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1. ÖZET 

Sıçanlarda Deneysel Siyatik Sinir Hasarı Üzerine Quercetinin Etkilerinin 

Morfolojik ve Biyokimyasal Olarak Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada siyatik sinir ezilme hasarı modelinde, Quercetinin nöroprotektif ve 

antioksidan etkinliğini histopatolojik, morfometrik ve biyokimyasal yöntemler ile 

değerlendirmeyi amaçladık 

Çalışmamızda 48 adet 10-12 haftalık Spraque Dawley türü erkek sıçanlar rastgele 

8 gruba ayrıldı. Gruplar,Sham (S-7; S-28), Quercetin (Q-7; Q-28; 200mg/kg/7 gün), 

travma (T-7; T-28; siyatik sinirde mikro vasküler klemp ile 1 dk’lık ezilme) ve 

travma+Quercetin (T+Q-7; T+Q-28; travma ile birlikte Quercetin 200mg/kg/7 gün) 

olarak isimlendirildi, hasarlanmayı takiben 7. ve 28. günde sakrifiye edildi. Tüm 

gruplardan elde edilen sinir ve kas dokularında, oksidan-antioksidan biyokimaysal 

parametreler ile birlikte histopatolojik olarak; Toluidin blue, Hematoksilen&Eozin ve 

Masson - Trikrom boyamaları ile morfoloji değerlendirmeleri yapıldı. 

 Morfoloji değerlendirmelerinde, T-7 ve T-28 gruplarında akson ve miyelin 

kılıfta yaygın dejenerasyon, miyelin kılıfın konsantrik lamellar yapısında ciddi derecede 

bozulma ve aksonal şişme izlendi. Miyelin kılıf kalınlığı, sinir lifi çapı ve miyelinli sinir 

lifi sayısı belirgin şekilde azaldı ve Apoptotik İndekste (AI) artış izlendi. T+Q-7 ve 

T+Q-28 gruplarında ise morfolojik olarak rejenerasyon sürecinin başladığı, hücresel 

hasarın ve aksonal yapının iyileşmeye başladığı gözlendi. Ayrıca AI belirgin derecede 

azaldı. Bu değerlerin T+Q-28 grubu S-28 ile karşılaştırıldığında normale yakın olduğu 

gözlendi. Biyokimyasal parametrelerden malondialdehit (MDA) ve süperoksit dismutaz 

seviyeleri, T-7 grubunda S-7 ile karşılaştırıldığında bir miktar artış izlensede anlamlı 

değildi; T-28 grubunda katalaz aktivitesinde belirgin bir düşüş izlendi. T+Q-7 ile T-7 

grubu karşılaştırıldığında T+Q-7 grubunda MDA seviyesi anlamlı derecede azaldı, 

serum katalaz aktivitesi ise arttı.  

Ezilme tipi siyatik sinir yaralanmasında, Quercetinin sinir rejenerasyonuna olumlu 

katkı sağladığı, yaralı bölgede fibrozis ve lipid peroksidasyonunu önleyerek iyileşme 

süresini kısaltabileceği sonucuna varıldı.   
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2. SUMMARY 

Morphological and Biochemical Evaluation of the Effects of Quercetin on the 

Experimantal Sciatic Nevre Damage in Rats 

The purpose of this study was to evaluate the neuroprotective and antioxidant 

effectiveness of quercetin in a model of sciatic nerve crush injury using 

histopathological, morphometric and biochemical methods.  

Forty-eight male Sprague Dawley rats aged 10-12 weeks were randomly assigned 

into eight groups; sham (S-7; S-28), quercetin (Q-7 and Q-28; 200 mg/kg/7 days), 

trauma (T-7 and T-28; 1-min crush of the sciatic nerve with micro vascular clamps) and 

trauma + quercetin (T+Q-7 and T+Q-28; trauma and quercetin 200 mg/kg/7 days), 

Animals were sacrificed 7 and 28 days after injury. Oxidant-antioxidant biochemical 

parameters were analyzed in muscle and nerve tissues from all groups, together with 

morphological evaluation at histopathological staining with toluidine blue, hematoxylin 

and eosin and Masson’s trichrome.   At morphological evaluation, diffuse degeneration 

was observed in axons and the myelin sheath in groups T-7 and T-28, together with 

severe impairment of the concentric lamellar structure of the myelin sheath and axonal 

swelling. Myelin sheath thickness, nerve fiber diameter and myelinated nerve fiber 

numbers decreased significantly, while apoptotic index (AI) increased. In groups T+Q-7 

and T+Q-28, the morphological regeneration process and healing of cellular damage 

and axonal structure were observed to have begun. AI also decreased significantly. 

Morphology was close to normal in T+Q-28 compared to S-28. In terms of biochemical 

parameters, Malondialdehyde and superoxide dismutase activity were increased, when 

group T-7 was compared with group S-7, this was not statistically significant. A 

significant decrease was observed in CAT activity in group T-28.  When group T+Q-7 

was compared with group T-7, malondialdehyde values decreased significantly; catalase 

activity increased. 

We concluded that quercetin makes a positive contribution to crush-type injuries 

of the sciatic nerve and can shorten the healing process by preventing lipid peroxidation 

and fibrosis in the injured region.  

Key words: Sciatic Nerve Injury, Quercetin, Lipid Peroxidation Apoptosis  
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

Siyatik sinir hasarı; çoğunlukla trafik ve iş kazaları başta olmak üzere pek çok 

kazada, delici, batıcı ve ateşli silah yaralanmaların sonucu sıkıştırma, ezilme, gerdirme, 

laserasyon, kırık gibi çeşitli etkenlerin bir sonucu olarak meydana gelmektedir (1). Sinir 

yaralanmalarının etkisiz tedavisi kısmi veya tamamen duyu kaybı, motor ve otonomik 

işlev kaybına neden olur. Bu tür işlevsel kayıplar sonucunda ise sinir hasarı olan 

kişilerde işgücü kaybı, sosyo-ekonomik ve psikolojik problemlerde görülebilmektedir 

(2, 3). Siyatik sinirde yaygın olarak görülen başka bir yaralanma türü de ezilme tipi 

yaralanmalardır. Ezilme tipi yaralanmalarda, motor ve duyu fonksiyonlarının total kaybı 

meydana gelebilir (2, 4). 

Sıçanlardaki ezilme tipi yaralanma, sinir aksonunun ve miyelinin tamamen 

kesilmesiyle karakterize, sinir hasarından sonra rejenerasyonu incelemek için sık 

kullanılan bir aksonotrafik modeldir (yani hasarın tamamen iyileşip iyileşebileceği 

deneysel bir modeldir). Bir sinir yaralandıktan sonra, aksonların distal kısmı Wallerian 

dejenerasyonu adı verilen bir işleme tabi tutulur. Bu koşullar altında, çeşitli çalışmalar, 

miyelin proteinlerinin ekspresyon düzeylerindeki değişiklikler gibi biyokimyasal ve 

işlevsel etkiler gözlenmektedir (5). Periferik sinirlerdeki yaralanma sonrası doku 

destrüksiyonundan dolayı serbest oksijen radikalleri artarak lipid peroksidasyonuna 

(LPO) neden olarak doku hasarı gelişmektedir. Bu tür sinir hasarında iskemik ve 

mekanik süreçlerin kümülatif etkisinin kendi etkilerinden daha belirgin olduğu 

düşünülmektedir (3, 6). Periferik sinir hasarlarının ardından rejenerasyon yeteneğine 

sahip oldukları bilinmesine rağmen, rejenerasyon süreci ve travma sonrası sonuç, sinir 

onarımında kaydedilen ilerlemeye rağmen genellikle yavaş ve zayıftır. Sonuç olarak, 

periferik sinir travması önemli bir morbidite nedenidir ve son zamanlarda araştımacılar 

bu konu ile ilgili yaptıkları çalışmalarda periferik sinir rejenerasyonu tedavisi için çeşitli 

ajanlar araştırmaktadır. 

Quercetin (QR, 3,3′,4′,5,7- pentahydroxyflavone)  polifenolik grubuna ait, hemen 

her yerde bulunabilen bitkisel flavonoid bileşiklerden biridir. Soğan, brokoli, yeşil çay, 

elma, Ginkgo biloba, sarı kantaron (Hypericum perforatum) gibi pek çok sebzelerde, 

meyvelerde, aromatik bitkilerde bulunmaktadır (7, 8). Yapılan pek çok farmakolojik 

çalışmada güçlü bir antioksidan, anti-anjiyojenik, anti-enflamatuar, nöroprotektif ve 
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anti-apoptotik özelliklerinin olduğu belirtilmiştir (7, 9). Güçlü bir antioksidan ve 

antienflamatuar aktiviteye sahip olduğu için diyabet, kanser ve obezite gibi pek çok 

hastalığı önleyebildiği öne sürülmüştür. Son zamanlarda Quercetinin iskemi hasarındaki 

etkinliğini vurgulayan çalışmalar artmaktadır. Quercetinin serebral iskemideki 

nöroprotektif mekanizmasında matriks metalloproteinaz-9’u ve serbest radikal 

üretiminini azalttığı bulunmuştur (10). Yapılan bir başka çalışmada beyinde 

alimünyuma dayalı davranışsal ve biyokimyasal değişimlerde quercetininin 

nöroprotektif etkileri olduğu belirtilmiştir (11). 

Bu çalışmada deneysel sinir ezilme yaralanması sonrası, quercetinin nöroprotektif 

ve antioksidan etkilerinin olup olmadığını histomorfometrik ve biyokimyasal 

parametreler ile değerlendirmeyi amaçladık. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Siyatik Sinir Anatomisi 

Siyatik sinir, anatomik olarak sakral pleksusun ucundan başlamakta olup vücudun 

en kalın ve en uzun siniridir. Siyatik sinir pelvisten infrapriform delik yolu ile çıkar. Bu 

sırada yassılaşmış olduğu için 1-1,5 cm genişliğindedir. Motor, duyu ve otonom olmak 

üzere 3 çeşit periferik sinir vardır (12). Periferik motor sinir lifleri; omurilik ön 

boynuzunda yerleşmiş olan ikinci motor nöronlardan çıkar. Duyusal aksonların hücre 

gövdeleri ise omuriliğin dışında, intervertebral foramende yerleşimli olan arka kök 

ganglionun içine yerleşmiştir. Buradaki bipolar duyusal nöronların periferik uzantıları 

periferik sinir içinde yer alırken santral uzantıları arka kök yoluyla omuriliğe girerler 

(13). 

Periferik sinirin bir parçası olan spinal sinirler 31 çift olup 33 medulla spinalis 

segmentinden çıkar. Bu spinal sinirlerin bölgelere göre dağılımı, 

1. 8 adet nervi cervicales 

2. 12 adet nervi thoracici 

3. 5 adet nervi lumbales 

4. 5 adet nervi sacrales 

5. 1 adet nervus coccygeus  

Spinal sinirler medulla spinalise ön ve arka kökler vasıtasıyla bağlanırlar. Kökleri 

oluşturan liflere fila radicularia denilir. Bu köklerden önde bulunanına radix anterior, 

arkada bulunanına radix posterior denilir. Ayrıca ön kökler motor lifler bulunması 

nedeniyle radix motoria, arka köklere de sensitif liflerin bulunması nedeniyle radix 

sensoria de denilmektedir. 

Plexus Sacralis, pelvis boşluğunda ve sacrum’un her iki ön-yan tarafında bulunan 

plexus sacralis, truncus lumbosacralis (4. lumbal sinirin küçük bir bölümü ile 5. lumbal 

sinirin tümünün birleşmesinden oluşur) 1., 2., 3. sakral spinal sinirlerin ön dalları ve 4. 

Sakral sinirin az bir bölümünün katılmasıyla oluşur. Üçgen şeklinde olan plexus 

sacralis’in tabanı sacrum’a, tepesi de foramen ischiadicum majus’a doğru yönelir.  

Nervus ischiadicus da bu üçgenin tepesinden aşağı doğru plexus sacralis’in bir 

devamı şeklinde uzanır (14). 
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Plexus sacralis’in dalları 

1. Nervus (N) musculi (mm) quadrati femoris (L4,5,S1) 

2. N.mm. obtratorii interni (L5,S1,2) 

3. N. mm. piriformis (S1,2) 

4. N. gluteus superior (L4,5,S1) 

5. N. gluteus inferior (L5, S1,2) 

6. N. cutaneus femoris posterior (S1,2,3) 

7. N. ischiadicus 

8. N. tibialis (L4,5,S1,2,3) 

9. N. fibularis (peroneus) communis (L4,5,S1,2) 

10. N. pudendus (S2,3,4) (14). 

Nervus Ischiadicus, vücudun en kalın siniridir. Ayak derisinin tümü ile bacak 

derisinin büyük kısmına sensitif dallar, uyluğun arka tarafındaki kaslar ile bacak ve 

ayağın tüm kaslarına somatomotor lifler gönderir. Plexus sacrali’in devamı şeklinde 

olan n. ischiadicus, pelvis’i foramen infrapiriforme’den terkeder; M. Piriformis’in alt 

kenarından uyluğun alt 1/3’üne kadar uzanır, burada uç dalları olan n. tibialis ile n. 

fibularis (peroneus) communis’e ayrılır. N. tibialis daha kalın olup n. İschiadicus’un 

devamı şeklinde seyreder. N. ischiadicus gluteal bölgede m. gemellus superior, m. 

gemellus inferior, m. obturator internus ve m. quadratus femoris’in arkasında, m. 

gluteus maximus’un ön tarafında bulunur. Burada n. cutaneus femoris posterior ve a. 

glutea inferior ile birlikte seyreder. Uylukta m. adductor magnus’un arkasında ve m. 

biceps femoris’in önünde bulunur. M. biceps femoris’in uzun başı, siniri yukarıdan 

aşağıya ve içten dışa doğru arkadan çarprazlar. Plexus sacralis’in arka bölüm liflerinden 

n.fibularis communis, ön bölüm liflerinden ise n. tibialis oluşur. Bu iki sinir birlikte, 

n.ischiadicus adı altında fossa poplitea yakınına kadar, bir kılıfla sarılı olarak uzanır. 

Ancak fossa poplitea yakınında birbirinden ayrılırlar (14). N. ischiadicus’un tam kesisi 

sıklıkla karşılaşılan bir durum değildir, fakat kesi oluştuğunda ise bacak kullanılamaz 

hale gelir. Bunun nedeni bacağın fleksiyonu gibi kalçanın ekstansiyonun da bozulmuş 

olmasıdır. Bütün bilek ve ayak hareketleri de kaybolur. Tabanca mermisi ya da bıçakla 

yaralanma sonucu oluşan n. İschiadicus’un tam olmayan kesisine, n. gluteus inferior 

ve/veya n. cutaneus femoris posterior da katılabilir. Siyatik lezyonun iyileşmesi yavaştır 

ve genellikle tam olmaz. N. ischiadicus’un konumuna göre kalçanın bir güvenli tarafı 
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(dış taraf) ve bir de tehlikeli tarafı (iç tarafı) vardır. Kalçanın iç tarafının yaralanması ya 

da buraya yapılan cerrahi girişimler, n.ischiadicus’un ya da uyluğun arka tarafındaki 

hamstring kaslarına (m. semitendinosus, m. semimembranosus, m. biceps femoris) 

giden dallarının hasar görmesine neden olur. Bu kasların paralizisi uyluğun 

ekstansiyonunun ve bacağın fleksiyonunun bozulmasıyla sonuçlanır (15). N. 

ischiadicus’un duyusal liflerinin dağıldığı alanlarda ağrı duyulması haline siyatik 

denilir. Siyatikte, uyluğun arka yüzünde, bacağın arka ve dış yüzlerinde ve ayağın 

lateralinde ağrı duyulur. Siyatik, birkaç nedenle oluşabilir. Birincisi intervertebral 

disklerin prolapsusu sonucu alt lumbal ve sakral spinal sinirlerin bir veya birkaçının ön 

köklerine basınç yapması sonucu, ikincisi plexus sacralis veya n. ischiadicus’u, pelvis 

içersindeki bir tümörün sıkıştırması sonucu, üçüncüsü n. ischiadicus veya dallarının 

inflamasyonu sonucu ortaya çıkar (16). 

Ayrıca sıçan siyatik siniri anatomik olarak incelendiğinde, pelviste ön ve arka 

dallara ayrılan sakral pleksus (5, 6 ve kısmen 4. lumbar sinirler tarafından 

oluşturulur)’un arka dalı olarak bilinir. Siyatik sinir devamında ise nerves tibialis, 

nerves common peroneales ve kollateral dallara ayrılır (17). 

4.2. Siyatik Sinir Gelişimi 

Merkezi sinir sistemi 3. haftanın başlarında, terlik seklinde kalınlaşmış bir 

ektodermal plak halinde belirir. Bu plak, primitif çukurun önünde, orta- dorsal bölgede 

yerleşmiştir. Nöral plağın lateral kenarları kısa bir süre sonra nöral katlantıları meydana 

getirmek üzere yükselir. Gelişimin daha ileri evrelerinde, nöral katlantılar daha da 

yükselerek orta hatta birbirine yakınlaşır ve nöral tüpü oluşturmak üzere kaynaşırlar. 

Kaynaşma servikal bölgede başlar, kaudal ve sefalik yönlere doğru ilerler. Giderek 

büyüyen embriyonun transvers kesitlerinde, nöral oluk, nöral tüp ve krista nöralis 

meydana gelir. Başlangıçta, nöral tüple yüzey ektodermi arasında bir ara bölge meydana 

getiren krista nöralis hücreleri, spinal ve kranial duyu ganglionlarına gelişir (18). Sinir 

sistemi ektodermden gelişir. Notokord ve parakordial mezodermin uyarısı ile korda 

dorsalis (notokord) tarafındaki ektodermde 17. günde kalınlaşma olur. Bu oluşuma 

nöral plak adı verilir. Nöral kanalın bu iki yanında toplanan hücreler krista nöralis 

olarak anılır. Periferik sinir sisteminin tüm hücreleri krista nöralisten köken alır. Krista 

nöralis bunun dışında sempatik nöroblastlara, schwann hücrelerine, pigment 
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hücrelerine, odontoblastlara, meninkslere ve brankial arkların mezenşimlerine de 

farklılaşırlar (19). Krista nöralis hücreleri medulla spinalisin dorsolateralinde dorsal kök 

ganglionlarını oluşturur. Periferik sinir sisteminde afferent ve efferent fibriller vardır. 

Dorsal kök ganglionları duyusal ganglionlardır. Efferent sinirler (ventral gangliyonlar) 

otonom sinir sisteminin bir parçasıdır. Bundan dolayı otonom gangliyonlar da denir. 

