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ÖZET 

 
 
 Periferik sinir yaralanma modelleri üzerinde ozon'un antioksidan ve 
nöroprotektif etkileri çalışılmıştır. Ancak, ozon'un 35-40 ug/ml 5 cc intraperitonal 
olarak sinir kesisi üzerine olan koruyucu etkisini değerlendirip karşılaştıran 
araştırmalar literatürde azdır. Çalışmamızın amacı; ratlarda deneysel olarak 
oluşturulan periferik sinir kesisi modelinde ozonun iyileştirici etkilerini belirleyerek 
sinir kesisine bağlı morbiditeyi en aza indirmek ve klinik çalışmalara yön vermektir. 
Sunulan çalışmada, deneysel siyatik sinir kesisi , ozon uygulamasının etkilerinin, 
footprint analizi, elektron mikroskopi, elektrofizyoloji ve biyokimyasal yöntemlerle 
araştırılması amaçlandı. Yıllar içerisinde yapılan çalışmalar ozon’un (O3) medikal 
kullanımını gündeme getirmiştir. Çalışmamızda 100 adet yetişkin, erkek, ağırlıkları 
400-450gr arasında değişen Rattus norvegicus. Wistar albino rat kullanıldı. 100 adet 
Wistar cinsi sıçan 4 gruba ayrıldı., Kontrol grubu (n=20), hiçbir işlem yapılmadı, 
Sham grubu (n=20), ameliyat stresi yaratıldı. Grup 1’de (n=30) sinir kesilip dikildi, 
hiçbir tedavi uygulanmadı. Grup 2’de (n=30), sinir kesip dikimini takiben 35-40 
ug/ml 5 cc ozon intraperitoneal olarak 2 ay süre ile uygulandı. Sinir rejenerasyonunu 
değerlendirmek için deney öncesi ve sonrası her bir grubun EMG (elektromiyografi) 
ölçümü yapıldı ve postoperasyon 1.gün ve 2., 4., 6. ve 8. haftalarda SFİ (siyatik 
fonksiyonel indeks) ve WRL (ayak geri çekme refleksleri) ölçüldü. Motor fonksiyon 
testi sonucunda grup 2 de postoperasyon 2.hafta=-80±5,19 ve postoperasyon 
4.hafta=-37± 6.11 ve duyusal fonksiyon testi postoperasyon 2. hafta p=0.035, 

p<0.05. SFI değerlerinde 1.grup ile karşılaştırıldığında 2.grupta p<0.05 istatiksel 
olarak anlamlı farklılık görülmüştür. Elektrofizyolojik analiz sonucunda grup 1 ile 
karşılaştırıldığında grup 2'nin p min, p max, p-p, std.dev. değerlerinde istatistiksel 
olarak anlamlı artış olduğu saptanmıştır (p<0.001). Elektron mikroskopik 
değerlendirme sonucunda grup 2 de, grup 1’e kıyasla daha fazla  oranda schwann 
hücresi ve sitoplazmik organel tespit edilmiştir. Biyokimyasal analiz sonucunda, ozon 
tedavisi uygulanan kesi+ozon grubunda plazma SOD (Süperoksit dismutaz),CAT 
(katalaz),GPx (glutatyon peroksidaz) enzimlerinin değerleri, kesi grubuna göre 
istatiksel olarak anlamlı derecede (p<0.001) artmıştır. Tekrarlayan ozon uygulamaları 
sonucunda antioksidan sistem uyarılarak oksidatif strese karşı direnç gelişir. Ratlarda 
deneysel olarak oluşturulan periferik sinir kesisinde ozon'un sinir rejenerasyonunu 
artırdığı biyokimyasal, ultrasütrüktürel, elektrofizyolojik ve fonksiyonel yöntemlerle 
tespit edildi. Sonuç olarak kesi tarzı sinir hasarında ozon uygulanan grupta daha hızlı 
ve kaliteli bir rejenerasyon elde edildi. 
 
Anahtar Kelimeler: İntraperitoneal, Ozon, Ozonterapi 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 v

 
ABSTRACT 
 

 
Several kinds of peripheric nerve injury models have been well studied in 

terms of neuroprotective and antioxidative effects of ozone. Nevertheless, definitive 
experimental studies are lacking on 35-40 ug/ml 5 cc intraperitoneal effects of ozone 
with intraperitoneal in peripheric nerve cut injuries. The aim of our study is investigate 
the effects of ozone on nerve healing in rat peripheral nerve cut model. In this study, the 
effects of intraperitoneal ozone on the rat sciatic nerve cut injury were examined by 
footprint analysis, electron microscopic, electrophysiologic and biochemical methods. 
Studies conducted have come into question for medical usage of ozone. In our study, a 

hundred adult, male, Rattus norvegicus. Wistar albino rats weighting 400-450 gr were 
divided into four groups. Groups were planned as follows: In group control (n=20) no 
cut injury was produced and no other treatment was given; in group sham-operated 
(n=20)  only operation stress was performed; in group 1 (n=30) after the dissection of 
nerve, cut injury was performed and and no other treatment was given; in group 2 
(n=30) after the dissection of nerve, cut injury was performed and ozone was given 
35-40 ug/ml and 5 cc with intraperitoneal for 2 months. Before the beginning of 
experiment and after EMG (electromyography) test were performed and 
postoperation 1th day,  2nd, 4th, 6th and 8th months SFI (sciatic functional index) and 
WRL (withdrawal refleks) were measured for each group. Motor functional analysis 
showed that in group 2 postoperation 2nd month=-80±5,19 and postoperation 4th 
month=-37± 6.11 and pinch analysis showed that postoperation 2nd month p=0,035. 

p<0.05. SFI values of the 2nd group showed significant deference (p<0.05) compared 
with the 1th group. As a result of electrophysiologic  analysis revealed that 
components p min, p max, p-p, std. dev. were significantly (p<0.001) increased in 
group 2 compared with group 1. Electron microscopic analysis revealed more 
schwann cells and cytoplasm organelles. Biochemical analysis showed that treatment 
with ozone in cut injury groups induced a significant increase in plasma SOD 

(superoxyde dismutase), CAT (catalase) and GPx (glutathione peroxidase) 
activities (p<0.001). Repetition of ozone administration creates resistance against 
oxidative stress via inducing antioxidative system. It was determined that ozone improves 
regeneration of experimental peripheral nerve  cut with both biochemistry, 

electrophysiological, ultrastructural and functional procedure. In conclusion, application 
of ozone can improve nerve healing in ozone group. 
 
 
Key words: Intraperitoneal, Ozone, Ozone Therapy 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 

 Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile periferik hedef organlar arasında 

çift yönlü uyarı iletimini sağlayan, bu sayede motor, duyu ve otonomik 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli rol oynayan bir sistemdir. Merkezi sinir 

sistemini oluşturan beyin ve omurilik dışında kalan sinir sistemi yapıları (sinirler, 

sinir ağları, ganglionlar) periferik sinir sistemi (systemo nervosum periphericum - 

PSS) kapsamında ele alınırlar. Ganglionlar, periferde bulunan sinir hücre gövdesi 

topluluklarıdır. Bir periferik sinir, tek tip liften (sensitif veya motor) oluşabildiği gibi 

mixt'te olabilir. Periferden aldığı izlenimleri (ağrı, ısı, ışık, ses vb.) merkezi sinir 

sistemine taşıyan sinirlere duyusal sinirler (n. sensorius), merkezi sinir sisteminden 

aldığı emirleri periferdeki effektör yapılara (kas, bez vb.) taşıyan aktivatör sinirlere 

motor sinirler (n. motorius, somatomotor veya visseromotor), ortak olarak motor ve 

duysal liflerden oluşmuş sinirlere ise karma sinir (n. mixtus) denir. PSS dokusu; 

nöronlar, nöronların uzantıları sinir sisteminin savunmasını sağlayan hücrelerden 

oluşur. [1].  

 

 Embriyolojik olarak periferik sinirler ektoderm tabakasından gelişir. 

Gestasyonun üçüncü ve dördüncü haftalarında nöral krest hücreleri nöroektoderm'i 

oluşturur ve bu yapı mezoderm içine göç eder. Burada dorsal kök gangliyonlarına, 

schwann hücrelerine ve diğer nöroblastik hücrelere dönüşürler. Medulla spinalis 

(omurilik) geliştikçe, bazal plaktaki motor nöron aksonları mezodermal tabakadan 

gelişen kas dokusu içine dağılırlar. Dorsal kök gangliyonlarından da perifere doğru 

dağılım başlar. Fötal yaşamın yaklaşık dördüncü ayında, schwann hücreleri bu 

dağılan axonların miyelinizasyonuna başlarlar. Bazı motor nöronlarda ise bu 

miyelinizasyon süreci doğum sonrası birinci yıla kadar uzayabilir [2]. Bir periferik 

sinir ; duysal, motor ve sempatik liflerden oluşur. Bu lifler dorsal kök 

ganglionlarında, anterior motor boynuzda ve sempatik ganglionlarda yerleşmiş sinir 

hücre gövdelerinin uzantılarıdırlar. Bu lifler elektriksel ileti taşıyan aksonlardan 

oluşur. Aksonlar, schwann hücreleri ile desteklenir. Miyelinli veya miyelinsiz yapıda 

olabilirler. Miyelinli sinirlerde miyelin tabakası schwann hücreleri tarafından yapılır. 

Miyelinli aksonlarda, miyelinli bölümler arasında ranvier boğumları vardır. Bu 

elektriksel iletinin akson boyunca akselerasyonunu sağlar. Bir sinirin miyelinizasyon 

miktarı onun ileti hızına da etki eder. Kalın miyelinli liflerde ileti hızı, ince liflere 

oranla daha fazladır. Akson içeriği aksoplazma olarak adlandırılır. Bu oluşum, 

akson'un yapısal bütünlüğünün korunmasında etkilidir ve akson boyunca iletide 

faydalıdır [3].  

 

 Sinir lifi endonöryum ile sarılıdır [Şekil 1.1.] ve endonöral boşlukta kapiller ağ 

uzanır. Buradaki kapiller endotel hücreler, difüzyona ve kritik önem taşıyan 

proteinlerin ve kimyasalların geçişine izin veren kan-sinir bariyeri görevi görür [4]. 

Bir grup sinir lifi bir araya gelip sinir fasiküllerini oluşturur [5]. Perinöryum, herbir 

sinir fasikülünü saran kılıftır. Zar yapısı ortalama on tabaka halinde katmanlanmış, 
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düzleşmiş hücrelerden oluşmuştur. Kan-beyin bariyerinin devamı gibi işlev görür. 

Difüzyonu düzenler ve interfasiküler basıncın oluşumunda etkilidir [7]. Dış 

epinöryum, fasikülleri grup halinde saran en dış kılıftır. Buradan grup fasiküllerin 

arasına giren ve fasikülleri içeriden saran uzantıları interfasiküler epinöryumu 

oluşturur. Periferik sinirden kesit alındığında, sinir fasikülü, epinöryum oranı 

sinirden sinire, kişiden kişiye ve aynı sinirde geçtiği anatomik yerlere göre değişiklik 

gösterir [6]. Periferik sinirler, kan akımı bakımından zengindir [8]. 

 
  

Şekil 1.1. Periferik sinir mikroanatomisi (enine kesit) [220]. 
 

Endonöryum içinde lenfatikler yoktur. Longitudinal vasküler plexuslar 

arasında bağlantılar vardır ve bağlantıların varlığının avantajı, sinirin yatağından 

mobilizasyonuna toleransı arttırır [9]. Periferik sinirlerin çoğu bölgesinde benzer 

görevdeki fasiküller kalınlaşmış iç endonöryum ile ayrıca sarılarak grup haline 

gelmiştir. Fasiküler gruplar arasında bağlantılar sık değildir ancak grup içindeki 

fasiküller arasında sinir bağlantı ağı mevcuttur [10,11].  

 

 Son yıllarda, periferik sinir rejenerasyonu üzerine yapılan tüm çalışmalara 

rağmen, sinir hasarı sonrasında halen istenilen boyutlarda sinir iyileşmesi elde 

edilememektedir. Bu nedenle periferik sinir yaralanmaları üzerine sürekli klinik ve 

deneysel olarak yeni çalışmalar denenmektedir. Uyguladığımız tedavi şekli ile orta 

düzeyde (35-40 ug/ml) ozon konsantrasyonu ve 5 ml ozon dozunun sıçan periferik 

sinirinin yapı ve fonksiyonu üzerindeki etkisi, kesilen sinirin tedavi sonrası 

rejenerasyon yeteneği ve ozonun plazma antioksidan sistem üzerine olan 

aktivasyonunu görmeyi planlıyoruz. Bu noktada periferik sinirle ilişkili hastalıklarda 

ozonterapinin güvenilirliğini tanımlamak, ultrastrüktürel, biyokimyasal 

elektrofizyolojik ve işlevsel açıdan siyatik sinir yapısı üzerine anlamlı etkisini 

değerlendirmek temel amacımızdır. Biyokimsal açıdan intraperitoneal yöntemin 

tedavi edici etkilerine aracılık eden en önemli süreçlerden bir tanesi antioksidan 

enzim sisteminin aktivasyonudur. Antioksidan özelliği olan bu moleküllerin ozon 

aracılığı ile oksitlenmesi, kan plazmasının redoks dengesini değiştirerek antioksidan 

ve antiinflamatuar sistemi harekete geçirmesini sağlar. Etki çalışmaları yapılmış 

çeşitli uygulamalar arasında yer alan elektrofizyolojik testler de periferik sinir 

rejenerasyonunu değerlendirmede sıkça kullanılanılırlar. Klinik yönden EMG 

(elektromiyografi) bulgularının sinir liflerinin fonksiyonları hakkında bilgi verdiği 

sonuçlar, akılda tutulması gereken önemli bir noktadır. Tedavi sonrası gruplar arası 

karşılaştırmada sinir rejenerasyonunun hangi grupta daha hızlı olduğunu EMG 

bulgularıyla göstermek bir diğer amacımızdır. Ultrastrüktürel olarak schwann 

hücreleri  sinir rejenerasyonunda anahtar rol oynayan hücrelerdir. Tedavi 

uyguladığımız grupta görmeyi beklediğimiz sonuçlardan biri de schwann hücresi 

sayısında bir artış olması veya çeşitli nörotrofik faktörlerin sekresyonu ile 

rejenerasyona destek sağlamasıdır. 
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GENEL BİLGİLER 
 
 

2.1.  Periferik Sinir Anatomisi 
 İnsanda sinir sistemi en az 10 milyar sinir hücresi içerir [12,13]. Sinir dokusu, 
entegre bir iletişim ağı halinde vücuda dağılmıştır. Yapısal olarak sinir dokusu iki 
hücre tipi içerir. Bunlar; çevreden gelen uyarıları sinir impulslarına çevirmek ve 
iletmek üzere farklılaşan sinir hücreleri (nöronlar) ile bu hücrelere mekanik ve 
metabolik olarak destek olan bağ dokusu hücrelerinin (nöroglia hücreleri) 
oluşturduğu sinir dokusuna özel bir destek dokusundan (glial doku) meydana 
gelmiştir. Sinir dokusu sinir sistemini oluştururken, bu sistemin farklı fonksiyonel 
bölümlerine göre bazı morfolojik farklılıklar gösterir. Sinir sistemi anatomik olarak, 
beyin ve spinal korttan oluşan santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemi olmak 
olmak üzere ikiye ayrılır [12,14,15]. Periferik sinir sistemi merkezi organlar ile 
organizmanın en uzak noktasındaki yapılara kadar tüm bölgelerini birbirine bağlayan 
sinir sistemi bölümüdür. Periferik sinirler ve bunların yolları üzerinde bulunan 
ganglionlar ile reseptörlerden oluşmuştur. Verileri taşıyacak şekilde  dizayn edilmiş 
olup sempatik ve otonomik yollarla çevresel değişiklikleri yönlendirir. Periferik 
sinirler; nöronlar, destek bağ dokusu, hücresel yapılar ve hedef organlardan oluşan 
kompleks bir yapıdır [16,17]. 
 
 Nöronlar birbirleri ile dendrit denilen sitoplazmik uzantılar ile temas kurarken, 
her nöron perifere genelde tek bir akson gönderir. Bir periferik sinir, boyutuna göre 
bir veya daha fazla sinir lifi içerebilmektedir. Periferik sinirin lifleri endonöryum 
denilen, schwann hücresi ve retiküler kollajen ağlardan oluşan yapı ile sarılıdır. Sinir 
liflerinin bir araya gelmesi ile fasikül oluşur ve perinöryum ile sarılıdır. Fasiküllerin 
bir araya gelmesi ile ise periferik sinir oluşur ve epinöryum tarafından kuşatılır. 
Periferik sinirlerde miyelinli ve miyelinsiz aksonlar bulunmaktadır. Miyelin, 
periferik sinir sisteminde schwann hücrelerinin akson etrafında sirküler tarzda 
defalarca dolanması ile meydana gelir. Myelinli liflerde 1-2 mm aralıklarla ranvier 
düğümleri bulunmaktadır. Bu sayede myelinli lifler çıplak liflere oranla yaklaşık 8 
kat daha hızlı saltatuvar (sıçrayıcı) iletim yapabilmektedir [16,17]. 
 
 Periferik sinirler, omurilik ön boynuzdaki motor nöronların, dorsal 
ganglionlardaki duyusal nöronların ve sempatik ganglionlardaki sempatik nöronların 
destek bağ dokusu ile çevrili aksonal uzantılarından oluşan ve sonlandıkları hedef 
organa göre motor, duyu ya da otonomik fonksiyonları olan yapılardır [21,22]. 
Periferik sinir yaralanmaları, akut penetran travmalardan kronik kompresyon 
nöropatileri, doğum travması gibi iatrojenik nedenlere uzanan çok geniş bir 
spektrumda karşımıza çıkabilirler [21,23].  
 
2.2.  Periferik Sinir Hasarı ve Rejenereasyonu 
 Periferik sinir yaralanmalarında birtakım yapısal ve işlevsel değişiklikler ortaya 
çıkar. Optimal cerrahi onarıma rağmen duysal ve motor fonksiyon zayıflar [24,25]. 
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Periferik sinir hasarlarının neden olduğu bu yetersizlik yaralanmanın tipi, onarım 
metodu [25], yaralanmanın medulla spinalis’ten uzaklığı [26] ile yakından ilişkilidir. 
Yaralanmanın etyolojik nedeninden bağımsız olarak, sinir dokusunda iyileşmenin 
tam olmaması veya sinirin uygun olmayan rejenerasyonu, sıklıkla fonksiyonel kayıp 
ve ağrı ile sonuçlanır [22,27,28].  
 

Periferik sinir lezyonları Seddon ve Sunderland tarafından değişik şekillerde 
sınıflandırılmıştır. Seddon'un sınıflamasına göre periferik sinir lezyonları nöropraksi, 
aksonotmezis ve nörotmezis olarak üç başlıkta incelenmektedir [219]. Nöroprakside, 
sinir liflerinin tümünde veya çoğunda anatomik bütünlük korunmuştur. En hafif sinir 
hasarına nöropraksi denir. Nöroprakside aksonun devamlılığı bozulmamışken, siniri 
kaplayan miyelin kılıfı hasar gördüğünden sinir iletisi bozulur. Sinir iletisi sinirin 
hasar gördüğü kısımda yokken, sinirin distal ve proksimal kısımlarında normaldir. 
Hasar gören kısmın distalinde motor ve duyu kaybı söz konusudur [18, 219]. 
Aksonotmezisde, travmaya uğrayan sinir lifleri aksonlarında Wallerian dejenerasyon 
vardır. Aksonda ve bunu kaplayan miyelin kılıfında devamlılık nispeten 
bozulmuştur. Endonöryum sağlamdır. Lezyon bölgesi altında motor, duysal ve 
otonomik tüm fonksiyonlar kaybolmuştur. Dış doku desteğinin sağlam olması 
aksonda rejenerasyonu kolaylaştırır ve cerrahi girişime gerek kalmadan iyi bir 
iyileşme gerçekleşir. Nörotmezisde, sinir aksonları ile kılıfın da kesilmiş olduğu 
durumlar söz konusudur. Hem akson, hem de bunu çevreleyen yumuşak dokunun 
devamlılığı bozulmuştur. Diğer bir deyimle sinirde tam bir kopma söz konusudur.  
Klinik başlangıçta, aksonotmezise benzer ancak kılıf da kesilmiş olduğu için 
proksimalden rejenerasyon söz konusu değildir. Distalde sinir iyileşirse de sinirde 
devamlılığı sağlamak için cerrahi onarım gerekir. [217]. 

 
Sunderland sınıflaması sinir hasarını 5 grupta toplar. Birince derece yaralanma 

Seddon sınıflamasındaki nöropraksiye eşittir. Miyelin zararı vardır, prognozunda 
haftalar, aylar içinde mükemmel düzelme görülür. İkinci derece yaralanma Seddon 
sınıflamasındaki aksonotmezise eşittir. Sunderland ikinci derece hasarda; akson 
kaybı izlenir, endonöral tüpler, perinöryum, epinöryum sağlamdır. Kasa olan 
mesafeye bağlı olarak iyi progroz görülür. Üçüncü derece yaralanmada 
endonöryumda hasar vardır, ancak epinöryum ve perinöryum sağlamdır. 
Kendiliğinden iyileşme mümkündür, ancak bazen cerrahi girişim gerekebilir. 
Dördüncü derece hasarda; akson kaybı, endonöral tüp ve perinöryum hasarı 
görülürken epinöryum sağlamdır. Kötü prognoz görülür, aksonlar hatalı yöne 
gidebilir ve cerrahi girişim gerekir. Seddon’da Nörotmezis’e karşılık Sunderland 
beşinci derece yaralanmada; sinire ait tüm katmanlar kopmuştur, akson kaybı 
görülür, endonöral tüp, perinöryum ve epinöryum ağır hasarı vardır. Cerrahi girişim 
şarttır ve prognoz cerrahiden sonra belirlenir [218]. 
 
