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OZET

Periferik Sinir Yaralanmasinda Lokal Koenzim Q10, E Vitamini Kullaniminin
Klinik Elektrofizyolojik ve Histomorfolojik Etkileri: Rat Modeli

Amag: Ratlarda olusturulan siyatik sinir kesi tamir modelinde lokal Koenzim Q10
ve E vitamini kombinasyon kullaniminin etkilerini géstermeyi amagladik.

Gerec¢-Yontem: Calismamizda 40 adet ratin sag siyatik sinirleri kesildi ve tamir
edildi. Miidahale edilmeyen sol siyatik sinirler sham grubu olarak degerlendirildi. Sag
siyatik siniri opere edilen ratlar kontrol-4, kontrol-8, tedavi-4 ve tedavi-8 gruplari
seklinde 4 gruba ayrildi. Bu gruplar degerlendirme asamasinda histomorfolojik ve klinik
ve elektrofizyolojik degerlendirmeler yapilmak iizere 2 gruba ayrildi. Tedavi
gruplarindaki ratlara 4 hafta siireyle, giinliik olarak 0,01mg/kg Koenzim Q10 ve E
vitamini kombinasyonu lokal olarak uygulandi. Ratlar 4. Ve 8. haftalarda termal plantar
testleri yapildiktan sonra sakrifiye edilerek histomorfolojik ve elektrofizyolojik deneyler
yapildi.

Bulgular: Histomorfolojik incelemede 6zellikle tedavi-8 grubu kontrol gruplari ile
karsilastirildiginda miyelinli aksonlarin sayist 6nemli 6l¢iide artmis ve miyelin yapisi
sham grubuna daha yakin olarak bulundu (kontrol-4. p<0,0001, kontrol-8 p<0,01).
Elektrofizyolojik incelemelerde de latans siireleri karsilastirildiginda 6zellikle tedavi-8
grubunda kontrol-4 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu gortldii
(p<0,05).

Sonu¢: Bu kanitlara dayanarak Koenzim Q10 ve E vitamini kombinasyonunun
periferik sinir yaralanmasinda lokal olarak kullanim1 histomorfolojik ve elektrofizyolojik
incelemelerde etkili oldugu bulundu.

Anahtar sozciikler: Periferik sinir, néroproteksiyon, Koenzim Q10, E vitamini

IX



ABSTRACT

Clinical Electrophysiological and Histomorphological Effects of Local Coenzyme
Q10, Vitamin E Use in Peripheral Nerve Injury: Rat Model

Objectives: We aimed to demostrate the effects of the combination of local
Coenzyme Q10 and vitamin E in the sciatic nerve incision repair model created in rats.

Materials and methods: In our study, the right sciatic nerves of 40 rats were cut
and repaired. Left sciatic nerves that were not intervented were evaluated as the sham
group. The rats whose right sciatic nerve was operated were divided into 4 groups as
control-4, control-8, treatment-4 and treatment-8 groups. These groups were divided into
2 groups to evaluate with histomorphological and clinical and electrophysiological
experiments. A combination of 0,01 mg/kg Coenzyme Q10 and vitamin E was
administered locally to the rats in the treatment groups daily for 4 weeks. Rats were
sacrificed after thermal plantar tests were performed at 4" and 8" weeks; and
histomorphological and electrophysiological experiments were performed.

Results: In the histomorphological examination, the number of myelinated axons
increased significantly and the myelin structure was found to be closer to the sham group,
especially when the treatment-8 group was compared with the control groups (control-4
p<0.0001, control-8 p<0.01). In electrophysiological examinations, latency times were
found that it was statistically significantly lower in the treatment-8 group than in the
control-4 group (p<0.05).

Conclusion: Based on these evidences, it was found that the combination of
Coenzyme Q10 and vitamin E locally used in peripheral nerve injury was effective in
histomorphological and electrophysiological examinations.

Key words: Peripheral nerve, neuroprotection, Coenzyme Q10, vitamin E



1.GIRIS VE AMAC

Periferik sinir yaralanmasi en yaygin olan sinir sistemi yaralanmast seklidir ve sinir
hasar1 fonksiyonel morbiditenin 6nemli sebeplerinden biridir.! Periferik sinir hasari kiint
veya delici travma, akut kompresyon yaralanmalar1 ve yaniklar gibi cesitli nedenlerle
meydana gelebilmektedir.”> Seddon ve ark. 2.Diinya Savasi’ nda askerlerde meydana
gelen sinir yaralanmalariin olusturdugu deneyim ile periferik sinir yaralanmalarini
noropraksi, aksonotmezis ve norotmetiz olarak smniflandirilmistir.’> Sunderland ise bu
siiflamay1 histolojik taniya gore 5 ayr1 kategoriye ayrrmistir.*

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi oldukca zordur ve sonuglari ne yazik ki iyi
degildir ve giiniimiize dek bir¢ok deneysel ¢aligmaya konu olmustur. Sinir yaralanmasi
ile gerceklesen lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen serbest radikaller oksidatif
strese ve doku hasarma sebep olur.> ® Sinir yaralanmasi sonrasi iyilesme siireci
inflamasyon ve ddemden ziyade serbest radikallere bagli olarak olumsuz etkilenir.’
Deneysel caligmalarda steroidler, antiinflamatuar ajanlar, eritropoietin, insiilin benzeri
biliylime faktorii, sinir biliylime faktorleri, ozon, anti oksidanlar ve ayrica hormonal
tedaviler kullanilmistir.? Antioksidan ajanlar, ortamdan serbest oksijen radikallerini
uzaklastirma etkisi ile sinir rejenerasyonuna katkida bulunurlar.®

Koenzim Q10 (Co Q10) veya ubikinon, mitokondride bulunan serbest radikallerin
birincil temizleyicisi olarak islev goren endojen yagda ¢6ziinen vitamin veya vitamin
benzeri bir maddedir. Co Q10 fosfolipidleri, mitokondriyal membran proteinlerini, DNA'
y1 peroksidasyondan ve oksidatif hasardan korur.’ Ratlar iizerinde yapilmis olan
calismada; rat serebral akut yaralanmalarinda ve iskemisinde Co Q10" un gii¢lii bir
antioksidan ve oksijen kaynakli serbest radikal temizleyicisi oldugu ve Co QI0' un
ndroprotektif etkinligi gosterilmistir. '

Bu caligmada rat siyatik sinir kesi tamir modelinde antioksidan ve ndroprotektif
Ozellikleri literatiirde gosterilmis olan Co Q10 ve E vitamini kombinasyon derivesinin

lokal kullaniminin tamir hattindaki iyilesmeye olan etkisi aragtirilmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinir Sistemi Anatomisi

Periferik sinirler dorsal (duyu) ve ventral (motor) lifleri iceren spinal koklerin
birlesmesiyle olusup, hedef organ ile merkezi sinir sistemi arasindaki baglantiy1 saglayan
yapilardir.'" 12 Periferik sinir sisteminin temel fonksiyonel iinitesi néronlardir. Schwann
hiicreleri, akson etrafin1 ¢evreleyen fosfolipid yapidaki myelin kilifi sentezler ve
miyelinli liflerde akson etrafin1 miyelin ile rter.!® Her sinir lifi veya akson, bir dorsal
kok gangliyon hiicresinin (duyusal), bir 6n boynuz hiicresinin (motor) veya bir
postganglionik sempatik sinir hiicresinin dogrudan bir uzantisidir. Duyusal ve motor
sinirler miyelinli veya miyelinsiz lifler icerir. Miyelinli liflerin miyelinsiz liflere orani

