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OZET

OVEREKTOMI UYGULANAN SICANLARDA PERIFERIK SiNiR
HASARI UZERINE SELENYUMUN ETKILERI

Oztiirk D. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyofizik Programi

Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2016.

Menopoz sirasinda goriillen basta Ostrojen olmak iizere tiim seks hormonlarinin
seviyelerindeki azalmanin sinir sistemi iizerine olumsuz etkileri olduguna, depresyon, bas
agrist gibi bozukluklarin yani sira Alzheimer hastaligi olusumu ile de iligkili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir. Merkezi sinir sisteminin menopoz durumundan nasil etkilendigi
ve merkezi sinir sistemi lizerindeki menopoz kaynakli oksidatif hasarin etkileri, bu oksidatif
hasarin hangi hastaliklarla sonuglandig1 incelenmistir. Fakat menopoz durumunun periferik
sinir sistemi iizerinde yap1 ve fonksiyonu iizerine nasil bir etki yaptigia dair literatiirde
bulunan bilgi son derece sinirlidir. Menopoz durumunda gozlenen degisimlerin dnemli bir
nedeni seks hormon seviyelerindeki azalmadan dolay1 viicudun antioksidan enzim seviyeleri
diismesi ve antioksidan-serbest radikal dengesinin bozulmasi ile viicutta serbest radikal
miktarinin artmasidir. Serbest radikallerin, sinir sistemi dahil viicutta bir ¢ok alanda
olumsuz etkileri bilinmektedir. Bu literatiirel bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismada, menopoz
durumunun ve menopozda goriilen sinir hasarinin periferik sinir siteminde siyatik sinir yap1
ve fonksiyonu iizerine olan etkileri ve bu etkiler {izerine selenyumun iki dozda (normal

doz-1lumol/kg ve yiiksek doz- Spumol/ kg Se) tedavi edici rolii arastirilmustir.

Overektomi ile olusturulan menopoz durumunun periferik sinir sisteminde yer alan siyatik
sinir iizerinde bir nérodejenerasyon olusturdugu, sinir iletim hizi degerlerinde azalma
goriildiigii ve Siyatik Fonksiyonel Indeks degerlerinde sapmalara neden oldugu
gozlenmistir. Bunun yani sira, menopoz durumunda uygulanan sinir hasari sinir ileti
hizlarinda ve siyatik fonksiyonel indeks degerlerinde menopozun neden oldugu tablonun
daha da kétiilesmesine sebep olmustur. Hem normal (1umol/kg) hem yiiksek dozda (Sumol/
kg) uygulanan selenyum tedavisinin ise bu olumsuz etkileri azalttigi, sinir iletim hizini
arttirdig1 ve siyatik fonksiyonel indeks testi ile gbzlenen sinir fonksiyonlarinda iyilesmeye
neden oldugu tespit edilmistir. Elde ettigimiz sonuclara dayanarak selenyumun siyatik

sinirde oksidatif stres kaynakli olusabilecek mitokondriyal fonksiyon bozukluklarini
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onledigini, mitokondri tarafindan baslatilan hiicre 6liimii yolunu inhibe ederek noral hayatta
kalmay1 sagladigini, siyatik sinir iletim hizimi arttirdigim ve distal latans degerlerini
azaltigimmi belirtebiliriz. Ayrica, menopozda selenyum tedavisinin kan serum estradiol
seviyelerinde bir arttima sebep oldugunu belirtebiliriz. Menopozda selenyum tedavisinin
sinir dokusu tizerindeki molekiiler etkilerini daha detayli agiklayabilmek amaciyla ileriki

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Menopoz, siyatik sinir, periferik sinir sistemi, sinir hasari, sinir ileti

hiz1, Siyatik Fonksiyonel indeks, selenyum, estradiol.
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF SELENIUM ON PERIPHERIC NEVRE
INJURY IN OVARIECTOMIZED RATS

Oztiirk D. Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Department of
Biophysics, M.Sc. Thesis, Aydin, 2016.

There have been reports on the adverse effects of the decrease in the levels of all sex
hormones, mainly estrogen, in menopause on nerveous system. Studies have shown that
there menopause is linked with some disorders such as depression, headache and
Alzheimer’s disease. Previous studies have investigated the effects of menopause on central
nervous system, menopause induced oxidative damage on central nervous system and the
menopause induced disorders that originate from this oxidative damage. However, there is a
limited knowledge in literature on the the effects of menopause on the structure and function
of peripheral nervous system. One important cause of the observed changes in menopuasal
conditions is the decrease in antioxidant enzyme levels, changes in the antioxidant-free
radical balance in the body and the increase in the level of free radicals due to the decrease
in the amount of sex hormones in menopause. The adverse effects of free radicals on many
different systems in the body including the nervous tissue have been postulated previously.
Regarding these information in the literature, this study has been adressed to investigate the
effects of menopause and the nevre injury state in menopause on the structure and function
of sciatic nerve which is a member of the peripheral nervous system. In addition, the role of
selenium treatment on the recovery of these effects has been investigated by the use of two
different doses of selenium administration, namely a normal dose (lumol/kg) and a high

dose (5umoll kg) selenium treatment.

The results demonstrated that menopausal conditions which were induced by ovariectomy
has resulted in the decrease in the nerve conduction velocities and variations in sciatic
functional index values in ovariectomized groups that reveals the neurodegeneration in the
sciatic nerves in menopause. Moreover, the sciatic nevre injury in menopausal conditions
have enhanced the effects of menopause on nerve conduction velocities and sciatic
functional index values. Both normal (lumol/kg) and high dose (5umol/ kg) selenium

treatment was observed to decrease these adverse effects increasing nerve conduction
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velocities and normalizing sciatic functional index values. These results have shown that
selenium treatment led to a recovery on menopause induced alterations in structure and
function of sciatic nerves. The results implicated that selenium treatment prevented the
oxidative stres induced mitochondrial functional disorders, inhibited the apoptotic pathways
induced by mitochondrial damage and eventually led to the survival of neurons in sciatic
nerves increasing the nerve conduction velocities and distal latancies. Moreover, the results
have revealed that selenium treatment in menopause have led to an increase in serum
estradiol levels in ovariectomized rats. Further studies are needed to more clearly evaluate

the molecular effects of selenium treatment on nervous tissue in menopause.

Key Words: Menopause, sciatic nerve, peripheral nervous system, nerve injury, nerve

conduction velocities, Sciatic Functional Index, selenium, estradiol
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1. GIRIS

Menopoz kadin yasam dongiisiinde iireme yeteneginin sona ermesi olarak
tanimlanabilen ovaryan folikiiler fonksiyonun yitimi ile birlikte menstrasyonun kalic1 olarak
sonlanmasidir. Bu durum kadin saghiginmi biyolojik, psikolojik ve sosyal yonden etkiler
(Celik Durmaz, 2005). Menopozla birlikte overlerde dstrojen hormon yapimi azalir ve buna
bagli olarak viicutta bir takim 6nemli degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler sadece
genital organlarda degil ayn1 zamanda tiim viicutta seyreder. Postmenopoz durumunda
ortaya c¢ikan ruhsal durum bozukluklari, uyku bozukluklari, ates basmasi, terleme ve bas
agrilart gibi durumlar kadinin yasam kalitesini diisiirmekte ve ciddi sorunlar teskil
etmektedir (Celik Durmaz, 2005). Bunun yami sira kadinlarda seks hormonlarinin inme,
migren, epilepsi, bazi hareket bozukluklari, Alzheimer hastaligi, multipskleroz gibi
hastaliklarin ve sinir sisteminde bazi kanserlerin gelisim ve seyrinde etkili oldugu
bilinmektedir (Kaplan, 2006).

Yapilan bazi ¢alismalarda menopoz sonrasi kadinlarda, Ostrojen azligi Alzheimer
hastaligini tetiklemede birincil rol oynamaktadir (Rocca ve ark, 2011).Menopoz durumunun
merkezi sinir sistemi iizerine olumsuz etkileri sonucu bu tiir hastaliklar kadinda daha hizl
ve daha olas1 seyretmektedir. Menopozun merkezi sinir sistemine etkilerinin yaninda
periferik sinir sistemine de etkileri mevcuttur. Ciinkii periferik sinir sistemi de Ostrojen
reseptorleri igcermektedir. Periferik sinir sisteminde Ostrojen reseptorleri spinalkord, dorsal
kok gangliyon noéronlarinda, otonomik pelvik gangliyon noronlarinda, sempatik gangliyon
néronlarinda, schwan hiicrelerinde bulunmaktadir. Ostrojen sinir sisteminde bulundugu bu
bolgelerde birden fazla mekanizma ile sinir sitemi fonksiyonun diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (Kaplan, 2006). Bu yiizdendir ki Ostrojen hormonun hem merkezi sinir
sistemine hem de periferik sinir sistemine etkileri oldukc¢a biiyiiktiir ve gelisiminde onemli

rollere sahiptir.

Menopoz sonrasi olusan degisimler basta dstrojen eksikliginden kaynaklanan serbest
radikallerin olugsumunun artmasindan, buna bagli olarak oksidatif stresin olusmasi ve
viicuttaki antioksidan dengesinin bozulmasindan kaynaklanir. Oksidatif stres, serbest radikal
iiretimi orani ile antioksidan mekanizmalar ve eliminasyon orani arasinda bir esitsizlik

oldugunda meydana gelir ve menopoz sonrasi kadinlarda artar (Da Rocha ve ark, 2011).



Literatiirde Ostrojen ve fitoOstrojen reseptorleri aracilifiyla antioksidan enzimlerinin

sentezlenmesini up-regiile edilebildigi bildirilmistir (Pajovi ve Saici, 2008).

Yapilan baz1 ¢alismalarda, dstrojen metabolizma durumu ve selenyum arasinda bir
iliski onerilmistir. Kan, karaciger ve beyinde selenyum konsantrasyonlar1 yetiskin erkek ve
disi memelilerde farkli seviyelerde oldugu belirtilmistir (Finley ve Kincaid 1991;Guemouri
1991;Prohaska, 1993;Yamamoto, 2002;Sobocanec, 2003). Kangulutatyon peroksidaz (GPx)
aktivitesinin sicanlarda gebelik sirasinda azaldigi ve insanlarda Ostrojen metabolizmasinin
selenyum seviyelerinikontrol ettigi bildirilmektedir (AM Smith, 1986; Lopes ve ark, 2004;
Mistry ve ark, 2008). Kan selenyum ve GPx aktivitesinin, sican strus dongiisii ve kadin
adet dongiisii sirasinda Ostrojen konsantrasyonu ile dogru orantili olarak degistigi ve
Ostrojenin selenyum etkinligini diizenledigi bildirilmistir (Ha ve AM Smith, 2003). Bununla
birlikte,viicutta oksidatif stres ile savasta rol oynayan antioksidan enzim sistemlerin
yapisinda bulunan selenyum dahil bir¢ok selenoprotein fonksiyonlarini agiklamak amaciyla
yapilan caligmalarda, her ikisinin de merkezi sinir sistemi tarafindan absorbe edildigi
(Schweizer ve ark, 2004) ve kas fonksiyonu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Redrstorff ve
ark, 2006). Ayrica selenyum norodejeneratif hastaliklarin gesitli modellerinde hastaliklarin

etkilerini iyilestirmek i¢in kullanilmasi 6nerilen 6nemli bir mikrobesleyicidir (Ishrat ve ark,

2009; Wood-Allumve ark, 2006; Zafar ve ark, 2011).

Her ne kadar menopoz durumunun merkezi sinir sistemi iizerine olan etkilerini
belirlemek amaciyla ¢aligmalar yapilmis olsa da menopozun periferik sinir sistemi iizerine
olan etkileri ile ilgili literatiirde bulunan bilgiler son derece sinirlidir. Bu nedenle, bu
calismada menopozun periferik sinir sistemi igerisinde yer alan sigan siyatik siniri
fonksiyonu iizerine olan olumsuz etkilerinin belirlenmesi ve menopozda olusabilecek sinir
yaralanmalariin siyatik sinir fonksiyonuna etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica,
diisiik Ostrojen seviyesinin goézlenecegi menopoz hayvan modelinde iki farkli dozda
selenyum tedavisinin, menopozun ve menopozdaki sinir yaralanmalarinin = Sinir
fonksiyonlar1 izerine olan olumsuz etkilerinin giderilmesindeki rolii
arastirilmistir.Calismadan elde edilen sonuglar, ileride menopoz doneminde sinir sistemi
fonksiyon kayiplar1 nedeniyle olusan bozukluklarin giderilmesinde yeni tedavi metotlari

gelisimi i¢in kullanilabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sisteminin Yapisi

Sinir sistemi canlilarin i¢ ve dis ¢evresini algilamasini saglayan, bilgi edinen ve elde
edilen bilgiyi isleyen, viicutta aksonlar ve hiicre aglar1 sayesinde sinyallerin viicudun farkl
boliimlerine iletimini saglayan, organlarin ve kaslarin aktivitelerini diizenleyen bir organ

sistemidir. Sinir sistemi iki boliimden olusur (Sekil 1). Merkezi sinir sistemi ve periferik

sinir sistemi.
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SINIR SISTEMI SINIR sisleIi
I |
Tiim Bevin Omurilik llﬂlmr Duvusal
I 1
Somatik Otonom

Sekil 1. Sinir sisteminin bolimleri (MEB, 2012)

Merkezi sinir sistemi, beyin ve omurilikten olusur. Periferik sinir sistemi ise merkezi
sinir sistemi ile viicudun diger kisimlar1 arasinda baglanti olusturan sinir liflerinden olusur.
Periferik sinir sistemi, motor noronlari, duyu noéronlari, dolayl istemli hareket, otonom sinir
sistemi, somatik sinir sistemi, sempatik sinir sistemi, parasempatik sinir sistemi, diizenli

istemsiz islevler ve enterik sinir sisteminden olusur.

2.1.1. Merkezi Sinir Sistemi

Gelisim sirasinda merkezi sinir sistemi uzun bir tiipten olusur. Beyini olusturacak
olan tiipiin 6n kismi, devam eden olusumu sirasinda, dort farkli bolgeye kivrimlanir. Bu
bolgeler beynin dort alt birimini meydana getirir: serebrum, diensefalon, beyin sap1 ve

serebellum. Serebrum ve diensefalon 6n beyini olustururlar. Beyin sap1 orta beyin, pons ve



medulla oblongata’dan olusur. Beyin i¢i sivi ile dolu birbirine bagh dort adet boslugu

(serebral ventrikiil) da igerir.

2.1.1.1. On Beyin

On beynin en biiyiik kism1 olan serebrum, sag ve sol serebral hemisferler ile onlarin
altinda yer alan diger yapilar1 igerir. On beyin merkezi kismimi diensefalon olusturur.
Serebral hemisferle ona gri bir goriiniim veren hiicre govdelerinden olusan dis kabuk ve gri
madde denen serebral korteks ile miyelinli lif yollarindan olusan igteki beyaz madde
tabakasindan meydana gelmistir. Lif yollar1 serebruma bilgi getiren veya serebrumdan bilgi
gotliren ve hemisferler icindeki farkli alanlari birbirine baglayan pek ¢ok sinir lifinden

olusmustur (Eric ve ark, 2010).

Herbir srebral hemisferin korteksi dort loba boliiniir: Frontal, paryetal, oksipal ve
temporal. Beyin korteksi sinir sisteminin en karmasik entegrasyon alanidir. Serebral
kortekste basit aferent bilgi toplanir ve anlamli algisal imajlart olusturmak iizere islenir.
Iskelet kaslarinin amaca ydnelik hareketlerini idare eden sistemler kontrol edilir. Kortekse
gelen sinir lifleri basta talamus olmak iizere diensefalondan ve ayrica korteksin diger
bolgeleri ve beyin sap1 alanlarindan kaynaklanir (Eric ve ark, 2010). Girdi liflerinin bir
kism1 ¢evrede olan spesifik olaylarla ilgili bilgiyi tasirken digerleri kortikal uyarilabilirlik

diizeyini kontrol eder, uyaniklik durumunu belirler ve dikkati 6zel bir uyarana yonlendirir.

Subkortikal niikleuslar serebral hemisferlerin i¢inde, derinlerde yer alan heterojen gri
madde gruplaridir. Onlar arasinda en Onemlisi postiir ve hareketin kontroliinde ve ayrica

karmagik davranis 6rneklerinde 6nemli rol oynayan bazal ¢ekirdeklerdir.

Ucgiincii ventrikiil ile iki dar bdlgeye ayrilan diensefalon, dnbeynin ikinci bilesenidir.
Belli basli iki boliimii igerir: talamus ve hipotalamus. Talamus, sinaptik durak istasyonu gibi
islev goren birkag biiylik niikleus toplulugudur ve kortekse ulasan ¢ogu girdinin énemli bir
entegrasyonmerkezidir. Burasi genel uyaniklik ve odaklanmis dikkat i¢inde anahtar bir rol

oynar (Eric ve ark, 2010).

Hipotalamus, talamus altinda yer alir ve beynin alt yiizeyi iizerindedir. Noral ve

endokrin esglidiimii saglayan esas merkezi olusturan farkli hiicre grup ve yollarini igerir.



Gergekten hipotalamus i¢ c¢evrenin homeostatik diizenlemyi saglayan en 6nemli ve tek

kontrol alanidir.

On beyin alanlarindan bazilar1 hem gri, hem de beyaz madde igerir ve bunlara limbik
sistem denir. Islevsel bir sistem olarak simiflandirilirlar. Bu birbirleri ile baglantili beyin
grubu, frontal lob korteksi, temporal lob, talamus ve hipotalamus ile bunlar1 baglayan lif
yollarindan olusur. Limbik sistemin i¢indeki yapilar, 6grenme, emosyonel deneyim ve
davranis ve bir seri visseral ve endokrin islevler ile iligkilidir. Hipotalamus limbik sistemin

pek ¢ok ¢iktisini davranissal ve endokrin yanitlar olusturmak tizere kordine eder.

2.1.1.2. Serebellum

Serebral korteks adi verilen dista yer alan hiicre tabakasi ve birka¢ derin hiicre
kiimesinden olusmustur. Serebellum durus ve dengenin kontrolii ile hareketin esgiidiimlii
yapilabilmesi i¢in 6nemli bir merkezdir (Eric ve ark, 2010). Bu islevleri yapabilmek i¢in
serebellum kas ve eklemlerden, deriden, gbzlerden ve kulaklardan, i¢ organlardan ve beyin

hareketinin kontrolii ile ilgili par¢alardan bilgi alir.

2.1.1.3. Beyin sap1

Sinyalleri 6nbeyin, serebllum ve omurilik arasinda ileten biitiin sinir lifleri beyin
sapindan gecerler. Retililer formsyon beyin yasam i¢in elzem kisimlarindan biridir ve beyin
sapinin ¢ekirdek bolgesi boyunca uzanan ve akson demetleri ile karigmis seyrek yerlesimli
ndrom somalarindan olusan bir yapidir. Merkezi sinir sisteminin tiim bolgelerinden bilgi alir
ve entegre eder ve ndral bilginin ¢ogunu isler. Retikiiler formasyon motor islevlerle,
kardiyovaskiiler ve solunumsal kontrol ile ve uyku-uyamkligi, dikkati kontrol eden
mekanizmalar ile ilgilidir. Retikiiler formasyon ayrica yutma ve kusma merkezini igerir,
g6z hareketlerinin ve viicudun uzay igerisindeki oryantasyonunun kontroliinde énemli olan

niikleuslara da sahiptir (Eric ve ark, 2010).



2.1.1.4. Omurilik

Omurilik  vertebral kemik kolon iginde yerlesir. Yaklasik kiiciik parmak
biiytikliigiinde silindir seklinde bir yumusak dokudur. Merkezde yer alan kelebek seklindeki
gri madde, ara noronlardan, eferent noronlarin hiicre govdeleri ve dentritlerinden, eferent

noronlarin buraya giren aksonlarindan ve glial hiicrelerden olugmustur (Eric ve ark, 2010).

Gri madde, miyelinli akson gruplarindan ibaret olan beyaz cevher ile ¢evrilidir. Bu
lif yollar1 omuriligin uzun ekseni boyunca uzanir, bazilar1 bilgiyi beyinden omurilige

indirirken digerleri bilgiyi beyine ¢ikaritir.

Periferik sinirlerden omurilige giren aferent lifler, dorsal kokler vasitasiyla kordun
dorsal tarafina girerler. Dorsal kokler iizerinde bulunan kiigiik tiimsekler dorsal kok

gangliyonudur ve bu aferent néronlarin hiicre govdelerini bulundururlar(Eric ve ark, 2010).

2.1.2. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinirler farkli biiyiikliikteki fasikiillerin bir araya gelerek olusturdugu kablo
seklinde bir yap1 gosterirler. Bunlar pleksus seklinde uzun seyirlerinde birbirine bagl olarak
bulunurlar ve herbirinin etrafin1 epineirum adi verilen bir bag dokusu zar1 ¢evrelemistir.
Epineurum kapali bir zar degildir. Gevsek, yagdan zengin, enine ve boyuna yayilan kollajen
liflerle kuvvetlenmis bir bag dokusundan ibarettir (Mumenthaler ve ark, 2005). Periferik
sinirler duyusal, motor ve otonomik sinir liflerini igerirler. Alt motor néronlarin aksonlar1 6n
kokten omuriligi terk ederler ve periferik motor sinir liflerini olustururlar. Periferik duysal
aksonlarin hiicre gévdeleri omuriligin disinda, intervertebral foramende yerlesimli arka kok
ganglionu iginde yer alir. Periferik motor sinirler, motor sinir terminalinde ndéromiiskiiler
kavsakta ileti alis verisi yaptigi kasla baglantt kurar. Duysal sinirler ise derideki

reseptorlerde baslarlar (Ertas, 2000).

Periferik sinir sistemindeki noronlar sinyalleri merkezi sinir sistemi ile reseptorler ve
viicudun diger tiim boliimlerindeki efektorler arasinda iletirler. Periferik sinir sistemi 43 ¢ift
sinirden olusur: 12 ¢ift kraniyal sinir ve omurilige bagli olan 31 ¢ift sipinal sinir. 31 ¢ift
sipinal sinir ayrildiklari sipinal seviyeye gore siralanirlar: Servikal, torasik, lomber, sakral
ve koksigeal. Sekiz ¢ift servikal sinir boyun, omuz, kol ve elden duyusal girdi alir ve

buradaki kas ve bezleri kontrol eder. On iki ¢ift torasik sinir gégiis ve karin duvarlar ile
6



ilgilidir. Bes ¢ift lumbar sinir kalga ve bacaklarla bes ¢ift sakral sinir genital sistem ve alt
sindirim yolu ile iligkilidir (kuyruk sokumu kemigi ile iliskili olan tek ¢ift koksigeal sinir ile

31 cifte ulagir).

Bu periferik sinirler, aferent néronlar, eferent néronlari veya her ikisinin aksonlarini
igerir. Bu yiizden, bir sinirdeki lifler periferik sinir sisteminin eferent veya aferent boliimiine
ait olarak siniflandirilir. Sipinal sinirlerin hepsi hem aferent, hem de eferent sinirleri
icerirken, kranial sinirlerin bazilari sadece eferent sinirleri igerir. Aferent ndronlar bilgiyi
periferik ug¢larindaki duyusal reseptorlerden merkezi sinir sistemine tasirlar. Uzun bir akson
kizm1 merkezi sinir sisteminin disindadir ve periferik sinir sisteminin bir pargasidir (Eric ve

ark, 2010).

Eferent noronlar sinyali merkezi sinir sisteminden kas ve bezlere tasirlar. Periferik
sinir sisteminin eferent bolimii somatik sinir sistemi ve otonom sinir sistemi olarak alt
bolimlere ayrilir. Somatik ve otonom sinir sistemleri arasindaki en basit ayrim, somatik
boliimiin néronlariin iskelet kaslarini, otonom noronlarin ise diiz kas ve kalp kasini, bezleri

ve mide barsak yolundaki néronlarin sinirsel donanimini saglamaktadir (Eric ve ark, 2010).

2.1.3. Insan Siyatik Sinir

Siyatik sinir periferik sinir sisteminde yer alan hem duyu hem motor lifleri i¢eren bir
sinir olup insan viicudunun en biiylik ve en genis siniridir. Gluteus maksimus kasinin 6n
tarafinda bulunur (Yarar, 2012). Siyatik sinir, uylugun arka tarafinin yani bacaga fleksiyon
yaptiran kaslar ile bacak ve ayak kaslarmin tlimiiniin motor innervasyonunu saglar (Sekil 2).
Siyatik sinir iki ayr1 boliimden olusur: Lateral ve Medial (Katirji, 1999). Uylukta birbirinden
ayrilarak peroneal ve posterior tibial sinirleri olusturur. Siyatik siniri yalmizca fasia ve
derinin 6rtmesinden dolay1 yol boyunca travmaya agik bir sinirdir (Yuen, 1999; Yarar,

2012).



Sekil 2. Siyatik sinir (M.E.B. teknik okul ders notu, 2012).

2.1.4. Rat Siyatik Sinir

Ratlarda siyatik sinir, spinal segmentin L4-L6 koklerinin birlesmesiyle olusur. Spinal
segmentten unifasikiiler olarak ¢ikan siyatik sinir trockanter mayus kasinin 5-7 mm
distalinde once 2 dala daha sonra 4 dala ayrilir (Sekil 3). Siyatik sinirin tibial dali, tibial ve
sural sinirleri olustururken peroneal dali, peroneal siniri ve hamstring kaslarmi delerek
lateral baldir kaslarini innerve eden peroneal kutanéz dallarini olusturur (Schmalbruch,
1986)

Periferik sinir hasarina yonelik deneysel ¢alismalar igin, rat siyatik sinir kraghasari
modeli uygun bir ¢alisma metotudur. Ciinkii deney calismalarinda fokal crush hasari
olusturulmasiyla aksonal iletim kesintiye ugrarken sinir lifi tamamiyle kopmadigi i¢in sinir

rejenerasyonu genellikle basarili bir sekilde gergeklesebilmektedir (Gao, 2008).