 Periferik sinir hasarı farklı şiddetlerde gerçekleşebilmektedir [29,30]. Travmada, 
aksonal yaralanmayı takiben sinir hücresinde meydana gelen değişiklikler 
'kromatoliz' olarak tanımlanmaktadır [31]. Bu değişiklikler sinir kesisini takiben 1 ile 
3 hafta arasında oluşmaktadır ve periferal nöronlarda ölüm olmadığı ve 
denervasyonun yaralanma sonrası ilk 5 hafta içerisinde olduğu bildirilmektedir [43]. 
Takip eden süreçte hücre gövdesinde oluşan tipik yanıt, hücre hacminin artması, 
hücre çekirdeğinin perifere doğru yer değiştirmesi ve sitoplazmadaki bazofilik 
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materyalin ortadan kalkmasıdır. Protein sentezinin hücre içerisinde arttığını gösteren 
bu bulgu, RNA konsantrasyonunun artışına bağlıdır. Hücrede nükleik asitlerin ve 
lipitlerin sentezi için gerekli olan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim aktivitesinde 
de artış gözlenir ve protein sentezindeki artış, iyileşme ve rejenerasyona hazırlık 
yönünde olmaktadır. Yine nörofilaman ve mikrotübüler yapıdaki proteinlerin, aktin, 
tubulin ve peripherin’in sentezi artarken; transport fonksiyonu için gerekli 
proteinlerin sentezi azalmaktadır. Travmaya bağlı meydana gelen reaksiyonun 
şiddeti, lezyonun yerleşim yerine ve tipine göre farklılık göstermektedir [31]. Gelişen 
süreç yapısal ve fonksiyonel bütünlük kaybı ile karakterizedir. Makrofajlar bu 
alandaki akson ve miyelin kılıfı fagosite ederler. Nörofilamentöz yapılar ve 
mikrotübüller gibi hücre iskeletini oluşturan yapılar granüler ve amorf yapılar haline 
dönüşürler [32]. Aksonlar içerisinde artan Ca+² konsantrasyonunun, dejenerasyon 
sürecini başlatan mekanizma olduğu düşünülmektedir. Normalde akson ile endonöral 
ortam arasındaki kalsiyum konsantrasyonu farkı, aktif kalsiyum pompası sayesinde 
dengede tutulmaktadır ve hücre içindeki düşük kalsiyum seviyesi korunmaktadır. 
Yaralanma sonrası bu bölgede gerçekleşen kimyasal ve hücresel reaksiyonlar, sinir 
rejenerasyonunun kalitesi açısından çok önemlidir. Bu alanda kan hücreleri ve 
makrofajları içeren eksuda, aralığı doldurarak fibrin pıhtı oluşumunu sağlamaktadır 
[32]. Daha sonra kapillerlerin ve epinöral kökenli fibroblastların bu aralığa 
migrasyonu gözlenir ve burada rol alan fibroblastların prolifere olmaları oldukça 
uzun zaman alır, kollajen depolanması prolifere fibroblast ve schwann hücreleri 
tarafından gerçekleştirilmektedir. Cajal 1905 yılında, distal sinir segmentindeki bazı 
maddelerin rejenere olan sinir liflerini kendilerine yönlendirdiğini gözlemlemiştir. 
Bu olay nörotropizm olarak adlandırılır sorumlu olan faktörler hücresel adezyon 
molekülleri olarak adlandırılan bir takım molekülleridir [33]. 
 
 Sinir hücrelerinin gövdelerinde bazı hayati fonksiyonların sürdürülebilmesi ve 
sinir hasarı sonrasında oluşan dejenerasyon ve rejenerasyon süreci için hücresel 
iletişime ve bu iletişimde düzenleyici rolleri olan bu nörotrofik faktörlere ihtiyaç 
vardır [23,27,34]. Sinir rejenerasyonunu arttırmak amacıyla birçok ajan 
araştırılmaktadır. Periferik sinir cerrahisi, sinir devamlılığını restore etmek ve sinirin 
rejenerasyonu ve fonksiyonel düzelmeyi optimal düzeyde oluşturabilmek amacıyla 
yapılmalı ve planlanmalıdır. Çünkü rejenerasyonda iki anahtar faktör önemli rol 
oynar; devamlılık (rejenerasyonu teşvik etmek için bir rehber görevi görür) ve uygun 
diziliş (duyusal lifler uygun duyusal hedeflere, motor lifler uygun kaslara 
yönlendirilir) [23-35]. 
 
 Sinir hasarını simüle etmek üzere çeşitli deney hayvanlarında farklı sinir hasarı 
modelleri oluşturulmuştur. Periferik sinir hasarları, uzun süre sıkışmanın oluşturduğu 
hasardan, termal, iskemik, kimyasal hasara ve travma sonucu meydana gelen akut 
yaralanmalara kadar değişken bir spektrumu içerir. Kesici alet yaralanmaları ve ateşli 
silah yaralanmaları sonucu sinir hasarı oluşturulabilir. Germe-traksiyon tarzı 
yaralanma, genellikle fraktür-dislokasyonu sonrası meydana getirilir [23]. Periferik 
sinirler, kollajen içeren endonöryumları sayesinde belli bir elastikiyete sahiptirler; 
ancak traksiyon kuvveti sinirin esneme kapasitesini aşarsa bu tip hasar meydana 
gelebilir ve devamlılık tamamen kaybolabilir. Bununla birlikte, çoğu yaralanmada 
devamlılığın genellikle korunduğu bildirilmiştir. Laserasyon tipi yaralanma sıklıkla 
bıçak benzeri penetran aletlerle oluşturulabilir. Bu tip yaralanmalarda tam bir kesi 
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olabilmesine rağmen, bazı sinir elemanlarının devamlılığı korunabilir [23,35]. 
Kompresyon tipi yaralanmalar ise tuzak nöropatileri, alçı sıkıştırması, kompartman 
sendromu gibi nedenlerle meydana gelebilir. Sinir devamlılığı korunmuş olmasına 
rağmen, hem duyu hem de motor kayıp oluşabilir. Patofizyolojisi tam 
açıklanamamıştır, ancak muhtemel mekanizma mekanik kompresyon ve bunun 
sonucunda oluşan iskemidir [23]. Herhangi bir ilacın periferik sinir içine veya 
yakınına enjeksiyonu geçici duyu kaybından paraliziye kadar değişen oranlarda sinir 
hasarı yapabilir. Şiddetli iskemik hasara uğramış sinirde, genellikle fonksiyonun 
kaybolabileceği ve tam bir iyileşmenin olmadığı kabul edilmektedir. Elektrik ve 
termal yaralanmaların tedavileri zordur ve prognozları kötüdür. Sinir hasarına ek 
olarak yumuşak doku hasarı da söz konusudur [27,34]. Periferik sinir hasarı 
oluşturmak için ezi [44, 45], kesi [46], termal hasar [47], nörotoksik maddeler [48, 
49] ve iskemi [50] gibi modeller kullanılmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 
bu modeller içerisinde en çok kullanılanları; siyatik sinirin tam kesisi ve ezisidir [51].  
 
 Periferik sinir sistemine ait ilk veriler Hippocrates’e (M.Ö. 460-370) kadar 
uzanmaktadır, fakat sinir kesilerinin duyusal ve motor kayba yol açtığını ilk olarak 
bildiren Galen (M.S. 130-200) olmuştur [37]. Periferik sinirlerin dikilmesi ile ilgili 
ilk kayıtlar ise P. Aegineta (7. yy), William’a (13. yy) aittir [38]. Bir periferik sinir 
kesildiğinde, kesildiği yerde rejenerasyon için büyük çaba sarf etmektedir. 
Nöronların çoğu yaşamaya devam eder ve periferik sinir gövdesinin fizyolojisi 
rejenerasyona destek olur. Periferik sinirde iyileşme süreci, rejenere olmuş 
aksonların periferdeki hedef organlarla fonksiyonel bağlantı oluşturması ile sonlanır. 
Sinirin iyileşme düzeyi, bu olaylar dizisinde fonksiyonun geri kazanımı ve uygun 
bağlantıların sağlanması için ekstra selüler ve selüler nöronal elementlerin ortak 
etkilerine bağlıdır. Bu elementler: ekstra selüler matriks, nörotrofik ve nörötropik 
faktörlerdir [51]. 
 

2.3.  N. Ischiadicus Anatomisi  

 N. ischiadicus (L 4-5 - S 1 -2-3) vücudumuzun en uzun ve en kalın siniri olup,S4 
hariç plexus sacralis'in oluşumuna katılan tüm sinirlerden lifler alır [Şekil 2.1.a.]. 
Pleksus sacralis L4-L5 ve S1-S3 spinal sinirlerin ventral dallarından şekillenir ve geniş 
olan radix superior ile daha küçük olan radix inferiordan oluşur. Radix superior 
truncus lumbosacralis'i (L4-L5) içerir. Radix inferior ise S1- S3 spinal sinirlerden 
oluşur. Radix superior ve radix inferior siyatik siniri oluşturmak için m. piriformis’in 
alt kenarında birleşir [52] ve foramen ischiadicum majus' tan geçerek, trochanter 
major ve tuber ischiadicum arasından uyluğa doğru ilerler [53].  
 
 Foramen ischiadicum majus; alttan lig. sacrospinale, üstten os ilium, önden os 
ischii ve arkadan os sacrum tarafından sınırlandırılan pelvisin arka yan tarafında yer 
alan oval bir boşluktur. Bu foramenden m. piriformis, n. ischiadicus, a.v. glutea 
superior, n. gluteus superior, n. pudendus ile m. quadratus femoris ve m. obturatorius 
internus'a giden sinirler gibi önemli yapılar geçer [54, 55].  
 
 N.ischiadicus, foramen ischiadicum majus' tan geçtikten sonra genellikle m. 
piriformis' in altından geçer [Şekil 2.1.b.]. ve aşağıya doğru ilerlerken m. gemellus 
superior' un posterior yüzü, m. obturatorius internus, m. gemellus inferior ve m. 
quadratus femoris ile komşuluk yapar. Ek olarak n.ischiadicus, seyri sırasında 
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medialde tuber ischiadicum ve hamstring grubu kasların başlama yerindeki 
tendonlarıyla yakın ilişki halindedir. N. ischiadicus'un lateral kenarı, m. biceps 
femoris'in caput longum' unun tendonu ve aşağıda m. semitendinosus'un r. 
muscularis'i ile yakın ilişkidedir. N.ischiadicus uyluktaki seyri sırasında, lateralden 
m. biceps femoris; medialden m. semitendinosus tarafından oluşturulan fossada aşağı 
doğru ilerler [Şekil 2.1.c.]. [56-58]. N.ischiadicus; a. glutea inferior'un dalı a. 
comitans nervi ischiadici' den [59], dizin yakınında a. poplitea'nın birçok dalından, a. 
circumflexia femoris medialis ve lateralis ile a.glutea inferior' dan ayrılan nutrisyonel 
arterlerden beslenir [57]. N.ischiadicus, uyluğun arka tarafında ilerledikten sonra 
fossa popliteada veya fossa poplitea'nın üzerinde çeşitli seviyelerde n. tibialis ve n. 
fibularis communis dallarına ayrılır [Şekil 2.1.c.]. [60]. 
 

 
 

Şekil 2.1a-c.  N.ischiadicus seyri a.Plexus Sacralis b.N.İschiadicus (Regio Glutea) c.N.İschiadicus 
  (Regio Poplitea) [221,222]. 
 

N.ischiadicus regio poplitea' dan sonra trunkus medialis n.tibialis; truncus 
lateralis ise n.fibularis communis olarak devam eder [18-20]. N.ischiadicus'un n. 
tibialis dalı, n. fibularis communis'e göre daha kalındır ve orta hatta paralel ve az 
oranda lateralde olarak ilerler. Aşağıda, m. gastrocnemius' un başları arasından geçer. 
N. fibularis communis, m. biceps femoris' in medial kenarını takip eder ve laterale 
doğru caput fibulae'ye gelir. Collum fibulae' yi dolanarak bacağın ön dış kısmında m. 
peroneus longus'a girer ve  burada n. fibularis superficialis ve n. fibularis profundus 
dallarına ayrılır. N. tibialis ve n. fibularis communis; n. saphenus tarafından innerve 
edilen bacak ve ayağın anteromediali hariç dizin aşağısındaki tüm bacak ve ayağın 
innervasyonunu sağlar [61].  
 
 N.ischiadicus l,5-2 cm genişliğinde, yassı bir şerit halinde olup, regio 
glutealiste, m.gluteus maximus ile m.obturatorius internus ve m.quadratus femoris 
arasında aşağıya doğru iner. N.ischiadicus, m. piriformis'in aşağısında, gemellus, 
quadratus ve obturatorius internus kaslarının yukarısında kalan bir çanağın içerisinde 
yerleşiktir [62,63]. Regio glutealiste hiçbir musküler yan dal vermez ve m.quadratus 
femoris'in alt kenarı hizasında, uyluk arka bölgesine girer. Uyluk arka bölgesinde, 
m.adductor magnus'un üzerinde uzanır ve yüzeyden m. biceps femoris'in caput 
longum'u tarafından çaprazlanır. N.ischiadicus, genellikle uyluğun 1/3 alt 
bölümünde, fossa poplitea'ya ulaşmadan önce iki terminal dalına (n. tibialis ve 
n.fibularis communis'e) ayrılır. Bazen, bu iki terminal dal, varyasyonel olarak 
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pelvis'te ayrılır; bu durumda genellikle n.fibularis communis bölümü, m.piriformis 
içinden veya üst tarafından geçerek regio glutealis'e girer. N.ischiadicus, uyluk arka 
bölgesindeki hamstring grubu kaslar ile bacak ve ayağın tüm kaslarına motor 
innervasyon; bacağın dışyan ve arka, ayağın tüm bölümlerindeki derinin ise sensitif 
innervasyonunu sağlar [64]. 
 
2.3.1. Nervus Ischiadicus'un Yan Dalları 
 a. Rami Articulares: N.ischiadicus'un proksimal bölümünden veya doğrudan 
plexus sacralisten çıkan bu dallar, art.coxae'nin kapsülünün arka bölümünden girerler 
[55,64]. 
 b. Rami Musculares: Sinirin pars tibialis bölümünden, "hamstring kaslar'' 
olarak da bilinen m.semitendinosus, m.semimembranosus ve caput longum 
m.bicipitis femoris ile m.adductor magnus'un hamstring bölümüne; pars fibularis / 
peronei communis bolümünden, caput breve m.bicipitis femoris'e giden musküler 
dallar çıkar [64]. Önce kalçanın derin katında, sonra uyluğun arka bölgesinde olmak 
üzere fossa poplitea’ya kadar ilerleyerek orada iki uç dala ayrılır. Foramen 
infrapriformede a. glutea inferior, a., n. pudendalis’in dış yanındadır [55,64]. 
 
2.3.2. Nervus Ischiadicus'un Terminal Dalları 
 N.ischiadicus , trochanter major ve tuber ischiadicum' un arasından fossa 
poplitea' ya doğru ilerler [65]. N.ischiadicus'un n. tibialis ve n. fibularis communis 
dalları tek bir epinöral kılıf ile çevrilmiştir ve n.ischiadicus'un bu terminal dallarına 
ayrılması, fossa poplitea üzerinde veya fossa poplitea içinde farklı seviyelerde 
gerçekleşebilir [66].   
 
 a. Nervus Tibialis 
 Nervus tibialis, n.ischiadicus'un daha kalın olan uç dalı olup, fossa poplitea'nın 
iç yan bolümünde yer aldığı için, bazı anatomistler tarafından "medial popliteal sinir'' 
olarak da adlandırılır. N. tibialis, plexus sakralis'in oluşumuna katılan L 4-5, S 1-2-3 

spinal sinirlerin ön divüzyonlarından kaynak alan lifler tarafından oluşturulur [64-
66]. 
 
 b. Nervus Fibularis (Peroneus) Communis 
 Nervus fibularis communis, n.ischiadicus'un daha ince olan ve dış yanda yer 
alan terminal dalı olup, L 4-5 ve S 1-2 'nin ön dallarının dorsal divüzyonlarından gelen 
lifler tarafından oluşturulur. N.fibularis communis, n.ischiadicus'tan ayrıldıktan 
sonra, fossa poplitea'da m.biceps femoris'in tendonunun iç yan kenarı boyunca oblik 
olarak aşağıya, dış yana doğru uzanır. M.gastrocnemius'un lateral başı ile m.biceps 
femoris tendonu arasından geçerek caput fibulae ve collum fibulae'yi dolanan sinir, 
m.peroneus longus'un derininde, n.fibularis profundus ve n.fibularis superficialis 
olarak adlandırılan uç dallarına ayrılır. N.peroneus communis'ten uç dallar 
ayrılmadan önce hiçbir musküler yan dal çıkmaz; sadece iki artiküler, iki tane de deri 
dalı çıkar [55,64-66].   
 
2.4.  Rat N. Ischiadicus Anatomisi 
        Ratlarda n. ischiadicus (siyatik sinir), L5-6, S1 sinir liflerinin birleşmesiyle 
oluşur. N. ischiadicus pelvis minörde os ischii ve os sacrum'un facies dorsalisleri 
arasındaki derin olukta ilerler. N. ischiadicus incisura'dan geçtikten sonra 
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m.priformis’in facies ventralisinde ilerler. M. piriformis’in 1-2 mm kaudalinde 
m.quadratus femoris üzerinden oblik olarak regio cruris'e girer. M. piriformis 
seviyesinde, küçük bir dal vererek, m. biceps femoris, m. semitendinosus ve m. 
semimembranosus'u innerve eder. Sonra art. genu'nun yaklaşık 5 mm kranialinde n. 
fibularis ve n. tibialis posterior denilen 2 ana dala ayrılır [70,71]. 
 
 N.ischiadicus, plexus sacralis'ten ayrılıp pelvis minör içerisinde ilerleyerek, 
incisura ischiadica'dan geçer ve femur'un posterioruna girer. Pelvis içerisinde 
n.ischiadicus 2 ana komponentten oluşur. Anterior (ventral) ve posterior (dorsal) 
komponentler distalde birleşip n.peronealis ve n.tibialis'in ayrıldığı noktadan 
yukarıya doğru, incisura ischiadica'ya kadar disseke edilebilir. N.ischiadicus'un 
truncus anterior'u; n. tibialis ve m. quadratus femoris, Mm. gemelli, m. obturator 
internus'a giden musküler dallardan oluşur. Truncus posterior'u ise n. peroneus 
communis ve m.biceps femoris caput anterior, m. piriformis, m. gluteus superior ve 
m. gluteus inferior'a giden musküler dallardan oluşur. N.peroneus communis 
trochanter major seviyesinde n.suralis dalını verir. Bu crus'un arka distal lateral 
kısmına, pedis'in ve digiti minimi'nin lateral kısmına kutanöz dallar verir. Daha sonra 
n.peroneus communis yüzeyel ve derin olmak üzere iki dala ayrılır. N. perenous 
superficialis, ayağın dorsal yüzeyini, hallux'un medialini, 2.,3.,4. dorsal interdigital 
bölgenin duyusunu alır. N. perenous profundus ise pedis'in  dorsalinde 1. interdigital 
bölgenin duyusunu alır. N.tibialis, n.plantaris medialis ve lateralis ile pedis'in plantar 
yüzeyi, digiti minimi'nin laterali, hallux'un plantar yüzü ve 1.,2.,3.,4. interdigital 
bölgenin sensitif duyusunu alır [72]. 
 
2.5.  EMG Nedir? 
 Elektromiyografi (EMG), elektro (elektriksel), nöro (sinir), miyo (kas) ve grafi 
(yazı) sözcüklerinden oluşan bir kısaltma olup, sinirler ve kasların elektriksel 
sinyallerinin yazdırılması anlamını taşır. EMG, uygulandığı sinirlerin ve kasların 
elektriksel yöntemlerle incelendiği bir laboratuar tanı yöntemidir. EMG çevresel 
sinirleri etkileyen hastalıklarda tanı koymak, tanıyı doğrulamak, çevresel sinirlerde 
ortaya çıkan işlev bozukluklarını ya da yapısal hasarların şiddetini belirlemek, 
hastalık sürecini izlemek ve uygulanan tedavinin etkisini değerlendirmek için 
başvurulan bir inceleme yöntemidir. Bir EMG incelemesinde hastaya farklı testler 
uygulanabilir. En çok uygulanan testler 'sinir ileti çalışmaları' ve 'iğne 
elektromiyografisi' testleridir [73,74]. 
 
2.5.1. EMG ve Sinir İleti İncelemeleri 
 EMG incelemesi sırasında, duyusal ve motor sinirlerde ileti çalışmaları ayrı 
ayrı yapılır. Bu yöntemlerde genel olarak, deri üzerinden uyarıcı elektrotlarla 
sinirlerin belirli noktalarına verilen elektrik uyarıları, bu sinirlerde aksiyon 
potansiyeli adı verilen ve sinir lifleri boyunca iletilen biyolojik bir sinyal ortaya 
çıkartır. Bu sinyal belirli bir uzaklıktan sonra yine sinir üzerindeki deri üzerine 
yerleştirilen kayıt elektrotları ile kaydedilir. Sinir ileti incelemelerinde ana prensip 
sinir yolunun bir noktasından yüzeyel veya iğne ile elektrik akımı verilerek uyarının 
sonlandığı noktadaki sinirin diğer bir noktasından uyarının iletim özelliklerinin kayıt 
elektrotları ile kaydedilerek değerlendirilmesidir. Bunun için sinirin üzerindeki 
bölgelere düşük şiddette elektrik akımı uygulanır ve sinirin veya derinin başka bir 
yerinden bu akım, kayıt elektrodu ile kayıt cihazında toplanarak ilgili parametreler 
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ölçülüp yorumlanır. Böylece sinirin sağlıklı fonksiyon yapıp yapmadığı anlaşılır 
[73,74]. 
 
2.5.2. EMG İşaretinin Ölçülmesinin Temelleri  
 EMG işaretleri, yüzey elektrotları ve iğne elektrotlar olmak üzere iki tip 
elektrot aracılığıyla ölçülmektedir. Bunlardan yüzey elektrotları ile yapılan 
ölçümlerde, geniş bir alandaki elektriksel aktivite ile ilgili bilgi edinilmektedir. Bir 
motor ünitesinin veya üniteler grubunun incelenmesinde, elektrotların bilgi 
topladıkları alttaki alan çok geniş olabilir. Ayrıca, yüzeydeki kasların faaliyetinin 
alttaki kaslardan gelen bilgiyi maskelemesi sebebiyle yüzey elektrotlarını yalnız 
yüzeydeki kasların incelenmesinde kullanmak gerekmektedir. Yüzey elektrodunun 
uygulanması çabuk ve basittir ve rahatsızlık verme oranı en azdır. Ama sadece 
yüzeysel kaslar için kullanılır, yan sesten etkilenebilir, standart elektrot yerleşimi 
yoktur, deneğin hareket kabiliyetini engelleyebilir ve dinamik kassal aktiviteleri 
kayıt etmede sınırlılıklar vardır [76-79]. 
 