1:4° tiir (Sekil 1) .1

Myelinli

= Myelin Cilt
oS
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Myelinsiz
Aksonlar _Z\,J

Sekil 1. Periferik sinir anatomisi



Sinir lifleri, bol miktarda kollajen fibrilleri ve kan damarlar1 igeren endondryumla
sarithidir. Endondryum, kollajendz bir doku olup, perindryumun i¢ tarafindadir ve
aksonlar1 sarar. Schwann hiicrelerinin olusturdugu miyelinli aksonlar da bu yapinin
icindedir ve endonoryal boslukta kapiller ag uzanir. Sinir lifleri kollajen katmanlarindan
olusan bir bag dokusu olan perindryum tarafindan fasikiiller halinde toplanmistir ve bu
yapt difiizyon bariyeri olarak islev goriir.'> Endondryum sinir fonksiyonu igin énemlidir

ve zarar gormesi halinde sinir islevini yitirir.'6

2.2. Periferik Sinir Yaralanmasi

Seddon periferik sinir yaralanmalarin1 néropraksi , aksonotmezis ve ndrotmetiz
olarak smiflandirilmstir.

e Noropraksi: En hafif sinir yaralanmasi tipidir. Genellikle sikigma veya gerilme

seklindeki yaralanmalar ile olusur. Segmenter demiyelizasyon seklinde sadece

miyelin kilif yapisinda degisiklerin oldugu yaralanma tipidir. Wallerian
dejenerasyon olugmaz. Giinler veya haftalar igerisinde iyilesme beklenir.

o Aksonotmezis: Epindryum ve perinéryumun korundugu, akson ve aksonu saran

miyelin kilifin tam kat etkilendigi yaralanma tipidir. Yaralanma bdlgesinin

distalinde wallerian dejenerasyon goriiliir.

e Norotmezis: En agir sinir yaralanmasi tipidir. Epinéryum ve perindryumda

etkilendigi i¢in cerrahi tedavi disinda iyilesme ihtimali yoktur.

Sunderland ise bu siniflamay histolojik tantya gére 5 ayri kategoriye ayrrmistir.*

1. derece yaralanma: Noropraksinin esdegeri olarak kabul edilmektedir. Wallerian
dejenerasyon goriilmez. Tam iyilesme beklenir.

2. derece yaralanma: 1. derece yaralanmadan farkli olarak yaralanma distalinde
wallerian dejenerasyon vardir. Endondryum, epindéryum ve perindryum saglamdir.
Iyilesme potansiyeli yiiksektir.

3. derece yaralanma: 2. derece yaralanmadan farkli olarak endonéryum da
etkilenmistir. Endondryumun yaralanmasina bagli olarak iyilesme iyi olmayabilir.

4. derece yaralanma: Endonéryum ve perindryumun da etkilendigi bu
yaralanmada epindéryum korunmustur. Cerrahi miidahale olmadan fonksiyonel iyilesme

olduke¢a zordur.



5. derece yaralanma: Epindryumun da etkilendigi bu yaralanmada cerrahi
miidahele olmadan iyilesme beklenmez.

6. derece yaralanma: Sunderland tarafindan olusturulan 5. dereceli siniflamaya
Mackinnon tarafindan “Mikst tip yaralanma” olarak eklenmistir. Sinirin farkh

lokalizasyonlarinda farkli derecelerde yaralanma olmasi durumudur. Etkilenen

fasikiillerin yaralanma tipine gére iyilesme beklentisi mevcuttur.!”

2.3. Periferik Sinir Yaralanmasina Noral Cevap

Periferik sinir hasari sonrasinda, diger dokularda goriilmeyen morfolojik ve
histopatolojik degisikliklerin oldugu Wallerian dejenerasyon goriiliir.'® Schwann
hiicreleri sinir hasar1 sonras1 hiicresel degisiklikleri ve mitotik aktivitelerindeki artis ile
hizli bir sekilde dejenerasyon ve onarim siirecini tetiklerler. Schwann hiicrelerinin
aktivitesi ile makrofajlar hasarli bolgeye ulasir.!® Noral yanitin ilk asamasi, makrofajlarin
toplanmasi ve kalsiyuma bagli proteolitik enzimlerle yaralanma distalinde aksoplasmanin
ve miyelin kilif kalintilarinin temizlenmesi ile ilgilidir; ikinci asama ise sinir
rejenerasyonudur ve hiicresel proliferasyon, aksonal uzama ve miyelinasyondan
olusur.?>-2* Bu dejenerasyon-rejenerasyon mekanizmasi yaralanmadan yaklasik 12 saat

sonra baslar, 72 saatte maksimum seviyeye ulasir ve yaklasik 2 hafta devam eder.?*
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Sekil 2. Periferik sinir yaralanmasina noral cevap'4
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Yaklagik 5-8 hafta sonunda dejenere olan sinir artiklar1 tamamen temizlenmis olur'®

(Sekil 2).14

2.4. Periferik Sinir Onarim Teknikleri

Periferik sinir onarimi i¢in kullanilan temel cerrahi teknikler, néroliz, ug uca tamir,
sinir grefti ve sinir transferini icerir.?> Sinir onarmmnin (nérorafi) en yaygin teknigi,
epindryum yoluyla basit kesintili siitiir yerlestirilmesidir. Nororafi onarimi i¢in siitiirler
sadece epindéryumdan geg¢meli ve periferik sinir giidiikklerinin mutlaka yeniden

diizenlenmesi gerekir (Sekil 3).'% 2

Sekil 3. Epinoral nororafi'

Perindral nororafi funikiiler dizilim ve sayilarin eslestirilmesindeki gii¢liikler
nedeniyle el bilek proksimalinde median sinir ve ulnar sinir, dirsek proksimalinde radial

sinir gibi daha biiyiik sinir gruplarinda dnerilmektedir (Sekil 4). !4
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Sekil 4. Perinéral nororafi'

2.5. Koenzim Q10 ve E vitamini

Sinir yaralanmasi ile gergeklesen lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen
serbest radikaller olusturdugu oksidatif reaksiyonlar ve doku hasari ile sinir iyilesmesini
inflamasyona nazaran daha olumsuz yonde etkiler.””’ Antioksidan ajanlar, ortamdan
serbest oksijen radikallerini uzaklastirarak sinir rejenerasyonuna katkida bulunurlar.®

Koenzim Q10 (Co Q10) veya ubikinon, mitokondride bulunan serbest radikallerin
birincil temizleyicisi olarak islev géren endojen yagda ¢oziinen vitamin veya vitamin
benzeri bir maddedir. Co Q10 diger antioksidanlar1 yenileme, hiicre biiyiimesini uyarma
ve hiicre 6liimiiniin inhibisyonu gibi islevleri ile fosfolipidleri, mitokondriyal membran
proteinlerini, DNA' y1 peroksidasyondan ve oksidatif hasardan korur.” Ratlar iizerinde
yapilmis olan ¢alismada; rat serebral akut yaralanmalarinda ve iskemisinde Co Q10' un
giiclii bir antioksidan ve oksijen kaynakli serbest radikal temizleyicisi oldugu ve Co Q10'
un noroprotektif etkinligi gosterilmistir.'°

Co Q10 birgok ilaca kars1 gelistirilen direngten sorumlu MDR1 geninin iirlinii olan
bir efluks pompasi p-glikoprotein (p-gp) ile etkilesime girer.?’” CoQ10' un bir p-gp

inhibitorii ile birlikte uygulanmasi, muhtemelen bu ilacin topikal dagitimmi ve



farmakolojik etkilerini artiracaktir.?’” E vitamini yagda ¢oziinen bir proteindir ve p-

glikoprotein aktivitesini inhibe eder.?® 2



3.GEREC VE YONTEM

Sunulan ¢alismada, Cukurova Universitesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ nden temin edilen, 40 adet, 250-350 gram, disi Wistar Albino rat
kullanildi. Calisma protokolii Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylandi (15.01.2021, Toplant1 sayist 1, Karar no 1) ve deneysel
caligmalar etik kurallara uygun olarak gerceklestirildi.

Ratlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik, yaklasik %55 nemli ortamda, (20-22°C)
oda sicakliginda, 1s1 ve nem kontrollii odalarda tutuldu ve standart sigan yemi ile beslendi.

Calismamizda 5 grup degerlendirildi. Her grup histomorfolokik ve klinik
elektrofizyolojik incelemeler i¢in 2 gruba boliindii.

Sham: Ratlarin herhangi bir islem uygulanmayan sol alt ekstremiteleri sham grubu
olarak degerlendirilmeye alindi.

Kontrol-4: Siyatik sinir kesildi ve ug¢ uca epindral tamir uygulandi. (4 hafta)

Tedavi-4: Siyatik sinir kesildi, u¢ uca epinoral tamir uygulandi ve giinliik olarak
Koenzim Q10+ E vitamini lokal olarak uygulandi. (4 hafta)

Kontrol-8: Siyatik sinir kesildi ve u¢ uca epindral tamir uygulandi. (8 hafta)

Tedavi-8: Siyatik sinir kesildi, u¢ uca epinoral tamir uyguland: ve giinliik olarak

Koenzim Q10+ E vitamini lokal olarak uygulandi. (8 hafta)

3.1. Cerrahi Prosediir

Caligmaya alinan tiim ratlar tartildiktan sonra profilaktik olarak intraperitoneal tek
doz 20mg/kg sefazolin sodyum uygulandi. Ardindan 50 mg/kg ketamin (10 ml Ketasol
%10 Richter Pharma ag Wels, Austria) ve 5 mg/kg xylazin (50 ml Xylazinbio %2 Bioveta
Cek Cumbhuriyeti) karisimi intraperitoneal olarak verildi. Ardindan cerrahi bolge tiras
edildi ve cilt PVD iodin ile dezenfekte edildi. Sol lateral dekiibit pozisyonda yatan ratlarin
cildine bistiiri yardimiyla yaklasik 3 cm uzunlugunda sag uyluga paralel bir kesi yapildi.
Cilt insizyonunu takiben ciltalt1 gecildi ve kas yapilara ulasildi. Femoral ve gluteal kaslar

arasindan kiint disseksiyonla sag siyatik sinire ulasildi. Siyatik sinir bistiiri yardimiyla



tam kat diizgiin kesi yapilarak kesildi (Sekil 5). Ardindan kesilen siyatik sinir mikroskop
esliginde 10-0 prolene ile epinoral olarak tamir edildi (Sekil 6). Kontrol-4 ve tedavi-4
gruplarinda bulunan ratlara klemp yardimiyla insizyondan servikal bolge dorsaline ulasan
cilt alt1 tiinel olusturuldu. Pediatrik besleme kateteri ve spinal igne yardimiyla servikal
bolge dorsalinden siyatik sinir tamir hattina ulasan port yerlestirildi. Portun distal ucu
siyatik sinir tamir hatt1 izerinde kesildi ve kas dokulara tespit edildi (Sekil 7). Operasyon
sonras1 anatomik yapiya uygun olacak sekilde tiim katlar kapatildi. Tedavi-4 ve tedavi-8
gruplarindaki ratlara 4 hafta/ 8 hafta boyunca giinliik olarak 0,01mg/kg Koenzim Q10 +

E vitamini kombinasyonu port yardimiyla verildi.

Sekil 5. Ratlarda olusturulmus olan siyatik sinir kesisi
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Sekil 7. Rat servikal bélgesinden iyatik sinir kesi tamir hattin
olusturulmasi ve yerlestirilmesi
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3.2. Degerlendirme Yontemleri

3.2.1 Fonksiyonel ve Elektrofizyolojik Degerlendirmeler

3.2.1.1. Termal Plantar Test

Calismanin klinik degerlendirmesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dali Laboratuvar1’ nda yapildi. Deneyin 4. ve 8. haftalarinda denekler Ugo
Basile Termal Plantar Test cihazinda siire Olgiimii yapilarak degerlendirme yapildi.
Olgiim yapilacak olan rat 1s1 iletken kafese yerlestirildi ve ardindan lgiime uygun sartlar
saglandi. Ratin islem yapilacak olan pencesine Ugo Basile Termal Plantar Test cihazi ile
25 °C %20 gii¢ olacak sekilde 1s1 verildi. Ratin pengesini ¢ekme siiresi cihaz tarafindan
otomatik olarak belirlendi ve kaydedildi. Ayn1 islem deneklerin sol arka ayak pengesine
de uygulandi. Tiim ratlara ayni islem her bir pengesi i¢in 10’ar kez uygulandi ve ortalama

stireleri hesaplandi. Her iki penge arasinda 2 dk bekleme siiresi uygulandi.

3.2.1.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Ratlara uygulanan operasyondan 4. ve 8. haftalardan sonra anestezi altinda ilk
cerrahi operasyonda kullanilan insizyon hattindan girilerek cilt, cilt alt1 plan ardindan
gluteal ve femoral kaslarin diseksiyonunu takiben siyatik sinire ulasildi. Ardindan
proksimalde siyatik g¢entige, distalde dallanma noktasina kadar diseke edildi ve bu
noktalardan eksize edildi.

Elektrofizyolojik degerlendirmede kullanilmasi i¢in Krebs ¢ozeltisi distile su ile
belirtildigi sekilde[(mM/L); NaCl 120, MgS04 1.2, KCI 4.6, CaCl2 1.5, Glikoz 11,
KHPO4 1.2, NaHCO3 20] hazirlandi. Cozelti, igerisindeki iyon konsantrasyonun
tamamen homojenize olmasi ve ¢Okmenin engellenmesi icin santrifiij cihazi ile

calkalanda.
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Hazirlanan ¢ozelti Nerve Chamber cihazinin elektrotlarina yerlestirilen siyatik

sinire temas edecek seviyeye kadar hazneye dolduruldu (Sekil 8).

Sekil 8. Nerve chamber ile siyatik sinir degerlendirilmesi

Nerve Chamber diizenegi hazirlandiktan sonra Biopac MP30 cihazi yardimiyla
bilgisayara bagland1 ve BSL Pro programu ile dl¢timler yapildi. Elektrofizyolojik deney
esnasinda elektroktalardan 10 mV stimiilasyon yapildi ve siyatik sinirde olusan aksiyon

potansiyeli ile latens siire 6l¢iimleri yapilarak kaydedildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Biopac MP30 Nerve Chamber ile aksiyon potansiyeli ve latans siire ol¢ciimii
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3.2.1.3. Fonksiyonel ve Elektrofizyolojik Degerlendirmelerin Istatistiksel

Analizi

Kategorik ol¢iimler say1 ve yilizde olarak, sayisal dl¢climlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak o6zetlendi. Normal
dagilim gostermeyen sayisal olgiimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada
Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu karsilagtirmalarda anlamli bulunan durumlar igin
gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U
testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket

programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.