Sekil 3. Rat siyatik sinir (Marc, 2005).

2.1.5. Sinir Hiicre Yapisi

Bir sinir lifi dort ana boliimden olusur: Akson ucu, akson govdesi, hiicre govdesi ve
dentrit (Sekil 4). Hiicre gdévdesinde cekirdek ve hiicrenin yasamsal islevini saglayan
mekanizma bulunur. Dentritler noéral iletisimin saglanmasinda 6nemlirol oynarlar. Bir
norondan digerine gegen mesajlar mesaj yollayan hiicrenin akson ucu ile mesaji alan
hiicrenin dentrit membran1 ya da hiicre govdesi bolimii arasindaki birlesme yeri olan
sinapslar araciligiyla transfer edilir. Hiicre govdesinden hedef hiicrelerine uzanan ve oraya
ciktry1 tastyan uzantilardir (Richard ve ark, 2011). Aksonun uzunlugu birka¢ mikron ile bir
metre civarinda olabilir. Aksonun ana bolgesi kollateral denen dallanmalara sahip olabilir.
Her bir dalin sonu, aksondan sinirsel iletim maddesinin salinnmindan sorumlu olan akson
terminalidir. Bu kimyasal haberciler, hiicre dis1 aralif1 gegerek sonlanmanin karsisindaki
hiicreye difiize olur. Buna alternatif olarak bazi néronlar kimyasal haberci maddelerini
varikozite olarak bilinen ve akson boyunca uzanan bir seri ¢ikintili alandan salgilanirlar.
Sinir hiicrelerinin farkli kisimlari, membrana bagl cesitli kanal ve pompalarin bolgesel

dagilimindan dolay1 farkli islevlere hizmet ederler (Richard ve ark, 2011).
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Sekil 4. Bir néronun yapist (Eric, 2010).

Periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri denen hiicreler aksonun uzunlugu
boyunca diizenli araliklarla ayr1 ayri miyelin kiliflar1 olustururlar. Komsu miyelin béliimleri
arasindaki kisimlara Ranvier bogumu denir ve bunlarda aksonun plazma membrani hiicre
dis1 ortama maruz kalir. Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminin destekleyici
hiicreleridir (Frostick, 1998; Ross ve Pawlina, 2006; Mirajullah ve Xinya, 2002). Bu
hiicrelerin temel gorevi miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini desteklemektir. Ayrica
Schwann hiicreleri periferik sinir sistemindeki yikintilar1 temizlerve ezilme veya kesilme
sonras1 aksonlarin rejenerasyonuna rehberlik ederler. (Burnett ve Zager, 2004; Frostick,
1998; Hirata ve Kawabuchi, 2002; Ansselinve ark, 1998; Makwana ve Raivich, 2005;
Mirajullah ve Xinya, 2002).

Miyelinizasyondamiyelin kilifin kalinlig1 akson ¢api tarafindan belirlenir. Bundan
dolay1 miyelin olusumu, Schwann hiicrelerinin aksonu sararak akson ile girdigi fonksiyonel
iliski sonucunda gergeklesir. Miyelin kilif kalinliginindéroregulin (Ngrl) adi verilen biiylime
faktorii diizenler. Ngrl, aksonun nérolemmasi iizerinden salinan bir transmembran proteini
olup, Schwann hiicrelerinin uygun kalinlikta miyelin kilif olusturmasinda sinyal molekiilii
olabilecegi diisiiniilmektedir (Ross ve Pawlina, 2006). Miyelin kilifi akson boyunca elektrik

sinyalin iletimini hizlandirir.
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2.1.6. Elektriksel iletim

Membranin hiicre i¢i ve hiicre disinda yiiklii iyonlar bulunur ve membran bu iyonlara
yar1 gecirgendir. Elektriksel sinyalin iletimi de sinir hiicre membraninin yar1 gegirgen zari
hiicre i¢i ve hiicre dis1 sivi arasinda membran potansiyel farkinin olugsmasiile saglanir.
Hiicre dis1 s1vi ortaminin baslica ¢oziinlir maddeleri sodyum ve klor iyonlaridir. Hiicre ici
sivi ortamu ise yiiksek konsantrasyonda potasyum iyonu ve iyonize olmus difiize olamayan
molekiilleri, 6zellikle negatif yiiklii proteinleri ve fosfat bilesiklerini bulundurur. Elektriksel
olaylar bu yiiklii par¢aciklarin hiicrenin plazma membranindaki dagiliminin sonucu olusur.
Zxt isaretli ayrilmig elektrik yiikler, eger bir araya gelmelerine izin verilmis ise, i yapma

potansiyeline sahiptirler. Bu potansiyele elektrik potansiyel denir(Pehlivan, 2011).

Dinlenim durumundaki biitlin hiicreler, hiicre i¢i disina gére daha negatif olmak iizere
potansiyel farkina sahiptirler. Bu potansiyele dinlenim membran potansiyeli denir. Bir sinir
hiicresinde membranin iki tarafi arasindaki potansiyel fark -70mV’ tur (Pehlivan, 2011).
Membrandan difiize olabilen iyonlardan en yiiksek konsantrasyonda olanlar sodyum,
potasyum ve klor iyonlaridir (John ve Hall, 2013). Dinlenim membran potansiyelinin
olusumunda en 6nemli rolii genellikle sodyum ve potasyum oynar. Dinlenim durumunda
hiicrenin igerisinde potasyum, disarisinda ise sodyum ve klor iyon konsantrasyonlari

yuksektir (Sekil 5).

Myocyte
K+
K+
// (150 mM) \ PR
| Catt
'\ Catt (2.5 mM)

(0.0001 mM)
\ Na+
\ Na* {145 mM)
\(20 mh)
\\.__/

&

Sekil 5. Membranin hiicre i¢inde ve hiicre disinda bulunan iyonlar ve konsantrasyonlari

(Richard E, 2011).

Bunun yani sira hiicre igerisinde membrani gecemeyen biiylik negatif yiikli

molekiiller bulunmaktadir. Sodyum ve potasyum konsantrasyon farki sodyumun hiicre
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disina transportunu ve potasyumu hiicre igine transportunu saglayan sodyum-potasyum
pompasi etkinligi ile siirdiiriiliir (Ericve ark, 2010; John ve Hall, 2013) (Sekil 6 ).
3Na+ 2K+

X ¥

\
1 !
1l
1 )
1
1
Il \

/4

ATP  Na* K+ ADP
Na*-K* pump

Sekil 6. Sodyum potasyum pompasi (John ve Hall. 2013).

Bir uyaran geldiginde zardaki Na' kanallarmin Na* gecirgenligi artar ve membran
potansiyelinde daha pozitif degerlere kayma seklinde goriilen depolarizason durumu olusur.
Olusan depolarizasyon yerel bir degisimdir ve ¢cok uzak mesafelere iletilmeyebilir. Eger
potansiyeldeki bu degisim esik degeri asarsa aksiyon potansiyeli olarak isimlendirilen ve
membran potansiyeli degerini +30 mV’a yiikselten hizli depolarizasyon baslar. Bu
depolarizasyon hiicreye Na' girisi ile gozlenir. Boylelikle aksiyon potansiyeli olusur.
Aksiyon potansiyeli bir hiicrenin elektriksel zar potansiyelinin kisa bir siire igerisinde
aniden yiikselmesi ve azalmasidir (John ve Hall, 2013). Bir esik deger asildiginda ya hep ya
hi¢ ilkesi ile olusan bir membran potansiyel degisimi olarak da adlandirilir (Sekil 7).
Membran potansiyeli +30 mV civarma geldiginde Na'kanallar1 kapanir ve K kanallar1 agik
hale gelir. Bunun sonucunda hiicreden disartya K'iyonlarimin c¢ikist ile birlikte
repolarizasyon safhasi goriiliir ve membran potansiyeli tekrar negatif degerlere dogru kayar

(Pehlivan, 2011; John ve Hall, 2013).
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Sekil 7. Aksiyon potansiyeli (Pehlivan, 2011).

Olusan bu potansiyel degisimi sinir lifi boyunca komsu bolgelere yayilim gosterir.
Miyelin kilif olmayan hiicrelerde komsu bdlgenin iyon dagiliminin degisimine ile membran
potansiyelinin esik degere getirilmesi gergeklesir (Pehlivan, 2011; John ve Hall, 2013)
(Sekil 8).

| e e v i e e

t+r++t+rrbt===t b4+

R R et 4

Sekil 8. Membranda elektriksel iletinin ilerlemesi (John ve Hall, 2013).

Miyelinsiz sinir liflerinde elektriksel potansiyelin ilerlemesi zar boyunca kesintisiz
iletilirken, miyelinli sinir liflerinde ise depolarizasyon yalnizca hiivre i¢i ve hiicre disinin
bulustugu Ranvier bogumlarinda olusmakta ve akim, bir bogumdan digerine atlayarak
ilerlemektedir. Bu iletime sigrayici iletim denir. Bunun nedeni potansiyel degisimi i¢in
gerekli olan iyon kanallarinin sadece Ranvier bogumlarinda bulunmalaridir. Miyelin kilifin
neden oldugu yalitim sayesinde olusan potansiyel hiicre igerisinden hizlica bir sonraki

Ranvier bogumuna iletilir. Bu ylizden miyelinli liflerdeki bu sigrayict elektriksel iletim
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miyelinsiz liflerdeki elektriksel iletimden ¢ok daha hizli gergeklesir (Ertas, 2000; John ve
Hall, 2013) (Sekil 9).

i
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Sekil 9. Miyelinli bir sinir lifinde elektiriksel uyarinin sigrayict iletimi (Eric P, 2010)

2.2. Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinirlerde yaygin olarak goriilen yaralanma tiirii, ezilme ve travmatik tipi
yaralanmalardir. Travma periferik sinir lifleri veya koklerini dogrudan veya dolayli olarak
etkileyebilir. Onemli olan bu enerjinin sekli, etkisinin siiresi ve cesididir. Sinir liflerinin
dogrudan travmatik lezyonlara 6rnek olarak, sinirin akut olarak tam diizgiin bir seklide
kesilmesi gosterilebilir (nérotmezis). Kiint lezyonlar akut veya kronik olabilir ve sinir
devamliligin1 bozmazlar. Burada daha ¢ok basi ve ¢gekme gibi mekanik etmenler rol oynar.
Indirekt travmatik periferik sinir lezyonlarinda sinirleri kan dolasiminin, kan-sinir bariyeri
veya noral difiizyonun (kan-beyin bariyeri, perindral diffiizyon bariyeri) bozulmasi bu

lezyon tipinin olugsmasinda muhtemelen etkili olmaktadir.

Akson devamliliginin mevcut oldugu durumda, lezyon bdlgesinde paranodal veya
segmental miyelin liflerinde bozulma goriiliir, sekonder aksonal degisiklik goriilmez
(noropraksi). Akson kesildigi zaman (aksonotmezis) lezyonun distalinde sinir liflerinin

sekonder veya Wallerian dejenerasyonu ortaya ¢ikar (Mumenthaler ve ark, 2005).

2.2.1. Segmental Demiyelinizasyon

Ozellikle hafif akut kiint tavmalarinda veya periferik sinirlerin kronik basi
sendromlarinda aksonun devamliligi bozulmaz, fakat lezyonun oldugu boélgede gozle
goriiliir bir takim morfolojik bulgu olarak miyelin hasar1 goriiliir. Basia bagli sinir
lezyonlarinin mekanizmasi Ochoa ve ark. hayvan deneyleri ile arastirmistir. Bu yazarlar
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baslangi¢ta basinin oldugu bolgelerde miyelin kiliflarinda itilme ve kontiizyon (ezilme) gibi
degisiklikler oldugunu bulmuslardir. Bu, paranodal bolgedeki miyelinlerde degisiklikler
sonucunda gelisen paranodal ve segmental demiyelinizasyon takip eder. Bu gesit bir
demiyelinizasyon birgok miyelin segmentini tutarak iletim hizinda azalmaya neden olur,
hatta akut lezyonlarda lezyon bélgesinde iletim blogu ortaya ¢ikar. lyilesme déneminde
demiyelinize olan akson kesimleri tekrar remiyelinize olur. Bunun arkasindan eski miyelin
kiliflar1 dokiiliir Schwann hiicreleri prolifere olur ve daha kisa internodal mesafe olusur

(Mumenthaler ve ark, 2005).

2.2.2. Wallerian Dejenerasyon

Sinir liflerinin kesilmesinden sonra, aksonun distal kisminda diizenli bir antegrad
dejenerasyon olusmaya bagalar. Bu ilkeler 1850 yilinda fizyolog Augustus Waller
tarafindan, kedinin fasiyal sinirini kestikten sonra ortaya konmus ve ona izafeten Wallerian
dejenerasyon olarak ifade edilmektedir. Distal akson kesisinden sonraki dejeneratif
degisikliklerin seyri morfolojik olarak karekteristik 6zellikler gosterir. Bu dejenerasyonun
seyri liflerin tipine, cinsine, kisinin yasina, ortan 1sisina ve lezyondan olan uzakliga gore

degisir.

Akson yikiminin baglamasiyla birlikte miyelin kilifinda bir parcalanma ve dagilma
ortaya c¢ikar. Bunlarin bliyiik fragmantasyonlar1 ilk olarak miyelin ovoidler seklinde
karstmiza ¢ikar. Ilk ovoid internodal bolgenin ortasinda goriiliir. Nodal bolgelerdeki
miyelinler uzun siire saglam kalir. Miyelin yikim1 Schwann hiicreleri tarafindan yapilir. Bu
bolgeye giderek artan miktarda prolifere makrofajlar ve monositler gé¢ eder. Daha sonra bu
miyelinlerden nétral yag olusur ve bu donem yag kopiik hiicreleri donemi olarak da
adlandirilir. Bir sinir kesildikten 24-96 saat goriilmeye baslayan makrofajlarin, o bolgede 6-

10 hafta sonrasi ve daha ileri donemlerde de mevcudiyetleri gostermistir.

Travmanin siddetine ve genel duruma gore siniflandirilan hasarlanmalarin her biri
degisik tedavi gerektirir. Sinir lezyonlarmin siniflandirilmasinda hem lezyona, hem de

tedaviye gore siiflandirmasiSeddon ve Sunderland tarafindan gelistirilmistir.

Bir periferik sinir uyariy1 iletme kabiliyetini kaybettigi zaman fonksiyonlarint da

kaybeder. Boyle bir iletim kabiliyeti kaybi, makroskopik veya mikroskobik olarak tespit
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edilen bir degisiklik olmadan da ortaya cikarilabilir. Iletimi tasimanin bozulmasi, aksonun

yaralanmasina veya sinirin ¢evresindeki diger yapilarin lezyonlarina bagli olabilir.
Seddon sinir hasarlanmasini 3 dereceye ayirmistir:
e Noropraksi: Sinirlerde hasar olusmaz ve sinyal iletimi aksar.
e Aksonotmezis: Sinir bag dokusu saglam kalir ve aksonlar zarara ugrar.

e Norotmezis: Sinirde hem akson, hem de bag doku hasara ugrar ve sinir biitiinltigii

bozulur.

Sunderland siniflamasina gore, noropraksi ve aksonotmezis 1. ve 2. derecelerden
hasarlar arasinda yer almaktadir. Fakat noérotmezis 3. dereceden baglayarak 4. ve 5. derece
hasarlara dahil edilmektedir. 3. dereceden itibaren dokunun endondryum, perinéryum ve
epindryum devamliligi kaybolmustur. Bu durum travmadan bir slire sonra ortaya ¢ikar.
Travma periferik sinirin bag dokusunda bir reaksiyon olusturur ve bundan fibrozis gelisir.
Proksimal ugtan dallanan aksonlar, Schwann hiicreleri, fibroblastlar ve kapillerle
minifasikiiller halinde perifere dogru dallanarak, devamliligin korundugu durumda periferik
koke ulasirlar. Fibrozis sinirde biiziismeye neden olur. Bu bliziigme sinirin lokalizasyonuna

baglidir ve sinir rejenerasyonu lizerinde etkisi mevcuttur (Mumenthaler ve ark, 2005).

2.2.3. Noropraksi, Sunderland* a gore 1. Derece Lezyonlar

Lezyon kisminda sinir iletiminde birblokaj s6z konusudur. Aksonda Wallerian
dejenerasyon yoktur veaksonun devamliligi mevcuttur. Bu tip dejenerasyonun prototipi
uyku basis1 parezisidir. Bu lezyonlarda goriilebilir bir morfolojik hasar olugmussa,
paranodal veya segmental demiyelizasyon séz konusudur. Ozellikle travmaya bagl olarak
ortaya cikan bozukluklarda, endondral seviyede iyon pompalarinda degisiklik vardir.
Noropraksi tanisi i¢in, yani 1. derece lezyonlarda, lezyonun oldugu boélgede tani i¢in iletim
blogu gosterilmelidir;  sinirin  distal ~ bdliimiinde de elektrik ile uyarilma

mevcuttur(Mumenthaler ve ark, 2005).

Bu tip lezyonlar1 prognozu iyidir, birkac saat veya haftalar i¢inde geriye doniis olur.

Sinir liflerine disaridan herhangi bir basi oldugu zaman, vakalarin cogunda fonksiyonlarin
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geri doniisii tam olmayabilir. Bu durumda epineirumda epifasikiiler (derece 1-A) veya

interfasikiiler epineirumda (derece 1-B) fibrozis s6z konusudur(Mumenthaler ve ark, 2005).

2.2.4. Aksonotmezis, Sunderland’ a gore 2. Derece Lezyonlar

Bu vakalarda travmaya bagli olarak aksonun devamliligi bozulmustur. Sinirin
periferik kisminda Wallerian dejenerasyon ortaya c¢ikar. Siniri ¢evreleyen bag dokusu
saglam olup, burada herhangi bir degisiklik yoktur. Noropraksideki gibi sadece iletim blogu
ile smirlt degildir. Sinirin periferinde iletim kabiliyetide kaybolmustur. Endonéral yapilar
saglam kaldig1 icin, akson proksimal kisimdan distale dogru ger¢ek yoniinde dallanma
gosterir; fakat bu tam diizgiin bir dallanma degildir. Bu sekilde lezyonlarda giderek bir
diizelme goriiliir; ancak bunun igin gerekli siire noropraksiye gére olduk¢a uzundur. Ikinci

derece lezyonlarda cerrahi indikasyon yoktur(Mumenthaler ve ark, 2005).

2.2.5. Sunderland’ a gore 3. Derece Lezyonlar

Bu vakalarda lezyon yerine endondral yapilarda hasar mevcuttur. Perindryumun
fasiikiiller, fasikiiler yapist ve epindryum saglam kalmistir. Aksonlarin dallar1 lezyonun
proksimal kismindan ¢ikar; ancak endondral yapilarin bozulmasina bagl olarak gergek bir
son organa ulagsma her zaman olugmayabilir. Biiyiikk uzantilar perinéryumca engellenir.
Bundan dolay1 bu lezyonlarda 6nemli 6lgiide fonksiyonlarin tiimii tam olarak geri donmez.
Bu vakalarda da epinéryumun epifasikiiler fibrozisi nedeni ile beklenilen rejenerasyon
olusmayabilir (derece 3-A) veya interfasikiiler epinéryumca engellenir (derece 3-B).
Epinéryumda hasar ¢ok siddetli ise travma ve geri doniis arasindaki siire olduk¢a uzundur
ve fasikiiller arasinda kollajen doku gelisir ki buda derece 3-C olarak
tanimlanir(Mumenthaler ve ark, 2005). Bu durumda dejenerasyon siirecinde basiya bagli

ylklenmenin oldugu durumda rejenerasyon beklenmez ve cerrahi endikasyon ¢ok fazladir.

2.2.6. Sunderland’ a gore 4. Derece Lezyonlar

Bu vakalarda travma perinéryumun da devamliligin1 bozmus ve lezyon bolgesindeki
fasikiiler yap1 kaybolmustur. Sadece epifasikiiler ve interfasikiiler epindryumda devamlilik

mevcuttur. Travmanin dogrudan kendisi fibroz degisikliklere neden olmaktadir. Lezyonun
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yerinde ortaya c¢ikan iletim kabiliyetinin geriye doniisiinii, pozitif olan elektrofizyolojik
sonuglara bakarak anlayabiliriz(Mumenthaler ve ark, 2005). Klinik deneyimler, bu sartlarda

fonksiyonlarin tam olarak geri ddnmesinin ¢ok nadir gozlemlendigini gostermistir.

2.2.7. Sunderland’ a gore 5. Derece Lezyonlar

Besinci derece lezyonlarda sinirin devamliligi kaybolmustur. Sinir keskin bir alet ile
diiz bir sekilde kesilmis ve devamlilig1 bu sekilde kaybolmussa, proksimal ve distal lezyon
bolgelerinde hasar minimaldir. Bu durumda sadece iyi bir rezeksiyon yapilmalidir. Sinirin
norografi ile (u¢ uca birlestirmek sureti ile) devamliligin1 saglamak yeterlidir (Mumenthaler
ve ark, 2005).

Bu yaralanmalarda steroid maddelerin de etkisi oldugu bilinmektedir. Periferik sinir
sistemi, miyelinli sinir liflerinde ve miyelin kilif yapisindaP0O ve PMP22 proteinleri bilunur.
Bu proteinlerin sentezini noroaktif steroidler uyarmaktadir. Bu noroaktif steroitler miyelin
proteinlerinin sentezini kontrol etmeleri yaninda miyelin ve akson gelisimi ilizerine de
etkilileri oldugu bildirilmistir. Yapilan son g¢alismalarda, noroaktif steroidlerin Schwann
hecre gelisimini ve hiicre ¢ogalmasini diizenledikleri agiklanmistir (Kaplan, 2006). Periferik
sinirler ve Schwann hiicreleri, noroaktif steroidleri eksprese etmektedirler ve bu maddeler
icin ayn1 zamanda hedef hiicre ve yapilardir. Bunun diginda, si¢an siyatik sinirinde 6zellikle
Schwann hiicrelerinin, progesteron, 0Ostrojen, glukokortikoid ve mineralokortikoid

reseptorleri gibi klasik steroid reseptorlerini eksprese ettikleri de bilinmektedir (Kaplan,
2006).

2.3. Menstriiel Siklus

Ostrojen ve progesteronun etkisiyle hazirlanan endometriyumun periyodik olarak
dokiilmesine menstruasyon denir (Cangol, 2010). Genelde 25-35 giinliik (ortalama 28 giin)
araliklar ile lile 8 giin (ortalama 5) devam eder (Taskin, 2005).Rahimin i¢ yiizeyinde, her
ay, dollenmis yumurtanin gelip yapigmasini ve buradan beslenmesini saglayacak damarl bir
doku olugur. Eger dollenme yoksa bu doku gorevini tamamlayip yerini alttan gelen yeni
dokuya birakarak dokiiliir. Her ay bu islem aym sekilde tekrarlanir. Bu siirece menstiirel

siklus ya da regl diizenidenir. Islevini yitirerek yerini yeni olusan dokuya birakip disariya
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atilan bu dokuya da regl kanamasi ya damenstriiasyon kanamasi denir. Menstriial siklus dort

donem ile meydana gelir (Tagkin 2005) (Sekil 10).
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Sekil 10. Menstriiel siklus. A) yumurtalik hormonlari. B) plazma 6strojen ve progesteron
seviyeleri. C) ovaryon falikiiler degisiklikler. D) ovaryon faz. (Vander Insan
Fizyolojisi kitabindan uyarlanmistir. 2014)

1) Folikiile faz (poliferasyon): Menstriiel kanama ile baslar, LH egrisinin baglamasi ile
sonlanir. Menstriile kanamanin ilk gilininden, ovulasyona kadar olan siireyi kapsar.
Ostrojen salminmi artmata baslar ve bu dénem &strojen uyarisi altinda kalan

endometriumun yeniden yapilanma donemidir (Cangol, 2010).

2) Periovulatuar faz: LH egrisi ve ovulasyonun oldugu dénemdir. Ug giin kadar siirer.

Estradiol ve progesteron diizeylerinde anlamli bir artig olur (Cangél, 2010).

3) Luteal faz (sekresyon): Ovulasyondan menstrual kanamaya kadar olan donemdir.
Ovulasyondan, menstriiel kanama olan doneme kadar olan siireyi kapsar. Liiteal

fazin ortalama siiresi 13 giin kadardir. Overde korpus luteum olusur. Korpus
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luteumdan  salgilanan  progesteron, endometriyumda glandiiler hiicrelerin
genislemesini ve liimene glikojenden zengin bol mukus salgilanmasini saglar.
Menstruasyondan iki giin dnce ise, korpus luteumun gerilemesi hormon diizeylerinin
diismesine neden olur, mukus salgis1 azalir ve endometriyumda nekroz belirtileri

baglar (Cangol, 2010).

4) Menstriiel faz: Endometrial kanama donemidir. Mentriiasyon, gelecekteki gebelik
hazirlig1 ve organizasyon zamanidir. Steroidlerdeki azalma hipofizi uyararak FSH ve

LH yapmaya baslar (Cango6l, 2010).