 Kaslardaki sorunların tanısı için EMG incelemesinde iğne elektrotları 
kullanılır. Bu yüzden iğne EMG'si olarak da adlandırılır. İğne elektrotlarla yapılan 
EMG incelemesinde herhangi bir elektriksel uyarı verilmez. Yalnız kaslarda normal 
veya anormal elektriksel aktivitenin kaydedilmesi için kullanılır. Genellikle 
konsantrik iğneler kullanılır. Bu iğneler bilinen enjektör iğnelerinin içine çok ince bir 
tel konulması ile kayıt elektrodu hâline getirilmiştir. Aşırı derecede duyarlıdır, tek bir 
kasın kasılma sinyallerini kaydeder, derin kaslara ulaşabilir, yan ses ihtimali vardır 
ama yeniden yerleştirme zaman alabilir ve ölçülen bölge tüm kası temsil etmeyebilir 
[76-79]. 
 
2.5.3. EMG İncelemesinde Kullanılan Yöntemler 

 Duyusal aksiyon potansiyalleri (boyut, genlik, ileti hızı, ileti zamanı), duyusal 
sinir lifleri, birleşik kas aksiyon potansiyeli , kas yanıtı (boyut, ileti hızı, ileti zamanı) 
motor sinirler, refleks ve geç yanıt, periferik sinir proksimal bölümleri, duyu yolları, 
iğne EMG fibrillasyon, motor ünite aksiyon potansiyeli (MÜAP) kastaki nörojenik 
ve miyojenik değişlikliklerdir [75]. 
 

2.5.4. EMG İle Tespit Edilen Kimyasal ve Mekanik Olaylar  
 Kasların kasılması sırasında biyopotansiyel işaretler oluşur. Bu biyopotansiyel 
işaretlere, vücuttaki çeşitli elektrokimyasal olaylar sebep olur. İstemli kas hareketleri, 
beyinde oluşturulan elektriksel uyarıların sinirler vasıtasıyla kaslara iletilmesi 
sonucunda meydana gelir. Kas liflerinin kasılmalarına sinirlerden gelen elektriksel 
uyarılar sebep olduğu gibi, kasların kasılması da yine elektriksel bir işaretin ortaya 
çıkmasına sebep olur. Ortaya çıkan bu işaret, elektromiyogram cihazına bağlı 
elektrotlar aracılığıyla ölçülür. Kasların kasılması, sinirler aracılığıyla beyinden 
iletilmiş olan uyarıcı potansiyellerin kaslarda oluşturduğu motor ünite aksiyon 
potansiyeli (MÜAP) olarak bilinen elektriksel potansiyeller sayesinde olur. Bir motor 
sinir, birçok kas fibriline bağlanır ve bağlandığı kas fibrilini sinirle donatır. Bir motor 
sinir hücresi ve tüm kas fibrilleri birlikte motor üniteyi oluşturur. Motor nöron ile kas 
fibrili arasında bulunan sinaps, sinir-kas kavşağı olarak adlandırılır. Burası sinir ve 
kas sistemi arasındaki iletişimin meydana geldiği yerdir. Sinir iletilerinin sinir 
uçlarına vardığı yerler, 'sarkolemmaya yakın olarak yerleşen akson terminalleri' 
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olarak adlandırılır. Sinir iletisi bu bölgeye vardığında, bu sinir uçları tarafından bir 
nörotransmitter olan asetilkolin (ACh) salgılanır. Salgılanan bu ACh’ler sarkolemma 
üzerinde bulunan reseptörlere tutunur. Eğer yeterli sayıda ACh reseptörlere tutunursa 
kas hücresi zarlarında bulunan iyon kapıları açılır. Sodyumların içeri girmesi sonucu 
da elektriksel ileti başlamış olur. Bu süreç depolarizasyon olarak adlandırılır ve 
aksiyon potansiyelinin başlamasıyla sonuçlanır. Depolarizasyon süresince kalsiyum 
iyonları (Ca2+), SR’den salgılanır ve miyofilamentlere doğru kas kasılmasını 
başlatmak üzere hareket eder. Depolarizasyon sırasında iyonların hareketleri elektrot 
aracılığıyla tespit edilebilen elektromanyetik bir alan oluşturur. Zar potansiyelindeki 
değişiklikler, -70mV’luk dinlenim zar potansiyeli değerinden +30mV değerine kadar 
gider ve hızla dinlenim değerine geri döner [80].  
  
 Oluşan bu elektriksel akımın bir bölümü de deriye yayılır. MÜAP sonucu 
deriye yayılan bu elektriksel potansiyeller elektrotlarla ölçülebilir [81]. Birden çok 
kas lifi eş zamanlı kasılırsa deride elektrik potansiyellerinin summasyonu çok büyük 
değerlere yükselebilir. Kasılmanın miktarı MÜAP’ların sayısının ve sıklığının 
artması ile artar. Kasların kasılı olduğu veya olmadığı durumlarda MÜAP’ların 
incelenmesi, şeklinin ya da sıklığının normal sınırlar içinde olup olmaması veya 
normalde karşılaşılmayan elektriksel aktivitelere rastlanılması kaslardaki sorunları 
belirlemek için incelenen değişkenlerdir [80,82-84]. 
 

  Kas kasılması Ca+2 salınımı bitene kadar devam eder. Kas stimulasyonu Ca+2 

salınımını durdurduğu zaman troponin, aktin ve miyozin etkileşimini durdurur. Daha 
sonra yeni bir sinir iletisi kas fibril zarına ulaşana kadar Ca+2 depolandığı yer olan 
sarkoplazmik retikulum’a aktif kalsiyum salgılama sistemi ile geri pompalanır [80]. 
Deaktivasyon iki amaca hizmet eder: İlki miyozin çapraz köprüleriyle, aktin 
filamentler arasındaki mekaniksel iletiyi engellemesi, ikincisi ise ATP 
parçalanmasında rol alan miyozin ATPaz aktivitesini engeller. Kasın gevşeme 
durumu, aktin ve miyozin filamentlerinin orjinal durumlarına geri dönmesi sonucu 
oluşur [85]. EMG uygulamaları sonucunda elde edilen veriler; merkezi kontrol 
stratejileri, sinir hücreleri boyunca olan sinyalin sinir kas kavşağına transferi, motor 
ünitede kas hücrelerinin elektriksel aktivasyonu, karmaşık biyomekaniksel olaylar 
zinciri, agonist ve antagonist kas tendonları üzerine etki eden ve kemiklere taşınan 
baskının üretimi hakkında bilgi edinilmesini sağlar [80-85]. 
 

2.5.5. EMG'nin Uygulanma Yöntemi 
  N. ischiadicus'un seyri doğrultusunda 4 iğne elektrot yerleştirilir. 1 elektrot ise 
yalıtımı sağlamak için farklı bir tarafa yerleştirilir. İğne ucuna yakın olan kas 
bölgesinde o kasın kasılması için beyinden gönderilen uyarıların oluşturduğu motor 
ünite aksiyon potansiyelleri veya diğer elektriksel aktiviteler cihazın ekranından 
izlenir. Kaydedilen ilk ve son değerler istenilen parametrelere göre ölçülür ve 
karşılaştırma yapılarak sinirin rejenerasyon yeteneği tespit edilir [99-101]. 
 
2.5.6. EMG’nin Uygulanma Sebepleri 
 EMG ve sinir ileti incelemeleri sırasıyla medulla spinalis'in ön boynuz 
hücreleri, sinir kökleri, sinir ağları, uç sinirler, sinir kas kavşağı ve kas hastalıklarının 
tanısını koymada kullanılan bir yöntemdir [95-98]. Uygulanması kolay olması 
nedeniyle çoğu zaman tek başına veya görüntüleme teknikleri, kan biyokimyası gibi 
diğer yardımcı yöntemlerle birlikte olası en kesin tanıya götürmek için 
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kullanılmaktadır [102]. Sıklıkla bel ve boyun fıtıklarının, uç sinirlerin belli 
noktalarda sıkışmasının neden olduğu ağrılı durumlarda, his kusurlarında [103], 
nöropati ve miyopati [95,96] gibi hastalıkların teşhisinde, kol ve bacak 
güçsüzlüklerinin görüldüğü bazı durumlarda, sınırlı veya yaygın kas erimelerinde 
sinir ve kasların ne kadar zarar gördüğünün ölçümünde kullanılır [95-98]. 
 
2.5.7. EMG Hangi Durumlarda Yapılır? 
 Polinöropatiler [86], diyabet [87], B12 vitamini veya folik asit eksikliği [88] 
gibi metabolik durumlar, böbrek yetmezliği [89] ve karaciğer yetmezliği gibi organ 
disfonksiyonları, romatolojik hastalıklar, kronik alkol kullanımı [90] ya da bazı 
meslek hastalıklarında toksik madde alımları, malign hastalıklar, guillain barre 
sendromu [91] gibi otoimmün hastalıklar, kalıtsal nedenler [92], Motor nöron 
hastalıkları [93,94].özellikle de periferik sinir demiyelinizasyonunda EMG kullanılır 
[86-92]. 
 
2.6. Ozon Nedir? 
 Ozon üç oksijen atomundan oluşan bir kimyasal bileşiktir (O3). İki atomlu 
normal atmosferik oksijenin (O2) çok yüksek enerji taşıyan bir şeklidir [Şekil 2.2.]. 
Oksijenin allotropudur, trioksijen olarak da tanımlanır. O3 oda sıcaklığında renksiz, 
karakteristik kokusu olan bir gazdır. İsmi Yunanca "koklamak" manasına gelen 
ozein’den gelir. Alman kimyacı Christian Friedrich Schönbein (1799-1868) 
tarafından 1840 yılında keşfedilmiştir [104,105]. 
 

 

 
Şekil 2.2. Ozon oluşumunun kimyasal formülü [104]. 

 
 Zemin seviyelerine yakın yerlerde 10 milyon hava partikülü başına bir partikül 
O3  200 µg/ml (0.1 ppm) konsantrasyonlarında duman şeklinde bulunur. 2000 metre 
yükseklikte, çok daha azalarak 0.03-0.04 ppm seviyelerine düşer. 1860 yılında 
Monako şehrinin su arıtma tesisinde dezenfeksiyon amacıyla ozon kullanılmaya 
başlanmıştır. Ozonun bu dezenfekte edici etkisi güçlü okside edici özelliğinden 
kaynaklanmaktadır. Ozon kimyasal yapısı itibariyle radikal özelliği taşımamakla 
birlikte, florin ve persülfattan sonra, bilinen üçüncü en güçlü oksidan maddedir 
[105].  
 
 Ozon terapi, saf oksijen ile ozonun % 0,05-5 O3; % 95-99.95 O2 olacak 
şekilde belirli oranlarda karıştırılıp, bu karışımın değişik yöntemlerle hastaya veya 
deneğe uygulanmasını içeren bir tedavi şeklidir [106,107]. Bu karışım intravenöz, 
intramuskuler, intraartiküler, intraplevral, intrarektal, intradiskal ve topikal de 
uygulanabilir [109,110]. 
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2.7. Medikal (Tedavi Amaçlı) Ozon Nedir? 
 Keşfinden sonraki ilk yıllarda dezenfeksiyon amacıyla kullanılırken yıllar 
içerisinde yapılan çalışmalar medikal kullanımını gündeme getirmiştir. Medikal 
ozon, daima saf ozon ve saf oksijenin karışımı şeklinde kullanılır. Uygulamaya bağlı 
olarak ozon konsantrasyonu 1-100 ug/ml (%0,05-5) arasında değişir. Medikal ozon 
uygulamasının organizmada oluşturduğu etkiler dikkate alınarak, birçok hastalığın 
tedavisinde kullanılabileceği düşünülmüştür. Deri ve mukoza enfeksiyonları, yara 
iyileşmesi, tümörler, peritonitler, ortopedik hastalıklar, göz hastalıkları ve diş 
hekimliğinde kullanılmaktadır [108]. 
 

Araştırmalar, ozonun önemli ölçüde anti-bakteriyel, anti-viral ve anti-fungal 
etkisi olduğunu göstermiştir. Ozonun çeşitli dolaşım bozukluklarının tedavisinde 
dolaşımı uyarıcı olarak yararlı olduğu ve organik işlevlerin yeniden 
canlandırılmasında çok etkili olduğu ispat edilmiştir. Ozon sayesinde oluşan 
aktivasyona cevap olarak, vücudun bağışıklık hücreleri sitokin adı verilen özel 
habercileri üretir. Sitokin interferon ya da interlökin gibi önemli aracıları içerir. Bu 
haberciler hastalıklara direnmek için görevli bütün bağışıklık sistemi boyunca 
zincirleme bir şekilde pozitif değişiklikler oluşturarak diğer bağışıklık hücrelerini 
haberdar ederler. Ozon, bağışıklık sisteminin güçlü bir düzenleyicisidir. Bu benzersiz 
özelliği ile aktif olarak bağışıklık sistemleri üzerinde etkilidir [110-115].  
 
 Akciğer ve gözler ozonun toksik etkisine en hassas organlardır. Gözdeki 
irritasyonu ve akciğere olan etkileri; konsantrasyon, sıcaklık, nem ve maruz kalınan 
süreye bağlı olarak değişir. Düşük konsantrasyonda ozon inhalasyonu, boğazda 
irritasyon ve buna bağlı öksürüğe neden olabilir. Yüksek konsantrasyonlardaki 
inhalasyon ise bronşiyal mukoza ve pnömosit hücresi hasarı buna bağlı akciğer 
ödemine neden olabilir [107,113]. 
 
2.7.1. Medikal Ozon Uygulamalarının Tarihçesi 

1915 yılında Dr. Albert Wolf 1. Dünya Savaşında gangren ve ateşli silah 
yaralarını ozonla tedavi etmeyi başardı.1926 yılında Dr. Otto Warbrug kanserin; 
vücuttaki hücrelerin oksijen alımının yetersizliğinde geliştiğini kanıtladı. Bu 
konudaki çalışmaları ile 1931 ve 1944 Yılında Nobel ödülü aldı. 1935 yılında Dr. E. 
Payr cerrahide, Dt. E. A. Fisch diş hekimliğinde ozonu kullandı. 1937 yılında Dr. P. 
Auburg cerrahide ozonu rektal uyguladı. 1957 yılında Dr. J. Hansler medikal ozon 
jeneratörü patenti aldı. 1958 yılında Dr. J. Hansler ve Dr. Hans Wolf derideki 
hastalıklarda, ozonu bagging yöntemi ile uyguladı. 1968 yılında Dr. Hans Wolf 
Frankfurt, Almanyada major otohemoterapi yöntemini ortaya koydu.1975 yılında Dr. 
Buckley ve arkadaşları ozon tedavisinde peroksit oluşumu ile sağlanan yüksek 
oksijenlemenin glutatyon enzim sistemi üzerinden eritrositleri aktive ettiğini ilk kez 
kanıtladı. Aynı yönde diğer bilimsel çalışmalar 1979 yılında Dr. Freeman ve 
arkadaşları, 1977 ve 1986 yıllarında Dr. Washüttl ve arkadaşları, 2001 yılında da Dr. 
Lell ve arkadaşları tarafından da ortaya konuldu. 1976 yılında Dt. R. Türk diş 
hekimliğinde ozonlu su ile hastalarını tedavi etti. 1977 yılında Dr. Renate Viebahn 
ozonun vücuttaki etkilerini fizyolojik olarak açıkladı. Aynı yıl Dr. O. Ratikansky 
cerrahide ozonla başarılı sonuçlar aldı. 1979 yılında Dr. George Freibott ilk kez 
AIDS hastalarında ozon terapi uyguladı. 1981 yılında Dr. H. Werkmeister düşük 
ozon dozlarının yaraları iyileştirdiğini gösterdi. 1981 yılında Dr. Ziad Fahmy 
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intraartiküler (eklem içi) ozon tedavisiyle hastalarını tedavi etti. 1987 yılında Dr. H. 
G. Knoch cerrahi kolit hastalarını rektal uygulama ile tedavi etti. 1989 yılında Dr. E. 
Riva Sanseverino omurgada ozon tedavisi uyguladı. 1990 yılında Dr. Bocci ozonun 
immun sistemi nasıl güçlendirdiğini bilimsel olarak kanıtladı. 1991 yılında H. 
Kirchner diş hekimliğinde kanal tedavilerinde ozonu başarıyla uyguladı.1998 yılında 
Dr. Bocci ve Dr. Leon, 1999 yılında da Dr. Peralta farmokolojik olarak ozonun 
serbest radikallere karşı antioksidan sistemleri nasıl aktive ettiğini bilimsel olarak 
gösterdi. 2001 yılında Dr. Lell ve arkadaşları ozon verilmiş hayvanların daha sonra 
sıtma etkeni ile hastalandıklarında etkenin kan hücrelerinde büyüyüp üreyemediğini 
gösterdi [104,105,108-116]. 

2.7.2. Medikal Ozon ve Etki Mekanizması 
Kan ozon/oksijen ile karşılaştığında aşağıdaki biyokimyasal reaksiyonlar 

oluşur. Oksijen 'Henry Kanunu' gereği çözünür ve 5-10 dakika içinde venöz kan 
içindeki hemoglobini tamamen satüre hale getirir. Plazmada çözünen oksijen de 
ortalama oksijen basıncını 350-400 mmhg’ye çıkarır. Ozon sıvılarda oksijenden 
yaklaşık 10 kat daha kolay çözünür ancak Henry Kanununa uymaz. Bunun nedeni 
plazma ile karşılaştığında saniyeler içerisinde moleküler oksijen ve oksijen radikaline 
dönüşmesidir [115]. 
 
 Ortaya çıkan oksijen radikalleri plazmanın suyu ile reaksiyona girerek hidrojen 
peroksit oluşumuna neden olur. Hidrojen peroksit organizmada bilinen en önemli 
ikinci habercilerden bir tanesidir. Plazmada yüksek konsantrasyonda oluşur ve hızla 
şekilli elemanların içine girer. Ortaya çıkan oksijen radikallerinin ikinci hedefi 
plazmadaki çift bağdan zengin moleküllerdir (özellikle sülfidril gruplarından zengin). 
Bu moleküllerin çoğu plazmanın antioksidan kapasitesinin önemli bir bölümünü 
oluşturan üre, ürik asit ve albumindir. Antioksidan özelliği olan bu moleküllerin ozon 
aracılığı ile oksitlenmesi kan plazmasının redoks dengesini geçici olarak değiştirir ve 
terapötik şok denilen sürece neden olur. Eritrositler bu duruma antioksidan ve 
antiinflamatuar yollarla reaksiyon gösterirler [115].  

 Bunların yanında çoklu doymamış yağ asitleri (PUFA) ile de aynı reaksiyona 
girerek, LOP (lipids oxidation products) adı verilen okside lipid ürünleri oluştururlar. 
Bu ürünler dolaşıma girdikten sonra tüm dokulara yayılır ve başta immun sistem ve 
kemik iliği olmak üzere aktivasyon artışına neden olur [108,115]. Ozon ile artan 
aktivasyona yanıt olarak vücudun bağışıklık hücreleri, sitokin adı verilen özel 
haberciler üretirler. Bu hücreler, enfeksiyonlara direnmek için uyarılan immun sistem 
boyunca diğer bağışıklık hücrelerini uyarır [112]. Ozon lipid peroksidasyonunu ve 
oksidatif mitokondrial hasarını azaltarak ayrıca antioksidan olan diğer enzimlerin 
salımını stimüle ederek infarktlı bölgeyi sınırlar. Ek olarak, infarktlı bölgede ödemi 
ve eksitotoksik hasarı da azaltır [113,118]. 

2.7.3. Medikal Ozon'un Terapötik (Terapi Amaçlı) Gerekçesi 
Medikal ozonun terapötik endikasyonları, ozonun düşük fizyolojik 

konsantrasyonlarının hücre içerisinde önemli roller oynayabileceği bilgisine 
dayanmaktadır. Moleküler düzeyde, bu tedaviye ait klinik kanıtları destekleyen farklı 
etki mekanizmaları gösterilmiştir. Ozonun terapötik, etkili olmayan ve toksik 
konsantrasyonları bulunmaktadır. 5-10 µg/ml ve daha düşük ozon 
konsantrasyonlarının geniş bir güvenlilik sınırı içerisinde terapötik etkilere sahip 
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olduğu kanıtlanmıştır ve dolayısıyla günümüzde terapötik konsantrasyonların 5-60 
µg/ml arasında olduğu kabul edilmektedir. Bu aralık lokal ve sistemik uygulama 
tekniklerinde geçerlidir. Her uygulama yolunun minimum ve maksimum dozlarının 
yanı sıra kontrol edilmesi gereken konsantrasyon ve hacime sahiptir. Tüm terapötik 
dozlar etki mekanizmasına göre üç gruba ayrılmaktadır [110,111,114,116,118]. 

 
a. Düşük Dozlar: Ozonun düşük konsantrasyon değerleri 10 - 30 µg/ml dir. Bu 
dozlar immünomodulatör (bağışıklık sistemini düzenleyici) etkiye sahiptir ve 
bağışıklık sisteminin etkilendiği yönünde şüphenilen hastalıklarda kullanılmaktadır 
[114,116,117,124]. 

b. Orta Düzeydeki Dozlar: Ozon'un orta konsantrasyon değerleri 30 – 50 µg/ml'dir. 
Bu dozlar antioksidan enzim savunma sistemini uyarırlar. Diyabetes mellitus 
(özellikle tip 2 diyabet), [119-123] ateroskleroz, KOAH (kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı) , parkinson [124], alzheimer ve senil demans (bunama) benzeri kronik 
dejeneratif hastalıklarda en fazla faydayı sağlamaktadır [114,116,117,119-123]. 
 
c. Yüksek Dozlar: Ozon'un yüksek konsantrasyon değerleri ise 50 - 80 µg/ml 
arasında değişir. Özellikle ülserde veya enfekte yaralarda uygulanmaktadır. Ozonize 
su [126,132] ve yağlarda kullanılmaktadır. Yağın ozonlanması tıbbi jeneratörler ile 
asla başarılamamaktadır; çünkü yağ buharının yüksek voltaj borularına difüze 
olmasının önüne geçilememektedir. Ortaya çıkan sonuç çeşitli toksik  maddelerin 
üretilmesidir. Ozonun çıkışını kesen bir subaba sahip jeneratörler bunun istisnasıdır 
[114,127-130]. 
 
2.7.4. Medikal Ozon Tedavisinin Temel İlkeleri 
 Herhangi bir ozon tedavisi uygulanmadan önce dikkate alınması gereken üç 
temel ilke vardır. 1. Zarar Vermemek, 2.  Dozu Kademeli Artırmak, 3. Gerekli 
Konsantrasyonu Uygulamak [110-118]. 
 
2.7.5. Medikal Ozon'un Ana Uygulama Yöntemleri 
 Tıbbi ozon lokal veya parenteral olarak uygulanabilmektedir. Ozonun çeşitli 
uygulama yöntemleri tek başına veya sinerjik etki elde etmek için birkaç yöntemin 
kombinasyonu şeklinde tatbik edilebilir [110-118].  
 
