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ÖZET 

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

Amaç: Ratlarda oluşturulan siyatik sinir kesi tamir modelinde lokal Koenzim Q10 
ve E vitamini kombinasyon kullanımının etkilerini göstermeyi amaçladık. 

Gereç-Yöntem: Çalışmamızda 40 adet ratın sağ siyatik sinirleri kesildi ve tamir 
edildi. Müdahale edilmeyen sol siyatik sinirler sham grubu olarak değerlendirildi. Sağ 
siyatik siniri opere edilen ratlar kontrol-4, kontrol-8, tedavi-4 ve tedavi-8 grupları 
şeklinde 4 gruba ayrıldı. Bu gruplar değerlendirme aşamasında histomorfolojik ve klinik 
ve elektrofizyolojik değerlendirmeler yapılmak üzere 2 gruba ayrıldı. Tedavi 

gruplarındaki ratlara 4 hafta süreyle, günlük olarak 0,01mg/kg Koenzim Q10 ve E 
vitamini kombinasyonu lokal olarak uygulandı. Ratlar 4. Ve 8. haftalarda termal plantar 
testleri yapıldıktan sonra sakrifiye edilerek histomorfolojik ve elektrofizyolojik deneyler 

yapıldı. 
Bulgular: Histomorfolojik incelemede özellikle tedavi-8 grubu kontrol grupları ile 

karşılaştırıldığında miyelinli aksonların sayısı önemli ölçüde artmış ve miyelin yapısı 
sham grubuna daha yakın olarak bulundu (kontrol-4. p<0,0001, kontrol-8 p<0,01). 

Elektrofizyolojik incelemelerde de latans süreleri karşılaştırıldığında özellikle tedavi-8 

grubunda kontrol-4 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu görüldü 
(p<0,05). 

Sonuç: Bu kanıtlara dayanarak Koenzim Q10 ve E vitamini kombinasyonunun 

periferik sinir yaralanmasında lokal olarak kullanımı histomorfolojik ve elektrofizyolojik 

incelemelerde etkili olduğu bulundu. 

 

Anahtar sözcükler: Periferik sinir, nöroproteksiyon, Koenzim Q10, E vitamini 
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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 4th and 8th 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 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Periferik sinir yaralanması en yaygın olan sinir sistemi yaralanması şeklidir ve sinir 

hasarı fonksiyonel morbiditenin önemli sebeplerinden biridir.1 Periferik sinir hasarı künt 

veya delici travma, akut kompresyon yaralanmaları ve yanıklar gibi çeşitli nedenlerle 

meydana gelebilmektedir.2 Seddon ve ark. 2.Dünya Savaşı’ nda askerlerde meydana 

gelen sinir yaralanmalarının oluşturduğu deneyim ile periferik sinir yaralanmalarını 

nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmetiz olarak sınıflandırılmıştır.3 Sunderland ise bu 

sınıflamayı histolojik tanıya göre 5 ayrı kategoriye ayırmıştır.4  

Periferik sinir yaralanmalarının tedavisi oldukça zordur ve sonuçları ne yazık ki iyi 

değildir ve günümüze dek birçok deneysel çalışmaya konu olmuştur. Sinir yaralanması 

ile gerçekleşen lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen serbest radikaller oksidatif 

strese ve doku hasarına sebep olur.5, 6 Sinir yaralanması sonrası iyileşme süreci 

inflamasyon ve ödemden ziyade serbest radikallere bağlı olarak olumsuz etkilenir.7 

Deneysel çalışmalarda steroidler, antiinflamatuar ajanlar, eritropoietin, insülin benzeri 

büyüme faktörü, sinir büyüme faktörleri, ozon, anti oksidanlar ve ayrıca hormonal 

tedaviler kullanılmıştır.2 Antioksidan ajanlar, ortamdan serbest oksijen radikallerini 

uzaklaştırma etkisi ile sinir rejenerasyonuna katkıda bulunurlar.8 

Koenzim Q10 (Co Q10) veya ubikinon, mitokondride bulunan serbest radikallerin 

birincil temizleyicisi olarak işlev gören endojen yağda çözünen vitamin veya vitamin 

benzeri bir maddedir. Co Q10 fosfolipidleri, mitokondriyal membran proteinlerini, DNA' 

yı peroksidasyondan ve  oksidatif hasardan korur.9 Ratlar üzerinde yapılmış olan 

çalışmada; rat serebral akut yaralanmalarında ve iskemisinde Co Q10' un güçlü bir 

antioksidan ve oksijen kaynaklı serbest radikal temizleyicisi olduğu ve  Co Q10' un 

nöroprotektif etkinliği gösterilmiştir.10 

Bu çalışmada rat siyatik sinir kesi tamir modelinde antioksidan ve nöroprotektif 

özellikleri literatürde gösterilmiş olan Co Q10 ve E vitamini kombinasyon derivesinin 

lokal kullanımının tamir hattındaki iyileşmeye olan etkisi araştırılmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Periferik Sinir Sistemi Anatomisi 

Periferik sinirler dorsal (duyu) ve ventral (motor) lifleri içeren spinal köklerin 

birleşmesiyle oluşup, hedef organ ile merkezi sinir sistemi arasındaki bağlantıyı sağlayan 

yapılardır.11, 12 Periferik sinir sisteminin temel fonksiyonel ünitesi nöronlardır. Schwann 

hücreleri, akson etrafını çevreleyen fosfolipid yapıdaki myelin kılıfı  sentezler ve 

miyelinli liflerde akson etrafını miyelin ile örter.13 Her sinir lifi veya akson, bir dorsal 

kök gangliyon hücresinin (duyusal), bir ön boynuz hücresinin (motor) veya bir 

postganglionik sempatik sinir hücresinin doğrudan bir uzantısıdır. Duyusal ve motor 

sinirler miyelinli veya miyelinsiz lifler içerir. Miyelinli liflerin miyelinsiz liflere oranı 

1:4’ tür (Şekil 1) .14 

Şekil 1. Periferik sinir anatomisi 
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Sinir lifleri, bol miktarda kollajen fibrilleri ve kan damarları içeren endonöryumla 

sarılıdır. Endonöryum, kollajenöz bir doku olup, perinöryumun iç tarafındadır ve 

aksonları sarar. Schwann hücrelerinin oluşturduğu miyelinli aksonlar da bu yapının 

içindedir ve endönoryal boşlukta kapiller ağ uzanır. Sinir lifleri kollajen katmanlarından 

oluşan bir bağ dokusu olan perinöryum tarafından fasiküller halinde toplanmıştır ve bu 

yapı difüzyon bariyeri olarak işlev görür.15 Endonöryum sinir fonksiyonu için önemlidir 

ve zarar görmesi halinde sinir işlevini yitirir.16 

2.2. Periferik Sinir Yaralanması 

Seddon periferik sinir yaralanmalarını nöropraksi , aksonotmezis ve nörotmetiz 

olarak sınıflandırılmıştır.3  

• Nöropraksi: En hafif sinir yaralanması tipidir. Genellikle sıkışma veya gerilme 

şeklindeki yaralanmalar ile oluşur. Segmenter demiyelizasyon şeklinde sadece 

miyelin kılıf yapısında değişiklerin olduğu yaralanma tipidir. Wallerian 

dejenerasyon oluşmaz. Günler veya haftalar içerisinde iyileşme beklenir. 

• Aksonotmezis: Epinöryum ve perinöryumun korunduğu, akson ve aksonu saran 

miyelin kılıfın tam kat etkilendiği yaralanma tipidir. Yaralanma bölgesinin 

distalinde wallerian dejenerasyon görülür.  