2.4. Menopoz

Menopoz, aslinda kadinin edetten kesilmesinin kesinlestigi zamandan sonrasi i¢in
kullanilan bir terim olmakla birlikte kadin yasam dongiisiinde ilireme yeteneginin sona
ermesi veya ovaryan folikiiler fonksiyonun kaybi ile birlikte menstrasyonun kalic1 olarak
sona ermesidir. Menopoz Oncesi olusmaya baslayan yaslanma siireci ve hormonal
degisiklikler ve menopoz ile endojen Ostrojen diizeyleri diismesi bir takim fizyolojik
degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler istenmeyen ve rahatsiz edici bazi akut belirtilerin
yanisira uzun siirede kadinin yasam kalitesi ve siiresini etkileyebilecek sonuglar1 dogurur.
Bu durumun kadin sagligini psikolojik, biyolojik ve sosyal yonden etkileri ¢oktur (Durmaz,
2005). Menopozla birlikte overlerde Ostrojen hormon yapiminin azalmasina baglh olarak
gelisen degisiklikler sadece genital organlarda degil tiim viicudu ilgilendiren 6nemli
degisikliklerdir. Menopozda yasanan ates basmasi, terleme, bas agrilari, uyku ve ruh durum
bozukluklari, depresyon gibi durumlar kadimin saglikli yasam kalitesini ciddi sekilde
bozmaktadir (Durmaz, 2005). Bunun yani sira, menopoz hali sinir sistemi {izerinde de ciddi
degisimlere sebep olmakta, menopozdaki kadinlarda bunama, hafiza kaybi, bilissel islevde
azalma, depresyon, migren, inme gibi sinir sistemi rahatsizliklarinin goriilme orani
artmaktadir (Kaplan, 2006; Gorgel, 2007). Bu durum, menopoz donemindeki kadinlarin
yasam kalitesini azaltabilmektedir. Menopoz doneminde ortaya ¢ikan bu sorunlar cerrahi

menopozdan sonra daha hizli ve daha siddetli olarak yasanir.

Menopoz sonrasi olusan sikintilarin belirgin iki sebebi vardir. Ik olarak menopoz
sonras1 Ostrojen seviyesi olduk¢a diisecektir ve hem merkezi sinir sistemi, hemde periferik
sinir sisteminde bir¢ok yerde Ostrojen reseptorleri bulunmaktadir(Wiliam ve ark. 2004;
Saleh ve ark, 2005; Liu, 2005; Schipper ve ark, 2001; Luizzi ve ark, 1999). Yeterli dstrojen
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bulunmadiginda bu boélgelerdeki iletimler azalmakta ve bu da fonksiyon kayiplarina yol
acabilmektedir. Ostrojen bu bélgelerde birden fazla mekanizma ile ¢ogu fonksiyonun
diizenlenmesinde rol oynar (Kaplan, 2006). Bu yiizdendir ki Ostrojen hormonun hem
merkezi sinir sistemine hem de periferik sinir sistemine etkileri oldukg¢a biliytktiir ve

gelisiminde 6nemli rollere sahiptir.

Ikinci olarak ise menopoz sonrasi Ostrojen eksikliginden kaynaklanan viicudun
antioksidan dengesinin bozulmas1 ve buna bagli olarak serbest radikallerin artarak oksidatif
stres olusturmasidir. Hiicreyi Oliime gotiiren faktorlerin basinda oksidan maddeler
gelmektedir. Oksidan maddeler, hiicrede lipidler, proteinler ve DNA {izerindeki toksit

etkileri ile hiicre hasarlanmasina yol agmaktadir (Cochrone, 1991).

2.4.1. Ostrojenin Yapisi ve Sentezi

Ostrojen, 18 karbonlu steroid bir hormondur. Ostrojenin agik kimyasal yapist Sekil

11°de gortilmektedir.

HO

Sekil 11. Ostrojenin agik yapisi (Atasii ve Sahmay, 2001).

Kanda bulunan baglica Ostrojen ¢esidi, dstradiol (E2) diir. Her ne kadar, kadinlarda
ireme organlari E2 i¢in major bir hedef ise de, cesitli dokular E2 reseptorleri

icermektedirler ve bdylece E2 i¢in hedef doku olmaya baslarlar.

Menopoz durumu Ostrojen seviyesi ile dogrudan iliskilidir. Ostrojen ise steroid
ailesinden olup kolestrolden sentezlenmektedir (Grandien ve ark, 1997). Ovulasyonlu adet
kanamasi goren kadinlarda 6strojen hormonu baslica iki kaynaktan olusur (Grandien ve ark,

1997; Atasii ve Sahmay, 2001):

1. Gelisen folikiilden salman 17B-estradiol: Biyolojik aktivite yoniinden daha

onemlidir. Hipofiz 6n lobundan yapilan FSH ve LH tarafindan sekrasyonu uyarilir.
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2. Over ve adrenal disinda (ektraglanduler dokularda) androsteediondan elde edilen

Ostrojen.

Perimenopozal donemde ovulasyonlu adet kanama sayisinin azalmasina paralel olarak
17B-estradiol yapimi azalir. Bdylece postmenopozal donemde baslica Ostrojen yapimi
glandular dokulardan (salgi bezi) androjenin Ostrojene c¢evrilme prensibi yolu ile
ekstraglandiiler dokulara kayar. Boylece ovulatér donemde total estradiol seviyesil70-771
pg/mL iken postmenopozal donemde bu miktar 10-38 pg/mL degerine diiser(Atasii ve
Sahmay, 2001)

2.4.2. Ostrojen ve Sinir Sistemi

Kadinlik hormonu olan &strojenin bir¢ok sistem iizerinde etkileri oldugu gibi sinir
sistemi lizerine de etkileri biiyliktiir. Postmenopozal dénemde, menopoz siireciyle iligkili
veya iliskisiz hafiza ve konsantrasyon degisiklikleri, duygu durumunda dalgalanmalar,
depresyon ve kaygi bozuklugu (anksiyete), bilissel islevlerde bozukluk, 6grenme ve bellek
zay1flig1 gibi ¢esitli merkezi sinir sistemi degisiklikleri olusabilir (Gorgel, 2007). Bunun
yani sira kadinlarda seks hormonlarinin inme, migren, epilepsi, baz1 hareket bozukluklari,
Alzheimer hastaligi, multiplsekroz gibi hastaliklarin ve sinir sisteminde bazi reoplazinlerin
gelisim ve seyrinde etkili oldugu bilinmektedir (Kaplan, 2006). Epidemiolojik ¢alismalar,
menopozdan sonra kadinlarda benzer yasta erkeklere oranla iki, ti¢ kat daha fazla Alzheimer
hastaligi olustugunu gostermektedir (Rocca ve ark, 2011). Bu hipotezi destekleyici olarak,
menopoz sonrast kadinlarda, dstrojen azligr Alzheimer hastaligini tetiklemede birincil rol
oynadigr gosterilmistir (Roccave ark, 2011). Menopoz durumunun sinir sistemi {izerinde
boyle ciddi etkileri olmasinin nedeni, sinir sisteminin bir¢ok bdliimiinde Gstrojen
reseptorleri icermesi ve Ostrojenin bu bolgelerde birden ¢ok mekanizma ile sinir sistemi
fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynamasidir (Saleh ve ark, 2005; Liu, 2005; Schipper
ve ark, 2001; Liu ve ark, 2005; Luizzi ve ark, 1999).

Ostrojen merkezi sinir sisteminde hem genomik, hem de nongenomik mekanizmalar
ile etki gosterir. Ostrojenin genomik etkileri devamhidir ve intraselliiler reseptorler araciligi
ile olur. Nongenomik etkileri ise néral membran {izerine dogrudan etki eder. Bu dogrudan
etkide aksiyon potansiyeli mekanizmasinin hizli ve kisa siirede olusmasi ile sonuglanir.
Merkezi sinir sisteminde Ostrojen reseptorleri, hipotalamus, limbik sistem, korteks ve

amigdala da gozlenmistir(Atasii ve ark, 2001). Beyin bu bdlgelerde Ostrojen ile birlikte
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norepinefrin, dopamin, asetil kolin, serotonin ve melatonin salinimini ayarlamaktadir. Beyin
bu norotransmitterlerin ve ndropeptidlerin salinimi ile hipotalamik merkezde; viicut
sicakligini, doyma, istah ve kan basincini diizenler, limbik sistemde ise ruh halini ve
psikofiziksel dinginligi diizenler. Ayrica Ostrojen hipotalamusta, noropeptid ve
norotansmitter reseptorlerinin sayilarini diizenler, dentritik noronlarda bir biiyiime faktorii
gibi davranarak yeni sinaps olusumunu saglar ve postsinaptik seviyede sinyal gecisini

arttirarak sinirsel iletimi hizlandirir (Atasii ve ark, 2001).

Estradioliin, 0grenme, yakin hafiza ve dikkat gibi biligsel fonksiyonlar iizerinde
kolaylastirict etkisi genomik Ostrojenik etkilerle dogrudan iliskilidir (Cummings ve ark,
1998). Gergekte Ostrojenler, asetil kolin sentezinim hizin1 sinirlayici bir enzim olan ‘Choline
asetiltransferaz’ ve hafiza perfonmansi ile siki iliskisi olan kolinerjik tonusu arttirirlar. Bu
durumda biligsel fonksiyonu etkiler (Morris ve ark. 1998). Sonugta Ostrojen hormonu
norotransmitterlerin sentezi ve aktivitelerinini diizenlenmesinde rol alarak kadinlarin tiim

viicudu tizerine etki ederek kadinin yasam kalitesini belirler.

Ostrojen merkezi sinir sistemi iizerine gdsterdigi ¢ogu etkiyi periferik sinir sistemi
tizerinde de gostermektedir. Ciinkii Ostrojen reseptorleri sadece merkezi sinir sistemi
tizerinde degil periferik sinir sisteminde de bir¢ok bolgede bulunmaktadir. Periferik sinir
sisteminde Ostrojen reseptorleri; spinal kord (Wiliam ve ark, 2004; Schipper ve ark, 2001;
Maedave ark, 1996; Saleh ve ark, 2005; Papka, 2003;Papka,2001; Papka, 2002), dorsal kok
ganglion néronlarinda (Cui, 2000; Liu, 2005; Luizzi, 1999; Sohrabji, 1994), otonomik
pelvik ganglion noéronlarinda (Schipper ve ark, 2001; Maeda ve ark, 1996), sempatik
ganglion noronlarinda (Cui ve ark, 2000; Liu ve ark, 2005), schwan hiicrelerinde (Luizzi ve
ark, 1999) bulunmaktadir.Ostrojen bu anatomik bélgelerde birden fazla mekanizma ile
bircok fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Merkezi sinirlerde oldugu gibi
periferik sinirlerde de noronlarda biliylime faktorii gibi davranarak sinaps olusumunu
arttirdigt ve bu sinaptik bolgelerde norotarnsmitter salinimini arttirarak sinir iletimini
hizlandirdigini diistinmek mantiklidir. Yapilan bir¢ok ¢alisma merkezi sinir sistemi lizerinde
Ostrojenin bu etkilerini gostermislerdir fakat periferik sinir sistemi {izerinde bu etkileri
gosterdigine dair pek c¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, bu arastirmada Ostrojenin
periferik sinirle iizerine etkileri, dstrojenin varliginin ve azligmin periferik sinirlerde sinir

iletisini nasil etkiledigi incelenmistir.
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Ostrojenin bir diger gorevi ise bir serbest radikal toplayici olarak hareket etmesi ve
membran oksidasyon islemleri esnasinda {iretilen reaktif oksijen tiirleri (ROT) seviyesini
diistirmektir. Yumurtalik hormonlarinin eksikligi oksidatif stres ve hiicre hasarina neden
olabilecek ROT iretimini arttirir.Literatiirde Ostrojen ve fitodstrojenin  reseptorleri
araciligiyla antioksidan enzimlerinin sentezlenmesini up-regiile edilebildigi bildirilmistir
(Pajovi ve Saici, 2008). Ayrica Ostrojenlerin antioksidan faktdrler olarak hareket ederek
norotrofik ve noro-koruyucu bir etkisi oldugu, in vitro kanitlara dayanarak bilinmektedir

(Behl, 2003; Maggi ve ark, 2004).

2.5. Serbest Radikaller

Atom ve molekiiller elektron ve g¢ekirdekte bulunan proton ve nétrondan meydana
gelir. Atomlarin yoériingelerinde bulunan elektronlar ¢iftlenmis sekide yer alir. Bu atom ve
molekiiller diger atom ve molekiillerle elektron aligverisinde bulunurlar ve bunun
ciftlenmemis elektron barindirarak iyona doniisebilirler. Elektron alisveriginden sonra bir
veya daha fazla ¢iftlenmemis yani ortaklanmamis elektron bulunduran bu atomlara serbest
radikaller denir. (Sekil 12) (Castaner, 1990). Bu tip maddeler, ortaklanmamis
elektronlarindan dolay1 oldukca reaktiftirler ve dokularda harabiyete sebep olurlar.

Ortaklanmamuis elektron, genel olarak iist kisima yazilan bir nokta ile gdsterilir.

FREE RADICAL

Sekil 12. Serbest radikal atomu (http://www.arabulbil.com/antioksidan-nedir-bilmeniz-

gerekenler.html/tip_arastirma899fc).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler: Bunlardan ilki, kovalent bagli bir molekiiliin
ortak elektronlardan birisinin kalmasi ilehomolitik olarak bdliinmesi sonucu meydana gelir.

Ikinci serbest radikal olusumu ise normal bir molekiiliin bir elektron kaybetmesi sonucu
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veya bir molekiiliin heterolitik boliinmesi sonucu olusuriki atomun kovalent olarak
baglanmas1 sonunda dis her iki elektronun atomlarin birinde kalmasi ile olusur.Bu tiir
kurulan kovalent bag sonucundaiyonlar meydana gelir.Ugiincii serbest radikal olusumu ise
normal bir molekiile bir elektronun eklenmesi ile olusur ve boylelikle molekiil dis

yoriingesinde bir tane ortaklanmamais elektrona sahip olarak iyon halini alir.

Biyolojik sistemlerdeki ¢ogu serbest radikal olusumu elektron transferi sonucu olusur.
Serbest radikaller pozitif yiiklii, negatif yiiklii veya elektriksel olarak notiir halde
bulunabilirler. Organik veya inorganik molekiiller seklinde olabilirler. Baz1 Cu*?, Fe**, Mn*?
ve Mo™gibi gecis metalleri de ybriingelerinde ortaklanmanus elektron bulundurduklari
halde serbest radikal gibi davranmazlar. Fakat bu iyonlar biyolojik reaksiyonlari katalize

ettiklerinden dolay1 serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar.

Biyolijik sistemlerdeki en énemli ve en reaktif serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir(Irmak ve ark, 2001). Serbest oksijen radikali biyokimyasinda oksijenin kendisi,
hidrojen peroksit, siiperoksid, hidroksil radikali ve gecis metallerinin iyonlar1 yer
almaktadir (Halliwell, 2007).

Oksijen molekiiliiniin elektron dagilimina baktigimizda iki tane eslesmemis elektron
oldugu goriliir. Bundan dolay1 oksijen bazen bir diradikal olarak da degerlendirilebilir.
Oksijen molekiiliinde bulunan bu eslesmemis elektronlar oksijeni kararsiz hale getirir ve
oksijen kararli hale gelme isteginden dolay1 serbest radikallerle kolayca ve hizlica
reaksiyona girebilirler. Radikal olmayan maddelerle reaksiyona girmeyi pek tercih
etmedikleri i¢in onlarla daha yavas reaksiyona girer(Akkus, 1995). Bu tepkimeler
sonucunda oksijen son olarak suya indirgenir ve kismi rediiksiyonla ¢ok sayida yiiksek

derecede reaktif iirlinler olusabilir.

2.5.1. Bashca serbest radikaller

Viicudumuzda etkileri bilinen baslica radikaller; stiperoksid radikali, hidrojen
peroksid, hidroksil radikali ve singlet oksijen radikalleridir. Hemen hemen tiim aerobik
hiicrelerde oksijen bir elektron olarak serbest siiperoksit radikal anyonuna (O, ) indirgenir
(Ames ve ark, 1993). Siiperoksid, bir serbest radikaldir. Fakat kendisi doku yapi ve
fonksiyonlarma direkt olarak zarar vermez. Gegis metali iyonlarmi indirger. Siiperoksit
radikali bir hidrojen peroksit kaynagidir ve hidrojen peroksit radikali oldukga zararli bir

radikal oldugundan siiperoksit doku yap1 ve fonksiyonlarina dolayli olarak bu sekilde zarar
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verir. Bazi indirgenmis gecis metallerinin oksidasyonu sonucunda da siiperoksid radikali
meydana gelebilir. Buna 6rnek olarak asagidaki reaksiyonlar1 verebiliriz. Bu reaksiyonlar
geri doniistimlii olarak gergeklesirler ve bundan dolay1 da gegis metalleri iyonlarinin oksijen
ile girdikleri reaksiyonlar1 geri doniisiimlii reaksiyonlar olarak bilinebilir (Seifried ve ark,
2004).

Oksijenin c¢evresindeki molekiilleri ile reaksiyona girerek iki elektron almasi sonucu
peroksid olusur. Yine ayni sekilde siiperoksidin ¢evre molekiillerle tepkimesi sonucu bir
elektoron almasi ile peroksid olusur. Peroksid molekiilii iki hidrojen atomu ile birlesmesi ile
hidrjen peroksidi (H,O,) meydana gelir (Ames ve ark, 1993; Seifried ve ark, 2004). H,O,
membran yapisindan kolayca gecebilir ve uzun Omiirlii bir oksidan olmasindan dolay1

olduke¢a zararl bir radikaldir.

Hidrojen peroksidin gecis metallerinin varliginda indirgenmesi ile hidroksil radikali
(-OH) olusur. Ayrica su molekiiliiniin iyonize edici radyasyona maruz kalmasi ile de
hidroksil radikali olusabilir. Bu yiizden son derece reaktiftir ve yarilanma 6mrii oldukga kisa
olmasindan dolayr meydana geldigi yerde biiyiik hasara sebebiyet verir(Sapolsky, 2000;
Seifried ve ark, 2004).

Singlet oksijenin ('O,), ortaklanmamis elektronu bulunmadigindan radikal olmayan
reaktif oksijen molekiiliidiir. Fakat serbest radikal reaksiyonlarmin baslamasina sebebiyet
verir ve serbest radikal reaksiyonlari sonucunda olusur (Akkus, 1995; Seifried ve ark, 2004).

Bundan dolay1 serbest radikal hasarinda 6nemli rollere sahiptir.

Oksijen molekiiliiniin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin tersi
yoniinde olan baska bir orbitale yer degistirmesi sonucu meydana gelir ve iki sekli vardir:
Delta ve sigma. Ayrica singlet oksijen, enerji vererek elektronun daha diisiik enerji
seviyesine inmesiyle 151k yayar ( Seifried ve ark, 2004). Bu yiizden reaktif oksijen
tiirlerinin  tayini singlet oksijenin kimyasal bir bilesikle etkilesime sokulmasi ile

kemiluminesans olusturmasi saglanarak ve bunun 6l¢iilmesiyle yapilabilmektedir(Sapolsky,

2000; Seifried ve ark, 2004).

2.5.2. Serbest Radikallerin Kaynaklar:

Serbest radikal kaynaklari, biyolojik kaynaklar ve intraselliiler kaynaklar olmak iizere

iki basglik altinda incelenebilir.
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2.5.2.1. Biyolojik kaynaklar

Serbest radikallerin biyolojik kaynaklar1 (Yanbeyi, 1999);Aktive olmus fagositler,
Antineplastik ajanlar, iyonize radyasyon, alkol ve uyusturucu gibi zararli aligkanliklar,
cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan kimyasal maddeler; solventler, anestezikler, aromatik
hidrokarbonlar, hiperoksi, pestisidler, sigara dumani gibi), biyolojik sistemi etkileyen en
onemli olaylardan biri olan stres (stres ile birlikte katekolamin diizeyi artar. Bu
katekolaminlerin oksidasyonu ise bir serbest radikal kaynagidir. Bu yiizden stres hastalilarin
patogenezinde serbest radikal iiretimi ile de rol oynar(Sonntag 2006; Cete ve ark, 2005;

Valko ve ark, 2004).

2.5.2.2. Intraselliiler kaynaklar

Serbest radikallerin intraselliiler kaynaklar: (Yanbeyi 1999); enzimler ve proteinler
(ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin), kii¢iik molekiillerin otooksidasyonu ile
olusan flavinler, tetrahidropterinler, tioller, hidrokinonlar, katekolaminler, ve
antibiyotikler,  mitokondrial elektron transportu, endoplazmik retikulum ve niikleer
membran elektron transport sistemleri, oksidazlar ve flavoproteinler gibi peroksizomlar,
plazma membran: (lipokisijenaz, prostaglandin sentetaz, fagositlerde NADPH oksidaz, lipid

perokidasyonu), iskemi, travma ve intosikasyon gibi oksidatif stres yapici durumlardir.

Hiicrelerde elektron transportu sirasinda zincirden elektron sizintis1 olmasi en biiyiik
serbest radikal kaynagi olarak bilinir. Mitokondrinin i¢ zar1 {izerine yerlesmis oksidatif
fosforilasyon zinciri bilesenleri biiylik oranda indirgendigi zaman mitokondrial siiperoksid
radikali iiretimi artar ve bu siiperoksid radikallerinin mitokondri iizerine etkileri biiytiktir.
Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda ise membrana bagli sitokromlarin

oksidasyonu sonucu serbest radikal {iretimi olur.

Bir¢ok enzimatik reaksiyon sonucu serbest radikaller olusur. Bu enzimlerden biri
ksantin oksidazdir./n vivo olarak olusturulan iskemi, bu enzimin dehidrogenaz formundan

oksidaz formuna doniisereksiiperoksid radikalinin olugsmasina sebep olur (Valko ve ark,
2006).

Yabanct ve zararli toksik maddelerde serbest radikal olusumunun artmasini

saglayabilir. Bu maddeler viicudun antioksidan seviyesini veya antioksidan aktivitesini
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diisiirerek serbest radikal iiretirler, ya da dogrudan serbest radikal iiretebilirler (Akkus,

1995; Cete ve ark, 2005)

2.5.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikallerviicutta degisik sekillerde doku ve yapilara etki ederler. Ozellikle de
hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 6nemli bilesiklerine zarar
verebilirler. Mitokondride gergeklesen oksijenli solunum, elektron tagima zincirini bozabilir.

Hiicrenin potasyum kaybini attirabilir ve ya trombosit agregasyonunu arttirabilir(Valko ve
ark, 2004).

Proteaz, fosfolipaz, siklooksijenaz, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz ve galaktoz
oksidaz gibi bazi1 enzimleri aktiflestirilirken alfa-1-antripsin gibi bazi savunma sistemlerini
inaktif hale getirirler. Bunlar gibi ¢esitli yollar ile hiicrelerda harabiyete sebep olurlar.

Serbest radikallerin hiicrelerdeki bazi etkilerin asagidaki basliklar altinda agiklanmistir.

2.5.3.1. Membran lipitlerine etkileri (lipit peroksidasyonu)

Serbest radikaller antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak
oranlarda olustuklari zaman organizmada c¢esitli bozukluklar ve aksakliklara yol agarlar.
Antioksidan dengenin bozulmasi serbest radikallerin antioksidan savunma mekanizmasinda
yer alan enzim yolaklarini inaktif etmesiyle artar. Lipitler bu serbest radikallerin etkilerine
en hassas olan yapilardandir ve serbest radikaller ile etkilesimi sonucu kronik hastaliklar
meydana gelebilir. Membrandaki doymamis yag asitleri ve kolestrol igerir. Yag asitlerinin
ve kolestroliin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girer ve bu
reaksiyon sonucu peroksidasyon {riinleri meydana gelir (Sekil 11). Olusan bu lipid
radikalleri dayaniksiz bir bilesik olup degisikliklere ugrarlar. Poliansatiire yag asidlerinin
yikimi, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonunun oldukg¢a zararli
etkileri vardir (Frey, 2010). Ciinkiitoplayict reaksiyonlarla sonlandirilmaz ise bu
reaksiyonlar bir dongii seklinde kendi kendini devam ettirirler. Lipid peroksidasyonu ile
meydana gelenmembran hasar1 geri doniisiimsiiz oldugu i¢in bu hasar sonucunda kronik

hastaliklar meydana gelir ve bu durum oldukca can sikicidir.

Plazma membran1 ve organel lipid peroksidasyonu, daha once bahsedilen serbest

radikal kaynaklarinin hepsiyle stimiile edilebilir. Metallerin varliginda bu radikaller artar.
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Bu metaller siiperoksid ve hidrojen peroksidin daha giiglii oksidanlara doniisiimiinii

katalizlerler (Schwenke, 1998).

Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asidlerinin peroksidasyonunda malonaldehid
(MDA) meydana gelir. Malonaldehid, tiobarbiitirik asidle 6l¢iilebilir. MDA yag asidi
oksidasyonunun derecesini belirlemede 6nemli bir faktordiir. Bu ylizden MDA tayinilipid

peroksid seviyelerinin dl¢iilmesinde kullanilir(Kehrer, 1993; Frey, 2010).