2.7.5.1.Intraperitoneal Yöntem  

   Prosedür; operasyon bölgesi dezenfekte edilerek sağ alt kadrandan belirli 
konsantrasyon ve hacimde intraperitoneal enjeksiyon yapılır. Bu yöntem sağlam 
perinöryum ve epinöryum koşulları altında gerçekleştirilmelidir. Bu nedenle ozonun 
intraperitoneal enjeksiyonu sırasında periferik sinir blokajını engellemek için 
denek/hasta anestezide olmamalıdır. İğne yavaşça geçirilerek uygulanmalı ve 
doğrudan sinire girişi, sinirde mekanik hasarı ve sinir liflerinde oksidatif hasarı 
engellemek için deneğin ya da hastanın tepkileri gözlemlenmelidir [214]. 
İmmünokompetant hücrelerin aktive olamaması nedeniyle 80 µg/ml ve üzeri ozon 
konsantrasyonlarından kaçınılmalıdır [114,132]. Ozonun peritonitis olgularında, 
özellikle intraperitoneal yolla uygulanması, hastalığın sağaltımında önemli bir rol 
oynar. Ozon hem gram (+) hem de gram (-) bakteriler üzerinde bakterisidal etki 
gösterir. Aynı zamanda uyarıcı etkisi ile antioksidan sistemlerin aktive edilmesini 
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sağlar. Bu durum peritonitislerin sağaltımında büyük bir önem arz eder [118]. Souza 
ve ark. (2010) tarafından yapılan bir çalışmada, ratlarda fekal kontaminasyon ile 
peritonitis oluşturularak intraperitoneal ozon sağaltımı yapmışlardır. Ozonun, 
bakterileri inaktif hale getirerek, sitokinlerin salınımını azalttığı ve enfeksiyona karşı 
yangısal cevabı sınırlandırdığı gösterilmiştir [191]. Tavşanlarda yapılan bir 
araştırmada, deneklerin kulaklarında sukuamoz hücre karsinoması oluşturulmuş ve 
sağaltım için denekler 3 gruba ayrılmıştır. Gruplardan birine sadece O2, diğerine 
O3/O2 karışımı intraperitoneal üfleme yöntemiyle (kombine yöntem) verilmiştir. 
Diğer grup kontrol grubu olarak belirlenmiş ve bu deneklere herhangi bir uygulama 
yapılmamıştır. Çalışma sonunda elde edilen bulgulara göre, O2 verilen deneklerin 
%23,1’nin yaşadığı, ozon grubunda yer alanların %50’sinin yaşadığı ve kontrol 
grubunda ise %7,1’inin yaşadığı saptanmıştır [110]. 

 

2.7.5.2. Major Otohemoterapi (MAHT) 
    Bu yöntemde; bir miktar kan vücut dışına alınarak, ozona dayanıklı bir 

şişede 5-10 dakika oksijen/ozon karışımıyla temas ettikten sonra tekrar aynı kişiye 
geri verilir (ototransfüzyon). Bu uygulama şekli major otohemoterapi (MAHT) 
olarak adlandırılmaktadır [105]. Aktive olmuş trombositler büyüme faktörlerini 
salarak iskemi ve ülserli hastalarda iyileşmeye olumlu katkı sağlar [111,132]. 
Kullanılacak hacim aralığı 50-100 ml arasında değişmektedir. Perfüzyon seti 
kullanılmalı ve asla polivinil klorür (PVC)’den veya ozonla tepkimeye girebilecek 
diğer maddelerden üretilmemelidir. Hemoliz riskinin artışı, 2,3-diphosphoglycerate 
(2,3 DPG) 'nin indirgenmesi ve immünokompetant hücrelerin aktive olamaması 
nedeniyle 80 µg/ml ve üzeri ozon konsantrasyonlarından kaçınılmalıdır [114,132]. 
MAHT uygulamaları sırasında plazmada çözünen ozonun burada bulunan 
antioksidanlar; bilirubin [133,134], askorbik asit [135], SH grubu taşıyan glutatyon 
ve albumin [136] ile reaksiyona girer [133-136]. 
 
2.7.5.3. Minör Otohemoterapi (MiAHT)  
     Ozonun diğer bir uygulama şekli olan minör otohemoterapide ise özel steril 
bir düzenek yardımıyla hastadan 10ml kan yavaşça alınır ve belirli 
konsantrasyondaki oksijen/ozon karışımı bir dakika inkübe edilir. Ozonlanmış 10 ml 
kan intramusküler yolla hastaya geri verilir (steril ozona dayanıklı tek kullanımlık 
sarf malzemesi kullanılır). Eğer kan içinde HCV, HBV ve HIV gibi virüsler var ise 
ozon tarafından inaktive edilip parçalanmış bu virüs atıkları bölgeye gelen immün 
hücreler tarafından ortadan kaldırılır. Bu yöntemle spesifik olmayan bağışıklık 
sistem aktivasyonu yapılır, alerjik hastalıklarda ve immun sistemi güçlendirmekte 
kullanılır [105,114,137]. 
 
2.7.5.4. Paravertebral İnfiltrasyon  
    Omurganın 2 cm lateralinden infiltrasyon yapılır. İğnelerin dağılımı daima 
herni'nin 2 cm altında ve 2 cm üzerinde bilateral ve lateralidir. Hastanın bünyesi 
ve/veya tedavi edilecek alan dikkate alınırken 2 - 4 cm arasındaki bir derinlik 
düşünülmelidir. Bu prosedür için önerilen iğne büyüklüğü 30 G x 1''(25mm)' dir 
[110,111,114,125]. Servikal, lumbal ve dorsal hernilerde 10-20 µg/ml konsantrasyon 
ve 5 ml hacim ozon kullanılır [114,125,138]. 
 
2.7.5.5. İntraartiküler (Eklem İçi) İnfiltrasyon 
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     Konsantrasyonu 5-20 µg/ml'ye ayarlanır. Eklem büyüklüğünün fonksiyonu 
olarak ekstremitelerin distal kısmına 1-2 ml hacim verilirken diğer bölümlere 5-20 
ml hacim verilir [114,171,175]. 
 
2.7.5.6. İntradiskal (Disk İçi) İnfiltrasyon 
     Mobil radyolojik görüntüleme, floroskopik kontrol ya da Bilgisayarlı 
tomografi (BT) altında, 2-4 haftada bir tekrarlanabilmesine rağmen, genel olarak 
sadece bir kez disk içi infiltrasyon (enjeksiyon) yapılmalıdır. Lomber diskoliziste; 
25-30 ug/ml konsantrasyonunda 5-10 ml hacim oksijen-ozon karışımı 
kullanılmaktadır [114]. 
 
2.7.5.7. Peridural (Translaminal) İnfiltrasyon 
    20 ug/ml konsantrasyon ve 5 ml hacim oksijen-ozon karışımı kullanılır. Disk 
içi yönteme göre indirekt yöntem olmasına rağmen disk hernisinin tedavisinde 
düşünülmesi gereken alternatifler translaminal peridural yöntem veya hiatus sacralis 
yoludur; çünkü bu yöntemle radyasyon riskine maruz kalmaz. Şüpheli disko-
radiküler bölge seviyesindeki spatium periduralede gaz birikimi diskte ve hasar 
görmüş sinir kökü üzerinde etkili olmaktadır [125,138]. Başarı oranı %70’in 
üzerindedir, iyileşmek için minimum süre gerektirir. Her durumda, yorumu yapılan 
üç teknik kesin asepsis (bakteri, virüs, mantar, parazit gibi hastalık yapıcı maddelerin 
bulunmaması veya bu maddelerle temas edilmemesi) ve sterilite önlemleri gerektirir 
[110-114,125,138]. 
 
2.7.5.8. Subkutanöz (Deri Altı) Uygulama 
     Kullanılacak ozon konsantrasyonu 30 G iğneyle ve düşük hacimde (1-2 ml 
hacim) gazla birlikte, 5-10 µg/ml’dir. Nöropatik ağrının tedavisinde de etkilidir 
[86,95,96,114].  
 
2.7.5.9. Ozon Torbalama (Bagging) Yöntemi 
    Özellikle ekstremitelerdeki infeksiyon, ülser ve lokal deri lezyonlarında tek 
veya major otohemoterapi ile kombine olarak uygulanan etkin bir yöntemdir [132]. 
Deri ıslatıldıktan sonra özel dizayn edilmiş bir torba ile lezyonun olduğu bölge 
çevrelenir. Torbanın gaz karışımını torba içine veren ve gazı emen giriş ve çıkışları 
bulunur. Torbalama tedavisi boyunca gaz giriş ve çıkışı aynı hızda devam eder [139]. 
Lezyonun aşamasına ve gelişimine göre 20-30 dakika 20-60 µg/ml konsantrasyonları 
kullanılır [132,139]. 
 
2.7.5.10. Ozon Kupalama (Capping) Yöntemi 

      15-20 dakika arasında değişen tedavi sürelerinde 15-60 µg/ml arasındaki 
konsantrasyonlar kullanılmaktadır [110-116]. 
 
2.7.5.11. Fistüllerde İnsüflasyon  
       İnsüflasyon ozon gazı üfleme yöntemidir. Kutanöz, perianal ve cerrahi 
fistüllerde olmak üzere basınçla oluşabilecek tehlikeli ve ağrılı artışları önlemek için 
kapalı boşluk içerisinde bloke olma ihtimali veya kistik tarzda gaz birikiminin 
oluşabileceğinin akılda tutulması gerekir [114]. 
 
2.7.5.12. Vajinal İnsüflasyon 
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       Bu uygulama ozon yıkıcı (destrüktör) cihaz gerekmektedir. Bu uygulama 
için 10 dakika 0.1-0.2 l/dak. sürekli akış hızında 1000-2000 ml hacim ve 20-40 
µg/ml konsantrasyonunda ozon kullanılır [110-118]. 
 
2.7.5.13. Vezikoüretral İnsüflasyon 
       Mesane veya üretra içerisine 50-100 ml arasında ozon verilir. Önerilen 
konsantrasyonlar 10-25 µg/ml arasındadır. Tedavi tek olarak veya ozonlu suyla 
yapılan bir ön irrigasyon prosedürüyle birleştirilebilmektedir [140,141]. 
 
2.7.5.14. Otik (Kulak) İnsüflasyonu 
       Auris eksternus nemlendirilir ve ardından destrüktörlü enjektörle veya özel 
bir kulaklıkla insüflasyon gerçekleştirilir. Kulak zarı inspeksiyonu yapılmalıdır ve 5 
dakika süre ile 20-30 µg/ml arasındaki ozon konsantrasyonları kullanılmaktadır [110-
118]. 
 
2.7.5.15. Rektal İnsüflasyon 
       Kullanılacak konsantrasyonlar hastanın oksidatif stres evresine ve tedavi 
edilecek patolojiye bağlıdır. Rektal insüflasyonu uygulamak için, anal sfinkterin 1-2 
cm içerisine kateter sokularak yapılır [140,141]. 
 
2.7.5.16. Ozonlanmış Salin (Serum Fizyolojik) Çözeltisi 

      Prosedür; 10 dakika % 0.9 luk 200 ml salin çözeltisinde kabarcık 
oluşturmak (sıvı içinden ozon gazı geçirmek), bu süre 20 µg/ml konsantrasyonundan 
200 µg/ml konsantrasyonuna kadar uzanan yeterli çözelti satürasyonunu elde etmek 
için gerekli süredir. Ardından, 25-30 dakika boyunca hastaya bir serum setiyle bu 
çözeltinin transfüzyonuna başlamak, çözeltideki konsantrasyonu korumak için şişede 
sürekli ozon kabarcıklarının oluşması sağlanır. Transfüzyon sırasında kabarcık 
oluşumunu sürdürmeksizin çözeltideki ozon konsantrasyonunu koruyan bir ozon 
ekipmanı bulunmaktadır [141-143].  
 
2.7.5.17. Ozonlu Su, Yağ ve Kremlerle Topikal Uygulama 
       Yara, ülser ve çeşitli enfekte lezyonlara karşı farklı konsantrasyonlarda 
uygulanmaktadır. Dezenfeksiyon, rejenerasyon yeteneği ve uygulanacak olan doku 
türüne göre yüksek, orta ve düşük doz verilir [144]. Bir takım deri infeksiyonlarının 
tedavisinde ozonun deriye direkt ya da ozonlanmış yağ veya kremin topikal 
uygulanmasıdır (diyabetik ülser, yanık, cerrahi yaralar, abse ve radyodermatit) 
[128,139,144]. 
 
2.7.5.18. Oftalmolojik Yöntem 
      Oftalmolojik olgularda (keratit, korneal ülserler, konjunktivit, maküler 
dejenerasyon ve göz yanıkları), göz çevresine göre ayarlanmış özel bir gözlük 
kullanılmaktadır. Öncesinde anestezik göz damlaları uygulanır ve 5 dakika 20-30 
µg/ml ozon konsantrasyonu verilir. 35 µg/ml konsantrasyon ve 1-2 ml hacim 
subkonjunktival ozon uygulamasıyla birleştirilebilmektedir [165, 166]. 
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2.7.6. Önerilmeyen ve Yasaklanan Uygulama Yolları 
 
2.7.6.1. Ozonun Direkt Venöz Uygulanması 
     Hassas akış kontrolüne ihtiyaç duyulan intravenöz tedavi, infüzyon 
pompaları ile uygulanmaktadır [145]. Yavaş infüzyon pompasıyla 20 ml hacminde 
kullanılmasında dahi meydana gelebilen hava embolizmi riski nedeniyle 
uygulanmaması kesin olarak önerilir [110,111]. Yarı ömürlü yada yüksek riskli 
ilaçların uygulamasında bu cihazların çalışma güvenliğinin arttırıldığını görmekteyiz. 
Fakat bu cihazlarda istenilen orandan daha yüksek miktarda ilaç uygulamalarına yol 
açacak programlama hatalarının önüne henüz geçilmiş değildir [145]. 
 
2.7.6.2. Yasaklanan Uygulama Yolu 
     Solunum yolu (inhalasyon) yüksek düzeyde toksik olması nedeniyle 
uygulanması yasaklanmıştır. Akciğerin anatomik ve biyokimyasal özellikleri ozonun 
verdiği oksidatif hasara karşı bu organı son derece hassas kılmaktadır [107,110,113-
115]. 
 
2.7.7. Medikal Ozon Kullanımında Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar ve 
 Biyokimyasal Etkileri 
 Ozon, hiçbir zaman saf olarak verilmemeli ve belli oranda oksijenle 
karıştırılarak uygulanmalıdır. Bu karışımda oksijen %95’den az, ozon da %5’ten 
fazla olmamalıdır. Normal atmosfer havasının bu karışıma girmesi engellenmelidir. 
Çünkü ozonun reaktif özelliğinden dolayı hava ile teması sonucu toksik bir gaz olan 
nitrojen dioksit (N2O2) oluşabilmektedir. Ayrıca emboliye sebep olmaması için ozon 
gaz olarak damar sistemi içerisine verilmemelidir [105].  
 
 Ozon, diğer gazlar (O2, CO2) gibi suda çözünebilir. Ozon oksijene göre 1,6 kat 
daha yoğun ve suda çözünürlüğü 10 kat daha fazla olan bir moleküldür. Saf suda 
diğer gazlar gibi Henry kanunu'na (Sıvı ile temas halinde olan bir gazın basıncı 
arttırıldıkça, o gazın temas halinde olduğu sıvı içerisindeki çözünürlüğü artar) [146] 
göre çözünür. Çözünmesi ısıya, basınca ve konsantrasyonuna bağlıdır. Biyolojik 
sıvılarda ise ozon oksijenden farklı olarak hızlıca biyomoleküller ile reaksiyona girer. 
Uygulanan ozon/oksijen karışımındaki ozon afinitesi sırasıyla; çoklu doymamış yağ 
asitleriyle, antioksidanlarla ve sistein gibi sülfhidril (SH) grubu taşıyan tiyol 
bileşikleri ile reaksiyona girer. Ozonun miktarına bağlı olarak karbonhidratlar, 
proteinler (dolayısıyla da enzimler), DNA ve RNA da bu reaksiyondan etkilenebilir. 
Tüm bu bileşikler ozon karşısında elektron donörü gibi davranarak oksitlenirler. 
Sonuçta süperoksit (O2·-), hidrojen peroksit (H2O2) ve hipoklorik asit (HClO) gibi 
reaktif oksijen türevleri (ROT) oluşur. Bu reaksiyonlardan en önemlisi doymamış 
yağ asitlerinin oksidasyonudur. Ana reaksiyon aşağıdaki gibidir [Şekil 2.3.] 
[111,147].  
 

 
R-CH=CH-R’ + O3+ H2O → R-CH=O + R’-CH= + H2O2 

 

     
     Şekil 2.3. Doymamış yağ asitlerinin oksidasyonu [25,111]. 

 



 
 

 
 

20 

 Bu reaksiyonda her hidrojen peroksit ile birlikte iki de lipit oksidasyon ürünü 
(lipid oxidation products; LOP) oluşmaktadır. Lipit oksidasyon ürünleri için iyi 
bilinen örnekler şunlardır; lipoperoksit radikalleri, hidroperoksitler, malondialdehit 
[147] , izoprostan, alkenaller ve 4-hidroksi-2,3-trans nonenal (HNE) [148,149]. 
Ozonun temel biyolojik etkilerinin [Şekil 2.4.] ortaya çıkması için serbest 
radikallerin varlığı önemlidir. Serbest radikaller, çeşitli patolojik süreçlerin 
başlatıcısı olabileceği gibi ara basamaklarda veya reaksiyon sonucunda ortaya 
çıkabilen reaktif maddelerdir. Bunlar, organizmada aerobik solunum sırasında 
mitokondride ve fagositlerde solunum patlaması gibi çeşitli fizyolojik durumlarda da 
oluşabilmektedir [111].  

 

 
     
Şekil 2.4. Medikal ozon uygulama sonrası ortaya çıkan temel biyolojik etkiler [203]. 

 
 Aerobik canlılar serbest radikallerin toksik etkilerinden korunmak için 
antioksidan sistemler geliştirmişlerdir. Non enzimatik olanlar; ürik asit, askorbik asit, 
protein (özellikle albumin), protein olmayan tiyoller, vitamin E ve bilurubindir. 
Enzimatik olanlar ise süperoksit dismutaz (SOD) [150] katalaz (CAT) [151] ile 
glutatyon peroksidaz (GPx) [152,153] glutatyon s-transferaz (GST) [154,155] 
glutatyon (GSH) [156] ve glutatyon redüktazdan (GR) [157] oluşan glutatyon 
sistemidir [111]. 
 
 Reaktif moleküller ve bunların çeşitli biyolojik moleküllerle reaksiyona 
girmesi sonucu ortaya çıkan oksidasyon ürünleri düşük konsantrasyonlarda 
(fizyolojik düzeylerde) hücrede önemli roller üstlenmektedir. Sıvılardaki 
çözünürlüğü fazla olan ozon'un bir kısmı plazmada bulunan antioksidanlar ile 
reaksiyona girerek bunların miktarlarını azaltır. Bu anlık olaylar sırasında çeşitli 
reaktif oksijen radikalleri de oluşabilmektedir. Bu radikallerin yarı ömrü çok kısa 
olduğu için ototransfüzyondan önce bunlar ortadan kalkarak yerini lipit oksidasyon 
ürünlerine bırakırlar. Bu ürünler, büyük oranda kandaki baskın hücre olan 
eritrositlerin membranlarının oksidasyonu ile ortaya çıkar. Eritrosit membranındaki 
doymamış yağ asitleri oksidasyona çok duyarlıdır. Bu reaksiyonlar sırasında ortaya 
çıkan hidrojen peroksit, molekül yapısı itibariyle radikal olmayan oksitleyici bir 
moleküldür [110-112, 116, 144]. 
 
 Hidrojen peroksitin ozonun tedavi edici etkinliklerinin en azından bir 
kısmından sorumlu ikincil habercisi gibi davrandığı kabul edilmektedir. İlk 
etkilerinden biri eritrositlerde 2,3-difosfogliserat [158] düzeyini artırma yoluyla 
hemoglobin-oksijen ayrışma eğrisinin sağa kaymasına ve böylece oksijenin dokulara 
daha kolay bırakılmasına neden olmasıdır. Plazmada konsantrasyonu artan hidrojen 
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peroksit kolayca hücrelerin içine diffüze olarak; lökosit ve endotelyal hücrelerde 
çeşitli interferon, interlökin ve transforme edici büyüme faktörü (TGF) yapımını da 
artıran uyarıları tetikler. Lipit oksidasyon ürünlerinin yarı ömürleri ise saatlere 
varabilmekte, dolayısıyla ömrü çok kısa olan oksijen radikallerinin ilk etkileri 
sonrasında ozonun gecikmiş etkilerinden sorumlu tutulmaktadır [110, 111, 116]. 
 
 Ozonun konsantrasyonuna bağlı olarak artan kuvvetli okside edici özelliği 
nedeniyle belli bir orandan sonra vücut için de toksiktir. Antioksidan savunma 
sistemleri önce ozon oksidasyonuna karşı koyacaktır. Plazmanın sahip olduğu geniş 
antioksidan kapasite ve eritrositlerdeki antioksidan enzimler nedeniyle, kan ozon 
toksisitesine karşı en dirençli dokudur. Kan tedavisinde, tüm kanda 80 veya üzeri 
µg/ml ozon konsantrasyonları da kabul edilmemelidir; çünkü hemoliz riski artar (ml 
olarak tüm kanda 100 µg ozon için %10’a kadar), 2,3-difosfogliserat (2,3-DPG) 
düşer ve sonuç olarak, immünokompetan hücreler etkinleştirilemez. Yapılan 
çalışmalarda ozonun terapötik konsantrasyonu 10-80 µg/ml olarak belirlenmiştir 
[111,159,160]. 
 
 Ozon uygulaması ile hem oksijenaz-1 (HO-1) enziminin de uyarıldığı 
bildirilmiştir. Bu enzimin artışından gerek serbest oksijen radikalleri, gerekse 
yukarıda sözü edilen ılımlı eritrosit hemolizi sorumlu olabilir. HO-1, hem halkasının 
yıkım yolunda görev alan mikrozomal bir enzimdir ve yapımı oksidatif stres artışı, 
proinflamatuvar sitokinler ve nitrik oksit (NO) ile uyarılabilmektedir. Bu enzim hem 
molekülünü biliverdin ve karbon monoksit'e (CO) parçalar [161]. Son yıllarda HO-1 
ile yapılmış birçok çalışmada bu enzimin; antioksidan, antiapopitotik ve 
antiinflamatuar etkilerinin olduğu gösterilmiştir [162].  
 

