. Kontrol veya Sham
grubuyla karsilastirildiginda AQP1 ekspresyonun ne kadar carpici sekilde artmis oldugu
dikkat ¢ekicidir.

Sinirin proksimal ve distal govdelerindeki AQP1 ekspresyonu da zaman
icerisinde artma ve azalma gOstermistir. Siyatik sinir dokularinda lezyon alaninin
proksimalindeki AQP1 ekspresyonu sinir hasarinin gergeklestigi andan 2. saat sonra
sakrifiye edilen deneklerde 273.6 + 177.3, 24. saatte 26957 + 3726, 48. saatte ise 2079
+216.2 Cy3 floresans yogunlugu tespit edildi. 2. Saat ile 24. saat arasinda 10.4 katlik bir
AQP1 ekspresyon miktarinda artis gozlendi. 48. saate gelindiginde ise 2. saatte
gozlenen AQP1 ekspresyon miktarindan 7.5 kathik bir yogunluk oldugu gozlendi.
Lezyon alaninin distalindeki AQP1 ekspresyonu ise sinir hasariin gerceklestigi andan
2. saat sonra sakrifiye edilen deneklerde 636.8 + 198.4, 24. saatte 5723 £1574, 48.
saatte ise 3217 £259 Cy3 floresans yogunlugu tespit edildi. 2. Saat ile 24. saat arasinda
yaklasik 9 katlik bir AQP1 ekspresyon miktarinda artis1 gozlendi. 48. saate gelindiginde
ise 2. saatte gozlenen AQP1 ekspresyon miktarindan yaklagik 5 katlik bir yogunluk
oldugu gozlendi. Bu degisimler de sinirin proksimalinde ve distalinde su transportunda
belirgin bir artisin oldugunu gostermektedir.
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Wang ve arkadaslar1 [85] fasiyal sinir yaralanmasindan sonra AQPI
diizeylerinin biiyiik 6l¢iide arttigini, fasiyal kanaldaki sinir 6deminin derecesi ile AQP1
ekspresyonunun degisimlerinin biiyiik 6l¢clide uyum gosterdigini bildirmislerdir. Sinir
travmasi sonrasi dokuda konjesyon oldugu ve bu konjesyon ile birlikte sinirin nervi
nervorum’unda inflamasyon sonucunda noropatik agri olusumuna sebebiyet verdigi
bildirilmistir [86-88]. Bu acidan bakildiginda AQP1’in Oshio ve ark. [17] isaret ettigi
bu kanal proteinlerinin agr1 iletiminde rol aldigini hipotezi tarafimizdan dolayli olarak
desteklenmektedir. Postoperatif 48. saatten sonraki siirectede AQP1 ekspresyon
diizeyinin aragtirilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sekilde noropatik agrinin olusabilmesi
ve agrt iletimi ile ilgili kantitatif bir analizin gergeklestirilebilmesi olanakl
olabilecektir.

Siyatik sinir de meydana gelen hasara molekiiler diizeyde sitoplazmik yanitin,
sinirin proksimal, distal govdesinde ve lezyon alaninda 24. saatte en iist diizeye ¢iktig1
goriilmektedir. Proksimal gévde daha az oranda AQP1 immunreaktivitesi gosterirken,
lezyon alani ¢ok biiyiik siddette olmak iizere sinirin distal govdesinde de sinir
travmasini takiben 24. saate kadar AQP1 ekspresyonu artmaktadir. Immunreaktivite
artigt artan agri ve bunun iletiminde gergeklesen artmis sinaptik aktiviteyle ilgili
olabilecegi kanisindayiz.

Siyatik sinirin travmasinin erken donemlerindeki (2-48 saat) AQP1
ekpresyonuna odaklanmis oldugumuz bu ¢alismadan elde edilen bulgular dogrultusunda
sinirin travmasinin ge¢ donemlerinde de AQPI1 ekspresyonun calisilmasi gerektigi
kanisindayiz.
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SONUCLAR

Bu calismanin, AQP1’in periferik sinir sisteminde gosterilmesi ve 6zellikle sinir
hasar1 sonrasi sinirin proksimal govdesinde, lezyon alaninda ve sinirin distal
govdesindeki AQP1 immiinoreaktivitesindeki degisikliklerin gosterilmesi agisindan
onemli bir calisma oldugu kanisindayiz.

Siyatik sinir de meydana gelen hasara molekiiler diizeyde sitoplazmik yanitin,
sinirin proksimal govdesinde, lezyon alaninda ve sinirin distal gdvdesinde 24. saatte en
ist diizeye ¢iktig1 goriilmektedir. Proksimal govde daha az oranda AQPI
immunreaktivitesi gosterirken, lezyon alani ¢ok biiyiik siddette olmak iizere sinirin
distal govdesinde de sinir travmasimi takiben 24. saate kadar AQP1 ekspresyonu
artmaktadir. Immunreaktivite artisinin, artan agr1 ve bunun iletiminde gerceklesen
artmis sinaptik aktiviteyle ilgili olabilecegi kanisindayiz.

Noropatik agrinin  anlagilmasi acisindan bu ¢alismanin literatiire katki
saglayacagi kanisindayiz.
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