• Nörotmezis: En ağır sinir yaralanması tipidir. Epinöryum ve perinöryumda 

etkilendiği için cerrahi tedavi dışında iyileşme ihtimali yoktur.  

Sunderland ise bu sınıflamayı histolojik tanıya göre 5 ayrı kategoriye ayırmıştır.4  

1. derece yaralanma: Nöropraksinin eşdeğeri olarak kabul edilmektedir. Wallerian 

dejenerasyon görülmez. Tam iyileşme beklenir. 

2. derece yaralanma: 1. derece yaralanmadan farklı olarak yaralanma distalinde 

wallerian dejenerasyon vardır. Endonöryum, epinöryum ve perinöryum sağlamdır. 

İyileşme potansiyeli yüksektir. 

3. derece yaralanma: 2. derece yaralanmadan farklı olarak endonöryum da 

etkilenmiştir. Endonöryumun yaralanmasına bağlı olarak iyileşme iyi olmayabilir. 

4. derece yaralanma: Endonöryum ve perinöryumun da etkilendiği bu 

yaralanmada epinöryum korunmuştur. Cerrahi müdahale olmadan fonksiyonel iyileşme 

oldukça zordur. 
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5. derece yaralanma: Epinöryumun da etkilendiği bu yaralanmada cerrahi 

müdahele olmadan iyileşme beklenmez. 

6. derece yaralanma: Sunderland tarafından oluşturulan 5. dereceli sınıflamaya 

Mackinnon tarafından “Mikst tip yaralanma” olarak eklenmiştir. Sinirin farklı 

lokalizasyonlarında farklı derecelerde yaralanma olması durumudur. Etkilenen 

fasiküllerin yaralanma tipine göre iyileşme beklentisi mevcuttur.17 

2.3. Periferik Sinir Yaralanmasına Nöral Cevap 

Periferik sinir hasarı sonrasında, diğer dokularda görülmeyen morfolojik ve 

histopatolojik değişikliklerin olduğu Wallerian dejenerasyon görülür.18 Schwann 

hücreleri sinir hasarı sonrası hücresel değişiklikleri ve mitotik aktivitelerindeki artış ile 

hızlı bir şekilde dejenerasyon ve onarım sürecini tetiklerler. Schwann hücrelerinin 

aktivitesi ile makrofajlar hasarlı bölgeye ulaşır.19 Nöral yanıtın ilk aşaması, makrofajların 

toplanması ve kalsiyuma bağlı proteolitik enzimlerle yaralanma distalinde aksoplasmanın 

ve miyelin kılıf kalıntılarının temizlenmesi ile ilgilidir; ikinci aşama ise sinir 

rejenerasyonudur ve hücresel proliferasyon, aksonal uzama ve miyelinasyondan 

oluşur.20-23 Bu dejenerasyon-rejenerasyon mekanizması yaralanmadan yaklaşık 12 saat 

sonra başlar, 72 saatte maksimum seviyeye ulaşır ve yaklaşık 2 hafta devam eder.24 

Şekil 2. Periferik sinir yaralanmasına nöral cevap14 
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Yaklaşık 5-8 hafta sonunda dejenere olan sinir artıkları tamamen temizlenmiş olur19 

(Şekil 2).14 

2.4. Periferik Sinir Onarım Teknikleri 

Periferik sinir onarımı için kullanılan temel cerrahi teknikler, nöroliz, uç uca tamir, 

sinir grefti ve sinir transferini içerir.25 Sinir onarımının (nörorafi) en yaygın tekniği, 

epinöryum yoluyla basit kesintili sütür yerleştirilmesidir. Nörorafi onarımı için sütürler 

sadece epinöryumdan geçmeli ve periferik sinir güdüklerinin mutlaka yeniden 

düzenlenmesi gerekir (Şekil 3).14, 26 

 

 

Perinöral nörorafi funiküler dizilim ve sayıların eşleştirilmesindeki güçlükler 

nedeniyle el bilek proksimalinde median sinir ve ulnar sinir, dirsek proksimalinde radial 

sinir gibi daha büyük sinir gruplarında önerilmektedir (Şekil 4). 14 

 

Şekil 3. Epinöral nörorafi14 
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2.5. Koenzim Q10 ve E vitamini 

Sinir yaralanması ile gerçekleşen lipid peroksidasyonu sonucu meydana gelen 

serbest radikaller oluşturduğu oksidatif reaksiyonlar ve doku hasarı ile sinir iyileşmesini 

inflamasyona nazaran daha olumsuz yönde etkiler.5-7 Antioksidan ajanlar, ortamdan 

serbest oksijen radikallerini uzaklaştırarak sinir rejenerasyonuna katkıda bulunurlar.8 

Koenzim Q10 (Co Q10) veya ubikinon, mitokondride bulunan serbest radikallerin 

birincil temizleyicisi olarak işlev gören endojen yağda çözünen vitamin veya vitamin 

benzeri bir maddedir. Co Q10 diğer antioksidanları yenileme, hücre büyümesini uyarma 

ve hücre ölümünün inhibisyonu gibi işlevleri ile  fosfolipidleri, mitokondriyal membran 

proteinlerini, DNA' yı peroksidasyondan ve  oksidatif hasardan korur.9 Ratlar üzerinde 

yapılmış olan çalışmada; rat serebral akut yaralanmalarında ve iskemisinde Co Q10' un 

güçlü bir antioksidan ve oksijen kaynaklı serbest radikal temizleyicisi olduğu ve  Co Q10' 

un nöroprotektif etkinliği gösterilmiştir.10 

Co Q10 birçok ilaca karşı geliştirilen dirençten sorumlu MDR1 geninin ürünü olan 

bir efluks pompası p-glikoprotein (p-gp) ile etkileşime girer.27 CoQ10' un bir p-gp 

inhibitörü ile birlikte uygulanması, muhtemelen bu ilacın topikal dağıtımını ve 

Şekil 4. Perinöral nörorafi14 
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farmakolojik etkilerini artıracaktır.27 E vitamini yağda çözünen bir proteindir ve p-

glikoprotein aktivitesini inhibe eder.28, 29 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 

 

3.GEREÇ VE YÖNTEM 

Sunulan çalışmada, Çukurova Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’ nden temin edilen, 40 adet, 250-350 gram, dişi Wistar Albino rat 

kullanıldı. Çalışma protokolü Çukurova Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylandı (15.01.2021, Toplantı sayısı 1, Karar no 1) ve deneysel 

çalışmalar etik kurallara uygun olarak gerçekleştirildi.  

Ratlar 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık, yaklaşık %55 nemli ortamda, (20-22°C) 

oda sıcaklığında, ısı ve nem kontrollü odalarda tutuldu ve standart sıçan yemi ile beslendi. 

Çalışmamızda 5 grup değerlendirildi. Her grup histomorfolokik ve klinik 

elektrofizyolojik incelemeler için 2 gruba bölündü. 

Sham: Ratların herhangi bir işlem uygulanmayan sol alt ekstremiteleri sham grubu 

olarak değerlendirilmeye alındı. 