2.5.3.2. Proteinlere Etkileri

Proteinler serbest radikal etkilesimi daha azdir ve zarar verici zincir reaksiyonlar1 daha
yavas ilerler. Serbest radikallerin, proteinleri etkileme derecesi proteinlerdeki aminoasit
dizilimi ile iliskilidir. Membran lipid peroksidasyonu dadoymamis bag ve siilfiir iceren
molekiiller serbest radikallerle daha fazla reaksiyona girerler. Doymamis bag igeren histidin,
metiyonin, triptofan, sistein, tirozin, fenilalanin gibi aminoasitler bulunduran proteinlerin
serbest radikallerle etkilesimi daha kolaydir ve daha fazla goriiliir. Reaksiyonlarin
sonucunda proteinleri ii¢ boyutlu yapilar1 bozularak fonksiyonlarini kaybederler (Leutner ve
ark, 2001).Bu etkilesimler sonucunda genellikle karbon merkezli radikaller ve stlfiir
radikalleri olusur.Boylece daha fazla bagisiklikkompleksi olustururlar ve daha fazla serbest

radikal tiretirler (Frey, 2010).

Stoplazmik ve membran proteinleri ozon ve protoporfirin IX gibi okside edici ajanlara
maruz kaldiktan sonra capraz baglanarak dimerlesir veya daha biliylik agregatlara
doniistirler. Prolin ve lizin, siiperoksid radikali, hidrojen peroksid ve hidroksil radikali
ireten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda non-enzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler.
Serbest radikallerin proteinlere olan etkileri artmus, birikmis ve proteinlerin bazi ‘spesifik’
bolgelerinde yogunlagsmis hiicre canliligi bozulur (Schwenke, 1998). Serbest radikallerin
hem proteinlerine de etkileri olduk¢a onemlidir. Ozellikle hem proteinleri iizerine etkisi;
O,- veya H,O, ile oksihemoglobinin reaksiyonu sonucu methemoglobin olusturarak

gerceklesir (Akkus, 1995; Leutner ve ark, 2001).

2.5.3.3. Niikleik Asidler ve DNA’ya Etkileri

Serbest radikaller, DNA iizerinde bazi reaksiyonlarla degisikliklere sebep olarak
hiicrede mutasyona ve 6liimiine yol agarlar (Schwenke, 1998).Bu hiicre zehirlenmesi, genel

olarak niikleik asid-baz modifikasyonlarindan meydana gelen kromozom degisiklikleri ile
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veya DNA’daki diger bozukluklara bagli olarak gelisir. DNA’daki bu mutasyon oldukca
ciddi bir sorun olup kronik hastaliklara neden olur. DNA’daki deoksiriboz ve bazlarla
hidroksil radikali kolayca reaksiyona girerek DNA’da degisikliklere yol agar. Bu yolla
aktive olmus hidrojenperoksid membranlardan kolayca geger veburadan hiicre ¢ekirdegine
ulagarak hiicrede fonksiyon bozukluguna, DNA’nin hasarina ve hatta hiicre 6liimiine yol

acabilir (Frey, 2010; Wallace 2002, Valko ve ark, 2006).

Stiperokside maruz kalan DNA molekiilleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha
fazla antijenik Ozellik gosterirler ki bu olduk¢a 6nemli bir etkidir. Cilinkii otoimmiin bir
hastalik olan sistemik lupus eritematozis (SLE)‘te Romotoid Artrit (RA)’te dolasimda anti-
DNA antikorlar1 bulunur. SLE’l1 hastalarin siipresor hiicrelerinde bir kusur bulundugu
kaydedilmistir. Ayn1 durum Romotoid Artritli hastalarin sinevial sivilarindaki (periferik

kanda degil) siipresor hiicreler iginde gecerlidir.

2.5.3.4. Karbonhidratlara Etkileri

Serbest radikaller karbonhidratlar {izerinde de Onemli etkilere sahiptirler.
Monosakkaritlerin  otooksidasyonu  sonucunda  hidrojenperoksid, perksidler ve
okzoloaldehidler meydana gelirler. Meydana gelen bu radikaller sigara i¢imi ile iliskili ve
diyabet gibi kronik hastaliklara sebep olurlar. Bu agidan bu hastaliklarin patolojisinde
onemli rol oynarlar. Bag dokusunda bulunan hyaliironik asid, sinoviyal sivida da bol
miktarda bulunur. Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinoviyal siviya ¢ok sayida polimorf
hiicreler gecer ve muhtemelen bagisiklik kompleksler ile aktivasyonlari sonunda hiicre dist
stviya H,O, ve O, gibi radikaller salgilarlar. Bu radikallerin in vitro hyoliironik asidi
parcaladiklar1  gosterilmistir.  Hyaliironik asid pargalanmasi  enflamatuar eklem

hastaliklarinda sinoviyal sivinin karakteristik bir 6zelligidir (Gutteridge ve Halliwell 2000).

Okzoaldehidler RNA, DNA ve proteinler ile bag olusturabilme ve aralarinda ¢apraz
baglar olusturabilme 6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler. Bu yiizden yaslanma
olayinin ve kanser hastaliginin olugsmasinda dnemli rollere sahiptirler.

Goziin vitreous humour’unda bol miktarda hyoliironik asid bulunur. Bunun da

oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur.

Serbest radikaller, diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, hipertansiyon,

romatoid artrit, Behget hastaligi, koroner kalp hastali§i, gbz hastaliklari,
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hipertansiyon,yaslilik ve kanser hastaligi gibi bircok hastalikta viicudun antioksidan

savunma sisteminin diistiigli ve serbest radikal iiretiminin arttig1 bilinmektedir (Akkus,

1995; Gutteridge ve Halliwell 2000).

2.6. Antioksidanlar

Antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana geldigi
hasar1 6nlemek i¢in viicuttaki bir savunma mekanizmasidir. Antioksidanlarin baslica gorevi,
peroksidasyon zinciri reaksiyonunu engellemek veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak
lipid peroksidasyonunu inhibe etmektir (Naziroglu, 2009). Dogal antioksidanlar (endojen
kaynakli) ve eksojen kaynakli antioksidanlar olmak iizere baslica iki ana gruba
ayrilir.Enzim ve enzim olmayan antioksidanlar seklinde de siniflandirilirlar. Hiicrenin hem

membran hem de s1vi kisminda yer alirlar (Akkus, 1995; Naziroglu, 2009).

Antioksidanlar1 enzimatik ve nonenzimatik olarak iki ana baslik altinda incelemek
miimkiindiir (Frei, 1994; Cross, 1987). Hiicre igerisindeki antioksidan savunmanin
belkemigini olusturan enzimatik antioksidanlar, aktif merkezlerinde Cu, Zn, Mn, Fe, Se gibi
metalleri igerirler. Diizeyleri genetik kontrol altindadir. Hiicre igerisinde fazla miktarda
bulunanlari; siiperoksit dismutaz(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-
Px)’dir (Naziroglu, 2009). GSH-Px enzimi hiicrelerde en ¢ok bulunan bir tiol olup, major
antioksidant olarak tanimlanan Gulutatyon (GSH) ile birlikte ¢aligmaktadir. SOD ise, anti-
oksidatif sistemde ilk harekete gecen enzim olup, ¢ok toksik olan siiperoksid anyonunun
dismutasyonunu Katalizlenmektedir. Siiperoksid anyonunun dismutasyonu yoluyla olusan
H,O, ise GSH-Px veya CAT yoluyla inaktive olmaktadir. CAT ise, GSH-Px aktivitesi
eksikliginde bu enzimin aktivitesini kompanze etmektedir. GSH-Px enzimi, dokular1 H,O,
ve lipoperoksitlerin olusturdugu oksidatif hasara karsi koruyan baglica enzimdir. GSH-Px
enzimi, aktivitesi i¢in koenzim olarak selenyuma ihtiyag duymaktadir (Bednarek-
Tupikowsk, 2006). Non-Enzimatik Antioksidanlar; vitamin A, E, C, melatonin,
eritroproteindir (Dilek, 2009).

2.6.1. Dogal (Endojen) Antioksidanlar

Dogal antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar seklinde iki

grupta incelenebilirler.
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Enzimatik antioksidanlar; gulutatyon peroksidaz, mitokondrial sitokrom oksidaz
sistemi, siiperoksid dismutaz, glutatyon —S- transferaz, katalaz, hidroperoksidaz enzimleri
gibi siralanabilirler(Cheeseman, 1993).

Non enzimatik antioksidanlar asagidaki gibi siralanabilir;

= Lipid fazda bulunan antioksidanlar: (a-tokoferol (E-vitamini), B-karoten)

» Sivi fazda bulunan antioksidanla: Hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda
bulunabilirler. (Askorbik Asid, Melatonin, Urat, Sistein, Transferrin, Laktoferrin, Metionin,
Seruloplazmin, Hemoglobin, Miyoglobin, Alblimin, Ferritin, Glutatyon, Bilirubin gibi

antioksidanlardir) (Akkus, 1995) (Cheeseman, 1993).

2.6.2. Eksojen Antioksidanlar (ilaclar)

[lag olarak bulunan antioksidanlar asagidaki gibi siralanabilir:

— Ksantin oksidaz inhibitorleri olan antioksidanlar: Allopiirinol, oksipiirrinol, pterin aldehid,
folik asit.

— NADPH oksidaz inhibitorii olan antioksidanlar: Non-steroid antiinflamatuar ilaglar, Lokal
anestezikler, Adenozin, Kalsiyum kanal blokerleri.

— Soya fasulyesi inhibitorii olan antioksidanlar: Ksantinin oksidaza doniigsiimiinii inhibe
ederler.

— Rekombinant siiperoksidaz dismutaz

— Endoje antioksidan aktiviteyi arttiran maddeler: Glutatayon peroksidaz aktivitesini
arttirirlar. Bunlar ebselen ve asetilsisteindir.

— Trolox-C: E vitamini analogudur.

— Sitokinler: TNF ve interlokin-I

— Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilari olan antioksidanlar: Mannito, albiimin,
DMSO.

— Demir redoks dongiisiiniin inhibitérleri oan antioksidanlar: Desferroksamin,
seruloplazmin.

— Barbitiiratlar (Akkus, 1995)

2.6.3. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari:

Antioksidanlar viicutta ¢esitli mekanizmalar ile serbest radikalller iizerine etki

ederek viicudun savunma mekanizmasinda gorev alirlar (Klouche ve ark, 2004).
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Antioksidanlarin bu serbest radikaller iizerine olan etki mekanizmalar1 asagidaki gibi

siralanabilir:

1. Yapilarindaki metal iyonlarini baglamak,

2. Alkoller gibi radikal olmayan iiriinlerine donistiiriilmesi ile peroksitlerin alicisi

olmak,

3. Peroksitler olusturmak i¢in membran lipidleri ile direkt olarak reaksiyona girebilen

singlet oksijeni temizlemek,
4. Lokalize oksijen konsantrasyonlarini azaltmak,

5. OH- gibi hidrojen atomlarini ayirabilme yetenegine sahip tiirlerin temizlenmesi ile

peroksidasyonun baslamasini 6nlemek, (Dilek, 2009).

6. Zincir uzatan radikaller ile reaksiyona girip zincirleri kirmak suretiyle, yag asidinin
kenar zincirinden devamli hidrojen ayrimini engellemek (Halliwell, 1995,
Klouche ve ark, 2004).

2.6.4. Selenyum

Selenyum (Se), havada ve suda erimis olarak, bulunan toprakta ve kayalarda kati
halde bulunan periyodik tabloda VI A alt grubunda yer alan eser bir elementtir (Papp ve ark,
2007).Aym1 grupta yer alan siilfiir ile kimyasal 6zellikler bakimindan biiylik benzerlik
gosterir. Dogada yer almasindan dolay1 buralardan bitkilere, mantarlara, bakterilere ve
insanlara gecer, sonra tekrar dogaya doner bu dongii bdylece siirer. Selenyum, bir
antioksidan olup bazi metabolik hastaliklarin ve kanser tiirlerinin Onlenmesinde,
aktivitelerinin azalmasinda, serbest radikallerin yakalanmasi ve etkilerinin azaltilmasinda
rol oynar. Selenoproteinlerin redoks aktif bolgelerinde bulunur. Bu selenoproteinlerden en
Oonemlisi hiicre icinde hidrojenperoksitin suya indirgenmesinde rol oynayan GPx
(glutatyonperoksidaz) antioksidan enzimidir. GPx enzimi alt {initesinde selenosistein
seklinde bir adet Se atomu igerir ve bu durum selenyumu onemli bir biyolojik element
yapmaktadir. Selenyumun, E vitamini ile etkileserek lipit metabolizmasi sonucu olusan
peroksitlerin neden oldugu oksidatif hasardan hiicre membranin1 koruduguna dair yapilmis

¢alismalar bulunmaktadir (Gebre- Medhin ve ark, 1984).
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Selenyum dahil birgok selenoprotein fonksiyonlarin1 agiklamak amaciyla yapilan
caligsmalarda, her ikisinin de merkezi sinir sistemi tarafindan absorbe edildigi (Schweizer ve
ark, 2004) ve kas fonksiyonu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Redrstorff ve ark, 2006).
Ayrica selenyum norodejeneratif hastaliklarin g¢esitli modellerinde hastaliklarin etkilerini
tyilestirmek i¢in kullanilmasi 6nerilen énemli bir mikrobesleyicidir (Ishrat ve ark, 2009;
Wood-Allumve ark, 2006; Zafar ve ark, 2011).Bunlarin yani sira selenyum eser bir element
olmasindan dolay: yiiksek dozlarda alindiginda toksik etki gostermekte ve zehirlemektedir
(Ganther 1999). Bu yiizden giinlik alinmast gereken selenyum dozundan fazla
alinmamalidir. Selenyum ve bilesikleri genel olarak diisiik dozlarda antioksidan 6zelligini
gostermektedir (McKenzie ve ark, 2002; Uguz ve ark, 2009). Hayvanlar i¢in selenyumun
fizyolojik etkisi i¢in tavsiye edilen alim 0.15-0.30 mg/kg’dir ve selenyum bilesikleri i¢in
oldiiriicii doz yaklasik 2.0-5.0 mg/kg arasinda olabilir (Mueller, 2009; Bozkurt ve ark,
2012). Bu calismada uygulanan normal doz 1umol/kg Se 0,17mg/kg Se fizyolojik doza,
uygulanan yliksek doz Spmol/kg Se 0,81mg/kg Se fizyolojik doza karsilik gelmektedir.

Yapilan bazi1 ¢alismalarda, Ostrojen metabolizma durumu ve selenyum arasinda bir
iliski onerilmistir. Kan, karaciger ve beyinde selenyum konsantrasyonlar1 yetiskin erkek ve
disi memelilerde farkli seviyelerde olabilir (Finley veKincaid, 1991;Guemouri
1991;Prohaska 1993;Yamamoto, 2002;Sobocanec, 2003). Kan Gpx aktivitesinin siganlarda
gebelik sirasinda azaldigi ve insanlarda Ostrojen metabolizmasinin selenyum seviyesini
modiile ettigi bildirilmistir (Smith, 1986;Lopes ve ark, 2004;Mistry ve ark, 2008). Kan
selenyum ve GPx aktivitesinin sigan Ostrus dongiisii ve insan adet dongiisii sirasinda

Ostrojen konsantrasyonu ile dogru orantili degistigi gosterilmistir (Ha veSmith, 2003). Bu

bulgular, selenyumun 0strojen GPx aktivitesini artirdigi teorisini desteklemektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

Selenyum ve kandan estradiol belirleme ELISA kiti Sigma Aldrich (Amerika Birlesik
Devletleri) firmasindan temin edildi. Ketamin (Ketasol %10) RicterPharma (Avusturya)
firmasindan, ksilazin (Alfazyne %?2), Alfasan (Hollanda) firmasindan temin edildi.

Kullanilan kimyasal maddeler miimkiin olan en yiiksek saflik derecesinde temin edildi.

3.2. Hayvanlar

Aragtirmada kullanilan tiim hayvan deneyleri, Adnan Menderes Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi alinarak (Etik Kurul No: 64583101/2014/067)
gergeklestirildi (Ek 1). Arastirmada kullanilan hayvanlar, ortalama 200-250 gram
agirh@mda 60 adet disi Wistar-albino tiirii sigan Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezi’nden temin edildi. Sicanlar 22 + 1°C gevre sicakligs,
12/12 saat aydinlik/karanlik siklusunun saglandigi, bagil nem oran1 (40-50%) ve
havalandirilmas: kontrol edilen semiklimatize laboratuvar kosullarinda tutuldu. Tiim
hayvanlar, uygulamadan 8-12 saat Oncesine kadar yem yeme ve su igcme serbestligine

sahipler idi.

3.3. Deney Gruplari

Arastirmada her grupta 8 hayvan olmak iizere 7 deney grubu olusturuldu.
1. Kontrol grubu (K): Bu grup kontrol grubu olup higbir isleme tabi tutulmadi.

2. Overektomi grubu(OVX): Bu gruba sadece overektomi (OVX) uygulandi. Bes ay

boyunca menopoz modeli olusumu i¢in beklendi.

3. Overektomi + Ipmol/kg selenyum grubu(OVX + I1pumol/kg Se): Overektomi
uygulandi, bes ay sonunda menopoz modeli olustuktan sonra 5 hafta boyunca haftada

iki kez normal doz Se (1umol/kg) tedavisi intraperitonal olarak uygulandi.
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4. Overektomi + Sumol/kg selenyum grubu(OVX + S5umol/kg Se): Overektomi
uygulandi ve menopoz modeli olustuktan sonra 5 hafta boyunca haftada iki kez yiiksek

doz Se (5pmol/kg) tedavisi intraperitonal olarak uygulandi.

5. Overektomi + sinir hasar1 grubu(OVX+SH): Overektomi uygulandi ve menopoz

modeli olusturulduktan sonra hayvanlarin sag siyatik sinirinde hasar olusturuldu.

6. Overektomi + sinir hasar1 + 1pmol/kg selenyum grubu(OVX+SH+1pmol/kg Se):
Overektomi uygulandi ve menopoz modeli olusturulduktan sonra hayvanlarin sag
siyatik sinirinde hasar olusturuldu.Normal doz Se (1umol/kg) tedavisi 5 hafta boyunca

haftada iki kez intraperitonal uygulanda.

7. Overektomi + sinir hasar1 + Spmol/kg selenyum grubu(OVX+SH+5umol/kg Se):
Overektomi uygulandi ve menopoz modeli olusturulduktan sonra hayvanlarin sag
siyatik sinirinde hasar olusturuldu. Yiiksek doz Se (Spumol/kg) tedavisi 5 hafta boyunca
haftada iki kez uygulandi.

Overektomi uygulandiktan sonra menopoz modelinin olugmasi i¢in 5 ay boyunca
hayvanlar ayn1 kosullar altinda tutuldu. Higbir islem uygulanmayan kontrol grubu da diger
hayvanlarla ayn1 kosullar altinda bekletildi. Sonrasinda 3 gruba sag siyatik sinirlerine hasar
olusturuldu ve hasardan bir giin sonra tedavi siiresi baslatildi. Bes hafta boyunca haftada iki
kez olmak lizere yukarida belirtilen gruplara normal ve yiiksek doz selenyum intraperitonal
olarak verildi. Selenyum verilmeyen gruplara ayni tedavi siiresince haftada iki kez

fizyolojik salin intraperitonal olarak verildi.

3.4. Overektomi

Overektomi uygulanacak siganlara 60 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin ile
intraperitonal olarak enjekte edildi ve anestezi altindaki hayvanlar ameliyat masasina
sabitlendi. Karin bolgesi traglandi ve batikon ile temizlendi. Daha sonra 1 cm lik bir kesi ile
iist deri ve i¢c karin kesilerek periton bosluguna ulasildi. Hayvanin yumurtaliklar: steril
ameliyal malzemeleri ile bulundu ve ovaryumlar inzisyonun uterus tiipii ile birlestigi yerden
ipek absorbe ip ile baglanarak kesildi (Sekil 13 A, B, C). Uterus tekrar eski yerine
yerlestirildi. i¢ karin absorbe edilebilen katli ipek ip ile dis deri ise nonabsorbe ipek ip ile
dikilerek kapatildi ve ameliyath kisim oksijenli su ile temizlendi (Sekil 13 D). Overektomi

uygulanan gruplarda iyilesme siiresince (bir hafta) her hayvan ayri kafeslerde tutuldu. Daha
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sonra hayvanlar menopoz modelinin olusmasi i¢in 5 ay ayni kosullar altinda bekletildi. Bu
stire sonunda serum Ostrojen seviyeleri Ostrodiol kiti ile Ol¢iiliip hayvanlarin menopoz

modeline uygunluguna bakildi.

Sekil 13. A) ve B) overlerin alinmasindan dnce overin alt ve iist kismindan ipek iplik ile

baglanmasi. C) overin ¢ikarilmasi. D) kesinin dikis ile kapatilmasi.

3.5. Kilo Takibi

Overektomiden sonra menopoz modelinin olugma siiresince (5 ay) ayda bir kez olmak
tizere kilo takibi yapildi. Tedavi siiresince ise her tedavide yani 5 hafta boyunca haftada iki
kez kilo takibi yapildi. Tartim islemi tiim gruplara ait deneklerde ayni zamanlarda

gerceklestirildi.

3.6. Sinir Hasar1

Sinir hasar1 uygulanacak gruplar 60 mg/kg ketamin ve 10 mg/kg ksilazin karisiminin
intraperitonalenjeksiyonu ile anestezi altina alindi. Sag bacagin iist kismi tiraglandi ve
batikon ile temizlendi. Deri 2 cm’lik bir kesi ile agilarak siyatik sinire ulasild1 ve siyatik

sinir ortaya ¢ikarildi. Hasar olusturmadan 6nce deney sonundaki veriler ile karsilagtiriimasi
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amaciyla elektrofizyolojik olarak sinir iletim hiz1 6lgiildii. Ozel tutucu sistem kullanilarak

(klemp)20 saniye siireyle siyatik sinir iizerine basi olusturularak sinir hasar olusturuldu

(Sekil 14).

Sekil 14. Siyatik sinir hasarmin klemp ile uygulanmasi.

Hasar olusturulan kisim daha sonraki yapilacak histolojik inceleme igin siitur ile sinire
zarar vermeyecek sekilde hasarli kismin hizasinda kas {izerine isaretlendi. Tiim bu islemler
yapilirken sinire zarar vermemek icin hassasiyet gosterildi. Daha sonrasinda agilan kesiler
absorbe edilmeyen ip ile dikilerek kapatildi. Sinir hasar1 uygulanan gruplarda hayvanlarin

bir haftalik iyilegsme siiresince ayr1 ayri kafeslerde tutuldu.

3.7. Selenyum Uygulamasi

Selenyum fizyolojik salin igerisinde ¢oziilerek uygulandi. Normal doz selenyum
(Lumol/kg Se) uygulamasi igin 0,17mg sodyum selenit tartildi ve 1ml serim fizyolojik
igerisinde ¢oziildi. Yiiksek doz selenyum (5umol/kg Se) uygulamasi igin 0,81mg sodyum
selenit tartildi ve yine 1 ml fiztolojik salin icerisinde ¢oziildii. Hayvanlarin kilolar1 ile
orantili olarak enjekte edildi. Ornegin 250g hayvana 250ul enjekte edildi. Caligmada iki doz
(normal ve yiiksek doz) selenyum uygulamasi gergeklestirildi. Kontrol grubu, overektomize
grup (OVX) ve overektomize sinir hasarli gruba (OVX+SH) tedavi siiresince sadece
fizyolojik salin introperitonal olarak verildi.  Overektomize normal doz selenyum
(OVX+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli normal doz selenyum (OVX+SH+
lumol/kg Se) gruplarina tedavi siiresince fizyolojik salin igerisinde ¢dziinmiis normal doz
selenyum (1pmol/kg) intraperitonel olarak enjekte edildi. Overektomize yliksek doz

selenyum (OVX+5umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum
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(OVX+SH+ 5umol/kg Se) gruplarma ise tedavi siiresince fizyolojik salin igerisinde
¢cozlinmiis yiiksek doz selenyum (5pumol/kg) intraperitonel olarak enjekte edildi. Tedavi 5

hafta boyunca haftada iki giin intraperitonal olarak uygulandi.

3.8. Siyatik Fonksiyonel indeks (SFI) Testi

Siyatik sinir yaralanmasi ve sicanin siyatik sinirinin iyilesme derecesinin Olgiide
fonksiyonel olarak degerlendirilmesine dayali ve Siyatik Fonksiyonel Indeks olarak
adlandirilan yontemi ilk manuel olarak 1980’lerin basinda ve daha sonra da bilgisayar
destekli olarak De Medicaneli ve ark. (1982) tarafindan ileri siiriilmiistiir. Bu yontem daha
sonralar1 glivenilir bir yontem olarak kabul edilmis ve bazi aragtirmacilar tarafindan
(Carlton ve Golberg, 1986; Bain ve ark, 1989) modifiye edilmistir. Monte-Raso ve
arkadaslar1 (2008) fonksiyonel degerlendirme ve SFI yonteminin gilivenirliligi ile ilgili
yaptiklar1 calismada bu yontemin iyi bir naninvaziv bir yontem oldugu sonucuna

ulagsmislardir.

Tim gruplardaki denekler sinir hasari olusturmadan once ayda bir defa ve hasar
olusturduktan sonra da haftada bir defa olmak iizere ayaklar1 miirekkep ile boyanipbir kolon
icerisinde beyaz kagit lizerinde yiiriitiilerek ayak izlerinin incelenmesine dayanan SFI testi
yapildi.Bu islem i¢in 50cm boyunda ve 7cm genisligine tahta bir kolon kullanildi (Sekil 15).
Ayak izi alimi i¢in kolonun boyunda kurutma kagitlar kesilerek kolon iizerine yerlestirildi.
Her bir hayvanda belirgin ve iic adim olacak sekilde iz elde edilene kadar bu islem

tekrarlandi.
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Sekil 15. Yiirlitme testi i¢in hayvanlarin igerisinde yiiriitiildiigii kolon.