3.2.2. Histomorfolojik Degerlendirmeler

3.2.2.1 Elektron Mikroskop Yontemleri

Elektron mikroskobik degerlendirme i¢in alinan siyatik sinir doku parcalari
Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis %5’ lik gluteraldehit soliisyonunda 1 saat
bekletildikten sonra iizerinde birka¢ damla gluteraldehit olan dig¢i mumuyla kapli petri
tizerinde jilet yardimiyla 1 mm?’ liikk pargalara ayrildi. Doku parcalar: tekrar gluteraldehit
soliisyonuna alinarak 3 saat kadar tespit edildi. Boylece dokular toplam 4 saat tespit
edilmis oldu. Daha sonra dokular Millonig fosfat tamponunda 10 dakika g¢alkalandi.
Dokular ikinci kez Millonig fosfat tamponuna yikandiktan sonra, Millonig fosfat
tamponu ile hazirlanmis %1’ lik osmium tetraoksit soliisyonu ile ikinci defa tespit edildi
ve yine fosfat tamponu ile iki kez 10* ar dakika yikandi. Dokular daha sonra agagidaki
siraya gore dehidrate edildi:

e %50 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika

e %70 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika

» %86 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika

* %96 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika

* %100 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika

* %100 Etil alkolde + 4° C’de 15 dakika

14



Buraya kadar olan islemler buzdolabinda + 4° C* de gergeklestirildi. Daha sonra

asagidaki islemler oda 1sisinda gerceklestirildi:

* %100 Etil alkolde 15 dakika
e Propilen oksitte 15 dakika
« Propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku parcalar1 daha sonra asagidaki soliisyonlar igerisinde
bekletildi:

e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

e Propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

Bu islemlerden sonra doku pargalari i¢erisinde yeni hazirlanmig gdmme materyali

(rezin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle rotatorda karistirildi.

Gomme Materyali:

e Araldit CY 212 20 ml
e Sertlestirici HY 964 20 ml
 Hizlandirict DY 064 0.6 ml
e Plastiklestirici Dibiitil Fitalat 1 ml

Ertesi giin rotatordan alinan doku pargalari taze hazirlanmig gdmme materyali
kullanilarak Beem kapsiillere gomiildii ve 60 °C etiivde 48 saat polimerize edildi. Daha
sonra bloklar etiivden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Ultracut S
ultramikrotomu ile 1 pm kalinhiginda yar1 ince kesitler alinarak toluidin mavisi ile
boyandr ve doku bloklarinda uygun alanlarin se¢imi yapildi. Belirlenen alanlardan
ultramikrotom ile 50 nm kalinliginda ince kesitler alindi. Kesitler 200-300 gozenekli
bakir gridlere alinarak %70' lik etil alkolde hazirlanan doymus uranil asetat ile
Reynolds'un kursun sitrat soliisyonlar: ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400

Transmisyon Elektron Mikroskobu (Japan) ile incelendi ve mikrograflar elde edildi.

3.2.2.2. Histomorfometrik Yontemler

Siyatik sinir doku bloklarindan, ince kesitlerin hazirlanmasindan 6nce, 1pm
kalinliginda yar1 ince kesitler alindi. Kesitler toluidin mavisi ile boyandi ve Olympus
BX50 (Tokyo-Japonya) 151k mikroskobunda incelendi. Mikroskop altinda 40> ik

biiylitmede rastgele secilen 6 alanda miyelinli akson sayimi yapildi. Bu sisteme gore,
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gruplar arasindaki farkliliklar ‘Student’s t-test’ testi kullanilarak degerlendirildi. 0,05 ten
kiigiik p degerleri anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Siyatik Sinir Elektron Mikroskobik Bulgular:

4.1.1. Sham grubu

Higbir islem uygulanmayip tamamen saglam kontrol grubuna ait siyatik sinir
dokulariin elektron mikroskobik olarak incelenmesinde, sinirin digtan bag doku
yapisinda olan epindryumla ¢evrelenmis oldugu gozlendi. Bag dokusu igerisinde bulunan
kapiller damarlarin endotel hiicreleri ve bazal lamina yapilarinin normal oldugu goriildii.
Demetler halinde bir araya gelen degisik c¢aplardaki sinir liflerinin Schwann hiicreleri
tarafindan ¢evrelenmis oldugu izlendi. Schwann hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmik
organellerinin normal yapida oldugu dikkat c¢ekti. Aksonlarda aksoplazmadaki
mitokondriyon, agraniiler endoplazmik retikulum sisternalari, ndérofilaman ve
norotiibiillerin ince yapilarin1 korudugu goériildii. Miyelinli aksonlarda miyelin kilifin
normal konsantrik lamellar yapisinit korumus oldugu izlendi. Miyelinsiz sinir liflerinde,
bir Schwann hiicresinin, genellikle birden fazla aksonu sardigi dikkati ¢ekti. Sinir
liflerinin aralarinda fibroblastlar ile kollajen liflerden olusan fibroz bag dokusu yer

almaktaydi (Sekil 10 ve 11).
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Sekil 10. Sham grubuna ait sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii. Miyelinli sinir
liflerinin (a) ve miyelinsiz sinir liflerinin (ma) normal ince yapida olduklar1 izlenmektedir.
Schwann hiicresi (Sh) tarafindan yapilan miyelin kihif (mk) konsantrik lamellar yapida olup
miyelinli aksonlarin etrafinda izlenmektedir. Sinir liflerinin aralarinda kollajen liflerin (Kol) sikica
bir araya geldikleri goriilmektedir. Cekirdek (C). Bar:2 pm.
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Sekil 11. Sham grubuna ait sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii. Miyelinli sinir lifleri
etrafindaki miyelin kilif (mk) ve akson (a) icerisindeki mitokondriyon, norotiibiil ve nérofilamanlar
normal olarak izlenmektedir. Sinir liflerinin aralarinda kollajen liflerin (Kol) sikica bir araya
geldikleri goriilmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar: 2 pm.

4.1.2. Kontrol grubu

Kesi olusturulup epindral nororafi uygulanan ve takibinde tedavi verilmeyen
kontrol grubundaki deneklerden 4. ve 8. haftalarda alinan siyatik sinir doku ornekleri
elektron mikroskobik olarak degerlendirildi. 4 hafta sonra alinan doku orneklerinin
elektron mikroskobik incelenmesinde, yaygin 6dematdz alanlarin yaninda 6zellikle kan
damarlarinin yakin ¢evresinde hemorajik alanlarin varligi dikkati ¢ekti. Schwann
hiicrelerinde c¢ekirdek ve sitoplazmik organellerde onemli dejeneratif degisiklikler
belirgin olarak izlendi. Miyelinli sinir liflerinde miyelin lamellerinin normal
organizasyonunda bozulma, miyelin kilif lamellerinin aksonal zon igerisine invagine
oldugu, baz: sinir liflerinde ise sinir yiizeyine dogru evagine oldugu, akson igerisinde
mitokondriyonlarda belirgin olmak {izere siddetli organel harabiyetinin olustugu tespit
edildi. Hasardan sonra yaralanma alanina hizla gelen enflamatuvar hiicrelerin miktarinda

