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1. GİRİŞ  

 

Periferik sinirlerin başlıca yaralanma mekanizmaları gerilme, laserasyon ve 

kompresyondur. Kompresyon tipi yaralanmalar iki temel patalojik mekanizmayla 

total motor ve duyu kaybına yol açabilir. Bu mekanizmalar şunlardır: 1) Mekanik 

kompresyon 2) İskemi. Kısa süreli iskemide, histolojik değişiklikler genellikle geri 

dönüşümlüdür. Şiddetli iskemik hasara uğramış sinirde, genellikle fonksiyonun 

kaybolabileceği ve tam bir iyileşmenin oluşmayabileceği kabul edilmektedir. 

Periferik sinir yaralanmaları tamirinde, mikrocerrahi uygulamalarının yaygın olarak 

kullanılması, histolojik ve immünohistokimyasal yöntemlerin gelişmesi neticesi ile 

büyük oranda artış göstermiştir (Burnett ve Zager, 2004; Akan, 2009; Robinson, 

2000; Frostick ve ark., 1998). 

 

Lipoik asit (LA)’i ideal bir antioksidan yapan özellikler: Redükte ve okside 

formlarının antioksidan etkiye sahip olması, hızlı bir sekilde absorbe edilmesi, hem 

sıvı hem de lipit içinde fazla çözünmesi, şelat yapma özelliğine sahip olmasıdır. LA, 

tüm antioksidanların en etkili olanıdır. Bunu aşağıdaki veriler desteklemektedir: 

- LA, serbest radikallere karşı çok reaktiftir. Vitamin C ve E rejenerasyonu 

yapabilir ve glutatyonun doku düzeylerini arttırır. 

- LA, mideden kolayca emildiği için oral olarak alınabilir. Kan- beyin 

bariyerini geçebilir ve profilaktik ve terapötik dozlarda toksik etki göstermez. Çok 

sayıda klinik ve deneysel çalışmada LA’nın diyabet, ateroskleroz, katarakt, 

nörodejeneratif hastalıklar, karaciğer hastalıkları ve AIDS’de yararlı etkilerinin 

olduğu kanıtlanmıştır. 

- LA’nın yaş ile ilgili hastalıklarda hafiflemeye yol açtığını ön gösteren 

çalışmalar umut vericidir (Güvenç, 2008; Bilska ve Wlodek, 2005). 

 

 LA, uzun zamandır alkole bağlı karaciğer hasarı, mantar zehirlenmesi, diyabet, 

glokom, radyasyon hasarı, chagas hastalığı, nörodejeneratif hastalıklar, iskemi ve 
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reperfüzyon (I/R) hasarı, ağır metal zehirlenmesi ve HIV gibi çeşitli hastalıkların 

tedavisinde kullanılmaktadır (Pfaffly, 2001).  

 

Bu çalışma ile ratlarda I/R sonrası siyatik sinir üzerine alfa-lipoik asit 

(ALA)’in koruyucu etkisi ışık mikroskobik ve biyokimyasal yöntemlerle 

değerlendirilecektir. ALA’nın siyatik sinir üzerine koruyucu etkisi kanıtlanırsa, 

çeşitli nedenlerle siyatik sinir hasarı oluşma riski olan ya da oluşmuş hastalara uygun 

dozda ALA vererek bu hasarı durdurabilir ya da önleyebiliriz. 

 

1.1. Alfa lipoik asit 

 

LA, pek çok prokaryotik ve ökaryotik hücre tiplerinde ve doğal olarak bulunan bir 

bileşiktir. 1940’ların sonlarında, bir büyüme faktörü gibi olduğu dikkat çekmiş ve 

bazı mikroorganizmalarda pirüvat oksidasyonu için gerekli olduğu gösterilmiştir. 

Sonraki yıllarda moleküler yapı açığa kavuşmuş ve “1,2-dithiolane-3 pentanoic acid” 

olarak adlandırılmıştır. Aynı zamanda LA’ya, “thioctic acid”, “1,2- dithiolane-3-

valeric acid” ve “6,8-thioctic acid” isimleri de verilmektedir. Endojen LA, birçok 

multi enzim kompleksinin parçası olarak proteinlere bağlıdır. Bu enzimlere örnek 

olarak pirüvat dehidrogenaz kompleksi, α-ketogluterat dehidrogenaz kompleksi ve 

glisin parçalayıcı sistem verilebilir. Memeli dokuları, 5-25 nmol/g LA içerir fakat 

pratik olarak hemen hemen tamamı proteine bağlı formda bulunmaktadır (Kramer ve 

ark., 2002; Pfaffly, 2001). 

 

ALA, sekiz karbondan oluşur ve ditiolan halkasında iki sülfür atomunu 

içermektedir. 6 ve 8. pozisyonlarda bulunan kükürtler ile kapalı bir halka meydana 

getirdiği halde LA’nın redükte şekli olan dihidrolipoik asit (DHLA) ise açık zincir 

şeklindedir. DHLA’nın 6. ve 8. pozisyonlarında bulunan kükürtler sülfidril grubu 

halinde bulunmaktadır (Cadenas, 2001; Güvenç, 2008). 
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Şekil 1.1: α- Lipoik asit ve dihidrolipoik asidin kimyasal yapısı. 

 

LA, tiyol içeren bir bileşiktir. Diğer tiyol bileşiklerinden en önemli farkı LA ve 

DHLA kimyasal reaktivitesinin, ditiolan halkasında odaklanmış olmasındandır. 

LA’nın halkasal yapısında okside ditiolan üzerinde bükülme gerilimi, molekülde 

indirgenme için büyük bir eğilime neden olur (Biewenga ve ark., 1997). 

 

LA molekülünün bir şiral merkezi vardır ve doğal olarak bulunan LA, R 

formundadır. Lisin ile amid bağı kurmak suretiyle farklı komplekslere bağlanınca 

LA’ya lipoil grubu denir (Pfaffly, 2001). 

 

 

 
Şekil 1.2: Yan zincir bağlayarak modifiye olan lipoik asit (lipoil-) (Rucker ve Wold, 1988). 
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LA, insanlarda enerji formasyonu içeren çeşitli 2-oxo asit dehidrogenazların 

parçasıdır. Bir kofaktör gibi davranarak, 2-oxo asit dehidrogenaz multienzim 

koplekslerinin lizin kalıntılarına bağlanmıştır. LA, açil gruplarını bağlar ve onları 

enzim kompleksin bir parçasından diğerine transfer eder. Bu işlem boyunca LA, 

lipoamid dehidrogenaz tarafından reokside olduktan sonra DHLA’ya indirgenir. Bu 

enzim mitokondride bulunur ve redüksiyon için gerekli elektronları sağlamak için 

NADH kullanır. LA ve DHLA bir redox çifti gibi davranabilir, dehidrogenazın 

substratından NAD’a elektronlar taşınır (Pfaffly, 2001; Kramer ve ark., 2002). 

 

 

 
Şekil 1.3: Piruvat dehidrogenaz enzim kompleksinde yer alan lipoik asidin asetil CoA 

oluşmasındaki metabolik fonksiyonu (Güvenç, 2008). 
 

 

       LA, mitokondriyal enzimlerde kofaktör olarak rol oynar. ALA suda 

çözünebildiği için sitozole geçebilir ve serbest radikalleri oluştukları mitokondride 

temizleyebilir. Yaş ve hastalıkla birlikte serbest radikaller artmakta ve bu duruma 

oksidatif stres denmektedir. Serbest radikallerin aşırı üretimi veya antioksidanlar 

tarafından ortamdan temizlenmesindeki yetersizlik, protein lipit ve DNA hasarına yol 

açmaktadır. Serbest radikal hasarının ilk hedefi, oluştuğu kaynağa yakın olduğu 

mitokondri bileşenleridir. Mitokondri DNA’sına, uzun süreli ve çok sık tekrarlayan 

serbest radikal saldırıları, mutasyon frekansını arttırmasına ve bu da işlevi bozuk 

olan protein üretimine neden olmaktadır (Cadenas, 2001; Evans ve Golfine, 2000). 
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ALA ve DHLA’nın saptanması için kullanılan yöntemler arasında 

mikrobiyolojik assay, kolorimetrik assay, gaz kromatografisi, gaz kromatografisi-

kütle spektroskopisi, yüksek performans likit kromatografisi, yüksek performans likit 

kromatografisi- elektrokimyasal saptama (HPLC-EC), kapiller elektroforez, enzim 

immunoassay buluınur. HPLC-EC, serbest ALA ve DHLA’nın birbirinden bağımsız 

olarak saptanmasına olanak veren az sayıdaki yöntemlerden birisidir. Çoğu yöntem 

ise sadece total LA’yı saptamaktadır. Total LA da bağlı, serbest, redükte ve okside 

formları içermektedir (Pfaffly, 2001). 

 

1.1.1. Tarihçe 

 

ALA, ilk olarak 1937’de Snell ve arkadaşları tarafından patates ekstraktında 

bulundu. 1951’de Reed ve arkadaşları, karaciğer tortusunun 100 tonundan 30 

miligram LA arıttılar. 1966’da Alman doktorlar tarafından karaciğer sirozu, mantar 

zehirlenmesi, ağır metal toksisitesi ve diyabetik nöropatili hastalara rasemik LA 

verilmeye başlandı. Gerçekte bu tedavinin temelini, karaciğer sirozu, diyabetes 

mellitus ve polinöropati hastalarındaki LA seviyelerinin düşüklüğünü 

gözlemlemekten kaynaklıdır. 1980’lerde ise ALA’nın güçlü bir antioksidan olduğu 

farkına varıldı (Snell ve ark, 1937; Reed ve ark, 1951; Kramer ve ark., 2002). 

 

 

1.1.2. Bir Antioksidan Olarak Alfa Lipoik Asit 

 

Bir antioksidanı incelerken, bazı noktalar değerlendirilmelidir. Bunlar: serbest 

radikalleri engelleyebilme, metallerle şelasyon yapabilme, diğer antioksidanlarla 

etkileşimi, biyoyararlanım ve hücre konsantrasyonu, gen ekspresyonu üzerine 

etkileridir. Birçok antioksidanın aksine DHLA ve ALA formlarının her ikisi de 

antioksidan gibi rol alabilmektedir. Çeşitli reaktif oksijen moleküllerini de direkt 
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olarak uzaklaştırabilmektedir. ALA ve DHLA çeşitli radikallere karşı antioksidan 

olarak davranmaktadır (Pfaffly, 2001). 

 

Tablo 1.1: α- LA ve DHLA tarafından yakalanan radikaller (Pfaffly, 2001). 

RADİKALLER α-LA tarafından 
yakalananlar 

DHLA tarafından 
yakalananlar 

Hidroksi Radikali (OH.) + + 
Singlet Oksijen (1O2) + + 
Hidrojen Peroksit (H2O2) - - 
Peroksinitrit (ONOO-) + + 
Süperoksit Radikali (O2

.-) - + 
Lipit peroksil Radikali 
(LOO.) 

- + 

2- amidopropan (ABAP) - + 
Hipokloröz Asit (HOCl) + + 
Peroksil Radikali (CCl3O2.) + + 

 

LA, bazı geçiş metalleri ile şelasyon yapabilir (Pfaffly, 2001). 

 

 
Tablo 1.2: α- LA ve DHLA tarafından şelasyon yapılan geçiş metalleri (Pfaffly, 2001). 

METAL α- LA DHLA 
Pb2+ + + 
Cu2+ + + 
Zn2+ + + 
Mn2+ +  
Cd2+ +  
Co2+  + 
Hg2+  + 
Fe3+/Fe2+ + + 
Ni2+  + 

 

α- LA, Vitamin C, Glutatyon (GSH) ve dolaylı olarak da Vitamin E’yi rejenere 

edebilir. Vitamin E, hücre zarının lipit tabakasında bulunan bir antioksidandır. Lipit 

radikallerinin başlattığı zincirleme reaksiyonları durdurur. Vitamin C de α- tokoferol 

radikali ile reaksiyona girer ve bu radikali lipit tabakadan uzaklaştırarak sitozole 

aktarır. Glukoz ve Vitamin C, çoğu hücreye girebilmek için aynı taşıyıcıları kullanır. 

Diyabetli hastalarda glukoz fazlalığı, taşıyıcı kapasitesini doldurduğu için hücre içine 

giren Vitamin C miktarını azaltır. LA, hücre içindeki Vitamin C ve E’yi rejenere 
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ederek bu durumu azaltabilir. Aynı zamanda Vitamin C’nin prooksidan etkisini 

azaltmaya yardımcı olur. Hayvan deneylerinde LA verilmesinin Vitamin C 

eksikliğinin etkilerini önleyebildiği gösterilmiştir (Pfaffly, 2001). 

 

 

 

 
Şekil 1.4: Hücrede vitamin E, ubiquinol, vitamin C glutatyon ve R-lipoik asit arasındaki 

redoks döngüsündeki antioksidan moleküller arasındaki etkileşim (Güvenç, 
2008). 

 

 

DHLA da güçlü bir indirgendir. 1988’de okside glutatyon (GSSG) ve onun 

indirgenmiş formu olan GSH, DHLA tarafından indirgendiği bulunmuştur. Burada 

DHLA’nın indirekt antioksidan aktivitesi olduğu gösterilmiştir. Bu sistemde GSH, 

lipid reksidasyonuna karşı kısa süreli korunur. Bu inhibisyon, E vitaminin varlığına 

bağlıdır. Okside formu olan GSSG, lipid peroksidasyonun inhibisyonunda aktif 

değildir. Bununla birlikte GSSG ile DHLA kombine olduğu zaman lipid 

peroksidasyon inhibitörüdürler. Bu indikatörler, DHLA tarafından GSSG’yi, GSH’a 

indirgeyenlerdir. LA’nın glutatyonu rejenere etme yeteneğinin yanında de novo 

sentezini de arttırabildiğini gösteren kanıtlar da vardır. Aynı zamanda DHLA, protein 
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tamirine yardımcı olmaktadır. Peptid metiyonin sülfoksit redüktaz (PMSR) enzimi, 

okside olmuş metiyonin kalıntılarını tamir eder. Bu enzim elektron kaynağı olarak 

redükte tiyoredoksine ihtiyaç duymaktadır. DHLA, hücrede redükte tiyoredoksin 

düzeyini arttırabilmektedir. Hem LA hem de DHLA’nın farklı antioksidan özellikleri 

var olup aynı zamanda DHLA’nın prooksidan özellikler de bulunmaktadır. DHLA 

şelasyon ile ve +3 değerlikli demiri, +2 değerlikli demire indirgeyerek hücredeki Fe2+ 

göreceli miktarını arttırabilir (Kramer ve ark., 2002; Pfaffly, 2001; Evans ve 

Goldfine, 2000). 

 

Bazı özellikleri ALA’yı diğer antioksidanlardan ayırır. ALA, insanlar ve 

hayvanlar tarafından sentezlenebilir. Vitamin C (suda çözünen) ve vitamin E (yağda 

çözünen)’nin tersine, hücrenin gerek yağdan gerekse sudan zengin bölümlerinde 

serbest radikalleri nötralize eder. Açil gruplarını bağlar ve bunları enzim 

kompleksinin bir parçasından diğer parçasına transfer eder. Bu süreçte LA, dihidro 

lipoik asite indirgenir ve bu da lipoamid dehidrogenaz (lipDH) enzimi tarafından 

tekrar yükseltegenir ve NADH da oluşur. Genel olarak LA ve DHLA, redoks çifti 

olarak davranır. Elektronları dehidrogenazın substratından NAD+ ya taşır. Hem 

yükseltgenmiş hem de indirgenmiş formları antioksidan olarak işlev yapar (Carreau, 

1979; Packer ve ark., 1995). 

 

LA’yı ideal bir antioksidan yapan özellikleri vurgulamak istersek: 

-Redükte ve okside formlarının antioksidan etkiye sahip olması, 

-Hızlı bir sekilde absorbe edilmesi, 

-Hem sıvı, hem de lipit fazla çözünmesi, 

-Şelat yapma özelliğine sahip olmasıdır (Güvenç, 2008). 

 

1.1.3. Kaynakları 

 

Günlük diyetimiz LA içerir. Özellikle yüksek metabolik aktivitesi olan dokulardan 

elde edilen yiyeceklerde fazla miktarda LA bulunur (Herbert ve Guest, 1975). 
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Domuz kalbi gibi metabolik bir organdan elde edilen ette LA miktarı 1.1-1.6 mg/kg 

iken dana etinde 0.07-0.15 mg/kg’dır. Diyetteki LA’nın çoğu multienzim 

komplekslerinden kaynaklandığını göstermektedir. Proteolitik enzimler, LA ile lizin 

arasındaki peptid bağını etkin bir biçimde kıramaz. Dolayısıyla sindirimden sonra 

LA’nın lipoillisin olarak emildiği öne sürülmüştür (Mattulat, 1992). 

 

Sebzeler ve hayvan dokuları az miktarlarda lipoillizin formunda olan R-LA 

içerir. R-LA’nın en yaygın bitki kaynakları ıspanak, brokoli ve domatestir. Hayvan 

dokularında en yüksek lipoillizin konsantrasyonu böbrek, kalp ve karaciğerdedir En 

düsük lipolizin konsantrasyonu ise bahçede yetisen bezelyelerde, brüksel lahanasında 

ve pirinç kepeğinde bulunmustur. (Sen ve Packer, 2000). 

 

1.1.4. Biyosentezi 

 

LA mitokondride, oktanoik asit ve bir sülfür kaynağından sentezlenmektedir. 

LA’daki sekiz karbon birimi oktanoik asitten sağlanmaktadır ve iki karbon sülfür 

bantlarının oluşumu LA’ya yol açmaktadır. Mitokondrial beta-oksidasyon 

reaksiyonunun LA metabolizmasında major rol oynadığı görülmüştür (Karaca, 

2007).  