 Ozon uygulaması sonucu görülen en etkin HO-1 artışının [152,163] aynı 
zamanda ozonun terapötik doz aralığı olarak da vurgulanan 20-80 µg/ml arasında 
ortaya çıktığı gösterilmiştir. Yine HO-1’in yanında ısı şok protein-70’in de arttığı 
gösterilmiştir [164]. 
 
2.7.8. Bir Farmasötik Madde Olarak Medikal Ozon 
  Gaz halindeki farmasötikler ayrıcalıklıdır ve özel uygulama şekilleri 
gerektirmektedir. Medikal ozon/oksijen karışımları göz önüne alındığında, oksijen 
yalnızca ozon hazırlamak için bir gaz olarak değil, aynı zamanda pratikte uygulanan 
1.0-100 µg/ml konsantrasyon aralığına karşılık olarak 0.05-5 ml hacim aralığındaki 
ozona bir solvent olarak kullanılmaktadır [105,111]. 
 
2.7.9. Medikal Ozon Tedavisinin Klinik Uygulamaları 
   Ozon tedavisinin özellikle inflamatuar sürecin yoğun olarak yaşandığı ve 
immün sistemin ön planda yer aldığı fizyopatolojik durumlarda tedavi edici etkisi 
şaşırtıcıdır. Ozon uygulamaları yara iyileşmesi, yaşa bağlı maküler dejenerasyon 
[165,166], iskemik ve infeksiyöz hastalıklarda yapılan vaka analiz çalışmalarında 
olumlu etkiler göstermiştir. Bunun yanında basit diş ve ağız enfeksiyonlarından 
hepatitlere kadar uzanan geniş bir aralıktaki çeşitli enfeksiyon hastalıklarında etkin 
olarak uygulanmaktadır [111].  
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 Martinez-Sanchez ve arkadaşları diyabetik ayak gelişmiş hastalarda yaptıkları 
çalışmada ozon tedavisinin etkinliğini değerlendirmişlerdir [167,168]. Bu çalışmada 
ozon tedavisi uygulanan hastalarda antibiyotik tedavisi alanlara göre yara iyileşmesi 
hızlanmış, hastanede kalma süreleri kısalmış, glisemi düzeyleri daha iyi kontrol 
edilebilmiş ve antioksidan enzim düzeyleri artmış olarak bulunmuştur [111]. Ayrıca 
çeşitli derecelerde artrit ve artroz vakaları ile romatizmal hastalıkları da kapsayan 
ortopedik hastalıklarda da faydalı etkiler rapor eden araştırmalar dikkat çekmektedir 
[169-171]. 
 
2.7.10. Medikal Ozonun Kullanıldığı Alanlar 
    Ozon çeşitli hastalıkların tedavisinde farklı uygulama şekilleri ve dozlarda 
kullanılır. Ozonterapi düşük riskli ve genellikle standart medikal tedavilerin eşliğinde 
tamamlayıcı, destekleyici ve yeniden yapılandırıcı bir metottur. Romatizmal 
hastalıklarda (ankilozan spondilit  ve romatoid artrit tedavisi) [171,175], hepatitlerin 
(Hepatit B ve Hepatit C) [172,173], eklem kireçlenmelerinin (artrozlar, eklem 
sıvısının azalması vs.) [174,175], kemik erimesinin (osteoporoz) tedavisinde ve 
osteonekrozda kullanılır [176]. 
 
 Ayrıca kronik yorgunluk ve fibromiyalji [177], özellikle lumbal disk hernisi 
[125, 178,179], vertigo (baş dönmesi) ve tinnitus (kulak çınlamasının) [180], baş 
ağrısı [181], multipl skleroz, parkinson gibi dejeneratif sinir sistemi hastalıkları 
[182,183], hipertansiyon ve kalp hastalıkları [184], Tip 2 diyabet, diyabetik ayak 
yaraları, kapanmayan yaralar, yanıklar [167,168,185,186], kanser (kemoterapi 
etkinliğinin arttırılması ve yan etkilerinin azaltılması) [187], ülseratif  kolit [188], 
gastrit ve mide ülseri [189], kalp damar hastalıkları, venöz yetmezlik [190-192], akut 
ve kronik enfeksiyon hastalıkları [193,194], sedef hastalığı, vitiligo, egzema, liken 
planus, skleroderma, mantar hastalıkları, akne gibi cilt hastalıkları [195], yaşlılığa 
bağlı görme sorunları (maküler dejenerasyon) tedavisinde kullanılmaktadır 
[165,166]. 
 
2.7.11. Yan Etki ve Kontrendikasyonları 
    Bazı durumlarda ozon terapisinin uygulanması sakıncalı olabilir. Bu 
durumlar: glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G-6-PD) enzim eksikliği [196,197], 
özellikle erken dönem olmak üzere hamilelik, anjiotensin konverting enzim (ACE) 
inhibitörü tedavisi görenler, hipertiroidi, hemofili , kontrol altına alınamayan 
kardiyovasküler rahatsızlıklar ve ozona reaksiyon gösteren astım ve allerjik 
hastalıkları olanlarda uygulanması sakıncalıdır [111]. 
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MATERYAL VE METOT 
 
 

3.1. Deney Gruplarının Oluşturulması 
 Rat (sıçan) n. ischiadicus'u (siyatik siniri) memeli hayvanlar arasında, elektron 
mikroskopi düzeyinde bile insan sinir dokusundan ayırt edilemeyen hücresel 
detaylara sahip, ucuz ve temini kolay sinir dokusu kaynağıdır [67]. Rat n. 
ischiadicus'u ve dalları deneysel sinir cerrahisinde ve sinir rejenerasyonu 
çalışmalarında en çok kullanılan sinirlerdir [68,69]. Bu nedenle çalışmamızda 
yaklaşık 400-450gr ağırlığında 100 adet Rattus norvegicus Wistar albino türü genç 
erkek rat kullanılmıştır. Denekler üzerinde yapılan tüm işlemler ve çalışma protokolü 
Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurul Yönetmeliğine uygun olarak 
yapılmıştır. Deney öncesinde bütün ratların normal lokomotor aktivite (yürüme) 
sergilemeleri kontrol edilmiş, normal olmayanlar deney grubundan çıkartılmıştır. 
Bütün bu işlemler tüm gruplarda standart olarak uygulanmıştır. Denekler Akdeniz 
Üniversitesi Deney Ünitesi laboratuvarında  kafesler içerisinde (standart koşul :12 
saat gün ışığı, 12 saat karanlık, havalandırmalı, sabit ısılı odalarda)  bakıma 
alınmıştır. 
 
 Çalışma boyunca sıçanlara, beslenmeleri için standart ticari sıçan yemi ve içme 
suyu olarak da çeşme suyu verildi. Hayvanlara beslenme ve su tüketimlerinde bir 
sınırlandırılma yapılmadı, sıçanların istedikleri kadar yem ve su tüketmelerine izin 
verildi. 100 adet Wistar sıçan rastgele 4 gruba ayrıldı ve 3 farklı işlem uygulandı. 
Kontrol (n=20) , Sham (n=20), Grup 1 (n=30) ve Grup 2 (n=30) olarak sayıları 
belirlendi [Tablo 3.1.1 ve 3.1.2]. Tüm grupların belirtilen sürelerde EMG ölçümü, 
duyusal ve motor fonksiyon analizi yapıldı.  
 
         Tablo 3.1.1. Rat gruplarının sayısal dağılımı. Kontrol (n=20) , Sham (n=20), 
                              Grup 1 (n=30) ve Grup 2 (n=30) . 
 

Gruplar Fikse edilen grup Fikse edilmeyen grup Toplam 

Kontrol  10 10 20 

Sham 10 10 20 

Grup 1 15 15 30 

Grup 2 15 15 30 

 
 Gruplar elektron mikroskobik ve biyokimyasal işlemler için 2 ayrı alt gruba 
ayrılmıştır. Fikse edilen grup, EM (elektron mikroskopi) incelemesi için transkardial 
perfüzyon işlemine tabi tutulmuştur. Fikse edilmeyen grup ise biyokimyasal analizler 
için kan ve doku örnekleri alınan gruptur. Bu nedenle Kontrol ve Sham gruplarında 
denek sayısı fikse edilen ve edilmeyen alt grupta 10'ar tane olarak belirlenmiştir 
[Tablo 1 ve 2]. Kontrol ve Sham grubu dışındaki denek sayısının her bir alt grupta 15 
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olmasının nedeni siyatik sinir kesisi uygulanan deneklerin kesi uygulanan 
ekstremitelerine saldırarak yeme davranışı (ototomi) göstermeleridir. Bu davranışı 
gösteren deneklerin etik açıdan deneyden çıkarılması gerektiğinden yürüme patern 
analizi yapılabilecek denek sayısı azalacaktır. Bu sebeple her bir alt grupta ototomi 
davranışını gösterebilecek 5 denek de dikkate alınarak denek sayısı 15 olarak 
belirlenmiştir [Tablo 3.1.1 ve 3.1.2]. 
 

Tablo 3.1.2. Rat sayılarının gruplara göre grafiği. 

 

 
 

 Kontrol ve  Sham grubuna herhangi bir madde enjeksiyonu yapılmadı. Kontrol 
grubuna sakrifikasyon gününe kadar hiçbir cerrahi işlem uygulanmadı. Sham 
grubuna çalışmanın başlangıcında ameliyat stresi yaratıldı fakat siyatik siniri 
cerrahisi yapılmadı. Grup 1'e herhangi bir madde enjeksiyonu olmadan siyatik siniri 
kesilip dikildi. Grup 2’nin hem siyatik sinirleri kesilip dikildi hem de 5 ml hacim ve 
40µg/ml konsantrasyonunda ozon intraperitonal olarak enjekte edildi. Bu grupta, 
sıçanlarda siyatik sinirin yapısı ve fonksiyonu üzerine ozonun etkisi değerlendirildi 
ve diğer gruplarla karşılaştırıldı. Gruplar arasında siyatik sinir fonksiyon indeksi 
(SFI) karşılaştırması yapıldı.  
 
3.2.  Cerrahi İşlemler 
 Cerrahi işlem öncesinde deneğin, 15 mg/kg XylazinHCl (Rompun®) ve 100 
mg/kg Ketamin’in (Ketalar®) intraperitoneal enjeksiyonu sonrası yeterli anestezisi 
sağlanmıştır. Daha sonra sol arka ayak yeterli oranda tıraşlandıktan sonra, flaster 
yardımıyla sol arka ekstremite ve kuyruk sabitlenerek uyluğun arka-yan kısmında 
longitudinal bir kesi uygulanmıştır. Makas veya pens yardımıyla gluteal kaslar ve 
biceps femoris kası arasından girilerek sol siyatik sinire ulaşılmıştır. Daha sonra 
uyluk ortasındaki bir seviyede cerrahi mikroskop altında siyatik sinirin total kesisi 
(grup 1,2) yapılmıştır [Şekil 4]. Siyatik sinir kesisi uygulanmasından hemen sonra 
sinir uçları 10.0 dikiş materyali ile koapte edilmiştir.  
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Şekil 3.1.Siyatik Sinirin Kesisi ve Dikimi. A. Siyatik Siniri Normal Görünümü. B. ve  C. Sinir kesisi. 

     D. Sinir Dikimi. 
 
 Cerrahi işlem sonrasında cilt derisi 2.0 dikiş materyali ile kapatılmış ve 
antiseptik solüsyon ile kesi bölgesi silinmiştir. Cerrahi operasyon sonrası ağrının 
dindirilmesi amacıyla Tramatol HCl (Contramal®) uygulanmıştır. Denekler her 
kafeste 4 adet olacak şekilde postoperatif bakım odasında sınırsız yem ve su 
verilerek iyileşmeye bırakılmıştır. Cerrahi işlemin uygulandığı gün 0. gün olarak 
değerlendirilmiştir. Tüm değerlendirme testleri bittikten sonra (8. hafta) EMG 
ölçümlerini takiben siyatik sinir kesisinin uygulandığı yerin distal bölümü alınarak 
biyokimyasal ve ultrastrüktürel analizde kullanılmıştır. 
 
3.3.  Ozon Terapisi 
 Ozon, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon 
Anabilim dalı Algoloji (Ağrı Bilimi) Ünitesinin izni, bilgisi ve kontrolü dahilinde 
'Hermann model' ozon jeneratörü tarafından temin edildi [Şekil 3.2.1. ve Şekil 3.2.2].  
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        Şekil 3.2.1.  Ozon hazırlanmasında kullanılan HERMANN model ozon jeneratörü.  
 

 Ozon %0,05-5 O3; %95-99,95 O2 olacak şekilde HERMANN model ozon 
jeneratöründe hazırlanmıştır. Jeneratör istenen ozon konsantrasyonuna ayarlanır ve 
üretilir. Ozonizerın çıkışına bir şırınga oturtulur ve hava ile karışmasından kaçınmak 
gerekir. Kesi sonrası tedavi uygulanan gruba (Grup 2) 2 ay süre ile intraperitoneal 
olarak ilk ay her gün, 2.ay haftada 2 kez her sıçana 35-40 ug/ml konsantrasyon ve 5 
ml hacim ozon intraperitoneal yolla enjekte edilmiştir.  

 

 
 

Şekil 3.2.2.Enjektörün ozon jeneratöründe yerleştirildiği yer ve ozon konsantrasyon (µg/ml) ve 
hacminin (ml) ayarlandığı kısım. 
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3.3.1. Kontrol Grubu 
  Bu grupta herhangi bir cerrahi işlem ve ozonterapi yapılmadan denekler 8 
hafta boyunca yaşatılıp, değerlendirme testleri ve EMG ölçümleri yapıldıktan sonra 
siyatik sinir dokuları alınmıştır ve diğer gruplarla karşılaştırılmıştır. 
 
3.3.2. Sham Grubu 
 Bu grupta, herhangi bir cerrahi işlem ve ozon enjeksiyonu yapılmamıştır; 
sadece ameliyat stresi yaratılmıştır. Sakrifikasyon gününe kadar yaşatıldıktan sonra 
sinir dokuları alınmıştır ve diğer gruplarla karşılaştırılmıştır. 
 
3.3.3. Grup 1 (Kesi grubu) 
 Bu grupta, siyatik sinir kesisi uygulandıktan sonra sinir uçları 10.0 dikiş 
materyali yardımıyla epinöral olarak onarılmış. Daha sonra denekler postoperatif 
bakım odasında sakrifikasyon gününe kadar yaşatılmıştır. Bu gruba cerrahi işlem 
uygulanmış fakat ozon enjeksiyonu yapılmamıştır. 
 
3.3.4. Grup 2 (Kesi+ ozon grubu) 
 Bu grupta, siyatik sinir kesisi uygulandıktan sonra sinir uçları 10.0 dikiş 
materyali yardımıyla epinöral olarak onarılarak ozon+oksijen (HERMANN model 
ozon jeneratörü tarafından hazaırlanarak) verilmiştir. Cerrahi işlem uygulandıktan 
hemen sonra 08.05.2013 tarihinden itibaren 1 ay düzenli olarak her gün 35-40 µg/ml 
konsantrasyonda her bir sıçana 5 ml hacimde olacak şekilde ozon  intraperitoneal 
olarak verilmiştir. İkinci ayda 08.06.2013 tarihinden itibaren ise haftada 2 kez 
intraperitoneal olarak ozon enjeksiyonu yapılmıştır. Özellikle ozon'un jeneratörden 
alındıktan kısa bir süre sonra uygulanmasına dikkat edilmiş, hava ile teması 
engellenmiştir. Enjeksiyondan önce ve enjeksiyon sırasında içi ozon+oksijen ile dolu  
20 veya 10 cc lik enjektörler 35-40 µg/ml'lik ozon konsantrasyon seviyesini 
azaltmamak için güneş ışığı geçirmeyen, buz kalıpları barındıran çantada muhafaza 
edilmiştir. 8.haftanın sonunda deneklere tüm gruplara uygulanan değerlendirilme 
testleri ve EMG analizi yapılmış olup sakrifiye edilerek sinir dokuları alınmıştır. 
 
3.4. Değerlendirme Testleri  
 

3.4.1. Motor Fonksiyon Testi (Yürüme Patern Analizi) 
  Siyatik sinir rejenerasyonunun fonksiyonel olarak izleminde çeşitli yöntemler 
kullanılmaktadır. Bu yöntemlerin günümüzde kullanılanları arasında siyatik sinir 
fonksiyon indeksi, başparmak yayılma testi, ekstensör postural zorlama, nosiseptif 
fonksiyon testi, gastrokinemius ve soleus ağırlık ve/veya hacim ölçümü ve kinematik 
ölçümler sayılabilir [208,209].  
 

 Bu çalışmada deneklerin sinir rejenerasyonunun klinik takibinde Siyatik Sinir 
Fonksiyon İndeksi (SFI) kullanıldı. Yürüme analizi 60 cm uzunluğunda, 7.8 cm 
genişliğinde, 10 derecelik eğime sahip bir yürüme bandı üzerinde yapıldı [Şekil 
3.3.a-c.].  
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      Şekil 3.3.a-c. Siyatik fonksiyon indeksini (SFI) elde etmek için yapılan  yürüme analiz testi   
değerlendirmesinde kullandığımız ve hazırladığımız  düzenek. a. foot print analiz 
düzeneği yandan,  b.  üstten, c. iç kısmından görüntüsü. 

 

 Denekler bu koridorda yürümeye alıştırıldı ardından kağıt ve damga düzeneği 
kullanılarak yürüme analizleri yapıldı. Bu yöntemde 8,2cm×42cm boyutlarında 
beyaz kağıt yürüme koridoruna yerleştirildi. Deneklerin her iki arka ayağı çini 
mürekkebi konulmuş mürekkep tablasına bastırılarak yeteri kadar boyandıktan sonra, 
yürüme koridorunda serbestçe yürümelerinin ardından beyaz kağıda çıkan ayak izleri 
alındı [Şekil. 3.3.a.b.]. Bu izler kullanılarak Bain ve ark. tarafından 1989’da modifiye 
edilen formül ile SFI değerleri hesaplandı. SFI değerinin hesaplanmasında üç farklı 
parametre kullanılarak değerlendirmeler yapılmıştır (PL: topuk ile üçüncü parmağın 
uç kısmı arasındaki mesafe, TS: birinci ve beşinci ayak parmakları arasındaki 
mesafe, ITS: ikinci ve dördüncü parmaklar arasındaki mesafe). Bu yöntemde yüzde 
olarak sonuç elde edilmekte ve 0 civarındaki sonuçlar normal siyatik sinir 
fonksiyonunu gösterirken 100 civarındaki sonuçlar tam kesiyi ifade etmektedir. 
Yürüme patern analizi için 1.gün, 2.hafta, 4.hafta, 6.hafta, 8.haftalarda alınan ayak 
izleri kullanılarak siyatik fonksiyon indeksi hesaplanmıştır. 

3.4.1.1. SFI Saptanması 

       Bain ve ark. tarafından önerilen SFI hesaplama formülü: 

    SFI = -38,3 × PLF + 109,5 × TSF + 13,3 × ITF – 8,8  

Burada; 

• PLF (print length factor) = (Deneysel PL – Normal PL) / Normal PL 

• TSF (toe spread factor) = (Deneysel TS – Normal TS) / Normal TS 

• ITF (intermediary toe spread factor)=(Deneysel IT-Normal IT)/Normal IT 
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• PL: Topuklar ve üçüncü ayak parmakları arası mesafe  

• TS: Birinci ve beşinci parmak arası genişlik 

• IT/ITS:İkinci ve dördüncü ayak parmakları arasındaki mesafedir [Şekil 
 3.4.a-c]. 

 Çalışmada tüm denekler için 1.gün, 2.hafta, 4.hafta, 6.hafta, 8.hafta sonunda 
SFI hesaplandı. Belirtilen zamanlarda gruplar arasındaki fark ve her grup için iki 
farklı zaman aralığı arasındaki farklar değerlendirildi. 

 
 

Şekil 3.4.a-c. Sıçan ayak izleri kullanılarak elde edilen ölçümler. a. PL: Topuklar ve  üçüncü   ayak 
parmakları arası mesafe. TS: Birinci ve beşinci parmak arası genişlik . IT/ITS:İkinci  
ve dördüncü ayak parmakları arasındaki mesafedir. b. ve c. Yürüme koridorunda 
deneklerin  ayak izlerinin alınması. 

 
3.4.2. Duyusal Fonksiyon (Pinch) Testi 
  Duyusal fonksiyon, pinch testi ile analiz edilmiştir. Bunun için denek fazla 
strese maruz bırakılmadan nazik bir şekilde tutulmuş ve ayak taban derisi sinir kesisi 
uygulamasında kullanılan bir penset yardımıyla kıstırılmıştır. Buna geri çekme 
refleksi (foot withdrawal) ile cevap veren rat sayıları Grade 0,1,2,3 olarak her grup 
için 1.gün, 2.hafta, 4.hafta, 6.hafta, 8.haftalarda kaydedilmiştir. 

 
3.4.3. Elektrofizyolojik Analiz 
  Elektrofizyolojik çalışmalar siyatik sinir üzerinde standart metot kullanılarak 
gösterilmiştir. Çalışmada yer alan her gruptan tüm deneklere 1.gün ve 8. hafta 
sonunda elektrofizyolojik testler uygulandı. Testler Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Deney Hayvanları Bakım ve Üretim Ünitesinde BIOPAC Systems,  MP 
150  model EMG (Elektromiyografi) cihazı ve Linear isolated stimülatör stmilosa ile 
yapıldı [Şekil 3.5.1.a,b.]. Deneklere EMG analizi öncesi etanol verildi. Emg 
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sonuçlarını etkileme (değiştirebilme) ihtimali hesaba katılarak hiçbir deneğe xylazine 
ve ketamine uygulanmadı.  
 

 
 

          Şekil 3.5.1.a,b. BIOPAC Systems. a. Linear isolated stimülatör stmilosa. b. MP 150 
     model  EMG (Elektromiyografi) cihazı. 
 

 Siyatik siniri uyluk bölgesinden uyarılarak, kayıtlar ve uyarım paslanmaz çelik 
derialtı (subcutan) elektrotlar kullanılarak sağlanmıştır. Sinyallerin yükseltilmesi, 
elektronik ortama aktarılması ve stimulasyonun verilmesi için elektrofizyolojik 
ölçümler bilgisayar destekli MP150 sinir ileti hızı ölçüm kiti (Biopac systems, Inc., 
USA) kullanılarak yapıldı [Şekil 3.5.2.]. 
 

 
 

      Şekil 3.5.2. Alınan sinyallerin bilgisayara aktarılması için kurulan düzenek. 
 