artis oldugu dikkati ¢ekti (Sekil 12,13 ve 14).
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Sekiz hafta sonra alinan doku Orneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde,
ultrastriiktiiel degisikliklerin kontrol grubu 4. haftayla karsilagtirlldiginda bu grupta
nispeten azalmis oldugu dikkati ¢ekti. Bircok alanda miyelinli sinir liflerinde miyelin
kilifta dejeneratif degisiklikler goriildii. Miyelin kilifin lamellar yapisinin bozuldugu, bazi
alanlarda miyelin kilif lamellerinin birbirinden ayrilmis oldugu izlendi. Akson ile miyelin
kilif arasinda vakuollerin meydana geldigi, akson icerisinde yer alan organellerde
dejeneratif degisikliklerin oldugu dikkati c¢ekti. Aksoplazmadaki norotiibiil ve
norofilamanlarin dagilmis oldugu goriildii. Baz1 sinir liflerinde ise akson etrafini saran
Schwann hiicrelerinde ¢ekirdekte heterokromatin artisi ve sitoplazmada vakuolizasyonun
meydana geldigi dikkati ¢ekti. Miyelin kilifa sahip olmayan aksonlar, Schwann hiicresi
sitoplazmasi igerisine gomiilii olarak bulunmaktaydi. Sinir lifleri, Schwann kilifinin
tizerinde fibroz bag dokudan olusan ve endondryum adi verilen bag dokusu kilifi ile
sartliydi. Sinir liflerinin aralarinda, ince uzun sitoplazmik uzantilar1 ve heterokromatik

cekirdekleriyle karakterize edilen fibroblastlarin varligi izlendi (Sekil 15, 16 ve 17).

Sekil 12. Kontrol grubu 4. haftada ahnan sinir dokusunun elektron mikroskop goriiniimii.
Schwann hiicrelerinde (Sh) 6zellikle sitoplazmada mitokondriyonlarda belirgin olmak iizere
organel harabiyetlerinin varh@ dikkati cekmektedir. Miyelinli sinir liflerinde siddetli derecede
akson (a) ve miyelin kilif (mk) harabiyetlerinin (oklar) varhgi goriilmektedir. Cekirdek (C) ve
mitokondriyon (m) gosterilmistir. Sinir liflerinin aralarinda kollajen liflerin (Kol) bulundugu
dikkati cekmektedir. Bar=2pm
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Sekil 13. Kontrol grubu 4. haftada ahmnan sinir dokusunun elektron mikroskop goriiniimii.
Schwann hiicrelerinde ¢ekirdekte (C) heterokromatin artisi ve sitoplazmada (Sh) vakuolizasyonun
meydana geldigi dikkati cekti. Miyelinli sinir liflerinde aksonlarda (a) biiziisme, miyelin kilifta
(mk), miyelin lamellerinde ayrismalarin (oklar) olustugu goriilmektedir. Ayrica aksonal
biiziismeye bagh olarak akson ile miyelin kilif arasinda, genis bosluklarin (*) varh@ da
izlenmektedir. Aksoplazmada yer alan mitokondriyon (m) yapisinda dejenerasyon goriilmektedir.
Sinir liflerinin aralarinda kollajen liflerin (Kol) bulundugu dikkati ¢ekmektedir. Bar= 2 pm.
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Sekil 14. Kontrol grubu 4. haftada ahmnan sinir dokusunun elektron mikroskop goriiniimii.
Schwann hiicrelerinde (Sh) hiperkromatik ¢ekirdek (C) goriilmektedir. Miyelinli sinir liflerinde,
aksonlarda (a) biiziisme, miyelin kilifta (mk), miyelin lamellerinde ayrisma, miyelin kilifin aksonal
zona dogru yapmis oldugu invajinasyonlar ile sinir lifi disina dogru yapmis oldugu miyelin kihf
evaginasyonlarinin (oklar) varhg dikkati ¢ekmektedir. Ayrica miyelin kihif artiklari ile 6dem
alanlarmin varhgi izlenmektedir. Bar=2 pm.
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Sekil 15. Kontrol grubu 8. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskop goriiniimii. Sinir
liflerinde yogun dejeneratif degisiklikler izlenmektedir. Miyelin kiif (mk) lamellar yapisinin
harabiyete ugradigi goriilmektedir. Bazi alanlarda miyelinli aksonlarin ince yapilarinin tamamen
bozuldugu (ok) ayirt edilmektedir. Schwann hiicrelerinde (Sh) cekirdekte (C) heterokromatin artisi
izlenmektedir. Aksonlarda (a) biiziisme ve miyelin kilif harabiyetlerinin varhg: izlenmektedir.
Aksoplazmada mitokondriyonlar (m), nérotiibiil ve norofilaman yapisinda dejenerasyon
goriilmektedir. Sinir liflerinin aralarinda kollajen liflerin (Kol) bulundugu dikkati ¢cekmektedir.
Bar: 2 pm.
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Sekil 16. Kontrol grubu 8. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskop goriiniimii. Miyelinli
sinir liflerinde (a) miyelin kilifta (mk) dejeneratif degisiklikler izlenmektedir. Miyelin kilifin
lamellar yapisinin bozulmus oldugu (oklar), miyelinin akson icerisine invajinasyonlar ve akson
disina evaginasyonlar yaptig1 goriilmektedir. Schwann hiicre (Sh) cekirdeginde kromatin artis1 ve
organel harabiyetlerinin varhgi dikkati cekmektedir. Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kilif
arasinda kopmalar (*) goriilmektedir. Sinir liflerini ¢evreleyen perinéryum (Pn) ve fibroblastlarin
(Fb) varhg dikkati cekmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar: 2 pm.
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Sekil 17. Kontrol grubu 8. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskop goriiniimii. Sinir
lifleri arasinda yer alan Schwann hiicre (Sh) cekirdeklerinde (C) kromatin kiimelenmesinin
meydana geldigi goriilmektedir. Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kihif (mk) yapisinin
bozuldugu, baz sinir liflerinde miyelin kilifin ileri derecede yapisal bozukluklara ugradig1 (ok)
dikkati cekmektedir. Sinir lifi demetleri arasinda kollajen lifler (Kol) izlenmektedir. Miyelinsiz
sinir lifleri (ma). Bar: 2 pm.

4.1.3. Tedavi grubu

Kesi olusturulduktan sonra mikroskop altinda tamir edilen ve topikal Koenzim Q
ve Vit E verilen tedavi grubundaki deneklerden 4. ve 8. haftalarda alinan siyatik sinir
doku ornekleri elektron mikroskobik olarak degerlendirildi. 4 hafta sonra alinan doku
orneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde, kontrol-4. ve kontrol-8 gruplar ile
karsilastirildiginda, 6dem ve hemorajik alanlarin azalmis oldugu goriildii. Bunun yaninda
bazi Schwann hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerinde ultrastriiktiirel
degisiklikler goriildii. Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kilifi igeren yapisal
degisiklikler goriilmesine ragmen, bu alanlarin tedavi uygulanmayan gruba gore daha
siirli oldugu izlendi (Sekil 18, 19 ve 20).

8 hafta sonra alinan doku 6rneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde, bazi
miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifta dejeneratif degisiklikler izlenmekle birlikte bircok

miyelinli sinir lifinde gerek miyelin kiliflarin gerekse aksoplazmadaki mitokondriyon,
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norotiibiil ve nérofilamanlar gibi organellerin normal ince yapilarinin korunmus oldugu
ve aksonlarin yapisal biitiinliiglinii koruduklar1 dikkati c¢ekti. Schwann hiicrelerinin
miyelinli aksonlar1 sarmis olduklar1 izlendi. Schwann hiicrelerinde bazi alanlarda
cekirdekte heterokromatin artisi ve sitoplazmik organellerde dejeneratif degisiklikler
izlense de genel olarak bu hiicrelerin normal ince yapilarint korudugu goriilmekteydi.
Bununla birlikte, miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin aralarinda fibroblast ve kollajen
liflerin varlig1 izlendi; fibroz bag dokusu icerisinde, az sayida mast hiicresi ve kapiller

damarlar da yer almaktaydi (Sekil 21, 22 ve 23).