 

1.1.5. Farmakokinetiği 

 

İster besinlerden ister biyosentezden kaynaklansın sadece çok az miktarda serbest 

LA dolaşıma katılır. LA’nın nispeten düşük biyoyararlanımı, yüksek ilk geçiş 

etkisine bağlanabilir. Oral verildiğinde % 93’ den fazlası barsaklardan emilir ve 

karaciğerde ise metabolize olarak % 20–30 ilk geçiş etkisine uğrar ve ana metaboliti 

4,6 bismetilmerkaptoheksanoik aside metabolize olarak idrarla atılır (Cremer ve ark., 

2006). 
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Vücutta doğal olarak bulunan ALA’nın miktarı, antioksidan etkiyi göstermek 

için yeterli olmayabilir. O yüzden diyetle dışardan takviyesi gerekmektedir. Oral 

uygulamalardan sonra serbest LA, göreceli olarak yüksek miktarlarda bulunur. LA 

verilmesinden sonra kan plazmasında ve dokuda konsantrasyonu saptanabilir. İnsan 

farmakokinetik çalışmalarında LA’in hem oral hem de intravenöz verilmesinden 

sonra plazma yarı ömrünün 30 dakika olduğu bulunmuştur. Oral alınan LA, hızla 

emilir ve 600 mg’a kadar olan dozlarda maksimum plazma konsantrasyonuna 30/60 

dakika içinde ulaşılır. 200 mg’lık tek bir oral doz alımından sonra mutlak 

biyoyararlanım, yaklaşık %30’dur. Ayrıca tekrarlayan oral alımlardan sonra bile 

plazma akümülasyonu görülmemektedir. Muhtemelen bu, kısa plazma yarı ömrüne 

ve presistemik elimnasyona bağlıdır. LA’nın terapötik dozu diyetle alınan miktarın 

çok üzerindedir. Ratlar için LD50 400- 500 mg/kg’dır (Srinivasa ve ark., 2007; 

Teichert ve Preiss, 1995; Evans ve Goldfine, 2000; Pfaffly, 2001). 

 

LA; mitokondriye sahip hücrelerde dihidrolipoamid dehidrogenaz ile NADH-

bağımlı bir reaksiyon ile dokular ve hücreler tarafından DHLA’ya indirgenir. Bu iki 

form oksidasyon-redüksiyon reaksiyonları ile birbirine dönüşmektedir (Güvenç, 

2008).  

 

ALA, bir asimetrik karbon içerir ve iki olası optik izomeri vardır. Bunlar, R-

LA ve S-LA olarak adlandırılır. Doğal olarak bulanan ALA, R 

konfigürasyonundadır. Bir proteine bağlıdır ve alfa keto asit ile aminoasitlerin 

katabolizması ve enerji üretimi ile ilgili çeşitli mitokondriyal enzim kompleksleri 

için esansiyel bir kofaktör olarak işlev görür. Besin desteklerinde ALA, tipik olarak 

ya sadece R-ALA ya da R-ALA ve S-ALA’nın rasemik karışımı (RS-ALA) olarak 

bulunur. ALA’nın oral rasemik karışımlarının kullanıldığı insan çalışmalarında R-

ALA’nın plazma konsantrasyonlarının, S-ALA’nınkine göre daha yüksek olduğu 

gözlenmştir. Bir çalışmada, LA’nın rasemik karışımının 50 ile 600 mg oral 

verilmesinden sonra R-ALA’nın maksimum plazma konsantrasyonun S-

ALA’nınkinin iki katı olduğu bulunmuştur. Bir çalışmada,  S formunun izole 

hücrelerde ATP üretemediğini, hücre membran akıcılığını azaltma eğiliminde olduğu 

ancak R formunun ise membran akıcılığı ve transportunu arttırdığı bildirildi. 
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Ökaryotik hücreler tarafından alındığında her iki enantiomer tüm hücrelerde DHLA 

formuna dönüştürülür (Bustamante ve ark., 1998; Biewenga ve Bast, 1995; 

Breithaupt-Grogler ve ark., 1999; Kagan ve ark., 1992). 

 

LA, mitokondride yer alan, glukozdan enerji oluşturan yolaklarda önemli rol 

oynar (Evans ve Goldfine, 2000).  

 

R-LA doğal olarak 5 mitokondrial proteinde kofaktör olarak bulunmaktadır: 

1- Pirüvat kompleksinin açil transferaz bileşimi 

2- Alfa ketogluterat 

3- Bağlı zincirli alfa ketogluterat dehidrogenaz kompleksleri 

4- Pirüvat dehidrogenaz kompleksinde protein X 

5- Glisin bölünme sisteminde H protein (Ersoy ve Bayşu, 1986). 

 

α-LA suda tamamen çözünmese de metanol, etanol ve eter gibi bazı organik 

çözücülerde çözünür (Packer ve ark., 1995). 

 

1.1.6. Etki Mekanizmaları 

 

LA ve DHLA, metal şelatları oluşturarak canlılardaki ağır metalleri yok eden, serbest 

radikalleri süpüren ve aynı zamanda askorbik asit, ubikinon ve glutatyon gibi 

anitoksidanları, radikal veya okside formlarını indirgeyerek yenilenmesini saglayan, 

güçlü birer antioksidandırlar (Güvenç, 2008). 

 

ALA, hem yağda hem de suda çözünen ortamlarda güçlü bir antioksidandır. 

Ayrıca antioksidan etkisi hem indirgenmiş hem de yükseltgenmiş formlarında 

görülür. DHLA, askorbik asidi dehidroksiaskorbik asitden direkt olarak, E vitaminini 

indirekt olarak rejenere edebilir. Podda ve ark. (1994), E vitamininden mahrum 

bırakılan farelerin, bu vitamine bağlı oluşan semptomları azalttığı; ancak E 
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vitamininin dokudaki konsantrasyon düzeylerini korumada herhengi bir etkisinin 

olmadığını saptadılar (Scholich ve ark., 1989). 

 

LA, proteinlere bağlıdır ve dolayısıyla insanda serbest LA saptanmamıştır. 

Ama terapötik uygulamalardan sonra dolaşımda serbest LA bulunabilir. Muhtemelen 

terapötik etkiler serbest, bağlı olmayan LA’dan kaynaklanır. (Hermann ve ark., 1996; 

Teichert ve Preiss, 1995). 

 

LA’nın diyabetik komplikasyonları önlemedeki yararlarını açıklayabilecek 

mekanizmalar protein glikozilasyonunu önlemesi ve aldoz redüktaz enzimini inhibe 

etmesidir. Bu inhibisyonun sonucu olarak glikoz ve galaktozun sorbitole 

dönüşümünü inhibe eder. Özellikle diyabetik polinöropatiye antioksidan ilaç 

kullanarak yaklaşım, terapötik girişimler için ümit vadeden yaklaşımlar ortaya 

çıkarabilir. Oksidatif stresin diyabet patolojisinin bir parçası olduğu gösterildi. 

Oksidatif stresin insüline bağımlı olmayan diyabetin oluşumunda rolü olduğu öne 

sürüldü. Klinik çalışmalarda göreceli olarak kısa olan 3 haftalık süre içersinde LA, 

polinöropatide düzelme oluşturmadığı saptandı. LA’nın faydası, ağrı ve parestezi 

gibi nöropatik şikayetleri azaltmasıdır (Monograph, 2006; Ziegler ve ark., 1995; 

Salonen ve ark., 1995).  

 

1.1.7. Klinik Endikasyonları 

 

Literatürde ALA’nın, çeşitli hastalıklardaki ve vücut sistemleri üzerine etkilerini 

inceleyen oldukça fazla sayıda yayınla karşılaştık. Aşağıda, ALA’nın, bazı vücut 

sistemleri ve bu sistemlerde görülen hastalıklar ile spesifik ve metabolik 

hastalıklardaki etkilerini inceleyen önemli birtakım araştırmaları derledik. 
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Kardiyovasküler Sistem ve Hastalıkları 

Miyokardiyal reperfüzyon hasarının gelişmesinde reaktif oksijen ürünleri (ROS) ve 

mitojen aktif protein (MAP) kinaz büyük rol oynamaktadır. ALA, anti-apopitotik 

etkisi ile kardiyoprotektif etki gösterebilmektedir. Reperfüzyondan önce uygun 

dozlarda ALA takviyesinin miyokardiyal reperfüzyon hasarından koruyabildiği 

bildirildi (Oh ve ark., 2009). 

 

Fraktalkin, proinflamatuar sitokinler tarafından aktive edilen endotelyal 

hücrelerdeki bir adezyon molekülüdür. LA’nın kalp ve bağırsakta lipopolisakkarit ile 

indüklenmiş fraktalkin protein ekspresyonunda ve endotelin-1 pozitif hücrelerin 

infiltrasyonunu baskıladığı ve lipopolisakkarit ile indüklenmiş miyokardiyal 

disfonksiyonuna karşı koruyucu etkinliği gösterildi. Başka bir çalışmada, kalpte 

lipopolisakkarit ile indüklenmiş oksidatif hasara karşı ALA’nın etkinliği araştırıldı ve 

ALA’nın erken dönemde verilmesinin kalpte endotoksin ile indüklenmiş oksidatif 

hasarı azaltmada ve glutatyon redoks sistemini iyileştirmede yüksek derecede etkili 

olduğu bulundu (Sung ve ark., 2005; Goraca ve ark., 2009). 

 

LA’nın diyabetik kardiyomiyopati hastalığındaki mitokondriyal MDA, GSH ve 

manganaz süperoksit dizmutaz enzim aktivitelerini koruduğu, kardiyak 

fonksiyonlardaki kötüleşmeyi geciktirdiği; diyabetik kalpteki yapısal bozuklukları 

tersine çevirdiği ve sonuç olarak diyabetik kardiyomiyopati gelişimine karşı 

koruyucu rol oynayabileceği bildirildi. Artwohl ve ark. (2007) özellikle geç diyabetik 

vasküler komplikasyonlarda görülen endotelyal disfonksiyonuna ALA’nın yararlı 

etkileri olabileceğini gösterdiler (Li ve ark., 2008). 

 

ALA’nın, obez ratların endotelyal fonksiyonları üzerine yapılan bir çalışmada, 

AMP ile aktifleşmiş olan protein kinazı (AMPK) aktifleştirdiği; böylece ALA’nın,  

endotelyal hücrelerdeki aktif AMPK sayesinde obez ratlardaki endotelyal 

disfonksiyon gelişimini önlediği gösterildi. Deneysel hiperkolesterolemi oluşturulan 

tavşanlarla yapılan bir çalışmada, aortanın histomorfometrik intimal lezyon  analizi 
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sonucu, ateromatöz plak formasyonunun ALA verilen grupta düşük düzeyde olduğu 

gözlendi (Lee ve ark., 2005; Amom ve ark, 2008). 

 

Smith ve ark. (2008) yaşa bağlı olarak endotelyal glutatyon düşüklüğünün 

vasküler endotelyal fonksiyon kaybı için kısmen sorumlu tutulduğu ve ALA’nın 

glutatyon düzeylerini ve endotelyal glutatyondaki değişiklikleri tersine çevirdiği için 

endotelyal disfonksiyon tedavisinde kullanabileceğini savundular. 

 

Solunum Sistemi ve Hastalıkları 

Akciğerde, endotoksine bağlı oksidatif streste, ALA’nın koruyucu etkisi olduğu 

saptandı.  Endotoksin olarak lipopolisakkarit verilen ratlarda ROS ürünleri oluştuğu 

ve ALA verilmesi ile lipit peroksidasyonunun geri döndüğü, H2O2 

konsantrasyonunun azaldığı ve bronkoalveolar lavaj sıvısındaki serbest sülfidril 

grublarının düzeyinin arttığı görüldü (Goraca ve Skibska, 2008). 

 

Farelerde oluşturulan deneysel astım modelinde, α- LA’in, hava yolu 

inflamasyonunu,  plazma ekstravazasyonunu ve eosinofilik inflamasyonu azalttığı 

bulundu. VEGF’nin fazla üretiminin, akciğer vasküler permiabilitesini ve plazma 

eksüdasyonunu arttırdığı; LA verilmesi ile de VEGF ekspresyonunun azaldığı 

saptandı (Lee ve ark., 2006). 

 

Gastrointestinal Sistem ve Hastalıkları 

ALA’nın akut pankreatitli ratlardaki etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, ALA’nın bu 

hastalardaki serum amilaz ve lipaz ile pankreatik ağırlık/vücut ağırlığı oranında 

anlamlı düşüş yaptığı görüldü (Park ve ark., 2005). 

 

Karaciğer rezeksiyonlu hastalara LA verilmesinin, aspertat transferaz ve alanin 

transferazın serum düzeylerini düşürdüğü saptandı (Dünschede ve ark., 2006). 
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ALA’nın, gastrik ülserde, nötrofil akümülasyonunu bastırma, endojenoz 

glutatyonu koruma ve reaktif oksijen jenerasyonunu ve apoptozisi inhibe ederek 

tedavide etkili olabileceği gösterildi (Karakoyun ve ark., 2009). 

 

Üriner Sistem ve Hastalıkları 

ALA’nın, iskemi ve tekrarlayan stimuluslar ile indüklenmiş mesanedeki kontraktil 

disfonksiyon tedavisinde kullanılabileceği açıklandı (Lin ve ark., 2008). 

 

Mezengiyal proliferatif glomerulonefrit hastalığında, reaktif oksijen türevleri 

artış göstermektedir. ALA takviyesinin bu artışı yarı yarıya azalttığı saptandı 

(Budisavljevic ve ark., 2003). 

 

Akut bilyer duktal ligasyonun renal fonksiyonlar üzerine etkisinin araştırıldığı 

bir çalışmada, ALA’nın kolestaza bağlı oluşan renal disfonksiyonu kısmen önlediği 

görüldü (Holt ve ark., 1999). 

 

Musküler Sistem ve Hastalıkları 

Duchenne musküler distrofi kasları, oksidatif stres artışına ve kalsiyum 

dengesizliğine maruz kalır ki, nekroz ve apopitozisin her ikisi miyofibril kaybına 

katkıda bulunmaktadır. Kaslardaki distrofik paterni düzeltmek için serbest radikal 

toplayıcıları ile tedavinin mümkün olup olmadığını araştıran bir çalışmada ALA’nın, 

plazmatik kreatin klerensini düşürdüğü, fare diyafragmasındaki lipit peroksidasyon 

ürünlerini ve antioksidan enzim aktivitesini azalttığı saptandı (Hnia ve ark., 2007). 

 

İskelet kasındaki kontraktil özellikler üzerine ALA takviyesinin iskelet kas 

yorgunluğuna etkisinin olmadığı bildirildi (Coombes ve ark., 2001). 
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Duyu Sistemi ve Hastalıkları 

LA’in retinal pigment epitelyum hücrelerinde mitokondriyal disfonksiyon ve 

oksidatif stresin yaşa bağlı artışına karşı etkili olduğu bulundu. İnsan retinal pigment 

epitelyum hücrelerindeki mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif hasara karşı LA’in 

nötral amidi olan lipoamid ile LA’in koruyucu etkinliğinin karşılaştırıldığı başka bir 

çalışmada, lipoamidin oksidatif hasardaki retinal pigment epitelyal hücreleri 

korumada LA’ten daha iyi bir antioksidan olduğu saptandı (Voloboueva ve ark., 

2005; Li ve ark., 2008). 

 

Sinir Sistemi ve Hastalıkları 

LA ve N-asetil sistein takviyesinin Alzheimer hastalığındaki fibroblastların oksidatif 

ve apopitotik markırlarını koruduğu saptandı. Bu yüzden ALA ve N-asetil sisteinin 

birlikte kullanımının bu hastalıkta umut verici olabileceği düşünüldü (Moreira ve 

Ark., 2007). 

 

ALA, multipl skleroz’da relaps sıklığını ve semptomların şiddetini azalttığı 

görüldü. Aynı zamanda doza bağlı olarak serum inflamatuar indikatörleri anlamlı 

ölçüde azaldığı saptandı. Multipl skleroz’un hayvan modellerinde, ALA’nın anti-

inflamatuar etkisinin olduğu gösterildi (Kidd, 2005). 

 

Diyabet 

Diyabetes mellitus, oksidatif stresin artması ile ilişkilidir. Bu artış, ya serbest radikal 

üretiminin artmasına ya da antioksidan savunmasındaki azalmaya bağlı olabilir. 

Diyabetik komplikasyonların etiyolojisinde, oksidatif stresin önemli rol oynadığını 

gösteren çok sayıda kanıt vardır. Hiperglisemi ile ilişkili birçok biyokimyasal yol 

(protein glikozilasyon, polyol yolu, glikoz otooksidasyonu) serbest radikal 

oluşumuna yol açar. Oksidatif stres, yalnızca diyabet komplikasyonları ile değil aynı 

zamanda insülin rezistansı ile de ilgilidir. İn vitro olarak oksidatif stres, çeşitli 

düzeylerde insülin rezistansına yol açar. Oksidatif stres, β hücrelerini etkiler ve bu 

hücrelerin mitokondrileri etkilenir. Kaldı ki β hücrelerinin antioksidan düzeyleri 

düşüktür. Oksidatif stresin artmasına bağlı olarak ortaya çıkan negatif fizyolojik 
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sonuçların ışığında Tip 2 diyabetin tedavisinde antioksidan kullanımını  destekleyen 

kanıtlar giderek artmakta ve klinik olarak kabul görmeğe başlamaktadır. ALA’nın 

insülin rezistansından koruyucu etkinliği, oksidatif stresin artışını önlediği içindir 

(Evans, 2000; Midaoui ve Champlai, 2002). 

 

İnsülin reseptörleri, vücutta serbest radikal aktivite düzeyi yükseldiği zaman iyi 

çalışamamakta iken LA bu problemi düzeltmektedir. Ayrıca LA, arterlerde plakların 

oluşumu ve yüksek kan şeker düzeyine bağlı diyabetik komplikasyonları geri 

döndürebilmekte ve önlemeye yardım etmektedir (Al ghafli ve ark. 2004). 

 

Diyabetik ratlardaki vasküler duvar ve oksidatif strese karşı LA etkisinin 

araştırıldığı çalışmada, ALA verilen ratlarda kan şekeri ve HbA1c seviyelerinin ALA 

verilmeyen gruba göre anlamlı ölçüde düşük bulunduğu; diyabetik ratlarda görülen 

dislipidemiyi iyileştirdiği, plazma superoksit dizmutaz enzim aktivitesi ve vitamin C 

seviyesini arttırdığı, periferal lenfositlerdeki oksidatif DNA hasarının düzeylerini 

anlamlı ölçüde düşürdüğü ve plazma ile  aortada yükselmiş MDA aktivitesini inhibe 

ettiği, vasküler morfolojideki değişiklikleri azalttığı saptandı (Budin ve ark, 2009). 