 Deneğin sakral bölgesine deri altına topraklama için iğne elektrot yerleştirildi. 
Uyarı veren kanca şeklindeki elektrot incisura ischiadica'dan yaklaşık 10 mm distale 
ve kesim yapılan alanın 5 mm proksimaline yerleştirildi. Kayıt elektrotları olan iğne 
elektrotlar ise, sol taraf n.ischiadicus (siyatik siniri) 'un seyrine göre subkutan olarak 
yerleştirildi [Şekil 3.5.3.]. 
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       Şekil 3.5.3. İğne elektrotların sırasıyla (A,B,C,D) subkutan yerleştirilme aşaması. 
 

 EMG kayıtları, 1 miliamper akım aralığında, %0-%100 arasında akım hızı 
arttırılıp azaltılarak her bir grup için supramaksimal uyarı eşikleri bulunduktan sonra 
alındı. Çizdirilen aksiyon potansiyeli eğrilerinde uyarıdan defleksiyonun başladığı 
zamana kadar geçen süre, yani ‘latans’ değerleri, oluşan potansiyelin tepe-tepe 
amplitüdü (p-p amplitüt) ve maksimal pozitif yöndeki tepe-taban pik değerleri (p-
max.- p-min.), standart deviasyon, delta t, mean değerleri ACQ Knowledge 4.1 
programı ile analiz edildi. [Şekil 3.5.4.a-f.]. 
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   Şekil 3.5.4.a-f. ACQ Knowledge 4.1 Programı İle EMG Analizi. Sırasıyla a. İstenen Değerlerin 
Seçilmesi. b. P-Max., P-Min. Değerlerinin Seçilip Okutulması. c. Standart 
Deviasyon ve Delta T değerlerinin Seçilip Okutulması. d. Parametreler 
Okutulduktan Sonra Değerlerin Excel'e Kayıt  Aşaması. e. Dalga Formlarının 
Horizontal Kaydı. F. Grafiğin Kopyalanıp Kaydedilme Aşaması. 

 
 Kontrol ve Sham gruplarındaki deneklerin sağlam sol taraf sinirlerinden, Grup1 
ve Grup 2 deki deneklerin ise siyatik siniri kesim ve dikim işlemi uygulanmış olan 
sol taraf sinirlerinden ölçülen aksiyon potansiyeli eğrileri çizdirilerek ortalama 
değerler alındı ve bu değerler istatistiksel olarak birbirleri ile karşılaştırıldı. 
 
3.4.4.  Biyokimyasal Değerlendirme 
 
3.4.4.1. Lipid Peroksidasyon Seviyelerinin Ölçümü 

  Bütün deney gruplardan tedavi bitiminde alınmış olan tam kan (kardiak 
puncture) örneklerinden plazma ayrılmıştır ve sıvı nitrojen tankına aktarılıp hemen 
dondurularak -80ºC’de analiz edilene kadar saklanmıştır. Sinir dokusunda lipid 
peroksidasyonunun ölçümü için deneklerin sakrifikasyonu sonrası siyatik sinir diseke 
edilerek sıvı nitrojende dondurulmuş ve -80ºC’da analiz edilene kadar saklanmıştır. 
Ölçüm öncesinde sinir dokuları 1 mM EDTA içeren 50 mM soğuk K2HPO4 (pH= 7) 
tamponunda, buz üzerinde (Biofuge15R, Heroeus, Germany) homojenize edilmiştir. 
Elde edilen homojenatlar 4ºC’da, 10000 x G’de , 15 dakika, santrifüj edilerek ve elde 
edilen  süpernatantlarda lipid peroksidasyonu analiz edilmiştir. Araştırmamızda lipid 
peroksidasyonunu değerlendirmek için, tiyobarbitürik asit reaktif ürünleri (TBARS) 
oluşumuna bakılmıştır. Tiyobarbitürik asit lipid peroksidasyon son ürünü olan 
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malonildialdehit (MDA) ile etkileşime girmektedir. TBARS yöntemi, ölçülen 
ürünlerin çoğunluğunu MDA teşkil etmesi, çok basit ve hızlı olması nedeniyle tercih 
edilen bir yöntemdir.  

Prensip 

 Bu metod'un temel prensibi, lipid peroksidasyonunun son ürünü olan 
MDA’nın, 2-tiyobarbitürik asit (TBA) ile reaksiyona girmesi ve oluşan bileşiğin 
butanol fazına ekstrakte edilerek 525 nm eksitasyon ve 547 nm emisyon dalga 
boyunda spektroflorometrik olarak okunması esasına dayanır. 

Reaktifler 
 
1- 29 nm tiobarbitürik asit (Sigma-T5500): 0.418 g TBA, 50 ml distile su ve 50 
ml glasial asetik asit   (Aceticacidglasialextrapure, Merck-56 ) içinde çözülür.  

2- 5 M HCl (Hydrocholoricacid, Merck-314). 

3- n-Bütanol (n-Butanol, Merck-329). 

4- Standart solüsyonu: Tetraetoksipropan (1,1,3,3-tetraethoxy-propane, Sigma-
T9889). Stok solüsyonundan distile su ile sulandırılarak hazırlanmıştır. 

İşlemler 
 
 1 ml distile su içeren tüpe 50 µl doku süpernatantı veya 200 µl plazma 
konulduktan sonra, 1 ml thiobarbitürik asit (TBA, 29 mmol/L) eklenmiştir. Tüp iyice 
karıştırıldıktan sonra, 1 saat süreyle 95-100 oC arasında kaynatılmıştır. Numuneler 
soğutulduktan sonra 25 µl HCl (5 mol/L) ve 3.5 ml n-bütanol eklenerek 
vortekslenmiş ve bu işlemi takiben 3000 x g’de 10 dakika santrifüj edilerek, bütanol 
fazı ayrılmıştır. Bütanol ekstraktının floresansı, eksitasyon dalga boyu 525 nm, 
emisyon dalga boyu 547 nm olarak spektroflourometrede (Perkin Elmer 
Luminescence spectrometer, LS45’de) okunmuştur.  
 
3.4.4.2. TBARS Miktarının Hesaplanması 
  1,1,3,3,-tetra-metoksi-propan standardı numune gibi çalışılmış ve 
standard grafiği oluşturulmuştur. Doku ve plazma TBARS miktarı bu grafik 
yardımıyla hesaplandıktan sonra nmol/g protein olarak rapor edilmiştir. 
 
3.4.4.3. Antioksidanların Tayini 
  Bütün deney gruplardan tedavi bitiminde alınacak tam kan örneklerinden 
plazma ayrılarak ve sıvı nitrojende hemen dondurularak -80ºC’da analiz edilene 
kadar saklanmıştır. Bu örneklerde aşağıda belirtilen şekilde antioksidan enzimlerin 
ölçümü yapılmıştır. Sinir dokusunda antioksidanların ölçümü için deneklerin 
sakrifasyonu sonrası siyatik sinir diseke edilerek sıvı nitrojende dondurulmuş ve -
80ºC’da analiz edilene kadar saklanmıştır. Ölçüm öncesinde sinir dokuları hazırlanan 
tamponlarda, buz üzerinde homojenize edilmiştir. Elde edilen homojenatlar 4ºC’da, 
10000 xG’de 15 dakika, santrifüj edilmiş ve elde edilen süpernatantlarda antioksidan 
enzimler analiz edilmiştir.  
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3.4.4.4. Glutatyon Peroksidaz Enzim Aktivite Tayini 
     Glutatyon peroksidaz enzimi, H2O2 dahil tüm hidroperoksitlerin 
redüksiyonunu sağlar. Bu işlevi sırasında da redükte glutatyonu kullanır. Oluşan 
okside glutatyon, glutatyon redüktaz enzimi ile tekrar indirgenir. Bu indirgenme 
sırasında NADPH kullanılır ve NADP+ oluşur. NADPH’ nın reaksiyon ortamından 
kaybı 340 nm’de absorbans azalmasına neden olur ve bu azalmanın miktarından GPx 
enzim aktivitesi tayin edilir. Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin hesaplanması, 
NADPH’ nın 340 nm’deki extinction coefficienti (0.00622 µM-1) değerinden yapılır. 
Bir ünite GPx aktivitesi, 1 dakikada kullanılan µmol NADPH olarak hesap edilir 
[Şekil. 3.6.]. 
 

 
 

   Şekil 3.6.  Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin tayin yöntemi. 
 

3.4.4.5. Süperoksit Dismutaz Enzim Aktivite Tayini 
     Süperoksitdismutaz enzim aktivite tayini kompetatif inhibisyon yöntemine 
dayanmaktadır. Bu yöntemde, reaksiyon ortamında sürekli olarak süperoksit anyonu 
oluşturan ksantinoksidaz-hipoksantin sistemi mevcuttur. Bu sistemin açığa çıkardığı 
süperoksit anyonları reaksiyon ortamına ilave edilen kromojeni indirger ve 450 
nm’de ölçülebilen renk oluşumuna neden olur. Hasta örneklerinde ne kadar SOD 
enzimi varsa, renk oluşumu o kadar az olacaktır [Şekil 3.7.]. 
 

 

 
                   

 

                       Şekil 3.7. SOD enzim aktivitesinin tayin yöntemi. 
 

 Örneklerdeki SOD enzim aktivitesinin hesaplanması, oluşturulacak SOD 
standard eğrisiyle yapılır. Bir ünite SOD aktivitesi, maksimum renk oluşumunu %50 
inhibe eden SOD miktarı olarak kabul edilir. 

3.4.4.6. Katalaz Enzim Aktivite Tayini 
     Katalaz enziminin hem katalitik, hem de peroksidatik aktivitesi mevcuttur. 
Katalitik aktivite H2O2’i moleküler oksijene ve suya çevirir. Peroksidatik aktivite ise 
düşük moleküler ağırlıklı alkolleri okside ederek su oluşturur. Hidrojen peroksiti 
parçalayan tek enzim katalaz değildir ama alifatik alkolleri substrat olarak kullanan 
tek enzim katalazdır [Şekil 3.8.].  
 
 

 
Ksantin

+

Ksantin

Oksidaz

O
2
-.

Kromojen

SOD

450 nm renk

oluşumu

H
2
O

2

Ksantin
+

Ksantin

Oksidaz

O
2
-.

Kromojen

SOD

450 nm renk

oluşumu

H
2
O

2

 



 
 

 
 

35 

 

 

 
 

  Şekil 3.8. Katalaz enzim aktivitesinin tayin yöntemi. 

 Katalaz enzim düzeyleri tayin edilirken bu nedenle enzimin peroksidatik 
aktivitesine bakılmıştır. Ortama alkol olarak metanol konulmuş ve oluşan 
formaldehid Purpald kromojeni ile reaksiyona sokularak renk oluşumu tayin 
edilmiştir [Şekil 3.8.].  

 Katalaz enzim aktivitesinin hesaplanması oluşturulacak formaldehid standard 
eğrisiyle yapılır. Bir ünite katalaz aktivitesi, 1 dakikada oluşan µmol formaldehid 
olarak hesap edilir. 

3.4.5. Deneklerin Sakrifikasyonu 
 Deneklerin 15 mg/kg XylazinHCl (Rompun®) ve 100 mg/kg Ketamin’in 
(Ketalar®) intramuskuler injeksiyonu ile yeterli anestezisi sağlandıktan sonra göğüs 
bölgesi açılarak kalbe ulaşılmıştır. Transkardiyal perfüzyon işlemi için, kalbin sol 
vetrikülüne bir kanül yardımıyla girilip sağ atrium’a bir delik açılmıştır. 
Transkardiyal perfüzyon için 250 ml heparinize serum fizyolojik ile vasküler yatak 
yıkanarak temizlendikten sonra aynı yolla tespit solüsyonu verilmiştir. Fiksasyon 
basamağında her bir hayvan için 250 ml 0.1 M fosfat tamponunda hazırlanmış %4 
paraformaldehit ve %2 gluteraldehit karışımı kullanılmıştır. 

3.4.6. Ultrastrüktürel Değerlendirme 
 
3.4.6.1. Elektron Mikroskopik İnceleme 
   Deneklerin sakrifasyonu sonrası siyatik sinire yukarıda tarif edilen yolla 
ulaşılarak, siyatik sinir ve ilgili periferik sinir bölümü, dokuya zarar vermeden diseke 
edilerek hazırlanmış %4’lük Gluteraldehit (0,1 M SFT tamponunda hazırlanmış) 
solusyonunda 4 °C de 2 saat (sinir dokusu alındıktan sonra 1 saat gluteraldehitte 
bekletildi daha sonra trimleme yapılıp aynı gluteraldehit şişesinde 1 saat daha 
bekledi) süreyle fikse edilmiştir.Daha sonra 3x10' lık süreyle oda sıcaklığında 0.1 M 
SFT (Sorensen fosfat tamponundan) 'den geçirilmiştir. Her 10 dakikada bir 
rotatordan geçirildi. SFT solüsyonu ile yıkama işlemi yapılmıştır. 
 
  Bunu takiben aynı tamponda yıkanan örneklerin %1’lik osmium tetraoksit 
(OsO4) solusyonunda 2 saat süre ile rotatora bırakılmıştır ve postfiksasyonu 
sağlanmıştır. 2 saat sonunda SFT solüsyonu ile tekrar 3x10' lık süreyle oda 
sıcaklığında her 10 dakikada bir rotatordan geçirilerek yıkama işlemi yapılmıştır. 
Örnekler %30'dan başlayan yükselen etil alkol serilerinden geçirilmiştir. %30, %50, 
%70 etil alkol serilerine +4ºC'de 3x10' süreyle bırakılmıştır. Dehidratasyonları 
sağlanıp %70 lik seri bittikten sonra 1 saat süreyle uranil asetat'a (ön boyama 
amacıyla ,en bloc staining) bırakılmıştır. 1 saat sonunda örnekler tekrar %80, %90, 
%96 ve %100'lük artan alkol serilerinden +4ºC'de 3x10' süreyle geçirilmiştir. Son 
dehidratasyonları sağlandıktan sonra propilen oksite +4ºC'de 2x10' süreyle 
bırakılmıştır. Bu sırada karışım hazırlanmıştır. Karışım 1:1 oranında, 1.araldit ve 1 
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propilen oksit şeklinde hazırlanmış olup 1.Araldit ise 50 ml Araldite ana karışımı ile 
hızlandırıcı olarak 1 ml BDMA karıştırılarak hazırlanmıştır.  
 
 Örnekler 20 dakika beklendikten sonra karışımda (ara çözeltide) 2-4 saat süre 
ile rotatora bırakılmıştır. Süre bitince 1.Araldite alınıp ve bu aşamada şişeler 
değiştirilmiştir. Araldit içerisine dokular konulurken önce fikse aralditin gitmesi için 
tahta bir çubuk yardımyla filtre kağıdına konulup sonra araldit içerisine alınmış ve 
yeni şişelerin üzeri etiketlenmiştir. Yeni kapakları takılıp, rotatora 25 ºC'de 1 gün 
beklemesi için bırakılmıştır. Ertesi gün Araldite CY212 (Araldite M) içine 
gömülerek bloklama yapılmıştır. 60 ºC ye ayarlı etüve 48 saat süre polimerizasyon 
için bırakılmıştır. Elde edilen bloklardan ultramikrotomla alınan 300 nm lik yarı ince 
kesitler toluidin mavisi ile boyanarak ışık mikroskopta; ince kesitler almak için daha 
spesifik trimleme yapılmış ve ultramikrotomda 70 nm lik ince kesitler alınmıştır. 
Kontrastlama işlemine uranil asetatla başlanmış ve kesitler uranil asetatta 5 dakika 
bekletilmiştir. Önce distile su ile yıkanmış ardından kurşun sitrata alınmıştır. Kurşun 
sitrat damlaları üzerinde 5 dakika bekletilen kesitler tekrar distile su ile yıkanmıştır 
ve suyu alınmış kesitler gri saklama kutusuna alınmış ve elektron mikroskobik analiz 
için uygun hale gelmiştir. Elde edilen kesitler Leo906E TEM (geçirimli elektron 
mikroskop) ile incelenerek fotoğraflanmıştır.  
 
Kullanılan solüsyonlar: 
 
1. 0,2 M Sörensen Fosfat Tamponu (SFT): 
 13,6 gr Kalium Dihidrojen Fosfat, 500 ml bidistile su içerisinde çözüldü (A 
solüsyonu). 
 14,2 gr Disodyum Hidrojen Fosfat, 500 ml bidistile su içerisinde çözüldü (B 
solüsyonu). 
 Ardından 1L'lik balon joje'de A ve B solüsyonları karıştırıldı, ph 7,3 olacak 
şekilde ayarlandı.  
 0,1 M Sörensen Fosfat Tamponu (SFT): 0,2 M SFT stok solüsyonu 1:1 
oranında bidistile su ile dilüe edilerek hazırlandı. 
 
2. %4'lük Gluteraldehit: 
 %25'lik stok gluteraldehit'ten 16 ml alınıp, 84 ml 0,1 M SFT eklenerek 
hazırlanmıştır. 
 
3. Osmiyum Tetroksit (OsO4): (10x100 mg; TAAB) 
 
4. Uranil Asetat: 
 1gr uranil asetat, 100ml %75'lik etil alkol içerisinde çözülerek hazırlanmıştır. 
 
5. Propilen Oksit: (TAAB) 
 
6. Araldit Ana Karışımı: 
 91 ml Araldit CY 212 (TAAB) 
 84 ml DDSA (Dodecenyl Succinic Anhydride; TAAB) 
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7. 1. Araldit: 
 50 ml Araldit ana karışımı 
 1 ml BDMA (Benzyldimethylamine; EMS) 
 
8. %1'lik Toluidin Mavisi: 
 1 gr Toluidin Mavisi  
 1 gr Boraks  
 100 ml distile su 
 
9. Ultramikrotom: 
 UCT125 Leica Ultramicrotome. 
 
10. Gözlem:  
 Geçirimli Elektron Mikroskobu: Zeiss Leo-906E TEM. 
 
3.4.7. İstatiksel Analiz 
  Yürüme patern analizinden elde edilecek veriler her bir grup için SFI olarak 
(ortalama ± standart sapma) hesaplanmıştır sonra gruplar arasında istatiksel 
anlamlılık için iki ortalama arasındaki farkın anlamlılık testi (student t), SFI 
verilerinin kaydedileceği günlerde gruplar arasındaki istatiksel anlamlılık tek yönlü 
varyans analizi (Post Hoc test olarak Tukey testi) kullanılmıştır. Pinch test verileri 
Ki-kare testi ile değerlendirilmiştir. Elektrofizyolojik analizden elde edilecek veriler 
± standart hata olarak değerlendirilmiştir. Grupların karşılaştırılmasında Kruskal-
Wallis varyans analizi, Çoklu karşılaştırmalarda ise Mann-Whitney U testi 
kullanılmıştır. Biyokimyasal analizden elde edilecek plazma ,doku katalaz enzim 
aktiviteleri, GPx doku aktivitesi, doku SOD aktivitesi, plazma ve doku TBARS 
verileri, gruplar arasındaki istatiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında 
Tukey testi ile değerlendirilmiştir. Plazma SOD ve GPX aktivite verileri gruplar 
arasındaki istatiksel farklılık Kruskal-Wallis tek yönlü varyans analizi ile 
değerlendirilmiştir. Tüm istatistiksel analizler için SPSS (versiyon 13.0) programı 
kullanılarak ve anlamlılık düzeyi tüm testler için 0.05 veya 0.001 olarak 
belirlenmiştir. 
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BULGULAR 
 
 

4.1. Ultrastrüktürel Değerlendirme Bulguları 
 
4.1.1. Kontrol Grubu 
   Kontrol grubu yarı-ince plastik kesitlerinde Epinöryum normal yapı 
gösterirken perinoryum ile ilişkisi bazı alanlarda ayrılma nedeniyle kopmuştu. Aynı 
ayrılma perinöryum ile endonöryum arasında da izlendi. Hem epinöryumda hem de 
perinöryumda izlenen bu ayrılmalar preperasyona bağlı artifakt olarak 
değerlendirildi. Siyatik sinir plastik yarı ince kesitlerinde farklı çaplarda miyelinli 
sinir lifler ve vasa nervorumlar izlenmekteydi.  Sinir gövdesini dıştan bütün olarak 
saran epinöryum kesintisiz bir şekilde bütün demetleri saracak şekilde izlendi. Siniri 
oluşturan farklı çaplardaki miyelinli sinir liflerinde herhangi bir deformasyon 
örneğine rastlanmadı [Şekil 4.1.1.a,b.].   
 
 Kontrol grubuna ait örneklerin elektron mikroskobik incelemesinde miyelinli 
ve miyelinsiz liflerin normal ultrastrüktür sergiledikleri izlendi. Her iki lif tipinde de 
Schwann hücresi, hücre membranı ve sitoplazmik kompozisyonu bakımından normal 
görünümdeydi. Miyelin kılıf yapısı kalın ve ince liflerin her ikisinde de normal yapı 
göstermekteydi. Miyelin kılıf oluşturan Schwann  hücresi membran katmanları 
arasında herhangi bir açılma veya lokal erimelere rastlanmadı. Axolemma miyelin 
kılıf ilişkisi ve mezakson yapıları normal görünümde olup ayrılmalar izlenmedi. 
Axoplazmada organeller normal morfoloji sergilemekteydi, nörotübüller ve 
nöroflamanlar net olarak izlenebiliyordu.   Mitokondriyonlar ve düz endoplazma 
retikulumu normal yapıya sahipti [Şekil 4.1.1.a,b.].   
 

 
 

Şekil 4.1.1.a,b. Kontrol grubuna ait siyatik sinirden alınmış yarı-ince plastik kesit mikrografi. a) 
Düşük büyütmede sinirin genel görünümü. Epinöryum (E), Perinöryum (oklar). b) 
Aynı örnekten alınmış daha yüksek büyütmede alınmış mikrograf. Perinöryum (P), 
farklı kalınlıklarda miyelinli sinir lifleri (oklar) ve kapiller kesiti (ok başı) 
izlenmekte.Toluidin mavisi. 
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Siniri besleyen endonöral kapiller ultrastrüktüründe  endotel ve perisitler normal 
görünümdeydiler. Endotel sıkı bağlantıları ve çepeçevre uzanan kesintisiz bir bazal 
lamina izlendi [Şekil 4.1.2.a,b.]. 
 