Elde edilen ayak izleri yiiksek ¢oziiniirliikli bir tarayici ile taratilarak bilgisayar
ortamina aktarildi ve KLONK Image Measurement programi ile 6l¢iimler yapildi. Sigan
ayak izleri incelenirken saglam ayakta 3. parmak-topuk arasi (NPL), saglam ayakta 1-5.
parmaklar aras1 (NTS), saglam ayakta 2-4. parmaklar aras1 (NITS) ve hasarli ayakta 3.
parmak-topuk arasi (EPL), hasarli ayakta 1-5. parmaklar arasi (ETS), hasarli ayakta 2-4.
parmaklar arasi1 (EITS) mesafeler 6lgiildii(Sekil 16).

Sekil 16. Saglam ve hasarli ayakta dlciilen mesafelerin gosterimi.
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Verilerbilgisayar programima aktarildiktan sonra siyatik fonksiyonel indeks
hesaplamasi i¢in agagida verilen ve Bain-Mackinnon-Hunter (1989) tarafindan gelistirilen
multiple lineer regresyon formiilii kullanilarak fonksiyonel siyatik indeks verileri
degerlendirdi(Martins ve ark, 2005; Hareve ark, 1992).

EPL— NPL ETS — NTS EIT — NIT
SFI=—38.3x NPL +109.5%x NTS + 133 x NIT - 8.8

3.9. Elektrofizyolojik Ol¢iimler

Deneklere sinir hasari olusturmadan dnce ve tedavi sonrasi elektrofizyolojik dl¢timler
yolu ile sinir ileti hizlar1 hesaplandi. Bu 6l¢timler i¢in deneklere 60 mg/kg ketamin ve 10
mg/kgksilazin karistmi intraperitonal olarak enjekte edilerek anestezi altina alindi.
Sicanlarin siyatik sinirleri orta uyluk diizeyi traglanarak batikon ile temizlendi.Yaklasik 3
cm lik bir kesi ile siyatik sinir ortaya ¢ikarildi. Sinir hasart uygularken kas {izerine
biraktigimiz izi igerisine alacak sekilde sinir lizerine Biopac MP150 sistemine baglanan
aralarinda 1,1 cm sabit uzaklik bulunan in vivo elektrotlar ile supramaksimal siddette uyari
verildi. ilk olarak 1. uyari elektrodundan uyari verildi (0,1 ms siireyle, 1 Hz, 7mV) ve
gastrokinemius kasina yerlestirilen kayit edici ylizeyel elektrot yardimiyla kastan kayit
alind1 (Sekil 17). Alinan kayit bir amplifikator yardimiyla bilgisayara aktarildi. Ayni sekilde
2. uyari elektrodu vasitasiyla da sinire uyari verildi (0,1 ms siireyle, 1 Hz, 7mV) ve yine

gastrokinemius kasindan birlesik aksiyon potansiyeli kaydedildi.

Sekil 17. Sinir iletim hiz1 6l¢timii.
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Elde edilen birlesik kas aksiyon potansiyelleri AcgKnowledge Software -
Windows/PC(Biopac, ABD) veri analiz sistemi yazilimi ile incelenerek distal latans ve

proksimal latans degerleri 6lgiildii, sinir iletim hizlar1 hesaplandi. Sinir iletim hizlari,

Al atans: Proksimal latans — distal latans (s)
AMesafe: Proksimal mesafe - distal mesafe (m): 1.1cm

Iletim hiz1: A Mesafe /ALatans (m/s)

bagntilar1 kullanilarak hesaplandi (Baslo, 2009).

3.10. Kan SerumEstradiol Diizeyi Tayini

Tim gruplarda kan serum estradiol seviyeleri SIGMA-ALDRICH rat Estradiol Kiti
(SE120084-1KT) ile olgiildi. Dondurucudan g¢ikarilan serum Ornekleri 18-26 C° de
¢oziilmesi i¢in bekletildi. Uygun kuyucuklara estradiol igeren standartlardan 254/ konuldu.
25ul Ornekler de inceleme yapilacak olan kuyucuklara konuldu. Her kuyucuga estradiol
enzim konjugatinin ¢alisma reaktifinde 100x/ konuldu. 10-20 s karistiricinin iizerine
konularak karigtirilmasi saglandi. 120 dk boyunca oda sicakliginda (18-26C ° de) inkiibe
sonrasinda kuyucuklardaki fazla sivilar bosaltildi. 300u/ yikama tamponu ile her kuyucuk ii¢
kez yikandi. Bu yikama islemi Exper Plate Washer cihazi ile yapildi. Yikama isleminden
sonra kuyucuklardaki fazla su kurutma kagidi iizerine kiigiik darbeler ile atildi. Her
kuyucuga TBM reaktifinden 100u/ konuldu ve karistirict ile 10 s karistirildi. 30 dakika
boyunca oda sicakliginda (18-26C° de) inkiibe edildi. Her bir kuyucuga stop ¢ozeltisinde
50ul eklenerek reaksiyonun durdurulmasi saglandi. Tiim kuyucuklarin rengi sar1 olana kadar
diisiik ayarda 30s kadar karistirildi. 450nm de ELISA okuyucu (Diagnostic Automation Inc,
A.B.D.) ile okundu. Standart konsantrasyonlari ve optik yogunluklarina gore program

yardimiyla 6rneklerin icerisindeki estradiol miktar: hesaplandi.

3.11. Karaciger ve Sinir TBARS Tayini

Doku homojenizasyonu
Sinir ve karaciger dokular1 dncelikle tartildi ve bir ependorfa alindi. Doku agirliginin

10 kat1 oraninda pH 7.4‘te 25mM fosfat tamponu (1.14%(w/v) KCI, 5mM EDTA, 0.2mM
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PMSF, 0.2mM DTT) eklendi. Karaciger dokusu ultraturrax (IKA, Almanya) ile sinir
dokusu ise sonikator yardimi ile homojenize edildi. 10000rpm de 10 dakika +4 C de
santrifiij edildi ve slipernatan TBARS (tiyobarbiitrik asit ile reaksiyona giren materyalleri)

ve katalaz tayini i¢in alindi.
Karaciger TBARS tayini

Tiyobarbiitrik asit ile reaksiyona giren materyallerin (TBARS) miktarin1 belirlemek
icin Oncelikle homojenize edilen karaciger orneklerinden 100 u/ bir falkon tiipiin igerisine
alind1. Uzerine 0.25 mI2M HCI, 0.25 ml %15 TCA ve 0.25 ml % 0.37 TBA karisimindan
200 u! eklendi. Sonrasinda ornekler 95 C °de 1 saat bekletildi. Daha sonra ornekler oda
sicakligmma gelmesi i¢in 5 dakika ¢esme suyu altina tutulduktan sonra 10 dakika oda
sicakliginda bekletildi. Ornekler ependorf tiiplere alinarak 2000g de 15 dakika santrifiij
edildi. Siipernatantlar eliza 6l¢iim kab1 kuyucuklarina aktarildi ve Multiskan Spectrum
(Thermo Scientific, ABD ) ile 532nm de absorbans degerleri 6l¢iildii. Ayni eliza plakasinda
standart olarak kullanilan 20, 40, 80, 100 ve 200 umol konsantrasyonlarinda malondialdehit
(MDA) soliisyonlarinin da ayn1 protokol uygulandiktan sonra absorbans degerleri 6l¢iildii.
Bu degerler kullanilarak standart grafigi ¢izildi, grafigin egimi kullanilarak orneklerin

icindeki TBARS miktar1 hesaplandi (Drapper ve Hadley, 1990).

3.12. Karaciger Katalaz Aktivite Tayini

Homojenize edilen drnekler seyreltilmek igin 10 ul 6rnekalinarak 150 kat seyreltildi.
Seyreltilen ornekten 750 ul referans ve 750ul 6rnek kiivetlerine alindi. Referans kiiveti
tizerine 375ul fosfat tamponu (50mM, pH: 7.4, KH,PO4, Na;HPO42H,0) eklendi ve drnegin
tizerine 375 ul HyO, (30mM) eklenerek reaksiyon baslatildi. 20C  *’de 240 nm’de
reaksiyonun baglamasindan itibaren 0, 5, 10, 15. saniyelerdeki absorbans degerleri

kaydedildi. Katalaz enzim aktivitesi U/gr doku cinsinden hesaplandi(Aebi ve ark, 1984).

3.13. Siyatik Sinir Histolojik inceleme

Siyatik sinir 6rneklerinin histolojik olarak incelenmesi i¢in dncelikli olarak Luksol
fast blue boyamasi ile incelenmesi planlandi. Fakat bu boyamanin giizel sonu¢ vermemesi
lizerine yontem tekrar gézden gegirilerek histolojik inceleme Weil's Iron-Hematein metodu
kullanilarak yapildi. Metot i¢in gerekli soliisyonlarin hazirlanmasinda Oncelikli olarak
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%4’liik demir alum igeren soliisyon A ve alkolik %10’luk hematoksilen iceren soliisyon B
hazirlandi. Soliisyon A hazirlanirken 8 gr amonyum ferik siilfat 200 ml su igerisinde
¢oziildi. Soliisyon B hazirlanirken 10 g hematoksilen 100 ml %100’lik saf etanolde
¢oziildi. Boyamada kullanilan soliisyon C ise 25 ml soliisyon A, 2.5 ml soliisyon B ve 22.5
ml suyun karistirilmasi ile hazirlandi. Kullanilacak olan soliisyon D ise 1 g sodyum

tetraborat ve 1.25 g potasyum ferrosiyanidin 100 ml su igerisinde ¢oziilmesi ile hazirlandu.

Denekler sakrifiye edildikten sonra ¢ikarilan siyatik sinirler %10’luk formol iceriside
fiske edildi ve parafine gomiildii. Parafin bloklarindan kesitler alindi. Metoda gore parafin
kesitlerin deparafinizasyon ve hidratasyonu yapildi. Ornekler soliisyon C'de 15-20 dakika
bekletildi. Sonrasinda kesitin her yeri siyah olana kadar akan ¢esme suyunda yikandi.
Kesitler soliisyon A'da belirgin olan gri madde beyaz maddeden biraz daha belirgin olacak
sekilde yani solgun bir goriinim olusturana kadar bekletildi ve ardindan ¢esme suyu ile
yikandi. Ornekler soliisyon D'de yeterli kontrastin saglanabilecegi kadar mikroskop ile
kontrol edilerek 2-10 dakika kadar bekletildi ve yine ardindan ¢esme suyu ile yikandi.
Dehidrasyon ve ksilen ile muamele asamalar1 gerceklestirilen kesitler lamel ile kapatildi.

Sonrasinda mikroskopik inceleme gergeklestirildi.

3.14. istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler ortalama + standart hata seklinde verildi. Verilerin normal
dagilima uyup uymadigi Minitab 17 programinda Anderson-Darling normalite testi
uygulanarak belirlendi. Yapilan analiz sonucu verilerin normal dagilima uydugu saptanarak
istatistiksel degerlendirme i¢in tek yonlii varyans (One-way ANOVA) analizi ve artg1 test
olarak Tukey testi kullanilarak tiim gruplar birbirleri ile istatistiksel olarak karsilagtirildi. Bu
analiz GraphPadPrism 6 programu kullanilarak uygulandi. Istatistiksel anlamlilik *: p <
0,05, **: p < 0,01, ***: p <0,001 seklinde ifade edildi. Bu karsilastirilma sonrasinda
istatistiksel anlamlilik derecesi gosterilirken kontrol grubuna gore olan istatistiksel
anlamlililk * isareti ile OVX grubuna gore olan istatistiksel anlamlilik { isareti ile

gosterilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhg: Degisimleri

Calisma boyunca deneklerin kilo takipleri yapilmistir. Sinir hasarindan énce 5 ay
boyunca ayda bir defa, sinir hasarindan sonra ise tedavinin siirdiigii 5 hafta boyunca haftada
iki kez olmak tlizere deneklerin viicut agirliklar1 6l¢iilmiistiir. Sekil 18’de overektomiden
sonra ve sinir hasari olusturulmasindan 6nce deney gruplarina ait aylik viicut agirlhigi
degerlerini iceren grafik goriilmektedir. Sekil 19°da ise sinir hasar1 uygulanmasindan sonra

deney gruplarina ait viicut agirlig1 degerlerini iceren grafik goriilmektedir.

Tedaviden 6nce menopoz modeli olusum
sliresince tiim gruplarin kilo degerleri
350+
- K
OoVvX
— 3004 OVX+1umol’kgSe
2 OVX+5pmol/kgSe
2 ~ OVX+SH
250 = OVX+SH+1umolkgSe
-+ OVX+SH+5umol/kgSe
2001— r T : .
1 2 3 4 5
Ay

Sekil 18. Overektomi uygulamasi sonrasinda menopoz modeli olusum siiresince ve sinir
hasar1 uygulanmasindan tiim gruplardaki deneklere ait ayda bir 6l¢iilen viicut agirligi

degisimleri.
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Tedavi boyunca tiim gruplarin
kilo degerleri
350 -
- K
OvX
OVX+1umol’kgSe
= OVX+5umol/kgSe
2 3004 " 9
s ~ OVX+SH
= - OVX+SH+1umol’kgSe
- OVX+SH+5umol/kgSe
250 -
0 1'0 210 3I0 4I0
gln

Sekil 19. Tim gruplar ait deneklerin sinir hasar1 uygulandiktan sonraki ve tedavi siiresince

viicut agirligi degisimleri.

Overektomiden sonra menopoz modelinin olusmasi icin gecen 5 aylik siirede
hayvanlarin viicut agirliklarinda siirekli bir artis goézlenledi. Bunun yani sira,
overektomiuygulanmis gruplarin viicut agirligi degerlerinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugu gériildii. Ozelliklede overektomiden sonraki 1 ayda hayvanlarda hizli bir kilo

artis1 gozlendi.

Sinir hasar1 olusturulmasini takip eden selenyum tedavisinin uygulandigi donemde ise
yiiksek doz selenyum tedavisi uygulananOVX+5umol/kg Se ve OVX+SH+5umol/kg Se
gruplarinda belirli bir kilo kayb1 gézlendi. Bu gruplarin overektomiden 6nceki viicut agirligi
degerlerine yaklastiklar1 ve bu kilo artis1 sonucu kontrol grubu viicut agirligi degerlerine

yakin degerlerin elde edildigi gozlendi.

4.2. Sinir iletim Hiz1

Tiim deney gruplarindaki deneklere ait sinir ileti hizi Glglimleri deney sonunda
gerceklestirilmistir. Ayrica sinir hasar1 uygulanan gruplarda sinir hasar1 uygulamasi
oncesinde ve tedavi sonunda sinir ileti hizi Olglimleri almmustir. Sekil 20’de kontrol,
overektomize (OVX), overektomize olup 1 wmol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+1umol/kg Se) ve overektomize olup 5 wumol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+5umollkg Se) gruplara ait deney sonunda alinan sinir ileti hiz1 Slgim degerleri
goriilmektedir. Elde edilen sonuglara gore, overektomize (OVX) grubundaki deneklere ait

sinir iletim hizi degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli o6l¢iide (p<0,01)azaldigini
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gbzlemlendi.Bu sonug, overektominin yani uzun siireli menopoz durumunun siganlarin sinir
iletim hizlarinda anlamli bir azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Normal doz
(OVX+1lumol/kg Se)ve yiiksek doz (OVX+5umol/kg Se) selenyum tedavisi uygulana
gruplardaise sinir iletim hiz1 degerlerini kontrol grubu sinir iletim hiz1 degerlerine yaklastig
ve yiiksek doz selenyum uygulamasinin sinir ileti hizin1 kontrol grubuna yaklastirmada daha
etkin oldugu gozlemlendi. Sadece overektomize grubun sinir iletim hiz1 yaklasik 40m/siken
Sumol/kgselenyum uygulanan grubun sinir iletim hiz1 degeri yaklagik 60m/s olarak dl¢iildii.
Bu sonug, 0Ozellikle yiiksek doz selenyum tedavisinin sinir ileti hizi degerlerinde

overektomiye bagli gézlenen azalmay1 6nlemede etkin oldugunu gostermektedir.

Overektomili gruplarin
sinir iletim hizi degerleri

» 604 = t
E S
8 ko I =]
< 40- oK
E OVX
2 [ OVX+1umolkgSe
£ 20+ BB OVX+5umolikgSe
»
0 ;

&

Sekil 20. Kontrol overektomize (OVX), overektomize olup 1umol/kg dozunda selenyum
tedavisi alan (OVX+Iumol/kg Se) ve overektomize olup Sumol/kg dozunda
selenyum tedavisi alan (OVX+5umol/kg Se) gruplarina ait deney sonunda alinan
Sinir ileti hiz1 6l¢iim degerleri. Kontrol grubuna nazaran farklilik gosteren degerler *
isareti ile gosterilmistir. *: p<0,05, **: p<0,01. OVX grubuna nazaran farklilik

gosteren degerler T isateri ile gosterilmistir. T: p<0,05.

Sinir hasar1 uygulanan gruplarda sinir hasari1 uygulanmasindan 6nce ve sinir hasari
uygulandiktan sonraki tedavi siireci sonunda alinan sinir iletim hiz1 degerleri Sekil 21°de
goriilmektedir. Sinir hasari uygulanmadan 6nce li¢ grubunda da sinir iletim hiz1 50 m/s
civarindayken sinir hasar1 uygulanmasimi takip eden tedavi siireci sonunda sedece
overektomi ve sinir hasarli (OVX+SH) grubun sinir iletim hizinin 35 m/s civarina distiigi

gozlendi. Bu azalmanin sinir hasar1 oncesindeki ileti hiz1 degerine nazaran istatistiksel
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olarak anlamli (p<0,01) oldugu tespit edildi. Selenyum tedavisi uygulanan gruplarin sinir
iletim hizlarinin ise hasar uygulamadan 6nceki sinir iletim hizlarina yaklagtigi goriildii. Bu
sonug, sinir ileti hizlarinda overektomi ve sinir hasar1 olusturulmasina bagli olusan diisiisii

engellemede selenyum tedavisinin etkin oldugunu gostermektedir.

Overektomize + sinir hasarli gruplarn
sinir hasarindan 6nce ve tedaviden sonra
sinir iletim hizi degerleri

60+
—_ 1t tt
@ A
E |gm
N 40- e @O HO-OVX+SH
= % B TS-OVX+SH
.§ B HO-OVX+SH+1mmol/kg Se
§ 20 E& TS-OVX+SH+1mmol/kg Se
; B HO-OVX+SH+5mmol/ke Se
(.% ES] TS-OVX+SH+5mmol/kg Se
o=
X e P c®
) )
x x
F & \@& \&&
x x x x
Ul L

Sekil 21. Sinir hasar1 uygulanan overektomi (OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal
doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli
yiiksek doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarina ait sinir hasari
uygulamasindan énce (HO) ve sinir hasari ile tedavi siireci sonunda (TS) dlgiilen
sinir iletim hiz1 degerleri. HO-OVX+SH grubuna nazaran farklilik gosteren degerler
* isareti ile gosterilmistir. *: p<0,05, **: p<0,01. TS-OVX+SH grubuna nazaran
farklilik gosteren degerler 1 isareti ile gosterilmistir. {: p<0,05, f+: p<0,01, T+7:
p<0,001. HO-OVX+SH+1mmol/kg Se grubuna nazaran farklilik gdsteren degerler }
isareti ile gozterilmistir. §: p<0,05.

Sekil 22’de ise kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize
(OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum uygulanan

(OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarma ait sinir iletim hiz1 degerleri goriilmektedir. Sekilde de
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goriildiigii gibikontrol grubuna gore diger gruplarin sinir iletim hizi degerlerinin anlamli
(p<0,001) olarak azaldig1 tespit edilmistir. Selenyum tedavisi uygulanan gruplarin sinir
iletim hizlariin ise overektomize ve sinir hasarli (OVX+SH) gruba goére anlamli olarak
arttig1 gozlenmistir (1pumol /kg Se uygulanan grupta p<0,01, Sumol/kg Se uygulanan grupta
ise p<0,05).

Overektomize + sinir hasarli gruplarnn
sinir iletim hizi degerleri

é 60

N

£ 404

E 3K

® OVX

- 20 EHQ OVX+SH

"_; il B OVX+SH+1umolkgSe

n OVX+SH+5umol/kgSe
0

Sekil 22. Kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize (OVX+SH),
overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1umol/kg Se)
ve overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg
Se) gruplarina ait sinir iletim hiz1 degerleri. Sekilde kontrol grubuna nazaran anlaml
farklilik gosteren degerler “*’ isareti ile, overektomize sinir hasarli (OVX) grubuna
nazaran anlamli farklilik gosteren degerler ise ‘f’ isareti ile, overektomize sinir
hasarli (OVX+SH) grubuna nazaran anlamlilik gosteren degerler ‘f’ isareti ile ve

overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1umol/kg Se)

gruba nazaran anlamli farklilik gosteren degerler ‘¥’ igareti ile gosterilmistir. (*:
p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001, T: p<0,05, T1: p<0,01, T7t: p<0,001, i: p<0,05,
11 p<0,01, $11: p<0,001, *: p<0,05, F¥+: p<0,01, F++: p<0,001.)
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4.3. Distal Latans

Sekil 23’de kontrol, overektomize (OVX), overektomize olup 1 wmol/kg dozunda
selenyum tedavisi alan (OVX+1lumol/kg Se) ve overektomize olup 5 wmol/kg dozunda
selenyum tedavisi alan (OVX+5umol/kg Se) gruplara ait distal latans degerleri
goriilmektedir.Elde ettigimiz distal latans degerlerinin sinir ileti hizi verileri ile uyumlu
oldugu, sinir ileti hizinin azaldig1 gruplarda distal latans degerlerinin arttigi gdzlemlendi.
Sadece overektomize (OVX) grupta distal latans degerinin kontrol grubuna goére anlamli
(p<0,05) olarak arttig1 gozlendi. Overektomize olup 1 umol/kg dozunda selenyum tedavisi
alan (OVX+1lumol/kg Se) ve overektomize olup 5 umol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+5umol/kg Se) gruplarda ise distal latans degerlerinin kontrole gére anlamli 6lgiide
(p<0,05) artmis oldugu, sadece overektomize (OVX) gruba nazaran ise anlamli olmayan bir

azalma oldugu gozlendi.

Overektomili gruplarin distal
latans degerleri
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Sekil 23. Kontrol, overektomize (OVX), overektomize olup 1 umol/kg dozunda selenyum
tedavisi alan (OVX+1lumol/kg Se) ve overektomize olup 5 wumol/kg dozunda
selenyum tedavisi alan (OVX+5umol/kg Se) gruplara ait distal latans degerleri.
Sekilde kontrol grubuna nazaran anlamli farklilik gosteren degerler “*’ isareti ile

gosterilmistir. (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001

Sekil 24’de kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize
(OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan

(OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yliksek doz selenyum uygulanan

50



(OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarina ait distal latans degerlerigoriilmektedir. Overektomize
ve sinir hasarli (OVX+SH) grupta kontrol grubuna gore distal latans degerinde anlaml
(p<0,05) bir artis oldugu gozlendi. Sinir hasarli gruplara uygulanan selenyum tedavisinin ise
distal latans degerleri ilizerinde anlamli olarak olmasa da bir azalmaya neden oldugu tespit
edildi.

Overektomize + sinir hasarli gruplarin
distal latans degerleri
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Sekil 24. Kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize (OVX+SH),
overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1umol/kg Se)
ve overektomize sinir hasarli yliksek doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg
Se) gruplarina ait distal latans degerleri. Sekilde kontrol grubuna nazaran anlamli
farklilik gbsteren degerler ‘*’ iserti ile gosterilmistir. (*: p<0,05, **: p<0,01, ***:
p<0,001)

4.4. Siyatik Fonksiyonel indeks

Calisma sirasinda siyatik sinir fonksiyonu hakkinda bilgi edinmek icin siyatik
fonksiyonel indeks analizi gergeklestirilmistir. Bu analiz gergeklestirilirken deneklerin
ayaklar1 miirekkebe batirilip kurutma kagidi {izerinde yiiriitiilerek ayak izleri alinmis ve bu
izler kullanilarak siyatik fonksiyonel indeks hesaplanmigtir. Siyatik fonksiyonel indeks
Ol¢iimii sirasinda aliman deneklere ait ayak izleri ile saglam ve sinir hasar1 yapilmis olan

ayaklarin goriintiileri Sekil 25°de goriilmektedir.

51



Sekil 25. Siyatik fonksiyonel indeks 6l¢iimii sirasinda alinan deneklere ait ayak izleri ile A)
saglam ve B) sinir hasar1 yapilmis olan ayaklarin goriintiileri. C) saglam ve sinir

hasar1 uygulalan ayaklarin kendi goriintiileri.

Sekil 26’de overektomiden sonra tedavi siireci baslangicina kadar kontrol,
overektomize (OVX), overektomize olup 1 wmol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+1lumol/kg Se) ve overektomize olup 5 wumol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+5umol/kg Se) gruplarda kaydedilen siyatik fonksiyonel indeks degisimleri
goriilmektedir. Sinir hasar1 uygulanmayan bu gruplarda overektomiden sonra menopoz
modelinin olusumu siiresinde (5 ay) ve selenyum tedavisi siiresince alinan ayak izlerinden
hesaplanan siyatik fonksiyonel indeks degerlerinde overektomize gruplarda (OVX,
OVX+1lumol/kg Se, OVX+bumol/kg Se) istatistiksel olarak anlamli olmayan diisiisler
gozlendi. Bu donemde hayvanlarin ayaklarinda, parmaklarin durusunda gozle goriliir bir

degisim olmadig tespit edilmistir.
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Overektomili gruplarin tedaviden
once alinan SFI degerleri
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Sekil 26. Overektomiden sonra tedavi slireci basglangicina kadar kontrol, overektomize
(OVX), overektomize olup 1 wmol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+1umol/kg Se) ve overektomize olup 5 umol/kg dozunda selenyum tedavisi
alan (OVX+5umol/kg Se) gruplarindan oOlgiilen siyatik fonksiyonel indeks

degisimleri.