 

Tip 2 diyabetli hastalara çeşitli dozlarda ALA verilmesinin, bu dozlar arasında 

anlamlı farklar gözlenmemesine rağmen ALA alan hastalarda, insülin ile uyarılmış 

glikoz atılımında plaseboya göre anlamlı iyileşmeler olduğu tespit edildi. Bu, 

ALA’nın oral alımının Tip 2 diyabetiklerde insülin sensitivitesini iyileştirmede etkili 

olabileceğinden kaynaklıdır. Tip 2 diyabetli olup diyetle veya diyetle birlikte 

antihiperglisemik ilaçlar kullanılarak kan şekeri kontrol altına alınan hastalarda, 

LA’nın intravenöz yoldan verilmesi, insülin sensitivitesini arttırarak metabolik 

yoldan faydalı olduğu görüldü. Ancak oral alımının uzun süreli ve yüksek doz 

verilmesinin minimal etkisi olduğu saptandı. Bunun sebebi, oral LA alımının 

terapatik düzeylerinin muhtemelen kısa süreli olmasındandır. Bunun da sebebi, 

LA’nın kısa yarı ömrü ve yaygın presistemik eliminasyonudur. Oral LA alımından 

sonra plazma LA konsantrasyonu, maksimum düzeyine hızlı ulaşır; ancak insülin 

sensitivitesi ve glukoz konrolünü etkilemeye yetmeyecek seviyelere düşer. 
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İntravenöz olarak verilen LA ise daha yüksek plazma düzeyine ulaşır ve bunu daha 

uzun süre korur. α- LA’in intravenöz verilmesi ağrılı diyabetik nöropatide kısa 

vadede klinik olarak anlamlı iyileşmeye yol açar. Dolayısıyla Mijnhout ve ark. 

(2010) α- LA’in intravenöz verilmesini önermekte iken oral uygulamalara ilişkin 

yararının kesin olmadığını saptadılar. Başka bir araştırmada da intravenöz LA 

verilmesinin etkili olduğu ancak oral alımının diyabetik nöropatinin semptomlarını 

tedavi etmek için daha az etkili olduğu görüldü. ALADIN III çalışmasında 

semptomatik polinöropartisi olan Tip 2 diyabetli hastalarda ALA verilmesinin, 

intravenöz ve oral verilen gruplar arasında subjektif semptom değerlendirilmesinde 

anlamlı farklılıklar oluşturmadığı, ALA tedavisinin sinir fonksiyonlarında iyileşmede 

ise olumlu etkisinin olduğu saptandı (Jacob ve ark., 1999; Evans ve Goldfine, 2000; 

Ziegler ve ark., 2009). 

 

ALA, insülin rezistanı oluşturulan hücerlerdeki glukoz alımını uyarabilir. 

ALA, iskelet kası gibi dokulardaki mevcut şeker durumunu onarabilir. Tip 2 

diyabetiklerde, ALA verilmesinin, insülin sensivitesini arttırdığı ve serum 

laktat/pirüvat’a bağlı hiperglisemiyi önlendiği görüldü (Khanna ve ark., 1999b; 

Konrad ve ark., 1999).  

 

Deneysel araştırmalar, R-ALA’nın, S-ALA’ya göre insülin duyarlılığını 

attırmada daha etkili olduğunu göstermektedir. Non-diyabetik insülin rezistansın 

oluşturulduğu bir hayvan modelinde R-ALA, obez ratların iskelet kasları tarafından 

glikoz alınımını %65 oranında arttırdığı, S-ALA ise %29 oranında arttırdığı 

görülmüştür. Ayrıca R-ALA, plazma insülinini %17 oranında anlamlı ölçüde 

azalttığı; fakat S-ALA insülin düzeylerini %15 oranında arttırdığı saptandı. Bu, S-

ALA ile birlikte olan insülin direncinde bir artışa işaret edebilir (Streeper ve ark., 

1997). 

 

Diyabetik nefropati, terminal böbrek yetmezliğinin önde gelen bir sebebidir. 

Hiperglisemi,  diyabetik nefropatinin oluşması ve ilerlemesinde aracılık eden önemli 

bir faktördür. Ancak renal komplikasyonu olan diyabetik hastalar, insülin tedavisi 
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almasına rağmen artan sıklıkta diyabetik renal hastalığına tutulmaktadır. 

Hipergliseminin yan etkilerini açıklayan mekanizmalar arasında oksidatif stres de 

sayılmaktadır. Bir hayvan çalışmasında, ALA’nın erken diyabetik glomerular hasarı 

önlemede etkili olabileceği ve yüksek doz C ve E vitamlerinden daha fazla koruma 

sağlayabileceği ileri sürüldü. Bu çalışmada ALA’nın, üriner albümin atılımının 

artışını, fraksiyonel albümin klerensini ya önlediği ya da anlamlı derecede azalttığı 

ve aynı zamanda glomerul hacmini kontrol grubundaki hacime yaklaştırdığı görüldü 

(Koya, 2003; Melhem ve ark., 2001). 

 

Katarakt 

Katarakt gözün lens kısmında antioksidan aktivitenin azalmasıyla birlikte oluşur ve 

lensin en önemli oksidanı olan glutatyon, LA tarafından rejenere edilmektedir 

(Karaca, 2007). 

 

Aldoz redüktaz enzimi, diyabette katarakt gelişiminde önemli bir rol oynar. 

LA, rat lensindeki aldoz redüktaz aktivitesini inhibe eder. Bir hayvan çalışmasında 

ALA, deneysel katarakt formasyonunu inhibe ettiği görüldü. ALA verilmesi, lensteki 

glutatyon, askorbik asit ve alfa tokoferol ile glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz 

(CAT) ve askorbat redüktaz aktivitesinin arttığı saptandı. LA verilmesinin, 

verilmeyen gruba göre yüksek glukoz düzeyini düşürdüğü ve lens opasifikasyonunu 

anlamlı ölçüde azalttığı görüldü (Ou ve ark., 1996; Maitra ve ark., 1995; Bilska ve 

Wlodek, 2005). 

 

Glokom 

Glokomlu hastalar kontrol grupları ile karşılaştırıldığında, glutatyon düzeylerini 

yansıtan sülfidril gruplarının düzeyi, özellikle hastalığın ileri evrelerinde olmak 

üzere, humor aközlerinde anlamlı derecede azaldığı buludu. Aynı şekilde eritrosit 

glutatyon düzeyi de bu hastalarda azalmaktadır. Glokomlu hastaların ön 

kamaralarında MDA düzeyleri normalden iki kat arttığı saptandı. LA verilmesinin, 

azalmış olan glutatyon düzeyini arttırabileceği, bunun da glokom tedavisinde faydalı 

olabileceği sonucuna varıldı. Açık açılı glokomu olan deneklere LA verilmesinin, 
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glokomun biyokimyasal parametrelerini ve görme fonksiyonlarını iyileştirdiği 

bildirildi. (Head, 2001;Filina ve ark., 1995). 

 

İskemi – Reperfüzyon Hasarı 

Bir doku alanı, bir süre için kandan yoksun bırakıldıktan sonra (örneğin beyinde 

inme sonrasında veya kalpte pıhtı çözünmesi sonrası olduğu gibi) doku 

reperfüzyonu, serbest radikal oluşumunda bir patlamaya yol açar. Bir hipoksi 

periyodundan sonra dokuların ani reoksijenizasyonu (reperfüzyon), inme, 

kardiyovasküler arrest, hemoraji veya kafa travmasına bağlı beyin hasarına sebep 

olur. İskemi – reperfüzyona maruz bırakılan hayvanlarda LA verilmesi, 

reperfüzyonun etkilerini azaltmış diğer bir deyişle kontrol grubuna göre beyin 

hücrelerindeki ROS düzeyinin azaldığı, hasar boyutlarının küçüldüğü ve hayvanların 

sağ kalım süresinin uzadığı saptandı. Reperfüzyon hasarının önlenmesinde, 

DHLA’nın etkinliği gösterildi (Bilska ve Wlodek, 2005; Monograph, 2006). 

 

İskemi - reperfüzyona bağlı oluşan renal disfonksiyona karşı ALA  etkisinin 

araştırıldığı bir çalışmada, iskemiden önce ve hemen sonra verilen ALA’nın, 

böbrekte iskemi - reperfüzyona bağlı hasardan koruduğu (renal hemodinamiklerin, 

üriner konsantrasyonun, sodyum ekskresyonunun normalleştirilmesi) görüldü (Bae 

ve ark., 2008). 

 

Mantar Zehirlenmesi 

Amanita mantar zehirlenmesinde, hemen tanı konulmasının; zorunlu ve agresif 

tedavi yapılmasının temel amacı, iyileşmeye hızla başlama zorunluluğudur. 

Hemoperfüzyon ve tioktik asit (LA) içeren kombine terapinin, amanita virosa 

mantarı teşhisi konulan iki olgudaki tedavisini başarıyla gerçekleştirdi (Plering ve 

Bratanow, 1990). 

 

Ağır Metal Toksisitesi 

Ağır metaller için ideal şelatör maddede aranan özellikler; kolayca hücreye 

girebilmeli,  proteinlerle oluşturduğu kompleks içinde iken bile ağır metallerle 
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şelasyon yapabilmeli ve diğer organ ve dokulara dağılmadan metalin atılımını 

arttırmalıdır. ALA’nın bu kriterlerden ikisini  (hücre içine girme ve diğer sülfidril 

proteinlerine bağlı metallerle kompleks oluşturma) karşılamaktadır  (Patrick, 2002).  

 

Eksojen olarak alınan ALA, dolaşımda serbest olarak bulunur ve dolaşımda 

bulunan ağır metalleri yakalayabilir ve metal toksisitesine bağlı hasarı önleyebilir. 

ALA’nın kan-beyin bariyerine geçmesi önemlidir. Çünkü civa ve kurşun beyinde 

glia hücrelerinde birikir (Patrick, 2002). Kurşun toksisitesini araştıran hayvan 

çalışmalarında, LA’nın direkt şelasyon yapan etkisinin olmadığı görüldü. Ancak 

hepatik ve renal glutatyon ile oksidatif stres markırları üzerine kurşunun etkilerini 

azalttığı bulundu. Kurşun ile muamele edilen hücrelerde LA, oksidatif stresi azaltıp, 

hücre sağ kalım hızını arttırır (Patrick, 2002 ve 2006). 

 

ALA ve DHLA’nın manganez, çinko, kadmiyum, kurşun, kobalt, nikel ve 

demir iyonları ile kompleks oluşturduğu gösterildi. ALA’nın ağır metallere 

bağlanması, serbest radikallerin doku hasarı ve enzim inaktivasyonuna yol açmasını 

önlemektedir. ALA, Wilson hastalığında kullanılarak renal bakır atılımını arttırdığı 

ve karaciğer fonksiyonlarını normale döndürdüğü saptandı. ALA, demire bağlı 

protein ile veya vitamin C’nin yerini alarak Fe+2’ye bağlanabilir. DHLA, ferritin 

molekülünden demirin serbestleşmesini kolaylaştırabilir ve demiri bağlayabilir. 

Demir, beyinde özellikle substantia nigra ve globus pallidus’ta fazla miktarda 

bulunur. Bu fazlalık ve doymamış yağ asitlerinin artmış olması, doku 

peroksidasyonunun artmasına neden olur. ALA’nın subtantia nigra ve diğer santral 

sinir sistemi kısımlarındaki demir ile ilişkili reaksiyonların oluşturduğu serbest 

radikalleri baskıladığı bulundu. Kadmiyum, arsenik ve civa da benzer yollarla hücre 

hasarına yol açarlar (mitokondriyal hasar, mitokondriyal enzimlerin inhibisyonu, 

protein sentezinin baskılanması ve serbest radikallerin oluşması gibi). Bu üç metal 

sülfidril içeren ligantlara (glutatyon, ALA vb.) yüksek afinite gösterir ve her biri 

redükte glutatyon düzeylerini azaltır. LA, hücresel glutatyon düzeyini arttırır ve 

civanın mobilizasyon ve atılımını destekler. Böylece hücresel hasar ve 

nörotoksisiteyi azaltır. DHLA’nın doğrudan ağır metal bağlayıcı etkileri de vardır 

(Patrick, 2002). 
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Aids 

ALA, NF-κB’nin etkisini azaltır. NF-κB inflamatuar yanıttan sorumlu olan 

proteinlerin gen ekspresyonunu düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. Aynı 

zamanda HIV virüsünün replikasyonuna katkıda bulunmaktadır. NF-κB’nin DNA 

bağlayıcı aktivitesi DHLA tarafından arttırılırken α-LA tarafından azaltılmaktadır. 

LA, HIV-1 de dahil olmak üzere DNA’ya direkt olarak bağlanan diğer virüslerin 

replikasyonunu engellemektedir. LA verilen AIDS’li hastaların glutatyon, Vitamin C 

ve Yardımcı T hücre düzeyleri artarken oksidatif stres kalıntılarının azaldığı tespit 

edildi (Packer ve ark., 1995). 

 

Egzersiz ve Spora Bağlı Durumlar 

Egzersiz sırasında oksidatif stres artar ve kan glutatyon oksidasyonu bu stresin 

markırıdır. Glutatyon eksikliği olan hayvan çalışmalarında egzersize bağlı oluşan 

oksidatif stresten korumak için yeterli doku glutatyonun bulunması gereklidir (Sen 

ve Packer, 2000).  

 

 Egzersiz yüklemesi ile kalpteki glutatyon-s-transferaz aktivitesindeki düşüş, 

LA takviyesi ile korunmaktadır. LA takviyesinin kaslardaki oksidatif lipit hasarına 

karşı koruyucu olduğu tespit edildi. Musküler hasara maruz kalan erkek bireylerdeki 

ALA kullanımının oksidatif hasarı azalttığı, antremansız ile antremanlı gruplar 

arasındaki glutatyon antioksidan sistemdeki farklılıkları ortadan kaldırdığı saptandı 

(Khanna ve ark.,1999a; Zembron-lacny ve ark., 2009). 

 

Diğer Endikasyonlar 

LA’nın felç ve miyokard infarktüste, dokuları oksijen azlığına bağlı hasardan 

koruduğu gösterildi. LA aynı zamanda kanser oluşturabilecek genetik programa 

sahip hücreleri durdurma potansiyeline sahip olup kanser gelişim hızını azaltan bir 

rol oynayabilmektedir (Karaca, 2007). 

 

Retinitis pigmentosa hastalığına karşı verilen ve içinde ALA’nın da olduğu 

antioksidan karışımının, bu hastalıktaki oksidatif hasara bağlı oluşan rod hücre 
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ölümünden sonra görülen koni hücrelerininin aşamalı ölümü hipotezine karşı 

koruyuculuk gösterdiği bulundu (Komeima ve ark., 2006). 

 

Ataksi telenjektazide ALA verilmesinin, hastalığa bağlı kronik aktivasyondaki 

reaktif oksijen radikalleri ile ilişkili olan protein düzeylerinde önemli oranda düşüş 

gösterdiği saptandı (Gatei ve ark., 2001). 

 

Metabolik sendrom, anjiotensin 2 aktivitesini arttırırken; proinflamatuar ve 

oksidatif düzey ile endotelyal disfonksiyonu indüklemektedir. Metabolik sendromlu 

hastalara irbesartan ve/veya LA verilmesi aterosklerozun patogenezinde var olan 

faktörleri ve  proinflamatuar markırları azalttığı ve endotelyal fonksiyonları 

iyileştirdiği tespit edildi (Sola ve ark., 2005). 

 

İnsülin otoimmün sendrom, hipoglisemi ve öncesinde insülin alımı olmaksızın 

insüline karşı otoantikorlarla karakterize nadir görülen bir hastalıktır. ALA ile İnsülin 

otoimmün sendromunun gelişmesinde bağlantı olabilme ihtimalinden, ALA’nın daha 

dikkatli kullanılması gerekmektedir. Düzensiz bir şekilde 2 ay boyunca 200 mg/gün 

ALA alan 32 yaşında bir kadında da insülin otoimmün sendrom tanısı konuldu 

(Takeuchi ve ark., 2007; Ishida ve ark., 2007). 

 

Transient fokal iskemik fare modelinde, LA tedavisinin felçli infarkt hacminde 

anlamlı ölçüde düşüş yaptığı saptandı (Clark ve ark., 2001). 

 

Kronik yorgunluk sendromunun patogenezinde, oksidatif stresin de rol 

oynayabileceğini gösteren çalışmalar vardır. Dolayısıyla α- LA’in de aralarında 

bulunduğu çeşitli antioksidanların tedavide kullanılması gündemdedir. Bu 

antioksidanların ümit verici olduğu ancak kronik yorgunluk sendromu tedavisindeki 

etkinliklerini gösteren daha fazla klinik çalışmaların gerekli olduğu bildirildi (Logan 

ve Wong, 2001). 
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Hepatit C virüsü hepatitine bağlı oluşan siroz tedavisinde, LA verilmesi ile elde 

edilen sonuçlar, LA’nın büyüme faktörü ya da büyüme faktörü stimülanı olarak işlev 

gördüğünü desteklemektedir (Bilska ve Wlodek, 2005). 

 

Radyasyondan koruyucu olarak antioksidanların etkileri araştırıldığında; 

aralarında ALA’nın da bulunduğu 5 antioksidandan oluşan karışım diyetinin 

ratlardaki kemik iliği supresyonunu anlamlı ölçüde azalttığı ve hayvanların sağ 

kalımını arttırdığı saptandı (Wambi ve ark., 2008). 

 

LA’nın yaş ile ilişkili olan mitokondriyal fonksiyonlarda azalmayı ve oksidatif 

stresteki artışı kısmen geri döndürebilmektedir. LA tedavisi yaşa bağlı glutatyondaki 

azalmayı ve lipit peroksidasyondaki artışı da azalttığı görüldü (Evans ve Goldfine, 

2000).  