Kontrol-4: Siyatik sinir kesildi ve uç uca epinöral tamir uygulandı. (4 hafta) 

Tedavi-4: Siyatik sinir kesildi, uç uca epinöral tamir uygulandı ve günlük olarak 

Koenzim Q10+ E vitamini lokal olarak uygulandı. (4 hafta) 

Kontrol-8: Siyatik sinir kesildi ve uç uca epinöral tamir uygulandı. (8 hafta) 

Tedavi-8: Siyatik sinir kesildi, uç uca epinöral tamir uygulandı ve günlük olarak 

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

3.1. Cerrahi Prosedür 

Çalışmaya alınan tüm ratlar tartıldıktan sonra profilaktik olarak intraperitoneal tek 

doz 20mg/kg sefazolin sodyum uygulandı. Ardından 50 mg/kg ketamin (10 ml Ketasol 

%10 Richter Pharma ag Wels, Austria) ve 5 mg/kg xylazin (50 ml Xylazinbio %2 Bioveta 

Çek Cumhuriyeti) karışımı intraperitoneal olarak verildi. Ardından cerrahi bölge tıraş 

edildi ve cilt PVD iodin ile dezenfekte edildi. Sol lateral dekübit pozisyonda yatan ratların 

cildine bistüri yardımıyla yaklaşık 3 cm uzunluğunda sağ uyluğa paralel bir kesi yapıldı. 

Cilt insizyonunu takiben ciltaltı geçildi ve kas yapılara ulaşıldı. Femoral ve gluteal kaslar 

arasından künt disseksiyonla sağ siyatik sinire ulaşıldı. Siyatik sinir bistüri yardımıyla 
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tam kat düzgün kesi yapılarak kesildi (Şekil 5). Ardından kesilen siyatik sinir mikroskop 

eşliğinde 10-0 prolene ile epinöral olarak tamir edildi (Şekil 6). Kontrol-4 ve tedavi-4 

gruplarında bulunan ratlara klemp yardımıyla insizyondan servikal bölge dorsaline ulaşan 

cilt altı tünel oluşturuldu. Pediatrik besleme kateteri ve spinal iğne yardımıyla servikal 

bölge dorsalinden siyatik sinir tamir hattına ulaşan port yerleştirildi. Portun distal ucu 

siyatik sinir tamir hattı üzerinde kesildi ve kas dokulara tespit edildi (Şekil 7).  Operasyon 

sonrası anatomik yapıya uygun olacak şekilde tüm katlar kapatıldı. Tedavi-4 ve tedavi-8 

gruplarındaki ratlara 4 hafta/ 8 hafta boyunca günlük olarak 0,01mg/kg Koenzim Q10 + 

E vitamini kombinasyonu port yardımıyla verildi.  

  

Şekil 5. Ratlarda oluşturulmuş olan siyatik sinir kesisi 
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Şekil 6. Epinöral nörorafi sonrası siyatik sinirin cerrahi mikroskop görüntüsü 

Şekil 7. Rat servikal bölgesinden siyatik sinir kesi tamir hattına ulaşan portun 

oluşturulması ve yerleştirilmesi 
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3.2. Değerlendirme Yöntemleri 

3.2.1 Fonksiyonel ve Elektrofizyolojik Değerlendirmeler 

3.2.1.1. Termal Plantar Test 

Çalışmanın klinik değerlendirmesi Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyofizik 

Anabilim Dalı Laboratuvarı’ nda yapıldı. Deneyin 4. ve 8. haftalarında denekler Ugo 

Basile Termal Plantar Test cihazında süre ölçümü yapılarak değerlendirme yapıldı. 

Ölçüm yapılacak olan rat ısı iletken kafese yerleştirildi ve ardından ölçüme uygun şartlar 

sağlandı. Ratın işlem yapılacak olan pençesine Ugo Basile Termal Plantar Test cihazı ile 

25 ℃ %20 güç olacak şekilde ısı verildi. Ratın pençesini çekme süresi cihaz tarafından 

otomatik olarak belirlendi ve kaydedildi. Aynı işlem deneklerin sol arka ayak pençesine 

de uygulandı. Tüm ratlara aynı işlem her bir pençesi için 10’ar kez uygulandı ve ortalama 

süreleri hesaplandı. Her iki pençe arasında 2 dk bekleme süresi uygulandı. 

3.2.1.2. Elektrofizyolojik Değerlendirme 

Ratlara uygulanan operasyondan 4. ve 8. haftalardan sonra anestezi altında ilk 

cerrahi operasyonda kullanılan insizyon hattından girilerek cilt, cilt altı plan ardından 

gluteal ve femoral kasların diseksiyonunu takiben siyatik sinire ulaşıldı. Ardından 

proksimalde siyatik çentiğe, distalde dallanma noktasına kadar diseke edildi ve bu 

noktalardan eksize edildi. 

Elektrofizyolojik değerlendirmede kullanılması için Krebs çözeltisi distile su ile 

belirtildiği şekilde[(mM/L); NaCl 120, MgSO4 1.2, KCl 4.6, CaCl2 1.5, Glikoz 11, 

KHPO4 1.2, NaHCO3 20] hazırlandı. Çözelti, içerisindeki iyon konsantrasyonun 

tamamen homojenize olması ve çökmenin engellenmesi için santrifüj cihazı ile 

çalkalandı. 
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Hazırlanan çözelti Nerve Chamber cihazının elektrotlarına yerleştirilen siyatik 

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

 

 

 

Nerve Chamber düzeneği hazırlandıktan sonra Biopac MP30 cihazı yardımıyla 

bilgisayara bağlandı ve BSL Pro programı ile ölçümler yapıldı. Elektrofizyolojik deney 

esnasında elektroktalardan 10 mV stimülasyon yapıldı ve siyatik sinirde oluşan aksiyon 

potansiyeli ile latens süre ölçümleri yapılarak kaydedildi (Şekil 9). 

 

 

  

Şekil 8. Nerve chamber ile siyatik sinir değerlendirilmesi 



13 

 

 

 

 

Şekil 9. Biopac MP30 Nerve Chamber ile aksiyon potansiyeli ve latans süre ölçümü 
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3.2.1.3. Fonksiyonel ve Elektrofizyolojik Değerlendirmelerin İstatistiksel 

Analizi 

Kategorik ölçümler sayı ve yüzde olarak, sayısal ölçümlerse ortalama ve standart 

sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak özetlendi. Normal 

dağılım göstermeyen sayısal ölçümleri ikiden fazla grup arasında genel karşılaştırmada 

Kruskal Wallis testi kullanıldı. Bu karşılaştırmalarda anlamlı bulunan durumlar için 

grupların ikili karşılaştırılmalarında Bonferroni düzeltmesi yapılmış Mann Whitney U 

testi kullanıldı. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket 

programı kullanıldı. Tüm testlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 olarak alındı. 

3.2.2. Histomorfolojik Değerlendirmeler 

3.2.2.1 Elektron Mikroskop Yöntemleri 

Elektron mikroskobik değerlendirme için alınan siyatik sinir doku parçaları 

Millonig fosfat tamponu ile hazırlanmış %5’ lik gluteraldehit solüsyonunda 1 saat 

bekletildikten sonra üzerinde birkaç damla gluteraldehit olan dişçi mumuyla kaplı petri 

üzerinde jilet yardımıyla 1 mm³’ lük parçalara ayrıldı. Doku parçaları tekrar gluteraldehit 

solüsyonuna alınarak 3 saat kadar tespit edildi. Böylece dokular toplam 4 saat tespit 

edilmiş oldu. Daha sonra dokular Millonig fosfat tamponunda 10 dakika çalkalandı. 