Sekil 18. Tedavi grubu 4. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii. Bazi
miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifta (mk) dejenaratif alanlar dikkati cekmektedir.
Kapiller damar duvarinda (KD) endotel (En) ¢ekirdegi (C) ve icerisinde eritrosit (E) izlenmektedir.
Bununla birlikte kapiller damarlarin ¢evresinde belirgin olmak iizere hafif 6dem alanlarinin (*)
varhgi izlenmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma), Eritrosit (E), Kollajen lifler (Kol). Bar=1 pm.
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Sekil 19. Tedavi grubu 4. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii. Sinir
lifleri arasinda yer alan Schwann hiicre (Sh) cekirdeklerinde (C) kromatin kiimelenmesinin
meydana geldigi goriilmektedir. Miyelinli sinir liflerinin bazilarinda aksonlarda (a) biiziisme ve
miyelin kilif (mk) harabiyetlerinin (oklar) varhg izlenmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar=
2 pm.
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Sekil 20. Tedavi grubu 4. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Schwann hiicre sitoplazmasi (Sh) ve cekirdeginde (C) hafif yapisal degisiklikler oldugu
goriilmektedir. Bazi miyelinli sinir liflerinde, akson (a) ve miyelin kilifta (mk) yapisal
degisikliklerin (oklar) oldugu goriilmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar=2 pm.
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Sekil 21. Tedavi grubu 8. haftada alman sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Miyelinli sinir lifleri (a) miyelin kiliftaki (mk) hafif degisiklikler (ok) disinda normal ince yapida
izlenmektedir. Schwann hiicrelerinde (Sh) hiperkromatik cekirdek (¢) goriilmektedir.
Aksoplazmada nérotiibiil ve nérofilamanlar normal olarak izlenmektedir. Kapiller damar
duvarinda (KD) endotel cekirdegi (C) ve icerisinde eritrosit (E) izlenmektedir. Miyelinsiz sinir
lifleri (ma). Bar: 2 pm.
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Sekil 22. Tedavi grubu 8. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii. Bazi
miyelinli sinir liflerinde (a) miyelin kilifta (mk) invajinasyon, lamellar yapida bozulmalar (ok) gibi
hafif dejeneratif degisiklikler izlenmektedir. Schwann hiicre sitoplazmasi (Sh) ve cekirdeginin (C)
normal yapida oldugu goriilmektedir. Kollajen lifler (Kol), fibroblast (Fb), miyelinsiz sinir lifleri
(ma). Bar: 2 pm.

30



Sekil 23. Tedavi grubu 8. haftada alinan sinir dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Miyelinli sinir lifleri (a) ve miyelinsiz sinir lifleri (ma) izlenmektedir. Akson ile miyelin kilif (mk)
arasinda kopmalar (*) goriilmektedir. Akson etrafindaki miyelin kilif normal lamellar yapisim
korumaktadir. Schwann hiicrelerinin (Sh) ince yapilarim korumus oldugu ayirt edilmektedir. Sinir
liflerinin aralarinda, sitoplazmasinda karekteristik graniilleriyle (gr) mast hiicresinin (Mh) varhg:
dikkati cekmektedir. Sinir liflerinin aralarinda sikica bir araya gelmis kollajen lifler (Kol)
izlenmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar: 2 pm.

4.2. Histomorfometrik Bulgular

Sham, kontrol ve tedavi gruplarma ait hayvanlarin siyatik sinirinin yar1 ince
kesitlerinin toluidin mavisi ile boyanmasindan elde edilen kesitlerin 151k mikroskobik
goriintiiler1 sekil 24, 25, 26, 27 ve 28’da verilmistir. Gruplar arasinda miyelinli sinir
liflerinin sayilar1 sekil 29° de verilmistir. Istatistiksel analizler hasardan sonra kontrol-4
ve kontrol-8 gruplarinda, miyelinli akson sayisinin sham grubu ile karsilastirildiginda
belirgin sekilde azaldigim1 ortaya koydu (p<0.0001). Bununla birlikte, miyelinli
aksonlarin sayisi, 6zellikle tedavi grubu 8. haftada kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
Onemli Olgiide artmastir.

Isik ve elektron mikroskobik kesitlerin degerlendirilmesi, asagidaki skorlamaya

gore patolojik degisikliklerin siddeti g6z Oniine alinarak yapilmistir (Tablo 1):
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» Normal histolojik yapi: -

» Hemoraji, 6dem ve kavitasyon alanlar: +

e Hemoraji, 6dem, kavitasyon alanlar1 ve miyelin kilif yikimi: ++

e Hemoraji, 6dem, kavitasyon alanlari, siddetli miyelin kilif yikimi1 ve Schwann

hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler: +++

Tablo 1. Gruplarin mikroskopik puanlamasi

Kontrol Deney Kontrol Grubu Tedavi Grubu
Grubu 4. Hafta 8. Hafta 4. Hafta 8. Hafta
Mikroskobik _ 4+ +4+ ++ -/ +
Degerlendirme

Sekil 24. Sham grubundan elde edilen sinirin 151k mikroskobik goriiniimii.
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Sekil 25. Kontrol grubu 4. haftadan elde edilen sinirin 151k mikroskobik goriiniimii.
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Sekil 26. Kontrol grubu 8. haftadan elde edilen sinirin 151k mikroskobik goriiniimii.
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Sekil 27. Tedavi grubu 4. haftadan elde edilen sinirin 151k mikroskobik goriiniimii.
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Sekil 28. Tedavi grubu 8. haftadan elde edilen sinirin 151k mikroskobik goriiniimii.
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Sekil 29. Tiim gruplarda ortalama miyelinli sinir lifi sayilar1 (***p<0.0001, **p<0.001)

4.3. Fonksiyonel ve Elektrofizyolojik Bulgular

Calisma gruplarmin ortalama latans siireleri sham grubu i¢in 9.30+0.27 ms, 4.hafta
kontrol grubu i¢in 11.88+0.70 ms , 8.hafta kontrol grubu i¢in 10.80+0.27 ms, 4.hafta
tedavi grubu icin 10.50+0.35 ms ve 8.hafta tedavi grubu i¢in 10.00+0.35 ms olarak
Olctildii.(Tablo 2)

Calisma gruplarinin ortalama aksiyon potansiyelleri sham grubu i¢in 51.47+0.77
mV , 4.hafta kontrol grubu i¢in 15.77+5.57 mV, 8.hafta kontrol grubu i¢in 16.51+£2.54
mV, 4.hafta tedavi grubu i¢in 21.224+2.29 mV, 8.hafta tedavi grubu i¢in 24.65+3.50 mV
olarak 6lctildii. (Tablo 2)

Calisma gruplarinin termal plantar test tepki slire ortalamalari sham grubu i¢in
10.60+0.55 sn, 4.hafta kontrol grubu i¢in 12.8140.89 sn, 8.hafta kontrol grubu i¢in
11.77£0.09 sn, 4.hafta tedavi grubu i¢in 11.74+0.31 sn, 8.hafta tedavi grubu icin
11.184+0.39 sn olarak olgiildii (Tablo 2).
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Tablo 2. Calisma gruplarinin latans, aksiyon potansiyeli ve termal plantar test tepki siirelerinin
ortalama, medyan ve standart sapmalar