 

1.1.8. Dozaj 

 

LA, sağlığın korunması, yaşlanmanın etkilerini yavaşlatması ve en uygun 

antioksidan etkiyi gösterebilmesi için 100-200 mg./gün alınmalı, diyabet, hepatitler 

ve ağır metal zehirlenmelerinde 300-600 mg./gün kullanılmalıdır (Bustamante ve 

ark., 1998). 

 

1.1.9. Yan Etkiler ve Toksisite 

 

Deri reaksiyonları ve bulantı-kusma gibi gastrointestinal semptomlar, i.v infüyon ile 

1200 mg ve daha yüksek dozda kullananların küçük bir yüzdesinde gözlenmiştir 

(Karaca, 2007). 
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1.2.Antioksidanlar 

 

Antioksidan enzimlerin başlıcaları, Süperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)’dir (Halliwell ve Gutteridge, 1990). 

 

Süperoksit dismutaz 

Aslında tek bir enzim değil, bir enzim grubudur. Bu enzim grubu, süperoksit 

radikallerinin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalizlemektedir. 

 

Bu enzim grubunun katalizlediği reaksiyon aşağıda gösterilmiştir; 

2O2
.- + 2H+   H2O2 + O2  

 

Süperoksit dismutaz, metalloenzim grubundan sayılmaktadır. Bunun nedeni 

yapısında metal bulunmasıdır. Bu enzimin insanda var olan iki farklı tipi olan Cu-Zn 

SOD ve Mn-SOD ilk defa McCord ve Fridovic tarafından 1969 yılında ortaya 

çıkarılmıştır. Bu enzim grubunun ökaryot canlılarda, canlıda bulunduğu bölgeye göre 

değişiklik gösteren üç farklı izoformu tespit edilmiştir. Eğer enzim ekstrasellüler 

alanda bulunuyorsa ekstrasellüler SOD, sitoplazma içerisinde bulunuyorsa 

sitoplazmik SOD (Cu, Zn-SOD) ve mitokondride bulunuyorsa mitokondrial SOD 

(Mn-SOD)’dur (Fan ve ark., 1999). Hücrenin sitoplazmasında bulunan Cu,Zn-

SOD’un molekül ağırlığı 32.000 daltondur. İki alt ünitesi bulunan bu SOD 

izoformunun bir ünitesinde Cu atomu, diğer ünitesinde ise Zn atomu bulunmaktadır. 

Hücrenin mitokondrisi içinde bulunan Mn-SOD ise 23.000 dalton ağırlığındadır ve 

iki alt biriminden her birisi bir Mn atomu içermektedir. Bu birimlerdeki Mangan 

atomları +3 değerliklidir. Enzimin bu izoformu prokaryotların sitozolünden elde 

edilebilmektedir. İlk olarak Keele ve ark. tarafından izole edilmiştir (McCord ve 

Fridowich, 1969; Keele ve ark., 1970).  

 

Glutatyon peroksidaz 

Bu enzim ilk defa 1981 yılında Siddons ve Mills (1981) tarafından memeli 

eritrositlerinde gösterilmiştir. Bu enzim de, bir metal olan selenyumu yapısında 
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bulundurduğu için metalloenzim grubunda değerlendirilir. Bu enzim, redükte 

glutatyonun okside glutatyona çevrildiği in vitro ortamda gerçekleşen reaksiyonda 

hidrojen peroksidi yüksek spesifite ile kullanarak onu detoksifiye etmektedir.  

 

Redükte glutatyon (GSH)’un okside glutatyon (GSSG) haline dönüştüğü 

reaksiyonda GSHPx enzimi hidrojen peroksiti suya indirger. Daha sonra glutatyon 

redüktaz enziminin katalizlediği reaksiyon ile NADPH harcanarak okside glutatyon 

tekrar redükte hale dönüştürülebilir.  

 

Reaksiyon şu şekildedir ; 

2GSH + H2O2   GSSG + 2H2O 

 

GSHPx, hidrojen peroksitin özellikle düşük konsantrasyonlarda bulunduğu 

durumlarda CATenzimine oranla daha etkilidir. 

 

Aynı zamanda bu enzim, lipid peroksitlerinin indirgenmesini de 

katalizlemektedir (Halliwell, 1974 ve 1994). 

 

Glutatyon redüktaz 

Okside haldeki glutatyonun, indirgenmiş glutatyona dönüşümünü katalizler. Böylece, 

redükte glutatyon kullanan antioksidan enzimlerin redükte glutatyon ihtiyacını 

karşılayarak indirekt yolla antioksidan etki göstermektedir.  

 

Glutatyon-S-transferaz 

Bu grup enzimlerin, ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda aktif rolleri vardır. 

Bu enzimler de aynen GSHPx enziminin yaptığı gibi lipid peroksitlerini redükte 

ederek antioksidan etki gösterirler. GSH-Px enzimi aktivite gösterebilmek için 

selenyuma ihtiyaç duyarken, bu enzim selenyumdan bağımsız olarak antioksidan 

aktivite gösterebilmektedir (Akkuş ve Gürbilek, 1995).  
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Mitokondrial sitokrom oksidaz 

Süperoksit radikali in vivo olarak başlıca mikrozomal ve mitokondrial elektron 

transport sistemlerinde üretilmektedir. Mitokondrial elektron transport sisteminde 

normal şartlarda bir O2 molekülüne 4 elektron aktarılarak 2 molekül su oluşturulur: 

O2 + 4H+ + 4e-  2H2O 

 

Sitokrom oksidaz, bu elektronlanmış oksijen moleküllerini kendi aktif 

merkezinde sıkıca tutarak bu elektronların ortama sızmasını engeller. Elektron 

sızıntısını önleyerek ortamdaki diğer moleküllerin oksidasyona uğramasına engel 

olmasından dolayı antioksidan etkisi vardır denilmektedir. 

 

1.3. Sinir Sistemine Genel Bakış 

 

Sinir sisteminde nöron adı verilen sinir hücreleri ile glia hücreleri adı verilen destek 

hücreleri olmak üzere iki tip hücre vardır. Nöronlar duyuların algılanması, motor ve 

emosyonel cevapların oluşturulması, öğrenme ve hafıza gibi fonksiyonların yerine 

getirilmesini sağlayan hücrelerdir. Bu hücrelerin uyarılabilme özelliği vardır. 

 

Tipik bir nöronun dört kısmı vardır 

- Hücre gövdesi (corpus neurale=soma) 

- Akson (axon) 

- Dendritler (dendritum) 

- Sinaptik terminaller (presinaptik terminaller). 

 

Hücre gövdesinin dendrit ve akson olmak üzere iki tip uzantısı vardır. 

Nöronlarda genellikle birden çok dendrit ve bir tane akson bulunur. Dendritler 

dallanarak diğer nöronların uzantıları ile bağlanntı kurar ve bu nöronlardan gelen 

impulsların hücre gövdesine iletilmesini sağlar. Akson ise, genellikle dendritlere göre 

daha uzun olup, hücre gövdesinden gelen impulsların diğer nöronlara veya efektör 

organlara iletilmesini sağlar. Aksonların bir kısmı santral sinir sisteminin dışına 
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çıkarak periferik sinirleri (nervus) oluşturur. Nöronlar fonksiyonel olarak motor 

nöronlar, duyu nöronları ve internöronlar olarak sınıflandırılır. Motor nöronlar 

periferik yapıların, organların ve sistemlerin çalışmasını santral sinir sisteminden 

gelen impulslar doğrultusunda, aktive veya inhibe ederek düzenler. Bu nöronların 

aksonları, periferik sinir sisteminin efferent bölümünü oluşturur. Motor nöronlar, 

somatik motor nöronlar ve visseral motor nöronlar olmak üzere iki grupta 

incelenebilir. Somatik motor nöronlar iskelet kaslarını innerve eder. Somatik motor 

nöronlar alpha (α), beta (β) ve gamma (γ) olmak üzere üç tiptir. Alpha motor 

nöronlar extrafusal kas liflerini, beta motor nöronlar intrafusal kas liflerini, gamma 

motor nöronlar ise hem extrafusal hem de intrafusal kas liflerini innerve eder (Taner, 

2005). 

 

1.3.1. Sinir Sisteminin Bölümleri 

 

Sinir sistemi morfolojik olarak bir bütün halinde olmasına rağmen, bazı anatomik ve 

fonksiyonel alt bölümlere ayrılarak incelenir. Bu amaçla sinir sistemi anatomik 

olarak santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak üzere iki bölümde 

incelenir. Sinir sistemi ayrıca fonksiyonel olarak somatik sinir sistemi ve otonom 

sinir sistemi olmak üzere iki bölüme ayrılır (Taner, 2005). 

 

Santral (merkezi) sinir sistemi vücut içinden ya da dışından alınarak afferent 

sinirlerle getirilen uyarıları alan, değerlendiren ve gerekli emirleri ilgili dokulara ya 

da organlara effernt sinirlerle gönderen sinir sistemi bölümüdür (Gökmen, 2003). 

 

Santral sinir sistemini oluşturan yapılar kranialden kaudale doğru şu şekilde 

sıralanır:    

-Prosencephalon (forebrain) 

-Telencephalaon (beyin hemisferleri) 

-Diencephalon (epithalamus, thalamus, hypothalamus, subthalamus) 

- Mesencephalon (midbrain) 
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- Rhombencephalon (hindbrain) 

              Metencephalon (pons ve cerebellum) 

              Myelencephalon (medulla oblangata) 

- Medulla spinalis 

 

1.3.1.1. Periferik Sinir Sistemi 

 

Periferik sinir sistemi, santral sinir sisteminin dışına çıkan aksonların oluşturduğu 

periferik sinirler ile santral sinir sisteminin dışında nöronların toplu olarak bulunduğu 

ganglion adı verilen yapılar oluşturur. Medulla spinalis’ten çıkan otuz bir çift spinal 

sinir ile beyin ve beyin sakından çıkan on iki çift kranial sinir ve bunlatın dalları 

periferik sinirleri oluşturur (Taner, 2005). 

 

Periferik sinir sistemi değişik vücut dokularından alınan uyarıları merkezi sinir 

sistemine (afferent, duyusal) ya da buradan aldığı emirleri sonuç organlara (efferent, 

motor) iletmekten sorumlu sinir liflerini içerir. Motor lifler çizgili kas dokusunun 

kasılmasını sağlayan somatik sinir sistemi; düz kas ve kalp kasının kasılması ile 

bezlerin sekresyonunu sağlayan otonom sinir sistemi bölümlerine ayrılır. Somatik 

sinir sistemi spinal ve kraniyal; otonom sinir sistemi ise sempatik ve parasempatik 

sinir liflerince oluşturulur (Gökmen, 2003). 

 

Periferik sinir sisteminde her iki aksonu en dıştan endoneurium adı verilen ve 

bağ dokusundan oluşan bir yapı sarar. Yine bağ dokusundan oluşan perineurium 

genellikle birkaç yüz aksonu bir arada sararak fasciculus (sinir demeti)’ları oluşturur. 

Birkaç fasciculus’un bir araya gelmesi ile periferik sinir oluşur. Bir periferik siniri en 

dıştan saran ve bağ dokusundan oluşan yapıya ise epineurium adı verilir (Taner, 

2005). 
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Şekil 1.5: Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin yapısı ve bağ doku kılıfları (Çınar, 2008). 

 

Schwann hücreleri periferik sinir sisteminin glial hücreleridir. Görevleri 

aksonları çevrelemektir. Schwann hücreleri miyelinleyen ve miyelinlemeyen 

schwann hücresi tiplerine dönüşebilirler. Miyelinleyici schwann hücreleri 

çevreledikleri aksonlarının etrafını miyelin halkalarıyla kusatırlar. Böyle miyelin 

halkalarla çevrili sinir liflerine miyelinli sinirler denir. Miyelin kılıfta akson boyunca 

düzenli kesintiler olustugu fark edilmektedir ki bunlara Ranvier dügümleri adı verilir. 

Her iki dügüm arasındaki akson kısmı tek bir Schwann hücresi tarafından 

miyelinlenmektedir. Schwann hücreleri akson boyunca mevcuttur (Altunkaynak ve 

Ünal, 2007). 

 

Periferik sinirler efferent ve afferent sinirler olarak sınıflandırılabilir. Efferent 

sinirler santral sinir sisteminin oluşturduğu motor cevapları efektör organlara, 

afferent sinirler ise reseptör organlardan gelen duyuları santral sinir sistemine taşır. 

Periferik sinirler miyelinli ve miyelinsiz olmak üzere iki çeşittir. Çoğunluğu 

oluşturan miyelinli lifler, spinal sinirler ve dalları ile bazıları hariçolmak üzere, 
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kranial sinirlerde görülür. Miyelinsiz lifler ise, özellikle otonom sisteminde 

preganglionik lifler olarak bulunur (Taner, 2005; Arıncı ve Elhan, 2001).  

 

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

segmentinden çıkar. Bu spinal sinirlerin bölgelere göre dağılımı, 

     8 adet nevi cervicales 

     12 adet nervi thoracici 

     5 adet nervi lumbales 

     5 adet nervi sacrales 

     1 adet nervus cooccygeus (Arıncı ve Elhan, 2001). 

 

Spinal sinirler medulla spinalise ön ve arka kökler aracılığı ile bağlanırlar. 

Kökleri oluşturan liflere fila radicularia denilir. Bu köklerden önde bulunanına radix 

anterior, arkada bulunanına radix posterior denilir. Ayrıca ön kökler motor lifler 

bulunması nedeniyle radix motoria, arka köklere de sensitif liflerin bulunması 

nedeniyle radix sensoria de denilmektedir. 

Ön ve arka kökler ganglion spinalenin hemen dışında birleşerek spinal siniri (truncus 

nervi spinalis) oluştururlar ve foramen intervertebrale’den geçip, vertebral kanalı 

terkederler. Kökler, pia mater ve arachnoidea mater spinalis’in uzantıları tarafından 

sarılmıştır ve bu zarlar spinal sinirin dura mater spinalis’i deldiği yere kadar 

uzanırlar. Spinal siniri oluşturan her bir kök, dura mater spinalis’i ayrı ayrı deler 

(Arıncı ve Elhan, 2001). 

 

1.3.1.2. Plexus Sacralis 
 

Pelvis boşluğunda ve sacrum’un her iki ön-yan tarafında bulunan plexus sacralis, 

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

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

sinirin küçük bir bölümünün katılmasıyla oluşur. Üçgen şeklinde olan plexus 

sacralis’in tabanı sacrum’a, tepesi de foramen ischiadicum majus’a doğru 
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yönelmiştir. Nervus ischiadicus da bu üçgenin tepesinden aşağı doğru plexus 

sacralis’in bir devamı şeklinde uzanır (Arıncı ve Elhan, 2001). 

 

Plexus sacralis’in dalları 

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

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

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

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

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

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

7- N. ischiadicus 

         N. tiibialis (L4,5,S1,2,3) 

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

8- N. pudendus (S2,3,4) (Arıncı ve Elhan, 2001). 

 

1.3.1.3. Nervus Ischiadicus 

 

Vücudun en kalın siniridir. Ayak derisinin tümü ile bacak derisinin büyük kısmına 

sensitif dallar, uyluğun arka tarafındaki kaslar ile bacak ve ayağın tüm kaslarına 

somatomotor lifler gönderir. Plexus sacralis’in devamı şeklinde olan n. ischiadicus, 

pelvis’i foramen infrapiriforme’den terkeder.; m. piriformis’in alt kenarından 

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

(peroneus) communis’e ayrılır. N. tibialis daha kalın olup n. ischiadicus’un devamı 

şeklinde görülür. N. ischiadicus gluteal bölgede m. gemellus superior, m. gemeellus 

inferior, m. obtrator internus ve m. quadratus femoris’in arkasında, m. gluteus 

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

inferior ile birlikte syreder. Uylukta m. adductor magnus’un arkasında ve m. biceps 

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

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

fibularis communis, ön bölüm liflerinden ise n. tibialis oluşur. Bu iki sinir birlikte, n. 
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ischiadicus adı altında fossa poplitea yakınına kadar, bir kılıfla sarılı olarak uzanır. 

Ancak fossa poplitea yakınında birbirinden ayrılırlar (Arıncı ve Elhan, 2001). 

 

N. ischiadicus’un tam kesisi sık değildir. Olduğunda bacak kullanılamaz hale 

gelir. Bunun nedeni bacağın fleksiyonu gibi kalçanın ekstansiyonun da bozulmuş 

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

bıçakla yaralanma sonucu oluşan n. ischiadicus’un tam olmayan kesisine, n. gluteus 

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

iyileşmesi yavaştır ve genellikle tam olmaz. N. ischiadicus’un konumuna göre 

kalçanın bir güvenli tarafı (dış taraf) ve bir de tehlikeli tarafı (iç tarafı) vardır. 

Kalçanın iç tarafının yaralanması ya da buraya yapılan cerrahi girişimler, n. 

ischiadicus’un ya da uyluğun arka tarafındaki hamstring kaslarına (m. 

semitendinosus, m. semimembranosus, m. biceps femoris) giden dallarının hasar 

görmesine neden olur. Bu kasların paralizisi uyluğun ekstansiyonunun ve bacağın 

fleksiyonunun bozulmasıyla sonuçlanır (Moore, 2007). 

 

N. ischiadicus’un duyusal liflerinin dağıldığı alanlarda ağrı duyulması haline 

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

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

intervertebral disklerin prolapsusu sonucu alt lumbal ve sakral spinal sinirlerin bir 

veya birkaçının ön köklerine basınç yapması sonucu, ikincisi plexus sacralis veya n. 

ischiadicus’u, pelvis içersindeki bir tümörün sıkıştırması sonucu, üçüncüsü n. 

ischiadicus veya dallarının inflamasyonu sonucu gelişebilir (Snell, 2004). 