Afferent ve efferent fibriller aynı fasikül içinde devamlılık gösterirler. Medulla 

spinalisteki motor sinir lifleri 4. haftanın sonunda görülmeye baslar. Gelişen medulla 

spinalisin bazal plaklarındaki hücrelerden sinir lifleri ortaya çıkar ve bu sinir lifleri de 

medulla spinalis ventrolateral yüzeyi boyunca sinir kökleri olarak devam eder. Bu sinir 

liflerinden belli kas gruplarına yönelenler birleşir ve ventral sinir kökünü meydana 

getirir. Dorsal sinir kökleri spinal ganglion hücrelerinin oluştuğu yer olan ve medulla 

spinalis dorsolateraline göç eden krista nöralis hücrelerinin aksonları tarafından 

oluşturulur. Spinal ganglionlardaki nöronların santral ve periferik çıkıntıları spinal sinir 

liflerini yapabilmek için bir araya gelirler. Karışık yapıda olan bu sinir lifleri dorsal ve 

ventral dallara ayrılırlar. Primer dorsal dal ekstensör kas gruplarını, vertebrayı, posterior 

intervertebral eklemleri ve sırt cildini innerve etmektedir. Primer ventral dal ise 

servikal, brakial ve lumbosakral ana sinir pleksuslarını meydana getirir. Vücudun 

fleksör kaslarını ve fleksör yüzeyini innerve etmektedir (20, 21). 

4.3. Periferik Sinir Histomorfolojisi 

Periferik sinir sisteminin temel hücresel yapıları nöronlar ve Schwann 

hücreleridir. Nöron, bir hücre gövdesi ve hedef organa ulaşan aksonal uzantıdan oluşur. 

Nöronların hücre gövdeleri ‘soma’ veya ‘perikaryon’ olarak isimlendirilir. Hücre 

gövdesi nöronun metabolik ve genetik merkezi olarak işlev görür. Nöronun hücre 

gövdesi nükleus, nükleolus ve protein sentezinden sorumlu aparat olan Nissl 

cisimcikleri’ni (ribozomlu endoplazmik retikulum) içerir (22). Sitoplazma içerisinde 

bulunan diğer önemli bir yapı da, dendrit ve aksonların sonlarına kadar uzanan, 

nörotübül ve nörofilamentlerden oluşan nörofibrillerdir. Bu yapılar metabolitlerin 

taşınmasında, hücre şeklinin korunması ve desteklenmesinde görev alırlar. Nöronun 

bilgi alıcısı olan bölgeleri dendritler ve hücre gövdeleridir. Aksonlar ise tek ve daha 

uzun olan uzantılardır. Aksonların primer görevi sinirsel uyarıyı periferdeki kas 

dokusuna aksiyon potansiyeli olarak taşımaktır. Genellikle düzgün kontürlü ve uniform 

yapıda olan aksonların ortalama çapları 1-24 μm arasında değişmekteyken, uzunlukları 



 

20 

50 μm’den birkaç metreye kadar uzayabilir. Nöronlar bu uzantılarının sayı, uzunluk ve 

şekline göre unipolar, bipolar ve multipolar olmak üzere 3 gruba ayrılırlar. Nöronların 

çoğu tek bir aksona sahiptir. Akson, ‘aksolemma’ denilen membran ile çevrili, silindirik 

tüp biçimli sitoplazmadan oluşur. Hücre sitoplazmasının akson içerisindeki eşdeğeri ise 

“aksoplazma” adını alır. Nörofilamentler ile mikrotübülleri içeren hücre iskeleti 

(cytoskeleton) akson boyunca uzanır. Mikrotübüller, hızlı aksonal transport için bir 

iskelet oluşturur (22). Buna karşı hücre gövdesinde ve dendritlerde bulunan Nissl 

cisimcikleri aksonlarda bulunmaz. Aksonların çoğu miyelin ile sarılıdır. Myelin, 

merkezi sinir sisteminde oligodendrositler, periferik sinir sisteminde ise Schwann 

hücreleri tarafından yapılır ve lipid bakımından zengin membranın oluşturduğu çok 

sayıda konsantrik tabakadan meydana gelir. Miyelinli liflerde her akson tek bir 

Schwann hücresi tarafından sarılırken, miyelinsiz liflerde bir Schwann hücresi birden 

fazla aksonu çevrelemektedir. Ayrıca Schwann hücreleri tarafından üretilen ve temel 

olarak ekstraselüler matriks proteinlerinden (kollajen tip IV ve laminin) oluşan bir bazal 

membran sinir lifini çevrelemektedir ve bunun laminer yapının rejenerasyonu için 

oldukça önemlidir (23). Miyelin hızlı iletimli sinir liflerinde iletim fonksiyonundan 

sorumludur. Her bir hücrenin miyelin kılıfları arasında Ranvier boğumu adı verilen kısa 

bir aralık bulunur. Kolleteral dallanma yapan aksonlardayan dallar Ranvier 

boğumlarından ayrılmaktadır. Miyelin tabakası konsantrik dizilimli tabakalar 

şeklindedir ve lameller arasındaki genişleme yerleri miyelin kılıfındaki Schmidt-

Lanterman yarıkları olarak adlandırılır. Bu yarıklar ve Ranvier boğumları merkezi sinir 

sistemindeki miyelinli sinirlerinde bulunmazlar. Ranvier boğumları arasında Schwann 

hücresi büyük çaplı liflerde kendi üzerine kıvrılarak miyelin tabakasını oluşturur. 

Boğumlar arasındaki mesafe de sinir lifine göre 250 μm ile 2000 μm arasında değişir. 

Akson çapı ne kadar büyükse boğumlar arası mesafe de o kadar uzundur ve miyelin 

tabakası da o kadar kalındır (24). Miyelinsiz sinir liflerinde potansiyelin yayılımı zar 

boyunca kesintisiz iletim şeklinde olurken, miyelinli sinirlerde depolarizasyon yalnızca 

Ranvier boğumlarında olmakta ve akım, bir boğumdan diğerine sıçrayarak 

ilerlemektedir (sıçrayıcı iletim). Miyelinli liflerde bu sıçrayıcı ileti sayesinde impuls, 

miyelinsiz liflerden çok daha hızlı iletilir (25). 

Miyelinin yapısı diğer plazma membranlarına benzemekle birlikte, içeriği 

açısından diğerlerinden farklıdır. Biyokimyasal olarak % 75 lipit ve % 25 proteinden 
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oluşur. Miyelin içerisinde bulunan lipitlerin % 20-30’unu oluşturan kolesterol, 

multilameller yapının stabilizasyonunu sağlamaktadır. Miyelin içeriğindeki diğer lipitler 

ise glikolipid yapısında olan galaktoserebrosid, sülfatid ve gangliosidlerdir. Benzer 

şekilde periferik sinirlerin miyelin yapısı ile santral sinir sistemi miyelini arasında da 

farklar bulunmaktadır. Periferik miyelin yapısında santral sinir sistemine göre 

sfingomiyelin, kolin ve gliserofosfatid oranı daha fazla, galaktoserebrozid oranı ise daha 

azdır (26). 

4.3.1. Periferik Sinirin Bağ Dokusu Tabakaları 

Periferik sinirlerin çevresi koruyucu tabakalarla çevrilidir. Bu tabakalara bağ 

dokusu adı verilir ve periferik sinirin % 21-81’ini oluştururlar (27). Eklem bölgelerinde 

bu oranın arttığı bilinmektedir. Bağ dokusunun görevi periferik siniri korumak ve 

beslemektir. Periferik sinirleri çevreleyen bağ dokusu epinöryum, perinöryum ve 

endonöryum adı verilen üç farklı destek doku kılıfından oluşur (28). Bu yapıların birçok 

mekanik ve fizyolojik görevleri mevcuttur. Periferik sinir içinde kanı taşıyan kapiller 

damar sistemine de vasa nervosus adı verilir. Periferik sinir lifleri ve Schwann hücreleri 

bir araya gelerek fasikül denen yoğun bir demet oluştururlar. Sinir lifleri fasikülde 

kollajen ve retikulin lifleri ile birlikte mukopolisakkaritten oluşan temel maddenin 

içinde bulunurlar. Bu yapının temel hücresi fibroblastlardır ve kollajen üretiminden 

sorumludurlar (27). Fasiküller, kendi içinde, sinirin uzun ekseni boyunca giden alt 

birimlere (aksonlara) ayrılamazlar; çünkü aksonlar arası bağlantılarla oluşan intranöral 

pleksus yapısı vardır. 

4.3.1.1. Epinöryum 

Epinöriyum fasikülleri dış travmalara ve ekstremitelerin hareketiyle oluşan 

sıkışmalara karşı koruyan gevşek bir konnektif doku tabakasıdır. Sinirlerin fonksiyonel 

ünitesi için koruyucu bir yastık gibi görev yaparlar (28, 29). Epinöryum iç ve dış olarak 

iki tabakadan oluşur. Dış epinöryum kollajenden zengindir ve periferik sinirlerin dış 

kısmını sarar. Kollajen nispeten yetersizdir ve büyük oranda potansiyel boşluklar 

içermektedir ki bu da sinirin gerilme ve hareketine izin vermektedir. İç epinöryum 

dıştaki bağ dokusunun fasiküller arasına yayılması ile oluşur. Her iki tabaka da 

longitüdinal kuvvetleri alttaki perinöriyuma iletilmeden önce absorbe ederler (30, 31). 

Endonöral kapiller pleksusları besleyen, çok sayıda uzunlamasına vasküler kanallara ve 
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iyi gelişmis bir vasküler pleksusa sahiptir. Epinöryumun derin tabakası spontan olarak 

fasikülleri ayırır ve gevşek bir şekilde bir arada tutar. Histolojik olarak epinöryum diğer 

tip gevşek konnektif dokulara benzemekte olup fibroblast, makrofaj ve mast hücrelerini 

içerir. Epinöryumun yüzeyindeki gevşek birkonnektif doku olan adventisya sinirin rahat 

bir şekilde kaymasına olanak sağlar Epinöryumun bu özellikleri sinir hasarına bağlı skar 

oluşumuyla engellenebilir (29). Epinöryum proksimalde dura ile devam eder ve 

subaraknoid mesafenin başladığı yerde perinöryumdan ayrılır. Bu yapılaşma kan sinir 

bariyerinin temelini oluşturur (32). Epinöryum önemli hücresel, damarsal ve lenfatik 

komponentleri içermektedir ve sinir yaralanması meydana geldiğinde bu yapılar hasar 

görür. Epinöryumda fibroblastlar da bulunur ve bunlar yaralanmayı takiben çoğalırlar. 

Sonuçta fibrozis gelişir; bunun sonucuda sınırlı harekete ve sinirin gerilmesine neden 

olmaktadır. Kesi hattında meydana gelen gerginlik aksonal geçişi, dolayısıyla 

rejenerasyonu etkileyebilir (31). 

4.3.1.2. Perinöryum 

Perinöryum kan beyin bariyerinin bir uzantısıdır (32). Her fasikül perinöryum 

denen yoğun, mekanik olarak güçlü, multilameller bir kılıfla kaplıdır ve yassı 

hücrelerden meydana gelir (29). Bu hücreler alttaki bazal laminaya tutunurlar. 

Tabakalar arasında kollogen lifleri hem oblik hemde longitüdinal olarak dizilmiştir. 

Lamellerin sayısı fasiküllerin çapına bağlı olarak değişir. Endonöral alan perinöral 

hücrelerden ayrılsa da bu ayrım net değildir. Perinöryum mekanik olarak kuvvetli bir 

membrandır. Eksternal travmalara karsı mekanik bir engel oluşturarak endonöral alanın 

içeriğini korur. Aynı zamanda bir difüzyon bariyeri görevi yaparak da endonöryumun 

özel iç yapısını korumaktadır (29). Buradaki kollajen liflerinin yarı çapı epinöryumdan 

daha küçüktür, yaklaşık olarak 65 nm dir. Buradaki perinöral hücreler fibroblastlardan 

farklılaşmışlardır. Fibroblastlar travmayı takiben perinöryumda çoğalmaya başlarlar ve 

rejenere olan sinirler morfolojik olarak incelendiğinde bu fibroblastların baslangıçta 

tomurcuklanan sinirin etrafını çevirdiği görülür. Perinöryum yüksek oranda 

endoplazmik veziküller içermektedir ve glukoz transportunun perinöryumdan yapıldığı 

deneysel olarak çeşitli bulgular ile açıklanmıştır (33). 



 

23 

4.3.1.3. Endonöryum 

Endonöryum, her sinir lifinin bazal zarını saran hassas bir bağ dokusu tabakasıdır 

(34). Endonöryum, akson ve bunu çevreleyen Schwann hücreleri, kollajen ve retiküler 

lifler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri ve kapiller sistemden oluşur (35). 

Yapısında elastin yoktur (28, 34, 36 ). İçerdiği uzun yerleşimli tip I kollajen sayesinde 

gerilmeye karşı kuvvetli bir yapı halindedir. Sinirde bulunan endonöral damarlar, 

Schwann hücrelerini ve miyelini sarar. Morfolojik olarak dalgalı bir yapıya sahiptir ve 

bu sayede uzamaya karşı uyumludur. Endonöryumun fibröz ve hücresel komponentleri 

endonöral sıvı ile çevrilidir. Endonöral sıvı basıncı, çevre doku basınçlarına göre daha 

yüksektir. Bu fark sayesinde aksona zarar verecek toksik maddeler uzaklaştırılır (36). 

Bir sinir boyunca ve kişiden kişiye fasikül sayıları değişkenlik gösterir. Fasiküller bir 

sinir boyunca birbirine paralel uzanan bağımsız akson dizilimleri değildirler. Seyir 

boyunca fasiküller birbirlerine sayısız dallar ile bağlanır ve bir tür intranöral pleksus 

oluştururlar. Pleksiform yapı nedeni ile bir fasikülden diğerine dallanmalar olması 

sonucunda, trase boyunca trunkusun içerdiği fasikül sayısı ve fasiküllerin içerdiği akson 

sayısı değişkenlik gösterir. Bu durumda sinir trasesi boyunca alınan kesitlerde farklı 

morfolojik yapılar görülebilir (37). 

4.4. Periferik Sinir Yaralanma Şekilleri 

Periferik sinirler; trafik ve iş kazaları başta olmak üzere her türlü kazada, kesici, 

batıcı, ateşli silahlarla ortaya çıkan delme, ezilme, çekilme, dönme tipi travmalar, kırık-

çıkıklar sonucunda hasar görebilir. Servikal yapıda ve çeşitli tuzak nöropatilerinde de 

sinir sıkışması sonucu zedelenme meydana gelebilir. Bunların dışında; iskemide 

(ateroskleroz), metabolik hastalıklarda, tümöral, toksik, fiziksel (sıcak, soğuk), kimyasal 

olaylar ve radyoterapi gibi etkenlerle de periferik sinir hasarı oluşabilir (1). Fakat bu 

yaralanmaların en sık görüleni travmatik yaralanmalardır. Periferik sinir hasarı, 

uygulanan ezilme süresine ve kuvvetine göre değişkenlik gösterir. Büyük lifler küçük 

liflere göre ezilme ve iskemiye daha fazla duyarlıdırlar. Ayrıca yüzeyel yerleşimli 

fasiküller derin yerleşimli olanlara oranla daha fazla ezilmea duyarlıdır. Ayrıca kalın 

perinöryum içerisine gömülü küçük lifler, ince perinöryum içerisine gömülü kalın liflere 

oranla daha az oranda kompresyona duyarlıdır (38, 39).Yaygın olarak görülen bir 

yaralanma türü de, ezilme tipi yaralanmalardır. Bu yaralanmada sinirsel elemanların 
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ayrılması veya kopması söz konusu değildir. Ezilme tipi yaralanmalarda, motor ve duyu 

fonksiyonlarının total kaybı meydana gelebilir. Ama bu tür etkilerin patofizyolojisi 

belirgin değildir, çünkü sinir devamlılığı korunmaktadır. Bununla birlikte sinir hasarının 

oluşumunda hangi mekanizmanın daha önemli olduğu tam olarak açıklığa 

kavuşmamıştır. Yapılan çalışmalar, kısa süreli ezilme tipi yaralanmalarda iskeminin 

fizyolojik iletim bloğuna neden olduğunu göstermiştir. Kısa süreli iskeminin, sinir 

iletim bloğunu nasıl oluşturduğu açık değildir. Bununla birlikte, büyük çaplı miyelinli 

liflerin, küçük çaplılara oranla daha fazla iskemik etkiye uğradığı gösterilmiştir. Kısa 

süreli iskemide, histolojik değişiklikler genellikle geri dönüşümlüdür. Şiddetli iskemik 

hasara uğramış sinirde, genellikle fonksiyonun kaybolabileceği ve tam bir iyileşmenin 

oluşmayabileceği kabul edilmektedir. Yapılan çalışmalarda, ezilme tipi yaralanmalarda 

mekanik deformasyonun etkilerinin daha ön planda olduğu yaygın görüş olmuştur (40, 

41). 

4.4.1. Periferik Sinir Yaralanma Sınıflaması 

Periferik sinir yaralanmaları sınıflaması 1943 Seddon ve 1952 Sunderland’in 

çalışmaları ile şekillenmiştir (42, 43). Periferik sinir yaralanmalarında Seddon 

tarafından bildirilen nöropraksi, aksonotimezis ve nörotimezis tarzındaki üçlü ve basit 

sınıflama yaygın şekilde kabul görmektedir. Seddon sinir hasarını, şiddetine göre üç 

kategoriye ayırır. 

Nöropraksi: Sinir devamlılığı bozulmamıştır. Tuzak nöropatilerinde görülen 

hasar tipidir. Çok zor tespit edilebilen segmental demiyelizasyon gibi miyelin 

yapılardaki değişikliklere rağmen, bu tip hasarlanmada semptomların geçici olma 

nedeni yaralanma yerinde lokal olarak iletinin kesintiye uğramasından dolayıdr. Hasar 

yerinin proksimal ve distalinde iletim normaldir. 

Aksonotimezis: Sinir çevresindeki mezenşimal yapılar olan perinöryum ve 

epinöryum korunarak, sinirin akson ve çevresindeki miyelin kılıfta kesilme vardır. 

Akson ve miyelinde yaralanma noktasının distalinde oluşan Wallerian dejenerasyon 

komplet denervasyona neden olur. Bu tip yaralanmanın kronik kompresyon, akut ezilme 

ve esneme gibi sayısız nedeni vardır. Bu tür hasarlanmada iyileşme oranları, sinir 

çevresindeki hasarlanmamış mezenşimal dokuların kafes görevi görerek, hedef organın 
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reinnervasyonu için aksonların filizlenmesine kılavuzluk etmesiyle artmaktadır. 

Aksonal filizler endonöral tüpler boyunca günde1-2 mm olacak şekilde yenilenirler. 