Sekil 27°da selenyum tedavisi boyunca kontrol, overektomize (OVX), overektomize
olup 1 umol/kg dozunda selenyum tedavisi alan (OVX+1umol/kg Se) ve overektomize olup
5 umol/kg dozunda selenyum tedavisi alan (OVX+5umol/kg Se) gruplarindan 6lgiilen siyatik
fonksiyonel indeks degisimleri goriilmektedir. Sekilden de goriilebilecegi gibi, tedavi siireci
sonunda overektomize (OVX) gruba ait olan siyatik fonksiyonel indeks degerlerinin kontrol
grubuna azaldigi gozlendi. Selenyum tedavisi uygulanan gruplarda ise siyatik fonksiyonel
indeks degerlerinde overektomize (OVX) grubuna nazaran bir artim oldugu ve degerlerin

kontrol grubu verilerine yaklastig1 tespit edildi.
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Overektomili gruplann tedavi
siiresince alinan SFI degerleri
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Sekil 27. Selenyum tedavisi boyunca siyatik sinir hasarindan sonra tedavinin sonuna kadar
kontrol, overektomize (OVX), overektomize olup 1 wmol/kg dozunda selenyum
tedavisi alan (OVX+Iumol/kg Se) ve overektomize olup 5 wmol/kg dozunda
selenyum tedavisi alan (OVX+5umol/kg Se) gruplarindan Olgiilen siyatik

fonksiyonel indeks degisimleri.

Sekil 28’de overektomiden sonra sinir hasar1 olusturulmasi ve tedavi siirecinin
baslamasi oncesinde kontrol, overektomize (OVX), sinir hasari1 uygulanan overektomize
(OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarindan Olgiilen  siyatik fonksiyonel indeks degerleri
goriilmektedir. Elde edilen sonuglara gore, overektomi uygulamasi sonucu sinir hasari
olusturulmasindan 6nce siyatik fonksiyonel indeks degerlerinde azalma tespit edildi. Bu
diisiis deneklerin ayaklarinda ve parmaklarinda goézle goriiliir bir degisim olmadigi halde

tespit edilmistir.
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Overektomili gruplarin sinir hasarindan
once alinan SFI degerleri
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Sekil 28. Overektomiden sonra sinir hasari olusturulmasi ve tedavi siirecinin baslamasi
oncesinde kadar kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize
(OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum
uygulanan (OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarindan 6lgtilen siyatik fonksiyonel indeks

degerleri.

Sekil 29’da siyatik sinir hasarindan tedavinin sonuna kadar olan siire¢te kontrol,
overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize (OVX+SH), overektomize sinir
hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir
hasarli yiiksek doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarindan o&lgiilen
siyatik fonksiyonel indeks degerleri goriilmektedir. Siyatik sinir hasari ile birlikte hasar
uygulanan gruplarda siyatik fonksiyonel indeks degerlerinin kontrol grubuna goére azaldigi
belirlendi. Selenyum tedavisi ile ise hasarli gruplarin siyatik fonksiyonel indeks degerlerinin

sadece overektomize (OVX) grubu degerlerine yaklastigi gozlendi.
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Overektomize + sinir hasarli gruplarin sinir hasarindan
sonra tedavi siiresince alinan SFIl degerleri
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Sekil 29. Siyatik sinir hasarindan tedavinin sonuna kadar kontrol, overektomize (OVX),
sinir hasar1 uygulanan overektomize (OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal
doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarl
yiikksek doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarindan Olgiilen
siyatik fonksiyonel indeks degerleri.

4.5. Kan Ostrojen Seviyeleri

Calismanin  sonunda, tiim uygulamalar yapildiktan ve selenyum tedavisi
uygulandiktan sonra denekler sakrifiye edilmeden hemen Once alinan kan Grneklerinden
serum estradiol konsantrasyon Ol¢iimii  gergeklestirilmistir.  Sekil 30°da  kontrol,
overektomize (OVX), overektomize olup 1 wmol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+1umol/kg Se) ve overektomize olup 5 wmol/kg dozunda selenyum tedavisi alan
(OVX+5umol/kg Se) gruplarma ait serum estradiol konsantrasyonlari goriilmektedir.
Sekilden de goriilebildigi iizere, overektomi uygulamasi ardindan gegen 5 aylik siire
sonunda overektomize deneklerin serum estradiol konsantrasyonlari kontrol grubu
degerlerine gore anlamli (p<0,001) olarak azaldi. Selenyum tedavisi alan overektomize
gruplarin (OVX+1umol/kg Se, OVX+5umol/kg Se) estradiol seviyeleri sadece overektomize
(OVX) gruba gore yliksek iken kontrol grubuna gore anlamli (p<0,01) olarak azaldi.
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Overektomili gruplarin kan serum
estradiol konsantrasyonlari
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Sekil 30. Kontrol, overektomize (OVX), overektomize olup 1 pmol’kg dozunda selenyum
tedavisi alan (OVX+lumol/kg Se) ve overektomize olup 5 pmol’kg dozunda
selenyum tedavisi alan (OVX+5umol/kg Se) gruplarna ait serum estradiol
konsantrasyonlari. Sekilde kontrol grubuna nazaran anlamli farklilik gosteren

degerler “*’ isareti ile gosterilmistir. (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001)

Sekil 31°de kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize
(OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+5umol/kg ~ Se)  gruplarina  ait serum  estradiol  konsantrasyonlar
goriilmektedir.Elde edilen sonuglara gore, overektomize (OVX) ve sinir hasarli
overektomize (OVX+SH) gruplarin estradiol konsantrasyonlarinda kontrol grubuna gore
anlamli  (p<0,05) Olciide bir azalma gozlendi. Selenyum tedavisi uygulanan
(OVX+SH+1umol/kg Se, OVX+SH+b5umol/kg Se) gruplarda ise estradiol seviyelerinin
overektomize (OVX) ve sinir hasarli overektomize(OVX+SH) gruplara nazaran arttid

gozlendi.

57



Overektomize + sinir hasarl gruplarin
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Sekil 31. Kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize (OVX+SH),
overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1umol/kg Se)
ve overektomize sinir hasarl yliksek doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg
Se) gruplarma ait serum estradiol konsantrasyonlari. Sekilde kontrol grubuna
nazaran anlamli farklilik gosteren deger ‘*’ isareti ile gosterilmistir. (*: p<0,05, **:

p<0,01, ***: p<0,001)

4.6. Karaciger TBARS Diizeyleri

TBARS diizey degerlendirmesi yapilirken sinir hasart uygulamasinin karaciger
TBARS degerlerine etkisi olmayacagi diisiiniildii ve bazi gruplara ait veriler birlikte
degerlendirildi. Overektomize (OVX) ve overektomize sinir hasarli gruplara (OVX+SH) ait
veriler birlestirildi ve OVX ile gosterildi. Overektomize normal doz selenyum uygulanan
(OVX+1lumol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+1umol/kg Se) gruplara ait veriler birlestirildi ve OVX+lumol/kg Se ile
gosterildi. Overektomize yiiksek doz selenyum tedavisi uygulanan (OVX+5umol/kg Se) ve
overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg Se)
gruplara ait veriler birlestirildi ve OVX+5umol/kg Se ile gosterildi.Sekil 32°de kontrol,
overektomize (OVX), overektomize normal doz selenyum uygulanan (OVX+1umol/kg Se),
overektomize yiiksek doz selenyum tedavisi uygulanan (OVX+5umol/kg Se) gruplarina ait
karaciger TBARS diizeyleri goriilmektedir.
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Sekil 32. Kontrol, overektomize (OVX), overektomize normal doz selenyum uygulanan
(OVX +1umol/kg Se) ve overektomize yiiksek doz selenyum uygulanan (OVX+
Sumol/kg Se) gruplarin karaciger TBARS diizeyleri. Sekilde kontrol grubuna
nazaran anlamh farklilik gosteren deger ‘*’ isareti ile gosterilmistir. (*: p<0,05, **:

p<0,01, ***: p<0,001)

Lipid peroksidasyonunun ve oksidatif hasarin gostergesi olan TBARSdiizeyi
overektomize grupta anlaml 6l¢iide (p<0,05) arttig1 gozlendi (Sekil 32). Overektomize ve
selenyum tedavisi alan gruplarda selenyum tedavisi ile TBARS degerlerinde azalma
gozlendi. lumol/kg Se tedavisi alan gruplar Sumol/kg Se tedavisi alan gruplara oranla

kontrol grubuna daha ¢ok yaklastig1 gdzlendi.

4.7. Sinir TBARS Diizeyleri

TBARS diizey degerlendirmesi yapilirken sinir hasar1 uygulamamis olan sinirler
kullanild1. Bu nedenle bazi gruplara ait veriler birlikte degerlendirildi. Overektomize (OVX)
ve overektomize sinir hasarli gruplara (OVX+SH) ait veriler birlestirildi ve OVX ile
gosterildi. Overektomize normal doz selenyum uygulanan (OVX+lumol/kg Se) ve
overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1lumol/kg Se)
gruplara ait veriler birlestirildi ve OVX+1lumol/kg Se ile gosterildi. Overektomize yliksek
doz selenyum tedavisi uygulanan (OVX+5umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yliksek
doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg Se) gruplara ait veriler birlestirildi ve
OVX+5umol/kg Se ile gosterildi. Sekil 33°de kontrol, overektomize (OVX), overektomize

normal doz selenyum uygulanan (OVX+1umol/kg Se), overektomize yiiksek doz selenyum

59



tedavisi uygulanan (OVX+bumol/kg Se) gruplarina ait siyatik sinir TBARS diizeyleri

goriilmektedir.
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Sekil 33. Kontrol, overektomize (OVX), overektomize normal doz selenyum uygulanan
(OVX +1umol/kg Se) ve overektomize yiiksek doz selenyum uygulanan (OVX+
Sumol/kg Se) gruplarin siyatik sinir TBARS diizeyleri.

Lipid peroksidasyonunun ve oksidatif hasarin gostergesi olan gostergesi olan
TBARSdiizeyi overektomize grupta arttigr goézlendi (Sekil 33). Overektomize ve selenyum
tedavisi alan gruplarda selenyum tedavisi ile TBARS degerlerinde azalma gozlendi.
lumol/kg Se tedavisi alan gruplar Sumol/kg Se tedavisi alan gruplara oranla kontrol grubuna

daha ¢ok yaklastig1 gozlendi.

4.8. Karaciger Dokusunda Katalaz Aktivitesi

Katalaz enzim aktivitesi degerlendirmesi yapilirken sinir hasar1 uygulamasinin etkisi
olmayacag1 diigiiniildii ve baz1 gruplara ait veriler birlikte degerlendirildi. Overektomize
(OVX) ve overektomize sinir hasarli gruplara (OVX+SH) ait veriler birlestirildi ve OVX ile
gosterildi. Overektomize normal doz selenyum uygulanan (OVX+lumol/kg Se) ve
overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX+SH+1lumol/kg Se)
gruplara ait veriler birlestirildi ve OVX+1umol/kg Se ile gosterildi. Overektomize yiiksek
doz selenyum tedavisi uygulanan (OVX+5umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yiiksek
doz selenyum uygulanan (OVX+SH+5umol/kg Se) gruplara ait veriler birlestirildi ve
OVX+5umol/kg Se ile gosterildi. Sekil 34’de kontrol, overektomize (OVX), overektomize
normal doz selenyum uygulanan (OVX+1umol/kg Se), overektomize yiiksek doz selenyum
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tedavisi uygulanan (OVX+5umol/kg Se) gruplarina ait karaciger katalaz enzim aktivite

degerleri goriilmektedir.
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Sekil 34. Kontrol, overektomize (OVX), overektomize normal doz selenyum uygulanan
(OVX +1umol/kg Se) ve overektomize yiiksek doz selenyum uygulanan (OVX+

Sumol/kg Se) gruplarin karaciger katalaz enzim aktivite degerleri.

Katalaz enzim aktivitesinin overektomili grupta azaldigi gorildi (Sekil 34).
Overektomize ve selenyum tedavisi alan gruplarda selenyum tedavisi ile katalaz enzim
aktivitesinin arttig1 gozlendi. lumol/kg Se tedavisi alan gruplar Sumol/kg Se tedavisi alan

gruplara oranla kontrol grubuna daha ¢ok yaklastig1 gézlendi.

4.9. Siyatik Sinir Histolojik Degerlendirme

Siyatik sinir histolojik incelemesi sonucunda kontrol, overektomize (OVX),
overektomize normal doz selenyum uygulanan (OVX+1umol/kg Se), overektomize yiiksek
doz selenyum tedavisi uygulanan (OVX+5umol/kg Se) gruplarina ait kesitlerin Weil's Iron-
Hematein metodu kullanilarak boyanmasi ile elde edilen siyatik sinir goriintiileri Sekil 35°de

goriilmektedir.
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Sekil 35. Kontrol, overektomize (OVX), overektomize normal doz selenyum uygulanan

(OVX+1umol/kg Se), overektomize yliksek doz selenyum tedavisi uygulanan
(OVX+5umol/kg Se) gruplarina ait siyatik sinir goriintiileri.

Sekil 36’da kontrol, overektomize (OVX), sinir hasari uygulanan overektomize
(OVX+SH), overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+1umol/kg Se) ve overektomize sinir hasarli yiiksek doz selenyum uygulanan
(OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarina ait Kesitlerin  Weil's Iron-Hematein metodu

kullanilarak boyanmasi ile elde edilen siyatik sinir goriintiileri goriilmektedir.
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Sekil 36. Kontrol, overektomize (OVX), sinir hasar1 uygulanan overektomize (OVX+SH),
overektomize sinir hasarli normal doz selenyum uygulanan (OVX-+SH+1pumol/kg
Se) ve overektomize sinir hasarli yliksek doz selenyum uygulanan

(OVX+SH+5umol/kg Se) gruplarina ait siyatik sinir goriintiileri.

Sekillerden de goriildiigii lizere kabaca yapilmis olan histolojik inceleme sonucunda
gruplar arasi belirgin bir farklilik gézlenmemistir. Gruplara ait siyatik sinir kesitlerinde
goriintiilerin detayl olarak incelenmesine, akson ¢aplarinin hesaplanmasina ve miyelin kilif
kalinliklarinin hesaplanmasina devam edilmektedir. Bu detayli analizin sonucunda gruplar

arasi histolojik farkliliklar ile ilgili daha detayli bir agiklama yapilabilecektir.
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TARTISMA

Kadinlik hormonu olarak isimlendirilen 6strojen birden fazla biyolojik rol oynar ve
normal fizyolojik fonksiyonun gelisimi icin ©nemlidir. Ostrojen kadinlarda esey
organlarinin gelisiminde, ergenlikte goriilen ikincil gelisimde ve yumurtlama ile adet
dongiisiiniin diizenlenmesinde, kisacasi dogurganlikta gorev alir (Roepke ve ark, 2011).
Bunun yani sira Ostrojen hormonubilis, hafiza, bagisiklik fonksiyonu ve belirli
norotransmitterlerin etkisini diizenler. Bu hormon hedef doku ve onun bilinen reseptorleri

ERa ve Erp ile etkilesim yoluyla etkinligini gosterir (Roepke ve ark, 2011).

Menopoz ve Ogrenme-hafiza yetenegi arasindaki iliski tizerine yapilan bazi
calismalarda yaslanma sirasinda Ostrojenin bilissel fonksiyonu korumaya yardimci oldugu
belirtilmistir. Menopoz donemindeki kadinlarda Gstrojen eksikligi ileriki hayatinda bellek
kayb1 ve bunamaya neden oldugu belirtilmistir (McEwen, 2002). Hipotalamus ve prefontal
korteks bol miktarda dstrojen reseptorleri icerir (Yamaguchi and Yuri, 2014). Hayvanlarla
ve in vitro ortamda yapilan ¢alismalarda Gstrojenin néral biiylime ve sinaps olusumunu
tesfik ettigi, asetil kolin seviyelerini yiikselttigi, antioksidan olarak goérev yaptigi, kalsiyum
homeostazi ve ikincil haberci sistemini diizenledigine dair bulgularelde edilmistir (Brann ve
ark, 2007). Bu nedenle dstrojen seviyesindeki dalgalanmalar ve miktarinin azalmasi merkezi

sinir sistemini, potansiyel 6grenme ve hafiza yetenegini etkilemektedir.

Seks steroidleri, genomik veya nongenomik mekanizmalarla, ndronlarin enerji
metobolizmasinda, hormonal duyarlilik ve nérotransmisyonla ilgili yapisal proteinlerin ve
enzimlerin biyosentezinde, ayrica sinir hiicre membranlarinin ¢ok daha hizli bir seklilde
uyarilabilmesinde rol oynamaktadirlar.Hem merkezi hemde periferik sinir sisteminin pek
cok bolgesinde Ostrojen reseptdrleri bulundugundan, sinir sistemide baska sistemler gibi
menopoz doneminde olusan Ostrojen azligindan etkilenmektedir. Periferik sinir sisteminde
Ostrojen reseptorleri spinal kord,(Wiliam ve ark, 2004; Schipper ve ark, 2001; Maedave ark,
1996; Saleh ve ark, 2005) dorsal kok ganglion néronlarinda, (Cui, 2000; Liu, 2005; Luizzi,
1999; Sohrabji, 1994) otonomik pelvik ganglion noéronlarinda, (Schipper ve ark, 2001;
Maeda ve ark, 1996) sempatik ganglion ndéronlarinda,(Cui ve ark, 2000; Liu ve ark, 2005)
schwan hiicrelerinde (Jung-Testas, 1994) bulunmaktadir. Ostrojen bu bolgelerde birden
fazla mekanizma ile ¢ogu fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynar (Kaplan, 2006). Bu

ylizdendir ki Ostrojen hormonun hem merkezi sinir sistemine hem de periferik sinir

64



sistemine etkileri olduke¢a biiyiiktiir ve bu sistemlerin gelisiminde ve normal fonksiyonlar
gerceklestirmesinde 6nemli rollere sahiptir. Menopoz sigan modeli siyatik sinir iletimi ve
fonksiyonlarini incelemek igin gergeklestirilen butez c¢alismasi sonuglarinda da Gstrojen
azalmasinin periferik sinir sistemi iizerinde bazi etkileri bulundugugoriilmiistiir. Elde edilen
sonuglara gore periferik sinir sisteminde bulunan siyatik sinir ileti hizlar1 incelendiginde
overektomi ile cerrahi yolla menopoz modeli olusturulan ve Ostrojen seviyeleri azalmis
sicanlarin  sinir iletim hizlarinin  kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi
gozlenmistir.Bu sonu¢ bize noronlarda, gerek Ostrojen eksikligi gerekse Ostrojen
eksikliginden kaynaklanan oksidatif hasara neden oldugunu gosterir. Ustadmer’ in yaptig1
tez ¢alismasinda (2008) yaptig1 bir ¢alismada, diizenli menstruel siklusa sahip 40 saglikli
kadinda adet siklusun Ostrojen seviyesinin yiiksek oldugu geg¢ folikiiler, progestron
seviyesinin yiiksek oldugu mid luteal ve iki hormonunda diisiik seviyede oldugu erken luteal
fazlarda sinir iletim hizlarina ve ge¢ yanitlara bakilmis. Ovaryan siklusun farkli
fazlarindakidistal latans degerlerinde ve sinir iletim hizi degerlerinde istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Islamov ve arkadaslarinin (2002) yaptig1 bir baska c¢alismada
menopoz modelinde siyatik sinir hasari tizerine Ostrojen takviyesinin etkilerini arastirmiglar
ve Ostrojen hormonunun sinir rejenerasyonunu arttirdigr ve hizlandirdigini bildirmislerdir.
Islamov ve arkadaslarinin (2003) sonraki yillarda yaptiklara calismada menopoz modelinde
siyatik sinir hasar1 {izerine Ostrojen reseptdr modiilatorii olan Raloxifene’in tedavi edici
roliinii arastirmiglar ve Raloxifene’nin de siyatik sinir rejenerasyonunu arttirdigini
bildirmisleridir.Bu tez ¢alismasinda si¢anlar iizerinde elde etti§imiz sonuglarda ise uzun
siireli menopoz durumunda periferik sinir sisteminde siyatik sinirde sinir iletim hizinda
anlaml olarak azalmanin (p<0,01) oldugu goriilmiistiir. Normal edet donglisii sirasinda
periferik sinirler hormonal degisikliklerden etkilenmiyor goziiksede sonuglarimiza gore
hormon seviyelerinin uzun siireli etkilendigi menopoz durumundan periferik sinirlerin de

etkilendigi ve sinir iletim hizinin azaldig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Menopoz birden fazla mekanizma ile nodrodejeneratif sikintilara yol acabilir.
Bunlardan biride menopoz doneminde olusan oksidatif hasarin mitokondri {izerine olan
etkisidir. Mitokondrinin birincil islevi oksidatif fosforiasyon ile ATP iiretmektir, ayrica
mitokondri fonksiyonlarindaki degisimler hiicrelerin programli 6liimii olarak adlandirilan
apoptoz mekanizmasinda da dnemli rol oynar (Sastre ve ark, 2003). Mitokondriyal solunum
zincirinde bir deger diisiikligi oksidatif stresin karakteristik bir sonucudur (Sastre ve ark,

2003). Bunlara ek olarak 17B-6stradioliin mitokondriyal fonksiyonu korudugu ve oksidatif
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stresi baskiladig1 bildirilmistir (Mattsonve ark, 1997). Zheng ve Zhang ‘in (2005) yaptiklari
calismada overektomili sicanlarda uzun siireli melatonin ve estradiol takviyesinin oksidatif
hasara olan etkileri incelenmis ve overektominin sican beyninde mitokondri
disfonksiyonuna kompleks 1 ve kompleks 5 aktivitelerinde gozlenen azalma ile, &strojen
tedavisinin mitokondri fonksiyonunu, kompleks 1 ve kompleks 5 aktivitelerini diizelterek
arttirdig1 gosterilmistir (Zheng ve Zhang, 2005).Literatiirde yer alan bu bulgular, beyin sinir
hiicre mitokondriside menopoz kaynakli oksidatif hasar oldugunu gostermektedir. Ayrica,
literatiirde yer alan bu bulgular, bu tez ¢alismasinda elde edilen overektomi sonucu goriilen
siyatik sinir iletimindeki azalma ve siyatik fonksiyonel indeks degerlerindeki sapmalarin
periferik sinir sistemi hiicrelerinde goriilen Ostrojen azligindan kaynakli oksitadif hasar

nedeni ile olugsmakta olabilecegine isaret etmektedir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROT) bir ¢ok biyolojik reaksiyonlarda yer alir ve bazi
hastaliklarin olusmasinda omenli rollere sahiptirler (Spector, 2000). ROT’lar genetik
materyaller, hiicre membran1 ve enzimatik reaksiyonlar iizerine etki ederek dokuda hasara
neden olabilirler. Antioksidan dengesinin bozulmasiyla birlikte hiicreler oksidatif hasara
karst birtakim enzimatik veya enzimatik olmayan sistemleri harekete gegirirler (Sanchez-
Rodriguez, 2012).Postmenopoz doéneminde viicudun antioksidan denge diizeyinin
bozuldugu ve oksidatif streste artis oldugu klinik ¢aligmalarla bildirilmistir (Spector, 2000).
Bunun yaninda postmenopoz modelinin olusturulmasi i¢in overektomi uygulanan siganlarda
SOD, CAT,GPx gibi antioksidan enzimlerinin azaldigi ve oksidatif stresin arttigi
gosterilmistir (Ha EJ, 2004; Gomez-Zubeldia ve ark, 2000 ). Menopozdan sonra gozlenen
ostrojen eksikliginin interlokin-13 (IL-1p), interlokin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktori
(TNF-0) (enflamasyona sebep olan sitokinler) dahil olmak iizere proenflamatuar sitokinlerin
artisina ve immiinolojik dengenin bozulmasina neden oldugu bildirilmistir (Vural ve ark,
2006;Reuter ve ark. 2010). Buna ek olarak IL-2 ve IFN-y (bagisik sistemindeki hiicreleri
uyararak bagisiklik sistemini giiclendirici sitokinler) cerrahi olarak menopoza giren
kadinlarda azalmistir (Kumru S ve ark, 2004). Benzer calisma Yan-Qiu ve arkadaslar
(2015), cerrahi yolla olusturulmus menopozun ve Ostrojenin bagisiklik sistemine etkilerini
gozlemlemek amaci ile yaptiklart ¢aligmada overektomili grubun IL-1f3, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinde artis gozlemisler ve Gstrojen takviyesi ile bu diizeylerin normale ¢ekildigini
gbozlemlemislerdir. Yumurtaliklar1 alinmis siganlarda bu sitokinlerin seviyelerindeki artma
bagisiklik sisteminde bozukluk oldugunu gosterir. Bunun yaninda overektomili si¢anlarada

IL-2 ve IFN-y diizeylerinin azaldig1 ve Ostrojen takviyesi alan grupta bu degerlerin arttigi
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gbzlemlenmistir (Yan-Qiu ve ark, 2015). Menopozdan sonra asir1 iltihaplanma ve oksidatif
stres siirekliliginde c¢evre dokular bozulur ve bu kronik bir tablo olusmasina yol agar. Bu
nedenle, postmenopoz donemindeki Ostrojen seviyelerindeki azalma osteoporoz, timor
olusumu, kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve Alzheimer hastalig1 gibi
kronik rahatsizliklarin olusumu ile sonuglanabilir (Heneka ve O’Banion,2007;Abrahamsen
ve ark, 2000;Kim ve ark, 2008;Moreauve ark, 2013). Bu bulgulara dayanarak Ostrojen
eksikligi ile birlikte ortaya ¢ikan bagisiklik sistemindeki zayiflamanin olusan reaktif oksijen
tiirlerini baskilayamadigi sOylenebilir. Reaktif oksijen tiirlerindeki artig ile birlikte olusan
oksidatif hasar sinir hiicrelerinde hasara sebep olabilir. Bu arastirmada siyatik sinir
fonksiyonunu incelemek i¢in kullanilan siyatik fonksiyonel indeks testi sinir hasarini ortaya
koyan bir testtir. Elde ettigimiz sonuglara gore overektomili gruplarin siyatik fonksiyonel
indeks degerlerinin normalden daha ¢ok saptig1r gézlenmistir. Bu sonug ile uyumlu olarak
sinir iletim hizinin overektomize siganlarda kontrole gore anlamli olarak azaldig:
gosterilmistir. Goriildiigi gibi mitokondri oksidatif hasar1 6zellikle yaslanma déneminde ve
menopoz sonrasinda dnemli rol oynamaktadir. Overektominin 6grenme ve hafiza zayifligina
neden oldugu da bilinmektedir (Fengve ark, 2004). Ostrojenin dolayli bir antioksidan olarak
karakterize edilebildigi ve oksidatif hiicre dliimiinii 6nledigi belirtilmistir (Hoffman ve ark,
2004; Xia ve ark, 2002). Bu alanda 6strojenin in vitro olarak antioksidan 6zelliklere sahip

oldugu yapilan ¢alismalarla belgelenmistir (Haynes ve ark, 2003; Prokai ve ark, 2003).