 

Rat siyatik siniri, pelviste ön ve arka dallara ayrılan sakral pleksus (5, 6 ve 

kısmen 4. lumbar sinirler tarafından oluşturulur)’un arka dalıdır. Siyatik sinir 

devamında ise nerves tibialis, nerves common peroneales ve kollateral dallara ayrılır 

(Çınar, 2008).  
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1.3.2. Sinir Sisteminin Gelişimi 

 

Basit disk şeklinde ve epitel yapısında olan nöral plak, silindir şeklini alarak nöral 

tüp oluşumunu sağlar. Bu olay nörilasyon olarak bilinir. Nöral tüp, karmaşık sinir 

sistemine farklılaşır. Nöral tüp oluşumu sırasında nöral plağın özel bir bölgesinden 

oluşan nöral krest, nöral tüpten ve yüzeyel ektodermden ayrılır. Gelişimin ilerki 

safhalarında nöral krest, periferik sinir sistemine ait gangliyonları oluşturan nöronları 

ve diğer bölümlerini meydana getirir. Nöral krest hücreleri nöral tüpten ayrılarak 

arka kök gangliyon ve kranial gangliyonların duyu nöronlarına ve otonomik 

ganglionların sempatik ve parasempatik motor nöronlarına farklılaşır. Arka kök 

gangliyonda bulunan Schwann hücreleri ve satellit hücreleri de nöral krest 

hücrelerinden gelişir. Schwann hücreleri, periferik sinir liflerini çevreleyerek miyelin 

oluşumunu sağlarlar. Satellit hücreleri ise arka kök gangliyonundaki nöron 

gövdelerini sarar (Kierszenbaum, 2006). 

 

 

 
Şekil 1.6: Nöral borunun gelişimi (Sadler, 2005). 
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1.3.3. Periferik Sinirlerin Kanlanması 
 

Periferik sinir birbirinden bağımsız olan ekstrensek ve intrensek olarak adlandırılan 

iki farklı mikrovasküler sistemle beslenmektedir. Ekstrensek sistem, başta bölgesel 

arter ve venlerden, müsküler ve küçük periosteal vasküler dallardan olusur ki, büyük 

sinir dallarına yaklastıkça sinirin mezonöryumu içinde ilerler. Epinöryuma ulasınca 

dallara ayrılıp intrensek sistemle anastomoz yapar. İntrensek sistemde epinöral, 

perinöral, endonöral ve bunların arasındaki birleştirici damarlardan oluşmaktadır. 

Epinöryum ve perinöryumda, siniri uzunlamasına kateden besleyici damarlar 

bulunur. Endonöryum seviyesinde ise, sadece ince kapiller ağ mevcuttur (Taylor ve 

ark., 1994; Best ve Mackinnon, 1991; Low ve Tuck, 1984; Dvali ve Mackinnon, 

2003). 

 

Ekstremite hareketlerine bağlı olarak sinirin uzamasını, rejyonel damarlar 

sağlamaktadır ki bu damarları intrensek ve ekstrensek sistem arasındaki segmental 

dallar oluştururlar. Sinirlerde, belirgin bir şekilde intrinsik kan akımı vardır. Bu da 

bir siniri, oldukça uzun mesafeler boyunca besleyebileceği gösterilmiştir. Venöz kan 

akımı ise arteriollere paralel olarak seyreder (Thomas ve ark., 1984; Dvali ve 

Mackinnon, 2003). 

 

 
Şekil 1.7: Periferik siniri besleyen damarların organizasyonu (Hizay, 2009). 
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Rat siyatik sinirinin ana kanlanmasını a. glutealis inferior ve eşlik eden venler 

sağlamakta olup diğer kaynak ise a. poplitea ve çevresindeki iki popliteal vendir 

(Green, 1968). 

 

1.3.4. Periferik Sinir Yaralanmalarının Sınıflandırılması 

 

Periferik sinir onarım yolunun başarısı ve süresi, sinir yaralanmasının derecesine 

bağlıdır. Periferik sinir yaralanmaları, etkiledikleri komponentlere göre Seddon ve 

Sunderland tarafından sınıflandırılmışlardır. Seddon, periferik sinir yaralanmalarını 

nörapraksi, aksonotimezis ve nörotimezis olarak üçe ayırmıştır: 

1) Nörapraksi: Sinirin anatomik bütünlüğü korunduğu ancak fonksiyonunda geçici 

bir bozukluğun olduğu en hafif yaralanma tipidir. Geçici fonksiyon kaybının nedeni 

yaralanma bölgesindeki lokal bir iyon-aracılı iletim bloğundan oluştuğu 

düşünülmektedir. Wallerian dejenerasyon oluşmaz ve fonksiyon tamamen geri döner. 

Wallerian dejenerasyon kesi noktasının distalindeki aksonların dejenerasyonu olarak 

tanımlanır. 

2) Aksonotimezis: Akson ve miyelin kılıfı tamamen kesilmiş olsa da sinirin 

devamlılığı vardır. Epinöryum ve perinöryum genellikle korunmuştur. Wallerian 

dejenerasyon gelişse de endonöral tüp sağlam olduğundan spontan rejenerasyon olur 

(Rummler ve Gupta, 2004; Stacey, 2004; Fernandez ve ark., 1997; Anthony ve 

Vogel, 1996). 

3) Nörotmezis: Sinirin bütünlüğü ve bağlantıları tamamen kesilmiş olup tam bir 

fonksiyonel kayıp söz kobusudur.  Wallerian dejenerasyon olur. Spontan 

rejenerasyon beklenmez. Cerrahi tedavisi olmadan iyileşme beklenemez (Burnett ve 

Zager, 2004; Fernandez ve ark., 1997). 

 

Sunderland tarafından periferik sinir yaralanmaları 5 tipe ayrılmış olup, tiplerin 

işlev, patolojik durum ve prognozları, Seddon sınıflaması ile birlikte aşağıdaki 

tabloda özetlenmiştir. 

 



37 
 

Tablo 1.3: Seddon ve Sunderland sınıflamalarına göre sinir yaralanmaların dereceleri (Varlı, 
2005). 
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Şekil 1.8: Sinir yaralanmalarının sınıflandırılması (Akan, 2009). 

 

Sinir Dokusunun Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu 

Nöronlar bölünmezler, bunların dejenerasyonu devamlı kayıp şeklindedir. Santral 

sinir sisteminde nöronal uzantılar, çok dar sınırlar içinde, perikaryonlarının sentetik 

aktivitesi yoluyla büyüyerek yenilenebilir. Aynı zamanda periferik sinir lifleri eğer 

perikaryonları yok olmamışsa rejener olabilirler. Sinir hücresinin ölümü perikaryon 

ve uzantıları ile sınırlıdır. Sadece tek bir bağı olan nöronlar hariç, fonksiyonel olarak 

ölü bir nörona bağlanmış olan nöronlar ölmezler. Bu son örnekte olduğu gibi, izole 

nöronlar transnöronal dejenerasyon geçirirler. Sinir hücrelerinin tersine merkezi sinir 

sisteminin nörogliası, schwann hücreleri ve periferik sinir sisteminin ganglionik 

satellit hücreleri mitozla bölünebilirler. Merkezi sinir sistemindeki hastalıklar ya da 

yaralanmalarla oluşan hücre kayıplarındaki boşlukları nöroglia doldurur. Bir sinir 

aksonundaki dejeneratif değişiklikleri bir onarım fazı takip eder. Yaralanmanın 

proksimal ya da distal segmentte olması önemlidir. Proksimal segment devamlılığını 
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perikaryonla sürdürür ve hemen rejenere olur. Sinir hücre gövdesinden ayrılmış 

distal segment tamamen dejenere olur ve doku makrofajlarca yok edilir (Junqueira ve 

ark., 1993). 

 

Akson yaralanması perikaryonel değişikliklere neden olur. Bunlar: 1. 

Kromatolizis; Nissl yapılarının bozulması ve sitoplazmik bazofilinin azalması; 2. 

Perikaryon hacminde artma; 3. Çekirdeğin perikaryonda periferal pozisyon alması. 

Yaralanma yerine kısa bir mesafede proksimal segment dejenere olur, ancak ölü 

kısmın makrofajlarca uzaklaştırılması ile büyüme başlar. Yaralanmanın distalinde, 

akson ve miyelin kılıf tamamen dejenere olur, artıkları makrofajlarca uzaklaştırılır. 

Bu gerileyen değişiklikler olurken Schwann hücreleri kalan bağ dokusunda prolife 

olur ve hücre sütunlarını oluştururlar. Bu gerileyen değişiklerden sonra, aksonun 

proksimal segmenti büyür ve dallanır. Filamanlar Schwann hücre sütunları 

doğrultusunda ilerler. Schwann hücre sütunlarına penetre olan lifler, büyümeye 

devam eder ve effektör organa ulaşır. Rejenerasyon, lifler ve Schwann hücre 

sütunları doğru yerlere yöneldiğinde yeterlidir. Her rejener lif bir kere yapıya orjin 

verir ve her Schwann hücre sütunu da çeşitli rejenere liflerden uzantılar alır. Mikst 

sinir yaralanmalarında duyu liflerinin rejenerasyonu motor son plaklara bağlı 

sütunlara doğru gelişirse, kasın fonksiyonu geri gelmez (Junqueira ve ark, 1993). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

2.1.Deney hayvanları 

 

Süleyman Demirel Üniversitesi deney hayvan laboratuarından elde edilen, ağırlıkları 

250-300 gr arasında değişen 42 adet Sprague-Dawney cinsi erkek rat, çalışmaya 

alındı. Ratlar, tel kafeslerde 12 saat gece, 12 saat gündüz koşullarında, ortam 

sıcaklığı 24-26 ˚C ve nem oranı %50-60 olacak şekilde tutuldu. Deneyden 12 saat 

önce, su hariç beslenmeleri durduruldu. Çalışma protokolü ve deneysel yöntem 

Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu tarafından onaylanmış olup 

çalışma süresince etik kurallara uyulmuştur (2009/ Karar: 07). 

 

2.2.Deneysel çalışma yöntemi 

 

Sıçanlar, eşit sayıda (n=7) ve rastgele olarak altı gruba ayrıldı. Gruplar, kontrol (grup 

1), sham (grup 2), I/R (grup 3), I/R + 0.5 ml.%0.9 NaCl (grup 4), I/R + 60 mg/kg 

ALA (grup 5) ve I/R + 100 mg/kg ALA (grup 6) olacak şekilde düzenlendi. Tüm 

sıçanlara intramusküler enjeksiyonla 90 mg/kg ketamin (Ketalar 50 mg/ml, 10 ml 

flakon, Pfizer) ve 10 mg/kg ksilazin (Rompun %2 50 ml, Bayer) uygulanarak genel 

anestezileri saglandı.  

 

Kontrol grubu (Grup 1): Anestezi sonrası ratlara, bir ısıtma lambası altında 

sırtüstü pozisyon verildi. Cilt aseptik olarak hazırlandı ve her iki uyluk bölge mediyal 

kısımları traşlanıp temizlenerek 18 numaralık bistüri bıçağı ile aynı bölgelere cilt 

insizyonu yapıldı. Künt diseksiyon yapılarak kaslar ve fasyalar geçilerek siyatik 

sinire ulaşıldı. Sağ uyluktan rezeke edilen siyatik sinir, biyokimyasal çalışmalar için 

ependorf tüpüne konuldu. Sol uyluktan alınan siyatik sinir ise histopatololojik 

incelemeler için %10’luk nötral tamponlu formalin solüsyonu içine alındı. Eksize 
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edilen yerler 4.0 ipek ile süture edilerek kapatıldı. Dokular çıkarılmadan önce tüm 

ratlar servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. 

 

 
Resim 2.1: Rat siyatik sinirinin rezeksiyon öncesi görünümü. 

 

Sham grubu (Grup 2): Genel anestezileri yapılan ratlara abdominal bölge orta 

hattan laparotomi yapıldı. Sıvı dengesini korumak amacıyla 10 ml ılık serum 

fizyolojik, peritoneal boşluğa verildi. Bağırsaklar ıslak gaz ile sola çekilerek 

abdominal aortaya ulaşıldı. Herhangi bir işlem uygulanmadan aorta abdominalis 

eksplore edildi ve parmak ile palpe edilip stres uygulandı. 
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Resim 2.2: Rat abdominal orta hattı üzerinden laparotomi yapıldığı andaki görünümü. 

 

I/R grubu(grup 3): Vena renalis sinistra’nın aorta abdominalis’le kesiştiği 

yerin distalinden 2 saat süreyle klemp ile iskemi gerçekleştirildi. İnsize edilen yer, 

serum fizyolojikle ıslatılmış steril spanç ile kapatıldı. 10 dakikalık aralarla ratların 

vital ve motor fonksiyonları kontrol edildi. İskemi süresinin bitiminde klemp 

çekilerek 3 saat süreyle reperfüzyon dönemi başlatıldı. İnsizyon yeri 4.0 ipek ile 

süture edildi. Cerrahi işlem süresince hayvanların vücut sıcaklığı ısı kontrollü bir 

ısıtma masası kullanılarak 36.5±0.5 ºC düzeyinde tutuldu. Reperfüzyon döneminde 

de 10 dakikalık aralarla ratların vital ve motor fonksiyonları kontrol edildi. 

Reperfüzyon bitiminde ratlar, servikal dislokasyonla sakrifiye edildi ve hedef 

dokular çıkartıldı. İskemi oluşturulması, klempleme işlemi sırasında distal aortta 

pulsasyonun kaybolmasıyla, reperfüzyon ise klempin kaldırılması sonrasında distal 

aortta pulsasyonun geri gelmesiyle değerlendirildi. 
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Resim 2.3: Rat aorta abdominalise iskemi uygulanan yerin görünümü. 

 

I/R + 0.5 ml. %0.9 NaCl grubu (grup 4): Ratlara, iskemiden 24 ve 1 saat 

öncesi intraperitoneal 0.5 ml %0.9 NaCl verildi.  

 

I/R + 60 mg/kg ALA grubu (grup 5): 60 mg/kg ALA (T5625-1G, Sigma 

Chemical Co., St. Louis, MO, USA) 50 mg/ml etanol solusyonu içersinde çözünerek 

iskemiden 24 ve 1 saat öncesi intraperitoneal 0.5 ml. verildi.  

 

I/R + 100 mg/kg ALA grubu (grup 6): 100 mg/kg ALA verildi. 

 

2.3.Histopatolojik inceleme 

 

Çıkartılan dokular 72 saat %10’luk nötral tamponlu formaldehit solüsyonu içinde 

tespit edildi. Doku fiksasyonu, Tablo-4’ deki prosedür takip edilerek hazırlanmıştır. 
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Tablo 2.1: Doku Fiksasyonu. 

Akan suda Bir gece 
% 60 Alkol  1 saat 
% 70 Alkol  1 saat 
% 80 Alkol 1 saat 
% 96 Alkol  (I) 1 saat 
% 96 Alkol  (II) 1 saat 
% 100 (Absolü) Alkol  (I) 1 saat 
% 100 (Absolü) Alkol  (II) 1 saat   
Xylen  (I)  45 dakika 
Xylen  (II) 45 dakika 
Parafin  (I)  1 saat 
Parafin (II) 1 saat 

 

Mikrotomda dokulardan kesit alınabilmesi için dokular bloklandı. Parafin 

bloklardan mikrotom ile rahat kesit alabilmek için bloklar bir süre buzdolabında 

soğumaya bırakıldı. Daha sonra bloklar mikrotoma (Thermo Elektron Corporation, 

Shandon Finesse E+, England) yerleştirildi. Işık mikroskobik incelemelerde en iyi 

görüntüyü sağlamak amacıyla kesit kalınlıkları 5 µm olarak ayarlandı. Kesilen 

dokular 55°C’ye ayarlanmış benmariye alındı. Doku etrafındaki parafin, sıcak suda 

açıldıktan sonra lamlara alındı. Daha sonra lamlar cam şalelere yerleştirildi ve 60°C 

etüvde bir gece tutularak boyama işlemine hazır hale getirildi.  

 

2.3.1. Hematoksilen-eozin boyama metodu 

 

Kesitlerin boyanmasında en sık kullanılan metotlardan birisi olan Hematoksilen-

Eozin (H&E) boyama metodu kullanıldı (Tablo 5). Boyanıp hazırlanan preparatlar 

Olympus CX41 mikroskobunda x40’lık büyütme altında incelendi ve elde edilen 

görüntüler Olympus DP20 dijital fotoğraf makinesi ile resimleri çekildi. 
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Tablo 2.2: Uygulanan Hematoksilen & Eosin Boyama Prosedürü. 

Ksilen (I) 10 dak. 
Ksilen (II) 10 dak. 

Ksilen (III) 10 dak. 

%100 alkol solüsyonunda 2 dak. 
%96 alkol solüsyonunda 2 dak. 

%80 alkol solüsyonunda 2 dak. 

%70 alkol solüsyonunda 2 dak. 

Akan suda 2 dak. 
Hematoksilen solüsyonunda 5 dak. 

Akan suda 4 dak. 

Eosin solüsyonunda 30 saniye 
%80 alkol solüsyonunda 2 kez daldır çıkar 

%96 alkol solüsyonunda 2 kez daldır çıkar 

%100 alkol solüsyonunda 5 dak. 
Ksilen (I) 10 dak. 

Ksilen (II) 10 dak. 

Ksilen (III) 10 dak. 

Entellan ile kapatıldı  
 

Her gruba ait siyatik sinir kesitleri histolojik olarak konjesyon şiddeti, miyelin 

dejenerasyon şiddeti ve vasküler proliferasyondaki dağılımları dikkate alınarak 

incelendi. Her bir kesit 0 – 3 arasında (sırası ile hasar yok, az hasar, orta dercede 

hasar ve şiddetli hasar) skorlandı.  

 

 

Normal 0 (0) 
Az hasar + (1) 
Orta derecede hasar ++ (2) 
Şiddetli hasar +++ (3) 
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2.3.2. İmmünohistokimya boyama metodu 

 

İmmünohistokimyasal inceleme için sinir dokusundan 6 μm kalınlığında kesitler 

alındı ve deparafinizasyon işlemini takiben kesitler suya indirildi. Suya indirilen 

kesitler antijen retrival içinde mikrodalga fırında 20 dakika kaynatıldı. Oda ısısında 

20 dakika soğumaya bırakıldıktan sonra kesitler Fosfat Buffer Solusyonu (PBS; pH 

7.6) ile yıkandı. Bu aşamadan sonra hidrojen peroksidaz aktivitesinin giderilmesi için 

metanolde (Riedel-de Häen 24229) hazırlanan %3’lük hidrojen peroksit (H2O2) ile 

20 dakika muamele edildi. Distile su içinde çalkalanarak kesitler PBS ile yıkandı. 