Nörotimezis: Kopmuş sinirleri içerir. Bu hasarlanmada fonksiyonlarda tam kayıp 

vardır ve cerrahi müdahale olmaksızın iyileşme söz konusu değildir. Çünkü aksonların 

yeniden uzaması için kılavuzluk edecek mezenşimal doku kaybı olmuş ve skar dokusu 

oluşmuştur. 

Sunderland periferik sinir yaralanmalarını beş derecede değerlendiren yeni bir 

sınıflandırma önermiştir. 

1. derece hasar (Nöropraksi): Lokalize ileti bloğu vardır. Bu tip hasarda, sinir 

dokusunun bütünlüğü devam etmektedir. Travma alanındaki sinir segmentinde iletim 

kaybı söz konusudur ve aksonlar, sinir kılıfı yapıları intaktır. Sadece elektrofizyolojik 

olarak tespit edilebilen bu iletim bloğu lezyon alanında sınırlıdır ve distalde iletim 

normaldir. Klinikte turnike kullanımı gibi lokal basınç yaratan durumlar ve kompresyon 

nöropatilerin erken dönemlerinde ortaya çıkan sinir hasarı bu grupta incelenmektedir. 6-

8 hafta içinde aksonal iletim tam olarak düzelir. 

2. derece hasar (Aksonotimezis): Akson ve miyelin hasar görmüş, endonöral ve 

destek doku kılıfları korunmuştur. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon görülür, ek 

olarak motor, duyusal, otonom innervasyon bozulmuştur. Endonöral kılıfların 

korunması nedeniyle iyi düzeyde iyileşme beklenir. 

3. derece hasar: Aksonlar, endonöryum ve Schwann hücrelerinin harabiyeti 

vardır. Epinöryum ve perinöryum sağlamdır. Fasiküler yapı korunmuştur. Distalde 

Wallerian dejenerasyon izlenir. Endonöryumdaki fibröz doku fibrillerin ilerlemesini 

engelleyebileceğinden iyileşme tam olmayabilir. Bu tip hasar kronik kompresyon, akut 

ezilme ya da gerilme sonucunda oluşur. Bu tür yaralanmalar Seddon 

sınıflandırmasındaki aksonotimezis ve nörotimezisin karışımı olarak da kabuledilebilir. 

4. derece hasar (Nörotimezis): Aksonal, endönoral ve perinöral yaralanma 

vardır. Epinöryum sağlamdır. Sinir gövdesinin bütünlüğü fiziksel olarak devam etmekle 

birlikte skar dokusunun yarattığı blok rejenerasyonu engeller ve yaralanma seviyesinde 

nöroma (solid skar dokusu) oluşumuna neden olur. Spontan iyileşme görülebilmesine 

rağmen tedavi uygulanmadığında fonksiyonel dönüş nadirdir. 
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5. derece hasar (Nörotimezis): Epinöral kılıfı da içeren sinir tam kesisi ve 

ayrılması vardır. Cerrahi tedavi olmadan iyileşmesi mümkün değildir. 

6. derece hasar: Mackinnon bu sınıflandırmaya 6. derece sinir hasarı adı altında 

bir ekleme yapmıştır. Sinir boyunca değişik seviyelerde ve farklı derecelerde sinir 

hasarlarının bir arada bulunması söz konusudur. Özellikle ezici tipte yaralanmalarda 

ortaya çıkmaktadır. Tedavisinde intranöral nöroliz ile sağlam fasiküllere zarar vermeden 

4. ve 5. derecede hasarlı fasiküllerin cerrahi onarımı gerekmektedir (41, 44). 

4.4.2. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu 

Sinir lifi herhangi bir kaza veya travma sonucunda ya da deneysel olarak kesilir 

veya ezilirse, hücreden ayrı kalan kısımda morfolojik, kimyasal ve fonksiyonel birtakım 

değişiklikler meydana gelir. Bu değişikliklerin tümüne sinir dejenerasyonu denir. 

Sinirde meydana gelen bu değişiklikler ilk olarak Waller tarafından açıklandığından, bu 

olaya Wallerian dejenerasyon adı verilir. Wallerian dejenerasyonuna uğramış bir sinirin 

tamir olup normal fonksiyonunu kazanmasına rejenerasyon denir. Bu tamir olayı iki 

fazda meydana gelir: Birinci fazda; sinir lifi silindir eksenin ganglion hücresine bağlı 

kalan kısmından perifere doğru adeta “psödopod” gibi ilerler. İkinci fazda ise yeni sinir 

lifleri olgunlaşır miyelin kılıfı ile kaplanır ve uyarılabilme özelliği kazanırlar (45). 

4.4.2.1. Histopatolojik Değişimler 

Wallerian dejenerasyonunda görülen primer histolojik değişiklik, akson ve 

miyelin kılıfta oluşan yapısal bozukluklardır. Dejenerasyon sonucu gözlenen başlıca 

yapısal değişikler, nöronda nörotübül ve nörofilamentlerin düzensiz hale gelmesi, akson 

ve miyelin kılıfın birbirlerinden ayrılmaları, aksonda varikoz şişkinliklerin oluşmasıdır. 

Miyelin kılıf dejenerasyonu özellikle 36-48 saat içinde belirgin hale gelir. 

Yaralanmadan sonra 48-96 saatte genellikle akson devamlılığı kaybolur ve impuls 

iletimi bozulur. Wallerian dejenerasyonunda Schwann hücrelerinin anahtar rol 

oynadıkları kabul edilmektedir. Bu hücreler yaralanmadan sonra 24 saat içinde aktif 

hale geçer, çekirdek ve sitoplazmik büyüme gösteren hücreler, hızla bölünerek 

dejenerasyon ve tamir yoluna yardım edecek bir çok molekülü eksprese ederler (46, 47). 

Başlangıç evresinde, travmaya cevap olarak endonöral tüp şişer. İlk iki haftadan sonra 

çap oldukça azalır. 5-8 haftada dejenere olan sinir artıkları genellikle ortadan 

kaldırılmıştır. Üçüncü derece yaralanmalarda travma-aracılı lokal bir reaksiyon 
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meydana gelir. İntrafasiküler yaralanmalarda sinir lifinin distal kısımları endonöryumun 

esnek olmasından dolayı retraksiyona uğrar. Lokal vasküler travma, etkin inflamasyonla 

sonuçlanan hemoraji ve ödeme yol açar. Fibroblastlar prolifere olur ve oluşan fibröz bağ 

dokusu, yaralı segmentte şişkinliğe neden olur. İntrafasiküler skar dokusu sinir 

gövdesinde de gelişir ve genellikle perinöral skar dokusu ile kaynaşır (41).Travmatik 

hasar sonrası ilk 1-2 hafta içinde, kromatolizis olarak bilinen sinir hücre çekirdeğindeki 

Nissl cisimciklerinin eriyip kaybolması ile karakterize bir olay gelişmektedir (48). 

Hücre çekirdeği, hücre içindeki merkezi konumundan perifere doğru hareket etmekte ve 

hücre gövdesi şişme göstermektedir. Kural olarak, aksondaki hasar hücre gövdesine ne 

kadar yakın ise hücre gövdesinde o denli önemli değişikliklere yol açmaktadır (41, 48, 

49). Lezyon düzeyinden itibaren proksimal bölümdeki ilk Ranvier boğumuna kadar olan 

sinir segmentinde önce dejenerasyonla ilişkili bazı değişiklikler olmaktadır. Kısa bir 

süre sonra ise proksimalden gelişen aksonal uzantılar endonöral tüpler içinde ilerleyerek 

lezyon alanına ulaşmaktadır. Eğer erken bir dönemde sinirin kesik uçları cerrahi olarak 

karşı karşıya getirilir ise proksimaldeki aksonal uzantılar distalde yer alan sinir 

segmentine doğru büyümeye devam ederler. Aksi halde, aksonal uzantılar çevre doku 

içine doğru yanlış bir yönelim göstererek sonlanırlar (49, 50, 51). Rejenerasyon 

süresince, rejenerasyon hızı, yavaş aksonal transport hızı ile ilişkilidir. Aksonal 

reaksiyon, akson güdüğünde şişme ve miyelin kılıfta yıkım ile karakterizedir. Bu 

dejenerasyon aksonal filizlenme ve remiyelinizasyon sonucu iyileşme ile 

sonuçlanabileceği gibi, geriye doğru hasar ile de sonuçlanabilir (52). Aksonların 

rejenerasyon hızı türlere bağlı olarak değişir. Kemirgenlerde 2-3,5 mm/gün iken 

insanlarda 1–2 mm/gün’dür. Geri dönüşümsüz sinir hasarını engellemek, aksonal 

rejenerasyonu arttırmak ve yapışıklıkları önlemek amacıyla pekçok yöntem ve madde 

kullanılmıştır. Onarım tekniklerinin gelişmesi, yapışıklık oluşumunu azaltabilse de 

tamamen ortadan kaldıramamıştır (53). 

4.5. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem 

4.5.1. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller 

Oksidatif stres, pro-oksidan ve anti-oksidan sistemler arasındaki dengenin oksidan 

sistemler lehine bozulması sonucu lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen ürünlerinin 
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açığa çıkarak organizmada hücresel hasara yol açan ve birçok hastalığın patogenezinde 

kritik öneme sahip olan bir olaydır (54, 55). 

Serbest radikaller; yörüngelerinde bir veya daha fazla sayıda eşleşmemiş 

elektronun olduğu atom veya atom gruplarıdır (56). Bu eşleşmemiş elektron nedeni ile 

serbest radikal molekülü kararsız konumdadır ve kararlı yapı kazanabilmesi için 

elektronunu başka bir elektronla eşleştirmesi gerekir. Bu nedenle serbest radikalin 

kimyasal aktivite potansiyeli yüksektir (57). Serbest radikallerin artması oksidatif strese 

sebep olur ve hücrelerin lipid, protein, deoksiribonükleik asit (DNA), karbohidratlar 

gibi tüm önemli bileşiklerine etki ederler ve de yapılarının bozulmalarına neden olurlar. 

Ayrıca mitokondrideki aerobik solunum ve kapiller geçirgenliğini bozar, hücrenin 

potasyum kaybını ve trombosit agregasyonunu arttırır (58, 59). Bu nedenle oksidatif 

stres, yaşlanma sürecinden (60), kanser (61), renal yetmezlik (62), infertilite (63) gibi 

birçok hastalığın etyolojisinde kritik rol oynamaktadır.  

Oksidatif streste etkili olan reaktif oksijen türleri olarak süperoksit (O2-), hidroksil 

(OH), peroksil (RO2), hidroperoksil (HRO2-) gibi serbest radikaller ve hidrojen peroksit 

(H2O2), hipokloröz asiti (HOCl) gibi nonradikal türleri sayabiliriz. Serbest oksijen 

radikalleri (SOR) oluşması radikal zincir reaksiyonları ile diğer ürünlerin üretimine yol 

açarlar. Süperoksit radikali, organizmada nikotinamid dinüklotid fosfat (NADPH) 

oksidaz, ksantin oksidaz, siklooksijenaz gibi çesitli oksidazlar aracılığı ile ve bazı 

koşullarda endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) aracılığı ile oksijenin bir elektron 

redüksiyonu sonucu oluşur. Ayrıca adenozin trifosfat (ATP) sentezi için gerekli olan 

normal oksidatif fosforilasyon esnasında mitokondrial elektron transport zinciri 

tarafından üretilir. Normal şartlar altında O2- antioksidan savunma mekanizmaları 

tarafından hızla elimine edilir. O2- mitokondride manganez süperoksit dismutaz (Mn-

SOD), sitoplazmada bakır süperoksit dismutaz (Cu-SOD) ile H2O2’e dönüştürülür. H2O2 

ise mitokondride glutatyon peroksidaz (GP-x), lizozomda CAT tarafından H20 ve O2‘e 

parçalanır. H2O2 ayrıca demir (Fe), bakır (Cu) gibi elementlerin varlığında reaktif OH 

radikaline (Fenton reaksiyonu) dönüştürülebilir (64). 

Serbest radikaller membran yapısındaki fosfolipitlerde lipid peroksidasyonuna 

sebep olarak doğrudan hücreye zarar verir. Lipid peroksidasyonu son ürünü olarak 

MDA oluşur. Oluşan MDA, hücre membranlarından iyon alışverişine etki ederek 
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membrandaki bileşiklerin çapraz bağlanmasına yol açar, iyon geçirgenliğinin ve enzim 

aktivitesinin değişimi gibi olumsuz sonuçlara neden olur. MDA bu özelliği nedeniyle, 

DNA’nın nitrojen bazları ile reaksiyona girebilir ve bundan dolayı mutajenik, hücre 

kültürleri için genotoksik ve karsinojeniktir (64, 65). 
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4.5.2. Antioksidan Sistem 

Serbest radikallerin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı önlemek için 

vücutta bazı savunma mekanizmaları geliştirilmiştir. Bunlar ‘antioksidan savunma 

sistemleri’ olarak bilinirler (66). 

Antioksidanlar 4 farklı mekanizma ile oksidanları etkisizleştirirler (67): 

1. Temizleme etkisi: Oksidanları zayıf bir moleküle çevirme şeklinde olan bu etki 

enzimler tarafından yapılır. 

2. Baskılama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme 

şeklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafından yapılır. 

3. Onarma etkisi 

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyen ağır 

metaller şeklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafından 

yapılır.  

Antioksidanlar enzimatik ve nonenzimatik olarak sınıflandırılırlar. Hücresel 

seviyede etkili olan enzimatik sistemler içinde birincil olan antioksidan enzimler 

arasında SOD, CAT, GP-x, yer alır. Non enzimatik antioksidan savunma sistemleri ise 

başlıca GSH, vitamin A, C, E, melatonin, albümin, bilirubin, ürik asit, karoten, sistein, 

transferrin gibi maddelerden meydana gelmektedir (68, 69). 

SOD’un işlevi endojen olarak oluşan süperoksit radikalinin etkilerinden hücreleri 

korumaktır. Bunu da O2- radikalinin H2O2’edönüşümünü katalize ederek yapar. İki tip 

SOD vardır. Birincisi bakır-çinko metaloenzimidir ve sitozolde bulunur. Diğeri ise 

manganez metaloenzimidir ve çoğunluğu mitokondride bulunur. Enzime etkinliğini 

kazandıran metal iyonlarıdır. SOD’un bölgesel dağılımlı olması fizyolojik koşullarda 

O2’ye karşı yeterli koruma sağlar. SOD’un etkinliğinin artması H2O2 üretimini arttırır. 

OH- radikalleri ile hasarı sınırlamak için GP-x ve CAT ile birlikte çalışmalıdır. CAT,  

SOD’ın oluşturduğu H2O2’i peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parçalar. Ayrıca 

düşük konsantrasyonlarda H2O2’i GP-x parçalar, yüksek konsantrasyonlarda ise CAT 

aktivite kazanır.  

Glutatyon peroksidaz enzimi substrat olarak redükte GSH kullanır. Tepkimeye 

giren glutatyonlar okside olur ve bisülfit bağı ile birbirine bağlanarak indirgeyici 
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gücünü yitirir. Tepkime devamı için okside glutatyonlar (GSSG) ve indirgenmiş 

NADPH’ın kullanılması ve glutatyon redüktaz aracılığı ile katalizör bir tepki ile tekrar 

glutatyona çevrilmesi gereklidir. Bu tepkimede ko-faktör olarak kullanılan NADPH’nin 

tekrar sentezi için ise hegzosmonofosfat şantına ve bu şantta anahtar olan glukoz-6-

fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimine gerek vardır. Dolayısı ile glutatyon redüktaz ve 

G6PD de antioksidan savunma sistemi arasında değerlendirilmelidir (67, 70). 

4.6. Quercetin  

4.6.1. Yapısı ve Emilimi  

Quercetin, (3,3',4',5,7-pentahidroksiflavon) olarak isimlendirilir ve yapısında 

3,3',4' ve 5,7 pozisyonlarında –OH grubu bağlıdır. Quercetin, sarı renkte, acı bir tadı 

olan kristalize katı şekildedir. Suda çözünmez, alkolde kısmi çözünür, asetik asit ve sulu 

alkali solüsyonlarda tam çözünürlük sağlanır ( 71-73). Yapısal formülü aşağıdaki 

gibidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Quercetinin yapısal formülü (72). 

 

Quercetin bir flavon bileşiği olup doğada bitki çayları olarak bilinen bitkilerin 

yapraklarında, çiçeklerinde ve saplarında bulunur (74). Başta turpgiller, üzüm, elma, 

domates, çilek, yaban mersini, siyah ve yeşil çay, kırmızı şarap olmak üzere pek çok 

besinde farklı miktarlarda bulunmaktadır (75, 76). Yüksek miktarda Quercetin içeren 

bitkilerin başında soğan gelmektedir. Diyetle alınan quercetinin yapısındaki glikozit 

bağları ve miktarları farklıdır, fenolik gruplara bağlı olan bir ya da daha fazla şeker 

grubu bulunabilir (77). Diyetle alınan günlük quercetin miktarı 5-40 mg arasında 
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değişmektedir. Bu miktar soğan, domates, elma gibi sebze ve meyveleri yüksek 

miktarlarda tüketen kişilerde ise 200-500 mg’a kadar artabilir (78). 

Quercetin, ince barsaktan ve nispeten zayıf olarak absorbe edilir. Barsaktaki 

mikroflora flavonid glikozidi quercetin ve şekere hidrolize eder ve sonrasında quercetin 

enterohepatik sistem içerisine absorbe edilir (78). Absorbe edilen quercetin portal 

dolaşımla karaciğere taşınır ve burada ilk geçiş metabolizmasına uğrar. Quercetin tüm 

dokulara dağılır ve plazmada albumine sıkıca bağlanır. Oral alımından sonra pik plazma 

düzeyine 0,7 ile 7,0 saatiçerisinde ulaşılırken eliminasyon yarı ömrü yaklaşık 25 saattir 

(79). 

4.6.2. Quercetinin Yaygın Etkileri  

Quercetinin antioksidan, antikarsinojenik, antiagregan, vazodilatatör 

antienflematuar ve kardiyoprotektif özellikleri vardır (80). Viral enfeksiyona yatkınlığı 

azaltır (81). Gıda takviyesi olarak bulunur (82). Antioksidan özellikler genellikle 

quercetinin kimyasal yapısının özellikle de –OH ikamesi ve katekol tip B halkasının 

varlığı ve lokasyonunun bir fonksiyonudur (80). Quercetin apopitozu indükler, tümör 

gelişimini engeller, fosfolipaz A2 ve protein kinazları inhibe eder, membran 

akışkanlığını arttırır, farelerde eritrosit membranlarını oksidatif hasara karşı korur (83). 