Sham Kontrol-4 Kontrol-8 Tedavi-4 Tedavi-8
(n=5) (n=5) (n=5) (n=5) (n=5) P
93040274 ¥ 11.88+0.70¢ 10.80+0.27 10.50+0.35 10.00+0.35
LATANS 9 5'0(9 06_9 50) 12.00(11.00- 11.00(10.50- 10.50(10.00- 10.00(9.50- <0.001
’ ’ ’ 12.90) 11.00) 11.00) 10.50)
51.47+0.77%Y 15.77+5.57 16.51+2.54 21.2242.29 24.65+3.50
AP 51.73(50.42- 12.78(11.12- 15.78(13.98- 22.34(17.90- 24.45(20.67- 0.001
52.34) 23.46) 19.61) 23.27) 28.24)
10.60+0.55¢ % 12.81+0.89 11.77+0.09 11.74+0.31 11.18+0.39
TPT 11.00(10.00- 13.10(11.56- 11.81(11.64- 11.68(11.36- 11.04(10.69- 0.001
11.00) 13.85) 11.86) 12.08) 11.62)

Veriler ortalamatstandart sapma, medyan(min-maks) olarak dzetlenmistir.
¥Kontrol-4 ile karsilastirildiginda p<0.05, *Kontrol-8 ile karsilastirildiginda p<0.05, ®Tedavi-8 ile kargilagtirildiginda p<0.05

Calisma gruplar arasinda latans degiskeninin dagilimi istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir (p<0.001). Anlamliligin hangi gruplardan kaynaklandigini
saptamak icin ikili karsilagtirmalar (post-hoc testleri) yapilmistir. Sham grubunda latans
degiskeninin medyan1 kontrol-4 ve kontrol-8 gruplarina goére daha diisiiktiir (her ikisi
icinde p<0.05). Ek olarak, kontrol-4 grubunun latans degiskenine ait medyan degeri de
Tedavi-8 grubuna gore daha yiiksektir. Diger ikili karsilastirmalar istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (Sekil 30).

Sham grubunun aksiyon potansiyeli ortalamalar1 kontrol-4 ve kontrol-8
gruplarindan daha yiiksek (p<0.05) olmasina ragmen tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarina gore
anlamli fark icermemektedir. Tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarinin aksiyon potansiyeli
ortalamalar1 her iki kontrol grubuna gore istatistiksel olarak iistiin olmasa da her iki
kontrol grubundan daha yiiksek ortalamalara sahipti. Sham grubunun aksiyon potansiyel
deger ortalamalarinin kontrol gruplarina istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek
olmasmi da goz Oniine aldigimizda tedavi grubunun sonuglarimin her iki kontrol
grubundan iistiin oldugunu gordiik (Sekil 31).

Sham grubunun termal plantar test tepki siiresi ortalamalar1 kontrol-4 ve kontrol-8
gruplarindan daha diisiik (p<0.05) olmasina ragmen tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarina gore
anlaml fark icermemektedir. Tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarinin tepki siiresi ortalamalari
her iki kontrol grubuna gore istatistiksel olarak iistiin olmasa da her iki kontrol grubundan
daha kisa siire ortalamalarina sahipti. Sham grubunun kontrol gruplarma istatistiksel
olarak anlamli derece diisiik olmasini da goz Oniine aldigimizda tedavi grubunun

sonuclarinin her iki kontrol grubundan iistiin oldugunu gordiik (Sekil 32).
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Sekil 30. Latans siirelerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 31. Aksiyon potansiyellerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 32. Termal plantar test tepki siirelerinin karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

Periferik sinir yaralanmasi oldukga sik karsimiza ¢ikan, sebep oldugu fonksiyonel
kisitliliklar nedeniyle hastanin giinliilk hayatin1 ve is yasamini ciddi 6l¢iide etkileyen
yaralanmalardir.3%-32 Periferik sinir yaralanmasmin tedavisi hem hasta hem de saglik
sisteminin ekonomik maddi kayiplarin1 engellemek i¢in olduk¢a 6nemlidir.>?

7.ylizyila kadar dayanan bir tarihi olan periferik sinir cerrahisi uzun tarihi gegmisine
ragmen halen cerrahlar agisindan tedavisi zor ve hasta i¢in sonuclar1 yetersiz olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.®* Periferik sinir yaralanmasi sonrasi tedavi sonuglarmin daha
lylye gitmesi i¢in steroid, anti-inflamatuar ilaglar ve pek ¢ok vitamin hayvan deney
modellerinde galisilmustir.3-37

Antioksidan maddelerin sinir fonskiyonunu koruyucu etkisi literatiirdeki ¢caligsmalar
ile gosterilmigtir. Ozellikle C vitamini, E vitamini ve metilkobalamin gibi
antioksidanlarin sinir rejenerasyonuna etkileri aragtirilmistir. Ayrica Koenzim Q10° un
diger antioksidanlarin yenilenmesindeki ©nemli rolii literatiirdeki ¢aligmalarda
gosterilmigtir. Fosfolipidlerin ve mitokondri membran proteinlerinin peroksidasyonunu
engelleyen Koenzim Q10 DNA’ y1 da oksidatif hasara kars1 korur.® 3% %

Koenzim Q10’ un sinir koruyucu etkisi, ndrodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
sinir kaybini azaltmasi ve hastaligin seyrinde sagladigi yavaslama ile klinik ¢aligmalar ile
gsterilmistir.* Bael ve ark.” 1 Huntington ve Parkinson gibi norodejeneratif
hastaliklar ile 1ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada Koenzim Q10 kullaniminin doz bagimli
ndroprotektif etki sagladigmi gostermistir.*! Sano ve ark.” 1 hayvan modellerinde E
vitamini uygulamasmnin Alzheimer hastaligini iyilestirdigi gostermistir.*?

Nakajima ve ark.” 1, Davis ve ark.” 1 optik sinirde yaptiklar1 ¢alismalarda E
vitamininin ndroprotektif etkisinin tek basina yetersiz oldugunu, Koenzim Q10 ile birlikte
kullanilmas1 halinde etkisinin arttigii gostermistir.*3 44
Periferik sinir tamiri sonrast sinir rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in 151k ve

elektron mikroskopu ile Schwann hiicreleri, inflamatuar 6dem, nérofibrillerin yapis1 ve

fibroblast aktivitesi degerlendirilerek histopatolojik ~inceleme yapilir.*>  Sinir
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rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in yaralanma seviyesindeki akson sayisi ve ¢aplari da
kullanilabilir.*® Periferik sinirlerin duyu fonksiyonu histomorfolojik yontemlerle
degerlendirilebilirken, motor fonksiyonun degerlendirilmesinde histomorfolojik
yontemler yetersiz kalmaktadir.*”4°

Amplitiid, latans ve ileti hizi gibi Olclimleri igeren elektrofizyolojik
degerlendirmeler periferik sinir yaralanmasi sonrasi fonksiyonel durumu en iyi gosteren
yontemlerdir. Fakat erken donemde yetersiz sonug vermektedir.>

Fonksiyonel, histomorfolojik ve elektrofizyolojik testlerin kisithiliklar1 ve bazi
caligmalarda gosterilmis olan korelasyon uyumsuzluklari nedeniyle periferik sinir
yaralanmas1 sonrasi rejenerasyonu degerlendirmek i¢in hem histomorfolojik hem
fonksiyonel hem de elektrofizyolojik testlerin  birlikte  degerlendirilmesi
onerilmektedir.>" > Calismamizda histomorfolojik, fonksiyonel ve elektrofizyolojik
testlerin kisithiliklarimi asmak i¢in calisma gruplarina hem histomorfolojik hem de
fonksiyonel ve elektrofizyolojik yontemler uygulandi.