Özgül olmayan antikor bağlanmalarını bloklamak üzere kesitlere %1 preimmün 

rabbit serum (Ultra V Block, LabVision, TA-015-UB) uygulandı. Daha sonra kesitler 

nemli chamber içinde 1/100 oranında sulandırılmış primer antikor (Rabbit polyclonal 

Anti-Fibronectin Antibody, 250500, Abbiotec, USA) ile 1 saat süre ile inkübe edildi. 

Kesitler 3 kez PBS ile yıkama sonrasında 20 dakika sekonder antikor solüsyonunda 

(Biotinylated Goat Anti-Mouse, LabVision, TM-015-BN) tutuldu. 3 kez PBS’de 

yıkanan kesitlere 20 dakika streptavidin peroksidaz solüsyonu (Streptavidin 

Peroxidase, LabVision, TS-015-HR) uygulandı. Kesitlere 3 kez PBS ile yıkama 

sonrasında 10 dakika 3-amino 9 etil karbazol kromojen solüsyonu (LabVision, TA-

002-HAC) uygulaması yapıldı. Kesitler distile su ile yıkandıktan sonra 5 dakika 

Mayer hematoksilen uygulanarak zıt boyama yapıldı. Akar suda 5 dakika yıkanan 

kesitler kapatma solüsyonu (Mounting Medium, LabVision, TA-060-UG) konarak 

lamel ile kapatıldı ve ışık mikroskobunda değerlendirmeye alındı. 

 

Kontrol, sham ve deney grupları arasındaki fibronektin immunreaktivitelerinin 

yoğunluğu semikantitatif olarak saptandı (Tablo 1). Semikantitatif değerlendirme: 

yok (-), zayıf (±), hafif (+), orta (++), güçlü (+++), çok güçlü (++++) olacak şekilde 

yapıldı. 
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2.4.Biyokimyasal analiz 

Numunelerin Muhafazası 

Biyokimyasal analizler için elde edilen tüm dokular alüminyum folyo içine sarılarak 

numaralandı ve derin dondurucuda -25°C ’de muhafaza edildi. Derin dondurucudan 

çıkarılan dokuların buzu çözüldükten sonra buzla soğutulmuş distile su ile yıkandı. 

Bu işlem 3 defa tekrarlandı (Doku üzerine yapışmış eritrositlerin uzaklaştırılması 

için). 

 

Homojenizasyonda Kullanılan Reaktifler 

PH 7.5, 0.2 mM Tris-HCl tamponu; 0.2 mM olarak hazırlanan Tris solüsyonu ve 

hidroklorik asit (HCl) solüsyonu 50/39.9 (v/v) oranında karıştırılarak hazırlandı. Tüm 

çalışmalarda bu tampon kullanıldı (Akkuş ve Gürbilek, 1997). 

 

Homojenizasyonda Yapılan İşlemler ve Numunelerin Hazırlanması 

Yaş ağırlıkları tartılan dokular soğukluğu muhafaza edilerek cam tüpe aktarıldı. 

Doku üzerine 2 ml Tris-HCl tamponu eklendi. Buz doldurulmuş plastik kap içerisine 

yerleştirilen cam tüpteki doku 13.500 devir/dakika hızda homojenize edildi. Son 

hacim, doku ağırlığının az veya çok olmasına bağlı olarak doku ağırlığının 2, 5 ya da 

10 katı olacak şekilde tampon ilave edilerek tampon miktarları kaydedildi. Tekrar 

homojenize edilerek süre 3 dakikaya tamamlandı. Daha sonra buz üzerinde sonikatör 

ile 30 saniye süreyle ve 30 saniye aralıklarla 3 kez sonike edildi. Homojenatın ısısı 

artırılmadan ependorf tüplerine aktarıldı ve tüplerin üzeri numaralandı. Yaş doku 

ağırlığı ve ilave edilen tampon miktarları kaydedildi. Elde edilen homojenatlardan 

MDA ve homojenat protein tayini (Lowry metodu ile) yapıldı. Homojenatlar, 3200 

devir/dakika hızında 30 dakika süreyle +4 °C soğutmalı santrifüjde santrifüj edilerek 

süpernatan elde edildi. Ayrılan süpernatanlardan CAT, GSH-Px, ve protein tayinleri 

yapıldı. Süpernatan 1/1 (v/v) oranında kloroform/etanol (3/5, v/v) ile vortexlenip cam 

tüpte 3200 devir/dakika hızında 40 dakika süreyle +4°C’de santrifüj edildi. Üstte 

oluşan etanol fazından protein ve SOD enzim aktivite tayini yapıldı.  
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Malondialdehit (MDA) Seviyesinin Belirlenmesi 

Karaciğer, böbrek, beyin, kan MDA seviyeleri Draper ve Hadley (1990)’in  metodu 

ile çalışıldı. Bu metodda lipid peroksidasyon ürünü olan malondialdehit, +90 °C’de 

tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girerek 532 nm’de maksimum absorbans 

veren renkli kompleks oluşur. Shimadzu UV-1700 (Japonya) marka spektrofotometri 

de ölçüm yapıldıktan sonra MDA- TBA kompleksi absorbans katsayısı 1.56x 105 cm-

1  M -1 ) kullanılarak MDA konsantrasyonu hesaplandı. Her gram protein başına nmol 

olarak ifade edildi (nmol g-1 protein). Tüm dokulardaki protein ölçümleri Lowry 

metoduna göre çalışıldı (Lowry ve ark., 1951). 

 

Nitrik Oksit (NO) Seviyesinin Belirlenmesi 

Vücutta endojen üretilen NO, üretildiği bölgede saniyeler içinde okside olarak önce 

nitrit (NO2
-)’e daha sonra da nitrat (NO3

-)’a dönüşmektedir. Ayrıca proteinden 

zengin homojenatta NO analizi yapılırken spesifik olmayan reaksiyonlar da meydana 

gelebileceğinden, öncelikle numunelerde deproteinizasyon işlemleri yapıldı. Daha 

sonra nitrit ve nitrat seviyeleri ölçüldü.  

 

Dokularda nitrit ve nitrat miktarı deproteinizasyon işleminden sonrak Griess 

reaksiyonu ile belirlendi (Cortas ve Wakid, 1990). Total nitrit (NO2
-+NO3

-), bakır 

kaplı kadmiyum granülleri ile nitrat redüksiyonu sağlanarak spektrofotometrik olarak 

545 nm de değerlendirildi. Sonuçlar litrede mikromol protein olarak verildi. 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

Enzim aktivitesi Sun ve ark. (1988)’nın metoduna göre hesaplandı. Bu metod 

ksantin/ksantin oksidaz enzim sistemi ile üretilen süperoksidin nitroblue tetrazoliumu 

(NBT) indirgenmesi kullanılır. Ortamda oluşan süperoksit radikalleri NBT’yi 

indirgeyerek renkli bileşik oluşturur. Bu renkli kompleks 560 nm’de maksimum 

absorbans verir.  
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Bir SOD ünitesi; NBT redüksiyonunu %50 oranında inhibe eden enzim 

aktivitesidir. Sonuçlar U/mg protein olarak ifade edildi.  

 

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi 

GSHPx aktivitesi Paglia ve Valentina metodu ile ölçüldü (Paglia ve Valentine, 

1967). GSHPx enzimi, hidrojen peroksit (H2O2) varlığında redükte glutatyonun 

(GSH) okside glutatyon (GSSG)’a yükseltgenmesini katalizler. Oluşan okside 

glutatyon, glutatyon redüktaz ve NADPH yardımı ile tekrar redükte glutatyon’a 

indirgenir. GSH-Px aktivitesinin hesaplanması 340 nm’de absorbans veren 

NADPH’ın NADP+’a yükseltgenmesi sırasındaki absorbans azalması ile yapılır. 

Sonuçlar miligram protein başına uluslararası ünite olarak belirlendi.  

 

2.5.İstatistiksel analiz 

 

İstatistiksel analizler Windows SPSS (SPSS 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

kullanılacaktır. Bütün biyokimasal ve histopatolojik bilgiler ortalama ± standart hata 

olarak sunulacaktır. Grupların dağılımı Shapiro - Wilk testi ile analiz edilecektir. 

Grup rat sayıları az olmasından, anormal dağılım gösterebileceğinden dolayı 

bilgilerin non-parametrik olduğu düşünülebilir. Bu yüzden Kruskal–Wallis H-test 

analizde kullanılacaktır. İki grup arası farklar Mann–Whitney U-testi ile 

değerlendirilecektir. P< 0.05 değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilecektir. 
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3. BULGULAR 
 

Çalışmamızda ortaya çıkan verileri; histolojik bulgular, immunohistokimyasal 

bulgular ve biyokimyasal parametreler olarak üç başlık altında sıraladık. 

 

3.1. Histolojik bulgular 

 

Rat siyatik sinirindeki histolojik değişimler kantitatif olarak değerlendirildi ve 

skorlandı. Bu değerlendirmede ele alınan parametreler, vasküler konjesyon, vasküler 

proliferasyon ve miyelin dejenerasyon’du. Bu parametrelerin gruplar arasındaki 

değişimleri istatistiksel olarak araştırıldı ve p>0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmedi.  

  

Tablo 3.1: Gruplara ait histolojik değişikliklerin skorlarını gösteren tablo. 

Gruplar Vasküler 
Konjesyon 

Vasküler 
Proliferasyon 

Miyelin 
Dejenerasyon 

I 0.000±0.000 0.000±0.000 0.000±0.000 
II 0.143±0.378 0.000±0.000 0.000±0.000 
III 2.143±0.378 1.714± 0.488 2.000±0.000 
IV 2.143± 0.378 1.714± 0.488 2.000± 0.000 
V 1.714± 0.488 1.571± 0.534 1.571± 0.534 
VI 0.571± 0.534 0.857± 0.378 0.714± 0.488 

P değeri    
I – III 0.000 0.001 0.000 
I – V 0.001 0.001 0.001 
I – VI 0.023 0.002 0.007 
III – V A.D. A.D. A.D. 
III – VI 0.001 0.007 0.001 
V – VI 0.005 0.019 0.015 

  A.D.: Anlamlı değil.  
    
Tablo-3.1’ deki değerler grup numaralarına uyacak şekilde; I: Kontrol, II: 

Sham, III: İskemi – Reperfüzyon (I/R), IV: I/R + %0.9 NaCl, V: I/R + 60 mg/kg 

ALA ve VI: I/R + 100 mg/kg ALA şeklinde numaralandırıldı. Tablo-3.1’ deki 
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sonuçlara göre, her üç parametreyi birlikte değerlendirdiğimizde, Grup 1 ve 3 

arasında anlamlı bir fark olduğu ve Grup 3’te artış gösterdiği; I/R+60 mg/kg ALA 

grubu (Grup 5)’nda azalan değerlerin Grup 3’e göre istatistiksel bir fark 

oluşturmadığı, I/R+100 mg/kg ALA grubu (Grup 6)’nda değerlerin daha da azaldığı 

ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 

Histolojik bulgularda baktığımız parametreleri ayrı ayrı grafiklendirerek 

inceledik. Miyelin dejenerasyonu, kontrol (Grup 1) ve sham (Grup 2) gruplarında 

gözlenmezken; iskemi-reperfüzyon (Grup 3) ve iskemi-reperfüzyon ile birlikte %0.9 

NaCl verilen grup (Grup 4)’larda aynı derecede ve istatistiksel olarak anlamlı oranda 

artış gösterdiğini saptadık. Artış gösteren miyelin dejenerasyonun, ALA verilen 

gruplarda (Grup 5 ve 6), ALA verilme dozu ile doğru orantılı olarak azaldığını 

saptadık. 60 mg/kg ALA verilmesi, iskemi-reperfüzyon grubu (Grup 3) ile bir fark 

oluşturmadığı görüldü. 100 mg/kg ALA verilen grubun (Grup 6) ise diğer gruplar ile 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıkları tespit edildi (Tablo 3.1, Şekil 3.1). 

 

 
Şekil 3.1: Gruplar arasındaki miyelin dejenerasyon değişiklikleri. 

 

Vasküler proliferasyonda varolan değişiklikler, miyelin dejenerasyonun, 

gruplar arasındaki değişimlerine benzemekteydi. Vasküler proliferasyonu, kontrol 
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(Grup 1) ve sham (Grup 2) gruplarında görülmedi. İskemi-reperfüzyon grubu (Grup 

3) ve iskemi-reperfüzyon ile birlikte %0.9 NaCl verilen grup (Grup 4)’larda aynı 

derecede ve istatistiksel olarak anlamlı oranda artış gösterdiğini; artış gösteren 

vasküler proliferasyonun, ALA verilen gruplarda (Grup 5 ve 6), ALA’nın verilme 

dozu ile doğru orantılı olarak azaldığını saptadık. 60 mg/kg ALA verilmesi, iskemi-

reperfüzyon yapılan grup (Grup 3) ile bir fark oluşturmadığı görüldü. 100 mg/kg 

ALA verilen grup (Grup 6)’un ise diğer gruplar ile istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıkları tespit edildi (Tablo 3.1, Şekil 3.2). 

 

 
Şekil 3.2: Gruplar arasındaki vasküler proliferasyon değişiklikleri. 

 

Vasküler konjesyonda izlediğimiz değişiklikler, vasküler proliferasyon ve 

miyelin dejenerasyondaki değişiklikler ve yapılan istatistiksel analizlerdeki sonuçlara 

benzediği görüldü (Tablo 3.1, Şekil 3.2). 
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Şekil 3.3: Gruplar arasındaki vasküler konjesyon değişiklikleri. 

 

Kontrol (Grup 1) grubundaki, hematoksilen-eosin boyama yöntemi kullanarak 

incelediğimiz kesitlerinde, vasküler ve miyelin yapılarını, normal histolojik bulgular 

olarak değerlendirdik (Resim 3.1). İskemi-reperfüzyon grubu (Grup 3)’ndaki 

dokuların histolojik incelemesinde, sinir liflerindeki aksonlarda kaybolma, miyelinde 

dejenerasyon ve vasküler yapıdaki konjesyon ve proliferasyon dikkat çekmekteydi 

(Resim 3.2). I/R + 0.5 ml. %0.9 NaCl verilen grup (Grup 4)’taki sinir liflerinde 

akson kaybolması, miyelin dejenerasyonu ve vasküler yapılarda proliferasyon ve 

oldukça belirgin konjesyon görüldü (Resim 3.3). İskemi gruplarında artan vasküler 

konjesyon ve proliferasyon ile miyelin dejenerasyonun, 60 mg/kg ALA verilmesi ile 

azaldığı görüldü. Histopatolojik bulguların varlığı dikkat çekti. (Resim 3.4). I/R + 

100 mg/kg ALA grubu (Grup 6)’nda ise 100 mg/kg ALA verilmesinin, 60 mg/kg 

verilmesine göre, sinirde miyelin dejenerasyonda azalma – kaybolma ve vasküler 

yapılardaki konjesyon ile proliferasyondaki azalma daha belirgin olarak görüldü 

(Resim 3.5). 
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Resim 3.1: Grup 1’e ait rat siyatik sinir dokusundan histolojik bir görünüm.  
                   v: Vasküler yapılar, kalın oklar: Miyelinli aksonlar olarak gösterildi (H-E X 40). 
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Resim 3.2: Grup 3’deki siyatik sinirine ait histolojik bir görünüm.  
                     v: Vasküler yapılar, kalın oklar: Miyelinli aksonlar, ince oklar: Demiyelinize 

sinir liflerini göstermektedir (H-E X 40). 
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Resim 3.3: Grup 4’e ait siyatik sinirin histolojik bir görünümü. 
                 V: Vasküler yapılar, kalın oklar: Miyelinli aksonlar, ince oklar:                            

Demiyelinize sinir liflerini göstermektedir (H-E X 40). 
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Resim 3.4: 5. Gruba ait histolojik bir görüntü. 
                 V: Vasküler yapılar, kalın oklar: Miyelinli aksonlar, ince oklar:                                  

Demiyelinize sinir liflerini göstermektedir (H-E X 40). 
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Resim 3.5: 6. Gruba ait histolojik bir görünüm. 
                     v: Vasküler yapılar, kalın oklar: Miyelinli aksonlar, ince oklar: Demiyelinize 

sinir  liflerini göstermektedir (H-E X 40). 
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3.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

İmmünohistokimyasal boyama yöntemi ile yaptığımız anti-fibronektin antikorları ile 

işaretli siyatik sinir kesitlerini incelediğimizde epinöryum, perinöryum ve 

endonöryumda fibronektin immunoreaktvitesi dikkat çekti (Resim 3.6). 

 

Kontrol (Grup 1) ve sham (Grup 2) gruplarına ait sinir dokularında yapılan 

incelemelerde, pozitif fibronektin reaktivitesinin zayıf olduğu saptandı (Resim 3.6, 

Tablo 3.2). 

 

İskemi-reperfüzyon grubu (Grup 3) ve iskemi-reperfüzyon ile birlikte %0.9 

NaCl verilen grup (Grup 4)’a ait sinir dokularında yapılan incelemelerde ise, her üç 

sinir kılıfında da yaygın kuvvetli fibronektin immunoreaktvitesi gözlenirken, ALA 

verilen gruplar (Grup 5 ve 6)’da fibronektin reaktivitesinin, Grup 3 ve 4’e göre daha 

zayıf olduğu dikkati çekti (Resim 3.6, Tablo 3.2). 

 

Tedavi grupları arasında yapılan değerlendirmede ise 100 mg/kg ALA verilen 

grup (grup 5)’da, 60 mg/kg ALA verilen gruba (grup 6) göre fibronektin 

immunoreaktvitesinin daha az olduğu izlendi. ALA verilen gruplar (grup 5 ve 6)’da 

I/R gruplar (grup 3 ve 4)’ ına oranla fibronektin reaktivitesi ve dağılımının her üç 

sinir kılıfında da belirgin olarak azaldığı gözlendi (Resim 3.6, Tablo 3.2). 