Quercetin, antioksidan etkinliği ile oksidatif strese bağlı doku hasarını azaltarak global 

iskemi sonrası reperfüzyonda miyokardial iyileşmeyi arttırmaktadır. Bu koruyucu etki 

özellikle kronik tedavi uygulanan kalplerde belirgin olarak görülmektedir (84). 

Quercetinin günlük alımı, enflamatuar aracıların salınımının inhibisyonu, lipid 

peroksidasyonu ve oksidatif DNA hasarına karşı koruyuculuğuyla, nörodejeneratif 

hastalıklar, felç, tümör gelişimi ve kardiyovasküler hastalık riskinin azalmasıyla 

bağlantılı olabilir. Quercetin doza bağlı olarak hücrelerdeki peroksit üretiminin 

inhibisyonuna neden olmaktadır (85). Süperoksit ve hidroksil radikallerini 

temizlemekte, lipid peroksidasyonunu inhibe etmekte ve lipid peroksil radikallerini 

azaltmaktadır (86). Sadece direkt reaktif oksijen türlerinin temizleyicisi değildir; hücre 

içi sinyal kaskatları ile etkileşerek endojen antioksidan savunma sisteminde düzenleyici 

olarak da kendini gösterebilir (87). Quercetin uygulaması ile ilgili yapılan bir çalışmada 

karaciğerdeki bazal MDA konsantrasyonunun anlamlı şekilde azaldığı bildirilmiştir 

(88). Hayvan çalışmalarında quercetin uygulamasının oksidatif stresi (89), düşük 



 

33 

dereceli sistemik enflamasyonu (90) azaltarak ve mitokondriyal biyogenezi arttırarak 

(91) sağlığa faydalar sağladığı öngörülmüştür. Bazı insan çalışmalarının sonuçlarına 

göre genç sağlıklı katılımcılara yapılan quercetin ilavesi enflamasyonu (92) ve oksidatif 

stresi (93) azaltmadığı görüşüde mevcuttur. 

Quercetin içeren çeşitli flavonoidler iskemi reperfüzyon hasarını indükleyebilen 

nitrik-oksit sentaz (iNOS) aktivitesini interfere ederek azaltırlar. Yüksek 

konsantrasyonda nitrik oksit (NO) üretimi oksidatif hasar sonucu makrofajlardaki 

indüklenebilen NO sentazın etkisi ile oluşur. Aktive makrofajlarda eş zamanlı olarak 

hem NO hem de süperoksit anyonu artar. NO serbest radikallerle reaksiyona girer ve 

oldukça hasar verici peroksinitrit oluşur. Flavonoidler antioksidan olarak 

kullanıldığında serbest radikaller temizlenir ve bundan dolayı NO ile reaksiyona 

giremezler ve daha az hasar oluşur. Ayrıca Quercetin-Ksantin oksidaz yolu oksidatif 

yolda özellikle iskemi reperfüzyon hasarında önemli role sahiptir. Hem ksantin 

dehidrogenaz hem ksantin oksidaz, ksantini ürik aside çevirir. Ksantin dehidrogenaz 

enzimin fizyolojik durumlardaki formdur, fakat ksantin oksidaz iskemi durumundaki 

formudur. Ksantin oksidaz ROS’un kaynağıdır. Reperfüzyon fazında ksantin oksidaz 

moleküler oksijenle reaksiyon verir ve süperoksit radikali oluşur. Quercetin ksantin 

oksidaz aktivitesini inhibe eder ve oksidatif hasarı azaltır (94). 

Lökosit immobilizasyonunun azaltılması ile ilişkili çalışmalar incelendiğinde 

Quercetin ve diğer flavonoidlerin reperfüzyon sırasında immobilize lökosit sayısını 

azaltarak koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir (95). Quercetinin antiproliferatif etkisi 

olduğu ve bu etkiyi hücre siklusu ve hücre büyümesini düzenleyici genleri etkileyerek 

yaptığı söylenmektedir (96). Quercetinin kronik inflamatuar hastalıklar patogenezinde 

ve oksidatif stresterol alan ve antiviral ve antimikrobiyal etkiye de sahip olan tümör 

nekroz faktör-α (TNF-α) üretimini ve gen ekspresyonunu doza-bağımlı şekilde inhibe 

ettiği gösterilmiştir (97). Ayrıca solunum yolları, gastrointestinal sistem, deri ve idrar 

yollarında enfeksiyona yol açan bakteri türlerine karşı antibakteriyel aktiviteye sahiptir 

(98). Quercetin, glukozun diyabetik komplikasyonlarından (retinopati, nöropati, 

nefropati) sorumlu sorbitole dönüşmesini sağlayan aldoz redüktaz enzimini inhibe 

etmek suretiyle diyabetik hastalarda faydalı olabilir (99). 
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Quercetinin Alzheimer hastalığı ve diğer bazı nörodejeneratif hastalıklarda doku 

hasarına yol açan oksidatif stresten beyin hücrelerini koruduğu öne sürülmüştür (100). 

Ayrıca potansiyel bir anti-kanser ajan olarak umut vericidir. Farklı kanser hücre 

hatlarında apopitozu aktive ettiği, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde hücre 

proliferasyonunu güçlü bir şekilde inhibe ettiği ve servikal kanserlerde nükleer faktör 

kappa B (NF-kB) ekspresyonunun azaltılmasıyla apoptotik hücre popülasyonunu 

arttırdığı gosterilmiştir (101, 102). Bu hücrelerde pro-apoptotik Bax proteininin 

ekspresyonu yanında, sitozolik sitokrom c, Apaf-1 (apoptotic peptidase activating 

factor 1), p53, kaspaz-9 ve kaspaz-3 ile kesilmiş poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) 

miktarları da artmıştır. Buna karşılık anti-apoptotik Akt, Bcl-2, Bcl-xL ve Mcl-1 

(Myeloid Cell Leukemia 1) ekspresyonları azalmaktadır (103). Quercetin uygulanan fare 

nöroblastoma hücrelerinde konsantrasyona bağlı olarak Bax protein ekspresyonu, 

kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivasyonu ile hücre döngüsünü düzenleyici bir protein olan p53 

messenger ribonikleik asit (mRNA) seviyeleri anlamlı derecede artmıştır (104). 

Quercetinin, mitokondriyal membran potansiyelinin kaybı, sitokrom c’nin sitoplazmaya 

salınması ve kaspazların aktivasyonu gibi etkileri aracılığıyla apopitozu tetiklediği 

savunulmaktadır (105). Proapoptotik ve antiapoptotik proteinleri modüle etme özelliği 

de vardır.  

4.7. Apopitozis 

Çok hücreli organizmalarda hücre bölünmesiyle artan hücre sayısı hücre 

ölümleriyle dengelenir. Eğer bir organizmada bir hücreye artık gereksinim 

duyulmuyorsa, hücre içi haberci sistemleri aktive edilerek o hücrenin intihar süreci 

başlatılır. Bu intihar süreci Yunanca’da yaprak dökümü anlamına gelen apopitoz diğer 

bir deyişle programlı hücre ölümüyle gerçekleşir (106). Apoptotik hücreler 

organizmanın bazı dokularında ve hücrelerinde sürekli olarak oluşmaktadırlar ve bu 

oluşum ömür boyu devam etmektedir. Böylece ölüm (apopitoz) ve yeniden yapım 

(mitoz) bu dokularda doku homeostazisini oluşturmak için dinamik bir denge 

halindedir. Apopitozun artması nörodejeneratif hastalıklara, AIDS’de (Acquired 

Immune Deficiency Syndrome) görülen lenfosit yetersizliğine; azalması ise malignite 

ve otoimmün hastalıklara yol açabilir.  
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Apopitoz hücre içinden veya dışından gelen sinyallerle başlatılan ve birbirini takip 

eden bir olaylar zinciri olarak seyreder. Sonuçta hücrenin fagositozu ile sona erer. Bu 

aşamalar; 

I) Apopitozun başlatılması, 

II) Hücre içi proteazların (kaspazların) aktivasyonu, 

III) Hücrede çeşitli morfolojik ve biyokimyasal değişikliklerin oluşması, 

IV) Fagositoz, olarak özetlenebilir (107). 

Apoptotik hücrede gözlenen değişiklikleri ele aldığımız zaman hücrenin 

küçülmeye ve kondanse olmaya başladığını, hücre iskeletinin dağıldığı ve çekirdek 

zarının yer yer eridiği gözlenir. Ayrıca çekirdek DNA’sı parçalara ayrılır (108, 109). 

Apopitozun en belirgin özelliği hücre içi Ca (kalsiyum) ve Mg (magnezyum) bağımlı 

endojen endonükleaz enziminin aktivasyonu ile kromozomal DNA’nın nükleozomal 

birimlere parçalanmasıdır. Apoptotik hücrelerin DNA’sı agaroz jel elektroforezinde 

merdiven basamağına benzer (ladder formasyonu) bir yapı biçiminde görülür. Bu, 

apopitoz için tipik bir görünüm sağlar (110). Apopitoza uğrayan bir hücrede laminin ve 

aktin filamentlerinin kopması sonucu sitoplazmada çekilme ve küçülme gözlenir. 

Kromatin ve çekirdekte bulunan yapısal proteinlerin parçalanması sonucu çekirdekte 

kondensasyon başlar ve çoğu zaman çekirdek kromatinin çekirdek membranının iç 

yüzüne yerleşmesi nedeniyle at nalı biçiminde görülür. Hücre büzülmeye ve küçülmeye 

devam eder ve makrofajların tanıyabileceği ve normal hücrelerden daha kolay ayırt 

edilebileceği membran ile çevrili küçük parçalara ayrılır. İçlerinde sitoplazma ve sıkıca 

paketlenmiş organeller, bazılarında çekirdek parçaları da mevcut olan apopitotik 

cisimler meydana gelir. Çekirdek de hücre gibi büzüşür ve bazen membranla sarılı 

olarak birkaç parçaya ayrılabilir. Nüklear porlar kromatinin membrana komşu olmadığı 

bölgelerde yoğunlaşırlar (107). Apopitoz sırasında apoptotik hücrelerin membranlarında 

değişimler olur. En belirgin değişim normalde hücre membranının sitoplazmik 

yüzeyinde yer alan negatif yüklü fosfotidilserin birimlerinin hücre membranının dış 

yüzeyine çıkmasıdır. Bunun sonucunda kollektin (C1q) adı verilen çeşitli proteinler 

apoptotik hücre zarına bağlanmaktadır. Ayrıca normalde hücre zarında gizlenmiş olan 

N-asetil glikozamin ve N,N diasetilşitabroz molekülleri apopitozda açığa çıkarlar ve 

makrofajlar tarafından tanınırlar. Apoptotik hücrelerde görülen morfolojik membran 
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değişimlerinden biri de hücre içeriklerini içine alan ve membranla çevrili veziküller 

biçiminde apopitotik hücrelerden kopan tomurcuklardır. Bu küçük veziküller apoptotik 

cisim olarak da adlandırılırlar. Bu değişimler apoptotik sürecin sonlarına doğru görülür 

(111). Apopitozis tanı yöntemleri içerisinde apoptotik hücre morfolojisinin 

değerlendirilmesinde kullanılan ışık, floresan, lazerli konfokal, elektron ve faz-kontrast 

mikroskobu ile inceleme yer alır. DNA fragmentasyonlarının belirlenmesinde agaroz Jel 

elektroforezi, enzimatik yolla DNA fragmentasyonlarının belirlenmesi Terminal 

deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL), İn situ hibridizasyon 

tekniği ve Anneksin–V yöntemi ile apopitozise özgü proteinlerin saptanması ve flow 

sitometri yöntemi kullanılır (112, 113).  
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Deneysel Çalışma Aşaması  

5.1.1. Deney Hayvanları ve Etik Prosedür 

Çalışmamız Karadeniz Teknik Üniversitesi (KTÜ) Tıp Fakültesi, Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 30.06.2015 tarih ve Etik kurul karar no:4 ile 

(12.05.2016 tarih ve 272 sayı ile düzeltmeli) onay almıştır. Çalışma süresince kullanılan 

deney hayvanları, kimyasal malzemeler, araç ve gereçler KTÜ Bilimsel Araştırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından TDK-2015-5331 kod numarasıyla 

desteklenmiştir. Bu çalışmada, 10-12 haftalık Spraque Dawley cinsi (250-300 gr) 48 

adet erkek sıçanlar kullanıldı. Çalışma grubunu oluşturan sıçanların tamamı KTÜ Tıp 

Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nden temin edildi. Çalışma süresince sıçanların 

bakımı, beslenme ve barınması için KTÜ Tıp Fakültesi Cerrahi Araştırma Merkezi’nde 

bulunan sıçan takip odaları kullanıldı. Deney için kullanılan sıçanların tamamı Cerrahi 

Araştırma Merkezi’nden temin edildiği için çevre stresi ve uyum problemi yaşanmadı. 

Çalışmanın deneysel aşamaları ve histopatolojik incelemeleri KTÜ Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı laboratuvarında tamamlandı. Ayrıca yarı ince 

kesit alımı için KTÜ Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı Elektron mikroskopi 

laboratuvarı ve biyokimyasal parametrelerin incelenmesinde KTÜ Tıp Fakültesi Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarları kullanıldı.  

5.1.2. Laboratuvar Koşulları 

Deney süresince laboratuvarın sıcaklığı ortalama 22 ± 2°C, nisbi nem ortalama 

%50±5 olarak ayarlandı. 12 saat aydınlık 12 saat karanlık olacak şekilde aydınlatılma 

sağlandı. Deney süresi boyunca standart laboratuar hayvan yemi ve ad libitum su 

verildi. Çalışma süresince sıçanlar standart kafeslerde ve her kafeste 1 adet sıçan olacak 

şekilde barındırıldı.  

5.1.3. Vücut Ağırlığının Belirlenmesi 

Sıçanların ilk vücut ağırlığı belirlemesi siyatik sinir hasarından önce 

gerçekleştirildi. Hayvanların vücut ağırlıkları haftada bir kez ölçülerek kaydedildi. 
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5.1.4. Deney Gruplarının Belirlenmesi ve Uygulama Planı 

Deney için 10-12 haftalık (250-300 gr) Spraque Dawley cinsi 48 adet erkek 

sıçanlar kullanıldı. Sıçanlar 8 grup olmak üzere yaş ve ağırlıklarına göre homojen 

şekilde gruplara ayrıldı. Gruplar;  

Sham 7 Günlük Grup (S-7), (n:6): Sıçanlara deneyin ilk günü sadece cerrahi 

insizyon yapılıp kapatıldı ve 7. günde sakrifiye edildi. 

Sham 28 Günlük Grup (S-28), (n:6): Sıçanlara deneyin ilk günü sadece cerrahi 

insizyon yapılıp kapatıldı ve 28.günde sakrifiye edildi. 

Quercetin 7 Günlük Grup (Q-7), (n:6):Sıçanlara deneyin ilk gününden itibaren 

7 gün süre ile her gün 200 mg/kg quercetin (Sigma-Aldrich, Co,St.Louis, USA; CAS: 

117-39-5) %0.5 lik dimetil sülfoksit (DMSO) (Merck, Darmstadt, Germany; CAS: 

8.02912.1000) ile çözülerek oral yolla intragastrik olarak uygulandı ve 7. gün sakrifiye 

edildi. 

Quercetin 28 Günlük Grup (Q-28), (n:6): Sıçanlara deneyin ilk gününden 

itibaren 7 gün süre ile 200 mg/kg quercetin %0.5 lik DMSO ile çözülerek oral yolla 

intragastrik olarak uyguladı ve 28. günde sakrifiye edildi. 

Travma 7 Günlük Grup (T-7), (n:6): Cerrahi insizyon ile siyatik sinir açığa 

çıkartıldı ve mikro vasküler klemp ile 1 dakika (dk) süresince ezilme hasarı yapılıp 

kapatıldı (3) ve sıçanlar 7. günde sakrifiye edildi. 

Travma 28 Günlük Grup (T-28), (n:6): Cerrahi insizyon ile siyatik sinir açığa 

çıkartıldı ve mikro vasküler klemp ile 1 dk süresince ezilme hasarı yapılıp kapatıldı, 28. 

günde sakrifiye edildi. 

Travma + Quercetin Tedavisi 7 Günlük Grup (T+Q-7), (n:6): Cerrahi insizyon 

ile siyatik sinir açığa çıkartılarak mikro vasküler klemp ile 1 dk süresince ezilme hasarı 

yapılıp kapatıldı ve 7 gün süre ile 200 mg/kg quercetin (114) %0.5lik DMSO ile 

çözülerek oral yolla intragastrik olarak uygulandı. Sıçanlar 7. gün sakrifiye edildi. 

Travma + Quercetin Tedavisi 28 Günlük Grup (T+Q-28), (n:6): Cerrahi 

insizyon ile siyatik sinir açığa çıkartılıp mikro vasküler klemp ile 1 dk süresince ezilme 

hasarı yapıldı ve deri kapatıldı. Sıçanlara hasar oluşturulduktan itibaren 7 gün süre ile 
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200 mg/kg quercetin %0.5’lik DMSO ile çözülerek oral yolla intragastrik olarak 

uyguladı ve sıçanlar 28. günde sakrifiye edildi. 

5.1.5. Sinir Hasarının Oluşturulması 

Deney prosedürünün uygulanması için sıçanlar intraperitonal olarak ketamin (90 

mg/kg) (Ketalar® 50 mg/kg, Eczacıbaşı Co., Istanbul, Turkey)  + ksilazin (10 mg/kg) 

(Rompun %2, BAYER HEALTHCARE LLC. Kansas, ABD) ile anestezi altında iken 

prone pozisyonda ayakları tespit edildi. Antiseptik bir solüsyon ile sağ yanal uyluk 

bölgesi temizlenerek bistüri yardımı ile cerrahi insizyon açılarak klipslendi. Daha sonra 

tek taraflı olarak büyük trakoarterden orta uyluğa kadar uzanan bir kesi ile kas 

insizyonu yapıldı. Sham grupları için siyatik sinir görüldü ve herhangi bir dokunuş 

olmadan deri kapatıldı. Travma grupları için ise kas insizyonundan sonra sağ siyatik 

sinir açığa çıkartıldı. Açığa çıkartılan siyatik sinire mikro vasküler klemp ile 1 dk 

süresince ezilme hasarı yapıldı. Daha sonra kesi bölgesinde deneyin ileri aşamalarında 

oluşabilecek olumsuzlukları önlemek için deri altı dokusu 4,0 ipek sütur (Doğsan, 

Türkiye; CAS: TS5505) ile çift kat olarak dikilerek deri rutin tarzda kapatıldı ve 

operasyon tamamlandı (Resim 1). Cerrahi girişim sonrası sıçanlar 1. ve 4. hafta için 

iyileşmeye bırakıldı. 
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Resim 1. Siyatik sinir hasarının oluşturulması  

 

5.1.6. Kan ve Doku Numunelerinin Toplanması 

Deney süresinin bitiminde siyatik sinir bisturi yardımı ile proksimal ve distalinden 

kesilerek çıkartıldı. Ayrıca aynı bölgede bulunan gastroknemius kası da çıkarıldı. 