Moradi ve ark.” min rat siyatik sinir crush modelinde intraperitoneal Koenzim Q10
kullaniminin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, tedavi alan ve almayan gruplarin 7.
ve 14. giin histolojik karsilastirmalarinda her iki grupta da 14. giin miyelinli lif sayisi,
akson ¢ap1 ve miyelin kilif kalinlig1 arasinda anlamli fark oldugunu; tedavi alan grupta
tyilesme pikinin 14. giinde basladigin1 ve 57. giinde esitlendigini gostermislerdir. Bizim
calismamizda ise 4. hafta ve 8. hafta elektron mikroskopisi ve 151k mikroskopisi
karsilagtirmasinda miyelin yapisi, miyelinli akson lif sayisi, organellerin morfolojik
goriintiisii agisindan tedavi grubunun deney grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olarak iyi oldugu gériildii (p < 0,01).%3

Yildirim ve ark.” 1 Koenzim Q10 un intraperitoneal kullanimi ile fasyal sinir crush
modelinde histomorfolojik olarak o6zellikle miyelin yapist ve kalinliklarinin
degerlendirilmesinde Koenzim Q10 tedavisi alan grubunun normale yakin 6rneklerinin
oldugunu gostermislerdir.* Bizim g¢alismamizda o6zellikle tedavi grubunun 8.hafta
elektron mikroskopisi incelemesinde miyelin yapis1 ve miyelin kalinliklar1 normale yakin
olarak degerlendirildi.

Literatiirde elektrofizyolojik Olglimlerin  6nemi vurgulanmis olup, aksiyon
potansiyeli degerinin ylikselmesi rejenere olmus motor iinitelerin g¢oklugu ile

iliskilendirilmistir. Latans siiredeki azalma ise myelinizasyon ile iliskilendirilmistir.34>
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Huang ve ark.” 1 yaptiklar1 ¢aligmalarinda elektrofizyolojik testlerin iyilesme ve
rejenerasyonun durumunu gostermede Onemli oldugunu, fonksiyonel sonuglarin iyi
oldugu gruplarda latans siirelerinin de istatistiksel olarak kisa oldugunu gdstermistir.>’
Bizim g¢aligmamizda tedavi-8 grubunun latans silire ortalamasi kontrol-4 grubundan
anlamli olarak {istiin goriildii. Tedavi gruplarinin ve kontrol gruplarinin kendi aralarindaki
karsilastirilmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Fakat sham
grubunun degerleri kontrol gruplarinin her ikisinden istatiksel olarak kisayds; fakat tedavi
gruplarina istatistiksel olarak anlamli bir stiinliigii yoktu.

Martins ve ark.” 1 periferik sinir yaralanmasi sonrast tedavi sonuglarinin
arastirilmasinda histomorfolojik ve elektrofizyolojik testler arasinda korelasyon

saptayamamuslardir.”!

Bizim caligmamizda da tedavi-8 grubunun histomorfolojik
incelemesinde miyelinli aksonlarin sayis1 kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
derecede iyi olmasina ragmen ne elektrofizyolojik testlerde (latans siire hari¢) ne de
fonksiyonel testlerde (termal plantar test) istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmiistiir.
Fakat sham grubunun kontrol gruplarina kars1 olan anlamli iistiinliigii degerlendirilerek
tedavi gruplariin sonuglarinin kontrol gruplarindan iistiin oldugu hem elektrofizyolojik
testlerde hem de fonksiyonel testlerde goriildii. Latans siirelerin karsilastirilmasinda ise
tedavi-8 grubunun kontrol-4 grubuna istatistiksel olarak anlamli olarak {istlin oldugu
gosterildi.

Literatiirde rat sinir ¢caligmalar1 crush yaralanma modellerinde Koenzim Q10 un
parenteral kullanimi ile smirli, periferik sinirde lokal kullanimi ile ilgili bir calisma
yoktu.>3%38 Koenzim Q10’ un ve E vitaminin lokal kullanimin noroprotektif etkisi optik
sinir ¢alismalarinda gésterilmistir.“’ 4 Literatiirde kesi tamir modelinde Koenzim Q10
un etkinligi calisiimamisti. Bizim ¢alismamizda Koenzim Q10 un lokal kullaniminin rat
siyatik siniri kesi tamir modelinde fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histomorfolojik
sonuglariyla etkili bir tedavi olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Calismamizin baz1 kisitliliklart mevcuttur. Literatirde Koenzim Q10 ve E
vitamininin parenteral kullanimi ile sonuglar1 bildirilmis fakat periferik sinirde lokal
kullanimina dair herhangi bir ¢alisma yoktu. Lokal olarak uygulanacak doz hesaplamasi
optik sinir i¢in kullanim dozu baz alinarak hesaplandi. Literatiirde noérodejeneratif
hastaliklarda doz bagimli noroprotektik etkisi klinik ¢alismalar kanitlandig

diistintildiiglinde farkli dozlarin etkinliklerinin de karsilagtirilmasi1 faydali olabilirdi.
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Literatiirde en ¢ok bahsi gecen Koenzim Q10 un parenteral kullanimi ile lokal
kullaniminin sonuglarini karsilastirabilecegimiz bir ¢aligma grubumuz yoktu.
Histomorfolojik inceleme yapilabilmesi icin eksize edilen siyatik sinirlerden
kesitlerin uygun degerlendirilebilmesi i¢in siitiir materyalinin ¢ikarilmasi gerekti, siitiir
materyali ¢ikarilirken tamir hattinda sinirli da olsa akut bir yaralanma meydana geldi. Bu

yaralanma histomorfolojik incelemelerin sonuglarina olumsuz etkilemis olabilir.
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6.SONUC

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi yaralanan sinirin rejenere olmasi ve fonksiyonel
geri donilis hastanin gilinlilk ve is hayatina doniis i¢cin ¢ok Onemlidir. Periferik sinir
yaralanmasi sonrasi iyilesme siirecine olumlu katki saglayacak tedavi seceneklerine
ihtiya¢g vardir ve literatiirde de sinir yaralanmasinda rejenerasyona pozitif etki
yapabilecek pek ¢ok tedavi modalitesi gosterilmistir.

Noroprotektif etkisi literatiirde pek cok kaynak tarafindan gosterilmis olan
Koenzim Q10 ve E vitamininin kesi tamir hattina lokal olarak uygulanmasinin pozitif
etkileri calismamizda gosterdik. Ozellikle tedavi-8 grubunun hem histomorfolojik hem
de fonksiyonel ve elektrofizyolojik testlerde kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli olarak iistiin oldugunu gordiik. Istatistiksel analizlerin tiimiinde anlamli sonug
elde edilemese dahi sham grubu ile kontrol ve tedavi gruplarinin karsilagtirilmasinda
goriilen fark uygulanan tedavinin sinir iyilesmesi ve rejenerasyon siirecine olumlu etkisi
oldugunu gosterdi.

Koenzim Q10 ve E vitaminin lokal uygulamasi hayvan modelinde calisilmistir
fakat uygulanan model insanlarda da kullanima uygundur ve gercek klinik uygulamaya
uyarlanabilecek bir ¢alismadir. Klinik kullanimi durumunda periferik sinir yaralanmasi
sonras1 fonksiyonel ve is giicli kaybin1 minimalize edebilecek bir tedavi secenegi

sunabilir.
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