Dokular ikinci kez Millonig fosfat tamponuna yıkandıktan sonra, Millonig fosfat 

tamponu ile hazırlanmış %1’ lik osmium tetraoksit solüsyonu ile ikinci defa tespit edildi 

ve yine fosfat tamponu ile iki kez 10’ ar dakika yıkandı. Dokular daha sonra aşağıdaki 

sıraya göre dehidrate edildi: 

• %50   Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

• %70   Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

• %86   Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

• %96   Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

• %100 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 

• %100 Etil alkolde + 4º C’de 15 dakika 
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Buraya kadar olan işlemler buzdolabında + 4º C’ de gerçekleştirildi. Daha sonra 

aşağıdaki işlemler oda ısısında gerçekleştirildi: 

• %100 Etil alkolde                 15 dakika 

• Propilen oksitte                    15 dakika 

• Propilen oksitte                    15 dakika 

Dehidrate edilen doku parçaları daha sonra aşağıdaki solüsyonlar içerisinde 

bekletildi: 

• Propilen oksit + gömme materyali              30 dakika 

• Propilen oksit + gömme materyali              30 dakika 

Bu işlemlerden sonra doku parçaları içerisinde yeni hazırlanmış gömme materyali 

(rezin) bulunan tüplere alındı ve bir gece süreyle rotatorda karıştırıldı. 

Gömme Materyali: 

• Araldit                    CY 212                    20 ml 

• Sertleştirici             HY 964                    20 ml 

• Hızlandırıcı            DY 064                    0.6 ml 

• Plastikleştirici  Dibütil Fitalat          1 ml 

Ertesi gün rotatordan alınan doku parçaları taze hazırlanmış gömme materyali 

kullanılarak Beem kapsüllere gömüldü ve 60 °C etüvde 48 saat polimerize edildi. Daha 

sonra bloklar etüvden çıkarılarak soğumaya bırakıldı. Bloklardan Ultracut S 

ultramikrotomu ile 1 µm kalınlığında yarı ince kesitler alınarak toluidin mavisi ile 

boyandı ve doku bloklarında uygun alanların seçimi yapıldı. Belirlenen alanlardan 

ultramikrotom ile 50 nm kalınlığında ince kesitler alındı. Kesitler 200-300 gözenekli 

bakır gridlere alınarak %70' lik etil alkolde hazırlanan doymuş uranil asetat ile 

Reynolds'un kurşun sitrat solüsyonları ile boyandı. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 

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

3.2.2.2. Histomorfometrik Yöntemler 

Siyatik sinir doku bloklarından, ince kesitlerin hazırlanmasından önce, 1μm 

kalınlığında yarı ince kesitler alındı. Kesitler toluidin mavisi ile boyandı ve Olympus 

BX50 (Tokyo-Japonya) ışık mikroskobunda incelendi. Mikroskop altında 40’ lık 

büyütmede rastgele seçilen 6 alanda miyelinli akson sayımı yapıldı. Bu sisteme göre, 
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gruplar arasındaki farklılıklar ‘Student’s t-test’ testi kullanılarak değerlendirildi. 0,05’ ten 

küçük p değerleri anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

4.1. Siyatik Sinir Elektron Mikroskobik Bulguları 

4.1.1. Sham grubu 

Hiçbir işlem uygulanmayıp tamamen sağlam kontrol grubuna ait siyatik sinir 

dokularının elektron mikroskobik olarak incelenmesinde, sinirin dıştan bağ doku 

yapısında olan epinöryumla çevrelenmiş olduğu gözlendi. Bağ dokusu içerisinde bulunan 

kapiller damarların endotel hücreleri ve bazal lamina yapılarının normal olduğu görüldü. 

Demetler halinde bir araya gelen değişik çaplardaki sinir liflerinin Schwann hücreleri 

tarafından çevrelenmiş olduğu izlendi. Schwann hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmik 

organellerinin normal yapıda olduğu dikkat çekti. Aksonlarda aksoplazmadaki 

mitokondriyon, agranüler endoplazmik retikulum sisternaları, nörofilaman ve 

nörotübüllerin ince yapılarını koruduğu görüldü. Miyelinli aksonlarda miyelin kılıfın 

normal konsantrik lamellar yapısını korumuş olduğu izlendi. Miyelinsiz sinir liflerinde, 

bir Schwann hücresinin, genellikle birden fazla aksonu sardığı dikkati çekti. Sinir 

liflerinin aralarında fibroblastlar ile kollajen liflerden oluşan fibröz bağ dokusu yer 

almaktaydı (Şekil 10 ve 11).  
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Şekil 10. Sham grubuna ait sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Miyelinli sinir 
liflerinin (a) ve miyelinsiz sinir liflerinin (ma) normal ince yapıda oldukları izlenmektedir. 
Schwann hücresi (Sh) tarafından yapılan miyelin kılıf (mk) konsantrik lamellar yapıda olup 
miyelinli aksonların etrafında izlenmektedir. Sinir liflerinin aralarında kollajen liflerin (Kol) sıkıca 
bir araya geldikleri görülmektedir. Çekirdek (Ç). Bar:2 µm. 
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Şekil 11. Sham grubuna ait sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Miyelinli sinir lifleri 
etrafındaki miyelin kılıf (mk) ve akson (a) içerisindeki mitokondriyon, nörotübül ve nörofilamanlar 
normal olarak izlenmektedir. Sinir liflerinin aralarında kollajen liflerin (Kol) sıkıca bir araya 
geldikleri görülmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar: 2 µm. 

4.1.2. Kontrol grubu 

Kesi oluşturulup epinöral nörorafi uygulanan ve takibinde tedavi verilmeyen 

kontrol grubundaki deneklerden 4. ve 8. haftalarda alınan siyatik sinir doku örnekleri 

elektron mikroskobik olarak değerlendirildi. 4 hafta sonra alınan doku örneklerinin 

elektron mikroskobik incelenmesinde, yaygın ödematöz alanların yanında özellikle kan 

damarlarının yakın çevresinde hemorajik alanların varlığı dikkati çekti. Schwann 

hücrelerinde çekirdek ve sitoplazmik organellerde önemli dejeneratif değişiklikler 

belirgin olarak izlendi. Miyelinli sinir liflerinde miyelin lamellerinin normal 

organizasyonunda bozulma, miyelin kılıf lamellerinin aksonal zon içerisine invagine 

olduğu, bazı sinir liflerinde ise sinir yüzeyine doğru evagine olduğu, akson içerisinde 

mitokondriyonlarda belirgin olmak üzere şiddetli organel harabiyetinin oluştuğu tespit 

edildi. Hasardan sonra yaralanma alanına hızla gelen enflamatuvar hücrelerin miktarında 

artış olduğu dikkati çekti (Şekil 12,13 ve 14).  
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Sekiz hafta sonra alınan doku örneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde, 

ultrastrüktüel değişikliklerin kontrol grubu 4. haftayla karşılaştırıldığında bu grupta 

nispeten azalmış olduğu dikkati çekti. Birçok alanda miyelinli sinir liflerinde miyelin 

kılıfta dejeneratif değişiklikler görüldü. Miyelin kılıfın lamellar yapısının bozulduğu, bazı 

alanlarda miyelin kılıf lamellerinin birbirinden ayrılmış olduğu izlendi. Akson ile miyelin 

kılıf arasında vakuollerin meydana geldiği, akson içerisinde yer alan organellerde 

dejeneratif değişikliklerin olduğu dikkati çekti. Aksoplazmadaki nörotübül ve 

nörofilamanların dağılmış olduğu görüldü. Bazı sinir liflerinde ise akson etrafını saran 

Schwann hücrelerinde çekirdekte heterokromatin artışı ve sitoplazmada vakuolizasyonun 

meydana geldiği dikkati çekti. Miyelin kılıfa sahip olmayan aksonlar, Schwann hücresi 

sitoplazması içerisine gömülü olarak bulunmaktaydı. Sinir lifleri, Schwann kılıfının 

üzerinde fibröz bağ dokudan oluşan ve endonöryum adı verilen bağ dokusu kılıfı ile 

sarılıydı. Sinir liflerinin aralarında, ince uzun sitoplazmik uzantıları ve heterokromatik 

çekirdekleriyle karakterize edilen fibroblastların varlığı izlendi (Şekil 15, 16 ve 17). 