Akabinde biyokimyasal parametreler için antikoagulansız ve ethylenediamine 
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tetraacetic acid (EDTA)’lı tüpe kan örneği alınarak 3000 rpm de 10 dk santrifüj sonrası 

elde edilen serumlar –80 °C derin dondurucuda saklandı. Sonra çıkarılan siyatik sinir 

dokuları ikiye ayrılarak yarısı histolojik değerlendirmeler için uygun tespit solüsyonuna 

alınarak tespit işlemine başlandı. Diğer yarısı ise biyokimyasal değerlendirmeler için 

eppendorf tüp içerisine alınıp -80 °C’de derin dondurucuda saklandı. 

5.2. Sıçan Siyatik Sinir ve Gastroknemius Kas Dokularına Ait Histopatolojik 

Preparasyon ve Değerlenirme 

Morfolojik analiz için; periferik sinir takibinde miyelinli aksonları iyi fiske ettiği 

için altın standart kabul edilen osmium tetroksit (OsO4) ile fiksasyona ve toluidin blue 

ile boyamaya literatür araştırması sonucu karar verildi (115) Siyatik sinir hasar alanının 

0.5 cm distalinden alınan doku örneği 2.5% glutaraldehid (Merck, Darmstadt, Germany; 

CAS: 1.04239.0250) solüsyonu içerisine alınarak tespit edildi (0.4 M phosphatebuffer 

solution (PBS), pH 7.4). Devamında post-fiksasyon için sırasıyla, 1% OsO4 (abcr 

GmbH&Co.KG Karlsruhe, Germany) ve 1% uranil asetat içinde 1 saat bekletildi. 

Ardından artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek epoxy resine gömüldü (Tablo 1). 

Ardından ultramiktotom (Reichard Ultracut R, LEICA) ile ve 0,5 µm yarı ince kesitler 

alınıp Toluidine blue ile boyandı. Ayrıca rutin histolojik doku takip prosedürü sonrası 

elde edilen parafin bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler alıdı, H&E ve Masson Trikrom 

(Masson Trichrome Stain Kit-Methyl/Aniline Blue, Atom Scientific LTD Manchester) 

ile boyanarak ışık mikroskobunda morfolojik ve morfometrik analizler yapıldı. 

Çıkartılan gastroknemius kas dokusu %10 formalin solüsyonunda tespit edildi ve rutin 

histolojik doku takip prosedürü uygulanarak parafin bloklar elde edildi. Ardından tam 

otomatik mikrotom (Leica RM 2255, Tokyo, Japan) ile 5-μm kalınlığında kesitler alındı 

ve doku boyama cihazı ile H&E (LEICA auto stainer XL, Minnesota, USA) ve 

MassonTrikrom Kit ile boyanarak kapatıldı. Siyatik sinire ait kesitlerde morfometrik 

analiz için Toluidin blue ile boyanan tüm preparatlara ait yarı ince kesitlerde, her bir 

kesitte 5 farklı alanda miyelinli sinir lifi sayısı, miyelin kılıf kalınlığı ve sinir lifi çapı 

ışık mikroskop altında (Olympus BX 51; Olympus Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan) ve 

Analysis 5 Research (Olympus Soft Imaging Solution, Germany) software programı 

kullanılarak ölçüldü ve fotoğraflandı. 
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Tablo 1.  Elektron mikroskop için doku takip ve gömme prosedürü 

Madde  Konsantrasyon Süre Isı 

Gluteraldehit %2,5 >2 saat +4
0
 C 

PBS  2x10 dk +4
0
 C 

OsO4 %1 60 dk +4
0
 C 

PBS  10 dk +4
0
 C 

Uranil Asetat %1 60 dk +4
0
 C 

PBS  10 dk +4
0
 C 

Alkol %30 10 dk +4
0
 C 

Alkol %50 10 dk +4
0
 C 

Alkol %70 10 dk Oda ısısı 

Alkol %96 10 dk Oda ısısı 

Alkol %100 10 dk Oda ısısı 

Propilen oksit  2x10 dk Oda ısısı 

Propilen oksit: Epon 1:1 1-2 saat Oda ısısı 

Propilenoksit: Epon 1:3 1-2 saat Oda ısısı 

Epon Saf 1 saat Oda ısısı 

Epon (kapsül içinde) Saf 18 saat +60
0
 C

 

 

 

5.2.1. Toluidine Blue Hazırlanma Prosedürü 

Toluidin blue ................................................................. 1 gr 

Sodyum tetraborata (borax) ........................................... 1 gr 

Distile su .................................................................... 100 cc 

100 cc distile su içinde 1 gr borax eritildi. İçine 1 gr toluidin blue konularak iyice 

çalkalandı. Tamamen eritildikten sonra filtre kağıdı ile süzülerek kullanıldı. Bu 

solüsyon normal oda ısısında birkaç ay stabildir (116). 

5.2.2. Epon Karışımı Hazırlama Materyali Prosedürü 

50 ml epon gömme materyali karışımı hazırlamak için aşağıdaki maddeler 

belirtilen oranlarda karıştırıldı, gömme materyali haline getirildi; 

22,75 ml Araldite M (Sigma-Aldrich, Co, St. Louis, USA) 

15,5 ml Dodekenilsüksinik Anhidrit (DDSA) (Merck, Darmstadt, Germany) 

11,75 ml Epoxy embedding medium, hardener methylnadic anhydride (MNA) 

(Sigma-Aldrich, Co, St.Louis, USA) 

1.0 ml 2, 4, 6 Tris (Dimethylaminomethly) phenol (Sigma-Aldrich, Co,St.Louis, 

USA) 
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5.2.3. Işık Mikroskobu İçin Doku Hazırlama Prosedürü 

Dokuların takip, kesit alma ve boyanma işlemlerinin tümü KTÜ Tıp Fakültesi 

Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarlarında gerçekleştirildi. Tespit 

işlemini takiben aşağıdaki aşamalardan sırasıyla geçirilerek parafin blok haline getirildi. 

 % 70’lik alkol ................................................................ 1 gün 

 % 90’lık alkol ................................................................ 1 gün 

 % 96’lık alkol ................................................................ 1 gün 

 % 100’lük alkol ............................................................. 1 gün 

 % 100’lük alkol ............................................................. 1 saat (1 kez) 

 Ksilen ............................................................................ 5 dk (3 kez) 

 Dokular eritilmiş parafin içerisinde 58 °C’de etüvde 3 kez 15 dakika 

bekletildi ve sonrasında tekrar etüv içerisinde 2 saat bekletildi. 

 Dokular bloklandı. 

5.2.4. Hematoksilen-Eozin Boyama Yöntemi 

Kesit alma işlemi tamamlandıktan sonra lam üzerine alınan dokular H&E 

boyaması için zembile yerleştirildi. Parafinin erimesi için 1 saat 58°C etüvde bekletildi 

ve doku boyama cihazında (LEICA auto stainer XL, Minnesota, USA) sırasıyla 

aşağıdaki işlemlerden geçirildi: 

 Ksilen ............................................................................ 5 dk 

 Ksilen ............................................................................ 5 dk 

 Ksilen ............................................................................ 5 dk 

 %100’lük alkol .............................................................. 5 dk 

 %96’lık alkol ................................................................. 5 dk 

 %70’lik alkol ................................................................. 5 dk 

 Yıkama 1 (distile su) ..................................................... 1 dk 

 Hematoksilen ................................................................. 2 dk 

 Yıkama 2 (musluk suyu) ............................................... 5 dk 

 Asit alkol ....................................................................... 1 kez  

batırılıp çıkartıldı. 

 Yıkama 3 (distile su) ..................................................... 1 dk 

 Amonyaklı su ................................................................ 10 sn 



 

44 

 Yıkama 4 (distile su) ..................................................... 1 dk 

 Eozin .............................................................................. 1.5 dk 

 Yıkama 5 (distile su) ..................................................... 1 dk 

 % 96’lık alkol ................................................................ 5 sn 

 %100’lük alkol .............................................................. 5 dk 

 Ksilen ............................................................................ 5 dk 

 Ksilen ............................................................................ 5 dk 

 Entellan ile kapatıldı. 

5.2.5. Masson Trikrom Kitine Ait Boyama Prosedürü 

Preparatların 58°C etüvde 1 saat deparafinizasyonunu takiben kit içeriğindeki A 

ve B solüsyonları eşit miktarda karıştırılarak Weigert Iron Heamatoxylin solüsyonu elde 

edildi. Deparafinizasyondan sonra dokular aşağıdaki sıralı işleme tabi tutuldu. 

 Suda yıkama 

 Weigert Hematoksilen ................................................... 15 dk 

 Suda yıkama 

 Asit alkol batırılıp-çıkarıldı 

 Suda yıkama 

 Ponceau Fuchsin ............................................................ 5 dk 

 Distile suda yıkama 

 Phosphotungustic asit .................................................... 15 dk 

 Methylblue .................................................................... 5 dk 

 Distile suda yıkama 

 Oda sıcaklığında kurutulup absolü etanolda dehidrate edildi. 

 Preparatlar ksilenden geçirilip kapatıldı. 

5.3. İmmünohistokimyasal İşlemler 

Alınan siyatik sinir ve gastroknemius kasına ait doku örneklerinin apopitozis 

değerlendirmesinde TUNEL tekniği kullanılarak her bir dokuya ait hücrelerde DNA 

fragmantasyonları tanımlandı. Kesitlerin TUNEL tekniği ile boyamasında In Situ cell 

Death Detection Kiti kullanıldı (Roche, Mannheim, Germany) ve üretici firmanın 

prosedürü referans alındı. Apopitozis değerlendirmesinde TUNEL tekniği ile boyanan 

kesitler ışık mikroskop (Olympus, BX51, Japan) altında, X400 büyütmede nekroz 
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alanları bulunmayan, homojen boyanmış TUNEL (+) hücreler apopitotik hücre olarak 

tanımlandı. Her dokuda 400X büyütmede 5 farklı alanda toplam 100 hücre sayılarak 

apoptotik ve normal hücreler kaydedildi ve AI hesaplandı ( AI= TUNEL (+) hücre 

sayısı / toplam hücre sayısı x 100 ). 

5.3.1. TUNEL Boyama Prosedürü 

TUNEL tekniği için In situ cell death detection kit, POD kiti kullanıldı (11 684 

817 910 ROCHE). Lam üzerine alınan 5 µ’luk kesitler 1 saat 58°C'lik etüvde 

bekletildikten aşağıdaki işlemlerden geçirildi. 

 Oda ısısında 3x5 dk ksilende inkübe edildi. 

 %100 etanol 2x5 dk 

 %95 etanol 2x5 dk 

 %70 etanol 2x5dk 

 Distile su ile yıkanır. 

 PBS’de yıkanır. 

 %3 H2O2’de 15 dk 

 Distile su ile yıkanır. 

 PBS’de 2x5 dk 

  Oda ısısında Large Volume UV (Ultra V) block 10 dk 

 75 µg Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) ve 50 µl TdT/dUTP 

karışımı ile dokular kaplanır, 37 °C'lik etüvde 1,5 saat nemli ortamda tutulur.  

 PBS’de yıkanır. 

 100 µl converter peroksidaz (Roche diagnostic, Mannheim, Germany)  

dokuyu kapatacak şekilde kaplanır ve 37 °C'lik etüvde inkübe edilir.  

 PBS’de3x5 yıkanır.  

 100 µl 3,3′-diaminobenzidine including kit (DAB) (Sigma, St Louis, MO, 

USA). DAB  ile 5 dk karanlıkta oda ısısında beklenir. 

 Distile suda 1x2 kez yıkanır.  

 H&E ile 15 sn boyanır ve çeşme suyu ile yıkanır.  

 %70 etanol 1x5dk 

 %95 etanol 1x5 dk 

 %100 etanol 1x5 dk 

 Ksilen 2x5 dk 
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 Kurutulup kapatılır. 

5.4. Biyokimyasal incelemeler ve Kullanılan Yöntemler  

5.4.1. Doku ve Serum SOD Aktivitesi Ölçümü 

Doku ve serum SOD aktivitesi Sun ve Oberley’in (117) geliştirdiği yöntem 

yoluyla belirlendi. Bu yöntem, ksantin-ksantinoksidaz sistemiyle oluşturulan O2.
-‘
lerinin 

nitro bluetetrazoliumu indirgemesi sonucu oluşan mor renkli formazan molekülünün 

560 nm’de verdiği absorbansın ölçülmesi esasına dayanan bir yöntemdir. SOD enzim 

aktivitesi ölçümünde kullanılan çözeltiler aşağıda verilmiştir. 

SOD Reaktif Karışımı: 3.65 mg ksantin, 8.93 mg etilendiamintetraasetik asit, 

1.01 gr Sodyum Karbonat (Na2CO3), 12 mg Bovine serum albumin (BSA) tartıldı ve 

hacmi 156 ml’ye tamamlandı.  

2 M Amonyum Sülfat [(NH4)2SO4]Çözeltisi: 2.64 gr (NH4)2SO4 10 ml saf suda 

çözüldü.  

0.8 mM CuCl2 Çözeltisi: 6.82 mg Bakır II Klorür (CuCl2) alındı ve 50 ml 

deiyonize suda çözüldü.  

167 U/L Ksantin Oksidaz Çözeltisi: 3.3U/ ml’lik orijinal şişeden 101 ml alınıp 2 

ml’ ye (NH4)2SO4 çözeltisi ile tamamlandı.  

150 µM Nitroblue Tetrazolium Çözeltisi: 4.9 mg nitrobluetetrazolium 40 ml 

deiyonize suda çözülerek elde edildi. 100 U/ml’lik stok SOD standardından 10, 9, 8, 7, 

6, 5, 4, 3, 2, 1 U/ml’ lik SOD standartları deiyonize su kullanılarak hazırlandı.  

SOD aktivitesi hesabında kullanılan % inhibisyonu belirlemek için aşağıda 

belirtilen formül kullanıldı. 

% inhibisyon = (𝐴𝑏𝑠𝐾ö𝑟 − 𝐴𝑏𝑠𝑁𝑢𝑚𝑢𝑛𝑒) ÷  (𝐴𝑏𝑠𝐾ö𝑟)  × 100                (1) 

Belirlenen SOD aktiviteleri, toplam protein miktarına bölünerek sonuçlar U/mg 

protein olarak hesaplandı. 

5.4.2. Doku ve Serum CAT Aktivitelerinin Ölçümü 

CAT aktivitesi, amonyum molibdatın H2O2 ile oluşturduğu sarı renkli kompleksin 

verdiği absorbansın 405 nm’de ölçülmesi temeline dayanan yöntem yardımıyla ölçüldü 

(118). 10 mg CAT standardı 10 mL soğuk fosfat tamponunda çözülerek 160 kU/ml’lik 
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stok CAT standardı elde edildi. Stok CAT standardından 80, 40, 20, 10, 5, 2.5, 1.25 

kU/ml’lik CAT standartları oluşturuldu. CAT aktivitesinin ölçümünde kullanılan 

çözeltiler aşağıda verilmiştir. Doku ve serumlarda GSH analizi Ellman’ın geliştirdiği 

yönteme göre belirlendi (119).  

60 mM’lık Sodyum-Potasyum Fosfat Tamponu: 2.08 gr sodyum fosfat 

Na2HPO4) ve 1.58 gr Potasyum Di hidrojen Fosfat (KH2PO4) bir miktar saf suda 

çözüldü. pH’sı 7’ye ayarlandıktan sonra son hacim saf su ile 500 ml’ye tamamlandı. 

Amonyum Molibdat Çözeltisi: 10.01 gr amonyum molibdat bir miktar saf suda 

çözüldü ve son hacim 250 ml’ye tamamlandı.  

Substrat Çözeltisi: 9.7 mM’lık H2O2’den 336 µl alındı ve 50 ml PBS’de 

seyreltildi.  

5.4.3. Doku MDA Seviyelerinin Belirlenmesi 

Doku MDA seviyelerinin belirlenmesi, MDA’nın asidik ortamda tiyobarbitürik 

asit (TBA)  ile oluşturduğu kompleksin renginin 532 nm’deki absorbansının ölçülmesi 

esasına dayanan metot yardımıyla yapıldı (120). MDA seviyelerinin belirlenmesinde 

kullanılan çözeltiler aşağıda verilmiştir. 

%1’lik Fosforik Asit (H3PO4) Çözeltisi: Bir miktar saf su üzerine 2.94 ml 

%85’lik H3PO4 eklendi ve son hacim saf su ile 250 ml’ye tamamlandı.  

TBA Çözeltisi: 0.67 gr TBA 50 ml saf suda manyetik bar yardımıyla 30 
o
C’de 

yaklaşık 20 dakika karıştırıldı. TBA çözeltisi tamamen soğuduktan sonra üzerine 50 ml 

asetik asit ilave edildi ve iyice karıştırılarak çalışmada kullanılan nihai çözelti elde 

edildi.  

Standart çözeltiler: 8.3 µl tetrametoksipropan 0.01 M hidroklorik asit (HCl) 

çözeltisine eklendi ve 50 
o
C’de 1 saat inkübe edildi. Reaksiyon sonucu oluşan 10000 

nmol/ml’lik stok MDA standardından 100 nmol/ml’lik ara stok çözelti hazırlandı. Ara 

stok çözeltiden 10 nmol/ml’lik çözelti elde edildi ve bu çözeltiden seri seyreltmeler 

yapılarak 80, 40, 20, 10 ve 5 nmol/ml’lik standart çözeltiler hazırlandı. 
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5.4.4. Doku Homojenatında Protein Miktarının Ölçümü 

Doku homojenatlarında protein tayini, katalog numarası 71285-3 olan 

bisinkoninik asit protein ölçüm kiti (Novagen, MerckMillipore, Almanya) protokolüne 

uygun olarak yapıldı. Çalışmada stok standart olarak 2 mg/ml’lik sığır serum albümini 

kullanıldı.  

5.4.5. Serum MDA Seviyesi Tayini 

Plazma lipid peroksit seviyesi ölçümü Yagi (121) yöntemiyle yapıldı. Lipid 

peroksidasyon ürünü (MDA) ile tiyobarbitürik asit arasındaki reaksiyon sonucu oluşan 

kırmızı renk 532 nm’de spektrofotometrik olarak ölçüldü.  

Kullanılan Çözeltiler 

0.042 M Sülfirik Asit (H2SO4): 570 μl % 98’lik H2SO4 bir miktar su içeren balon 

jojeye pipetlenip hacim 250 ml’ye tamamlandı. 