 

Semikantitatif değerlendirme yok (-), zayıf (±), hafif (+), orta (++), güçlü 

(+++), çok güçlü (++++) olacak şekilde yapıldı. 
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Tablo 3.2: Kontrol, sham ve deney grupları arasındaki fibronektin immunoreaktvitelerinin   
yoğunluğunun semikantitatif olarak değerlendirmesi 

 Kontrol 

Grup 1 

Sham 

Grup 2 

I/R 

Grup 3 

I/R+SF 

Grup 4 

I/R+60 

mg/kg 

ALA 

Grup 5 

I/R+100 

mg/kg 

ALA 

Grup 6 

Fibronektin ± ± +++ ++++ +++ ++ 
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Resim 3.6: Sinir dokusuna ait farklı gruplardaki fibronektin immunoreaktvitesi gösteren ışık    

mikroskopik görüntüler. İnce ok: Epinöryum, kalın ok: Perinöryum, ok başı: 
Endonöryum (İmmünoperoksidaz, hematoksilen zıt boyaması, x400). 

 
 

Resim 3.6’ya göre a: Kontrol (Grup 1), b: Sham (Grup 2), c: I/R (Grup 3),  d: 

I/R+SF (Grup 4), e: I/R+60 mg ALA (Grup 5), f: IR+ 100 mg/kg ALA (Grup 6) 

olarak gösterildi. 
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3.3. Biyokimyasal parametreler 

 

Bu değerlendirmede ele alınan parametreler, SOD ve GSHPx enzim aktiviteleri ile 

MDA ve NO düzeyleri olup gruplar arasındaki değişimler Tablo 3.3’ de gösterildi. 

Gruplar arasındaki değişimlerin istatistiksel analizinde, p>0.05 değeri anlamlı kabul 

edilmedi.  

 

Tablo 3.3: SOD ve GSHPx enzim aktiviteleri ile MDA, NO düzeyleri. 

Gruplar SOD 

(U/mg 

protein) 

MDA 

(nmol/g 

protein) 

GSHPx 

(U/mg 

protein) 

NO 

(μmol/g 

protein) 

I 0.0460±0.0133 75.4831±9.1936 1.5900±0.1057 8.2504±0.9611 

III 0.0112±0.0076 85.1650±7.5948 1.0397±0.1413 6.7877±0.6862 

V 0.0135±0.0100 74.8688±7.2847 1.3824±0.1478 7.4167±0.6895 

VI 0.0382±0.0210 66.7438±8.4046 1.5305±0.1567 7.5517±0.7095 

P değeri     

I - III 0.001 0.026 0.001 0.007 

I - V 0.002 A.D. 0.026 A.D. 

I - VI A.D. A.D. A.D. A.D. 

III - V A.D. 0.038 0.004 A.D. 

III - VI 0.017 0.007 0.001 A.D. 

V - VI 0.026 A.D. A.D. A.D. 
     

A.D.: Anlamlı değil. 

 

Tablo-3.3’deki değerler I: Kontrol, II: Sham, III: İskemi – Reperfüzyon (I/R), 

IV: I/R + %0.9 NaCl, V: I/R + 60 mg/kg ALA ve VI: I/R + 100 mg/kg ALA şeklinde 

numaralandırıldı.  
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SOD enzim aktivitesinin Grup 3 ile birlikte azaldığı; 60 mg/kg ALA verilen 

grup (Grup 5)’taki enzim seviyesindeki artışın istatistiksel olarak anlamlı olmayacak 

düzeyde olduğu; 100 mg/kg ALA verilen grup (Grup 6)’ta ise artışın belirgin oranda 

ve anlamlı ölçüde olduğu saptandı (Tablo 3.3, Şekil 3.4). 

 

 

Şekil 3.4: Gruplar arasındaki SOD enzim aktivite değişiklikleri. 

 

İskemi-reperfüzyon grup (Grup 3)’u ile anlamlı artış gösteren MDA seviyesi, 

ALA verilme dozu ile paralel olarak düştüğü görüldü. Grup 3 ile ALA verilen 

gruplar arasındaki değişim istatistiksel olarak anlamlı iken ALA grupları arasındaki 

değişimde bir fark görülmedi (Tablo 3.3, Şekil 3.5). 
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Şekil 3.5: Gruplar arasındaki MDA seviye değişiklikleri. 

 

GSHPx enzim aktivitesinin Grup 3 ile birlikte azaldığı; ALA verilme dozu ile 

orantılı ve istatistiksel olarak anlamlı ölçüde arttığı izlendi (Tablo 3.3, Şekil 3.6). 

 

 
Şekil 3.6: Deney ve tedavi grupları arasındaki GSH-Px enzim aktivite değişiklikleri. 

 

İskemi ile azalan, tedavi gruplarında ve doza bağlı artış gösteren NO 

seviyelerinin, gruplar arasında (kontrol ile iskemi grupları arasındaki hariç) 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmadığı saptandı (Tablo 3.3, Şekil 3.7). 
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Şekil 3.7: Deney ve tedavi grupları arasındaki NO seviye değişiklikleri. 
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4. TARTIŞMA  

 

Rat siyatik sinir modeli, sinir yaralanması sonrası fonksiyonel değişikliklerin 

incelenmesinde ve farklı cerrahi yöntemler ve medikal tedavilerin etkinliğinin 

araştırılmasında yaygın olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda ALA’nın, ratlara 

uyguladığımız iskemi ve reperfüzyon sonrası siyatik sinire olan etkilerini inceledik. 

İskemi-reperfüzyon hasarına bağlı olarak parametrelerimizdeki dejeneratif bulgulara 

karşılık ALA verilmesinin, olumlu etkiler gösterdiğini gözlemledik. 

 

 
Gelişmekte olan periferik sinir sisteminde hücre dışı matriksin önemli bir 

bileşeni olan fibronektin, sinir rejenerasyonuna katkıda bulunur. Fibronektinin 

periferal sinir tamirinde, sinir ve kas greftine göre daha elverişli bir materyal olduğu 

kanıtlanmıştır. Fibronektin gen delesyonu olan farelerde, ciddi kardiyovasküler ve 

sinir sistemi defektleri olduğu görülmüştür. Normal periferik sinirde fibronektin 

tutulumu schwann hücre, kan damarları ve perinöryumun tüm katmanlarındaki 

perinöral hücre bazal laminalarında belirgindir. Fibronektin, yüksek molekül ağırlıklı 

ekstrasellüler matriks glikoproteinidir. İntegrin de denilen membran - spanning 

reseptör proteinlerini bağlar. Fibronektin, ekstrasellüler matriks farklılaşmasında 

önemli rol oynar. Çeşitli hücre tipleri tarafından eksprese edilir ve vertebralıların 

gelişiminde çok önemlidir. Fibronektin, plazmada (300 μg/ml) ve diğer vücut 

sıvılarında çözünür formda bulunur. Ekstrasellüler matrikste çözünemeyen formda 

bulunmaktadır. Fibronektin çözünürlük özelliğine göre iki şekildedir. Bunlar, 

çözünür plazma fibronektin ile az çözünür hücresel fibronektindir. Plazma 

fibronektini esas olarak hepatositlerde sentezlenir. Sellüler fibronektin, fibronektin 

isoformlarının oluşturduğu daha büyük ve daha heterojen bir gruptur. Tek bir 

fibronektinin kodladığı prekürsör haberci ribonükleik asit (mRNA)’in çok sayıda 

varyant oluşturma kapasitesi vardır. Böylece farklı adezyon, ligant bağlama ve 

çözünürlük özelliklerine sahip fibronektinler ortaya çıkar. Bu durum, ekstrasellüler 

matriksin bileşimini gelişim sırasında veya dokuya spesifik olarak ayarlanması için 

hücrelerin kullandığı bir mekanizma oluşturur. Çalışmamızda tüm siyatik sinir 
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dokusundaki epinöryum, perinöryum ve endonöryumda fibronektin 

immünoreaktivitesinin I/R sonrası belirgin şekilde artması oluşan hasara sinir 

dokusunun tepkisini göstermektedir. Sinir dokusunda hasarı gidermek için ileri 

derecede fibronektin artışı gerçekleşmiştir. Periferik sinir hasarının, fibronektin 

salınımı ve dağılımı üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada, civcivlerin sağ 

tarafındaki medial – ulnar siniri kesilip, fibronektinin rejenere olan sinirdeki dağılımı 

incelenmiş ve sinir kesisinden bir hafta sonra rejenere olan sinirde, kontralateral 

kontrol sinire göre, fibronektin ekspresyonunda büyük bir artış görülmüştür. 

Fibronektin reseptörlerinin dağılımı, fibronektinin, hem aksonlar hem de schwann 

hücre göçü ve akson rejenerasyonu sırasında kullanıldığını göstermektedir. Bu 

bölgede artmış fibronektin, plazma kaynaklı ya da rejenerasyon bölgesindeki 

fibroblast ve endotelyal hücreler tarafından sentezlenir. Böylece fibronektin, sinir 

rejenerasyonunu iki mekanizma yoluyla kolaylaştırabilir. Birincisi, yara bölgesindeki 

schwann hücre göçünü arttırarak. Schwann hücre yüzeyleri, nörit uzamasını güçlü bir 

şekilde uyaran çok sayıda adezyon molekülleri içerdiğinden, dolaylı olarak bu 

hücreler akson büyümesi için çekici bir ortam oluşturabilmektedir. İkinci mekanizma 

da direkt bir yol olup, fibronektinin kendisi nöronal adezyon ve nörit uzaması için 

çekici bir glikoprotein olduğudur. Fibronektinin rejenere olan büyüme konileri ve 

aksonlar yakınında artmış olan ekspresyonu, fibronektinin rejenere olan aksonlar için 

bir ortam oluşturduğunu kuvvetle düşündürür. Sonuç olarak artmış fibronektin 

ekspresyonu, sinir kesisine bağlı oluşan yara yeri yanıtının bir özelliği olup, bu 

özellik, schwann hücre göçünün ve akson uzamasının uyarılmasında çok önemli bir 

rol oynamaktadır. Siyatik sinirin gelişiminde görülen fibronektin artışı, benzer 

düzeyde bu sinirin yenilenmesinde de gözlenmektedir. Çalışmamızdaki iskemi 

grubunda görülen fibronektin artışını, periferik sinir hasarına bağlıdır, bu artışın 

amacı, kesilmiş sinir segmentleri arasındaki bağlantıları tekrar kurmak, sinir 

rejenerasyonunu sağlamak amaçlıdır. Nacar ve ark. (2007)’ nın çalışmasındaki 

diyabet oluşturulan ratlarda, siyatik sinirin hücre dışı matriksinde fibronektin 

immünoreaktivitesinnin belirgin artışı bulgularımızla paralellik göstermektedir. 

(Nacar ve Ömeroğlu, 2004; Pankov ve Yamada, 2002; Lefcort ve ark., 1992; 

Akkasoglu ve ark., 2003).  
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Çalışmamızda, iskemi – reperfüzyon sonrası oluşturulan sinir hasarına bağlı 

fibronektin reaktivitesindeki artış, ratlara ALA verilmesiyle azaldığı ve hatta tedavi 

dozu artırılmasının da (100 mg/kg) bu yoğunluğu daha da azalttığını saptadık. Lee ve 

ark.(2009) diyabetik ratlar üzerinde yaptıkları çalışmada, ALA verilen ratlardaki 

fibronektin protein düzeylerinde  düşme olduğunu göstermesi, Tuttle ve ark. (2009), 

yüksek glukoz ve aminoasit düzeylerini arttırmak için verilen proteinli yemekten 

sonra,  rat mezengial hücrelerinde   ALA’nın fibronektin indüksiyonunu inhibe 

ettiğini göstermesi ALA’nın fibronektin üzerine olan inhibe edici etkisini 

göstermekte ve bulgularımızı desteklemektedir.  Diğer bir çalışmada, yüksek glukoz 

düzeyi altında domuz mezengial hücre kültürlerini ve bu hücrelerin antioksidan 

savunma durumundaki etkileri karşılaştırıldığında; yüksek glukozlu ortamda, 

mezengial hücre kültürlerindeki fibronektin gen ekspreyonunun önemli oranda artış 

gösterdiği ve yüksek glukoz düzeyindeki hücre kültürlerine ALA eklenmesinin, 

fibronektin gen ekspresyonunu anlamlı ölçüde düşürdüğü görüldü. Bu bulguların, bir 

antioksidan olarak ALA nın iskemiye uğramış siyatik sinir dokusunun 

rejenerasyonunda etkili olabileceği ve sinir dokusunu koruyabileceğini 

düşündürmektedir (Catherwood ve ark., 2002).  

 

Histopatolojik değişikliklerde ele aldığımız parametreler vasküler konjesyon, 

vasküler proliferasyon ve miyelinde meydana gelen dejenerasyondu. Mitsui ve ark. 

(1999)’nın çalışmasında, rat periferik sinirinde iskemi - reperfüzyon yaralanmasına 

ALA nın etkisinin araştırıldığı çalışmada, siyatik ve tibial sinirleri besleyen arterlerin 

her ikisine 3 ya da 5 saat sürelerle iskemi, takibinde reperfüzyon sonrası tedavi 

gruplarına i.p. 3 gün boyunca 100 mg/kg ALA verilmesiyle tibial sinirin 

dejenerasyonundaki azalmalar, bulgularımızı desteklemektedir. Çalışmamızdaki 

sonuçlara paralel olarak, iskemi ile oluşan fibril dejenerasyonu ve ödemin, ALA 

tarafından azaltıldığı ve böylece sinir hasarının korunduğunu söyleyebiliriz. Al-Attar 

ve ark. (2010) ise bir organofosfat olan malathiona maruz bırakılan ratlarda ALA nın 

etkisini histopatolojik olarak gösterdiler. Bir ay boyunca malathion verilmesi ile rat 

karaciğer hücrelerinin birçoğunda nekroz görüldü.      Hepatositlerdeki vakuol 

formasyonu ve sinüzoidlerdeki düzensizlik, lökosit infiltrasyonu, kan damarlarında 

hemoraji ile birlikte konjesyon ve dilatasyon saptandı. ALA verilmesinin ise 
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karaciğerdeki santral ven etrafındaki hücre düzensizliklerini tersine çevirdiği ve 

nekrozisi azalttığı tespit edildi. Artwohl ve ark. (2007) in-vitro olarak hücre 

kültüründe yaptıkları çalışmada, ALA’nın vasküler endotelyal hücre apoptozisini ve 

proliferasyonunu inhibe ederek vasküler yapıyı koruduğunu gösterdiler. ALA’nın 

çeşitli dokulardaki farklı patolojik değişikliklere karşı gösterdiği olumlu 

değişiklikler, çalışmamızda görülen histolojik bulgulardaki sonuçlarla benzerlik 

göstermekteydi. 

 

 MDA,  lipid peroksidasyonu esnasında oluşmakta ve tiyobarbitürik asitle 

reaksiyona girmesi nedeni ile ölçümlerde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bagdatoglu 

ve ark. (2006), rat siyatik sinirine iskemi – reperfüzyon yaptıktan sonraki MDA 

seviyelerinde, kontrol grubuna göre çalışmamızdaki gibi anlamlı olarak yükseldiğini 

saptadılar. Senoglu ve ark. (2009) crush yaralanmasından sonraki rat siyatik sinir 

hasarının, ALA ile önlenebilme durumunun araştırdılar ve LA yerine salin verilen 

gruplarda doku MDA enzim düzeyinin yüksek; tedavi gruplarında ise düşük 

olduğunu tespit ettiler. Böylece, siyatik sinir crush yaralanmasından önce ALA 

verilmesinin, oksidatif stresi azaltmaya bağlı olarak crush yaralanmasına karşı 

koruyucu olduğunu saptadılar. Bu araştırmadaki MDA enzim düzeylerindeki 

değişim, çalışmamızdaki değişimlerle uyum göstermektedir. Cosar ve ark. (2007) 

ALA nın, ovaryum iskemi – reperfüzyonuna olan etkisine baktıkları çalışmada,  

iskemi gruplarında yüksek olan doku ve plazma MDA düzeyinin, ALA verilmesiyle 

belirgin olarak düştüğünü saptadılar. Hagen ve ark. (1999), yaş ile ilişkili olarak rat 

hepatositlerin oksidatif hasar, metabolik hız ve bunlar üzerine ALA nın etkisini 

incelediler. Yaşlı ratlarda MDA düzeyleri, genç ratlara göre 5 kat fazla artarken; R-

LA verilen yaşlı ratlarda MDA düzeyleri ise belirgin düzeyde azaldığını saptadılar.  

Bu çalışmayla R-LA verilmesinin, oksidatif madde üretimini belirgin bir şekilde 

azaltıp yaşlanma ile ilişkili oksidan hasardaki artışı engellediğini MDA 

seviyelerindeki değişim ile gösterdiler. Budin ve ark. (2009) ALA’nın, diyabetik 

ratlardaki plazma ve aort dokusunda MDA aktivitelerini inhibe ettiğini buldular. 

Amom ve ark. (2008) çalışmasında mikrozomal lipid peroksidasyonunun göstergesi 

olarak MDA oluşumu değerlendirdiler ve ALA verilen grubun, verilmeyen gruba 

göre MDA düzeylerini düşük buldular.  Sehirli ve ark. (2008) kolit oluşturulan 
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ratlardaki MDA seviyesinde anlamlı derecede artış saptadılar. ALA verilmesiyle bu 

azalmanın normale döndüğünü gördüler. Sena ve ark. (2008) diyabetik ve aterojenik 

diyetle beslenen ratlarda ALA’nın, endotelyal fonksiyon üzerine etkileri ve ALA’nın 

yararlarının altında yatan mekanizmaları araştırdılar. Diyabetik ratlarda plazma 

MDA seviyelerini, aynı yaştaki normal ratlara göre anlamlı ölçüde yüksek buldular. 

Bu ratlara 3 ay boyunca atrerojenik diyet verilerek MDA düzeyleri daha da artış 

gösterdi. Bu ratlara ALA verilmesinin, diğer oksidatif stres parametreleri ile birlikte 

MDA’yı da bazal seviyeye indirdiğini saptadılar. Kronik sistemik D-galaktoz 

maruziyetine bağlı farelerde gelişen hafıza kaybı, sinir dejenerasyonu ve oksidatif 

hasara bağlı alfa lipoik asidin koruyucu etkinliğinin incelenmesinde, D-galaktoz 

maruziyetine bağlı olarak MDA enzim düzeyinin arttığı; ALA verilmesinin MDA 

seviyesini azalttığı ve buna bağlı olarak periferal oksidatif hasarın da azaldığı 

gösterilmiştir (Draper ve Hadley, 1990; Cui ve ark., 2006). 