 

 

Şekil 12. Kontrol grubu 4. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskop görünümü. 
Schwann hücrelerinde (Sh) özellikle sitoplazmada mitokondriyonlarda belirgin olmak üzere 
organel harabiyetlerinin varlığı dikkati çekmektedir. Miyelinli sinir liflerinde şiddetli derecede 
akson (a) ve miyelin kılıf (mk) harabiyetlerinin (oklar) varlığı görülmektedir. Çekirdek (Ç) ve 
mitokondriyon (m) gösterilmiştir. Sinir liflerinin aralarında kollajen liflerin (Kol) bulunduğu 
dikkati çekmektedir. Bar= 2μm 
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Şekil 13. Kontrol grubu 4. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskop görünümü. 
Schwann hücrelerinde çekirdekte (Ç) heterokromatin artışı ve sitoplazmada (Sh) vakuolizasyonun 
meydana geldiği dikkati çekti. Miyelinli sinir liflerinde aksonlarda (a) büzüşme, miyelin kılıfta 
(mk), miyelin lamellerinde ayrışmaların (oklar) oluştuğu görülmektedir. Ayrıca aksonal 
büzüşmeye bağlı olarak akson ile miyelin kılıf arasında, geniş boşlukların (*) varlığı da 
izlenmektedir. Aksoplazmada yer alan mitokondriyon (m) yapısında dejenerasyon görülmektedir. 
Sinir liflerinin aralarında kollajen liflerin (Kol) bulunduğu dikkati çekmektedir. Bar= 2 μm. 
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Şekil 14. Kontrol grubu 4. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskop görünümü. 
Schwann hücrelerinde (Sh) hiperkromatik çekirdek (Ç) görülmektedir. Miyelinli sinir liflerinde, 
aksonlarda (a) büzüşme, miyelin kılıfta (mk), miyelin lamellerinde ayrışma, miyelin kılıfın aksonal 
zona doğru yapmış olduğu invajinasyonlar ile sinir lifi dışına doğru yapmış olduğu miyelin kılıf 
evaginasyonlarının (oklar) varlığı dikkati çekmektedir. Ayrıca miyelin kılıf artıkları ile ödem 
alanlarının varlığı izlenmektedir. Bar= 2 μm. 
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Şekil 15. Kontrol grubu 8. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskop görünümü. Sinir 
liflerinde yoğun dejeneratif değişiklikler izlenmektedir. Miyelin kılıf (mk) lamellar yapısının 
harabiyete uğradığı görülmektedir. Bazı alanlarda miyelinli aksonların ince yapılarının tamamen 
bozulduğu (ok) ayırt edilmektedir. Schwann hücrelerinde (Sh) çekirdekte (Ç) heterokromatin artışı 
izlenmektedir. Aksonlarda (a) büzüşme ve miyelin kılıf harabiyetlerinin varlığı izlenmektedir.  
Aksoplazmada mitokondriyonlar (m), nörotübül ve nörofilaman yapısında dejenerasyon 
görülmektedir. Sinir liflerinin aralarında kollajen liflerin (Kol) bulunduğu dikkati çekmektedir. 
Bar: 2 µm. 
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Şekil 16. Kontrol grubu 8. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskop görünümü. Miyelinli 
sinir liflerinde (a) miyelin kılıfta (mk) dejeneratif değişiklikler izlenmektedir. Miyelin kılıfın 
lamellar yapısının bozulmuş olduğu (oklar), miyelinin akson içerisine invajinasyonlar ve akson 
dışına evaginasyonlar yaptığı görülmektedir. Schwann hücre (Sh) çekirdeğinde kromatin artışı ve 
organel harabiyetlerinin varlığı dikkati çekmektedir. Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kılıf 
arasında kopmalar (*) görülmektedir. Sinir liflerini çevreleyen perinöryum (Pn) ve fibroblastların 
(Fb) varlığı dikkati çekmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar: 2 µm.  
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Şekil 17. Kontrol grubu 8. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskop görünümü. Sinir 
lifleri arasında yer alan Schwann hücre (Sh) çekirdeklerinde (Ç) kromatin kümelenmesinin 
meydana geldiği görülmektedir. Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kılıf (mk) yapısının 
bozulduğu, bazı sinir liflerinde miyelin kılıfın ileri derecede yapısal bozukluklara uğradığı (ok) 
dikkati çekmektedir. Sinir lifi demetleri arasında kollajen lifler (Kol) izlenmektedir. Miyelinsiz 
sinir lifleri (ma). Bar: 2 µm. 

4.1.3. Tedavi grubu 

Kesi oluşturulduktan sonra mikroskop altında tamir edilen ve topikal Koenzim Q 

ve Vit E verilen tedavi grubundaki deneklerden 4. ve 8. haftalarda alınan siyatik sinir 

doku örnekleri elektron mikroskobik olarak değerlendirildi. 4 hafta sonra alınan doku 

örneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde, kontrol-4. ve kontrol-8 grupları ile 

karşılaştırıldığında, ödem ve hemorajik alanların azalmış olduğu görüldü. Bunun yanında 

bazı Schwann hücrelerinin çekirdek ve sitoplazmik organellerinde ultrastrüktürel 

değişiklikler görüldü. Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kılıfı içeren yapısal 

değişiklikler görülmesine rağmen, bu alanların tedavi uygulanmayan gruba göre daha 

sınırlı olduğu izlendi (Şekil 18, 19 ve 20). 

8 hafta sonra alınan doku örneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde, bazı 

miyelinli sinir liflerinde miyelin kılıfta dejeneratif değişiklikler izlenmekle birlikte birçok 

miyelinli sinir lifinde gerek miyelin kılıfların gerekse aksoplazmadaki mitokondriyon, 
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nörotübül ve nörofilamanlar gibi organellerin normal ince yapılarının korunmuş olduğu 

ve aksonların yapısal bütünlüğünü korudukları dikkati çekti. Schwann hücrelerinin 

miyelinli aksonları sarmış oldukları izlendi. Schwann hücrelerinde bazı alanlarda 

çekirdekte heterokromatin artışı ve sitoplazmik organellerde dejeneratif değişiklikler 

izlense de genel olarak bu hücrelerin normal ince yapılarını koruduğu görülmekteydi. 

Bununla birlikte, miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin aralarında fibroblast ve kollajen 

liflerin varlığı izlendi; fibröz bağ dokusu içerisinde, az sayıda mast hücresi ve kapiller 

damarlar da yer almaktaydı (Şekil 21, 22 ve 23). 

 

Şekil 18. Tedavi grubu 4. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Bazı 
miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kılıfta (mk) dejenaratif alanlar dikkati çekmektedir. 
Kapiller damar duvarında (KD) endotel (En) çekirdeği (Ç) ve içerisinde eritrosit (E) izlenmektedir. 