 
 

Şekil 4.1.2.a,b. Kontrol grubuna ait siyatik sinir elektronmikrografi. a) Miyelinli (M) ve miyelinsiz 
(U) sinir liflerinde aksoplazmada mitokondriyonlar (m), düz endoplazmik retikulum 
kesecikleri (ok başları) ve nörotübüller (oklar) izlenmekte. Bütün yapılar 
endonöryum ait kollejen liflerince ( C )  çevrelenmiş durumda. b ) Kontrol grubu 
siyatik sinir endonöryumu içerisinde içerisinde vasa nervorum kesidinde lümeni (L) 
döşeyen endotel hücreleri arasında sıkı bağlantı kompleksi (ok) ve sitoplazmalarında  
pinositotik veziküller (ok başları) izlenmekte. Endotel hücrelerini çepe çevre 
kesintisiz bir bazal lamina (*) ve perisit (p) uzantıları çevrelemekte.  

 
4.1.2. Sham Grubu 
 Sham grubu örneklerinden alınan yarı ince kesitler incelendiğinde kontrollerle 
benzer özellikler izlendi. Siyatik sinirde yer alan farklı çaplara sahip miyelinli sinir 
lifleri ve endonöryal vasa nervorumlar içermekteydi [Şekil 4.2.1.a,b.]. Elektron 
mikroskobik incelemede siyatik sinir ultrastrüktürü kontrol grubuna benzer özellikler 
göstermekteydi [Şekil 4.2.2.a,b.].  
 

 
Şekil 4.2.1.a,b. Sham grubuna ait siyatik sinir örneğinden alınan yarı ince kesitin  genel görünümü 

(a). Aynı örnekten yüksek büyütmede alınan ışık mikrografta çeşitli çaplarda 
miyelinli sinir lifleri (oklar) ve vasa nervorumlar (ok başları) izlenmekte(b). Toluidin 

mavisi. 
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Şekil 4.2.2.a,b. Sham grubuna ait siyatik sinir elektronmikrografı. (a); Miyelinli (M) ve miyelinsiz 

(U) sinir liflerini çevreleyen ince Schwann hicresi sitoplazmalar (*) ve bunlara ait 
aksonlarda (A) aksoplazma içerisinde mitokondriyonlar (oklar) ve düz endoplazmik 
retikulumu (ok başları) kesecikleri ve endonöryuma ait kollejen demetleri izlenmekte 
(b); Endonöral vasa nervorum kesitinde lümeni (L) çevreleyen, sitoplazmasında bir 
çok pinositotik veziküleri (ok başları),  mitokondriyonları  içeren ve çepeçevre bazal  
laminayla (ok) çevrelenmiş endotel (E) hücresi izlenmekte. Kapiller çevresinde yer 
alan perisit (P) görülmekte. 

 
4.1.3.  Grup 1 (Kesi Grubu) 
  Grup 1 deneklerinden alınan örneklerin yarı ince ve elektron mikroskobik 
incelemelerinde sinirde oluşturulan travmaya bağlı olarak sinir lifi rejenerasyon 
görüntüleri izlendi. Sinir gövdesi içerisinde farklı çaplarda ve farklı kalınlıklarda 
kılıfa sahip miyelinli sinir lifleri izlendi. Sinir gövdesi yoğun olarak rejeneratif lifler 
gösterirken çok az miktarda miyelin kalıntısı ve deformatif miyelinli akson izlendi 
[Şekil 4.3.1.a,b.]. Elektron mikroskobik incelemede rejenerasyona bağlı olarak 
miyelinli sinir lifleri çevresinde geniş sitoplazmalı schwann hücreleri izlendi. Bu 
hücreler normalde herhangi bir travmaya maruz kalmamış kontrol ve Sham 
gruplarındakilerle karşılaştırıldığında hem daha fazla sitoplazma alanına sahiptiler, 
hem de sitoplazma, organel bakımından oldukça zengin bir görünüm 
sergilemekteydi. Miyelinli lifler etrafında normalde çok ince bir hat şeklinde bulunan 
sitoplazmik alan bu grupta oldukça geniş bir alanı kaplamaktaydı. Schwann hücreleri 
çok miktarda mitokondriyon, granüllü endoplazmik retikulum, lizozom ve veziküller 
bulundurmaktaydı.  Endonöryum oldukça yoğun bir kollajen demet içeriğine sahipti. 
Tüm lifler sıkı bir şekilde kollajen lifleri tarafından sarılmaktaydı. Kollajen liflerin 
oluşturduğu demetler arasında fibroblastların ince uzantıları yer almaktaydı [Şekil 
4.3.2.a,b]. 
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Şekil 4.3.1.a,b. Grup 1 deneklerinden elde edilen plastik yarı ince kesit ışık mikrografları. (a);  Düşük 

büyütmede alınmış siniri total olarak gösteren mikrograf. (b); yüksek büyütmede 
alınmış yarı ince kesit ışık mikrografında siniri oluşturan miyelinli liflerin hemen 
tamamının rejenerasyon  gösterdiği, liflerin farklı çaplara sahip olduğu (ok başları)  
izlenmekte. Vasa nervorum (oklar), Endonöryum (yıldızlar), Perinöryum 
(p),Epinöryum (Ep). 

 

 
 
Şekil 4.3.2.a,b. Grup 1 siyatik sinir elektron mikrografları. (a); Endonöral kollejen liflerce 

çevrelenmiş rejenerasyon geçirmiş ve remiyelinize olan miyelinli aksonlar    (M). 
Schwann hücresi sitoplazmasında mitokondriyonlar (oklar) ve granüllü endoplazma 
retikulumu (ok başı)  izlenmekte.  (b) Arteriol düzeyinde endonöral bir vasa 
nervorum elektron mikrografı. Endotel hücreleri (E) , düz kas hücresi (D) 
perivasküler bağ dokusu  (Yıldız) fibroblast (F) ve makrofajlar (M) izlenmekte. 
Endonöral kollejenle (C) çevrelenmiş   Schwann hücresi (S) ve miyelinli lifler 
izlenmekte. 

 
4.1.4. Grup 2 (Kesi + Ozon Grubu) 
 İkinci gruba ait siyatik sinir örneklerinden alınan plastik yarı ince kesitler 
incelendiğinde grup 1 örneklerine benzer özellikler izlendi [Şekil 4.4.1.a,b.]. Tüm 
sinir gövdesi farklı çaplarda rejeneratif remiyelinize aksonlar içermekteydi. Tüm 
kesitte birkaç tane  deformasyona uğramış miyelinli lif görüldü.  Lifler arasını 
dolduran endonöral bağ dokusu miktarı bu grupta da artmıştı.  Schwann hücresi 
ultrastrüktürü Grup 1 örneklerine benzer şekilde aktif sitoplazma özelliği gösteren 
gelişmiş granüllü endoplazma retikulumu, çok miktarda mitokondriyon ve 
lizozomlar bulundurmaktaydı [Şekil 4.4.2.a,b.]. Grup 2 örnekleri Schwann hücresi ve 
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sitoplazmik organel zenginliği dışında  Grup 1 örneklerinden ultrastrüktürel olarak 
dikkat çekici bir farklılık göstermemekteydi. 
 

 
 
Şekil 4.4.1.a,b. Grup 2 plastik yarı ince kesit ışık mikrografı. (a); Düşük büyütmede total sinir enine 

kesiti. (b); Yüksek büyütmede sinir gövdesinin farklı çaplara sahip rejeneratif 
miyelinli liflerden (oklar) oluştuğu gözlenmekte. Bazı alanlarda birkaç dejeneratif 
miyelinli lif yapısı izlenmekte (ok başları). Sinir gövdesinde yaygın bir ednonöral 
yapılanma dikkat çekmekte (E).  Perinöryum (P), Vasa nervorum (V). 

 

 
 
Şekil 4.4.2.a,b. Grup 2 örneklerine ait elektron mikrograflar. (a); Endonöral kollejen lifleri (C)  

arasında miyelinli (M) ve miyelinsiz aksonlar (U),  sitoplazmasında rejenerasyon 
gösteren remiyelinize bir akson (dolu yıldız), mitokondriyonlar (Ok)ve lzozom içeren 
bir   Schwann hücresi görülmekte. (b); Rejenerasyona girmiş remiyelinize bir akson 
(dolu yıldız) içeren , aktif sitoplazmalı Schwann hücresi  (S) izlenmekte. 
Heterokromatik nukleus (N) ve çok iyi gelişmiş granüllü endoplazmik retikulum 
sarnıçları, bol miktarda mitokondriyon (boş yıldızlar)  ,çeren sitoplazmasıyla dikkat 
çekmekte. Schwann hücreleri ve kesintisiz bir bazal laminayla (ok başları)  kollejen 
liflerce doldurulmuş  (C) endonöral bağ dokusundan izole edilmekte. 
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4.2. Biyokimyasal Değerlendirme Bulguları 
 

4.2.1. Plazma GPx Aktivitesi 
 
Tablo 4.1. Gruplar arası plazma GPx akrivitesi değerlendirilmesi. Kesi + Ozon grubunun (Grup 2) 
                  GPx aktivitesi Kesi grubuna (Grup 1) göre daha fazla artmıştır. Çok ileri düzeyde anlamlı 
                  farklılık tespit edilmiştir. 
 

 
 
 Gruplar arasındaki istatistiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında 
tukey testi ile değerlendirildi. *, p<0.001 kontrol, sham, kesi+ozon (grup 2) grupları 
ile karşılaştırıldığında ve **, p<0.001 kontrol, sham ve kesi (grup 1) grupları ile 
karşılaştırıldığında plazma GPx aktivitesinde anlamlı farklılık görüldü [Tablo 4.1.]. 
 
4.2.2. Doku Katalaz Aktivitesi 
 
Tablo 4.2.1. Gruplar arası doku CAT aktivitesi değerlendirilmesi. 
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 Gruplar arasındaki istatistiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında 
tukey testi ile değerlendirildi. *, p<0.001 kontrol ve sham grupları ile 
karşılaştırıldığında ozon tedavisi doku katalaz aktivitesinde kesi grubuna göre 
anlamlı fark oluşturmadı [Tablo 4.2.1 ve Tablo 4.2.2.]. 
 
  Tablo 4.2.2. Gruplar arası doku katalaz aktivitesi'nin istatiksel analizi. 
 

GRUP DOKU KATALAZ AKTİVİTESİ 
(mU/mg protein) 

n 

Kontrol 29.55  ±  3.97 12 

Sham 29.86  ±  6.36 12 

Kesi 14.07  ±  3.11 * 5 

Kesi + Ozon 18.68  ±  2.54* 10 

Column Mean Std. Dev. 
Kontrol 29.55 3.97 

Sham 29.86 6.36 

Kesi 14.07 3.11 

Kesi + Ozon 18.68 2.54 

 
4.2.3. Plazma Katalaz Aktivitesi 
 
  Tablo 4.3.1. Gruplar arası plazma CAT akrivitesi değerlendirilmesi 
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 Gruplar arasındaki istatiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında 
tukey testi ile değerlendirildi. *, p<0.001 kontrol, sham, kesi+ozon (grup 2) grupları 
ile karşılaştırıldığında ve **, p<0.001 kontrol, sham ve kesi (grup 1) grupları ile 
karşılaştırıldığında anlamlı farklılık bulundu. [Tablo 4.3.1 ve Tablo 4.3.2.]. Ozon 
grubunun plazma katalaz aktivitesini arttırdığı görüldü. 
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Tablo 4.3.2. Gruplar arası plazma CAT akrivitesinin istatiksel analizi 
 

GRUP PLAZMA KATALAZ AKTİVİTESİ 
(mU/ml) 

n 

Kontrol 24.16  ±  1.73 13 

Sham 23.84  ±  1.28 12 

Kesi 12.71  ±  1.10 * 13 

Kesi + Ozon 15.77  ±  0.93 ** 12 

Column Mean Std. Dev. 

Kontrol 24.16 1.72 

Sham 23.84 1.20 

Kesi 12.71 1.10 

Kesi + Ozon 15.77 0.93 

 

4.2.4. Plazma SOD Aktivitesi 
 
Tablo 4.4.1. Gruplar arası plazma SOD akrivitesi değerlendirilmesi. 
 

 
 
 Gruplar arasındaki istatiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında 
tukey testi ile değerlendirildi. *, p<0.001 kontrol, sham, kesi+ozon (grup 2) grupları 
ile karşılaştırıldığında **, p<0.01 kontrol, sham ve kesi (grup 1) grupları ile 
karşılaştırıldığında anlamlı farklılık gösterdi [Tablo 4.4.1 ve Tablo 4.4.2.]. 
 
  Tablo 4.4.2. Gruplar arası plazma SOD akrivitesinin istatiksel analizi. 
 

GRUPLAR PLAZMA SOD AKTİVİTESİ   
(U/ml) 

n 

Kontrol 7.70  ±  1.23 13 

Sham 7.06  ±  1.17 12 

Kesi 1.39  ±  0.31 * 13 

Kesi + Ozon 2.69  ±  0.64 ** 12 
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4.2.5. Doku  SOD Aktivitesi 
 

Tablo 4.5.1. Gruplar arası doku SOD akrivitesi'nin değerlendirilmesi. 
 

 
 
 Gruplar arasındaki istatiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve 
sonrasında tukey testi ile değerlendirildi. *, p<0.001 kontrol, sham, kesi+ozon 
(grup 2) grupları ile karşılaştırıldığında, **, p<0.05 kontrol, sham ve kesi (grup1)  
grupları ile karşılaştırıldığında anlamlı farklılık gösterdi [Tablo 4.5.1, Tablo 
4.5.2., Tablo 4.5.3.]. 
 
 Tablo 4.5.2. Gruplar arası doku SOD akrivitesinin istatiksel analizi. 

 
GRUPLAR DOKU SOD AKTİVİTESİ 

(U/mg protein) 
n 

Kontrol 32.58  ±  5.44 12 

Sham 32.00  ±  4.10 12 

Kesi 10.46  ±  1.97 * 5 

Kesi + Ozon 17.35  ±  2.35 ** 10 

 
 Tablo 4.5.3. Gruplar arası mean ve standart deviasyonları (Doku SOD). 

 
Column Mean Std. Deviasyon 

Kontrol 3.257.669 5.440.394 

Sham 3.200.418 4.096.013 

Kesi 1.045.938 1.971.217 

Kesi + Ozon 1.734.655 2.354.007 
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4.2.6. Plazma TBARS Düzeyleri 
 

Tablo 4.6.1. Gruplar arası plazma TBARS düzeyleri değerlendirilmesi. 

 

 
 

 Gruplar arasındaki istatistiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında 
tukey testi ile değerlendirildi. *, p<0.001 kontrol, sham ve kesi+ozon (grup 2) 
grupları ile karşılaştırıldığında, **, p<0.001 kontrol, sham ve kesi (grup 1) grupları 
ile karşılaştırıldığında grup 1 de anlamlı bir farklılık görüldü [Tablo 4.6.1. ve Tablo 
4.6.2.]. 
 
  Tablo 4.6.2. Gruplar arası plazma TBARS düzeyleri istatiksel analizi. 
 

GRUP PLAZMA TBARS (µmol/ml) n 

Kontrol 0.18 ±  0.029 11 

Sham 0.19  ±  0.03 12 

Kesi 0.38  ±  0.042* 12 

Kesi + Ozon 0.28  ±  0.026 ** 12 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 
 

48 

 
4.2.7. Doku TBARS Düzeyleri 

 
Tablo 4.7.1. Gruplar arası doku TBARS düzeyleri değerlendirilmesi. 

 

 
 

 Tablo 4.7.2. Gruplar arası doku TBARS düzeyleri istatiksel analizi. 

 
GRUPLAR DOKU TBARS 

(µmol/mg protein) 
n 

Kontrol 2.72 ±  0.79 12 

Sham 3.02 ±  0.41 12 

Kesi 8.76  ±  1.02* 5 

Kesi + Ozon 4.20  ±  0.34 10 

 

 Tablo 4.7.3. Gruplar arası doku TBARS düzeyleri ortalamaları ve SEM değerleri. 

 
GRUPLAR Ortalama SEM 

Kontrol 2.72 0.79 

Sham 3.02 0.41 

Kesi 8.76 1.02 

Kesi + Ozon 4.20 0.34 

 

 Gruplar arasındaki istatistiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında 
tukey testi ile değerlendirildi. *, p<0.001 kontrol, sham ve kesi+ozon (grup 2) 
grupları ile karşılaştırıldığında anlamlı farklılık gösterdi [Tablo 4.7.1., Tablo 4.7.2., 
Tablo 4.7.3.]. 
 

4.3. Motor ve Duyusal Fonksiyon Değerlendirme Testleri 
 
4.3.1. Duyusal Fonksiyon (Pinch) Testi Bulguları 
 Pinch test verileri Ki-kare testi ile değerlendirildi. Grade 0 ve Grade 1'de 
anlamlı farklılık görülmezken, Grade 2 ve 3'te p<0.05 olduğundan anlamlı farklılık 
görülmüştür. Duyusal fonksiyon testi bulgularına göre Grup2 ve Grup1 



 
 

 
 

49 

karşılaştırıldığında preoperasyon p=0.007,  postoperasyon 2. haftada p=0.035. 
p<0.05 olduğu için istatiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmüştür [Tablo 4.8.1. 
Tablo 4.8.2]. Özellikle postoperasyon 2.haftada anlamlı farklılık çıkmış olması 
ozon'un periferik sinir üzerinde iyileştirici etkisi olduğunu gösterir. 
 
Tablo 4.8.1. Grade 2 geri çekme refleksi ile cevap veren rat sayıları. 1.gün, 2., 4., 6.,8. haftada Pinch 

testine orta derecede yanıt düzeyinde geri çekme refleksi (footwithdrawal) ile cevap 
veren rat sayılarının grafiği. Grup 2 (kesi+ozon) yapılan grubun grade 2 değerleri 4., 6. 
ve 8. haftada grup 1'e  göre daha yüksek çıkmıştır. 

 

 
 

Tablo 4.8.2. Grade 3 geri çekme refleksi ile cevap veren rat sayıları. Pinch testi grade 3 (tam bir yanıt) 
geri çekme refleksi (footwithdrawal) ile cevap veren rat sayılar 1.gün, 2.,4.,6.,8. haftada 
tespit edilmiştir. Grup 2 grade 3 sayıları grup 1 e göre daha fazladır. 
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4.3.2. Motor Fonksiyon Testi Analizi Bulguları ve SFI değerleri 
  Yürüme patern analizinden elde edilen veriler her bir grup için SFI olarak 
(ortalama ± standart sapma) hesaplandı sonra gruplar arasında istatiksel anlamlılık 
için iki ortalama arasındaki farkın anlamlılık testi (student t) kullanıldı. SFI 
verilerinin kaydedildiği günlerde gruplar arasındaki istatiksel anlamlılık tek yönlü 
varyans analizi (Post Hoc test olarak Tukey testi) kullanıldı. Grup 2 ve Grup1  mean 
değerleri karşılaştırıldığında preoperasyondan postoperasyon 8.haftaya kadar 
(postoperasyon 1.gün= -85 ± 6.11., postoperasyon 2.hafta=-80±5,19. , postoperasyon 
4.hafta=-37± 6.11, postoperasyon 6.hafta= -23± 5,89., postoperasyon 8.hafta=-16± 
5,06) negatif değerlerin katsayılarında belirgin bir azalma gözlenmiştir [Tablo 4.9.]. 
Bu sonuçlar bize sinirde iyileşme olduğunu göstermiştir. 
 
Tablo 4.9. Motor fonksiyon testi verilerinin grafiği. Buna göre Grup 2'nin 8. haftaya kadar olan 

yürüme analizleri özellikle 2. ve 6. haftada Grup 1'e göre daha iyi sonuç göstermiştir.  
 

 
 

    

4.4.   Elektrofizyolojik Değerlendirme Bulguları 
 Elektrofizyolojik incelemelerde her grupta ortalama latans süresi, pozitif ve 
negatif pikler arası mesafe (p-p arası mesafe) ve maksimum pozitif pik (p-max.), 
negatif pik (p-min.), standart deviasyon değerleri hesaplandı [Tablo 4.10.]. 
 
 Gruplar arasında ve aynı grubun denekleri arasında ilk ve son ölçümlerin 
ortalama değerleri karşılaştırıldı. Kontrol ve Sham grubunun sağlam tarafından 
alınan ölçümler ile grup 1 ve grup 2' nin deney tarafından (sol taraf) alınan ölçümler 
birbirleri ile karşılaştırıldı. Farklı gruplardan elde edilen EMG kayıtlarına ilişkin 
örnekler şekilde gösterilmektedir [Şekil 4.5.1.a,b., Şekil 4.5.2.a,b., Şekil 4.5.3.a,b., 
Şekil 4.5.4.a,b.]. 
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Tablo. 4.10. Gruplar arasında ortalama p-p, p-max., p-min. değerlerinin karşılaştırılması. Pozitif ve 
negatif  pikler arasındaki mesafenin (p-p arası mesafe), p-max., p-min. değerlerinin 
gruplar arasında karşılaştırılması. 

 

 
 
4.4.1. Kontrol Grubu 
 Kontrol ve sham grupları arasında p-p 1 (p-max. ile p min. değerleri arasındaki 
farkın 1.gün ölçümü) değerleri açısından anlamlı farklılık bulunmazken, p-p 2 (p-
max. ile p min. değerleri arasındaki farkın 8 hafta sonunda ölçümü) arasında 
istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (p<0.05, uygulanan test Mann 
Whitney U ve Wilcoxon testidir) [Şekil 4.5.1.a,b.]. Diğer gruplarla kıyaslandığında 
sadece Kontrol ve Sham grubu için p-min.1 ve p.min. 2 ortalama değerleri arasında 
anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0.001). [Tablo 4.11.]. 4 grup arasında p-max. 1 
(ilk ölçüm) ve p-max. 2 (8.hafta ölçümü) ortalama değerleri arasında anlamlı farklılık 
bulunmaktadır (p<0.05, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır). Latans ölçümleri de 
gruplara göre istatistiki olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p<0.05). Çalışma 
grubu olgularda latans ölçümü kontrol grubundan anlamlı düzeyde düşük olarak 
saptanmıştır. Kontrol grubunun ortalama latans değerleri arasında anlamlı farklılık 
bulunmaktadır (p<0.05, Kruskal wallis testi uygulanmıştır). 
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Şekil 4.5.1.a,b. Kontrol gruplarından alınan EMG kayıt örneklerinin karşılaştırması. A.İlk (1.gün) 
                          p-max. ve p-min. ölçümü B. 8. hafta sonunda alınan p-max. ve p-min. ölçümü. 
 
Tablo 4.11. Kontrol grubu içinde ortalama p max., p min. ve p-p değerlerinin karşılaştırılması. 
 