% 10’luk Fosfotungstik Asit: 0.5 gr Fosfotungustik asit 4.5 ml deiyonize suda 

çözüldü. 

% 0.67’lik TBA Çözeltisi: 0.67 gr TBA % 50’lik 100 ml asetik asit çözeltisinde 

ısıtılarak çözüldü. 

Standart Çözeltileri: 0, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10 nmol 1,1,3,3-

tetrametoksipropan/ml: 164.7 μl 1,1,3,3-tetrametoksipropan 0.01 M HCI ile 100 ml’ye 

tamamlandı ve 50 
0
C’de 1 saat inkübe edildi. Bu 10 mM’lık stok çözeltiden 10 μl alınıp 

10 ml’ye deiyonize suyla tamamlanarak hazırlanan 10 μM’lık standarttan seri 

seyreltmeler yaparak 10, 5, 2.5, 1,25, 0,67 nmol/ml’lik standart çözeltiler hazırlandı. 

5.5. İstatistiksel Analizler 

Veriler SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences 22) bilgisayar paket 

programına aktarıldı ve istatistiksel olarak değerlendirildi. Çalışmanın sonuçlarının 

normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal dağılıma 

uymayan birbirinden bağımsız gruplardaki ikiden fazla değişkenin değerlendirilmesinde 

Kruskall-Wallis testi ve ikili değişken için Mann-Whitney U testi uygulandı. Normal 

dağılıma uymayan birbirine bağımlı gruplardaki ikiden fazla değişkenin 

değerlendirilmesinde Friedman testi ve ikili değişken için Wilcoxon testi uygulandı. 
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Değişkenlerden elde edilen değerler medyan-çeyrekler arası aralık şeklinde tanımlandı 

ve p<0.05 istatistiksel anlamlı kabul edildi. Tablo içerisinde ortalama ve standart sapma 

(SD) değerleri ile belirtildi. 
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6. BULGULAR 

6.1. Gözlemler  

Deney süresince sıçanlar her gün rutin beslenme ve barınma açısından kontrol 

edildi. Cerrahi işlem sonrası haftalık insizyon yeri kontrol edildi ve herhangi bir 

enfeksiyon bulgusuna rastlanmadı. Siyatik sinir hasarı oluşturulan tüm gruplarda 

sıçanların hasar oluşturulan taraftaki pençelerini hafif fleksiyonda, hafifçe sağa 

çevrilmiş ve vücuda daha yakın şekilde tuttukları gözlendi. Bununla birlikte tüm 

denekler deney süresini sağlıklı olarak tamamladı.  

6.2. Vücut Ağırlığı Değerlerine Ait Bulgular 

Vücut ağırlıkları açısından tüm gruplarda başlangıç değerlerine göre dört hafta 

boyunca zamana bağlı bir kilo artışı olsa da (Tablo 2) bu artışlarda herhangi bir grubun 

(p>0.05) etkisi bulunmadı. Sadece hasar grubunun vücut ağırlık değerleri ikinci 

haftadan sonra diğer gruplara göre daha belirgin olarak artsa da bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı değildi.  

 

Tablo 2. Deney gruplarının vücut ağırlığına ait ortalama ve standart sapmalar 

 Vücut ağırlığı (gr) 

Gruplar Başlangıç 1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta 

S-7 292,85±10,65 298,30±9,62 301,88±8,93 309,60±8,83 313,38±8,66 

S-28 294,06±9,21 299,34±8,78 304,22±8,99 311,24±10,45 313,67±8,57 

Q-7 292,80±10,93 297,49±11,28 299,16±9,53 306,83±9,30 313,16±7,33 

Q-28 295,47±13,47 299,76±13,16 305,05±13,05 314,16±11,08 317,66±9,75 

T-7 291,81±12,26 299,34±14,05 309,83±13,49 315,33±10,01 319,16±8,88 

T-28 292,76±12,02 298,23±11,31 306,33±10,91 311,50±11,20 315,66±8,73 

T+Q-7 296,97±14,55 301,20±12,97 308,50±15,48 311,33±14,30 313,33±13,07 

T+Q-28 296,42±12,64 300,26±12,69 308,16±9,76 311,33±10,40 315,66±9,13 
 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi. Her grupta n=6 sıçan   

 

6.3. Siyatik Sinir ve Gastroknemius Kasına Ait Morfolojik Değerlendirme 

Bulguları 

Tüm gruplara ait siyatik sinir dokularında histopatolojik değerlendirmeler rutin 

H&E, Masson trikrom ve yarı ince kesitlerde toluidin blue boyama işlemi yapılarak 

gerçekleştirildi. 
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S- 7 ve S- 28 gruplarına ait hayvanların siyatik sinir yarı ince kesitlerinin ışık 

mikroskobik incelenmesinde, sinir kesitinin literatürle uyumlu olarak unifasiküler 

yapıda olduğu izlendi. Siyatik sinir kesitleri en dışta epinöryum ile çevriliydi. 

Epinöryum kılıf içerisinde fasiküller şeklinde bir araya gelmiş akson demetleri etrafında 

perinöryum bağ dokusu tabakası ve aksonlar arasına yayılmış yer yer kan damarları 

izleniyordu. Sinir fasikülünde miyelinli aksonlar dikkat çekiciydi. Periaksonal bölgede 

endonöryum bağdokusu hücre nukleusları ve Schwann hücre nukleusları olarak 

değerlendirilen heterokromatik nukleuslar izlendi. Miyelinli sinir liflerinde, Schwann 

hücreleri tarafından yapılan ve aksonun etrafında yerleşmiş olan miyelin kılıfın varlığı 

görüldü. Ayrıca yer yer mast hücrelerine rastlandı (Resim 2-6). 

 

 

Resim 2. S-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. Epinöryum 

(yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson (ok başı), Schwann hücre nukleusu 

(sol ok), kan damarı (köşeli çift ayıraç) (H&E, X40). 
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Resim 3. S-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. Epinöryum 

(yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson (ok başı), Schwann hücre nukleusu 

(sol ok), endonöryum hücre nükleusu (aşağı ok), kan damarı (köşeli çift 

ayıraç) (H&E, X40). 
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Resim 4. S-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Epinöryum (7-nokta yıldız), perinöryum (sola bükülü ok), miyelinli sinir 

lifi (sağ ok) (Toluidine blue, X100). 



 

54 

 

Resim 5. S-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Epinöryum (7-nokta yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok) (Toluidine blue, 

X100). 
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Resim 6. S-7 ve S-28 gruplarına ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. 

Miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson (ok başı), Schwann hücre nukleusu (sol 

ok) (Masson Trikrom, X100). 
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Q- 7 ve Q- 28 gruplarına ait siyatik sinirin yarı ince kesitlerinin ışık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıştan epinöriyum ile çevrili olduğu izlendi. Epinöriyumda 

fibröz bağ dokusu dışında kan damarları gözlendi. Epinöriyumun altında, perinöriyum 

ile çevrili unifasiküler sinir ayırt edildi. Fasikülde miyelinli sinir aksonları izlendi. 

Miyelinli aksonların bazı alanlarda akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte normal 

görünümde oldukları görüldü. Bununla beraber sinir liflerinin bazılarında miyelin kılıfın 

normal yapısının bozulduğu ve birkaç kesitte miyelin kılıf ve aksonun dejenere 

oldukları gözlendi (Resim 7-10). 

 

 

Resim 7. Q-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. Miyelinli sinir 

lifi (sağ ok), akson (ok başı), miyelin kılıf dejenerasyonu (sola bükülü ok) 

(H&E, X40). 
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Resim 8. Q-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. Epinöryum 

(yıldız), perinöryum (çentikli sağ ok), miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson (ok 

başı), miyelin kılıf dejenerasyonu (sola bükülü ok) (H&E, X40). 
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Resim 9. Q-7 ve Q-28 gruplarına ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. 

Epinöryum (7-nokta yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok) (Toluidine blue, 

X100). 
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Resim 10. Q-7 ve Q-28 gruplarına ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. 

Miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson (ok başı), Schwann hücre nukleusu (sol 

ok) (Masson Trikrom, X100). 
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T-7 grubundan elde edilen siyatik sinir yarı ince kesitlerinin ışık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıştan fibröz bir bağ dokudan oluşan epinöriyum ile çevrili 

olduğu izlendi. Epinöriyumun altında, içerisinde aksonların bulunduğu perinöriyum ile 

çevrili sinir fasikülü ayırt edildi. Ayrıca epinöryumun altında perinöryuma doğru 

invajine olan yer yer fibrotik doku oluşumu gözlendi. Perinöriyumun yer yer 

bütünlüğünü kaybettiği izlendi. Büyük büyütmelerde miyelinli aksonların çoğunluğunda 

aksonun ve miyelin kılıfın tamamen dejenere olduğu, miyelin kılıfın normal konsantrik 

lameller yapısının ciddi derecede bozulduğu ve miyelin kılıf lamellerinin birbirlerinden 

ayrıldıkları izlendi. Özellikle aksonal şişme dikkat çekiciydi. Akson ile miyelin kılıf 

arasında çeşitli büyüklüklerde vakuoller ve miyelin kılıfın yer yer akson içerisine doğru 

invajine olduğu, bazı aksonların tamamen dejenere olduğu dikkat çekiciydi. Miyelin 

kılıf dejenerasyonunun şiddetli derecede belirgin olduğu sinir liflerinde, aksonlarda da 

belirgin yapısal değişiklikler izlendi. Miyelinli aksonların aralarında mast hücreleri ve 

kapiller damarların varlığı gözlendi. Bu bulgular Wallerian dejenerasyonu ile uyumlu 

idi (Resim 11-19). 
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Resim 11. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A). Epinöryum 

(yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), miyelin kılıf dejenerasyonu (sola bükülü 

ok) (H&E, X40). 

 



 

62 

 

Resim 12. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (B). Epinöryum 

(yıldız), fibrotik doku oluşumu (7-nokta yıldız) (H&E, X40). 
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Resim 13. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (C). Epinöryum 

(yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), miyelin kılıf dejenerasyonu (sola bükülü 

ok), (H&E, X40). 
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Resim 14. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (D). Epinöryum 

(yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), miyelin kılıf dejenerasyonu (sola bükülü 

ok) (H&E, X40). 
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Resim 15. A, B. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, 

B). Miyelin kılıf ve akson dejenerasyonu (sağ çentikli ok), akson 

şişmesi (yıldız), akson içerisine doğru invajine olan miyelin kılıf (ok 

başı), miyelin kılıfın konsantrik lamellar yapısında disorganizasyon (sol 

ok), miyelin kılıfın konsantrik lamellerinde ayrılma (köşeli çift ayıraç), 

vakuolizasyon (yukarı ok) (Toluidine blue, X100). 
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Resim 16. C, D. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (C, 

D). Miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson şişmesi (yıldız), miyelin kılıf ve 

akson dejenerasyonu (sağ çentikli ok), miyelin kılıfın konsantrik 

lamellar yapısında disorganizasyon (sol ok), miyelin kılıfın konsantrik 

lamellerinde ayrılma (köşeli çift ayıraç), akson içerisine doğru invajine 

olan miyelin kılıf (ok başı) (Toluidine blue, X100). 
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Resim 17. A, B. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Miyelin kılıf dejenerasyonu (yıldız), fibrotik doku oluşumu (köşeli çift 

ayıraç) Schwann hücre nukleusu (sol ok) (Masson Trikrom, X40).  
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Resim 18. C, D. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (C, D). 

Miyelin kılıf dejenerasyonu (yıldız), Schwann hücre nukleusu (sol ok), 

akson (ok başı) (Masson Trikrom, X100). 
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Resim 19. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (E). Miyelin 

kılıf dejenerasyonu (yıldız), Schwann hücre nukleusu (sol ok), akson (ok 

başı) (Masson Trikrom, X100). 

 

T- 28 grubunda ise sinirin dıştan fibröz bir bağ dokudan oluşan epinöriyum ile 

çevriliydi. Epinöryumun altında hafif derecede fibrotik doku oluşumu gözlendi. 

Perinöriyumun yer yer bütünlüğünü kaybettiği izlendi. Miyelinli aksonların bazılarında 

akson ve miyelin kılıfın dejenere olduğu, miyelin kılıfın normal konsantrik lamellar 

yapısının bozulduğu izlendi. Yer yer aksonal şişme gözlenirken, akson ile miyelin kılıf 

arasında çeşitli büyüklüklerde vakuollerin meydana geldiği, miyelin kılıfın yer yer 

akson içerisine doğru invajine olduğu ve bazı aksonların dejenere olduğu gözlendi. T- 

28 grubu morfolojik olarak T- 7 grubu ile karşılaştırıldığında rejenerasyon sürecinin 

başladığı ve miyelin üretiminin başladığı sinir liflerinin olduğu gözlendi (Resim 20-25). 
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Resim 20. T-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A). 

Epinöryum (yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), miyelin kılıf 

dejenerasyonu (sola bükülü ok) (H&E, X40). 
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Resim 21. T-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (B). 

Epinöryum (yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), miyelin kılıf 

dejenerasyonu (sola bükülü ok), akson şişmesi (yukarı ok) (H&E, X40).  
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Resim 22. A, B. T-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, 

B). Miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson şişmesi (yıldız), akson içerisine 

doğru invajine olan miyelin kılıf (ok başı), vakuolizasyon (yukarı ok), 

miyelin kılıf ve akson dejenerasyonu (sağ çentikli ok), miyelin kılıfın 

konsantrik lamellar yapısında disorganizasyon (sol ok), miyelin kılıfın 

konsantrik lamellerinde ayrılma (köşeli çift ayıraç) (Toluidine blue, 

X100). 
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Resim 23. C, D. T-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (C, 

D). Miyelin kılıf ve akson dejenerasyonu (sağ çentikli ok), miyelin 

kılıfın konsantrik lamellar yapısında disorganizasyon (sol ok), akson 

şişmesi (yıldız), vakuolizasyon (yukarı ok), epinöryum (7-nokta yıldız), 

miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson içerisine doğru invajine olan miyelin 

kılıf (ok başı) (Toluidine blue, X100). 
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Resim 24. A, B. T-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Miyelin kılıf dejenerasyonu (yıldız), akson (ok başı), Schwann hücre 

nukleusu (sol ok) (Masson Trikrom, X40). 
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Resim 25. C, D. T-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (C, 

D). Akson (ok başı), mast hücresi (yukarı ok), miyelin kılıf 

dejenerasyonu (yıldız), mast hücresi (yukarı ok), fibroblast (sağ çentikli 

ok), fibrosit (sol çentikli ok) (Masson Trikrom, X100). 
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T+Q-7 grubuna ait siyatik sinirinin yarı ince kesitlerinin ışık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin, miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinden meydana geldiği 

gözlendi. Sinir liflerinde rejenerasyonun başladığı, akson ve miyelin kılıf yapılarının da 

bu sürece dahil olduğu gözlendi. Bununla beraber bazı miyelinli sinir liflerinde, akson 

etrafında yer alan miyelin kılıfın normal yapısının bozulduğu, miyelin kılıf ve aksonun 

dejenere halde oldukları gözlendi. Bu alanlara komşu fagositik hücrelerin, akson ve 

miyelin yıkıntılarını fagosite ettikleri dikkati çekti. Miyelinli sinir liflerinde T- 7 

grubundaki yoğun olarak gözlenen dejenere yapılarının bu grupta azalmaya başladığı 

rejenerasyon sürecinin devam ettiği gözlendi (Resim 26-29). 

 

 

Resim 26. T+Q-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A). 

Epinöryum (yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), miyelin kılıf dejenerasyonu 

(sola bükülü ok) (H&E, X40). 
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Resim 27. T+Q-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (B). 

Epinöryum (yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok) (H&E, X40). 
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Resim 28. A, B. T+Q-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, 

B). Epinöryum (7-nokta yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok), miyelin kılıf 

ve akson dejenerasyonu (sağ çentikli ok), akson şişmesi (yıldız) 

(Toluidine blue, X100). 
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Resim 29. A, B. T+Q-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Miyelinli sinir lifi (sağ ok), Schwann hücre nukleusu (sol ok), akson (ok 

başı), miyelin kılıf dejenerasyonu (yıldız) (Masson Trikrom, X100). 
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T+Q-28 grubunda ise siyatik sinir yarı ince kesitlerinin ışık mikroskobik 

incelenmesinde T-28 grubuna göre; miyelinli sinir lifi rejenerasyonunun gözle görülür 

şekilde belirginleştiği, periferden ilerleyen rejenere olmuş akson demetlerinin, aksonal 

yapının ve miyelin kılıfın yer yer normal yapıya dönüşmeye başladığı gözlendi. T+Q- 7 

grubu ile karşılaştırıldığında ise akson yapısının, miyelin kılıfın ve miyelinli sinir lifi 

sayısının ciddi derecede rejenerasyon sürecini göstermekteydi (Resim 30-32). 

 

 

Resim 30. T+Q-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. Epinöryum 

(yıldız), miyelinli sinir lifi (sağ ok) (H&E, X40). 
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Resim 31. A, B. T+Q-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü 

(A, B). Epinöryum (7-nokta yıldız), perinöryum (sola bükülü ok), 

miyelinli sinir lifi (sağ ok), akson şişmesi (yıldız) (Toluidine blue, X100). 
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Resim 32. A, B. T+Q-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, 

B). Miyelinli sinir lifi (sağ ok), Schwann hücre nukleusu (sol ok), akson (ok 

başı) (Masson Trikrom, X100). 



 

83 

6.4. Morfometrik Bulgular 

Deney gruplarına ait miyelin kılıf kalınlığı, sinir lifi çapı, miyelinli sinir lifi sayısı 

ile ilgili morfometrik bulgular Tablo 3’te verilmiştir. Elde edilen istatistiksel verilere 

göre T-7 ve T-28 grupları; miyelin kılıf kalınlığı, sinir lifi çapı ve miyelinli sinir lifi 

sayısı açısından S-7 ve S-28 grupları ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak azaldı (p<0.05). Morfometrik analizler açısından T-7 grubu ile T+Q-7 grubu 

istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

Miyelinli sinir lifi sayısı ve sinir lifi çapı açısından T-28 grubu ile T+Q-28 grubu 

istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında T+Q-28 grubunda anlamlı derecede artış görüldü 

(p<0.05). T+Q-28 grubunda miyelinli sinir lifi sayısı ve sinir lifi çapı T+Q-7 grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlendi (p<0.05).  