Bununla birlikte kapiller damarların çevresinde belirgin olmak üzere hafif ödem alanlarının (*) 
varlığı izlenmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma), Eritrosit (E), Kollajen lifler (Kol). Bar= 1 μm. 
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Şekil 19. Tedavi grubu 4. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Sinir 
lifleri arasında yer alan Schwann hücre (Sh) çekirdeklerinde (Ç) kromatin kümelenmesinin 
meydana geldiği görülmektedir. Miyelinli sinir liflerinin bazılarında aksonlarda (a) büzüşme ve 
miyelin kılıf (mk) harabiyetlerinin (oklar) varlığı izlenmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma).  Bar= 

2 μm. 
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Şekil 20. Tedavi grubu 4. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. 
Schwann hücre sitoplazması (Sh) ve çekirdeğinde (Ç) hafif yapısal değişiklikler olduğu 
görülmektedir. Bazı miyelinli sinir liflerinde, akson (a) ve miyelin kılıfta (mk) yapısal 
değişikliklerin (oklar) olduğu görülmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar= 2 μm. 
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Şekil 21. Tedavi grubu 8. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. 
Miyelinli sinir lifleri (a) miyelin kılıftaki (mk) hafif değişiklikler (ok) dışında normal ince yapıda 
izlenmektedir. Schwann hücrelerinde (Sh) hiperkromatik çekirdek (ç) görülmektedir. 
Aksoplazmada nörotübül ve nörofilamanlar normal olarak izlenmektedir. Kapiller damar 
duvarında (KD) endotel çekirdeği (Ç) ve içerisinde eritrosit (E) izlenmektedir. Miyelinsiz sinir 
lifleri (ma). Bar: 2 µm. 

.  
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Şekil 22. Tedavi grubu 8. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Bazı 
miyelinli sinir liflerinde (a) miyelin kılıfta (mk) invajinasyon, lamellar yapıda bozulmalar (ok) gibi 
hafif dejeneratif değişiklikler izlenmektedir. Schwann hücre sitoplazması (Sh) ve çekirdeğinin (Ç) 
normal yapıda olduğu görülmektedir. Kollajen lifler (Kol), fibroblast (Fb), miyelinsiz sinir lifleri 
(ma). Bar: 2 µm. 
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Şekil 23. Tedavi grubu 8. haftada alınan sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. 
Miyelinli sinir lifleri (a) ve miyelinsiz sinir lifleri (ma) izlenmektedir. Akson ile miyelin kılıf (mk) 
arasında kopmalar (*) görülmektedir. Akson etrafındaki miyelin kılıf normal lamellar yapısını 
korumaktadır. Schwann hücrelerinin (Sh) ince yapılarını korumuş olduğu ayırt edilmektedir. Sinir 
liflerinin aralarında, sitoplazmasında karekteristik granülleriyle (gr) mast hücresinin (Mh) varlığı 
dikkati çekmektedir. Sinir liflerinin aralarında sıkıca bir araya gelmiş kollajen lifler (Kol) 
izlenmektedir. Miyelinsiz sinir lifleri (ma). Bar: 2 µm. 

4.2. Histomorfometrik Bulgular 

Sham, kontrol ve tedavi gruplarına ait hayvanların siyatik sinirinin yarı ince 

kesitlerinin toluidin mavisi ile boyanmasından elde edilen kesitlerin ışık mikroskobik 

görüntüleri şekil 24, 25, 26, 27 ve 28’da verilmiştir. Gruplar arasında miyelinli sinir 

liflerinin sayıları şekil 29’ de verilmiştir. İstatistiksel analizler hasardan sonra kontrol-4 

ve kontrol-8 gruplarında, miyelinli akson sayısının sham grubu ile karşılaştırıldığında 

belirgin şekilde azaldığını ortaya koydu (p<0.0001). Bununla birlikte, miyelinli 

aksonların sayısı, özellikle tedavi grubu 8. haftada kontrol grupları ile karşılaştırıldığında 

önemli ölçüde artmıştır.  

Işık ve elektron mikroskobik kesitlerin değerlendirilmesi, aşağıdaki skorlamaya 

göre patolojik değişikliklerin şiddeti göz önüne alınarak yapılmıştır (Tablo 1): 

 



32 

 

• Normal histolojik yapı: - 

• Hemoraji, ödem ve kavitasyon alanları: + 

• Hemoraji, ödem, kavitasyon alanları ve miyelin kılıf yıkımı: ++ 

• Hemoraji, ödem, kavitasyon alanları, şiddetli miyelin kılıf yıkımı ve Schwann 

hücrelerinde dejeneratif değişiklikler: +++ 

 

 

  Tablo 1. Grupların mikroskopik puanlaması 

 Kontrol 

Grubu 

Deney Kontrol Grubu Tedavi Grubu 

4. Hafta 8. Hafta 4. Hafta 8. Hafta 

Mikroskobik 

Değerlendirme 
- +++ +++ ++ - / + 

 

 

 

 

Şekil 24. Sham grubundan elde edilen sinirin ışık mikroskobik görünümü. 
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Şekil 25. Kontrol grubu 4. haftadan elde edilen sinirin ışık mikroskobik görünümü. 
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Şekil 26. Kontrol grubu 8. haftadan elde edilen sinirin ışık mikroskobik görünümü. 
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Şekil 27. Tedavi grubu 4. haftadan elde edilen sinirin ışık mikroskobik görünümü. 
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Şekil 28. Tedavi grubu 8. haftadan elde edilen sinirin ışık mikroskobik görünümü. 
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Şekil 29. Tüm gruplarda ortalama miyelinli sinir lifi sayıları (***p<0.0001, **p<0.001) 
 

4.3. Fonksiyonel ve Elektrofizyolojik Bulgular 

Çalışma gruplarının ortalama latans süreleri sham grubu için 9.30±0.27 ms, 4.hafta 

kontrol grubu için 11.88±0.70 ms , 8.hafta kontrol grubu için 10.80±0.27 ms, 4.hafta 

tedavi grubu için 10.50±0.35 ms ve 8.hafta tedavi grubu için 10.00±0.35 ms olarak 

ölçüldü.(Tablo 2) 

Çalışma gruplarının ortalama aksiyon potansiyelleri sham grubu için 51.47±0.77 

mV , 4.hafta kontrol grubu için 15.77±5.57 mV, 8.hafta kontrol grubu için 16.51±2.54 

mV, 4.hafta tedavi grubu için 21.22±2.29 mV, 8.hafta tedavi grubu için 24.65±3.50 mV 

olarak ölçüldü. (Tablo 2) 

Çalışma gruplarının termal plantar test tepki süre ortalamaları sham grubu için 

10.60±0.55 sn, 4.hafta kontrol grubu için 12.81±0.89 sn, 8.hafta kontrol grubu için 

11.77±0.09 sn, 4.hafta tedavi grubu için 11.74±0.31 sn, 8.hafta tedavi grubu için 

11.18±0.39 sn olarak ölçüldü (Tablo 2). 
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Tablo 2. Çalışma gruplarının latans, aksiyon potansiyeli ve termal plantar test tepki sürelerinin 
ortalama, medyan ve standart sapmaları 
 

Çalışma grupları arasında latans değişkeninin dağılımı istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermektedir (p<0.001). Anlamlılığın hangi gruplardan kaynaklandığını 

saptamak için ikili karşılaştırmalar (post-hoc testleri) yapılmıştır. Sham grubunda latans 

değişkeninin medyanı kontrol-4 ve kontrol-8 gruplarına göre daha düşüktür (her ikisi 

içinde p<0.05). Ek olarak, kontrol-4 grubunun latans değişkenine ait medyan değeri de 

Tedavi-8 grubuna göre daha yüksektir. Diğer ikili karşılaştırmalar istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemektedir (Şekil 30). 