 
 
4.4.2. Sham Grubu 
 İlk (1.gün) ölçülen p-p 1 değerleri arasında kontrol ve sham grubu arasında 
anlamlı bir farklılık bulunmazken, son ölçülen (8.hafta) p-p 2 değerleri arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (p<0.05, uygulanan test Mann 
Whitney U ve Wilcoxon testidir). Kontrol ve Sham grupları için ortalama p-min. ve 
p-max. değerleri arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0.001, uygulanan test 
Kruskal Wallis testidir). Sham grubu için p-max. 1 (ilk ölçüm) ve p-max. 2 (8.hafta 
ölçümü) ortalama değerleri arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır (Mann Whitney 
U Testi uygulanmıştır.) [Şekil 4.5.2.a,b.].  

 

 
 
Şekil 4.5.2.a,b. Sham grubundan alınan Emg kayıt örnekleri karşılaştırması. P max. ve P min. 

değerleri gösterilmiştir. a. İlk ölçüm b. 8. hafta sonunda alınan ölçümdür. 
 
Tablo 4.12. Sham grubu içinde ortalama p max, p min ve p-p değerlerinin karşılaştırılması. 
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 Yine 4 grup arasında maximum değerler açısından anlamlı farklılık 
bulunmaktadır (p<0.05, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır.) [Tablo 4.12.]. 4 grubun 
ortalama latans değerleri  arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0.05, Kruskal 
Wallis). 
 
4.4.3. Grup 1 (Kesi Grubu) 
 Grup 1 (kesi grubu) ve Grup 2 (kesi+ ozon grubu) arasında p-p 1 ve p-p 2 
ortalama değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır [Tablo 4.13]. 
p=0.01, p<0.05, uygulanan test Mann Whitney U ve Wilcoxon Testidir. Standard 
deviasyon değeri için grup 1'de anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0.296, p>0.05, 
Mann Whitney U Testi). 4 grup arasında maximum değerler açısından anlamlı 
farklılık bulunmaktadır (p<0.05, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır) [Şekil 
4.5.3.a,b.]. 
 

 
 
Şekil 4.5.3.a,b. Grup 1 EMG  kayıt örnekleri karşılaştırılması. P max ve P min değerleri   

gösterilmiştir. A.İlk ölçüm B. 8 hafta sonunda alınan ölçümdür. 
 

 Özellikle Grup 1' de latans 1 ve latans 2  değerleri arasında anlamlı farklılık 
bulunmaktadır (p<0.05, uygulanan test Mann Whitney U Testi) ve dört grubun 
ortalama latans değerleri  arasında farklılık bulunmaktadır (p<0.05, Kruskal Wallis 
Testi). 
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  Tablo 4.13. Grup 1 içinde ortalama p max., p min. ve p-p değerlerinin karşılaştırılması. 
 

 
 

4.4.4. Grup 2 (Kesi + Ozon Grubu) 
 

 
 
  Şekil 4.5.4.a,b. Grup 2'den alınan EMG kayıt örnekleri karşılaştırılması. A. Postoperasyon öncesi ilk 

ölçüm, B.postoperasyondan 8.hafta sonra yapılan P max. ve P min. ölçümü ölçümü. 
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 Grup 2 için p-min. 1 ve p-min. 2 ortalama değerleri arasında istatiksel olarak 
anlamlı bir ilişki vardır (p<0.001). P min. 1 için grup 2  ortalama değerler açısından 
farklılıklar vardır (p<0.05, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır) [Şekil 4.5.4.a,b., 
Tablo 4.14]. 
 
Tablo 4.14. Grup 2 içinde ortalama p max., p min. ve p-p değerlerinin karşılaştırılması. 

 

 
 
 Grup 2 için standart deviasyon açısından fark bulunmaktadır (p<0.001, Mann 
Whitney U Testi). Grup 1 (kesi grubu) ve Grup 2 (kesi+ ozon grubu) arasında p-p 1 
ve p-p 2 ortalama değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki vardır (p<0.05, 
uygulanan test Mann Whitney U ve Wilcoxon Testidir). 4 grup arasında maximum 
değerler açısından anlamlı farklılık bulunmaktadır (p<0.05, Kruskal Wallis testi 
uygulanmıştır.). 4 grubun ortalama latans değerleri arasında anlamlı farklılık 
bulunmaktadır. (p<0.05, Kruskal Wallis testi uygulanmıştır). Süre ölçümleri ise 
gruplara göre istatistiki olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0.05). 
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TARTIŞMA 
 
 

 Periferik sinir yaralanmaları morbidite, ekonomik ve sosyal aktivite kaybının 
önemli sebeplerinden biridir [24]. Periferik sinir yaralanmalarından sonra tedavideki 
asıl amaç, sinir bütünlüğünün tekrar sağlanarak iletimin geri dönüşünü ve dolayısıyla 
kaybolan motor ve duyu fonksiyonlarının restorasyonunu sağlamaktır [22,27,28]. 
Periferik sinir rejenerasyonun klinik sonuçlarını etkileyen çeşitli nedenler vardır. 
Onarım hattında oluşan iskemi ve devamındaki inflamatuar süreçte, yaralanma 
bölgesinde başta serbest oksijen radikalleri olmak üzere, toksik etkili birçok ajan 
birikir [39,40]. Sonuçta membran permeabilitesi bozulur ve hücre içine kalsiyum 
akışı başlar. Hücre içinde kalsiyum iyonunun artması proteolitik enzimleri aktive 
ederek, nörofilament ve mikrotübülleri de kapsayan hücre yapı taşlarının yıkımına 
neden olur [41,42].  
 
 Periferik sinir kesileri sonrası hücre gövdesinde görülen kromatolitik 
değişiklikler iyi bilinmektedir. Periferik sinir iyileşmesini tam olarak anlamak için 
hasarın tam olarak anlaşılması yani, hasar sonrası dönemde sinir ve çevre dokularda 
oluşan değişikliklerin morfolojik ve moleküler düzeyde bilinmesi gereklidir. Bu 
amaca yönelik olarak sinir hasarını simüle etmek üzere çeşitli deney hayvanlarında 
farklı sinir hasarı modelleri oluşturulmuştur. Bu deney modellerinin birbirlerinden 
farklılığı hasarının oluşturulma yeri, şiddeti, biçimi ve süresidir. Periferik sinir hasarı 
oluşturmak için ezi [44,45], kesi [46], termal hasar [47], nörotoksik maddeler [48,49] 
ve iskemi [50] gibi modeller kullanılmaktadır. Bu modeller içerisinde en çok 
kullanılanları; siyatik sinirin tam kesisi ve ezisidir [51]. Daha çok tercih edildiği için 
çalışmamızda rat periferik sinir hasarı modeli olarak siyatik sinirin tam kesisini 
kullandık. 
 
  Ozon kimyasal yapısı itibariyle radikal özelliği taşımamakla birlikte, florin ve 
persülfattan sonra, bilinen üçüncü en güçlü oksidan maddedir [105]. Dr. Bocci ve Dr. 
Leon, 1999 yılında da Dr. Peralta farmakolojik olarak ozonun serbest radikallere 
karşı antioksidan sistemleri nasıl aktive ettiğini bilimsel olarak gösterdi [111,115]. 
Ozon üç oksijen atomundan oluşan bir kimyasal bileşiktir (O3). İki atomlu normal 
atmosferik oksijenin (O2) çok yüksek enerji taşıyan bir şekli [104,105] olup lipid 
peroksidasyonunu ve mitokondrial hasarı azaltarak ayrıca antioksidan olan diğer 
enzimlerin salınımını stimüle ederek infarktlı bölgeyi sınırlar. Ek olarak infarktlı 
bölgede ödemi ve eksitotoksik hasarı azaltır [113,118].  
 
 Çok yüksek konsantrasyonları oksidatif hasar yaparken düşük 
konsantrasyonlarının hiçbir terapötik etkisi yoktur. Ozon uygulamaları yara 
iyileşmesi [203] , peritonit [203,204] , pürülent ve iyileşmeyen yaralar [203] , 
dekübitisler [203-205], termik travmalar [203,204], yıkılmacı akciğer ve pleura 
hastalıkları [203-205], artropatiler, arteriosklerosiz [50,51], diabetes mellitus 
komplikasyonları [120-123, 203-205], pankreatitler ve lumbal disk hernilerinin 
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(LDH) tedavisi [125, 203-205] , gibi birçok kullanım alanı vardır ayrıca yaşa bağlı 
maküler dejenerasyon [165,166,206,207], iskemik ve infeksiyöz hastalıklarda 
[206,207], yapılan vaka analiz çalışmalarında da olumlu etkiler göstermiştir. Bunun 
yanında basit diş ve ağız enfeksiyonlarından [198, 206,207], hepatitlere [206,207], 
kadar uzanan geniş bir aralıktaki çeşitli enfeksiyon hastalıklarında etkin olarak 
uygulanmaktadır [206,207]. Bu bilgilere dayanarak özellikle klinikte çok geniş bir 
dağılım alanı olan ozonun siyatik sinir tam kesisi üzerine tedavi edici etkisini 
elektron mikroskopik (EM),  elektrofizyolojik (EMG) ve biyokimyasal olarak 
gösterdik. 
 
 Ozon terapi, saf oksijen ile ozonun belirli oranlarda (%0,05-5 O3; %95-99.95 
O2) karıştırılıp, bu karışımın değişik yöntemlerle hastaya uygulanmasını içeren bir 
tedavi şeklidir [106,107]. Ozon, hiçbir zaman saf olarak verilmemeli ve belirli 
oranda oksijenle karıştırılarak uygulanmalıdır. Bu karışımda oksijen %95’den az 
ozon ise %5’ten fazla olmamalıdır [105]. Ozon tedavisi otohemoterapi, 
intraperitoneal, rektal insüflasyon ve ozonlu su şeklinde uygulanabilmektedir. [118]. 
Ozon güçlü bir oksidasyon oluşturma yeteneğine sahiptir [106]. Bocci V, Travagli V' 
nin [144] ozon'un biyolojik etkilerini açıklamak için yaptıkları çalışmalarda daha çok 
intraperitoneal uygulama yöntemi tek başına veya kombine olarak uygulanmıştır 
[144]. Bu yüzden çalışmamızda intraperitoneal yöntem kullanılmıştır. 
 
 Q.Lin ve arkadaşları [214] ratlarda periferik sinir ve yapısı üzerine ozon'un 
farklı konsantrasyonlarının etkisini değerlendirdikleri çalışmada siyatik siniri etrafına 
enjekte edilen 10-80 µg/ml ozon konsantrasyonunun periferik sinirde ciddi bir hasara 
ve sekele neden olmadığını ve ozon konsantrasyonu 80 µg/ml altında olduğu zaman 
antioksidan sistemin dokulardaki ve hücrelerdeki hasarı sınırladığını ve klinik 
çalışmalarda 20-50 µg/ml konsantrasyonda ozon kullanıldığını belirtti [214]. Bu 
yüzden çalışmamızda uygulanan ozon konsantrasyonu 10 -80 µg/ml aralığında 
olmasına dikkat edildi ve klinik çalışmalarda 20-50 µg/ml konsantrasyonda ozon 
kullanıldığı için 35 -40 µg/ml (orta konsantrasyonda) ozon konsatrasyonu Hermann 
marka klinik ozon jeneratörü tarafından hazırlanmıştır ve tedavi gören gruptaki (grup 
2) her deneğe 5 ml olmak üzere 2 ay süre ile intraperitonal olarak ozon verilmiştir. 
  
 Ozon suda kolayca çözünür ve ayrışır. İmflamatuar hücre faktörlerini 
sınırlandırabilir, siklooksijenazı aktive eder ve histiositik oksidasyona karşı stres 
cevabını azaltır. Ozon plazmaya geldiğinde ayrışır ve antioksidanlarla hızlı 
reaksiyona girer hidrojen peroksit ve lipit peroksidasyon ürünleri gibi çoklu 
doymamış yağ asitleri üretir, 4 hidroksinenonal kanın fizyolojik fonksiyonlarını ve 
endotelyal hücreleri aktive eder ve çeşitli hastalıkları düzenler ve tedavi eder. Serbest 
radikaller çeşitli patolojik süreçlerin gerek başlatıcısı, gerek ara basamaklarda işe 
karışabilen, gerekse sonucunda ortaya çıkabilen reaktif maddelerdir. Bunlar, 
organizmada aerobik solunum sırasında mitokondride ve fagositlerde solunum 
patlaması gibi çeşitli fizyolojik durumlarda da oluşabilmektedir [23]. Aerobik 
canlılar serbest radikallerin toksik etkilerinden korunmak için antioksidan sistemler 
geliştirmişlerdir. Bunlar enzimatik olan ve non enzimatik olanlar diye ayrılır. 
Enzimatik olanları süperoksit dismutaz (SOD) [150] katalaz (CAT) [151] ile 
glutatyon peroksidaz (GPx) [152,153] glutatyon s-transferaz (GST) [154,155] 
glutatyon (GSH) [156] ve glutatyon redüktazdan (GR) [157] oluşan glutatyon 
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sistemidir [111]. Bu nedenle çalışmamızda enzimatik antioksidan özelliği gösteren 
süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve MDA 
(malonil dialdehit) çalışılmıştır. 
 
 Bocci ve Carlo [108] yaptıkları çalışmada uygulanan ozon dozu ile doğru 
orantılı olarak glutatyon ve total antioksidan seviyesinde önce azalma ve lipit 
peroksidasyonu, okside glutatyon düzeyinde artma olduğunu göstermiş ve 
uygulamadan 20 dakika sonra antioksidan düzeylerinin eski haline döndüğünü tespit 
etmiştir [108]. Yine Bocci V, Travagli V, Rice-Evans C ve arkadaşlarının [115] 
yaptıkları çalışmalarda ozonun terapötik konsantrasyonu 10-80 µg/ml olarak 
belirlenmiştir. Bu ozon konsantrasyonu total antioksidan kapasitesini %25'ten fazla 
düşürmediği gibi azalan antioksidanların 20 dakika sonra eski haline gelmesinde rol 
oynadığını belirtmiştir. Bu bulguları destekleyici olarak gruplarımız arasındaki 
istatistiksel farklılık tek yönlü varyans analizi ve sonrasında tukey testi ile 
değerlendirilmiştir. p<0.001 kontrol, sham, kesi+ozon grupları ile karşılaştırıldığında 
ve p<0.01 kontrol, sham ve kesi grupları ile karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 
göstermiştir. Kesi+ozon verilen grupta plazmada GPx (glutatyon peroksidaz), SOD 
(süperoksit dismutaz), CAT (katalaz) ve MDA (malonil dialdehit) aktivitesini 
arttırdığı yani hücre içi antioksidan enzim seviyelerinde yükselme görülmüştür. 
Superoksit dismutaz, doğal antioksidan savunma sisteminde yer alan ve superoksit 
anyonların ortamdan uzaklaştırılmasını sağlayan enzimlerden birisidir. Sinir kesisi 
sonucunda ortamda meydana gelen enflamatuvar reaksiyonlara bağlı olarak 
superoksit anyonların artış göstermesi, buna bağlı olarak membranların zarar görmesi 
sonucu SOD aktivitesinin azalması, serbest oksijen radikallerinin oksidatif 
hasarlarını arttıracaktır. Çalışmamızda siyatik sinir kesisi sonrası SOD aktivitesinin, 
kesi+ozon grubunda kesi grubuna göre artış gösterdiği ve SOD aktivitesinin anlamlı 
olarak arttığı dikkati çekmektedir. Bu ozon'un antienflamatuvar etkisinin bir sonucu 
olarak değerlendirilebilir. Çalışmamızda gördüğümüz antioksidan enzim seviyesinin 
yükselmesinin bir nedeni daha olarak; ozonun plazmada reaktif oksijen örnekleri 
(ROS) üretmesi, ROS’un da çok sayıda biyokimyasal yolu tetiklemesi ve bu yolla 
plazmadaki antioksidan enzim seviyesini yükselterek sinir kesisi üzerine 
rejenerasyon yeteneğini arttırmasından kaynaklandığı düşünülebilir. 
 
 Q.Lin ve arkadaşları'nın [214] ratlarda yapmış oldukları çalışmada periferik 
sinir ve yapısı üzerine intraperitoneal olarak uyguladıkları ozon'un farklı 
konsantrasyonlarının etkisini ışık mikroskobu ile değerlendirmişlerdir [214]. 
Çalışmada ozon verilen grupta epinöryumda az bir hasar görülmüşken, perinöryumda 
sinir lif ve demetlerinde açık bir hasar olmadığını ve tüm ozon gruplarının 
özelliklerinin yaklaşık olarak aynı olduğunu rapor etmişlerdir [214]. Periferik sinir 
kesisi modelinde uyguladığımız intraperitoneal yöntemde benzer şekilde yaptığımız 
ışık mikroskobik incelemesinde yarı ince kesit ışık mikrograflarında kesi (grup 1) ve 
kesi+ozon (grup 2) gruplarının miyelinli ve miyelinsiz liflerin normal ultrastrüktür 
sergiledikleri ve perinöryumda sinir lif ve demetlerinde belirgin bir hasar olmadığı 
gözlemlendi. 
 
 Vogelaar ve ark. [213] oluşturdukları sinir hasarı sonrasında, duyu ve motor 
fonksiyonların yaklaşık 3.haftadan itibaren ileri derecede geri döndüğünü ve 30. 
günde hem siyatik fonksiyonel indeksin hem de geri çekme refleksinin normale 
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yakın değerlere geldiğini gözlemlemişlerdir [213]. Bervar M [216] ise yapmış olduğu 
çalışmada sinir kesisi sonrası uygulanan tedavinin motor fonksiyonel iyileşme 
üzerine etkisini değerlendirmek üzere yaralanma sonrası footprint analizi 
yapılmasının motor fonksiyonel iyileşmenin önemli bir göstergesi olduğunu 
belirtmiştir [216]. Bu nedenle değerlendirme testlerinden biri olarak footprint analizi 
uygulanmıştır ve 1.gün, 2., 4., 6. ve 8. haftada yapılan footprint analiz sonuçları 
değerlendirildiğinde, kesi sonrası 1. gün ve 2.haftada gruplar arasında anlamlı bir 
fonksiyonel iyileşmenin oluşmadığı görülmüştür. Buna karşın -50 SFI değerine 
ulaşılması grup 2’de postoperatif 4.haftada gerçekleşirken, grup 1 de postoperatif 
8.haftada SFI değerindeki –50’ lik düzeye ulaşmıştır. Aynı zamanda grup 2’de 
postoperatif 6. ve 8. haftada iyileşmenin belirgin olduğu dikkati çekmektedir. 
Kesi+ozon grubunda kesi grubuna göre belirgin bir fonksiyonel iyileşme meydana 
gelmesine rağmen, 8 haftalık süre içinde grupların hiçbirinde tam bir motor 
fonksiyonel iyileşmenin oluşmadığı gözlenmektedir.  
 

Duyusal fonksiyon testi bulgularına göre Grup 2 ve Grup 1 karşılaştırıldığında 
preoperasyon p=0,007,  postoperasyon 2. hafta p=0,035. p<0.05 olduğu için anlamlı 
bir farklılık görülmüştür. Özellikle postoperasyon 2.haftada anlamlı farklılık çıkmış 
olması ozonun periferik sinir kesisi üzerinde iyileştirici etkisi olduğunu gösteriyor 
olabilir. Bu değerler duyusal fonksiyon testi bulgularımızı desteklemektedir. Stoll G 
ve Müller HW. [215] yapmış oldukları çalışmada da periferik sinir yaralanmasında 
sinir lifleri ve schwann hücrelerinin primer hedef oldukları belirtmiştir [215]. 
Periferik sinir kesisi modelinde uyguladığımız intraperitoneal yöntemde yaptığımız 
elektron mikroskobik incelemesinde deneklerden elde edilen siyatik sinir elektron 
mikrograflarında grup 2 örnekleri schwann hücresi ve sitoplazmik organel zenginliği 
ile grup 1 örneklerine göre ultrastrüktürel olarak farklılık göstermekteydi. Bu nedenle 
tedavi uyguladığımız grupta görmüş olduğumuz primer hedef hücrelerinin 
rejenerasyon için önemli bir adım olduğunu düşünmekteyiz. 
 
 Chung MS ve arkadaşları [211] supramaksimal uyarım ile elde edilen bileşik 
kas aksiyon potansiyel eğrilerinde amplitüt olarak pozitif ve negatif pikler arası 
mesafe (p-p arası mesafe) ölçüldüğünü belirtmiştir [211]. Wolthers M ve ark. [212] 
bu ölçüm ile uyarıya yanıt veren motor lif populasyonu, bunların cevaplarının 
senkronizasyonu ve akson tarafından innerve olan motor ünitenin boyutu hakkında 
bilgi sahibi olunabildiğini ve aksonal rejenerasyon artıp, remyelinizasyon ilerledikçe, 
daha fazla lifte oluşan değişim ile cevabın senkronizasyonu ve amplitüdün artacağını 
rapor etmişlerdir [212]. Bu nedenle pozitif ve negatif pikler arası mesafe (p-p arası 
mesafe), latans süresi, maksimum pozitif pik (p-max) değerleri ve minimum pozitif 
pik (p-min) değerleri ölçüldü. Çalışmamızda dört grubun ortalama latans değerleri  
arasında farklılık bulunmaktadır (p<0.05). Grup 2 için p-min 1 ve p-min 2 ortalama 
değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p<0.001). Yine 
Grup 1 (kesi grubu) ve Grup 2 (kesi+ ozon grubu) arasında p-p 1 ve p-p 2 ortalama 
değerleri arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık vardır (p<0.05). Ozon tedavisi 
uyguladığımız grubun 1.günü ve 8.hafta sonunda yaptığımız EMG ölçümleri 
arasındaki p-p, p max ve p min değerleri arasındaki fark bizi ozon'un sinir 
rejenerasyonu üzerine anlamlı bir etkisi olduğunu düşündürmektedir. 
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SONUÇLAR 
 
 

 Çalışmamızda fonksiyonel, elektrofizyolojik (EMG), biyokimyasal ve elektron 
mikroskopik düzeyde periferik sinir kesisi sonrası intraperitoneal olarak uygulanan 
ozon'un morfolojik hasarı onarmada etkili olduğunu ve iyileşmenin SFI ve EMG 
sonuçlarıyla da desteklenerek postoperasyonun 8.haftasında maximum düzeyde 
olduğunu tespit ettik.  
 
 Ratlar üzerinde intraperitoneal yöntemle uygulanan ozonun oksidatif stresi 
azaltarak nöroprotektif etkisi olduğunu gösterdik ancak klinikte uygun doz ve 
muhtemel yan etkilerinin daha fazla araştırılması gerekmektedir. 
 
 İntraperitoneal yöntemle uygulanan ozonun gelecekte periferik sinir 
cerrahisinden sonra uygulanabilirliği olan alternatif bir yöntem olabileceğini 
düşünmekteyiz. 
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