Menopozda Ostrojen eksikliginden kaynaklanan periferik sinir sisteminde yer alan
siyatik sinir ileti hiz1 ve fonksiyonunu inceledigimiz bu calismada bir antioksidan olan
selenyumun tedavi edici rolii de arastirilmistir. Tedavi amaciyla selenyumun sec¢ilmis
olmasimin nedeni selenyum seviyesi ile Ostrojen varligi arasinda literatiirde belirtilen
iligkidir. Yapilan bazi ¢alismalarda, 6strojen metabolizma durumu ve selenyum arasinda bir
iliski Onerilmistir. Kan, karaciger ve beyinde bulunan selenyum konsantrasyonlarinin
yetiskin erkek ve disi memelilerde farkli seviyelerde olabildigi yapilan g¢alismalarda
gosterilmistir  (Finley ve Kincaid, 1991;Guemouri 1991;Prohaska, 1993;Yamamoto,
2002;Sobocanec, 2003). Kan gulutatyon peroksidaz( GPx) aktivitesinin siganlarda gebelik
sirasinda azaldigr ve insanlarda Gstrojen metabolizmasinin selenyum seviyesini modiile
ettigi bildirilmistir (AM Smith, 1986; Lopes ve ark, 2004;Mistry ve ark, 2008).Ayrica kan
selenyum ve GPx aktivitesinin sigan Ostrus dongiisii ve insan adet dongiisli sirasinda

Ostrojen konsantrasyonu ile dogru orantili olarak degistigi gosterilmistir (Ha ve AM Smith,
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2003). Bu bulgular, 6strojenin dokularda selenyum emilimini ve selenyum diizeyini modiile

ettigi teorisini desteklemektedir.

Selenyum, zararli peroksitlerin indirgenmesini katalize eden glutatyon peroksidaz
(GPx) dahilolmak iizere ¢esitli selenoproteinlerin bir parcasidir (Pike ve Ross, 2000).Eser
bir element olup yliksek dozlarda toksik etki gostermektedir (Ganther 1999). Selenyum ve
bilesikleri genel olarak diisiik dozlarda antioksidan 6zelligini gdstermektedir (McKenzie ve
ark, 2002; Uguz ve ark, 2009). Sex hormonlar1 ve selenyum arasindaki iligki insanlarda ve
hayvanlarda gosterilmistir (Da Rocha ve ark, 2011;Irwin ve ark, 2008;Azadbakht ve ark,
2007; Rocca ve ark, 2011). Siganlarda, karaciger GPx aktivitesi erkeklere gore disilerde
daha biiyiik oldugu ve cinsel olgunlasmadan sonra kadinlarda arttigi gosterilmistir (Erel,
2005). Ostrojen selenyum metabolizmas: arasindaki baglanti sican dstriis dongiisii sirasinda
kan selenyum parametrelerindeki dalgalanmalarla da desteklenmektedir (Erel, 2005).Evsen
ve arkadaglarmin (2013) adet dongiisii sirasinda 17B-estradiol konsantirasyonlarindaki
dalgalanma ile ilgili olarak selenyum seviyelerindeki degisikliklerin zamanlamasi ve
biiylikliigiinii belilemek icin yaptiklar1 ¢calismada plazma selenyum, plazma GPx aktivitesi
ve eritrosit GPx aktivitesinin 17B- etradiol konsantrasyon zirve degerleri ile gakistigi
gbzlemlenmistir. Ayrica plazma selenyum seviyesinin periovulatér (yumurtlama donemi
Oncesi) faz sirasinda maksimum seviyede, erken folikiiler fazda (menstriiel kanama
sirasinda yumurtaliklarin gelisim dénemi) en diisiik seviyede oldugunu bildirilmistir (Evsen

ve ark, 2013).

Literatiirde yer alan bu bilgilere dayanarak, inceledigimiz menopoz sigan modelinde
Ostrojen ve selenyum seviyeleri arasinda var oldugu bildirilen iliskiden dolayr menopoz
sonras1 plazma seviyesinin azalmasi beklenen selenyumun tedavisinin menopoz sonrasi
olusan ndrodejeneratif sorunlar {izerine olan etkisi incelenmistir. Olusturulan calisma
gruplarindaki serum estradiol seviyelerine bakildiginda selenyum tedavisi alan gruplardaki
serum estradiol seviyelerinin arttigi gdézlenmistir. Elde ettigimiz bu sonug¢ selenyumun
yumurtalik disinda 6strojen salgilayan dokular1 uyardigini ve kan estradiol seviyesinde bir
artima neden oldugunu isaret edebilir. Bu calisma ileriki ¢aligmalara acik olup daha detayl

olarak ileriki ¢alismalar ile arastirilmalidir.

Selenyum takviyesinin noérodejeneratif hastaliklara ve kanser dahil olmak iizere ¢esitli
hastaliklara ve stres kosullarinda olumlu bir etkiye sahip oldugu rapor edilmistir (Savaskan,
2003). Selenyumun bu olumlu etkisi ROT diretimi veya birikimini digiiriicii ve
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mitokondriyal membran potansiyelini, mitokondriyal fonksiyonel perfonmansini
korumasina  aracilik etmesi ile saglamaktadir. Boylece selenyumun mitokondriyal
fonksiyonu korudugunu ve mitokondri tarafindan baglatilan hiicre 6liimii yolunu inhibe
ederck noral hayatta kalmayi sagladigi bildirilmistir (Ansari ve ark, 2004). Suresh ve
arkadaglarinin (2012) yaptig1 ¢alismada glutamat toksisitesi ve hipoksik ve iskemik beyin
hasar1 tizerine 6n-tedavi olarak verilen selenyumun etkileri aragtirilmig,serebral beyin hasari
oncesinde bir hafta selenyum tedavisinin gulutamat toksisitesini ve hipoksi ile hiicre
Olimiinii azalttigi gosterilmistir. Calismada serebral iskeminin, beynin etkilenen
bolgelerinde ndronlarin ciddi yapisal ve fonksiyonel kaybina yol actigi, selenyumun 6n
tedavisinin noral biitiinliigli koruyarak noérodejenerasyon ve noral kaybi, ayriva DNA
oksidasyonunu azalttig1 bildirilmistir.Literatlirde yer alan baska ¢aligmalarda daselenyumun
koruyucu 6n tedavisi ile beyinde iskemi reperfiizyon sonucu olusabilecek hasarlarin
onlendigi, antioksidan enzim aktivitelerini arttirdigi ve glutamat toksisitesini ve ROT

iretimini azalttig1 gosterilmistir (Ansari, 2004; Bordoni, 2003).

Travmaya ugramis sinir sisteminde bir¢ok sebepten dolayr ndral doku iskemisine
sebep olan serbest radikaller olugsmaktadir. Travmanin ardindan baslayan sekonder hasar
kaskadinda serbest radikallerin {retiminin artis1 hiicre membranindaki lipidlerin
peroksidasyonu ile sonuclanir. Lipid peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin herhangi bir
radikale doniisiimiinii tetikleyen temel mekanizma olup MDA diizeylerinin 6l¢iimii ile
degerlendirilebilir (Tuzun ve Erdil 2002). Muthusami ve ark, (2005) menopoz modeli
tizerinde yaptiklar1 calismada overektomili sicanlarin femur dokusunda MDA seviyelerinin
normal sicanlara gore arttigini gostermislerdir. Sahin Celik’in yaptig1 tez calismasinda
(2009) kafa travmasindan 48 saat sonra beyin dokusunda MDA miktarimi arttigini ve
selenyum tedavisi ile MDA miktarinda azalma oldugunu gostermislerdir. Bu tez
calismasinda overektomili siganlarda karaciger ve sinir dokusunda TBARS diizeylerinin
arttigi gozlemlendi. Bu sonu¢ menopoz durumunun oksidatif stres olusturdugunu ve
menopoz durumunda meydana gelen serbest radikallerin lipit peroksidasyonuna sebep
oldugunu gostermektedir. Selenyum tedavisi ile karaciger ve sinir TBARS degerlerinde
azalma gozlemlendi. Fakat normal doz selenyum (1pumol/kg Se) tedavisi uygulanan
gruplarda karaciger ve sinir dokusunda TBARS degerlerinde daha fazla azalma gozlenirken
yiiksek doz selenyum tedavisi (Spumol/kg Se) uygulanan gruparda karaciger ve sinir
dokusunda TBARS degerlerinde daha az bir azalma oldugu goriildii. Hayvanlar igin

selenyumun fizyolojik etkisi icin tavsiye edilen alim 0.15-0.30 mg/kg’dir ve selenyum
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bilesikleri i¢in oOldiiriicii doz yaklasik 2.0-5.0 mg/kg arasinda degisir (Mueller, 2009;
Bozkurt ve ark, 2012). Bu g¢alismada uygulanan normal doz Iumol/kg Se 0,17mg/kg Se
fizyolojik doza, uygulanan yiiksek doz Spmol/kg Se 0,81mg/kg Se fizyolojik doza karsilik
gelmektedir. Uygulamis oldugumuz normal doz selenyum (1pmol/kg Se) hayavanlar i¢in
tavsiye edilen selenyum dozu arasinda ve uygulamis oldugumuz yiiksek doz selenyum
(5umol/kg Se) dozu ise hayvanlar icin tavsiye edilen fizyolojik dozun iizerindedir. Bu
calismada elde ettigimiz sonuglara goére normal doz selenyum uygulamasinin yiiksek doz
selenyum uygulamasina gore oksidatif stresin etkilerini azaltmada daha etkin olugunu
goriildii. Bu sonug sinir iletim hiz1 sonuglarinda elde ettigimiz degerlerde de goriilmektedir.
Overektomili yiiksek doz selenyum tedavisi uyguladigimiz grupta sinir iletim hiz1
overektomili normal doz selenyum tedavisi uyguladigimiz gruba gore daha az bir artig
gbzlenmistir. Normal doz selenyum uygulamasinin sinir iletim hizini kontrole daha ¢ok
yaklastirdigim1 gozlemledik. Bu sonug¢ bize selenyumun diisiik dozlarda daha etkin bir

antioksidan 6zellik gosterdigini gostermektedir.

Katalaz (KAT) hiicrelerde peroksizomlarda bulunan hidroksil radikallerinin
olusumunu 6nleyerek hidrojen peroksiti suya ayristiran bir enzimidir. Yapilan ¢alismlarda
overektomize edilen si¢anlarda oksidatif stresin arttigi ve Kkatalaz gibi antioksidan
enzimlerin azaldig1 gosterilmistir (Ha BJ, 2004; Ozgocmen, 2007; Gomez, 2000). Cevik ve
arkadaslarinin (2013) yaptig1 ¢alismada overektomi uygulanan siganlarda bobrek dokusunda
katalaz enzim aktivitesinde diisiis oldugunu gostermisleridir. Bu tez ¢alismasinda da benzer
sonuglar elde edildi. Overektomize edilen sicanlarda uzun siireli menopoz sonunda
karaciger katalaz enzim aktivitesinin diistiigli ve selenyum tedavisi ile karaciger katalaz
enzim aktivitesinin yiikseldigi goézlendi. Normal doz selenyum (1umol/kg Se) uygulanan
gruplarda yiiksek doz selenyum (Spumol/kg Se) uygulanan gruplara gore karaciger enzim
aktivitesinin daha fazla yiikseldigi tespit edildi. Katalaz enzim aktivitesi tayininde de yine

1pmol/kg Se miktarinin daha etkin ve daha antioksidan 6zellik gdsterdigi gozlemlenmistir.

Literatiirde yer alan bulgular selenyumun beyin nérodejenerasyonu ve oksidatif hasari
onledigini gostermektedir. Gergeklestirilen bu arastirmada, overektomi ile olusturulan
menopoz durumunun periferik sinir sisteminde yer alan siyatik sinir {izerinde bir
norodejenerasyon olusturdugu, sinir iletim hizi degerlerinde azalma goriildigi, siyatik
fonksiyonel indeks degerlerinde sapmalara neden oldugu, lipid peroksidasyonunu arttirdig:

ve katalaz enzim aktivitesini azalttig1 gozlenmistir. Uygulanan selenyum tedavisinin ise bu
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olumsuz etkileri azalttig1, sinir iletim hizin1 arttirdig1 ve siyatik fonksiyonel indeks testi ile
gbzlenen sinir fonksiyonlarinda iyilesmeye neden oldugu, oksidatif hasar1 azalttigi ve
katalaz enzim aktivitesini arttirdigi tespit edilmistir. Bilgin ve arkadaslarini (2009)
yaptiklar1 ¢alismada diyabetik sicanlarda siyatik sinir yaralanmalarina selenyumun tedavi
edici roliinii arastirmislar ve selenyumun sinir iletim hizini arttirdigini ve nérokoruyucu
etkisi oldugunu gostermisleridir. Bizim sonug¢larimiz Bilgin ve arkadaslarinin yaptig

calisma sonugclari ile uyumluluk géstermektedir.

Literatiirde yer alan bulgulara ve elde ettigimiz sonuglara dayanarak selenyumun
siyatik sinirde oksidatif stres kaynakli olusabilecek mitokondriyal fonksiyon bozukluklarini
onledigini, mitokondri tarafindan baslatilan hiicre 6liimii yolunu inhibe ederek noral hayatta
kalmay1 sagladigini, serum estradiol seviyelerinde bir artima sebep oldugunu, siyatik sinir
iletim hizim arttirdigini, distallatans degerlerini azalttiginive selenyumum diisiik dozlarda

daha ¢ok antioksidan 6zellik gosterdigini belirtebiliriz.
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SONUC VE ONERILER

Menopoz doneminde Ostrojen eksikliginden kaynaklanan reaktif oksijen tiirleri bir¢ok
dokuda oksadatif hasara ve dolayisiyla dokularda yap1 ve fonksiyon bozukluguna neden
olmaktadir. Menopoz durumu sinir sistemi iizerine iki sekilde etki etmektedir. Bunlardan
biri menopozda Ostrojen eksikliginden kaynaklanan reaktif oksijen tiirlerinin sinir hiicreleri
tizerinde olusrurduklar1 oksidatif hasardir. Bu oksidatif hasar sinir hiicresi {izerinde yap1 ve
fonksiyon bozuklugu olusturabilmektedir. Menopoz durumunun sinir istemi iizerine ikinci
etkisi ise sinir sisteminde bulunan Gstrojen reseptdrleri araciligi ile olusmaktadir. Menopoz
doneminde Ostrojen seviyesi oldukca azaldigi i¢in sinir sisteminde bulunan &strojen
reseptorleri islevlerini gergeklestiremezler ve bu durum sinir iletim hizinda yavaslamaya
neden olmaktadir. Literatiirde yer alan bu bulgular menopozun merkezi sinir sistemi iizerine
etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Fakat menopozun periferik sinir sistemi
tizerine olan etkileri ile ilgili bilgiler sinirlidir. Bu calismada, literatiirdeki bu boslugun
giderilmesi amaciyla menopozun ve menopozda sinir yaralanmalarinin periferik sinir
sistemi igerisinde yer alan siyatik sinir fonksiyonuna olan etkileri ve selenyumun tedavi

edici rolii incelenmistir.

Gergeklestirilen bu arastirmada, overektomi ile olusturulan menopoz durumunun
periferik sinir sisteminde yer alan siyatik sinir {izerinde bir ndrodejenerasyona neden
olaraksinir iletim hiz1 degerlerinde azalmaya ve siyatik fonksiyonel indeks degerlerinde ise
sapmalara neden oldugu gozlenmistir. Uygulanan selenyum tedavisinin ise bu olumsuz
etkileri azalttig1, sinir iletim hizini arttirdig1 ve siyatik fonksiyonel indeks testi ile gdzlenen
sinir fonksiyonlarinda iyilesmeye neden oldugu tespit edilmistir.Bunun yani sira diisiik doz
selenyum aliminin oksidatif hasar iizerinde daha etkin ve daha ¢ok antioksidan 6zellik
gosterdigi tespit edilmistir.Ayrica, selenyum tedavisi alan gruplarin kan estradiol
seviyelerinde bir artim goézlenmistir. Literatiirde yer alan bulgulara ve elde ettigimiz
sonuglara dayanarak selenyumun Siyatik sinirde oksidatif stres kaynakli olusabilecek
bozukluklar1 oOnledigi, noral hayatta kalmayr sagladigi, sinir ileti hizin1 arttirdigini
belirtebiliriz. Ayrica, literatlirde yer alan Gstrojenin seviyesinin selenyum konsantrasyonlari
tizerindeki etkileri ile ilgili bulgulara ek olarak bu ¢alisma sonuglar1 selenyumun da dstrojen
seviyeleri lizerine olumlu bir etki yapabilecegine dair ipuclart vermistir. Bu iliskinin daha
detayli olarak ortaya konulabilmesi i¢in ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun yani sira,

ileride yapilacak calismalarla menopozda uygulanan selenyum tedavisinin periferik sinir
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yapist ve miyelin kilif 6zellikleri iizerine olan etkileri belirlenmeli, menopozun periferik
sinir sistemindeki olumsuz etkilerinin hangi mekanizma iizerinden gergeklestigi

arastirilmalidir.

73



KAYNAKLAR

Abrahamsen B, Bonnevie-Nielsen V, Ebbesen EN, Gram J and Beck-Nielsen H.
Cytokines and bone loss in a 5-year longitudinal study--hormone replacement therapy
suppresses serum soluble interleukin-6 receptor and increases interleukin-1-receptor
antagonist: the Danish Osteoporosis Prevention Study. J Bone Miner Res 2000; 15, 1545-
1554,

AKkKkus 1. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri. Mimoza Yayinlar1. Konya, 1995.

Ames BN.Shigenega MK, Hagen TM. Oxidants, antioxidants, and the degenerative
diseases of aging. Proc Natl Acad Sci U S A. 1993; 1; 90 (17): 7915-22,

Ansari MA, Ahmad AS, Ahmad M, Salim S, Yousuf S, Ishrat T, Islam F. Selenium

protects cerebral ischemia in rat brain mitochondria. Biol Trace Elem Res 2004, 101:73-86.

Ansselin AD, Fink T, Davey DF. An alternative to nerve grafts in peripheral nerve repair:
Nerve guides seeded with adult Schwann cells. Acta Chururgica Austriaca, 1998; 147: 19-
24.

Atasii T, ve Sahmay S. Jinekoloji (2. Bask1), Nobel Kitapebleri, 2001, Syf: 109-120
Atasii T,Ozekici U, Hekim N. Menopoz- Tedavisi ve Kanser. Nobel Tip Kitap Evi, 2001

Azadbakht L,Kimiagar M, Mehrab1 Y, Esmaillzadeh A, Hu FB, Willett WC. Dietary
soya intake alters plasma antioxidant status and lipid peroxidation in postmenopausal
women with the metabolic syndrome. Br J Nutr 2007; 98: 807-813

Bain JR,Mackinnon SE, Hunter RT. Functional evaluation of complete sciatic, peroneal,

and posterior tibial nerve lesions in the rat. Plast Reconstr Surg 1989;83:129-38

Baslo BM. Sinir Tleti Incelemeleri ve Elektromiyografi, 2009
(http://www.itfnoroloji.org/emgsemi/emgsemi.htm)

Bednarek-Tupikowska G,Tworowska U, Jedrychowska I, Radomska B, Tupikowski
K, Bidzinska-Speichert B,Milewicz A. Effects of oestradiol and oestroprogestin on
erythrocyte antioxidative enzyme system activity in postmenopausal women. Clin
Endocrinol 2006; 64:463-468.

BehIC, Goodenough S, Schifer M. Estrogen-induced cell signalling in a cellular model of
Alzheimer's disease. J Steroid Biochem Mol Biol.2003, 84(2-3):301-5.

74


http://www.itfnoroloji.org/emgsemi/emgsemi.htm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Behl%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodenough%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sch%C3%A4fer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12711016
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12711016

Bilgin MD, Zencirci SG, Ozlem S, Basoglu H, Karul A, Gencsimsek N. The Possible
Neuroprotective Effects of Selenium Treatments in Stretozotocin-Induced Diabetic Rats.21.
Ulusal Biyofizik Kongresi, Diyarbakir, 2009

Bordoni A,Biagi PL, Angeloni C, Leoncini E, Muccinelli I, Hrelia S. Selenium
supplementation can protect cultured rat cardiomyocytes from hypoxia/ reoxygenation
damage. J Agric Food Chem 2003, 51:1736-1740.

Bozkurt O,Bayari SH, Severcan M, Krafft C, Popp J, Severcan F.Structural alterations
in rat liver proteins due to streptozotocin-induced diabetes and the recovery effect of
selenium: Fourier transform infrared microspectroscopy and neural network study. Journal
of Biomedical Optics 17(7), 076023, 2012

Brann DW,Dhandapani K, Wakade C, Mahesh VB, Khan MM. Neurotrophic and
neuroprotective actions of estrogen: basic mechanisms and clinical implications. Steroids
2007; 72: 381-405

Burnett MG,Zager EL. Pathophysiology of peripheral nerve injury: a brief review.
Neurosurg Focus, 2004; 16 (5): 1-7.

Cangol E. Uzunkdprii kadin-dogum ve ¢ocuk hastaliklart hastanesi’ne jinekolojik muayene
icin bagvuran kadinlarda genital enfeksiyonlarin siklig1 ve genital hijyen davranislarinin

degerlendirilmesi. Yiiksek Lisans Tezi, Halk Sagligi Anabilim Dali, Edirne, 2010

Carlton JM,Golberg NH. Quantitative integrated muscle function following reinnervation.
Surg Forum 1986;37:611-2

Castaner A,Roig E, Serra A. Risk stratification and prognosis of patient with recent onset
angina. Eur Heart J 1990;11:868-875.

Cheeseman KH,Slater TF. An introduction to free radical biochemistry. Brit Med
Bulletin1993; 149: 481-93.

Cochrone GG. Celluler injury By Oxidants. The American J Of Med. 1991, 91: 23-30.

Cross CE,Halliwell B, Borish ET, Pryor WA, Ames BN, Saul RL, McCord JM,
Harman. Oxygene radicals and human disease. Ann Intern Med 1987; 107: 526-45.

Cui S, Goldstein RS. Expression of estrogen receptors in the dorsal root ganglia of the
chick embryo. Brain Res, 2000;882(1-2):236-40.

75



CummingsDM,Lilley SH,Spivey JM,Vadlamudi S,Otvos J, Barakat H. Lipid and
lipoprotein responses to oral combined hormone replacement therapy in normolipemic
obese women with controlled type 2 diabetes mellitus. J Clin Pharmacol.1998;38(12):1107-
15.

Celik Durmaz C. Cerrahi menopozdaki hastalarda kullanilan gesitli Ostrojen formlarinin
insulin sensitivitesi lizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi. Uzmanlik Tezi, [stanbul,

2005

Cete S, Arslan F, Yasar A. Aloe Vera ve Nerium Olfander’in Baz1 Mikroorganizmalara
Kars1 Antiyomikrobiyal Aktivitelerinin Arastirilmast ve bu Bitkilerin Siklosporinli
Karaciger Dokusundaki Ksantin Oksidaz Enzim Aktivitesine Etkilerinin Incelenmesi. G.U.
Fen Bilimleri Dergisi. 2005; 18(3):375-80

Cevik O,Arslan AH. Overektomili Siganlarda Alendronatin Bobrek Dokusu Uzerindeki

Etkileri.Kafkas Univ Vet Fak Derg. 19(5): 767-772, 2013

Da Rocha Jt, Pinton S, Mazzanti A, Mazzanti CM, Beckemann DV, Nogueira CW,
Zem G. Effects of diphenyl diselenide on lipid profile and hepatic oxidative stress

parameters in ovariectomized female rats. J Pharm Pharmacol 2011; 63: 663- 669

de MedinaceliL,Freed WJ,Wyatt RJ. An index of the functional condition of rat sciatic

nerve based on measurements made from walking tracks. Exp Neurol.1982;77(3):634-43.