Sham grubunun aksiyon potansiyeli ortalamaları kontrol-4 ve kontrol-8 

gruplarından daha yüksek (p<0.05) olmasına rağmen tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarına göre 

anlamlı fark içermemektedir. Tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarının aksiyon potansiyeli 

ortalamaları her iki kontrol grubuna göre istatistiksel olarak üstün olmasa da her iki 

kontrol grubundan daha yüksek ortalamalara sahipti. Sham grubunun aksiyon potansiyel 

değer ortalamalarının kontrol gruplarına istatistiksel olarak anlamlı derece yüksek 

olmasını da göz önüne aldığımızda tedavi grubunun sonuçlarının her iki kontrol 

grubundan üstün olduğunu gördük (Şekil 31). 

Sham grubunun termal plantar test tepki süresi ortalamaları kontrol-4 ve kontrol-8 

gruplarından daha düşük (p<0.05) olmasına rağmen tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarına göre 

anlamlı fark içermemektedir. Tedavi-4 ve tedavi-8 gruplarının tepki süresi ortalamaları 

her iki kontrol grubuna göre istatistiksel olarak üstün olmasa da her iki kontrol grubundan 

daha kısa süre ortalamalarına sahipti. Sham grubunun kontrol gruplarına istatistiksel 

olarak anlamlı derece düşük olmasını da göz önüne aldığımızda tedavi grubunun 

sonuçlarının her iki kontrol grubundan üstün olduğunu gördük (Şekil 32). 

 Sham 

(n=5) 

Kontrol-4 

(n=5) 

Kontrol-8 

(n=5) 

Tedavi-4 

(n=5) 

Tedavi-8 

(n=5) 
p 

LATANS  
9.30±0.27ɸ, Ψ 

9.50(9.00-9.50) 

11.88±0.70 φ 

12.00(11.00-

12.90) 

10.80±0.27 

11.00(10.50-

11.00) 

10.50±0.35 

10.50(10.00-

11.00) 

10.00±0.35 

10.00(9.50-

10.50) 

<0.001 

AP  

51.47±0.77ɸ, Ψ 

51.73(50.42-

52.34) 

15.77±5.57 

12.78(11.12-

23.46) 

16.51±2.54 

15.78(13.98-

19.61) 

21.22±2.29 

22.34(17.90-

23.27) 

24.65±3.50 

24.45(20.67-

28.24) 

0.001 

TPT 

10.60±0.55ɸ, Ψ 

11.00(10.00-

11.00) 

12.81±0.89 

13.10(11.56-

13.85) 

11.77±0.09 

11.81(11.64-

11.86) 

11.74±0.31 

11.68(11.36-

12.08) 

11.18±0.39 

11.04(10.69-

11.62) 

0.001 

Veriler ortalama±standart sapma, medyan(min-maks) olarak özetlenmiştir. 
ɸKontrol-4 ile karşılaştırıldığında p<0.05, ΨKontrol-8 ile karşılaştırıldığında p<0.05, φTedavi-8 ile karşılaştırıldığında p<0.05 
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Şekil 30. Latans sürelerinin karşılaştırılması 

Şekil 32. Termal plantar test tepki sürelerinin karşılaştırılması 
 

Şekil 31. Aksiyon potansiyellerinin karşılaştırılması 
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5.TARTIŞMA 

Periferik sinir yaralanması oldukça sık karşımıza çıkan, sebep olduğu fonksiyonel 

kısıtlılıklar nedeniyle hastanın günlük hayatını ve iş yaşamını ciddi ölçüde etkileyen 

yaralanmalardır.30-32 Periferik sinir yaralanmasının tedavisi hem hasta hem de sağlık 

sisteminin ekonomik maddi kayıplarını engellemek için oldukça önemlidir.33 

7.yüzyıla kadar dayanan bir tarihi olan periferik sinir cerrahisi uzun tarihi geçmişine 

rağmen halen cerrahlar açısından tedavisi zor ve hasta için sonuçları yetersiz olarak 

karşımıza çıkmaktadır.34 Periferik sinir yaralanması sonrası tedavi sonuçlarının daha 

iyiye gitmesi için steroid, anti-inflamatuar ilaçlar ve pek çok vitamin hayvan deney 

modellerinde çalışılmıştır.35-37 

Antioksidan maddelerin sinir fonskiyonunu koruyucu etkisi literatürdeki çalışmalar 

ile gösterilmiştir. Özellikle C vitamini, E vitamini ve metilkobalamin gibi 

antioksidanların sinir rejenerasyonuna etkileri araştırılmıştır. Ayrıca Koenzim Q10’ un 

diğer antioksidanların yenilenmesindeki önemli rolü literatürdeki çalışmalarda 

gösterilmiştir. Fosfolipidlerin ve mitokondri membran proteinlerinin peroksidasyonunu 

engelleyen Koenzim Q10 DNA’ yı da oksidatif hasara karşı korur.9, 38, 39  

Koenzim Q10’ un sinir koruyucu etkisi, nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

sinir kaybını azaltması ve hastalığın seyrinde sağladığı yavaşlama ile klinik çalışmalar ile 

gösterilmiştir.40 Bael ve ark.’ ı Huntington ve Parkinson gibi nörodejeneratif 

hastalıklar ile  ilgili yaptıkları bir çalışmada Koenzim Q10 kullanımının doz bağımlı 

nöroprotektif etki sağladığını göstermiştir.41 Sano ve ark.’ ı hayvan modellerinde E 

vitamini uygulamasının Alzheimer hastalığını iyileştirdiği göstermiştir.42 

Nakajima ve ark.’ ı , Davis ve ark.’ ı optik sinirde yaptıkları çalışmalarda E 

vitamininin nöroprotektif etkisinin tek başına yetersiz olduğunu, Koenzim Q10 ile birlikte 

kullanılması halinde etkisinin arttığını göstermiştir.43, 44 

Periferik sinir tamiri sonrası sinir rejenerasyonunu değerlendirmek için ışık ve 

elektron mikroskopu ile Schwann hücreleri, inflamatuar ödem, nörofibrillerin yapısı ve 

fibroblast aktivitesi değerlendirilerek histopatolojik inceleme yapılır.45 Sinir 
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rejenerasyonunu değerlendirmek için yaralanma seviyesindeki akson sayısı ve çapları da 

kullanılabilir.46 Periferik sinirlerin duyu fonksiyonu histomorfolojik yöntemlerle 

değerlendirilebilirken, motor fonksiyonun değerlendirilmesinde histomorfolojik 

yöntemler yetersiz kalmaktadır.47-49 

Amplitüd, latans ve ileti hızı gibi ölçümleri içeren elektrofizyolojik 

değerlendirmeler periferik sinir yaralanması sonrası fonksiyonel durumu en iyi gösteren 

yöntemlerdir. Fakat erken dönemde yetersiz sonuç vermektedir.50 

Fonksiyonel, histomorfolojik ve elektrofizyolojik testlerin kısıtlılıkları ve bazı 

çalışmalarda gösterilmiş olan korelasyon uyumsuzlukları nedeniyle periferik sinir 

yaralanması sonrası rejenerasyonu değerlendirmek için hem histomorfolojik hem 

fonksiyonel hem de elektrofizyolojik testlerin birlikte değerlendirilmesi 

önerilmektedir.51, 52 Çalışmamızda histomorfolojik, fonksiyonel ve elektrofizyolojik 

testlerin kısıtlılıklarını aşmak için çalışma gruplarına hem histomorfolojik hem de 

fonksiyonel ve elektrofizyolojik yöntemler uygulandı. 