 

Literatürde, yüksek glukoz düzeyi ve buna bağlı olarak gelişen diyabet 

hastalıklarına karşı alfa lipoik asidin etkinliğini araştıran oldukça fazla sayıda 

araştırmalarla karşılaştık. Hiperglisemi, reaktif oksijen ürünlerini oluşturduğu gibi 

aynı zamanda antioksidan mekanizmaları zayıflatarak oksidatif stres oluşturur. 

Catherwood ve ark. (2002) mezengiyal hücreler ile bir kültür çalışmasını yaptılar. 

Hiperglisemi durumunda intrasellüler MDA’nın arttığı saptandı. Ortama ALA 

eklenmesinin, intrasellüler MDA düzeylerini normale çevirdiği bulundu. Bir tez 

çalışmasında, diyabetli sıçanlarda koenzim Q10 (CoQ10) ve ALA (ALA) 

desteklerinin, egzersizle oluşan lipit peroksidasyonu ve antioksidan durumu üzerine 

etkilerinin belirlenmesi amaçlandı ve egzersiz yapan ALA grubunun MDA düzeyi, 

egzersiz yapan diyabetli gruptan düşük olduğu bulundu (Tav, 2008). 

 

MDA enzim değişiklikleri açışından değerlendirdiğimizde, ALA’nın bir 

antioksidan olarak iskemi – reperfüzyon sonrası rat siyatik sinirinde artan MDA 

değerlerini düşürerek gösterdiği koruyucu etkisini, farklı çalışmalarda farklı 

dokularda da gösterdiğini görüyoruz.  
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SOD’un fizyolojik görevi, hücreleri serbest oksijen radikallerinin zararlı 

etkilerine karşı korumaktır. Oksijen kullanımı yüksek olan dokularda SOD aktivitesi 

fazladır. Buna karşılık ekstrasellüler sıvılarda SOD aktivitesi çok düşüktür. SOD 

seviyesi, hücresel dejenerasyon ve antioksidan madde birikimi hakkında bilgi sahibi 

olmamızı sağlar (Yapar, 2006; Haciyakupoğlu ve ark., 2001). 

 

Çalışmamızda, SOD enzim seviyesinin iskemi ile birlikte azaldığı; ALA 

verilmesiyle de arttığı gözlendi. Bu artışın daha yüksek dozda (100 mg/kg) ALA 

uygulaması ile belirgin oranda yükseldiği saptandı. Senoglu ve ark. (2009) siyatik 

sinir yaralanmasından sonra doku SOD aktivitesindeki düşüşün ALA verilmesiyle 

yükseldiğini gösterdiler. Cosar ve ark. (2007) ovaryum iskemisi sonrası saptadıkları 

SOD seviyesindeki azalmanın ALA verilmesiyle anlamlı şekilde yükseldiğini tespit 

ettiler. Millitao ve ark. (2010) pilokarpin ile indüklenen felçli ratlara verilen lipoik 

asidin, lipit peroksit ürünlerini düşürdüğü gibi SOD enzim düzeyinin arttığını 

saptadılar. Cui ve ark. (2006) farelerde periferal oksidatif stres artışını, SOD enzim 

düzeyinin azalması ile gösterdiler ve verilen ALA takviyesinin SOD enzim düzeyini 

yükselttiğini tespit ettiler. Yaptığımız literatür araştırmalarında elde ettiğimiz bu 

bulgular çalışmamızdaki sonuçları desteklemektedir. En önemli antioksidan 

enzimlerden biri olan SOD enzimi, süperoksit radikallerinin hidrojen perokside 

çevrilmesini katalize eder. Çalışmamızda iskemi/reperfüzyon sonrası SOD enzim 

seviyesinin düşüşünün, SOD enziminin harcanmasına bağlı olarak 

gerçekleşmektedir. ALA verilmesiyle elde edilen SOD düzeylerindeki 

yükselmelerin, ALA’nın antioksidan etkisini oluşturan yolların SOD artışını 

sağlamasına bağlı olduğu söylenebilir. 

 

Süperoksit radikali SOD enzimi tarafından hidrojen peroksite dönüştürülür. 

Hidrojen peroksit ise ya GSHPx ya da katalaz enzimlerince suya dönüştürülür. 

Katalaz enzim aktivitesinin beyinde oldukça düşük düzeyde olması nedeniyle sinir 

sisteminde oluşan hidrojen peroksidin zararsız hale getirilmesinden temel olarak 

GSHPx sorumludur (Halliwell, 1992; Gaunt ve De Duve, 1976; Sinet ve ark., 1980).  
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 Literatürde GSHPx enzim seviyelerinin oksidatif hasara bağlı olarak azaldığı; 

antioksidan olarak verilen ALA’nın, GSHPx azalmasını normale döndürdüğü 

gözlemlendi. Çalışmamızda da, iskemi ile birlikte azalan GSHPx enzim düzeyinin 

ALA verilmesiyle artış gösterdiği saptandı. Odabasoglu ve ark. (2010), kronik 

inflamasyona maruz kalan ratlara verilen lipoik asidin, GSHPx aktivitesini 

düşürdüğünü buldular. Sehirli ve ark. (2008) kolit oluşturulan ratlarda, redükte 

glutatyon (GSH) seviyesinin anlamlı derecede azalmasına karşılık ALA verilmesinin 

bu azalmayı normale döndürdüğünü gösterdiler. Catherwood ve ark. (2002) 

mezengiyal hücrelerde hiperglisemi durumunda GSH’ın azaldığını; ALA 

verilmesinin bu azalmayı normal seviyelere döndürdüğünü saptadılar. Benzer bir 

çalışmada, artmış glukoz konsantrasyonuna bağlı olarak gelişen oksidatif strese 

yanıtta, GSH konsantrasyonunun anlamlı ölçüde düşük olduğu görüldü. Aynı 

zamanda, oksidatif stresten önce LA verilmesinin, GSH azalmasını önlediği tespit 

edildi (Maddux ve ark., 2001). ALA sadece antioksidan olarak işlev görmekle 

kalmayıp aynı zamanda intrasellüler olarak dihidrolipoata indirgenerek GSH 

sentezindeki hız sınırlayıcı substrat olan sisteinin daha kolay bulunmasını sağlar. 

GSH konsantrasyonunun normale dönmesinin bir sebebi de ALA’nın γ-

glutamilsistein sentetaz subünitlerinin gen ekspresyonu üzerine olan direkt etkisi 

olabilir. Alfa lipoik asid, GSH rejenerasyonunu, sahip olduğu ditiyolan halkasının 

indirgeme özelliği ile okside GSH’ların indirgenmesini sağlayarak veya GSH–Px 

ve/veya GSH sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan γ-glutamilsistein sentetaz 

aktivitesini arttırarak yaptığı söylenebilir.  

 

Çalışmamızdaki iskemi grubunda GSHPx tüketim hızının fazla olması, 

GSHPx’ın düşüş nedeni olarak gösterilebilir. Tedavi gruplarına ALA verilmesi ile 

GSHPx seviyelerindeki yükselmenin nedeni, ALA’nın, lipid peroksidasyonunun 

sebep olduğu GSH tüketimini azaltması olabilir. ALA’nın bu etkisi tiyol grubu 

içermesinden kaynaklanabilir. Uygulanan LA’ın dozu arttıkça GSHPx’ın artması, bu 

görüşü desteklemektedir. 
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Cosar ve ark. (2007) ovaryum iskemisindeki doku ve plazma NO seviyelerini, 

iskemi grubunda; tedavi grubuna göre daha yüksek saptadılar. Başka bir çalışmada, 

CoQ10 ve ALA takviyesi alan egzersiz gruplarında NO düzeyi, bu antioksidanların 

verilmediği egzersiz yapan diyabetli gruptaki NO düzeyinden düşük olduğu tespit 

edildi (Tav, 2008). Abdel-Zaher ve ark. (2009) farelerdeki potasyum siyanit ile 

indüklenerek oluşturulan felç ve mortaliteye karşı alfa lipoik asidin etkisine 

baktıklarında; tedavi öncesi NO seviyelerinin yüksek ve yükselmiş NO seviyelerinin 

ALA verilmesiyle düştüğünü buldular. 

 

Serbest oksijen radikali üyesi olan ve sinir sisteminde de yaygın şekilde 

bulunan NO, süperoksit radikalleriyle birleşip peroksinitrite dönüşerek NO’nun 

yarılanma ömrünü azaltır. Çalışmamızda, iskemiden sonra ortamda bulunan NO 

seviyelerinin düşüşü, bu sayede gerçekleşmiş olabilir. 
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5. SONUÇ  

 

Sonuç olarak, rat siyatik sinir iskemi/reperfüzyon sonrası görülen fibronektin 

artışının ALA ile düşmesi, fibronektinin kesilmiş sinir segmentleri arasındaki 

bağlantıları tekrar kurmak ve sinir rejenerasyonunu sağlamak için üstlendiği 

fonksiyonun; iskemi sonrası doku iyileşmesinden daha ağırlıklı olduğunu 

göstermektedir. İskemi öncesi verilen ALA’nın sinir dokusundaki MDA’yı 

azaltmasının yanında SOD ve GSHPx enzim düzeylerini arttırmasıyla görülen 

olumlu değişiklikler, ALA’nın iskemiye maruz kalmış sinirde meydana gelen 

patolojik değişikliklere karşı koruyabileceğini ve aynı zamanda tedavi etkinliğini de 

arttırabilecek bir potansiyele sahip olabileceğini düşünmekteyiz.  
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 ÖZET 

Rat Siyatik Sinir İskemi Reperfüzyon Hasarına Alfa Lipoik Asidin Koruyucu 

Etkisi 

Lipoik asit (LA), pek çok prokaryotik ve ökaryotik hücre tiplerinde bulunan ve doğal 

olarak oluşan bir bileşiktir. LA, alkole bağlı karaciğer hasarı, mantar zehirlenmesi, 

diyabet, glokom, radyasyon hasarı, Chagas hastalığı, nörodejeneratif hastalıklar, 

iskemi-reperfüzyon hasarı (I/R), ağır metal zehirlenmesi ve HIV enfeksiyonu gibi 

çeşitli hastalıkların tedavisinde uzun süredir kullanılmaktadır. Bu çalışma ile ratlarda 

I/R sonrası siyatik sinir üzerine ALA’nın koruyucu etkisi ışık mikroskobik ve 

biyokimyasal yöntemlerle değerlendirilmiştir. ALA’nın siyatik sinir üzerine 

koruyucu etkisi kanıtlanırsa, çeşitli nedenlerle siyatik sinir hasarı oluşma riski olan 

ya da oluşmuş hastalara uygun dozda ALA verilerek hasarın durdurabileceği ya da 

önlenebileceğini düşünüyoruz.  

Çalışmamızda ağırlıkları 250-300 gr arasında olan 42 adet Sprague-Dawney cinsi 

erkek ratlar kullanıldı. Ratlar, kontrol (Grup 1), sham (Grup 2), I/R (Grup 3), I/R + 

0.5 ml %0.9 NaCl (Grup 4), I/R + 60 mg/kg ALA (Grup 5) ve I/R + 100 mg/kg ALA 

(Grup 6) olmak üzere altı gruba ayrıldı. Renal venin distal kısmından itibaren 

abdominal aorta’ya iki saat süreyle iskemi ve takibinde üç saat reperfüzyon 

uygulandı. Çıkarılan siyatik sinir dokuları histopatolojik inceleme için nötral 

tamponlu formaldehit solüsyonu içinde tespit edildi. Histopatolojik incelemede, 

hematoksilen-eosin boyama yöntemini kullanarak vasküler konjesyon ve 

proliferasyon ile miyelin dejenerasyonu semikantitatif olarak değerlendirildi. 

İmmünohistokimyasal yöntemde ise fibronektin immünoreaktivitesi araştırıldı. 

Biyokimyasal incelemeler için dokular ependorf tüplere alındı ve SOD ve GSHPx 

enzim aktiviteleri ile MDA ve NO seviyeleri değerlendirildi. Histolojik ve 

biyokimyasal verilerin istatistiksel değerlendirmesi ve karşılaştırmaları SPSS 16.0 

bilgisayar programında sırası ile Shapiro-Wilk, Kruskal–Wallis H ve Mann–Whitney 

U testleri ile yapıldı. 
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Histopatolojik inceleme sonucu, iskemi grubuna siyatik sinir dokusunda, vasküler 

konjesyon ve proliferasyon ile miyelin dejenerasyonun anlamlı oranda arttığı; bu 

parametrelerin 100 mg/kg ALA verilmesi ile iskemi gruplarına göre belirgin düzeyde 

azaldığı görüldü. Gelişmekte olan periferik sinir sisteminde hücre dışı matriksin 

önemli bir bileşeni olan fibronektinin, iskemi grubunda belirgin oranda arttığı; buna 

karşılık ALA verilen gruplarda doz ile paralel olarak azaldığı görüldü. 

Biyokimyasal incelemelerde; SOD ve GSHPx enzim aktivitelerinin iskemi ile 

birlikte azaldığı; buna karşılık 100 mg/kg ALA verilen grupta SOD ve GSHPx 

artışının daha fazla olduğu saptandı. I/R ile birlikte artan MDA seviyelerinin, ALA 

verilen gruplarda dozla ilişkili olarak anlamlı bir şekilde azaldığı gözlendi. I/R ile 

birlikte azalan NO seviyesinin, ALA verilen gruplarda arttığı görüldü. Ancak bunun 

istatistiksel bir anlamı yoktu. 

Sonuç olarak, rat siyatik sinir iskemi/reperfüzyon sonrası görülen fibronektin 

artışının ALA ile düşmesi, fibronektinin kesilmiş sinir segmentleri arasındaki 

bağlantıları tekrar kurmak ve sinir rejenerasyonunu sağlamak için üstlendiği 

fonksiyonun; iskemi sonrası doku iyileşmesinden daha ağırlıklı olduğunu 

göstermektedir. İskemi öncesi verilen ALA’nın sinir dokusundaki MDA’yı 

azaltmasının yanında SOD ve GSHPx enzim düzeylerini arttırmasıyla görülen 

olumlu değişiklikler, ALA’nın iskemiye maruz kalmış sinirde meydana gelen 

patolojik değişikliklere karşı koruyabileceğini ve aynı zamanda tedavi etkinliğini de 

arttırabilecek bir potansiyele sahip olabileceğini düşünmekteyiz.  

Anahtar Sözcükler: Alfa-lipoik asit, iskemi-reperfüzyon, koruyucu etki, rat, siyatik 

sinir. 
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SUMMARY 

Protective Effect of Alpha Lipoic Acid on Rat Sciatic Nerve Ischemia 

Reperfusion Damage  

Lipoic acid (LA), is a compound which is found in many procariotic ve eucaryotik 

cell types and formed naturally. Lipoic acid, has been used for the treatment of the 

following conditions: alcohol-dependent liver damage, fungal intoxications, diabetes, 

glocom, damage by radiation, Chagas disease, neurodegenerative disorders, 

ischemia-reperfusion damage, heavy metal intoxications and HIV infections for a 

long time. In this study, protective effect of alpha-lipoic acid (ALA) on sciatic nevre 

following ischemia-reperfusion (I/R) in rats was investigated by using light 

microscopy and biochemical methods. Provided that the protective effect of ALA on 

sciatic nevre is proven, we think the damage of sciatic nerve that have already 

occured or might occur in the patients due to various reasons may be prevented or 

stopped by giving ALA in convenient doses.   

In this study, a total of fourty-two Sprague-Dawney male rats whose weights are 250 

to 300 gr were used. Rats were divided into six groups as follows: control (Group 1), 

sham (Group 2), I/R (Group 3), I/R + 0.5 ml %0.9 NaCl (Group 4), I/R + 60 mg/kg 

ALA (Grup 5) and I/R + 100 mg/kg ALA (Group 6). Ischemia was carried out the 

abdominal aort starting from the distal part of the renal vein for two hours followed 

by reperfusion for three hours. Extracted sciatic nerve tissues were fixed in 

formaldehyde solution with neutral pH for histopathologic analysis. In 

histopathologic analysis, vascular congestion and proliferation as well as myelin 

degenetion was evaluated semiquantitatively using hematoksilen-eosin staining 

method. In immunohistochemical method, fibronektin immunoreactivity was 

analyzed. For biochemical analyses,  the tissues were taken in eppendorph 

microtubes and SOD and GSHPx enzyme activities as well as MDA and NO levels 

were measured. Statistical analyses for histological and biochemical data were done 

using Shapiro-Wilk, Kruskal–Wallis H and Mann-Whitney U and pearson 

correlation tests of SPSS 16.0 computer program respectively. 
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As a result of histopatological investigations, vascular congestion and proliferation as 

well as myelin degeneration were found to be increased significantly in the sciatic 

nerve tissues of ischemia group; however, these findings were found to have 

diminished significantly in various degrees depending on the ALA groups by giving 

ALA (100 mg/kg). Fibronectin, an important component of extracellular matrix in 

the developing periferic nervous system, was observed to have increased 

significantly in ischemia group; on the other hand, it was observed to have decreased 

in paralel to the doses in the ALA given groups. 

In biochemical analyses; SOD and GSHPx enzyme activities were found to be lower 

by ischemia, however, in the ALA group being given 100 mg/kg of ALA, SOD and 

GSHPx  enzyme activities were found to have increased. In the ALA given groups, 

increased MDA levels by I/R was observed to have decreased significantly in a dose-

dependent manner. The decreased NO level by I/R, was seen increased in ALA-

given groups, though it was not statistically significant.  

The fact that fibronectin increase observed after ischemia/reperfusion of rat 

sciatic nerve is reduced after administration of ALA indicates that fibronectin’s 

function to reconnect cut nerve segments and regenerate nerves is more prominent 

than its function in tissue healing after ischemia. ALA administered before ischemia 

decreases MDA and increases SOD and GSHPx. We think that these positive 

changes show that ALA may protect against the pathological changes in ischemic 

nerve and may be used to devise more efficient treatments. 

Key words: Alpha-lipoic acid, ischemia-reperfusion, protective effect, rat, sciatic 

nerve. 
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