 

Tablo 3. Deney gruplarına ait miyelin kılıf kalınlığı, sinir lifi çapı, miyelinli sinir lifi 

sayısı ile ilgili morfometrik bulgular 

Gruplar Miyelin kılıf kalınlığı Sinir lifi çapı Miyelinli sinir lifi sayısı 

S-7 2,66±0,28 7,71±0,81 75,33±7,31 

S-28 2,22±0,18 7,95±0,55 89,83±11,53 

Q-7 2,63±0,28 7,88±0,81 78,00±11,38 

Q-28 2,68±0,19 7,19±0,70 76,00±8,50 

T-7 0,92±0,22
a 

4,08±0,83
a 

51,66±5,08
a 

T-28 1,13±0,30
b 

4,06±0,85
b 

61,66±5,92
b 

T+Q-7 1,01±0,38 4,37±0,35 52,66±3,20 

T+Q-28 1,46±0,05 6,05±0,30
d, e

 73,50±12,67
d,e

 
 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi. Her grupta n=6 sıçan   
a:

 p< 0.05 S-7; 
b:

 p < 0.05 S-28 ile karşılaştırıldığında; 
c:

 p< 0.05 T-7 karşılaştırıldığında; 
d:

 p < 0.05 T-28 ile karşılaştırıldığında; 
e:

 p < 0.05 T+Q-7 karşılaştırıldığında; 
f:
 p < 0.05 

T+Q-28  karşılaştırıldığında 

 

6.5. İmmünohistokimyasal Bulgular 

Deney gruplarına ait siyatik sinir ve gastroknemius kas dokularında TUNEL 

tekniği ile değerlendirilen AI Tablo 4 ve Resim 33-42’de verilmiştir. Siyatik sinire ait 

Schwan hücrelerindeki AI, T-7 ve T-28 gruplarıda AI açısından S-7 ve S-28 grupları ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı derecede arttı (p<0.05). Bununla birlikte 

gastroknemius kasına ait istatistiksel verilerde anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

AI açısından T-7 grubu ile T+Q-7 grubu istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında T+Q-7 

grubundaki anlamlı bir azalma dikkat çekiciydi (p<0.05). Aynı zamanda T-28 grubu ile 
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T+Q-28 grubu istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında T+Q-28 grubunda AI anlamlı 

derecede azaldı (p<0.05). T+Q-28 grubu T+Q-7 grubu ile karşılaştırıldığında AI 

açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi (p>0.05). Bununla birlikte 

gastroknemius kasına ait istatistiksel verilerde anlamlı bir farklılık gözlenmedi (p>0.05). 

 

Tablo 4. Deney gruplarına ait apopitotik indeks bulguları 

Gruplar Siyatik sinir Gastroknemius kası 

S-7 19,28±6,65 18,93±3,56 

S-28 27,69±3,75 21,68±3,37 

Q-7 20,64±6,96 12,28±2,64 

Q-28 26,68±4,77 16,05±2,56 

T-7 71,64±10,33
a 

22,24±5,54 

T-28 53,37±9,41
b
 24,12±4,21 

T+Q-7 43,91±7,51
c 

20,29±4,62 

T+Q-28 38,14±4,43
d
 14,85±2,32 

 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi. Her grupta n=6 sıçan   
a:

 p< 0.05 S-7; 
b:

 p < 0.05 S-28 ile karşılaştırıldığında; 
c:

 p< 0.05 T-7 

karşılaştırıldığında; 
d:

 p < 0.05 T-28 ile karşılaştırıldığında; 
e:

 p < 0.05 T+Q-7 

karşılaştırıldığında; 
f:
 p < 0.05 T+Q-28 karşılaştırıldığında 
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Resim 33. A, B. S-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Apoptotik Schwann hücre nukleusu (ok başı), normal Schwann hücre 

nukleusu (sağ ok) (TUNEL, X100). 
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Resim 34. S-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü. Apoptotik 

Schwann hücre nukleusu (ok başı), normal Schwann hücre nukleusu (sağ 

ok) (TUNEL, X100). 
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Resim 35. A, B. Q-7 ve Q-28 gruplarına ait sıçanların siyatik sinir dokusunun 

görüntüsü. Apoptotik Schwann hücre nukleusu (ok başı), normal 

Schwann hücre nukleusu (sağ ok) (TUNEL, X100). 
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Resim 36. A, B. T-7 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Apoptotik Schwann hücre nukleusu (ok başı), normal Schwann hücre 

nukleusu (sağ ok) (TUNEL, X100). 
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Resim 37. A, B. T-28 grubuna ait sıçanların siyatik sinir dokusunun görüntüsü (A, B). 

Apoptotik Schwann hücre nukleusu (ok başı), normal Schwann hücre 

nukleusu (sağ ok) (TUNEL, X100). 
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Resim 38. T+Q-7 ve T+Q-28 gruplarına ait sıçanların siyatik sinir dokusunun 

görüntüsü. Apoptotik Schwann hücre nukleusu (ok başı), normal 

Schwann hücre nukleusu (sağ ok) (TUNEL, X100). 
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Resim 39. S-7 ve S-28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Apoptotik hücre nukleusu (ok başı), normal hücre nukleusu (sağ 

ok) (TUNEL, X40). 
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Resim 40. Q-7 ve Q-28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Apoptotik hücre nukleusu (ok başı), normal hücre nukleusu 

(sağ ok) (TUNEL, X40). 
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Resim 41. T-7 ve T-28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Apoptotik hücre nukleusu (ok başı), normal hücre nukleusu 

(sağ ok) (TUNEL, X40). 
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Resim 42. T+Q-7 ve T+Q28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Apoptotik hücre nukleusu (ok başı), normal hücre nukleusu 

(sağ ok) (TUNEL, X40). 
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6.6. Biyokimyasal Parametrelere Ait Bulgular 

Deney gruplarına ait serum-doku örneklerinde MDA, SOD, CAT ve GSH 

sonuçları Tablo 5 ve 6’da verilmiştir. Serum-doku MDA seviyesi açısından S-7 grubu 

ile T-7 grubu karşılaştırıldığında T-7 grubunda belli bir miktar artış izlense de 

istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). Fakat S-7 grubu ile T-28 grubu 

karşılaştırıldığında T-28 grubunda serum MDA seviyesi anlamlı derecede azaldı 

(p<0.05). T-7 grubu ile T+Q-7 grubu istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında doku MDA 

seviyesi T+Q-7 grubundaki anlamlı bir azaldı (p<0.05).Bununla birlikte gastroknemius 

kasına ait serum-doku MDA seviyesinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık 

gözlenmedi (p>0.05). 

Siyatik sinirde; T+Q-28 grubu ile T+Q-7 grubu serum SOD aktivitesi açısından 

karşılaştırıldığında T+Q-28 grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlendi 

(p<0.05). Bununla birlikte gastroknemius kasında doku SOD aktivitesi T-7 ve T-28 

gruplarında S-7 grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede artış izlendi (p<0.05). 

Siyatik sinirde; CAT aktivitesi açısından S-7 grubu ile T-28 grubu karşılaştırıldığında 

T-28 grubunda serum CAT seviyesi anlamlı derecede azaldı (p<0.05). T-7 grubu ile 

T+Q-7 grubu istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında serum CAT aktivitesi T+Q-7 

grubunda anlamlı derecede azaldı (p<0.05). 

Siyatik sinirde; GSH aktivitesi açısından S-7grubu ile S-28 grubu 

karşılaştırıldığında S-28 grubunda serum CAT seviyesi anlamlı derecede azaldı 

(p<0.05). Diğer gruplar arasında GSH aktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (p>0.05). 
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Tablo 6. Sıçan gastroknemius kasına ait biyokimyasal bulgular 

 MDA SOD CAT GSH 

S-7 0,36±0,17 6600,08±1264,79 51,35±10,70 1,41±0,34 

S-28 0,39±0,15 10772,28±421,10 44,47±19,97 1,49±0,39 

Q-7 0,56±0,16 11621,52±5212,67 44,81±29,17 1,76±0,37 

Q-28 0,38±0,21 10515,49±2296,60 36,93±5,50 1,97±0,75 

T-7 0,31±0,07 11224,14±6014,80
a
 56,11±11,43 2,03±0,67 

T-28 0,26±0,11 14177,77±3001,79
a
 42,16±11,08 1,45±0,55 

T+Q-7 0,32±0,16 15698,40±4930,15 64,49±6,61 2,02±1,08 

T+Q-28 0,37±0,13 18321,30±3625,61 69,70±21,22 1,80±0,61 
 

Veriler ortalama ± standart sapma olarak verildi. Her grupta n=6 sıçan   
a:

 p< 0.05 S-7; 
b:

 p < 0.05 S-28 ile karşılaştırıldığında; 
c:

 p< 0.05 T-7 

karşılaştırıldığında; 
d:

 p < 0.05 T-28 ile karşılaştırıldığında; 
e:

 p < 0.05  T+Q-7 

karşılaştırıldığında; 
f:
 p < 0.05  T+Q-28  karşılaştırıldığında 

 

6.7. Gastroknemius Kasına Ait Histopatolojik Bulgular 

Sırasıyla S-7, S-28, Q-7,Q-28, T-7, T-28, T+Q-7 ve T+Q-28 gruplarına ait 

morfolojik görüntüler Resim 43-46’da gösterilmiştir. H&E boyaması yapılan kesitlerin 

morfolojik değerlendirmesine göre; genel olarak Sham gruplarında ve quercetin 

gruplarına ait gastroknemius kas dokusu preparatlarında herhangi bir patolojiye 

rastlanmadı. Bununla birlikte travma gruplarında kas lifleri arasında hafif 

disorganizasyon yapısı gözlenirken özellikle T-28 grubunda kas demetleri arasında yer 

yer fibrotik doku artışı olduğu gözlendi. T+Q-7 ve T+Q-28 gruplarında ise normal 

yapıya sahip kas morfolojisi izlendi.  
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Resim 43. S-7 ve S-28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Normal kas lifi (yıldız) ve nukleus (sağ çentikli ok) 

organizasyonu (H&E, X40). 
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Resim 44. Q-7 ve Q-28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Normal kas lifi (yıldız) ve nukleus (sağ çentikli ok) 

organizasyonu (H&E, X40). 
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Resim 45. T-7 ve T-28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Kas lifleri arasında disorganizasyon (sağ ok), fibrotik doku 

(köşeli çift ayıraç) (H&E, X40).  



 

101 

 

Resim 46. T+Q-7 ve T+Q28 gruplarına ait sıçanların gastroknemius kas dokusunun 

görüntüsü. Normal kas lifi (yıldız) ve nukleus (sağ çentikli ok) 

organizasyonu (H&E, X40). 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Periferik sinirler çoğunlukla ezme, sıkıştırma, gerdirme bölme gibi çeşitli hasar 

şekillerine maruz kalırlar. Motor nöronların bozulması sonucunda, Schwann hücreleri 

için hayatta kalma ortamının olmaması ve sinirin yeniden yenilenme yeteneğinin 

yetersiz olması nedeniyle, periferik sinir yaralanmaları ile esilen aksonlar distal 

sürekliliği yeniden kuramadığı için majör fonksiyonel defisitler gelişir. Sonuç olarak, 

periferik sinir travması önemli bir sağlık problemidir ve klinisyenler hastaların tedavisi 

sürecinde çok büyük mücadeleler vermektedir (122). Deneysel çalışmalarda, 

rejenerasyonun oldukça etkin, hızlı, kolay ve ucuza mal edilebilir olması ve insan 

periferik sinirine benzerlik göstermesi nedeniyle çoğunlukla rat siyatik siniri 

kullanılmıştır. Ayrıca rat siyatik siniri ile motor ve sensoriyel sinir fonksiyonları da 

değerlendirebildiğinden özellikle tercih edilmektedir (123). Bizde bu çalışmamızda; 

siyatik sinir travması ile oluşan hasarı araştırmak için insana en yakın deneysel model 

olması, kolay elde edilmeleri ve özel donanımlı laboratuvar koşullarına gereksinimleri 

olmamaları nedeniyle denek olarak Spraque Dawley cinsi sıçanları tercih ettik.  

Siyatik sinirde klemp ile yapılan bası; önceden belirlenmiş şiddette yaralanma 

yapabilir (124). Klips ile sinir hasarı mekanik yaralanma yanında iskemiye de yol açar. 

Sinir kompresyonundan sonra gelişen fonksiyonel kaybın en önemli nedenlerinden biri, 

basınç nedeniyle sinirde oluşan mekanik doku ezilmesidir. İleri derecede bir bası 

Ranvier boğumları seviyesinde, sinir komprese bölgeden nonkomprese bölgelere doğru 

(proksimal ve distal yönde) kayar ve miyelin kılıfa invajine olur (125).  Ezilme tipi sinir 

hasarlanma modeli, periferik sinir rejenerasyonunun hücresel ve moleküler 

mekanizmalarını araştırmak ve rejenerasyon sürecinde farklı faktörlerin rolünü 

değerlendirmek için kullanılan en yaygın modeldir (4, 126). Bu nedenlerden dolayı bu 

çalısmamızda siyatik sinir ezilmesi sonrasındaki histopatolojik, morfometrik ve 

biyokimyasal etkileri değerlendirmek için bu yöntemi tercih ettik.  

Çalışmamızda deney grupları vücut ağırlığı değişimleri açısından 

değerlendirildiğinde, başlangıçtan itibaren tüm gruplarda dört hafta boyunca zamana 

yayılan istatistiksel olarak anlamlı bir kilo artışı görülmektedir. Bu artış gruplar arasında 

önemli bir değişim göstermemektedir. Vogelaar ve ark. (2004) fare ve sıçanlarda 

yaptıkları siyatik sinir hasarı çalışmasında, farelerin operasyon sonrası 28. güne kadar 
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sıçanların ise 70. güne kadar hasarlı pençelerini tam olarak kullanamadıklarını 

bulmuşlardır (127). Bu sonuç, travmanın bir sonucu olarak hayvanlarda bir 

immobilizasyon etkisi yaratmış olabileceğini, bu nedenle de daha az hareket etmeye 

meyilli olduklarını ve kilo artışının bu hareketsizliğe bağlı olduğunu düşündürmektedir. 

Santral sinir sisteminin aksine, periferik sinirler; hasar yerinde rejenerasyon süreci 

başlatabilmektedir. Aksonotezis sinirlerin ezilmesinden sonra görülebilir ve endonöral 

kılıfın bütünlüğüne rağmen, aksonal yıkımın yanı sıra Wallerian dejenerasyonu yaranın 

distalinde oluşur. Fonksiyonel sonuç, distal sinir güdüğünde spontan rejenerasyona 

bağlı olarak tatmin edici olabilse de, sinir hücresi ölümü ve uç organ atrofisine bağlı 

olarak başarısızlık gözlenebilir. Dahası, yaralanma üzerinde bulunan yara dokusu 

mekanik olarak aksonal uzantıyı bloke edebilir ve iyileşme sürecini olumsuz olarak 

etkileyebilir. Wallerian dejenerasyonunda hasar gören sinir kesitlerinin hasar 

bölgesinden uzaklaşması, miyelin kılıf proteinleri ve lipitleri ortadan kaldırması için 

makrofajların ve diğer beyaz kan hücrelerinin toplanmasına yol açar. Schwann hücreleri 

hızla bölünür, başlangıçta aksonal ve myelin enkazını temizlemeye yardımcı olan 

dediferansiye kızı hücreleri üretir. Sonra aksonları yenilemek için yollar sağlayarak 

sinirsel rejenerasyona aktif olarak katılırlar (128-130). Periferik sinir sistemi 

rejenerasyonu, etkili olmasına rağmen her zaman tam fonksiyonel toparlanma ile 

sonuçlanmayabilir. Galtrey ve Fawcett (131) aksonal rejenerasyonun yaklaşık 56 gün 

sürdüğünü (2-3.5 mm/gün) ve 21-42 gününde fonksiyonel toparlanmanın gerçekleştiğini 

belirtmişlerdir. Tam işlevsel iyileşmede, akson çapı ve miyelin kılıf kalınlığı normal 

değerlere dönmektedir. Bu çalışmada ezilme tipi siyatik sinir hasarı modeli oluşturuldu 

ve erken-geç dönem açısından morfolojik inceleme yapıldı. Elde edilen bulgulara göre 

T-7 grubundaki sıçanların siyatik sinirinde; akson ve miyelin kılıfta ciddi derecede 

yaygın bir dejenerasyon izlendi. Miyelin kılıfın normal konsantrik lamellar yapısının 

bozulduğu ve miyelin kılıf lamellerinin birbirlerinden ayrıldığı, parçalandığı görüldü. 

Özellikle aksonal şişme dikkat çekiciydi ve bazı aksonlar tamamen dejenere olmuştu. 

Bu bulgular Wallerian dejenerasyonu ile uyumlu idi. T-28 grubu sıçanlara ait siyatik 

sinir kesitlerinde ise miyelinli aksonların bazılarında aksonun ve miyelin kılıfın 

dejenere olduğu, miyelin kılıfın normal konsantrik lamellar yapısının bozulduğu ve bu 

dejenerasyon bulgularının yanında T-7 grubu ile karşılaştırıldığında rejenerasyon 

sürecinin başladığı ve miyelin üretiminin başladığı sinir liflerinin oluştuğu gözlendi. 
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Ayrıca miyelin kılıf kalınlığı, sinir lifi çapı ve miyelinli sinir lifi sayısında travma 

gruplarında sham grubuna göre karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı derecede 

azalma izlendi. Siyatik sinir hasarı sonrası miyelinli sinir lifi sayısı, miyelinli sinir lifi 

çapı gibi histolojik değişimler pek çok çalışmada vurgulanmıştır (132-134). Yüce ve 

arkadaşlarının (2015) yapmış olduğu bir çalışmada, ezilme tipi sinir hasarı yapılan 

grubun elektron mikroskopik incelemelerinde 1. hafta sonunda miyelinde 

disorganizasyon, miyelinli sinir lifi kaybı,  miyelin oluşturan ovoidler ve sitoskeleton 

yoksunluğu dikkati çekmiştir. 4. hafta sonunda ise çok az ince miyelinli sinir liflerinin 

oluştuğu, az derecede miyelin yapımının başladığı ve miyelinsiz aksonların bulunduğu 

bildirilmiştir. Ayrıca ışık mikroskopik morfometrik incelemelerde ise miyelin kılıf 

kalınlığında, sinir lifi çapında ve akson çapında azalma olduğu bildirilmiştir. Bu süreç 

sinir dejenerasyonu sonrasında rejeneasyon evrelerini göstermekte olup, bizim 

çalışmamızın bulgularını da destekler niteliktedir. Noorafshan ve arkadaşlarının (2011) 

yaptığı bir başka çalışmada ezilme tipi sinir hasarı sonrası 28. günde ortalama miyelinli 

sinir lifi çapı açısından sinirin proksimalinde %30 ve distalinde %36 oranında azalma 

olduğu belirlenmiştir. Total miyelinli sinir lifi sayısı açısından ise sinirin proksimalinde 

%48, distalinde ise %56 oranında kayıp olduğu vurgulanmıştır (135). Bir başka 

çalışmada sinir hasarı sonrası 7. ve 28. günlerde siyatik sinirde Wallerian hasarıyla 

uyumlu bulgular olduğu vurgulanmıştır (136). Bizim çalışmamızda da ezilme tipi sinir 

hasarı sonrası gelişen morfolojik hasar bulguları literatür bilgileriyle uyumlu olup, 

rejenerasyon süresi ve aşamaları açısından devamında yapılacak farklı basınç oranı ve 

süreleri ile ilgili çalışmalara kaynak olabilecek niteliktedir.  