Moradi ve ark.’ ının rat siyatik sinir crush modelinde intraperitoneal Koenzim Q10 

kullanımının etkilerini araştırdıkları çalışmalarında, tedavi alan ve almayan grupların 7. 

ve 14. gün histolojik karşılaştırmalarında her iki grupta da 14. gün miyelinli lif sayısı, 

akson çapı ve miyelin kılıf kalınlığı arasında anlamlı fark olduğunu; tedavi alan grupta 

iyileşme pikinin 14. günde başladığını ve 57. günde eşitlendiğini göstermişlerdir. Bizim 

çalışmamızda ise 4. hafta ve 8. hafta elektron mikroskopisi ve ışık mikroskopisi 

karşılaştırmasında miyelin yapısı, miyelinli akson lif sayısı, organellerin morfolojik 

görüntüsü açısından tedavi grubunun deney grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

olarak iyi olduğu görüldü (p < 0,01).53 

Yıldırım ve ark.’ ı Koenzim Q10’ un intraperitoneal kullanımı ile fasyal sinir crush 

modelinde histomorfolojik olarak özellikle miyelin yapısı ve kalınlıklarının 

değerlendirilmesinde Koenzim Q10 tedavisi alan grubunun normale yakın örneklerinin 

olduğunu göstermişlerdir.45 Bizim çalışmamızda özellikle tedavi grubunun 8.hafta 

elektron mikroskopisi incelemesinde miyelin yapısı ve miyelin kalınlıkları normale yakın 

olarak değerlendirildi. 

Literatürde elektrofizyolojik ölçümlerin önemi vurgulanmış olup, aksiyon 

potansiyeli değerinin yükselmesi rejenere olmuş motor ünitelerin çokluğu ile 

ilişkilendirilmiştir. Latans süredeki azalma ise myelinizasyon ile ilişkilendirilmiştir.54-56  
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Huang ve ark.’ ı yaptıkları çalışmalarında elektrofizyolojik testlerin iyileşme ve 

rejenerasyonun durumunu göstermede önemli olduğunu, fonksiyonel sonuçların iyi 

olduğu gruplarda latans sürelerinin de istatistiksel olarak kısa olduğunu göstermiştir.57 

Bizim çalışmamızda tedavi-8 grubunun latans süre ortalaması kontrol-4 grubundan 

anlamlı olarak üstün görüldü. Tedavi gruplarının ve kontrol gruplarının kendi aralarındaki 

karşılaştırılmalarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Fakat sham 

grubunun değerleri kontrol gruplarının her ikisinden istatiksel olarak kısaydı; fakat tedavi 

gruplarına istatistiksel olarak anlamlı bir üstünlüğü yoktu. 

Martins ve ark.’ ı periferik sinir yaralanması sonrası tedavi sonuçlarının 

araştırılmasında histomorfolojik ve elektrofizyolojik testler arasında korelasyon 

saptayamamışlardır.51 Bizim çalışmamızda da tedavi-8 grubunun histomorfolojik 

incelemesinde miyelinli aksonların sayısı kontrol gruplarından istatistiksel olarak anlamlı 

derecede iyi olmasına rağmen ne elektrofizyolojik testlerde (latans süre hariç) ne de 

fonksiyonel testlerde (termal plantar test) istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüştür. 

Fakat sham grubunun kontrol gruplarına karşı olan anlamlı üstünlüğü değerlendirilerek 

tedavi gruplarının sonuçlarının kontrol gruplarından üstün olduğu hem elektrofizyolojik 

testlerde hem de fonksiyonel testlerde görüldü. Latans sürelerin karşılaştırılmasında ise 

tedavi-8 grubunun kontrol-4 grubuna istatistiksel olarak anlamlı olarak üstün olduğu 

gösterildi. 

Literatürde rat sinir çalışmaları crush yaralanma modellerinde Koenzim Q10’ un 

parenteral kullanımı ile sınırlı, periferik sinirde lokal kullanımı ile ilgili bir çalışma 

yoktu.45, 53, 58 Koenzim Q10’ un ve E vitaminin lokal kullanımın nöroprotektif etkisi optik 

sinir çalışmalarında gösterilmiştir.43, 44 Literatürde kesi tamir modelinde Koenzim Q10’ 

un etkinliği çalışılmamıştı. Bizim çalışmamızda Koenzim Q10’ un lokal kullanımının rat 

siyatik siniri kesi tamir modelinde fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histomorfolojik 

sonuçlarıyla etkili bir tedavi olarak kullanılabileceği gösterilmiştir. 

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Literatürde Koenzim Q10 ve E 

vitamininin parenteral kullanımı ile sonuçları bildirilmiş fakat periferik sinirde lokal 

kullanımına dair herhangi bir çalışma yoktu. Lokal olarak uygulanacak doz hesaplaması 

optik sinir için kullanım dozu baz alınarak hesaplandı. Literatürde nörodejeneratif 

hastalıklarda doz bağımlı nöroprotektik etkisi klinik çalışmalar kanıtlandığı 

düşünüldüğünde farklı dozların etkinliklerinin de karşılaştırılması faydalı olabilirdi.                  
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Literatürde en çok bahsi geçen Koenzim Q10’ un parenteral kullanımı ile lokal 

kullanımının sonuçlarını karşılaştırabileceğimiz bir çalışma grubumuz yoktu.  

Histomorfolojik inceleme yapılabilmesi için eksize edilen siyatik sinirlerden 

kesitlerin uygun değerlendirilebilmesi için sütür materyalinin çıkarılması gerekti, sütür 

materyali çıkarılırken tamir hattında sınırlı da olsa akut bir yaralanma meydana geldi. Bu 

yaralanma histomorfolojik incelemelerin sonuçlarına olumsuz etkilemiş olabilir. 
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6.SONUÇ 

Periferik sinir yaralanması sonrası yaralanan sinirin rejenere olması ve fonksiyonel 

geri dönüş hastanın günlük ve iş hayatına dönüş için çok önemlidir. Periferik sinir 

yaralanması sonrası iyileşme sürecine olumlu katkı sağlayacak tedavi seçeneklerine 

ihtiyaç vardır ve literatürde de sinir yaralanmasında rejenerasyona pozitif etki 

yapabilecek pek çok tedavi modalitesi gösterilmiştir. 

Nöroprotektif etkisi literatürde pek çok kaynak tarafından gösterilmiş olan 

Koenzim Q10 ve E vitamininin kesi tamir hattına lokal olarak uygulanmasının pozitif 

etkileri çalışmamızda gösterdik. Özellikle tedavi-8 grubunun hem histomorfolojik hem 

de fonksiyonel ve elektrofizyolojik testlerde kontrol gruplarına göre istatistiksel olarak 

anlamlı olarak üstün olduğunu gördük. İstatistiksel analizlerin tümünde anlamlı sonuç 

elde edilemese dahi sham grubu ile kontrol ve tedavi gruplarının karşılaştırılmasında 

görülen fark uygulanan tedavinin sinir iyileşmesi ve rejenerasyon sürecine olumlu etkisi 

olduğunu gösterdi. 

Koenzim Q10 ve E vitaminin lokal uygulaması hayvan modelinde çalışılmıştır 

fakat uygulanan model insanlarda da kullanıma uygundur ve gerçek klinik uygulamaya 

uyarlanabilecek bir çalışmadır. Klinik kullanımı durumunda periferik sinir yaralanması 

sonrası fonksiyonel ve iş gücü kaybını minimalize edebilecek bir tedavi seçeneği 

sunabilir. 
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