Dilek M. Deneysel Rat Menopoz Modelinde Melatonin’in Ros ve NMDA Reseptorleri
Uzerindeki Etkilerinin Arastirilmas1,2009, Isparta

Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. Clin
Biochem 2005; 38: 1103-1111

Eric P. Windmaier, Raff H. Strang K. Vander Insan Fizyolojisi (13. Baski),Prof. Dr.
Tuncay OZGUNEN,Giines Tip Kitapevleri, Ankara, 2014

Ertas M.Periferik Sinirlerin Anatomi Fizyolojisi ve Zararlanmalari, 2000

Evsen MS,Ozler A, Gocmez C, Varol S, S.Y. Tunc SY, Akil E, Uzar E, Kaplan 1.
Effects of estrogen, estrogen/progesteron combination and genistein treatments on
oxidant/antioxidant status in the brain of ovariectomized rats. European Review for Medical
and Pharmacological Sciences. 2013; 17: 1869-1873

76


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cummings%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lilley%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spivey%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vadlamudi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Otvos%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barakat%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11301562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11301562
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Medinaceli%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7117467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freed%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7117467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wyatt%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7117467
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De+Medicaneli%2C+1982

Feng Z,Cheng Y, Zhang JT. Long-term effects of Melatonin and 17B-estradiol on
improving spatial memory performance in cognitively impaired ovariectomized adult rats. J.
Pineal. Res. 2004, 37: 198 — 206.

Finley JW,Kincaid RL.Effect of sex and time of sampling on selenium and glutathione

peroxidase activity in tissues of mature rats Biol Trace Elem Res, 3 (1991), pp. 181-191

Frei B. Reactive oxgen species and antioxidant vitamins: Mechanisms of action. Am J Med
1994; 26: 5-12.

Frey BN,Hall GB, Attard S, Yucel K, Skelin I, Steiner M, Soares CN. Shift in the brain
network of emotional regulation in midlife women: is the menopausal transition the turning
point? Menopause. 2010;17:840-5.

Frostick SP, Yin Q and Kemp GJ. Schwann cells, neurotrophic factors, and peripheral

nerve regeneration. Microsurgery, 1998; 18: 397-405.

Gao S, Fei M, Cheng C, Yu X, Chen M, Shi S, Qin J, Guo Z, Shen A. Spatiotemporal
Expression of PSD-95 and nNOS After Rat Sciatic Nerve Injury. Neurochem Res,
2008;33(6):1090-100

Gebre-Medhin M, Ewald U, Plantin LO, Tuvemo T.Acta Paediatr Scand. Elevated serum
selenium in diabetic children,1984;73(1):109-14.

Gomez-Zubeldia MA,Hernandez R, Viguera J, Arbues JJ, Aparicio A, Millan JC.
Effect of bilateral ovariectomy and ovarian steroid hormones on the antioxidant systems and
plasma malondialdehyde levels in Wistar rats. Endocr Res, 26 (1): 97-107, 2000

Gorgel EB,Cakiroglu FP. Menopoz Déneminde Kadin, Ankara 2007.

GrandienK,Berkenstam A,Gustafsson JA. The estrogen receptor gene: promoter
organization and expression. Int J Biochem Cell Biol.1997;29(12):1343-69.

Guemouri L, Artur Y, Herbet B, Jeandel C, Cuny G, Siest G.Biological variability of
superoxide dismutase, glutathione peroxidase, and catalase in blood. Clin Chem, 37 1991,
pp. 1932-1937

Gutteridge JM,Halliwell B.Free radicals and antioxidants in the year 2000. A historical
look to the future. Ann N 'Y Acad Sci 2000;899:136-47.

Ha BJ. Oxidative stress in ovariectomy menopause and role of chondroitin sulfate. Arch
Pharm Res 2004, 27 (8): 867-872

77


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gebre-Medhin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6702438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ewald%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6702438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Plantin%20LO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6702438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tuvemo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6702438
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=gebre-+medhin+m%2C+elwald+u%2C+platin+l
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grandien%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9570132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berkenstam%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9570132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gustafsson%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9570132
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9570132

Ha EJ,Smith AM .Plasmaseleniumandplasmaand erythrocyteglutathione
peroxidaseactivityincreasewith estrogen during themenstrual cycle. J Am Coll
Nutr. 2003;22(1):43-51.

Halliwell B. Antioxidant characterization. Methotology and mechanism. Biochemical
Pharmacology, 1995; 49, 1341-1348

Halliwell B. Biochemistry of oxidative stress. Biochem Soc Trans. 2007;35:1147-50.

Hare GM,Evans PJ, Mackinnon SE, Best TJ, Bain JR, Szalai JP, Hunter DA.Walking
track analysis: A long-term assessment of peripheral nerve recovery. Plast Reconstr Surg
1992, 89:251-258.

Haynes LE.Lendon C.L. Barber D.J. Mitchell 1. J. 17B-Oestradiol attenuates
dexamethasone-induced lethal and sublethal neuronal damage in the striatum and

hippocampus. Neuroscience 2003, 120:799 — 806.

Heneka MTand O’Banion MK. Inflammatory processes in Alzheimer’s disease. J

Neuroimmunol 2007; 184: 69-91.

Hirata Kand Kawabuchi M. Myelin phagocytosis by macrophages and nonmacrophages

during wallerian degeneration. Microscopy Research and Technique, 2002; 57:541-547.

Hoffman GE. Ambiguity of estrogen receptor antagonists: good guys don’t always wear
white hats. or do they? Exp. Neurol 2004, 188:193 — 194.

Irmak MK,Koltuksuz U, Kutlu NO. The effect of caffeic acid phenethyl ester on
ischemia-reperfusion injury in comparison with tocopherol in rat kidneys. Urol Res 2001,
29: 190-3.

Irwin RW,Yao J, Hamlton RT, Cadenas E, Brinton RD, Nilsen J. Progesterone and
estrogen regulate oxidative metabolism in brain mitochondria. Endocrinology 2008; 149:
3167-3175

Ishrat T,Parveen K, Khan MM, Khuwaja G, Khan MB, Yousuf S. Selenium
preventscognitive decline and oxidative damage in rat model of streptozotocin-

inducedexperimental dementia of Alzheimer’s type. Brain Res 2009;1281:117-27

Islamov RR,Weslwy A. Hendricks, Robert J. Jones, Gregory J. Lyall, Nicole S.
Spanier. 17p-Estradiol stimulates regeneration of sciatic nerve in female mice. Brain
ResearchVolume 943, Issue 2, 2002, Pages 283-286

78


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ha%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12569113
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Plasma+selenium+and+glutathione+peroxidase+activity+increase+during+the+preovulatory+phase+of+the+menstrual+cycle.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Plasma+selenium+and+glutathione+peroxidase+activity+increase+during+the+preovulatory+phase+of+the+menstrual+cycle.
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00068993
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00068993
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00068993/943/2

John E, Hall. Tibbi Fizyoloji (12. Bask1), Prof. Dr. Berrak Caglayan Yegen, Prof. Dr. inci
Alican, Prof. Dr. Zeynep Solakoglu,Nobel Tip KitapEvi, 2013

Jung-Testas |,Schumacher M, Robel P. Actions of steroid hormones and growth factors
on glial cells of the central and peripheral nervos system. J steroid Biochem Mol Biol, 1994,
48(1):145-54. 16.

Kaplan Y. Menapoz ve ndrolojik hastaliklar, Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Boliimii, Ozgiin Derleme Yazis1 / Original Review Article, Tiirk Néroloji

Dergisi 2006; Cilt:12 Say1:6 Sayfa:425-438.
Katirji B. Peroneal neuropathy. Neurol Clin 1999;17: 567-91

Kehrer JP, Free radical as mediator of tissue injury and disease. Crit. Rew. Toxicol, 1993;
23, 21-48

Kim JY,Hyun YJ, Jang Y, Lee BK, Chae JS, Kim SE, Yeo HY, Jeong TS, Jeon DW
and Lee JH. Lipoprotein-associated phospholipase A2 activity is associated with coronary
artery disease and markers of oxidative stress: a casecontrol study. Am J Clin Nutr 2008; 88:
630- 637.

Klouche K, Morena M, Canaud B, Descomps B, Beraud JJ, Cristol JP. Mechanism of
in vitro heme-induced LDL oxidation: effects of antioxidants. Eur J Clin Invest
2004;34(9):619-25.

Kumru S,Godekmerdan A, Yilmaz B. Immune effects of surgical menopause and
estrogen replacement therapy in peri-menopausal women. J Reprod Immunol, 2004; 63: 31-
38

LiuJ, Chen D, Goldstein RS, Cui S. Effect of male and female sex steroids on the
development of normal and the transient Froriep’s dorsal root ganglia of the chick embryo.

Brain Res Dev, 2005;155(1):14-25.

Lopes PA,Santos MC, Vicente L, Rodrigues MO, Pavao ML, Néve J.Trace element
status (Se, Cu, Zn) in healthy Portuguese subjects of Lisbon population: a reference study,
Biol Trace Elem Res, 2004 (101), pp. 1-17

Luizzi FJ,Scoville SA, Bufton SM. Effect of short-term estrogen replacement on trk
MRNA levels in axotomized dorsal root ganglion neurons. Exp Neurol, 1999;159(2):433-
440

79


http://www.nobeltip.com/tr/products.asp?ID=22&AID=25584&title=John%20E.%20Hall&sort=&strSearch=

Maeda K,Nagatani S, Estacio MA, Tsukamura H. Novel estrogen feedback sites
associated with stress-induced suppression of luteinizing hormone secretion in female rats.
Cell Mol Neurobiol, 1996;16(3):311-24.

MaggiA,Ciana P,Belcredito S,Vegeto E.Estrogensin the nervous system: mechanisms and

nonreproductive functions. Annu Rev Physiol, 2004;66:291-313.

Makwana M,Raivich G. Molecular mechanisms in successful peripheral regeneration.
FEBS Journal, 2005, 272: 2628-2638

Marc A.Suckow, Steven H. Weisbroth, The Laboratory rat. Third edition, 2005; 253

Martins RS,Siqueira MG, Da Silva CF, Plese JPP. Overall assessment of regeneration in
peripheral nerve lesion repair using fibrin glue, suture, or a combination of the 2 techniques
in a rat model. Which is the ideal choice? Surg Neurol 2005, 64:10-16.

Mattson MP,Robinson N, Guo Q. Estrogens stabilize mitochondrial function and protect
neural cells against the pro-apoptotic action of mutant presenilin-1. Neuroreport 1997,
8:3817 — 3821

McEwen B. Estrogen actions throughout the brain. Recent Prog Horm Res 2002; 57: 357-
384.

McKenzie RC,Arthur JR, Beckett GJ. Selenium and the regulation of cell signaling,
growth, and survival: molecular and mechanistic aspects. Antioxid Redox Signal. 2002
Apr;4(2):339-51

Mirajullah M, Xinya S. Schwann cells: Leader of nervenkitt. J Ayub Med Coll Abbottabad,
2002; 14 (1): 30-33

Mistry HD,Wilson V, Ramsay MM, Symonds ME, Broughton Pipkin F.Reduced
selenium concentrations and glutathione peroxidase activity in preeclamptic pregnancies,
Hypertension. 52 (2008), pp. 881-888

Monte-Raso VV. Is the Sciatic Functional Index always reliable and reproducible? Journal
of Neuroscience Methods 170 (2008) 255-261

Moreau KL, Deane KD, Meditz AL and Kohrt WM. Tumor necrosis factor-alpha
inhibition improves endothelial function and decreases arterial stiffness in estrogen-deficient

postmenopausal women. Atherosclerosis 2013; 230: 390-396

80


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maggi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14977405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ciana%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14977405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belcredito%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14977405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vegeto%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14977405
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14977405

MorrisCS,Esiri MM. The expression of cytokines and their receptors in normal and mildly
reactive human brain. J Neuroimmunol.1998;92(1-2):85-97

Mueller AS. “Selenium and diabetes: an enigma?” Free Radical Res. 43(11), 1029-1059
2009

Mumenthaler M,Shohr M, Van der Zypen E, Schroder J. Periferik sinir lezyonlar1 ve
radikiiler semptomlar. Nobel tip kitap evleri 2005

Muthusami S, Ramachandran 1, Muthusamy B, Vasudevan G, Prabhu V,
Subramaniam V, Jagadeesan A, Narasimhan S. Ovariectomy induces oxidative stress
and impairs bone antioxidant system in adult rats. Clin Chim Acta, 360 (1-2): 81-86, 2005

Naziroglu M. Role of Selenium on Calcium Signaling and Oxidative Stress-induced

Molecular Pathways in Epilepsy. Neurochem Res. 2009

Ozgocmen S,Kaya H, Fadillioglu E, Aydogan R, Yilmaz Z.Role of antioxidant systems,
lipid peroxidation, and nitric oxide in postmenopausal osteoporosis. Mol Cell Biochem, 295
(1-2): 45-52, 2007

Pajov1 Sb,Saic1 Zs. Modulation Of Antioxidant Enzyme Activities By Sexual Steroid
Hormones. Physiol Res 2008; 57: 801-811

Papka RE,Hafemeister J, Puder BA. Estrogen receptor-alpha and neural circuits to the

spinal cord during pregnancy. J Neurosci Res, 2002;70(6):808-16

Papka RE,Mowa CN. Estrogen receptors in the spinal cord, sensory ganglia, and pelvic
autonomic ganglia. Int Rev Cytol, 2003;231:91- 127

Papka RE,Storey-Workley M, Shughrue PJ. Estrogen receptoralpha and beta-
immunoreactivitiy and mRNA in neurons of sensory and autonomic ganglia and spinal cord.
Cell Tissue Res, 2001;304(2):193-214

Papp LV, Lu J, Holmgren A, Khanna KK. From selenium to selenoproteins: synthesis,
identity, and their role in human health. Antioxid Redox Signal 2007; 9(7):775-806

Pehlivan F. Biyofizik, (8. Baski1), Pelikan yayinevi, Ankara, 2015, syf: 69-103

Pike MC,Ross RK. Progestins and menopause: epidemiological studies of risks of
endometrial and breast cancer. Steroids 2000; 65: 659-664

Prohaska J,Sunde R.Comparison of liver glutathione peroxidase activity and mRNA in

female and male mice and rats.Comp Biochem Physical, 105B (1993), pp. 111-116
81


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9916883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esiri%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9916883
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9916883

Prokai L. Prokai-Tatrai K, Perjesi P, Zharikova AD, Perez, EJ, Liu R, Simpkins JW.
Quinol-based cyclic antioxidant mechanism in estrogen neuroprotection. Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 2003, 100:11741 — 11746

Rederstorff M, Krol A, Lescure A. Understanding the importance of selenium and

selenoproteins in muscle function. Cell Mol Life Sci. 2006 Jan;63(1):52-9

Reuter S,Gupta SC, Chaturvedi MM and Aggarwal BB. Oxidative stress, inflammation,
and cancer: how are they linked? Free Radic Biol Med 2010; 49: 1603-1616

Richard E, Klabunde PhD.Cardiovascular Physiology Concepts. Professor of
Physiology Marian  University College of Osteopathic Medicine Indianapolis,
Indiana Revised4/14/142011

Richard S.Snell, MD, Ph.D. Tip Fakiiltesi Ogrencileri I¢in Klinik Néroanatomi (7. Baski),
Prof. Dr. Mehmet YILDIRIM, Nobel Tip Kitepevi, Ankara, 2011

Rocca WA, Grossardt BR, Shuster LT. Oophorectomy, menopause, estrogen treatment,
and cognitive aging: clinical evidence for a window of opportunity. Brain Res 2011; 1379:
188-198

Roepke TA,Ronnekleiv OK, Kelly MJ. Physiological consequences of membrane-initiated
estrogen signaling in the brain. Front Biosci (Landmark Ed) 2011; 16: 1560-1573

Ross MH,Pawlina W.Histology. A text and atlas. Baltimore, Philadelphia, 5th ed,
Lippincott Williams & Wilkins, 2006

Saleh TM, Connell BJ, Cribb AE. Sympathoexcitatory effects of estrogen in the insular
cortex are mediated by GABA. Brain Res 2005;10:114-22

Sanchez-Rodriguez MA,Zacarias-Flores M, Arronte-Rosales A, Correa-Munoz E,
Mendoza-Nunez VM.Menopause as risk factor for oxidative stress. Menopause, 19 (3):
361-7, 2012

Sapolsky RM. Glucocorticoids and hippocampal atrophy in neuropsychiatric disorders.
Arch Gen Psychiatry 2000;57:925-35

Sastre J,Pallardo FV, Vina J. The role of mitochondrial oxidative stress in aging. Free
Radic. Biol. Med. 2003, 35:1 -8

82


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rederstorff%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16314926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krol%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16314926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lescure%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16314926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16314926
http://www.cvphysiology.com/author.htm
http://www.cvphysiology.com/index.html

Savaskan NE,Briuer AU, Kiihbacher M, Eyiipoglu 1Y, Kyriakopoulos A, Ninnemann
O, Behne D, Nitsch R: Selenium deficiency increases susceptibility to glutamate-induced
excitotoxicity. Faseb J2003, 17:112-114

Schipper HM. Sex hormones and the nervous system. Neurology and General Medicine.
Ed: Aminoff JM. New york, Churchill Livingstone, 2001, 13th edition, 21:365-382.

Schmalbruch H. Fiber composition of the rat sciatic nerve. Anat Rec, 1986;215(1):71-81

Schweizer U,Brauer AU, Kohrle J, Nitsch R, Savaskan NE. Selenium and brain function:

apoorly recognized liaison. Brain Res Brain Res Rev 2004;45(3):164—78
Schwenke DC. Antioksidants and atherogenesis. J Nutr Biochem, 1998; 9, 424-445

Seifried HE,Anderson DE, Sorkin BC, Costello RB. Free radicals: the pros and cons of
antioxidants. Executive summary report. J Nutr 2004;134(11):3143-63

Smith AM,Picciano MF. Evidence for increased selenium requirement for the rat during
pregnancy and lactation.J Nutr, 116 (1986), pp. 1068-1079

Sobocanec S,Balog T, Sverko V, Marotti T,Sex-dependent antioxidant enzyme activities

and lipid peroxidation in ageing mouse brain.Free Radic Res, 37 (2003), pp. 743-748

Sohrabji F,Miranda RC, Toran-Allerand CD. Estrogen differentially regulates estrogen
and nevre growth factor receptor mRNAs in adult sensory neurons. J Neurosci,
1994;14(2):459-471

Sonntag VC. Free-Radical-Induced DNA Damage and Its Repair. Springer- Verlag Berlin
Heidelberg New York, 2006

Spector A. Review: Oxidative stress and disease. J Ocul Pharmacol Ther,2000; 16 (2):
193-201

Suresh LM,Santosh Ki, Natalia MM, P Andy Li. Selenium preserves mitochondrial
function, stimulates mitochondrial biogenesis, and reduces infarct volume after focal
cerebral ischemia. BMC Neuroscience 2012, 1471-2202/13/79

Sahin Celik S. Selenyumun Kafa Travmasma Bagli Davranigsal Ve Biyokimyasal
Degisikliklere Etkisi. Uzmanlik Tezi. istanbul, 2009

Taskin L. Ureme Sisteminin fizyolojisi. Dogum ve Kadin Sagligi Hemsireligi. Ankara: 7.

Baski Sistem Ofset Matbaacilik; 2005. s.31-50

83



Tuzun A,Erdil A. Oxidative stress and antioxidant capacity in patients with inflammatory
bowel disease. Clin Biochem. 35(7):569-72, 2002

Uguz AC,Naziroglu M, Espino J, Bejarano I, Gonzalez D, Rodriguez AB, Pariente JA.
Selenium modulates oxidative stress-induced cell apoptosis in human myeloid HL-60 cells
through regulation of calcium release and caspase-3 and -9 activities. J Membr Biol. 2009
Dec;232(1-3):15-23

Valko M, lzakovic M, Mazur M, Rhodes CJ, Telser J. Role of oxygen radicals in DNA
damage and cancer incidence. Mol Cell Biochem 2004;266(1-2):37-56

Valko M,Rhodes CJ, Moncol J, lzakovic M, Mazur M. Free radicals, metals and

antioxidants in oxidative stress-induced cancer. Chem Biol Interact 2006;160(1):1-40

Vural P,Akgul C and Canbaz M. Effects of hormone replacement therapy on plasma pro-
inflammatory and anti-inflammatory cytokines and some bone turnover markers in

postmenopausal women. Pharmacol Res 2006; 54: 298-302

WallaceSS, Bandaru V,Sunkara S,Bond JP. A novel humanDNAglycosylase that
removes oxidativeDNAdamage and is homologous to Escherichia coli endonuclease VIII.
DNARepair (Amst). 2002;1(7):517-29

Wiliam WH,Lawrence SA, Randolf JF. Menopoz. Ed: Berek JS, Novak’s Gynecology,
Turkish translation, Istanbul, Nobel Book Company, 2004, 13th edition, 29;1109-1139

Wood-Allum CA, Barber SC, Kirby J, Heath P, Holden H, Mead R. Impairment
ofmitochondrial anti-oxidant defence in SOD1-related motor neuron injury andamelioration
by ebselen. Brain 2006;129(Pt 7):1693-709

Xia S.Cai Z.Y. Thio L.L. Kim-Han J.S. Dugan L.L. Covey D.F. Rothman S.M. The
estrogen receptor is not essential for all estrogen neuroprotection: new evidence from a new
analog. Neurobiol. Dis.9:282 — 293; 2002

Yamaguchi Nand Yuri K. Estrogen-dependent changes in estrogen receptor-beta mRNA

expression in middle-aged female rat brain. Brain Res 2014; 1543: 49-57

Yamamoto T,0Ohkuwa T, Itoh H, Sato Y, Naoi M.Effect of gender differences and
voluntary exercise on antioxidant capacity in rats.Biochem Biophys Res Commun, 132
(2002), pp. 437-444

84


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wallace%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12509226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bandaru%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12509226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sunkara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12509226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bond%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12509226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12509226

Yanbeyi S. Aspirin ve antioksidant buthylated hydroxyanisole’lin tavsanlarda eritrosit total
katalaz, sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri iizerine etkileri. Ondokuz

Mayis Uni. Biyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi, Samsun, 88s, 1999

Yan-Qiu R,Jun L,Wen-Jun W. Effects of Gengnianchun on learning and memory ability,
neurotransmitter, cytokines, and leptin in ovariectomized rats. Int J Clin Exp Med
2015;8(6):8648-8660

Yarar E. Mezangsimal Kok Hiicrenin, Deneysel Siyatik Sinir Hasarinda Kullaniminin
Elektrofizyolojik Ve Histopatolojik Etkileri. Uzmanlik tezi, Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Daly, Istanbul, 2012

Yuen EC, So YT. Sciatic neuropathy. Neurol Clin 1999; 17:617-31

Zafar KS,Siddiqui A, Sayeed I, Ahmad M, Salim S, Islam F. Dose-dependent
protectiveeffect of selenium in rat model of Parkinson’s disease: neurobehavioral

andneurochemical evidences. J Neurochem 2003;84(3):438-46

Zheng F. Zhang J. Long-term melatonin or 17p-estradiol supplementation alleviates
oxidative stress in ovariectomized adult rats. Free Radical Biology & Medicine 39 (2005)
195 - 204

85



EK1. ADU-HADYEK Etik Kurul Karari

EKLER

86



Soyadi, Adi

Uyruk
Dogumyerivetarihi
Telefon

E-mail

YabanciDil

EGITIM

OZGECMIS

: OZTURK Déne

:TC

: BURDUR/BUCAK 26.09.1990
: 05413824418

: doneozturkk@gmail.com

: Ingilizce

Derece Kurum

Mezuniyet tarihi

Adnan Menderes Universitesi Tip

Y. Lisans 2013-Halen
Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dal1
Adnan Menderes Universitesi Fen

Lisans 2008-2012
Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii

1. PROJELER

Bozkurt O. (yiiriitiicii), Bilgin M.D. (Arastiric1),Oztiirk D. (Arastiric1), Keser H.(Arastirici),

Koken EC. (Arastirict), Deneysel diyabet modelinde pterostilbenin ve pterokarbosidin olasi

noroprotektif etkisinin elektrobiyofiziksel, nosiseptif, biyokimyasal ve FTIR spektroskobik
yontemlerle arastirilmasi, ADU-BAP projesi, Proje kodu: TPF-14009, siire: 2014-2016

Bozkurt O. (yiiriitiicii), Oztiirk D. (Arastiric1), Overektomi uygulanan siganlarda periferik

sinir hasari iizerine selenyumun etkileri. ADU-BAP projesi, Proje kodu:TPF-15030, siire:

2015-2016

87



2. BILDIRILER

Oztiirk D, Sayarcan O, Eryilmaz U, Bilgen M, Normal Kalp Sol VentrikiilDuvar
Hareketinde Mekansal ve Zamansal Gerilmesinin Karekterizasyonu, 27. Ulusal Biyofizik
Kongresi 26 Eyliil- 03 Ekim 2015, Malatya, Kongre Ozet Kitab1 sf. 47, S6zlii Sunumu

Bilgin MD, Oztiirk D, Sayarcan O, Bozkurt O, Deneysel diyabetik noropatide pterokarbosit

tedavisinin olas1 ndro protektif etkileri, 13. Ulusal Sinir Bilim Kongresi, 1-3 Mayis 2015,

Konya, Kongre Ozet Kitabi sf. 141, Poster Sunumu

88