İskemik durumlarda temel amaç, reperfüzyon süresini kısaltarak kas nekrozunu 

önlemektir. İskemi sonrası görülen doku hasarı, genellikle reperfüzyon döneminde 

oluşur (137). İskelet kası iskemiye karşı diğer dokulara göre daha dayanıklıdır (138). 

Anatomik olarak, bacağın arka bölgesinde baldır kısmına şeklini veren M. 

gastrocnemius kası yer alır. Bu kas ayağa plantar fleksiyon ve dizede fleksiyon 

hareketini yaptırır (4). Gastroknemius-soleus kası yürüme duruş fazında oldukça aktif 

olduğu için, bu yürüme tırmanışının bileşeni siyatik sinir bozukluğuna karşı çok 

hassastır (4, 139). Bu çalışmada ezilme modeli siyatik sinir hasarında gastroknemius 

kasının morfolojik olarak değerlendirmesinde, travma gruplarında kas lifleri arasında 

hafif disorganizasyon yapısı gözlenirken özellikle T-28 grubunda bazı kesitlerde kas 
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demetleri arasında yer yer fibrotik doku artışı olduğu gözlendi. T+Q-7 ve T+Q-28 

gruplarında ise normal yapıya sahip kas morfolojisi izlendi. Bu sonuçlara göre 

gastroknemius kası üzerinde bu model sinir yaralanmasının belirgin derecede etkisi 

olmadığı görülmüştür. 

Siyatik siniri ezilme hasarından sonra vasa nervorum bozulması meydana gelir. 

Basınçlı iskemi yeterince uzun süre sürdürülürse yeniden akışa neden olmayabilir. 

Siyatik sinir ezilmesinin altında yatan patolojide, iskemi, serbest radikal üretimi (140) 

ve apopitoz (141, 142) gibi çeşitli moleküllerin görev aldığı yaygın görüşler arasındadır. 

Oksidatif stres tarafından indüklenen hücresel hasar apopitozisi tetikleyebilir. Serbest 

oksijen radikalleri (ROS) apopitotik ya da nekrotik hücre ölümünün başlamasına sebep 

olabilir  (143). Çünkü ROS katalitik reaksiyonlarda LPO üretir. Bu yüzden LPO’nun 

önemli bir kaynağı olarak bilinir ve bir dizi antioksidan aktivide değişime neden olarak 

oksidatif strese yol açmaktadır (144, 145).  Hücreler normal şartlarda oksidatif hasara 

karşı birçok mekanizma ve antioksidan moleküller tarafından korunmaktadır. 

Antioksidan enzimler SOD, CAT ve GP-x, hücresel antioksidan savunma mekanizmalar 

ise düşük molekül ağırlıklı GSH, vitamin C ve E’dir (146, 147). SOD, ROS ‘a karşı 

birinci ve en önemli antioksidan savunma sistemlerinden biridir. SOD süperoksit anyon 

radikallerini hidrojen peroksite (H2O2) dönüştürür. H2O2 peroksizomda CAT tarafından, 

sitozol ve mitokondride glutatyon peroksidaz tarafından oksijen ve suya parçalanır 

(148). GSH oksidatif hasara karşı ROS’un metabolik detoksifikasyonunda co-faktör ve 

süpürücü olarak fonksiyon gören ilk savunma sistemi olarak belirtilmektedir (143). Bir 

periferik sinirde hasar oluşursa; bir seri biyokimyasal değişiklik içeren bir cevabın 

başlatılması tetiklenir. Ciddi yaralanmalarda, nöronal ödem, daha yoğun nötrofil 

infiltrasyonu ve apoptosise yol açabilir. Artmış nötrofil infiltrasyonu, miyeloperoksidaz 

aktivitesi, doku MDA seviyesi ve LPO düzeyinde artışa neden olur. LPO, membran 

fonksiyonunu doğrudan bozabilir ve hücre bileşenlerine dolaylı olarak zarar verebilir. 

Yaralanmadan sonra LPO’da belirgin bir artış gözlenmiştir (3).  Hall ve Braugler (149), 

spinal kord travmasından sonra 1, 24 ve 48 saatlerde LPO’nun zirveye çıktığını 

bildirmiştir (149). Oksidatif stres, yaralanmadan sonra sinir hasarının başlıca 

nedenlerinden biri olarak düşünülür. Bununla birlikte, antioksidan moleküllerin mRNA 

ekspresyonunda oluşturdukları değişiklikler ve periferik sinir yaralanması ve 

rejenerasyonu sonrası meydana gelen değişiklikler çok az bilinmektedir (150). Bizim bu 
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çalışmamızda Serum-doku MDA seviyesi açısından S-7 grubu ile T-7 grubu 

karşılaştırıldığında T-7 grubunda belli bir miktar artış izlense de istatistiksel açıdan 

anlamlı bir farklılık yoktu. Fakat S-7 grubu ile T-28 grubu karşılaştırıldığında T-28 

grubunda serum MDA seviyesi anlamlı derecede azaldı. T-7 grubu ile T+Q-7 grubu 

istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında doku MDA seviyesi T+Q-7 grubunda anlamlı 

derecede azaldı. Bununla birlikte gastroknemius kasına ait serum-doku MDA 

seviyesinde gruplar arasında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Siyatik sinirde; T+Q-28 

grubu ile T+Q-7 grubu serum SOD aktivitesi açısından karşılaştırıldığında T+Q-28 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlendi. Bununla birlikte gastroknemius 

kasında doku SOD aktivitesi T-7 ve T-28 gruplarında S-7 grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı derecede artış oldu. Genel olarak değerlendirildiğinde ise travma grupları ile 

sham grupları arasında istatistiksel olarak bir fark olmadığı gözlense de travma ile 

quercetin ile tedavi edilen grupların MDA seviyesinde azalma olduğu dikkati çekti. 

Siyatik sinir hasarı üzerine yapılan pek çok çalışmada LPO belirteci olan MDA 

seviyesinde artış olduğu ifade edilse de (3, 151, 152) bizim bulgularımız bu literatür 

bilgiler ile tam bir uyum sağlamamaktadır. Bu açıdan değerlendirilecek olursa, siyatik 

sinirde ezilme tipi yaralanmalarında iskemik ve mekanik etki ile hasar oluştuğu 

kaynaklarda belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda gözlenen ciddi histopatolojik hasarın 

iskemik etkiden daha çok dışarıdan oluşturulan mekanik etki sonucu oluştuğu ve hafif 

derecede iskemik hasar ile birleşince morfolojik hasarın artabileceği düşünülmektedir. 

Sinir hasarından sonra mekanik, iskemik ve inflamatuvar süreçler başlamakta (2) ve bu 

süreçlerin etkilerini azaltmak için çeşitli tedaviler kullanılabilmektedir. Sinir 

rejenerasyonu için pek çok çalışmada topikal steroidler (FK-506) (153, 154), lokal tiroid 

hormonu enjeksiyonu (155), çeşitli kimyasal bileşikler, düşük manyetik alan etkisi, 

ilaçlar, çeşitli antioksidan maddeler (propolis, curcumin) (2) gibi yöntemlerin etkileri 

değerlendirilmiş ve umut verici gelişmeler görülmüştür. Buna rağmen siyatik sinir 

hasarı hala klinik önemini korumakta, mekanizması üzerine net yorumlar 

yapılamamakta ve insanların yaşam kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir.  

Doğal flavonoid polifenolik maddelerin en önemlilerinden birisi olan quercetinin 

pek çok kronik hastalığın önlenmesinde olumlu etkilerinin çoğunun antioksidan 

aktivitesine bağlı olabileceği vurgulanmıştır (156). Quercetin doğrudan serbest 

radikalleri süpürerek bir antioksidan gibi davranmakta, demir ve bakırları kenetleyerek 



 

107 

ve H2O2'yi ve geçiş metalinin neden olduğu LPO’yu inhibe ederek dolaylı olarak etki 

göstermektedir (157). Antioksidan aktivitesinin yanında antikanserojenik, antiviral, 

antitrombotik, anti-iskemik, anti-inflamatuar ve antialerjenik özellik gibi birçok önemli 

fonksiyona sahip olduğu belirtilmiştir (158). Quercetin uygulamasının antioksidan 

enzim düzeylerine etkilerinin incelendiği çalışmalarda, SOD enzim düzeyinin beyin 

oksidatif stresini azalttığı ve üç hafta süreyle quercetin verilen sıçanlarda SOD 

düzeyinin arttığı  (159) ve lipit peroksit düzeyini önemli ölçüde azalttığı da 

bildirilmektedir (160). Quercetinin serebral iskemideki nöroprotektif mekanizması ile 

matriks metallo proteinaz-9’u, serbest radikal üretiminini azalttığı bulunmuştur (10). 

Yapılan bir başka çalışmada beyinde alüminyuma dayalı davranışsal ve biyokimyasal 

değişimlerde quercetinin nöroprotektif etkileri olduğu belirtilmiştir (11). Subselüler 

veya moleküler nörotoksisiteyi hafifletmek için yeni stratejik çalışmalarda da 

kullanılmaktadır (161). Bir başka çalışmada quercetinin oligodendrosit öncü hücreleri, 

PI3K / Akt sinyal yolağının aktivasyonu yoluyla in vitro oksijen / glikoz yoksunluğu 

hasarından koruyabileceği belirtilmiştir (162). Ayrıca fokal serebral iskemi sıçan 

beyninde hücre apopitozunu azaltabileceğini ve mekanizmanın BDNF-TrkB-PI3K / Akt 

sinyal yolağının aktivasyonu ile ilişkili olabileceğini göstermektedir (163). Quercetinin 

santral sinir sistemi üzerine nöroprotektif etkileri çalışmalar ile değerlendirilmiş 

olmasına rağmen periferik sinir sistemi hasarı üzerine etkilerini araştıran herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır. Bu çalışmadan elde edilen bulgulara göre, T-7 grubu ile 

T+Q-7 grubu istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında doku MDA seviyesi T+Q-7 

grubundaki anlamlı derecede azaldı. Miyelin kılıf kalınlığı, sinir lifi çapı ve miyelinli 

sinir lifi sayısı açısından T-7 grubu ile T+Q-7 grubu istatistiksel açıdan 

karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Miyelinli sinir lifi sayısı ve sinir lifi 

çapı açısından T-28 grubu ile T+Q-28 grubu istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında 

T+Q-28 grubunda anlamlı derecede artış görüldü. Ayrıca T+Q-28 grubunda sinir lifi 

çapı T+Q-7 grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlendi. Bu istatistiksel 

veriler ile birlikte morfolojik olarak değerlendirilen tedavi grubuna ait kesitlerde T-28 

grubunda normal süreç olarak işleyen rejenerasyon aşamaları başlamış olsa da akson ve 

miyelin hasarı belirgin derecede mevcuttur. Bununla birlikte T+Q-28 grubunda ise 

belirgin derecede akson- miyelin rejenerasyonu gözlenmiştir. Sham grubu sıçanlara ait 

normal sinir doku morfolojisine yakın olduğu izlendi. Elde edilen tüm bu bulgular 
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ışığında quercetinin ezilme tipi sinir hasarında iyileşme süresinde belirgin derecede 

kısalmaya neden olduğu, erken sağaltım ve verimli iş gücüne katkı sağlayabileceği bu 

etkilerin de kısmi antioksidan etkiler ile gerçekleşebileceğini göstermektedir. Fakat bu 

çalışmada biyokimyasal bulgular ile morfolojik bulgular arasında anlamlı bir kolerasyon 

olmaması oluşan sinir hasarının dışarıdan direk bir mekanik etki ile yaygın morfolojik 

hasarın oluştuğu düşüncesini kuvvetli kılmaktadır.  

Schwann hücreleri Wallerian dejenerasyonunda önemli bir rol oynamaktadır. 

Yaralanma sonrası 24 saat içinde nükleer ve sitoplazmik genişleme ve mitotik hız artışı 

ile başlangıçta aktif hale gelirler. Bu hücreler hızla bölünerek dejenerasyon ve onarım 

sürecine yardımcı olması için çok sayıda molekül için gen ekspresyonunu arttıran 

ayrımcılığa uğramış hücreleri oluştururlar. Schwann hücresinin ilk rolü, dejenere 

aksonal ve miyelin enkazının çıkarılmasına ve daha sonra makrofajlara aktarılmasına 

yardım etmektir. Schwann hücreleri ve makrofajlar, 1 hafta ila birkaç ay gerektiren bir 

süreçte fagositoz ve yaralanma yerini temizlemek için birlikte çalışırlar. Ciddi sinir 

hasarından sonra hücre sağkalımı garanti edilemez. Aksonotezis sonrası dorsal kök 

ganglion nöronlarında apopitozise bağlı hücre ölümü insidansı % 20 ila 50 arasında 

değişmektedir (41). Ghayour ve arkadaşlarının (2015) sinir hasarı üzerine yapmış 

oldukları bir çalışmada dorsal root gangliyonların da ciddi derecede apopitozis olduğu 

belirtilmiştir (164). Apopitozis DNA’nın parçalanması, hücre membran değişiklikleri, 

komşu hücrelere hasar vermeden meydana gelen programlanmış bir hücre ölümüdür 

(165). Apoptotik yolaklar genel olarak intrinsik (mitokondri aracılı) ve ekstrinsik 

(reseptör aracılı) olarak ifade edilir (166, 167). Pro-apoptotik proteinler (Bax, Bak, Bad) 

apopitozise gidişi hızlandırırken anti apoptotik proteinler apopitozu yavaşlatmaya çalışır 

(168). Kaspazlar ise apopitozun hem intrinsik hem de ekstrinsik yollarında görev alırlar. 

Bunlardan her iki yolağında ortak proteini olan ve Cellat kaspaz olarak bilinen Caspase-

3 ise, kromatinlerin yoğunlaşması, DNA’nın parçalanması ve membran proteinlerinin 

yıkılması gibi morfolojik değişiklerin meydana gelmesinden sorumludur (169). 

DNA’nın kırık uçlarına bağlanarak hasarı gösteren TUNEL yöntemi ise apopitozisi 

göstermede ileri yöntemlerden biridir. Quercetin apopitozu indükler, tümör gelişimini 

engeller, fosfolipaz A2 ve protein kinazları inhibe eder, membran akışkanlığını arttırır, 

farelerde eritrosit membranlarını oksidatif hasara karşı korur (170). Farklı kanser hücre 

hatlarında apopitozu aktive ettiği, küçük hücreli olmayan akciğer kanserinde hücre 
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proliferasyonunu güçlü bir şekilde inhibe ettiği ve servikal kanserlerde NF-kB 

ekspresyonunun azaltılmasıyla apoptotik hücre popülasyonunu arttırdığı gösterilmiştir 

(101, 102). Quercetin uygulanan fare nöroblastoma hücrelerinde konsantrasyona bağlı 

olarak Bax protein ekspresyonu, kaspaz-3 ve kaspaz-9 aktivasyonu ile hücre döngüsünü 

düzenleyici bir protein olan p53 mRNA seviyeleri anlamlı derecede artmıştır (104). 

Bizim çalışmamızda siyatik sinir hasarı sonrasında; TUNEL yöntemi ile değerlendirilen 

Schwan hücrelerindeki AI, T-7 ve T-28 grupları AI açısından S-7 ve S-28 gruplarına 

göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede arttı. Bununla birlikte gastroknemius kasına 

ait istatistiksel verilerde anlamlı bir farklılık gözlenmedi. AI açısından T-7 grubu ile 

T+Q-7 grubu istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında; T+Q-7 grubunda anlamlı derecede 

azalma olması dikkat çekiciydi. Aynı zamanda T-28 grubu ile T+Q-28 grubu 

istatistiksel açıdan karşılaştırıldığında AI; T+Q-28 grubunda T-28 grubuna göre anlamlı 

derecede azaldı. Bununla birlikte gastroknemius kasına ait istatistiksel verilerde anlamlı 

bir farklılık gözlenmedi. Bu bulgulara göre, sinir hasarı sonrası quercetinin 

antiapopitotik etkisinin olduğu ve sinir rejenerasyonuna olumlu etkilerinin olabileceği 

düşüncesi ile farklı doz ve sürelerde çalışmalar yapılarak bu görüşün desteklenmesi 

gerektiği kanaatindeyiz.  

Sonuç olarak, elde ettiğimiz bulgular quercetinin sinir yaralanması sonrası ortaya 

çıkan Wallerian dejenerasyon sürecini kısalttığını, miyelinizasyonu hızlandırdığını, 

Schwann hücrelerinde apopitozisi azalttığını ve kısmi derecede oksidatif stresi 

azaltabileceğini göstermiştir. Bu bulguların farklı sinir hasarı modelleri ve quercetin 

dozları ile yapılacak olan çalışmalar ile desteklenmesi gerektiği düşüncesindeyiz. 
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8. SONUÇ ve ÖNERİLER  

Deneysel sinir ezilme yaralanması sonrası quercetinin nöroprotektif ve 

antioksidan etkilerinin olup olmadığını histomorfometrik ve biyokimyasal parametreler 

ile değerlendirmeyi amaçladığımız bu çalışmada;  

1. Elde edilen bulgular ışığında sinir hasarı sonrası quercetinin antiapopitotik etkisinin 

olduğu ve sinir rejenerasyonuna olumlu etkilerinin olabileceği düşüncesi ile farklı 

doz ve sürelerde çalışmalar yapılarak bu görüşün desteklenmesi gerektiği;  

2. Işık mikroskopik olarak yapılan histomorfolojik ve morfometrik ölçümler ile 

quercetinin Wallerian dejenerasyon sürecini kısalttığı ve rejeneratif bir etki olarakta 

miyelinizasyonu hızlandırdığını, Schwann hücrelerinde apopitozisi azalttığı, kısmi 

derecede oksidatif stresi azaltabileceği; 

3. Fakat rejenerasyon süreleri ile ilgili kesin yorum yapabilmek ve bu olumlu etkilerin 

sonuçlarını klinik çalışmalara uygulayabilmek için histolojik ve biyokimyasal 

incelemelerle birlikte fonksiyonel, elektrofizyolojik ve dalgacık analizi ile etki 

mekanizmasını açıklayacak çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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